
 

  

  .اي در دانشگاه علوم پزشكي اصفهان است دكتراي حرفه ي دوره ي نامه اين مقاله حاصل پايان* 
 ايران ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان،ي تحقيقات دانشجويي و كميته ي پزشكي دانشجوي پزشكي، دانشكده 1
 ايران ، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان،ي تحقيقات دانشجويي و كميته داروسازي ي مركز تحقيقات دارويي، دانشكده بيوشيمي باليني، ، گروهدانشجوي كارشناسي ارشد 2
 ايران ن،ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفها گروه كودكان، دانشكدهو  استاد، مركز تحقيقات رشد و نمو كودكان 3
 ايران ي اصفهان، اصفهان،كي، دانشگاه علوم پزشكپزش ي دانشيار، گروه ژنتيك و بيولوژي ملكولي، دانشكده 4
 ايران بهداشت، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، ي گروه اپيدميولوژي و آمار زيستي، دانشكده، استاديار 5
 ايران دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان،ي پزشكي،  گروه فيزيولوژي، دانشكده ،دانشيار 6
 ايران ي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهان، پژوهشگر، مركز تحقيقات رشد و نمو كودكان، دانشكدهو  پزشك عمومي 7
 ايران ،مركز تحقيقات غدد و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، اصفهاني پزشكي و  دانشكده گروه داخلي، استاد، 8

    Email: tajaddini@pharm.mui.ac.ir  الديني محمد حسن تاج :ي مسؤول نويسنده
  

  1745  1391 اول ديهفته / 211شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان 

www.mui.ac.ir  

   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 24/8/91: رشيپذ خيتار         25/6/91: افتيدر خيتار  1391ماهاول ديهفته/211شماره /ام سيسال

  
در بيماران مبتلا به كم كاري  Dual oxidase 2 (DUOX2)ژن  R434Xبررسي جهش 
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  چكيده
ثر در مؤ متعدد يها ژن وجود و اختلالات نيا جاديا در كيژنت يما و نقش اساس ي جامعه در دييرويت يمادرزاد كاري كم بالاي تيبا توجه به اهم :مقدمه

) DUOX2 )Dual oxidase 2 تيمهم ژن پر اهم يها از جهش يكي ميبر آن شد ،هورمونوژنز ديس يولوژيات با دييرويت يگذرا يمادرزادبروز كم كاري 
با  اريدارد بس دييرويت يمادرزاد يكه در بيماران مبتلا به كم كار يبارز يپياثرات فنوت ليژن به دل نيدر ا R434X جهش وجود. ميقرار ده يرا مورد بررس

 .دبودر شهر اصفهان  دييرويت يمادرزاد يجهش در افراد مبتلا به به كم كار نيا يفراوان يبررس ،مطالعه نيهدف از ا. باشد يم تياهم

 شدند هورمونوژنز طي طرح غربالگري انتخاب شاهدي، كودكان مبتلا به كم كاري مادرزادي تيروييد با اتيولوژي ديس -مورد ي در اين مطالعه :ها روش
با پرايمرهاي  Realtime HRM PCRبا استفاده از تكنيك  DUOX2 ژن R434X به منظور بررسي جهشها  آنخون وريدي  ي و نمونه

 .اختصاصي مورد مطالعه قرار گرفت

كودك به  30هورمونوژنز و  كودك مبتلا به كم كاري مادرزادي گذرا و دايمي تيروييد با اتيولوژي ديس 33 و 25در اين مطالعه به ترتيب  :ها يافته
 .از جهش گزارش نشد يمورد R434X در بررسي مولكولي بيماران از لحاظ دارا بودن جهش. مورد مطالعه قرار گرفتند شاهدعنوان گروه 

حجم بالاتر و به هاي بررسي ژني در  رسد مطالعات ديگري با استفاده از روش هاي حاصل از اين پژوهش به نظر مي با توجه به يافته: گيري نتيجه
د ييهورمونوژنز تيرو هاي دخيل در اتيولوژي كم كاري مادرزادي گذرا و ديس هاي ساير ژن هاي بومي اين ژن و نيز بررسي جهش منظور شناسايي جهش

