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 چكيده
باشد. يم يلاريو پاپ يكولاريد فولييرويز بوده که شامل سرطان تيرغدد درون يمين بدخيترعي( شاDTCافته )يز يتمايد يتيروسرطان  زمينه

 NHEJر يده، مسشكسته ش DNAم يمهم ترم يرهاياست. از جمله مس DNAن شكست آدنبال جاد ان اثر اشعه و بهيثر در اؤاز عوامل م يكي

(Nonhomologus End Joiningم )ر همولوگ، يغ ياتصال دو انتها باباشد که يDNA از ژن يكي. کنديشكسته شده را به هم متصل م-

ن ين ژن منجر به ساخت پروتئيرنده( ايگاه گي)جا 6نترون يش ايرايدر محل پ G>Aسم يمورفيو پل باشديم XRCC4ر، ژن ين مسيمهم ا يها

 .بوده است (DTCافته )يز يد تماييرويسرطان تسم مذکور با يمورفيارتباط پل هدف اين بررسي ارزيابيگردد.  يم ناکامل

کنترل با  359و  DTCمار مبتلا به يبنمونه خون  375در  XRCC4 ژن  rs1805377 SNPيشاهد -ن مطالعه مورديدر ا :ها مواد و روش

قرار گرفت.  يمورد بررس PCR-RFLPمده بود، با روش آدست هتهران ب يعتيمارستان شريسابقه عدم ابتلا به هرگونه سرطان که از ب

ون يز رگرسيها با آنالژنوتيپدر  DTCجاد يسک اين نسبت رينچد. هميسه گرديمار محاسبه و مقايها در دو گروه سالم و ب ژنوتيپ يفراوان

 مورد ارزيابي قرارگرفت.

  ها در دو گروه شاهد و کنترل نشان ندادژنوتيپ يهاين فراوانيرا ب يداريچ تفاوت معنيدست آمده هبه ها يافته :ها يافته

(5619/6-1145/0CI:  59 95/3، درصد=OR، 999/0P- .)افته يز يدارا و فاقد سرطان تما يهان گروهيها در بم آللين، پس از تقسيهمچن

 امد.يدست ن به يداريج معنيد، نتايروئيت

 هاي بررسيد در يبا ها يافته يباشد وليم DTCسک يبا ر A ژنوتيپ يبه نفع همراه يدست آمده تا حدودچه نسبت به اگر :گيرينتيجه

 شتر تكرار گردند. يبا حجم نمونه ب يگريد

 XRCC4 ژن ،NHEJ ،يسم چند شكليمورفي، پلDNAم يافته، ترميزيد تمايئرويسرطان ت :واژگان کليدي

ISMJ 2014;17(4): 542-549 
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 مقدمه

