
، هدی  2راد، لاله حقوقی 2زاده، دکتر سمانه حسین 2، دکتر صفورا پاکیزه کار 0دکتر راضیه ابوشهاب

  2، دکتر مهدی هدایتی 2گلاب قدکساز

، پژوهشکده علوم غدد زیردرون( مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی غدد 2، دانشکده پزشکی کرتین، دانشگاه کرتین، بنتلی ، استرالیا( 0

تهران، ولنجک، خیابان نشاني مکاتبه با نويسنده مسئول: ، ایران، و متابولیسم، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران زیردرون

، دکتر مهدی هدایتی؛ زیردرونغدد  و متابولیسم مرکز تحقیقات سلولی و مولکولی زیردرون پژوهشکده علوم غدد، 23شهید اعرابی، پلاک 
.ac.irhedayati@endocrinemail: -e 

PTC

PTC

PTCNMR-H1

PTCNMR

NMR-H1PTC

OPLS-DA

 t-test .

PTC

PTC

CI-ROC

PTCAUC

NMR

 PTC . 

 
 سرطان پاپیلاری تیروئید ،هالیتمتابو س،متابولومیک ،NMR-H1 ،نشانگرهای زیستی :واژگان كليدي

 02/8/0413: ـ پذیرش مقاله 25/7/0413: ـ دریافت اصلاحیه06/2/0413: دریافت مقاله

 مقدمه

افزایش شیوع سرطان تیروئید در سراسر جهان، آن را به 

به طـور   1.هفتمین علت سرطان در بین زنان تبدیل کرده است

ــد     ــاپیلاری تیروئی ــینوم پ ــی، کارس ــی  i(PTC )کل ــیش آگه پ

، اما دارد تیروئیدهای نسبت به انواع دیگر سرطانتری مطلوب

ای ه ـتوانـد ویژگـی  ، مـی ظاهرشـود چند کـانونی   شکلاگر به 

                                                           
i-Papillary Thyroid Cancer 

کارآمــدترین روش بــرای تشــخی   2.تهــاجمی داشــته باشــد

بیــرون کشــیدن ضــایعات تیروئیــد از طریــگ ســونوگرافی و 

حـا،،   با این 4،3.( استFNAB)iiبا سوزن ظریف  نمونه زیستی

هـای قابـل تـوجهی هسـتند کـه      ها دارای محدودیتاین روش

شود، که شامل غیرقطعی می هایتشخی منجر به نرخ بالای 

 ضـــایعات و %5-20 درصـــدنتـــایي غیرتشخیصـــی بـــا   

. هسـتند  %0-27 نـرخ  با نامشخ  اهمیت با فولیکولی/آتیپیک

                                                           
ii-Fine-needle Aspiration Biopsy
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شناسی سـلولی  دهی بیماریشیوه گزارشدر این موارد، طبگ 

گیری از غده تیروئید باید تکرار شود تـا نتـایي   ، نمونهi بتسدا

بـا ایـن وجـود، در برخـی      6.مثبت و منفی کاذب حـذف شـود  

 تشـخی  برای رسـیدن بـه   موارد مشکوک، جراحی تنها راه 

رو، جسـتجو بـرای   از ایـن  7.تیروئید اسـت  گره قطعی درباره

از جملــه  ســایر رویکردهــای غیرتهــاجمی بــا دقــت بــالا     

 PTCبـرای تشـخی  زودهنگـام     ،زیستی جدیـد نشانگرهای 

 ضروری است. 

به عنوان یک رویکـرد   iiسهای گذشته، متابولومیکدر دهه

قدرتمند در تحقیقات سرطان شناسـی مولکـولی ظـاهر شـده     

هـای  است. این روش بینش دقیقی را برای شناسـایی فنوتیـ   

ها کـه امضـای   الگوی ویژه متابولیتمتمایز تومور بر اساس 

بـه   "متابولیـت " 8کنـد. ارائه می شود،یک نیز خوانده میمتابول

شود که یا محصولات نهایی و های کوچکی اطلاق میمولکو،

هـای  در سـا،  9یا سوبستراهای مسیرهای متابولیـک هسـتند.  

اخیر، چندین آزمایش در مورد تجزیـه و تحلیـل متابولومیـک    

ردهـای  رویک کارآیی بالقوهبیماران مبتلا به سرطان تیروئید، 

را بــرای درک بهتــر تفســیر پاتوفیزیولو یــک  سمتــابولومیک

 01-03های تیروئید در سـطوح مولکـولی نشـان داده اسـت.    گره

( NMRای )متابولومیک مبتنی بر رزونانس مغناطیسی هسـته 

یک روش تحلیلی قوی برای مطالعات متابولومیک بـا کـاربرد   

تجزیـه و   بالقوه در تحقیقات زیست پزشکی و بالینی به دلیـل 

هـای مبتنـی بـر    روش 04تحلیل سریع و تکرارپذیری بالا است.

NMR های تیروئید استفاده شده است که برای تشخی  گره

ــه     ــتلا ب ــاران مب ــک بیم ــیرهای متابولی ــتلا، در مس در آن اخ

علاوه  05-07سرطان تیروئید از افراد سالم قابل تشخی  است.

