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Abstract 

Background: Thyroid nodules are common. 4-7% of adults have a palpable nodule and up to 
50-70% of nodules are detected in high-resolution sonography. Thyroid nodules in women are 4 times 
greater than men and the rate of thyroid cancer in women is 3:1 compared to men, and is the sixth 
most common cancer in women. Epidemiological findings and experimental evidences show that sex 
hormones, especially estrogen, may have effect on this gland and its neoplasm. The aim of this study 
was to investigate the association between rs1256049 polymorphism in the estrogen receptor beta gene 
with thyroid nodular disease. 

Materials and Methods: In this case-control study, 146 Patients with nodular thyroid and 151 
health individuals were referred to Amiralmomenin hospital of Arak were recruited in study. 
Diagnosis is based on by ultrasonography and was confirmed by an endocrinologist. Genomic DNA 
was extracted from EDTA treated whole blood .The genotypes were determined using tetra-
amplification refractory mutation system-polymerase chain reaction (T-ARMS-PCR) and analyzed by 
statistical methods. 

Results: The frequency of CC, TC and TT genotypes in case group 136(93.2%), 10(6.8%) and 
0(0%) and in the control group 139(92.1%), 12(7.9%) and 0(0%) were obtained respectively. No 
statistically significant association (p=0.72) was observed between nodular thyroid disease and 
rs1256049 polymorphism. 

Conclusion: Our findings showed no significant association between rs1256049 
polymorphism and nodular thyroid disease. For best deduction, it is recommended that this study be 
done in other populations. 
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   چکیده
از   درصـد 70 تا50درصد بزرگسالان یک ندول قابل لمس دارند و         7 تا   4 . هستند هاي تیروئید شایع   ندول: فزمینه و هد  

  نـسبت  برابـر مـردان اسـت و   4د نـدول تیروئیـدي در زنـان     میزان وجو.اند  سونوگرافی قابل تشخیصها با دقت بالا در    آن
هـاي   یافتـه . باشـد   اسـت و شـشمین سـرطان شـایع در زنـان مـی      1 بـه  3سرطان تیروئید در زنان در مقایـسه بـا مـردان      

هاي جنسی به ویژه استروژن ممکن است بر این غده و نئوپلاسـم   دهند که هورمون اپیدمیولوژیک و آزمایشگاهی نشان می 
 استروژن بتا با بیمـاري نـدول   گیرنده در ژن    1256049rs بررسی ارتباط پلی مورفیسم      ،هدف از این مطالعه   . وثر باشد آن م 

  .استتیروئید 
 فرد سالم مراجعه کننده به بیمارسـتان  151 بیمار با ندول تیروئید و 146، شاهدي -در این مطالعه مورد    : ها مواد و روش  
. لتراسونوگرافی و تاییـد متخـصص غـدد انجـام شـد       وتشخیص بیماري با ا   . رد مطالعه شدند  شهر اراك، وا  ) ع(امیرالمومنین  

DNA ژنومی از خون کامل حاوي ضد انعقاد EDTAهـا بـا اسـتفاده از روش     ژنوتیپ. استخراج شد T-ARMS PCR 
  .گردیدندتحلیل و هاي آماري تجزیه  و با استفاده از روششدند مشخص 

 صفر(صفر و )  درصد8/6(10، ) درصد2/93 (136 به ترتیب    در گروه مورد   TT و   CC  ،TCهاي     فراوانی ژنوتیپ  :ها یافته
 ارتبـاط  ،در ایـن تحقیـق  . بـه دسـت آمـد   )  درصدصفر(صفرو  ) درصد9/7(12، ) درصد1/92 (139 و در گروه شاهد   ) درصد
  .)=72/0p( مشاهده نشد1256049rsداري بین بیماري ندول تیروئید و چندشکلی  معنی

براي .  و بیماري ندول تیروئید است1256049rsدار بین چندشکلی  هاي ما حاکی از عدم ارتباط معنی  یافته:گیري یجهنت
  .هاي دیگر نیز انجام شود شود این مطالعه در جمعیت  پیشنهاد می،گیري بهتر نتیجه

   ، ندول تیروئید1256049rs،  بتا گیرنده استروژن: کلیديواژگان
  
  
  
