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      دهچكي

 
سرطان پاپيلاري تيروئيد شايعزمينه و هدف:   (Papillary Thyroid Carcinoma-PTC)ترين بدخيمي غده تيروئيد، 

ــدمي ــد كه ميكرو و به نظر مي باش ر اين مطالعه به دگذارند. ، بر تهاجم تومورها اثر ميPTCدخيل در  هاي RNA (mir)رس
ي ســـرم و بافت در نمونه Let-7f-5pو  mir-16-5p ،mir-34b-5p ،mir-146b-5p ،mir-877-5pبررســـي بيان 

  پرداخته شده است.  PTCتوموري تيروئيد بيماران 
ــاهدي، تعداد -ي مورددر اين مطالعه كار: روش د غير تهاجمي وارد مور 18مورد تهاجمي و  18شــامل  PTCبيمار داراي  36ش

ستفاده از روش  سي بيان ژن با ا شدند. برر شده و مقادير چند برابري تغ real-time PCRمطالعه  ) گزارش FCييرات (انجام 
  گرديد. 
ــه،  ها:يافته يان معنادار هم بكاهش  FC ،0,024 =P ،(mir-34= 2,85افزايش بيان معنادار در خون ( mir-16به طور خلاص

ادار هم در خون ش بيان معنافزاي FC ،0,001< P ،(mir-146= 0,19) و هم در بافت تومور (FC ،0,001< P= 0,19در خون (
)48,10 =FC ،0,001< P) 60,61) و هم در بافت تومور =FC ،0,001< P ،(mir-877 كاهش بيان معنادار د) 0,22ر خون =

FC ،0,001< P و ،(Let-7 ) نادار هم در خون يان مع فت تومور FC ،0,001< P= 0,09كاهش ب با ، FC= 0,13() و هم در 
0,001< P .را نشان دادند (  
ز ابا اســتفاده  دارد. PTCهاي منتخب مورد بررســي ارتباط معناداري با تهاجمي بودن تومورهاي  RNAميكرو  گيري:نتيجه

  هاي مرتبط نمود. توان سعي در تبيين مكانيسممطالعات بيوانفورماتيك مي
  
  : گزارش نشده است.تعارض منافع 

 حامي مالي ندارد.: كنندهحمايتمنبع 
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Abstract   
 
