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Abstract: The study was conducted on 90 blood samples divided into 35 samples  Hypothyroidism 35 

samples hyperthyroidism (group of patients ) and 20samples from healthy people ( control group). DNA 

of two groups was extracted and exon 10 was amplified by using PCR. Mutations were diagnosed and 

analyzed byusing Sequencing. The present study found seven novel mutations in exon 10, divided into 

five mutations amonghypothyroidism patients compared to control (who did not appear to have any type 

of mutations diagnosed). All mutations diagnosed weresubstitution included transition or transversion 

depending on the nature of the mutant base, three missense mutation in three hypothyroidism patients 

with a proportion of 20% each. They are as follows c.1330 T>C, Y444H; c.1424 T>C, L475P and c.1435 

T>C, S479P and two silent mutation in two hypothyroidism patients (c.1338G>A,L446L and c.2300 

G>A Untranscrib).While the result showed two mutation in hyperthyroidism, one was missense mutation 

(c.1832 C>A, P610Q) and the other silent mutation (c.2103 C>A, R701R). 

The current study pointedout the occurrence of the disease linked with mutations in specific areas of 

linkingstimulating hormone and the interaction between the protein receptor and α-subunit for G-protein. 
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�ات �
	 ا�����ن ا� � �
���    �
� ����ة ا��ر���TSHR ����ى ��
 ا���ة ا��ر�
� #% ��$#"� ا�! �ة 

 

� )$ی�   1#$(�ة )!� ا��ه$ب    
 1 ،  #�5 )!� ا�34$ر )!�     3خ$�� ��ب$ل    ،2، ا,+� ی�


	 ا����ة          1�� ��� ���م ا����ة،آ��	 ا�����	 ��
��م ا����	، 

	 ا����ة         2�� ��� ا� �وة ا����ا��	،آ��	 ا��را�	، 
 آ��	 ا�#�'، �&"ن، ا�##�$	 ا�#��"ة  3
 

 2014 أی��ل   21: ا���5ل  /2014 أی��ل   16: س�(م ا)

 ��&	 �@ ��8A ��35&	 �@ �����@ ����	 ا���5ر �? �<�ط ا�>"ة و     35 ��&	 دم ��5#	 إ�8  90اس�7"�6 ا�"راس	 ا�����	    :ا��7ص� 
     8A�#ا� 	��#B#� 6� �ط ا�>"ة و�>� )Control&	 �@ أش7�ص أص��ء ت# �B#� 6#��	 ا����Eة      ��20و Patients Group (((��ط 

Group .(  L�7اس�DNA      ش�ة�
 ��س�7"ام ت�&5	    B#�� )Exons 10 ( @�B�TSHR#����@ و7A#6 ا�#&5E	 ا�#<�Mة ا�
Polymerase  Chain Reaction ( PCR)               N��ا��� 	ی5�E� �Oات وت�����MEا� L�7>ه� ت� ت"
� Sequencing  .   	ت ا�"راس"و

 �? ا�#&5E	 ا�#<�Mة ��ز�	 ا�8 خ#�	 �MRات �"ى �����@ ����	 ا���5ر �5�ر�	                     ��Novel Mutations	س�
	 �MRات "ی"ة       ا���
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وان #�N ا��MEات ا�#<�7	 ه? �MRات ��E5	 ت
�ی�Z	           ) ا�Yی@ �� ت�OX �"ی�O أي ��ع �@ ا��MEات ا�#<�7	     B#�)#��	 ا����Eة   

	 ا�5��"ة ا�E���\ ث(ث#&Transversion       �O أو Transitionأ�� �@ ��ع Substitutionاس��"ا��	   ��R 8�� ا��#�دا Missense 

Mutations      �O&� ]آ 	��� c.1330 T>C , Y444H ;  c.1424 T>C ,L475Pوه? آ�����?    %20 �? ث(ث �����@ ����	 ا���5ر

and c.1435 T>C , S479P    @�����ت�@ ص�MR وSilent Mutations   	���� 8A�� @#&�&ا���5ر    �? اث )c.1338 G>A, L446L 

and c.2300 G>A , Untranscribt .(         	��&� ط ا�>"ة�>�اح"ه#� %��5.71&#� س6�B ا�&��ab و�د �MRت�@ �5` �? ح��	 ا��Mط �? 
Missense) c.1832 C>A, P610Q  (  c���خ�ى صdوا)c.2103 C>A ,R701R  .(       ارت��ط 	إ�8 اح�#��� 	ا����� 	أش�رت ا�"راس

� و�&5E	 ا��M��[ ��@ ا���وت�@                       ا��MEات   M�#ن ا����O��� (رت��ط� 	ا�7�ص eR�&#ات �? ا��MEا� N��� @ خ(ل�وث ا�#�ض وذ�' "��
        @�� ). G-protein( ��وت�@ -ا�#���5[ و ا��ح"ة ا� ���ی	 أ�M� �$�ا

