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Abstract 
Introduction: Thyroid cancer is one of the most common types of endocrine malignancies. FASL 
is one of the most important apoptosis ligands expressed by tumor-infiltrating lymphocytes. This 
death ligand plays an important role in the elimination of cancer cells by inducing apoptosis in 
the Fas/FasL pathway, and its disruption induces tumorigenesis. This study investigated the 
association of the FASL gene polymorphism - INV2nt-124A/G (rs5030772) with the risk of thyroid 
cancer in the East Azerbaijan region. 
Methods: In this case-control study, 115 patients with thyroid cancer and 125 healthy individuals 
without a family history of cancer from Tabriz city were studied. Five milliliters of peripheral 
blood were collected from each of these participants. Proteinase K method was used for DNA 
extraction and FASL gene polymorphism (rs5030772) was analyzed by ARMS-PCR technique. The 
results were analyzed using Javastat statistics package online software. 
Results: The genotype frequencies of AA, AG and GG were 40.35%, 49.12% and 10.53% in patients 
and 41.6%, 52.8% and 5.6% in the control group, respectively. Genotypic and allelic frequencies 
did not show significant differences between the patient and control groups (p>0.05). By 
examining the clinicopathological characteristics of the patients, no significant relationship was 
seen between the clinical characteristics of the patients and the distribution of the genotypes of 
this polymorphism (p<0.05). 
Conclusions: The results of this study indicate that the FASL gene polymorphism - INV2nt-124A/G 
(rs5030772) cannot be considered as a risk factor for thyroid cancer in the studied population in in East 
Azerbaijan province. 
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 تومور به ابتلا و استعداد FASLدر ژن INV2nt-124A/G(rs5030772 ) مورفیسم پلی بررسی

  استان آذربایجان شرقیدر  تیروئید

 2یزیور تبر دهی، سماء د2یجواد نینرم ،1*یناصر پولاد
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 چکيده 
است که توسط  آپوپتوز یگاندهایل ینتراز مهم یکی FAS .است یزرغدد درون هاییمیانواع بدخ ترینیعاز شا یکی یروئید،سرطان ت مقدمه:

 یهادر حذف سلولرا  ینقش مهم Fas/FasL یرمس درآپوپتوز  یالقا یقاز طر شود. این لیگاند مرگیم یانمهاجم تومور ب هاییتلنفوس

 شود. این مطالعه همراهی چندشکلی ژنکند و اختلال در آن موجب القای تومورزایی میبازی میبا  یسرطان

 FASL - INV2nt-124A/G (rs5030772) دادآذربایجان شرقی مورد بررسی قرار در منطقه  ان تیروئید رابا خطر ابتلا به سرط . 
 یزسرطان از شهر تبر یفرد سالم بدون سابقه خانوادگ 125و  یروئیدمبتلا به سرطان ت یمارب 115 ی،شاهد -مطالعه مورد یندر ا روش کار:

استخراج  یشد. برا یآورکنندگان جمعشرکت یناز ا یکاز هر  یطیخون مح لیتریلیم 5قرار گرفتند.  یبه عنوان گروه شاهد مورد بررس

DNA ینازاز روش پروتئ K ژن  یاستفاده شد و چندشکلFASL  (rs5030772با تکنیک ) ARMS-PCR یج. نتایدگرد یلتحل 

  .قرار گرفت یلو تحل یهمورد تجز Javastat statistics packageین افزار آنلاآمده با استفاده از نرمدستبه

 8/52 ،6/41به ترتیب  شاهدو در گروه  درصد 53/10 و 12/49 ،35/40در افراد بیمار به ترتیب  GGو  AA ،AG فراوانی ژنوتیپی ها:یافته

با بررسی  .(P > 05/0نشان نداد ) های بیمار و شاهددر بین گروه داریمعنی آللی تفاوت فراوانی ژنوتیپی و .دست آمد هب درصد 6/5 و

نشد  دیده این چندشکلی هایژنوتیپ توزیع و بیماران بالینی مشخصات داری بینمعنی بیماران، ارتباط پاتولوژیکی -کلینیکی هایویژگی

(05/0 > P).  

عامل خطر  یکبه عنوان  تواندینم FASL -INV2nt-124A/G (rs5030772)ژن  یکه چندشکل دادنشان  یقتحق ینا یجنتا گيري:نتيجه

 .شود یتلق استان آذربایجان شرقیدر  یمورد بررس یتدر جمع یروئیدابتلا به سرطان ت یبرا

 واژگان کليدي: 

 ؛چندشکلی

 ؛ FASLژن  

  ؛سرطان تیروئید 

rs5030772. 