 
 ، گروه بیوشیمی و ژنتیکاراك، دانشگاه علوم پزشکی اراك، مرکز تحقیقات پزشکی و مولکولیایران،  :ولنویسنده مسئ*
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   مقدمه
 اسـت  تیروئیـد  غـده  در ضـایعه  یـک  تیروئید ندول

 قابـل  تیروئیـد  اطـراف  پارانـشیم  از سـونوگرافی  یا لمس با که
 .)1(شـود   می اهدهمش جمعیت درصد 5/8 در و است تشخیص

 در کـه  مردانـی  در و  درصـد   5 حـدود  زنان در تیروئید ندول
  درصــد1، کننـد  مــی زنـدگی  یـد  کــافی میـزان داراي  منـاطق 

 توانـد   مـی  بـالا  وضـوح  بـا  سونوگرافی مقابل، در .)2(باشد  می
 بـه  کـه  مسن افراد و زنان  درصد 67 تا   19 در را تیروئید ندول
 هـاي  یافتـه  .)4، 3(کنـد  مـشخص  اند  شده انتخاب تصادفی طور

 ضـایعات  مـورد  در موجـود  تجربـی  شواهد و اپیدمیولوژیک
 جنسی هاي هورمون که هستند موضوع اینحاکی از    تیروئید،

ــ زنــان  و غــده ایــن بــر اســت ممکــن اســتروژن خــصوصه ب
 و خـیم   خـوش  ضـایعات  .باشـند  داشـته  اثـر  آن هـاي   نئوپلاسم

 در نیـز  هـا  نآ آگهـی  پـیش  و تـر   شـایع  زنان در تیروئید بدخیم
 در زنـان  از بسیاري در تیروئید هاي  بیماري )5(است بهتر زنان

 غلظـت  هنگـام  ایـن  در کـه  آینـد   مـی  وجـود  به باروري سنین
ــون ــاي هورم ــتروژن ه ــترون و اس ــود   پروژس ــداکثر خ ــه ح ب

 در کاملاً متمایز  کارسینوم و فولیکولار آدنوم اغلب .رسد می
 از پـیش  و بلـوغ  از پـس  دوران در و آیـد  مـی  وجـود  به زنان

 در تیروئیـد  کارسـینوم  بـروز  میـزان  .)6(است تر  شایع یائسگی
  .)7(است آقایان از بیشتر برابر 3 حدود باروري سنین در زنان

 اسـتروژن  گیرنده بیان میزان که است شده گزارش
 تیروئید هاي  نئوپلاسم از مختلفی انواع به مبتلا بیماران در آلفا

 گیرنـده  بیـان  میـزان  ولـی  ،اسـت  بیـشتر  نرمـال  افـراد  به نسبت
 نـسبت  تیروئیـد  هاي  نئوپلاسم از مختلفی انواع در بتا استروژن

  .)8(است تر کم نرمال افراد به
 اعـضاي  تیروئیـد  هورمـون  و اسـتروژن  هاي  گیرنده

 اسـتروژن  گیرنـده  .)9(هـستند  اي  هـسته  هاي  گیرنده ابرخانواده
 کـه  هنگـامی  بنابراین .است گرفته قرار هسته و سیتوپلاسم در

 متـصل  اسـتروژن  هـاي   گیرنـده  به و شده سلول وارد استروژن
 رونویـسی  روي بـر  یمـستقیم  اثـر  توانـد   مـی  گیرنده شود،  می

DNA 10(باشد داشته(.   
 اثبات و ها  خانم بین در تیروئید ندول شیوع دلیل به

 عنــوان بــه اســتروژن هورمــون بــه تیروئیــد ســرطان وابــستگی

 آن گیرنـده  و اسـتروژن  تـا  تاس ـ لازم زنـان،  اصـلی  هورمون
 ارتبـاط  وجـود  صـورت  در .گیرنـد  قـرار  بررسـی  مورد بیشتر

 بـا  اسـتروژن  بتـاي  گیرنده هاي  جهش بین )ژنوتیپ با فنوتیپ(
ــواع ــدول ان ــد، ن ــل راه و تــشخیص تیروئی ــاي ح  درمــانی ه

