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اثـر  . كند ي بروز م  )%25( ي موارد و ارث   )%75( كي به دو شكل اسپوراد    (MTC) دييروي ت يسرطان مدولار : زمينه و هدف  
 ـهدف از انجام ا   .  مشخص شده است   ي به خوب  يارمي ب شرفتي در پ  RET پروتوآنكوژن   ي بد معن  يها جهش  مطالعـه   ني
  .بود نها و خانواده آMTC ماراني در بG691S/S904S پي هاپلوتايبررس

 پژوهـشكده غـدد     ي و مولكـول   ي سـلول  قاتيدر مركز تحق   1383-1393هاي   مطالعه حاضر در طي سال    : روش بررسي 
 نفـر از اعـضاي      145 بيمـار و     213 فرد شـامل     358بر روي   ي   بهشت دي شه ي دانشگاه علوم پزشك   سمي و متابول  زير  درون

هاي خون محيطي بـه روش اسـتاندارد نمـك      ژنوميك اين افراد از لكوسيتDNAمولكول . خانواده آنها به انجام رسيد  
 مورد بررسي قـرار  Direct DNA sequencing و PCRتغييرات نوكلئوتيدي به روش .  استخراج شدKيناز ياشباع و پروت

  .ندگرفت
 ي جهش بـدمعن يدارا)  خانوادهي نفر اعضا  70 مار،ي ب 119( فرد   DNA  ،189 حاصل از سكانس     جياساس نتا  بر :ها  يافته

G691S (rs1799939)  يمعن  و جهش هم11در اگزون (rs1800863) S904S پروتوآنكـوژن  15 در اگزون RET  بودنـد .
  . بود% 92/29 آنها خانواده يو در اعضا% 02/35 ماراني در بG691S/S904S پي هاپلوتايللآ يفراوان
 ـ هاپلوتا يدهنده فراوان  دست آمده نشان   ه ب يها داده: گيري  نتيجه  ـ در م RET ژن   G691S/S904S پي  و MTC مـاران ي باني
 ـ نوكلئوت راتيي ـتغ. باشد ي م يراني ا تي خانواده آنها در جمع    ياعضا طـور كامـل عـدم تعـادل          بـه  S904S و   G691S يدي

 ذكر  پي هاپلوتا ني ارتباط ب  يبررس.  گزارش شده است   پي آنها به شكل هاپلوتا    جي نتا نيبنابرا. باشند ي را دارا م   يوستگيپ
  .  موثر باشدپي هاپلوتاني اي اثرات احتمالييتواند در شناسا ي مي در مطالعات آتMTC يماريشده و بروز ب

  .G691S/S904S پي، هاپلوتاRET پروتوآنكوژن ،ي مدولارد،ييرويسرطان ت :كليدي كلمات

 
  

% 1ترين نئوپلازي اندوكرين بـوده و حـدود          يد شايع يسرطان تيرو 
 (MTC)يـد  يمـدولاري تيرو   كارسينوم1.شود ها را شامل مي كل سرطان 

كـل  % 5-10 بـوده و     تونين كننده كلسي  هاي ترشح  نئوپلازي نادر سلول  
  وع ـوارد از نـم% 75 در MTC. ردـگي يد را در بر مييهاي تيرو رطانـس

  
 3و2.باشـد  موارد از نوع ارثي اتوزومال غالب، مي      % 25اسپوراديك و در    

نئـوپلازي  : شـود  بنـدي مـي    به سه زيـر گـروه تقـسيم      MTCنوع ارثي   
، نئوپلازي اندوكرين چندگانـه     2A (MEN2A)اندوكرين چندگانه نوع    

 MEN2A اخـتلال    4.(FMTC) خـانوادگي    2B (MEN2B)  ،MTCنوع  
مي مانند فئوكروموسيتوما دو طرفه، تومورهاي      يبيماري است كه با علا    
يـدهاي  ييد، هايپرپاراتيرو يهاي پاراتيرو  آدنوم(يد  يچندگانه غدد پاراتيرو  

 مقدمه

 

  532 تا 526هاي  ، صفحه8 شماره،72دوره،1393آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران،  مقاله اصيل