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه 

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

. استان آذربایجان شرقیدر  تیروئید تومور به ابتلا و استعداد FASLدر ژن INV2nt-124A/G(rs5030772 ) مورفیسم پلی بررسی. سماء یزیور تبر دهی، دنینرم یناصر، جواد یپولادارجاع: 

 .106-99 (:2) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی

 

 مقدمه

 است یزرغدد درون هاییمیانواع بدخ ترینیعاز شا یکی یروئید،سرطان ت

 یعوامل مولکول ییشناسا یبرا یاگسترده یقاتتحق یراخ یهادر سال(. 1)

 یلاریسرطان پاپ(. 2) انجام شده است یماریب ینثر بر بروز اؤم یکیو ژنت

نوع  ترینیجوضوح رابه PTC(  Papillary thyroid cancer) یروئیدت

و شامل  شودمی شامل را موارد از درصد 85است که حدود  یروئیدسرطان ت

 یروئیدت یکولارسرطان فول یاد،ز یااست. پس از آن، با فاصله یرنوعز ینچند

(Follicular thyroid carcinoma )FTC درصد 5 یباًقرار دارد که تقر 

  یدبه مناطق کمبود  یختاری از لحاظ و داده اختصاص خود به را موارد از

 (.3) مرتبط بوده است

هاست که امکان گونه یدر تکامل و بقا یاتیعامل ح یکیتنوع ژنت

و به مقاومت در برابر  سازدیرا فراهم م یرمتغ یطیمح یطبا شرا یسازگار

تنوع  یدیکل یهااز جنبه یکی. کندیو عوامل مضر کمک م هایماریب

 ستا هایماریابتلا به ب یسکها بر رآن یرو تأث یژن هایچندشکلی یکی،ژنت

نوع  ینچند(. 4) گسترده قرار گرفته است یو بررس یقها مورد تحقکه سال

( SNPs) یدتک نوکلئوت هایچندشکلیوجود دارد که  یژن چندشکلی

 یاز توال یدنوکلئوت یکدر  ییرها شامل تغSNPها هستند. آن ترینیجرا

DNA یگرد یدبا نوکلئوت یدنوکلئوت یک یض)تعو یگزینیهستند و شامل جا ،
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( یدنوکلئوت یکحذف )برداشتن  یا( یدنوکلئوت یکدرج )اضافه کردن 

بر ساختار و عملکرد  تواندیها مکدگذار ژن یتنوع در توال(. 5شوند )می

 یرکدگذارغ ینواحدر ها چندشکلی ین،بگذارد. علاوه بر ا یرتأث هاینپروتئ

ترجمه و  یسی،رونو ایندهایبر فر تواندیم یمیتنظ ینواح یا هاینترونمانند ا

 . (4) داشته باشد یرژن تأث یمتنظ

 ینب یفیو بالانس ظر یقدق یمتنظ یازمندن یسلول یحفظ هموستاز

 یشرفتپ طولحال، در  یناست. با ا یو مرگ سلول یاتحفظ ح هاییگنالس

طور خاص، در به(. 7، 6شود )یتعادل اغلب مختل م ینو درمان، ا یماریب

 هاییگنالس ی،سرطان یهاعنوان پاسخ به درمانبه یا ییطول تومورزا

)مانند  ی( و مرگ سلولیسلول )مانند اتوفاژ یبقا یشده برایزیربرنامه

سلول توسط  یی. سرنوشت نهاشوندیم یکطور همزمان تحرآپوپتوز( به

 ینتعادل ب ین. اشودیم یینو آپوپتوز تع یهماهنگ سطوح اتوفاژ یمتنظ

مختلف  یهاو مولکول هایگنالتوسط س اییچیدهطور پو آپوپتوز به یاتوفاژ

درمان  یبرا یقابل توجه یامدهایها پآن لو تعام شودیم یمتنظ یسلول

 (.9، 8) هدفمند سرطان دارد

 یشرفتحفظ و پ یمور براتو یدیکل یاستراتژ یمنی،ا یستمفرار از س

است که توسط  آپوپتوز یگاندهایل ینتراز مهم یکی FasLخود است. 

  سیستم(. 10شود )یم یان( بTILsمهاجم تومور ) هاییتلنفوس

Fas/FasL نقش مرکزی در تنظیم فیزیولوژیک آپوپتوز دارد و در پاتوژنز

نقش  یسرطان یهاحذف سلول و بیماری سیستم ایمنی ،چندین نئوپلاسم

از  ییسطوح بالا توانندیم یتومور یهاحال، سلول ینبا ا (.12، 11) دارد

FasL کنند که منجر به آپوپتوز در  یانرا بTILs یان. بشودیم 

Fas/FasL یسرطان یادیبن یهابه حفظ سلول (CSCs مرتبط است و )