 خواهـد  گرفته نظر در بیمار هر براي پزشک توسط تر  مناسب
 مطـابق  درمانی هورمون هاي  روش از بتوان است ممکن و شد

 هـاي   بیمـاري  کردن غلبه .نمود استفاده بیماران براي جهش با
 بـر  را  از افـراد   بـسیاري  زنـان،  در تیروئید بدخیم و خیم  خوش

 در جنـسی  هـاي   هورمـون  نقـش  مـورد  در که است داشته آن
ــاري ــاي بیم ــد ه ــژوهش تیروئی ــد پ ــکلی .)11(کنن ــا چندش  ی

 ممکـن  ها،  پروتئین نندهک رمز هاي  ژن در ژنتیکی هاي  تفاوت
ــت ــسئول اس ــاوت م ــاي تف ــشاهده ه ــده م ــه در ش ــاي زمین  ه

 به توانند  می و باشند داروها به پاسخ و بیوشیمی فیزیولوژیک،
  .شوند مطرح بیماري دهنده اطلاع مارکرهاي عنوان

 چندشـکلی  همراهی بررسی هدف با حاضر مطالعه
1256049rs ولنـد  بیمـاري  و اسـتروژن  بتـاي  گیرنده ژن در 

  .شد انجام مرکزي استان زنان جمعیت در تیروئید
  

  ها روش و مواد
 دانـشگاه  93-171-13 اخـلاق  کـد  با پژوهش این

 توســط نامـه  رضــایت فـرم  تکمیــل بـا  و اراك پزشــکی علـوم 
 مطالعـه  ایـن  در .گرفـت  صـورت  طـرح  در کنندگان شرکت

 151 و تیروئیـد  نـدول  بـه  مبتلا بیمار 146 از ،شاهدي – مورد
 ضـد  حـاوي  هـاي   لولـه  در خـون  نمونـه  سـی   سی 4 ،مسال فرد

 در واقـع  غـدد  درمانگاه از بیماران .شد گرفته EDTA انعقاد
 طریـق  از هـا  بودنـد و بیمـاري آن      )ع( امیرالمومنین بیمارستان

ــونوگرافی ــد و س ــک تایی ــصص پزش ــدد متخ ــد غ ــد تایی  .ش
 بـه  داوطلبانـه  طـور  بـه  کـه  سالم زنان از شاهد گروهچنین    هم

ــز ــون مرک ــارس وگرافیس ــه اراك پ ــد مراجع ــق و نمودن  طب
 .شـدند  انتخـاب  بودند تیروئید ندول فاقد تیروئید سونوگرافی

DNA ــومی ــا ژن ــت از اســتفاده ب ــرکت ( DNG-plus کی ش
ــیناکلون، ــران س ــل ) ای ــون کام ــتخراج از خ ــد اس ــین .ش  تعی

 T-ARMS روش بـا  1256049rs چندشـکلی  يهـا  ژنوتیپ

PCR گرفت صورت.   
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 هـاي   آلل تکثیر براي استفاده مورد ایمرهايپر توالی 1 جدول
C و T دهد می نشان را. 

  
  1256049rs چندشکلی پرایمرهاي توالی  .1جدول
)◦C(  )5....3(توالی  پرایمرها

TM  
OF GTGTCGACTTATACACATAGTGGC 6/53  
IF  AACAGCTCTCCAAGAGCaGc 2/56  
IR  TCAGCCTGTTCGACCAAcTa 8/55  
OR  GGGGTCCAAGACTGGAAACT 5/56  

  OF=رو بیرونی   ، پرایمر پیشIF=رو درونی  پرایمر پیش
  IR=رو درونی  ، پرایمر پسOR= رو بیرونی  پرایمر پس

  
 بـه  اولیـه  واسرشـت  مرحلـه  یـک  طی PCR برنامه

 30 ســپس گــراد، ســانتی درجــه 94  دمــايدر دقیقــه 4 مــدت
 45 مدت به واسرشت شامل پلیمراز اي  زنجیره واکنش چرخه

 45 مدت به پرایمر اتصال گراد،  سانتی درجه94  دماي در ثانیه
 بـه  زنجیـره  شدن طویل  و گراد  سانتی درجه 55 دماي در ثانیه

