
 7359  بهار ،(95)پياپی  3 ، شماره71جلد  -كومش

 

 

RET

 

 
1 منش حسانحسنا 

(M.Sc)، 2 گانهي فيمرجان ظر
(M.Sc)، 2 يالاسلام خيسارا ش

(M.Sc) ،3 فرهود وشيدار
(Ph.D) ،2 يتيهدا يدمه

(Ph.D)
*   

 نايرا ،يشرق جانيآذربا ،اسلامي آزاد دانشگاهاهر،  واحد ،زيستشناسي گروه -1

 رانيتهران، ا ،يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشک سم،يو متابول زير پژوهشکده علوم غدد درون ،يو ملکول يسلول قاتيمرکز تحق  -2

 رانيتهران، تهران، ا يدانشکده بهداشت، دانشگاه علوم پزشک -3
 

 ده يچك
(Medullary thyroid carcinoma,MTC) 

RETMTC

RETMTC

‌

DNA

PCRDNA

‌c135G>A/A45A (rs1800858)c.337+9G>A 

(rs2435351)c.337+137G>T (rs2505530)RET

c.337+137G>T (rs2505530)c135G>A/A45A 

(rs1800858)

‌GT

AG

MTC

RET

‌RET 

 

 مقدمه
 نيانددوکر  ستميس ميتومور بدخ نيتر عيشا ديروئيسرطان ت

 شدود  يها در انسان را شدامل مد   % کل سرطان1 باًياست و تقر

 ديددددددددروئيت يمدددددددددو ر ينوماي[. کارسدددددددد1]

(Medullary thyroid carcinoma, MTC)  ميبددخ  يتومدور 

منشددا گرلتدد  و  C کو ريپددارالول يهددا بددوده کدد  از سددلو 

 :hedayati@endocrine.ac.ir  Email                                                     021-22432500 تلفن:نويسنده مسئو ،  *

 17/5/1394 تاريخ پذيرش: 17/10/1393 تاريخ دريالت: 

 



RET                                                     ....        منش و همکاران حسنا حسان 

 

 

