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   چکیده

 

سرطان پاپیلاری تیروئید شایعزمینه و هدف:   (Papillary Thyroid Carcinoma-PTC)ترین بدخیمی غده تیروئید، 

گذارند. در این مطالعه به ، بر تهاجم تومورها اثر میPTCدخیل در  های RNA (mir)رسددد که میکرو و به نظر می باشدددمی
ی سدددرم و با ت در نمونه Let-7f-5pو  mir-16-5p ،mir-34b-5p ،mir-146b-5p ،mir-877-5pبررسدددی بیان 

 پرداخته شده است.  PTCتوموری تیروئید بیماران 

مورد غیر تهاجمی وارد  18مورد تهاجمی و  18شددامل  PTCبیمار دارای  36شدداهدی، تعداد -ی مورددر این مطالعه کار: روش

ستفاده از روش  سی بیان ژن با ا شدند. برر شده و مقادیر چند برابری تغییرات ) real-time PCRمطالعه  ( گزارش FCانجام 
 گردید. 

کاهش بیان معنادار هم  mir-34(، FC ،0.024 =P= 2.85ا زایش بیان معنادار در خون ) mir-16به طور خلاصدده،  ها:یافته

ا زایش بیان معنادار هم در خون  mir-146(، FC ،0.001> P= 0.19( و هم در با ت تومور )FC ،0.001> P= 0.19در خون )
(48.10 =FC ،0.001> P( و هم در با ت تومور )60.61 =FC ،0.001> P ،)mir-877 ( 0.22کاهش بیان معنادار در خون =

FC ،0.001> P و ،)Let-7 ( نادار هم در خون یان مع با ت تومور )FC ،0.001> P= 0.09کاهش ب ، FC= 0.13( و هم در 
0.001> P .را نشان دادند ) 

دارد. با اسددتفاده از  PTCهای منتخب مورد بررسددی ارتطام معناداری با تهاجمی بودن تومورهای  RNAمیکرو  گیری:نتیجه

 های مرتطط نمود. توان سعی در تطیین مکانیسممطالعات بیوانفورماتیک می
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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 همکارانی نظر سارا

 مقدمه
ی بیومارکرهای مقالات درزمینه زیادی ازامروزه تعداد 

ید دیده  های مختلفسرررر ا  ازجمله سرررر ا  تیرو 
ص شود.می به دنبال راهی برای  یلبرخی از این مقالات ا

ید بودهتفکیک انواع سرررر ا  ند.های تیرو  سرررر ا   ا
با منشررا غدد درو  ری   یهاتیرو ید فرم غالب سررر ا 

 ی سرررر انیپایگاه رصرررد ج انبراسرررا   باشرررد.می
(https:gco.iarc.fr ید در خان ها ( بروز سرررر ا  تیرو 

تا  نفر 100,000مورد در  3.1 در مردا  مورد و 10.2
ست. 2018سال  شده ا سر ا   گ ارش  فرم پاپیلاری 

 %80ترین نوع سر ا  تیرو ید است که  تیرو ید متداول
شامل می شدهمرگ و میر  شود.موارد را  ستاندارد  ی ا

. است جمعیت مورد 100,000در  0.42تیرو ید سر ا  
می ا  بروز سر ا  تیرو ید در ایرا  که پنجمین سر ا  

 2021تا سررال نفر  100,000مورد در  4.2رایج اسررت 
ی دسررته به  ور کلی سررر ا  تیرو ید به دو (.1) اسررت

های سر ا  تیرو ید با منشا سلول, شوداصلی تقسی  می
 های پارا فولیکولار.ا سررلولفولیکولار و سررر ا  با منشرر

سر ا  تیرو ید فولیکولار ) شامل   follicularگروه اول 

thyroid carcinoma -FTC یرو یررد ت ( و سرررر ررا  
( anaplastic thyroid carcinoma -ATCآناپلاسرتیک )

 papillary thyroidو سرررر ا  تیرو ید پاپیلاری )( 2)

carcinoma -PTCگروه دوم شرررامل سرررر ا  نوع  ( و
-می( medullary thyroid carcinoma -MTCولار )مد

ها منشرا یکسرانی با وجود اینکه این سرر ا (. 3شرود )
دلایل  نتیکی و رفتار  ,دارند ولی شرررایه هیسررتولو ی

