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 چکیده

باشد. بسیاري از مراکز پزشکي دنیا بر این باورند که ترین سرطان غدد درون ریز ميک نئوپلاسم بدخیم تیروئید و متداولسرطان تیروئید ی

را ید ئهاي تیروانواع سرطان لکاز  درصد 11تا  9( که MTCاست. سرطان مدولاري تیروئید )وقوع سرطان تیروئید در حال افزایش 

کارسینوماي مهاجم تیروئید است و بهبودي آن به میزان    MTC.باشدمي هاي پارافولیکولارنشاء سلولشود، توموري بدخیم با مشامل مي

( بیماران بررسي شد، تا VEGFسطوح سرمي فاکتور رشد اندوتلیال عروقي )تحقیق بالایي به تشخیص زودهنگام آن بستگي دارد. در این 

پیش بیني وقوع  در تشخیص یا تایید تشخیص سرطان مدولاري تیروئید وشاخصي این هورمون به عنوان گیري اندازهاز بتوان شاید 

هاي دانشگاهي و مراکز درماني نقاط منتخب کشور بر اساس شواهد آسیب در بیمارستان MTCافراد مبتلا به سرطان استفاده نمود. 

ده بر اساس نتایج آزمایشات تیروئیدي، با همسان از افراد مراجعه کنن .اندشناختي تشخیص داده شده و تحت عمل جراحي قرار گرفته

 اي و هر نوع سرطان دیگر به عنوان گروه کنترل انتخاب شدند.هاي زمینهسازي سن و جنس، تعدادي افراد فاقد اختلال تیروئیدي، بیماري

آنالیز  گیري شد.اندازه الایزاسرم به روش  VEGF ،زن( 21مرد و  25)فرد سالم  59و زن(  25مرد و  21) MTCفرد مبتلا به  59در 

 MTCزنان مبتلا به  VEGFبین سطح سرمي  این مطالعه در انجام شد. SPSS 22و  Medcalc 14.8.1افزارهاي مها با استفاده از نرداده

یا تایید به عنوان شاخص یا مارکر در تشخیص  VEGFاز سطح سرمي  .(p< 19/1) مشاهده شدمعني داري  اختلاف آماريو کنترل سالم 

 .کرداستفاده توان ميهاي بیوشیمیایي دیگر همراه با شاخص ،پیش بیني وقوع سرطان در زنان تشخیص سرطان مدولاري تیروئید و

 .فاکتور رشد اندوتلیال عروقيسرطان مدولاري تیرویید،  :کلمات کلیدی

 مقدمه

مقام اول را در  و کمي سرطان به لحاظ اهمیت کیفي

سرطان تیروئید  است. اختصاص داده ها به خودبیماري

ترین سرطان غدد یک نئوپلاسم بدخیم تیروئید و متداول

باشد. بسیاري از مراکز پزشکي دنیا بر این ریز ميدرون

باورند که وقوع سرطان تیروئید در حال افزایش است، 

احتمالاٌ به دلیل عوامل محیطي مثل افزایش مجاورت با 

 . [25] ت سميتشعشعات و یا دیگر ترکیبا

هاي فولیکولار یا پارافولیکولار منشاء این سرطان سلول

نوعي ( MTC)ید سرطان مدولاري تیروئ باشد.تیروئید مي

هاي منشاء سلول کارسینوماي مهاجم تیروئید بااز 

است که مشتق از   Cهايعني سلولپارافولیکولار تیروئید ی

باشد. ستیغ عصبي بوده و یک بدخیمي نورواندوکرین  مي

شامل   MTC را هاي تیروئیدسرطاندرصد از کل  11تا  9

گیر ها از نوع تکدرصد آن 59. [22، 21، 8] شودمي

-درصد به صورت ارثي درگیر مي 29و  )اسپورادیک(

باعث  RETهاي ژرم لاین در پروتوانکوژن شوند. جهش

هاي سوماتیک در آن منجر به نوع و جهشایجاد نوع ارثي 

هاي در میان سرطان .[11 ،8 ،5] شودمي MTCگیر تک

تیروئید، سرطان مدولاري تیروئید بیشترین ارتباط ژنتیکي 

خاذ المللي در اترا در تشخیص و درمان دارد. راهنماي بین
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 ارتباط سطح سرمي فاکتور رشد اندوتلیال...         

به ژنوتیپ فرد مبتلا بستگي شیوه درمان این نوع سرطان 

سخت است زیرا اغلب بیماران  این سرطاندرمان  .دارد

 دهندهاي رایج جواب نميبه پرتودرماني و شیمي درماني

بهبودي به میزان بالایي به تشخیص زودهنگام آن  و

از پارامترهاي بیوشیمیایي  یمچنانچه بتوان بستگي دارد.