Background & Aims: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is the most prevalent 
thyroid gland tumor arising from thyroid follicular cells. MicroRNAs (miRs) are 
endogenous single-stranded non-coding RNAs attaching to the different sites of the 
target mRNAs, leading to regulation of gene expression. Hence, miRs play a role in 
biological functions. Diagnostic role of miRs in PTC has been previously studied. 
However, the results of such molecular studies should be reinvestigated among 
different ancestries worldwide. Despite the fact, other than diagnosis, it is vital to 
have capability to discriminate aggressive cases from the non-aggressive ones to 
prevent over-diagnosis and over-treatment. Hence, the current investigation was 
performed to study the association of let-7f, miR-146b-5p, miR-34b, miR-16 and miR-
877-5p expression in blood serum and tumor tissue with aggressiveness of PTC in an 
Iranian population.  
Methods: This was a case control study. Reverse transcriptase quantitative 
polymerase chain reaction (RT-qPCR) was used to compare blood and tumor tissue 
expression of the miRs between aggressive and non-aggressive PTC samples. 
Eighteen patients with aggressive PTC were considered as the case group and 18 
patients with non-aggressive PTC as the control group. Samples were taken from 
three hospitals as Toos, Shariyati and Firoozgar (Tehran, Iran). A written informed 
consent was obtained from each participant. Fresh tissue specimens of aggressive 
and non-aggressive PTC tissues were obtained from tumors and instantly kept at -80 
°C until assessment. Two independent pathologists assessed the samples. PTC was 
confirmed by light microscope using hematoxylin and eosin staining. Total RNA was 
extracted with columnar extraction method using total RNA purification kit (Norgen, 
Canada) according to the manufacturer's instructions. Sample quality control was 
using cel-mir-39 Spike-In Kit (Norgen, Canada) which offers a quantified synthetic 
RNA (cel-miR-39) for spike-in. Cel-mir-39 was used for normalization in RT-qPCR 
assay as the reference to state ∆Ct. cDNA was synthesized with poly A polymerase 
technique using microScript microRNA cDNA Synthesis kit (Norgen, Canada). 
Afterwards, the cDNA was used for real-time reverse transcriptase polymerase chain 
reaction (RT-PCR) using SYBR Green mastermix (Norgen, Canada). Fold changes 
(FC) of each miR were computed via the formula 2-∆∆CT in Excel 2013 calibrating 
with the mean of expression in non-aggressive PTC patients. Significance of 
individual FCs was assessed with one sample t test (FC = 1 was the null hypothesis). 
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Besides, FC between blood serum and tumor tissue was performed through 
independent t test at the significance level of 0.05.  
Results: MiR-16 had a meaningful surge in blood (FC = 2.85; P = 0.024), while miR-
34 showed a meaningful down-regulation in blood (FC = 0.19; P < 0.001) and tumor 
tissue (FC = 0.19; P < 0.001). In addition, miR-146 had a major up-regulation in 
blood (FC = 48.10; P < 0.001) and tumor tissue (FC = 60.61; P < 0.001), miR-877 a 
momentous down-regulation in blood (FC = 0.22; P < 0.001), and let-7 a meaningful 
down-regulation in blood (FC = 0.09; P < 0.001) and tumor tissue (FC = 0.13; P < 
0.001). Independent t test was used to compare FC of each miR (blood expression 
versus tumor tissue expression). MiR-16 exhibited a meaningful up-regulation in 
aggressive PTC samples (2.85 vs 0.92; P = 0.020). However, no major difference 
was reported between blood and tumor tissue FCs for other miRs.  
Conclusion: MiRs can help to differentiate invasive PTC from non-invasive PTC. 
Concisely, miR-16 and miR-877 had an upregulation in blood, miR-34 and let-7 a 
down regulation in blood and tumor tissue, miR-146 an upregulation in blood and 
tumor tissue, and miR-146 a significant up regulation in blood and tumor tissue. 
Expression alteration of miR-16 was meaningfully more prevailing in blood 
compared with tumor tissue in favor of upregulation. Among the studied miRs, miR-
146 was the most frequently occurring result in this study and previous studies. 
Predictive role of these biomarkers should be assessed in further well-designed 
cohort investigations, then the results can be utilized as personalized medicine in the 
management of PTC.  
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 و همكاران ينظر سارا

  مقدمه
ي بيوماركرهاي مقالات درزمينه امروزه تعداد زيادي از

ـــرطان يد ديده ا هاي مختلفس ـــرطان تيروئ زجمله س
ص شود.مي بال راهي براي به دن يلبرخي از اين مقالات ا

ـــرطان يد بودهتفكيك انواع س ند.هاي تيروئ ـــرطان  ا س
ــرطان ــا غدد درون ريز  يهاتيروئيد فرم غالب س با منش

ـــدمي ـــاس بر .باش ـــرطانياس ـــد جهاني س  پايگاه رص
)https:gco.iarc.frخانم يد در  ـــرطان تيروئ ها ) بروز س

تا  نفر 100،000مورد در  3,1 در مردان مورد و 10,2
ست. 2018سال  شده ا سرطان  گزارش  فرم پاپيلاري 

 %80ئيد است كه ترين نوع سرطان تيرو تيروئيد متداول
شامل مي شدهمرگ و مير  شود.موارد را  ستاندارد  ي ا

. است جمعيت مورد 100،000در  0,42يروئيد سرطان ت
پنجمين سرطان ميزان بروز سرطان تيروئيد در ايران كه 

ــت  ــال نفر  100،000د در مور 4,2رايج اس  2021تا س
ي دســته به طور كلي ســرطان تيروئيد به دو .)1( اســت

 هايسرطان تيروئيد با منشا سلول، شوداصلي تقسيم مي
 هاي پارا فوليكولار.فوليكولار و ســرطان با منشــا ســلول

سرطان تيروئيد فوليكولار ( شامل   follicularگروه اول 
thyroid carcinoma -FTC ئيــد ) و يرو ت ســــرطــان 

) anaplastic thyroid carcinoma -ATCآناپلاســتيك (
ـــرطان تيروئيد پاپيلاري ( )2(  papillary thyroidو س

carcinoma -PTCـــرطان نوع  ) و ـــامل س گروه دوم ش
-مي) medullary thyroid carcinoma -MTCمدولار (
كســاني ها منشــا يبا وجود اينكه اين ســرطان). 3شــود (

