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هـاي   ارتباط جهـش  . شود ي را شامل م   دييروي غده ت  يها از كل سرطان  % 5-10يد  يسرطان مدولاري تيرو  : زمينه و هدف  
امكـان   RET ژن   يهـا   جهش يي، شناسا روي  از اين .  مشخص شده است   دييرويدر پيدايش سرطان ت    RETپروتوآنكوژن  

 يهـا   جهـش  تي وضـع  نيـي هدف از مطالعـه، تع    . سازد ي را ممكن م   يماري زود هنگام افراد در معرض خطر ب       صيتشخ
 ـيروي ت ي و ارتباط آن با سـرطان مـدولار        RET ژن پروتوآنكوژن    19اگزون    از  يا  در نمونـه   ي در افـراد مـورد بررس ـ      دي

    .  جمعيت ايراني بود
 ـكـه در آزما    ،يشاهد - از نوع مورد   يليتحل مطالعه   نيدر ا  :روش بررسي   ـر  پژوهـشكده علـوم غـدد درون       شگاهي  و  زي

 ـ لغا 1392 خرداد   ي در فاصله زمان   ي بهشت دي شه ي دانشگاه علوم پزشك   سميمتابول  رفت،ي صـورت پـذ    1393 خـرداد    تي
 دي سـف يها چهي از گوي ژنومDNA يمحتوا.  قرار گرفتندي مورد بررسدييروي ت ي فرد مبتلا به سرطان مدولار     110تعداد  

 بـا اسـتفاده از      RET پروتوآنكـوژن    19اگـزون   .  استخراج شـد   K نازييپروت/خون محيطي با روش استاندارد نمك اشباع      
 قطعه مورد نظر، الكتروفـورز و سـپس جهـت           ري تكث دييمحصول واكنش جهت تا   .  تكثير شد  مرازي پل يا رهيواكنش زنج 

  .  شدنديل توانيي تعماي مستقون،ي موتاسيبررس
پروتوآنكـوژن  19 ، در اگزونrs2075913 (W:T/A)و rs2075912 (Y:T/C) در اين بررسي دو تغيير نوكلئوتيدي  :ها يافته
RET       واني هر دو تغيير نوكلئوتيدي در مردان بيش از زنان          ايد مشاهده شد و فر    يدر افراد مبتلا به سرطان مدولاري تيرو
داري ااما ارتبـاط معن ـ   . تر بود   درصد در مردان فراوان    3/6 و   2/11 به ترتيب    rs2075913 و   rs2075912در موقعيت   . بود

  .   مشاهده نگرديدP (rs2075913=6/0( و rs2075912) P=19/0(هاي  ميان سن و جنس با جهش
 نيـز در    19هـاي اگـزون      ، از جهـش   RETهـاي ژن پروتوآنكـوژن       هاي ساير اگزون   احتمالا در كنار جهش   : گيري  نتيجه
  . ص زود هنگام و تاييد سرطان مدولاري تيروئيد بتوان بهره گرفتتشخي

  .19 اگزون مراز،ي پليا رهي، واكنش زنجRETيد، پروتوآنكوژن يسرطان مدولاري تيرو :كليدي كلمات

 
  

ريـز   تـرين بـدخيمي در سيـستم غـدد درون          يد شايع ي تيرو سرطان
هاي انـساني را بـه خـود اختـصاص      طان از كل سر%1است كه حدود  

هـاي فوليكـولي و يـا        تواند از سـلول    يد مي ي سرطان تيرو  2و1.داده است 
  هاي فوليكولي شامل  سرطان. وجود آيد هـد بـيـيروـتيي ـولـرفوليكـغي

  
، %)11(يـد   ي، سـرطان فوليكـولار تيرو     %)80(يد  يسرطان پاپيلاري تيرو  

ــد يو ســرطان آناپلاســتيك تيرو %)3(ســرطان ســلول هرتــل  %) 2(ي
هــاي غيرفوليكــولار  يــد از ســلوليســرطان مــدولاري تيرو. باشــد مــي

