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رو به عنوان کند و از اینایفا می هاپتوز سلولهمی را در کنترل زنده ماندن و آپونقش م  Akt1ژن

. باشدمی ایران در ایعش تومورهای از یکی آید کهعاملی موثر در تومورهای تيروئيدی به شمار می

در ایجاد و پيشرفت  تواندمیAkt1 ژن  rs1130233 (726 G/A)نوکلئوتيدی تک  چند شکلی

 rs1130233در این مطالعه، همراهی چندشکلی سرطان و یا پاسخ به درمان، نقش داشته باشد.

(726 G/A)   در  .قرار گرفتبا استعداد ابتلا به تومور تيروئيد در شمال غرب ایران مورد بررسی

شاهدی   - فرد سالم در یک مطالعه مورد 106بيمار مبتلا به تومورهای تيروئيد و   80این بررسی

با روش  Akt1ژن  rs1130233 (G/A 726)های چندشکلی مورد ارزیابی قرار گرفت. ژنوتيپ

Tetra-ARMS PCR ری داتفاوت معنی گرفت.تجزیه و تحليل قرار تعيين شد و مورد مقایسه و

ها در دو گروه بيمار و کنترل مشاهده نشد. ارتباط معناداری بين نوع بين توزیع این ژنوتيپ

کند چند ها پيشنهاد مياین یافته. (P>0.05)ها و اندازه تومور وجود داشت ژنوتيپ

در استعداد ابتلا به سرطان تيروئيد در شمال غرب ایران تاثير   rs1130233 (726 G/A)شکلی

 .تواند در تعيين خطر نسبی گسترش تومورهای تيروئيدی سهيم باشدمی ندارد ولی

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

 

های گره کاری وکاری، کمپر تیروئید شاملهای اصلی اختلال

های کوچکی هستند که با های تیروئید تودهگره ت.تیروئید اس

 Burman etد )آینهای تیروئید به وجود میسلول طبیعی غیر رشد

al. 2015. افراد چهار تا هفت درصد از  در تومورهای تیروئید، (

ابتلا به آن در  میزانو  (Jemal et al. 2011)دهند می رخ بزرگسال

 .Safavi et al) جهان پیوسته در حال افزایش است ایران و

های تیروئید در زنان چهار برابر مردان است اما شیوع گره .(2016

 Popoveniuc) های مردان بیشتر مستعد بدخیم شدن هستندگره

et  a l .  تومورئید پنجمین روهای تیگره در حال حاضر(. 2012 

 .Delorme et al. 2015; Moley) استجهان  شایع در میان زنان 

1995; Pacini. et al 2010 .)بدخیم  ۀدو دست بهتیروئید  تومورهای

انواع تومورهای تیروئیدی شامل  د.شونبندی میخیم طبقهخوش و

درصد،  80-85با فراوانی پاپیلاری تیروئید سرطان آدنوم تیروئید،

فولیکولار تیروئید، سرطان تیروئید نسبتا تمایز یافته،  رطانس

تیروئید آناپلاستیک، لنفوم اولیه  سرطانمدولاری تیروئید،  سرطان

  باشندمی هااندامسرطان متاستاتیک از سایر  تیروئید و ۀغد

(Jemal et al. 2011 .)بیل قرار گرفتن در فاکتورهای مختلفی از ق

های معرض تشعشع، سن، جنس، ابتلا به گواتر یا دیگر بیماری

خیم تیروئید از عوامل خطر ابتلا به تومورهای تیروئیدی خوش

 ;Liu et al. 2017; Navarro Silvera et al. 2005) هستند

Gonzalez. 1995. ) 

