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  چكيده
اد  ايجاحتمالاً. شود ي خودهاي پروتئين ضدبادي  تواند منجر به توليد آنتي  ميبدنهاي  پروتئينتغيير ساختار : مقدمه

 ضد يباد يآنت تواند باعث توليد  مي و تغيير ساختار آن(TPO)د يروئي آنزيم پراكسيداز تي  در ژن كدكنندهمورفيسم پلي
كاري تيروئيد باشد كه  تواند يكي از دلايل اصلي بيماري كم مي TPOاختلال در آنزيم. شود) Anti-TPO( نين پروتئيا

 از ۱۱  اگزونA1936/G مورفيسم  پلي در اين مطالعه به بررسي ارتباطتات شيوع و گسترش اين بيماري ما را بر آن داش
 قند ي مطالعهشده در  بررسياز ميان جمعيت : ها مواد و روش . بپردازيمAnti –TPOبا ميزان ) : TPO) ۱۰۱۸۹۱۳۵rsژن 

به عنوان المللي بر ليتر  ينواحد ب ۱۰۰ بيشتر و كمتر از Anti-TPO نفر در دو گروه با تيتر TLGS (۱۹۰(و ليپيد تهران 
 مورفيسم پليسپس .  استخراج شدSalting out ژنوم اين افراد به روش DNA يمحتوا. انتخاب شدند و بيمارشاهد گروه 

. تجزيه و تحليل شدند SPSS افزار با استفاده از نرمها  داده. شد بررسي ARMS-PCR به روش ۱۱مورد نظر در اگزون 
واينبرگ تبعيت بررسي از تعادل هاردي ـ  در جمعيت مورد ۱۱ اگزون A1936/G مورفيسم پلي لليآفركانس : ها يافته
 در افرادي كه ميزان TPO از ژن ۱۱  اگزونA1936/G مورفيسم پلي در Gلل آ حاصل نشان داد كه فراواني هاي يافته. کرد

Anti-TPO باشد و ميزان   مي بيشتر، است۱۰۰ آنها بالايAnti-TPOوه ژنوتيپ در سه گر (AA,AG,GG)  تفاوت
با توجه به ارتباط سطح : گيري نتيجه. )=IU/L۳۳±۷۴AA در مقابل =۰۵/۰P<( )IU/L۵۷±۲۳۸ GG( ي را نشان داددار معني

Anti-TPO  مورفيسم پليبا سرم A1936/Gمورفيسم به عنوان  توان از اين پلي  مي،بررسي در جمعيت مورد ۱۱  اگزون
   .يد استفاده کردئتيروضد  ابتلا به خودايمني )عوامل خطرساز( ي ندهکن يکي از عوامل مستعد

  
  ARMS-PCR، A1936/G ،رفيسموم  پلي،پراكسيداز تيروئيد: واژگان كليدي

  ۱۰/۱۰/۸۸:  ـ پذيرش مقاله۹/۱۰/۸۸: ـ دريافت اصلاحيه.۱۰/۶/۸۸: دريافت مقاله

  

  
  

  مقدمه

يجاد ريز باعث ا عملکرد هر يك از غدد درون اختلال در

  ناشي از عوامل ژنتيک وشود که احتمالاً بدن مي اختلال در

ريز بدن تيروئيد  ترين غدد درون  يکي از مهم۱.اكتسابي هستند

هاي بدن مانند  سازوكاراست که نقش بسيار مهمي در تنظيم 

ترين  ي تيروئيد از شايع  غدهيها ل  اختلا۲.متابوليسم دارد

شود كه در اين ميان   ميريز محسوب  غدد درونيها ل اختلا

 و ممكن است در است تيروئيد بسيار شايع ي  غدهكاري كم

در اين .  تيروئيد ايجاد شودي  غدهخودايمني يها ل اثر اختلا
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 همكارانو بيتا فام   بادي  ژن پراكسيداز و تيتر آنتيA1936/Gمورفيسم  پلي ۶۱

