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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 27/2/90: تاريخ پذيرش         12/11/89: تاريخ دريافت  1390 هفته سوم تير ماه/139شماره /منهسال بيست و 
  

   يمادرزاد يكار در بيماران مبتلا به كم Dual Oxidase 2 موتاسيون ژن

  و گذرا  مييتيروييد دا

  

   ،4يصالح منصوردكتر  ،3پور ميشها  نيمه، دكتر 2ينيالد تاجحسن  محمد ،1پور رستم نينوشدكتر 

   ،8انيصانع نيحسدكتر  ،7يشاديكل ايرودكتر  ،6جوانمرد يجو حق قيشقادكتر  ،5يضيف آواتدكتر 

  10ينيام مسعوددكتر  ،9انيهوسپ لوايسدكتر 
  

  

  خلاصه

 يها ازدواج يبالا، فراواني جوامع ريبا سا سهيدر مقا يماريب يولوژيمتفاوت بودن اتايران و در  بالاي كم كاري مادرزاديبا در نظر گرفتن شيوع  :مقدمه

 يولوژيتيروييد با ات  مييدا يكاري مادرزاد تيروييد و كم يگذرا يكاري مادرزاد در بروز كم )Dual Oxidase 2 )DUOX و نقش ژن يليفام

هورمونوژنز و  ديس يولوژيبا ات  مييتيروييد دا يمادرزاد يكار در بيماران مبتلا به كم DUOX2 هاي ژن بررسي موتاسيون براي مطالعهاين هورمونوژنز،  ديس

  .انجام شددر شهر اصفهان  گذرا،

 يولوژيتيروييد با ات  مييدا يمادرزاد يكار كم ايگذرا و  يمادرزاد يكار نگـر، كودكان مبتلا به كم آينده يتوصيف ي مطالعه نيدر ا :ها روش

 DUOX2و  Q36H ،R376W ،D506Nسه ژن  ونيموتاس يبه منظور بررس يديخون ور ي انتخاب و نمونه يهورمونوژنز طي طرح غربالگر سيد

با پرايمرهاي  Real-time PCR HRMيا  Real-time polymerase chain reaction high resolution meltبا استفاده از تكنيك 

 .مورد مطالعه قرار گرفتندSequencing اختصاصي و آزمايشات مولكولي تكميلي نظير 

كودك به عنوان  30هورمونوژنز و  سيد يولوژياتبا  تيروييد  يميدا ياگذرا  يمادرزاد يكار كممبتلا به  كودك 33و  25 بيمطالعه به ترت نيا در :ها يافته

از  يمورد يچه D506Nو  Q36H ،R376W ونياظ دارا بودن سه موتاسحسيتوژنتيكي بيماران از ل يدر بررس. گرفتند قرار مطالعه مورد شاهدگروه 

 .گزارش نشد يونموتاس

 يبررس يزو ن يژن يبررس يها روش يربا استفاده از سا يگريرسد مطالعات د پژوهش به نظر مي ينحاصل از ا يها يافتهبا توجه به  :گيري نتيجه

تيروگلوبولين و  يد، سديم غشايي كانال هاي ژن شامل يديهورمونوژنز تيرو سيگذرا و د يمادرزاد يكار كم يولوژيدر ات يلدخ يها ژن يرسا يها موتاسيون

  .برد يدر منطقه پ يعاش يماريب ينا يكيبه اساس ژنت يقطر ينتا بتوان بد باشد، يضرور ينپندر

  .Dual Oxidase 2 تيروييد، ژن يمادرزاد يكار كم :واژگان كليدي
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  مقدمه