هـای مبتنـی بـر    بر این، برخی از مطالعـات بـا انجـام رویکرد   

ــابولومیک ــت  سمت ــه متابولی ــد ک ــف نشــان داده ان ــای مختل ه

بـه   08،09را از افراد سـالم متمـایز کننـد.    PTCتوانند افراد با می

و همکاران با انجام کروماتوگرافی مـایع   iiiعنوان نمونه، یانگ

طیف سنجی جرمی زمـان پـرواز چهـارقطبی     -با کارایی بالا 

(HPLC-Q-TOF-MS/MS)ivهـای  ادند که متابولیت، نشان د

ــه   ــف از جمل ــی-3مختل ــیس-هیدروکس ــنویل -5-س تترادس

، متیــل viiکینــورنین-، ا،vi، آســپارتیل فنیــل آلانــینvکــارنیتین

                                                           
i-Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 

ii-Metabolomic 

iii-Yang 

iv-High-performance Liquid Chromatography of Quadrupole 

Time of Flight Mass Spectrometry  

v-3-hydroxy-cis-5-tetradecenoylcarnitine 

vi-Aspartylphenylalanine 

توانند می xگلوتامیک اسید-Lو  ix، فنیل آلانینviiiمالونیک اسید

 08را از افراد سالم متمایز کنند. PTCبیماران مبتلا به 

در مطالعـات   سلومیکمتـابو رویکردهای مبتنی بـر  اگرچه 

سرطان تیروئید به کار گرفته شده است، فرآیندهای متابولیک 

شـوند هنـوز در سـطح مولکـولی     مـی  PTCپایه، که منجر بـه  

انــد. مــا قــبلاه تجزیــه و تحلیــل دقیــگ بخــوبی شــناخته نشــده

 PTCهای پلاسمای بیماران مبتلا بـه  متابولومیک را در نمونه

ستفاده از کروماتوگرافی گـازی  در مقایسه با گروه شاهد با ا

هـای متـابولیکی   انجام دادیم تـا نشـانه   xiسنجی جرمیطیف -

با این حا،، برای کسـب   21های تیروئید را شناسایی کنیم.گره

، ارزیـابی تغییـرات   PTCدانش مناسب از وضعیت متابولیـک  

دیگری،  سمتابولیک بیماران با استفاده از رویکرد متابولومیک

غیـر هدفمنـد، ضـروری     NMRمیـک مبتنـی بـر    مانند متابولو

است. بنابراین، متابولومیک غیر هدفمند مبتنـی بـر رزونـانس    

( به عنوان یک مطالعه NMR-H1ای پروتون )مغناطیسی هسته

تکمیلی برای بررسی مشخصـات متابولیـک پلاسـما بیمـاران     

در مقایسه با شاهد سالم اعما، شد. عـلاوه بـر    PTCمبتلا به 

مند منابع موجود را برای ادغام تحقیقـات  طور نظاماین، ما به 

مـــرور کـــردیم. هـــدف از ایـــن کـــار،  NMR-H1در مـــورد 

اسـت   PTCگیری کلی در مورد اخـتلالات متابولیـک در   نتیجه

شناسایی شده است و  NMRکه توسط متابولومیک مبتنی بر 

 کند.ها را با نتایي ما ادغام میاین یافته

 هامواد و روش

 شيميايي هايمعرف

از آزمایشگاه ایزوتوپ انر ی مصـباح    xiiO2Dآب سنگین 

-2-دی متیـل -2و2)اراک، ایران( خریداری شد. نمـک سـدیم   

، دی xiv(MeOH، متـانو، ) xiii(DSSسـولفونات ) -5-سیلاپنتان

، و هیـدرو ن فسـفات   xv(4PO2NaHهیدرو ن فسفات سـدیم ) 

سـیگما  شرکت  مورد استفاده محصو،  xvi(4HPO2Naسدیم )

 .)آمریکا( بود xviiآلدریچ

 

                                                                                          
vii-l-kynurenine 

viii-Methylmalonic acid 

ix-Phenylalanine 

x-L-glutamic Acid  

xi-Gas Chromatography/mass Spectrometry 

xii-Deuterium Oxide 
xiii-2,2-Dimethyl-2-silapentane-5-sulfonate Sodium Salt  

xiv-Methanol  

xv-Sodium Dihydrogen Phosphate  
xvi-Sodium Hydrogenphosphate  

xvii-Sigma-Aldrich  



  

 

 بيماران

شاهدی آزمایشی را -، ما یک مطالعه موردپژوهشدر این 

برای شناسایی تغییرات متابولیک پلاسما در بیماران مبتلا بـه  

PTC  تحـت   2106تا آگوسـت   2105انجام دادیم که از نوامبر

لوبکتومی یا تیروئیدکتومی قـرار گرفتنـد. فقـط بیمـارانی کـه      

داشـتند )امـا بـدون     PTC بافتی شناختی آسیبهای تشخی 

شناسـی  هـای آسـیب  ( در ابتدا بر اساس گزارشPTC-میکرو

جراحی نهایی تیروئید وارد مطالعه شـدند. بیمـاران مبـتلا بـه     

انواع دیگر سرطان یا مبتلایان به سندرم متابولیک و دیابت از 

بـر   PTCبیماران مبتلا به  Stageمطالعه خارج شدند. شدت و 

-گـره -بنـدی تومـور  هشـتم سیسـتم مرحلـه   اساس ویـرایش  

 ii(AJCCکمیتـه مشـترک سـرطان آمریکـا )     i(TNMمتاستاز )

