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 مقدمه
ترین بدخیمی سیستم اندوکرینی است ید شرای  یسررطان تیرو 

 .[7] دهدهای بدخیم را تشکیل میدرصرد سرطان  7که حدود 

شرایط جغرافیایی، محیطی و  سته بهمیزان شیوع این سرطان ب

شررریوع آن در ایسرررلند و هاوایی دو برابر  اسرررت.نژادی متغیر 

. این اسررتکشررورهای اروپای شررمالی، کانادا و ایاتح متحده  

سرررطان میان ااوام ملتلس سرراکن در هاوایی، مردان چینی و  

   [.5] تر استزنان فیلیپینی رایج

درصد  4/7 هبنیاد سررطان ایران نشان داده است ک  ةمطالع

های اندوکرین را درصرررد سررررطان 7/11ها و سررررطان ةهمر 

. مطالعاح [3] دهدیرد تشرررکیرل می  یتیرو ةنئوپلاسرررمی  رد 

افزایش پایدار شررریوع سررررطان  ةدهندنشررران یاپیدمیولوژیک

 ،ترین نوع آن یعنی پایپلاری کارسینوماویژه متداولبه ،یدیتیرو

رخداد سرطان . میزان [8]در بسریاری از کشرورهای دنیاسرت    

ید در کشرورهای ملتلس متااوح است. تااوح در شرایط  یتیرو

محیطی و تنوع ژنتیکی از عوامل اصلی بروز متااوح در مناطق 

 10/02/63تاریخ دریافت:  

 03/06/63تاریخ پذیرش: 

 ها:کلیدواژه
 .TP53سرطان، جهش،  ید،یتیرو

 

 چکیده
 

 سن و جنسترین بدخیمی سریستم اندوکرینی است. این سرطان در هر  ید شرای  یسررطان تیرو  و هدف  سااقهه 
. این ژن در تنظیم و تواس است TP53های سررکوبگر درگیر در سررطان، ژن   ترین ژندهد. از مهمرخ مکن اسرت م

 26شررود در بیش از می TP53شرردن ژن هایی که سرربغ  یرفعالجهشسررلولی و اپوتپوز ن ش مهمی دارد.  ةچرخ
سرطان  به در مبتلایان TP53های ژن جهش شود. هدف از این تح یق، تعیینی انسان دیده میهادرصرد بدخیمی 

 شرای بود.ید در جمعیت استان آذربایجانیتیرو

ید طی یتوموری از بیماران آذری مبتلا به سرررطان تیرو ةنمون 86توصرریای، تعداد  ةدر این مطالع ها مواد و روش
روش ها بهآن DNAآوری و های شررهر تبریز مراجعه کرده بودند جم به بیمارسررتانکه  7344تا  7341 هایسررال

ای پلیمراز های زنجیرهواکنش اهای پنج تا هشرررت بدر اگزون TP53های ژن د. جهششررراسرررتلرا    Kپروتئیناز
(PCRو توالی ) شدیابی مست یم بررسی. 

ها و دهد که مربوط به جهشدرصررد تغییراح ژنتیکی را در بیماران نشرران می  2/75نتایج حاصررل وجود  هایافته
و  Codon216(GTG>GTA) ،Codon215(AGT>ATT) . جهش دراسرررتنوکلئوتیرردی هررای ترر مورفیسرررمپلی

Codon273 (CGT>CAT) 14181مورفیسرررم کدام در یکی از بیماران و دو پلی هرC>T 14201 وT>G  در اینترون
 د.شدیگر شناسایی  ةطور پیوسته در دو نمونهات به

ید آذری روشرن ساخت و مسیر را  یرا در بین مبتلایان تیرو TP53های ژن این نتایج تا حدی وضرعیت جهش  قحث
 سازد.برای مطالعاح بعدی فراهم می

http://jsums.medsab.ac.ir/
mailto:journal@medsab.ac.ir
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 های فولیکولی یاسرررلول از . این سررررطان[2اسرررت ] ملتلس

انواع گوناگون  و شامل دریگمیید منشأ یتیرو ة د  Cهایسلول

. پاپیلاری اسررتآناپلاسررتی   و پاپیلاری، فولیکوتر، مدوتری

 از که اسرررتید یترین نوع سررررطان تیروکارسرررینوما شرررای 

 [.1، 7] گیردید منشأ مییهای فولیکولی تیروسلول

ید یهرای درگیر در سررررطان تیرو ترین تغییراح ژناز مهم

های سررررکوبگر زا و ژنهای سررررطانتوان از جهش در ژنمی

های سررررکوبگر درگیر ژنترین از مهم TP53تومور نام برد. ژن 

ارار  71. این ژن روی بازوی کوتاه کروموزوم است در سررطان 

است  کیلوباز 56اگزون، به طول  77( و دارای P13.1 17دارد )

