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. شــودیم میتقســ ریگو تــک یبــوده و بــه دو نــوع وراثتــ زیر، تومور غدد دروندییرویت يسرطان مدولار :زمینه و هدف

ت جهــ ینشــانگر اختصاصــ کی نیتونیکلس .باشدیم ینوع ارث جادیمسئول ا RETدر پروتوانکوژن  نیلاژرم يهاجهش

ســرطان  انمــاریدر ب نیتونیکلســ زانیــم نیارتباط ب افتنیمطالعه  نیاست. هدف از ا دییرویت يرسرطان مدولا صیتشخ

  .دوب 11 و 10 در اگزون RETو عدم حضور جهش پروتوانکوژن  ایبا حضور  دییرویت يمدولار

بــه  انیــتلامب یمــارانیاز ب ی. افراد مورد بررســشدانجام  یلیتحل-یفیصورت مطالعه توصمطالعه حاضر به :روش بررسی

 یپزشــک دانشــگاه علــوم ســمیو متابول زیــربه پژوهشــکده غــدد درون يپاتولوژ صیکه با تشخ دییرویت يسرطان مدولار

بود یــا اساس  مورد مطالعه بر تیشدند. جمع دهیگزساده بر يریگبه روش نمونه 1394تا  1392ماه  از مهر یبهشت دیشه

اج و اســتخر یژنــوم DNAشدند.  يبندمینفر تقس 43به دو گروه  RETژن پروتوآنکو 11و  10 يهاجهش در اگزون نبود

  شد. يریگاندازه زایبه روش ال نیتونیکلس ییند. سطح پلاسماتشگ یتوال نییشده و تع ریتکث PCR به روش

 31 یسن نیگانی(م یمورد بررس RETدر پروتوآنکوژن  یبا جهش مولکول ماریب 43 نیتونیسطح کلس یبررس ها:یافته

، pmol/ml 3/7 بیترتسال) به 43 یسن نیانگی(م RETدر پروتوآنکوژن  یبدون جهش مولکول ماریب 43سال) و 

pmol/ml 07/3 0014/0( دبو يدارامعن ياراختلاف از لحاظ آم نی. ابودP=.(  

 رانمایب وجود جهش در رودیدر دو گروه احتمال م نیتونیکلس ییبا توجه به اختلاف غلظت پلاسماگیري: نتیجه

  موثر باشد. مارانیب ییپلاسما نیتونیکلس زانیبر م دییرویت يمبتلا به سرطان مدولار

   .نیتونی، کلسRETپروتوانکوژن  د،ییرویت يسرطان مدولار ،یمطالعات مقطع :لیديک لماتک

 

  
 ,Medullary thyroid carcinoma)دییرویت يسرطان مدولار

MTC) کولاریپارافول زیبا تما زیردرون تومور غدد کی C-cell 

را شامل شده و به دو  دییرویت هیاول يهایمبدخی از %5 بایباشد. تقریم

حضور جهش  1.شوندیم متقسی) %75( رگیتک و) %25( ینوع وراثت

، مسئول (REarranged during transfection, RET) در پروتوانکوژن

  شناخته  یـکیدرم ژنتـسن 2.دـباشیم یوراثت دـییرویت يسرطان مدولار

  

 یاز انواع وراثت Multiple endocrine neoplasia type 2 عنوانهشده ب

 Multiple endocrine)سندرم نیا عیباشد. فرم شایم يماریب نیا

neoplasia type 2A, MEN2A)  احتمال وقوع سرطان  %95 بااست که

و  تومایقوع فئوکروموساحتمال و %50، دییرویت يمدولار

 مبتلا مارانیکه در بیدرحال شود،یشناخته م سمیدییرویپرپاراتیه

(Multiple endocrine neoplasia type 2B, MEN2B) 90%  موارد

 %100 ،تومایفئوکروموس %45 د،ییرویت يم سرطان مدولاریعلا يدارا

 د،ییوریت ياز سرطان مدولار يگرینوع د 3.باشدیمتوز  ونورومایگانگل

  مقدمه
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  31/06/1396آنلاین:      30/06/1396پذیرش:      22/06/1396: ویرایش     18/01/1396دریافت:          چکیده
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FMTC (Familial MTC) به  دییرویت يبا حضور سرطان مدولار