کننـدگان سـالم در ایـن مطالعـه،     شـرکت  20بندی شدند.مرحله

بهداشـتی بـه    معمو،داوطلبانی بودند که برای انجام معاینات 

و  نتیــک ســعید، تهــران، ایــران  آســیب شناســیآزمایشــگاه 

 با( مرد 3 و زن 9) PTCبیمار  02ع، مراجعه کردند. در مجمو

 فـرد  9 و سـا،  83/42±57/03 سنی و انحراف معیار میانگین

 ســنی و انحــراف معیــار میــانگین بــا( مــرد 3 و زن 6) ســالم

  .شدند مطالعه وارد سا، 47/03±78/42

 از قبـل  بیمـار  افـراد  همـه  ازلیتر( میلی 5های خون )نمونه

 گونـه هـیچ  خونگیری از قبل بیماران) آوریجراحی جمع عمل

 و از( نکردند دریافت رادیواکتیو ید با درمان یا دارویی درمان

های حـاوی  در لولهو آوریجمع ناشتا، شرایط در شاهد افراد

گیـری،  بلافاصله پس از خون نگهداری شد. iiiEDTAضدانعقاد

دقیقـه پلاسـما بـا     31ها روی یخ قرار گرفتنـد و ظـرف   نمونه

 4دقیقـه در   01دور در دقیقه بـه مـدت    3111سانتریفیو  در 

به های پلاسما نمونه .گراد از خون کامل جدا شددرجه سانتی

لیتـری منتقـل و قبـل از تجزیـه و     میلـی  5/0هـای  میکروتیوپ

 گراد ذخیره شد.درجه سانتی -81در دمای  NMRتحلیل 

 سازي نمونهآماده

ها، ها و رسوب دادن پروتئینبه منظور استخراج متابولیت

میکرولیتـر پلاسـما(    311لیتر متـانو، بـه هـر نمونـه )    میلی 0

درجـه   -21ها در دمای ، لولهمخلوط کردناضافه شد. پس از 

 03111شدند، سپس با  نگهداریدقیقه  21گراد به مدت سانتی

گـراد  درجه سانتی 4دقیقه در دمای  31دور در دقیقه به مدت 

هـا  یـدی از لولـه  سانتریفیو  شدند. مواد رویی بـه سـری جد  

                                                           
i-Tumor-Node-Metastasis  

ii-American Joint Committee on Cancer  

iii-Ethylenediaminetetraacetic Acid 

، سـاخت  ivاپنـدورف )منتقل و با استفاده از سانتریفیو  خـلاء  

ــان( کشــور ــدت  آلم ــه م ــای  01ب ــاعت در دم ــه  31س درج

های تا خشکی کامل تبخیر شدند. در نهایت، نمونه ،گرادسانتی

 2/1میکرولیتر از محلـو، بـافر فسـفات )    611خشک شده در 

 5(، حـاوی  4HPO2Na/4PO2NaH ،01% O2D ،4/7=Hpمولار 

حـل   δ1/1شـیمیایی   تغییـر  مرجـع  عنوان به DSSمولار میلی

 4دقیقه،  31دور در دقیقه،  03111شدند. پس از سانتریفیو  )

 NMR  5گــراد(، محلــو، همگــن بــه یــک لولــه درجــه ســانتی

منتقل شد. انجـام آزمـون    NMRسنجی متری برای طیفمیلی

NMR نجام شد.ها ابه صورت تصادفی بر روی تمام نمونه  

 NMRسنجي تجزيه و تحليل طيف

ی ــــ ـسنجای پلاسما با اسـتفاده از طیـف  ـــهتمام نمونه

NMR-H1    س دانشگاه صـنعتی شـریف در فرکـانH1 03/511 

بروکـــر ) AV-511ســـني مگـــاهرتز بـــا اســـتفاده از طیـــف

، آلمــان( تجزیــه و تحلیــل شــدند. یــک طیــف یــک vبایواسـپین 

 ( بـا 30zgپـالس اسـتاندارد )   با استفاده از یـک تـوالی   viبعدی

پـالس   256میـانگین   ثانیه به دسـت آمـد.   vii a0تاخیربازگشت

زمـان   ،x ppm05عرض طیفـی  ،ixهزار 65 نقاط داده با viiiگذرا

های پالس ثانیه بین xii 0تاخیر تکرار ثانیه و xi 71/0آوریجمع

)ماسـتر   0/1/8نسـخه   Mnova افـزار به دست آمـد. نـرم   گذرا

بـرای پـردازش    xivنه تحـت وب بیزیـل  سـاما و  اسپانیا(، xiiiلب

 .انجام شد اصلاح پایه و تنظیم فاز طیف استفاده شد. ابتدا،

 ارجاع δ1/1در  DSS رزونانس به NMRهای سپس، داده

حذف شـد تـا اثـر     δ ppm 15/6-55/4فرعی  منطقه. شد داده

ها بـا اسـتفاده از   مزاحمت آب حذف شود. شناسایی متابولیت

دارای  یـک  سـامانه  ه دست آمد. این ب بیزیل وب تحت سامانه

متابولیــت بــرای  51کتابخانــه مرجــع طیفــی حــاوی بــیش از 

علاوه بـر   22باشد.می هامتابولیت( Mμمحاسبه غلظت نسبی )

هــای انتخــاب شــده بــا پایگــاه داده ایــن، شناســایی متابولیــت

ــانی  ــابولوم انس ــود  23مت ــابع موج ــاق و   24،25و من ــورد انطب م

 بررسی قرار گرفتند.

 

                                                           
iv-Eppendorf 

v-Bruker BioSpin

vi-D1

vii-Relaxation Delay 

viii-Transients   

ix-Data points 65 K 

x-Spectral Width 

xi-Acquisition Time 

xii-Repetition Delay 

xiii-Mestrelab

xiv-Bayesil



   

 

  هاي آماريتجزيه و تحليل داده

( و شـاهد  PTCرخ متابولیک پلاسما بین گروه مـورد ) نیم

)سالم( با استفاده از تجزیه و تحلیل آماری چند متغیره و تک 

محاسـبه   متغیره مقایسه شـد. متغیرهـا بـا اسـتفاده از روش    

نسـخه  ) iiمتابوآنالیست توسط iگذاری خودکارمیانه و مقیاس

 1/04P -SIMCAافـزار  و مقیـاس شـدند. نـرم   نرمـا،   ، ( 1/6

 چنـد  آمـاری  نمودارهـای  ایجـاد  بـرای ( سـوئد  ،iiiیومتریکس)

، هـا ( برای بررسی اجمـالی داده vDA-OPLSو ivPCA) متغیره

هـای  ، و شناسـایی تفـاوت  شناسایی مقادیر خارج از محدوده

های سـالم اسـتفاده شـد. کیفیـت     و گروه PTCمتابولیکی بین 

و  X (X2Rو  vi Yشـد  سـازی مـد،  تجمعی تتغییراها با مد،

Y2R2هـای ( و ارزشQ cross-validated predictive ability 

(cum ارزیابی شد. از مقادیر )Variable importance values 

in the projection  (VIP )≥0/1 مــد، از OPLS-DA  بــرای

ــراق ــین  افت ــرای    PTCب ــه شــد. ب ــک گرفت ــراد ســالم کم و اف

ن هــای افتراقــی بــین دو گــروه از آزمــوشناســایی متابولیــت

نمـودار  استفاده شد.  viiنمودار آتشفشانی و( >15/1Pآماری )

در زبــان  2ggplots ترســیمی بســتهبــا اســتفاده از  ایجعبــه

 منحنی تجزیه و تحلیل 26(.3/5/3 ترسیم شد )نسخه Rآماری 
viiiROC  ــتفاده از ــا اس ــرای 1/6نســخه) MetaboAnalystب ( ب