  يــــا  CH(يــــد يكــــاري مــــادرزادي تيرو   كــــم

Congenital hypothyroidism(، ــرين  يكــي از شــايع ت

هـاي انـدوكربن و متابوليـك كودكـان و از علـل       بيماري

). 1- 2(باشـد   گيري عقب مانـدگي ذهنـي مـي    قابل پيش

ميزان بروز اين بيماري در جوامع مختلف متفاوت است 

تولـد   4000تا  3000مورد در هر  1طور متوسط ه ولي ب

 ).3( شود گزارش مي

CH و گـذرا وجـود    دايمـي تواند به دو صـورت   مي

 ـ  دايميدر موارد  .داشته باشد صـورت  ه نياز به درمـان ب

باشد در حالي كـه در نـوع گـذرا جهـت      مادام العمر مي

جلوگيري از اثرات كمبود هورمـون بـر رشـد و تكامـل     

 CH. شود سالگي دارو به بيمار داده مي 3مغز حداكثر تا 

 ي توانـد بـه علـت اخـتلالات تكـاملي غـده       مـي  مييدا

باشد كه در حـدود  ) آژنزي، اكتوپي، هيپوپلازي(يد يتيرو

دهد و تحـت عنـوان    را تشكيل مي CHدرصد موارد  85

بـه طـور   علل ايجاد ديسـژنزي  . ودش ديسژنزي ناميده مي

رسد عوامل مـولتي   ولي به نظر مي يستمشخص نكامل 

 ي فاكتوريال نظير عوامـل محيطـي و مـداخلات پيچيـده    

به  CHدرصد موارد  15 ).4(ژني در بروز آن مؤثر باشد 

كه حاصل نقص در توليـد   استمونوژنز رهو علت ديس

ــده  ــت و عملكــرد گيرن ــا نقــص در فعالي ــون ي  ي هورم

  ).4( باشد مييد يهورمون تيرو

CH نظير كمبود يـد،   يتواند به علت موارد مي گذرا

هاي ضـد   در معرض يد قرار گرفتن مادر يا نوزاد، درمان

وجـود   ،يديت اتوايميون مـزمن مـادر  ييد مادر، تيرويتيرو

بـا منشـأ    TSH هـاي  گيرنده ي هاي بلوكه كننده بادي آنتي

هـاي ضـد عفـوني     لروتين از محلـو  ي مادري و استفاده

  ).4(يددار حاصل شود 

 ـانجـام شـده در ا   يبر اسـاس مطالعـات مولكـول       ني

ول سنتز هورمـون تيروييـد   ؤمس يها نقص در ژن ،نهيزم

 Thyroid peroxidase(يد پراكسيداز يتيروهاي  يعني ژن

ــا  ــولينگ، تيرو)TPOي ــا  Thymoglobulin( لوب  ،)TGي

ــ و ميســد ناقــل ــ Sodium iodide symporter( دي  اي

NIS( ــدرين ــ Pendred syndrome(، پنـ و  )PDS ايـ

ي يشناسـا  كه بـه تـازگي   ،(THOX2) ،2تيروئيد اكسيداز 

ــث ، شــده اســت ــخف CHباع ــدا في ــا مي ــوژيات ب  يول

بـر اسـاس    ياز طرف ـ ).5- 8( شوند مي هورمونوژنز ديس

 CH جـاد يمسـؤول ا  يها ژن انو همكار Nose ي مطالعه

ــي  ــذرا م ــد  گ ــخف CHتوانن ــدا في ــ مي ــوژيات اب  يول

  ).9( ندينما جاديا هورمونوژنز ديس

يـا   Dual Oxidase 2تحت عنـوان ژن   ،THOX2ژن 

DUOX2 ــن ــناخته شــده اســت  زي ــا .ش ــ ني  يرور ژن ب

 ي اگزون كد كننـده  33 يقرار گرفته و دارا 15موزوم ورك

mRNA ي  كننـده  ديتول ستميس عنوان به ژن نيا .باشد مي

H2O2 ييـد شـناخته شـده    هورمـون تيرو  دي ـروند تول يط

 ـبر اساس مطالعـات انجـام شـده در ا    ).10- 11( است  ني

باعـث بـروز    H2O2 ي كننـده  ديتول ستمينقص در س نهيزم

CH ــي ــود م ــد ).12- 14( ش ــترت نيب ــص در ژن  بي نق

DUOX2 ديباعث عدم تول H2O2 ـا بنـابراين  .شـود  مي   ني

ســنتز هورمــون  يژن مربوطــه بــرا تيــو فعال نيپــروتئ

عمـل   يبـرا  TPO ؛ چـرا كـه  باشـد  مي يتيروييد ضرور

ــه  ــردن ب ــال  ك ــوان كات ــرا زوريعن ــنتز يب ــون  س   هورم

Iodide organification, coupling به  ازينH2O2 دارد.  