دلايل ژنتيكي و رفتار  ،شــرايط هيســتولوژيدارند ولي 
ستي متفاوتي را از شان مي زي  %95 بيش از دهند.خود ن

ـــرطان ـــلولس ـــا هاي فوليكولار مهاي تيروئيد از س نش
  گيرد.مي

  BRAFبسياري از بيماران جهش ژن ،از لحاظ ژنتيكي
شان مي سرطان را ن سك ابتلا به  دهند كه اين جهش ري

ـــايعت به دليل  ).4( دهدافزايش مي يروئيد را به طور ش
ممكن است مقدار قابل ، ي اين تومورآهسته رشد نسبتاً

ست  شرايطي ا ستاز ريوي رخ دهد و اين در  توجهي متا
ست. صي را بروز نداده ا درگيري  كه فرد بيمار علائم خا

ـــرطان تيروئيد نوع پاپيلاري به طور  غدد لنفاوي در س
راد مسن خطر ولي در اف ؛معمول قابل چشم پوشي است

ــرطان و مرگ ومير را افزايش ميعو ــبر دهد.د س اس اس
هايي كه مســئول ژن در مطالعات انجام شــده تغيير بيان

 و (Ang-1) 1 ئينآنژيوپروتهــاي ردن پروتئينككــد
متالوپروتئيناز  يكنندهمهار و (Ck-19) 19سيتوكراتين 
 موقعدهد. با اين وجود تشــخيص دقيق و بهبافت رخ مي

هاي نوين دارد ماركر به بيو ياز  يد ن ـــرطان تيروئ كه   س
ــبي  يها گزينه )RNA )mirميكرو  ــي  برايمناس بررس

  .)5( دنباشمي
Mir  هاRNA كوتاهي هستند كه به ايرشتههاي تك 

ـــمت ناحيه  هدف از جمله mRNAهاي مختلفي از قس
3’-UTR ــــل مي ـــونــدمتص بنــابراين در تنظيم  .ش
ستم شته 6كنند (شركت ميهاي بيولوژيكي سي ). درگذ

ـــده PTCدر  ها mirنقش  ـــت. براي مثال مطالعه ش اس
mir-146b عال كردن انكوژن به ف  PTCدر  RET منجر 

سطح بالاي بيان 7شود (مي  .(mir-146b  در بيماران با
ـــيون  ـــه با بيماران داراي نوع  BRAFموتاس در مقايس

يگر، ). در مثالي د8( مشاهده شده است BRAFوحشي 
هاي بسياري است كه ژندر يك مطالعه نشان داده شده

ـــط  RAS يمانند خانواده مورد هدف قرار  mir-16توس
سرطان ). تقريبا9ًشوند (داده مي ها با تغييرات در تمام 

ـــت.  mirبيان  ـــتثنا نبوده و  PTCها همراه اس يك اس
نابراين نقش  پاتوفيزيولوژي  mirب عه  PTCها در  طال م

داراي پيش آگهي خوبي است و  PTC . معمولاًاستهشد
ست.  تهاجمي بودن اين بيماري بر پيش آگهي آن موثر ا

ـــخت بود،  PTCاز آنجا كه تخمين ميزان تهاجم در  س
عدّ عات مت طال هاي م ماركر يافتن نقش  به منظور  دي 

ها  mirرسدها) انجام شد. به نظر مي mirزيستي (مانند 
نده تومور و پروتوان ـــركوب كن مل س ها، بر عوا كوژن 

  .باشداثربخش 
با توجهّ به اهمّيت شناسايي تهاجم تومور با استفاده از 

آزمايي نتايج مطالعات و نيز ضــرورت راســتي بيوماركرها
به بررسي بيان در اين مطالعه  گذشته در جمعيت ايراني

mir-16-5p ،mir-34b-5p ،mir-146b-5p ،mir-877-
5p  وLet-7f-5p  نهدر فت توموري نمو با ـــرم و  ي س

   .پرداخته شده است PTCتيروئيد بيماران 
 

  كارروش 
ـــر يك مطالعه :بيماران طراحي مطالعه و  يكار حاض

سه بيان شاهدي براي مقاي خون و بافت  هاي mir مورد 
هاجمي  هاجمي و غير ت ماران ت با  PTCتومور بين بي