    20/08/1393:        آنلاين       27/07/1393:  پذيرش      16/03/1393: دريافت                           چكيده
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 از  MEN2Bاخـتلال   . كنـد   در يك بيمار و يا خانواده، بروز مي        ،)اوليه
به خـصوص   ( در افراد مبتلا     MTCطريق پيشرفت سريع فرم تهاجمي      

، فئوكروموســيتوما، عــدم وجــود    )هــاي اوليــه زنــدگي    ســالدر
م فيزيكـــي قابـــل مـــشاهده، ماننـــد يـــيديـــسم و علايهاپيرپاراتيرو

 ـتغ روده، ونورومـاتوز يگانگل زبـان،  و هـا  لـب ي  روي  ها يبرجستگ  ريي
 بـا بررسـي سـابقه       FMTCبيمـاري   . گردد ي، شناسايي مي  اسكلت شكل
سيرهاي مـرتبط بـا     ين م ـ ي در خـانواده و شـيوع بـسيار پـا          MTCقوي  

MEN25و1.گردد  مشخص مي  
 Rearrangedنكـوژن  ا ارثي را بـا پروتو MTCمطالعات مولكولي، 

during Transfection (RET)ژن . داننـد   مرتبط ميRET  در موقعيـت 
 اگزون كد كننده رسـپتور      21 قرار گرفته و حاوي      10q11.2كروموزوم  

ه نقـشي حيـاتي در      اين كمپلكس ايفـا كننـد     . باشد تيروزين كينازي مي  
 از شــده مــشتقي هــا بافــت كيــتفكتكثيــر ســلولي و تفــرق بافــت، 

   6و5.يد استي غده تيروCهاي  ي مانند سلولعصب تاجي ها سلول
ين تيروزين كينـازي اسـت كـه سـه زنجيـره            ي، پروت RETين  يپروت

ين، يزنجيره خارج سلولي حاوي ناحيه غني از سيـست        : گردد تشكيل مي 
زنجيره داخل سلولي تيروزين كينازي دخيـل در        زنجيره بين غشايي و     

ين از  ي ايـن پـروت    7و5.ين رونـده  يهاي پـا    و سيگنال  RETفسفريله شدن   
 Glial cell-Derived Neurotrophicطريق باندشـدن ليگانـد محلـول    

Factor (GDNF)  فعال شده و نيازمند كورسپتور خانوادهGDNF  آلفـا 
(GFRα)8.باشد  مي   

 يكـي از شـش جهـش        MEN2Aاي مبتلا به    ه در اكثريت خانواده  
 10شـده در اگـزون    ين محافظـت يهـاي سيـست   اي در باقي ماننـده   نقطه

، 630هاي   كدون (11و يا اگزون    ) 620 و   618،  611،  609هاي   كدون(
 در مـوارد  2و5، 8-10، 12.در زنجيره خارج سلولي ديده شـده اسـت      ) 634

FMTC هاي   ، جهشRET      بـراي    شـده  گـزارش  اساسا در شش كدون 
 15، يا در اگـزون      )768كدون   (13 و همچنين اگزون     MEN2Aموارد  

 5و8و12.شـود  مـشاهده مـي    RET، در ناحيه داخل سـلولي       )891كدون  (
 در زنجيره تيروزين كينازي، RET ژن   16 در اگزون    918جهش كدون   

   8و5.باشد  دخيل ميMEN2Bدر بروز اكثريت موارد 
 1994 در سـال     S94S و   G691Sمورفيـسم    براي اولـين بـار، پلـي      

 در  S94S و   11 در اگـزون     G691S مطالعات اخيـر،     14و13.شناسايي شد 
 بـه   7.انـد   مرتبط دانسته  SMTC با خطر پيشرفت     RET مسير   15اگزون  
 در MTCرسد، اين دو تغييـر نوكلئوتيـدي سـن بـروز تومـور           نظر مي 

رد  در مطالعه ديگري اين فرضيه       15و5.كند اعضاي خانواده را تعديل مي    
  7.شده است

كـــه در مـــورد وجـــود ارتبـــاط بـــين هاپلوتايـــپ  از آنجـــايي
G691S/S904S    و بروزMTC    نظر وجود    در مطالعات مختلف اختلاف

