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نـسان  هـا در ا    سـرطان % 1ترين تومور بدخيم غدد اندوكرين بوده و مسئول حدود           سرطان تيروييد شايع  : زمينه و هدف  
ها  پروتييناي از  هاي اتصالي رتينول خانواده پروتيين. كلاژني استخوان است  غيرپروتيينترين  استئوكلسين، مهم. باشد مي

منظـور بررسـي اثـر وجـود كارسـينوم مـدولاري تيروييـد بـر                 به. باشند طور عمده ناقل رتينول در بدن مي       هستند كه به  
  .گيري شد ور اندازهكيب مذك پلاسمايي دو ترمتابولسيم استخوان و بافت چربي، ميزان

افـراد  .  فـرد سـالم بودنـد     44 فرد مبتلا به كارسينوم مدولاري تيروييد و         46جمعيت مورد مطالعه شامل     : روش بررسي 
نامـه وارد   ميـل فـرم رضـايت   كاز ت شده و پـس  از تشخيص از طريق نمونه بيوپسي در مراحل اوليه فراخوانده   مبتلا پس 

 افـزار  آمده توسـط نـرم     دست گيري و نتايج به    ها با روش الايزاي ساندويچ اندازه       ميزان پلاسمايي هورمون   .مطالعه شدند 
SPSS  با روش  16ويراستtمستقل آناليز گرديدند .  
 ng/ml و در افـراد سـالم   ng/ml 5/3±1/33 (Mean±SD) ميانگين غلظت پلاسمايي استئوكلسين در افراد بيمـار  :ها يافته

 شماره چهار اتصالي رتينول در افراد بيمار        پروتيينميانگين غلظت پلاسمايي     )=OR=) (001/0P 04/1 ( بود 2/1±5/12
 ايـن اخـتلاف از لحـاظ آمـاري معنـادار بـود             )=1/2OR ( بـود  g/μml 6/1±8/22 و   g/μml 7/2±5/82 ترتيب و سالم به  

)001/0P=.(  
 ور در افراد بيمـار نـسبت بـه افـراد سـالم، احتمـال              كون مذ با توجه به اختلاف غلظت پلاسمايي دو هورم       : گيري  نتيجه
دو لـذا    وجود كارسينوم مدولاري در غده تيروييد بر متابوليسم بافت استخوان و بافت چربي تاثيرگذار بـوده و                   رود  مي
  .گيري درمان را دارند يب ياد شده پتانسيل استفاده در تاييد تشخيص يا پيكتر

  . شماره چهار اتصالي رتينولپروتيينري تيروييد، استئوكلسين، كارسينوم مدولا :ليديك لماتك

 
  

 و بوده نياندوكرا غدد ميبدخ تومور نيتر عيشا دييرويت سرطان
 چهار به سرطان نيا 1.است انسان در ها سرطان لك% 1 حدود مسئول

. شود يم يبند ميتقس كيآناپلاست و كولاريفول ،يمدولار ،يلاريپاپ نوع
 Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) دييرويت يمدولار نوميكارس
   از %5-8 دودـح ولـمسئ و بوده دـييرويت غده عـيشا سرطان نـيسوم

  
- كويپارافول يها سلول از نومايكارس نيا 2.باشد يم دييرويت يها سرطان

 ترشح و ديتول را نيتون يكلس هورمون كه گرفته، منشا دييرويت غده لار
   3.ندينما يم

 استخوان دياس كيگلوتام يكربوكس گاما عنوان به كه نياستئوكلس
 در و بوده استخوان يركلاژنيغ پروتيين نيتر مهم است، مطرح زين

 ساخت ماركر نياستئوكلس. شود يم افت يها دندان و استخوان
. باشد يم K نيتاميو به وابسته آن ونيلاسيكربوكس و بوده ياستخوان

 مقدمه

 