-2اسدت ]  ديد روئيت ياهد  % کدل اندواس سدرطان   5-10مسئو 

4]MTC  ( 75) ريد گ ب  شکل تد   اي%( و 25) يب  شکل ارث%

 نيد   ژرم يها جهش ي ل يوس  ب يارث MTC [6،5] دهد يرخ م

 يهدا  جهدش  نيچند  . هدم شود يم جاديا RET در پروتوآنکوژن

اسدت.   ليد دخ ريگ ت  MTC نوس جاديژن در ا نيا يکيسومات

و وابست   رينفوذ متغ ااتوزوم بارز ب ،يارث MTC يوراثت يالگو

 گريد يها ارگان يبرخ د،يروئياز غده ت ريغ  . ب باشد يب  سن م

[. 10-7] شوند يم ريدرگ زيو آدرنا ( ن ديروئي)مانند غدد پارات

 ياسدت: نشدانگان نئدوپلاز     شناخت  شده يارث MTC س  نوس

 A (Multiple Endocrineگاندد  نددوس دو چنددد نياندددوکر

Neoplasia type 2; MEN 2) و  B و ندوس MTC  يخدانوادگ 

(Familial MTC; FMTC). MEN2A،MEN2B  و FMTC 

 ها، يماريب ريسن شروس، ارتباط با سا  ،يژنت وس،ياز لحاظ ش

 [.12،11،3] زنديمتما گريد  ياز  يآگه شيتهاجم و پ

 RET (Rearranged during پروتوآنکددددوژن

Transfection) 10 يکروموزوم  يدر انسان در ناحq11.2   واقع

 يندوع  RET [. ژن15-13،4اگدزون اسدت ]   21 يبوده و دارا

ک  متشکل از سد    کند يرا رمز م ييغشا نازيک نيروزيت رندهيگ

 4بدا   يخارج سلول گانديل -يبخش اتصال  ي: باشد يبخش م

از  يغن  يناح  يو  مياتصا  کلس گاهيجا ن،يکادهر  تکرار شب

 ز،يرشد، تمدا  ر،يتکث يخارج سلول يها اميک  انتقا  پ نيستئيس

[، 11-16] دهدد  يرا انجدام مد   يمهاجرت، بقا و آپوپتوز سلول

  يتوپلاسميبخش س  يو  درولوبيه ييبخش داخل غشا  ي

 27درج  ي         ل يوسد   ک  ب ينازيک نيروزيت  ي)متشکل از دو ناح

از  نداز يک نيروزيد ت رندده يگ نياند(. ا   از هم جدا شده دينواسيآم

  يد کمپلکس متشکل از خانواده لداکتور نوروترول   ي قيطر

 ا يدددددددمشدددددددتق شدددددددده از رده سدددددددلو  گل  
 (GDNF, Glial cell-derived neurotrophic factor) 

 GFRα-گاندي. کمپلکس لشود يو کورسپتورها لعا  م گاندهايل

راه بددا بخددش خددارج   هددم(  GDNFخددانواده α رندددهيگ)

داخدل   نيروزيد ت يهدا  يتدوال  ونيلاسي، اتولسفورRETيسلول

 [.21-19،16کنند ] يم تيرا تقو يسلول

 پروتوآنکوژن يخارج سلول  يدر ناح ييا نقط  يها جهش

RET منشداً   يعصدب  غيک  از سدت  يميبدخ يها سلو  جاديدر ا

در هدر دو رده سدلو     توانندد  يدخالدت دارندد و مد    رند،يگ يم

 يها [. جهش23،22،10،9،7دهد ] يرو ني  و ژرم  يسومات

 (HSCR) رشپرونگيه يمارياز جمل  ب يبا اختلا ت ني  ژرم

در  RET ني  ژرم يها [. جهش25،24رتباط دارد ]ا MEN2 و

91 %MEN2A ،95%MEN2B   11و%FMTC   مشددداهده

 [.26،4] شود يم

 2اگدزون   c135G>A/A45A (rs1800858) سميمورل يپل

، C سدلو   يپرپلازيهدا  ينيبال پيبا لنوت (RET پروتوآنکوژن

MTC   ر،يگ ت PTC ديروئيت يلاريپاپ ينومايکارس ،HSCR ،

MEN 2A و FMTC [ جهددددش 29-27ارتبدددداط دارد .]

 45کدددون در   c135G>A/A45A (rs1800858)خدداموش

(nt43100520)  وتوآنکوژنپر 2اگزون RET  رييد و در اثدر تغ 

شدماره   دياسد  نويدر آم رييبدون تغ  GCAب  GCG يدينوکلئوت

جهدش    يد و در واقع  گردد يم جاديا (نيب  آ ن نيآ ن)، 45

 د.باش يم Transition substitution (Neutral) ييا نقط 

 يهدا  لاقد جهش در اگزون مارانياز ب يبرخ ک  ييجا آن از

Hotspot ن يدر زم يا تاکنون مطالع  ک  نيا ليدل  ب زيهستند و ن 

مبدتلا بد     مداران يدر ب RETپروتوآنکدوژن   2اگدزون   يبررس

MTC 30،22،1،7است ] دهيب  انجام نرس يرانيا تيدر جمع-

 يهدا  جهدش  يلراواند  ي[، مطالع  حاضر بدا هددب بررسد   33

ب  انجام  مارانيب نيدر ا RET پروتوآنکوژن 2اگزون  ني  ژرم

  .گرلت
 

 ها‌مواد و روش
مطالع  حاضر از ندوس تويديفي اسدت و الدراد بد  روش      

 ک  الراد مبتلا بد   بيترت نيآسان انتخاب شدند، بد يگير نمون 

MTC ط نقدا  يدانشدگاهي و مراکدز درمدان    يها در بيمارستان

شدناختي تشدخيد داده    مختلف کشور بر اساس شواهد آسيب

شده و تحت عمل جراحدي قدرار گرلتندد و سدپس بد  مرکدز       

ريدز و   و مولکدولي پژوهشدکده غددد د رون    وليتحقيقات سدل 

منظدور   متابوليسم دانشدگاه علدوم پزشدکي شدهيد بهشدتي بد       
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ارجاس داده شدند. الراد  RET غربالگري ژنتيکي پروتوآنکوژن