به عنوان شاخص یا مارکر در تشخیص یا  ژنتیکي بجاي

بیني وقوع پیش تایید تشخیص سرطان مدولاري تیروئید و

در زمان و هزینه صرفه جویي خواهد سرطان استفاده کنیم 

-در این میان به دلیل ارتباط چاقي با سرطان، هورمون شد.

-جزو کاندیداهاي مهم محسوب مي هاي بافت چربي

هاي بافت چربي، گستردگي هورمونبا توجه به شوند. 

بافت چربي . ي انتخاب شدعروق ندوتلیالافاکتور رشد 

باشد و به طور ها ميیک عضو هتروژن از انواع سلول

اي و کلاسیک تقسیم مي شود به دو نوع بافت چربي قهوه

چربي سفید که عملکردهاي گوناگون دارند. بافت چربي 

رتروپریتونئوم  نتوم وهاي زیرپوستي، امسفید که در لایه

-وجود دارد انرژي اضافي را به صورت چربي ذخیره مي

 اي در نواحي سرویکال وکند و بافت چربي قهوه

دهد. پراکلاویکولار، انرژي را از طریق ترموژنز هدر ميوس

هر دو نوع بافت چربي یک بخش آدیپوسیتي دارند که 

و یک  هاي انباشته شده از چربيتشکیل شده از آدیپوسیت

 هاي اندوتلیال،وازکولار که شامل سلول-بخش استرومال

-ها، ماکروفاژها و دیگر سلولهاي ایمني ميپري آدیپوسیت

توانند  هومئوستاز باشد. هر دو بخش از بافت چربي مي

متابولیسم را تغییر داده و باعث اختلالات گوناگون از 

 جمله افزایش خطر ابتلا به سرطان بشوند.

هاي مختلف در این دو بخش با کارسینوژنز ولارتباط سل

باشد. بافت چربي به غیر از ذخیره لیپیدها مورد بحث مي

نقش مهمي در تنظیم هومئوستاز انرژي، حساسیت به 

انسولین و سوخت وساز کربوهیدرات و چربي دارد. این 

عنوان بافت فعال شناخته شده  بافت از نظر متابولیکي به

بافت اندوکرین پپتیدهاي فراواني را است و به عنوان یک 

ها هم کند، این ملکولميترشح ها تحت عنوان آدیپوکاین

وازکولار  -استرومال   از بخش آدیپوسیت و هم از بخش

 آنها عبارتند از: مهمترین شود و ميترشح 

 ، فاکتور رشد اندوتلیال عروقي(Chemerin) کمرین

(VEGF)( ویسفاتین ،Visfatinرزیستین ،) (Resistin ،)

واسپین  (،Adipsin)(، آدیپسین Omentin-1)1 -امنتین

(Vaspin،)  آپلین(Apelin ،) 5دي پپتیدیل پپتیداز 

(DPP4لپ ،)ین )ت(Leptin( آدیپونکتین ،Adiponectin ،)

فعال  1(، مهارکننده شماره CRP) پروتئین واکنشگر سي

، 8، اینترلوکین6(، اینترلوکینPAI-1کننده پلاسمینوژن )

 بتا، فاکتور نکروز کننده 1، اینترلوکین 11اینترلوکین 

، پروتئین اتصالي به رتینول  ( TNF-α)توموري آلفا

5(RBP4) کننده آسیلاسیون، ، پروتئین تحریک

-MCP) 1-آنژیوتانسینوژن، مونوسیت کموتاکتیک پروتئین

1) [1 ،2، 9 ،5 ،11 ،11، 19 ،16 ،15 ،25، 11 ،19]. 