  26 تا 22هاي  ، صفحه1 شماره،72دوره،1393فرورديني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    10/12/1392:        آنلاين08/10/1392:        پذيرش14/05/1392: دريافت                     چكيده
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 8/5 يولكمول وزن با نهيآم دياس 49 يحاو يديپپت يپل رهيزنج نيا
 بلند يبازو يرو بر نياستئوكلس ژن انسان در. است دالتون لويك

 سطح در كه (1q25-q31) داشته قرار يك شماره كروموزوم
 نترل كD3 نيتاميو يدروكسيه يد 25و1 توسط يبردار نسخه

   4-6.شود يم
ها هستند كه  پروتييناي از   خانوادههاي اتصالي رتينول پروتيين

ويتامين ( طور عمده ناقل رتينول ردهاي گوناگوني دارند، ولي بهكعمل
A (است كه پروتييناين خانواده شامل چندين . باشند در بدن مي 

 ,Retinol-binding protein 4)  شماره چهار اتصالي رتينولپروتيين

RBP-4)ها  ق به خانواده ليپوكاين متعلپروتييناين . هاست ي از آنك ي
هاي هيدروفوب كوچك  ولك انتقال مول،ها بوده كه از خصوصيات آن

 قرار داشته 10ننده آن بر روي كروموزوم شماره ك دك ژن 7،است
(10q23) كند كه وزن  اي را كد مي  اسيد آمينه210 پروتيين و يك

تحقيقات متعددي نشان .  را داراستk.Da 21حدود در ولي كمول
 با چاقي، مقاومت به انسولين پروتييناند كه بين غلظت بالاي اين  دهدا

ترين ميزان  بد بيشك 8. ارتباط تنگاتنگي وجود دارددوو ديابت نوع 
 با اين وجود، بافت چربي دومين بافتي است كه ، را داردRBP-4بيان 
   9.كند را ترشح مي ترين ميزان آن بيش

وييد داراي اثرات تنظيمي بر هاي تير ه هورمونك با توجه به اين
هاي بافت چربي  هايي مانند سلول روي متابوليسم هستند، لذا بر سلول
آمده  عمل براساس تحقيقات به. و بافت استخوان نيز موثرند

 كو تحري (Remodeling)يل استخوان كهاي تيروييد در تش هورمون
وده بافت  افزايش ميزان مصرف انرژي و لذا بر ميزان ت،ها استئوبلاست

 چون در كارسينوم 11و10، موثر هستندها غلظت آديپوكاين و چربي
تونين دچار بدخيمي  ننده كلسيك هاي ترشح يد سلوليمدولاري تيرو

لسيم دخيل است، لذا كشوند كه در متابوليسم استخوان و  مي
ها  عنوان ماركر ميزان فعاليت استئوبلاست گيري استئوكلسين به اندازه

  .تواند مفيد باشد خيمي غده تيروييد ميدر شرايط بد
 حاكي از آن است كه بين غلظت پلاسمايي استئوكلسين تحقيقات

هايي مثل  با مقاومت به انسولين و سطح پلاسمايي آديپوكاين
 اثبات شده كه 12.داري وجود دارداآديپونكتين و لپتين ارتباط معن

ننده ك عنوان تنظيم تورهايي هستند كه بهكها نيز منبع مهم فا آديپوسيت
 توان تورها ميكاز اين فا. نمايند متابوليسم استخوان عمل مي

ها با ديناميك  آديپونكتين و لپتين را نام برد، لذا غلظت آديپوكاين

با توجه به  13.باشند استخوان در ارتباط بوده و بر آن اثرگذار مي
فت آمده و وجود ارتباط بين بافت استخوان و با عمل تحقيقات به

ها و از طرفي روشن  ها بر فعاليت استئوبلاست چربي و اثر آديپوكاين
س، سعي كو بالع RBP-4نبودن اثر استئوكلسين بر غلظت پلاسمايي 

شد تا در مطالعه حاضر تغيير احتمالي غلظت استئوكلسين در شرايط 
باشند  تونين مي ننده كلسيك هاي پارافوليكولار كه ترشح بدخيمي سلول

