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  چكيده
 از نظر و غيرتوموري تيروئيدهاي توموري   ندول بالايدليل ناهمگوني  به .باشد مي ريز غدد درونترين بدخيمي   شايعيدئتيروسرطان : زمينه و هدف

ماركرهـاي مولكـولي بـراي تـشخيص ايـن       اي جهت شناسـايي  هاي گسترده  و فقدان ماركرهاي مولكولي مناسب، تلاششناسي  آسيب يها يويژگ
اخيـرا بـه    ،ريزي شده سـلولي  مرگ برنامه ي هاي مهاركننده  پروتئيني خانوادهعضو  ترينجديدSurvivin  . در حال انجام استيضايعات تومور

  در راهـاي پيرايـشي آن   واريانـت   وSurvivin بيـان متمـايز   ،مطالعات .عنوان يك ماركر مولكولي جديد در سرطان مورد توجه قرار گرفته است           
 ـراي پيها انتيوارو  Survivin ژن  بيانتحقيق اين در .دنده مي نشان نرمال هاي بالغ  هاي سرطاني در مقايسه با سلول      سلول  آن ∆Ex3 و2B يشي

  .در تومورهاي تيروئيد مورد بررسي قرار گرفته استد ي جدي مولکوليها به عنوان مارکر
 و  شـدند يآور جمـع  ي توموري  نمونه۳6  ويرتوموري غي  نمونه۱۱ تومور،  ي   حاشيه ي   نمونه ۱4 شامل   تيروئيد يبافت ي   نمونه 6۱ :روش بررسي 

   .دش ي بررسكمي نيمه RT-PCR  روش توسطهاي آن و واريانت Survivin ان ژني بسطوح
. فـت يا داري افـزايش   معنـي طور   به  و غيرتوموري توموري حاشيه هاي  نمونهي در مقايسه باتيروئيدتومورهاي  در  Survivin بيان ميزان :ها يافته

 P<(. mRNA ٠٥/٠(  دادنـشان  ΔEx3واريانـت  بيـان  شـدت     در  را داري افزايش معنـي   تومور   ي   نسبت به گروه حاشيه     گروه توموري  همچنين
   .ديده شد به ميزان كمتري يرتوموري غيها سه با نمونهي توموري در مقايها  در نمونه نيز2Bانت يوار

و  ΔEx3واريانـت  ارتبـاط بـين بيـان     ي بوده و براي اولين بار نيز    تيروئيد تومورهاي    ايجاد  در Survivin اين نتايج بيانگر نقش ژن       :گيري نتيجه
هـاي    نـدول تـشخيص در تواند  مي پيرايشي آن  جديدهاي و واريانت  Survivin بيان   يبنابراين آشکارساز . سازد را مطرح مي   هاورتومطبيعت اين   

  . مورد استفاده قرارگيردي روتين آزمايشگاهيها  در کنار ساير روشتيروئيدتوموري و تفكيك آن از انواع غيرتوموري 
  كمي نيمه RT-PCRهاي پيرايشي،  ، واريانتتيروئيد، سرطان Survivin: ي کليدگان واژ
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  مقدمه
 بـدخيم   يهـا  سـرطان  يـك درصـد     جـز  تيروئيـد سرطان       
 ۹۰  و  بـوده  ريـز   غـدد درون  تـرين بـدخيمي      شايعباشد اما    مي

احتمال ابتلا بـه   .)۱( دهد  را به خود اختصاص مي  ها آن درصد
ميـزان   بيشترين. استسرطان تيروئيد در زنان سه برابر مردان        

 تـا  ۵۵مردان بـين     و در  ۵۵  تا 4۵بين سنين    شيوع آن در زنان   
ي از  تيروئيـد ناهمگوني بالاي تومورهـاي     . )۳،۲( باشد  مي ۶۵

كمبـود  بـه همـراه      بـاليني    -شناسـي   آسـيب هاي   لحاظ ويژگي 
هاي تومـوري    ، تشخيص ندول  اختصاصيمولكولي  ماركرهاي  

  اسـت  مواجه سـاخته  ل  مشك  را با   تيروئيد غيرتوموريانواع  از  
هاي زيـادي بـراي معرفـي يـك          هاي اخير تلاش   در سال  .)4(