ــر   ــه زی ــابی ناحی ــیارزی ــایی  ix (AUCمنحن ــه توان ( و مقایس

 های قابل توجه بین دو گروه انجام شد.بینی متابولیتپیش

 متون علمي مندجستجوي نظام

یک جستجوی جامع از متون با استفاده از عبارات کلیـدی  

سـرطان پـاپیلاری   »، یـا  «کارسینوم پـاپیلاری تیروئیـد  »مانند 

تابولومیک مبتنی م»، یا «سمتابولومیک»، و «PTC»، یا «تیروئید

های داده مورد استفاده بـرای  انجام شد. پایگاه« NMR-H1بر 

بودند. دامنـه زمـانی    xiiو اسکپوس xiمدلاین xپابمد این منظور

بـود.   2124تـا   2104جستجو محدود بـه انتشـارات از سـا،    

مند بـا اسـتفاده از   نتایي جستجوی بازیابی شده به طور نظام

                                                           
i-Sample Median and Autoscaling 

ii-MetaboAnalyst

iii-Umetrics

iv-Principal Component Analysis 

v-Orthogonal Partial Least Squares Discriminant Analysis 

vi-Cumulative Modeled Variation 

vii-Volcano Plot

viii-Receiver Operating Characteristic Curve 
ix-Area under the curve 

x-PubMed  

xi-MEDLINE  

xii-Scopus  

ــه  -د ســازماندهی شــ 7Xنســخه  xiiiانــدنوت ــالگری اولی غرب

ها و انتخاب مطالعات مـرتبط  ل ارزیابی عناوین و چکیدهـشام

ــود.    ــی ب ــای بررس ــا معیاره ــای ب ــاس معیاره ــر اس ورود  ب

را در  NMR-H1هــای مبتنــی بــر متابولومیــککــه  یمطالعــات

. پـس  کرده بودند مد نظر بودبررسی  PTCهای انسانی نمونه

بررسی دقیگ به دسـت   از این انتخاب، متن کامل مقالات برای

و تحقیقـات   فراتحلیل، یمطالعات غیرمرتبط، مرورنتایي آمد. 

از مطالعــه انجــام شــده در شــرایط آزمایشــگاهی و حیــوانی 

شـده از مطالعـات انتخـابی     هـای اسـتخراج  . دادهخارج شـدند 

هــا، نویســندگان، ســا، انتشــار، انــواع نمونــه اســامیشــامل 

هـای  سـتفاده و متابولیـت  های مـورد ا های گروه، روشاندازه

 .بودمورد بررسی 

 هايافته

 هاي باليني افرادويژگي

ــدو،  ــی 0جـ ــناختی  ویژگـ ــیب شـ ــالینی و آسـ ــای بـ هـ

دهد. این تجزیه و تحلیل کنندگان در مطالعه را ارائه میشرکت

( نفر 02) PTCنفر بود که به دو گروه تقسیم شدند:  20شامل 

( SD) معیار انحراف و یسن میانگین(. نفر 9) سالم داوطلبان و

 83/42±57/03 ترتیـب  به سالم افراد و PTCبیماران مبتلا به 

 (. 0)جدو،  بود 78/42±47/03 و

 NMR-H1هییاي متابولوميییت مبتنییي بییر طيییف   رخنییي 

   هاي پلاسما بين دو گروهنمونه

اجـازه انتسـاب و تعیـین     H-NMRتجزیه و تحلیـل طیـف   

 پلاسمای خون داد. شـکل متابولیت را در هر نمونه  23کمیت 

S1 شده پلاسمای انسانی از بیماران مبـتلا بـه   ، طیف مشخ

PTC  نمودار  .دهدو افراد سالم را نمایش میPCA  نشان داد

(. بنابراین، یک تجزیه S2شکل که دو گروه از هم جدا نیستند )

بندی چند متغیـره نظـارت شـده بـا اسـتفاده از      و تحلیل طبقه

OPLS-DA های تمایزی بین یی متابولیتبرای شناساPTC  و

بندی متمایز طور که با خوشههای سالم ایجاد شد. همانگروه

( تجزیـه و تحلیـل   0Aدر نمودار امتیاز مشهود اسـت )شـکل   

OPLS-DA      تمایز واضحی را بـین بیمـاران مبـتلا بـهPTC  و

ــانس توضــیح داده شــده مــد،   ــراد ســالم نشــان داد. واری  اف

(87/1= Y2R )کنـد.  ضیحی قوی آن را برجسته مـی قدرت تو

نشـان   2Q=44/1بینـی، کـه بـا نمـره     با این حا،، توانایی پیش

 .  دهدمی نشان راداده شده است، قابلیت اطمینان متوسط 

                                                           
xiii-EndNote



  

 

 
 كنندگان در مطالعهشركت شناسي شناختي و آسيبجمعيت مشخصات -1جدول 

 سال  PTC متغير

 9 02 تعداد بیمار

   جنسیت

 3 3 نر

 6 9 زن

78/42 ± 47/03 83/42 ± 57/03 (سا، معیار؛ انحراف±سن )میانگین  

 (معیار انحراف ±های بیوشیمی بالینی )میانگین آزمون

--- 

 

TSH 8/0 ± 87/1 لیتر(المللی میکرو در میلی)واحد بین 

4T )67/012 ± 03/04 )نانومو، در لیتر 

3T )47/0 ± 29/1 )نانومو، در لیتر 

FBS (گرم در دسیمیلی)55/91 ± 58/8 لیتر 

 --- 19/2 ± 06/0 (مترسانتی معیار؛ انحراف ±اندازه تومور )میانگین 

   شناختی بافتی آسیب

 ---  گرهیگواتر چند 

PTC 01 کلاسیک  

  PTC 2نوع فولیکولی 

   کانونی بودن

  01 تک کانونی

  2 چند کانونی

   تهاجم

 --- 7 منفی

  5 *مثبت

   †متاستاز به غدد لنفاوی

 --- 4 منفی

  8 مثبت

   ‡ TNMمرحله 

  7 من

II -- --- 

III 2  

AVI 3  

PTC: شامل †، شامل تهاجم خارج کپسولی و/یا لنفواسکولار است، *کارسینوم پاپیلاری تیروئیدa0N  و/یاb0N گره-بندی تومورسیستم مرحله ‡، شودمی-( متاستازTNM کمیته )