اي در مورد فراواني ايـن هاپلوتايـپ در          دارد و همچنين اطلاعات پايه    
 مطالعه حاضر    روي  از اين  وجود ندارد،    MTCجمعيت ايراني مبتلا به     

 و اعـضاي    MTC در بيماران    G691S/S904Sفراواني  با هدف، بررسي    
  . خانواده شان در جمعيت ايراني انجام گرديد

  

  
 بيمـار مبـتلا بـه       213،  1383-1393هاي   در طي سال   :گيري نمونه

MTC        ريز  ونر، به مركز تحقيقات سلولي و مولكولي پژوهشكده غدد د
زشكي شهيد بهشتي به منظـور غربـالگري        و متابوليسم دانشگاه علوم پ    

صـورت   افـراد بـه   . انـد   ارجـاع داده شـده     RETژنتيكي پروتوآنكـوژن    
ايـن  . نامه در مطالعه شـركت كردنـد       داوطلبانه و با تكميل فرم رضايت     

ريـز و متابوليـسم      مطالعه توسط كميته اخلاق پژوهـشكده غـدد درون        
  .  گرفتيد قراريدانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي مورد تا

ــه ــه روش آسپيراســيون ســوزني  نمون ــستوپاتولوژي ب ــرداري هي  ب
(FNA)      به منظور تشخيص بيماري MTC      مورد استفاده قـرار گرفـت .
، سـابقه بيمـاري و وجـود        ن، جـنس  هاي مورد بررسي شامل، س    متغير

اطلاعات مربوط بـه سـن، جـنس و    .  بود904 و 691جهش در كدون  
در صـورت   . آوري شد  نامه جمع سابقه بيماري از هر فرد توسط پرسش      

، از اعــضاي RETنكــوژن اهــاي پروتو وجــود هــر جهــشي در اگــزون
 فـرد از اعـضاي   145در نهايت . عمل آمد هخانواده درجه اول دعوت ب    

  . خانواده بيماران در اين مطالعه شركت كردند
ــتخراج  ــكDNAاسـ ــراد از  DNA:  ژنوميـ ــن افـ ــك ايـ  ژنوميـ

يناز ياندارد نمك اشباع و پروت    هاي خون محيطي به روش است      لكوسيت
K ــده و در ــتخراج ش ــدند -Cº 20  اس ــداري ش ــت .  نگه  DNAكيفي

استخراج شده توسـط اسـپكتروفوتومتر تعيـين شـده و غلظـت آن در               
 691هـاي    منظـور شناسـايي جهـش      بـه . دست آمد  ه نانومتر ب  280/260

)GGT>AGT     ،Gly>Ser (     904و) TCC>TCG     ،Ser>Ser( ،
 و Polymerase Chain Reaction (PCR) روش  بـه DNAهـاي   نمونـه 

شـرايط  ). 1 جـدول (توسط اليگومر پرايمرهاي خاص خود تكثير شد        

  بررسيروش
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PCR   شامل دناتوراسـيون اوليـه در      11 اگزون  Cº 96       بـه مـدت يـك 
 45 به مدت    Cº 96  سيكل دناتوراسيون در دماي    30دقيقه، به دنبال آن     

قيقـه، دمـاي     بـه مـدت يـك د       Cº 60 ثانيه، دماي اتصال پرايمرهـا در     
  گسترش نهايي در ثانيه و در انتها 45 به مدت Cº 72 گسترش در

 شـامل   15 اگـزون    PCRشـرايط   .  دقيقه، بود  10 به مدت    Cº 72 دماي
 سيكل  35 به مدت سه دقيقه، به دنبال آن         Cº 94 دناتوراسيون اوليه در  
 ثانيه، دماي اتصال پرايمرهـا      30 به مدت    Cº 94 دناتوراسيون در دماي  

 به مدت يـك     Cº 72  به مدت يك دقيقه، دماي گسترش در       Cº 56 در
 دقيقـه،   10 بـه مـدت      Cº 72 دقيقه و در انتها گسترش نهايي در دماي       

