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   يمادرزاد يکار در بیماران مبتلا به کم Dual Oxidase 2 موتاسیون ژن
  و گذرا  مییتیرویید دا
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  خلاصه
 يها ازدواج يبالا، فراوانی جوامع ریبا سا سهیدر مقا يماریب يولوژیمتفاوت بودن اتایران و در  بالاي کم کاري مادرزاديبا در نظر گرفتن شیوع  :مقدمه

 يولوژیتیرویید با ات  مییدا يکاري مادرزاد تیرویید و کم يگذرا يکاري مادرزاد در بروز کم )Dual Oxidase 2 )DUOX و نقش ژن یلیفام
هورمونوژنز و  دیس يولوژیبا ات  مییتیرویید دا يمادرزاد يکار در بیماران مبتلا به کم DUOX2 هاي ژن بررسی موتاسیون براي مطالعهاین هورمونوژنز،  دیس
  .انجام شددر شهر اصفهان  گذرا،

 يولوژیتیرویید با ات  مییدا يمادرزاد يکار کم ایگذرا و  يمادرزاد يکار نگـر، کودکان مبتلا به کم آینده یتوصیف ي مطالعه نیدر ا :ها روش
 DUOX2و  Q36H ،R376W ،D506Nسه ژن  ونیموتاس یبه منظور بررس يدیخون ور ي انتخاب و نمونه يهورمونوژنز طی طرح غربالگر سید

با پرایمرهاي  Real-time PCR HRMیا  Real-time polymerase chain reaction high resolution meltبا استفاده از تکنیک 
 .مورد مطالعه قرار گرفتندSequencing اختصاصی و آزمایشات مولکولی تکمیلی نظیر 

کودك به عنوان  30هورمونوژنز و  سید يولوژیاتبا  تیرویید  یمیدا یاگذرا  يمادرزاد يکار کممبتلا به  کودك 33و  25 بیمطالعه به ترت نیا در :ها یافته
از  يمورد یچه D506Nو  Q36H ،R376W ونیاظ دارا بودن سه موتاسحسیتوژنتیکی بیماران از ل یدر بررس. گرفتند قرار مطالعه مورد شاهدگروه 
 .گزارش نشد یونموتاس

 یبررس یزو ن یژن یبررس يها روش یربا استفاده از سا یگريرسد مطالعات د پژوهش به نظر می ینحاصل از ا يها یافتهبا توجه به  :گیري نتیجه
تیروگلوبولین و  ید، سدیم غشایی کانال هاي ژن شامل یدیهورمونوژنز تیرو سیگذرا و د يمادرزاد يکار کم یولوژيدر ات یلدخ يها ژن یرسا يها موتاسیون

  .برد یدر منطقه پ یعاش یماريب ینا یکیبه اساس ژنت یقطر ینتا بتوان بد باشد، يضرور ینپندر
  .Dual Oxidase 2 تیرویید، ژن يمادرزاد يکار کم :واژگان کلیدي
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  مقدمه
ــم ــادرزادي تیرو   کــ ــاري مــ ــد یکــ ــا  CH(یــ   یــ

Congenital hypothyroidism(، تــرین  یکــی از شــایع
هاي اندوکربن و متابولیـک کودکـان و از علـل     بیماري

). 1-2(باشـد   گیري عقب ماندگی ذهنی مـی  قابل پیش
میزان بروز این بیماري در جوامع مختلف متفاوت است 

تولد  4000تا  3000مورد در هر  1طور متوسط ه ولی ب
 ).3( شود گزارش می

CH و گـذرا وجـود    دایمیتواند به دو صورت  می
 ـ دایمیدر موارد  .داشته باشد صـورت  ه نیاز به درمان ب

باشد در حالی که در نوع گـذرا جهـت    مادام العمر می
جلوگیري از اثرات کمبود هورمون بر رشـد و تکامـل   

 CH. شود سالگی دارو به بیمار داده می 3مغز حداکثر تا 
 ي توانـد بـه علـت اخـتلالات تکـاملی غـده       می مییدا