ز يغدد درون ر يهان سرطانيترعيد شايئرويسرطان ت

 افته يش ير افزاياخ يهان در سالآوع ياست که ش

 (.1) است

د ييرويد شامل سرطان تيروئيافته تي زيسرطان تما

ش از ياست که ب يکولاريد فولييرويو سرطان ت يلاريپاپ

( 2) شود يم را شامل ميد بدخييرويدرصد سرطان ت 09

توان به سابقه يم يمارين بيجاد اياز عوامل مهم ا و

غذايي، نژاد و  يهاد، عادتييرويسرطان ت يخانوادگ

 )سابقه قرار زاي خارجيبرخورد با عوامل بالقوه سرطان

( يگرفتن سر و گردن در معرض اشعه در دوران کودک

گرفتن در معرض  در اين ميان، قرار (.3) اشاره نمود

شده اشعه يونيزان در دوران جواني، تنها عامل شناخته 

 (.5و  4) باشد د ميييأمورد ت

از که آيد  وجود ميدلايل مختلف بهبه DNAآسيب 

در معرض   DNAجمله اين عوامل قرارگيري

يا عوامل کارسينوژن  يهاي آزاد اکسيژن درون يکالدرا

باشد. اگر آسيب ايجاد شده ترميم نگردد  خارجي مي

ول تواند منجر به مرگ سلول يا تکثير کنترل نشده سل مي

  (.6) و ايجاد سرطان شود

هاي اخير در علوم ملکولي، ارتباط با توجه به پيشرفت

هاي مختلف مورد رات ژنتيکي و سرطانيزيادي بين تغي

که بسياري  گونه ايبهبررسي و اثبات گرفته است، 

 يسرطان را اساسا يك اختلال ژنتيک ،پژوهشگراناز

و  DNAکننده هاي ترميم  در اين راستا ژن (.1) دانند مي

 و باشند مي بررسيها از کانديدهاي اصلي  پروتوانکوژن

هميشه در معرض اين  DNAن موضوع که يبا توجه به ا

 گوناگوني DNAهاي ترميم  ها قرار دارد، سيستمآسيب

ها را برطرف  وجود آمده که اين آسيبدر سلول به

وجود دارد:  DNAم يترم ير مهم برايدو مس کنند. مي

 ستم همولوگوس ريکامبيناسيونيها، س ين سيستميکي از ا

HR (Homologous recombination )باشد و  مي

است  51RADهاي دخيل در اين سيستم ژن  يکي از ژن

که پروتئين حاصل از آن به کمك محصول پروتئيني 

در ترميم  1BRCA ،2BRCA، 52RAD هايي چون ژن

ستم ين سيکه ا کند، شرکت مي DNAهاي رشته  شکست

که صدها باز همولوگ  يو در زمان S تنها در مرحله

 يميستم ترميس (.7) کنديعمل م ،وجود داشته باشد

 NHEJ  (Non Homologous Endستميگر، سيد

Joining) و  يباشد که در هر مرحله از چرخه سلول مي

و  مي نمايدهمولوگ عمل  يها ياز به وجود تواليبدون ن

 و يميستم ترميسهرگونه نقص در آن منجر به نقص 

ها ر در پروتوانکوژنييتغ پايانت به اشعه و در يحساس

 (.8) شوديم

 4XRCCژن  NHEJهاي دخيل در سيستم  يکي از ژن

پروتئين حاصل  قرار دارد. 2/14q9ه ياست که در ناح

هايي چون ن ژن با کمك محصول پروتئيني ژنياز ا

4ligase ،XLF ،89/79KU ،هاي دو  در ترميم شکست

از اتصال  پس که کند شرکت مي DNAته رش

89/79KU يبه دو انتها  DNAجاد يشکسته شده و ا

 و سپس مي شودبه آن متصل  7XRCCبستر مناسب،

4XRCC 4 همراهبهligase  به آن متصل و دو رشته 

DNA(. 0) کنديم وصل مهشکسته شده را به 

 يهابياست که آس يگرحسKu  مريدر واقع هترودا

DNA  ييشکسته شده شناسا ياتصال به انتهاهارا با 

را کنار هم  DNA يدو انتها ،جاد داربستيبا ا نمايد، مي

 يرو DNA-PKCS دهد کهيو اجازه م دارد مينگه 

 كيت به ين وضعيدر ا DNA-PKها عمل کند.  آن

فسفات  يهاگروه و شود ميل يتبد يعملکرد ينيپروتئ

ر يند تا ساکيرنده متصل مين پذين پروتئيرا به چند

که  ينقش با 4XRCC در واقع ژن مراحل انجام شود.
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عنوان مهارکننده کروموزوم دارد، به يداريدر حفظ پا

 يبررس پژوهش کنوني،(. در 19) کنديعمل م يتومور

 در ژن 6نترون يش ايرايدر محل پ G>Aرات ييتغ

4XRCC افته يز يد تماييرويماران مبتلا به سرطان تيدر ب

(DTC)  ل نقش مهم يدل که به قرار گرفت يبررسمورد

ن و درصد يك پروتئيو عملکرد  ييش در کارايرايپ

 انتخاب شد SNP نيا ،هين ناحيا يتيگوسيهتروز يبالا

ن ژن با يدر مورد ارتباط ا يکمهاي  بررسيکه تاکنون 

ن ژن يها اثر ا نآدر تمام  يها انجام شده ولانواع سرطان

 (.12 و 11) بر سرطان مشخص شده است

در عربستان و بررسي د دو يئرويدر مورد سرطان ت

ن ين ايب يداريانجام شد که ارتباط معن پرتغال

 و 13) د مشخص نشديئرويسم با سرطان تيمورف يپل

نسبت به  يشتريتعداد نمونه بپژوهش پيش رو در  (.14

قرار ارزيابي ران مورد يت ايو در جمعبررسي ن دو يا

 گرفته است.
 