 ای تومایاساس نبود فئوکروموس و بر شودیم فیتعر ییتنها

حضور  ایو  شتریب ای یدر دو نسل خانوادگ سمیدییرویپرپاراتیه

 پروتوانکوژن 3.شودیمداده  صیتشخ FMTC مربوط به يهاجهش

RET 11.21 10 یکروموزوم هیدر ناحq از  شیب 4.قرار گرفته است

 يدارا FMTC و Multiple endocrine neoplasia مبتلا به مارانیب 90%

حفاظت شده در  ینییستیس يهایاز توال یکیدر  یبد معن يهاجهش

 ای 630 يهاکدون ای) 10اگزون  (در 620 ،618 ،611 ،609 يهاکدون

  5.باشدیم RET ) پروتوآنکوژن11اگزون  (در 634

غده  C-cell يهااست که توسط سلول یهورمون نیونتیکلس

سرطان  صیتشخ يبرا یو نشانگر اختصاص شودیترشح م دییرویت

 شیافزا 6.ابدییم شیافزا يماریاست که با شدت ب دییرویت يمدولار

 یینارسا مانند گرید يهايماریممکن است در ب نیتونیسطح کلس

و  نینورواندوکر نئوپلاسم سم،یدییرویپرپاراتیه ه،یمزمن کل

   8و7.شود دهید زین یمنیخود ا يهايماریب

سطح  (SMTC) ریگتک يبا سرطان مدولار مارانیب شتریدر ب

تواند به یامر م نیماندن داشته که ا یبه بالا باق لیسرم تما نیتونیکلس

   9.باشد يماریمانده ب یعلت باق

 ،یدستور جراح ،صیدر تشخ ومارکریب نیمهمتر نیتونیکلس

 دییرویت يافراد با سرطان مدولار ینیبشیپس از عمل و پ تیریمد

ه یارا کیکلاس یصینشانگر تشخ نیتونیکلس نکهیبا وجود ا 9.باشدیم

غلظت  يریگاست و اندازه دییرویت يسرطان مدولار يشده برا

 يماریب صیبه تشخ يدییرویت يهابا ندول مارانیدر ب نیتونیکلس

تست بتوان  نیکه نشان دهد، به کمک ا يشواهد یکند ولیکمک م

را کاهش داد،  دییرویت يسرطان مدولار يماریمربوط به ب ریمرگ و م

   10.وجود ندارد

 یکیتست ژنت کی يهایژگیتمام و RET جهش زیآنال یاز طرف

 يموثر و ساده برا ياستراتژ کیسرطان را دارد و  يآل برادهیا

 یمطالعه حاضر با هدف بررس 11.کندیرا فراهم م افراد مبتلا تیریمد

 RET جهش در پرووآنکوژن بود یا نبودو  نیتونیکلس زانیارتباط م

و  ی. بررسدیبه انجام رس دییرویت يمبتلا به سرطان مدولار مارانیدر ب

 یو شاخص ییایمیوشیب يدهنده مارکر شنهادیمطالعه پ نیانجام ا

 دییرویت يدرمان سرطان مدولار يریگیو پ صیتشخ يبرا یمولکول

  .باشدیم

  
  

که به  شدتحلیلی انجام -صورت مطالعه توصیفیمطالعه حاضر به

تونین سرم در بیماران مبتلا به بررسی وضعیت سطح سرمی کلسی

پروتوآنکوژن  11 و 10 هايجهش در اگزون یدیسرطان مدولاري تیرو

RET پرداخت .  