  .ي شايع در منطقه پي بردتا بتوان بدين طريق به اساس ژنتيكي اين بيمار هاي كانال غشايي سديم يد، تيروگلوبولين و پندرين ضروري باشد، شامل ژن
  ، دايمي، گذراDual oxidase 2 (DUOX2)كم كاري مادرزادي تيروييد، ژن  :واژگان كليدي

 
  مقدمه

ــادرزادي تيرو  ــاري م ــم ك ــي از يك ــد يك ــتلالات  ي اخ
متابوليك و آندوكرين شايع و از علل قابـل پيشـگيري   

باشد كه به طور كلـي شـيوعي    عقب ماندگي ذهني مي

عقـب   .)1( تولـد دارد  4000در  1تا  3000در  1برابر 
ماندگي ذهني حاصل از ايـن بيمـاري بـه دليـل نقـش      

باشـد   يد در رشد و نمو مغز مييمحوري هورمون تيرو
و فقط زماني قابل پيشگيري است كه تشخيص بيماري 
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در همان روزهاي اول زندگي داده شود و نوزاد تحـت  
  ).1( رديد قرار گييدرمان جايگزين با هورمون تيرو

بـه طـور كلـي بـه دو      تيروييـد  كم كاري مادرزادي
كــم كــاري . شــود دســته دايمــي و گــذرا تقســيم مــي

مادرزادي تيروييد دايمي منتج از عوامل اوليه، ثانويـه و  
عوامل اوليه شـامل نقـص در توليـد    ). 2( جانبي است

يـا نقـص در   ) هورمونوژنز ديس(هاي تيروييد  هورمون
). 3-4( باشـد  مـي ) يسـژنزي د(تيروييـد   ي تكامل غـده 

اصـلي اكتـوپي، آتريـوزيز و     ي دسـته ديسژنزي به سه 
مـوارد  از  درصد 85). 4-6( شود هيپوپلازي تقسيم مي

ديسژنزي و  به علت كم كاري مادرزادي تيروييد دايمي
رخ هورمونـوژنز   ديـس بـه علـت   اين مـوارد   15تا  10
بيشتر موارد ديسژنزي تك گير و بيشتر ). 4-6(دهد  مي

هورمونوژنز به صورت اتوزومي مغلوب به  موارد ديس
اي از نقـص   عوامل ثانويه نتيجـه ). 4-6(رسند  ارث مي
محـرك   هيپوفيز، نقـص در توليـد هورمـون    ي در غده

و  )TSHيا  Thyroid stimulating hormone(تيروييد 
 تيروتـروپين  ي يا نقص در توليـد هورمـون آزادكننـده   

)Thyrotropin-releasing hormone  ــا در و  )TRHي
نهايــت عوامــل جــانبي شــامل اخــتلال در عبــور      

هاي تيروييد، متابوليسم يا مقاومت به عملكرد  هورمون
 ).4-6( هستندهاي تيروييدي  هورمون

بر اساس مطالعـات ژنتيكـي انجـام شـده، تـاكنون      
هــاي  متعــددي در ژن ي كننــده فعـال  هــاي غيــر جهـش 
 TTF1فاكتورهاي رونويسي مختلف شـامل   ي كدكننده

)Thyroid transcription factor( ،TTF2 ،NKX2.1 ،
NKX2.5 و PAX8  و نيزTSH گاه آن كه  ي و گيرنده

هـاي تيروييـد نقـش     در ارگانوژنر و يا مهاجرت سلول
كليــدي دارنــد، در كــم كــاري مــادرزادي تيروييــد بــا 

از طرفـي  . انـد  تيروييد گزارش شده اتيلوژي ديسژنزي

ــش در ژن ــر، جه ــنتز    ديگ ــير س ــا مس ــرتبط ب ــاي م ه
يـا   NIS(يـد   ي دهنده هاي تيروييد نظير انتقال هورمون

