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  1931دوم فروردین  ی/هفته415 ی/شمارهمو هفت سال سی دانشکده پزشکی اصفهانمجله 
 8/6/6998تاریخ چاپ:  9/66/6991تاریخ پذیرش:  61/9/6991تاریخ دریافت: 

  
 روش با سالم هایبافت و تیروئید کارسینومای پاپیلاری و هایپرپلازی بیماران ژنوم در DNA تغییرات یمقایسه

Random Amplified Polymorphic DNA Polymerase Chain Reaction 

 
 2جزی محمدی بهنوش ،3اسماعیلی ابوالقاسم ،2اشرفی حاجی نگار ،1اردشیر طالبی

 
 

 چکیده

  هرر یریش ا ررن از  کرر  یرر  دارد یجرر د هرر ژت در جهرر  رعوررون برراا  مختلفرر  هرر  ریش. اسرر  انرراییا ن سرران ت را نسرران ت روایدوررای  رر    مقدمهه :

Random amplified polymorphic DNA polymerase chain reaction (RAPD-PCR ) رغوواات  مق  س  هاف ب  یمط لع  ن ا. اس DNA ژن م در 
 . ا انج م RAPD-PCR ریش ب  س لم ه  ب ف  ی روایدوا ی رسون م   پ پولار  ی ه  پاپلاز  بوم رات

 ن موی رس  لاروپ پ ی  پاپلاز ه  ی عونب ب ف  ن ع س   دارا ی  اوایدور  پاپلاز ه  ی  لاروپ پ ینسا ب  مبتلا م روب 99 ی   ها -م رد  در ا ن مط لع  ها:روش

 ی ارز  ب  م رد مختلف ه  ب ف  در ب ز ف ج 61   مل 'AAGAGCCCGT-3-'5 ررر ال   ما پاا  الگ  سپس ی  انا انتخ ب  رص دف ص رت ب  ب دنای اوایدور
 .گاف  قاار مق  س 

 ن ع س  بون ی ب د درصا 8/89 ی 6/39 ی6/1 راروب ب  روایدوا ی رسون م   پ پولار  ی ه  پاپلاز  نبوع ی ب ف  در ب ز جف  911  ب نا فاایان  مش هاه ها:یافت 

 ی رسون م   ب  ه  پاپلاز  بون ی روایدوا ی رسون م   پ پولار  ی ه  پاپلاز  ب  نبوع  ب ف  بون همچنونی(. P < 116/1) دا   یج د دار معن  اختلاف ب ف ی
 .(P < 131/1)  ا مش هاه دار معن  اختلاف روایدوای

 یب  ا اوایدور  ن م وی رس  لاروپ پ ی  پاپلاز ه  ی عونب  ه سل ل افتااق ی صورشخ  باا  من سب ریش یRAPD-PCR از استف ده رساب  نظا م  گیری:نتیج 

 .گاددم  پوشنه د زمون  ا ن در بوشتا رحقوق ت انج م مط لع ی ه  ب  محاید   ر ج  ب  ام 

 RAPD-PCR روایدوای  ه  پاپلاز ی پ پولار  ی رسون م  واژگان کلیدی:

 
 پاپیلاری و هایپرپلازی بیماران ژنوم در DNA تغییرات یمقایس  .جز  بهن ش محما  اسم عول  اب الق سمی یا اف  نگ ر ح ج  ن لب  ارد وای ارجاع:

مجل  . Random amplified polymorphic DNA polymerase chain reaction روش با سالم هایبافت و تیروئید کارسینومای

 33-39(: 369) 91؛ 6998دانشکاه پز ک  اصفه ت 

 