 است که به ایشدهفاکتور رونویسی شناخته p53ین ئپروت [.1]

د و بیان بیش از وشمیمتصل  DNAهای اختصاصی روی توالی

. این پروتیین در پاسرر  [4] کندتنظیم میژن هدف را  5266

شرردن های متنوع سررلولی نظیر هیپوکسرری، فعال به اسررترس

شررود و بسررته به  فعال می DNAها و آسرریغ جای انکوژننابه

 ةشرردح و مدح زمان دوام اسررترس، سرربغ ال ای تواس چرخ 

را تبدیل  TP53ها، . این ویژگی[3شررود ]سررلولی یا آپوپتوز می

   .کندبه ژن سرکوبگر حیاتی می

شود ها یافت میدر نیمی از سرطان ت ریباً p53های جهش

 مسیرهایدر  تغییر ها،سرطانرسد که در نیم دیگرنظر میو به

. [76دخالت دارد ]p53  دسرررتتنظیمی براتدسرررت یا پایین 

در کارسینوماهای  p53های که جهش است تح ی اح نشان داده

ید نادر و یخوبی تمرایزیرافتره و آدنومراهرای فولیکوتر تیرو     بره 

محردود بره کرارسرررینومراهای دارای تمایزیافتگی ضرررعیس و     

رسررد که این نظر می. بهی اسررتکارسررینوماهای آناپلاسررتیک 

منجر برره تمررایززدایی بیشرررتر  و هررا رخررداد یررانویررهجهش

به را و تومورها شرررود میخوبی تمایز یافته کارسرررینوماهای به

و دارای  یتر آناپلاسرررتیکهای پیشررررفتهسرررمرت سررررطران  

 .[75، 77دهد ]تمایزیافتگی ضعیس سوق می

در بیمراران سررررطرانی در    TP53هرای ژن  ارزیرابی جهش 

. بررسی ابلی [76رد ]آگهی یا درمان اهمیت داتشلیص، پیش

در مبتلایان به سررررطان پسرررتان،  TP53های ژن ما از جهش

 . [78، 73] زنان آذری مشلص کردها را در پراکندگی جهش

هررا و الگوی متارراوح پراکنرردگی جهشدر این مطررالعرره، 

پذیری باتی اگزون شش این ژن در بیماران آذری مبتلا جهش

احتمال وجود فاکتور یا دسررت آمد که بهبه سرررطان پسررتان  

یری را درجمعیررت زنرران آذری نشرررران ؤزای معوامررل جهش

و  سررررطان پسرررتاندهرد. نراهمگنی محسررروس بیماری   می

جدایی جغرافیایی و اومیتی جمعیت  ،فراکتورهای آن ریسررر 

   .[73ست ]هااین تااوح از دتیلمورد مطالعه 

را در  p53هررای ژن دیگر مررا ن ش هرراپلوتررایرر  ةمطررالعرر

ن ید روشرریبیماران آذری مبتلا به سرررطان تیرو یپذیرریسرر 

ها در درصد جهش 36بیش از  با توجه به اینکه. [71، 72] کرد

اگزون های پنج  بااین پروتئین )کدشده  DNAاتصال به  ةناحی

منظور شناسایی پژوهش حاضر، به[، 73] دهدتا هشت( رخ می

های پنج تا هشرررت های این ژن در اگزوننوع و فراوانی جهش

سررررطان به هرای پنج و هارت در مبتلایران    همراه اینترونبره 

د تا الگویی از شرر شرررای طراحیید در منط ة آذربایجانیتیرو

 ،ید. همچنینآدسرررت ههرا در این بیماران ب پراکنردگی جهش 

در  TP53هرای ژن  دلیررل تعرداد کم مطررالعرراح روی جهش بره 

های جدیدی را به اطلاعاح این مطالعه داده ،یدیسررررطان تیرو

یابی و توالی PCRکند. در این مطالعه روش میابلی اضرررافره  

گزون پذیری ابررسی نیز جهش. نتایج این شدمست یم استااده 

یید أرا در بیماران آذری مبتلا به سررررطان ت TP53شرررش ژن 

    کند.می

 هامواد و روش

 گیرینمونه
بیمار آذری مبتلا به سررررطان  86 توصررریای از ةدر این مطالع