Sodium iodide symporter(  تيروگلوبـولين ،)TG   يـا
Thyroglobulin(  ــيداز ــد پراكسـ ــا  TPO(، تيروييـ يـ

Thyroid peroxidase( ــيداز    2، تيروييـــــد اكســـ
)Dual oxidase 2  ــا  Pendrinو ) DUOX2يـــ
)Pendred syndrome اي PDS (    موجـب بـروز طيـف

متفــاوتي از كــم كــاري مــادرزادي تيروييــد دايمــي بــا 
هورمونـوژنز همـراه يـا بـدون گـواتر       اتيولوژي ديـس 

  ).7-14( گردد مي
  Dual Oxiadase 2 )GenBank Accessionژن 

no. NT_010194 (   كه تحـت عنـوان ژنDUOX2 زي ـن 
، 15q15.3 يكروزومــ تيــشــناخته شــده اســت در موقع

) 15( دهد يرا پوشش م لودالتونيك 5/21به طول  يا هيناح
 دياس 1551به طول  ينيو پروتئ استاگزون  33كه شامل 

 ي كنندهديتول ستميژن به عنوان س نيا. كند يرا كد م نهيآم
H2O2 شناخته شـده   دييرويهورمون ت ديروند تول يدر ط
 ني ـبر اساس مطالعات انجـام شـده در ا  ). 16- 17(است 

باعث بروز كم  H2O2 ي كنندهديتول ستمينقص در س نهيزم
 نيبـد ). 16، 18- 19( شـود  يم ـ دييرويكاري مادرزادي ت

 H2O2 دي ـباعث عـدم تول  DUOX2نقص در ژن  بيترت
 يژن مربوط بـرا  تيو فعال نيپروتئ نيا نيبنابرا .شود يم

 ديي ـرويت را كهچ باشد، يم يضرور دييرويسنتز هورمون ت
 زوريخود به عنوان كاتـال  تيفعال يبرا) TPO(پراكسيداز 

  .دارد ازين H2O2سنتز هورمون به  در
است كه  آن يايگو نهيزم نيمطالعات انجام شده در ا

باعـث نقـص    DUOX2هتروژن ژن  يها جهش اينقص 
و منجر به بروز نوع  شود يم دي ونيكاسيفيدر ارگان ينسب
در . گـردد  يم دييرويت يگذرا يكم كاري مادرزاد فيخف
باعث نقص  DUOX2هورموژن ژن  يها كه جهش يحال
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و منجر به بروز نوع  گردد يم دي ونيكاسيفيكامل در ارگان
). 20( دشو يم دييرويت يكم كاري مادرزاد يميو دا ديشد
انجام  يتازگ بهمطالعات كه  يبرخ ياه افتهي وجود نيا با

را در  DUOX2هوموژن ژن  يها شده است وجود جهش
انـد   نموده گزارش زين دييرويت يگذرا يكم كاري مادرزاد

 مـوارد  در هـا  جهـش  ني ـا مطالعـات  نيبر اساس ا). 21(
  ).20(اند  شده گزارش زين ينوادگخا

است كـه همـراه    يهاي يكي از جهش R434Xجهش 
 Nonsenseاين جهش  .باشد سازي يد مي با نقص در آلي

كه باعث توليد يك پروتئين نـاقص قبـل از اولـين    است 
 )Transmembrane domain(ممبــران  دمــين تــرانس 

به لحاظ فنوتيپي مشابه نقص تيروپروكسيداز و  شود مي
   .)20(باشد  مي

كم كـاري مـادرزادي    با در نظر گرفتن شيوع بالاي
تيروييد در جامعه، متفاوت بودن اتيولوژي بيمـاري در  

هـاي   درصد بـالاي ازدواج  مقايسه با ساير جوامع و نيز
و نيز با توجه به نقـش  ) 22-23( ي ما فاميلي در جامعه