 

 ا��:��ـــــــــــــ�        
 

) Thyroiddisorders(ا�EAا��ت ا�>"ة ا�"ر��	  
  	M��7� اض��م ی# [ �"ة أ�� i�E��  �O&#Zت�

     @�����bر @��j� 8ت ا�>"ة وا��? ���6 إ���ه���
) Hyperthyroidism(ه? زی�دة �<�ط ا�>"ة 

ا��#�دا   ) Hypothyroidism(و���ر �<�ط ا�>"ة 
 T3 , T4)(��8 اخ���ر ����ی�ت ه�����ت ا�>"ة   

� ��>"ة ا�"ر��	  M�#ن ا����Oوا�)TSH (  	ح��� @�
وتMــــــــــــــ�ز          تً�ـــــــ&N     . (1)ا��ی�دة أو ا�&�5�ن 

��ت                      ���O@ ا��اث&ــ�@  	ا�>ــــــــــــــ"ة ا�"ر��ـــــ
ا����یc ا����bــــــــ�	 ه#� ه���ن ا� �ی�وآ�ــــــ�@                  

)Thyroxin T4 (       ای�دو m��ـــــ�ن ا� ــ�وه�
   @��وت
�#" �?  ) Tri-iodothyroninT3(ا� �ی�و


�م و��8   E@ ا��خ�ذ n#ا���د ا� 	8 آ#��� �#O
 ت�&�
� ��>"ة ا�"ر��	  M�#ن ا����O@ ��[ ا��ا�>"ة  ��Mت� )
Thyroid Stimulating Hormone TSH (

، و��Y' ت$�ن (2)ا�#�Mز �@ ��[ ا�>"ة ا�&7���	   
� ��>"ة    M�#ن ا����O�� ]�5��#ا���وت�@ ا� 	M�oو
ا�"ر��	 ه? ت&��X ت�&�N وا��از ه���ن ا� �ی�وی"   

ر ��O �? �@ خ(ی� ا� �ی�وی" ا��Bی��	 ���
p دو  
 ). 3(ا����Eة ��8 �#� وت�Eر ا�>"ة ا�"ر��	  

یN5 ا��B@ ا�#<YO� �Mا ا���وت�@ ��8 ا�Yراع ا��Eی[      
وی�$�ن  ) 14q31 (�31? ا����	 �14$�و��س�م 

\�M>� eR�&� @ �<�ة�ا�8  .  @�Bا ا�Yه �M>ی
 ح��r ا��&? وی���q �@ ��764وت�@ �$�ن �@ 

    @� c���r ا��&?  ح21س���	 ��Mدة �@ ا�����" �$�
   @� \�M>#ا�$���ة ا� 	�ث� ا��ح"ة ا� ���ی	 ا�M� ا�7�ر
    @� c���[ ت�
	 اآ����ت وت�"ا �&O�ی	 ا��&�	 �$�

 ح��r أ��&? ا�� ا�#&5E	 ا�
�ش�ة ا�$���ة  394
ح��r ا��&? وا�Yي ی# [ �M>�� 349 ا�8 

ا���
NE5 ا�##�"ة ��� ا�><�ءوا�&O�ی	 ا�$�ر��آ����	          
��ی	 ا�"اخ��	 ����      و��Y' ت# [ ا��ح"ة ا� �subunit 

βendo-cellular) (    	�&��tح#�ض اdو�"د ا
وت
���  .  ح��r أ��&?O&��50�ی	 ا�$�ر��آ����	       

هYا ا��B@ ی$�ن ��8 ا�><�ء ا��(ز�? �7(ی�     
� ��>"ة  M�#ن ا���ی$�ن ارت��ط ه� m��� "ا� �ی�وی

�ء ا�7�ر? �@ ���TSH (  ]�5(ا�"ر��	  B���)α (
ا�5��"ي �@ خ(ی� ا��Bی��	 ا� �ی�وی"     ��8 ا�><�ء  

 ?�� �Rیe ا��س�ل ا� ��Mی�5د إ�8 ت�)
CAMPCyclicAdenosine Mono 

Phosphate  ( ]ي ی��7"م �&5[ ا)ش�رة داخYا�
      	���E#ت ا����#
ا���7	 �&"ه� س�ف ت&<` آ[ ا�
�ی�   ���&N ه���ن ا� �ی�وی" �@ اخY ا���د وت�&�N أ

Tyrosine peroxide oxidase-TPO  @و��وت� 
 ث� ت�&�Thiroglobulin-TG  Nا� �ی�وآ�������@   

�c وت��ی�\ � . 4,5)(ه���ن ا� �ی�وی" وخ

  @���$�ن  TSHRا�� ا��MEات ا��? ت�"ث �? 
����@ ا�� �MRة ��E5	 ت�"ث �? ا�7(ی�   8��

 Germinalا��Bث���c ت��MR 8#ات �ث���	   

mutation     8�� ]#
 ی&�O&� a� ا�� �MRات �
��	 ت
����p ح��	   ) Gain-of-function(آ���ب وM�o	  ا