های امام خمینی، امام رضا به بیمارستان کنندهمراجعه یدیتیرو

پس از تکمیل رضایتنامه و نورنجاح شرهر تبریز برای جراحی،  

توسرررط بیمراران، بافت توموری در محل جراحی برداشرررته و  

( و در داخل ازح مای  به آزمایشگاه منت ل freshصورح تازه )هب

های شرررد. بافت نگهداری -46فریزر تا مرحلة اسرررتلرا  در و 

بندی تومورهای توموری بر اسرراس سرریسررتم اسررتاندارد طب ه 

متلصرررص  دسرررتبرره (TNM staging systemیرردی )یتیرو

 .شدبندی پاتولوژیست طب ه

 DNAاستخراج 

یید پاتولوژی با أهای توموری پس از تبافتاز  DNA اسررتلرا 

 طور خلاصه،ه. ب[73] انجام شد Kپروتئیناز  -روش نم  اشباع

به بافت توموری خردشرده اضافه   Kو پروتئیناز  SE ،SDS قافر



 ... در TP53های پنج تا هشت ژن جهش در اگزون 
 

802 

 3، شمارة 15، دورة 2361مرداد و شهریور دانشگاه علوم پزشکی سبزوار،    

و سپس ی  ساعت در  درجه 86ساعت در دمای  58مدح و به

دوم، نم  اشباع  ةدرجه ارار داده شرد. در مرحل  16-22دمای 

دور در دای رره  3266و کلروفرم بره محلول اضرررافرره و برا دور   

دیگر منت ل و به  ةد. مای  شررااف رویی به لول شرر سررانتریاوژ 

حاصررل با  DNAد. کلاف شررآرامی اتانل مطلق سرررد اضررافه  

در  درصد 16و با اتانل سرمپلر به آرامی جدا و پس از شرسرتش   

از بیماران آذری  ،آب م طر اسررتریل حل شررد. در این مطالعه 

و از انواع  های سررنی ملتلسید در گروهیمبتلا به سرررطان تیرو

مورد( و مرردوتری  73مرورد(، فرولیکوتر )   74پرراپریرلاری )  

های پنج تا مورد انتلاب و اگزون 86مورد(،  3کرارسرررینومرا )  

 د.شیابی تکثیر و توالی TP53هشت ژن 

هفت و  ،شییش ،پنج یهابررسییی جهش در اگزون

 هشت

های واحد و اگزون ةصورح اطعههای پنج و شش بتوالی اگزون

دیگر تکثیر شد. برای تکثیر توالی  ةهم در اطع هات و هشت با

 E5Fی وبرگشتهای پنج و شش از ی  جات پرایمر رفتاگزون

 815تکثیر  برایانتلابی  ةاسرررتااده شرررد. طول اطع E6Rو 

(، اینترون پنج و bp583 ) جارت براز بود شرررامل اگزون پنج  

های هات و هشت با استااده از (. اگزونbp773 ) اگزون شرش 

جات باز  145ای به طول در اطعه P8Rو  Int6F جات پرایمر

آمده  7د. توالی پرایمرها و مشررلصرراح آن در جدول شررتکثیر 

 است. 

 PCR 10x ،2/7بررافر  µl2/5 تکثیر این اطعرراح منظوربرره

 Taqآنزیم  dNTP ،u7موتر میلی MgCl2، 5/6موتر مریلی 

میکروموتر از هر  8/6سررررطانی و  ةنمونر  µl2 DNA، پلیمراز

د. در این شررر PCRمیکرولیتری  52کدام از پرایمرها در حجم 

دای ه،  7مدح گراد بهسانتی ةدرج 31دمای واسرشتی  ،مطالعه

یانیه و  82 مدحگراد بهسانتی ةدرج 23دمای اتصرال پرایمرها  

دور  32-36دای ه در  7مدح درجه و به 15دمرای گسرررترش 

دای ه با  36مدح به PCRدمایی اعمال شررد. محصررول   ةچرخ

میکرولیتر  566(. در نهایت، 7 د )شکلشالکتروفورز  766ولتاژ 

 ایبریمرها، همراه پراییدشده از نظر کیایت بهأت PCRمحصول 

( www.fazabiotech.cim)تعیین توالی به شررررکت فزابیوت  

 فرستاده شد.  

