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ABSTRACT  
Background and Aim: Hashimoto's thyroiditis (HT) is the most common autoimmune 
thyroid disease, characterised by the destruction of the thyroid gland due to the production of 
autoantibodies against thyroid peroxidase and thyroglobulin. Studies have shown the 
interaction between some genetic changes in the cell and environmental factors as one of the 
risk factors for the occurrence of HT. The aim of the present study was to investigate the 
relationship between the rs61764370 polymorphism in the KRAS gene and the risk of 
development of HT. 
Materials and Methods: 120 HT patients and 120 healthy controls who had been matched in 
regard to age and gender participated in this study. PCR-RFLP method was used to determine 
the genotypes. 
Results: The frequency rates of AA, AC and CC genotypes were 87.5%, 8.5% and 6.7% in 
the control group, and 93.3%, 5.3% and 0.8% in the patient group respectively. Our results 
showed that the frequency of CC genotype was significantly higher in the control group than 
that in the patient group (P≤0.05). 
Conclusion: Our results suggested the protective effect of the CC genotype and C allele of 
the rs61764370 polymorphism in the KRAS gene on the development of HT. 
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 چکیده

تولید اتوآنتی بادي بر  واسطه بهکه با تخریب غده تیروئید است  تیروئید یمنیخود ابیماري  نیتر عیشاتیروئیدیت هاشیموتو  :زمینه و هدف
 عنوان بهمحیطی را  عوامل ن برخی تغییرات ژنتیکی در سلول ومطالعات برهمکنش بی. علیه تیروپراکسیداز و تیروگلوبولین مشخص می شود

 KRASژن  rs 61764370 مورفیسم هدف از این مطالعه بررسی ارتباط بین پلی. اند نمودهگزارش سک فاکتورهاي بروز این بیماري یکی از ری
 .و ریسک ابتلاء به تیروئیدیت هاشیموتو بود

در این پژوهش  بودند،اظ سن و جنس همسان سازي شده ز لحفرد سالم که ا 120فرد مبتلا به تیروئیدیت هاشیموتو و  120 :ها روشمواد و 
 .براي تعیین نوع ژنوتیپ ها استفاده شد PCR-RFLPاز روش . شرکت کردند

 0%/8و % 3/5، %3/93و در گروه بیماران % 7/6و  %8/5، %5/87در گروه کنترل به ترتیب  CCو  AA ،AC هاي ژنوتیپ فراوانی :ها یافته 
 ).P≤05/0(در گروه کنترل بیشتر از گروه بیماران بود  يدار یمعنبطور  CCهمچنین فراوانی ژنوتیپ . بود

بروز تیروئیدیت  ظتی درفاحماثر  KRASژن  rs61764370 پلی مورفیسم Cو آلل CCنتایج این مطالعه نشان داد که ژنوتیپ  :گیري نتیجه
 .هاشیموتو دارند

 ، زاهدانمورفیسم ، پلیKRASتیروئیدیت هاشیموتو،  :ديکلمات کلی
 14/4/1402:پذیرش 14/4/1402:اصلاحیه نهایی 11/11/1401:وصول مقاله
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 مقدمه

عملکرد طبیعی غده تیروئید براي رشد و تکامل سیستم 
عصبی و همچنین رشد در دوران کودکی و نوجوانی مهم 

 بر اساساختلالات غده تیروئید رایج بوده و تشخیص . است
آزمایشگاهی و  يها یبررسبالینی به همراه  يها افتهی

اختلالات اصلی غده تیروئید . گردد یمرادیولوژي انجام 
تیروئید،  يکار کم، )منتشر یا ندولار(گواتر : از اند رتعبا

پرکاري تیروئید، تیروئیدیت اتوایمیون و نئوپلاسم هاي 
علت  نیتر عیشابیماري تیروئید خود ایمن ). 1(تیروئید 

اختلال عملکرد اکتسابی تیروئید است که معمولا  به صورت 
). 2( کند یمتیروئیدیت هاشیموتو یا بیماري گریوز بروز 