به تواند منجر تنوع ژنتیکی یا چندشکلی موجود در ژنوم انسان می

(. Gonzalez. 1995) حساسیت یا مقاومت ژنتیکی به سرطان شود

چند شکلی عبارت است از وجود اشکال مختلف آللی در یک ژن 

 Bond) دهندکه با فراوانی بیش از یک درصد در جمعیت رخ می

et al. 2005) .نوکلئوتیدی متعددی در ژن های تکلیچند شک

Akt1 ر نواحی غیرکد کننده قرار آنها د بیشتراند که شناسایی شده

اثر  آنبیان  بر ممکن است ژنهای این چند شکلی د.انگرفته

در ایجاد و پیشرفت سرطان و یا احتمال دارد گذاشته و در نتیجه 

 (.Whibley et al. 2009) پاسخ به درمان،  نقش داشته باشند

ابتلا به سرطان و بروز بالینی  خطرتحت شرایط یکسان محیطی 

فاکتورهای  ت. نیس ژنتیکی متفاوت یکسانینۀ فرادی با زمآن در ا

بالینی  اثرابتلا به سرطان و  خطرژنتیکی نقش کلیدی در افزایش 

ابتلا به سرطان در افراد با  خطر مشابهشرایط دربطوریکه  د.آن دارن

مقاوم ، در مقایسه با افراد دارای ژنوتیپ حساس زمینه ژنتیکی

های محافظتی را واند مکانیسمتمی چندشکلی ژنتیکی ت.بیشتر اس

زای محیطی های حاصل از عوامل سرطانآسیب تضعیف کرده و

 Genome-Wide) ممطالعات همراهی گسترده ژنو د.را افزایش ده

Association Studies: GWAS)  در طیف که  اندهشان دادن

 1000 بیش ازتومورهای جامد،  و خونی هایوسیعی از بدخیمی

های نوکلئوتیدی بطور قابل توجهی با سرطانندشکلی تکچ

 301از کل (. Stracquadanio et al. 2016) انسانی ارتباط دارند

 SNP) :(single-nucleotide نوکلوتیدیچند شکلی تک ددع

polymorphis در ارتباط با سرطان شناسایی شده  2013ه تا سال ک

نواسیدی در توالی آمی با تغییر (درصد3/3) عدد 12بود تنها 

های ژنهای ها در اینترونپروتئین همراه بوده و نسبت بزرگی ازآن

 (درصد 44) یا در نواحی بین ژنی( درصد 40) کد کننده پروتیین

که در  SNPیک الل (. Gökmen-Polar et al. 2015)واقع بودند 

یک منطقه جغرافیایی یا گروه نژادی مشترک است، ممکن است 

شناسایی مسیرهای مرتبط با سرطان د. باش ها کمتربین دیگر گونه

سرطان را دارند  استعداد مبتلا بههای مرتبط با SNPکه اغلب 

و  روی سرطانمتغیرها بر ما از تاثیر  زیست شناسانهباعث درک 

 .Zhang et al)شود یم  SNPنشانگرهای زیستیکاربرد بالینی 

2014.) 

 MAPK رهای های ژنی در مسیجهش های کروموزومی وبازآرایی

های سازی ژن ، غیرفعالPAX8/PPARبازآرایی  ،PI3K-Akt و

عوامل مولکولی  و ژنتیکی، تغییرات اپیp53نظیر  تومور سرکوبگر

پیام  رمسی د.های تیروئید نقش دارندیگر در ایجاد بدخیمی

 phosphoinositide 3-kinase (PI3K) ،protein kinase Bرسانی

(PKB, AKT)  ،mammalian target of rapamycin (mTOR)  

، سوخت و ساززایی و رشد سلول، تکثیر، نقش حیاتی در رگ

تنوع ژنتیکی در فاکتورهای د. مهاجرت، تمایز و آپوپتوز دار

عملکرد پروتئین و انتقال پیام را  ممکن استر کلیدی این مسی

د. ها شوو منجر به شروع و پیشرفت بیماری دهدتحت تاثیر قرار 
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 rs1130233چندشکلی  اندپیشنهاد کرده گرفته صورت یهابررسی

مرتبط ها و یا پیش آگاهی انواع مختلف سرطان خطر اب Akt1 نژ

سلول ضروری است و رمز کننده  برای بقای AKT1ژن  است.

