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 مروریمقاله 
 

 تیروییدبا سرطان  DNA مورفیسم های ژن های ترمیم پلیبین رابطه 
 

 3 فرداصفهانی ، پژمان 2 سپیده کدخدا ،1*، رحیمی مریم

 
 زاد اسلامی واحد علوم وتحقیقات تهرانآدانشگاه  دانشکده علوم پایه، گروه ژنتیک، .1
 دانشگاه تهران دانشکده علوم پزشکی، گروه ژنتیک پزشکی، .2
 تهران ایران، پاستور انستیتو بیوشیمی، گروه .3

 
  gmail.com20mar.rahimi@ آدرس الکترونیکی: ول:*نویسنده مسئ

 
 20/9/96تاریخ پذیرش:       12/8/96 تاریخ دریافت:

 
 چکیده

یکی از عوامل موثر در ایجاد ان اثر اشعه و به دنبال ریز است.  درون غدد سرطانهاي یکی از شایعترین تیروئید سرطان
 NHEJ (Non Homologous Endمسیر  شکسته شده، DNAمسیرهاي مهم ترمیم  جمله ازاست.  DNAن شکست آ

Joining و ) HR Homologous Recombination) ( مورفیسم هاي ژن  کنون مطالعات زیادي رابطه بین پلی. تاباشد می
براي  Google Scholarو  PubMedپایگاه هاي اطلاعاتی انگلیسی،  .ید را بررسی کردندئمسیر با سرطان تیرودو هاي این 

یک مطالعه در ایران بررسی و مقالات مرتبط انتخاب شد.  2016تا  2000جوي مقالات منتشر شده بین سال هاي و  جست
 ،KU80یک مطالعه در پرتغال رابطه ید تمایزیافته و ئبا سرطان تیروXRCC7 ژن  Ile3434Thr مورفیسم ارتباط پلی
هاي رابطه پلی مورفیسم  یک مطالعه و XRCC3ژن  T241MوC18067Tهاي  مورفیسم مطالعه رابطه پلی سههمچنین 

2259C>T  وGLN221GLU  ژنRad52 بین پلی طان را نشان داد. سایر مطالعات هیچ ارتباط معنی داري ربا این س
است در آینده با به کارگیري روش هاي جدید  امیددیگر ژن هاي این مسیر با سرطان تیروئید را نشان نداد.  هاي مورفیسم

 سرطان در بیشتر نمونه تعداد با ترمیمی هاي ژن مورفیسم هاي دیگر پلی انواع روي ، مطالعات بیشتريSNP arrayمانند 

شود تا بتوان از این ژن ها به عنوان یک بیومارکر در پیشگویی،  انجام هاي مختلفجمعیت  در سرطانها دیگر و تیروئید
 تشخیص و درمان سرطان استفاده نمود.

 
 یدئسرطان تیرو ،DNAژن هاي ترمیم  ،پلی مورفیسم ی کلیدی:واژه

 
 مقدمه

 ریز درون غدد سرطان شایعترین یدئتیرو سرطان
 شیوع بیشتري داردنسبت به مردان و در زنان است 

سرطان تیرویید از سلول هاي فولیکولار یا  .(1،2)
انواع مختلفی از  و می شودپارافولیکولار تیرویید ناشی 

( 1 نوع می باشد: 5 شاملو این سرطان وجود دارد 
اغلب سرطان  (، کهDTC) ید تمایزیافتهئسرطان تیرو

سرطان ها از سلول . این را شامل می شودید ئهاي تیرو
مورد  9ید ناشی می شوند. در حدود ئهاي فولیکولار تیرو

ید، کارسینوماهاي پاپیلاري ئمورد سرطان تیرو 10از 
هستند )هم چنین سرطان هاي پاپیلاري یا 
آدنوکارسینوماهاي پاپیلاري نیز نامیده می شوند(. 
کارسینوم فولیکولار که هم چنین سرطان فولیکولار 