 مقدمه

  رر  طرری  بر  اسر؛  انردوررین سررطان ترینشایع دیروئیسرطان ت

 نرر  ترینشایع و شردمی شامل یا اندوررین ها سرطان از دیصد 09

 دیصرد 1-2، سرطان تیروئیرد .(1) اس؛ تیروئید پاپیلای  سرطان آن،

 دی سررطان ایرن بروز میزان چ  اگر. شردمی شامل یا هاسرطان رل از

 میرر و مرر  امرا اس؛، افزایش ب  یو نژادها  هم  دی و جنس دو هر

 سرا  چنرد دی دیگر ها سرطان با مقایس  دی تیروئید سرطان از ناشی

 یر  عنررانب   ،دیروئیسرطان ت .(1-2) اس؛ برده پایدای و رم گذشت 

 ژنری تغییرات ترسط تراندمی ر  اس؛ شده شناخت  چندعاملی بیمای 

 دهردمی نشران رر  داید وجرد شراهد . شرد ایجاد محیطی عرامل و

 تغییررات بر  اس؛ ممکن نیز سرطان ب  ابتلا دی فرد  بین ها تفاوت

مطالعرات  ،اخیرر  دی چنرد دهر . (3) باشرد داشت  بستگی ژنتیکیاپی

 میر  منجرر بر  بردخ یکیژنت راتییتغ  ن یدانش ما یا دی زم یمرلکرل

باعر   ،مطالعرات نیرداد. ا شیافرزا ،شررندیمر دیروئیشدن سرطان ت

شرد.  یو مرلکررل یکریژنت  هایژگیشناخ؛ بهتر ترمریها بر اساس و

یا   امکان دیمران فررد ،بالا ؛یها با حساسجهش ییشناسا  هایوش
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ر وقر  متاستاز دی مراحل خطاس؛ ر   یدی حال نیو ا دهدیم شیافزا

هررا، یوش یوش نیرراز ا یکرری. دهرردیمیا ررراهش   مرراییب   یرراول
Random amplified polymorphic DNA polymerase chain 

reaction (RAPD-PCRم )(4)باشد ی. 

 RAPD-PCR یوش از اسرتفاده بامطالعاتی  ،ها  گذشت دی سا 

، (6)سرررطان ر ررد ، (5) تی بررزی  متاسررتا  سرررطان یوده  بررر یو

سرطان و  (7)( AML یا Acute myeloid leukemiaسرطان خرن )

 انجام گرفت  اس؛. (8)ی  رل

  هررا ناهنجررای د،یررروئیبرر  سرررطان ت ابررتلامهررم  لیکرری از علرر

یا برردون داشررتن  یژنرررم لیررپروفا یوش، نیرر. ااسرر؛ یررومرررزوم

 افتنیرو  ییشناسرا  آوید و برایهم مارژنرم ف یاز ترال  یاطلاعات اول

از  ن،یشررد. بنرابرایاستفاده مر دیروئیها دی سرطان تآلل راتییمکان تغ

مررت ط برا  یمرلکرل  هانشانگر ییجه؛ شناسا RAPD-PCR یوش

 .(0)تران استفاده ررد یم زین دیروئیسرطان ت  ترمریها

 دایدعرالی  ررایاییشناسری فیلرژنتی  یرا شرجره دی  ،این یوش

و  یروئیردآهنگ یشرد ابرتلا بر  سررطان تاز این یو، با ترج  ب  . (19)

سررطان  یبریسر  ینر دی زم یبا ترج  ب  عدم انجام مطالعات ین،همچن

 هرد  با مطالع  ینا ،دی شهر اصفهان RAPD-PCRب  یوش  یروئیدت

 پراپیلای  و هرایررپلاز  بیمرایان ژنررم دی DNA تغییررات  مقایس 

 .شد انجام RAPD-PCR یوش با سالم ها باف؛ و تیروئید رایسینرما 

 