سـت  ا آن ياي ـگو نـه يزم نيمطالعات انجام شده در ا

باعـث   DUOX2هتروژن ژن  يها موتاسيون ايكه نقص 

 شده و منجر به بـروز  دي ونيكاسيفيدر ارگان ينقص نسب

ــوع خف ــن ــي  CH في ــذرا م ــردد گ ــال .گ ــه  يدر ح ك

باعث نقص كامل  DUOX2ژن هورموژن يها موتاسيون

و  ديشده و منجر به بروز نوع شد دي ونيكاسيفيدر ارگان
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 يبرخ ـ ياه افتهي وجود نيباا ).15( گردد مي CH دايمي

 ژن هورمـوژن  يهـا  وجـود موتاسـيون   ،جديـد  مطالعات

DUOX2  را درCH بر). 16(اند  ودهگزارش نم زين گذرا 

 يليفـام  مـوارد  در هـا  موتاسيون نيا مطالعات نياساس ا

 ).15( اند شده گزارش زين

 در جامعـه،  CHلذا با در نظر گـرفتن شـيوع بـالاي    

 ريبـا سـا   سـه يدر مقا يمـار يب يولـوژ يمتفاوت بـودن ات 

 يولـوژ يبا اتدايمي و  يگذرا CHموارد  فراواني( جوامع

 يهــا ازدواج يبــالا انــيفراو زيــو ن) هورمونــوژنز ديــس

ژن  با توجـه بـه نقـش    زيو ن) 17- 18( در جامعه يليفام

DUOX2  در بروزCH  يولـوژ يات و دائمـي بـا   يگـذرا 

ــدف از ا  ــوژنز، ه ــس هورمون ــدي ــي   ني ــه بررس مطالع

بـا    CHدر بيماران مبتلا بـه   DUOX2 نهاي ژ موتاسيون

چـه   د،بـو هورمونوژنز در شـهر اصـفهان    ديس يولوژيات

 ـا يمولكول اساس نييبسا با تع  بـه  يابيدسـت  يمـار يب ني

   .ودش هموارتر يماريب يولوژيزيپاتوف

  

  ها روش

 جينگـر، بـر اسـاس نتـا    آينده يتوصيف ي مطالعه نيدر ا

 تـاكنون،  1381 سـال  از نـوزادان  يغربـالگر  به مربوط

گيـري در   كه تحـت درمـان و پـي    CHبيماران مبتلا به 

د و پـس از طـي   مركز تحقيقات غدد و متابوليسم بودن

ي درمـان تحـت بررسـي قـرار     يابتدا ي هدوران سه سال

 يولـوژ يبـا ات   مـي يدا يـا گـذرا   CH صيگرفت و تشخ

ه بـود  هـا گذاشـته شـد    نآ يبـرا  سيهورمونـوژنز  سيد

 كودكـان  از گـروه  كي .مورد مطالعه قرار گرفتند ،)17(

 ـن يعيطب يغربالگر جينتا با  شـاهد  گـروه  عنـوان  بـه  زي

  .شدند فراخوان

پس از سـه سـال درمـان و     CH يطرح غربالگر طي

درمـان  گـذرا يـا دايمـي،     CHبراي تشخيص گيري،  پي

غلظـت  و  شـد هفتـه قطـع    6تـا   4كودك مبتلا به مدت 

ــرمي يــا  TSH(و هورمــون محــرك تيروييــد    T4 س

Thyroid stimulating hormone (شـود  گيري مي اندازه .