 

  

 بافت تيروئيد ضدشرايط سيستم ايمني سلولي و همورال 

هاي ويژه سبب تخريب  اديب توليد آنتي. شوند وارد عمل مي

 بيشترگردد كه در   تيروئيد ميريكا كمبافت مذکور و بروز 

هاي تيروئيدي و افزايش  موارد همراه با كاهش توليد هورمون

TSH i در حالت عادي، بافت تيروئيد براي سيستم . است

شود و در صورت ايجاد   تلقي ميself) (»خودي«ايمني، 

نقص در سيستم شناسايي دستگاه ايمني يا بافت تيروئيد 

به  »خودي غير«اين غده ) روئيدغيرطبيعي بودن بافت تي(

. دهد  اختلال خودايمن رخ ميي  و در نتيجهآيد حساب مي

. اکتسابي باشد ارثي يا تواند نقص در بافت تيروئيد نيز مي

 ناشي از  تيروئيد معمولاًي غده) ژنتيک( ارثي يها ل اختلا

موارد بيشتر ها در  ل اين اختلا. مورفيسم هستند  يا پليجهش

 اين قدر مسلم،ها دارند و  در جمعيت% ۱تر از شيوعي بالا

هاي اصلي  يكي از علت. نيست جهششيوع حاصل فرايند 

هاي  ي تيروئيد، نقص در بيوسنتز هورمون  غدهكاري كمبروز 

مورفيسم در  تواند ناشي از ايجاد پلي  است كه مييتيروئيد

 يک TPOآنزيم  ۳. باشدTPO iiي آنزيم  ژن كدكننده

ي تيروئيد است كه ها سلولتصل به قسمت رأسي همئوپروتئين م

ها را در تيروگلوبين به يكديگر   و اتصال يدوتيروزينiiiانتقال يد

هاي   منجر به سنتز هورموندر نهايتکند که  کاتاليز مي

 (T4) و تيروکسين) T3(يدوتيرونين   يعني ترييتيروئيد

روي بازوي کوتاه کروموزوم   انسانTPO ژن  ۴ ،۵.شود مي

 ۱۷ واقع شده و داراي 2P25 و در موقعيت ۲ ي رهشما

 طول Kbp ۱۵۰در حدود اينترون است که  ۱۶اگزون و 

کند كه در   را کد ميkbp ۳ اي با طول mRNA اين ژن، ۶.دارد

 ۷،۸.شود  ميهآميناسيد ۹۳۳نهايت منجر به سنتز پروتئيني با 

ن تواند منجر به افزايش ميزا مورفيسم در اين ژن مي بروز پلي

Anti-TPO تيروئيد شود كه قابل كاري كم و در نهايت بروز 

 كاري كمتوجه به اهميت و گستردگي   با۹.بررسي است

ي  هاي كد كننده مورفيسم در ژن تيروئيد و ارتباط بروز پلي

 با اين يهاي تيروئيد هاي دخيل در سنتز هورمون پروتئين

 A1936/G مورفيسم  در اين مطالعه ارتباط پلي،بيماري

-Antiبا ميزان ) : TPO) ۱۰۱۸۹۱۳۵rs از ژن ۱۱ اگزون

TPO شده است در جمعيت ايراني بررسي .  