در بـروز كـم كــاري مـادرزادي گــذراي     DUOX2 ژن
تيروييــد و كــم كــاري مــادرزادي دايمــي تيروييــد بــا 

ي پيشين  ي مطالعه هومونوژنز و در ادامه ژي ديساتيولو
بررسـي   ،هدف از ايـن مطالعـه   ،)24( مجري اين طرح

در بيماران مبتلا بـه كـم    DUOX2 ژن R434Xجهش 
كــاري مــادرزادي تيروييــد دايمــي بــا اتيولــوژي      

تـا شـايد    دبوهومونوژنز و گذرا، در شهر اصفهان  ديس
با تعيـين اسـاس مولكـولي ايـن بيمـاري دسـتيابي بـه        

   .گرددپاتوفيزيولوژي بيماري هموارتر 
  
  ها روش

مربـوط   شاهدي، بر اساس نتايج - مورد ي در اين مطالعه
تاكنون، بيماران مبـتلا   1381به غربالگري نوزادان از سال 

درمان و پيگيري  به كم كاري مادرزادي تيروييد كه تحت
 و بودنـد  اصـفهان  تحقيقات غـدد و متابوليسـم   در مركز

ي درمـان تحـت   يي ابتـدا  پس از طـي دوران سـه سـاله   
 و تشـخيص كـم كـاري مـادرزادي     ندبررسي قرار گرفت

هورمونـوژنز   دايمي تيروييد بـا اتيولـوژي ديـس    ياگذرا 
. ، مورد مطالعه قرار گرفتنـد )23(ها گذاشته شد  نآبراي 

بـالگري طبيعـي نيـز بـه     يك گروه از كودكان با نتايج غر
  .فراخوان شدند شاهدعنوان گروه 

 پـس  دييرويت يمادرزاد يكم كار يدر طرح غربالگر
 درمـان  شـود  مـي  توصـيه  پيگيـري،  و درمان سال سه از

 سـپس  و گـردد  قطـع  هفتـه  4ـ ـ6 مدت به مبتلا كودك
و سونوگرافي و يـا  ) TSH، T4 )Thyroxine آزمايشات
اساس نتايج حاصـل   بر. دشو  درخواست دييروياسكن ت

هـاي راديولوژيـك    ي و بررسـي ياز آزمايشات بيوشـيميا 
. گردنـد  ي و گذرا مشخص مييمموارد هيپوتيروييدي دا

در صورت آزمايش غير طبيعي و سونوگرافي يـا اسـكن   
زمايش آهورمونوژنز و در صورت  ديس تشخيصطبيعي 

كـم  تشـخيص  يـا اسـكن طبيعـي     گرافيطبيعي و سونو
   .شود داده ميكاري مادرزادي تيروييد گذرا 

اخــلاق و معاونــت  ي ايــن مطالعــه توســط كميتــه
تحقيقات و فناوري دانشـگاه علـوم پزشـكي اصـفهان     

پـس از انتخـاب افـراد مـورد     . ييد و تصويب گرديدأت
هـا بـه مركـز تحقيقـات غـدد و       مطالعه و فراخـوان آن 

مــورد متابوليســم، والــدين كودكــان مــورد مطالعــه در 
اهميـت طـرح توجيـه     مراحل مطالعـه و اهـداف آن و  

هـا   ، رضايت كتبي جهت مشاركت در طرح از آنندشد
  .كسب شد

در طي ايـن طـرح كودكـان مـورد مطالعـه توسـط       
و پـس از   ندپزشك عمومي همكار طـرح معاينـه شـد   

شـامل   يا گرفتن شرح حال دقيق و تكميـل پرسشـنامه  
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ــز اطلاعــات مر  ــه اطلاعــات دموگرافيــك و ني ــوط ب ب
  اوليـه  T4و  TSHهاي غربـالگري شـامل مقـادير     يافته

