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ABSTRACT  

Background and  Aim: HOTAIR is a long noncoding RNA, that is transcribed from the 

antisense strand of the homeobox C gene and acts as an oncogene. The aim of this study was 

to assess the association of HOTAIR (rs920778 C>T) gene  polymorphism with the risk of 

thyroid cancer in the northwest of Iran. 
Materials and Methods: In this case-control study we investigated association of HOTAIR 

(rs920778 C>T) gene polymorphism with thyroid cancer susceptibility in a statistical 

population consisting of 109 patients and 198 healthy controls by PCR-PFLP. Statistical 

analysis was performed using javastat online statistics package and SPSS V.26. 

Results: The frequency rates of TT, CC, and TC genotypes were 46.78%, 29.35%, and 

23.85% in the case group, and 38.88%, 20.20%, and 40.90% in the control group respectively. 

Statistical analysis showed a significant association between TC genotype (p-value=0.003) 

(OR=0.452, CI 95%=0.268-0.764) and thyroid cancer risk. Also, C and T allele frequency 

rates, were 41.28% and 58.71% in the case group and 40.65% and 59.34% in the control 

group respectively. There was no significant relationship between T (p-value=0.088) and C 

(p-value=0.088) allele frequency rates and thyroid cancer risk in the northwest of Iran. 

 Conclusion: These findings suggested that rs920778 C>T polymorphism may be associated 

with increased susceptibility of thyroid cancer in the northwest of Iran. There was no 

significant association between rs920778C >T polymorphism and patient’s pathological  
characteristics consisting of age, tumor grade, lymph node involvement, side involved, tumor 

size, tumor stage and type of thyroid tumor. 
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 چکیده

هدف: و  homebox C  (HOXC )ژن    از  سنسآنتی   جهت  در  که  است  بلند  غیرکدکننده  RNA  یک  HOTAIR  زمینه 

نقشمی   رونویسی و  چندشکلی    انکوژنیک  شود  همراهی  بررسی  هدف  با  مطالعه  این  با   HOTAIR (rs920778 C>T)دارد. 

 غرب ایران انجام شد.  شمال  جمعیت در تیروئید سرطان  به استعداد ابتلا

با استعداد ابتلا به سرطان تیروئید    HOTAIRژن    rs920778شاهدی، همراهی چندشکلی  -در این مطالعه مورد  ها:مواد و روش

از   متشکل  آماری  بیمار و    109در جامعه  با تکنیک    198مورد  قرار گرفت. تجزیه و تحلیل    PCR-RFLPفرد سالم  مورد بررسی 

 . شد انجام  26ی نسخه SPSS افزارنرم و javastatی آماری آنلاین برنامه از های حاصل با استفادهداده

ها در افراد سالم  درصد و فراوانی آن  85/23و    35/29،  78/46در بیماران به ترتیب    TCو    TT،  CCهای  فراوانی ژنوتیپ  ها:یافته

با سرطان تیروئید    TCژنوتیپ    همراهینشان دهنده  های آماری  درصد  بود. تجزیه  90/40و    20/20،  88/38مورد مطالعه به ترتیب   

(003/0  =P-value(  )764/0-  268/0 =, CI 95% 452 /0=OR  .بود آلل(  ترتیب    Tو    Cهای  فراوانی  به  بیماران  و    28/41در 

آلل  71/58 در جمعیت کنترل فراوانی  نتایج حاصل نشان  درصد بود.    34/59و    65/40به ترتیب    Tو    Cهای  درصد بود.  همچنین 

 غرب ایران بود.  ان تیروئید در شمالبا سرط C (088 /0 =P-value ) ( و088/0 =P-value) Tدهنده عدم همراهی دو آلل 

تواند با افزایش ریسک ابتلا به سرطان تیروئید همراهی داشته  می rs920778 C>Tنتایج حاصل چندشکلی  بر اساس  گیری:نتیجه

ارتباط  س  های ویژگی  بین  باشد.  لنف،  درگیری  تومور،  درجه  بیماران،  سن  شامل  تیروئید  سرطان  به  مبتلا  افراد  مت  پاتولوژیکی 

 معناداری نبود.  SNP این ژنوتیپی   درگیر، اندازه تومور، مرحله تومور و نوع بیماری با توزیع

 HOTAIR ،rs920778 ،PCR-PFLP ژن  تیروئید، سرطان  نوکلوتیدی،  تک چندشکلی های کلیدی:واژه

 30/9/1400پذیرش:  29/9/1400اصلاحیه نهایی:     5/12/99وصول مقاله: 
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 مقدمه 

متوسط  تیروئ با وزن  (  1گرم است )  20-10ید غده کوچکی 

شده   تشکیل  پارافولیکولی  و  فولیکولی  سلول  نوع  دو  از  که 

( در  2تونین )های تیروئیدی و کلسیاست و با تولید هورمون

واکنش و  متابولیسم  سرعت  بدن  کنترل  بیوشیمیایی  های 

عملکرد از  بسیاری  و  بوده  مثل  دخیل  آن  ضروری  های 

قلب،   کالریضربان  سوختن  پوست،  سرعت  نگهداری  ها، 

دهد  رشد، تولید گرما، باروری و هضم را تحت تاثیر قرار می

(3 .) 