اخلاقی دانشگاه علوم پزشکی  بر اساس منشور پژوهشاین 

 در قالب  93- 9- 6شهرکرد و مصوب کمیته اخلاق با کد اخلاقی 

جمعیت مورد مطالعه که با . نامه دانشجویی صورت گرفتپایان

سرطان شدند از بین افراد مبتلا به  پژوهشنامه کتبی وارد رضایت

اساس تشخیص پزشک و شواهد  که بر یدیمدولاري تیرو

ریز و متابولیسم، دانشگاه علوم پژوهشکده غدد درون شناسی بهآسیب

پزشکی شهید بهشتی، تهران ارجاع داده شدند انتخاب گردیدند. حجم 

تونین با استفاده از فرمول نمونه با توجه به تغییرات سطح کلسی

 %10نفر با در نظر گرفتن  39آماري محاسبه شد. حداقل حجم نمونه 

گروه افزایش یافت. این افراد مبتلا به نفر در هر 43احتمال ریزش به 

ید بوده که پس از بررسی جهش پروتوانکوژن یسرطان مدولاري تیرو

RET  پروتوانکوژن  11و  10به دو گروه با و بدون جهش در اگزون

RET  .تقسیم شدند  

 DNAمنظور تعیین ژنوتیپ پس از تهیه خون محیطی افراد، به

استخراج  kیناز ید نمک اشباع/پروتژنومی با استفاده از روش استاندار

از پرایمر   10شد. براي تکثیر اگزون 

(10F5´GCGCCCCAGGAGGCTGATGC3´)  10وR 

(5´CGTGGTGGTCCCGCCGCC3´)  از  11و براي تکثیر اگزون

و  (´11AF5´CCTCTGCGGTGCCAAGCCTC3)پرایمرهاي 

(11AR 5´CACCGGAAGAGGAGTAGCTG3´)  .استفاده شد

       اتوماتیک با شرایط: کلریساترمالدر  μl 50 درحجم PCRواکنش 

μl 5/1 بافرx10 ،μl 3/0  از هر یک ازdNTP) مولار)، میلی10هاμl 1 

 MgCl2میکرولیتر  μmol 10 ،(25( 11و  10از پرایمرهاي اگزون 

و یک واحد  )ng/μl 100( DNAمیکرولیتر  5/2مولار)، میلی 50(

  انجام شد. Taq Polymeraseآنزیم 

 30هر دو اگزون شامل  Polymerase chain reactionرایط ش

C چرخه دماي
    دماي ،ثانیه براي واسرشت شدن 45به مدت  93 °

C
C دماي ،براي بازسرشته شدن 67 °

ثانیه براي تکثیر  45به مدت 72 °

  بررسیروش 
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C و
دقیقه براي تکثیر نهایی بوده و محصولات  10به مدت  72 °

آمیزي نیترات نقره چک و رنگ %8 داکریل آمیحاصل از آن با ژل پلی

هاي مناسب تعیین توالی شدند. نتایج تعیین توالی شدند. سپس نمونه

 Chromas software, version 2.6با استفاده از 

(www.technelysium.com.au/chromas.html)  از طریق انجامBlast 

  آنالیز گردید.

 Human Calcitonin ELISA Kit (Cusabioبا استفاده از 

Biotech, Wuhan, China) با حساسیت pg/ml 175/1 میزان سطح ،

کیت به روش  کاردستور بر اساستونین هر دو گروه پلاسمایی کلسی

  گیري شد.یزا اندازهالا

 Med Calc, version 12.1.4.0 (Medآنالیز آماري با استفاده از 

Calc Software, Mariakerke, Belgium)  .ودن نرمال بصورت گرفت

ارزیابی و  Kolmogorov-Smirnov testاستفاده از  ها باتوزیع داده

ها رد شد. هاي پرت نرمال بودن دادهبه دلیل وجود داده مشخص شد.

