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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 15/2/91: تاريخ پذيرش         24/7/90: تاريخ دريافت  1391هفته سوم تيرماه/189شماره /ام سيسال

  
ناشي از  يديدر كودكان مبتلا به كم كاري مادرزادي تيرو TTF2بررسي ژنتيكي ژن 

  يديتيرو ي ژنزي غده ديس
  

  ،4مسعود اميني دكتر، 3پور رامين ايران دكتر، 2پور هاشمي  مهين دكتر، 1فروزنده محجوبي دكتر
  5هوسپيانسيلوا  دكتر

  
  

  چكيده
هاي  ينئپروت شود، يكي از نيز شناخته مي FOXE1كه با نام ) TTF2يا  Thyroid transcription factor 2( 2فاكتور رونويسي تيروييد  :مقدمه

ژنزي  ناشي از ديس نقص در اين ژن در تعدادي از بيماران مبتلا به كم كاري مادرزادي تيروييد. تيروييد نقش دارد ي است كه در نمو غده يديكاند
 .دبوهاي ژن مذكور در اين بيماران  بررسي موتاسيون ،هدف از اين مطالعه. ، گزارش شده است)TDيا  Thyroid dysgenesis( تيروييد ي غده

كودك مبتلا به كم كاري مادرزادي تيروييد ارجاع داده شده به مركز تحقيقات  50در  TTF2ژن  ي كدكننده ي در اين مطالعه، تمام ناحيه :ها روش
 توسطپس از تكثير ژن  TTF2ها در  موتاسيون .با روش تعيين توالي مستقيم مورد مطالعه قرار گرفت ،غدد و متابوليسم دانشگاه علوم پزشكي اصفهان

ها براي هر اگزون   بررسي موتاسيون. به روش تعيين توالي مستقيم بررسي شد و) PCRيا  Polymerase chain reaction(اي پليمراز  واكنش زنجيره
TTF2 كدكننده انجام گرفت ي با پرايمرهاي مجاور تمام ناحيه. 

بيماران  درصد 74در  (TCC.TCT) 273مورفيسمي را در سروتونين  ها وجود پلي بررسي. مشاهده نگرديد TTF2هيچ موتاسيوني در ژن  :ها يافته
 .بودعدد  14ما  TDدر تعداد قابل توجهي از بيماران  TTF2به علاوه، طول تكرار آلانين در . نشان داد

  .مطرح نمايد TDدر ايجاد استعداد ژنتيكي براي  TTF2در را آلانين  ارتباط احتمالي طول توالي تكراري پلي تواند نتايج مياين  :گيري نتيجه
  تيروييد ي ژنزي غده ، ديس2كم كاري مادرزادي تيروييد، فاكتور رونويسي تيروييد  :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ــادرزادي تيرو   ــاري مــ ــم كــ ــد يكــ ــا CH(يــ   يــ
Congenital hypothyroidism( ــايع ــرين  از شــ تــ

باشد كه به  اختلالات متابوليك و اندوكرين كودكان مي
يـد يـا اخـتلالات    يعلت اختلال در توليد هورمون تيرو

ميزان بروز اين  .شود تيروييد حاصل مي ي تكاملي غده
طـور  ه ولي ب ،بيماري در جوامع مختلف متفاوت است

 تولــد گــزارش 3000-4000مــورد در هــر  1متوســط 

ماندگي ذهني حاصل از اين بيمـاري بـه    عقب. شود مي
دليل نقش محوري هورمون تيروييـد در رشـد و نمـو    

گيـري اسـت كـه     باشد و فقط زماني قابل پيش مغز مي
تشخيص بيماري در همـان روزهـاي اول زنـدگي داده    
شود و نوزاد تحت درمان جايگزين با هورمون تيروييد 

  .)1-2(قرار گيرد 
غربالگري نوزادان فراواني  ي برنامه نتايج حاصل از

و اصــفهان  )974/1( بــالاي آن را در مراكــز تهــران  
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در . )3-4( در كشور ايـران نشـان داده اسـت   ) 748/1(
ــوارد،  درصــد 85 ــري در تكامــل  CHم ناشــي از تغيي

ــد اســت كــه ديــس  ــد  تيرويي ــزيس تيرويي ــا  TD(ژن ي
Thyroid dysgenesis(شــود ، خوانــده مــي )ايــن . )5

فقـدان كامـل   (آژنـزي   همي ها شامل آژنزي، اريناهنج
، )Hemithyroidoeaو  Athyrosisيــا تيروييــد  ي غــده