ید است ئدومین نوع شایع سرطان تیرو ،شودنامیده می 
ید را ئمورد سرطان هاي تیرو 10مورد از  1که در حدود 

تشکیل می دهد. این نوع سرطان ها در کشورهایی شایع 
تر است که مردمانش ید کافی از رژیم غذایی شان 

ید ئ( کارسینوم مدولاري تیرو2 دریافت نمی کنند.
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(MTC حدود )ید را موجب می ئسرطان هاي تیرو %4
 (3ید ناشی می شود. ئغده تیرو Cشود که از سلول هاي 

کارسینوم غیرتمایزیافته  ، کهکارسینوم آناپلاستیک
ید است و ئنامیده می شود شکل نادري از سرطان تیرو

ید را تشکیل می دهد. ئهمه سرطان هاي تیرو %2حدود 
تصور بر این است که گاهی از سرطان پاپیلاري یا 

در غده  ، کهیدئ( لنفوم تیرو4ر ناشی می شود. فولیکولا
ید بسیار نادر است. لنفوماها سرطان هایی هستند ئتیرو

که از لنفوسیت ها ناشی می شوند که نوع اصلی سلول 
این  ،یدئسارکوم تیرو (5 .هاي سیستم ایمنی هستند

ید آغاز ئدر سلول هاي پشتیبان تیروکه سرطان هاي نادر 
تهاجمی هستند و به سختی درمان می اغلب ، می شوند

 (.3،4) شوند
ید ئسرطان تیرو ایجاد برخی فاکتورهاي خطر در

شامل جنسیت، سن، مقدار اندک ید در رژیم غذایی و 
یک فاکتور خطر اثبات ها تماس با پرتوپرتوها هستند. 

ید می باشد. درمان هاي پرتویی ئشده براي سرطان تیرو
 مهمی در فاکتور خطر ،کودکیدوران سر یا گردن در 

خطر به مقدار پرتوي میزان ید است. ئسرطان تیرو
دریافتی و سن کودک بستگی دارد. به طور کلی، خطر با 

افزایش  ،زهاي بالاتر و با سن جوانتر در زمان درمانود
اشعه هاي ایکس و گاما می یابد. پرتوهاي یونیزان مثل 

می شود. از  DNAسبب آسیب هاي گسترده اي در 
ژنوم انسان به طور مداوم توسط متابولیت هاي طرفی 

درون سلولی، داروها و موتاژن هاي محیطی فعال می 
نقش  DNAبنابراین مکانیسم هاي ترمیم شکست  شود.

و جبران صدمات ناشی از این عوامل  رمیممهمی در ت
دارند که میتوانند با ترمیم شکست ایجاد شده باعث 

نقص در وم انسان شوند. به طوریکه حفظ پایداري ژن
منجر به حساسیت بالاتر به عناصر آسیب ،   DNAترمیم 

و هم چنین سبب تجمع جهش ها در  DNAزننده به 
شده و در نهایت منجر به سرطان و بیماري هاي ژنوم 

 (.5،6) مختلف متابولیکی می شود
ترمیم نوترکیبی شامل نوترکیبی مکانیسم دو نوع 

( NHEJو اتصال انتهاي غیرهمولوگ )( HRهمولوگ )
نقش مهمی را در  DNAنوترکیبی همولوگ  .وجود دارند

تکامل و توارث بازي می کند. مطالعات اخیر روشن 
یا  2ساخته که پیوند فیزیکی بوسیله ي نوترکیبی بین 

ایجاد می شود که براي  DNAچند ناحیه همولوگ 

 تفکیک دقیق کروموزوم هاي همولوگ در طی میوز
مبادله )کراسینگ آور( یا جایگزینی  HRضروري است. 