هـاي    از سرطان%4فته و حدود منشاء گر)  Cهاي پارافوليكولار سلول(
   3.شود يد را ناشي مييتيرو

  يد را شامل ياز تمام تومورهاي تيرو% 5-8سرطان مدولاري ميزان 

 مقدمه

 

  412 تا 405هاي  ، صفحه6 شماره،73دوره،1394شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    10/05/1394:        آنلاين       11/03/1394:  پذيرش      08/11/1393: دريافت                           چكيده
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                                              و همكاران  گلاب قدكسازيهد                406

    

   412 تا 405، 6، شماره 73، دوره 1394  شهريورمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

سـرطان   .تـونين اسـت   شود و محصول ترشـحي اصـلي آن كلـسي    مي
ــدولاري تيرو ــديم ــ% 75در حــدود  ي ــوارد ب ــده  هاز م صــورت پراكن
(Sporadically)   صورت سندرم وراثتي نئـوپلازي متعـدد غـدد          هو يا ب

 م ارثي آن با جهـش ژرمينـال در   فر6-4.شود  ظاهر مي2ريز نوع  درون

صورت يك بيماري اتوزوم غالـب       ه همراه بوده و ب    RET پروتوآنكوژن
 يـد يسـرطان مـدولاري تيرو  . كند با نفوذ بالا و فنوتيپ متغير بروز مي

 Multiple) 2هاي متعدد اندوكرين نـوع   وراثتي تحت عنوان نئوپلازي

Endocrine Neoplasia type 2) بنـدي   مجـزا طبقـه   به سه شكل باليني
هاي متعـدد     ، نئوپلازي A2هاي متعدد اندوكرين نوع      نئوپلازي: شود مي

 Familial)فـاميلي   يـد يو سـرطان مـدولاري تيرو   B2اندوكرين نـوع  

Medullary Thyroid Carcinoma).7هـاي   از جهش% 50-80حدود  8و
 ACG  ←متيــونينRET ،M918T )/ATG ســوماتيك پروتوآنكــوژن

   9-12.است 16 گزوندر ا) ترئونين/
 واقــع بـوده و ايــن  10 ، بــر روي كرومـوزوم RET پروتوآنكـوژن 

هـاي   پروتوآنكوژن، كدكننده گيرنده تيروزين كيناز اسـت و در سـلول          
يـد  يهـاي پـارافوليكولار تيرو      از سـتيغ عـصبي، يعنـي سـلول         برگرفته

كرومافين مدولاي آدرنال و شـبكه عـصبي    هاي ، سلول)Cهاي  سلول(
از سه ناحيـه خـارج سـلولي،         RET ينيپروت. شود ه بيان مي  اتونوم رود 

ي تيـروزين    عرض غشايي و بخش داخل سلولي كه حاوي دو ناحيـه          
 خارجي، اغلب  دامنهوجود جهش در    . كينازي است تشكيل شده است    

شود كـه حتـي در        ديده مي  A2هاي متعدد اندوكرين نوع      در نئوپلازي 
 ليگاند ترجمه شده    Ligand نيز   هاي فارسي  نامه در لغت (غياب ليگاند،   

و  RETمنجر به دايمريزاسـيون     ) و نويسندگان معادلي براي آن نيافتند     
جهـش در   . شـود  سازي مسيرهاي انتقال پيام به داخل سـلول مـي          فعال

هـاي متعـدد      كـه در نئـوپلازي     ناحيه تيـروزين كينـاز داخـل سـلولي        
 بـه دليـل     را RETشود، ويژگي سوبستراي      ديده مي  B2اندوكرين نوع   

جهـش   RETدر نتيجه   . دهد تغييرات ساختاري در اين ناحيه تغيير مي      
جهت ) جفت شدن، دو تايي شدن   (يافته، ديگر نيازي به دايمريزاسيون      