 ها شمواد و رو

 خوننمونه  105مار و يبخون نمونه  172 بررسين يدر ا

مارستان يب اي کنترل از مرکز تحقيقات پزشکي هسته

ماران مبتلا يب ين مراکز درمانيترکه از مهم تهران يعتيشر

ها شد، نمونه يورآ باشد جمعيد کشور ميروئيبه سرطان ت

نمونه حاصل از جراحي  ،بر اساس گزارش پاتولوژي

افته )سرطان يز يد تمايروئيان مبتلا به سرطان تماريب

 88و  87 يهاد( در ساليروئيکولار تيا فولي يلاريپاپ

 قرار گرفت. يو مورد بررس يآورجمع

دست ر بهيبر اساس فرمول ز حجم نمونه لازمحداقل 

 آمد:

 

 

باشد، با فرض يم يکه از نوع مورد شاهد بررسين يدر ا

 09اطمينان  در سطحهدها تعداد موارد و شا يبرابر

سم يمورف يبا فرض پل درصد، 89 توان آزمون درصد و

 يدرصد در گروه مورد )که مطالعات مشابه قبل 35حدود 

که حداقل نسبت شانس  يصورت نشان داده است(، در

هر  ي، حجم نمونه لازم براشودفرض  5/2مورد قبول 

نمونه  79گروه مورد و شاهد بر اساس فرمول بالا، 

 ها، نمونه يزش احتمالينظر گرفتن ر دربا دست آمد. اما  هب

 .تعداد موردها و شاهدها افزايش داده شد

 نمك اشباعروش هر نمونه به DNAابتدا 

 (Salting outاستخراج شد ) (15) ت يفيت و کيو کم

  يوفتومتررب با استفاده از اسپکتيترتبه DNAهر نمونه 

 درصد 8/9 ژل آگارز يبررو  DNAو الکتروفورز

 ژنG>A  سميمورف يپ پليشد. سپس ژنوت يبررس

4XRCC(1895377:rs )اختصاصي  با پرايمرهاي

 شد: تکثير PCRبا تکنيك  نظر، مورد ناحيه جهت

F: 5'-AAGAGGTCTTCTGGGCTGCT-3' و 
TCTCTAAACCAATTTGAAACAGGA-3' 

 

ك ي يبرا PCRمواد جهت انجام  يماده سازآ يبرا

 زانيمب مقطر بهآ، تريکروليم5/1 زانيمبه DNA  نمونه،

زان يم به  dNTPs(mM19 )، تريکروليم 25/10

 ، تريکروليم 5/2زانيمبه10X  بافر، تريکروليم5/9

 Taq polymerase و  يالملل نيواحد ب 1زان يمبه

 19 زانيمبهك يهر  reverseو   forwardمريپرا

 در نظر گرفته شد. کوگرميپ

 ترمال سايکلراپندورف اهدستگ در PCRواکنش  برنامه

 35 درجه، 04 دماي در دقيقه 5 :از بود عبارت )آلمان(

 درجه 05 قه دريدق 1 واسرشته شدن شامل دمايي سيکل

 سنتز گراد، درجه سانتي 57 قه دريدق 1 اتصال گراد،سانتي

 ،PCRاز انجام پس  گراد.سانتي درجه 72 در قهيدق 1

 با ودرصد  5/1 آگارز ژل روي بر شده قطعات تکثير
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 .گرديد مشاهده UVنور  زير اتيديوم برومايد، آميزيرنگ

  RFLPروش به بعدي مرحله در PCRمحصولات 

(Restriction fragment length polymorphism) 