سازي از  هاي دخيل در استخوان يينبوليسم استخوان و پروتو با متا
 RBP-4قبيل استئوكلسين در ارتباط هستند، با تغييرات احتمالي 

عنوان يك آديپوكاين مورد بررسي قرار گيرد و در نهايت از تغييرات  به
  .گيري درمان استفاده نمود حاصله بتوان در تاييد تشخيص يا پي

  

  
وليسم بريز و متا ده علوم غدد درونكمطالعه حاضر در پژوهش

.  انجام گرفت1391-92بهشتي در سال  ي شهيدكدانشگاه علوم پزش
اساس   برMTCمعيارهاي ورود بيماران عبارت بود از وجود ابتلا به 

معيار خروج بيماران نيز شامل وجود بيماري . تاييد نمونه پاتولوژي
 متخصص، مصرف ك با توجه به نظر پزشMTCديگري غير از 

 يدي يا دارا بودن شاخص توده بدنييداروهايي غير از داروهاي تيرو
(BMI)در گروه افراد سالم، معيار ورود افراد. طبيعي بودند  غير، 

يد، طبيعي بودن آزمايشات يهاي تيرو نداشتن علايم باليني بيماري
از  له چند روز قبلفاص ردن داروي خاصي بهكيدي و مصرف نيتيرو
معيار خروج افراد سالم از مطالعه، مبتلا بودن شخص . گيري بود نمونه

به هر نوع بيماري با توجه به نظر پزشك متخصص و نتيجه 
طبيعي  چنين دارا بودن شاخص توده بدني غير آزمايشات وي و هم

  .بود
جمعيت مورد  تحليلي بوده كه -توصيفي مطالعه حاضر از نوع

و اطمينان % 80ا استفاده از فرمول تعيين حجم نمونه با توان مطالعه ب
 نفر 90ريزش در نهايت % 10  نفر محاسبه شد كه با احتمال84، 95%

 و MTC نفر آنان را افراد مبتلا به 46در اين ميان . در نظر گرفته شد
اين . دادند يل ميكنترل تشكعنوان گروه   نفر آنان را افراد سالم به44
  .شدند نامه وارد مطالعه مي ميل فرم رضايتكاز ت اد پسافر

ز درماني كهاي دانشگاهي و مرا  در بيمارستانMTCافراد مبتلا به 
 در MTCشناختي وجود  شور، براساس شواهد آسيبكنقاط مختلف 

  بررسيروش
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آنان به تاييد پاتولوژيست رسيده و جهت انجام اقدامات درماني 
ده غدد و متابوليسم كوهشتر به بيمارستان طالقاني تهران و پژ بيش

از   شدند كه قبل ميي شهيد بهشتي ارجاع داده كدانشگاه علوم پزش
تر به  در صورتي كه معيارهاي ورود به مطالعه كه پيش ،شروع درمان

 .آمد عمل مي گيري به ها نمونه بودند، از آن ها اشاره شد را دارا مي آن
ت چپ در كوبيتال دس  خون وريدي از وريد آنتيml 10 حدود

هاي  لولهو افراد سالم در  MTCوضعيت نشسته از افراد مبتلا به 
شدن خون  ريخته تا از لخته) l 200 EDTA) M 5/0حاوي 

 Centrifuge 5702R, Eppendorf)ها با  سپس نمونه. جلوگيري شود

AG, Hamburg, Germany) 3000دقيقه 10مدت   دور در دقيقه به 
  .سانتريفوژ شدند

ري استئوكلسين پلاسما با روش الايزاي ساندويچ با گي اندازه
 Human Osteocalcin, ELISA, Cusabio Biotech :كيت استفاده از

Co. (CSB-EO5128 h) با حساسيت ng/ml 078/0 و جهت 
 CSB-E) استفاده شد Cusabioت كيت شرك از RBP-4گيري  اندازه

09423 h) .طبق سنجش ميزان پلاسمايي دو هورمون مورد نظر 
منظور بررسي تغييرات  ها انجام گرفت، سپس به دستورالعمل كيت