  14و13.فعال شدن ندارد
 RETپروتوآنكـوژن   هاي ويـژه  مطالعات متعدد ارتباط ميان جهش

قدان ديگر يد، وجود يا فيتيرو مدولاري و سن شروع و تهاجم سرطان
 چنـدين   15-17.دهـد  را نشان مي  ) فنوتيپ(ريز   هاي غدد درون   نئوپلاسم

، 11، 10، 8 ،5هـاي   در اگـزون  RETپروتوآنكـوژن   جهش مستقل در
هاي متعدد انـدوكرين نـوع       عنوان علل نئوپلازي   ، به 16 و   15،  14،  13

A2هـاي متعـدد انـدوكرين نـوع      ، نئوپلازيB2    و سـرطان مـدولاري
هـاي مبـتلا بـه      در اكثر خانواده19و18.يلي شناخته شده استفام يديتيرو

هـاي   جهـش ) %90بـيش از     (A2هاي متعدد اندوكرين نـوع       نئوپلازي
وجـود  ) هـاي بـد معنـي    از نوع جهش (RETاي در پروتوانكوژن    نقطه

هـاي    خارج سلولي گيرنـده يعنـي كـدون        دامنههاي   دارد كه در كدون   
رخ ) 11اگـزون  ( 634و كـدون  ) 10اگزون  (620 و 618، 611، 609
   21و20.دهد مي

 از تمام% 60 بوده كه در بيش از 634ترين جهش در كدون  شايع

 سـرطان  24-22.ژنتيكي شناسـايي شـده اسـت    تيروئيد مدولاري سرطان
  از يك ـ ي بـد، آگهـي    و پـيش   تهـاجم بـالا   يد با قـدرت     يمدولاري تيرو 

 از سـوي ديگـر      25رود ي بـه شـمار م ـ     دييروي ت يها سرطانترين   بدخيم
هاي فـرم خـانوادگي ايـن سـرطان بـه ذخيـره ژنتيكـي هـر                  موتاسيون

 عمـده مطالعـات در ايـن زمينـه محـدود بـه              26.جمعيتي بستگي دارند  
و بررسـي محـدودي در مـورد         27-30بـوده اسـت    11 و   10 يها اگزون

هـاي ديگـر      در جمعيـت   RET پروتوآنكوژن   19هاي اگزون    موتاسيون
   32و31.صورت گرفته است

 بـا ايـن   RET پروتوآنكوژن 19اين مسئله كه آيا موتاسيون اگزون      
ايـن  . جمعت ايراني بررسي نشده است    بيماري ارتباط دارد يا خير در       

 ژن پروتوآنكـوژن    19هـاي اگـزون      مطالعه با هدف بررسي موتاسـيون     
RETانجام شديد ي در بيماران ايراني مبتلا به سرطان مدولاري تيرو.  

  

  
 در ايـن مطالعـه    يد،  يبا توجه به شيوع پايين سرطان مدولاري تيرو       

صــورت ســاده و  هگيــري بــ نمونــه  شــاهدي،-وردتحليلــي از نــوع مــ
ريز و متابوليسم    غيرتصادفي در آزمايشگاه پژوهشكده علوم غدد درون      

 1392دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهـشتي در فاصـله زمـاني خـرداد              
جهت تعيين حجم نمونه، بـا در    .  صورت پذيرفت  1393لغايت خرداد   

حداقل حجم  ) =π=  ،5/2fmin-01/01 (%5/2للي  آنظر گرفتن فركانس    
 نفـر   110 ضريب اطمينان،    %15 نفر محاسبه شد كه با حدود        91نمونه  

افـراد مبـتلا بـه سـرطان     . در اين پژوهش مورد بررسـي قـرار گرفتنـد       
 در گــزارش آنيــد پــس از تاييــد ســرطان مــدولاري يمــدولاري تيرو