% 8آكريـل آميـد       بـر روي ژل پلـي      PCRهـاي حاصـل از       نمونـه . بود
  . الكتروفورز شدند

 direct DNA sequencingحضور و عدم حضور جهش بـه روش  
)ABI 3100 Genetic Analyzer and Big Dye Terminator v3.1 

)Cycle Sequencing Kit®, Applied Biosystems, California, USA 
   .مشخص شد

 Chromas ver. 2.33افـزار   هاي سكانس توسـط نـرم   كروماتوگرام

(Technelysium Pty Ltd., South Brisbane, Australia) آناليز شده و 
 از بلاسـت سـايت      RET به منظور مقايـسه بـا سـكانس ژن رفـرانس          

NCBI  افـزار    آناليزهاي آماري توسط نرم   .  استفاده شدSPSS   ويراسـت
عـدم تعـال پيوسـتگي تغييـرات        .  بـه انجـام رسـيد      χ2و به روش     20

  . به انجام رسيدr2 و Dنوكلئوتيدي يافت شده از طريق فرمول 

  

  
  % 87/55مرد و % 13/44 ( بيمار213كننده،   فرد شركت358از بين 

ــا ميــانگين ســني ) زن  فــرد از اعــضاي 145 ســال و 77/38±64/13ب
زن، بـا   % 48/54مـرد و    % 52/45 بيمـار، شـامل      31خانواده درجه اول    

 نمونـه بـه دليـل كيفيـت         14.  سال بودند  00/25±49/15ميانگين سني   
هـاي ژرم    بنابراين بررسي جهـش   .  از مطالعه حذف شدند    DNAين  يپا

   وMTC بيمار مبتلا به 207كننده شامل،   شركت344 در RETلاين 
 39بيمـاران شـامل     .  نفر از اعضاي خانواده آنها بـه انجـام رسـيد           137

 بــا فنوتيــپ مــورد%) 68/3 (FMTC ،8 بــا فنوتيــپ مــورد%) 48/18(
MEN2A  ،3) 45/1 (%    نفر با فنوتيپMEN2B  ،3) 54/1 (%مبتلا  مورد 

. باشـند   مي SMTCمورد مبتلا به    %) 04/74 (154به فئوكروموسيتوما و    
، GGT>AGT (691در كدون    ،RETمورفيسم ژرم لاين در ژن       دو پلي 

exon 11 ،rs1799939 (   كه منجر به جايگزيني اسيدآمينه گلايـسين بـا
كه در  ) TCC>TCG  ،exon15  ،rs1800863 (904سرين شده و كدون     
  . كند، يافت شد ايجاد نمي نوع اسيدآمينه تغيير

مورفيـسم در    ه بر آن، فراواني اللي هـر يـك از ايـن دو پلـي              علاو
يكـسان  %) 92/29(و اعـضاي خـانواده آنهـا        %) 02/35(جمعيت بيمار   

هاي  به منظور بررسي عدم تعادل پيوستگي با توجه به فرمول         . باشد مي
D   و r2 هـاي    ، اللA   و G) SNPs G691S   و S904S (     در عـدم تعـادل

). =1r2 و =1D اد نـوتركيبي در آنهـا،   عدم رخد (پيوستگي كامل بودند    
 S904S و   G691Sبنابراين بـا توجـه بـه آنكـه تغييـرات نوكلئوتيـدي              

طور كامل عدم تعادل پيوستگي دارند، نتايج آنها در كنار يكـديگر و              به
 119). 1 نمودار( گزارش شدند    G691S/S904Sبه صورت هاپلوتايپ    

 فـرد   137 نفـر از     70 و%) MTC )48/57 بيمار مبتلا بـه      207نمونه از   
 در آنها   G691S/S904S، هاپلوتايپ   %)09/51(اعضاي خانواده بيماران    

  . مشاهده شد
  ا ـهـواده آنـاي خانـر از اعضـ نف58 و MTCه ـلا بـار مبتـ بيم93

  
  Rearranged during Transfection (RET) نكوژنا پروتو15، 11هاي   پرايمرهاي استفاده شده به منظور تكثير اگزون:1جدول 
  (1bp)طول قطعه  2Tm (˚C)  پرايمر  اگزون