ها دوباره بررسی شد و هاي پرت نرمال بودن دادهپس از حذف داده

نفر از جمعیت  82ها مقایسه بین هبه دلیل رد فرض نرمال بودن داد

نفر ازافراد گروه  40و  نفر از افراد گروه داراي جهش 42 لعهمورد مطا

 .صورت گرفت Mann-Whitney U testبدون جهش با استفاده از 

  در نظر گرفته شد.  05/0داري بالاتر از اسطح معن

  
ر دید داراي جهش یافراد بیمار مبتلا به سرطان مدولاري تیرو

نی سزن با میانگین  20مرد و  23نفر ( 43، شامل RETپروتوآنکوژن 

) و افراد مبتلا بدون جهش در 12-57سال و رنج سنی  31

 43نگین سنی زن با میا 30مرد و  13( نفر RET ،43کوژن نپروتوآ

باشد. خصوصیات دموگرافیک و ) می19- 71سال و رنج سنی 

  آمده است. 1هاي یافت شده در جدول جهش

تونین در است که میزان سطح پلاسمایی کلسیآن  گویاينتایج 

ید بدون جهش پروتوانکوژن یافراد مبتلا به سرطان مدولاري تیرو

RET تونین در افراد مبتلا به بیشتر از میزان سطح پلاسمایی کلسی

بود و اختلاف  RETید با جهش پروتوانکوژن یسرطان مدولاري تیرو

گروه وجود داشت  تونین پلاسمایی دوداري بین سطح کلسیامعن

)0014/0P= با استفاده از 2و جدول  1). (شکل .(Spearman's rho 

test تونین در هر دو گروه بررسی شد و رابطه بین سن و میزان کلسی

داري یافت نشد. در گروه مبتلا به سرطان مدولاري اارتباط معن

و  )=28/0Pو  =RET )174/0rhoید بدون جهش پروتوانکوژن یتیرو

 ید داراي جهش پروتوانکوژنیه مبتلا به سرطان مدولاري تیرودر گرو

RET )136/0-rho=   38/0وP=( .بود  

  
  RETنکوژن اجهش و بدون جهش در پروتو يدارا مارانیاطلاعات مربوط به ب :1جدول 

    *(سال)سن  نسبت زنان به مردان 10جهش در اگزون  11جهش در اگزون 

)43(تعداد= داراي جهشبیماران  8/11±3/31 20/23 12  31  

)43(تعداد= بیماران بدون جهش 6/13±8/43 30/13 -  -   

  .اندشده انبی استانداردانحراف ±نیانگیصورت ماعداد به *

  
  به تفکیک جنسیت RETتونین در بیماران داراي جهش و بدون جهش در پروتوآنکوژن سطح کلسی :2جدول 

 *مرد    *زن  
  

P 

  59/0  4/8)85/5-45/11(  25/7)12/4-3/45(*  بیماران بدون جهش

  48/0  1/4)1/11-87/35(**    6/2)32/1-3/10(  بیماران داري جهش

    12/0  003/0**  سطح معناداري

 .باشدیم P>05/0 **، باشدی) میچارک انی(دامنه م انهیبراساس م داعدا *

  هایافته
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 ين مدولاردر افراد مبتلا به سرطا نیتونیکلس ییسطح پلاسما زانیم :1شکل 

 زانیاز م شتری) بpg/ml 3/7( انهیبا م RETبدون جهش پروتوانکوژن  دییرویت

با جهش  دییرویت يدر افراد مبتلا به سرطان مدولار نیتونیکلس ییسطح پلاسما

سطح  نیب يداراو اختلاف معن) بود pg/ml 07/3( انهیبا م RETپروتوانکوژن 

  ).=0014/0P(دو گروه مشاهده شد  ییپلاسما نیتونیکلس

 

