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 چکیده: 

با افزایش خطر ابتلا به انواع بدخیمی ها در مطالعات متعددی، نشان داده شده است. لذا هدف از  PAI-1همراهی پلی مورفیسم  :مقدمه

 .شمال غرب ایران می باشد دردر بیماران مبتلا به تومور های تیروئیدی  PAI-1 4G/5Gپلی مورفیسم  شیوعزیابی پژوهش حاضر، ار

فرد سالم از جمعیت شمال غرب ایران  681بیمار مبتلا به تومور تیروئیدی و  شاهدی، نود –در یک مطالعه ی مورد  مواد و روش ها:

به وسیله واکنش زنجیره ای  PAI-1 ژن 4G/5G پلی مورفیسمگردید و  انجام ها نمونه محیطی خوناز  DNA. استخراج انتخاب شدند
 .قرار گرفت ارزیابیپلیمراز و با استفاده از پرایمرهای اختصاصی مورد 

( و در گروه کنترل =5G/5G%33/33و  =4G/4G= ،33/13%4G/5G%33/63)توزیع ژنوتیپ بین بیماران  :ی پژوهشها  یافته

(33/67%4G/4G= ،33/17%4G/5G=  5%55/65وG/5G= بود. علاوه بر این فرکانس آلل های )4G 5وG  ( 55% و 55بین بیماران )%و 
 .گردید محاسبه%( 61/54 و% 83/51) کنترل گروه در

ن تفاوت معنی داری را بی PAI-1 4G/5G ژنوتیپی و آللی پلی مورفیسم های نتایج نشان می دهد که فرکانس  جه گیری:بحث و نتی

 بیماران مبتلا به تومور های تیروئیدی و افراد گروه کنترل در جمعیت مورد مطالعه ما نداده است.
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 مقدمه
تیروئید شایع ترین بدخیمی سیستم غدد درون  سرطان

در بسیاری در دهه های اخیر، بروز آن  که می باشدریز 
در . سرطان تیروئید (6،3) است یافتهاز کشورها افزایش 

و  شایع در زنانهفتمین سرطان جمعیت ایران، 
به عبارت  .(3) محسوب می شوددر مردان  چهاردهمین
می ان مرددو برابر زنان سرطان تیروئید در دیگر شیوع 

 .(3) باشد

که سیستم فعال وجود دارد  یفراوان شواهد تجربی
کننده پلاسمینوژن در تخریب غشای پایه و ماتریکس 

منجر به حمله سلول های  دخالت داشته و خارج سلولی
سیستم متشکل این . (5،5) می شودو متاستاز  یتومور

فعال ، (TPA)ی از فعال کننده پلاسمینوژن نوع بافت
، گیرنده (UPA) ینوع اوروکیناز کننده پلاسمینوژن

و مهار کننده های فعال کننده  (UPAR) اوروکیناز
 .(1،7) می باشد PAI-2 و PAI-1 پلاسمینوژن

از مهار کننده های اصلی سیستم  یکی  PAI-1ژن 
فعال کننده  کردن، فعال وسیله غیربه فیبرین تجزیه 

د که اوروکینازی می باش نوعو بافتی نوع پلاسمینوژن 
سلول ها ، تهاجم و چسبندگی یمهاجرت سلول تنظیمدر 
در بازوی بلند انسانی  PAI-1 . ژن(8،4) ددارنقش نیز 

می باشد که نه اگزون و هشت اینترون  با 7کروموزوم 
 از طریقو تولید آن سنتز شده  عروقدر اندوتلیوم 

 دگرد میهورمون ها، سیتوکین ها و عوامل رشد تنظیم 
(63-61). 