ـــتفاده از واكنش زنجيره ـــت اس اي پليمراز كمي رونوش
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 ديروئيت يلريپاپ سرطان مارانيب رد تومور يپاتولوژ بودن مهاجم باRNAكرويم ارتباط                                                                                           

ست) RT-qPCRمعكوس ( بيمار مبتلا  18. در مجموع ا
به عنوان گروه مورد و  PTCبه  هاجمي  با  18ت مار  بي

PTC گرفته  غير تهاجمي به عنوان گروه كنترل در نظر
ـــدند. ـــاس مرحله بندي  ش انتخاب موارد تهاجمي براس
ــاليني  ــدازهTNM )Tب : درگيري گره Nي تومور، : ان
ــتاز) بودهMلنفاوي،  ــورت كه: متاس ــت؛ بدين ص در  اس

به عنوان موارد  2و  1ي مرحله ســـال 45بيماران بالاي 
به عنوان موارد تهاجمي  4و  3ي غير تهاجمي و مرحله
ـــدند.  45همچنين در بيماران كمتر از  درنظر گرفته ش

دن درنظر سال وجود متاستاز به عنوان معيار تهاجمي بو
ته عادل مرحلهگرف ـــد (م ـــنيّ). 2ي ش  در اين گروه س
نه ـــريعتي و فيروزگر (تهران،  3ها از نمو مركز توس، ش

ـــهريور تا بهمن   به روش نمونه گيري 1397ايران) ازش
ـــان ـــدند. اين  آس در حين عمل جراحي جمع آوري ش

مطالعه مورد تاييد كميته اخلاق بيمارســتان شــريعتي 
)IR.TUMS.EMRI.REC.1398.008 .ــت ــرف ــرار گ ) ق

ــايت نامه كتبي آگاهانه از همه ــركت كنندگان  يرض ش
شد. شده اخذ  قبلي براي انتخاب اوليه  يمقالات منتشر 

mir قرار گرفت. پايگاه داده  ها مورد استفادهMircancer 
با ســـرطان بر اســـاس متون  ها mirبراي يافتن ارتباط 

PubMed .پايگاه داده  استفاده شدMirbase  براي يافتن
بديل آن mirتوالي  به منظور ت له آغازگر  ها  با به دن ها 

شد.  ستفاده  شده ا شان داده  شده ن ستفاده  پرايمرهاي ا
جدول  گاه داده 1اســــت ( پاي  .(miRDB  يافتن براي 

ها miRهاي مورد نظر استفاده شد. بر اين اساس اين ژن
را هدف قرار دهند. پايگاه داده  BRAFو  RASتوانند يم

Mirandola  يا كه آ را مي توان در  miRsبراي درك اين
  خون در گردش و بافت تشخيص داد استفاده شد. 

بافت تومورآوري نمونهجمع نه :هاي خون و  هاي نمو
تهاجمي و غير تهاجمي از  PTCهاي بافت تازه از بافت

ست آمد و تا زمان تجزيه و تحليل در دماي تومورها به د
ها مامي نمونه. تندگراد نگهداري شــددرجه ســانتي -80

سط شد تو شخيص داده  ستقل ت ست م . نددو پاتولوژي
ـــكوپ نوري با رنگ PTCييد أت آميزي از طريق ميكروس

ــيلين و ائوزين بود ــك( هماتوكس ــركت ). 1 لش از هر ش
نده،  لهليميلي 2كن حاوي تر خون محيطي در لو هاي 
EDTA تجمع ـــد و  ا زمان تجزيه و تحليل در آوري ش
  .ندگراد نگهداري شددرجه سانتي -80دماي

ــرم با  RNA: كل RNAاســتخراج  كل از تومورها و س
ــتفاده از كيت ــتوني با اس ــتخراج س ــتخراج  روش اس اس

 
 .مطالعههاي مورد استفاده در اين پرايمر توالي -1 جدول

  از سمت چپ) '3'5( پرايمر  RNAميكرو 
Mir16-5p TAGCAGCGTAAATATTGGCG 

Mir34b-5p TAGGCAGTGTCATTAGCTGATTG 
Mir146b-5p TGAGAACTGAATTCCATAGGCTG 
Mir877-5p GTAGAGATGGCGCAGGG 
Let7f-5P TGAGGTAGTAGATTGATAGTT 