لپتین، آدیپونکتین و  مانندها بعضي از این آدیپوکاین

در افزایش خطر ابتلا به سرطان هاي پیش التهابي ملکول

  .[16]  نقش دارند

شود که روي ها باعث التهاب مزمن ميترشح سیتوکاین

فضاي  گذارد. احتمالاًهاي بدن اثر ميعملکرد سایر بافت

توسعه سرطان از  ملتهب سطوح مختلف با پیشرفت و

همچنین . شودهاي گوناگون مربوط ميطریق مکانیسم

هاي خوني جدید، در رشد تومور زایي یا تشکیل رگرگ

ي است. فاکتور رشد اندوتلیال عروقي و متاستاز آن ضرور

(VEGF) کنندههاي آن یکي از مهمترین تنظیمو گیرنده-

شامل  VGEFزایي هستند. خانواده هاي اختصاصي رگ

 ، VEGF-Fهايهفت گلیکوپروتئین ترشحي به نام

VEGF-E ،VEGF- D ،VEGF-C ،VEGF-B ، VEGF-A 

-ورموناین ه [.25] باشدميPlGF) ) رشد جفتي و فاکتور

)تشکیل اولیه سیستم عروق جنیني(،  ها وازکولوژنز

عروقي آنژیوژنز )رشد عروق خوني جدید از شبکه 

 و لنف آنژیوژنز )تشکیل عروق لنفاوي( را موجود(

همچنین نفوذپذیري عروق را افزایش  کنند.تحریک مي

 . [12]دهند مي
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VEGF باشد که به هنگام عدم بخشي از سیستمي مي

ها کفایت جریان خون و هیپوکسي اکسیژن رساني به بافت

کند. آنژیوژنز به طور جدي در سطح ملکولي را تامین مي

هاي پاتولوژیکي متعدد مثل شود و در وضعیتتنظیم مي

-لکولوخورد. عدم توازن بین مسرطان تنظیمش بهم مي

آنژیوژنیک در تومورها یک آنتي هاي سیگنالینگ پرو و

  کند.نتیجه عروقي غیرنرمال را ایجاد مي

نتایج پاتوفیزیولوژیکي این اختلال عروقي، گوناگوني در 

جریان خون توموري و اکسیژن رساني و افزایش فشار 

 باشد که باعث پیشرفت تومور ومایع بین توموري مي

عروق شود. با این حال این کاهش درمان مؤثر آن مي

غیرطبیعي براي ادامه رشد تومور ضروري است و در 

هاي خوني به علت کمبود اکسیژن ومواد غیاب رگ

شود بنابراین با توجه به غذایي، رشد تومورها مهار مي

تولید  ،زایي در رشد تومور و متاستاز آناهمیت رگ

زایي در این شرایط فاکتورهایي که بتواند باعث مهار رگ

رسد و به نظر مي ود امري ضروريش آسیب شناختي

  [.19] هاي آنتي آنژیوژنیک اهمیت بسیاري دارددرمان

در دهه اخیر تحقیقاتي بر روي ارتباط بین تیروئید وبافت 

 ها مستقیماًچربي انجام شده و مشخص شده که آدیپوکاین

مشخص  اگرچه قبلاًدر سرطان تیروئید دخیل مي باشند. 

فت چربي ریسک بعضي از شده اختلال در عملکرد با

را افزایش میدهد ولي در مورد اختلال  ي تیروئیدسرطانها

VEGF  مطالعاتي انجام نشده در سرطان مدولاري تیروئید

تا  باشدو این تحقیق اولین بررسي در این رابطه مي است

هاي خاص را جایگزین گیري هورمونشاید بتوانیم اندازه

  .بیماران بکنیم بر برايهاي ژنتیکي هزینهتکنیک

   کار روشمواد و 

افراد مبتلا به سرطان مدولاري تیروئید، جامعه هدف و 

غدد درون ریز و علوم کننده به پژوهشکده افراد مراجعه

متابولیسم بیمارستان طالقاني تهران با سرطان مدولاري 

 دهند.مطالعه را تشکیل مي مورد تیروئید تایید شده جامعه

 تکمیل از پس مطالعه این در شرکت يبرا داوطلب افراد

 MTCافراد مبتلا به  .شدند مطالعه وارد رضایت نامه فرم

هاي دانشگاهي و مراکز درماني نقاط مختلف در بیمارستان

کشور بر اساس شواهد آسیب شناختي تشخیص داده شده 

اند و پاتولوژیست وجود  و تحت عمل جراحي قرار گرفته

MTC  59 سرمرده است. جهت آنالیز در آنان را تایید ک 

و  گروه بیمار MTCافراد مبتلا به مرد(  25 زن و 21)نفر 

از افراد مراجعه کننده بر اساس نتایج آزمایشات تیروئیدي، 

نفر  59هاي بیمار، با همسان سازي سن و جنس با نمونه

هاي فاقد اختلال تیروئیدي، بیماري مرد(21 زن و 25)