-1 است و غدد درون ریز  بدخیمی  ترین شایع  تیروئید سرطان

موارد  درصد   2 را سرطان  تمام  میزان می  تشکیل   ها    دهد. 

-سال  در  دیگری   بدخیمی  هر   از  بیشتر  تیروئید  سرطان  شیوع

  دو   هر   در  یافته افزایش  بروز   و  است  داشته  افزایش  اخیر  های

)  شده  گزارش  نژادها   تمام   و  جنس براساس 4است    آمار   (. 

  و   ها کل سرطان  %8/1  تیروئید   سرطان  ایران،  سرطان   انیستیتو

  میانگین .  دهدمی   تشکیل  را  اندوکرین  هایسرطان  1/76%

  ه بود 1 به  8/1 مرد  به  زن   نسبت  و سال  43 ایرانی  بیماران  سنی

  زنان،   در  سرطان شایع  هفتمین  تیروئید  سرطان  ایران  است. در

  دو   هر   در  شایع   سرطان  یازدهمین  و  مردان  در   چهاردهمین 

)می  جنس تشعشعات، 5باشد    بیماری   ژنتیکی،   فاکتورهای  (. 

  و (  زنان   در  بیشتر  شیوع)  هورمونی  عوامل  ای،زمینه  تیروئید

  اتوژنز پ  در   مهمی   نقش  ید   ویژهبه  ای تغذیه  فاکتورهای 

  و   نژادی   بارز   های تفاوت  همچنین   .دارند  تیروئید   سرطان

سرطان  میزان  در  جغرافیایی (.   6)  دارد   وجود   تیروئید   بروز 

پلیواریانت از  عمدتا  که  ژنتیکی  تکهای  -مورفیسم 

شده تشکیل  مینوکلئوتیدی  بر  اند،  مختلفی  تاثیرات  توانند 

زایش خطر  بیان یا عملکرد یک ژن خاص داشته باشند و با اف

 (.  8و  7اند )های ارتباط نشان دادهابتلا به سرطان

های  ترین سرطانهای تیروئید از شایع( و سرطانNodeگره )

درون غدد  به  )مربوط  هستند  گره9ریز  شیوع  میزان  های  (. 

(. فراوانی  10درصد از جمعیت بالغین است )  70-20تیروئید  

  7در مقابل    21ست )سرطان تیروئید در زنان سه برابر مردان ا

هر   در  دو    100000مورد  در  مرگ  میزان  مقابل  در  اما  نفر( 

(. از  11نفر( )  100000مورد در هر    5/0جنس مساوی است )

شناسی انواع سرطان تیروئید در چهار گروه اصلی  لحاظ بافت

  ( یافته  تمایز  تیروئید   WDTC: Wellسرطان 

Differentiated Thyroid Cancer) ینومای  )انواع کارس

  80  –  70( با فراوانی حدود  12آگهی مثبت( )تیروئید با پیش

سرطان کل  از  تیروئید  درصد  سرطان  تیروئید،  های 

( با  ATC: Anaplastic Thyroid Cancerآناپلاستیک   )

سرطان  2فراوانی   کل  )درصد  تیروئید  سرطان  13های   ،)

تمایز کمتر  )تیروئید   PDTC: Poorlyیافته 

Differentiated Thyroid Carcinoma  فراوانی با   )

پیش و  کم  )خیلی  ضعیف  تیروئید  14آگهی  سرطان  و   )

(  MTC: Medullary Thyroid Carcinomaمدولاری )

 (. 15شوند )تقسیم بندی می

مثل چندواریانت رایج  -های تکشکلیهای ژنتیکی وراثتی 

گیری  های قابل اندازه( به عنوان بیومارکرSNPنوکلئوتیدی )

دست هستند در  ژنوم  توالی .  (16)  رس  گسترده  آنالیز  و  یابی 

می که  نشان  کدکننده    2دهد  نواحی  به  ژنوم  از  درصد 

به   آن  اعظم  بخش  و  غیرکدکننده    RNAپروتئین 

(ncRNAمی رونویسی  رونوشت(  غیرکدکننده  شود.  های 

از   بیش  با  عنوان    200غیرپروتئینی  تحت  نوکلئوتید 

RNAبلند د،  شون( شناخته میlncRNA) های غیرکدکننده 

گسترده طیف  اساسی  فاکتورهای  از  فرآیندهای  که  از  ای 

اپی سطح  در  از  بیولوژیکی  پس  یا  رونویسی  ژنتیکی، 

تنظیم و  هستند  فعالیتکنندهرونویسی  مهم  های  های 

پاتوفیزیولوژیک نظیر رشد سلولی، تهاجم، آپوپتوز و متاستاز  

)می  HOTAIR  (HOX antisense(.  8و    7باشند 

intergenic RNA)    یکRNA    بلند به طول غیرکدکننده 

kb  2/2  آنتی در جهت  و  ژن  است  از    homebox Cسنس 
(HOXC)    کروموزومی موقعیت  رونویسی   12q13.13در 