 ي تيروييد در ناحيه ي قرارگيري غده(بافت تيروييد نابجا 
Sublingual ــه تيرو ــك ــا يي ــا ي  Thyroid ectopyد نابج
بـه  تيروييـد   ي غـده ( و هيپـوپلازي ) شـود  خوانده مـي 

بافـت تيروييـد در    ي دهمان كوچك شده كه باقي شدت
امروزه كشف . )5-6( باشد مي) جايگاه طبيعي آن است

 ي ژنـزي نتيجـه   شده است كـه برخـي از مـوارد ديـس    
و  TTF1 ،TTF2(رونويسـي   موتاسيون در سه فـاكتور 

PAX8( هستند )7( .  
  يـــــــا  TTF2( 2فـــــــاكتور رونويســـــــي  

Thyroid transcription factor 2 (   كه بـه نـامFOXE1 
)Forkhead box E1 ( متعلـق بـه    شـود،  نيز شناخته مـي

ــي  ي خــانوده ــاكتور Forkheadژن هــاي رونويســي  از ف
و نقفشي حيـاتي   كنند ميهستند كه نمو روياني را تنظيم 

ژنـي   ي خـانواده . )8- 9( كننـد  در تكامل تيروييد ايفا مي
با يك موتيـف  ) Helix/forkhead(چنگال سري /مارپيچ

چنگـال   نيدوم ـبـه نـام    شـونده  اي متصل اسيدآمينه 100
. )10( شــود شــناخته مــي) Forkhead domain(ســري 
TTF2 هاي تكـراري   ييك ژن فاقد اينترون، حاوي توال
ــي ــين  پل ــا  11آلان ــي و  19ت ســيگنال موضــعي  2آلانين

) putative nuclear localization signals 2(اي  هسـته 
ه ب منحصر ي در مجاورت دومين چنگال سري و ريشه

 است) C )Unique C-terminal residuesاي  نهفرد پايا
اي در  اين پروتئين داراي نقش ويژه. )3، 5، 9، 13-11(

ساز فوليكولار تيروييـد   هاي پيش كنترل مهاجرت سلول

)Thyroid follicular cell precursors  ياTFC (است 
گـر   نقش يـك سـركوب   TTF2 دارد كه احتمال ).14(

را در  TPOو  TGن رونويسي اختصاصي پروموتـور ژ 
شـته باشـد   عهـده دا  مراحل ابتدايي نمو تيروييد را بـر 

هـاي آن در بـروز    نقش اين ژن و موتاسيون .)16-15(
CH    ــاوتي ــايج متف ــي و نت ــف بررس ــع مختل در جوام

   .)17-20( گزارش شده است
ها در بيمـاران   مسلم شناخت اين موتاسيونبه طور 

ــيش  ــتلا در پ ــري  مب ــاري گي ــا از بيم ــهو ارتق  ي برنام
خصوص در جوامع با شـيوع  به غربالگري اين بيماري 
 بنـابراين  .دارداهميت بسياري  بالاي بيماري نظير ايران

مطرح شده در رابطه بـا نقـش    هاي با توجه به گزارش
حاضـر،   ي در مطالعـه  TDموتاسيون اين ژن در ايجـاد  

در بيمـاران   TTF2هـا در ژن   نبررسي حضور موتاسيو
  .يراني مورد مطالعه قرار گرفتا TDمبتلا به 

  
  ها روش

خانواده  48شامل  TDبيماران با تشخيص  ي دهاخانو 50
عضو مبـتلا   2خانواده داراي  2داراي يك عضو مبتلا و 

هـا   اين خانواده. در اين بررسي مورد مطالعه قرار گرفتند
غربالگري نوزادان در مركز غـدد   ي در طي اجراي برنامه
هـاي   ه علوم پزشكي اصفهان در سالو متابوليسم دانشگا

  . شناسايي شدند 1380- 84
ي  هاي خـون از بيمـاران و اعضـاي خـانواده     نمونه

فـرم  . آوري شـد  جمع EDTAهاي حاوي  در لوله ها آن
  .نامه از والدين و يا قيم بيماران اخذ شد رضايت

DNA ژنومي تمام افراد با استفاده از كيت QIAGEN 
)QIAamp blood kit(  اســاس دســتورالعمل كيــت بــر

 50هـاي اخـذ شـده     DNAغلظت نهـايي   .استخراج شد
  . تنظيم شد نانوگرم در ميكروليتر
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ــا در  موتاســيون ــر ژن  TTF2ه  توســطپــس از تكثي
 Polymerase chain reaction( اي پليمراز واكنش زنجيره

. به روش تعيين توالي مسـتقيم بررسـي شـد    و) PCRيا 
با پرايمرهاي  TTF2ر اگزون ها براي ه برررسي موتاسيون
  .كدكننده انجام گرفت ي مجاور تمام ناحيه