 هاروش

 تصرادفی صرریت ب  بیمای 40 تعداد شاهد ، -مرید  دی این مطالع 

 زمرانهم رر  بیمرایانی بین از تصادفی اعداد جدو  از استفاده با ساده

 پرونرده دایا  و تیروئیرد رایسرینرما  پاپیلای  و هایررپلاز  ب  م تلا

 1306 ها سرا  دی اصرفهان)س(  الزهرا  آمرزشی -دیمانی مررز دی

 م رتلا مرایانیب شرامل مطالع ، ب  ویود معیایها . شدند انتخاب بردند،

زمران و نداشرتن بر  صرریت هرم تیروئیرد نرمیو رایس  ررپلازیها ب 

  دایا مراییب اگر گر،ید  سر از. بردند  ماییب نیا یخانرادگ  سابق 

 یصرریت دیو  بررد ییتنهرا ب  دیروئیت نرمیرایس و دیروئیت  ررپلازیها

  ایهرایمع جرز  ن ررد،و مناسب  یباف؛ راف  شده دایا  یبلرک ته ر 

 .شدیم گرفت  نظر دیمطالع   از خروج

هررا و لام خررروج، و ویود معیایهررا  گرررفتن نظررر دی از بعررد

 یص،تشرخ أییردو ت ینیخایج و پس از بازب یگانیها از باآن  هابلرک

مربرط ب  همان  ینرمو رایس یررپلاز ها یعی،بلرک مناسب از باف؛ ط 

هرر   . برراشرد ی ته یدجد  هابرش یکروترم،م یقجدا و از طر یمایب

عردد بررش هرر  5و  شداستفاده  یلبای مصر  استر ی  یغاز ت ،نمرن 

و  یردگرد یررهاپنردوی  خخ  هادی لرل  یکرونم 19ردام ب  ضخام؛ 

 یرر؛از ر DNAمشخصررات جهرر؛ اسررتخراج  شرر؛یادداپررس از 

Genet bio  شداستفاده . 

از  ،DNA یغلظ؛ نسر  یینصح؛ استخراج و تع أییدب  منظری ت

 Nano Drap (0/1-7/1  =Optical densityدستگاه اسررکتروفترمتر 

( اسرتفاده تریلکروینرانرگرم/م 299از  شرتریهرا بو غلظ؛ نمرن  OD ای

  تررررررالی  هرررامریاز تررر  پرا PCR. جهررر؛ انجرررام یررردگرد

5'-AAGAGCCCGT-3'  دیصد 69با GC)  و سررس شرداسرتفاده، 

 لیتشرک  و از بانردها شردژ  آگایز برده   بر یو PCRمحصرلات 

  برردایعکرس Gel doc( با دسرتگاه UV) Ultravioletشده با نری 

و  دیرگرد نیریتع یها ترسرط شراخص وزن مرلکررلآن  شد و اندازه

  تیروئید دایا نرمیو رایس  ررپلازیسالم، ها  هار  دی باف؛ ییباندها

   .شدندمشخص  بردند،اختلا  

  نسرخ  SPSS افرزای نرم واید ؛ینها دی آمده دس؛ ب   هاداده

25 (version 25, IBM Corporation, Armonk, NY )شررد .

 بر  یفیر  هاداده و اییمع انحرا  و نیانگیم صریت ب  یرم  هاداده

 و 2χ  آمای  هاآزمرن از ن،یهمچن. شد انیب دیصد ای یفراوان صریت

Fisher's exact شد استفاده لیو تحل  یتجز جه؛. 

 