(��ط �<�ط ا�>"ة �ــo Nــ�Oر تZـ�7 ���>"ة 
Goiter) (6 (  دي إ�8 �5"انwة ت�MR �O&� a�&او ی

  c�M�o�� ]�5��#ا�)Loss-of-function ( ]
Bت
� ��>"ة ا�"ر��	      M�#ن ا����O�� 5�وم�ا�#���5[ 
����p ح��	 ���ر �<�ط ا�>"ة  وی5"ر �"د هYا  

 �MRة �M��7	 و�
�X 50ا�&�ع �@ ا��MEات ���ا�?   

��c وت
#[ ��ــ8 اخ��ال    � ��x ات ت$�ن�MEا� \Yه
ســ
	 اtرت�ـــــ�ط او ت&��L ت
ــــ��� ا��5��#[ ��8           

او �MRة ��E5	 ت�"ث �? ). 7(سx iE<�ء ا���7	  
    	�#�Bا�7(ی� ا�Somatic mutation  pت�� 

� وت$�ن أ��اض ا�#&��	 ا�Yات�	  � [ ح��	     Mی�
	��
�@ ا��MEات ا��Bث���	   " وان آ(. �MRات �

وا��MEات ا��B#�	 ت�"ث �? ا�NE5 ا�##�"ة ���  
    	E5&و�$@ ا� 	�ا�><�ء وا���5�ت ا�"اخ��	 وا�7�ر

��"وث ا��MEات �? ا�Hot spot ( NE5(ا���خ&	  
ا�##�"ة ��� ا�><�ء و ا���5�ت ا�"اخ��	 ا� (ث	 ه?       

أ�� ا���5�ت   .- proteinsG�N�5E&	 تM��[ ا��5��#[ 
ا�7�ر�	 A#@ ا���ی���(زم ��O� دور ����" �?   

   c��
Mوت�@ ا�#���5[ وت�� p8(ت�آ�. ( 

 تO"ف ا�"راس	 إ�8 ت<L�7 ا��7[ ا��راث?   
�EAtا��ت ا�>"ة ا�"ر��	 ا��? ت<#[ ا���5ر و    
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 ��Hypothyroidism andط �? �<�ط ا�>"ة  

Hyperthyroidism) (��
� eی�R @� ات�MEا� 	
�? ا��B@ ا�#<�M ����وت�@ ا��O�� ]�5��#��ن     

� ��>"ة ا�"ر��	  M�#ا�)Thyroid Stimulating 

Hormone Receptor TSHR.( 

 
         ;� ا��ــــــــــ�اد و�ــــــــــ�ا(> ا�+

 
 ا�+
A$ت  -1

 6
#90 Nدم ��ا� 	8 35 ��&A�#� دم 	&�� 
 ��&	 دم �#�8A ��ط ���35ر �? �<�ط ا�>"ة و 

�>"ة ا�"ر��	 �@ ��اآ� ا�>"د ا��� وا��$�ي �<�ط ا
�@ ���<�M�ت ا�#�ا�z وا���M�ء وا��5�	 �#"ة س�	 

 	��#B� ��8  و أA�#ا� 	��#B� 6� � �Oأش
�Oة �$�ن �"د ��&�ت�E@ ت"ری���ت 20ا����6 
#


	 ا����\ -آ��	 ا�����	/ ��� ���م ا����ة ��آ#� . 


r ا������ت ا�<��7	 �$[ ��د �@� N# ت� 
ا�#B#����@ ش#�6 ا�
#� وت�ری} ا�#�ض و 

��ت���Oی�ت ا����� . 
 

 DNAا,7�3ص ا��$�C ا��Aوي  -2

 @����#B#@ ��&�ت ا��ا�&�وي  r��ا�� L�7اس�
 �DNeasy Blood & Tissue Kit�س�7"ام �"ة

�ة �@ ��[ ش�آ	 (69504)OB� Qia gen.  

  ��PCRی:� )�; ا�ـ -3

�@ درس6 ا��MEات �? اtآ��ن ا�
�ش� ا�#$�ن 
�اء ��س�7"ام ا���دb�ت �? "ول 
#[) 1(خ#�	 أ�

PCR.

 ا�!$د($ت ا������34 #% ا��را,�) 1(��ول

GeneTSHRExon 

10 
Primer sequences Length Tm TA Product size-pb 

TSHR1 *F GTCATGAGCCACTGCGCC 18 60 55 352 

 R* GGTTGAACTCATCGGACTTGG 21 64 59  

TSHR2 F CCCAGGAAGAGACTCTACAAGCT 23 70 65 338 

 R GAAACCAGCCGTGTTGCAC 19 60 55  

TSHR3 F CCATCGACTGGCAGACAGG 19 62 57 336 

 R CGGATTTCGGACTGTGATGT 20 60 55  

TSHR4 F ACATAGTTGCCTTCGTCATCGT 22 64 59 381 

 R GCTGTTCTTTGGAGGAACCC 20 62 57  

TSHR5 F GCCTTCCAGAGGGATGTGTTC 21 66 61 338 

 R CCATGAAACATTGAAACATCGC 22 62 57  
 
 

 

MT: Melting temperature, TA: Annealing Temperature, * F: Forward, * R: Reverse. 