پوشان براي  قطعات هم ي دو جفت پرايمر توليدكننده
 ـ TTF2ژن  ي كدكننده ي تكثير تمام ناحيه كـار گرفتـه   ه ب

 GeneRunnerافـزار   ها بـا نـرم   اين پرايمر. )1شكل ( شد
 ).Copyright © hastings softwar Inc( 01/3ي  نسـخه 
تـوالي پرايمرهـا و طـول    ). 18( ييد قـرار گرفـت  أمورد ت

  . محصول مورد انتظار در ادامه ذكر شده است
بـراي هـر دو قطعـه در حجـم      PCRهـاي    شواكن
از هر  مول در ليتر ميلي 4/0حاوي  ميكروليتر 25نهايي 

 dNTP ،625/0از هـر   مـول در ليتـر   ميلـي  2/0پرايمر، 
ــزيم  واحــد  Taq polymerase)Sinagen, Iran(، 5آن
، )سيناژن، ايران( x PCR buffer 1و  MgCl2 مول ميلي
 x Q solution 1. ژنومي تهيه شـد  DNA نانوگرم 200

)QIAGEN(  كثير نواحي تبراي تسهيلGC rich  نيـز ،
  . گرديداضافه 

ــنش  ــامل  30در  PCRواك ــه  1چرخــه ش  94دقيق

 72دقيقـه   1و   درجـه  68دقيقه  1، رادگ ي سانتي درجه
 ي درجه 72 يا دقيقه 10 ي و در ادامه يك مرحله درجه

   Techne termal cyclerدر دســتگاه  رادگــ ســانتي
)PE Applied Biosystems, Foster City, CA(  انجام

  .گرفت
 PCR، محصولات DNAبراي تعيين توالي مستقيم 

ــول    ــيص محصـ ــت تخلـ ــتفاده از كيـ ــا اسـ    PCRبـ
)Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 

Germany (روي  رو و پس پيش ي زنجيره. تخليص شد
 MWG Biotech AG, MWGمحصــولات توســط 

Biotech AG يابي شد توالي .  
 NC_000009دسترسي  ي ا شمارهتوالي نوكلئوتيدي ب

ــك ژن  ــراي  )GenBank accession number(در بان ب
FOXE1 كــه گــردد  بــر مــيي يجــاA  ازATG كــدون ،

توالي تكـراري  . شود آغاز  661ه متيونين آغازي در جايگا
ــي ــامل  پل ــين ش ــرار در فاصــله 16آلان ــد ي تك   نوكلئوتي
  .است 1150- 1197

 BLAST 2توالي نوكلئوتيدي با اسـتفاده از ابـزار   

SEQUENCES در آدرس اينترنتي  
http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/bl2seq/wblast2.cgi   

  
قسمت . كدكننده است ي ناحيه ي دهنده كدكننده و قسمت برجسته نشان غير ي ناحيه ي ندهده خط نشان. TTF-2نمايش شماتيك ژن  .1 شكل

  .شود كنند، تكثير مي پوشان را توليد مي كدكننده با دو ست پرايمر كه قطعات هم ي ناحيه. آلانين است پلي ي برجسته پر رنگ قطعه
F1: 5´-ctgagctctccgcagaagg-3´ and R1: 5´ -cgcggggtagtagactggag-3´ for amplifying the first segment with 
754bp (nucleotides552-1305, GenBank accession number NC_000009.11).  
F2: 5´-cgccgtctatgcaggctac-3´ and R2:5´ -gaacgtgtgaacagccgatg-3´ for amplifying the last segment with 
590bp (nucleotides1242-1831, GenBank accession number NC_000009.11).  



  ارانو همك محجوبي فروزندهدكتر   يديتيرو ي ژنزي غده ديس TTF2ژن  

  1391هفته سوم تير / 189شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  660

www.mui.ac.ir  

ــت    ــرار گرف ــي ق ــورد بررس ــدي  . م ــوالي نوكلئوتي ت
GenBank accession number )NC_000009 ( ــه ب

  .عنوان توالي استاندارد مدنظر قرار گرفت
  
  ها افتهي

داراي  CHبيمار مبـتلا بـه    13مطالعه شامل افراد مورد 
هاي  يافته .بيمار فاقد تيروييد بودند 37تيروييد نابجا و 

  . ارئه گرديده است 1 باليني بيماران در جدول
بـالاتري در مقايسـه بـا     TSHنوزادان فاقد تيروييد   

 در مقابل 64/109-3/116( داشتندموارد تيروييد نابجا 
 ).P > 001/0احـد در ليتـر بـا    و ميلي 10/108-92/62