  PI3K/AKT/MTORیکی از فاکتورهای بسیار مهم موثر بر مسیر 

کز و گلو سوخت وسازاست که عملکردهای کلیدی سلول شامل 

دارای پنج چند شکلی مطالعه  Akt د.کن سنتز پروتئین را تنظیم می

، rs3803300 ،rs1130214 ،rs2494732شده در سطح وسیع شامل 

  rs2498804وrs1130233   ستا SNP  مربوط بهrs1130233 

در مرز اگزون  G/A عروی اگزون شماره هشت جای گرفته و تنو

 (.Zhang et al. 2014)هشت و هفت جای دارد 

های کننده القا ترینازقوی یکی عروقی اندوتلیال رشد فاکتور

بار  50000شناخته شده است به طوریکه  عروقی نفوذپذیری

 ت که قبل ازه اسدنشان دا ها. بررسیباشدتر از هیستامین میقوی

های رگ به متر رشد کند،میلی 1-2اینکه تومور بتواند بیش از 

کتور تولید فا د.و اکسیژن نیاز دار غذاییخونی برای تامین مواد 

 رشد اندوتلیال عروقی و سایر عوامل رشدی توسط تومور موجب

توانند شود و به این ترتیب تومورها میزایی میشروع مسیر رگ

 (.Hicklin et al. 2005د )رشد کنن

ز های ضد آپوپتوژنکه از  NF-κBتنظیم مثبت بوسیله  Akt1ژن 

شود و از این طریق مانع می IκBکیناز  فعال شدن است، سبب

لاوه ع (.Huang et al. 2012) گرددفعال شدن آبشار آپوپتوز می

 BADشدن  ، باعث جداBADفسفوریلاسیون  با Akt1 براین

عملکرد  رفتنت از دس موجب شود ومی  Bcl-X و Bcl-2زا

و  Akt1 ،Akt2، یعنی، Akt سه ایزوفرم د.شوآپوپتوزی آن می

Akt3  ر انسان وجود دارد که توسط ژن های مختلف کدگذاری د

چند همراهی  در این مطالعه(. Wang et al. 2010می شوند )

ر د Akt1 ژن  rs1130233 (726 G/A) نوکلئوتیدیتکشکلی 

رد مو ناستعداد ابتلا به تومور تیرویید در منطقه شمال غرب ایرا

 مطالعه و بررسی قرار گرفت.

  هاروش و مواد

 

بیمار مبتلا به   80شاهدی -در این مطالعه موردی: ونه گیرنم

فرد سالم غیرخویشاوند به عنوان گروه  106و  سرطان  تیروئید

افراد گروه د. کنترل از جمعیت شمال غرب ایران انتخاب شدن

سن همسان با گروه بیمار، همگی زن و فاقد هرگونه  کنترل از نظر

افراد کنترل با تایید  تشخیص .سرطان بودند سابقه خانوادگی

بیمار مبتلا به سرطان  80ت. ازبین پزشک متخصص صورت گرف

تا  1388های سال که درنفر مرد بودند  19نفر زن و  61، تیروئید

و نورنجات تبریز جراحی  های امام رضادر بیمارستان 1391

افراد مورد بررسی قرار گرفتند.  ،انجام داده بودندتیروئیدکتومی 

حاضر، از مناطق شهری و روستایی ناحیه شمال  العهمط بیمار

های آذربایجان شرقی، آذربایجان غرب ایران شامل بیماران استان

پس از اخذ رضایت از تمامی افراد مورد د. غربی و اردبیل بودن

به  DNA مطالعه نمونه خون محیطی از این افراد تهیه و استخراج

 .گرفتصورت روش نمک اشباع

امل ش Akt1ها برای ژن ژنوتایپ:  PCRو  گرآغازانتخاب 

rs1130233 (726 G/A) به روشTetra-ARMS PCR   شناسایی

قبلی طراحی  هایهمطابق مطالع هاآغازگربرای این منظور  د.شدن

اختصاصی  آغازگردو  1 جدول(. در Taheri et al. 2014) شدند

اختصاصی برگشت برای تولید سه محصول  آغازگر رفت و دو

  G، 298 bpبرای الل  bp 213 اندازه محصولات د.فاده شدناست

نشان 2 جدول که در رای باند کنترل بودب bp 466و   Aرای اللب

 rs1130233 (726 چند شکلیبرای شناسایی  داده شده است.

G/A)  ژنAkt1   هر ویال از واکنشPCR  25در حجم نهایی 

 PCR Master mix ،1 (1X)میکرولیتر  12/5مل میکرولیتر شا

 1های رفت و برگشت،  آغازگرمیکرولیتر از هر کدام از 

. میکرولیتر آب دیونیزه استریل انجام شد 7/5 و  DNAمیکرولیتر

چرخه های حرارتی واکنش زنجیرهای پلیمراز شامل واسرشته 

چرخه، واسرشته   C95 ،40˚دقیقه در دمای  5سازی اولیه به مدت 

ها در دمای آغازگر، اتصال ثانیه 30به مدت  C 95˚سازی در 

˚c5/56 ثانیه و بسط در دمای  30ه مدت ب˚C72  ثانیه  30به مدت

 C72˚دقیقه در  10یک چرخه بسط نهایی به مدت  در نهایت و

 2محصولات تکثیر یافته به وسیله الکتروفورز روی ژل آگارز  د.بو

 .درصد حاوی اتیدیوم بروماید جداسازی شدند

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

58
85

07
3.