  

  
 .)400نمايي (رنگاميزي هماتوكسيلين و ائوزين، بزرگ PTCصوير پاتولوژي تومور ت -1شكل 
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RNA كل )Norgen (سازنده ، كانادا ستورالعمل  طبق د
كل با اســـتفاده از  RNAي ســـازي به دســـت آمد. كمّ

ــانو قطره ( ـــپكتروفتومتري ن  Thermo Scientificاس
Wilmington ،DE ،ـــد. كنترل كيفيت آمريكا ) انجام ش

 cel-mir-39مصــنوعي  RNA نمونه با اســتفاده از كيت
Spike-In )Norgen (ـــد، كانادا  RNAمقدار  .انجام ش

cel-mir-39  بازيافت شده پس از استخراجRNA  به طور
ـــتقيم با مقدار  ـــده در ارتباط  RNAمس كل بازيافت ش
ـــت. بنابراين از  به عنوان مرجع گزارش  cel-mir-39اس

ΔCt .استفاده شد  
با  Aبا روش پلي مراز پلي  RT-qPCR :cDNAمراحل 

يت  فاده از ك ـــت  cDNA microRNA microScriptاس
)Norgen ــپس ــد. س ــنتز ش براي  cDNAاز ، كانادا) س

ــتفاده براي  ــتفاده از   RT-qPCRاس مســترميكس با اس
SYBR Green )Norgen(ـــتورالعمل  ، كانادا مطابق دس

 37دقيقه اول در دماي  30( به كار گرفته شــد ســازنده
درجه  50در دماي  دقيقه 30گراد و سپس  درجه سانتي

ـــانتي درجه  70 دمايدقيقه در  15گراد و در نهايت  س
سه تكرار  RT-qPCRهاي گراد). تمام واكنش سانتي در 

ــطوح بيان  ــد. س ــبي با  mirانجام ش ــازي نس با كمي س
ستفاده از نرم افزار   Rotor Gene Q Real-Time PCRا

SDS 2.3.1 )Applied Biosystems Inc. (ــادا ــان ، ك
شد. نتايج به عنوان مقادير  سبه  شده ارائه  Ctمحا نرمال 

  شد. 
با  mir هر )FC(تغييرات چند برابري  :تحليل آماري

ـــتفاده از فرمول ـــل در  CT∆∆-2 اس  از طريق 2013اكس
ماران  يان در بي يانگين ب با م ـــيون  غير  PTCكاليبراس

ـــد.  ـــبه ش فردي با  هاي FCمعناداري تهاجمي محاس
شد ( اينمونه تك tآزمون  صفر   FC= 1بررسي  فرضيه 

سه سرم خون و بافت تومور از  ها FCي بود) و مقاي بين 
شد. براي تجزيه و تحليل  tطريق آزمون  ستقل انجام  م

ـــركت  SPSS24 ها از نرم افزارداده كا)IBM(ش  ، آمري
ــد.  ــتفاده ش كمتر از  )T>|t| )P valueاحتمال مقدار اس

   به عنوان سطح معني داري در نظر گرفته شد. 0,05
  

  هايافته
در محدوده  PTCبيمار ايراني مبتلا به  36در مجموع 

دو ســـال مورد بررســـي قرار گرفتند.  72تا  20ســـني 
ــدازه تومور در بيمــاران  ــا  PTC 0,5محــدوده ان  8ت

ــانتي ــتازس . بود 5تا  0در غدد لنفاوي متر با تعداد متاس
ــدند تا متغيّرهاي زمينهها به گونهنمونه اي اي انتخاب ش

سن، جنس شند شامل  سان با  و نوع عمل جرّاحي هم
)0,711 =P  ،ّــني براي جنس و  P= 1,000براي گروه س

ـــر)  RT-qPCR). 2(جدول  نوع عمل، آزمون دقيق فيش
 FCمقادير هاي ذوب، و پس از تاييد منحني انجام شـــد
افزايش  mir-16به طور خلاصه، . )3(جدول  محاسبه شد