ي را تيروئيـد ماركر مولكـولي كـه بتوانـد ماهيـت تومورهـاي         
 كمكـي تشخيـصي و      عامـل بيني کرده و به عنـوان يـك          پيش
به كـار بـرده شـود در حـال           ها روشساير  در كنار    آگهي پيش

 يـك   ي سـلولي   شدهريزي   مرگ برنامه از آنجا كه     .انجام است 
 ،باشد ي شدن م ي در برابر سرطان   ها  دفاع سلول  يعي طب سازوكار
توانـد منجـر بـه        مي نآ ي كننده در مسيرهاي القا   نقص هرگونه

 هـاي تومـوري   نهايت توليد غدهدر ها و  ي سلول رويه تكثير بي 
 ي سـلولي   ريـزي شـده    مرگ برنامه  بنابراين مهاركنندگان  .شود
پيـشروي   اركرهاي مهم دخيل در بـروز و      م توانند به عنوان   مي

ي  خانواده  عضو جديد  Survivin .)۵( سرطان محسوب شوند  
 ي سـلولي   ريـزي شـده     مـرگ برنامـه    ي مهاركننده هاي پروتئين

شـود   بيان مـي  هاي جنيني در بافت اين ژن به فراواني  .باشد مي
رديابي   قابل بوده و   ناچيز طبيعيهاي بالغ    ان آن در بافت   يولي ب 
بــسيار بــراي تومـور   همچنــين بيـان ايـن ژن   .)6( باشـد  نمـي 

شونده  كريپتوم بيان اختصاصي بوده و به عنوان چهارمين ترانس      
 بيـان متمـايز     ).۸،۷( هاي توموري معرفي شده است     در سلول 

Survivin  هاي سـرطاني   سلول هاي پيرايشي آن در     و واريانت
 به عنـوان  در مقايسه با انواع نرمال باعث شده است تا اين ژن        

 .)۱۰،۹( سرطان مطـرح شـود     يك ماركر كليدي تشخيصي در    
 ي پيرايـش  يها  و واريانت  Survivin ژن   بيان ق حاضر يدر تحق 

2B   و ΔEx3           بـروز و     آن به عنـوان عوامـل بـالقوه دخيـل در
  .گرفته است  قراري مورد ارزيابتيروئيد سرطان يپيشرو

  
   بررسي روش

 از بيمـاران تحـت عمـل      ظري مورد ن  ها نمونه :گيري نمونه     
پزشـك   زيرنظـر ،   تبريز )ره(بيمارستان امام خميني  در  ي  جراح
 هـا  آنتـوراكس و بـا رضـايت كامـل            جراحـي تخـصص    فوق
 و  هآوري شـد    نمونـه جمـع    6۱ در مجمـوع     .آوري شدند  جمع

بنـدي   پـاتولوژي در سـه گـروه طبقـه        متخصص  تحت نظارت   
 ي  نمونـه ۱۱ تومـوري،  ي  نمونـه ۳6ها شـامل    اين گروه . دندش

 يهـا   نمونـه  . تومور هستند  ي  حاشيه ي   نمونه ۱4 و غيرتوموري
ل وجود ضـايعات    يلد  ه هستند که ب   ي شامل بيماران  يغيرتومور

 قـرار گرفتـه   يتر تحت جراح اجمله گو   از تيروئيد يرموغيرتو
 غـدد   ي کنـار  يهـا   تومـور نيـز از بافـت       ي  نواع حاشيه ا. بودند
هـاي   خصات و ويژگـي    مش .دش يآور  گروه اول جمع   يتومور
 درج شـده    ۱ در جدول     مورد مطالعه  بيماران 4۵ شناسي آسيب
  .است

ــتخراج  ــتخراج :RNAاس ــهRNA اس ــافتي   از نمون ــاي ب   ه
 و طبـق   RNX plusTM شـده بـا اسـتفاده از محلـول    زده يـخ 

   ). ايــران-سـيناژن (دسـتورالعمل شـركت سـازنده انجــام شـد     
نـايزر در   هـاي بـافتي توسـط هموژ       پس از خرد كـردن نمونـه      