عدم  می است  داده  نشان  بیوشیمیایی  و  بالینی  مطالعات  شود. 

پیشHOTAIRتنظیم   قدرتمند  شاخص  و  ،  ضعیف  آگهی 
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جمله   از  چندین سرطان  برای  بدخیمی  های  سرطانپیشرفت 

است.   ریه  و  معده  بخش    HOTAIRتخمدان،  رونویسی 

-را متوقف می  2روی کروموزوم  HOXDترنس خوشه ژن 

های  کند و نقش انکوژنیک در توسعه سرطان انسان در بافت

( دارد  می(.  8و    7متنوع  نشان  وجود  مطالعات  که  دهند 

SNP  مختلف در    HOTAIRژن    درهای  تغییر  باعث 

آن شدهعملکرد  موارد  و    ها  بعضی  از  با  در  مختلفی  انواع 

 .دندهتیروئید همراهی نشان می ها از جمله سرطان سرطان

بار   اولین  )  Zhuبرای  همکاران  آماری    (2016و  همراهی 

ریسک    با  HOTAIRژن    rs920778چندشکلی  دار  معنی

به   )ابتلا  پاپیلاری  تیروئید   PTC  :Papillaryسرطان 

Thyroid Cancer  نه مردان گزارش کردند  در زنان  ( را و 

(17  .)Qichao Qi  معنی 2016)  همکاران  و همراهی  دار  ( 

با افزایش خطر  را  rs4759314چندشکلی تک نوکلئوتیدی  

و    Bayramی(. اما مطالعه 18گزارش کردند )  سرطان معده

( دهنده2015همکاران  نشان  چندشکلی  (،  همراهی  عدم  ی 

سرطان معده  با  HOTAIRژن  rs920778تک نوکلئوتیدی 

( همچنین  19بود   .) Yanهمکاران همراهی    (2015)  و 

نوکلئوتیدی   تک  ژن    rs920778 C>Tچندشکلی 

HOTAIR  پستان   با )  سرطان  کردند  گزارش  اما  20را   .)

همکاران   Gokmen-Polarی  مطالعه عدم  2014)  و   )

نودولی   HOTAIRبیان    همراهی متاستاز  پستان  با    و   سرطان 

مو   هایپارامتر شاملبالینی  مطالعه  سایز   رد  درجه  و    سن، 

 (.  21) را نشان داد  تومور 

اهمیت   به  توجه   HOTAIRو ژن    Non-coding RNAبا 

به تیروئید  های  بروز سرطان  انتخاب  در  هدف    SNPمنظور 

مقاله بامطالعه  مرتبط  ژن  SNP  های  مورد    HOTAIRهای 

نوکلئوتیدی   تک  شکلی  چند  گرفت.  قرار  مطالعه 

rs920778 C>T    ژناز  HOTAIR    سال توسط    2014در 

شد  شناسایی  چینی  اینترون    و  پژوهشگران  ژن    2در 

HOTAIR    فاصله ناحیه  2353تا    +1719در  از  بازی  غاز  آ+ 

است  آن  رونویسی شده  هیچ  .  (22)  واقع  اینکه  به  توجه  با 

مورد مطالعه در جمعیت شمال غرب ایران   SNPگزارشی از 

استعداد  با    SNP  نوجود نداشت، در این پژوهش همراهی ای

تیرو سرطان  به  ایرانئابتلا  غرب  شمال  منطقه  در  مورد    ید 

 مطالعه قرار گرفت. 

 

 ها  مواد و روش

 جمعیت مورد مطالعه: 