 
  .PTCاي بيماران مشخصّات زمينه -2 جدول

 گروه غير تهاجمي گروه تهاجمي متغيرّ
   جنسيت
 13 13 زن
 5 5 مرد
   سن

 6 4 سال45كمتر از 
 12 14 سال45بالاي 

   پاتولوژيهاي باليني ومشخّصه
 4-0 5-3 هاي لنفيتعداد گره
 مترسانتي 4تا 0,5 مترسانتي8تا2,5 ي توموراندازه

 TNM  II, III, IV I, IIمرحله برحسب 
 3 2 حذف يك لوبعمل 

 15 16 تيروئيدعمل برداشتن كامل
TNMي تومور (بندي باليني براساس اندازه: معيار مرحلهT) درگيري لنف نود ،(N) و متاستاز (M.(  
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 FC ،0,024 =P ،(mir-34= 2,85بيان معنادار در خون (
 >FC ،0,001= 0,19كاهش بيان معنادار هم در خون (

P) 0,19) و هم در بافت تومور =FC ،0,001< P ،(mir-
نادار هم در خون ( 146 يان مع ، FC= 48,10افزايش ب

0,001< P) مور تو ــافــت  هم در ب ، FC= 60,61) و 
0,001< P ،(mir-877  نادار در خون يان مع كاهش ب

)0,22 =FC ،0,001< P و ،(Let-7  كاهش بيان معنادار
فت FC ،0,001< P= 0,09هم در خون ( با ) و هم در 

 همچنين .را نشان دادند) FC ،0,001< P= 0,13تومور (
FC هر  هايmir  (بيان خون در مقابل بيان بافت تومور)

 بيان Mir-16مستقل مقايسه شد.  tبا استفاده از آزمون 

در مقايسه با گروه  تهاجمي PTCبيشتري را در بيماران 
شان داد ( غير تهاجمي ). تفاوت معني داري P= 0,020ن

ـــاير  بيان ژن در بين ها  mirخون و بافت تومور براي س
   ).2، شكل 3(جدول  )P <0,05( مشاهده نشد

 
  بحث
ـــر به منظور يافتن  يمطالعه هاي  mir تغييراتحاض

فت تومور در موجود در گردش خون با هاجم  و   تومورت
ماران  يان Mir-16. طراحي شـــد PTCبي در  افزايش ب

-mirدر خون و بافت تومور،  كاهش بيان mir-34خون، 
فت تومور،  افزايش بيـان 146 با  mir-877در خون و 

  هاي سرم و بافت تومورنسبت به گروه غير تهاجمي در نمونه گروه تهاجمي ) درFCها ( RNAتغييرات بيان ميكرو  -3جدول 
)Pمستقل ( tآزمون   )Pاي (تك نمونه tآزمون  انحراف معيار FC تعداد نمونه  و منبع نمونه RNAميكرو 

mir_16 0.020 *0.024 3.167 2.854 18 خون* 
 0.761 1.099 0.920 18 بافت

mir_34 0.377 *0.000 0.189 0.199 18 خون 
 *0.000 0,2870.370 18 بافت

mir_146 0.239 *0.000 30.138 48.101 18 خون 
 *0.000 32.483 60.617 18 بافت

mir_877 0.088 *0.000 0.185 0.220 18 خون 
 0.282 1.144 0.700 18 بافت

let_7 0.265 *0.000 0.076 0.093 18 خون 
 *0.000 0.140 0.136 18 بافت

 .0,05* معنادار در سطح 

 
 

سياه (چپ) براي بيانستون ستون در هاي  ست) براي بيان خون و  سفيد (را صله اطمينان  تومور بافتدر هاي  شان دهنده فا ستند. نوارهاي خطا ن ست ٪95ه  خط 1=  مرجع خط. ا
= 1(اي تك نمونهآزمون تي  با 0,05در سطح معنادار  #آزمون تي مستقل  با 0,05در سطح معنادار  غير تهاجمي). * PTCتهاجمي در مقابل  PTC( دهد مي نشان را كاليبراسيون

FC (فرضيه صفر است.  
  ها در خون و بافت آن يسهيو مقا و غير تهاجمي يتهاجم  PTCدر ها RNAميكرو  بيان راتييتغ -2 شكل
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يان نادار let-7در خون و  كاهش ب يان مع در  كاهش ب
ـــان دا د. از آنجايي كه تفاوت دنخون و بافت تومور نش