های مورد برای شرررنراسرررایی تغییراح احتمرالی در نمونه  

آمده بررسی و با دستهب (هایتوالی) هایپی  نلستبررسری،  

 NCBIشرررده در های یبت، برا توالی Chromasافزار کمر  نرم 

افزار کم  نرمهای حاصل بهتوالی ،د. همچنینش( blastبلست )

ClustalW2  با توالی ژن طبیعیTP53م ایسه شد. در نهایت ،، 

مجدد با پی  مربوط،  ةها، پس از م ایسهر نوع تااوح در نمونه

هش ج آیاربرای بررسی  .یید شدأمورد مطالعه ت ةتغییر در نمون

برانر  اطلاعاتی    یرافتره از  شرررده و پروتئین جهشمشررراهرده 

(Database تلصصی )MUTP53LOAD های و سایتSIFT و 

POLYPHEN2 [71-56] استااده شده است. 

 
 مشخصات پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه .2 جدول

 منب  (C o) اتصال دمای (bpمحصول ) ةانداز (3 'به 2 'توالی پرایمر) نام پرایمر

E5F 

E6R 

TTATCTGTTCACTTGTGCCC 

TTAACCCCTCCTCCCAGAGA 
815 23 73 

Int6F 

E8R 

GCCCTCCCCTGCTTGCC3 

TCCACCGCTTCTTGTCCTGC 
145 23 78 

 

 هایافته

 شناسیآسیب
زن( با  36مرد و  76بیمرار )  86گروه مورد مطرالعره شرررامرل    

بود. با توجه به اطلاعاح  سررال 43/31 ±57/75میانگین سررنی 

( بره کرارسرررینومای پاپیلاری   درصرررد 2/11نار ) 51برالینی،  

ید ی( به کارسینومای فولیکوتر تیرودرصد 52نار ) 76ید، یتیرو

( به کارسینومای مدوتری مبتلا بودند. بر درصرد  2/1) نار 3و 

( از بیماران در درصد 2/11نار ) TNM ،37بندی اساس مرحله

 ة( از بیماران در مرحلدرصررد 2/71نار ) 1توموری ی ،  ةمرحل

http://www.fazabiotech.cim/
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توموری سه  ة( از بیماران در مرحلدرصد 2نار ) 5توموری دو و 

 .بودند

  PCRنتایج حاصل از الکتروفورز محصولات 
جات باز  815 ةوبرگشرررت اطعبا اسرررتااده از پرایمرهای رفت

 145 ةبرای اگزون پنج، اینترون پنج و اگزون شرررش و اطعرر

های هات و هشرررت و اینترون هات جارت برازی برای اگزون  

را در آگارز  PCRدسرت آمد که شکل الکتروفورز محصوتح  هب

 .دهد.نشان می

 

 

 
 (، دوم: کنترل منفی، سوم تا هفتم نمونة سرطانیمارکر DNA : چاهک اول از راست: aهای پنج و شش )اگزون PCRالکتروفورز محصولات  .2 شکل

، تفاوت 300تا  2000ترتیب از مارکر قه DNAمارکر(  DNA : چاهک اول از راست: کنترل منفی، دوم تا ششم نمونة سرطانی هفتم: bو هفت و هشت )
 .دهدجفت قازی را نشان می 50قه قعد تفاوت  300صد جفت قازی و از 

 

 