 هاافتهی

بیمای م تلا ب  سرطان تیروئید ب  همراه هایررپلاز ،  40دی این مطالع ، 

 سرا  مررید مطالعر  قررای گرفتنرد.  70/45 ± 52/19با میانگین سرنی 

دیصرد( زن  1/55نفر ) 27دیصد( از این بیمایان مرد و  0/44نفر ) 22

 بردنررد. از هررر بیمررای، سرر  بافرر؛ تهیرر  شررد و بررا اسررتفاده از یوش 

RAPD-PCR گفت ، میزان ترالی دی هر باف؛ مشرخص و پرایمر پیش

جفرر؛ برراز برررد.  399-499شررد. طررر  تقری رری دی هررر نمرنرر ، بررین 

بافر؛ ط یعری، هرایررپلاز  و پراپیلای  از  نمرن  147همچنین، تعداد 

جفر؛ براز دی ایرن  379رایسینرما  تیروئید تهی  و فراوانری بانرد برا 

 مرررید دایا  حرررری بانررد  3بیمررای،  40هررا مشررخص شررد. از بافرر؛

مرید دایا  حررری بانرد جفر؛ براز  24جف؛ باز دی س  باف؛،  379

 روئیررد، هررا  هررایررپلاز  و پرراپیلای  رایسررینرما  تیدی بافرر؛ 379

مررید تنهرا دی  2مرید تنهرا دی پراپیلای  رایسرینرما  تیروئیرد و  29

 (.1هایررپلاز  تیروئید بردند )جدو  

 

 های مختلفجفت باز در بافت 073. حضور یا عدم حضور باند 1جدول 

 تعداد )درصد( بیماران 

 گروه

هایپرپلازی  طبیعی

 تیروئید

 پاپیلاری

 دیروئیت ینومایکارس

(1/6) 3 + + + 

(9/48) 44 - + + 

(9/44) 44 - - + 

(1/4) 4 - + - 
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 بافت پاپیلاری کارسینوما و هایپرپلازی تیروئید و طبیعی جفت باز در 073به طول  DNA یقطعهی توزیع . مقایسه2جدول 

 گروه                               متغیر 

 

 Pمقدار  بافت پاپیلاری کارسینوما هایپرپلازی تیروئیدبافت  بافت طبیعی

  تعداد )درصد( تعداد )درصد( تعداد )درصد(

 < 3 (1/53 )46 (8/89 )44 441/4( 1/6) (bp) 374ی باند مشاهده

 46 (9/46 )43 (4/14 )5( 9/93) (bp) 374ی باند عدم مشاهده

 49( 144) 49( 144) 49( 144) کل

 

ط ق نتایج این مطالع ، فراوانری تعرداد جفر؛ بانردها  براز  دی 

دیصررد(، دی نمرنرر   1/6مرررید ) 3هررا  بافرر؛ ط یعرری شررامل نمرنرر 

هرا  دیصرد( و دی نمرنر  1/53مرید) 26ها  هایررپلاز  شامل باف؛

دیصرد(  8/80مررید ) 44باف؛ پاپیلای  رایسینرما  تیروئیرد شرامل 

هرا  خررر شرده هرا  بافر؛برین نمرنر  2χبرد. همچنین، ط ق آزمرن 

جف؛ باز وجررد داشر؛  بر   379دای  بر اساس وجرد اختلا  معنی

هرا  بافر؛ طری  ر  میزان آن ب  ترتیب از بیشتر ب  رمترر دی نمرنر 

هایررپلاز  تیروئید و سرس، بافر؛ ط یعری بررد  پاپیلای  رایسینرما و

(991/9 > P  بر اساس آزمرن 2( )جدو .)Fisher's exact   اخرتلا

دای  بین باف؛ سالم برا بافر؛ هرایررپلاز  تیروئیرد و پراپیلای  معنی

رایسینرما و باف؛ هاپیرپلاز  با باف؛ پاپیلای  رایسرینرم دی حررری 

 (.P < 959/9جف؛ باز وجرد داش؛ ) 379

 پرایمرر و RAPD-PCR از آمرده دس؛ ب  ژنی پروفایل ،1 شکل

 باشد.باز می جف؛ 379 با

 

 
 Random amplified. پروفایل ژنی به دست آمده از 1شکل 

polymorphic DNA polymerase chain reaction  
(RAPD-PCR و پرایمر با )جفت باز 073 

 