  
تونین در مطالعه حاضر مشاهده شد، میزان سطح پلاسمایی کلسی

ید بدون جهش پروتوانکوژن یدر افراد مبتلا به سرطان مدولاري تیرو

RET تونین در افراد مبتلا به بیشتر از میزان سطح پلاسمایی کلسی

بود و اختلاف  RETکوژن ید با جهش پروتوانیسرطان مدولاري تیرو

  تونین پلاسمایی دو گروه وجود داشت.  داري بین سطح کلسیامعن

که موید نتایج کسب شده در  پیشینمطالعات صورت گرفته 

اند که در بیشتر بیماران مبتلا به نوع باشند نشان دادهمطالعه حاضر می

تونین سرم بالا باقی ید سطح کلسییگیر سرطان مدولاري تیروتک

طور روتین تونین سرم بهگیري سطح کلسیاگرچه اندازه 13و12.ماندمی

سرطان عنوان یک متد غربالگري هید ندولار بیبیماران با تیرو در

اما افزایش سطح  14.گیردمورد بررسی قرار می یدیمدولاري تیرو

تومورهاي  ،تواند در نارسایی مزمن کلیويتونین میسرمی کلسی

هاي بیماري ،ماستوسیتوز ،هایپرگاسترینمی ،یا معدهریه  نینورواندوکر

 15.یدیسم نیز صورت گیردیید و پسودوهیپوپاراتیرویاتوایمیون تیرو

که در طی مراحل  یدیسرطان مدولاري تیروگیر بسیاري از موارد تک

آگهی شوند متاستاتیک هستند و پیشکلینیکی تشخیص داده می

با  یدیسرطان مدولاري تیرودر مقابل فرم وراثتی  .ضعیفی دارند

تواند موجب ها میاین تست .شودهاي ژنتیکی شناخته میتست

یدي براي تصمیم جراحی یتسهیل تشخیص زودرس بیماري و تا

تونین سرم توسط انجمن اروپا مورد گیري کلسیاگرچه اندازه 16.باشد

 ید آمریکا هر پیشنهاد موافق یایانجمن تیرو ،ید قرار گرفته استیتا

شواهد پیشنهاد  برخی 18و17.مخالفی را در این مورد نپذیرفته است

سرطان تونین منجر به تشخیص زود هنگام کند که غربالگري کلسیمی

دهد در شود. همچنین مطالعات دیگر نشان میمی یدیمدولاري تیرو

سرطان تونین منجر به کشف موارد غربالگري کلسی 20-25%

 ،بر این افزون 19.شودپایانی بیماري میدر مرحله  یدیمدولاري تیرو

هیچ شواهدي که نشان دهنده کاهش بروز تومورهاي پیشرفته به 

از طرفی آنالیز  10.تونین باشد وجود نداردمحض غربالگري کلسی

آل براي سرطان هاي یک تست ژنتیکی ایدهتمام ویژگی RETجهش 

را دارد و یک استراتژي موثر و ساده براي مدیریت افراد مبتلا فراهم 

ه و پیشنهاد مارکري یمطالعه حاضر جهت ارا رواز این 11.کندمی

بیوشیمیایی و شاخصی مولکولی براي تشخیص و پیگیري درمان 

  رسید. نظر میموثر به یدیسرطان مدولاري تیرو

ه حاضر، بر اختلاف غلظت پلاسمایی با توجه به نتایج مطالع

رود وجود جهش در بیماران مبتلا تونین در دو گروه احتمال میکلسی

تونین تاثیرگذار باشد، ولی ید بر میزان کلسییبه سرطان مدولاري تیرو

تونین همیشگی و قطعی نبوده و بنابراین بررسی این افزایش کلسی

تایید تشخیص یا پتانسیل بیشتري در  RETجهش پروتوانکوژن 

تونین کمک گیري کلسیهمراه اندازهتواند بهپیگیري درمان دارد و می

ید بنماید. یبیشتري به تشخیص مبتلایان به سرطان مدولاري تیرو

ه و پیشنهاد یدر جهت ارا پژوهشعبارتی هدف کاربردي این به

مارکري بیوشیمیایی و شاخصی مولکولی براي تشخیص و پیگیري 

ین و عدم یحجم نمونه پا باشد.ید مییان مدولاري تیرودرمان سرط

یدکتومی از یاز عمل تیرو پیشدسترسی به سرم بیماران 

باشد. انجام مطالعات آتی در جهت هاي این طرح میمحدودیت

تواند تونین میو کلسی RETنکوژن ابررسی مکانسیم ارتباط پروتو

  مفید به فایده باشد.

سرطان تونین در افراد مبتلا به یکلسپلاسمایی هورمون طح س

 پروتوانکوژن 11و  10جهش در اگزون با و بدون ید یمدولاري تیرو

 RET رسد، غلظت نظر میداري دارد، بنابراین بهاتفاوت معن

 RETتونین با حضور و یا عدم حضور جهش در پروتوآنکوژن کلسی