و  شررش، هات های پنج،اگزون یابینتایج حاصررل از توالی

 هشت

درصرررد تغییراح ژنتیکی را در  2/75نتایج حاصرررل وجود 

ی هامورفیسمها و پلیدهد که مربوط به جهشبیماران نشان می

 Codon216(GTG>GTA) . جهش دراسرررتنوکلئوتیدی ت 

و  (5b)شررررکررل  Codon215(AGT>ATT) (،5a)شررررکررل 

Codon273 (CGT>CAT) ( 5شرررکلc) کدام در یکی از  هر

)شکل  14201T>G و 14181C>Tمورفیسرم  بیماران و دو پلی

5dطور پیوسرررترره در دو مورد دیگر از ( در اینترون هاررت برره

 د.  شمبتلایان شناسایی 

تر از باز پایین 15، 14181در مواعیت  C>Tمورفیسررم پلی

 ةاراردارد )مطابق با شرررمار TP53اگزون هارت ژن   '3انتهرای  

بررا مورفیسرررم . این پلی[57( ]بررانرر  ژنی X54156یبررت 

تر در اینترون نوکلئوتیررد پررایین T>G 56مورفیسرررم دوم پلی

شررود و طور پیوسررته مشرراهده میهب 78567هات در مواعیت 

. جهش [55، 57] رسررردصرررورح ی  آللوتای  به اری میهبر 

Codon216(GTG>GTA) شودمنجر به تغییر اسیدآمینه نمی 

اسرررید والین را کد  آمینو ةیافتدو تی  وحشررری و جهش و هر

منجر برره  Codon215(AGT>ATT)کرنررد. جهش دوم  مری 

. شود( میS215Iمینواسرید سررین به ایزولوسرین )   آجایی هجاب

د و هر دمیرخ  513جهش سررروم در اگزون هشرررت و کرردون 

 R273H-شررود )آمینواسررید هیسررتیدین جایگزین آرژینین می

رفتن های آمینواسریدی، باع  ازدست جاییه(. این جاب5 شرکل 

( پروتئین transactivation) سرررایشررریترانس اکهای فعرالیت 

های درگیر در تنظیم یافته روی پروموترهای ملتلس ژنجهش

ها نتایج بررسی 5شرود. جدول  سرلولی و آپوپتوزیس می  ةچرخ

دهرد. این نترایج از بان    یرافتره نشررران می  را روی این جهش

 ده استشاسرتلرا    MUTP53LOAD( Databaseاطلاعاتی )

[71 ،55 ،53]. 

شده در این های معرفیهای بیشرتر در مورد جهش بررسری 

نشرران POLYPHEN2 [56 ] و SIFT [26]گزارش در سررایت 

ها که جرایی نوکلئوتیدی در این کدون هدهرد کره این جرابر    می

 برای سلول  یرتحمل و شودمیمنجر به تغییراح آمینواسیدی 

و  3های تلریبی داشته باشد )شکل آیاریا ممکن اسرت   اسرت 

 کند.را تکمیل می 5ها نتایج جدول (. این داده8
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 a 

 
b 

 
c 

 
d 

 
( هرکدام در یکی از قیماران و دو  c)  Codon273 (CGT>CAT)( وb) Codon216(GTG>GTA) (a ،)Codon215(AGT>ATT) جهش در .1شکل 

 در اینترون هفت  14201T>G (d) و 14181C>Tمورفیسم پلی

 

 ([24و  21] )قر اساس یافتهو فعالیت پروتئین جهش TP53های هفت، هشت و اینترون هفت ژن شده در اگزونهای شناساییمشخصات جهش .1 جدول

 کدون نمونه
 کدون
 طبیعی

 کدون
 یافتهجهش

 اسیدآمینه
 طبیعی

 ةاسیدآمین
 یافتهجهش

 یافتهجهشفعالیت پروتئین 

 سایشیترانس اک

(Transactivation) 
 تواس رشد

(Growth arrest) 
 عملکرد در
 C⁰31دمای 

1 572 AGT ATT Ser ILe ندارد ندارد ندارد 
73 571 GTG GTA Val Val - - - 
35 513 CTG CCG Arg His ندارد ندارد ندارد 
73 Int7 (14451) G>T - - - - - 
38 Int7 (14451) G>T - - - - - 
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ها از نظر و تغییر آن استتحمل ( قاقل215S,216V,273Mدهد که تنها آمینواسیدهای طبیعی )نشان می SIFTآمده از سایت دستهنتایج ق .3 شکل

 .خواهد قودتحمل قیولوژیکی غیرقاقل

 
a 

 

 
b 

 
شدت  ( در طول تکامل قهb) 216Vو 273M (a ،)215S ,دهد که آمینواسیدهای طبیعینشان می POLYPHEN2آمده از سایت دستهنتایج ق .8 شکل

 .استشده محافطت

 

 بحث 
فراوانی  دست آمد.هب صددر 2/1ها در این بررسی، فراوانی جهش

تر از فراوانی ید پایینیهای تیرودر سرررطان TP53های ژن جهش

ها گزارش شررده اسررت. تعداد زیادی  سرررطان ها در دیگرجهش

شناخته های ملتلس در سرطان TP53جهش سروماتیکی در ژن  

 شده درید گزارشیمورد سرطان تیرو 163. در [53است ] شرده 

 IARC (International Agency for Research بان  اطلاعاتی

on Cancer) 24    فراوانی  ،بنابراین .جهش شرناسرایی شرده است

 درصررررد اسررررت  15/3یرردی یجرهرش در ترومورهررای تیرو   

(http://p53.free.fr/Database/p53_database.html )[52] .