باشد که در حدود ) آژنزي، اکتوپی، هیپوپلازي(ید یتیرو
دهد و تحت عنوان  را تشکیل می CHدرصد موارد  85

به طـور  علل ایجاد دیسژنزي . ودش دیسژنزي نامیده می
رسد عوامل مولتی  ولی به نظر می یستمشخص نکامل 

 ي فاکتوریال نظیر عوامل محیطی و مـداخلات پیچیـده  
به  CHدرصد موارد  15 ).4(ژنی در بروز آن مؤثر باشد 

که حاصل نقص در تولید  استمونوژنز رهو علت دیس
 ي هورمــون یــا نقــص در فعالیــت و عملکــرد گیرنــده

  ).4( باشد میید یهورمون تیرو
CH نظیر کمبود ید،  يتواند به علت موارد می گذرا

هاي ضد  در معرض ید قرار گرفتن مادر یا نوزاد، درمان
وجـود   ،یدیت اتوایمیون مزمن مادریید مادر، تیرویتیرو
با منشـأ   TSH هاي گیرنده ي هاي بلوکه کننده بادي آنتی

هاي ضـد عفـونی    لروتین از محلو ي مادري و استفاده
  ).4(یددار حاصل شود 

 ـانجـام شـده در ا   یبر اساس مطالعات مولکـول     نی

ول سنتز هورمون تیروییـد  ؤمس يها نقص در ژن ،نهیزم
 Thyroid peroxidase(ید پراکسیداز یتیروهاي  یعنی ژن

 ،)TGیــا  Thymoglobulin( لوبــولینگ، تیرو)TPOیــا 
ــ Sodium iodide symporter( دیــ و میســد ناقــل  ای
NIS( پنـــدرین ،)Pendred syndrome ــ و  )PDS ایـ

ی یشناسـا  که به تازگی ،(THOX2) ،2تیروئید اکسیداز 
 يولــوژیات بــا میــدا فیــخف CHباعــث ، شــده اســت

بـر اسـاس    یاز طرف ).5-8( شوند می هورمونوژنز دیس
 CH جادیمسؤول ا يها ژن انو همکار Nose ي مطالعه

ــی  ــذرا م ــد  گ ــخف CHتوانن ــدا فی ــ می ــوژیات اب  يول
  ).9( ندینما جادیا هورمونوژنز دیس

یـا   Dual Oxidase 2تحت عنـوان ژن   ،THOX2ژن 
DUOX2 ــن ــناخته شــده اســت  زی ــا .ش ــ نی  يرور ژن ب

 ي اگزون کد کننـده  33 يقرار گرفته و دارا 15موزوم ورک
mRNA ي  کننـده  دیتول ستمیس عنوان به ژن نیا .باشد می

H2O2 ییـد شـناخته شـده    هورمـون تیرو  دی ـروند تول یط
 ـبر اساس مطالعـات انجـام شـده در ا    ).10- 11( است  نی

باعـث بـروز    H2O2 ي کننـده  دیتول ستمینقص در س نهیزم
CH ــی ــود م ــد ).12- 14( ش ــترت نیب ــص در ژن  بی نق

DUOX2 دیباعث عدم تول H2O2 ـا بنـابراین  .شود می   نی
سـنتز هورمـون    يژن مربوطـه بـرا   تی ـو فعال نیپروتئ

عمـل   يبـرا  TPO ؛ چرا کـه باشد می يتیرویید ضرور
ــه  ــردن ب ــال  ک ــوان کات ــرا زوریعن ــنتز يب ــون  س   هورم

Iodide organification, coupling به  ازینH2O2 دارد.  
سـت  ا آن يایگو نهیزم نیمطالعات انجام شده در ا

باعث  DUOX2هتروژن ژن  يها موتاسیون ایکه نقص 
 شده و منجر به بروز دی ونیکاسیفیدر ارگان ینقص نسب
ــوع خف ــن ــی  CH فی ــذرا م ــردد گ ــال .گ ــه  یدر ح ک
باعث نقص کامل  DUOX2ژن هورموژن يها موتاسیون