                                                           
i - Thyroid Stimulating Hormone 

ii - Thyroid Peroxidose 

iii - Iodination 

  ها روشمواد و 

اي است كه   مطالعهTLGS( iv( ي قند و ليپيد تهران مطالعه

هاي غير واگير در  به منظور تعيين عوامل خطرساز بيماري

هاي لازم جامعه محور براي  جمعيت شهر تهران و اقدام

ي زندگي با هدف پيشگيري از روند رو به رشد  لاح شيوهاص

 از  در اين مطالعه كه۱۰.عوامل خطرساز در حال انجام است

 نفر با ۵۰(نفـر  ۱۹۰ ، شاهدي استـ، مورد اي مشاهدهنوع 

و حد مرزي  Anti-TPO  نفر با تيتر منفي۱۴۱تيتر مثبت و 

بررسي از ميان جمعيت مورد ) المللي بر ليتر  واحد بين۱۰۰

 ۵بررسي از افراد مورد . قند و ليپيد تهران انتخاب شدند

 EDTA ضد انعقاد دارايهاي  ليتر خون تام در لوله ميلي

ي خون به ها سلول از سرمپس از جدا نمودن . گرفته شد

گيري  اندازه)  دور در دقيقه۳۰۰۰ ، دقيقه۱۰(کمک سانتريفوژ 

در وش الايزا  ضد پراكسيداز تيروئيد به ربادي آنتيميزان 

ي ها سلول از ، بعدي در مرحله. شدحاصل انجام هاي  سرم

 به روش DNA آزمايش براي استخراج ي باقيمانده در لوله

Salting outپروتئيناز Kپس از خوانش جذب .  استفاده شد

مورفيسم   پلييها، بررس  هر يك از نمونه(OD)نوري 

A1936/Gروش با ۱۱  اگزون ARMS- PCR  که انجام شد

. اي است هاي نقطه  قدرتمند براي تشخيص جهشروشي

 پليمراز عمل DNAاساس اين روش بر اين پايه است که 

 زماني آغاز ´۵→´۳پليمريزاسيون را از انتهاي پرايمر در جهت 

 پرايمر ناجور نباشد و به ترادف پرايمر ´۳کند که باز انتهاي  مي

 سادگي ، سرعت،مزيت اين روش در سهولت .خود متصل شود

براي انجام واكنش مورد نظر مخلوط . و هزينه کم آن است

،  Taq DNA ميكروليتر شامل۱۵نهايي   واكنش به حجم

Polymerase (5U/µl) ،BufferPCR10X(1ml) ،MgCl2 (1ml)، 

dNTPs (5U/µl) هاي و جفت پرايمرهاي خارجي با توالي :F1: 5’ 

CAT GAG TGA GAT GGG CTG AAC3´(50.5nmol)، 

)49.5nmol(R1: 5´CTC CCA TTC TAA GTG CTA CGT 

G3´ ,پرايمرهاي داخلي با توالي  وجفتF2: 5´CAG ATG AAG 

GCT CTG CGG TAC3’(51nmol) ،R2: 5´GGA TAG GAA 

CGT ACC AGT CAA CA3´(46.5nmol) 100 وng از DNA 

 و پس از شدها اضافه  شده داخل ميکروتيوباستخراج 

 ،PCRيل به مخلوط واكنش افزودن روغن معدني استر

                                                           
iv - Tehran Lipid and Glucose Study 
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 ۶۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دوازدهمي  دوره

 

  