شده و پدس از   ندهداوطلب جهت شرکت در اين مطالع  لراخوا

نام  وارد مطالع  شدند. اطلاعات مربوط ب   تکميل لرم رضايت

نامد  و تکميدل آن، مصداحب ، و     ي پرسدش  الراد از طريق تهي 

حايدل از   يهدا  دسدت آمدد. داده    بخشي نيز از پرونده آنان ب

 وترياطلاعات در کدامپ  يآور در لرم جمع يمولکول شاتيآزما

 يها داده يفيمطالع  توي ني. در اديب  ثبت رس(  Spssالزار )نرم

خانواده  ادشده و شجره الر يلرکانس آلل نييحايل  تع يکيژنت

انجدام   Progeny7يوتريبا برنام  کدامپ  زهايآنال نيشد. ا ميترس

در يورتي کد     RETشد. پس از بررسي جهش پروتوآنکوژن

منظدور   )بد   مدار يجهش بود، بستگان درجد  او  ب  يبيمار دارا

( جهت بررسي ژنتيکدي  يماريزودرس ب ديو تشخ يريشگيپ

 .لراخوانده شدند

 يپيکننده در پنج گروه لنوت شرکت مارانيمطالع  حاضر ب در

 sMTC(ياسددپوراد ديددروئيت يسددرطان مدددو ر ) ،FMTC ،

MEN2A،MEN2B   شددند.   يبندد  طبقد   تومايو لئوکروموسد

تعدداد در   نيتدر  و کدم  sMTC در نوس مارانيتعداد ب نيتر شيب

مشاهده شد. در پژوهش حاضر جمعيت مدورد   MEN2B نوس

  Nmin= log (1 –π) با توج  ب  لرمو )لرد  223مطالع  شامل 

/2log (1 – fmin) بوده ک  متشدکل  ديحجم نمون  محاسب  گرد )

، 17sMTC ،30FMTC ،5MEN2Aبيمدددددددددار ) 125از 

1MEN2B ،2pheo ) خويشاوند درجد  او  آندان بدود.     91و

 1سدا  بدود. جددو       يد سا  و حداقل آن  71حداکثر سن 

مدورد مطالعد  را    تيد جمع يوانو لرا  يدموگرال اتيخصوي

 .دهد ينشان م
 

 ت مورد مطالع يجمع ي  و لراوانيات دموگراليخصوي .1جدو  

 يدريد لراوان (mean±SDسن ) مرد زن 
sMTC 52 35 71/13±07/42 0/39 
FMTC 17 13 64/13±93/32 5/13 

MEN2A 3 2 43/9±44 2/2 
MEN2B 1 - 13 4/0 

 9/0 50/19±95/4 د 2 توميلئوکروموس

 9/43 27/32±15/79 42 56 شاونديخو

 تيدر وضدع  يديد خدون ور  تريل يليم 10: 

خدون   ي  يد نشست  از الراد مورد مطالع  اخذ شدد. پدس از ته  

ژنومي با استفاده از روش نمد  اشدباس/     DNAالراد، يطيمح

اسدتخراج شدد. در    (Salting out/ Proteinase K) نازکايپروتئ

سد    يهاي سفيد خون )در طد  از گلبو  DNA جهت استخراج

 رياز سددا DNA يسددلو ، جداسدداز  زيددل يايددل  مرحلدد

 ل،ياسدتر  زهيونيد ، آب مقطر دDNA ها و رسوب ماکرومولکو 

 Tris 10 mM) pH 7.5, EDTA] (TES) کننده هسدت   زيبالر ل

(10 mM), NaCl (150 mM) (Saline)]، 25/0  ليتدر  ميلدي 

SDS 10 %(Sodium dodecyl sulphate)، 1/0تددريل يلدديم 

 5مدو ر،   5 ي اشباس شدده  NaCl تريل يليم K 1%، 2 نازيپروتئ

% 70ليتر اتدانو    ميلي 1، %100ليتر محلو  ايزوپروپانو   ميلي

 Tris (10 mM) pH 7/5 EDTA] بالر تريکروليم 100سرد و  

(1mM)] 1×TE مورد استفاده قرار گرلتند. 