 (AJCCک آمریکایی سرطان )مشتر
بینـی مـد، را   پـیش  توانایی( n=211) جایگشت آزمون یک

مد، اصلی بهتر از  2Qو  2Rتعیین کرد، که نشان داد مقادیر 

 OPLS-DAدهد مـد،  مد، جایگشت شده بودند، که نشان می

، تجزیه و تحلیل آزمـون  (. علاوه بر این0Bاست )شکل معتبر 

t-test (15/1p-values< )متغیره، چند تحلیل و تجزیه با راههم 

نشان  2ها در جدو، )داده 0با محدوده بالاتر از  VIP نمره با

هـایی کـه بـه طـور     داده شده اسـت(، بـرای تعیـین متابولیـت    

و گروه سالم تغییر کرده بودند، انجـام   PTCتوجهی بین قابل

، اسـید  iمتابولیـت، گلوتـامین   23شد. نتایي ما نشان داد که از 

به طور قابـل تـوجهی بـین دو گـروه      iiiو کولین iiسینیکسوک

تفاوت داشتند. پس از کنتر، تأثیر جنسـیت بـا انجـام آزمـون     

ANCOVAها و جنسیت بـر  داری بین گروه، اثر متقابل معنی

 ،F(08/0= )012/1 میانگین اخـتلاف گلوتـامین مشـاهده نشـد.    

753/1=p (08/0= )355/1، و اســید سوکســینیکF، 558/1=p ،
                                                           

i-Glutamine

ii-Succinic acid 

iii-Choline



   

 

 ،F(08/0= )03/5تأثیر جنسیت بر میـانگین تفـاوت کـولین     اما

137/1=pــی ــم   ، معن ــن، رس ــر ای ــلاوه ب ــود. ع ــودار دار ب  نم

( x)2برای انتخاب ویژگی با آستانه تغییر برابـری   آتشفشانی

مورد استفاده قرار گرفت، که نشـان   15/1کمتر از  p-valueو 

بـالا در   هـا بـا تنظـیم   داد کولین و اسید سوکسینیک متابولیت

PTC کـه گلوتـامین بـا تنظـیم     نسبت به شاهد بودند، در حالی

 (.0Cن بود )شکل پایی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تركيبات اختصاص داده شده به شرح زير  و افراد سال . PTC هاي پلاسمايياز نمونه  1H-NMRسنجي طيف S1) شکل
-: ال6: لاكتات، 5هيدروكسي بوتيريت اسيد، -4: 3 لوسين،-: ال4ايزولوسين، -: ال2هيدروكسي بوتيريت اسيد، -2: 1است: 

-: ال14: سيترات، 12متيونين، -: ال11: سوكسينيت اسيد، 11گلوتامات، -: ال9گلوتامين، -: ال8: اسيد استيت، 7آلانين، 
سرول، :گلي21ترئونين، -: ال19:مالونيت اسيد، 18گلوكز، -: دي17: كولين، 16: كراتين، 15:  كراتينين، 13آسپارژين، 

 : ايزوبوتيريت اسيد24: پيروويت اسيد، 22:گلايسين، 21

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ، قرمز(PTCهاي اصلي بين دو گروه: سال  )آبي( و سرطان پاپيلاري تيروئيد )نمودار امتياز تجزيه و تحليل مؤلفه S2) شکل



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

)نقاط قرمز(  PTCهاي هاي متابوليت گروهرخبراي ني  OPLS-DAيل نمودارهاي پراكندگي امتياز تجزيه و تحل (A)( 1شکل 
هاي پلاسما براي نمونه OPLS-DA( استحکام مدل Bدهد. )و سال  )نقاط آبي( كه تمايز واضحي را بين سه گروه نشان مي

اصلي در مقايسه با  هايبالاتري براي مدل 2Qو  Y2Rنفر( تعيين شد. مقادير  211بين دو گروه با آزمايش جايگشت )با 
نويسي هاي حاشيه( نمودار آتشفشاني متابوليتCدهنده معتبر بودن مدل است. )شده مشاهده شد كه نشانهاي جايگشتمدل
 PTCكند. متابوليت نقطه آبي در سمت چپ به طور قابل توجهي در بيماران مبتلا به را در مقابل سال  مقايسه مي PTCكه 

هاي نقطه قرمز در سمت راست كه متابوليت( در حالي>P-value 15/1 و 2 <اهش يافت )تغيير برابري نسبت به افراد سال  ك
 ؛(>P-value 15/1و  2 <برابري تغيير) شد مثبت تنظي  توجهي قابل طور به سال  افراد به نسبت PTCدر بيماران مبتلا به 

 .دهد مي نشان ≤15/1P-value يا/و 2≥ برابر تغيير با را هامتابوليت خاكستري نقاط

 

 

مقياسي  شناختيآسيب هاي دموگرافيت/ارتباط ويژگي

 هاي مه يا ترتيبي با متابوليت

تحلیل رگرسیون لجستیک دودویی نشـان داد کـه کـاهش    

 مـرتبط اسـت   PTC سطح گلوتامین با خطر بالای تومورزایی

و  97/1تـا   83/1 ،%95؛ فاصـله اطمینـان   91/1نسبت شـانس  )

100/1P=،) که تغییرات سطح گلوتامین با خطر نفـوذ  در حالی

 ،%95؛ فاصـله اطمینـان   95/1نسـبت شـانس   ) ارتبـاط بـود  بی

. متاســتاز غــدد لنفــاوی )نســبت =P 45/1 و 176/0تــا  84/1

و  054/0تـــا  900/1 ،٪95؛ فاصـــله اطمینــان  125/0شــانس  

67/1P=نسـبت شـانس  متاستاز -گره-توموربندی ( و مرحله( 

نیـز   (=06/1Pو  24/0تـا   96/1 ،%95اطمینـان  ؛ فاصله 193/0

مشابه بود. علاوه بر این، تغییرات سطح اسید سوکسـینیک و  

 (0S)جدو،  ی مرتبط نبودشناختهای آسیبکولین با ویژگی

 