 و سپس به دستگاه ترموسايكلر سانتريفوژها  ميکروتيوب

سايكلر پس از بهينه سازي ترمو دمايشرايط . شدندمنتقل 

  : شامل موارد ذيل بود

 دقيقه ۵ابتدايي ) واسرشت (Denaturationي  مرحله) ۱ 

 ي مرحله) ۲ ،)يك سيكل(گراد  ي سانتي درجه ۹۵ در دماي

Denaturation ي  درجه۹۵ ثانيه در دماي ۴۵ به مدت 

اتصال پرايمرها به  (Annealing ي مرحله) ۳ ،گراد سانتي

DNA۴گراد،   سانتيي  درجه۵۹ ثانيه در دماي ۴۵)  هدف( 

دقيقه و  ۱)  مكمل هدفي ساخت رشته (Extention ي مرحله

 ۳۰ ،۴ تا ۲ مراحل(گراد  ي سانتي  درجه۷۲ثانيه در دماي  ۱۵

دقيقه  ۱۰ نهاييExtentionي  مرحله )۵، )ر شدندسيكل تكرا

 PCR هاي يافته). يك سيكل (گراد ي سانتي  درجه۷۲ در دماي

 ژل آگاروز رويباندها ي  به روش الکتروفورز و با مشاهده

 bpهاي حاصل براي ژنوتيپ  الگوي باند. شدندتفسير % ۲

GG ۴۵۴  وbp ۳۲۰، براي GA bp ۴۵۴، bp ۳۲۰  وbp ۲۵۲ 

ها به  در اين مطالعه داده. بود bp ۲۵۲   وAA bp۴۵۴و 

 تجزيه و تحليل ۱۶ ي  نسخهSPSSآماري  افراز  نرمي وسيله

 انحراف معيار و ± ميانگينبه صورتي هاي کم متغير. شدند

از آزمون . هاي کيفي به صورت درصد بيان شدند متغير

 ي  براي مقايسه(H) و آزمون ناپارامتريك آنووا ،مجذور خي

داري آماري   سطح معني.شدهاي آزمايشگاهي استفاده  تهياف

  . در نظر گرفته شد۰۵/۰

  

 ها يافته

در  TPO از ژن ۱۱ اگزون A1936/Gمورفيسم  در پلي

و فراواني ۷۲۹۸/۰ برابر G فراواني الل بررسي،جمعيت مورد 

به دو گروه با بررسي افراد مورد  . استA۲۷۱۰/۰ لل آ

Anti-TPO  و کمتر از آن تقسيم  بر ليتر واحد ۱۰۰بيشتر از

% ۶و تنها   GGافراد داراي ژنوتيپ % ۷۰در گروه اول . شدند

 افراد ژنوتيپ %۴۸ و در گروه دوم بودند AAداراي ژنوتيپ 

GG۱جدول  ( داشتند .(  

  

   ضد پراكسيداز تيروئيدبادي آنتي با تيتر ۱۱  اگزونA1936/G مورفيسم هاي پلي  ارتباط ژنوتيپ-۱ جدول

   ۱۰۰ ضد پراكسيداز تيروئيد کمتر از بادي آنتي  ۱۰۰ ضد پراكسيداز تيروئيد بيشتر از بادي آنتي ۱۱وناگز

  )۱۴۰=تعداد(

 Pمقدار 

GG )۷۰ (%۳۵ )۴۸ (%۶۷ ۰۲۵/۰ 

GA )۲۴ (%۱۲ )۴۳ (%۶۱   

AA )۶(% ۳  )۸,۶ (%۱۲   

  

  

شود   در دو گروه مشاهده ميAA ژنوتيپ ي با مقايسه

هاي  متغير. ر گروه دوم بيشتر است دAAكه درصد ژنوتيپ 

 وزن و ،سنجي و آزمايشگاهي شامل سن  تن،دموگرافي

 در فازهاي بررسيبراي جمعيت مورد  Anti-TPOميزان

هاي سه   قند و ليپيد تهران در گروهي اول و سوم مطالعه

 ۲مورفيسم مورد نظر در جدول   ژنوتيپ براي پليي گانه

  . آورده شده است

 Anti-TPOشود تنها ميزان  اهده ميطور كه مش همان

-Antiمتوسط ميزان . دهند داري را نشان مي تفاوت معني

TPO  در گروه واحد بر ليتر  ۷۴±۳۳ازAA ۲۳۸±۵۷ به 

 آللي تواتر. يافت افزايش GGدر گروه واحد بر ليتر 

 A1936/Gمورفيسم  هاي مشاهده شده براي پلي ژنوتيپ

از تعادل بررسي   در جمعيت موردTPO از ژن ۱۱ اگزون

نسبت  آزمون هاي يافتهواينبرگ تبعيت كرد و  ـ هاردي

 G لل آمورفيسم نشان داد كه حضور براي اين پلي iشانس

-Anti موجب افزايش ميزان Aلل آ برابر نسبت به ۲۹/۲

TPOشد .  