يانداري بين معني فت وجود  ها mir ب با در خون و 
بيان ســرم  ي)، مطالعهmir-16 در مورد نداشــت (به جز

يكها مي mirخون اين  ند در كلين بهتوا يك عنوان ها 
بافت تومور مورد  جايگزينو  در دسترس بيولوژيك منبع

  استفاده قرار گيرد.
PTC آگهي خوب اســـت. لزوم يش يك ســـرطان با پ
جام يدكتومي ان مل تيروئ ـــت كا نده ممكن اس اي در آي
تحت تأثير رفتار تهاجمي آن باشد. از آنجايي كه  نزديك
ــياري از  PTCبيني رفتار تهاجمي پيش ــوار بود، بس دش

مطالعات در تلاش بودند تا بر روي نشــانگرهاي زيســتي 
ند.  يپ تحقيق كن كاران ي عه برو هم طال  17روي يك م

با  مار  هاجم و  PTCبي با  15م مار  هاجم  PTCبي غيرم
هاي  mir ها دريافتند كه افزايش فعاليت. آندادندانجام 

 mir و كاهش فعاليت 146b-و  221-، 222-، 153-، 31-
هاجمي بودن  138-و  34b ،-130b-، 1-هاي  با ميزان ت
PTC ـــت ارتباط در ـــر يمطالعههاي يافته. اس با  حاض
ته عهياف طال يان  هاي اين م و  mir-146از نظر افزايش ب

 ). يانگ و همكاران10( راستا بودهم mir-34كاهش بيان 
تهاجمي غير  PTC بيمار 20و تهاجمي  PTC بيمار 20

يانها  را در چين مورد مطالعه قرار دادند. آن  افزايش ب
mir-146b-5p   وmir-221/222  و كاهش بيان mir-16 

هاجم PTCرا در  mir-613و  ـــاهده نمودندت . در ي مش
در سرم  mir-16را براي  افزايش بيانما  يمقابل، مطالعه

چنانچه خطاي تكنيكال محتمل نباشــد، اين  .دادنشــان 
شي از نقش ست نا ستردهتفاوت ممكن ا -mirي هاي گ

تأثيرپذيري آن از عوامل  16 ـــد و در نتيجه  ند رش مان
ــگر و تفاوت ــد. هاي قوميتيمخدوش همچنين نتايج  باش

 يبا مطالعه mir-146اين مطالعه از جهت افزايش بيان 
ــر ــتا بودهم حاض ــتراليا ). لي و همكاران 11( راس در اس

كه در  ند  يافت داراي  mir-146bو  PTC ،mir-222در
 ياز طريق مقايســـهها . آنباشـــندبيان بيش از حد مي

ها  ســرطان در آنكه  PTCبيمار  9 ســرمبافت تومور و 
نشان  بيمار غير عود كننده 17و مجدد شكل گرفته بود 

كه  يان بيش از  PTC رد mir-146bو  mir-222دادند  ب
ـــر ي . در اين مطالعه نيز همانند مطالعهحد دارند حاض

mir-146 ـــان يان نش كه در داد؛ با اين تفاوت افزايش ب
شدهمطالعه سي  شده برر  بودي لي و همكاران گروه عود

در ايتاليا ارتباط بين تنظيم روزيگنولو و همكاران  .)12(
mir-146b-5p  وmir-222-3p  با افزايش خطر عود را
-mir. اين نتيجه نيز از جهت افزايش بيان نشـــان دادند

  ). 13( راستا بودهمحاضر ي با مطالعه 146
ـــياري از مطالعات در جمعيتهمان هاي گونه كه بس

مختلف نشــان دادند و ما نيز در جمعيت ايراني به همان 
سيديم،  در  PTCقوياً با رفتار تهاجمي  mir- 146يافته ر

ـــگران  ارتباط بوده و اين ارتباط مورد اجماع نظر پژوهش
ـــد. مي ـــال محققين باش را به  mir-146b, 2016در س

ستي جديد در  شانگر زي  . آنندمعرفي كرد PTCعنوان ن
كه اين  هاجمي با  mirها معتقد بودند  و پيش حالت ت

ــت ــم. آگهي مرتبط اس هاي مختلفي براي نقش مكانيس
mir-146b  .شده بود شنهاد  سيرهاي انكوژنيك پي در م
كه  يكي از آن از طريق تنظيم  mir-146bها اين بود 