پلی  PAI-1 ژن واریانت هایدر میان 
این . بوده استاغلب مورد مطالعه   4G/5Gمورفیسم

نقش واقع شده که منطقه پروموتر ژن پلی مورفیسم در 
. (63) نشان می دهد را رونویسی احتمالی آن در تنظیم

  5G/5Gژنوتیپدر مقایسه با   4G/4Gژنوتیپ نحاملا
چرا که هر دو آلل را دارند  PAI-1 غلظت بالاتری از

فعال کننده رونویسی متصل شوند، در به د نمی توان
متصل نیز یک پروتئین رپرسور  به 5Gحالی که آلل 

 دشومی PAI-1  و باعث کاهش رونویسی از ژن شده
(65،65) . 

اجزای نقش  مبنی بربا وجود مقالات متعدد در نشریات 
فت بسیاری از فعال کننده پلاسمینوژن در پیشرسیستم 

و همچنین  در سرطان تیروئید PAI-1 سرطان ها، اثر

هنوز  یتیروئید های نقش آن در پیش آگهی تومور
بررسی  ،حاضر هدف از مطالعهلذا  .می باشدنامشخص 

در بیماران  PAI-1 ژن  4G/5Gپلی مورفیسم شیوع
می از شمال غرب ایران  یتیروئید های تومورمبتلا به 

 .باشد
 

 ش هامواد و رو

 توموربیمار مبتلا به  41 شاهدی -مورد در این مطالعه
 فرد سالم 681و  (11/31 سنی میانگین با) یتیروئید

 سنی میانگین بابه عنوان گروه کنترل ) غیر خویشاوند
 از جمعیت شمال غرب ایران انتخاب شدند. (51/51

 و غربالگری های تست به توجه بیماران با تشخیص
 پاتولوژیست و با تأیید انمتخصص توسط تشخیصی

سن و جنس  از نظرافراد گروه کنترل نیز  .گرفت صورت
 قبلی و فاقد هر گونه سابقهبا گروه بیمار همسان 

پس از اخذ  .بودند خود خانواده در سرطان یا تومور
نمونه خون  ،رضایت از تمامی افراد مورد مطالعه

نمک روش استفاده از با ژنومی   DNAمحیطی تهیه و
 .(61) گردیدشباع استخراج ا

 PAI-1پلی مورفیسم: مولکولی تحلیل و تجزیه

4G/5G   سیستم تکثیر مقاوم به جهش به وسیله
با  و (ARMS-PCR) واکنش زنجیره ای پلیمراز

قرار  مطالعهمورد آلل های اختصاصی استفاده از پرایمر 
شامل   PCRشرایط واکنش .(66،63) گرفت

 3درجه سانتی گراد به مدت  45در اولیه  دناتوراسیون
اسیون دناتورتایی از  31چرخه  یک به دنبال آندقیقه، 

 اتصالثانیه،  31به مدت  درجه سانتی گراد 45 در
ثانیه و  31درجه سانتی گراد به مدت  55در پرایمر 

، ثانیه 31درجه سانتی گراد به مدت  73در  طویل سازی
انتی درجه س 73نهایی در  طویل سازیبه دنبال آن 

ژل در   PCR. محصولاتبود دقیقه 3گراد به مدت 
. شدند رؤیتUV  و زیر نور الکتروفورز %3آگارز 

 از استفاده با انتخاب و هاتعدادی از نمونه  همچنین
 .گرفتند قرار تأیید موردروش تعیین توالی 

-PAI ارتباط پلی مورفیسم: تجزیه و تحلیل آماری

1 4G/5G  با استفاده از آزمون بین گروه بیمار و کنترل
مجذور کای و آزمون دقیق فیشر محاسبه گردید. نسبت 

در سطح اطمینان  (CI) و فاصله اطمینان (OR) شانس
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کمتر از  P و مقدار محاسبه ها داده همه برای% 45
 دار در نظر گرفته شد.ی از نظر آماری معن 15/1

 