  مورد   جامعه و    ی بوده شاهد-یمورد  ی بررس  ک یمطالعه    نیا

-نمونه.  بود   رانیا  غربشمال  تیجمع  پژوهش   نیا  در  مطالعه

شامل   مطالعه  مورد  تیروئید  تلامب  فرد  109های  و    به سرطان 

سالم   198   درجه   اقوام   در   سرطان   فامیلی   ی سابقه  بدون   فرد 

  با   افراد   مشخصات   ثبت   و   ی ریگ  نمونه بود.    هاآن   دو   و   یک

خون    یس یس  4  فرد   هر  از.  شد   انجام   ها آن  از   اجازه   کسب

استخراج    یدیور زمان  تا  و  لوله  DNAگرفته شده    ی ها در 

 شدند.   ی دارنگه چالخ ی در  و   EDTA ی حاو یریگخون

 : DNAاستخراج 

استخراج   پژوهش  این  روش    DNAدر  به  وریدی  خون  از 

( انجام شد  اشباع  کیفیت    (. کمیت23نمک    دو   به  DNAو 

مورد    آگارز  ژل   الکتروفورز   و  اسپکتروفتومتری   روش

استخراج شده با آب مقطر   DNAبررسی قرار گرفت. سپس 

دم در  مصرف  زمان  تا  و  شده  رقیق  درجه    -20ای  استریل 

 داری شدند. نگه سلسیوس

 :PCR-RFLPتکنیک 

ژن  rs920778 C>T شیییکلی جایگیییاه بررسیییی چنییید

HOTAIR  کییی تکناز  در جمعیت مییورد مطالعییه بییا اسییتفاده 

PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction-

Restriction Fragment Length Polymorphism )

هدف بییا اسییتفاده  تکثیر توالی انجام شد. برای این منظور ابتدا

 مشخصییات  از آغازگرهای اختصاصی این جایگاه انجام شیید.

 تکثیییر تییوالی بییرای اسییتفاده مییورد آغازگرهییای تییوالی و

 rs920778 شماره با  HOTAIRچندشکلی ژن  دربردارنده

 C>T   1ها در ژنوم در شییکل و محل اتصال آن  1  جدول  در 

 .است  شده داده  نشان
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 ی آغازگرهای مورد استفاده مشخصات و توال  .1جدول 

 اندازه پرایمر  توالی آغازگر  آغازگر  نام

Forward ,TTACAGCTTAAATGTCTGAATGTTCC 3 ,5    26 

Reverse ,TATGCGCTTTGCTTCCAGTT 3 ,5 20 

 