در نـوزادان داراي تيروييـد نابجـا و فاقـد      T4ميانگين 
 00/3-04/5و  57/5-36/6تيروييــــد بــــه ترتيــــب 

دو بيمـار فاقـد تيروييـد از     .بود يترل وگرم در دسيميكر
بيمــاران بــه دليــل درمــان . بردنــد ناشــنوايي رنــج مــي

زودهنگــام پــس ازتولــد، از عــوارض بــاليني ناشــي از 
مانـدگي   خير در رشد و عقـب أهيپوتيروييديسم شامل ت

  .ذهني مصون ماندند
  

  تيروييد  ي زادي تيروييد داراي تيروييد نابجا و آژنزي غدهكاري مادر هاي باليني بيماران مبتلا به كم يافته. 1جدول 

 علايم باليني
اسكن 
 تيروييد

 سونوگرافي
T4 

 در كروگرميم(
 )تريل يدس

TSH 
 در واحد يليم(

 )تريل
جنس   سن

)روز(  شماره

 كارديوگرافياكو، شنوايي طبيعي
 طبيعي

 P1 7 پسر  9/40 2/3 بدون تيروييد واضح اكتوپيك

بدون تيروييد واضح اكتوپيك يرقان نوزادي ،شنوايي طبيعي  P2 8 پسر 136 5/12

، يرقان ، زبان بزرگ، يبوست
فونتانل ، پوست خشك ،هيپوتوني

 متر ميلي 5تر از  خلفي بزرگ

بدون تيروييد واضح اكتوپيك  P3 5 پسر 224 3/1

 P4 - دختر 100 8/3 - آژنزي -

 P5 7 دختر 5/65 - ندارد اكتوپيك يرقان فيزيولوزيك طول كشيده

بدون تيروييد واضح آژنزي يرقان طول كشيده ،فتق نافي، لتارژي  P6 10 دختر 492 6/0

بدون تيروييد واضح اكتوپيك يرقان، شنوايي طبيعي  P7 14 پسر 85 2/3

بدون تيروييد واضح آژنزي پوست سرد، لتارژي، شنوايي طبيعي  P8 5 دختر 8/98 2/8

بدون تيروييد واضح اكتوپيك يرقان طول كشيده  P9 14 پسر 108 3

فونتانل  ،يرقان ،يبوست، شنوايي طبيعي
 متر ميلي 5تر از  خلفي بزرگ

بدون تيروييد واضح آژنزي  P10 11 دختر 8/98 6/1

 آژنزي -
تيروييد بسيار
 كوچك

 P11 6 پسر 7/3 -

بدون تيروييد واضح آژنزي شكاف كام، شنوايي متوسط دو گوش  P12 4 پسر 2/51 6/1

 P13 - دختر 81 - ندارد آژنزي -

 ،متر ميلي 5تر از  فونتانل خلفي بزرگ
 شنوايي طبيعي

بدون تيروييد واضح آژنزي  P14 9 دختر 1/80 5/7

بدون تيروييد واضح اكتوپيك -  P15 7 دختر 125 6/9

 يرقان فيزيولوزيك طول كشيده

 شنوايي طبيعي
بدون تيروييد واضح آژنزي  P16 4 پسر  3/64  2/3
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   )ادامه( تيروييد ي كاري مادرزادي تيروييد داراي تيروييد نابجا و آژنزي غده هاي باليني بيماران مبتلا به كم يافته. 1جدول 

 علايم باليني
اسكن 
 تيروييد

 سونوگرافي
T4 

 در كروگرميم(
 )تريل يدس

TSH 
 در واحد يليم(

 )تريل
جنس   سن

)روز(  شماره

بدون تيروييد واضح - -  P17 - دختر 5/103 -

بدون تيروييد واضح ندارد زردي شديد ،شنوايي طبيعي  P18 13 پسر 342 4/1

فونتانل ، هيپوتوني، شنوايي طبيعي
 متر ميلي 5تر از  خلفي بزرگ

بدون تيروييد واضح آژنزي  P19 4 پسر  400  4/2

خس  ،سرفه ،يرقان ،شنوايي طبيعي
 خس سينه

بدون تيروييد واضح آژنزي  P20 15 پسر  232  6/0

پوست  ،هيپوتوني ،لتارژي ،يبوست
خشن شنوايي  ي گريه ،خشك
يرقان ، درك صحبت نمي، طبيعي