ستی متفاوتی را از شا  می زی  %95 بیش از دهند.خود ن
های فولیکولار منشرررا های تیرو ید از سرررلولسرررر ا 

 گیرد.می
  BRAFبسیاری از بیمارا  ج ش    ,از لحاظ  نتیکی

شا  می سر ا  را ن سک ابتلا به  دهند که این ج ش ری
به دلیل (. 4) دهدتیرو ید را به  ور شرررایف اف ایش می

ممکن است مقدار قابل , ی این تومورآهسته رشد نسبتاً
ست  شرایطی ا ستاز ریوی رخ دهد و این در  توج ی متا

صی را بروز ست. که فرد بیمار علا   خا درگیری  نداده ا
غدد لنفاوی در سرررر ا  تیرو ید نوع پاپیلاری به  ور 

ولی در افراد مسن خطر  ؛معمول قابل چش  پوشی است
براسررا   دهد.عود سررر ا  و مرگ ومیر را اف ایش می

هایی که مسروول    مطالعات انجام شرده تیییر بیا  در

 و (Ang-1) 1 هررای آنویوپروتوینکرردکرد  پروتوین
متالوپروتویناز  یم ارکننده و (Ck-19) 19کراتین سیتو

موقف دهد. با این وجود تشررخید دقیو و بهبافت رخ می
های نوین دارد مارکر به بیو یاز  ید ن که   سرررر ا  تیرو 

بررسرری  برایمناسرربی  یها گ ینه RNA (mir)میکرو 
 (.5) دنباشمی

Mir  هاRNA کوتاهی هستند که به ایرشتههای تک 
ناحیه  هدف از جمله mRNAهای مختلفی از قسرررمت
3’-UTR بنررابراین در تنمی   .شرررونرردمتصررررل می
ست  شرکت میسی شته 6کنند )های بیولو یکی  (. درگذ

اسرررت. برای م ال مطالعه شرررده PTCدر  ها mirنقش 
mir-146b   عال کرد  انکو به ف  PTCدر  RET منجر 

سطح بالای بیا  7شود )می  .)mir-146b با در بیمارا  
در مقایسررره با بیمارا  دارای نوع  BRAFموتاسررریو  

(. در م الی دیگر, 8) مشاهده شده است BRAFوحشی 
های بسیاری است که   در یک مطالعه نشا  داده شده

مورد هدف قرار  mir-16توسررره  RAS یمانند خانواده
سر ا  (. تقریبا9ًشوند )داده می ها با تیییرات در تمام 

یک اسرررت نا نبوده و  PTCها همراه اسرررت.  mirبیا  
نابراین نقش  پاتوفی یولو ی  mirب عه  PTCها در  طال م

دارای پیش آگ ی خوبی است و  PTC . معمولاًاستهشد
ست.  ت اجمی بود  این بیماری بر پیش آگ ی آ  موثر ا

سرررخت بود,  PTCاز آنجا که تخمین می ا  ت اج  در 
عدّ عات مت طال یافتن نم به منمور  های دی  مارکر قش 
ها  mirرسدها( انجام شد. به نمر می mirزیستی )مانند 

ها,  نده تومور و پروتوانکو    مل سررررکون کن بر عوا
 .باشداثربخش 

با توجّه به اهمّیت شناسایی ت اج  تومور با استفاده از 
آزمایی نتایج مطالعات بیومارکرها و نی  ضرررورت راسررتی

لعه به بررسی بیا  در این مطاگذشته در جمعیت ایرانی 
mir-16-5p ,mir-34b-5p ,mir-146b-5p ,mir-877-

5p  وLet-7f-5p نه فت توموری در نمو با ی سررررم و 
 پرداخته شده است.  PTCتیرو ید بیمارا  

 

 کارروش 
 یکار حاضرررر یک مطالعه :بیماران طراحی مطالعه و

سه بیا  شاهدی برای مقای خو  و بافت  های mir مورد 
مارا  ت اجمی و غیر ت اجمی  با  PTCتومور بین بی