 

 �B�� ]#
��ی$�و���� آ#� ه� 20 أ�ی�R 6ی5	 ا�
 ).)2��iA �? ا�B"ول 

 

�$وی� ���
I ا�3$); وح���G$(2) ا��Gول 
Jاد ا��� ا�

Chemicals 
 

Volume 
 

Master Mix (hot star) 10 µl 

Premier Forward 

Premier Reverse 

0.7µl 
 

DNA 3 µl 

D.W. 6.3 µl 
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" ات#�م #�N اAt���ت �Rدت ا�
�&�ت �OB�ز   �
    }��Bن ت�#Z� 	5د�� q��ا��Eد ا�#�آ�ي �#"ة 

 6
Aا�#�اد، ث� و N�# Thermalا�
�&�ت �OB�ز   

Cycler     iA�#ا� a��� وش>[ ا�OB�ز ح�p ا���
"ول  ?�)3.( 

 

 

 PCRب�ن$�K ) 3(ا��Gول 

NO. of Steps Steps Temperature Time 
No. of Cycle 

 
1 Denaturation 1 95 °C 10 min 1 Cycle 

2 Denaturation 2 95 °C 30 sec. 

3 Annealing 58°C 30 sec. 

4 Extension 72°C 30 sec. 

50 Cycles 

5 Final Extension 72°C 5 min 1 cycle 

  Electrophoresisا��3ح
; ا���Jب$(%  -4

��اتa ا�ـ ( رح�6 ا�
�&�تPCR (  pوح� ��b���Oآ
%�2�س�7"ام ه(م اtآ�روز ���آ��) (�R9ی5	


��>	 ا�ـ �Ethidium Bromide م�وآ<6M ا��
 	�B�M&ق ا���� 	

"ه� �OB�ز اdش�)UVLight.( 

 

5- �
A
  ��Sequencingاءة �3$بO ا�:�ا)� ا��3Aو�


" ا��nآ" �@ و�د ا���م ا�7�ص	 ��B&�ت ا�"راس	 �
?b���O$ا���ح�[ ا� eی�R @� aت��  ت#��&�5	 

��7Zا��PCRس�7"ام �"ة��Charge Switch 

Clean-up Kit. ]#� 'ذ� "
 PCRو�

Sequencing  س�7"ام�� ABI big dye 

Applied Biosystems, USA ول"B4(وا� (
ی�iA ا�#�اد ا�7��#"�	 �? �#[

PCRSequencing.

 

 

 Sequencing Master Mix   ا���اد ا������34 #%) 4(ول ��

 

 

 

 

 "
�
��O�ء �@ �#[   tاSequencing PCR     	�5&����#ت 
Agencourtclean SEQ kitا� ���	 ��س�7"ام   

�? Backman Coulterا�#�&N �@ ��[ ش�آ	   

6 ا�
�&�ت �
"ه� �? ص��M	   . ا�##�$	 ا�#��"ة    Aو

O�ز ا��5اءة)(Plate 96 well sequencer ث� 
 N��ز ��اءة ا����OB� 6
AوApplied 

Biosystem Sequencer model ABI 3730 .
    �O��
" ا��O�ء �#[ ا�OB�ز ت� ت���[ ا�
�&�ت �#5�ر�

 N�Reference Gene  a��� The ح����

Mutation Surveyor Software v5.2. 
 

$3Aا�
 (ـــــــــK و ا��A$��ــــــ�     

 	
�TSHR �
  و ا��Rاب$ت  ا���ة ا��ر�
 

  @�Bا� N��ت� ت�#�[ ت�TSHR   r��ا�� N��و ت� 
�@ ا�5��"ة  mRNAا�&�وي ا��ای��زي ا��س�ل   

192514 1-  N��� @� ن����� )
http://asia.ensembl.org/index.html .(

آ#ـــــ� تـــــ� ت���ـــــ[ ت�ــــ��N ا�#&5Eــــــ	                   
                   @�B� ة�Mا�#<ـــــــــــــــــــــــTSHR 

������ره�ا�#&5E	 ا�����Z#@ ا�&5�ط ا���خ&	        
Hotspotb�Bإ�8 ا� �M>ت�O�dات و�MEوث ا�"��    @�

Reagent 
 

Volume (µl) x1 
 

5x buffer 2 µl 
Big dye 0.6 µl 
Primers 1 µl(10pmol) 