13
99

.9
.2

.1
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 g

eb
sj

.ir
 o

n 
20

26
-0

1-
08

 ]
 

                               3 / 9

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.25885073.1399.9.2.1.6
http://gebsj.ir/article-1-341-fa.html


 و همکاران کنعانی مصطفوی  ....نوکلئوتیدی تک شکلی چند بررسی

 

 130 1399ستان پایيز و زم /2شماره  /منهدوره  /و ایمنی زیستیژنتيک مهندسی 

 

 rs1130233 (726رای ب  Tetra-ARMS PCRشرایط و  آغازگرها -1جدول

G/A)   ن ژAkt1 

Table1. Primers and Tetra-ARMS PCR for rs1130233 (726 G/A) 

of Akt1gene 

دمای  توالی آغازگر

 اتصال

(˚C) 

FO 5’GGCTACTCTCCATGGCACCAGAC3’ 5/56 

RO 5’GAGGTTCTCCAGCTAGGGGAAAGG3’ 5/56 

FI 5’TGTTCTTCCACCTGTCCCGGTAG3’ 5/56 

RI 5’CCGGTCCTCGGAGAACACAAGT 3’ 5/56 

 
  rs1130233 (726 G/A)رای ب Tetra-ARMS PCR  محصولات -2ولجد

 Akt1ژن 

Table2. Tetra-ARMS PCR products for rs1130233 (726 G/A) of 

Akt1gene 

 هاگروه جفت باز آغازگر
FO, RI 298  آللA  

FI, RO 

FO,RO 
213 

466 

 G آلل

  باند کنترل 

 

 
 Akt1      تصویر توالی ژن -1شکل

Figure1. Image of the Akt1 gene. 

 

 ها وشاهدی، توزیع ژنوتیپ -مورد ۀدر این مطالعی: بررسی آمار

فرکانس هموزیگوت و هتروزیگوت در هر دو گروه بیمار  ها وآلل

مورد سنجش و  )2X(شاهد با استفاده از آزمون مربع کای  و

ابتلا به  خطر ژنوتیپی و رابطه بین چند شکلی ت.قرار گرف مقایسه

با استفاده از محاسبه خطر نسبی  ابسته و مستقلو سرطان متغیر

(OR) ارتباط بین د. درصد تعیین ش 95ا فاصله اطمینان ب

با استفاده از  چند شکلیهای مشخصات بالینی بیماران و ژنوتیپ

ها و ها، آللرای ژنوتیپب د.شخص گردیم  SPSS vol.24نرم افزار

 javastat online statistics package ۀهای ترکیبی از برنامژنوتیپ

 داریمعنی سطح عنوانهب  p<0.05ها،در تمامی آزمون د.شاستفاده 

  .شدگرفته  نظر در

ن بیمارا بالینی پرونده لازم از هایدانستهتمامی : ملاحظات اخلاقی

بر ان پژوهشگرطرف  از اضافی ۀع مداخلهیچ نود. گردیاستخراج

به بیماران  هایدانستهتمامی  .نگرفتروی بیماران صورت 

اتی توسط فرم رضایت انجام طرح تحقیقباشد و می محرمانهطور

 .دگردیبیماران تکمیل

 
 

    نتایج

 