جـام  نيـز ان سـونوگرافي و يـا اسـكن تيروئيـد     به علاوه 

ي ياساس نتايج حاصل از آزمايشات بيوشيميا بر. شود مي

و گـذرا   دايمـي  CHهاي راديولوژيـك مـوارد    و بررسي

و  يع ـيطب ري ـغ شيزمـا آدر صورت . گردند مشخص مي

ــوان  ي كــودكعــياســكن طب ايــ گرافيســونو تحــت عن

ــد ــورت   سي ــوژنز و در ص ــاآهورمون ــيطب شيزم و  يع

 يگذرا تلق CHتحت عنوان  يعياسكن طب اي گرافيسونو

  . قرار خواهند گرفت كيژنت يمورد بررس و

ــا ــه ني ــهيكم توســط مطالع ــت و اخــلاق ي ت  معاون

 ـت اصفهان يپزشك علوم دانشگاه يفناور و قاتيتحق  دأيي

پس از انتخاب افراد مـورد مطالعـه و    .ديگرد بيتصو و

 تابوليسـم، مهـا بـه مركـز تحقيقـات غـدد و       فراخوان آن

ه در مورد مراحـل مطالعـه و   كودكان مورد مطالع نيوالد

اهميت طرح توجيـه شـده، رضـايت كتبـي      اهداف آن و

  .ها كسب شد جهت مشاركت در طرح از آن

 و دقيـق  حـال  شـرح  گـرفتن  از پـس  ،طرح نيا يط

 اطلاعــات شــامل كــه مربوطــه ي نامــه پرســش تكميــل

ــدموگراف ــن و كي ــات زي ــوط اطلاع ــه مرب ــهي ب ــا افت  يه

ــالگر ــاد(ي غرب ــاول TSHو  T4 ريمق ــالگر[ هي و  ]يغرب

 )يپس از قطع درمـان در سـه سـالگ    TSHو  T4 ريمقاد

توسـط   ،كودكـان مـورد مطالعـه   سپس . تكميل شد ،بود

ند و پـس از آن  شـد  نهيپزشك عمومي همكار طرح معا

ــه ــتلا     ي نمون ــان مب ــال، از كودك ــدي كوبيت ــون وري خ

  .آوري و به آزمايشگاه ژنتيك ارسال شد جمع

سـيتوژنتيكي بيمـاران،   در آزمايشگاه ژنتيك بررسـي  

بانـك   ي هاي دريافت شـده، تهيـه   نمونه DNAاستخراج 

DNA  ،از تكنيـك   ي استفاده و مريپرا يطراحاز بيماران
Real-time polymerase chain reaction high 

Resolution melt ــ ــراي  Real-time PCR HRM اي ب

ها، تعيـين تـوالي و تشـخيص و تفسـير      ي جهشيشناسا

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  و همكاران پور رستم نينوشدكتر   DUOX2هاي ژن  و موتاسيون دييرويت يمادرزاد يكم كار

  591  1390هفته سوم تير / 139شماره /  29سال  –پزشكي اصفهان  مجله دانشكده

 ـا يط ـ .؛ انجام شـد ليهاي احتما جهش مطالعـه سـه    ني

 يمـورد بررس ـ  D506N و Q36H ، R376W ونيموتاس

  .قرار گرفتند

افـزار   ري شده بـا اسـتفاده از نـرم   آو اطلاعات جمع

 و) SPSS )SPSS Inc., Chicago, ILآمــــاري 

لانـدا، فـي، كرامـر و ضـريب      ،2χ هـاي آمـاري   آزمون

   .مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت Pearsonهمبستگي 

  

  ها افتهي

 CHكودك مبتلا بـه   33و  25 بيبه ترت مطالعه نيدر ا

 30 و هورمونـوژنز  سي ـد يولـوژ ياتبـا    مـي يگذرا و دا

  .گرفتند قرار مطالعه مورد شاهد گروه عنوان به كودك

 سـه  در مطالعـه  مـورد  افـراد  كياطلاعات دموگراف

  .است دهيگرد ارائه 1 جدول در گروه

  