محل . قرار گرفتند TasIکننده  آنزيم محدود تحت اثر

باشد و به يم AATT يم توالينزآن يا ييشناسا

، 6نترون يش ايرايمحل پ در Aبه  Gر آلل ييب تغيترت نيا

 و برش توسط  ييجاد محل شناسايمنجر به ا

 .گردد يم ميآنز

ك ي يبرا RFLPمواد جهت انجام  يسازمادهآ يبرا

-به TasIم ينزآ، تريکروليم 19حجم شده به PCR نمونه

در  ،تريکروليم 2 زانيمبه مينزآبافر  تريکروليم ،2/9 زانيم

ساعت 16 مدت به شده PCR ياهنظر گرفته شد. نمونه

قرار گرفتند و سپس  مياثر آنز تحت C62° يدر دما

 (.1 )شکل شدند يريبارگدرصد  2ژل آگاروز  يرو
 

 

 

ها هوموزايگوت ت و ساير نمونههتروزايگو 8 و 1،3 هاينمونهکه  شده شكسته bp309 و bp331قطعات بهTasIآنزيم  توسط PCRدرصد: محصول  2ژل آگارز رويRFLP محصول  الکتروفورز (3 شكل

GG .مي باشند M ، مارکرGeneRuler 1kb )فرمنتاز( 

 هموزيگوت ژنوتيپ يدارا آمده دستبه قطعات

AA، 198 ژنوتيپ يدارا وقطعات باز جفت 113 و 

 جفت 221آنزيمي(  هضم )بدون GG هموزيگوت

دست آمدن نتايج  هها پس از بداده بودند. باز

  SPSSافزار ك نرمآزمايشگاهي با کم

(SPSS Inc، Chicago، Il، USA ) 13ويرايش 

 ابتلا شانس نسبتمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت.

 محاسبه جداگانه و ژنوتيپ آلل هر براي بيماري به

 رادمعني عنوان سطحبه( >95/9p-value) و گرديد

  .شد گرفته نظر رد بودن

 

 هايافته
نمونه مربوط  172 يهاژنوتيپپس از مشخص شدن 

نمونه  105 وافته يزيد تمايئرويبه افراد مبتلا به سرطان ت

 هاي يافته يبررس و (2و  1)جدول  مربوط به افراد سالم

ن سن و جنس با يب يداريارتباط معن، دست آمدههب

(. P>95/9) ديگردنافته مشاهده يز يد تماييرويسرطان ت

ين داري را بدست آمده هيچ تفاوت معنينتايج به

ها در دو گروه شاهد و کنترل نشان ژنوتيپهاي فراواني

هاي  ها در بين گروهنداد. همچنين، پس از تقسيم آلل

داري  دارا و فاقد سرطان تمايز يافته تيروئيد، نتايج معني

 دست نيامد.به
 

توزيع دموگرافيک )سن و جنس( در دو گروه بيمار  (3جدول 

 فته و سالميد تمايز يائمبتلا به سرطان تيرو

 (n=375بيمار ) (n=359)شاهد متغيرها 

 p-value درصد تعداد درصد تعداد 

 جنس
 68/22 30 64/25 59 مرد

5/8/9 
 32/77 133 35/74 145 زن

 سن
59=> 152 04/77 141 07/81 

337/9 
59< 43 95/22 31 92/18 

221 bp 

108 & 113 bp 
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 XRCC4(TsaI) ها آللها و  ژنوتيپتوزيع فراواني  (5جدول 

 دو گروه بيمار مبتلا به سرطان تيروييد تمايز يافته و سالم در

 (n=375بيمار ) (n=359) شاهد متغيرها 

-p درصد تعداد درصد تعداد 

value 

 ژنوتيپ

GG 134 71/68 117 92/68 

588/9 GA 58 74/20 51 65/20 
AA 3 54/1 4 32/2 

 A 64 40/16 50 15/17 788/9 آلل
 

 بحث
ر بدخيم غدد آندوکرين وترين توم شايع، يدسرطان تيروئ

 39999در ايالات متحده ها ن گزارشيخرآبنابر بوده و 

 19و  يلاريپاپ يهادرصد سرطان 85 .باشد مورد مي

افته ي زيتوانند به سرطان تمايم يکولاريدرصد فول

م يبدخ يها ل شوند که هر دو جز سرطانيد تبدييرويت

 توان بهيم يمارين بيد اجايباشند. از عوامل مهم ايم

 )سابقه قرار زاي خارجي برخورد با عوامل بالقوه سرطان

( يگرفتن سر و گردن در معرض اشعه در دوران کودک

 .(16و  1) اشاره نمود

 در سال( Chernobylچرنوبيل ) ن بار در حادثهياول

شد که  يبررس ديئرويسرطان ت ياثر پرتوها بر رو 1086

و در اتمسفر يواکتيمواد راد ياديزمقدار  بر اثر انفجار

ه در معرض يبلاروس و روس ن،يرها شد و مردم اوکرا

خوردن  د بود وين مواد يا يب اصليترک آن قرار گرفتند.