کمک  درمانییمیبودن تومور، متاستاز، عود و مقاومت به ش یبه تهاجم

 (.10کند )یم

اگزون  4قرار دارد و شامل  یانسان 1q23در کروموزوم  FASLژن 

 ییغشا ینپروتئ)اسید آمینه  281اند و کیلوبایت را پوشانده 8است که حدود 

به  Cژن شامل انتقال  ینمهم ا چندشکلیدو (. 13) کندرا کد می( IIنوع 

T اتصال  یلم یسه برابر یشاست که باعث افزا -844 یتدر موقع

به پروموتر  β یسیرونو یو فاکتورها CAATشونده به متصل هایینپروتئ

 (. 14شود )یم

 2 ینترونا 124 یتژن در موقع ینا هایچندشکلی یگرد ینهمچن

(FasL IVS2nt A124Gباعث تغ )ییر A  بهG و احتمالاً بر  شوندیم

 حاکی از این است که(. نتیجه مطالعات 15گذارند )یم یرتأث FasLژن  یانب

و سیگنالینگ  FASLممکن است بر بیان  FASL −844 C/T چندشکلی

که ممکن  و در نهایت حساسیت به سرطان تأثیر بگذارد FasLبا واسطه 

نیز  FasL IVS2nt A124Gاست این ارتباط عملکردی برای چند شکلی 

 IVS2nt A124Gچندشکلی مطالعات متعددی نقش  .وجود داشته باشد

های مختلف از جمله دهانه رحم، را در علت شناسی سرطان  FASL ژن

(. و در 13) نداهسینه، مثانه، ریه، پروستات، سر و گردن و مری بررسی کرد

شده است،  در تومورهای مختلف دیدهFasL  بیانبرخی مطالعات انجام شده 

های سلولی مشتق از کارسینومای کولون، کارسینومای از قبیل رده

 (.16) هپاتوسلوالر، مالنوما، میلوما، سرطان ریه، گلیوما و کارسینوما تخمدان

شده در ا  موجود  یهاتفاوت یلحوزه، به دل ینبا وجود مطالعات انجام 

 ینمختلف، ا هایعیتدر جم یتو قوم یهمانند نژاد، تغذ یطیدر عوامل مح

و با در  یدیروئبا تومور ت چندش  کلی ینارتباط ا یپژوهش به منظور بررس  

مورد مطالعه انجام شده است.  یتمرتبط با جمع یطینظر گرفتن عوامل مح

ژن  INV2nt-124 A/Gچندش  کلی بنابراین، مطالعه حاض  ر ارتباط بین 

FASL کندارزیابی می منطقه شمال غرب ایران را در. 
 

 روش کار
شگاهدر آزماشاهدی  -موردمطالعه  ینا شگاه تبر یوبیولوژیراد ی انجام  یزدان

 هاییمارستانکه در ب یروئیدفرد مبتلا به تومور ت 115 مطالعه، ینشد. در ا

قرار گرفته  یروئیدکتومیت یتحت عمل جراح یزامام رضا )ع( و نورنجات تبر

 بدونفرد سالم  125 ین،انتخاب شدند. همچن یمارانبودند، به عنوان گروه ب

در  شاهدبه عنوان گروه  سرطان در بستگان درجه اول و دوم، یلیسابقه فام

صات تمام شخ شدند. م ضا ینا ینظر گرفته  سب اجازه و ر از  یتافراد با ک

 نیمورد اس   تفاده در ا یانس   ان یهاطنمونه ی. مطالعه رویدها ثبت گردآن

در  IR.TBZMED.REC.1399.1162پژوهش با کد اخلاق ش   ماره 

ورود به  یارهایقرار گرفت. مع دییمورد تأ زیتبر یدانش   گاه علوم پزش   ک

عه برا طال ماران،گروه ب یم ها ی به تومور یدیت یابتلا  ندن یروئ  یجراح یازم

یدکتومیت یدمش   کلات ت یکه دارا افرادیبود و  یروئ به  یازبدون ن یروئ

انجام  یدیخون ور یریگمطالعه شرکت نکردند. نمونه ینبودند، در ا یجراح

شد که سییس 5شد و از هر فرد مقدار  فالکون  یهادر لوله خون گرفته 

 یها به آرامبه عنوان ماده ضد انعقاد قرار گرفت. سپس لوله EDTA یحاو

 یهالخته یلمخلوط ش  ده و از تش  ک EDTAخون و  تاتکان داده ش  دند 

ستخراج  یریجلوگ یخون سوب DNAشود. در ادامه، ا با  یگذاربا روش ر

شد. در ا شباع انجام  ستفاده از ل یننمک ا  یهابافر گلبول یزروش، ابتدا با ا

 K ینازکردن و هضم با پروتئ یفوژقرمز از خون حذف شده و سپس با سانتر

(SinaClonیرا، ا ،)نDNA یدخون اس  تخراج گرد یدس  ف یهااز گلبول .