 در .شـد  انجـام  گـراد   سانتی درجه 72 دماي در ثانیه 45 مدت
 72 دمـاي   در قطعـات  تکثیـر  ،فراینـد  تکمیـل  منظـور  بـه  آخر

  .صورت گرفت دقیقه 5 مدت به گراد سانتی درجه
 8 آمیــد اکریــل پلــی ژل رد PCR محــصول ســپس

 نقـره  نیتـرات  بـا  آن آمیزي  رنگ وگردید   الکتروفورز درصد
   .شدند تعیین ها ژنوتیپ و شد انجام

ــپ در ــه ،CC ژنوتی ــشترك قطع ــل م ــه حاص  قطع
 بــازي جفــت OR 633 و OF خــارجی پرایمرهــاي تکثیــري

 IF پرایمرهـاي  حاصل بازي جفت C 254 آلل قطعه واست   
 قطعـه  مـشترك،  قطعه جزه  ب TT یپژنوت در. باشد می OR و

 در .باشـد    مـی  OF و IR پرایمرهـاي  حاصل بازي جفت 418
 T و C آلل به مربوط دوقطعه و مشترك قطعه،    CT ژنوتیپ

   .دارند وجود
 نـسخه   SPSSافزار نرم از استفاده با آماري تحلیل

 بـین  تفـاوت  بودندار   معنی بررسی جهت .گرفت صورت 20
 مربـع  کـاي  آزمـون  از شـاهد  و مـورد  گروه دو درها    ژنوتیپ
 عـدم  دهنـده  نشان ≤05/0p آزمون این در که گردید استفاده

  .باشد  میگروه دو بیندار   معنیاختلاف
  

  یافته ها
 شـاهد  و مـورد  گـروه  دو دمـوگرافیکی  مشخصات

 بیمـار  زنـان  در سنی میانگین .است شده خلاصه 2 جدول در
 داري  معنـی  ارتبـاط  و باشد  می 83/40 شاهد زنان در و 57/42

  .ندارد وجود بیماري با

 تیروئیـد  نـدول  بیماري به ابتلا و تأهل وضعیت بین
 بیمـاري  و کشیدن سیگار بین .ندارد وجود يدار   معنی ارتباط
 و تحـصیلات  میـزان  بین ولی نشد، مشاهده داري  معنی ارتباط

 با که معنا بدین .شد مشاهده داري  معنی ارتباط بیماري به ابتلا
  .شد می تر کم بیماري به ابتلا تحصیلات میزان ایشافز

 بیماري و (BMI) بدنی توده شاخص بینچنین    هم
 بـا  کـه  ي به طـور  شد مشاهده داري  معنی ارتباط تیروئید ندول

  .یافت افزایش بیماري به ابتلا میزان BMI افزایش
 و قاعـدگی  نظـم  بـین  ،آمـاري  محاسـبات  براساس

 بـودن  نـامنظم  و شد مشاهده داري معنی ارتباط بیماري به ابتلا
 احتمـال  جنـسی  هـاي   هورمـون  نامنظمی نهایت در و قاعدگی

  .داد  افزایش را بیماري به ابتلا
 ابتلا و یددار نمک صحیح مصرف بینچنین  هم

 با و دارد وجود داري معنی ارتباط تیروئید ندول بیماري به
 کاسته بیماري به ابتلا میزان یددار نمک صحیح مصرف

  .شود می
  

   شاهد و بیمار گروه دو در دموگرافی هاي ویژگی .2 جدول
  مورد گروه متغیرها

 )درصد(تعداد
  شاهد گروه
 )درصد(تعداد

p 

 09/0 )83/40(151  )57/42(146  )میانگین(سنی وضعیت
 86/0 )1/84(127 )8/80(118 متأهل افراد
 31/0 )4/95(144 )2/93(136 سیگار مصرف عدم

 و کارشناسی تحصیلات
 بالاتر

14)6/9( 17)3/11( 03/0* 

BMI 04/0 )26/60(91 )86/69(102 25 از بالاتر* 
 *03/0 )5/67(102 )9/47(70 منظم قاعدگی
 نمـک  صـحیح  مصرف