تیروئیدیت هاشیموتو، تیروئیدیت لنفوسیتی مزمن یا خود 
 12تا  10ایمنی، یکی از بیماري هاي تیروئید با شیوع حدود 

درصد و شیوع فزاینده است و به عنوان شایع ترین اختلال 
شیوع آن در . تیروئید در سراسر جهان در نظر گرفته می شود

تیروئیدیت اصلی  يها یژگیو. زنان بیشتر از مردان است
هاشیموتو، نفوذ لنفوسیتی به غده تیروئید است که باعث 

ضد تیروئید،  يها يباد یآنتتخریب بافت پیشرونده و تولید 
و ) anti-TPO(آنتی بادي هاي پراکسیداز تیروئید 

). 3( شود یم) anti-Tg(تیروگلوبولین  يها يباد یآنت
توسط هاکارو هاشیموتو توصیف  1912هاشیموتو در سال 

. آن نشان داده نشد یمنیخود اجنبه  1950اما تا دهه  ؛شد
علت اصلی بروز و پاتوژنز تیروئیدیت هاشیموتو هنوز بطور 

مطالعات برهمکنش  را یاخ، با این حال، ستینکامل مشخص 
). 4(اند دادهبین فاکتور محیطی و ژنتیکی در بروز آن را نشان 

، کند یم را کد GTPase پروتئینی با فعالیتکه  RASژن 
درصد موارد نئوپلازي  19در  با یتقریک انکوژن  عنوان به

این پروتئین در فرایند هاي مختلف سلولی . جهش یافته است
خانواده ژن ). 5(مانند تکثیر، تمایز و تکامل نقش دارد 

RAS  عضو  بهشاملHRAS ،KRAS  وNRAS ستا .
سرطان ریه  يها سلولاولین بار در  KRASدر انسان جهش 

 يساز خوندر  KRASدر سیستم ایمنی ). 6(شناسایی شد

جهش هاي آن می توانند با بر هم زدن مسیر . نقش دارد
تولید اتوآنتی بادي توسط  RAS/MAPK یرسان امیپ

 يها جهشارتباط ). 7(را تحریک کنند  B يها تیلنفوس
KRAS  مانند  ییها يماریبباSLE )7( پانکراتیت خود ،

در  KRASدو کپی از ژن . پیشنهاد شده است) 8(ایمن 
و  12p11.1-12در لوکوس  KRAS2: انسان وجود دارد

 P11-126در لوکوس  KRAS1سودوژنی تحت عنوان 
 KRASیکی از پلی مورفیسم هاي شناخته شده در ژن ). 9(

با  Tایی آلل است که با جابج rs61764370پلی مورفیسم 
و افزایش  Let-7منجر به مهار اتصال  UTR-3در  Gآلل 

ارتباط این پلی ). 10( گردد یم KRASفعالیت و بیان 
مورفیسم با چندین نوع سرطان مورد بررسی قرار گرفته است 

پلی  ریتأث، مطالعه حاضر اولین مطالعه به جهت بررسی )11(
 هاشیموتو بر تیروئیدیت KRASژن  rs61764370مورفیسم 

  .است
 

 ها روشمواد و 
فرد مبتلا به   120پس از کسب رضایت آگاهانه، تعداد

فرد سالم که از لحاظ سن  120تیروئیدیت هاشیموتو و تعداد
و جنس با گروه بیماران همسان سازي شده اند وارد مطالعه 

تظاهرات بالینی و نتایج آزمایشگاهی براي تشخیص . شدند
که به کلینیک غدد و متابولیسم  HTبیماران مبتلا به 

بیمارستان علی بن ابیطالب زاهدان، مراجعه کرده بودند، 
توسط متخصص غدد براي تشخیص مورد استفاده قرار 

در هر دو گروه افراد مبتلاء به هر نوع بیماري . گرفت
) در گروه بیماران HTبجز (سیستمیک، التهابی و خودایمن 

 HTسابقه خانوادگی ابتلاء به  و در گروه کنترل نیز افراد با
کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی . از وارد مطالعه نشدند