ای پلیمراز کمی رونوشرررت اسرررتفاده از واکنش زنجیره
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 دیروئیت یلریپاپ سرطان مارانیب در تومور یپاتولوژ بودن مهاجم با RNA کرویم ارتطام                                                                                              

ست( RT-qPCRمعکو  ) بیمار مبتلا  18. در مجموع ا
به عنوا  گروه مورد و  PTCبه  با  18ت اجمی  مار  بی

PTC گرفته  غیر ت اجمی به عنوا  گروه کنترل در نمر
موارد ت اجمی براسرررا  مرحله بندی انتخان  شررردند.
: درگیری گره Nی تومور, : انرردازهTNM (Tبررالینی 
اسررت؛ بدین صررورت که در : متاسررتاز( بودهMلنفاوی, 

به عنوا  موارد  2و  1ی سرررال مرحله 45بیمارا  بالای 
به عنوا  موارد ت اجمی  4و  3ی غیر ت اجمی و مرحله

 45کمتر از  درنمر گرفته شررردند. همننین در بیمارا 
سال وجود متاستاز به عنوا  معیار ت اجمی بود  درنمر 

ته عادل مرحلهگرف  در این گروه سرررنیّ(. 2ی شرررد )م
نه مرک  تو , شرررریعتی و فیروزگر )ت را ,  3ها از نمو

 به روش نمونه گیری 1397ایرا ( ازشررر ریور تا ب من 
در حین عمل جراحی جمف آوری شررردند. این  آسرررا 

تایید کمیته اخلاق بیمارسررتا  شررریعتی مطالعه مورد 
(IR.TUMS.EMRI.REC.1398.008 .قرررار گرررفررت )

شرررکت کنندگا   یرضررایت نامه کتبی آگاهانه از همه
قبلی برای انتخان اولیه  یمقالات منتشر شده اخذ شد.

mir قرار گرفت. پایگاه داده  ها مورد استفادهMircancer 
بر اسرررا  متو   با سرررر ا  ها mirبرای یافتن ارتباط 

PubMed .پایگاه داده  استفاده شدMirbase  برای یافتن
بدیل آ  mirتوالی  به منمور ت له آغازگر  ها  با به دن ها 

شد.  ستفاده  شده ا شا  داده  شده ن ستفاده  پرایمرهای ا
جدول  گاه داده 1اسرررت ) پای  .)miRDB  یافتن برای 

ها miRهای مورد نمر استفاده شد. بر این اسا  این   
را هدف قرار دهند. پایگاه داده  BRAFو  RASتوانند یم

Mirandola  یا که آ را می توا  در  miRsبرای درک این
 خو  در گردش و بافت تشخید داد استفاده شد. 

بافت تومورآوری نمونهجمع نه :های خون و  های نمو
ت اجمی و غیر ت اجمی از  PTCهای بافت تازه از بافت

ست آمد و تا زما  تج یه و تحلیل در دمای تومورها به د
ها . تمامی نمونهندگراد نگ داری شررددرجه سررانتی -80

سه شد تو شخید داده  ستقل ت ست م . نددو پاتولو ی
آمی ی با رنگاز  ریو میکروسرررکوو نوری  PTCیید أت

از هر شرررکت (. 1 ل)شررکهماتوکسرریلین و ا وزین بود 
نده,  لهلیمیلی 2کن حاوی تر خو  محیطی در لو های 
EDTA آوری شرررد و تا زما  تج یه و تحلیل در جمف
 .ندگراد نگ داری شددرجه سانتی -80دمای

کل از تومورها و سرررم با  RNA: کل RNAاستتررا  
اسررتخراس  روش اسررتخراس سررتونی با اسررتفاده از کیت

 

 .های مورد استفاده در این مطالعهپرایمر توالی -1جدول 

 از سمت چپ( '3'5) پرایمر RNAمیکرو 

Mir16-5p TAGCAGCGTAAATATTGGCG 

Mir34b-5p TAGGCAGTGTCATTAGCTGATTG 

Mir146b-5p TGAGAACTGAATTCCATAGGCTG 

Mir877-5p GTAGAGATGGCGCAGGG 

Let7f-5P TGAGGTAGTAGATTGATAGTT 

 