ماران يش بيلوده به آن باعث افزاآر ياد شيمقدار ز

ش قابل يسال افزا 4-5بعد از  کهد شد يئرويسرطان ت

ان يدر م (يلاريپاپشتر از نوع يد )بيئرويتوجه سرطان ت

در معرض  يا بزرگسالي يکه در دوران کودک يافراد

شتر، يب هاي بررسي پرتو قرار گرفته بودند، مشاهده شد.

د با مقدار اشعه را يئروين سرطان تيب يرابطه خط

 (.17) مشخص نمود

ماران يب يرو 1002تا  1089سال  که از بررسيدر 

م يطه مستقد در سوئد انجام گرفت رابيئرويت يسرطان

 يهابا سرطان X))اشعه  يوگرافيزان راديش مين افزايب

 .(18) مشاهده شد يکولاريو فول يلاريد پاپيئرويت

 7XRCCژن  NHEJتم هاي دخيل در سيس يکي از ژن

بلند  يبازو 2.14در  4XRCC . ژناست 4XRCCو

 276241طول  يو دارااست قرار گرفته  5کروموزوم 

  mRNAباشد، يفورم مزويدو ا يباز و داراجفت

پروتئين اگزون و  8د و ينوکلئوت 1688ن آاز  حاصل

 .(10) نه دارديمآ دياس 336حاصل 

ش يراي، در محل پG يبه جا A ينيگزير و جاييبا تغ

ر حذف نشده و د 6نترون ي، ا4XRCCژن  6نترون يا

mRNA شود. در يو ترجمه ممي ماند  يحاصل باق

 ن،يسر يهانهيمآ ديب اسيترتبه 6نترون يهنگام ترجمه ا

ن، قرار گرفته و سپس به کدون يلانآ ن،يزين، ليسيگلا

نسبت به  يترن کوتاهيجه پروتئيده که در نتيخاتمه رس

ه يرفعال است و تجزيجاد شده که غيا يعيحالت طب

 شود. يم

هاي اخير ارتباط بين تغيير ژنتيکي موجود در  در سال

مختلف  هايبا سرطان DNA-PKcs و 4XRCC ژن

در  يکمتر هاي پژوهشدر  کولورکتال و مانند پستان و

يد مورد بررسي قرار گرفته است. در تمام ئسرطان تيرو

هاي  چند تغيير مشخص ژنتيکي با روش ها بررسياين 

قرار گرفته و تا حدي  بررسيغربالگري ژني مورد 

روئيد نشان داده شده ها با سرطان پاپيلاري تي ارتباط آن

 مرتبطگيري کلي را به مطالعات بيشتر  است ولي نتيجه 

دا کردن يانجام شده پ هاي پژوهشجمله  از اند. دانسته

ر يمس ژن از سم خاص در هريمورف ين پليرابطه ب

NHEJ ها مختلف از جمله سرطان يهايماريبا ب

 (.11-14) باشد يم

تباط با در ار 2995کا در سال يدر امر پژوهشي

انجام شد که در  DTCو  يميترم يهاسم ژنيمورف يپل

 T1896 سميمورف يپل يکه افراد داران مشخص شد آ
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 واني(.در تا29) باشنديم DTC شتر در معرض ابتلا بهيب