 ومور،ت ۀبیماران از قبیل جنس، سن، نوع تومور، درج هایویژگی

ی سمت درگیر مورد بررس غدد لنفاوی وتومور، درگیری  ۀانداز

یماران ب. نفر مرد بودند 19نفر زن و61فرد مبتلا  80از ت.قرار گرف

ل سا 39مورد مطالعه از نظر سنی به دو گروه کمتر و بیشتر از 

 و انحراف معیار در گروه 54/39تقسیم شدند که میانگین سنی 

فر مبتلا ن  60 ،بیمار مورد مطالعه  80از بین  د.وب  ±79/13بیمار، 

دنوماهای آنفر مبتلا به  20تیروئید و ۀ به کارسینوماهای تمایز یافت

وبی خفرد مبتلا به کارسینوماهای به  60از  بین . خیم بودندخوش

ارای نفر د 3نفر دارای کارسینومای پاپیلاری،  52تمایز یافته، 

 2 ی ونفر مبتلا به کارسینومای مدولار 1کارسینومای فولیکولار، 

ان در مشخصات بالینی بیمار د.نفر مبتلا به کارسینوم هارتل بودن

 .خلاصه شده است  3جدول 

 57در  تومور ۀکارسینومای تیروئید، درج در بین بیماران مبتلا به

ی تومور بیمار دارا  48نفر،  57در بین این د. نفر قابل محاسبه بو

ر رای توموبیمار دا II ،4 ۀبیمار دارای تومور درج I ،4 ۀدرج

بر اساس د ودنب  IVۀو دو نفر دارای تومور درج  IIIۀدرج

نفر  52در  Tر متغی  Tumor, Node, Metastasis (TNM)سیستم

 T1 بیمار 44 د. دراز بیماران مبتلا به کارسینوما محاسبه ش

بیمار  2در  و  T2 (11/53)درصد بیمار 6 در،  (84/61)درصد

 د.به دست آم T4a (3/84)درصد
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 های مختلفمشخصات بالینی بیماران و ارتباط آن با ژنوتایپ  -3دولج

Table3. Clinical properties of patients and its association with different genotypes 

rs1130233 (726 G/A) مشخصات بالینی های ژنوتایپ   

GG GA AA p-Value 

 مراحل تومور
 

Stage I 24 (82/75%) 21 (84%) 3 (100%) 8253/.  

Stage II 1 ( 44/3 %) 3 (12%) 0 (0%)  

Stage III 3 ( 34/10 %) 1 (4%) 0 (0%)  

Stage IV 1 ( 44/3 %) 1 (4%) 0 (0%)  

67/2 ≥ (cm) اندازه تومور  cm 8 (25%) 10 ( 7/41 %) 1 (50%) 0459/0  

 > 67/2  cm 24 (75%) 14 ( 3/58 %) 1 (50%)  

) 18 (%50) 21 39 ≥ سن 94/95 %) 3 (75%) 9350/0  

 >39 21 (50%) 16 ( 05/47 %) 1 (25%)  

) 5 (%31) 13 مرد جنس 7/14 %) 1(25%) 4215/0  

) 29 (%69) 29 زن  3/85 %) 3 (75%)  

) N0 12 گره لنفی 4/41 %) 10 ( 7/35 %) 2 (100%) 565/0  

 NX 7 ( 1/24 %) 6 ( 4/21 %) 0 (0%)  

 N1 10 ( 5/34 %) 12 ( 9/42 %) 0 (0%)  

ژیپاتولو ) 23 کارسینومای پاپیلاری  8/54 %) 20 ( 8/58 %) 3 (75%) 1536/0  

) 12 آدنوم فولیکولی  6/28 ) 8 ( 5/23 %) 0 (0%)  

) 1 آدنوم فولیکولی  4/2 %) 1 ( 9/2 %) 0 (0%)  

های متعددگواتر با نودول   2 ( 8/4 %) 2 ( 8/4 %) 0 (0%)  

  (%25) 1 (%0) 0 (%0) 0 کارسینومای پاپیلاری متاستاتیک 

) 1 کارسینومای مدولاری  2/2 %) 0 (0%) 0 (0%)  

) 1 (%0) 0 پاپیلاری تیروئید پیشرفته  9/2 %) 0 (0%)  

) 1 کارسینومای پاپیلاری تیروئید   4/2 %) 1 ( 9/2 %) 0 (0%)  

) T1 22 تومور اولیه 5/81 %) 20 ( 9/90 %) 2 ( 7/66 %) 2005/0  

 T2 4 ( 8/14 %) 2 ( 1/9 %) 0 (0%)  

 T4a 1 ( 7/3 %) 0 (0%) 1 ( 3/33 %)  

) 7 (%50) 13 راست طرف 8/31 %) 3 (75%) 4764/0  

) 9 چپ  6/34 %) 11 (50%) 1 (25%)  

) 4 هر دو طرف  4/15 %) 4 ( 2/18 %) 0 (0%)  