و  دیشده و منجر به بروز نوع شد دی ونیکاسیفیدر ارگان
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 یبرخ ياه افتهی وجود نیباا ).15( گردد می CH دایمی
 ژن هورمـوژن  يهـا  وجود موتاسـیون  ،جدید مطالعات

DUOX2  را درCH بر). 16(اند  ودهگزارش نم زین گذرا 
 یلیفـام  موارد در ها موتاسیون نیا مطالعات نیاساس ا

 ).15( اند شده گزارش زین

 در جامعـه،  CHلذا با در نظر گرفتن شـیوع بـالاي   
 ریبـا سـا   سـه یدر مقا يمـار یب يولـوژ یمتفاوت بودن ات

 يولوژیبا اتدایمی و  يگذرا CHموارد  فراوانی( جوامع
 يهـا  ازدواج يبـالا  انـی فراو زی ـو ن) هورمونوژنز دیس

ژن  با توجه به نقـش  زیو ن) 17-18( در جامعه یلیفام
DUOX2  در بروزCH يولـوژ یات و دائمی بـا  يگذرا 

ــوژنز، هــدف از ا ــس هورمون ــدی ــه بررســی  نی مطالع
با   CHدر بیماران مبتلا به  DUOX2 نهاي ژ موتاسیون

چـه   د،بـو هورمونوژنز در شهر اصفهان  دیس يولوژیات
 بـه  یابیدسـت  يمـار یب نیا یمولکول اساس نییبسا با تع

   .ودش هموارتر يماریب يولوژیزیپاتوف
  
  ها روش

 جینگـر، بـر اسـاس نتـا    آینده یتوصیف ي مطالعه نیدر ا
 تـاکنون،  1381 سـال  از نـوزادان  يغربـالگر  به مربوط

گیـري در   که تحت درمـان و پـی   CHبیماران مبتلا به 
د و پـس از طـی   مرکز تحقیقات غدد و متابولیسم بودن

ی درمـان تحـت بررسـی قـرار     یابتدا ي هدوران سه سال
 يولـوژ یبـا ات   مـی یدا یـا گذرا  CH صیگرفت و تشخ

ه بـود  هـا گذاشـته شـد    نآ يبـرا  سیهورمونوژنز سید
 کودکـان  از گـروه  کی .مورد مطالعه قرار گرفتند ،)17(
 شـاهد  گـروه  عنـوان  بـه  زین یعیطب يغربالگر جینتا با

  .شدند فراخوان
پس از سه سال درمـان و   CH يطرح غربالگر طی

درمـان  گذرا یـا دایمـی،    CHبراي تشخیص گیري،  پی
غلظـت  و  شـد هفته قطـع   6تا  4کودك مبتلا به مدت 

ــرمی ــد   T4 س ــرك تیرویی ــون مح ــا  TSH(و هورم ی
Thyroid stimulating hormone (شود گیري می اندازه .

جـام  نیـز ان سونوگرافی و یـا اسـکن تیروئیـد    به علاوه 
ی یاساس نتایج حاصل از آزمایشات بیوشیمیا بر. شود می

و گـذرا   دایمـی  CHهاي رادیولوژیک موارد  و بررسی
و  یع ـیطب ری ـغ شیزماآدر صورت . گردند مشخص می

 ـ گرافیسـونو  تحـت عنـوان    ی کـودك ع ـیاسـکن طب  ای
ــد ــوژنز و در صــورت  سی و  یعــیطب شیزمــاآهورمون

 یگذرا تلق CHتحت عنوان  یعیاسکن طب ای گرافیسونو
  . قرار خواهند گرفت کیژنت یمورد بررس و

 معاونــت و اخــلاق ي تــهیکم توســط مطالعــه نیــا
 دأییت اصفهان یپزشک علوم دانشگاه يفناور و قاتیتحق

پس از انتخاب افراد مورد مطالعه و  .دیگرد بیتصو و
 تابولیسـم، مها به مرکـز تحقیقـات غـدد و     فراخوان آن