 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

در  (>15/1P-value) افته قابل توجههاي تغيير ياي غلظت نسبي براي برخي از متابوليتنمودارهاي جعبه (A ,C ,E) (2شکل 
PTC سازي، برخي از و پلاسماي سال . در نتيجه فرآيند عاديbins هاي منفي در محور داراي مقياسY  بودند

(MetaboAnalyst v 6/0( .)B ،D ،F منحني )ROC بيني توانايي سه متابوليت براي پيشPTC  در مقابل سال  را تجزيه و
 ينه روي منحني با يت نقطه قرمز نشان داده شد. كند. برش بهتحليل مي

 



  

 

 و بيماران سال  PTCها در غلظت نسبي متابوليت -2جدول 

 SD±ميانگين آزمون تي
VIP  شناسهKEGG 

 جابجايي شيميايي 

 (†)قسمت در ميليون
 متابوليت

*value-p PTC  سال 

093/1 03/08 ± 81/27 18/05 ± 74/07 25/0 C15984 913/1 2-یدروکسی بوتیراته 

681/1 60/9 ± 95/9 63/5 ± 44/8 55/1 C11133 924/0 استیک اسید 

256/1 93/534 ± 96/695 75/246 ± 21/471 52/1 C11308 14/3 کراتینین 

722/1 45/03 ± 94/07 90/01 ± 75/02 06/1 C11311 150/3 کراتین 

929/1 46/283 ± 46/794 86/096 ± 47/814 93/1 C11058  672/2 اسید سیتریک 

124/1* 12/72 ± 56/73 23/03 ± 67/05 05/0 C11004 019/3 کولین 

808/1 40/0653 ± 43/2127 05/0462 ± 54/0595 76/1 C11130 050/3 گلوکز-دی 

928/1 49/38 ± 62/45 90/41 ± 07/75 76/1 C11137 514/3 گلیسین 

178/1 16/4122 ± 13/6787 73/2012 ± 56/4136 00/0 C11006 42/3 ،گلیسرو 

090/1 16/34 ± 63/45 56/26 ± 67/28 11/0 C11125 357/2 ،گلوتامیک اسید-ا 

208/1 81/08 ± 79/56 23/07 ± 57/46 11/0 C11140 485/0  ،آلانین-ا 

552/1 63/333 ± 85/675 95/294 ± 98/591 966/1 C11088 596/3 ،ترئونین-ا 

817/1 34/009 ± 83/025 15/014 ± 76/057 47/1 C11052 102/3 ،آسپارا ین-ا 

868/1 26/04 ± 18/25 47/9 ± 10/26 22/0 C11417 94/1 ،ایزولوسین-ا 

346/1 95/97 ± 00/026 18/52 ± 16/75 69/1 C11256 332/0 ،لاکتیک اسید-ا 

359/1 83/6 ± 60/7 14/4 ± 2/5 93/1 C11122 489/3 اسید پیروویک 

122/1* 88/3 ± 12/4 68/1 ± 96/1 32/0 C11142 390/2 سوکسینیک اسید 

790/1 65/22 ± 31/25 58/08 ± 96/09 7/1 C10189 912/1 3-هیدروکسی بوتیریک اسید 

111334/1* 11/9 ± 43/00 60/09 ± 66/38 09/2 C11164 45/2 ،گلوتامین-ا 

742/1 88/05 ± 88/09 44/02 ± 74/07 62/1 C11023 96/1 ،لوسین-ا 

686/1 99/333 ± 31/884 92/229 ± 73/937 25/0 C14125 230/3 مالونیک اسید 

451/1 29/5 ± 58/6 37/5 ± 39/8 7/1 C11173 041/2 ،متیونین-ا 

771/1 98/6 ± 78/22 53/8 ± 78/23 8/1 C12632 90/3 اسید ایزوبوتیریک 

PTC :جابجایی شیمیایی: کارسینوم پاپیلاری تیروئید ،Chemical shift ،KEGG: Encyclopedia of Genes and Genomes Kyoto* مقادیرP  از آزمونt هستند دانشجویی. 

15/1P-Value< بیولو یکی تکرارهای میانگین دهندهنشان مقادیر. شد گرفته نظر در دارمعنی آماری نظر از (PTC (02=n )سالم و (9=n ))± معیار انحراف (SD )قسمت در  † .است

 ppmمیلیون: 

 هاي مه ابوليتارزش تشخيصي مت

ــای شــکل ــه ای E، و 2A ،Cه ــای جعب را نشــان  نموداره

ها را برای سه متابولیت تغییر یافته دهند که میانگین غلظتمی

کند. عـلاوه  های سالم مقایسه میو گروه PTCتوجه بین  قابل

توانــایی تشخیصــی  ROCبــر ایــن، تجزیــه و تحلیــل منحنــی 

ــت  ــمتابولی ــه عن ــایز را ب ــای متم ــه ــتی وان نش انگرهای زیس

سـه   AUCارزیابی کرد. نتایي نشـان داد کـه    PTCغربالگری 

(، 88/1و ویژگـی   0متابولیت شامل گلوتـامین بـا )حساسـیت    

( و کـولین  55/1، ویژگـی  90/1اسید سوکسینیک )حساسـیت  

ــی 75/1)حساســیت  ــروه 77/1، ویژگ ــل  PTC(، در گ در مقاب

 75/1و  78/1، 98/1( به ترتیـب  Fو  2B ،Dگروه سالم )شکل 

 بودند.