  گــرم از بافــت  ميلــي۱۰۰ تــا۵۰نيتــروژن مــايع، بــه ازاي هــر 
 اضافه شده و RNX PLUSليتر از محلول  مورد نظر يك ميلي
 توسـط محلـول كلروفـرم       RNAسـپس   . كاملا يكنواخت شد  

. جداســازي و بــا اســتفاده از ايزوپروپــانول رســوب داده شــد
  شــو توســط اتــانول در  و  پــس از شــست  RNAرســوب 

 ۵مقدار  پس از استخراج،. داري شد  نگهEDTAول م  ميلي۱/۰
ــه در RNA  ميکروگــرم از هــر محلــول حــاوي۷و  هــاي   لول

ــا    ــي ب ــي و کيف ــب از نظــر کم ــه ترتي ــته و ب ــه برداش جداگان
هاي اسـپکتروفتومتري و الکتروفـورز ژل آگـارز مـورد           دستگاه

  .گرفتند بررسي قرار
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  .آوري شده است جمع هاي توموري ها نمونه ي که از آنهاي پاتولوژيكي بيماران مشخصات و ويژگي: ۱جدول
  

RT-PCR  
  هاي پاتولوژيکي يافته  جنسيت/سن نمونه

2B ΔEx3 Survivin 

۱  ۶۶/M 
يافته به صورت  هاي گرد منفرد و سيتوپلاسم ائوزينوفيليك، آرايش هاي در حال تکثير با هسته سلول

 ي متغير هايي با اندازه فوليکول
- - +  

۲  ۵۴/F - - + + 

۳  ۶۵/F - + + + 

۴  ۲۰/F - + + + 

۵ ۳۴/M پوشان در فرم پاپيلا، تهاجم به کپسول و عروق اي هم  روشن، شيارهاي هستهي هايي با ظاهر زمينه سلول - - - 

۶ ۱۴/F - + + + 

۷ ۴۳ /F - - + + 

۸  ۶۵/F - - + + 

۹ ۲۸/F - - + - 

۱۰ ۲۴/F پوشان در فرم پاپيلا، درگيري غدد لنفاوي اي هم  روشن، شيارهاي هستهي ههاي نئوپلاستيک با ظاهر زمين سلول + + + 

۱۱ ۳۴/F - - + + 

۱۲ ۳۱/F - - + + 

۱۳  ۲۰/F -     - + + 

۱۴ ۴۵/F -  - - +  
۱۵ ۵۹/M نورال هاي نئوپلاستيک دوکي شکل با سيتوپلاسم اندک، تهاجم پري سلول - + + 

۱۶ ۵۱/F 
ها در لوب چپ همراه با شيار   روشن، بعضي هستهي ي زمينه  ساختار پاپيلاري، هستههاي نئوپلاستيک با سلول

 هاي لنفاوي واجد تغييرات انفعالي و انکلوزيون،گره
- - - 

۱۷ ۵۰/F روشن، بعضي واجد شيار همراه با سودوانکلوزيوني ي زمينه هاي نئوپلاستيک با ساختار پاپيلاري، هسته سلول  - + + 

۱۸ ۶۵/F - - + - 

۱۹ ۳۲/F - - + + 

۲۰  ۳۴/F - - + + 

۲۱  ۲۸/F ي زمينه روشن واجد شيار يافته به صورت پاپيلاي واقعي، هسته هاي نئوپلاستيک آرايش سلول + + + 

۲۲  ۴۴/F - - +  + 

۲۳ ۵۱/F - - + - 

۲۴  ۲۷/F 
 پاپيلاري، تهاجم به  روشن و واجد شيار، بعضي واجد ساختارهايي ي زمينه هاي نئوپلاستيک با هسته سلول

 هاي چربي فيبردار، تهاجم به عروق  بافت
- + + 

۲۵  ۵۵/F - - + -  
۲۶  ۱۵ /M - + - + 

۲۷  ۵۳/F 
اي ملايم با سيتوپلاسم ائوزينوفيليکي  مورفيسم غيرتيپيک هسته هاي نئوپلاستيک با الگوي فوليکولار، پلي سلول