ه در مورد مراحل مطالعه و کودکان مورد مطالع نیوالد
اهمیت طرح توجیه شده، رضـایت کتبـی    اهداف آن و

  .ها کسب شد جهت مشارکت در طرح از آن
 و دقیـق  حـال  شـرح  گرفتن از پس ،طرح نیا یط

 اطلاعــات شــامل کـه  مربوطــه ي نامـه  پرســش تکمیـل 
 يهــا افتــهی بــه مربــوط اطلاعــات زیــن و کیــدموگراف

و  ]يغربــالگر[ هیــاول TSHو  T4 ریمقــاد(ي غربــالگر
 )یپس از قطع درمان در سه سـالگ  TSHو  T4 ریمقاد
توسـط   ،کودکان مـورد مطالعـه  سپس . تکمیل شد ،بود

ند و پـس از آن  شد نهیپزشک عمومی همکار طرح معا
ــه ــتلا   ي نمون ــان مب ــال، از کودک ــدي کوبیت خــون وری

  .آوري و به آزمایشگاه ژنتیک ارسال شد جمع
سـیتوژنتیکی بیمـاران،   در آزمایشگاه ژنتیک بررسی 

بانـک   ي هاي دریافت شده، تهیه نمونه DNAاستخراج 
DNA  ،از تکنیک  ي استفاده و مریپرا یطراحاز بیماران

Real-time polymerase chain reaction high 
Resolution melt ـ  بـراي   Real-time PCR HRM ای

ها، تعیین توالی و تشـخیص و تفسـیر    ی جهشیشناسا
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 ـا یط ـ .؛ انجام شدلیهاي احتما جهش مطالعـه سـه    نی
 یمورد بررس ـ D506N و Q36H ، R376W ونیموتاس

  .قرار گرفتند
افـزار   ري شده بـا اسـتفاده از نـرم   آو اطلاعات جمع

 و) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILآمــــاري 
لانـدا، فـی، کرامـر و ضـریب      ،2 هـاي آمـاري   آزمون

   .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت Pearsonهمبستگی 
  

  ها افتهی
 CHکودك مبتلا بـه   33و  25 بیبه ترت مطالعه نیدر ا

 30 و هورمونـوژنز  سی ـد يولـوژ یاتبـا    مـی یگذرا و دا
  .گرفتند قرار مطالعه مورد شاهد گروه عنوان به کودك

 سـه  در مطالعـه  مـورد  افـراد  کیاطلاعات دموگراف
  .است دهیگرد ارائه 1 جدول در گروه
  
  بحث
 کی ـولوژیات يهـا  یبررس ریبا سامطالعه همگام  نیدر ا

، Q36H ونینقش سه موتاس ـ ،CH يطرح غربالگر یط
R376W  وD506N  ژنDUOX2  درCH  ــذرا و گـــ

 بـر  .دیگرد یبررس هورمونوژنز سید يولوژیاتبا   مییدا

 یوناز موتاس ـ يمورد یچمطالعه ه نیا يها افتهی اساس
  .گزارش نشدمذکور در دو گروه مورد مطالعه 

کـاري   کـم م شده در کودکان مبـتلا بـه   مطالعات انجا
CH اساسـی ژن   نقـش بر روي حیوانات  زیو نDUOX2 

 جینتـا  ).19( انـد  یـد نشـان داده  یرا در سنتز هورمون تیرو
ژن  يهـا  موتاسـیون سـت کـه   ا نآ يایاغلب مطالعات گو

DUOX2 از نوع هموژن و در نوع گذرا از   مییدر نوع دا
 يهـا  ونیموتاس ـز ا يگرچه مـوارد  باشد، نوع هتروژن می

 اسـت  شـده  گـزارش  يماریب يگذرا انواع در زیهموژن ن
شناخته شده  DUOX2ژن  ونیموتاس 20تاکنون  ).15- 16(

 یسلول خارج يدازیپراکسشبه  ونیموتاس 8است که شامل 
)Extracellular peroxidase-like domain(، 11  جهــش

و  )First long intracellular loop( بلنداول  ي در حلقه
ــ ــه کیـ ــش در حلقـ ــلول ي جهـ ــل سـ    یدوم داخـ

)Second intracellular loop (ــی ــد مـ ــوع  .باشـ نـ
ــ ــا ونیموتاس ــامل   يه ــزارش شــده ش ــ 8گ  ونیموتاس

Missense، 6 ونیموتاســـ Nonsense، 5 ونیموتاســـ 
Frame shift  ونیموتاســ 1و Splice-site باشــند مــی. 