 کنندگان شرکتو کلیه  دیتائزاهدان پروتکل مطالعه را 
 EDTAمیلی لیتر خون حاوي  2. رضایت کتبی ارائه کردند

براي استخراج  Salting outشد و روش  يآور جمع
DNA کیفیت استخراج . استفاده شدDNA  به دو روش
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نانومتر به  260سنجش نسبت جذب نوري در طول موج 
نانومتر و الکتروفورز بروي ژل آگارز مورد  280طول موج 

 PCR–restrictionاز روش . قرار گرفت دیتائ
fragment length polymorphism (PCR-

RFLP (پرایمر هاي . براي آنالیز ژنوتیپ ها استفاده شد
 Forward-: عبارت بود از PCR مورد استفاده در واکنش

primer: 5'-
GAGCTGGCACAGAGACCAAAC-3'  و

Reverse primer: 
CAGGCGTGTGCCACTACACT-3' 5'- 

ابتدا به جهت : استبه شرح زیر  PCRشرایط واکنش 
به  سلیسیوسدرجه  95دناتوراسیون اولیه یک مرحله در 

سیکل  30 سپس یک مرحله با. دقیقه انجام شد 3مدت 
 60ثانیه،  30به مدت  سلیسیوسدرجه  95با شرایط تکرار 
درجه سانتی گراد به  72. ثانیه 30به مدت  سلسیوسدرجه 
ثانیه انجام و در نهایت به جهت تکثیر نهایی یک  30مدت 

دقیقه صورت  5درجه سانتی گراد به مدت  72مرحله در 
 استجفت باز  357داراي طول  PCRمحصول . پذیرفت

جایگاه برش براي آنزیم  Aبا  Cکه در اثر جابجایی آلل 
اد ایج (G^ANTCبا جایگاه برش (  Hinf Iمحدودالاثر 

: طول قطعات هضم شده آنزیمی عبارت بود از. می شود
 257دو قطعه : AAجفت باز و ژنوتیپ  CC :357ژنوتیپ 

جفت باز که بروي ژل آگارز یک درصد حاوي  100و 
safe stain استشاهده قابل م. 

 آنالیز آماري
. انجام شد 23.0نسخه  SPSSتجزیه و تحلیل آماري توسط 

متغیرهاي کیفی و کمی به ترتیب با استفاده از آزمون کاي و 

براي . آزمون تی مستقل مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند
تیروئیدیت  ارزیابی اثرات پلی مورفیسم بر خطر ابتلاء به

 .رگرسیون استفاده شد هاشیموتو از روش لجستیک

05/0>P از نظر آماري معنی دار در نظر گرفته شد.  
 

 ها یافته
حاوي اطلاعات مربوط به خصوصیات  1جدول 

دو . استدموگرافیک و بالینی گروه کنترل و گروه بیماران 
به (گروه از لحاظ جنسیت و سن همسان سازي شدند 

 4/31±7/10سن ابتلا  میانگین). P ،066/0=P=078/0ترتیب
 و ابتلاء خانوادگی سابقه داراي مبتلایان درصد 5/32. بود

دو  .بودند دخانیات مصرف سابقه داراي هم درصد 4/8
به ترتیب (گروه از لحاظ جنسیت و سن همسان سازي شدند 

078/0=P ،066/0=P .( بود 4/31±7/10میانگین سن ابتلاء .
 4/8و درصد مبتلایان داراي سابقه خانوادگی ابتلاء  5/32

جدول  .درصد هم داراي سابقه مصرف دخانیات بودند
توزیع فراوانی ژنوتیپ ها و آلل هاي پلی مورفیسم  2شماره 

rs61764370  ژنKRAS  فراوانی ژنوتیپ . دهد یمرا نشان
، %5/87در گروه کنترل به ترتیب  CCو  AA ،ACهاي 
 .بود 0%/8و  %3/5، %3/93و در گروه بیماران  %7/6و  8/5%

در گروه کنترل بیشتر  يدار یمعنبطور  CCفراوانی ژنوتیپ 
فاکتور  عنوان به احتمالا از گروه بیماران بود و این ژنوتیپ 