Forward: atacgcagcctgtacccagt 6/59  497  11  
Reverse: cacagactgtccccacacag 2/60    
Forward: ggtctcaccaggccgctac 1/63  334  15  
Reverse: tcggtatctttcctaggcttc 6/57    

1base pair, 2 Melting temperature 

 هايافته
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  شان اعضاي خانوادهو Medullary Thyroid Carcinoma  در بيماران مبتلا به S904S و G691Sهاي  زيع فراواني جهش تو:2جدول 
تغيير   كدون  اگزون

  نوكلئوتيدي
        تغيير آمينواسيد

5Pheo  هتروزيگوت  هموزيگوت        
 4sMTC

 3
MEN2B

  2MEN2A
  1FMTC

  خويشاوندان 

11  691  (GGT>AGT
)  

6Gly>Ser  38  151  3  85  -  8  23  70  

15  904  (TCC>TCG
)  

7Ser>Ser  38  151  3  85  -  8  23  70  
1Familiar Medullary Thyroid Carcinoma, 2Multiple Endocrine Neoplasia type 2A, 3Multiple Endocrine Neoplasia type 2B, 4Sporadic Medullary Thyroid Carcinoma, 
5Pheochromocytoma, 6Glycine, 7Serine 

 فئوكروموسيتوما .5يد اسپوراديك، يسرطان مدولاري تيرو.2B ،4 هاي متعدد اندوكرين نوع دنومآ. 2A ،3 هاي متعدد اندوكرين نوع آدنوم.2يد خانوادگي، يسرطان مدولاري تيرو.1

  
  
  
  
  

  
  

 در S904Sو  G691S توزيع فراواني وجود و يا عدم وجود هاپلوتايپ :1 نمودار
  جمعيت مورد مطالعه

  
 نفر از اعضاي خـانواده آنهـا   12 بيمار و 26پلوتايپ هتروزيگوت و    ها

هيچگونه اخـتلاف آمـاري     ). 2جدول  (هاپلوتايپ هموزيگوت داشتند    
 G691S/S904Sداري بين سن بروز بيماري و حضور هاپلوتايـپ           امعن

  .مشاهده نشد
  

  
        در S904Sو  G691Sدر ايــن مطالعــه، دو تغييــر نوكلئوتيــدي    
  پ ـايـوتـورت هاپلـص عدم تعادل پيوستگي كامل با يكديگر بوده و به

G691S/S904Sگزارش شدند  .  
هاي حاصل از مطالعه حاضر در جمعيت ايراني مشابه مطالعه           يافته

 متاسـفانه در ايـن      18.همكاران بوده اسـت     و Ceolinانجام شده توسط    
ايسه جمعيت بيمار با جمعيـت سـالم        مطالعه، گروه كنترل به منظور مق     

وجود نداشت، با اين وجـود مطالعـات ديگـر بيـانگر فراوانـي بيـشتر                
نـسبت بـه جمعيـت كـل         MTC در بيماران مبـتلا بـه        G691Sجهش  

   19و18.باشد مي
هـاي   در مطالعه حاضر، هاپلوتايپ يافـت شـده در كليـه فنوتيـپ            

MTC   تبـاط، تغييـر    تعدادي از مطالعـات بيـانگر ار      .  وجود داشته است
ــدي  ــپوراديك  S904S و G691Sنوكلئوتيـ ــا اسـ ــرتبط بـ  و MTC مـ

MEN2A رسد بـين دو تغييـر       نظر مي   از سوي ديگر، به    20و7و5.باشد  مي
 در اعضاي خانواده بيماران ارتباط      MTCنوكلئوتيد مذكور با سن بروز      

 15و5.باشـد  اين فرضيه نيازمند انجـام مطالعـات بيـشتر مـي          . وجود دارد 
كننده  تواند به نحوي بيان    رسد، اطلاعات حاضر مي    بنابراين به نظر مي   
  .  باشدMTCمورفيسم در بيماري  نقش قوي اين پلي

مورفيسم  هاي محتمل پلي   اند، يكي از مكانيسم    مطالعات نشان داده  
G691S     افزايش آنكوژنيك بودن RET     هـاي    نـسبت بـه ديگـر جهـش