Sterile H2O 3.4 µl 
DNA template(cleaned PCR product) 3µl 

Total 10 µl 
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�ء ا�##�" ��� x<�ء        Bوت�@ ا�#���5[ ا���� @�#O#ا�
         p��� و 	داخ[ ا���7 	ا�$�ر��آ���� 	ی�O&وا� 	ا���7

O�ز 	Eاس�� �#O� ات�ME��ح"وثSequencer 

ABI 3730 .   ـ� ab��&6 ا�� ��&	 ��یr  70(ث� ��ر


�	 20و ��R	&��  ( N� ش�ة���Reference gene 

– TSHR a����� 	Eاس�� Themutation 

survey softwarev5.2)]$1ش.( 

 

 

 

 ;J1(ش:( ا�ـ K�$A� %)$ب��Jا� ;
� ه7م PCRا��3ح�(  �

	 %2 اWآ$روز ب�3آRا�� )M ( ;X��DNA Marker 100, 50 pb $أ� 
�ة ا�+$ش�ة) 29-1(ا���Rط ���4 ��RA:� ا��
� إ�� ا]��اء ا���� 

 
 

 	
�ات �� ;
���TSHR 
 @� ی&�TSHR �O&� aان ا��MEات ا��? ت�"ث �? 

�� 8���N ح����@ �@ ا�EAا��ت ا�>"ة وذ�' ا��#�دا 
ا��MEة ح�m ش6�7 ���ab ا�"راس	 و�د خ#{ 


�MR)Novel Mutation ( �Oات "ی"ة �#
 	�Zی�
 substitution) اس��"ا��	(�MRات ��E5	 ت

�? ح��	 ا���5ر �? �<�ط ا�>"ة و�@ ��ع 
Transition ?� \���Eع ا�5��"ة ا��� ا��#�دا ��8 

 ��یr 35 �@ %14.29خ#�	 ��8A و�&��	 
�"ی"ت�@ �? ح��	 ��ط و�MRت�@  	�Zی�
�E5	 ت

�<�ط ا�>"ة �@ ��ع  Transversion @�Zی�� ?� 
 	��&�5.71%@�� @�  35rی��.  	ش#�6 ا����

خ#�	 �MRات �� تYآ� س��5� و آ[ �MRة ش6�7 
ث(ث	 �&O� آ��6 �@ ) %20(�#�یr واح" و�&��	 

��ع Missense) ) c���ات ص�MR �O&� (واث&�ن
Silent (5ا� 	ط ا�>"ة�? ح���>�وت��ل . ��ر �? 

�? )  C( ا�8 ا�5��"ة ا���ی��س@ T)(ا�5��"ة ا� �ی#�@ 
 �#�  "&�1330���N ا�5��"ة )T(ث(ث	 ��ا�N �5��"ة 

(ا�6E ت>�ی� �? ا����r اt��&? �@ ا���ی�وس�@ 
Tyrosine Y ( @ی"��Oا� ?&��tا r��إ�8 ا��)
Histidine H ( ?&��tا r��ا�� N��� "&�444 .

 ی&�O&� a� اس��"ال ا����r 1435ا�#��N و�&" 
ا�8 ا����r ��و��@ ) Serine S( اt��&? ا����ی@ 

)Proline P ( r��ا�� N��� "&�469 . "&و�

 N��#1424ا�  ?&��tا r��اس��"ال ا�� �O&� a�&ی 
(ا�8 ا����r ��و��@ ) Lucien L(���س�@ 

Proline P ( r��ا�� N��� "&�475 . وت��ل
��? ) )Aا�8 ا�5��"ة اtدی&�@ G ((�@ ا�5��"ة ا�$�ا
 �#� �� ی&�O&� a� ت>�ی� �? 1338���N ا�5��"ة 

�&" ���Leucine L ( N(ا����r اt��&? ���س�@ 
 r��دی&�@ . 446ا��tوت��ل ا�5��"ة ا)A ( 8ا�

 @��وی ?�2300 N5���N ا�5��"ة ) G(ا�5��"ة ا�$�ا
 .هYا ا��>�� �? ا�5��"ة ��#&5E	 ��x ا�#<�Mة

� �? ح��	 ا��Mط �? �<�ط ا�>"ة ا�
Hyperthyroidism 	��ا�� \Y6 ه�B5" س�،

 35� @�B#�ع �MR5.71%ت�@ �5` و�&��	 

��یr ش6�7 آ[ �MRت�@ �#�یr واح" و�&��	 
 و ا� ���	 Missense ا��MEة اdو�8 �@ ��ع 20%

 c���ة ص�MRSilent . @اذ ت���6 ا�5��"ة ا���ی��س�
)(C @�&دیtا�8 ا�5��"ة ا )A ( 5��"ة�� @�
��� ?�)

(C ا�5��"ة N��� "&�1832 ?� ��<ت �O&� a�&ی �#� 
ا�Proline P ( 8(ا����r اt��&? ��و��@ 