 تيد فيو ک تيکم يابيب  منظور ارز DNA از استخراج پس

DNA  خدالد بدودن آن جدذب     زانيد از غلظت و م يو آگاه

نانومتر ب  ميزان جدذب   260در طو  موج  DNA نمون  ينور

 اسددپکترولتومتر، توسددد دسددتگاه  (OD) نددانومتر 210در 

 ( ND-1000      سداخت شدرکت Nano Drop - کدا يآمر)    تعيدين

رقيق شددند.   ng/μl50  اين اساس تا غلظت رغلظت شدند و ب

 2ک  متشکل از اگدزون   (bp924 ) قطع  مورد نظر ريتکث يبرا

 نتدرون ياز ا ي( و بخشد يديد نوکلئوت راتييتغ ي)ب  منظور بررس

از لحداظ   شيرايد بوط ب  پنقاط مر يمنظور بررس  و دو )ب  ي

 مراز يپل يا رهي( بود، از واکنش زنجيدينوکلئوت راتييوجود تغ

-5′رلت  ياختصاي مريمنظور جفت پرا نيا يشد. برا استفاده

ATGGGTGGCAGTGTCTCCT-3′  5′و برگشدددددددت-

TTTTCCAGCCCCACTTACTC-3′   بددددا اسددددتفاده از

 شد. واکدنش  يطراح Gene runner و Primer 3 يالزارها نرم

PCR  مخصوص قطع  مورد  ن يقطعات مورد نظر، در شرايد به

 30در حجدم   PCR واکدنش  يطدور کلد    ب. دينظر ب  انجام رس

 ml وپيد ت يميکروليتر با شرايد زير انجام گرلت: بد  محتدو  

2/0 (PCR Ready Mix kit, ZellBio Co, Germany)  يد  

برگشت  مريميکروليتر پرا  ي، (pμ 10رلت ) مريميکروليتر پرا



RET                                                     ....        منش و همکاران حسنا حسان 

 

 

(pμ 10) ،ميکروليتر  ي  ng/μl) DNA50) تدر يل کرويم 27 و 

هدا در   (. واکدنش 2)جددو    ديد الدزوده گرد  ليآب مقطر استر

 ,peqSTAR 96X HP) ترموسدايکلر اتوماتيد  انجدام شدد    

PEQLAB Co, Germany).  شدرايد PCR    2بدراي اگدزون 

  ،يد اول ونيبراي دناتوراس ق يدق 10ب  مدت  C 94˚شامل دماي

 ونيبدراي دناتوراسد   ق يدق 1ب  مدت  C94˚  چرخ  دماي 30

 C˚مرها،يبراي اتصا  پرا ق يدق 1ب  مدت  C 6/63˚ دوم، دماي

دقيقد    10ب  مدت  C72˚  دقيق  براي تکثير و 1ب  مدت   72

 .براي تکثير نهايي بود

قطعد    ريد تکث تيفيپژوهش جهت تاييد يحت و ک نيا در

DNA  بد   6آکريدل آميدد    ژ  پلدي الکترولورز مورد نظر از( %

منظدور    ب ولت( استفاده شد.  يليم 200با ولتاژ  ق يدق 60مدت 

 تراتين يزيآم در يورت وجود، از رنگ DNAقطعات  تيرؤ

 پ،يد ژنوت نيدي مناسب جهدت تع  يها . نمون دينقره استفاده گرد

سددکانس توسددد  يهددا شدددند. کرومدداتوگرام يلتددوا نيدديتع

بدا   سد  يشدده و بد  منظدور مقا    زيآنال Chromas 2.33الزار نرم

اسدتفاده   NCBI تياز بلاست سدا  RETسکانس ژن رلرانس 

نموند     يد  يتدوال  نيدي تع جد  ياز نت يريتصدو  1شد. شدکل  

و  يآللد  يلراواند  زانيد و گدزارش م  زي. آندال باشد يدار م جهش

 .ديب  انجام رس SPSS 20الزار  نرم وسدها ت نمون  يپيژنوت

 
 PCRواکنش  يغلظت اجزا  .2جدول 

 زه(يوفليل يوبهاي)در ت PCRواکنش  ياجزا غلظت

U 66/0 م يآنز DNA Topمراز يپل 

µM    6/666 Each: dNTPs 

mM 6/6 Tris-HCl (pH 9.0) 

mM  00 KCl 

mM 6 MgCl2 

Pmol 60 مر رفتيپرا 

Pmol 60 مر برگشتيپرا 

   00ng/μl DNA 

µl 02 ليآب مقطر استر 

µl 00      حجم کل واکنش 

 