  بحث

 كي ـولوژيات يهـا  يبررس ـ ريبا سـا مطالعه همگام  نيدر ا

، Q36H ونينقش سـه موتاس ـ  ،CH يطرح غربالگر يط

R376W  وD506N  ژنDUOX2  درCH  ــذرا و گــــ

 بـر  .دي ـگرد يبررس هورمونوژنز سيد يولوژياتبا   مييدا

 يوناز موتاس ـ يمـورد  يچمطالعه ه ـ نيا يها افتهي اساس

  .گزارش نشدمذكور در دو گروه مورد مطالعه 

كـاري   كـم م شده در كودكان مبـتلا بـه   مطالعات انجا

CH اساسـي ژن   نقـش بر روي حيوانات  زيو نDUOX2 

 جينتـا  ).19( انـد  يـد نشـان داده  يرا در سنتز هورمـون تيرو 

 ـاغلب مطالعات گو ژن  يهـا  موتاسـيون سـت كـه   ا نآ ياي

DUOX2 از نوع هموژن و در نـوع گـذرا از     مييدر نوع دا

 يهـا  ونيموتاس ـز ا يگرچـه مـوارد   باشـد،  نوع هتروژن مي

 اسـت  شـده  گـزارش  يمـار يب يگذرا انواع در زيهموژن ن

شناخته شده  DUOX2ژن  ونيموتاس 20تاكنون  ).15- 16(

 يسـلول  خارج يدازيپراكسشبه  ونيموتاس 8است كه شامل 

)Extracellular peroxidase-like domain(، 11   جهـش

و  )First long intracellular loop( بلنداول  ي در حلقه

ــ ــه كيـ ــش در حلقـ ــلول ي جهـ ــل سـ    يدوم داخـ

)Second intracellular loop (ــي ــد مـ ــوع  .باشـ نـ

ــ ــا ونيموتاس ــامل   يه ــده ش ــزارش ش ــ 8گ  ونيموتاس

Missense، 6 ــ ــ Nonsense، 5 ونيموتاســ  ونيموتاســ

Frame shift  ــ 1و ــي Splice-site ونيموتاس ــند م  .باش

 CH يغربـالگر  يمـذكور در ط ـ  يهـا  موتاسـيون  ي هيكل

  ).20( كشف شدند
        

 يولوژيتيروييد با ات  مييگذرا و دا يمادرزاد يكار مبتلا به كم انكودك هاي مورد مطالعه در و غلظت هورمون كياطلاعات دموگراف. 1 جدول

 شاهد گروه و هورمونوژنز سيد

  CH گذرا  CH كودكان سالم  هورمونوژنز سيد يولوژيات 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  يليازدواج فام ي سابقه

TSH )تريل در واحد يليم(    

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

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

T4 )تريل يدس در كروگرميم(    

  6/11 ± 9/3  2/6 ± 5/3  7/5 ± 5/3  هياول

  1/7 ± 9/2 1/8 ± 9/1 درمان قطع از پس

CH: Congenital hypothyroidism  
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در  يحت DUOX2ژن  ونيموتاس ينيبال يها پيفنوت