واکنشچرخه حرارتی  واسرشته    پلیمراز  زنجیره  های  شامل 

دمای   در  اولیه  دقیقه،    5به مدت    سلسیوس درجه    95سازی 

چرخه تکثیر در چرخه حرارتی شامل واسرشته سازی به      40

در    30مدت   به  سلسیوسدرجه    94ثانیه  پرایمرها  اتصال   ،

و بسط در دمای    سلسیوس درجه    54ثانیه در دمای    40مدت  

مدت    سلسیوس درجه    72 بسط    30به  چرخه  یک  و  ثانیه 

   دقیقه بود.   5به مدت  سلسیوس درجه  72نهایی در دمای 

  شناسایی   جهت  پلیمراز  ایزنجیره  واکنش  محصولات

  با   آنزیم   تشخیص   جایگاه  نوکلئوتیدی   تک   چندشکلی 

  نهایی   حجم  در   واکنش .  برش یافتند  MspI  آنزیم  از  استفاده

منظور  10 این  برای  شد.  انجام  میکرولیتر    2/0  میکرولیتر 

و   Tangoبافر    میکرولیتر   MspI  ،7/0محدودکننده    آنزیم

  واکنش   محصول   میکرولیتر  5ه  ب  دیونیزه   آب   میکرولیتر  1/4

  37ساعت در دمای    1شده و به مدت    اضافه  مراز پلی  زنجیره

 در دستگاه ترموسایکلر تیمار شد.  سلسیوس درجه  

محصولات  نهایت  هضم    پلیمراز   ای  زنجیره   واکنش   در  و 

  الکتروفورز  %3 آگارز  ژل  روی  بر  ساعت،  1 مدت  آنزیمی به 

 . شدندرنگ آمیزی   DNA safeو با استفاده از 

 آماری:   تجزیه

ماهیت به  توجه  تحلیل مطالعه شاهدی -  مورد  با  و  تجزیه   ،  

نتایج  آما به    بیمار   هایو سالم و زیرگروه بیمار افراد بینری 

مقایسه ژنوتیپصورت  بین  ارتباط  انجام شد.    ها آلل  و   هاای 

استفاده  بیمار  و   شاهد  گروه  بین   کای   مربع   آزمون   از   با 

شد  پیرسون   و   هاشکلی  چند  بین  ارتباط  شدت .  بررسی 

به  ابتلا  استفاده  سرطان   ریسک    ی فاصله  با  شانس   نسبت  از   با 

با  تجزیه.  گردید محاسبه%  95  اطمینان آماری ذکر شده  های 

 javastat online statistics package یبرنامه از استفاده

http://statpages.org/ctab2x2.html)  )برای .  انجام شد  

بیماران    بالینی   مشخصات   و   هاژنوتیپ  بین   ارتباط   بررسی 

سمت   لنف،  درگیری  تومور،  درجه  بیماران،  سن  شامل 

توزیع  با  بیماری  نوع  و  تومور  مرحله  تومور،  اندازه    درگیر، 

شاخص   و   ژنوتیپی   SPSS  افزار نرم  از   میانگین  همچنین 

  p<0.05  ها، آزمون  تمامی   در.  شد   استفاده  26  ی نسخه

 شد. گرفته نظررد  داریمعنی سطح  عنوانبه

 اخلاقی:  ملاحظات

  و  استخراج  بیماران  بالینی هایپرونده از  لازم   اطلاعات تمامی

  بیماران   توسط   تحقیقاتی  طرح  انجام  رضایت  فرم 

  طرف   از  اضافی  مداخله  نوع  هیچ  .بود  گردیدهتکمیل

  اطلاعات   تمامی.  نگرفت  صورت  بیماران  روی  بر  محققین

  ها آن  از  نشانی   و   نام  جایی   در   و  هبود  محرمانه  کامل   بیماران

شماره  .  شد نخواهد  ذکر به  اخلاق  کد  با  پژوهش  این 

IR.TBZMED.REC.1399.642    اخلاق کمیته  در 

دانشگاه علوم پزشکی تبریز تصویب و در سامانه ملی اخلاق  

 های زیست پزشکی ثبت شده است. در پژوهش 

 

 هایافته

ی افییراد همییه زن بودنیید. 144مییرد و    54گروه کنتییرل شییامل  

ی گروه کنترل سالم بییوده و درهیییچ کییدام از بسییتگان درجییه

ی دوم آنها ابتلا بییه سییرطان دیییده نشییده بییود. در اول و درجه

بیمار مبتلا به سرطان تیروئییید مییورد مطالعییه   109این پژوهش  

 شییده ذکییر 2 در جییدول  مارانیب  ینیاطلاعات بالقرار گرفتند.  

قبییل از بییرش   PCR  طول قطعییات حاصییل از واکیینش  .است
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جفت باز بود. بعد از برش توسییط  MSP I ،243توسط انزیم 

،  Tجفت باز و اندازه نوار الییل   C  ،162آنزیم اندازه نوار الل  

 (.2جفت باز بود )شکل   189

 

 برگشت در ژنوم و رفت آغازگرهای موقعیت اتصال .1شکل 

 

 

 

  یفراوان عیتوز درصد 2ژل آگارز  یبر رو ماریبافراد  PCRلات قطعات حاصل از هضم آنزیمی محصو الکتروفورز -2شکل 

 :سالمو  ماریدو گروه ب نیبها و آلل هاپیژنوت
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 ماران یب ینیبال مشخصات .2 جدول

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بیمار مییورد بررسییی بیشییترین فراوانییی بییه ترتیییب   109از بین  

درصیید(،  78/46نفییر ) 51بییا فراوانییی  TTمتعلییق بییه ژنوتیییپ 

درصیید( و ژنوتیییپ  35/29نفییر )  32با فراوانییی     CCژنوتیپ  

TC    درصیید( بییود. در بییین بیمییاران   85/23نفر )  26با فراوانی

 درصیید( و تعییداد آلییل  28/41)با فراوانی    C  ،90آلل تعداد  

T  ،128  فییرد  198درصیید( بییود. در بییین  71/58)بییا فراوانییی

، TTهییای سالم مورد مطالعه به عنوان کنترل، فراوانی ژنوتیپ

CC    وTC    81( و 20/20) 40درصد(،  88/38) 77به ترتیب 

 تعداد )%(                            ی ژگیو

 ماران یب تعداد

 

 زن

 مرد 

81 

28 

 سن

 

>38 

≤38 

61  (96/55 ) 

48  (03/44 ) 

 ر ی درگ سمت

 

 راست 

 چپ 

 سمت  دو هر

 نامعلوم 

38  (05/52 ) 

26  (61/35 ) 

9  (32/12 ) 

36  (02/33 ) 

 بیماری نوع

 

پاپیلری 

 کارسینوما 

فرلیکولار  

 آدنوما 

   فرلیکولار

 کارسینوما 

مدولاری  

 کارسینوما 

سل  هارتل 

 کارسینوما 
Hashimoto 

thyroid 

72  (90/69 ) 

24  (30/23 ) 

3  (91/2 ) 

2  (94/1 ) 

1  (97/0 ) 

1  (97/0 ) 

 تومور  درجه

 

I 

II 

III 
IV 

 نامعلوم 

66  (48/81 ) 

5  (17/6 ) 

8  (87/9 ) 

2  (46/2 ) 

28 

 تومور  اندازه

 

≥5/2 

<5/2 

 نامعلوم 

51  (96/62 ) 

30  (03/37 ) 

28   

 لنف   یریدرگ 

 

0N 

1N 

NX 
غیرقابل  

 بررسی 

36  (42/85 ) 
31  (90/36 ) 
17  (23/20 ) 