 CH يغربـالگر  یمـذکور در ط ـ  يها موتاسیون ي هیکل
  ).20( کشف شدند

 

 يولوژیتیرویید با ات  مییگذرا و دا يمادرزاد يکار مبتلا به کم انکودک هاي مورد مطالعه در و غلظت هورمون کیاطلاعات دموگراف. 1 جدول
 شاهد گروه و هورمونوژنز سید

  CH گذرا  CH کودکان سالم  هورمونوژنز سید يولوژیات با  
  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  یلیازدواج فام ي سابقه
TSH )تریل در واحد یلیم(    

  5/4 ± 7/2  3/47 ± 1/46  5/25 ± 7/19  هیاول
  5/36 ± 7/30 9/3 ± 0/2 درمان قطع از پس

T4 )تریل یدس در کروگرمیم(    

  6/11 ± 9/3  2/6 ± 5/3  7/5 ± 5/3  هیاول
  1/7 ± 9/2 1/8 ± 9/1 درمان قطع از پس

CH: Congenital hypothyroidism  
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در  یحت DUOX2ژن  ونیموتاس ینیبال يها پیفنوت
انواع مشخص آن در افراد مختلف متفاوت است و بـر  

 ـ ي رهی ـو همکاران ذخ Vigoneاساس مطالعه  بـدن   دی
 ـتواند باعـث تغ  می  ـفنوت در ریی هـا شـود و عوامـل     پی
ها نقش  پیدر بروز انواع فنوت دی افتیدر رینظ یطیمح

  ).21( دارند
Grasberger  يکاربرد ي مطالعه کیو همکاران، در ،

 يدازیشبه پراکس ـ ي هزدر حو Missense ونیسه موتاس
)Q36H ،R376W  وD506N ( از ژنDUOX2  را در

 Q36H يها موتاسیون .کردند یبررس Cos-7 يها سلول
 وپلاسـمی اند ي را از شبکه DUOXانتقال  R376Wو 

 کـه ی در حـال  .نـد ینما متوقف مـی  ییپلاسما يبه غشا 
را  DUOX ییانتقـال داخـل غشــا   D506N ونیموتاس ـ

  اندوپلاسـمی  ي ها در شبکه جهش نیا .دهد کاهش می
 جـه ینت نی ـمطالعه به ا نیدر ا نیققمح .شوند می رهیذخ
شـبه   ي هزحـو  Post-transitionalکه پردازش  دندیرس

ــ ــی  يدازیپراکس ــش مهم ــروج   نق از  DUOX2در خ
هورمـون   دی ـدر تول جـه یو در نت  اندوپلاسـمی  ي شبکه

   ).22( دارند دییرویت
در پــیش از ایــن مــذکور هــر کــدام  يهــا موتاســیون

 .کشــف شــدند CH يغربــالگر یطــ یمطالعـات متفــاوت 
ــ ــاران  Vigoneتوســط  R376W ونیموتاس  ،)21(و همک
ــ ــط  Q36H ونیموتاس ــاران  Varelaتوس و  )23(و همک

ــموت ــط D506N ونیاسـ ــاران  Pfarr توسـ  )24(و همکـ
  .گزارش شد

فـوق   يها از موتاسیون يمورد چیما ه ي در مطالعه
بـا    مـی یگذرا و دا CH در دو گروه از کودکان مبتلا به

 ـاعلت  .دینگرد گزارش هورمونوژنز سید يولوژیات  نی
داد کـه بـه نظـر     حیتوض ـ گونـه  نیتوان ا ها را می افتهی