و در نتيجه مهار توقف چرخه سلولي،  SMAD4 كاهشي
ــيگنال  ــد س ــنهاد  ).14( كندميرا مهار  TGF-βض پيش

از  PTCهاي مختلف هم در جنبه mirشـــود كه اين مي
آگهي، تعيين پلن درمان و پاسخ به قبيل تشخيص، پيش

سرطان ساير  شود و درمان و هم در  سي  هاي جامد برر
گيري هاي اندازهكيت در صـــورت حصـــول نتايج مثبت

  بنيان طرّاحي و توليد گردد. بيان آن به صورت دانش
هايي هاي اين مطالعه محدوديتترين محدوديتمهم

ــتند كه مرتبط با طرّاحي آن مي ــند. از جملههس ي باش
ـــالم يا كنترل با ندول آن ـــتن گروه كنترل س ها نداش

ــت كه اين مطالعه خوش ــت. امّا بايد درنظر داش خيم اس
 داراي افراد از يا سالم افراد از PTCاساساً براي تشخيص 

ست نبوده خيمخوش ندول  مطالعه اين طرّاحي يايده. ا
 PTC در درماني پلن تعيين كه گرفت شــكل جاييآن از
صوص به و شكوك هايندول در خ  بوده برانگيز چالش م
ـــيــار موارد و -over و over-diagnosis از زيــادي بس

treatment نه .دارد وجود يت ديگر حجم نمو حدود ي م
ـــتر از ناهمگن تأثيرپذيري بيش بودن  پايين و درنتيجه 

ـــد.اطّلاعات دموگرافيك بيماران مي در  حال با اين باش
ـــري مطالعه عوامل دموگرافيك در دو گروه همگن حاض

ندازه هاي درگير، ا عداد لنف نود ناهمگني ت ند و  ي بود
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ندي تومور و مرحله باط آن TNMب به ارت با با توجهّ  ها 
يه بود. بل توج قا هاجم تومور  عات  ت طال ياري از م ـــ بس

پيشـــنهاد  ،اند. لذانيز چنين محدوديتي داشـــتهگذشـــته 
دست آمده از اين مطالعات ه گردد تا در ابتدا از شواهد بمي

سپس در  شود و  ستفاده  سايي خلأهاي علمي ا شنا براي 
   تري اجرا شوند.راستاي خلأهاي موجود مطالعات بزرگ

  
  گيرينتيجه

ـــربه طور كلي، مطالعه  در يك جمعيت ايراني،  حاض
تايج عات ن طال ها از جمله  mirبراي برخي از  قبلي را م

mir-146  .يد كرد مايز  Mirتاي به ت ند   PTCها مي توان
هاجمي از  به طور  PTCت ند.  مك كن هاجمي ك غيرت

ــه،  كاهش  mir-34در خون،  افزايش بيان mir-16خلاص
يان بافت تومور،  ب يان mir-146در خون و  در  افزايش ب

فت تومور،  با يان mir-877خون و  در خون و  كاهش ب
let-7 در خون و بافت تومور نشـــان  كاهش بيان معنادار

از بيش mir-146هاي مورد مطالعه،  mirدر ميان  .ددندا
همه مورد اتفّاق نتيجه در اين مطالعه و مطالعات گذشته 

ها به عنوان عامل مخدوشگر بود. با توجهّ به نقش قوميت
ياز  عات مولكولي، ن عاتي در در مطال ـــت چنين مطال اس

يت بهجمع هان  يد.هاي مختلف ج نقش پيش  اجرا درآ
اين بيوماركرها بايد در مطالعات كوهورت  يكننده بيني

سباحي طرّبا  شود.  منا سي  ستفاده از مطالعات برر با ا
هاي توان ســـعي در تبيين مكانيســـمبيوانفورماتيك مي

  مرتبط نمود. 
  

  تقدير و تشكر
ــــاركــتكــه از  دانيملازم ميبر خود   يهمــه مش

ــتان قدرداني  هاي مطالعهنمونه بابت بردهي نامهابيمارس
ـــيلهكنيم.  ـــعه تحقيقات باليني  بدين وس از مركز توس

قدرداني ) دانشگاه علوم پزشكي ايران FCRDCفيروزگر (
  .نماييممي
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