) Glutamic acid Q(ا����r اt��&? آ��ت���' 
 r��ا�� N��� "&�610 . N��#2103و�&" ا� �� 

 @�&(ت��p ت>�ی� �ـ? ا����r اt��&? اtر
Arginine R (r��ا�� N��� "&�701 )  نtو"Bا�

 ). 2 و ش$[ 6 و 5
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�ة  )  5(��ول �����10
; �3$بO ا��RA:� ا� 	
G� TSHR 

 

 
�ةRن�ع ا� 

 
���O ا�:$)�ة 

^�#$Rا� 

 
^�#$Rا� ^�ا��
Mutation 

 
 %+
!Rا� ^�ا��

Wild type 

 
 ا��$��

Substitution (Transition) c.1330 ACC ACT 
Substitution (Transition)  c.1338 ACT GCT 
Substitution (Transition) c.1424 CCC CTC 
Substitution (Transition) c.1435 CTC CTT 
Substitution (Transition) c.2300 AGT AAT 

 ���ر �<�ط ا�>"ة
Hypothyroidism 

Substitution (Transversion) c.1832 GAC GCC 
Substitution (Transversion) c.2103 ACG CCG 

 ��ط �<�ط ا�>"ة
Hyperthyroidism 

 

 

�@  )Exon 10(ت
��� ا�#&5E	 ا�#<�Mة ا�
�ش�ة    @�
TSHR     �M>ت�O�t @�Bا ا�Y? ه�  	5E&� آ�� واه�dا

�ءB@ ا��ء �ا��ح"ة ا� ���ی	 ا�M�   ( ا�7�ر? ا�8 
sub unit α (   ن���Oول �@ ارت��ط ا�w�#ا�

 �M�#ا� )TSH (   @ ا��ح"ة�[ �ء ا�$��Bوا�8 ا�
ا� ���یc ���� وا�#�Z#@ ا�NE5 ا���
	 ا�##�"ة ���         

) (Seven TransMembrane7TMا�><�ء   

وا�#�# �	 ایZ� �����5�ت ا�7�ر�	 وا�"اخ��	 ا� (ث	          
�    وا�&O�ی	 ا�$�ر   �M@ اش�رة ا���� 	و�w�#ا�  	آ������

   N� �O���M�� 	��7ا�8 داخ[ ا�G-Protein   آ#� ان
   	M�o�� 5"انMی�دة او ا��ا��MEات ا��? ت��p ا�
ا��B@ ا�#<�M ���وت�@ ا�#���5[ تN5 أس�س� �? هYا    

 ). 10,11(ا�#&5E	 ا�#<�Mة  

 

 

 

 

 

�ة ) 6(��ول Rا� �

	 �`ثGا� ��(TSHR 

 
�ةR�� 	
� ا��$�����)�د ا�

(%) 
 

 
%A
�Wا  C�$ا�� �
�� 

 

 
�� �`ث
�ه$ )�� ا��3�

 

 
�ةRا� 

 

 
 ا��$��
 

1(20) Y 444 H 
Try 444 His 

Missense c.1330 T>C 

1(20) L 446 L 
Leu 446 Leu 

Silent c.1338 G>A 

1(20) L 475 P 
Leu 475 Pro 

Missense c.1424 T>C 

1(20) S 479 P 
Ser 479 Pro 

Missense c.1435 T>C 

1(20) Untranscribt Silent c.2300 A>G 

 
 
 

 ���ر �<�ط ا�>"ة
Hypothyroidism 

     
1(20) P 610 Q 

Pro 610 Gln 
Missense c.1832 C>A 

1(20) R 701 R 
Arg 701 Arg 

Silent c.2103 C>A 

 
 ��ط �<�ط ا�>"ة

Hyperthyroidism 
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A 

c.1832 C>A, P610Q 

 B 

          c.1330 C>T , Y444H 

 

D C 

c.1424 C>T , L475P             c.1435C>T, S479P  
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E 

c.2103 C>A , R701R   

F 

c.1338 G>A , L446L 

G 

c.2300 A>G, Untranscrib 

 

 ;Jی�ة ):2(ش�Gات ا��Rا� Novel mutation) ( 	
� %#TSHR . $أ� 	
G�� %+
!Rا� Oبـ$�33$ب ;X�� �	 آ; شJ; ی�(Wء ا�Gا�
 ;Jا�� 	� ��^ او ��
� ب$�:$)�ة ب�:$رن� �O ا��Gء ا])�Rح�وث ا� O��� ��ة ) (A. ا��Gء ا],; وا��cش� ب$b�,W ی�
� ا�Rا�

Missense و )E ( 53�$ ة ا���)Silent ( ط #% ن�$ط ا���ة��ات ) ��Hyperthyroidism ،)B, C and D$�� ا�Rا�
Missense و )F and G ( �3�$ ات ا��Rا�)Silent ( ا�: �ر #% ن�$ط ا���ة ��$��Hypothyroidism 
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 ") C( أ�p��� c ت��ل ���"ة ا���ی��س@  12)(و
 \�M>ا� ?�)(TAC   @��ا�G (  6E( ا�8 ا�$�ا

 \�M>ا�)TAG ( ع�� @� )Transversion (
وس��6 اس��"ال ا����r اt��&? اdص�?      