ا احتمال بررسی این جهش بتواند همراه ببهباشد و مرتبط می

  بحث
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  429تا  424 ،6شماره  ،75، دوره 1396 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

بیشتري در تایید تشخیص یا  هايدادهتونین گیري غلظت کلسیزهاندا

  .پیگیري درمان داشته باشد

  هوري دانشگااات و فنـت تحقیقـاري معاونـ: از همکسپاسگزاري

نامه با هاي این طرح را در قالب پایانعلوم پزشکی شهرکرد که هزینه

غدد و  ثبت و پرداخت نموده و همچنین پژوهشکده 1708شماره 

  پزشکی شهید بهشتی سپاسگزاریم. متابولیسم دانشگاه علوم
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Background: Thyroid carcinoma is the most common endocrine malignancy and 

approximately accounts 2% of all cancer cases. Medullary thyroid cancer (MTC) is an 

endocrine tumor with differentiation of Parafollicular or C-cells and is categorized into 

hereditary or sporadic types. Medullary thyroid carcinoma approximately accounts for 

5-10% of all thyroid carcinoma. Germ-line and somatic mutations in exons 10 and 11 

RET (Rearranged during Transfection) proto-oncogene are responsible for the 

occurrence of the familial and sporadic types, respectively. Calcitonin is a key marker 

in MTC diagnose and has been demonstrated to be highly sensitive for differential 

diagnosis prognostic assessment, follow-up and evaluation of MTC treatment. The aim 

of this study was to investigate the relationship between plasma levels of calcitonin in 

MTC patients with or without RET mutation. 

Methods: In this cross-sectional study, the population consist of MTC patients who 

have referred to the endocrine and metabolism research center of Shahid Beheshti 

University of medical sciences since October 2013 till October 2016. Genomic DNA 

was extracted from peripheral blood leucocytes using the standard salting 

out/proteinase K method. Nucleotide change detection in exons 10 and 11 was 

performed using polymerase chain reaction (PCR) and direct DNA sequencing 

methods. Participants were then divided into two groups with or without mutation (43 

individuals in each group). Plasma calcitonin levels were determined by enzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) method in both groups. 

Results: Evaluation of the level of plasma calcitonin in 43 patients with a molecular 

mutation in RET proto-oncogene (mean age 31 years) and 43 patients without 

molecular mutations in RET proto-oncogene (mean age 43 years) were 7.6 pmol/mL 

and 3.07 pmol/mL respectively. This difference is statistically significant (P=0.0014). 

Conclusion: Routine measurement of calcitonin has been investigated as a screening 

method for the diagnosis of medullary thyroid carcinoma patients. Nevertheless, 

additional data are required to definitely support routine measurement of calcitonin due 

to the role of RET proto-oncogene. 

 

Keywords: calcitonin, cross-sectional study, medullary thyroid carcinoma, RET proto 

oncogene. 
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