 ملايم
- - - 

۲۸  ۵۳/M - - + - 

۲۹ ۳۷/F - - - + 

۳۰ ۲۹/M - - + + 

۳۱  ۳۷/M - - + + 

۳۲ ۲۸/F - + + + 

۳۳ ۴۲/F - -  - - 

۳۴ ۴۸/F - - - - 

۳۵  ۳۷/F - - - - 

۳۶  ۷۵/F - + - + 
  

     F: Female        M: Male
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 به عنـوان کنتـرل      B2mق از ژن    ين تحق يدر ا  :مري پرا يطراح
 Survivinو  B2m هـاي  ر ژني تکثي استفاده شد و برا  يداخل

 شـده بـود     ي و همکاران طراح   يي که توسط بابا   ييمرهايز پرا ا
صورت  مرها به ين پرا ي و مشخصات ا   يتوال. )۱۱( دشاستفاده  

  :باشد ير ميز
  

Human β2m (NM-00114048):  
(HBF): 5’- CTA CTC TCT CTT TCT GGC 
CTG-3’ (94-114)  
(HBR): 5’- GAC AAG TCT GAA TGC TCC 
AC-3’ (265-284) 
 
Human Survivin (NM-001168): 
(HFP):5'-TGG CAG CCC TTT CTC AAG-3' 
(149-166)  
(HRP): 5'-GAG AGA GAG AAG CAG CCA 
C-3' (762-780) 
(HFPN): 5'-ACC ACC GCA TCT CTA CAT 
TC- 3'(168-187)             
(HRPN): 5'- CTG GTG CCA CTT TCA AGA 
C -3'(705-723) 

  

  : Nested RT-PCRواکنش
 ۵معـادل   (RNA از هر نمونـه      يزان مساو ي م RT:کنش  وا -

ــرم ــ) ميكروگ ــزطتوس ــسي ي آن ــوسم رونوي ــاز( معک   )فرمنت

(RevertAid™ M-MLV)، مر ي پراوكريپتاز معكوس  ترانس
Oligo dT به ،cDNA تبديل شد.  

 بـــراي ژن PCRواکـــنش  Nested PCR:واکـــنش  -
Survivin ــه در ــارجي دو مرحلـ ــاي خـ ــط پرايمرهـ    توسـ

ــ ــ. صــورت گرفــت يو داخل    يپرايمرهــاي خــارجي و داخل
 ـ تکث پوشــش ومـورد اسـتفاده قـادر بـه      انــتير هـر سـه وار  ي

Survivin،Survivin-2B  و Survivin-ΔEx3   بـه طـور 
   يهـــا ترتيـــب قطعـــات بـــا طـــول همزمـــان بـــوده و بـــه

ــف ــاز را تول4۳۸ و ٦۲٥، ٥٥٦ مختل ــت ب ــ جف ــي ــد يد م    کنن
 پرايمرهـاي   به منظور اطمينان از صـحت عملكـرد       . )۲شكل  (

Survivin    در واكنش PCR هاي سرطان سـينه کـه از        ، نمونه

قبل تهيه شده بودند به عنوان كنترل مثبت انتخاب و بيش بيان            
Survivin  در ضـمن چهـار      .ها بـه خـوبي ديـده شـد          در آن

 ـ و بـدون درگ ي نرمال افـراد تحـت جراح ـ       کاملا ي نمونه  يري
 در نظـر گرفتـه      يا شاهد منف  ي به عنوان کنترل     تيروئيدسرطان  

، بـراي اطمينـان از تكثيـر       PCRانجام واکـنش     از   پس. شدند
 ت محصولا ،نظر و تعيين كميت محصول     مورد ي   قطعه ي  بهينه

PCRدشدرصد بررسي  ۲  توسط الكتروفورز ژل آگارز.   
 ۵۵6 حاصل، بانـد   قطعاتتيد هوييبه منظور تأ  :ين توال ييتع

ــنوکلئوت ــد Survivin يديـــ ــ نوکلئوت4۳۸ و بانـــ   يديـــ
 Survivin-ΔEx3 و  ) ايـران -سـيناژن ( دش ـاستخراج  از ژل

، )Microgene(  ميكروژن توسط شرکت  ين توال ييپس از تع  
  .دشسه ي مقابانك ژني موجود در يبا توال

 و واريانت پيرايـشي   Survivin بيان ژنكمي بررسي نيمه
ΔEx3 :  بررســي بيـان ژن  بـه منظـور Survivin و واريانــت 