انواع مشخص آن در افراد مختلف متفاوت است و بـر  

بـدن   دي ـ ي رهي ـو همكاران ذخ Vigoneاساس مطالعه 

 ـتواند باعـث تغ  مي  ـفنوت در ريي هـا شـود و عوامـل     پي

ها نقـش   پيدر بروز انواع فنوت دي افتيدر رينظ يطيمح

  ).21( دارند

Grasberger  يكاربرد ي مطالعه كيو همكاران، در ،

 يدازيشـبه پراكس ـ  ي هزدر حو Missense ونيسه موتاس

)Q36H ،R376W  وD506N ( از ژنDUOX2  را در

 Q36H يهـا  موتاسيون .كردند يبررس Cos-7 يها سلول

 وپلاســمياند ي را از شــبكه DUOXانتقــال  R376Wو 

 كـه ي در حـال  .نـد ينما متوقـف مـي   ييپلاسـما  يبه غشا 

ــ ــا  D506N ونيموتاس ــال داخــل غش را  DUOX ييانتق

  اندوپلاسـمي  ي هـا در شـبكه   جهش نيا .دهد كاهش مي

 جـه ينت ني ـمطالعـه بـه ا   نيدر ا نيققمح .شوند مي رهيذخ

شـبه   ي هزحـو  Post-transitionalكـه پـردازش    دنديرس

از  DUOX2در خـــروج   نقـــش مهمــي  يدازيپراكسـ ـ

هورمــون  ديــدر تول جــهيو در نت  اندوپلاســمي ي شــبكه

   ).22( دارند دييرويت

در پــيش از ايــن مــذكور هــر كــدام  يهــا موتاســيون

 .كشــف شــدند CH يغربــالگر يطــ يمطالعــات متفــاوت

 ،)21(و همكــاران  Vigoneتوســط  R376W ونيموتاســ

ــ ــط  Q36H ونيموتاس ــاران  Varelaتوس و  )23(و همك

ــموت ــط D506N ونياسـ ــاران  Pfarr توسـ  )24(و همكـ

  .گزارش شد

فـوق   يهـا  از موتاسـيون  يمورد چيما ه ي در مطالعه

بـا    مـي يگـذرا و دا  CH در دو گروه از كودكان مبتلا بـه 

 ـنگرد گزارش هورمونوژنز سيد يولوژيات  ـاعلـت   .دي  ني

 ـتـوان ا  ها را مي افتهي داد كـه بـه نظـر     حيتوض ـ گونـه  ني

 ينـژاد  يها تفاوت مذكور تفاوت ليدل نيتر رسد مهم مي

ن آبـه   زين نيشيكه در مطالعات پ استافراد مورد مطالعه 

 هـاي  ژن ريجهـش در سـا   شايد ).25(اشاره شده است 

 هـاي  ژن شـامل  هورمونوژنز سيدگذرا و  CHدخيل در 

در بـروز   ينتيروگلوبولين و پندر سديم يد، غشايي كانال

ند كـه  شـت نفـش دا ما  ي مورد مطالعه يتدر جمع يماريب

  .است يشتريب يها يبررس ازمندين

بـه نقـش عوامـل     يگر چه مطالعـات قبل ـ ا ،ياز طرف

مختلـف   يهـا  پيدر بروز فنوت دي ي رهيذخ رينظ يطيمح

 ـ   DUOX2 يهـا  موتاسيون بـه نظـر    ياشـاره نمودنـد ول

 ـنهـا   فاكتورها در بـروز موتاسـيون   نيرسد ا مي  نقـش  زي

  .است يشتريب يها يبررس ازمندين كه باشند داشته

عوامـل مربـوط بـه     يافزون بر موارد ذكر شده برخ ـ

 حاصـل  جيتوانند در نتا مي زيها ن موتاسيون يروش بررس

  .باشند داشته نقش

 ي سهيمقا در مطالعه نيشده در ا يتعداد افراد بررس

 نيبنـابرا  .بـود  شتريب يحت اي و همانند مطالعات ريسا با

 ـتواند دل مين نمونه حجم كمبود  يكنـون  يهـا  فتـه اي لي

  .باشد

 ـ  قيتحق نيدر ا  ـ يدر نـواح  يجهـش ژن ژن  ياگزون

DUOX2 يكه بر اسـاس برخ ـ  يدر حال .ديگرد يبررس 

 و اينترونـي  ي ناحيـه  در جهـش  وجود احتمالمطالعات 

كـه   توانـد وجـود داشـته باشـد     تنظيمي ژن مـذكور مـي  

  .)26( است يبررس يازمندن

بـه نظـر   پژوهش  ينحاصل از ا يها يافتهبا توجه به 

 يهـا  روش يربا استفاده از سـا  يگريرسد مطالعات د مي

 يهـا  ژن يرسـا  يهـا  موتاسيون يبررس يزو ن يژن يبررس

ــلدخ ــوژيدر ات ي ــذرا و د CH يول ــگ ــوژنز  سي هورمون

تيروگلوبـولين و   يد، سديم غشايي كانال هاي ژن تيروئيد

بـه اسـاس    يـق طر ينتا بتوان بـد  باشد يضرور ينپندر

    .برد يدر منطقه پ يعشا يماريب ينا يكيژنت
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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 dy-
shormonogenesis.  

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 dyshormo-
nogenesis were studied respectively. 30 children studied as control group. We did not find any muta-
tion of the mentioned three mutations of DUOX2 gene.  

Conclusion: Considering the findings of current study, it seems that further studies with other me-
thods 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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