25 
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)بییا  C ،161( نفر بود. در جمعیت کنتییرل تعییداد آلییل 90/40)

)بییا فراوانییی   T ،235درصیید( و تعییداد آلییل    65/40فراوانی   

 در هییاآلییل و هییاپییی ژنوت یفراوانیی   عییی توزدرصد( بود.    34/59

.اسییت شییده داده نشییان  3 جییدول در سییالم و مییاریب افییراد

 

 ماریب و سالم افراد در آلل و پیژنوت یفراوان عیتوز -3 جدول

OR (CI- 95%) P-value  

 اسکوئر( )کای

 ژنوتیپ (n=109) تیمار )%(  (n=198)  کنترل )%( 

 آلل /

 (216/2 – 682/0  )382/1   179/0   (88/38  )77 (78/46  )51 TT 

 (764/0 – 268/0  )452/0 003/0   (90/40  )81   (85/23  )26 TC 

 (813/2 - 958/0  )642/1 070/0   (20/20)40   (35/29  )32   CC 

 (363/1 – 696/0 )974/0 88/0   (34/59  )235     (71/58  )128   T 

 (363/1 – 696/0 )974/0 88/0   (65/40  )161    (28/41  )90     C 

 

ژن  rs920778ی چندشییییکلی آللیییی  و یپیژنییییوت یهمراهیییی 

HOTAIR :با ابتلا  به سرطان تیروئید 

 TCژنوتیپ  همراهی نتایج حاصل از این مطالعه نشان دهنده  

( تیروئید  )P-value=  003/0با سرطان   )764/0-  268/0=, 

CI 95% 452 /0=ORژنوتیپ همراهی  عدم  و     TTهای  ( 

(179/0  =P-value  و  )CC  (07/0  =P-value  .بود آن  با   )

سرطان   با  چندشکلی  این  آللی  همراهی  بررسی  همچنین 

آلل   دو  این  همراهی  عدم  دهنده  نشان   T  (088/0تیروئید 

=P-value( و )088/0  =P-value  ) C  با سرطان تیروئید در

شما بررسیلمنطقه  از  حاصل  نتایج  بود.  ایران  در  غرب  ها 

 نشان داده شده است.   3جدول 

ارتباط بررس با    HOTAIRژن    rs920778چندشکلی    ی 

 ی: نیعلائم بال

بییا   HOTAIRژن    rs920778چندشییکلی    ی ارتبییاطبررسبا  

یمعنیی  ارتبییاط هییای انجییام شییدهی بر اساس تجزیییهنیعلائم بال

 rs920778چندشکلی    یپیتژنو  یهایفراوان  عیتوز  نیب  یدار

 312/0ی شییامل نییوع تومییور )نبییالی و علائییم  HOTAIRژن 

=P-value( درجیییه تومییییور ، )344/0 =P-value سیییین ، )

(364/0 =P-value( سییمت درگیییر ، )642/0 =P-value ، )

( و درگیییری غییدد لنفییی P-value= 615/0انییدازه تومییور )

(294/0  =P-value  )  بیمییار  109از  (.4)جییدول  مشاهده نشد

بیمییار در  103مورد مطالعه اطلاعات مربوط به نوع  تومور در 

 دسترس بود.
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 ی دینوکلئوتتک  یشکلچند ژنوتیپی عیتوز -4 جدول

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 P-value ژنوتیپ  

 TT  )%( TC   )%( CC   )%(  

 تومور   درجه

I 

II 
III 
IV 

 

28  (73/68 ) 

4  (52/10 ) 

2  (26/2 ) 

4  (52/10 ) 

 

15  (33/83 ) 

0  (0 ) 

3  (66/16 ) 

0  (0 ) 

 

23  (18/85 ) 

3  (11/11 ) 

1  (7/3 ) 

0  (0 ) 

 

344/0 

 سن

>38 

≤38 

 

23  (1/45 ) 

28  (9/54 ) 

 

16  (53/61 ) 

10  (46/38 ) 

 

17  (83/54 ) 

14  (16/45 ) 

 

364/0 

 ریدرگ  سمت

 راست

 چپ

 سمت  دو هر

 

14  (75/43 ) 

14  (75/43 ) 

4  (5/12 ) 

 

10  (55/55 ) 

5  (77/27 ) 

3  (66/16 ) 

 

14  (87/60 ) 

7  (43/30 ) 

2  (69/8 ) 

 

642/0 

 تومور  اندازه

≥5/2 

<5/2 

 

20  (55/55 ) 

16  (44/44 ) 

 

12  (66/66 ) 

6  (33/33 ) 

 

18  (23/69)   

8  (76/30 ) 

 

615/0 

 یلنف  غدد یریدرگ

0N 

1N 

XN 

 

17  (59/43 ) 

14  (89/35 ) 

8  (51/20 ) 