شده به ترت DNA یتو کم یفیتک ستخراج  ستفاده از الکتروفورز  یبا با ا

گارز و اس   پکتروفتومت عد،  یابیمورد ارز یرژل آ له ب فت. در مرح قرار گر

س DNA یهانمونه ستفاده از  شده با ا ستخراج  ستما  اییرهواکنش زنج ی

  .ندشد یر( تکثARMS-PCR) یمرازپل

بار واکنش  یروش، برا ینا یبرا جام  ARMS-PCRهر فرد دو  ان

سه پرا ست، )تکاپوز یمرشد. در هر واکنش، از  شد که یرانای ستفاده  ( ا

به محل  یداخل یمربود. پرا یداخل یمرپرا یکو  یرونیب یمردو پرا ش   امل

شکل ست و به ا یچند ست که آلل مربوط به ا ینمرتبط ا محل را  ینمعنا

 یگرید یمرهمان فرد، از پرا یبرا یبعد PCR واکنش. در کندیم یرتکث

ص شد. حجم نها یژهو-آلل یتبا خا ستفاده   25برابر با  PCRواکنش  ییا

 میکرولیتر x10 PCR ،7/0بافر میکرولیتر  5/2بود و ش   امل  یکرولیترم

یتر  mM) 100 ،)5/0 یزیممن ی  دکلر dNTPs (mM 10 )میکرول

(SinaClon)هایاز پرا یکهر  زامیکرولیتر  7/0 ،، ایران فت و  یمر ر

مولارپ 10برگش    ت ) کو تر  2/0 (،ی ی ل کرو ی  Taq polymeraseم

(SinaClon )یکرولیترم 1 یم،واحد آنز یکمعادل ، ایران DNA  معادل(

قدار نانوگرم( و  200 بار میکرولیتر آب مقطر  7/18م ش    د.  یونیزهدو
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در  یبها به ترتحاص   ل از آن یهاو طول محص   ول یمرهاپرا هاییتوال