 DNAبوسیله توالی  DNA)وارونگی ژن( یک ناحیه 
آن از کروموزوم همولوگ یا کروماتید خواهري  همولوگ

هاي  معمولًا بوسیله پروتئین HR مسیرباشد و  می
. از جمله (7) پیش می رود RecA/RAD51خانواده ي 

 -HR،  RAD52- RAD51 مسیرژنهاي دخیل در 

XRCC2- XRCC3  توجه به اینکه  د. بانمی باش
در فرایندهاي  مهمی( نقش HR)نوترکیبی همولوگ

، همانندسازي DNA رمیممتابولیک سلولی مانند میوز، ت
DNA و هموستازيDNA   بازي می کند، هر گونه

تواند منجر به آسیب هایی  می  این مسیراختلال در 
در مسیر  و سرطان شود.چون بیماري هاي ژنتیکی 

ابتدا انتهاهاي شکسته شده توسط ، NHEJترمیمی 
 Ku80و  Ku70  هترودایمري متشکل از پروتئین هاي

 DNAشناسایی می شود سپس پروتئین کیناز وابسته به 
(XRCC7 که فعال شده وارد و پروتئین هاي هدف را )

 XRCC4پروتئین دیگري  به نام  سپسفسفریله می کند 
پستانداران میانکنش  IVلیگاز  DNAه که با فعال شد

را به محل IV لیگاز- DNAدارد و پروتئین ترمیمی 
شکست هاي دو رشته اي هدایت می کند و ترمیم صورت 

 .(8) می گیرد
مورفیسم هاي  پلیمطالعات مختلفی ارتباط بین 

ید را گزارش ئو سرطان تیرو NHEJو  HRژن هاي مسیر 
معنی داري بین این دو مطالعات ارتباط  اغلبکرده اند. 

 معنی داري تعداد کمی رابطهنشان نداده اند اما  متغیر
به مطالعه اي  هیچ . تاکنونبین آنها گزارش کرده اند

در تحقیقاتی که نتایج حاصل از  بنديبررسی و جمع 
در مطالعه حاضر  .نپرداخته استانجام شده، این زمینه 

انجام شده در زمینه  لعات به بررسی و جمع بندي مطا
 NHEJو  HRمورفیسم هاي ژن هاي مسیر  ارتباط پلی

 شده است.پرداخته ید ئبا سرطان تیرو
 

 مواد و روش ها
با استفاده از جست و  2017مطالعه در سال این 

 Googleو  PubMedجو در پایگاه هاي داده الکترونیکی 

Scholar  .مورد بررسی، زمانی مطالعات  بازهانجام شد
شده  انجاممطالعات . بود 2016تا  2000بین سال هاي 

 فرانسه، مختلف مثل ایران، پرتغال، جمعیت هايدر 
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چین و با کمک تکنیک هایی عربستان سعودي، 
صورت گرفته  Real time PCR و HRMو  RFLP انندم

سرطان  افراد مبتلا به ازاست و نتایج به دست آمده 
 مقایسه گردید. کنترل )سالم(ید با نتایج گروه ئتیرو

براي گردآوري این مقالات، ترکیبی از کلید واژه 
 مانندهایی 

 (Thyroid cancer) AND (polymorphisms) AND 
(HR pathway OR NHEJ pathway OR XRCC4 OR 
XRCC7 OR LIG4 OR KU OR Rad51 OR Rad52 
OR XRCC2 OR XRCC3) 

هر ویژگی هاي استراتژي تحقیق بر اساس  استفاده شد.
پایگاه داده متفاوت بود. معیار انتخاب این مقالات زمان 

مقاله . می باشدبررسی مورد مطالعه و نوع ژن هاي 
هر مقاله اطلاعات خلاصه شده از  نوعیک مروري حاضر 

، نوع پلی مورفیسم ها سال و جمعیت مورد بررسیشامل 
ید، روش هاي تعیین ژنوتیپ و یافته ئسرطان تیرونوع و 

 .می باشدهاي اصلی 
 

  نتایج
 NHEJمطالعات انجام شده بر روي ژنهاي مسیر 

 نشان می دهد به جز یک مطالعه در ایران که ارتباط پلی
ید ئبا سرطان تیروXRCC7 ژن   Ile3434Thrمورفیسم

یافته را نشان داد هیچ ارتباط معنی داري بین پلی  تمایز
دیگر ژن هاي این مسیر با سرطان تیروئید  مورفیسم

 .(1)جدول  وجود ندارد
مورفیسم  ین مطالعات انجام شده بر روي پلیهمچن

نشان داده است که  2و3و4در جدول  HRژن هاي مسیر 
یک مطالعه بر و  XRCC3مطالعه بر روي ژن  سهبه جز 

لعات ارتباط معنی داري ، در سایر مطاRad52 روي ژن 
گزارش  با سرطان تیروئید ي مورد بررسیهامتغیربین 
 نشد.