 مربوطـه  ي، شدت باندهايکم مهيرت ن به صوΔEx3پيرايشي  
  در هر نمونـه Uvitechافزار   با استفاده از نرم  β2mو نيز باند    

 ΔEx3و واريانـت  Survivin نسبت شدت بيـان   .دش نييتع
 به عنوان شاخص شدت بيان در هـر نمونـه در نظـر              β2mبه  

  .دشــهــا در هــر گــروه محاســبه   و ميــانگين آنهشــد گرفتــه
 ي  انحراف معيار به عنـوان آسـتانه  علاوه  ه ب ميانگين از كمترين 

 ـبسـپس   . شـد بيان استفاده      و واريانـت  Survivin يان نـسب  ي
ΔEx3  ـ ب ي  مختلـف بـا آسـتانه      يهـا  در گروه   ـان مقا ي سه و  ي

 ي  و يا بالاتر از آسـتانه      يها مساو   که شدت باند آن    يهاي نمونه
 ـ مثبـت و در غ RT-PCR  واکـنش  ينـد بـرا   بيان بود   ـر اي ن ي

 بـه دليـل    ذکـر اسـت    قابـل .  نظر گرفته شدند    در يصورت منف 
هـاي    و بيـان آن در نمونـه       2Bشدت بسيار ضعيف واريانـت      

 .پـذير نبـود   كمـي امكـان   صورت نيمه  بررسي آن به     ،بسيار كم 
 شـدت بيـان     ي  مقايـسه بـه منظـور     :  آمـاري  تجزيه و تحليل  

Survivinانـــت ي و وارΔEx3يور تومـــيهـــا  در گـــروه، 
 و Survivinان يــــ ب،يرتومــــوري تومــــور و غي هيحاشــــ

Survivin-ΔEx3ــروه ــتفاده از    در گ ــا اس ــف ب ــاي مختل  ه
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مورد بررسي قرار U  ويتي  مني و تست آمارSPSSافزار  نرم
  .گرفت

  
  ها يافته
ــب      ــتSurvivinان ژن يـ ــشي  و واريانـ ــاي پيرايـ   هـ

 تومور بافت ي هي و حاشيرتوموري، غي تومورياه آن در نمونه
ــد ــان : تيروئي  هــاي مختلــف  در گــروهSurvivinبررســي بي

ــ ــوريروتوم ــب از  ي و غيرتوم ــه ترتي ــان آن را ب ــزايش بي ، اف
ي تومور تا توموري نشان داد كه ايـن مقـدار            هاي حاشيه  گروه

 درصـد   ۳/۳6 ي تومـور،    حاشـيه  يها  نمونه ي درصد برا  4/۲۱
 يهـا  نمونـه  بـراي   درصد 4/6۹هاي غيرتوموري و     براي نمونه 

واريانـت پيرايـشي     يـزان بيـان   م بيـشترين . باشـد   مـي  يتومور
ΔEx3   درصـد   4/6۹ ميـزان  و بـه   ي تومـور  هاي  نيز در نمونه 

 تومور و  ي  هاي حاشيه  آن در نمونه   كه بيان    در حالي  ،ديده شد 
از . بـود  درصـد  6/۳6 و درصـد  ۱4/۷  بـه ترتيـب   يتومورريغ

هاي توموري   در نمونه  2B فيار ضع يبس انتيطرف ديگر وار  
ــه ــه نمون ــسبت ب ــاي غيرت ن ــر و در ه ــزان كمت ــه مي ــوري ب    وم

 يهـا  نمونـه   درصد از  4/4۵با   ها در مقايسه    از آن   درصد ۲/۲۲
  .دش مشاهده يرتوموريغ

ــه ــا از نمونـ ــيهـ ــوري هي حاشـ ــز   تومـ ــد  ۲/۱4نيـ   درصـ
ــا  نمونـــه ــاوي هـ   در  .بودنـــد ايـــن واريانـــت mRNAحـ

منفـي    نيز كه به عنـوان كنتـرل       تيروئيدهاي كاملا نرمال     نمونه
   مـشاهده  β2mدند فقـط بانـد مربـوط بـه ژن           انتخاب شده بو  

