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 پژوهشي( ۀ)مقال

 FHL1و  CCND2 ، PLAB ،PCSK2های بررسی کارایی پروفایل بیانی ژن

 خیماز تومورهای خوش کارسینوم پاپیلاری تیروئیدجهت افتراق تومورهای 
 

 ، 4اکیصنادر  ، 3ندا گلچین ،2، غلامعباس دیناروند*1جواد محمدی اصل

6، ایران رشیدی 5نسترن رنجبری
 

 

 چکیده
( بهترين روش براي تشخيص قبل FNA) برداري سوزنينمونه :زمینه و هدف

-طور گسترده براي بيماران انجام ميه از جراحي تومورهاي تيروييد است كه ب

صورت مشكوك و يا حد ه % موارد، جواب ب02 سفانه براي حدودأاما مت ،شود
هاي مثبت و منفي كاذب كه شود. همچنين با توجه به جوابواسط گزارش مي

شود تا صحت آزمايش نياز به وجود بيوماركر احساس مي ،شوندرش ميگزا
بيان  اين تحقيق بررسي از تشخيص قبل از جراحي را بهبود بخشد. هدف

جهت   FHL1و  CCND2 ،  PLAB   ،PCSK2هايژن  mRNAنسبي
-خيم و تومور بدخيم از نوع پاپيلاري تيروييد كارسينوما ميخوش افتراق تومور

 باشد. 
نمونه( و  00) با تومورهاي بدخيم تيروييد نمونه از بيماران 02 بررسی: روش

اين  كننده بهمراجعهبيماران بين كل  ازنمونه(  00) خيم تيروييدتومورهاي خوش
هاي پارافينه شده و همچنين از نمونه  RNAتحقيق وارد شدند، براي استخراج

در   Real Time PCRاز كيت استفاده شد. واكنش  cDNAبراي ساخت
  Real Time PCRميكروليتر انجام گرفت و از مخلوط واكنش  02حجم 

 .فلورسانس سايبر گرين استفاده شد ۀحاوي ماد
و   CCND2  ، PLABسه ژن   mRNAنتايج نشان داد كه بيان نسبي ها:یافته

PCSK2  اما بررسي بيان نسبي ،خوبي براي افتراق نداشتند كارآييmRNA  
ه مورد هم ب 4چه تعداد ، اگرمورد بدخيم را افتراق دهد 02ست توان  FHL1ژن

 صورت مثبت كاذب تشخيص داده شدند. 
هاي مورد نسبت به ساير ژن FHL1ژن  RNAبررسي بيان نسبي  گیری:نتیجه

خيم بررسي جهت افتراق تومورهاي پاپيلاري تيروييد كارسينوما از خوش
 يي بيشتري دارد.  آكار

 
، پاپيلاري تيروييد كارسينوما، ژن  mRNAيوماركر، بيان نسبيب كلید واژگان:

FHL1.    
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 مقدمه

هاي سيستم % سرطان02 تيروييد ۀهاي غدسرطان

هاي رگم از %63شوند و مسئول اندوكرين را شامل مي

 (.2) باشندناشي از وقوع سرطان در سيستم اندوكرين مي

 افراد بالغگزارش شده است كه نيمي از جمعيت عمومي 

( داراي ندول تيروييد Subclinical) در سطح زير باليني

بدخيم  % از اين ندولها واقعا22ً( و چون فقط 0) هستند

هاي قبل از عمل خواهند بود به همين دليل آزمايش

خيم و يا بدخيم بودن آنها احي براي افتراق خوشجر

ۀ سرطان تيروييد در سال 22 يبقا (.3) تكامل يافته است

تا  0% است. عود مجدد در 06تا  02ل ساميان افراد بالغ

شود. موارد پاپيلاري تيروييد كارسينوما ديده مياز % 02

ناشي از درمان ناقص اوليه و  كه عود مجدد ممكن است

 هاي خيلي مهاجم باشدليل وجود تومور با سلولده يا ب

درصد موارد  20تا  22در  دست معمولاً متاستاز دور (.4)

 22 يدهد و ميزان بقاپاپيلاري تيروييد كارسينوما رخ مي

 % است42دست حدود  بعد از كشف متاستاز دور ۀسال

(4.) 