 ید باع  شرررده اسرررتیسررررطان تیرو دربارةتعداد کم مطالعاح 

های دیگر نسرربت به سرررطان  TP53های ژن جهشوضررعیت 

های کدون شناسایی دو جهش مجاور در شرود.  مشرلص کمتر 

در ایرن مررطررالعرره،   TP53اگرزون شرررش ژن   572و  571

پذیری اگزون شش را در بیماران آذری مبتلا به سرطان جهش

 .  دهدنشان می

ابلی ما  ةدر مطالع TP53پرذیری اگزون شرررش ژن  جهش

 ودب مشاهده شده روی بیماران مبتلا به سررطان پستان منط ه 

 p53ها در ژن ترین جهشیکی از شررای   R273H. جهش[73]

این جهش در دمین اتصررال  اسررت.های انسررانی در سرررطان

شررود. ( ایجاد میDNA Binding Domain) DNAپروتئین به 

یرافته  مطرالعراح نشررران داده اسرررت کره این پروتئین جهش   

( و gain of functionآورد )دسرررت میهعملکردی جرردیررد برر

. [51ی است ]متاستاتیک تومورهای حاوی این جهش به شردح 
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هایی مانند این فعرالیرت جردیرد باع  افزایش رونویسررری ژن    

MYC ،BAG1 ،MDR1 ،NFĸB2 هایی و کاهش رونویسی ژن

 [.51]شود می CD-95و  hTERT ،ATF3مانند 

با تیرویید دهد، میزان شرریوع سرررطان نشرران می تح ی اح

ر ارارگرفتن دشرایط جغرافیایی، محیطی و نژادی متغیر است. 

شرررده برای ابتلا به معرض پرتوهرای یونیزان فاکتور خطر یابت 

در  یید اندام حساسیتیرو ،همین دلیلید است. بهیسرطان تیرو

های سررلولیم منجرشررونده به نئوپلازی محسرروب برابر اسررترس

نیز که در پاسرر  به  TP53شررود و در نتیجه وضررعیت ژن  می

ن ش دارد در ابتلا به سرطان  DNAاسرترس سرلولی و آسیغ   

و  p53. بیان باتی پروتیین [58]رسرررد نظر میید مهم بهیتیرو

 یجهش در این ژن در کارسینوماهای تمایزنیافته و آناپلاستیک

بیشررتر از کارسررینوماهای فولیکوتر و پاپیلاری گزارش شررده   

و  p53های ژنی در اسرررت. درمران رادیویدین ناکافی به جهش 

یافته تمایز یدیدر کارسررینوماهای تیرو  یتغییراح آناپلاسررتیک 

در کررارسرررینومرراهررای   TP53هررای ژن . جهشانجررامرردمی

از کارسررینوماهای تمایز یافته اسررت که  ترفراوانی آناپلاسررتیک

در پیشرررفت از کارسررینومای تمایزیافته به  p53دهد نشران می 

با  ،اسرراسرری دارد. بنابراین  یفته ن شررنیاهای تمایزکارسررینوم

تر آ از چه سری  ها در این ژن باید درمان را هرجهش ةمشاهد

به بسیاری  TP53کرد. از طرفی دیگر، تومورها با جهش در ژن 

 ،بنابراین .شرررونداز داروهای شررریمی درمانی معمول م اوم می

 .  [52، 58] دکرهای درمانی مناسبی را باید اتلاذ راه

های سررررکوبگر زا و ژنهای سررررطاندر ژنبر جهش علاوه

ها )عامل تااوح افراد در داشررتن صررااح  مورفیسررمتومور، پلی

، 71، 8است ] فرد( نیز عامل استعداد افراد به سرطانمنحصربه

 TP53مورفیسم ژن ، همراهی دو پلیابلی ة. در مطالع[53-51
 یدیصرررورح ترکیرغ هاپلوتایپی با کاهش سررررطان تیرو هرا بر 