 

 
 A45Aاز کروماتوگرام مربوط به جهش  يري. تصو1شکل
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 نتايج
 11نمون  ) 33 ،يلرد مورد بررس 223در مطالع  حاضر از 

نامناسب بدودن   ليدرج  او  آنان( ب  دل شاونديخو 15و  ماريب

سدکانس از   تيد فينامناسب بدودن ک  ليب  دل ايو  DNA تيفيک

 190اسداس   ذکر شده در ادام  بدر  جيمطالع  خارج شدند. نتا

 . باشد يم مانده يلرد باق

  يد از ناح يو بخشد  2اگدزون   يديد نوکلئوت يتدوال  يبررس

 رييد ، سد  ندوس تغ  RETاطراب آن در پروتوآنکدوژن   ينترونيا

  يددددر ناح c135G>A/A45A (rs1800858) يديدددنوکلئوت

 c.337+137G>Tو c.337+9G>A (rs2435351) ،ياگزوندد

(rs2505530) 3را مشخد نمدود. جددو     ينترونيا  يدر ناح 

 ت،يجنسدد  يددشددده را بدد  تفک الددتي يديددنوکلئوت راتييددتغ

 ن،يد . علاوه بر ادهد ينشان م يتيگوسيو هموز يتيگوسيهتروز

بد    مداران يمدذکور در ب  يديد نوکلئوت راتييد زمان تغ رخداد هم

شدده   يبررسد  شداوندان يمختلف و در خو يها پيلنوت  يتفک

 (.4است )جدو  

، c135G>A/A45A (rs1800858) يديددنوکلئوت رييددتغ

را   مورد مطالعد   تيجمع يپيو ژنوت يآلل يلراوان زانيم نيتر کم

 يو آلل يپيژنوت يلراوان نيتر شيب  خود اختصاص داده بود و ب

 c.337+137G>Tيديددنوکلئوت رييددتغ نيمتعلددق بدد  حددامل 

(rs2505530)  ماريذکر است ک  ب بود.  زم ب MEN2B   لاقدد

لاقدد   توميلئوکروموسد  مارانيب زيو ن يدينوکلئوت رييس  تغ نيا

بودندد.   c135G>A/A45A (rs1800858) يديد نوکلئوت رييد تغ

)حامدل   شاوندانيو خو مارانيب يو آلل يپيژنوت يدريد لراوان

ذکدر   3در جدو   يمورد بررس تيشده( جمع التي يها جهش

را  شدده  التي يدينوکلئوت راتييتغ يلراوان 2شده است. شکل 

 .دهد يمختلف نشان م يها پيدر لنوت

 

 يت مورد بررسيشاوند جمعيمار و خويدر دو گروه ب يو آلل يپيژنوت ي. دريد لراوان3جدو  

 شاوندانيماران/ خويب يدير نوکلئوتيينوس تغ
    يدريد لراوان گوتياهموز گوتيهتروزا

 يآلل يپيژنوت کل مرد زن کل مرد زن

A45A 
(rs1800858) 

 %23/25 %1/41 10 2 1 34 11 23 مارانيب

 %31/19 %9/34 5 4 1 24 1 16 شاوندانيخو

G>A 
(rs2435351) 

 %04/35 %2/54 17 10 7 41 11 23 مارانيب

 %54/29 %2/54 7 4 3 31 24 14 شاوندانيخو

G>T 
(rs2505530) 

 %92/43 %4/66 23 11 12 41 22 26 مارانيب

 %22/35 %7/62 10 5 5 42 16 26 شاوندانيخو

 