 (Fine Needle Aspiration) برداري سوزنينمونه    

براي تشخيص قبل از عمل تومورهاي  بهترين روش

طور گسترده براي بيماران ه بدخيم تيروييد است كه ب

موارد  از  %02سفانه براي حدود أشود، اما متانجام مي

شود ( جواب قطعي گزارش نمي%40تا  0/0بين  ۀ)محدود

 شوندواسط گزارش مي صورت مشكوك و يا حدهو ب

كه مشكوك  FNAهاي ريسک بدخيمي در نمونه (.0-7)

لذا تمام  ،شوند% گزارش مي42تا  22به سرطان بين 

بيماران نيازمند برداشت ندول مشكوك خواهند بود تا 

هاي بيوپسي پاتولوژي جواب دقيقتر با بررسي نمونه

هاي اين نمونهاز   %02مشخص شود و فقط در حدود 

از  (.6) مشكوك داراي نئوپلاسم بدخيم خواهند بود

هاي منفي جواب  FNAاز موارد% 22طرف ديگر در 

شود كه منجر به تشخيص دير هنگام كاذب گزارش مي

شود و اين امر بر درمان دير هنگام مي ،سرطان و در نتيجه

بنابراين با  (.6) گذاردمنفي مي تأثيرروي سير بيماري 

-نمي FNAالذكر كه چون با انجام توجه به دلايل فوق

د را شناسايي كرد و همچنين هاي تيروييتوان تمام سرطان

نياز  ،شونددليل وجود موارد منفي كاذب كه گزارش ميه ب

اساس بررسي  هاي مولكولي بربه وجود آزمايش

 ۀوسيله شود تا بنشانگرهاي زيستي مناسب احساس مي

تشخيص سرطان تيروييد را  هايآنها بتوان صحت آزمايش

فعال در  (. اين ميدان6) بهبود بخشيد ،در قبل از عمل

هاي غير شناسي است تا انجام جراحيمطالعات سرطان

 (.0، 0) ضروري را در اين دسته از بيماران كاهش دهد

زيستي منفردي كه بتواند تمام  هيچ نشانتاكنون 

شناخته  ،خيم را از بدخيم افتراق دهدتومورهاي خوش

هاي انواع مختلف نشده است و به همين دليل از تركيب

ه شود تا بهترين نتايج بزيستي استفاده مينشانگرهاي 

مطالعات گسترده در بررسي ميزان بيان  (.22) دست آيد

mRNA ها منجر به هاي مختلف در انواع سرطاندر ژن

ها در گيري اين ايده شده است كه از تفاوت بيان ژنشكل

زيستي جديد مولكولي  عنوان نشانه ب  mRNAسطح

اي ي استفاده شود. در مطالعهي سرطانهابراي افتراق سلول

ژن براي  4بيان  ۀاز نحو ،انجام شد 0224كه در سال 

ارتقاي تشخيص تومورهاي فوليكولار كارسينوماي 

 بخش بودندتيروييد استفاده شده بود و نتايج رضايت

(22.) 

 Proprotein Convertase )ژن     

Subtilisin/Kexin type 2) PCSK2  : اين ژن كه

PC2 شود در هورمون هم ناميده مينورتاز پيشيا كا

قرار دارد  20p11.2و در موقعيت  02 ۀكروموزوم شمار

اگزون تشكيل شده است. اين پروتئين يک  20و از 

پروتئين است و همچنين يک آنزيم فعال كانورتاز پيش

است كه نقش مهمي را در كنترل  انسولين_پيش ۀكنند

چنين اين پروتئين در بيوسنتز انسولين به عهده دارد. هم

ها هورمونفعال كردن چندين هورمون نقش دارد و پيش

 كند. را به فرم فعال تبديل مي
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اين ژن در كروموزوم (: (CCND2 Cyclin D2ژن 