 یددار
53)3/36(  101)9/66(  00/0*  

  .است )≥05/0P( بوده دارمعنی گروه دو بین اختلاف *
  

 T-ARMSها با روش   ژنوتیپ تعدادي از نمونه1در شکل 

PCRنشان داده شده است .  
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 يهـا   نمونه.T-ARMS PCR روش با ژنوتیپ تعیین .1شکل
 5 ردیـف  نمونـه  و CC ژنوتیپ داراي 7 ،6 ،3 ،2، 1 هاي ردیف

، 4 ردیفدر   .نشد مشاهده نتایج در TT ژنوتیپ و TC ژنوتیپ
  .باشد  می100 مارکر سایز

  
ــایج ــی نتـ ــوتیپی فراوانـ ــی و ژنـ ــکلی آللـ  چندشـ

1256049rs اســاس بـر  .اســت شـده  داده نــشان 3 جـدول  در 
 چندشـــکلی بـــین داري معنـــی ارتبـــاط ،آمـــاري محاســـبات
1256049rs نشد مشاهده تیروئید ندول بیماري با.  

  
 بـراي  مطالعـه  مـورد  افـراد  آللـی  و ژنـوتیپی  فراوانی .3 جدول

  1256049rs چندشکلی
   گروه

  ژنوتیپ
  بیمار افراد تعداد
  )درصد(

  شاهد ادافر تعداد
  )درصد(

CC 136)2/93(  139)1/92(  
TC  10)8/6(  12)9/7(  
TT 0)0(  0)0(  
  )100(151  )100(146 جمع

  )C 282)6/96(  290)96 آلل
  )T 10)4/3(  12)4 الل

72/0P = ،13/0X2= ،1df=  
  

  بحث
ــن ــکلی ای ــزون در چندش ــده ژن 5 اگ ــاي گیرن  بت

 شخامو جهش یک ایجاد باعث و است گرفته قرار استروژن
 تغییري ،T به C آلل تغییر با زیرا ،)12(شود می 328 کدون در
 امـا  ،)13(شـود  نمـی  ایجـاد  پـروتئین  نتیجـه  در و آمینواسـید  در

 تغییـر  mRNA پایـداري  و بعـدي  دو ساختار در است ممکن
  .کند ایجاد

 آللـی  فراوانـی  ،مرکزي استان در حاضر مطالعه در
 6/96 مـار بی گـروه  در C آلـل  بـراي  1256049rs چندشکلی

 آلـل  براي آللی فراوانی و  درصد 96 شاهد گروه در و درصد

T درصــد4 شــاهد گــروه در و  درصــد4/3 بیمــار گــروه در  
   .شد محاسبه

 بـراي  1256049rs شکلی چند در ژنوتیپی فراوانی
 شـاهد  گـروه  در و  درصـد  2/93 بیمار گروه در CC ژنوتیپ

ــد1/92 ــی و  درص ــپ فراوان ــروه در TC ژنوتی ــار گ  8/6 بیم
 اسـاس  بـر  .شـد  محاسـبه  درصد 9/7 شاهد گروه در و درصد

 و چندشـکلی  ایـن  بـین  داري  معنـی  ارتباط ،آماري محاسبات
  .نشد مشاهده بیماري

 چندشـکلی   کـه بـرروي  نادر مطالعات سایر محقق  
1256049rsــاري ــا بیمـ ــه زوال    بـ ــاگونی ازجملـ ــاي گونـ هـ

 و  )16(، پارکینـسون  )15(، حاملگی )14(، آرتروز زانو  )13(عقلی
 ارتبـاط آمـاري     ، صورت گرفته است   )17(سرطان کیسه صفرا  

  .ه استشدداري مشاهده  معنی
 و داخـل  در اي  مطالعـه  منـابع،  بررسـی  بـه  توجـه  با

ــه در کــشور خــارج ــاط زمین  و 1256049rs چندشــکلی ارتب
 بـراي  مطالعه این بنابراین، .نشد مشاهده تیروئید ندول بیماري

  .ندارد وجود مقایسه مکانا و است گرفته صورت بار اولین
 داري  ارتبـاط معنـی    کـه  داد نشان آماري محاسبات