 فونتال بزرگ، طولاني

بدون تيروييد واضح آژنزي  P21 17 پسر  190  7/0

 P22 - دختر  5/106  5/2 ندارد آژنزي -
 

 آژنزي -
تيروييد بسيار
 كوچك

 P23 12 پسر  118  -

، يرقان طولاني، يفتق ناف، لتارژي
، روبيني هيپو بيلي، پوست خشك

 شنوايي طبيعي

 P24 26 دختر  265  1/0 آژنزي آژنزي

بدون تيروييد واضح آژنزي يرقان نوزادي  P25 7 دختر 200 3

 P26 - دختر 100> 3/1 - آژنزي -

 P27 - دختر 172 4/3 - اكتوپيك -

 P28 - پسر 206 1 اكتوپيك آژنزي -

، فتق نافي، لتارژي ،شنوايي طبيعي
، پوست خشك، يرقان طولاني

 فونتال بزرگ ، پوست چروكيده

 P29 3 پسر  185  7/0 طبيعي آژنزي

 ،يرقان طولاني، شنوايي طبيعي
 لتارزي

بدون تيروييد واضح آژنزي  P30 10 دختر  4/48  5/9

 ندارد طولاني شدن يرقان
تيروييد بسيار
 كوچك

 P31 4 پسر  6/72  3/9

 ،هيپوتوني، لتارژي، شنوايي طبيعي
 فونتال بزرگ

بدون تيروييد واضح اكتوپيك  P32 15 دختر  71  6

شنوايي ، لتارژي، يرقان، هيپوتوني
 طبيعي

 P33 15 پسر  133  ½ تيروييد كوچك آژنزي

بدون تيروييد واضح - هيپوتوني، يرقان، شنوايي طبيعي  P34 6 دختر 119 -

 هيپوتوني، لتارژي، شنوايي طبيعي
 پوست چروكيده، بزرگ فونتال

بدون تيروييد واضح آژنزي  P35 4 دختر  140  7/13

بدون تيروييد واضح اكتوپيك يرقان طولاني، لتارژي، فونتال بزرگ  P36 15 پسر 1/96 9/5
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 )ادامه( تيروييد ي كاري مادرزادي تيروييد داراي تيروييد نابجا و آژنزي غده هاي باليني بيماران مبتلا به كم يافته. 1جدول 

 علايم باليني
اسكن 
 تيروييد

 سونوگرافي
T4 

 در كروگرميم(
 )تريل يدس

TSH 
 در واحد يليم(

 )تريل
جنس   سن

)روز(  شماره

 P37  6  دختر 5/47 3/1 طبيعي  آژنزي  شنوايي طبيعي

 P38 8 پسر 9/34 11 طبيعي آژنزي پوست خشك، يرقان طولاني

 P39 11 پسر 7/64 9/8 طبيعي آژنزي فتق ناف

 P40 - دختر 39 - - آژنزي -

پوست ، رنگ پريده، يرقان طولاني
 چروك

 P41 13 دختر  8/49  3/9 تيروييد كوچك ندارد

 P42 17 پسر 38 3/0 تيروييد كوچك آژنزي هفته 42حاملگي بيش از ، يرقان

 P43 6 دختر 8/37 - طبيعي آژنزي شنوايي طبيعي

 آژنزي پوست خشك
تيروييد بسيار
 كوچك

 P44 7 سرپ  56  5/10

بدون تيروييد واضح آژنزي فتق ناف، يبوست  P45 13 دختر 8/47 5/1

 P46 6 پسر 52 5/13 تيروييد كوچك آژنزي خشن ي گريه، لتارژي

بدون تيروييد واضح اكتوپيك فونتال بزرگ  P47 5 دختر 58 1/2

  
هـاي   اين مجموعه براي موتاسيون TDتمام بيماران 

تعيـين تـوالي   . گرفتنـد  مورد بررسي قـرار  TTF-2ژن 
موتاسيوني را نشان  TTF-2 ي كدكننده ي مستقيم ناحيه

 273مورفيسـم خـاموش در سـروتونين     يك پلـي . نداد
)TCC.TCT(  ــد 74در ــاوند   درص ــاران غيرخويش بيم

  ).2شكل ( مشاهده شد
كه طول توالي تكـراري   بودقابل توجه اين  ي نكته

  . بود 14ما،  TDدر تمام بيماران  TTF2آلانين در 
  
  بحث
ترين عامـل ايجـاد كـم كـاري      ژنزي تيروييد مهم ديس

مطالعــات مولكــولي نشــان . اســت مـادرزادي تيروييــد 
ــدا داده ــده 3كــه  ن  فاكتورهــاي رونويســي ي ژن كدكنن

)TTF1 ،TTF2  وPAX8 (تيروييد نقش  ي در نمو غده
نقـص ايـن    TDدر موارد انـدكي از مبتلايـان    ودارند 