RET نوكلئوتيـدي در مولكـول        از سوي ديگر، تغيير    22و20، باشد DNA 
شـدن   تواند منجر به وجود آمدن مكان اسپلايـسينگ جديـد، كوتـاه     مي
، تغييـر سـاختار،   Micro RNAين، اتصال ليگاند نادرست، اتصال يپروت

هـا و تغييـر در سـاختار ثانويـه           ، تغيير در تعداد نـسخه     RNAپايداري  
   18.ين گردديپروت

  مديريت بيماري بوده، به  فاكتوري حياتي در RETهاي ژن  جهش

 بحث
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يــدكتومي و يــا يگيــري نهــايي در توتــال تيرو عبــارت ديگــر تــصميم
ي و نيز سن انجام جراحي در افراد كانديد جراحي          ييدكتومي جز يتيرو

  6.شود  گرفته ميRETبا نتيجه جهش 
هاي ارثي وجود دارد، غربالگري ژنتيگي بـر         در مواردي كه جهش   

افـرادي  . شود اعضاي خانواده توصيه مي   هاي خون، به كليه      روي نمونه 
باشند، ميزان    براي آنها مثبت مي    RETنكوژن  الاين پروتو  كه جهش ژرم  

تـونين آنهـا آزمـايش شـده و بـا توجـه بـه وضـعيت بـاليني و                     كلسي
يـدكتومي پيـشگيري كننـده بـه آنهـا          يآزمايشگاهي آنها، جراحـي تيرو    

   20.توصيه خواهد شد
 G691S/S904Sفراوانـي هاپلوتايـپ     دهنده   هاي حاضر، نشان   داده

 و اعـضاي خـانواده آنهـا در جمعيـت           MTCدر بين بيماران مبتلا بـه       
 در حـال  G691S/S904Sبـا وجـود آنكـه هاپلوتايـپ     . باشد ايراني مي 

شـود، بهتـر     هاي آنكوژنيك در نظر گرفتـه نمـي        عنوان جهش  حاضر به 
 مطالعـات آتـي  . است نقش عملكـردي آن مـورد بررسـي قـرار گيـرد      

كننده شيوع اين هاپلوتايپ و تاثير آن بـر خـصوصيات            تواند روشن  مي
  . شودMTCفنوتيپي 

كننـدگان در ايـن       نويسندگان مقاله از تمامي شـركت      :سپاسگزاري
هم چنين از تـامين     . ايدمن اندكاران طرح، قدرداني مي    پژوهش و دست  

ريـز و متابوليـسم      بودجه مالي اين طرح توسط پژوهشكده غـدد درون        
 از طـرح    ي مقاله حاصـل بخـش     نيا. شود يد بهشتي سپاسگزاري مي   شه
 و  12،  11 يهـا   ارتباط جهـش اگـزون     يبررس" تحت عنوان    يقاتيتحق
 ـيروي ت يبا سرطان مـدولار    RET ژن پروتوآنكوژن    13  ـ در جمع  دي  تي
 دانـشگاه علـوم     سمي و متابول  زير   مصوب پژوهشكده غدد درون    "رانيا

  .اشد بي م374 به كد ي بهشتدي شهيپزشك
  
 

  

1. Öberg K. The genetics of neuroendocrine tumors. Semin Oncol 
2013;40(1):37-44. 

2. Abdelhakim A, Barlier A, Kebbou M, Benabdeljalil N, Timi-
nouni M, Taoufiq F, et al. RET genetic screening in patients 
with medullary thyroid cancer: the Moroccan experience. J Can-
cer Res Ther 2009;5(3):198-202. 

3. Scurini C, Quadro L, Fattoruso O, Verga U, Libroia A, Lupoli 
G, et al. Germline and somatic mutations of the RET proto-
oncogene in apparently sporadic medullary thyroid carcinomas. 
Mol Cell Endocrinol 1998;137(1):51-7. 

4. Lesueur F, Cebrian A, Robledo M, Niccoli-Sire P, Svensson 
KA, Pinson S, et al. Polymorphisms in RET and its coreceptors 
and ligands as genetic modifiers of multiple endocrine neoplasia 
type 2A. Cancer Res 2006;66(2):1177-80. 