سم يمورف يسرطان کولورکتال و پل يرو بر نيز پژوهشي

 6860366rsله جم ازNHEJ  ريمس يهاژن

4XRCCA  نيبو ارتباط انجام گرفته است T1304G- 

 (.11) شد مشخصبا سرطان کولورکتال 

ماران يب ين بر رويدر چ 2998که در سال  يامطالعه

که مشخص نمود  ،انجام شد يزوفرنيش

ژن  35268rsو  6452536rs يها سميمورف يپل

4XRCC کاهش احتمال ابتلا به سرطان  در ينقش مهم

 (.12) داردکولورکتال 

در عربستان در  2998در سال  يق مشابهين تحقيهمچن

 از جمله يميترم يهاسم ژنيمورفينه ارتباط پليزم

4XRCC انجام  يلاريد پاپيئرويشرفت سرطان تيدر پ

 نيارتباط ب تنهاو  گرفته است

GLU221GLN:52RAD يلاريد پاپيئرويبا سرطان ت 

سم يمرفين پليب يداريارتباط معن يولشد مشخص 

4G>ARCCA 33243391 د مشاهده يئرويرطان تبا س

 (.13) نشد

مار و يب 190کشور پرتغال با تعداد  2919سال مطالعه

 و NHEJ يهاسم ژنيمورفين پليشاهد، ارتباط ب 217

م يرا اثبات نمود که در آن رابطه مستق دييئرويسرطان ت

که افراد  د مشخص شديئرويو سرطان ت 89kuن يب

به  يترشيبه احتمال ب T18967 سميمورفيپل يدارا

DTC (.14) شونديمبتلا م 

 يدر بررس پژوهش کنونيدست آمده از به هاي يافته

4XRCC(1895377:rs)SNP  تفاوت (2)جدول ،

ن دو گروه يها، در بژنوتيپك از ي چيرا در ه يداريمعن

مانند دو  بررسين يدر ا. مورد و شاهد مشخص نکرد

 ارتباط ،پرتغالدر عربستان و  پژوهش انجام گرفته

وجود  DTCو  4XRCC ژن SNPن يب يدار يمعن

با تعداد مورد و  ييهايد بتوان در بررسيندارد و شا

علت  ورد.آدست هب يداريشتر، ارتباط معنيشاهد ب

ق يدو تحق يج منفيرغم نتايق علين تحقيانجام و تکرار ا

به  يتيلل از جمعآهر  يتفاوت فراوان لااحتم گذشته،

نه ين زميدر ا بررسيچ يون هگر است که تاکنيت ديجمع

د است با توجه به نقش يران انجام نشده است، اميدر ا

ها شتر سرطانيدر ب يميترم يها ژن يمهم و اساس

 يها گر ژنيانواع د يد، مطالعات رويئرويت مخصوصاً

د و انواع يئرويشتر در سرطان تيبا تعداد نمونه ب يميترم

  .شودت کشورمان انجام يها در جمعگر سرطانيد

 

 يو قدردان سپاس

ران به انجام يتو پاستور ايت انستيبا حماپژوهش ن يا

بدين گونه نويسندگان از حمايت آن که  ه است،ديرس

  .نمايند مي يگزار سپاس مؤسسه محترم
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Abstract 

Background: Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is the most prevalent thyroid neoplasm which 

includes papillary and follicular cell carcinoma. Exposure to ionizing radiation is a predisposing factor for 

developing DTC. Non Homologous End Joining (NHEJ) DNA repair pathway is important one among DNA 

repair pathways which rejoins ends of broken DNA strands. XRCC4 gene is one of the most important genes 

in this pathway and G>A polymorphism in acceptor site of splicing site of its intron, causes truncated protein 

production. The aim of this study was assay presence any relationship between this polymorphism and 

differentiated thyroid carcinoma (DTC). 

Material and Methods: In this case-control study, by using PCR-RFLP method, rs1805377 SNP of XRCC4 

gene was analyzed in total of 172 DTC patients and 195 cancer free individuals who admitted in Shariate 

Hospital of Tehran. The frequencies of this single nucleotide polymorphism (SNP) in case and control groups 

were compared. Also, risk ratio of having DTC in genotypes was assyed using regression analysis. 

Results: Current results showed no significant differences in genotypes between case and control groups  

(p-value: 0.588, OR= 1.52, 95% CI: 0.3349-6.9638). Also, dichotomized genotypes in DTC and control 

groups showed no significant results. 

Conclusion: Although the results showed potential association of A genotype with DTC risk, but these 

findings should be replicated in other studies with larger sample sizes.  

 

 

Key words: Differentiated thyroid carcinoma (DTC), Non Homologous End Joining (NHEJ), single nucleotide 

polymorphism (SNP), NHEJ, XRCC4 gene 
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