ريـز و   پاتولوژي جهت بررسي ژنتيكي به پژوهشكده علوم غـدد درون   
ميزان . انشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ارجاع داده شدند       متابوليسم د 

  بررسيروش
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ml 10      در وضـعيت نشـسته    پ  دست چ آرنجي   خون وريدي از وريد 
 . شـد   ريختـه  (EDTA) شد و در لوله حاوي مـاده ضـد انعقـاد             گرفته

 Eppendorf 5702R Centrifugeبـا ها  پلاسماي مربوط به نمونهسپس 

(Eppendorf AG, Hamburg, Germany) 3000 ، دقيقـه 10دت به م ـ 
اســتخراج و . ندشــدهــاي خــوني جداســازي  از ســلولدور در دقيقــه 

 به كمك روش استاندارد نمك      ياد شده هاي    سلول DNA سازي صلخا
   33.شدانجام  Kيناز يپروت/ اشباع

خوانـدن   هـر نمونـه بـا   DNA غلظت  ها، نمونه كدگذاري از پس
     درو سـپس   گرديـد  مـشخص  آنهـا  (Optical Density)جذب نـوري 

Cº 8-2   اي پليمراز بـراي ناحيـه        شرايط واكنش زنجيره   .شد نگهداري
بيمـار، واكـنش    هـاي  نمونـه  تمـامي  و بـراي  تنظيم ،19ژنومي اگزون 

   .شد اي پليمراز انجام زنجيره
-5 بـــا تـــوالي Forwardقطعـــه مـــورد نظـــر بـــا دو پرايمـــر 

GCCCTGGAGATAAGACGCTG-3  و پرايمر  Reverse    با تـوالي 
5-CAACCTCGCTACCCCTGATG-3 تكثير شده و محـصولات  

بارگـذاري گرديدنـد، پـس از     %8 آميـد  آكريـل  ژل پلي روي حاصل،
تا فرآيند واكـنش   شدند آميزي رنگ الكتروفورز، به روش نيترات نقره

 نظـر اطمينـان   مـورد  تكثيـر قطعـه   و از شده اي پليمراز انجام زنجيره

 Bioneer) بـه  DNAهاي مثبت جهت تعيين توالي  نهنمو. شود حاصل

Co., Daedeok-gu, Daejeon, Korea)توالي قطعه مورد .  ارسال شدند
 ,Chromas, version 2.33 (Technelysium Pty Ltd)نظر با استفاده از 

South Brisbane, Australia)و (DNASTAR software, Madison, 

WI, USA) بررسـي ارتبـاط   . ي بررسـي شـدند  و تطبيق با توالي طبيع ـ
  رسونـي پيـهاي اگزون مورد نظر، از آزمون همبستگ جنسيت با جهش

 ,MedCalc  software, version 13.3 Mariakerke)بــا اســتفاده از 

Belgium)  همچنـين از  . انجام گرفـتPowerMarker, version 3.25 

(Liu and Muse 2005) انـي  جهت بررسي تعادل هاردي واينيرگ فراو
هاي هر دو    بررسي ارتباط بين جنسيت افراد و جهش      . اللي استفاده شد  

  . استفاده گرديدChi-square testجايگاه از 
  

  
  

 فـرد مبـتلا بـه سـرطان         110افراد مورد مطالعـه در ايـن بررسـي          
  نفر49و %) 5/55( نفر زن  61يد بودند كه از اين تعداد       يمدولاري تيرو 

ميانگين سني بيمـاران، بـدون تفكيـك جنـسيتي          . بودند%) 5/44(مرد  
در .  بـود  00/14هـا     سال و انحراف استاندارد بـراي داده       58/38معادل  

بررسي انجام شده، جمعيت مورد مطالعه از توزيـع نرمـال برخـوردار             
  rs2075912ها در دو ناحيـه غيـر كـدوني    پس از بررسي توالي. بودند