 گروه کنترل  ن دیگر به  عنوانزمینه اي و هر نوع سرطا

-میلي 11 هاي بیمار و کنترل،انتخاب شدند. از افراد گروه

در پ کوبیتال دست چخون وریدي از ورید آنتي لیتر

)ساخت  سپس با سانتریفوژ اخذ شد. وضعیت نشسته

دور در دقیقه به مدت  1111 آلمان(  Eppendorfشرکت 

هاي مجزا در لولهها سرم نمونهدقیقه سانتریفوژ شد.  11

تا زمان گراد درجه سانتي 81منفي  فریزر  درجداسازي و 

 . ذخیره شدانجام آزمایش 

-با استفاده از کیت VEGFآدیپوکاین  سرمي بررسي سطح

نوع ساندویچي بر اساس هاي مبتني بر روش الایزا 

دستورالعمل شرکت تولید کننده با استفاده از دستگاه الایزا 

با توجه به نانومتر انجام گرفت.  591ج ریدر در طول مو

، از KSها توسط آزمون اثبات نرمال بودن توزیع داده

مستقل براي مقایسه متغیرهاي کمي استفاده شد.  Tآزمون 

  Medcalc 14.8.1ها با استفاده از نرم افزارهاي آنالیز داده

 انجام شد. SPSS 22و 

 نتایج

و  ng/L 218ار در افراد بیم VEGFغلظت سرمي میانگین 

 توزیع نمودن نرمال از بود. پس ng/L 221در افراد سالم 

 و شد انجام مستقل تي گیري، آزمونلگاریتم با هاداده

 گروه و کنترل گروه VEGF میان داريمعني آماري تفاوت

 و جدول 1نشد )نمودار  مشاهده تیروئید سرطان به مبتلا

 توزیع دننمو نرمال از به تفکیک جنسیت نیز پس .(1

 و شد انجام مستقل تي آزمون گیري،لگاریتم با هاداده



 ارتباط سطح سرمي فاکتور رشد اندوتلیال...         

 کنترل مردان گروه VEGF میان داريمعني آماري تفاوت

 نشد مشاهده تیروئید سرطان به مبتلا مردان گروه و

در زنان گروه مبتلا به سرطان  VEGF (. میزان2 ار)نمود

 VEGFداري بالاتر از اختلاف معني دولاري تیروئید بام

 (.1ر ( )نمودا=11/1pگروه کنترل بود )

 

 وکنترل سالم MTCدر بیماران مبتلا به  VEGFمیزان سرمي   -1جدول

P-value MTC   کنترل سالم  بیماران

10/1  812 881 
VEGF (µg/ml) 

(Mean) 

MTC: Medullary Thyroid Carcinoma, VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor 
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 تیروئید سرطان مدولاري به مبتلا و گروه کنترل گروه VEGFغلظت سرمي قایسه م -1 نمودار
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 تیروئید سرطان مدولاري به مبتلا و مردان گروه کنترل مردان VEGF مقایسه میزان -2نمودار
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 بحث 

هاي بافت چربي ل ارتباط چاقي با سرطان، هورمونبه دلی

هاي بافت چربي، هورمون با توجه به گستردگي هورمونو 

VEGF .همانگونه که اشاره شد  انتخاب شدMTC 

کارسینوماي مهاجم تیروئید است که بهبودي آن به میزان 

بالایي به تشخیص زودهنگام آن بستگي دارد. همراهي این 

 بیماران  موني بافت چربيبا الگوي هور سرطان

ها( بررسي نشده است. در ده سال گذشته بیش )ادیپوکاین

از پنجاه نوع آدیپوکاین با رویکردهاي ژنتیکي و 

-بافت چربي مي پروتئومیکس متفاوت شناخته شده است.

توانند هومئوستاز متابولیسم را تغییر داده و باعث 

به سرطان  اختلالات گوناگون از جمله افزایش خطر ابتلا

با  بافتهاي مختلف در این بشوند. ارتباط سلول

در مطالعات  اخیراً باشد.کارسینوژنز مورد بحث مي

-ها در پاتوژنز و پیشرفت سرطانمتعددي نقش آدیپوکاین



 ارتباط سطح سرمي فاکتور رشد اندوتلیال...         