اگزون  0قرار دارد و داراي  12p13و در محل  20 ۀشمار

است. انواع سيكلين كنترل  D2 سيكلين ۀاست و كد كنند

 ۀهستند كه مراحل مختلف چرخ CDKكينازهاي  ۀكنند

كنند. انواع سلولي را با بيان و تجزيه شدن خود كنترل مي

با كيناز  D2مختلفي از سيكلين وجود دارند و سيكلين 

CDK4 , CDK6 ۀشود و در كنترل چرخوارد عمل مي 

عمل خود را انجام  ،Sبه  G1گذر از  ۀسلولي در مرحل

هاي تخمدان و بيضه دهد. بيان بالاي اين ژن در تومورمي

 مشاهده شده است. 

 Placental bone morphogenesis)ژن     

protein )PLAB: هاي ديگر اين ژن نامGDF15  و

 ۀباشد و عضوي از خانواده تغيير دهندمي MIC-1يا

كند. باشد و تكامل بافتي را مديريت ميفاكتور رشد بتا مي

 19p13.2در محل  20 ۀاين ژن بر روي كروموزوم شمار

 ۀوسيله از دو اگزون تشكيل شده است كه ب و قرار دارد

 (.20) اندكيلو بازي از همديگر جدا شده 3يک اينترون 

كند كه بخشي از يک پروتئين را كد مي PLABژن      

است و نشان داده شده است كه از  TGF-b ۀخانواد

كند. جلوگيري مي AKTرساني آپپتوز از طريق مسير پيام

زايي در سرطان AKTسازي مسير سيگنالي فعال اهميت

به اثبات رسيده  فوليكولار تيروييد كارسينوما قبلاً

به همراه دو  PLABژن  mRNA(. بررسي بيان 0) است

با كمک  PCSK2و  CCND2هاي ژن ديگر به نام

Real Time PCR عنوان نشانگرهاي زيستي در ه ب

كه توانايي خوبي افتراق تومورهاي تيروييد نشان داده بود 

در افتراق تومورهاي تيروييد از نوع فوليكولار را دارد 

(3.) 

 FHL1(Four and a half LIM domainsژن      

 Xq26و در محل  Xاين ژن بر روي كروموزوم  (:1

 7و از  0073( آن GeneID) شناسايي ۀقرار دارد و شمار

هاي اگزون تشكيل شده است. محصول آن از رشد سلول

 TGFbرساني مشابه با اني از طريق مسير پيامسرط

پروليفراسيون،  ۀكنندكند. اين ژن كنترلجلوگيري مي

عضو اين خانواده،  3 تكامل و آپپتوز سلولي است.