می تومورخیمی یا بدخیخوش خیمخوش   15 ( 7/35 %) 10 ( 4/29 %) 0 (0%) 
4631/0  

 

) 27 بدخیم  64/3 %) 24 ( 6/70 %) 4 (100%)  

 

 G/A (rs1130233) 726 یچندشکلهای بیمار و کنترل در ژنوتیپی نمونه وزیع فراوانیت - 4جدول

Table4. Frequently distribution of patients and control groups genotypes in 726 G/A (rs1130233) polymorphism  

جفت باز چند شکلی تک 

 نوکلئوتیدی
 p-value OR (95%CI)   (n=106)کنترل (n=80)بیمار ژنوتیپ ها 

726 G/A (rs1130233) 

GG 42 ( 5/52 %) 63 ( 43/59 %) 0. 345 0.754 (0.402-1.413) 

GA 34 ( 5/42 %) 37 ( 9/34 %) 0. 291 1.0378 (0.727-2.616) 

AA 4 (5%) 6 ( 66/5 %) 0.843 0.877 (0.199-3.674) 

OR, odds ratio; CI, confidence interval 
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 بین بیماران و گروه کنترل در  Cو  Gهای وانی آللتوزیع فرا  5-جدول

Table5. Frequently distribution of C and G alleles between patients and control groups 

dbSNP آلل ( 80مورد = n) ( 106شاهد = n) p-value OR (95%CI) 

726 G/A 

(rs1130233) 
G 59 (73/75%) 83 ( 25/78 %) 0.456 0.781 .387-1.573) 

 
A 21 ( 76/75 %) 23 ( 75/21 %) 0.456 0.781 (0.387-1.573) 

 

 

 

 
درصد. فرد  2روی ژل آگارز  PCR حصولاتمالکتروفورز  -2شکل 

(، فرد هموزیگوت AA) A(، فرد هموزیگوت برای آلل GAهتروزیگوت )

 G (GG)برای آلل 

Figure2. Electrophoresis of PCR products on 2% agar gel. 

Heterozygous individual (GA), homozygous individual for allele 

A (AA), homozygous individual for allele G (GG). 

 