 نشان داده شده است.  2و  1 هایجدول

 
 ARMS-PCRمشخصات پرایمرهای مورد استفاده برای روش . 1جدول

 پرایمرتوالی  نام پرایمر

(FO)  پرایمر
 رفت بیرونی

5´-GGTCTTCTTGGATTAGTCACCCAACTT-3´ 

(RO) 
پرایمر 

برگشت 
 بیرونی

5´-CACTTTCCTCAGCTCCTTTTTTTCAG-3´ 

(FI)  پرایمر
 رفت داخلی

5´-CTGCAGTTCAGACCTACATGATTAGTCTG-3´ 

(RI)  پرایمر
برگشت 
 داخلی

5´-TTAAAACCGTAAATGGCAACAGTCTAAAAT-
3´ 

 
  ARMS-PCRپرایمرهای تکنیک PCRاندازه محصول . 2جدول

 نام پرایمرها PCR  اندازه محصول

438 (bp)  FO, RO 

196 (bp)  FI, RO 

 300  (bp) RI, FO 

 
و همکاران  Hashemiتوسط  مطالعه ینمورد استفاده در ا یمرهایپرا

واکنش  یبرگزار یبرا ینهبه یطش  را (.17) اندو به کار گرفته ش  ده یطراح

PCR  ارائه ش  ده اس  ت. محص  ولات  3در جدولPCR از  یناناطم یبرا

تاًو نها بارگذاریدرص   د  2ژل آگارز  یرو یجادش   دهاندازه قطعات ا با  ی

نور  ییو دس  تگاه ش  ناس  ا، ایران( SinaClon) یدبروما یدیومات یزیآمرنگ

س شاهده و برر صولات در  ینالکتروفورز ا یجشدند. نتا یماوراءبنفش م مح

آمده از روش دستبه هاییپژنوت ییدتا ینشان داده شده است. برا 1شکل 

T-ARMS-PCRش   دند. محص   ولات  الیتو یینها تعاز نمونه ی، تعداد

PCR و پس از  یدتهران ارس ال گرد یش گامبه ش رکت پ یتوال یینتع یبرا

 شدند. یبررس Chromasافزار اطلاعات با نرم یابی،یانجام توال

ها بین گروه ش   اهد و بیمار از آزمون ها و آللجهت بررس   ی ژنوتیپ 

Chi-square  وPearson  ش   د. قوت و ش   دت ارتباط بین اس   تفاده

سمپلی صلهمورفی شانس با فا سبت  ستفاده از ن سرطان باا سک  ی ها و ری

های آماری ی آزمونگردید و برای محاس  بهدرص  د محاس  به 95اطمینان 

نا اش   اره  javastat online statistics packageی مهش   ده از بر

(www.statpages.info/ctab2x2.htmlاس  تفاده ) ش  د. برای تمامی

 شد. گرفته نظرداری در عنوان سطح معنیبه P < 05/0ها، آزمون

ل یندر ا ح نرم ی  لت فزاره  ااز  نلا یا ظ ینآ   AliBAba،2 یرن

Spliceaid  و Haploreg یت س  اوب 1/2بهره گرفته ش  د. از نس  خه

و  یلتحل یبرا AliBaba  (www.gene-regulation.com)س   ایت

سا صال فاکتورها هاییگاهجا ییشنا سیرونو یات پروموتر ژن  یدر نواح ی

 Spliceaid 2 س    ای  تبو ی  ن،. ه  م  چ  ن  ی  داس    ت  ف  اده گ  رد

(http://193.206.120.249/splicing_tissue.html )یبررس یبرا 

ندفر یلو تحل یهو تجز ینآنلا به توال یرایشپ ای  pre-mRNA یکه 

ها ش   ود،یمتص    ل م فت. در ن فاده قرار گر افزار نرم یت،مورد اس   ت

HaploReg  (www.pubs.broadinstitute.org)    یکه به بررس 

نده ژنوم و یغ ینواح ندهیمتنظ یهاSNPرکدکن با کن  هایماریب مرتبط 

و  یس   یرونو یاتص   ال فاکتورها یلتما یبررس    یاختص   اص دارد، برا

 به کار رفت. FASLژن  INV2nt-124A/G یبه چندشکل هاینپروتئ

 

 هایافته

جام  ندازهقطعه PCRپس از ان به ا  196و  300، 438های های تکثیری 

 300جفت بازی برای باند کنترل، باند  438جفت باز آش  کار گردید. باند 

باش   د میG جفت بازی برای آلل  196و باند  Aجفت بازی برای آلل 

 (.1)شکل 

ها تعدادی از نمونه PCRآمده از  دس   ت های بهجهت تأیید ژنوتیپ

 4و  3، 2های س  ال گردید که نتایج مربوطه در ش  کلجهت تعیین توالی ار

 .نمایش داده شده است

د در جدول ش  اه و گروه بیماران هاینمونه ژنوتیپی و آللی فراوانی توزیع

شده 4 شکلی نمایش داده  ست. در چند   FASL INV2nt −124 A/Gا

 درص  د در گروه 06/41درص  د و  35/40در گروه بیمار  AAفراوانی ژنوتیپ 

شاهده  صد AG 12/49شد. فراوانی ژنوتیپ شاهد م  8/52در بیماران و  در

شاهده گردید. ژنوتیپ  سالم م صد در بین افراد  ص 53/10نیز در  GGدر د در

ترین شیوع را درصد از گروه شاهد تشخیص داده شد که کم 6/5از بیماران و 

 فراوانی توزیع بین داریمعنای ارتباط هاژنوتیپ از یکین، هیچداش   ت. بنابرا

 (.P > 05/0نشان ندادند ) بیمار و شهد هایگروه در ژنوتیپی

صد در گروه G 08/35 فراوانی آلل صد در 32و بیمار  د سالم  در افراد 

 درص  د در 68و  یمارانب در درص  د 91/64 یزن Aآلل  فراوانی .تعیین ش  د

 A های آلل یدر فراوان دارییتفاوت معن ،رواین از. گردیدثبت افراد س  الم 

شکلی  یبرا Gو  شت ودوج شاهدو گروه  یمارب ینب rs5030772چند  ندا

(05/0 < P). 
 

 
 PCR شرایط واکنش. 3جدول

 تعداد سيکل مرحله گراد(درجه حرارت )سانتی )دقيقه و ثانيه( مدت زمان

5 m 95 Initial Denaturation 1 سیکل 
30 s 95 Denaturation 

 s 58 Annealing 30 سیکل 35

40 s 72 Extension 
10 m 72 Final Extension 1 سیکل 

 FASL  INV2nt-124A/G چندشکلیبرای  PCRلازم دما و مدت زمان 

http://www.statpages.info/ctab2x2.html
http://www.pubs.broadinstitute.org/
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 و  Aکنترل  باند هایآلل برای برای ترتیببه باز جفت 196 و 300،438 تکثیری قطعات اندازه. 50bp مارکر و بیمار افراد PCR محصول از تعدادی برای درصد 2 آگارز ژل الکتروفورز. 1 شکل

Gمربوط به فرد هتروزیگوت 3و  2جفت بازی، ستون  50: نشانگر مولکولی 1باشد. ستون می :AG مربوط به فرد هموزیگوت 5و  4، ستون :AA مربوط به فرد هموزیگوت 7و  6، ستون :GG. 