را كد  FHL2 , FHL3و  FHL1نام ه هايي بپروتئين

اتصال   Smad4و   Smad2 ،Smad3كنند كه با مي

اما نقش دقيق اين ژن  كنند.فيزيكي و عملكردي برقرار مي

 (. 23) در تكامل سرطان هنوز مشخص نشده است

برداري سوزني در هايي كه نمونهبا توجه به كاستي     

، نياز به تشخيص تومورهاي بدخيم تيروييد دارد

هاي زيستي كه بتوانند تومورهاي بدخيم تيروييد را نشانگر

شود. اين احساس مي ،خيم افتراق دهنداز خوش

اساس اختلالات ايجاد شده در  هاي زيستي كه برگرنشان

  RNAچون با مقادير كم ،ژنتيكي استوار هستند ۀماد

طور بالقوه داراي كاربردهايي باليني ه ب ،قابل انجام هستند

هاي زيستي د. لذا تصميم گرفته شد تا نشانگرخواهند بو

هاي تومورهاي روي بيوپسي بر  mRNAمتعدد بيان

آنها در  كارآييد كارسينوما انجام شود تا پاپيلاري تيرويي

خيم ارزيابي گردد تا در افتراق از تومورهاي خوش

آنها  كارآييآميز بودن، در تحقيقات بعدي صورت موفقيت

هاي سوزني سنجيده شود و با اين كار برداريدر نمونه

هاي سوزني كمک برداريتر نمونهبتوان به تشخيص دقيق

هاي تيروييدكتومي غير ضروري كرد و از انجام عمل

تعيين تغييرات بيان  ،كاست. هدف از انجام اين مطالعه

mRNA در ژنهايCyclinD2, PLAB, PCSK2 , 

FHL1  ه در تومورهاي پاپيلاري تيروييد كارسينوما ب

ماركر مناسب تشخيص افتراقي بين  عنوان تومور

 خيم و بدخيم تيروئيد است.تومورهاي خوش

 

 روش بررسی

 انتخاب بیماران  -1

به  2302كننده طي سال مراجعه نمونه از بيماران 02     

با تومورهاي بدخيم  خميني شهر اهواز مركز درماني امام

 00) خيم تيروييدنمونه( و تومورهاي خوش 00) تيروييد

هاي پاتولوژيكي آنها با قاطعيت قابل كه نمونهنمونه( 

كننده به اين همراجعتشخيص بود از بين كل  بيماران 

اساس  لازم به ذكر است كه بر .تحقيق وارد شدند
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هاي پاتولوژيست تأييدتشخيص پاتولوژيست قبلي و با 

ها با تشخيص قطعي به مطالعه وارد شدند همكار طرح لام

از مطالعه  ،هايي كه تشخيصي قطعي نداشتندو تمام لام

 هاي پارافيني بعد از بازبيني مجددبلوك خارج شدند.

ترين آنها انتخاب شدند. مناسب ،توسط يک پاتولوژيست

خيم خوش ۀسه نمونه كه در گزارش پاتولوژي هيچ ضايع

عنوان بافت نرمال انتخاب ه ب ،يا بدخيم گزارش نشده بود

 ند. شد

 مایکرو دایسکشن - 2

 ۀوسيله دايسكشن در ابتدا ب براي انجام مايكرو     

هاي پارافيني داده لوكميكروني از ب 6هاي ميكروتوم برش

   RNaseها در يک محيط عاري از شد. سپس اين برش

دايسكشن گذاشته  هاي مخصوص مايكروبر روي لام

نازك فيلم بوده و قبل از  ۀشدند. اين لامها داراي يک لاي

لايزين روي الميكروليتر محلول پلي 22مقدار  ،استفاده

ۀ فيلم بچسبند.  لايها بهتر به آنها گذاشته شده بود تا بافت

نظر در   RNAاز هر بلوك دو عدد لام براي استخراج

 گرفته شدند و يک لام هم با رنگ هماتوكسلين ائوزين

(Sigma) دايسكشن  آميزي شد تا در زمان مايكرورنگ

ها استفاده سلول ۀعنوان راهنما براي شناسايي محدوده ب

ر در فريز  RNAهاي مخصوص براي استخراج شود. لام
o
C02- .نگهداري شدند 

های پارافینی و ساخت از نمونه RNAاستخراج  -3

cDNA   
 هاي مايكرواز نمونه  RNAبراي استخراج       

نام ه ب  Rocheدايسكت شده از كيت شركت

High Pure RNA Paraffin Kit .براي  استفاده شد

نام ه ب Qiagenاز كيت شركت   cDNAساخت

QuantiTech RT العمل شركت ستوراساس د بر

 2از   cDNAبراي ساخت سازنده استفاده شد.