شود که هاي خاص بررسي شده است و حدس زده مي

کنند. در دهه نقش مهمي را در این رابطه ایفا مي احتمالاً

بافت چربي  یقاتي بر روي ارتباط بین تیروئید واخیر تحق

در  ها مستقیماًانجام شده و مشخص شده که آدیپوکاین

باشند. در مطالعه هدایتي و سرطان تیروئید دخیل مي

همکارانش مشخص شده سطح لپتین در بیماران با سرطان 

و  Cheng، [15]تیروئید نسبت به افراد نرمال بالاتر بوده 

همکارانش در مورد آدیپونکتین یک روند مخالفي را 

و در مطالعات  بر روي انسانها رابطه  [5]تشخیص دادند 

معکوسي بین سطح آدیپونکتین و خطر ابتلا به سرطان 

ي که هورموندر این پژوهش  .[21]تیروئید مشاهده شد 

-مي VEGFمورد بررسي قرار گرفت  MTCارتباط آن با 

باشد. این هورمون وازکولوژنز، آنژیوژنز و لنف آنژیوژنز 

نفوذپذیري عروق را افزایش  کنند. همچنینرا تحریک مي

هایي مثل آرتریت روماتوئید، در بیماري. [12]د دهمي

در شبکیه چشم )تخریب ماکولار  هاي عروقيبیماري

وابسته به سن(، رتینوپاتي دیابتي، افزایش سایز و رشد 

آنژیوژنز مي تواند نقش  ،تومورهاي جامد و متاستاز آنها

هاي خوني زایي یا تشکیل رگرگ مهمي را ایفا کند.

فاکتور  ستاز آن ضروري است.جدید، در رشد تومور و متا

هاي آن یکي از و گیرنده (VEGF)رشد اندوتلیال عروقي 

زایي هستند. هاي اختصاصي رگمهمترین تنظیم کننده

شود و آنژیوژنز به طور جدي در سطح ملکولي تنظیم مي

هاي پاتولوژیکي متعدد مثل سرطان تنظیمش در وضعیت

را مهار کنند  VEGFتوانند داروهایي که ميبهم مي خورد. 

 VEGFباشند. هایي مفید ميدر کنترل چنین بیماري

کند و باعث تحریک مينیز ها یوژنز را در آدیپوسیتآنژ

-زایي یا تشکیل رگرگ[. 29] شودرشد بافت چربي مي

هاي خوني جدید، در رشد تومور و  متاستاز آن ضروري 

 هاي خوني به علت کمبود اکسیژن وو در غیاب رگاست 

بنابراین با توجه  .شودمواد غذایي رشد تومورها مهار مي

ها از جمله زایي در پیشرفت برخي بیماريبه اهمیت رگ

زایي سرطان، تولید فاکتورهایي که بتواند باعث مهار رگ

در این شرایط آسیب شناختي شود امري ضروري به نظر 

  هاي آنتي آنژیوژنیک اهمیت بسیاري داردرسد و درمانمي

[18] .VEGF هاي ان در ارتباط با سرطانتوسط محقق

لون، کلیه، تخمدان، وگوناگون مثل سرطان معده، ریه، ک

. بیان [28 ،26، 18 ،6] خون و مغز بررسي شده است

در بعضي از  با رفتارهاي بیولوژیکي VEGFبالاي 

ها وابسته است و در سرطان معده به عنوان مارکر سرطان

. همچنین با استفاده از [1]تواند استفاده شود تشخیصي مي

siRNA  و مهارmRNA  مربوط بهVEGF ، در توسعه

هاي آن مهار قابل توجهي سرطان معده و مهاجرت سلول

مي تواند آپوپتوز را  VEGFمشاهده شد و نشان دادند 

و همکارانش بیان  Fan 2111. در سال [15] القاء کند 

-و فشار خون بالا ميفسفریله محیطي  VEGFR2کردند 

تواند بیومارکرهاي بالقوه مهمي باشد براي نشان دادن 

و یافتن  VEGFهاي پیشرفته سینه به وابستگي سرطان

  [.11] هاي آنتي آنژیوژنیکجمعیت حساس به درمان

 VEGF میان داري معني آماري در این پژوهش تفاوت

شد. ن مشاهده تیروئید سرطان به مبتلا گروه و کنترل گروه

مردان  VEGF میان داريمعني آماري تفاوتهمچنین 

 مشاهده تیروئید سرطان به مبتلا مردان گروه و کنترل گروه

میتواند به علت پایین بودن این عدم وجود اختلاف نشد. 

در زنان گروه مبتلا به  VEGFمیزان  حجم نمونه باشد.

داري بالاتر از سرطان مدولاري تیروئید با اختلاف معني

VEGF ( 11/1گروه کنترل بودP=.)  

 گیرینتیجه

به عنوان شاخص یا مارکر  VEGFاز سطح سرمي بنابراین 

 در تشخیص یا تایید تشخیص سرطان مدولاري تیروئید و

هاي بیني وقوع سرطان در زنان، همراه با شاخصپیش

با توجه به اینکه  توان استفاده کرد.بیوشیمیایي دیگر مي

ها تعداد نمونه ،وئید شیوع پاییني داردسرطان مدولاري تیر

مطالعات بیشتر با حجم ن بنابراینیز محدود بوده است 

 شود. نمونه بالاتر پیشنهاد مي
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