 ينژاد يها تفاوت مذکور تفاوت لیدل نیتر رسد مهم می

ن آبه  زین نیشیکه در مطالعات پ استافراد مورد مطالعه 
 هـاي  ژن ریجهش در سا شاید ).25(اشاره شده است 

 هاي ژن شامل هورمونوژنز سیدگذرا و  CHدخیل در 

در بروز  ینتیروگلوبولین و پندر سدیم ید، غشایی کانال
ند کـه  شتنفش داما  ي مورد مطالعه یتدر جمع یماريب
  .است يشتریب يها یبررس ازمندین

بـه نقـش عوامـل     یگر چه مطالعات قبلا ،یاز طرف
مختلف  يها پیدر بروز فنوت دی ي رهیذخ رینظ یطیمح

 ـ  DUOX2 يها موتاسیون بـه نظـر    یاشاره نمودنـد ول
 ـنهـا   فاکتورها در بروز موتاسیون نیرسد ا می  نقـش  زی

  .است يشتریب يها یبررس ازمندین که باشند داشته
عوامل مربـوط بـه    یافزون بر موارد ذکر شده برخ

 حاصل جیتوانند در نتا می زیها ن موتاسیون یروش بررس
  .باشند داشته نقش

 ي سهیمقا در مطالعه نیشده در ا یتعداد افراد بررس
 نیبنـابرا  .بود شتریب یحت ای و همانند مطالعات ریسا با

 ـتواند دل مین نمونه حجم کمبود  یکنـون  يهـا  فتـه ای لی
  .باشد

 ـ قیتحق نیدر ا  ـ یدر نـواح  یجهش ژن ژن  یاگزون
DUOX2 یکه بر اساس برخ یدر حال .دیگرد یبررس 
 و اینترونـی  ي ناحیه در جهش وجود احتمالمطالعات 

کـه   توانـد وجـود داشـته باشـد     تنظیمی ژن مذکور می
  .)26( است یبررس یازمندن

به نظـر  پژوهش  ینحاصل از ا يها یافتهبا توجه به 
 يها روش یربا استفاده از سا یگريرسد مطالعات د می

 يهـا  ژن یرسا يها موتاسیون یبررس یزو ن یژن یبررس
هورمونــوژنز  سیــگــذرا و د CH یولــوژيدر ات یــلدخ

تیروگلوبولین و  ید، سدیم غشایی کانال هاي ژن تیروئید
بـه اسـاس    یقطر ینتا بتوان بد باشد يضرور ینپندر

    .برد یدر منطقه پ یعشا يیمارب ینا یکیژنت
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The Mutation of Dual Oxidase 2 (DUOX2) Gene among Patients with  

Permanent and Transient Congenital Hypothyroidism 
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Roya Kelishadi MD7, Hosein Saneian MD8, Silva Hovsepian MD9, Massoud Amini MD10 
 
Abstract 
Background: Considering the high prevalence of congenital hypothyroidism (CH) in Isfahan and its 
different etiologies comparing with other countries, the high rate of parental consanguinity and the role 
of DUOX2 gene in transient CH and permanent CH due to dyshormonogenesis, the aim of this research 
was to investigate the mutations of DUOX2 gene in patients with transient or permanent CH due to 
dyshormonogenesis.  

Methods: In this descriptive prospective study, patients diagnosed with transient CH and permanent 
CH due to dyshormonogenesis during CH screening program, were selected. Venous blood sample 
was obtained to determine the 3 mutations Q36H, R376W, D506N of DUOX2 gene using Real-time 
PCR HRM method by specific primers and complementary molecular methods such as Sequencing. 

Findings: In this study 25 and 33 CH patients with transient CH and permanent CH due to 
dyshormonogenesis were studied respectively. 30 children studied as control group. We did not find 
any mutation of the mentioned three mutations of DUOX2 gene.  
Conclusion: Considering the findings of current study, it seems that further studies with other 
methods and also with considering other gene mutations such as pendrin, NIS and thyroglobulin is 
needed for more accurate conclusion. 

Keywords: Congenital Hypothyroidism, Dual Oxidase 2 (DUOX2) gene. 
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