 بــه ترتيــب تغييــرات RETپروتوآنكــوژن 19ون ، اگــز rs2075913و
هاي وحـشي و   درصد الل. مشاهده شد W:T/Aو Y:T/C نوكلئوتيدي 
 در افــراد هموزيگــوت  rs2075913, rs2075912ناحيــه موتانــت در

 به تفكيك   1طبيعي، هتروزيگوت و هموزيگوت غيرطبيعي در جدول        
  .  نشان داده شده است

تعـداد زنـان هوموزيگـوت و        رغم اينكـه در هـر دو جايگـاه         علي
هتروزيگوت نسبت به مردان هوموزيگوت و هتروزيگوت بيشتر بـوده          

 و  rs2075912بـراي ناحيـه     ) =19/0P(دار نبود،   اولي اين اختلاف معن   
)6/0P= (   براي ناحيهrs2075913 همچنـين بـر اسـاس      . دسـت آمـد    هب

  كور داري بين سن افراد و دو جهش مذادست آمده ارتباط معن هج بـنتاي

  
 در rs2075913و  rs2075912 مردان در ناحيه و هاي وحشي و موتانت در افراد هموزيگوت طبيعي، هتروزگوت و هموزيگوت غيرطبيعي و نيز در زنان درصد الل: 1جدول 

  يديافراد مبتلا به سرطان مدولاري تيرو
 جايگاه جهش  درصد

   )تعداد(جنس  TT طبيعيهموزيگوت   TC  هتروزيگوت  CC غيرطبيعي وزيگوتمه

 )61نفر(زن   8/9 9/27 3/62

 )49نفر(مرد   2/8 4/18 5/73

rs2075912 

 )61نفر(زن   5/11 7/37 8/50

 )49نفر(مرد   2/10 7/32 1/57

rs2075913 

 اهيافته
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   RETپروتوآنكوژن  rs2075912 ناحيه )CC( و هموزيگوت غيرطبيعي )TC(، هتروزيگوت )TT( هموزيگوت طبيعيتوالي نمونه  :1شكل 

  
ــشد،   ــشاهده ن ــستگي  )=43/0P(م ــريب همب ــدوده 080/0، ض  و مح

ــان ــا 2736/0%: 95 اطمين ــه  -1188/0 ت ــراي ناحي  و rs2075912 ب
)82/0P=(  ــستگي ــريب همب ــان 023/0، ض ــدوده اطمين  %:95  و مح

دو نمونـه   . دست آمـد   ه ب rs2075913 براي ناحيه    -1753/0 تا   2194/0
از نتايج تعيين توالي مستقيم مربوط بـه دو تغييـر نوكلئوتيـدي يافـت               

  .   آورده شد2و  1ال شده در اشك

CC 

TT 
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 RET پروتوآنكوژن rs2075913 ناحيه )AA( و هموزيگوت غيرطبيعي )TA(، هتروزيگوت )TT( وزيگوت طبيعيتوالي نمونه هم :2شكل 

  
  

يـد  يد مبتلا به سرطان مدولاري تيرو    اهاي اين پژوهش، در افر     يافته
 را نـشان  RET ژن 19 اگزون شماره )W: T/A( و )Y: T/C(دو جهش 

يد آمريكـا بررسـي جهـش در ژن         ينماي انجمن تيرو  بر اساس راه  . داد
RETــوپلازي ــشخيص نئ ــراي ت ــوع    ب ــدوكرين ن ، A2هــاي متعــدد ان

 يـد يو سرطان مـدولاري تيرو  B2هاي متعدد اندوكرين نوع  نئوپلازي

يـد و غربـالگري     يفاميلي در بيماران مبتلا بـه سـرطان مـدولاري تيرو          

 بحث

AA 

TA 

TT 
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ر اعـضاي  بستگان درجـه اول بـه عنـوان شـاخص خطـر نئوپلاسـم د             
راهنما لزوم تجزيه و تحليل     اين  به عبارتي   . باشد خانواده، ضروري مي  