 

5  (77/27 ) 

10  (55/55 ) 

3  (66/16 ) 

 

15  (57/53 ) 

7  (25 ) 

6  (42/21 ) 

 

294/0 

 مرحله تومور

T1 
T2 

T3 

T4 

 

15  (87/46 ) 

14  (75/43 ) 

6  (75/18 ) 

2  (25/6 ) 

 

7  (66/46 ) 

7  (66/46 ) 

1  (66/6 ) 

0  (0 ) 

 

14  (84/53 ) 

11  (30/42 ) 

0  (0 ) 

1  (84/3 ) 

 

427/0 

 بیماری  نوع

 پاپیلاری کارسینوما 

 فرلیکولار آدنوما

    فرلیکولار

 کارسینوما 

 مدولاری کارسینوما 

سل  هارتل 

 ارسینوما ک

Hashimoto 

thyroid 

 

35  (46/74 ) 

9  (14/19 ) 

1  (12/2 ) 

1  (12/2 ) 

0  (0 ) 

1  (12/2 ) 

 

15  (69/57 ) 

10  (46/38 ) 

0  (0 ) 

0  (0 ) 

1  (84/3 ) 

0  (0 ) 

 

22  (33/73 ) 

5  (66/16 ) 

2  (66/6 ) 

1  (33/3 ) 

0  (0 ) 

0  (0 ) 

 

312/0 
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rs920778 C>T  مارانیب  یستوپاتولوژیمشخصات ه  با 

 حثب

ژنوتیپ   مطالعه  این  تک    TCدر  چندشکلی  جایگاه  در 

معنیrs920778نوکلئوتیدی   همراهی  تیروئید  با سرطان   ،-

در    TCو    TTهای هموزیگوت  داری نشان داد ولی ژنوتیپ

نشان   همراهی  تیروئید  سرطان  با  ایران  غرب  شمال  جمعیت 

از   یک  هیچ  با  جایگاه  این  چندشکلی  این  بر  علاوه  نداد. 

پات تومور،  خواص  درجه  سن،  شامل  بیمار  افراد  ولوژیکی 

درگیری گره های لنفاوی، سمت درگیری )راست یا چپ(،  

موثری   همراهی  تومور  نوع  و  تومور  مرحله  تومور،  اندازه 

بار   نداشت. اولین  )  Zhuبرای  همکاران    ژن   نقش  ( 2016و 

HOTAIR    آن چندشکلی  پاپیلاری    درو  تیروئید  سرطان 

(PTC   :Papillary Thyroid Cancer  را بررسی  مورد  ( 

بیان ژن   مطالعه  این  اساس  این  بر  دادند.  در    HOTAIRقرار 

از     PTCبافت سالم    بیشتر  ژن  بافت  این  و  القای  بوده  با 

سلولسرطان های  ویژگی در  یک    PTCهای  ی  عنوان  به 

. در این مطالعه بین چندشکلی ژنتیکی  کندآنکوژن عمل می 

rs920778    و ریسک ابتلا بهPTC    فقط در زنان و نه مردان

(. در مطالعه حاضر  17داری مشاهده شد )ارتباط آماری معنی 

معنی ژن  ارتباط  بین چندشکلی  ریسک    HOTAIRداری  با 

مردان   و  زنان  از  متشکل  در جمعیت  تیروئید  به سرطان  ابتلا 

( همراهی معناداری  2018و همکاران )  Wang مشاهده شد.

نوکلئوتیدی تک  چندشکلی  و     rs920778بین 

rs1899663    ژن سرطان    HOTAIRاز  به  ابتلا  استعداد  با 

( سیگاری  مردان  در  اولیه  )  Li(،  24ریه  همکاران  (  2017و 

نوکلئوتیدی   تک  چندشکلی  ژن    rs920778همراهی 

HOTAIR    هپاتوسلولار کارسینومای  به  ابتلا  ریسک  با 

(HCC(  )25  ،) Pan  ( همکاران  همراهی 2017و   )

نوکل تک  با    HOTAIRژن    rs920778ئوتیدی  چندشکلی 

سر و گردن ) ( همراهی  2016)  همکاران  و   Qi(،  26سرطان 

نوکلئوتیدی   تک  خطر    rs4759314چندشکلی  افزایش  با 

معده  و  27)  سرطان   )Yan  همکاران همراهی    (2015)  و 

نوکلئوتیدی   تک  ژن    rs920778 C>Tچندشکلی 

HOTAIR (. 28را نشان دادند ) سرطان پستان با 

)   Bayramیمطالعه همکاران  همراهی  2015و  روی  بر   ،)

نوکلئوتیدی   تک  با    HOTAIRژن    rs920778چندشکلی 

معنی ارتباط  معده  آن  سرطان  بین  )داری  نداد  نشان  (.  19ها 

مطالعه بر  2014)  و همکاران  Gokmen-Polarی  همچنین   )