پس از قطـع درمـان    T4و  TSHو مقادير ) غربالگري(
مـورد  از كودكـان  سـپس   .تكميـل شـد   در سه سالگي

 سـي  سـي  4(كوبيتـال   خـون وريـدي   ي نمونـه  بررسي
 ي نمونـه  سي سي 4و  EDTA ي خون در لوله ي نمونه

و به آزمايشگاه  شد آوري جمع) هپارين ي خون در لوله
  .گرديدژنتيك ارسال 

 DNA ،بررسي مولكوليبراي در آزمايشگاه ژنتيك 
ــه ــت      نمون ــتفاده از كي ــا اس ــده ب ــت ش ــاي درياف    ه

QIAmp blood mini kit (Qiagen germany) DNA 
د و گرديتهيه  بيماران DNAبانك  سپس. استخراج شد

   Real time PCR-HRMاســـتفاده از تكنيـــك  بـــا
)Real-time Polymerase chain reaction-High-

resolution melt (  هـا   يبا پرايمرهاي اختصاصـي تـوال

  .شدبررسي  R434Xجهش  تعيين شد و
افـزار   وري شـده بـا اسـتفاده از نـرم    آ اطلاعات جمع

هاي  آزمون و) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILآماري 
ــاري  2آمـــ

χ  وLambda ،Phi ،Cramer  ــريب و ضـــ
  . مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت Pearsonهمبستگي 

  
  ها افتهي

كودك مبتلا بـه كـم    33و  25در اين مطالعه به ترتيب 
كاري مادرزادي گذرا و دايمـي تيروييـد بـا اتيولـوژي     

بـا   شاهدكودك به عنوان گروه  30هورمونوژنز و  ديس
مورد مطالعه  Real time PCR-HRMاستفاده از روش 

دموگرافيك افراد مـورد مطالعـه    اطلاعات .قرار گرفتند
  .ارائه گرديده است 1در سه گروه در جدول 

در بررسي مولكـولي بيمـاران از لحـاظ دارا بـودن     
  .هيچ موردي از جهش يافت نشد R434Xجهش 

  
  

كودكان مبتلا به كم كاري مادرزادي گذرا و دايمي تيروييد با اتيولوژي  اي تيروييد دره و شاخص اطلاعات دموگرافيك. 1جدول 
  شاهدهورمونوژنز و گروه  ديس

  كودكان سالم  كم كاري مادرزادي دايمي  كم كاري مادرزادي گذرا  

  3/69 ± 2/27 6/64 ± 7/23  2/68 ± 5/25  *)ماه( سن

  11/19  18/15  7/18  ** )دختر/پسر( جنس

  39  62  69  ***ازدواج فاميلي ي سابقه

TSH )واحد در ليتر ميلي( *        

 5/4 ± 7/2 3/47 ± 1/46 5/25 ± 7/19 اوليه

  5/36 ± 7/30 9/3 ± 0/2 پس از قطع درمان

T4 )ليتر ميكروگرم در دسي( *        

 6/11 ± 9/3 2/6 ± 5/3 7/5 ± 5/3 اوليه

  1/7 ± 9/2 1/8 ± 9/1 پس از قطع درمان

  نيانگيم ± اريمع انحراف: *
    تعداد/تعداد: **

  درصد: ***

 TSH: Thyroid stimulating hormone 
 T4: Thyroxine
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  بحث
همگام با ساير مطالعات انجام شـده در   در اين مطالعه،

طي غربالگري كم كاري مادرزاد تيروييد در اصـفهان و  
به منظور بررسي علل ژنتيكـي ايـن بيمـاري شـايع در     

در بيماران مبتلا  DUOX2 ژن R434Xاصفهان جهش 
ي بـا اتيولـوژي   به كم كاري مـادرزادي تيروييـد دايم ـ  

اسـاس نتـايج    بـر . هومونوژنز و گذرا بررسي شد ديس
هـيچ كـدام از بيمـاران جهـش ژن مـذكور       حاصل در