 24 در. نفر از بیماران نوع درگیری غدد لنفاوی بررسی شد 57در 

یمار وضعیت ب 13و در  نداشتندتومور  ییمار غدد لنفی درگیرب

یمار درگیری غدد لنفی وجود ب 22تنها در د.ها قابل ارزیابی نبوآن

نفر از کل بیماران لوب سمت 23بیمار، در افراد  از میان   ت.داش

دو لوب تیروئید،  فر هرن 8نفر لوب سمت چپ و در 21راست، در

داری مطالعه مشخصات بیماران ارتباط معنی .درگیر تومور بودند

 با نوع تومور، AAو   GAو GGهای بین توزیع فراوانی ژنوتیپ

های سنی، جنس، درگیری غدد لنفی، سمت تومور، گروه ۀدرج

خیمی و بدخیمی تومور نشان و خوش  Tدرگیری تومور، متغیر

های اما بین اندازه تومور با توزیع فراوانی ژنوتیپ (.3جدول)نداد 

تومور  اندازهاطلاعات  ت.سه گانه ارتباط معنی داری وجود داش

 8در  GGژنوتیپ  .دنمونه بدست آم 80نفر از  58در 

و ژنوتیپ ( 7/41)درصدبیمار 10در  GA، ژنوتیپ(25)درصدیمارب

AA  2/67تومور زیر اندازهبا  (50)درصدنفر از بیماران 1در 

 2/76بالای  توموراندازۀ  بیماران با در ت.متر وجود داشسانتی

 نفر 14و (، 75)درصد GGفر ژنوتیپ ن 24،  مترسانتی

  AAژنوتیپ  (50)درصد نفر 1 و  GAژنوتیپ  (3/58)درصد

 اندازهیا  هایژنوتیپ داری در توزیع فراوانیتفاوت معنی د.داشتن

 (.p<0.0459) تتومور وجود داش

 فرن 63 از بیماران و (52/5)درصدنفر  42ل، بر اساس نتایج حاص

رد ف 34 اشتندد GGاز افراد سالم  ژنوتیپ  (59/43)درصد

دارای ژنوتیپ سالم  (34/9رصد )دفرد 37و  (42/5)درصدبیمار

 رد سالمف 6و  درصد( 5)رد بیمارف 4 ودندب GAهتروزیگوت 

ارتباط  د.بودن  AAدارای ژنوتیپ هموزیگوت (5/66)درصد

رای چند شکلی ی GG، GA، AAمعناداری بین فراوانی ژنوتیپ 

 د.ین بیماران وگروه کنترل یافت نشب  rs1130233تک نوکلئوتیدی

چند و  GG، GA، AAهای ی بین فراوانی ژنوتیپارتباط معنادار

ین بیماران وگروه کنترل ب  rs1130233نوکلئوتیدیشکلی تک

د( درص 25)   Gدر گروه کنترل فراوانی آلل  (.4جدول) یافت نشد

 انی آللدر گروه بیمار فراو. وددرصد(  ب 25/75)  Aو فراوانی آلل 

G (73/75   )و فراوانی آلل درصدA  (26/25 د)د. وب  رصد 

رای چند شکلی تک ب  Gو  Aداری در فراوانی آللتفاوت معنی

نداشت بین بیماران و گروه کنترل وجود   rs1130233نوکلئوتیدی

 (.5جدول)

 طبیعی و شکلدر   rs1130233مربوطه RNAبررسی فولدینگ 

ر د RNAهای بدست آمده نشان داد   ∆Gباتوجه به  چندشکل

 ت.ایدار اسپ ،  ∆Gتوجه به نزدیکیبا  چندشکل طبیعی وشکل 

 چندشکلیهمچنین مقایسه ساختار دو فولد نشان دهنده عدم تاثیر 

 PolyPhen-2افزار سایت  با استفاده از نرم د.وب RNAدر فولد 

عملکرد  و تمالی جایگزینی اسید آمینه در ساختارحتاثیر ا
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 وبررسی شد های انسان با استفاده از ملاحظات فیزیکی پروتئین

 rs1130233 ) چندشکلینتایج بدست آمده نشان دهنده عدم تاثیر 

(726 G/A  تحلیل تابعی  د.درساختار و عملکرد پروتئین بو

های مارکف ازسایت ز طریق مدلا  rs1130233چندشکلی

fathmm چندشکلیازدرگیر بودن  بینی خاصییشپ rs1130233 

 .زایی و ایجاد بیماری نشان نداددر سرطان

 