همراهی نودولی   HOTAIRبیان    روی  متاستاز  سرطان    با 

شامل   های پارامتر  و  پستان مطالعه  مورد  سایز   بالینی  و    سن، 

ها  داری بین آن   ی عدم ارتباط معنینشان دهندهدرجه تومور  

( تک(. 21بود  تک  چندشکلی  تفاوت  معنی  به  نوکلئوتید 

الل    SNPجمعیت است، بنابراین یک    افراد   نوکلئوتیدی بین 

در یک منطقه جغرافیایی یا گروه نژادی مشترک است،   که 

دی  بین  است  گونهممکن  باشد گر  نداشته  وجود  (.  16)  ها 

داده نشان  نوکلئوتیدی،  مطالعات  تک  شکلی  چند  انواع  اند 

چند کننده،  شکلیمانند  کد  ناحیه  و  تنظیمی  ناحیه  های 

احتمالا منجر به جهش ژنی یا تغییر در ساختمان پروتئین می  

( دارد  پستان  سرطان  با  نزدیکی  ارتباط  که  بر    . (29شود، 

ا مطالعات  شده اساس  بدخیمیدر   نجام  از  وسیعی  های  طیف 

چندشکلی تک نوکلئوتیدی   1000، بیش از یخونی و سرطان

بطور قابل توجهی با سرطانهای انسانی ارتباط دارند. شناسایی  

SNP  با مرتبط  ابتلاهای  سرطان  استعداد  درک    باعث  ،به 

واریانت تاثیر  از  ما  کاربرد  بیولوژیکی  و  سرطان  روی  بر  ها 

بیوم نتیجه .(16)  دشو میSNP ارکرهایبالینی  گیری  جهت 

پلی بهتر و جامع ارتباط  با    rs920778مورفیسم  تر لازم است 

افراد   از  بزرگتری  آماری  جامعه  در  تیروئید  سرطان  به  ابتلا 

نژاد و   با در نظر گرفتن  اقوام مختلف  بیمار و سالم، بر روی 

انواع مختلف سرطان تیروئید   به تفکیک  عرض جغرافیایی و 

این   ارتباط  مطالعه  همچنین  گیرد.  قرار  مطالعه  مورد 

با بیماران مبتلا به سرطان تیروئید    چندشکلی  در  این ژن  بیان 

 ضروری است. 

 گیرییجهنت
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مطالعه برخلاف ژنوتیپ این  از  نتایج حاصل  به  های  با توجه 

 rs920778از جایگاه چندشکل    TCهموزیگوت، ژنوتیپ  

C>T    ژنHOTAIR  معناداری ریسک    همراهی  افزایش  با 

غرب ایران دارد. اما  ابتلا به سرطان تیروئید در جمعیت شمال

ژنوتیپ از  یک  همراهیهیچ  نظر  مورد  با    های  معناداری 

های پاتولوژیکی افراد بیمار شامل سن بیماران، درجه  ویژگی

مرحله   تومور،  اندازه  درگیر،  سمت  لنف،  درگیری  تومور، 

ا توجه به مطالعات انجام شده  تومور و نوع بیماری نداشتند. ب

همراهی چندشکلی ژن  و  نوکلئوتیدی  تک    HOTAIRهای 

های مختلف و تفاوت در همراهی یا عدم همراهی  با سرطان

جمعیتچندشکلی بین  نوکلئوتیدی  تک  متفاوت  های  های 

ارتباط چند شکلی   ابتلا به سرطان    rs920778لازم است  با 

از  بزرگتری  آماری  جامعه  در  و    تیروئید  سالم  و  بیمار  افراد 

و   گرفته  قرار  مطالعه  مورد  مستقل  بصورت  نژادهای مختلف 

ریسک فاکتورهای نژادهای مختلف بصورت مستقل تعریف  

 شوند. 

 تشکر و قدردانی

پایان ارشد رشته زیست  پژوهش فوق حاصل  نامه کارشناسی 

سلولی گرایش  با  شورای    -شناسی  مصوب  مولکولی 

هید مدنی آذربایجان به شماره  تحصیلات تکمیلی دانشگاه ش

این مطالعه در آزمایشگاه     28/12/97در تاریخ    8286 است. 

سلولی   شناسی  دانشگاه    -زیست  زیست  گروه  مولکولی 

معاونت   یافته  اختصاص  بودجه  با  و  آذربایجان  مدنی  شهید 

پژوهش به پایان نامه دانشجو انجام یافته است. در این مطالعه  

ندار وجود  منافع  کمیته  تعارض  مصوب  پژوهش  این  د. 

شماره   به  اخلاق  کد  با  تبریز  پزشکی  علوم  دانشگاه  اخلاق 

IR.TBZMED.REC.1399.642 .است 
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