، نتايج حاصل از آناليز RBP-4 احتمالي هورمون استئوكلسين و
وارد و  16ويراست  SPSS افزار ور در نرمكهاي مذ پلاسمايي هورمون

هاي بيمار و سالم   مستقل، اختلاف غلظت نمونهtبا استفاده از آزمون 
  %).95سطح اطمينان ( بررسي شد از لحاظ آماري

  

  
 نفر آنان از افراد مبتلا 46 نفر بودند كه 90جمعيت مورد تحقيق، 

از . نترل بودندكعنوان گروه   نفر آنان افراد سالم به44 و MTCبه 
يل ك نفر را زن تش24 نفر مرد و MTC 22جمعيت افراد مبتلا به 

    افراد .  سال بود34±3/11 سن در افراد بيمار نيميانگ. دادند مي
    زن بودند كه ميانگين سن در اين 24 مرد و 20سالم نيز شامل 

 در نياستئوكلس ييپلاسما غلظت نيانگيم.  سال بود38±3/9گروه 
    ng/ml 2/1±5/12 سالم افراد در و ng/ml 5/3±1/33 ماريب افراد
 و )=001/0P( بوده معنادار يآمار لحاظ از غلظت اختلاف نيا. بود
 غلظت نيانگيم نيچن هم. شد محاسبه =04/1Odds Ratio زانيم

 سالم افراد در و µg/ml 7/2±5/82 ماريب افراد در RBP-4 ييپلاسما

µg/ml 6/1±8/22 بود معنادار يآمار لحاظ از غلظت اختلاف نيا. بود 
)001/0P=( 1/2 زانيم وOdds Ratio= آمد دست به.  

  

  
تونين علامت تشخيص باليني  توجه كلسي اگرچه افزايش قابل

تواند  م ميكنسبت  بهست، اما افزايش اكارسينوماي مدولاري تيروييد 
هاي عفوني ريوي، سرطان ريه، تومورهاي كارسينوييد  در بيماري

هاي  بنابراين، نتيجه 14.ليوي نيز صورت گيردكگاسترينوما و نارسايي 
شود كه برخي افراد  الگري بيوشيميايي منجر به اين ميباشتباه در غر

يبات كلذا بررسي تر يافته، مورد شناسايي قرار نگيرند، داراي ژن جهش
 كمكتورهاي كيابي به فا مختلف بيوشيميايي ديگر جهت دست

 ضروري و يدي، جهت تشخيص كارسينوم مدولاري تيروتشخيصي
  .رسيد نظر مي لازم به
 RBP-4ر اين مطالعه سنجش ميزان پلاسمايي استئوكلسين و د

 نمونه افراد سالم با روش 44 و MTC نمونه افراد مبتلا به 46روي  به
الايزاي ساندويچ انجام گرفت و در نهايت مشاهده شد غلظت 

 نسبت به MTCپلاسمايي هر دو پروتيين ياد شده در افراد مبتلا به 
 .دار استاز لحاظ آماري نيز اين اختلاف معنافراد سالم بالاتر بوده و ا

ي از آن است كه افراد مبتلا به ك انجام شده، حاتر پيشمطالعاتي كه 
هايپرتيروييديسم داراي غلظت بالايي از استئوكلسين هستند و در 

 15.اهش غلظت استئوكلسين را شاهد هستيمكحالت هايپوتيروييديسم 
م شد، مشخص شد كه در  انجاToivonenاي كه توسط  در مطالعه

هاي تيروييد تحت درمان با ليوتيروكسين  بيماران مبتلا به سرطان
رهاي بافت استخواني از قبيل استئوكلسين بالاتر از كهستند ميزان مار

  16.نترل استكافراد 
 صورت گرفت، نشان داد Endoاي ديگر كه توسط  در مطالعه

شت سلولي سرطان كهاي اپيتليال   كه از سلولCbfa1/Runx2تور كفا
برداري از ژن  شود، موجب افزايش نسخه پاپيلاري تيروييد مشتق مي