 ۀعنوان الگو استفاده شد. در مرحله ب  RNAميكروگرم 

 RNA  0هايبه نمونه  PCRاول در تيوبهاي مخصوص

اضافه شده و به مدت  gDNA eliminatorميكروليتر 

انكوبه شدند و بعد  گرادۀ سانتيدرج 40دقيقه در دماي  0

 4به محلول  ها بر روي يخ گذاشته شدند.هاز آن نمون

ميكروليتر  4ميكروليتر پرايمر و  2و  RTميكروليتر آنزيم 

اضافه شد و با كمک دستگاه ترموسيكلر تيوبها  5Xبافر 

دقيقه در دماي  0درجه و  40دقيقه در دماي  32به مدت 

ميكروليتر آب  02درجه انكوبه شدند. سپس مقدار  02

 شد و تا زمان استفاده، در فريزرها اضافه  cDNAبه
o
C02 -  .بايگاني شدند 

  Real Time PCRآزمایش  -6

ميكروليتر  02در حجم   Real Time PCRواكنش     

صورت دوپليكيت انجام گرفت. از مخلوط واكنش هو ب

Real Time PCR  فلورسانس سايبر  ۀكه داراي ماد

 SYBRنام ه ب  TAKARAگرين و محصول شركت

®Premix Ex Taq ™ نسبت به  زيرا ،استفاده شد

 ههاي بهتري بجواب EvaGreenمخلوط واكنشي رنگ 

 دست آمده بود.

 :مواد با مقادير زير اضافه شد در هر تيوب واكنش،

1-PreMix 2X  10 μl 
2-primer 2mM each 1 μl 

3-D.W   7 μl 

4-cDNA                      2μl 

با دستگاه مارك  هم  Real Time PCRهاي واكنش

CORBET نام هبRotor-Gene 6000 .انجام شد  

 40سپس  ،درجه 00 ۀثاني 22دمايي به صورت  ۀچرخ

 22درجه و  62 ۀثاني 20درجه،   00 ۀثاني 0سيكل شامل 

 70درجه بود. در انتهاي هر سيكل در دماي  70 ۀثاني

و  472تابش با نور سبز و طول موج نورسنجي  ،درجه

گرفت. سپس منحني ذوب نانومتر انجام مي 022بازتاب 

 شد.درجه محاسبه مي 00تا  60از دماي 

  CCND2چهار ژن   mRNAبررسی بیان نسبی   -5

   FHL1و   PLABو   PCSK2و 

 ,CCND2, PLABبراي بررسي بيان چهار ژن    

PCSK2, FHL1  با تكنيکReal Time PCR  از

اينترنتي  هايي استفاده شد كه با كمک سايتپرايمري

Primer3  ها طوري طراحي طراحي شده بودند. پرايمر

اي قرار بگيرند تا از شدند كه هر كدام در اگزون جداگانه
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ژنوميک جلوگيري شود. طول محصول   DNAتكثير

PCR   جفت باز طراحي گرديد تا براي تكثير  02كمتر از

از ژن  هاي پارافيني مشكلي ايجاد نگردد.نمونه

GAPDH رل استفاده شد. رديف بازي ان كنتبه عنو

ارائه شده  2تكثير شده در جدول  ۀها و طول قطعپرايمر

 Cycle ها،  مقدار PCRآميز است. بعد از انجام موفقيت

threshold Ct  اي كه نماينگر سيكل آستانهPCR 

هاي تكثير است محاسبه شد. اين كار با استفاده از منحني

PCR  كه توسط دستگاهReal Time  شود و تهيه مي

انجام شد. براي هر ژن   CORBETافزار دستگاهنرم

بر حسب درصد با  mRNAميزان تعديل شده بيان 

  :(0) استفاده از فرمول زير محاسبه گرديد

] 2 
-(Ct of gene of

 
interest - Ct of GAPDH)

 x 100% [ =

 )درصد(  mRNAبيان نسبي 

 محاسبات آماری  -4

 افزارنرم 26 نسخۀ اسبات آماري ازبراي انجام مح     

SPSS هاي يادشده در ژن بيان ۀاستفاده شد. براي مقايس

استفاده شد. در  tخيم و بدخيم از آزمون دو گروه خوش

ملاك  20/2برابر  pهاي استفاده شده ارزش تمامي آزمون

 عمل قرار گرفت. 