 

 

 
 AG ژنوتیپ .2 شکل

 

 
 AA ژنوتیپ. 3 شکل

 

 
 GGژنوتیپ  .4 شکل
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 های بیمار و شاهدتوزیع فراوانی آللی و ژنوتیپی نمونه. 4جدول

 OR P شاهد تعداد )درصد( بيمار تعداد )درصد( ژنوتيپ / آلل

GG (53/10 )12 (6/5 )7 (566/6-623/0 )984/1 2/0 

AG (12/49 )56 (8/52 )66 (561/1-477/0 )863/0 603/0 

AA (35/40 )46 (06/41 )52 (735/1-52/0 )95/0 886/0 

G (08/35 )80 (32 )80 (156/2-612/0 )148/1 645/0 

A (91/64 )148 (68 )170 (633/1-464/0 )871/0 644/0 

 (.P > 05/0داری مشاهده نشد )و سرطان تیروئید ارتباط معنی  FASL INV2nt −124 A/Gنشان داده شده است، بین چندشکلی  1همانطور که در جدول 

 
سیب صات آ شخ شامل درجم  یاندازه سن، تومور، هشناختی بیماران 

 FASL و همراهی آنها با چندش   کلی لنفاوی هایگره درگیری و تومور

INV2nt −124 A/G  خلاص  ه  5گرفت که در جدول  قرار بررس یمورد

 توزیع و بیماران بالینی مش  خص  ات بین داریمعنی ش  ده اس  ت. ارتباط

 .نشددیده  این چندشکلی هایژنوتیپ

نش  ان داد که در حالت حض  ور  AliBabaافزار نتایج بررس  ی با نرم

یابد و افزایش می Oct-1 اتصال فاکتور رونویسیبه  تمایل Aآلل وحشی 

به  تمایل فاکتور رونویس   یهیچ  Gدر حالت حض   ور آلل جهش یافته 

 افزار بیوانفورماتیکنرمندارد. نتایج حاصل از بررسی آنلاین با کمک اتصال 

SpliceAid که ید  نش   ان داد  پروتئین  G بهA بر اثر تغییر نوکلئوت

ETR-3  توالی  به به 5با امتیاز مثبتpre-mRNA  مربوطه متصل می

نشان داد که  HaploReg افزاربا نرمSNP  نتایج حاصل از بررسیشود. 

یب با تغییر  به ترت به آلل موتانت  فاکتورهای موتیفآلل وحش   ی  های 

 کنند.تغییر پیدا می Zfp187و  Pou2f2, Lhx4, Foxp3رونویس  ی 

 هایهای بالقوه اتص  ال فاکتوردهد تا مکانبه محققان اجازه می نتایج این

سایی کنند شنا سی را  سایی این مکانرونوی شنا صال .  به ویژه در های ات

 5هس  تند. نتایج در ش  کل مفید بس  یار ژن بیان ظیم زمینه مطالعات تن

 آورده شده است. 

 
 FASL INV2nt −124 A/G چندشکلی هایژنوتیپ با تیروئید سرطان به مبتلاء بیماران بالینی همبستگی علایم. 5جدول 

 علایم بالينی بيماران 
AA 

 تعداد )درصد(

AG 
 تعداد )درصد(

GG 
 P تعداد )درصد(

 متر(ی تومور )سانتیاندازه
5/2≤ 
5/2< 

 
(1/21)15 

(7/12)9 

 
(2/35)25 

(3/18)13 

 
(9/9)7 
(8/2)2 

7086/0 

 های لنفاویوضعیت درگیری گره
 منفی
 مثبت

 
(2/17)11 

(3/20)13 

 
(7/29)19 
(9/21)14 

 
(7/4)3 
(2/6)4 

6047/0 

 شناسیآسیب
 کارسینومای مدولاری

 کارسینومای سلول هارتل
 کارسینومای فولیکولار
 کارسینومای پاپیلاری

0 
(3/1)1 

0 
(5/35)27 

 
 (6/2)2 
(9/3)3 
(6/2)2 
(8/40)31 

 
0 
0 

(3/1)1 
(8/11)9 

4476/0 

 ی توموردرجه
1 
2 
3 

 
(2/34)26 

(3/1 )1 
 (3/1)1 

 
(8/36)28 

(3/5 )4 
(9/7)6 

 
(8/11)9 

0 
(3/1)1 

2856/0 

 سن
35< 
35≤ 

 

(5/22)25 

(2/18)21 

 

(2/25)28 

(4/23)26 

 

(4/5)6 

(5/4)5 
9646/0 

 

hr 
pos 

(hg38) 

LD 

(r²) 

LD 

(D') 
variant Ref Alt 

AFR 

freq 

AMR 

freq 

ASN 

freq 

EUR 

freq 

Promoter 

histone 

marks 

Enhancer 

histone 

marks 

Motifs 

changed 

Selected 

eQTL 

hits 

GENCODE 

genes 

dbSNP 

func 

annot 

1 172658724 0.92 0.98 rs41309790 A T 0.01 0.09 0.00 0.13 BLD 5 tissues 
4 altered 

motifs 
1 hit 

289bp 5' of 

FASLG 
 

1 172664210 1 1 rs5030772 A G 0.01 0.09 0.00 0.13 BLD BLD 
4 altered 

motifs 
1 hit FASLG intronic 

 ,Pou2f2, Lhx4های فاکتورهای رونویسی موتیف  FASL INV2nt −124 A/G در چندشکلی ژن G بهA : بر اثر تغییر نوکلئوتید HaploRegافزار دست آمده از نرم نتیجه به. 5شکل 