  .)۱ نمودار() ۱شكل (شد 

  

  

ــودار ــسه: ۱نمــ ــان   مقايــ ــد بيــ ــتSurvivinي درصــ ــروه    و واريانــ ــشي آن در گــ ــاي پيرايــ ــوري و   هــ ــوري، غيرتومــ ــاي تومــ   هــ
ــيه ــور حاش ــان   . ي توم ــدار بي ــزايش در مق ــت Survivinاف ــب از   ΔEx3و واريان ــه ترتي ــه ب ــيه  نمون ــاي حاش ــه    ه ــوري ب ــا توم ــور ت   ي توم

  .شود وضوح ديده مي

۰  

۱۰

۲۰

۳۰

۴۰

۵۰

۶۰

۷۰

۸۰

توموري  غير توموري ي حاشيه توموري 

Survivin
Survivin ΔEx3
Survivin 2B

صد
در
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ستون سمت چپ . (T) هاي توموري  در نمونهβ2m هاي پيرايشي آن و ، واريانتSurvivin ژن PCR طرح الکتروفورز محصولات :۱شکل 
  .دهد مارکر را نشان مي

  
ــه و تحليــــل ــاري تجزيــ ــان ژن  آمــ    وSurvivinبيــ

تحليل نتايج حاصل از : هاي مختلف در گروه ΔEx3 واريانت
 و واريانت   Survivinشدت بيان    آماري در خصوص بررسي   

ــشي  ــروهΔEx3پيرايــــ ــف،   در گــــ ــاي مختلــــ   هــــ
ــي  ــزايش معن ــوع اف ــان ژن را درداري  در مجم    Survivin بي

  هــــاي   نــــسبت بــــه گــــروه    گــــروه تومــــوري   در
  همچنــين ميــزان .  تومــور و غيرتومــوري نــشان دادي حاشــيه

   تومــــور ي  از گــــروه حاشــــيهΔEx3ن واريانــــت بيــــا
داري افــزايش پيــدا كــرد  معنــي بــه طــور بــه گــروه تومــوري

)۰۵/۰P<( )۲نمودار.(  

  

 

 

 

  

  
  

) Boxplot ) Aدر نمـودار . تومـور  ي  در گروه توموري نسبت به گـروه غيرتومـوري و حاشـيه   Survivinدار شدت بيان   افزايش معني:۲ نمودار
 و Survivinي بيـان   نمـودار محـدوده   در هـر  )B(ي تومـور   در گروه توموري در مقايسه با حاشـيه ΔEx3 بيان واريانت دار شدت افزايش معني

  .در هر گروه نشان داده شده است ΔEx3 واريانت
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   بحث
 بـا   Survivinهرچند مطالعات اوليه در خصوص ارتباط            

 و Survivinارتبـاط بـين بيـان      ي بيـانگر  تيروئيـد تومورهاي  
باشد ولي تـاكنون اطلاعـات جـامعي     ها مي اهيت توموري آن  م

  ي تيروئيـد  در تومورهـاي     Survivin الگـوي بيـان   راجع بـه    
 ي تحقيقـي دربـاره  همچنـين  . )۱۲-۱۵( دست نيامده اسـت     هب

ي تيروئيــد و تومورهــاي Survivinهــاي پيرايــشي  واريانــت
 تلاش بـر     حاضر ي  مطالعه ين منظور در  ا   هب. نشده است انجام  

 ايـن ژن و  الگوي بيـان اي راجع به    اين است تا اطلاعات اوليه    
 . به دسـت آيـد     تيروئيدهاي توموري    هاي آن در ندول    واريانت

مطالعــات روي انــواع مختلــف تومورهــاي انــساني از جملــه 
سـينه و استئوسـاركوما بيـان        سرطان كولون، معده، ريه، مري،    

ل و نيـز    هـاي نرمـا    را در مقايـسه بـا بافـت        Survivinبالاي  
  تومـور نـشان داده اسـت   ي  هاي گرفتـه شـده از حاشـيه        بافت

  ايمونوهيستوشيميروش و همكاران با استفاده از  ايتو. )۱۱،۸(
را گـزارش  ي تيروئيدهاي   تومورو Survivinبيان  ارتباط بين   