 

  مند متون علميجستجوي نظام نتايج

پــس از  کــه مقالــه را نشــان داد 3085جســتجوی ادبیــات 

مطالعه بر  0443مورد باقی ماند.  0453حذف موارد تکراری، 

اساس معیارهای ورود به فرآینـد غربـالگری حـذف شـدند و     

بقیه مقالات مرتبط برای بررسی مقاله کامل انتخاب شدند. در 

بودنـد و   به مطالعـه  دوورمطالعه دارای معیارهای  03هایت، ن

(. ذکر این نکته ضـروری  3برای ارزیابی انتخاب شدند )شکل 

است که سه مقاله از تجزیه و تحلیل حذف شدند و در مجموع 

مطالعه باقی ماندند کـه مـورد ارزیـابی قـرار گرفتنـد. در       01

یـد و سـایر   ان تیروئواقع، این سه مطالعه تفـاوتی بـین سـرط   

هـا را  تـوانیم آن ضایعات بدخیم قائل نشدند، بنابراین مـا نمـی  

 لحاظ کنیم. PTCهنگام بررسی به عنوان 
 

 



   

 

 در مقايسه با افراد سال  PTC دار در گروههاي تغيير يافته معنيتجزيه و تحليل رگرسيون لجستيت متابوليت -S1جدول 

اطمينان  فاصله

95% 

نسبت 

 هاشانس

سطح 

 يمعنادار

خطاي 

 استاندارد

ضريب بتاي 

 استاندارد
  هامتابوليت

(976/1-845/1)  913/1  100/1  141/1  گلوتامین-ا، -012/1 
PTC 

 مقابل سالم در
(191/1-994/1)  141/0  198/1  14/1  کولین 41/1 

(184/4-941/1)  693/0  185/1  316/1  سوکسینیک اسید 527/1 

(176/1-838/1)  955/1  450/1  160/1  گلوتامین-ا، -146/1 

 * تهاجم

 منفی در مقابل مثبت
(121/1-988/1)  114/0  623/1  119/1  کولین 114/1 

(265/1-672/1)  922/1  604/1  060/1  سوکسینیک اسید -180/1 

(153/1-911/1)  125/0  678/1  61/1  گلوتامین-ا، 125/1 

 به غدد لنفاوی† متاستاز

 منفی در مقابل مثبت
(121/1-985/1)  112/0  997/1  119/1  کولین 112/1 

(453/1-711/1)  980/1  918/1  064/1  سوکسینیک اسید -109/1 

(231/1-963/1)  193/0  065/1  164/1  گلوتامین-ا، 189/1 
  ‡ TNMمرحله 

I/III   در مقابلIV 
(115/1-981/1)  998/1  811/1  119/1  کولین -112/1 

(521/1-811/1)  001/0  505/1  061/1  اسید سوکسینیک 014/1 

، ضریب بتای S.E.(Standard Error)، خطای استاندارد: p-value، سطح معناداری: Odds ratioها: ، نسبت شانسConfidence Intervalفاصله اطمینان: 

 ‡، شودمی b0Nو/یا  a0N ی شاملمتاستاز به غدد لنفاو †، شامل تهاجم خارج کپسولی و/یا لنفواسکولار است *، کارسینوم پاپیلاری تیروئید ;B ،PTCاستاندارد: 

 (AJCC( کمیته مشترک آمریکایی سرطان )TNMمتاستاز )-گره-بندی تومورسیستم مرحله

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 دهد.فلوچارت جزئيات فرآيند انتخاب مطالعات مربوطه را نشان مي -4شکل 

 مقالات رد صلاحیت شده

 (0443)تعداد= 

 (757غیرمرتبط )تعداد=

 (34سیستماتیک و متاآنالیز )تعداد=

 (579مطالعات حیوانی )تعداد=

های بالینی و مداخلات کارآزمایی

 (39)تعداد=

 (0تعداد=) کتاب

 (33ها )تعداد=سایر زبان

دریافت مقالات از طریگ 

 Pubmedپایگاه داده 

 (0625)تعداد= 

 حذف مقالات تکراری

 (0732)تعداد= 

مقالات باقی مانده پس از غربالگری بر 

 اساس عنوان و چکیده

 (0453)تعداد= 

مقالات واجد صلاحیت پس از بررسی 

 (01متن کامل )تعداد= 

مقالات شناسایی  اضافه کردن

شده از طریگ مراجع مقالات 

 (3موجود )تعداد= 
مقالات کامل ارزیابی شده واجد 

 (03صلاحیت )تعداد= 
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دریافت مقالات از طریگ 

 Scopusپایگاه داده 

 (0561)تعداد= 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ريزي مجدد متابوليت در ترين برنامه، گلوتامين و سوكسينات حياتيمتابوليس  كولين .PTCآشفتگي متابوليت در  -3شکل 
؛ نيمه آلدئيد SSA؛ اسيد گاما آمينوبوتيريت، GABAكارسينوم پاپيلاري تيروئيد،  ؛PTCهستند.  PTCتومورزايي 

 دهند.ها را نشان ميترتيب افزايش و كاهش متابوليتهاي قرمز و آبي بهسوكسينيت رنگ

 

 

 بحث

ریز است و ترین بدخیمی غدد درونیروئید شایعسرطان ت

هـای اخیـر بـه سـرعت در سراسـر جهـان       شیوع آن در دهـه 

تـرین  یک نئوپلازی متمایز و شایع PTC 03افزایش یافته است.

درصـد   81نوع بافت شناسی سرطان تیروئید است که تقریباه 

بـا   FNAB 2دهـد. هـای تیروئیـد را تشـکیل مـی    از کل سرطان

تولو یک بـه عنـوان یـک ابـزار بـرای تشـخی        ارزیابی سـی 

رغـم موفقیـت بـالینی    شود. علـی ضایعات تیروئید استفاده می

تهـاجمی و دردنـاک اسـت و نتـایي      FNABطولانی مـدت آن،  

بنـابراین، شناسـایی    5.سیتولو یک مثبت یا منفـی کـاذب دارد  

ــا روش نشــانگرهای زیســتی  ــل دسترســی ب ــایقاب ــر  ه کمت

، باشند PTCغربالگری اولیه  بازده بودکه قادر به به ،تهاجمی

 شـناختی  زیسـت هـای  ضروری است. مطالعات قبلی از روش

هـای ایمونوهیستوشـیمی و  نتیکـی،    آزمونمختلف، از جمله 

های اصلاح محدودیت وبرای یافتن نشانگرهای زیستی جدید 

بـا ایـن حـا،، ایـن      27-29انـد. اسـتفاده کـرده   FNABتشـخی   

هایی هسـتند و نشـانگرهای زیسـتی    یتابزارها دارای محدود

ــایین و   شناســایی ــرخ ویژگــی پ ــا ن شــده دارای حساســیت ی

 بینی مثبت ضعیف هستند.های پیشارزش

نشـانگرهای زیسـتی   پیشرفت های اخیر در دسـتیابی بـه   

 شناســایی ای بــهجدیـد در عرصــه سـرطان، علاقــه گسـترده   

درک  7تغییرات متابولیکی مرتبط با سرطان ایجاد کرده اسـت. 