  .)7( تها گزارش شده اس ژن

ــا وجــود آن ــه  ب ــه مطالعــات موجــود در زمين  ي ك
سـت  ا نآاتيولوژي اين بيماري شايع در كشور گوياي 

كه اكثر موارد كم كاري مادرزادي تيروييد در ايران بـه  
ــالاي ازدواج   ــيوع ب ــت ش ــل    عل ــاميلي حاص ــاي ف ه

باشد ولي بر اساس  تيروييد مي ي هورمونوژنز غده ديس
از مبتلايـان بـه    درصـد  2/42اي در اصفهان در  مطالعه

CH  21(ژنزي تيروييد  بود  ديساتيولوژي بيماري.(  
را براي تعيين عوامـل   TTF2در اين مطالعه، ما ژن 

ژنتيكي در بيماران مبتلا به كم كاري مادرزادي تيروييد 
اصــفهاني، ايرانــي، بــر اســاس فنوتيــپ  TDناشــي از 

ژنـزي مـورد بررسـي قـرار داديـم و هـيچ گونـه         ديس
  .سيوني در بيماران مذكور مشاهده نگرديدموتا

هاي ايـن ژن   مطالعات مختلفي به بررسي موتاسيون
در كودكــان مبــتلا بــه كــم كــاري مــادرزادي تيروييــد 

ژن  .و نتايج مختلفي نيز گزارش شده اسـت  ندا پرداخته
TTF2  376و اسـت  قرار گرفتـه   9بر روي كروموزوم   
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 توالي ژنتيكي كد كننده اسيد امينه آلانين(تايي مربوط به اسيدآمينه آلانين  14ي در بيمار با توالي تكراري تصوير نتايج تعيين توال. 2شكل 

)GCG ،GCA ،GCC  وGCT( 

GENE ID: 2304 FOXE1 | forkhead box E1 (thyroid transcription factor 2) 
Query 508 

CCGCCGCAAGCGCTTCAAGCGCTCGGACCTCTCCACCTACCCGGCTTACATGCACGACGC 567 
 ||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| 

Sbjct 654 
CCGCCGCAAGCGCTTCAAGCGCTCGGACCTCTCCACCTACCCGGCTTACATGCACGACGC 713 

Query 568  
GGCGGCTgccgcanccgccgccgccgccgccgccgccgccATCTTNCCATNCGTGGTGNC 627 

||||||||||||| ||||||||||||||||||||||||||||||| ||| || |||| | 
Sbjct 714 

GGCGGCTGCCGCAGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCGCCATCTTCCCAGGCGCGGTGCC773 
  

 ي مينهآهاي  ها و اسيد پروتئين .كند امينو اسيد را كد مي
مربوط به اين ژن نقش كليدي مهمي در امبريـوژنزيس  

هاي آن منجر به اختلالات مادرزادي  دارند و موتاسيون
موتاسـيون همـوژن ايـن ژن باعـث      .گردد متعددي مي

   )22-23( گردد بروز موارد شديد كم كاري تيروييد مي
تاسيون مرتبط بـا ايـن بيمـاري شـناخته     مو 3و تاكنون 

لانين با والين در كدون آشده است كه شامل جابجايي 
65 )A65 V ()17(    جابجايي سـرين بـا اسـپارژين در ،

و جابجــايي ارژينــين بــا    )S57N( )18( 57كــدون 
. باشــند مــي) R102C( )19( 102سيســتئين در كــدون 

در بيمـاران مبـتلا بـه     S57Nو  A65Vهـاي   موتاسيون
CH     با آژنزي كامل غده به همـراه اخـتلالات تكـاملي

ترزي كونكال آموهاي مجعد و  ديگر نظير شكاف كام،

در  R102Cگزارش شده است در حالي كه موتاسـيون  
اي  خـارج غـده   ايه ناهنجاريشديد با  CHمبتلايان به 

بودند گـزارش   طبيعيتيروييد  ي تيروييد كه داراي غده
  . شده است

هـاي مـذكور مطالعـات     موتاسيونپس از شناسايي 
انجـام   CHمتعددي در اين زمينه در كودكان مبـتلا بـه   

ــرد دوو همكــاران  Huebner .گرفــت قلــوي  در دو ف
ــد و     ــاي مجع ــام، موه ــكاف ك ــان داراي ش غيرهمس

 ي آمينـه  جفت جايگزيني اسـيد  هاي برگشته غير گوش
را در ايـن   )W97R( 97تريپتوفان با آرژنين در جايگاه 