 
 

 

 mRNAایش بررسی بیان نسبی در آزم  PCRها و طول محصول بازی پرایمر : ردیف 1جدول 

 (bpطول قطعه ) رديف بازي پرايمر نام ژن

CCND2 F:  GCTGGCTAAGATCACCAACACA 

R : CCTCAATCTGCTCCTGGCAA 

62 

PLAB F :  CTGCAGTCCGGATACTCACG 

R :  AGAGATACGCAGGTGCAGGT 

68 

FHL1 F:  GCCAACACCTGTGTGGAAT 

R:  GCCAGAAGCGGTTCTTATAGTG 

76 

PCSK2 F:  CAGAACACGGCTTTGGAGTC 

R:  TGCAAGGCCATTGTGATAAA 

74 

GAPDH F :  ATGGGGAAGGTGAAGGTCG 

R:  GTTAAAAGCAGCCCTGGTGA 

72 
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   CCND2در ژن mRNAبررسی بیان نسبی 

  CCND2ژن mRNAنتايج بررسي بيان نسبي        

ارائه شده و  2 خيم و بدخيم در شكلدر دو گروه خوش

كه در گروه تومورهاي بدخيم ميزان بيان  مشخص شد

 خيم بودبالاتر از گروه تومورهاي خوش  mRNAنسبي

در   CCND2اگرچه بيان ژن %(.27/6% در مقايسه با 3/0

اما اين تفاوت از نظر  ،گروه بدخيم مقداري بالاتر بود

 (.p=26/2) دار نبوداآماري معن

   PLABدر ژن mRNAبررسی بیان نسبی 

در دو   PLABژن mRNAبررسي بيان نسبي  نتايج     

ارائه شده و  2 خيم و بدخيم در شكلگروه خوش

مشخص شد كه در گروه تومورهاي بدخيم ميزان بيان 

تر از گروه به مقدار ناچيزي پايين  mRNAنسبي

%( 03/2% در مقايسه با 00/2) خيم بودتومورهاي خوش

 (. p=60/2) دار نبودااما اين تفاوت از نظر آماري معن

   PCSK2در ژن mRNAبررسی بیان نسبی 

در   PCSK2ژن  mRNAنتايج بررسي بيان نسبي     

ارائه شده است.  2 خيم و بدخيم در شكلدو گروه خوش

-در گروه بدخيم مقداري پايين  PCSK2چه بيان ژناگر

%( اما تفاوت بيان نسبي 27/0% در مقايسه با 20/4) تر بود

mRNA ژنPCSK2  خيم و گروه خوش بين دو

 (.  p=73/2) دار نبودابدخيم از نظر آماري معن

   FHL1ژن mRNAبررسی بیان نسبی 

در دو   FHL1ژن mRNAنتايج بررسي بيان نسبي     

ارائه شده است.  2 خيم و بدخيم در شكلگروه خوش

در گروه بدخيم   FHL1در ژن mRNAبيان نسبي 

خيم اين وش% بود در حالي كه در گروه خ02/2برابر 

و تفاوت بين اين دو گروه  %(00/0) خيلي بالاتر بودميزان 

 (.p=220/2دار بود )امعن

 

 

 

 

   FHL1و   CCND2  ، PLAB  ،PCSK2هایژن  mRNAمیانگین بیان نسبی ۀدهندای نشان: نمودار میله1شکل 

 خیم و بدخیم تیروییددر تومورهای خوش  GAPDHنسبت به ژن 
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 بحث

سي بيان اين سه ژن در تومورهاي تيروييد در دو برر   

اول كه در  ۀجداگانه بررسي شده است. در مطالع ۀمطالع

نتايج آن گزارش شده است با بررسي بر روي  0220سال 

( به  FAو  FTCتومورهاي تيروييد از جنس فوليكولار )