5. Robledo M, Gil L, Pollán M, Cebrián A, Ruíz S, Azañedo M, et 
al. Polymorphisms G691S/S904S of RET as genetic modifiers of 
MEN 2A. Cancer Res 2003;63(8):1814-7. 

6. Sharma BP, Saranath D. RET gene mutations and polymor-
phisms in medullary thyroid carcinomas in Indian patients. J 
Biosci 2011;36(4):603-11. 

7. Cebrian A, Lesueur F, Martin S, Leyland J, Ahmed S, Luccarini 
C, et al. Polymorphisms in the initiators of RET (rearranged dur-
ing transfection) signaling pathway and susceptibility to sporadic 
medullary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 
2005;90(11):6268-74. 

8. Wagner SM, Zhu S, Nicolescu AC, Mulligan LM. Molecular 
mechanisms of RET receptor-mediated oncogenesis in multiple 
endocrine neoplasia 2. Clinics (Sao Paulo) 2012;67 Suppl 1:77-
84. 

9. Hedayati M, Nabipour I, Rezaei-Ghaleh N, Azizi F. Germline 
RET mutations in exons 10 and 11: an Iranian survey of 57 me-
dullary thyroid carcinoma cases. Med J Malaysia 
2006;61(5):564-9. 

10. Alvandi E, Akrami SM, Chiani M, Hedayati M, Nayer BN, Te-
hrani MR, et al. Molecular analysis of the RET proto-oncogene 
key exons in patients with medullary thyroid carcinoma: a com-

prehensive study of the Iranian population. Thyroid 2011;21(4):373-
82. 

11. Rekhi B, Badhe RR, Desouza MA, Chaukar D, D'Cruz AK, Arya S, 
et al. A unique RET EXON 11 (G691S) polymorphism in an Indian 
patient with a collision tumor of the thyroid. Diagn Pathol 
2007;2:39. 

12. Hedayati M, Zarif Yeganeh M, Sheikhol Eslami S, Rezghi Barez S, 
Hoghooghi Rad L, Azizi F. Predominant RET germline mutations in 
exons 10, 11, and 16 in Iranian patients with hereditary medullary 
thyroid carcinoma. J Thyroid Res 2011;264248. 

13. Ceccherini I, Hofstra RM, Luo Y, Stulp RP, Barone V, Stelwagen T, 
et al. DNA polymorphisms and conditions for SSCP analysis of the 
20 exons of the ret proto-oncogene. Oncogene 1994;9(10):3025-9. 

14. Bugalho MJ, Cote GJ, Khorana S, Schultz PN, Gagel RF. Identifica-
tion of a polymorphism in exon 11 of the RET protooncogene. Hum 
Mol Genet 1994;3(12):2263. 

15. Gil L, Azañedo M, Pollán M, Cristobal E, Arribas B, García-Albert 
L, et al. Genetic analysis of RET, GFR alpha 1 and GDNF genes in 
Spanish families with multiple endocrine neoplasia type 2A. Int J 
Cancer 2002;99(2):299-304. 

16. Lewontin RC. On measures of gametic disequilibrium. Genetics 
1988;120(3):849-52. 

17. Devlin B, Risch N. A comparison of linkage disequilibrium meas-
ures for fine-scale mapping. Genomics 1995;29(2):311-22. 

18. Ceolin L, Siqueira DR, Ferreira CV, Romitti M, Maia SC, Leiria L, 
et al. Additive effect of RET polymorphisms on sporadic medullary 
thyroid carcinoma susceptibility and tumor aggressiveness. Eur J 
Endocrinol 2012;166(5):847-54. 

19. Elisei R, Cosci B, Romei C, Bottici V, Sculli M, Lari R, et al. RET 
exon 11 (G691S) polymorphism is significantly more frequent in 
sporadic medullary thyroid carcinoma than in the general population. 
J Clin Endocrinol Metab 2004;89(7):3579-84. 