                                                           
i - Odd-ratio 
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 همكارانو بيتا فام   بادي  ژن پراكسيداز و تيتر آنتيA1936/Gمورفيسم  پلي ۶۳

 

  

  

نجي و مقدار سرمي متغير س  تن،دموگرافيهاي   با متغير۱۱  اگزونA1936/Gمورفيسم  هاي پلي پي ارتباط ژنوت-۲ جدول

  TPOبادي ضد   آنتيآزمايشگاهي

  )۱۵=تعداد (AA )۷۳= تعداد  (GA  )۱۲۰= تعداد  (GG متغير 

 ۲/۵۱±۲/۱۲ ۴/۴۲±۴/۱۳ ۳/۴۵±۲/۱۳ )۱(سن فاز 

 ۴/۵۸±۲/۱۲ ۹/۴۹±۵/۱۳ ۵/۵۱±۸/۱۲ )۳(سن فاز 

 ۱/۷۲±۳/۱۶ ۶/۷۳±۶/۱۵ ۸/۷۲±۵/۱۲ )۱(وزن فاز 

 ۵/۷۴±۷/۱۲ ۶/۷۵±۹/۱۶ ۶/۷۴±۴/۱۴ )۳(وزن فاز 

Anti-TPO ۹/۵۷±۲۳۸ ۳/۹۷±۵/۴۶ *۵/۳۳±۷۴ 

* P ۰۵/۰ كمتر از.   

  