 
 بحث

 موجود ژنتیکی تغییر  بین ارتباط اخیر هاي سال در

 مانند مختلف هاي سرطان با DNAژن هاي ترمیم  در

 گرفته قرار بررسی مورد پروستات و کولورکتال ،پستان

 مشخص تغییر چند ها بررسی تمام این در (.12-9) است

 قرار بررسی مورد ژنی غربالگريهاي  روش با ژنتیکی

 نشان تیروئید سرطان با ها آن حدي ارتباط تا و گرفته

 بهمنوط  را کلی گیري نتیجه ولی ،شده است داده

 انجام هاي پژوهش جمله از. اند دانسته بیشتر مطالعات

 در خاصهاي  مورفیسم پلی بین کردن رابطه پیدا شده

 هاي بیماري با  NHEJو  HR ترمیم مسیرهاي هاي ژن

 باشد. می ي تیروئیدها سرطان جمله از مختلف
 در (Chernobyl) چرنوبیل حادثه در بار اولین

 شد بررسی تیروئید سرطان روي بر پرتوها اثر 1986سال

 اتمسفر در رادیواکتیو مواد زیادي مقدار ،انفجار اثر بر که

 آن معرض در روسیه و بلاروس اوکراین، مردم و شد رها

 سرطان توجه قابل افزایش سال 4-5 از بعد. گرفتند قرار

 در که افرادي میان در (پاپیلاري نوع از بیشتر) تیروئید

 گرفته قرار معرض پرتو در بزرگسالی یا کودکی دوران

 بین رابطه بیشتر، هاي بررسی. شد مشاهده بودند،

 (.13) نمود مشخص را اشعه میزان با تیروئید سرطان
 رادیوگرافی میزان افزایش بینارتباطاتی  ،همچنین

 فولیکولاري و پاپیلاري هاي تیروئید سرطان با ( Xاشعه)

 (.14) شد مشاهده
 XRCC4هاي  در رابطه با پلی مورفیسم هاي ژن

ه مطالعات مختلفی انجام شد ئیدبا سرطان تیرو  LIG4و
)ایران و  سه مطالعه در جمعیت هاي آسیا .است

 )پرتغال( انجام گرفت و سه نوع پلیعربستان( و اروپا 
در این مطالعات بررسی  XRCC4مورفیسم مختلف از ژن 

در محل  که دوتاي آن در منطقه اگزون و یک موردشد 
پیرایش قرار گرفته بودند که ارتباط معنی داري با 

 ،همچنین .ید در هیچ کدام مشاهده نشدئسرطان تیرو
در جمعیت پرتغال و عربستان  LIG4یک مطالعه بر روي 

که  ییانجام گرفت که هیچ ارتباطی مشاهده نشد. از آنجا
به ترتیب  NHEJنقش این دو ژن در مسیر ترمیمی 

( و اتصال دو انتهاي شکسته XRCC4وردن آنزیم )آ
شاید با بررسی انواع  ،( می باشدLIG4)DNA شده 

نی مورفیسم هاي این ژن بتوان ارتباط مع دیگري از پلی
 .(17-15) داري میان آن با این نوع سرطان پیدا کرد

نشان می  XRCC7مطالعات انجام شده بر روي ژن 
رابطه معنی داري با  Ile3434Thrمورفیسم  پلیدهد 

ید تمایزیافته ئافزایش احتمال ابتلا افراد به سرطان تیرو
 را دارند.این مطالعه بر روي جمعیت ایران انجام شد.