  .مشاهده نگرديد
 H2O2 ي كننـده  به عنوان سيستم توليد DUOX2 ژن

 طي روند توليد هورمون تيروييد شـناخته شـده اسـت   
 ،بر اساس مطالعات انجام شده در اين زمينه .)17-16(

باعث عدم توليـد   H2O2 ي نقص در سيستم توليدكننده
نهايـت اخـتلال در   در سـازي يـد و    نقص در آلي آن و

كـم كـاري مـادرزادي     سنتز هورمون تيرو ييد و بـروز 
  .گردد تيروييد مي

 يمطالعات انجام شده در كودكـان مبـتلا بـه كـم كـار     
نقش اساسي ژن  ،حيوانات روي بر زين و دييرويت يمادرزاد

DUOX2 25(انـد   نشان داده دييرويرا در سنتز هورمون ت .(
 يكـار  كـم  يغربـالگر  يط ـ در كـه  مطالعـات  نيحاصل ا
 است، شده انجام جهان مختلف نقاط در دييرويت يمادرزاد
هـا   جهـش  نيا. باشد يجهش در ژن مذكور م 23 ييشناسا

 يخــارج ســلول دازييشــبه پراكســ ونيموتاســ 11شــامل 
)Extracellular peroxidase-like domain(، 11   جهـش

) First long intracellular loop( اول بلنـد  ي در حلقه
 باشـد  ي دوم داخل سـلولي مـي   و يك جهش در حلقه

مطالعــات موجــود در اصــفهان از ابتــداي طــرح  ).26(
كم كاري مادرزادي تيروييـد گويـاي شـيوع    غربالگري 

يولـوژي  كم كاري مادرزادي تيروييد دايمي بـا ات بالاي 
هومونوژنز و كم كاري مادرزادي گذراي تيروييـد   ديس

افـراد داراي  در با توجه بـه ايـن كـه    ). 22(بوده است 
 نبــالبــه د H2O2 ي نقــص در سيســتم توليدكننــده  

بـه دليـل نقـش محـوري     و  DUOX2 هـاي ژن  جهش
H2O2، حتـي در صـورت عـدم     ديي ـرويت يها هورمون

مبتلا  مارانيب از ييبالا درصد .شوند ينم سنتزكمبود يد 
در اصـفهان مبـتلا بـه     ديي ـرويت يمـادرزاد  يبه كم كـار 

شـد   يمطالعه سـع  نيدر ا. هورمونوژنز غده هستند سيد
 سـاكن  مـاران يژن مـذكور در ب  يها از جهش گريد يكي

در گـروه   مـا  نيش ـيپ ي در مطالعه. شود ياصفهان بررس
و  Q36H ،D506Nنقش سـه جهـش   ما  ي مورد مطالعه

R376W نشـد  گـزارش  يجهش ـ چيو ه ـ ديگرد يبررس 
مـذكور   ي مطالعـه  ي ادامـه  در زي ـن مطالعه نيدر ا). 24(

. مورد مطالعه قرار گرفـت  DUOX2ژن  R434Xجهش 
ــا ــش ني ــي جه ــش از يك ــا جه ــناخته يه ــده ش  ي ش

  .باشد يم يخارج سلول گوتيهموز
اولين جهـش ژن مـذكور توسـط     ،در بررسي متون

Moreno   و همكاران در آمستردام گزارش شـده اسـت 
و پس از آن جهش مذكور در بيماران مبتلا به كم  )20(

و يـا هـيچ    است كاري مادرزادي تيروييد بررسي نشده
و  Morenoي  در مطالعـه  .موردي گزارش نشده اسـت 

 مـادرزادي  كم كاري  بيمار مبتلا به 4همكاران بر روي 
و  يم ـيمادرزادي دا ريكم كا  مبتلا به يك نفر تيروييد،