اين نتيجه رسيدند كه بيان اين سه ژن در دو گروه 

ه ا هم خيلي تفاوت دارند. بب  FAو  FTCتومورهاي

  CCND2ژنهاي   FAنسبت به  FTCكه در طوري

 PCSK2وبرابر افزايش  PLAB 0/0 برابر كاهش،  0/22

برابر كاهش بيان داشتند. بررسي هر سه ژن فوق با  063 

را در   FAاز  FTCهمديگر امكان افتراق تومورهاي

  FTCبيشتر موارد فراهم آورده بود. افتراق تومورهاي

با بررسي هيستوپاتولوژي مقداري مشكل است و   FAاز

-با كمک اين بررسي مولكولي، امكان افتراق آنها بهتر مي

 (. 3) شد

شيبرو  توسط 0220بعدي در سال  ۀدر مطالع   

(Shibru )و همكارانش با بررسي بيان نسبيmRNA  

 نمونه 04جمله بدخيم )من ۀنمون 203اين سه ژن بر روي 

PTC خيم به اين نتيجه رسيدند كه خوش ۀنمون 230( و

  CCND2 ،PLABسه ژن mRNAبيان نسبي 
-تومورهاي بدخيم نسبت به گروه خوشدر   PCSK2و

خيم تفاوت معني داري دارد اما براي افتراق مناسب 

 (.    0نبود)

سه ژن نتايج پژوهش حاضر هم نشان داد كه بيان اين   

ت معناداري ندارد تفاو خيمدر گروه بدخيم با گروه خوش

خواني دارد. اما با نتايج هم كه با نتايج مطالعۀ شيبرو

و همكارانش متناقض است. دليل ( Weberۀ وبر )مطالع

اين است كه  ۀ وبراحتمالي تناقض بين نتايج ما با مطالع

  FAو   FTCبررسي آنها بر روي تومورهاي از جنس

جاد رساني متفاوتي عامل ايبوده است كه مسير پيام

 كاملاً PTCرساني تومورهاي آنهاست و با مسير پيام

رساني مسير پيام  FTCدر تومورهايتفاوت دارد. 

PI3K/Akt و براي تومورهايPTC  رساني مسير پيام

MAP Kinase (Ras→Raf→MEK→MAP 

kinase/ERKبنابراين وجود (24) ( دخالت دارد .

ه اين سه ژن در دو نوع توموري ك  mRNAتفاوت بيان

دور از  ،رساني كاملاً متفاوت هستنداز نظر مسير پيام

 انتظار نيست.

كه گزارش كرده بود با  شيبرونتايج پژوهش حاضر با  

اين سه ژن امكان افتراق   mRNAبررسي بيان نسبي

ز بدخيم تيروييد وجود ندارند، خيم اتومورهاي خوش

 كننده نتايج آنهاست. تأييدخواني دارد و هم

و   CSK2  ،PLABركيب سه ژنچه تاگر  
CCND2  هاي نامزد كه در تومورهاي عنوان ژنه ب

اند،  عنوان نشان زيستي معرفي شدههب ،هستند تيروييد قابل

اين   mRNAولي تحقيق حاضر نشان داد كه بررسي بيان

سه ژن براي افتراق تومورهاي پاپيلاري تيروييد كارسينوما 

 ند. ندار كارآييخيم تيروييد از خوش

 mRNAدر تحقيق حاضر مشخص شد كه بيان نسبي 

-تومورهاي بدخيم خيلي كمتر از خوشدر   FHL1ژن

-هدار بود بامعن =220/2pخيم بود و اين تفاوت در سطح 

زيستي براي  عنوان يک نشان هكه شايد بتواند بطوري

خيم تيروييد قابل افتراق تومورهاي بدخيم از خوش

 فرايكناس گزارش ۀكنندتأييداين نتيجه  استفاده شود.