(OR:1.89, 95%, CI = 1.29-2.79, P<0.001) .
به طور معنی داري با افزایش خطر  TCهمچنین، ژنوتیپ 

 ، (CI = 1.55-3.81٪95  این نوع سرطان ارتباط داشت.
P=0.0001, OR: 2.42)(16،18،19).
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در این نوع جایگزینی، ایزولوسین با ترئونین در 
که این اسیدامینه در تعویض می شود  3434موقعیت 

دمینی قرار دارد که مرتبط است با پایداري دمینی که 
این احتمال وجود دارد که  فعالیت کینازي دارد.

جایگزینی یک ایزولوسین غیر قطبی با ترئونین قطبی 
ممکن است عملکرد این پروتیین را تغییر دهد و در 

منجر  DNAنهایت به تغییر ظرفیت مسیر ترمیم شکست 
  این در حالی است که رابطه معنی داري بین این .شود
مورفیسم با سرطان پاپیلاري تیروئید در یک مطالعه  پلی

این  مشابه در عربستان سعودي و فرانسه نشان داده نشد.
تفاوت می تواند به خاطر تفاوت ژنتیکی از یک جمعیت 
به جمعیت دیگر، تفاوت تعداد بیمار و شاهد مورد بررسی 

 KUدر ارتباط با ژن  مطالعه و دیگر عوامل باشد.در دو 
ید یک مطالعه در پرتغال ارتباط معنی ئو سرطان تیرو
با افزایش احتمال ابتلا  T18967  مورفیسم داري بین پلی

( 15،16) ید تمایز یافته نشان دادئسرطان تیرو افراد به
(OR = 2.281; 95% CI =; 1.063-4.894; P=0.034) .

دارد که با  را NHEJلیه و آغازگر مسیر این ژن نقش او
شناسایی محل شکسته شده به آن متصل شده و شرایط 
براي اتصال و فعالیت دیگر پروتیین ها فراهم می کند که 

تواند منجر به تغییر فعالیت  شاید تغییر در ساختار آن می
 DNAپروتیین و به دنبال آن تغییر در ترمیم شکست 

 R188Hپلی مورفیسم ه بر روي در دو مطالعه اي ک شود.
در جمعیت پرتغال و ایران انجام گرفت  XRCC2ژن 

مورفیسم هاي این ژن با  رابطه معنی داري بین پلی
نشان دهنده این مطلب  ید مشخص نشد کهئسرطان تیرو

مورفیسم هاي این ژن در این  شاید دیگر پلی است که
 طبق مطالعه (.22-20) تاثیرگذار باشندنوع سرطان 

Fayaz واریانت نتایج ژنوتایپینگ XRCC3 (T241M ) در
تفاوت قابل ملاحظه اي بیماران در مقایسه با کنترل ها 

 واریانت Sirajدر حالی که در مطالعه . (21) نشان داد
با خطر سرطان تیروئید مرتبط  R94H و T241Mهاي 
 . (16) نبود

 T241M مورفیسم انجام شده بر روي پلی همطالع
لل آبراي  موزیگوسیتیوهنشان داد که  XRCC3ژن 

ش یافته سرطان تیروئید مرتبط با خطر افزای واریانت
ش مهمی در پایداري و نق XRCC3که  ییاز آنجا .است

در مسیر ترمیمی  RAD51ین ئاتصال زیرواحدهاي پروت
پلی این دارد، نمی توان از تعامل  DNAشکست 

که  RAD51ژن  Ex1-59G>Tبا پلی مورفیسم مورفیسم 
و در نتیجه DNA می تواند منجر به کاهش ترمیم 

افزایش خطر ابتلا به سرطان تیروئید شود، چشم پوشی 
یک مطالعه نشان داد که این قسمت از . (20) کرد

XRCC3  مینه( به اسید آ 346تا  63)بخشRAD51 
کنش دارد که هر تغییري در  ن برهمآمتصل شده و با 