، A45A (rs1800858) يديرات نوکلئوتييهمزمان تغرخداد . 4جدول 

G>A (rs2435351) و(rs2505530) G>T مار و ين دو گروه بيدر ب

 ت مورد مطالعهيشاوند جمعيخو

ماران/  يب

 شاوندانيخو

rs1800858 
rs2435351 
rs2505530 

rs1800858 
rs2435351 

rs1800858 
rs2505530 

rs2435351 
rs2505530 

sMTC 11 11 14 93 

FMTC 4 4 6 14 

MEN 2A 1 1 1 9 

 41 3 11 3 شاونديخو

 1 - - - توميفئوکروموس

 مختلف يپهايدر فنوت يديرات نوکلئوتييتغ ي. فراوان2شکل  33 93 22 22 کل
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 گيري‌بحث و نتيجه
 يديدددنوکلئوت رييدددسددد  ندددوس تغدر مطالعددد  حاضدددر، 

c135G>A/A45A (rs1800858)،c.337+9G>A 

(rs2435351)  وc.337+137G>T (rs2505530) لرد  190در

 رييددامددا تغ ديددگرد الددتي( شدداونديخو 13و  مدداريب 107)

مشدداهده  (AG) 3׳و ( GT) 5׳ Splice Siteدر  يديد نوکلئوت

 نشد. 

(، 1999و همکدداران ) Oliver Gimmبددر گددزارش  بنددا

 c135G>A/A45A (rs1800858) سددميمورل يپلدد يلراواندد

ندژاد   12 ،يندژاد آلمدان   31) ريگ ت  MTC ماريب 50ني  ژرم

 Arancha[. 34متحدده( و الدراد سدالم مشداب  بدود ]      ا تيا

Cebrian ( ن2005و همکاران )135 يبدر رو  يا در مطالع  زي 

انگلسدتان،   تيد لرد سدالم از جمع  533و  ريگ ت  MTC ماريب

 c135G>A/A45A سدددميمورل يپلددد  نمودندددد کددد  انيدددب

(rs1800858)  باMTC  مقال   نينداشت. در ا يارتباط ريگ ت

در مقابدل   يحفداتت  ياشاره شد ک  آلل لوق ممکن است نقشد 

 .Raquel M[. 35داشددت  باشددد ] يمدداريب نيددا شددرلتيپ

Fernández ( در م2006و همکدداران ) 51 يبددر رو يا     طالعدد 

عنوان کرد ک   ،ييايلرد سالم اسپان 100و  ريگ ت  MTC ماريب

در دو گدروه   c135G>A/A45A (rs1800858) يآللد  يلراوان

[. در 36نداشدت ]  يدار يو سالم مشاب  بود و تفاوت معن ماريب

 ريد گ تد   MTCمجموع  بدزر     يشاهد در -مطالع  مورد

 سددميمورل يسددالم همسددان، پلدد  روهگدد  يددو در  ييايددتاليا

c135G>A/A45A (rs1800858)  سدالم   106و  ماريب 12در

 مداران يدر ب يدار يمعند  عيد توز سميمورل يپل نيمشاهده شد. ا

MTC  37با الدراد سدالم( نشدان ندداد ]     س ي)در مقا ريگ ت .]

Samuel W. Moore ( در 2007و همکدداران )مطالعدد    يدد

 10از  ماريب 25 يبر رو يجنوب يقايآلر تيانجام شده در جمع

 يآللدد ي، لراوانددMEN 2 يهددا پيددخددانواده مبددتلا بدد  لنوت

را در گدروه   c135G>A/A45A (rs1800858) سدم يمورل يپل

اجدداد  ) ي(، گروه سالم با پوست رنگn=60پوست ) اهيسالم س

 مداران ي( و بn=50پوست ) دي(، گروه سالم سفn=51مختلف( )