حفاظت کننده در برابر ریسک ابتلاء به تیروئیدیت 
به ترتیب (نتایج مشابه  ).P=045/0(هاشیموتو عمل می کند 

و در مورد مدل ژنتیکی مغلوب ) P ،016/0=P=045/0 با
 .آمد به دستتوزیع آللی 

 
  کنترل ها ویژگی هاي دموگرافیک و بالینی بیماران هاشیموتو و: 1جدول 

 

P-value 
 نمونه هاي کنترل

 نفر 120: تعداد

 بیماران هاشیموتو

 نفر 120: تعداد

ویژگی هاي دموگرافیک و 
 بالینی

 سن 2/11±97/33 7/36±7/11 066/0

078/0 
 

(6/16) 20 
(4/83) 100 

 
(3/8) 10 

(7/71) 110 

 جنس

 ) درصد(مذکر 
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 ) درصد( مؤنث

   
8/5±7/26 

 شاخص توده بدنی

 )مترمربع/کیلوگرم(

  سن 7/10±4/31  

 )درصد(سابقه خانوادگی  39 (5/32)  

 )درصد(مصرف دخانیات  11 (4/8)   
  013/0±485/0 Free T4 (ng/dl+SEM) 

  034/0±63/1 Free T3 
( pg/ml ±SEM) 

0001/0> 119/0 ± 5/2 64/2±23/60 TSH (mU/L±SEM) 

  56/44±20/457 
تیروئید  آنتی بادي پراکسیداز

)TPOAb) 
(IU/ml±SEM) 

  6/128±9/729 
آنتی بادي هاي تیروگلوبولین 

)IU/ml±SEM) 

 .اطلاعاتی و آنالیز هاي آزمایشگاهی جمع آوري شده است يها فرمتکمیل  واسطه بهاین نتایج  ●

مبتلایان به تیروئیدیت هاشیموتو در  H-19 rs3741219و  HOTAIR rs920778هاي  مورفیسم آللی و ژنوتیپی پلی یفراوان: 2جدول 
)HT (و گروه کنترل 

OR(95%CI) P-value 
 کنترل

 ) درصد(تعداد 

 هاشیموتو

 )درصد(تعداد 
 پلی مورفیسم

     

    KRAS 
rs61764370 

    Codominant 
AA 1  (5/87) 105  (3/93) 112 

(7/2-31/0) 93/0   907/0 (8/5) 7    (9/5) 7 AC 
(95/0-01/0) 11/0 045/0  (7/6) 8 (8/0) 1 CC 

    Dominant 
AA 1  (5/87) 105 (3/93) 112 

(22/1-3/0) 5/0 13/0 (5/12) 15   (7/6) 8 AC+CC 
    Recessive 

1  (3/93) 112 (2/99) 119 AA+AC 
 

(95/0-014/0) 
11/0 045/0 (7/6) 8 (8/0) 1 CC 

    Overdominant 
1  (2/48) 113 (4/65) 113 CC+AA 

1 (9/2-34/0) 1 (8/51) 7 (6/34) 7 AC 
 آلل    
1  (4/90) 217 (2/96) 231 A 

(8/0-16/0) 36/0 016/0 (6/9) 23 (8/3) 9 C 
 .آمده است به دست PCR-RFLPتوسط آنالیز هاي آزمایشگاهی به روش  2نتایج جدول 
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 بحث

تیروئید  منیخود ابیماري  نیتر عیشاتیروئیدیت هاشیموتو 
تولید اتوآنتی بادي  واسطه بهبوده که با تخریب غده تیروئید 

. بر علیه تیروپراکسیداز و تیروگلوبین مشخص می شود
یک مکانیسم مهم در  عنوان بهمکانیسم خود ایمنی  اگرچه

ز هنوز پیشنهاد شده است، با این علت دقیق برو پاتوژنز آن
. و نیاز به بررسی بیشتري دارد کامل مشخص نشده طور به