کنش شده و  تغییر این برهمتواند باعث  می بخشاین 
  (.23) اثر بگذارد DNAدر نهایت بر روي ترمیم 
پلی مورفیسم  4از بررسی  Yuanبا توجه به مطالعه 

با خطر  SNP C18067Tتنها  XRCC3متعلق به ژن 
طبق مطالعه  (.24)مرتبط است  PTCافزایش یافته 

Bastos  پلی مورفیسم  براي مشخص شد و همکارانش
Ex1-59G>T  متعلق بهRAD51 موزیگوسیتی براي وه

مرتبط  (OR)تقریبی نسبت شانس با افزایش آلل واریانت 
و  15452658T>Cدر حالی که واریانت هاي  (.20)است 

15455419A>G  این ژن طبق مطالعهSiraj  واریانت و
135G>C   در مطالعهFayaz  با خطر سرطان تیروئید

در  عربستان تحقیقی که در (.16،21) مرتبط نیست
 با پیشرفت  RAD52هاي ژن مورفیسم پلی ارتباط زمینه

 GLN 221رابطه  ،انجام گرفت پاپیلاري تیروئید سرطان

GLU  نشان داد پاپیلاري را تیروئید سرطان با 2259و 
این ژن  2259C>Tاین در حالی است که واریانت  .(16)

 منجر به سرطان تیروئید نمی شود Fayazطبق مطالعه 
(21.)  

 رمیمنقش مهمی را در مراحل اولیه ت RAD52ژن 
از طریق مسیر نوترکیبی  DNAشکاف دورشته اي 

در این ژن منجر به  جهشکند.  مولوگ بازي میوه
شکاف هاي  رمیمصدمات شدید در نوترکیبی ژنتیکی و ت

DNA زیرواحد هاي خاصی  .(12) شود دو رشته اي می
درون حلقه هاي هپتامریک جمع  RAD52از پروتئین 

شوند. این حلقه ها تشکیل مجموعه هاي منظم  می
 DNAبه شکاف هاي  RAD52دهند و  بزرگتري را می

نشوند و یا به صورت  رمیممتصل می شود. اگر شکاف ها ت
این شکاف ها ممکن است منجر به  ،غلط ترمیم گردند
عمده کروموزومی، واژگونی، حذف و بی نظمی هاي 

 است سرطانزاییانتقال گردند که متعاقباً در ارتباط با 
و جهش  DNA رمیمهاي ت پلی مورفیسم هاي ژن (.25)

ها به عنوان عوامل مؤثر در خطر بروز سرطان شناخته 
شوند. می
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 شاهد و مورد تعداد هبا مطالع ینده بتوانآ در شاید

 مورفیسم هاي ژن بین پلی داري معنی ارتباط بیشتر،
 علت .آورد دست به یدئو سرطان تیرو DNAهاي ترمیم 

 تحقیقات انجام شده با یکدیگر می تواند تفاوت نتایج

دیگر و یا  جمعیت به جمعیتی از آلل هر فراوانی تفاوت
 تفاوت در تعداد نمونه هاي مورد بررسی در هر مطالعه

 در ترمیمی هاي ژن اساسی و مهم نقش به توجه اب .باشد

با  پیشنهاد می شود تیروئید، مخصوصاً ها سرطان بیشتر
، SNP arrayبه کارگیري روش هاي جدید مانند 

 ژن مورفیسم هاي دیگر پلی انواع روي مطالعات بیشتري

 و تیروئید سرطان در بیشتر نمونه تعداد با ترمیمی هاي
شود تا  انجام جمعیت هاي مختلف، در ها سرطان دیگر
آینده بتوان از این ژن ها به عنوان یک بیومارکر در در 

 .مودپیشگویی، تشخیص و درمان سرطان استفاده ن
 

 تقدیر و تشکر
پاستور ایران به خاطر  ستیتوبدین وسیله نویسندگان از ان

هیچ گونه  کنند. حمایت از مطالعه، تشکر و قدردانی می
 تعارض منافع توسط نویسندگان بیان نشده است.
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