 ی پژوهشها  یافته

ک با کم PAI-1 4G/5Gتشخیص پلی مورفیسم 
و  (6 شماره شکل) انجام گرفت ARMS-PCRروش 

از روش نیز برای اطمینان از صحت نتایج به دست آمده 

 مطالعه .(3 شماره شکل)د گردیتعیین توالی استفاده 
 در( %11/71زن ) 14 و( %33/33مرد ) 36شامل  حاضر
 گروه در( %51زن ) 41 و( %51مرد ) 41 و بیمار گروه

بیمار  58 بالینیطلاعات با توجه به ا. بود کنترل
 کارسینومای بیمار 5پاپیلاری تیروئید،  کارسینومای

مدولاری  ایکارسینومبیمار  6تیروئید،  فولیکولار
 .مبتلا بودند فولیکولارآدنومای  بیمار به 31تیروئید و 

 
نمونه  -2فی، نمونه کنترل من -PAI-1 4G/5G (1 برای پلی مورفیسم ARMS-PCRنتایج حاصل از  .1 شماره شکل

 (5G/5Gنمونه هموزیگوت  -4G/4G ،4نمونه هموزیگوت  -4G/5G ،3هتروزیگوت 

 

 
 4G/5G به منظور تأیید پلی مورفیسم  PAI-1. توالی حاصل از ژن 3شکل شماره 
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، =4G/4G%33/63)توزیع ژنوتیپ بین بیماران 
33/13%4G/5G=  5%33/33وG/5G= و در گروه )

و  =4G/4G= ،33/17%4G/5G%33/67کنترل )
55/65%5G/5G=.علاوه بر این فرکانس آلل  ( بود

( و در گروه %55و  %55بین بیماران )  5Gو 4Gهای 
نتایج  ( محاسبه گردید.%61/54و  %83/51کنترل )

پلی  ژنوتیپی و آللیهای فرکانس نشان می دهد که 
بین را داری  تفاوت معنیPAI-1 4G/5G  مورفیسم

گروه و افراد  یتیروئید های رتوموبیماران مبتلا به 
 ه استدادننشان مورد مطالعه ما  جمعیتدر  کنترل
 .(6 شماره )جدول

 توزیع ژنوتیپ و آلل بین بیماران مبتلا به سرطان پستان و گروه کنترل .1 شماره جدول
P-value OR( 45%  CI) گروه کنترل 

n=681( 611% ) 

 گروه بیمار
n=41( 611% ) 

 ژنوتیپ ها و آلل ها

581/1  734/1  36( 33/67% ) 63( 33/63% ) 4G/4G 

514/1  853/1  636( 33/17% ) 57( 33/13% ) 4G/5G 

651/1  153/6  38( 55/65% ) 36( 33/33% ) 5G/5G 

545/1  746/1  683( 83/51% ) 86( 11/55% ) 4G 

515/1  315/6  677( 61/54% ) 44( 11/55% ) 5G 

*
P-values < 15/1  

 گیری و نتیجه بحث
می  نشان اخیر های سال طول درشواهد به دست آمده 

 سیگنال، انتقال در را مهمی نقش PAI-1 که دهد
 نهایت در و کند می ایفا سلولی مهاجرت و چسبندگی

 علاوه(. 67) دگرد می متاستاز و تهاجم ترویج به منجر
 استعداد با PAI-1 ژن مورفیسم پلی همراهی این، بر

 عروق ریبیما حاد، قلبی سکته مانند اختلالاتی به ابتلا
 و روده التهابی بیماری فامیلی، ای مدیترانه تب کرونر،
 لذا(. 66،63،68) است شده نشان داده 3 نوع دیابت
 مورفیسم پلی شیوع ارزیابی حاضر مطالعهاز  هدف

PAI-1 4G/5G های تومور به مبتلا بیماران در 
 اساس بر که. شدبا می ایران غرب شمال از تیروئیدی

 با پلی ارتباط درشده ئه ارا گزارش ناولی این ما، دانش
 در تیروئیدی های تومور و PAI-1 ژن مورفیسم
 .می باشد ایرانجمعیت 