(Fryknas )ۀ آنها براي و همكارانش است. در مطالع

هاي زيستي جديد براي افتراق تومورهاي شناسايي نشانگر

خيم فوليكولار تيروييد كه با روش بدخيم از خوش

چندين ژن را معرفي كرده  ،ميكروآرري انجام داده بودند

شده بود كه بيان معرفي  FHL1  بودند و بهترين اين ژنها،

mRNA   آن در تومورهاي بدخيم فوليكولار تيروييد

 (. 20) يافتخيم كاهش مينسبت به خوش

 

 گیرینتیجه

اي بود كه بر و همكارانش تنها مطالعه فرايكناسۀ مطالع

ديگر بر  ۀروي تيروييد انجام شده بود. اما چندين مطالع

كليه،  پروستات،  :ها از جملهروي انواع مختلف سرطان

اند كه در نشان داده (23) ( و كبد27) معده (،26) پستان
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اين ژن در   mRNAها بيانتمام اين نوع سرطان

خيم و بافت تومورهاي بدخيم نسبت به گروه خوش

زيستي خوب  عنوان يک نشانهطبيعي كاهش بيان دارد و ب

 ها معرفي شده بود.  براي تشخيص بدخيمي

هاي سرطاني سلولاز رشد   FHL1محصول ژن  

بنابراين با كاهش بيان، باعث افزايش  ،كندجلوگيري مي

چه نقش دقيق آن در تكامل شود. اگرها ميرشد سلول

اما  .(23) هاي سرطاني هنوز مشخص نشده استسلول

ها، داراي دليل درگيري آن در انواع مختلفي از سرطانهب

ستي خوب زي عنوان يک نشانهاست تا ب ايتوانايي بالقوه

طور همان .هاي سرطاني معرفي گرددبراي افتراق سلول

 0224 اصل و همكاران در سال محمدي ۀكه در مطالع

بيان اين ژن براي تشخيص افتراقي  ،گزارش شده است

. (20) هاي تيروئيد حساسيت و ويژگي مناسب داردندول

انجام تحقيقات جديد در راستاي روشن شدن مكانيسم 

تواند به دانش مولكولي وند تومورزايي ميدقيق آن در ر

روند تشكيل سرطان و يا درمان احتمالي آن از طريق اين 

-ند. در دنياي تشخيص بدخيمي و خوشژن كمک ك

معرفي نشان زيستي از  ،ها در تومورهاي تيروييدخيمي

چون با كاربرد آنها در  ،اهميت خاصي برخوردار است

توان به افتراق مي  FNAقبل از عمل جراحي و در كنار

خيم تيروييد كمک كرد و بهتر تومورهاي بدخيم از خوش

هاي جراحي غير ضروري كاست. از فراواني عمل

زياد  ،اندهاي زيستي كه به عنوان نامزد معرفي شدهنشانگر

آنها هنوز به اثبات نرسيده است.  كارآيياما  ،هستند

نسبت به ساير  FHL1ژن   mRNAبررسي بيان نسبي

هاي مورد بررسي جهت افتراق تومورهاي پاپيلاري ژن

 يي بيشتري دارد.آخيم كارتيروييد كارسينوما از خوش
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Abstract 
Background and Objective: Fine needle aspiration (FNA) is 

the best method for sample collection in diagnosis of thyroid 

tumors before surgery which is performed widely for patients, 

but unfortunately for about 20% of cases, the test result is 

reported as suspicious or intermediate. Also, due to false 

positive and negative responses, there is a pressing need for a 

biomarker to improve the accuracy of preoperative tests. The 

aim of this study was to evaluate the relative mRNA 

expression of genes CCND2, PLAB, PCSK2 and FHL1 in 

differentiating benign and malignant tumors of papillary 

thyroid carcinoma. 

Subjects and Methods: Fifty samples from patients with 

malignant thyroid tumors (25 cases) and benign thyroid 

tumors (25 cases) were enrolled in this study, RNA was 

extracted from paraffin samples with 

High Pure RNA Paraffin Kit and RNA extracted was used for 

cDNA synthesis. Real Time PCR reactions were performed in 

duplicate consists of 20 l of the reaction mixture containing 

the fluorescent cyber green.  

Results: The relative mRNA expression of CCND2, PLAB 

and PCSK2 genes were not efficient for diagnosis. However, 

the relative mRNA expression of FHL1 gene could 

differentiate 21 malignant cases with 4 false positive results. 

Conclusions: The relative mRNA expression of FHL1 gene is 

more efficient to differentiate papillary thyroid carcinoma 

from benign tumors. 
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