Foxp3  وZfp187 کند.تغییر پیدا می 

https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs41309790
https://pubs.broadinstitute.org/mammals/haploreg/detail_v4.2.php?query=&id=rs5030772
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 بحث
ارتباط  یران،غرب اشمال یتنشان داد که در جمع مطالعه ینا یجنتا ی،طور کلبه

للها یپژنوت یانم یداریمعن ندش   کل یهاو آ  INV2nt-124A/G یچ

FASL (rs5030772  با )وجود ندارد. یروئیدخطر ابتلا به سرطان ت  

شان دادند، در در مطالعه Insilicoنتایج آنالیزهای  ضر ن ضور ی حا ح

ش صال برایAی آلل وح سی فاکتور رونو ، محل ات  شود.ایجاد میOct-1 ی

 یرتأث تواندیها دارد و مژن یس   یدر رونو یدیفاکتور معمولاً نقش کل ینا

شد یوشیمیاییب ایندهایها و فرژن یانب یبر رو یادیز شته با محل نبود . دا

 یانعدم ب یاباعث کاهش ، می تواند  Gدر حالت یسیفاکتور رونواین اتصال 

 یرمرتبط تأث یولوژیکیب ایندهایفر یبر رو یتدر نهاها ش   ود و ژن یبرخ

-pre ی به توالETR-3 ین اتص   ال پروتئهمچنین توانایی  .بگذارد یمنف

mRNA  یدی نوکلئوت ییرتغبا Aبه G تأثیر قرار می حت  که ت گیرد 

کمک کند  RNA و ینپروتئ ینب یدجد اتص  الی یالگوها یجادبه ا تواندیم

 هاینپروتئبلوغ و  یس  یپس از رونو ایندهایاتص  ال ممکن اس  ت بر فر ینا

گذارد یرتأث تک  G به Aیدی نوکلئوت ییرتغبا  .ب ند ش   کلی  در این چ

تی  دی  ئو ل غنوک تیت یرا ت ی مو ، Pou2f2 ،Lhx4 ،Foxp3ه  ای یفدر 

Zfp187 جاد می که ای ندیمش   ود  بل توجه ییراتبه تغ توا در  یقا

فاکتورها به طور  ینشود. اها منجر ژن یانب یمو تنظ یولوژیکیب هاییتفعال

 این .نقش دارند یرشد و توسعه سلول یمنی،ا ایندهایفر یمدر تنظ یممستق

و درک  ییدر ش  ناس  ا یوانفورماتیکمطالعات ب یتدهنده اهمنش  ان یجنتا

ست. اطلاعات به یکیژنت هاییانتوار یراتتأث ستا منجر به  تواندیآمده مد

مسیرهای و شود ها ژنبیان  یمتنظچگونگی در درک  یشتریب هاییشرفتپ

معرفی  هایماریب یمولکول هاییزممکان ینهپژوهش در زم یبرا جدیدی را

ند. عات مختلفی در مورد این چندش   کلی ک طال با انواع  م ها  و همراهی آن

 است. ها در نقاط مختلف جهان انجام شدهسرطان

در جنوب  2013و همکاران در س  ال  Hashemiای که توس  ط در مطالعه 

های و چندشکلی INV2nt-124A/G FASLشرق ایران بر روی چندشکلی 

ته، گزارش کرده FASLدیگر ژن  یاف جام  باط ان ندش   کلی ارت که این چ ند  ا

 (. 13دهد )داری با خطر فزاینده سرطان پستان نشان میمعنی

Erdogan کاران و  FASهای های ژنمورفیس   متأثیر پلی ،و هم

FASL ( را بر س  رطان پاپیلاری تیروئیدPTC به طور خاص در جمعیت )

با  مارینمونه ب 45نمونه سالم و  100 ی رویبررساین ند. ردترکیه بررسی ک

فاده از روش  جام ش   د و  RFLP-PCRاس   ت یدمش   خص ان که  گرد

 (.18) داردننقش  یماریب نیا جادیدر ا احتمالاًمربوطه  میرفسمویپل

 یتوضع یرتأث یبه بررس Tahmasebi Fard 2024در سال همچنین، 

و  FasLو  Fas یهاژن هایچندش  کلی یبر رو یتوده بدن یهو نما یائس  گی

نتایج نش   ان داد که  ها با خطر ابتلا به س   رطان پس   تان پرداخت.ارتباط آن

سه( تأثیر قابل توجهی بر  سه با غیر یائ سه در مقای سگی )زنان یائ ضعیت یائ و

 های چندشکلیبین  همراهیو همچنین  داشته ابتلا به سرطان پستانخطر 

844TT وIVS-2nt  (. 15را گزارش کرد )و سرطان پستان 

به بررسی ارتباط  2022و همکاران در سال  Daripallyعلاوه بر این، 

بیماران هندی  در FASL IVS2nt-124  ژنتیکی ناحیه هایچندش  کلی

چندش  کلی مربوطه نتایج نش  ان داد که  .ندمبتلا به س  رطان دهان پرداخت

 ( را در Buccal mucosa cancerخطر ابتلا به س   رطان مخاط باکال )