   .)12( ددنطور هموزيگوس گزارش كره ژن ب
بيمار  170اي در چك در بررسي ژنتيكي  در مطالعه

ناشــي از ديســژنزي غــده و كــم كــاري  CHمبــتلا بــه 

 تكرار كد اسيدآمينه آلانين14
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 TTF2تيروييد غير گواتري، مـوردي از موتاسـيون ژن   
گــزارش نشــد و بــه ايــن نتيجــه رســيدند كــه شــايد  

هـاي   هاي ژني غير كلاسـيك و يـا سـاير ژن    موتاسيون
ــناخ ــد  ناش ــش دارن ــاري نق ــروز بيم در  ).24( ته در ب
كودك مبـتلا   102ديگري در ژاپن در بررسي  ي مطالعه

  ).25(بسيار نادر بود  TTF2نيز موارد موتاسيون ژن 
ــه ــي   ي در مطالعـ ــالزي در بررسـ ــابهي در مـ مشـ
بـدون   CHكودك مبتلا به  34در  TTF2 موتاسيون ژن

هيچ موتاسيوني گزارش نشـد و   خويشاوندي، ي  رابطه
در  A > Gفقـط در يـك بيمـار جابجـايي نوكلوئتيـد      

ن هم به نظر آژن مذكور گزارش شد كه  394موقعيت 
 ).26(رسيد نقشي در بروز بيماري نداشته باشد  مي

ــوالي مســتقيم تمــام  در  در ايــن مطالعــه، ــين ت تعي
تنها يـك تغييـر تـوالي بـه      TTF-2ژنومي ژن  ي ناحيه

ــك  ــل ي ــروتونين  دلي ــاموش در س ــيون خ  273موتاس
)TCC.TCT (پـيش  مورفيسـم   اين پلي. مشاهده گرديد

 و همكاران گزارش شـده بـود   Macchia توسط از اين
 TDبيمــاران  درصــد 74مورفيســم در  ايــن پلــي. )13(

  . ايراني شناسايي شد
طول تكـرار آلانـين    هاي اين مطالعه، هبر اساس يافت

 14مـا   TDي از بيماران در تعداد قابل توجه TTF2در 
  .بودعدد 

آلانين و ارتبـاط آن بـا    ي در خصوص طول زنجيره
بـر   .مطالعات مختلفـي انجـام گرفتـه اسـت     CHبروز 

اساس اين مطالعات تغيير در تعداد توالي تكراري سـه  
ــد  ــدي ك ــده نوكلئوتي ــه  ي كنن ــي  Polyaقطع در برخ

 تواند يكي از عوامـل ايجـاد   مي TTF2ها مانند  پروتئين
دهـد   اين نشان مي. )27( ها باشد برخي بيماري ي  كننده

تواند منجر بـه اخـتلال در    مي Polyaكه ناهنجاري در 
. آغاز نمو و باعث ايجاد بـدريختي و ناهنجـاري شـود   

از  Polyaمورفيسـم   قابل توجه آن است كه پلي ي نكته
آمينـه در   اسـيد  14و  اسـت اسيد آمينه متغير  16تا  11

در حالي كه تكرار  ؛باشد ميترين آلل  عشاي TDبيماران 
براي نـاتواني تخمـدان نابـالغ ذكـر      12-19اسيد آمينه 
   ).11، 22(شده است 

 ـ نيآلان تكرار شيافزا  جـاد يا سـم يمكان در بـار  نياول
 Synpolydactyly syndrome( يل ـيداكت يپل نيس سندرم

 گـر يد يماريب چند در پس آن از. شد ييشناسا) SDP اي
 يمانـدگ  عقـب  اي ـ و يمـادرزاد  يها ياهنجارن به مربوط

 تـاكنون  يفراوان يها بحث. است شده مشاهده زين يذهن
 ـ تكـرار  شيافـزا  ني ـا ميمستق ريتأث مورد در  از در نيآلان

 گرفته انجام زا يماريب عامل عنوان به عملكرد دادن دست
 گونـه  نيا پيفنوت در نيآلان تكرار شيافزا ي اندازه. است

 و TTF-2 ري ـنظ ييهـا  نيپـروتئ  در. است مؤثر ها يماريب
HASH-1 )Human achaete-scute homolog-1( ني ـا 

 كمـپلكس  تيفعال در رييتغ باعث تواند يم تكرار شيافزا
  ). 28( گردد يسيرونو

Carre  آلانـين   16 وجودو همكاران نشان دادند كه
و هـم در   )16/16ژنوتيـپ  ( زيگوتهم در حالت همو