 بحث

تررررالی بررا ترجرر  برر  نتررایج ایررن مطالعرر ، اسررتفاده از پرایمررر 

5'-AAGAGCCCGT-3'  جف؛ باز و بریسری آن برا  379با حرری

ها  ط یعری، ی  یوش مفید جه؛ افتراق باف؛ RAPD-PCRیوش 

هایررپلاز  و پاپیلای  رایسینرما  تیروئید از یکدیگر اس؛. تا زمران 

دی  DNA راتییرتغ  سر یمقااجرا  این مطالع ، پژوهشری دی مررید 

  هراو باف؛ دیروئیت  نرمایرایس  یلایو پاپ  ررپلازیها مایانیژنرم ب

،   حاضررانجام نشده برد و مطالعر  RAPD-PCRبا استفاده از  سالم

مشاب  ر  ب  بریسری   اولین تحقیق دی این مرید اس؛. دی ی  مطالع 

دی آدنرم و آدنررایسینرم دی بیمایان م تلا ب  سررطان  DNAناپایدای  

پرداخت  شده برد، حررری تقری ری  RAPD-PCRرلریرتا  ب  یوش 

دیصرد  5/76دیصد، آدنرما  8/11ها  ط یعی جف؛ باز بین باف؛ 379

هرا دیصد برد و بین باف؛ ط یعی با سرایر بافر؛ 2/88و آدنررایسینرم 

جف؛ باز وجرد داش؛،  379باند دای  بر اساس حرری اختلا  معنی

دای  وجررد نداشر؛ و اما بین آدنرم و آدنررایسینرم، اخرتلا  معنری

جف؛ باز دی سطح  379همچنین، دی این مطالع  ترصی  ب  بریسی باند 

 .(11) بافتی بیشتر شد

Malkhosyan راییرتایپ مرلکرلی سررطان یودههمکایان،  و  

بریسی رردنرد  RAPD-PCRیا با استفاده از یوش  تی بزی  متاستا

قررای داشر؛.  13و  8ها  ررومرزومو ژن این سرطان بیشتر بر یو  

آنان نتیج  گرفتند ر  هر چ  بروز ژن بر یو  ررومرزوم بیشتر باشرد، 

میزان پیشرفت  بردن سرطان یا سرطان رلریرتا  متاستاتی  بیشتر اس؛ 

ب  عنرران ررومررزوم اختصاصری بررا  برروز  4و همچنین، ررومرزم 

غییررات آللری تهمکرایان،  و Luo .(5) متاستاز دی سررطان بیران شرد

دی سر   RAPD-PCRبزی  برا یوش   مرضعی یا دی سرطان یوده

و بر  ایرن  مشاهده رردندباف؛ سالم، پیش بدخیمی و بدخیمی   یده

 دیصررد از مررراید پرریش برردخیمی و  3/23نتیجرر  یسرریدند ررر  دی 

تغییر یافت  برد و بیران شرد رر   DNAدیصد از مراید بدخیمی،  7/05

. (12) تشرخیص داد DNAتران از طریق ا میمراید ق ل از بدخیمی ی

-RAPDبر  بریسری تکنیر   Jha و Atienzar مرروی   مطالع  دی

PCR سبردن آن دی مطالعات ژنرتررسیسیتی و رایسینرژنزی رای  و ب 

ب  عنرران یر  یوش مر ور و مفیرد بررا   RAPDو یوش  پرداختند

 .(4) ها  ژنی یا اورات سیترژنی  معرفی شدغربالگر  جهش

El-far برررا اسرررتفاده از یوش غیرررر تهررراجمی همکرررایان،  و 

RAPD-PCR  ناپایردای  ژنرمیر  سررطان رلیر  یا ، ادیای  و نمرن
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ب  عنران ی  یوش م ور بررا   RAPD-PCRو یوش  مشاهده رردند