MTCگدزارش کدرد    12/0و  5/0، 31/0، 06/0 بيد ترت  ، ب

[31 .]Chin-Feng Chang ( پل2009و همکاران )سدم يمورل ي 

c135G>A/A45A (rs1800858) مددددارانيرا در ب MTC 

 الدت ي يواني( تدا Hotspot يها )لاقد جهش در اگزون ريگ ت 

[39.] Gisella Figlioli ( در نت2013و همکاران )زيآنال متا ج ي 

نکتد  را   نيد ا c135G>A/A45A (rs1800858) سميمورل يپل

 يدار يارتبداط معند   ياز نظر آمار يکل زيمتذکر شد ک  در آنال

 ي [. در مطالعد  40نشد ] التي sMTCو  سميمورل يپل نيا نيب

مدورد   تيد جمع يها پيو لنوت سميمورل يپل نيا نيب زيحاضر ن

و  sMTC ،FMTC ،MEN 2A ،MEN 2Bمطالعددددد  )

 .دينگرد التي يارتباط( توميلئوکروموس

( بد   2012و همکداران )  X.-P.Qiک   يگريد ي مطالع  در

مبدتلا   ينيشجره چ  يدر  p.C618S ني  گزارش جهش ژرم

پرداختنددد،  ديددروئيت يمدددو ر يليلددام ينومايبدد  کارسدد 

لدرد   13در  c135G>A/A45A (rs1800858) سدم يمورل يپل

 10در  ن،يد مشاهده شد. عدلاوه بدر ا   p.C618Sجهش  يدارا

داشتند و  IVS19+15T>Cو  p.L769L يگعضو سالم )ک  هم

 ي%( دارا90لدددرد ) 9بودندددد(،  p.A432A يدارا زيددد% ن10

c135G>A/A45A (rs1800858) از  يشواهد  ي چيبود اما ه

را بروز ندادند  RET يها مرتبد با جهش يديروئيت يناهنجار

[41 .] 

 RETگسدترده ژن   زيآندال  ي ج ينت در ،يليبرز تيجمع در

( عدلاوه بدر   2012و همکدارانش )  Susan C. Lindseyتوسد 

 رييدد، تغc135G>A/A45A (rs1800858) يديد نوکلئوت رييد تغ

 2 نتدرون يدر ا زيد ن c.337+9G>A (rs2435351) يدينوکلئوت

)کدد  لاقددد جهددش در   ريددتدد  گ MTC مددارانيب RETژن 

بودندد(   RETژن  16 اي 15، 14، 13، 11، 10، 1 يها اگزون

در  يتد يذکر است ک  مطالعد  جمع  اني[. شا42] ديگزارش گرد

 يمدداريبددا ب c.337+137G>T (rs2505530)مددورد ارتبدداط 

 نشد. التي يا خاص، مقال 

مربدوط بد     يآللد  يلراواند  نيتر شيحاضر، ب ي مطالع  در

c.337+137G>T (rs2505530) و سددپسc.337+9G>A 

(rs2435351)  وc135G>A/A45A (rs1800858)  .بددددود

، c135G>A/A45A (rs1800858) يديدددنوکلئوت راتييدددتغ



RET                                                     ....        منش و همکاران حسنا حسان 

 

 