يد را مورد تاكيد قـرار      ي در سرطان مدولاري تيرو    RETهاي ژن    جهش
 يك عامل مهم براي بيمـار و وابـستگان وي           RET جهش ژن . دهد مي

 ـيدكتومي كامل يـا جز    يگيري انجام عمل تيرو    در تصميم  ي و يـا سـن      ي
  34.باشد احي مياقدام به جر

ــه شــيوع جهــش  ــا توجــه ب ــزون ب ــا در اگ ــاي  ه  16 و 11، 10ه
ها بررسي سـاير نـواحي ايـن ژن         ، در اكثر جمعيت   RETپروتوآنكوژن  

هاي  در مطالعه حاضر در بررسي جهش     . است  سپرده شده  يبه فراموش 
ــاه  RET  ژن19اگـــــزون   و rs2075912 (Y:T/C)در دو جايگـــ

rs2075913 (W:T/A)جهــش در . ئوتيــدي مــشاهده شــد تغييــر نوكل
 باعث تغيير نوكلئوتيد تيمـين بـه سـيتوزين شـده      rs2075912جايگاه

 تغيير نوكلئوتيد تيمين به آدنـين       rs2075913است همچنين در جايگاه     
هـا و   داري بين سن و جهـش ادر اين مطالعه ارتباط معن    . رخ داده است  

  . ها مشاهده نشد نيز بين جنسيت و جهش
 و همكـارانش در افـراد       Kaldrymides كه توسـط     مطالعه مشابهي 

جمعيت يونـاني صـورت گرفتـه        يد در يمبتلا به سرطان مدولاري تيرو    
و  Mooreاي كـه توسـط        در مطالعـه   32.تغييراتي مشاهده نـشده اسـت     

 B2هاي متعدد اندوكرين نوع      همكارانش در بيماران مبتلا به نئوپلازي     
  D1017N و IVS19-37G/Cدر آفريقاي شمالي انجـام شـد، تغييـرات   

هـاي   در جمعيـت   rs2075912تغيير نوكلئوتيدي    35.مشاهده شده است  
كرده است، در جمعيت آفريقايي، الـل طبيعـي         مختلف، متفاوت بروز    

(T) 7 %     و الل جهش يافته(C) 93%      در جمعيت آمريكايي، الل طبيعي ،
(T) 17 %     و الل جهش يافته(C) 83%       در جمعيت آسيايي، الل طبيعـي ،
(T) 51 %       و الل جهـش يافتـه(C) 49 %        و در جمعيـت اروپـايي، الـل

  36.ارش شده استگز% 49 (C)و الل جهش يافته % 51 (T)طبيعي 
هاي مختلـف،    نيز در جمعيت   rs2075913 بروز تغيير نوكلئوتيدي  

و الـل   % 21 (T)در جمعيت آفريقايي، الل طبيعـي       . متفاوت بوده است  
و % 23 (T)، در جمعيت آمريكايي، الـل طبيعـي         79% (A)جهش يافته   

و % 63 (T)، در جمعيت آسيايي، الل طبيعـي  77% (A)الل جهش يافته    
% 24 (T)و در جمعيت اروپايي، الل طبيعـي        % 37 (A)ش يافته   الل جه 

هـاي    بر اسـاس داده    37.گزارش شده است  % 76 (A)و الل جهش يافته     
هـاي پروتوآنكـوژن     دست آمده در اين مطالعـه، در بررسـي جهـش           هب

RET    اول . ز اهميـت اسـت    يدو نكته حـا   يد  ي در سرطان مدولاري تيرو
كـشورهاي مختلـف و نيـز     پژوهـشگران هـاي   اينكه بـر اسـاس يافتـه     

ــاي     ــد راهنم ــر مانن ــاليني معتب ــاي ب  American Thyroidراهنماه

Association (ATA)هــاي پروتوآنكــوژن  ، بررســي جهــشRET در 
هايي كه سـرطان مـدولاري هـم         ميد و يا سندر   يسرطان مدولاري تيرو  