، Ismaeel  دی مطالعرر  .(8) اسررکرین بیمررایان دی نظررر گرفترر  شررد

ب  عنران ی  یوش م ور دی تشخیص  RAPD-PCRاستفاده از یوش 

همکرایان بیران  و Rowe  . دی مطالعر (13)سرطان سین  معرفی شد 

پرراپیلای   دی BRAF ژن فعررا  هررا شجهرر شررد ررر  تشررخیص

 و مردیری؛ بررا  جدیرد  یویکردها  تراندمی رایسینرما  تیروئید

 BRAF V600E فعرا  جهش شناسایی. ایجاد رند بیمای  این دیمان

 Formalin‐fixed paraffin‐embedded پرراترلرژ  ها نمرنرر  دی

  ماننرررد آزمایشرررگاهی سرررریع یوش از اسرررتفاده برررا معمررررلی

Allele‐specific fluorescent PCR تررجهی قابرل ایزش ترانردمی 

 .(14)باشد  داشت 

، از یوش   حاضررردیگرر، همسررر برا مطالعرر   دی یر  مطالعرر 

RAPD  دیDNA اپیلای  رایسررینرما و مرردولای  جهرر؛ تمررایز پرر

رایسینرما  تیروئید از باف؛ سرالم انجرام شرده بررد، بر  ایرن نتیجر  

یسیدند ر  دی پاپیلای  رایسینرما و مردولای  رایسرینرما  تیروئیرد، 

دای  از بیمررایان دایا  الگررر  بانرردها دی محررل برر  صررریت معنرری

دی ایرن مطالعر   DNAتیروئیدی؛ و باف؛ سالم متفاوت اس؛. الگر  

دی افراد دایا  تیروئیدی؛ و سالم، ش ی  ب  هم برد، اما با افراد م تلا بر  

 .(15)سرطان تیروئید بسیای متفاوت برد 

یوش مناسر ی  RAPD-PCR از استفاده یسدمی نظر ب  پایان، دی

هرا  ط یعری، هرایررپلاز  و پراپیلای  برا  تشخیص و افتراق سلر 

ها  مطالع ، انجام اما با ترج  ب  محدودی؛ رایسینرما  تیروئید باشد،

 .گرددتحقیقات بیشتر دی این زمین  پیشنهاد می

 

 تشکر و قدردانی

عمررمی ا  پزشرکی   درترر  حرفر نام   حاضر، حاصل پایانمقال 

  معاونرر؛ پژوهشرری دی حرررزه 306322  اسرر؛ ررر  بررا شررمایه

  پزشرکی دانشرگاه علررم پزشرکی اصرفهان تصرریب و برا دانشکده

یو، نریسرندگان مقالر  از ها  این معاون؛ انجرام شرد. از ایرنحمای؛

 .نمایندزحمات ایشان تقدیر و تشکر می
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Comparison of DNA Changes in the Genomes of Thyroid Hyperplasia, Papillary 

Thyroid Carcinoma, and Healthy Tissues Using Random Amplified 
Polymorphic DNA Polymerase Chain Reaction 

 
Ardeshir Talebi1 , Negar Hajiashrafi2 , Abolghasem Esmaili3, Behnoosh Mohammadi-Jazi2 

 

Abstract 

Background: Thyroid carcinoma is the most common endocrine cancer. There are several methods for 

determining the mutation of genes, one of them is random amplified polymorphic DNA polymerase chain 

reaction (RAPD-PCR). This study aimed to compare DNA changes in the genome of thyroid hyperplasia, 

thyroid papillary carcinoma, and healthy tissues using RAPD-PCR.  

Methods: In this case-control study, 49 patients with papillary carcinoma and thyroid hyperplasia which had 

normal, hyperplasia, and papillary carcinoma tissues of the thyroid gland were randomly selected. Then, the 

primer pattern of the sequence 5'-AAGAGCCCGT-3' containing 10 pairs base was evaluated and compared 

between the tissues. 

Findings: The prevalence of 370-bp pair base band observed in normal, hyperplasia, and pylori thyroid carcinoma 

tissues was 6.1, 53.1, and 89.8 percent, respectively, and there was a significant difference between the three tissue 

types (P < 0.001). There was also a significant difference between normal tissue with hyperplasia and papillary 

carcinoma of the thyroid and between hyperplasia with thyroid carcinoma in this regard (P < 0.050). 

Conclusion: It seems that using RAPD-PCR is a suitable method for the detection and differentiation of normal, 

hyperplasia, and papillary thyroid carcinoma cells. Bat notice to the limitation of the study, more investigation in 

this field is recommended. 
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