 
 (.400نمایی )رنگامیزی هماتوکسیلین و ائوزین، بزرگ PTCتصویر پاتولوژی تومور  -1شکل 
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RNA کل (Norgen سازنده ستورالعمل  , کانادا(  بو د
کل با اسرررتفاده از  RNAی سرررازی به دسرررت آمد. کمّ

 Thermo Scientificاسررررکتروفتومتری نررانو قطره )

Wilmington ,DE ,انجام شرررد. کنترل کیفیت آمریکا )
 cel-mir-39مصررنوعی  RNA اسررتفاده از کیتنمونه با 

Spike-In (Norgen )مقدار  .انجام شرررد, کاناداRNA 

cel-mir-39  بازیافت شده پس از استخراسRNA  به  ور
کل بازیافت شرررده در ارتباط  RNAمسرررتقی  با مقدار 
به عنوا  مرجف گ ارش  cel-mir-39اسرررت. بنابراین از 

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

یت  فاده از ک  cDNA microRNA microScriptاسرررت
(Norgen سررنت  شررد. سرررس از )کانادا ,cDNA  برای

مسررترمیکس با اسررتفاده از   RT-qPCRاسررتفاده برای 
SYBR Green (Norgen مطابو دسرررتورالعمل )کانادا ,

 37دقیقه اول در دمای  30) به کار گرفته شررد سررازنده
درجه  50در دمای  دقیقه 30گراد و سرس  درجه سانتی

درجه  70دقیقه در دمای  15گراد و در ن ایت  سرررانتی
در سه تکرار  RT-qPCRهای گراد(. تمام واکنش سانتی

با کمی سررازی نسرربی با  mirانجام شررد. سررطوا بیا  
ستفاده از نرم اف ار   Rotor Gene Q Real-Time PCRا

SDS 2.3.1 (Applied Biosystems Inc. )کررانررادا ,
شد. نتایج به عنوا  مقادیر  سبه  شده ارا ه  Ctمحا نرمال 

 شد. 
با  mir هر (FC)تیییرات چند برابری  :تحلیل آماری

 از  ریو 2013اکسرررل در  CT∆∆-2اسرررتفاده از فرمول 
مارا   یا  در بی یانگین ب با م غیر  PTCکالیبراسررریو  

فردی با  های FCمعناداری ت اجمی محاسررربه شرررد. 
فرضیه صفر   FC= 1بررسی شد ) اینمونه تک tآزمو  

سه سرم خو  و بافت تومور از  ها FCی بود( و مقای بین 
شد. برای تج یه و تحلیل  t ریو آزمو   ستقل انجام  م

کت  SPSS24 ها از نرم اف ارداده کا(IBM)شرررر  , آمری
کمتر از  T>|t| (P value)احتمال مقدار اسررتفاده شررد. 

  به عنوا  سطح معنی داری در نمر گرفته شد. 0.05
 

 هایافته
در محدوده  PTCبیمار ایرانی مبتلا به  36در مجموع 

دو سرررال مورد بررسررری قرار گرفتند.  72تا  20سرررنی 
 8تررا  PTC 0.5محرردوده انرردازه تومور در بیمررارا  

. بود 5تا  0متر با تعداد متاسررتاز در غدد لنفاویسررانتی
ای ای انتخان شرردند تا متییّرهای زمینهها به گونهنمونه

شند  سا  با سن, جنس و نوع عمل جرّاحی هم شامل 
(0.711 =P  ,ّ1.000برای گروه سررنی =P  برای جنس و

 RT-qPCR(. 2)جدول  نوع عمل, آزمو  دقیو فیشرررر(
 FCمقادیر های ذون, انجام شرررد و پس از تایید منحنی

اف ایش  mir-16به  ور خلاصه, (. 3)جدول  محاسبه شد

 

 .PTCای بیماران مشخّصات زمینه -2جدول 

 گروه غیر تهاجمی گروه تهاجمی متغیّر

   جنسیت

 13 13 زن
 5 5 مرد
   سن

 6 4 سال 45کمتر از 
 12 14 سال 45بالای 

   پاتولوژی های بالینی ومشخّصه
 4-0 5-3 های لنفیتعداد گره
 مترسانتی 4تا  0.5 مترسانتی 8تا  2.5 ی توموراندازه