c.337+9G>A (rs2435351) وc.337+137G>T 

(rs2505530) پيسن، نوس لنوت با يدار يمعن ي گون  رابط  چيه 

 شداوند يو خو ماريدو گروه ب نيدر ب تيو قوم تيجنس ،يماريب

   .(<05/0P) نداشتند يمورد بررس تيجمع

 يهدا  در کدون RETها در پروتوآنکوژن  جهش نيتر عيشا

)اگزون  634( و 10)اگزون  620، 611، 611، 609 نيستئيس

)اگزون  104مانند کدون  نيستئيس ريغ يها کدون ي( و برخ11

 .شده اسدت  التي( 16)اگزون  911( و 15)اگزون  113(، 14

ب   RET يها متفاوت جهش يک  قدرت آنکوژن رسد ينظر م  ب

مسدئو    تيد دارد کد  در نها  يبسدتگ  ند  يآم دياس رييتغ گاهيجا

, 22،1،7اسدت ]  MTCگوناگون مشاهده شده در  يها پيلنوت

[. بديهي اسدت کد  عددم مشداهده جهدش در      43،32،25-46

تواندد   الدراد نمدي   RETپروتوآنکدوژن   Hot spotهداي   اگزون

هدا را نفدي نمايدد و از     احتما  وجود جهش در سداير اگدزون  

و  11، 10هاي  معيت مورد بررسي تنها اگزونک  در ج جايي آن

شود کد    ست، پيشنهاد ميمطالع  شده ا RET پروتوآنکوژن 16

، 14، 13 يها ويژه اگزون ها ب  هاي آينده ساير اگزون در مطالع 

)هدر    Hot spot ريد غ يها اگزون ريو در يورت لزوم سا 15

از  MTCاز  يريشدگ يو پ ديچند ک  در حدا  حاضدر تشدخ   

 يهدا  در اگدزون  RETپروتوآنکوژن  يها جهش يرسبر قيطر

( با روش دقيق تعيدين   رسديب  نظر نم يضرور  Hot spot ريغ

هداي   هاي شايع يدا جهدش   از لحاظ وجود جهش DNA توالي

ارتبدداط  زيددايرانددي و ن MTCجديددد ايددن ژن در بيمدداران  

هدا   جهش ريعدم وجود سا ايشده با وجود  الت ي يها انتيوار

هدا بدا    ، ارتباط اين ندوس جهدش  RET ژن يها اگزون ريدر سا

وضعيت باليني و روند پيشرلت بيماري در الراد، مورد بررسي 

شداهد اگدزون   -انجام مطالعات مورد ن،يگيرند. علاوه بر ا قرار

  MTC مداران يدر ب ياحتمال يها پيهاپلوتا التني، مطالع  و 2

 يها ادهد س يحجم نمون ، مقا شيآنان، الزا ي و خانواده يرانيا

در  يآتد  قدات يدر تحق مداران، يب يپداتولوژ  يها با داده ايلح

 . نظر قرار خواهد گرلت گزارش مد ليجهت تکم

 

 تشكر و قدردانی

کدد  حاضددر بدد   شاوندانشددانيو خو مددارانيب ياز تمددام  

مطالعدد  شدددند و از همکدداري بزرگواراندد   نيددمشددارکت در ا

غددد کد  در تشدخيد و معرلدي بيمداران بسديار        نيمتخصص

هداي   دريغ و کمد   چنين از زحمات بي همکاري نمودند و هم

لني کارکنان زحمتکش آزمايشگاه ژنتي  مولکولي پژوهشکده 

و متابوليسم دانشگاه علوم پزشدکي شدهيد    زري علوم غدد درون

 يو کمد  مدال   تيد مطالعد  بدا حما   نيگزاريم. ا بهشتي سپاس

ريدز و متابوليسدم دانشدگاه علدوم      پژوهشکده علوم غدد درون

 .ديپزشکي شهيد بهشتي ب  انجام رس
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Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) accounts for 5-10% of all thyroid cancers andit is 

inherited in autosomal dominant pattern. Association of RET proto-oncogene mutations in exons 10-16 

with MTC is well recognized. Since less attention has been paid to the study of other exons within the same 

gene, therefore, the aim of this study was to determine the frequency of germ line mutations in exon 2 of 

the RET proto-oncogene in patients with MTC in Iranian population.  

Materials and Methods: There were 223 subjects (125 patients and 98 family members) were 

participated n this study. Genomic DNA was extracted using standard salting out/proteinase K method. The 

exon2 and exon-intron boundaries were amplified by using Polymerase Chain Reaction (PCR) and the 

direct DNA sequencing method was used for genotype analysis.  

Results: The nucleotide changes c135G>A/A45A (rs1800858) in exon 2 and c.337+9G>A (rs2435351) 

and c.337+137G>T (rs2505530) were found in intronic region of RET gene. Among patients and relatives, 

the most and least genotype and allele frequencies were c.337+137G>T (rs2505530) and c135G>A/A45A 

(rs1800858), respectively. Also we did not find any significant correlation between detected nucleotide 

changes and disease phenotype, gender and ethnicity.  

Conclusion: No mutation was detected leading to change in amino acid sequences in exon 2 or in exon-

intron splice sites. However, further studies are recommended to identify the probable correlation between 

detected variations and presence or absence of other mutations in other RET main exons, and also to find 

haplotype association with the disease. 
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