References

  
Sheikholeslami S. et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                               5 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6344-en.html


  
 531          در بخشهاي جراحي عمومي كارايي دو روش پايش براي تشخيص عفونت محل جراحي        

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2014 November;72(8):526-32 

20. Plaza-Menacho I, Burzynski GM, de Groot JW, Eggen BJ, Hof-
stra RM. Current concepts in RET-related genetics, signaling 
and therapeutics. Trends Genet 2006;22(11):627-36. 

21. Borrello MG, Aiello A, Peissel B, Rizzetti MG, Mondellini P, 
Degl'Innocenti D, et al. Functional characterization of the MTC-
associated germline RET-K666E mutation: evidence of onco-

genic potential enhanced by the G691S polymorphism. Endocr Relat 
Cancer 2011;18(4):519-27. 

22. Vandenbosch K, Renard M, Uyttebroeck A, Sciot R, Matthijs G, 
Legius E. Medullary thyroid carcinoma in a child with a new RET 
mutation and a RET polymorphism. Genet Couns 2005;16(1):95-
100. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
The frequency of G691S/S904S Haplotype of RET proto-oncogene in Medullary Thyroid Carcinoma  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                               6 / 7

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-6344-en.html


  
532        

 

 
   532 تا 526، 8، شماره 72، دوره 1393 آبانمجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، 

 

 
The frequency of G691S/S904S Haplotype of RET proto-oncogene in 

medullary thyroid carcinoma patients in Iranian population 
 

 
 

 
Sara Sheikholeslami M.Sc. 
Marjan Zarif Yeganeh M.Sc. 
Laleh Hoghooghi Rad M.Sc. 
Maryam Sadat Daneshpour 
Ph.D. 
Mehdi Hedayati Ph.D.* 
 
Cellular and Molecular Research 
Center, Obesity Research Center, 
Research Institute for Endocrine 
Sciences, Shahid Beheshti Univer-
sity of Medical Sciences, Tehran, 
Iran. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*
Corresponding author: Cellular and Mo-

lecular Research Center, Obesity Re-
search Center, Research Institute for En-
docrine Sciences, Shahid Beheshti Uni-
versity of Medical Sciences, No. 24, Par-
vaneh street, Yaman St., Velenjak, 
Chamran highway, Tehran, Iran.  
Postal code: 1985717413. 
Tel: +98- 21- 2243500 
E-mail: hedayati@endocrine.ac.ir 

 
 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Medullary thyroid carcinoma (MTC) occurs in both sporadic (75%) and 

hereditary (25%) forms. The missense mutations of the rearranged during transfection 

(RET) proto-oncogene in MTC development have been well demonstrated. Several 

studies have been published that indicate the molecular analysis of RET gene may offer 

early identification of those patients at high risk to develop MTC and may provide the 

opportunity for early intervention. The aim of this study was to investigate frequency of 

G691S/S904S haplotype in MTC patients and their relatives. 

Methods: From 2004 to 2014, 358 participants were studied, including 213 patients 

(119 female, 94 male) and 145 their relatives (79 female, 66 male) in cellular and mo-

lecular research center of Shahid Beheshti Research Institute for Endocrine Sciences, 

Tehran, Iran. Genomic DNA was extracted from peripheral blood leucocytes using the 

standard Salting Out/Proteinase K method. Nucleotide change detection was performed 

using PCR and direct DNA sequencing methods. The RET mutations and SNPs, se-

quences were analyzed.  

Results: According to DNA sequencing results, 189 individuals (119 patients, 70 rela-

tives) had both G691S (rs1799939) missense mutation in exon11 and S904S 

(rs1800863) synonymous mutation in exon 15 of RET proto-oncogene. The allele fre-

quency of G691S/S904S haplotype was 35.02% in patients and 29.92% in their rela-

tives.  
Conclusion: The obtained data showed the frequency of G691S/S904S RET gene hap-

lotype among Iranian MTC patients and their relatives. The G691S and S904S nucleo-

tide changes were in complete linkage disequilibrium, so the results were grouped to-

gether and referred to as G691S/S904S haplotype. This haplotype are not considered as 

oncogenic mutations at this time, its functional role should be investigated. Further 

analysis is needed to demonstrate the association between this haplotype and MTC de-

velopment. 

 
Keywords: haplotypes, medullary, proto-oncogene, thyroid cancer. 
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