 در 17.شود استئوكلسين در غده تيروييد بدخيم و كلسيفيه شدن آن مي
هاي مختلف   ديده شد در بيماران مبتلا به انواع سرطانGaoمطالعه 

ميزان استئوكلسين اند  تيروييد كه به بافت استخوان متاستاز داده
 ديده شد كه ميزان پلاسمايي Hedayati در مطالعه 18.افزايش دارد

طور معناداري بالاتر از افراد   بهMTCهورمون لپتين در افراد مبتلا به 

 بحث

 هايافته
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در نهايت با توجه به اختلاف غلظت پلاسمايي دو  19.سالم است
يد توان گفت وجود كارسينوم مدولاري تيروي هورمون مورد نظر، مي

بر متابوليسم بافت استخوان چربي تاثيرگذار است، لذا در صورت 
-RBP استئوكلسين و پروتيينتوان از دو  تر مي انجام مطالعات گسترده

ي درمان گير ي در جهت كمك به تشخيص، تاييد تشخيص و يا پ4
  .يبات بهره جستك ساير ترردر كنا MTCافراد مبتلا به 

طع ـامه در مق ــن انـاز پاي شيـ بخلـاله حاص ـن مق ـاي :سپاسگزاري
باشـد كـه بـا       ي م ـ 1392جبـار لطفـي در سـال        آقاي  ارشناسي ارشد   ك

ده كي دانشگاه تربيت مـدرس و پژوهـش       كده علوم پزش  كحمايت دانش 
ي شـهيد بهـشتي     كريز و متابوليسم دانشگاه علوم پزش      علوم غدد درون  
داني ر و قـدر   كنويسندگان، به اين وسيله مراتـب تـش       . اجرا شده است  

  .دارند خود را از تمامي عزيزان اعلام مي
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Background: Thyroid carcinoma is the most frequent malignant tumor of the endocrine 

system in human body and accounts for nearly 1% of all cancers. Medullary thyroid 

carcinoma is the third frequent of thyroid cancer and accounts about 5-8% of thyroid 

cancer. Osteocalcin, known as a Bone Gamma-carboxyglutamic Acid-containing Pro-

tein (BGLAP), is the most non collagenous protein. Retinol binding proteins are the 

family of proteins that have diverse actions but mainly transport retinol in human body. 

In this study to evaluate effect of existence medullary thyroid carcinoma on metabolism 

of bone and adipose tissue, plasma level of two mentioned proteins had analyzed. 

Methods: Population in this study consists of 46 individuals with medullary thyroid 

carcinoma and 44 healthy subjects referred individuals to Research Institute for Endo-

crine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences. People with the dis-

ease after diagnosis of medullary thyroid carcinoma and pathologically confirmed by 

biopsy in the initial stages of the study were called. After informed consent, 10 ml of 

blood from the antecubital vein of left hand in sitting position obtained and after cen-

trifugation, plasma was isolated from all samples until analyzed kept in the freezer. 

Plasma levels of hormones were measured by sandwich type ELISA method. Obtained 

results were analyzed by SPSS version 16 with independent t-test method. 

Results: Mean plasma level of osteocalcin in patients was 33.1±3.5 and in healthy sub-

jects was 12.5±1.2 ng/ml (Mean±SD) and Odds Ratio (OR) value was 1.04. In patients, 

mean plasma level of retinol binding protein was 82.5±2.7 and in healthy subjects was 

22.8±1.6 μg/ml and OR value was 2.1. The confidence level considered at 95%. These 

differences of plasma levels were statistically significant (P= 0.001). 

Conclusion: According to difference between plasma levels of osteocalcin and retinol 

binding protein-4 in patients suffered of medullary thyroid carcinoma comparison with 

normal subjects, it can be said that, probably medullary thyroid carcinoma has effect on 

bone and adipose tissue metabolism, so osteocalcin and retinol binding protein-4 hor-

mones have potential to be used for confirmation of diagnosis or following treatment of 

medullary thyroid carcinoma. 
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