 (. 19دهد )مردان افزایش و در زنان کاهش می

نمونه ش   اهد  100نمونه بیمار و  100در مطالعه انجام ش   ده بر روی 

سال  سا پورحیدر و همکاران در  سط پری شکلی ، همراهی2017تو  ژن چند

FASL IVS2nt-124  در آذربایجان و خطر ابتلا به س   رطان پس   تان

شده ست. شرقی گزارش  شان داد که این تحقیق نتایج  ا با  AAژنوتیپ ن

(. با توجه به اینکه مطالعه 20خطر افزایش س   رطان پس   تان ارتباط دارد )

( هر دو بر روی جمعیت 20حاض  ر با مطالعه پریس  ا پورحیدر و همکاران )

های پستان و تیروئید آذربایجان شرقی صورت گرفته است، ن سرطانبیمارا

 دهد همراهی و عدم همراهی چندشکلینتایج متفاوت بدست آمده نشان می

 تواند ویژگی بافتی داشته باشد.می FASL IVS2nt-124 ژن

مختلف و  هاییماریب ینب یداریدر اکثر مطالعات اشاره شده، رابطه معن

شاهده م FASLمختلف ژن  هاییچندشکل حال، در مطالعه  ین. با اشودیم

ضر، برخلاف ب شترحا شین،پ یقاتتحق ی شکل ینب یداریارتباط معن ی  یچند

FASL INV2nt-124A/G یتدر جمع یروئیدابتلا به سرطان ت یسکو ر 

 یهامتناقض ممکن اس  ت به تفاوت یجنتا یننش  د. علت ا یداپ یانیرا -یآذر

نوع  ینداش  ته باش  د. همچن یمورد مطالعه بس  تگ ایهیتدر جمع یکیژنت

ها مؤثر باشد. اختلاف یندر ا تواندیم یزدر هر پژوهش ن یسرطان مورد بررس

 یزن یهو تنوع تغذ ینژاد یهاتفاوت یطی،مح یطاز جمله ش   را یگریعوامل د

 یکه ارتباط چندش  کل ش  ودیم یش  نهادباش  ند. پ یرگذاراس  ت تأث کنمم

rs1052133 یهاتر و نمونهبزرگ یهادر گروه یروئیدبا ابتلا به س   رطان ت 

 شود. یو جهان بررس یراننقاط ا یرو سالم، در سا یماراز افراد ب یشترب
 

 گیرینتیجه
را  FASL INV2nt-124A/Gژن  یچندش  کل توانیاحتمالاً نم ن،یبنابرا

ستعدکننده برا کیبه عنوان  سرطان ت یعامل م در نظر گرفت.  دیروئیابتلا به 

آن با سرطان  یو همراه یدیروئیت یبا تومورها یچند شکل نیا یعدم همراه

ستان در جمع شان دهنده و تواندیم ،یشرق جانیآذربا تیپ  نیا یفتبا یژگین

در  ش  تریبر لزوم انجام مطالعات ب جینتا نیرا نش  ان دهد، ا یژن یچند ش  کل

 دیمختلف تأک یهایماریها بر بآن راتیو تأث یکیژنت یهایچندش   کل نهیزم

ندیم ندیو م کن ناس   ا توان  یپژوهش رو یبالقوه برا یهانهیزم ییبه ش   

 کمک کنند. هایماریب یمولکول یهاسمیمکان
 

 تشکر و قدردانی
 یو همکار جانیآذربا یمدن دیدانش  گاه ش  ه یمال تیبا حما یبررس   نیا

دانش  گاه  یعیدانش  کده علوم طب یولوژیوبیراد ش  گاهیکارکنان محترم آزما

س زیتبر ست. از تمام دهیبه انجام ر ساندن  یزانیعز یا که ما را در به اتمام ر

 .میرا دار ینمودند، کمال سپاس و قدردان یاریپروژه  نیا
 

 سهم نویسندگان
 .داشتندنقش  ی مقالههاقسمت یدر تمام سندگانینو یتمام

 

 تضاد منافع
 ها ندارد.سازمان ایبا افراد  یتضاد منافع چیمطالعه ه نیا
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