ند ه امطالعات قبلی نشان داداز طور که برخی  همان
می تواند یک عامل خطر   4Gیا آلل  4G/4Gژنوتیپ

در حالی  ،(64-35) محسوب شودبرای توسعه بیماری 
محافظتی برای یک نقش  لعاتاسایر مطکه 

 پیشنهاد کرده اند  4Gیا آلل  4G/4Gژنوتیپ
و  Leiو  Blasiak از سوی دیگر، .(66،63،35،31)

با  PAI-1هیچ ارتباطی بین پلی مورفیسم  همکاران
در توافق مطالعه ما نیز . (7،36) سرطان پستان نیافتند
هیچ ارتباط ژنوتیپی و آللی بین با دو مطالعه قبلی، 

 PAI-1پلی مورفیسم کنترل برای بیماران و گروه

4G/5G   در جمعیت مورد بررسی نشان نداد، اگر چه
 4G/4Gدر مقایسه با  5G/5Gمیزان خطر برای ژنوتیپ

 کمی افزایش یافته بود. 4Gدر مقایسه با   5Gو آلل 
می توان اشاره کرد که داده های مطالعه چنین  هم

روی سرطان بر یافته های گزارش قبلی ما  حاضر
 .(37) نمایدیید می أتنیز ستان را پ

 شیوع شده، منتشر اطلاعات اساس از سوی دیگر بر
 در ،%4/65 سوئد حدود جمعیت در  5G/5Gژنوتیپ
می  %5/31بریتانیا  جمعیت در و %5/35 ترکیه جمعیت

 جمعیت در  5G/5Gژنوتیپ شیوع(. 7،35،38) باشد
 ایه داده با توافق بود که در %33/33 ما مطالعه مورد

 فرکانس از این رو .است ترکیه جمعیت از حاصل
 گروه و ها نژاد میان در PAI-1 مورفیسم پلی ژنوتیپی

 در ،بیشتر مطالعات لذا .باشد می متفاوت ،قومی های
 روشن برای قومی های گروه سایر در و بزرگتر مقیاس

 در PAI-1 4G/5G مورفیسم پلی دقیق نقش شدن
 .باشد میلازم  تیروئیدی های تومور به مبتلا بیماران

 

 سپاسگزاری
بیمارستان نورنجات و  بدینوسیله از پرسنل محترم

آزمایشگاه پاتولوژی آذربایجان جهت همکاری در نمونه 
گیری و جمع آوری داده های بالینی تشکر و قدردانی 

 شود.می 
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Abstract 
 

Introduction: Association of PAI-1 

polymorphisms with the increased risk of 

various malignancies has been shown in 

numerous studies. Therefore, the aim of the 

current study is to evaluate the prevalence 

of PAI-1 4G/5G polymorphism in patients 

with thyroid tumors from North West of 

Iran. 

 

Materials & methods: Ninety patients with 

thyroid tumors and 180 healthy controls 

were selected from North West of Iran. 

DNA was extracted from peripheral blood 

samples and 4G/5G polymorphism of the 

PAI-1 gene was evaluated by polymerase 

chain reaction using specific primers. 

 

Findings: Genotype distribution between 

patients was (4G/4G=13.33%, 

4G/5G=63.33% and 5G/5G=23.33%) and 

controls (4G/4G=17.22%, 4G/5G=67.22% 

and 5G/5G=15.55%). Additionally, the 

frequencies of the 4G and 5G alleles 

between patients were (45% and 55%) and 

control group (50.83% and 49.16%). 
 

Discussion & conclusions: Results indicate 

that the genotypic and allelic frequencies of 

PAI-1 4G/5G polymorphism showed no 

significant difference between patients with 

thyroid tumors and control individuals in 

this cohort. 
 

Keywords: Polymorphism, Plasminogen 

activation system, Thyroid tumors 
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