 TNM II, III, IV I, IIمرحله برحسب 

 3 2 عمل حذف یک لوب
 15 16 تیروئیدعمل برداشتن کامل 

TNMبندی بالینی براساس اندازه: معیار مرحله( ی تومورT( درگیری لنف نود ،)N( و متاستاز )M.) 
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 دیروئیت یلریپاپ سرطان مارانیب در تومور یپاتولوژ بودن مهاجم با RNA کرویم ارتطام                                                                                              

 mir-34(, FC ,0.024 =P= 2.85بیا  معنادار در خو  )
 <FC ,0.001= 0.19کاهش بیا  معنادار ه  در خو  )

P( و ه  در بافت تومور )0.19 =FC ,0.001> P ,)mir-

نادار ه  در خو  ) 146 یا  مع , FC= 48.10اف ایش ب
0.001> P( مور تو ه  در بررافررت  , FC= 60.61( و 
0.001> P ,)mir-877 ی نادار در خو  کاهش ب ا  مع

(0.22 =FC ,0.001> P و ,)Let-7  کاهش بیا  معنادار
فت FC ,0.001> P= 0.09ه  در خو  ) با ( و ه  در 

 همننین .( را نشا  دادندFC ,0.001> P= 0.13تومور )
FC هر  هایmir  )بیا  خو  در مقابل بیا  بافت تومور(

 بیا  Mir-16مستقل مقایسه شد.  tبا استفاده از آزمو  

در مقایسه با گروه  ت اجمی PTCبیشتری را در بیمارا  
شا  داد ) غیر ت اجمی (. تفاوت معنی داری P= 0.020ن

ها  mirخو  و بافت تومور برای سرررایر  بیا     در بین
  (.2, شکل 3)جدول  (P >0.05) مشاهده نشد

 

 بحث
های  mir تیییراتحاضرررر به منمور یافتن  یمطالعه

فت تومور در موجود در گردش خو  با  ت اج  تومور و 
مارا   یا  Mir-16 راحی شرررد.  PTCبی در  اف ایش ب
-mirدر خو  و بافت تومور,  کاهش بیا  mir-34خو , 

یا  146 فت تومور,  اف ایش ب با  mir-877در خو  و 

 های سرم و با ت تومور( در گروه تهاجمی نسطت به گروه غیر تهاجمی در نمونهFCها ) RNAتغییرات بیان میکرو  -3جدول 

 (Pمستقل ) tآزمون  (Pای )تک نمونه tآزمون  انحراف معیار FC تعداد نمونه و منطع نمونه RNAمیکرو 

mir_16 0.020 *0.024 3.167 2.854 18 خون* 
 0.761 1.099 0.920 18 با ت

mir_34 0.377 *0.000 0.189 0.199 18 خون 
 *0.000 0.370 0.287 18 با ت

mir_146 0.239 *0.000 30.138 48.101 18 خون 
 *0.000 32.483 60.617 18 با ت

mir_877 0.088 *0.000 0.185 0.220 18 خون 
 0.282 1.144 0.700 18 با ت

let_7 0.265 *0.000 0.076 0.093 18 خون 
 *0.000 0.140 0.136 18 با ت

 .0.05* معنادار در سطح 

 
 

سیاه )چپ( برای بیانستون ستون در های  ست( برای بیان خون و  سفید )را صله اطمینان  تومور با تدر های  شان دهنده  ا ستند. نوارهای خطا ن ست ٪95ه  خط 1=  مرجع خط. ا
= 1)ای تک نمونهآزمون تی  با 0.05معنادار در سطح  #آزمون تی مستقل  با 0.05معنادار در سطح  غیر تهاجمی(. * PTCتهاجمی در مقابل  PTC) دهد می نشان را کالیطراسیون

FC )رضیه صفر است . 

 ها در خون و با ت آن یسهیو مقا ی و غیر تهاجمیتهاجم  PTCدر ها RNAمیکرو  بیان راتییتغ -2شکل 
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یا  نادار let-7در خو  و  کاهش ب یا  مع در  کاهش ب
د. از آنجایی که تفاوت دنخو  و بافت تومور نشرررا  دا

یا داری بین معنی فت وجود  ها mir ب با در خو  و 
بیا  سرررم  ی(, مطالعهmir-16 در مورد نداشررت )به ج 

یکها می mirخو  این  ند در کلین بهتوا یک عنوا  ها 
بافت تومور مورد  جایگ ینو  در دستر  بیولو یک منبف

  استفاده قرار گیرد.