  بحث

 A1936/Gمورفيسم  در مطالعه حاضر رابطه پلي

 بررسي شده Anti-TPO با ميزان TPO از ژن ۱۱اگزون

مورفيسم با ميزان  دهد كه اين پلي نتايج نشان مي. است

Anti-TPOكه دادندلي نشان  قبيها مطالعه.  ارتباط دارد 

مورفيسم در هر   و پليجهش تغييرات ژنتيكي مانند احتمالاً

 آنزيم پراكسيداز تيروئيد ي اگزون ژن كد كننده ۱۷يك از 

 بيان ۱۱،۱۲. ارتباط داشته باشدAnti-TPOتواند با ميزان  مي

 TPO منجر به سنتز آنزيم TPO ي كننده صحيح ژن كد

هاي  بيعي آن هورموني فعاليت ط شود كه در نـتيجه مي

 ،در صورت ايجاد تغيير در اين ژن. شوند  سنتز مييتيروئيد

بنا بر نوع تغيير ممكن است پروتئيني با ساختاري متفاوت 

 ،توليد شود كه از نظر سيستم ايمني غير خودي تلقي شده

مورفيسم  بررسي پلي. شودبادي توليد و ترشح  عليه آن آنتي

 كه داد در اين مطالعه نشان TPO از ژن ۱۱ انتخابي اگزون

 متيونين هآميناسيدمورفيسم به سنتز   در اين پليAلل آوجود 

 ، بنابراين.شود ميمنجر  طبيعي TPOو در نتيجه توليد آنزيم 

 كه ژنوتيپ بررسيدر سرم خون افرادي از جمعيت مورد 

AA ،ميزان داشتند Anti-TPO يا وجود بود بسيار كم 

مورفيسم   در اين پليGلل آور  در صورتي كه حض.نداشت

 جاي متيونين و احتمالاًه  والين بهآميناسيدمنجر به جايگزيني 

 ضد آن بادي آنتي و در نتيجه توليد TPOآنزيم  تغيير در

 Anti-TPO ميزانند، ددا نشان ها يافتهشود به طوري كه  مي

.  است۱۰۰ بيشتر از دارند معمولاً GG در افرادي كه ژنوتيپ

ارتباط   درTPO ژن ي درباره انجام شده هاي العهبيشتر مط

مورفيسمي ويژه  با بررسي وجود يا عدم وجود جهش يا پلي

هاي   و ارتباط آنها با بيماريTPO آنزيم ي روي ژن كد كننده

به . است  مادرزادي تيروئيدكاري كمخودايمني تيروئيد مانند 

 و همكاران ي تامايو ـ كوتانيها مطالعههاي  يافتهعنوان نمونه 

 با TPO مبني بر بررسي ارتباط جهش در ژن ۲۰۰۴در سال 

 كه در ژن داد نشان ، مادرزادي تيروئيدكاري كمبيماري 

TPO هاي   جهشبررسي افراد بيمار موردA614G ۶ اگزون 

 ۲۰۰۷ در سال ۱۳. وجود دارند۱۱  اگزونT2083Cو 

يروئيد  مادرزادي تكاري كم افراد مبتلا به دراي ديگر  مطالعه

 ،TPOبا تعيين توالي ژن ) اسرائيل(در فلسطين اشغالي 

 و ۹ اگزون G1567A، ۱۰  اگزونC1708Tهاي  جهش

G965Tجهش ۱۴. را گزارش كرده است۸  اگزون G965T 

بررسي .  براي اولين بار در اين مطالعه گزارش شد۸ اگزون

 تيروئيد در چين كاري كم با بيماري TPOارتباط تغييرات ژن 

 را TPOژن  ۱۴  و ۱۳ ،۹، ۸ هاي نيز پنج نوع جهش در اگزون

 بررسي زالتل براي ي كيها  مطالعه۱۵.براي اولين بار نشان داد

بادي  آنتي با ميزان ۱۱  اگزون49A/Gمورفيسم  ارتباط پلي

بادي   آنتيمورفيسم با ميزان كه اين پليداد  نشان TPOضد 

ورد  در جمعيت مGلل آ ارتباط دارد و حضور TPOضد 

 اين ۱۶.شود  ميTPO بادي ضد  آنتي باعث افزايشبررسي

مورفيسم  پليي  مطالعه نيز با توجه به فراواني گسترده

A1936/Gاز ژن ۱۱  اگزون TPO به بررسي ارتباط اين 

.  پرداختTPO بادي ضد   آنتيمورفيسم با ميزان پلي

 كه داد نشان ،اين مطالعه نيز همان طور كه گفته شدهاي  يافته

 ارتباط TPOبادي ضد  آنتي با افزايش ميزان Gلل آحضور 

دست آمده از اين مطالعه به  هاي يافتهجا که  از آن. دارد

 بادي آنتيتواند بيانگر اهميت نقش عوامل ژنتيک در توليد  مي

 بررسي ارتباط ساير ،پراکسيداز تيروئيد باشدآنزيم عليه 
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 ۶۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۹ارديبهشت ، ۱ ي شماره, دوازدهمي  دوره

 

  

طلاعاتي از  يك بانك اي  و تهيهTPOهاي ژن  مورفيسم پلي

 كاري كمو بيماري  TPOبادي   آنتيارتباط آنها با ميزان

  . شود تيروئيد در جوامع مختلف پيشنهاد مي
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Abstract 
Introduction: Antibody secretion in human may be the result of the changes in protein structure, 

or polymorphism in human thyroid peroxidase (TPO) gene that are the reason for presence of the 
Anti TPO. In this study we examined the association between of A1936/G exon11 polymorphism of 
TPO gene in respect to Anti-TPO level and in a sample population of Tehran. Materials and 
Methods: We enrolled 190 individuals with 47±2 y an average age of case-control groups. PCR-
ARMS was used to amplify the segment of exon11 polymorphisms. Results: In exon 11, the 
genotype frequencies were in conformity with the Hardy-Weinberg expectation. The results of this 
study show that the frequencies were 0.7298 for the G allele and 0.2710 for A allele. The presence 
of the G allele is significantly associated with increased anti-TPO level (GG: 238±57 IU/ml vs. AA: 
74±33 IU/ml, P<0.05). The G allele frequenc in the group with anti-TPO>100, was higher than that of 
the A allele. Conclusion: The results indicated that G allele carriers of exon 11 are exposed to 
increased Anti-TPO levels higher than A carriers.  

 

 
Keywords: Thyroid Peroxidase (TPO), Polymorphism, ARMS-PCR, A1936G 
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