 ي مطالعـه  .بـود  به طور كامل سازي يد فاقد توانايي آلي
ژنتيكي صورت گرفته روي اين بيمـار وجـود جهـش    

ــود R434Xهوموزيگــوت  ــت نم جهــش . )20( را ثاب
R434X يك جهش  Nonsense كه باعث توليـد   است

ممبـران   يك پروتئين ناقص قبل از اولين دمـين تـرانس  
  .باشد سازي يد مي نقص در آلي همراه باو  شود مي

هـاي فـوق در    در اين مطالعه هيچ موردي از جهش
دو گروه از كودكان مبتلا به كم كاري مادرزادي گـذرا  
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هورمونوژنز گزارش  و دايمي تيروييد با اتيولوژي ديس
تـوان بـه چنـد دليـل      ها را مـي  علت اين يافته .نگرديد

هـاي   رسـد يـك دليـل، تفـاوت     به نظر مي .توضيح داد
نژادي افراد مورد مطالعه باشد كه در مطالعـات پيشـين   

از عوامــل ديگــر  ).27(ن اشـاره شــده اسـت   آنيـز بــه  
اشـاره   مورد مطالعـه  ي توان به كوچك بودن جامعه مي
در ساير نقاط ژن   جهشل دارد كه احتمابه علاوه . كرد

هاي دخيل در كم كاري مـادرزادي گـذرا و    و ديگر ژن
در بروز بيماري در جمعيت  ،تيروييدهورمونوژنز  ديس

كــه نيازمنــد  شــته باشــندش داقــمــا ن ي مــورد مطالعــه
  .هاي بيشتري است يبررس

در اين تحقيق جهش ژنـي در نـواحي اگزونـي ژن    
DUOX2 در حالي كه بر اساس برخـي   .بررسي گرديد

ي اينتروني و  جهش در ناحيهكه  دارد مطالعات احتمال
كه نيازمنـد   )28(ه باشد تنظيمي ژن مذكور وجود داشت

  .بررسي است
هاي حاصل از اين پژوهش به نظـر   با توجه به يافته

مطالعـات ديگـري بـا اسـتفاده از      بهتر اسـت  ،رسد مي
بـالاتر و بـه    ي نمونـه  هاي بررسي ژني در حجم روش

  . انجام شود هاي بومي اين ژن منظور شناسايي جهش
هـاي   هـاي سـاير ژن   بررسـي جهـش   ،علاوه بر اين

ــذرا و    ــادرزادي گ ــاري م ــم ك ــوژي ك ــل در اتيول دخي
هاي كانـال غشـايي    تيروييد شامل ژن هورمونوژنز ديس

تـا   باشد ميسديم يد، تيروگلوبولين و پندرين ضروري 
بتوان بدين طريق به اساس ژنتيكي اين بيمـاري شـايع   

  .در منطقه پي برد
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Abstract 

Background: The prevalence of congenital hypothyroidism (CH) is high in Isfahan (Iran). 
Considering the high rate of parental consanguinity and the role of dual oxidase 2 (DUOX2) gene in 
transient and permanent CH due to thyroid dyshormonogenesis, the aim of this research was to 
investigate the R434X mutation in DUOX2 gene in patients with transient and permanent CH due to 
dyshormonogenesis.  

Methods: In this descriptive prospective study, patients diagnosed with transient and permanent CH 
due to dyshormonogenesis (n = 25 and 33, respectively) during CH screening program were selected. 
Moreover, 30 children were included as the control group. Venous blood samples were obtained to 
determine the frequency of R434X mutation in DUOX2 gene using real time polymerase chain 
reaction based on high-resolution melting analysis by specific primers and sequencing method. 

Findings: We did not find any case of the mentioned R434X mutation in DUOX2 gene. 

Conclusion: Further studies using other methods and on other gene mutations such as pendrin, sodium 
iodide symporter (NIS) and thyroglobulin are required for more accurate results. 

Keywords: Congenital hypothyroidism, Dual oxidase 2 gene, Permanent, Transient 
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