 ـزان ب يدهد م  يز نشان م  يج ما ن  ينتا. )۱۲( كردند  Survivinان  ي
و ي تومـور     هاي حاشـيه   مونهن  نسبت به  ي تومور يها در نمونه 

 بـا توجـه بـه       .يابـد   مي شيافزا داري غيرتوموري به طور معني   
ي سلولي، افزايش بيـان آن منجـر          در چرخه  Survivinنقش  

ها و پيشبرد تقـسيم       سلول ي  رويه كنترل و بي    به تكثير غيرقابل  
هـاي   هـاي ناهنجـار در ميتـوز و در نتيجـه رشـد تـوده       سـلول 

  از آنجـا كـه احتمـال ايجـاد تومـور در            .)۸( شود توموري مي 
 Survivinافزايش بيان وجود دارد    افراد مبتلا به گواتر      بعضي

 ايـن  .ها نقش داشته باشد رويه سلول آغاز تكثير بي تواند در  مي
 انــواع درSurvivin   بــا توجـه بــه افـزايش بيــان   اولانتـايج 

 نقــش ي دهنــده نــشان ، تومـور ي نــسبت بــه حاشــيهتومـوري  
Survivin را بـه    ي بـوده و آن    تيروئيـد تومورهـاي    ايجاد   در 

. كنـد  ي مطرح مي  تيروئيدمولكولي در تومورهاي     عنوان ماركر 
 تومـوري و تفكيـك    مرزبندي غـدد تواند در ياز سوي ديگر م  

ــيه ــو حاش ــسمي توم ــاير  ر از ق ــار س ــوري آن در كن   ت توم

درمـاني  نظير پرتو  ييها  و نيز اتخاذ روش    يتشخيص يها روش
)Radiotherapy( ــمف ــود ي ــع ش ــا  .د واق ــانثاني ــالايبي   ب

Survivin      بـه   را آن ،يتومـور ري در تومورها نسبت به انواع غ 
ي انواع ي در تفكيك و شناسا جديدماركر تشخيصي يك  عنوان  
كنـد    مـي  يعرف م  نظير گواتر  هاي توموري از غيرتوموري    ندول

ثر ؤ آزمايشگاهي م  لومتداهاي    در كنار ساير روش    تواند كه مي 
  .ع شودواق

 بر روي    و همكاران  متكا توسط   صورت گرفته نتايج تحقيقات   
 حـاكي از  سلولي كارسينوماي كليه ي  ردهدر ΔEx3 واريانت

حفـظ خاصـيت    و   يتومـور هـاي     اين واريانت در سلول    بيان
 باشـد  مـي  يـن واريانـت   ا سـلولي ي ريزي شده ضدمرگ برنامه 

 ـ        نيز حاضرنتايج تحقيق   . )۱6( ان ايـن    با توجه بـه افـزايش بي
ومـور،   تي حاشـيه  نـسبت بـه      ي تومـور  هاي نمونه ريانت در وا

را در ΔEx3  واريانـت  انطباق با نتايج قبلي، دخالت علاوه بر
را بـه  آن   شايـستگي  و نـشان داده يتيروئيـد تومورهاي   ايجاد

در  بـراي اولـين بـار    عنوان ماركر مولكولي تشخيـصي جديـد     
ررسي واريانـت   همچنين ب  .كند مطرح مي ي  تيروئيدتومورهاي  

2B  هـاي تومـوري     دهد نمونه  ها در مجموع نشان مي      در گروه
هـاي غيرتومـوري حـاوي       به ميزان كمتري نـسبت بـه نمونـه        

mRNA   تحقيقـات صـورت گرفتـه بـر        .  اين واريانت هستند
خــصوصيات  بيــانگر كــاهش چشمگير 2B روي واريانــت
 بـه دليـل      ايـن واريانـت    ريـزي شـده سـلولي       ضدمرگ برنامه 

ايــن واريانــت بــه عنــوان . باشــد آن مــيســاختاري تغييــرات 
ريـزي شـده      ضدمرگ برنامـه  هاي   آنتاگونيست طبيعي واريانت  

هـا    عمل كرده و باعث كـاهش فعاليـت آن         Survivin سلولي
كريـگ و  در مطالعات صورت گرفته توسط    ). ۱6،۱۰( شود مي