PTC ی خون اسرررت. ل وم یک سرررر ا  با پیش آگ 
یدکتومی جام تیرو  مل ان نده ممکن اسرررت کا ای در آی

تحت تأثیر رفتار ت اجمی آ  باشد. از آنجایی که  ن دیک
دشرروار بود, بسرریاری از  PTCبینی رفتار ت اجمی پیش

مطالعات در تلاش بودند تا بر روی نشررانگرهای زیسررتی 
ند.  یپ تحقیو کن کارا  ی عه برو هم طال  17روی یک م

م با بی با  15م اج  و  PTCار  مار  غیرم اج   PTCبی
های  mir ها دریافتند که اف ایش فعالیت. آ دادندانجام 

 mir و کاهش فعالیت 146b-و  221-, 222-, 153-, 31-
با می ا  ت اجمی بود   138-و  34b ,-130b-, 1-های 
PTC با  حاضرررر یمطالعههای یافته. اسرررت ارتباط در
ته یا  یاف عه از نمر اف ایش ب طال و  mir-146های این م

(. یانگ و همکارا  10) راستا بوده  mir-34کاهش بیا  
ت اجمی غیر  PTC بیمار 20و ت اجمی  PTC بیمار 20

عه قرار دادند. آ   اف ایش بیا ها  را در چین مورد مطال
mir-146b-5p   وmir-221/222   و کاهش بیا mir-16 

. در ی مشررراهده نمودندت اجم PTCرا در  mir-613و 
در سرم  mir-16را برای  اف ایش بیا ما  یمقابل, مطالعه

. چناننه خطای تکنیکال محتمل نباشررد, این نشررا  داد
شی از نقش ست نا ستردهتفاوت ممکن ا -mirی های گ

مل  16 تأثیرپذیری آ  از عوا ند رشرررد و در نتیجه  مان
نین نتایج های قومیتی باشررد. همنمخدوشررگر و تفاوت

ی با مطالعه mir-146این مطالعه از ج ت اف ایش بیا  
در اسررترالیا (. لی و همکارا  11) راسررتا بودحاضررر ه 

که در  ند  یافت دارای  mir-146bو  PTC ,mir-222در
 یاز  ریو مقایسرررهها . آ باشرررندبیا  بیش از حد می

که سررر ا  در آ  ها  PTCبیمار  9 سرررمبافت تومور و 
نشا   بیمار غیر عود کننده 17و مجدد شکل گرفته بود 

یا  بیش از  PTC رد mir-146bو  mir-222دادند که  ب
ی حاضرررر . در این مطالعه نی  همانند مطالعهحد دارند

mir-146  یا  نشرررا فاوت که در اف ایش ب با این ت داد؛ 
شدهمطالعه سی  شده برر بود ی لی و همکارا  گروه عود

روزیگنولو و همکارا  در ایتالیا ارتباط بین تنمی  (. 12)
mir-146b-5p  وmir-222-3p  با اف ایش خطر عود را

-mirنشرررا  دادند. این نتیجه نی  از ج ت اف ایش بیا  

 (. 13) راستا بودی حاضر ه با مطالعه 146
های گونه که بسررریاری از مطالعات در جمعیتهما 

ما نی  در جمعیت ایرانی به هما   مختلف نشررا  دادند و
سیدی ,  در  PTCقویاً با رفتار ت اجمی  mir- 146یافته ر

ارتباط بوده و این ارتباط مورد اجماع نمر پووهشرررگرا  
را به  mir-146b. 2016باشرررد. محققین در سرررال می

ستی جدید در  شانگر زی  . آ ندمعرفی کرد PTCعنوا  ن
و پیش حالت ت اجمی با  mirها معتقد بودند که این 

های مختلفی برای نقش مکانیسرر . آگ ی مرتبه اسررت
mir-146b  .شده بود شن اد  سیرهای انکو نیک پی در م
که  یکی از آ  از  ریو تنمی   mir-146bها این بود 