 ـهـاي    نكته دوم اينكه، تنوع جهش    . ز اهميت است  يوجود دارد، حا    ادي
 نيـاز بـه     بنـابراين هـا يكـسان نبـوده و         در تمامي جمعيت   ريشده ناگز 

  . هاي مختلف دارد بررسي و تاييد در جمعيت
هـا توصـيه     پس بررسي تمامي نواحي اين ژن در تمامي جمعيـت         

 نيز در جمعيت ايراني جهت تشخيص       19زون  هاي اگ  جهش. گردد مي
. كننده خواهد بـود    يد كمك يو يا تاييد تشخيص سرطان مدولاري تيرو      

 وجود و ارتباط    تنهاشود در اين مطالعه توصيفي،       در پايان يادآوري مي   
زا بـودن    توان بيمـاري   مورفيسم بررسي شده است و نمي      جهش يا پلي  
  .ودگيري نم مورفيسم را نتيجه جهش يا پلي

 و  15،  14،  13،  11،  10هاي   در نهايت، علاوه بر جهش در اگزون      
 19هـاي اگـزون      احتمال بتوان از جهش    به،  RET ژن پروتوآنكوژن    16

يـد بهـره    ينيز در تشخيص زود هنگام و تاييد سـرطان مـدولاري تيرو           
  . گرفت

بررسـي  "عنـوان   تحـت  نامـه  حاصل پايان مقاله اين :سپاسگزاري
 بــا ســرطان RET ژن پروتوآنكــوژن 19  زونهــاي اگــ ارتبــاط جهــش
 شـوراي   مـصوب "يد در يك نمونـه جمعيـت ايرانـي   يمدولاري تيرو

 شـهيد  دانشگاه متابوليسم و ريز درون غدد علوم پژوهشكده پژوهشي

 غـدد  علوم پژوهشكده از حمايت. باشد  مي93 سال در تهران بهشتي

يـن خـصوص   تهـران در ا  بهشتي شهيد دانشگاه متابوليسم و ريز درون
  .گردد سپاسگزاري مي
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Background: Medullary thyroid cancer (MTC), includes 5-10% of all the thyroid can-

cers. RET proto-oncogene mutations have been found in association with MTC devel-

opment. Therefore, identification of the mutations in RET can allow early diagnosis of 

the families who are at the risk of the disease. The goal of this study was to investigate 

existence and association between mutations in exon 19 of the RET proto-oncogene in 

an Iranian population medullary thyroid cancer patients and their family members. 

Methods: This study was run in the research laboratory of Research Institute for Endo-

crine Research Center Shahid Beheshti University of Medical Sciences from May, 2013 

to May, 2014. In this study, 110 patients with confirmed medullary thyroid carcinoma 

were selected and examined. At first, the genomic DNA content of the peripheral white 

blood cells (WBC) of the samples were extracted using a saturated salting out and pro-

teinase K standard method. Exon 19 of the RET proto-oncogene using polymerase 

chain reaction (PCR) method was amplified. Then the desired PCR products formation 

was confirmed by electrophoresis technique for true amplification, and finally the am-

plified samples were used for direct sequenced for finding and assessing any possible 

mutations  
Results: In this study, two nucleotide changes at position rs2075912 (Y: T/C) and posi-

tion rs2075913 (W: T/A) exon 19 RET proto-oncogene were found in the patients with 

medullary thyroid cancer. The frequency of both nucleotide changes were higher in 

men than women with medullary thyroid cancer. The frequency of the rs2075912 and 

rs2075913 were 11.2 and 6.3% higher in men than women. But in statistical analysis, 

there was no association between age, sex and the founded two mutations. 
Conclusion: In addition to mutations in other exons of proto-RET, mutations in exon 

19 can also be used for early detection and confirmation of medullary thyroid carcino-

mas. 
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