بر روي تومورهاي معده، ارتباط معكـوس واريانـت         همكاران  
2B    ايـن  ج يا نت.)۱۷( روي تومورها نشان داده شد پيش و ميزان

ريزي  ضدمرگ برنامهبا توجه به كاهش خصوصيات   نيزتحقيق
هـاي    و بيـان كـم آن در نمونـه         2B واريانـت     سـلولي  ي  شده

 كـاهش  ي دهنـده   نشان،يج قبليعلاوه بر انطباق با نتا  توموري،
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 هـاي  سـلول  درسـلولي    ي  شـده  ريـزي  مرگ برنامـه  مسيرهاي  
   .باشد ها مي رشد آن و يتومور

  
   گيري نتيجه

 با توجـه بـه بيـان متمـايز    نتايج به دست آمده    در مجموع        
Survivin  هــاي  ي نــسبت بــه نمونــهتيروئيــددر تومورهــاي

ــيه ــوري حاش ــمن ت  توم ــوري ض ــستگي  أ و غيرتوم ــد شاي يي
Survivin  ماركر مولكولي در سرطان تيروئيـد،        يك به عنوان 

ي نـشان داده و     تيروئيـد تومورهـاي    ايجادرا در   نقش اين ژن    
هـاي غيرتومـوري     همچنين تفكيك انواع تومـوري از بيمـاري       

   نتـايج  همچنـين . سـازد  پـذير مـي     نظير گواتر را امكان    تيروئيد
  

  سلوليي ريزي شده ضدمرگ برنامه بررسي واريانتحاصل از 

ΔEx3    جه به افزايش بيان آن در   با تو  يتيروئيددر تومورهاي
ريـزي    ضدمرگ برنامه ييد حفظ خاصيت    أتوه بر   علا ،تومورها

 بـا   ΔEx3بيانگر ارتباط واريانت     واريانت،    اين  سلولي ي  شده
 آن را بـه      براي اولـين بـار     ي بوده و  تيروئيدماهيت تومورهاي   

ــد    ــصي جدي ــولي تشخي ــاركر مولك ــوان م ــاي درعن  توموره
و  Survivin  ارزيــابيبنــابراين. كنــد ي معرفــي مــيتيروئيــد

ــت ــدهــاي واريان ــشي آن جدي ــي پيراي ــ  م ــشخيصدر  دتوان  ت
 تيروئيـد  غيرتومـوري   و تفكيك آن از انواع  هاي توموري  ندول

در کنـار سـاير      آن   ي تومور و مرزبند   ي ن اندازه يتخمهمچنين  
  .دن مورد استفاده قرارگيري آزمايشگاهمتداول يها روش
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Background and Objective: Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. Because of the 

highly heterogeneous nature of tumoral and non-tumoral thyroid nodules and lack of suitable  

clinico-pathological criteria and absence of appropriate molecular markers, scientists have been trying to find 

a molecular tumor marker for specific diagnosis of thyroid tumors. Recent attention has been paid to 

Survivin, a novel member of the Inhibitor of Apoptosis Protein Family (IAP), as a new molecular marker in 

cancer. Studies have demonstrated that Survivin and its splice variants have different expression in cancerous 

tissues compared to normal tissues.  

Materials and Methods: In this study the expression of Survivin and its splice variants; 2B and ΔEx3 were 

evaluated as new diagnostic molecular markers in thyroid cancer. Tissue samples were collected from 61 

thyroid specimens including 14 tumor margins, 11 non-tumoral and 36 tumoral samples. Expression levels of 

Surviving and its variants were measured by semi quntitative RT-PCR.  

Results: Expression level of Survivin in tumor samples was significantly higher compared with surgical 

margins and non tumural tissues. There was also a significant increase in expression level of Survivin-∆Ex3 

in tumoral tissues compared with surgical margins. The expression of Survivin 2B in tumors was lower than 

the non-tumoral tissues.  

Conclusion: Our data indicated the important role of Survivin in production of thyroid tumors and also 

revealed that high expression of ∆Ex3 variant is correlated with nature of thyroid tumors. Therefore, 

evaluating Survivin gene expression and its recently introduced splice variants may be used in diagnosis and 

classification of thyroid tumors from non-tumoral lesions. 
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