بــه طــور  ) 16/14پ ژنوتيــ(حالــت هتروزيگــوت  
 TDمانع ايجاد  14/14داري در مقايسه با ژنوتيپ  يمعن
آلانـين در   ي ها نشان دادند كه طول زنجيره آن. شود مي

TTF2تواند استعداد ژنتيكي براي ابـتلا بـه    ، ميTD  را
  ). 29(تغيير دهد 

نقـش   كه به تازگي انجام شده اسـت، اي  در مطالعه
ناشـي از   CHيمـاري  لانـين در ب آ پلـي  ي طول زنجيـره 

ايـن  هـاي   هبر اساس يافت .ديسژنزي غده بررسي گرديد
لانـين در مـوارد   آ 16موارد بيشـتر يـا مسـاوي    مطالعه 

  .)30( شوند فاميلي بيماري ديده مي
بيمـار   57اي در ايتاليا بـر روي   همچنين در مطالعه
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CH كه موتاسيون ايـن ژن در مبتلايـان    ه شدنشان داد
لانـين  آ پلي ي  باشد و طول زنجيره ميبسيار نادر  CHبه 
  ).20(نقش داشته باشد  CHاتيولوژي  واند درت مي

 هاي ما كـه نشـان   با توجه به موارد فوق و نيز يافته
آلانـين در   پلي ي تايي در قطعه14وجود تكرار  ي دهنده 

ايـن   ي شود در ادامـه  بود، پيشنهاد مي TDتمام بيماران 
در ايجاد  TTF2نين در آلا ي نقش طول زنجيره مطالعه

هـاي مختلـف    و اتيولوژي CHاستعداد ژنتيكي ابتلا به 
 اين در آمده دست به نتايج .آن مورد بررسي قرار گيرد

 بيماران با قومهم و ايراني سالم جمعيت در بايد تحقيق
 آلانينپلي 14 تكرارهاي واقعي نقش تا شود مطالعه نيز
  .شود رد يا و ثابت بيماري اين در

ــ ــيوني در ژن  ب ــا موتاس ــور خلاصــه، م  TTF2ه ط
ايـن  . در اين مطالعـه نيـافتيم   TDمبتلا به  CHبيماران 

هاي دخيـل   مطالعه اهميت و ضرورت بررسي ديگر ژن

كـه   به علاوه احتمال ايـن . در نمو تيروييد را نشان داد
فاقد الگوي وراثتي منـدلي   TDاستعداد ژنتيكي ابتلا به 

و ) 7، 18(و همكــاران  Castanetكــه  همچنــان باشـد، 
Deladoey نيـز   كردنـد، به آن اشـاره  ) 31( و همكاران

نـد نقـش   اتو همچنـين ايـن مشـاهدات مـي    . باشـد  مي
را نشـان دهـد كـه     TDژنتيكـي در ايجـاد    تغييرات اپي
ــات  ــاران  Tonaccheraمطالع ــز آن) 32(و همك را  ني

  .كند ييد ميأت
  

  تشكر و قدرداني
قيقات غدد و متابوليسـم  اين پروژه با حمايت مركز تح

دانشــگاه علــوم پزشــكي اصــفهان و پژوهشــگاه ملــي 
وري تهــران، انجــام آ مهندســي ژنتيــك و زيســت فــن

نويسندگان مراتب قدرداني را از خـانم اكبـري   . گرفت
 . دارند اعلام مي
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Abstract 

Background: Thyroid transcription factor 2 (TTF2) or forkhead box E1 (FOXE1) is a polyalanine 
domain protein with an important role in the morphogenesis and development of thyroid gland. 
Mutations of TTF2 gene have been identified in neonates with congenital hypothyroidism caused by 
thyroid dysgenesis. In this study, the mutations of TTF2 gene were studied among these patients.  

Methods: In this study, the entire TTF2 gene of 50 neonates with congenital hypothyroidism due to 
thyroid dysgenesis who referred to Isfahan Endocrine and Metabolism Research Center (Isfahan, Iran) 
was studied by direct DNA sequencing. The mutations were assessed after amplification of TTF2 gene 
by polymerase chain reaction (PCR) method. Mutations of each exon of TTF2 gene were evaluated by 
the adjacent primers of the whole encoding region. 

Findings: We did not find any mutation in TTF2 gene. There was a serotonin polymorphism among 
74% of studied patients. The length of TTF2 polyalanine tract was 14 amino acids in most patients.  
Conclusion: The findings of this study indicated the possible correlation between TTF2 polyalanine 
tract length polymorphism and genetic susceptibility to thyroid dysgenesis among patients with 
congenital hypothyroidism. 

Keywords: Congenital hypothyroidism, Thyroid transcription factor 2, Thyroid dysgenesis 
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