و در نتیجه م ار توقف چرخه سلولی,  SMAD4 کاهشی
پیشررن اد  (.14) کندمیرا م ار  TGF-βضررد سرریگنال 

از  PTCهای مختلف ه  در جنبه mirین شرررود که امی
آگ ی, تعیین پلن درما  و پاسخ به قبیل تشخید, پیش

سر ا  سایر  شود و درما  و ه  در  سی  های جامد برر
گیری های اندازهدر صرررورت حصرررول نتایج م بت کیت

 بنیا   رّاحی و تولید گردد. بیا  آ  به صورت دانش
هایی دودیتهای این مطالعه محترین محدودیتم  

ی باشررند. از جملههسررتند که مرتبه با  رّاحی آ  می
با ندول آ  ها نداشرررتن گروه کنترل سرررال  یا کنترل 

خی  اسررت. امّا باید درنمر داشررت که این مطالعه خوش
 دارای افراد از یا سال  افراد از PTCاساساً برای تشخید 

ست نبوده خی خوش ندول  مطالعه این  رّاحی یایده. ا
 PTC در درمانی پلن تعیین که گرفت شررکل جاییآ  از
صوص به و شکوک هایندول در خ  بوده برانگی  چالش م
-over و over-diagnosis از زیررادی بسررریررار موارد و

treatment نه .دارد وجود یت دیگر حج  نمو حدود ی م
ناهمگن بود   تأثیرپذیری بیشرررتر از  پایین و درنتیجه 

باشرررد. با این حال در بیمارا  میا ّلاعات دموگرافیک 
ی حاضررررعوامل دموگرافیک در دو گروه همگن مطالعه

ندازه های درگیر, ا عداد لنف نود ناهمگنی ت ند و  ی بود
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 دیروئیت یلریپاپ سرطان مارانیب در تومور یپاتولوژ بودن مهاجم با RNA کرویم ارتطام                                                                                              

ندی تومور و مرحله باط آ  TNMب به ارت با با توجّه  ها 
عات  طال یاری از م یه بود. بسررر بل توج قا ت اج  تومور 

لذا, پیشرررن اد  اند.گذشرررته نی  چنین محدودیتی داشرررته
گردد تا در ابتدا از شواهد به دست آمده از این مطالعات می

سرس در  شود و  ستفاده  سایی خلأهای علمی ا شنا برای 
  راستای خلأهای موجود مطالعات ب رگتری اجرا شوند.

 
 گیرینتیجه

در یک جمعیت ایرانی,  حاضرررربه  ور کلی, مطالعه 
تایج عات ن طال له  mirبرای برخی از  قبلی را م ها از جم

mir-146  .ید کرد مای   Mirتای به ت ند   PTCها می توان
به  ور  PTCت اجمی از  ند.  مک کن غیرت اجمی ک

کاهش  mir-34در خو ,  اف ایش بیا  mir-16خلاصرره, 
یا  فت تومور,  ب با یا  mir-146در خو  و  در  اف ایش ب

فت تومور,  با یا  mir-877خو  و  در خو  و  کاهش ب
let-7  در خو  و بافت تومور نشرررا   بیا  معنادارکاهش

از بیش mir-146های مورد مطالعه,  mirدر میا   د.دندا
همه مورد اتّفاق نتیجه در این مطالعه و مطالعات گذشته 

ها به عنوا  عامل مخدوشگر بود. با توجّه به نقش قومیت
عاتی در  یاز اسرررت چنین مطال عات مولکولی, ن در مطال

یت بههای مختلف ججمع ید. ا   نقش پیش  اجرا درآ
این بیومارکرها باید در مطالعات کوهورت  یکننده بینی
سباحی  رّبا  شود.  منا سی  ستفاده از مطالعات برر با ا

های توا  سرررعی در تبیین مکانیسررر بیوانفورماتیک می
 مرتبه نمود. 

 
 تقدیر و تشکر
 یهمرره مشررررارکررتکرره از  دانی بر خود لازم می

قدردانی  های مطالعهنمونه بابت بردهنامی هابیمارسررتا 
از مرک  توسرررعه تحقیقات بالینی  بدین وسررریلهکنی . 

قدردانی ( دانشگاه علوم پ شکی ایرا  FCRDCفیروزگر )
 .نمایی می
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