مطالعات برهمکنش بین برخی تغییرات ژنتیکی در سلول و 
یکی  عنوان بهفاکتور هاي محیطی مانند مصرف دخانیات را 

از ریسک فاکتورهاي بروز تیروئیدیت هاشیموتو گزارش 
آلل در  پلی مورفیسم ژنتیکی به وقوع دو یا چند ).3(نمودند 

در جمعیت  یک موقعیت ژنی با شیوع بیشتر از یک درصد
پلی مورفییسم هاي تک نوکلئوتیدي . معین اشاره دارد

)SNP ( شایع ترین فرم پلی مورفییسم هستند)12 .(SNP 
. ممکن است در ناحیه کد کننده یا غیر کدکننده رخ بدهد

، پایداري )بیان ژن(ممکن است بر فعالیت پروموتر  ها آن
mRNA  و موقعیت درون سلولیmRNA یا پروتئین /ها و

ها تأثیر گذاشته و منجر به تغییر در استعداد ژنتیکی در ابتلاء 
ممکن است منجر  ها آنبنابراین، شناسایی ؛ شوند ها يماریببه 

بر عملکرد ژن و سلامت فرد شود  ها آنبه درك بهتر تأثیر 
ز تیروئیدیت مطالعات متعددي ارتباط بین ریسک برو). 13(

پلی مورفییسم هاي تک نوکلئوتیدي در ژن  هاشیموتو و
، )15( 23-، رسپتور اینترلوکین)TNF-α )14هایی مانند 
miRNA -499 )16(، و سیکلواکسیژناز بتا 1-اینترلوکین-

پروتئینی با فعالیت  KRAS. اند نمودهگزارش  را) 17( 2
GTPase  که در فرایندهایی مانند تکثیر و تمایز سلولی

با بر هم زدن مسیر  توانند یمآن  يها جهشنقش دارد 
تولید اتوآنتی بادي توسط  RAS/MAPK یرسان امیپ

 يها جهشارتباط ). 7(را تحریک کنند  Bلنفوسیت هاي 

KRAS  با بیماري هایی مانندSLE )7( پانکراتیت خود ،
  .تپیشنهاد شده اس) 8(ایمن 

پلی  CCما اثر حفاظتی ژنوتیپ  جینتا براي اولین بار، 
بر ریسک ابتلاء به  KRASژن  rs61764370مورفیسم 

پلی مورفیسم . تیروئیدیت هاشیموتو را پیشنهاد کرد
rs61764370  ژنKRAS  یکی از شناخته شده ترین پلی

بوده که با افزایش فعالیت  KRASمورفیسم هاي ژن 
ارتباط این پلی مورفیسم با . استمرتبط  KRASپروتئین 

، سرطان تخمدان )18(بروز بیمارهایی مانند سرطان پستان 
و  Ning. اند کردهرا گزارش ) 20(و سرطان ریه ) 19(

و  KRASهمکاران ارتباط بین پلی مورفیسم هاي ژن 
ریسک ابتلاء به سرطان پاپیلاري تیروئید و علائمی مانند 

-Al). 21(نمودند  گواتر را در جمعیت چین گزارش

salam  در موارد متعددي از مبتلایان به  نیهمچنو همکاران
را  KRASژن  يها جهشسرطان پاپیلاري تیروئید 

 ). 22(شناسایی کردند 
 

 گیري نتیجه
این مطالعه براي اولین بار ارتباط بین پلی مورفیسم  

rs61764370  ژنKRAS  و ریسک ابتلاء به تیروئیدیت
با این حال، مطالعات در جامعه . هاشیموتو را پیشنهاد نمود

نتایج  دیتائمتنوع به جهت  ينژادهاآماري بزرگ تر و 
 . حاصل از این پژوهش مورد نیاز است

 
 تشکر و قدردانی

تعارض منافعی  گونه چیه ندینما یمنویسندگان مقاله اظهار 
این طرح توسط معاونت . در چاپ این پژوهش ندارند

تحقیقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکی زاهدان 
)IR.ZAUMS.REC.1398.206 (.و حمایت  دیتائ
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