  بحث

اثر  Akt1واند بر بیان ژن تمی Akt1ژن  rs1130233 چند شکلی

ه گذاشته و در نتیجه در ایجاد و پیشرفت سرطان و یا پاسخ ب

حاضر با هدف بررسی چند  ۀمطالع ددرمان نقش داشته باش

د. در مبتلایان به تومور تیروئید انجام ش  rs1130233شکلی

و  بود سه برابر مردان فراوانی انواع تومورهای تیروئید در زنان

 ت.اشدسرطان پاپیلار تیروئید بیشترین شیوع را در بین بیماران 

ومور تانی مقایسه درجه تومور در افراد مورد مطالعه نشان داد، فراو

 ۀدرجه یک نسبت به سایر درجات بیشتر بود که نشان دهند

داری ارتباط معنی ت.تشخیص زود هنگام تومورهای تیروئید اس

های بالینی و آسیب شناختی شامل ن چند شکلی با ویژگیبین ای

های سنی، جنس، درگیری غدد های تومور، گروهنوع تومور، درجه

خیمی و بدخیمی شخو و Tلنفی، سمت درگیری تومور، متغیر

ها و اما ارتباط معناداری بین نوع ژنوتیپ د.تومور مشاهده نش

 (.p<0.0459) تتومور وجود داش اندازه

شان داد، فراوانی ن  rs1130233 (726 G/A)چندشکلی ۀعمطال

لا به سرطان در هر دو گروه بیماران مبت  GGهموزیگوت ژنوتیپ

ا ام د.وب GAو  AAهای تیروئید و افراد سالم بیشتر از ژنوتیپ

ن بین افراد بیمار و کنترل نشا  AAو  GG ،GAهایتوزیع ژنوتیپ

لم و میان افراد سا در هاتیپفراوانی تقریبا یکسان این ژنو ۀدهند

اد ها با افربیمار بود و ارتباط معناداری بین توزیع این ژنوتیپ

 ینا  in silicoد. تجزیه و تحلیلبیمار و کنترل نشان داده نش

ر فولد ب  rs1130233چند شکلیعدم تاثیر  ۀمطالعه نشان دهند

RNAها و عدم پیش بینی نقش این ، ساختار و عملکرد پروتیئن 

 .زایی بوددر سرطان چندشکلی

های موردی شاهدی به بررسی ارتباط چند شکلی هایبررسی

rs1130233 ن ژAkt1 های متعدد با افزایش خطر ابتلا به سرطان

اند نشان داده هابررسیاکثر  د.اناز جمله سرطان تیروئید پرداخته

وانی افر ،هاکه این چند شکلی در میان بیماران در مقایسه با کنترل

ت. سابالاتری دارد ولی در برخی موارد نیز ارتباطی یافت نشده 

 چند شکلی  برای مثال در یک مطالعه نشان داده شده است که

 rs 1130233  می شود ) عفونت مایکوباکتریومسبب تداومHung 

et al. 2012 .) داری بین چند شکلی این ژن و رتباط معنیامحققین

 .Wang et alد )رکلوزیس مشاهده نکردنابتلا به توب خطرافزایش 

2010; Taheri et al. 2014 .) چند  بررسی انجام شده طبق

تواند به عنوان یک نشانگر پیش آگاهی می  rs1130233شکلی

 .Kim et alد )دهنده در سرطان ریه مورد استفاده قرار بگیر

نشان دهنده ارتباط چند شکلی ها نتایج پژوهش(. 2012

rs1130233 ابتلا به سرطان پانکراس و سرطان  خطر افزایش اب

با توجه به  (. Avan et al. 2014; piao et al. 2015د )معده بو

  rs1130233شود ارتباط چند شکلی انجام شده پیشنهاد می ۀمطالع

های بیشتری از افراد بیمار و ا ابتلا به تومورهای تیروئید در نمونهب

  .دشور مورد مطالعه قرار گیرسالم و همچنین در نقاط مختلف ک

ر روی ب  in silicoبا استفاده از تجزیه و تحلیل  رهای بیشتبررسی

 .این چند شکلی مفید خواهد بود

در ارتباط با  ۀتحقیق حاضر، نخستین مطالعکلی:  گیرینتیجه

 ا خطر ابتلا بهب  rs1130233 (726 G/A) Akt1چندشکلیهمراهی 

نتایج آن  د.باشل غرب ایران میدر ناحیه شما سرطان تیروئید

ها و داری در توزیع ژنوتیپنشان داد که اختلاف آماری معنی

بین بیماران و افراد  rs1130233 (726 G/A چندشکلیهای آلل

های این پژوهش نشان داد  که چند داده د.کنترل وجود ندار

در استعداد ابتلاء به  Akt1ن ژ  rs1130233  (726 G/A)شکلی

اما با توجه به  د.ندار تاثیرتیروئید در شمال غرب ایران سرطان 

 rs1130233 (726املش Akt1ژن  چند شکلی، هنتایج این مطالع

G/A)  تواند در تعیین خطر نسبی توسعه تومورهای تیروئیدی یم

عدم  ۀیز نشان دهندن  In silicoهای د. تجزیه و تحلیلباش موثر

 .زایی تیروئید بودر سرطانب  rs1130233چندشکلیتاثیر 
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Abstract 

AKT1 gene, plays an important role in controlling cell survival and apoptosis and is 

therefore considered an effective factor in thyroid tumors, which is one of the most 

common tumors in Iran. Single nucleotide polymorphisms in rs1130233 (726 G / A) of 

Akt1 gene may be involved in the development and progression of cancer or response to 

treatment. In this study, the association of rs1130233 (726 G / A) polymorphism with a 

predisposition to thyroid tumor in northwest of Iran was investigated. In this study, 80 

patients with thyroid tumors and 106 healthy individuals were evaluated in a case-control 

study. Polymorphic (726 G / A) rs1130233 genotypes of Akt1 gene were determined by 

Tetra-ARMS PCR and compared and analyzed. Significant difference was not observed 

between the distribution of these genotypes in the patient and control groups. There was a 

significant relationship between genotype type and tumor size (P> 0.05). These findings 

suggest that rs1130233 polymorphism (726 G / A) has no effect on thyroid cancer 

susceptibility in northwest of Iran but may contribute to the relative risk of developing 

thyroid tumors.  

Keywords: Polymorphism, Akt1 rs1130233 (726 G/A), Thyroid tumor 
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