. در این مطالعه [72] تمایزیافته در بیماران آذری نشرران دادیم

را در اینترون  14201T>G و 14181C>Tمورفیسررم نیز دو پلی

بیشرررتر این دو  ةکنیم. مطررالعررگزارش می TP53هاررت ژن 

تر ید روشرررنیهرا را در سررررطان تیرو پلیمورفیسرررم ن ش آن

 سازد.می

دهد که شرررواهد حاصرررل از مطالعاح ملتلس نشررران می 

های سرطانی بیمار سرطانی را به حساسیت سلول p53وضعیت 

کنررد. هنگررامی کرره هررای ملتلس تعیین میدرمررانیشررریمی

ای از ، با طیس گسرررتردهبدجهش یا p53هرای حراوی   سرررلول

هایی نسربت به سلول  و شرود درمانی تیمار میداروهای شریمی 

طبیعی دارد م اومت بیشررتری نسرربت به دارو نشرران   p53که 

معموت ً در پاس  به این داروها، با  p53زیرا  [،53-37] دهدمی

آپوپتوتی ، باع  پیشرربرد آپوپتوزیس های پیشال ای بیان ژن

شود و طبیعی است که ف دان های سرطانی میو حذف سرلول 

. دبینجامی ها، به م اومت دارویعلت کاهش بیان این ژنآن، بره 

زایی و م اومت ، از نظر توانایی سرررطانp53های در بین جهش

گزارش . [35-38] هایی وجود دارددرمانی، تااوحبه شررریمی

آگاهی از وضررعیت درصررد جهش در این مطالعه، اهمیت  2/1

p53 ید یسررررطان تیرو یرؤهای آن را در درمان مو نوع جهش

 دهد.نشان می

حاصل از این بررسی روی بیماران های همچنین، از ویژگی

یید نتایج مطالعه ابلی ما روی أید، تیمبتلا بره سررررطران تیرو  

یعنی باتبودن فراوانی  ،بیمراران مبتلا بره سررررطران پسرررتان   

. اسررتشرررای در منط ة آذربایجان ،ها در اگزون شررشجهش

پذیری باتی بررسررری علت جهش درمطالعاح بعدی  ،بنرابراین 

 ةاین منط ره و ارتبراط آن با زمین  در  TP53اگزون شرررش ژن 

یافته با اومی، سررربر  زندگی، رژیم  ذایی سرررازش  -ژنتیکی

های محیطی ضررروری اسررت.  ای و کارسررینوژنزندگی منط ه

در بیمرراران  TP53هررای دیگر ژن بررسررری جهش در اگزون

 کند.مییدی نتایج این مطالعه را تکمیل یتیرو

 

 تشکر و قدردانی
ل های عمن و پرسنل محترم اتاقتمامی مسئوتبدین وسیله از 

 ةهای امام رضرررا )ع( و نور نجاح تبریز که در تهینبیمارسرررتا

هرای توموری همکراری داشرررتند و نیز کارکنان محترم   نمونره 

 علوم طبیعی دانشگاه تبریز ةآزمایشرگاه رادیوبیولوژی دانشرکد  

ح طر. این م اله مسررتلر  از نتایج کنیمتشررکر و ادردانی می

از محرل  817/867اررارداد  ةتح ی اتی اجراشررده برره شرمار  

 است.دانشگاه شهید مدنی آذربایجان ی پژوهش ةویژ اعتبرار
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Abstract 

Background Thyroid cancer is the most common malignant 

endocrine tumor, and the incidence was rising worldwide over the 

last three decades. TP53 is one of the most important tumor 

suppressor genes in the genome, and its mutations are found in 

approximately 50% of human cancers. It plays pivotal roles in the 

regulation of cell cycle arrest and apoptosis. The aim of this study 

was to analyze TP53 gene mutations among thyroid cancer patients 

in East Azerbaijan.. 

Material and Methods 40 tumor samples have been collected from 

thyroid cancer patients from Tabriz hospitals between 2007-2009. 

DNA was extracted by Proteinase K– Iso propanol method and then 

the mutations in p53 gene from exon 5 to exon 8 were detected by 

Polymarase Chain Reactions (PCR) and direct sequencing 

techniques. 

Results Alterations in the p53 gene were detected in 12.5% of the 

patients, including single nucleotide polymorphisms and mutations, 

including codon 216 (GTG>GTA), codon 215 (AGT>ATT) and 

codon 273 (CGT>CAT) mutations (each mutation in one of the cases) 

and two linked polymorphisms 14181C>T and 14201T>G (in two 

cases). 

Conclusion  This result helps us to clarify p53 mutation status among 

Azerbaijani thyroid cancer patients. 
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