 "&�444���N ا����r اt��Y (  ?&(ا���ی�وس�@  

�? ا���5	 اdو�8 ا�"اخ��	 �#�   ) Ter(�<�Mة ا)�O�ء 

�ل ��8 سiE ا���7	    � ��x ع�E5� @وت��� �O&� a��

 �? ح�@ و�&"ه� �<nت ح��	 ا���5ر �? �<�ط ا�>"ة
 (و"ت ا�"راس	 ا�����	 أی�MR �Zة �@ ��ع    

(Transition ?� ا���5ر 	ح�� ?� N��#ا� }M� ?�
�<�ط ا�>"ة و�$@ ا�5��"ة ا�E���\ ا� �ی#�@   )T ( ?�

\�M>ا� )(TAC      @ص�? ا���ی�وس�dا ?&��t�Z����� 
)(Y  @ا�8 ا�5��"ة ا���ی��س )C ( \�M>6 ا�Eا�)

CAC ( "Bا� ?&��tا r��ا�� '�Y�  @ی"��Oی" ا�)H (
ور�#� س�p هYا ا��>�� �? ا����r اt��&? خ�[ �?   
   ?� q
A 8#� ی�5د إ��وت�@ ا�#���5[ �� pت�آ�
ت
���\ ��8 سiE ا���7	 ��Y' �" ت&<� ح��	 ا���5ر   

�<�ط ا�>"ة  ?� . "  L467Pان ا��MEة  13,14)(وو
���ارث	 �"ى ��8A ا���5ر �? �<�ط ا�>"ة �<$[  

( ا�&�تB	 �@ ت��ل ���"ة ا� �ی#�@   ����ی&	 ا��یB	 و    
T (   @ا�8 ا���ی��س�)(C ت>��ا ?E
�� "  r��ا�� ?�

�&" ���P( N(إ�8 ��و��@ ) L(اt��&? �@ ���س�@   
  r��#�   ) 467(ا���ا�><�ء  ��� 	��
	 ا� �E5ا� ?�

�M
A pت�� " �Bت���@ " �? ت
��� ��وت�@ ا��5��#[ 
� و أش�ر M�#������O�� 	�b�أن  ) 13(�5�و�	 

        ?&��tا r������ @س���� ?&��tا r��اس��"ال ا��
����وت�@ �@ ا�#&5E	 ا� ���	      " ��و��@ ی��p آ��ا 

و�" ت� ا����ل �? ا�"راس	 ���MR 8ة . ��� ا�><�ء 
  ?&��tا r��ا�� N��� ?� @$و� 	#�ث��475) 

L475P (    ا�><�ء �"ى ��� �Zای 	��و�? ا�#&5E	 ا� �
��ارث	 �<$[  ��ض ا���5ر �? �<�ط ا�>"ة و�$@ �

��#�ث�	 ا�
�ا�[ ر�#� �" ت��p �5�و�	 آ���	 ���O��ن      
� �#� ادى ا�8 �"م اس�B��	 ا���وت�@ ا��5��#[     M�#ا�

   �M�#ن ا����O��TSH  ديwا�#��#[ ان ت @� '�Yوآ 
 . ا�8 آ�� �? ا���وت�@ �? ا�#&5E	 ا� ���	 �@ ا�><�ء    

 
�ة  Rا� �
 �Effect of Mutation`ث

 
8 ا��M�o	 ا���ی����	 ����وت�@    تwث� ا��MEات ��

��ح���@ أ�� ا�O� ت��p زی�دة   TSHRا��5��#[   ?�
وا�� ���Gain-offunction p)(وM�o	 ا��5��#[ 

 NE5ا� ?� N5وآ(ه#� ت 	�#��MRات �ث���	 او 
       	�ا���
	 ا�##�"ة ��� ا�><�ء وا���5�ت ا�7�ر
وا�"اخ��	 و�$@ ا��MEات ا��? ت��p اآ�� تnث��     

 ا���5�ت ا�"اخ��	 ا� (ث	 �? �&5E	 ا��M��[      ت�"ث �?
�&"ه� ت��p ح��	 ��ط �<�ط ا�>"ة  G�N ��وت�@ 

��M�o	 ) �5"ان ( ا�"ر��	، أو ت��p خ��رة  
 LOF(Loss-of function( ا���وت�&���5��#[    

      �M�#ن ا����O�� ]�5��#ا���وت�@ ا� 	�5�و� 	B���
��b� اوآ��� وت�"ث هY\ ا��MEات �? �TSH>"ة  