 وجـود  بیمـاري  بـه  ابتلا با کشیدن سیگار و تأهل وضعیت بین
 ارتبـاط  بیمـاري  بـه  ابـتلا  و تحـصیلات  میـزان  بـین  امـا  .نـدارد 
 بـه  ابـتلا  تحصیلات میزان افزایش با و شد مشاهده داري  معنی

 افراد آگاهی، افزایش با رسد  می نظر به .شد  می تر  کم بیماري
 مثـل  بیمـاري  از گیـري   پـیش  هـاي   راه خود، سلامت به نسبت

 غیـره  و پزشـک  بـه  موقـع  بـه  مراجعه یددار، نمک از استفاده
   .کنند می پیدا بیشتري توجه

 بیمـاري  و BMI بـین  ،آمـاري  محاسبات اساس بر
 ابـتلا  میـزان  BMI افزایش با و شد مشاهده داري  معنی ارتباط

 با  کهدادند نشان همکاران و رحیمی .یافت افزایش بیماري به
ــتلا احتمــال BMI واحــد 1 افــزایش ــه اب ــدول ب ــدخیم ن  38 ب

 مـا  مطالعه با ، از این رو، این نتیجه     )18(یابد  می افزایش درصد
 .دارد خوانی هم

ــین ــم ب ــدگی نظ ــتلا و قاع ــه اب ــاري ب ــاط بیم  ارتب
 و قاعدگی ودنب نامنظم که ي به طور  ،شد مشاهده داري  معنی

 را بیمــاري بــه ابــتلا احتمــال جنــسی هــاي هورمــون نــامنظمی
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 اخـتلالات  کـه  دادنـد  نـشان  همکـاران  و برنا .دهد  می افزایش
 تیروئیـــدي هــاي  بیمــاري  علائــم  تــرین  شــایع  از قاعــدگی 

  .خوانی دارد این موضوع با مطالعه ما هم بنابراین ،)19(هستند
 صـحیح  مـصرف  بـین  آمـاري  محاسـبات  اساس بر

 و دارد وجود داري  معنی ارتباط بیماري به ابتلا و یددار نمک
 کاسـته  بیمـاري  بـه  ابـتلا  میزان یددار نمک صحیح مصرف با

 یـد  مـصرف  شـدن   کم با نیز شده انجام تحقیقات در .شود  می
  .)20(کند می پیدا افزایش تیروئیدي ندول به ابتلا احتمال

 
  گیري نتیجه

  براي نخـستین بـار     مطالعه این ها،  بررسی به توجه با
 استروژن بتاي گیرنده ژن در 1256049rs چندشکلی روي بر

 بـین داري   ارتبـاط آمـاري معنـی      اگرچه .صورت گرفته است  
 ،نـشد  مشاهده تیروئید ندول بیماري و ژنتیکی چندشکلی این
 مـصرف  ماننـد  بیمـاران  بالینی هاي   ویژگی برخی مورد در اما

 ارتباط تحصیلات نمیزا و قاعدگی نظم ،BMI یددار، نمک
 بـروز  امکـان  مـوارد  این رعایت با که شد مشاهده داري  معنی
 هـاي   تفـاوت  بـه  توجـه  بـا  .کند  می پیدا کاهش تیروئیدي گره

 ایـن  شـود   مـی  پیـشنهاد  بیمـاري  بـروز  در جغرافیـایی  و نژادي
 انجـام  بیـشتر  نمونه حجم با دیگر هاي  جمعیت روي بر مطالعه

  .شود
  

   قدردانی و تشکر
 کارشناسی نامه پایان از بخشی حاصل وهشپژ این

ــد ــک ارش ــت ژنتی ــه اس ــا ک ــه ب ــصی هزین ــشجو شخ  در دان
 مرکـز  آزمایـشگاه  و ژنتیـک  بیوشـیمی،  تحقیقات آزمایشگاه

  علـوم پزشـکی اراك    دانـشگاه  مولکولیو   پزشکی تحقیقات
 فــن و تحقیقـات  معاونـت  از بـدین وسـیله   .اسـت  شـده  انجـام 

 مطالعه در کننده شرکت انبیمار یتمام و دانشگاه  این  وريآ
 .شود می گزاري سپاس
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