�ء ا�7�ر? وا�NE5 ��� ا�><�ء �@ ��وت�@    اB�
ا�#���5[ �&"ه� ت&<n ح��	 ���ر �? �<�ط ا�>"ة   

(8,4). 
 و��وت�@ TSHوی
�5" ان ا��M��[ ��@ ه���ن 

TSHR ت>��ا p@     " ی���ء ا�"اخ�? �Bا� pت�آ� ?�
   ]�
Mدي  ا�8 تwا ا��>�� یYوت�@ ا�#���5[ وه��

 ����5ب �@   ا��ا�GNا��ح"ة ا� ���ی	 ا�M� ���وت�@ 
اي ��8 ا��iE ( ا���5�ت ا�"اخ��	 ���وت�@ ا��5��#[      

واtخ�� ) ا�"اخ�? �@ ا�><�ء ا��(ز�? �7(ی� ا�>"ة    
�ی� ادی&�ی��6 س�ی$��{      �ی&<` ا

AdenylateCyclase (AC)  p��B��� Nا��ا� 
ا�"اخ�? ��><�ء ا��(ز�? �7(ی� ا�>"ة ا�Yي ی�5د ا�8      

 cAMP (cyclic Adenosine Monoت���" 

Phosphate)  ]5[ ا)ش�رة إ�8 داخ� 8�� ]#
ا�Yي ی
        '�Yت ا�>"ة و���ا���7	 ��"ء �#��	 ت�&�N ه���

وان ا��MEات ). 5,3(ی
��� آ#&�X داخ�? خ��ي  
Missenses    ?� ت" ا��B#�	 و ا��Bث���	 ا��? و

�ی�  � AdenylateهYا ا��B@ ت��p زی�دة �? ت&<�` أ

Cyclase ( AC)ى����@ �ی" � cAMP  �#� ی
(داخ[ ا���7	 وا�Yي ی&�c&� a ح��	 ��ط �<�ط ا�>"ة    

16,15.( 
ت&�و�6 �
�X ا�"راس�ت ح��	 ��ط �<�ط ا�>"ة ا��?   

 ا��B#�	 أو ا��Bث���	    Missensesت����MR �Oات  
   	���خ�(ف ��ا�
O� �? ا���5�ت ا�"اخ��	 و ا�7�ر
ا� (ث	 و ا�NE5 ا���
	 ��� ا�><�ء ا��? ت��p زی�دة        

�
Mی� ادی&�ی��6 س�ی$��{    �? ت���#� ی�5د ) AC([ ا
 � داخــــــ[ ا���7ــــــ	  و          cAMPإ�8 زی�دة ت�آ�


���ــــــــــــــ�ت��#�ــــــwو�	 �@                     Mآـــــ[ ا� mی�
 ).17(ت�&�N ه�����ت ا�>ــــــــــــ"ة ا�"ر��	          

ا�� ا��MEات ا��Bث���	 ����p �5"ان ا��M�o	 وتwدي   
�����ت  �TSHR@ ا�#���5[  ا�8 خ�[ �? وM�o	 ��وت

�ی�j	 �M��7	 ی&�O&� a� ح��	 ا���5ر �? �<�ط   
�? ت�&�N ا���وت�@ ا�#���5[    " ا�>"ة �O? ت��p خ�( 

وآ#� ی
�5" ان ).  18(او ت"ه�ر ت�&�N ا���وت�@  
�ء ا�7�ر? �MRMissensesات Bا� ?� 	
 ا��ا�

�@ ��وت�@ ا�#���5[ تwث� ��8 �
���	 ا��5��#[ �@  
� خ(ل ت&��M�#ن ا����Oارت��ط ا� 	Mأ� LTSH 

وی&�O&� a� �5�و�	 �TSHR����وت�@ ا��5��#[   
��b� ا��#�دا         �M�#ن ا����O�� ]�5��#ا���وت�@ ا�
     	Bی�
	 ا��MEات ان آ��6 ����ی&	 ا���R 8 ت�ارث��
او �5�و�	 آ���	 ان آ��6 ا��MEات ا�#��ارث	 ��#�ث�	      

    	Bی� compoundا��یB	 او ��آ�	 ����ی&	 ا�

heterozygosis) 19.( 
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وت��p ا��MEات ا��ا�
	 �? ا�NE5 ��� ا�><�ء خ�[ 
  ���

q �? تA �O&� a�&ی �#� �M�#5[ أش�رة ا�� ?�
     pاو ر�#� ی�� 	ا���7 iEا���وت�@ ا�#���5[ ��8 س
اس��"ال ا����r اt����� ?&�r أ��&? �خ� ی>��     
�@ صM�ت�b��#�$��O	 و��Y' یwث� ��8 ا��Eاء    

 ).i���)20 ��8 سiE ا���7	    ا���وت�@ ا�  
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