تصـمیم در توانـد  می PTCرخ متابولیک مرتبط با تغییرات نیم

. کننـده باشـد  کمـک های درمـانی  تعیین راهبردگیری بالینی و 

هـای متابولیـک خـار هـر     ها بر اساس ویژگـی تطبیگ درمان

توانـد نتـایي   شـود، مـی  مـی  نامیدهکه پزشکی شخصی  ،بیمار

رخ تحلیـل نـیم  این مطالعـه تجزیـه و   در درمانی را بهینه کند. 

 افـراد  و PTC بـه  مبتلا بیماران پلاسمایی هاینمونهمتابولیک 

نتـایي بـه دسـت    . گرفـت انجام  NMR-H1با استفاده از  سالم،

ها بـا  تغییرات سطوح متابولیتارتباط  مبنی بر شواهدی آمده

 متابولیسم اسید آمینه گلوتامین، اسید سوکسینیک در چرخـه 

ارائـه  و متابولیسـم کـولین    i(TCA) تری کربوکسـیلیک اسـید  

هـای  . تغییرات مشـابهی در متابولیسـم سـلولی بافـت    دهدمی

در مقایسـه بـا    سرطانی تیروئیـد و سـرم در مطالعـات قبلـی    

سا، تحقیگ  01در مرحله بعد، ما  04-07مطالعه ما مشاهده شد.

ــه دســت آوردن درک  PTCدر مــورد متابولیســم  را بــرای ب

                                                           
i-Tricarboxylic Acid Cycle



   

 

بـا اسـتفاده از متابولومیـک     PTCعمیقی از اختلا، متابولیـک  

نتایي بررسـی نشـان داد   ارزیابی کردیم.  NMR-H1مبتنی بر 

، سطوح گلوتامین کمتری در پلاسـمای بیمـاران مبـتلا بـه     که

PTC  عـلاوه بـر ایـن،    موجود اسـت در مقایسه با افراد سالم .

نسبت به شاهد سالم به طـور   PTCغلظت اسید گلوتامیک در 

 توجـه  قابـل  تغییـرات  ایـن  حـا،،  این با. یافت افزایشمتوسط 

 اسید افزایش( 2105) همکاران و i ائو ما، مطالعه مشابه. نبود

 مشاهده را PTCبیماران مبتلا به  سرمی سطوح در گلوتامیک

( کـاهش سـطح   2121و همکـاران )  iiدر مقابل، وانـگ  31ند.کرد

را هنگـام تجزیـه و    PTCاسید گلوتامیک در بیماران مبتلا بـه  

این اخـتلاف بـه    30های خون کامل گزارش کردند.نمونه تحلیل

کند و اهمیت اشاره می PTCهای متابولیک در پیچیدگی پاسخ

ــه زیســت را در مطالعــات متابولومیــک نشــان  شــناختیزمین

در  و فـراوان دهد. گلوتامین یـک آمینـو اسـید همـه کـاره      می

پلاسما است و یک ماده مغـذی ضـروری بـرای بقـا و رشـد      

در مـورد   32،33شـود. ای سـرطانی در نظـر گرفتـه مـی    هسلو،

های متابولیسم سرطان، گلوتامینولیز به عنوان یکی از ویژگی

شود که باعث تبدیل مهم متابولیسم سرطان در نظر گرفته می

 و TCAبرای حفظ عملکرد چرخه ، که iiiگلوتاماتگلوتامین به 

در  34،35.شـود مـی لازم اسـت،  هـای تومـور   بقا و تکثیر سـلو، 

جـذب گلوتـامین    iv(ASCT2) 2-دهنده اسید آمینهواقع، انتقا،

شـود.  منجر به القای مسیر گلوتامینولیز می و کندرا تنظیم می

v(GLS )سـازی گلوتامینـاز   در نتیجه، گلوتامین از طریگ فعا،

 viکتوگلوتـارات -، آلفاشود. به دنبا، آنتبدیل می گلوتاماتبه 

عـلاوه   36،37شود.ه کربس میتشکیل و وارد چرخگلوتامات از 

 )سوبسـترا(  ایتواند به عنوان پیش مـاده میگلوتامات بر این، 

هـای  برای بیوسنتز گلوتاتیون، کـه بـا خـاموش کـردن گونـه     

 در مهمـی  نقـش  از تـنفس میتوکنـدری   ، حاصـل اکسیژن فعا

از  21،38کنـد، عمـل کنـد.   ایفـا مـی   سـلولی  درون ردوکس تعاد،

ــامین در پلاســمای  رو، کــاهش قابــل توجــهایــن غلظــت گلوت

ــه   ــتلا ب ــاران مب ــد   PTCبیم ــالای فرآین ــت ب ــا فعالی ــالاه ب احتم

 مــرتبط اســت. بنــابراین ونیگلوتــاتگلوتــامینولیز و بیوســنتز 

. اسـت انتظارمورد بین گلوتامین و تومورزایی تیروئید  ارتباط

به عبارت دیگر، کاهش گلوتـامین باعـث تومـورزایی تیروئیـد     

شـود. ایـن   یی باعث کاهش گلوتامین مـی و/یا شروع تومورزا

                                                           
i-Zhao

ii-Wang 

iii-Glutamate 
iv-Amino acid transporter-2  

v-Glutaminase

vi-α-ketoglutarate

به عنـوان یـک    GLS ،مهار هدفمند عملکردقابلیت دهنده نشان

 ،رویکرد امیدوارکننده در توسعه داروهای ضد سرطان جدید

 04 برای درمان سرطان تیروئید است.

علاوه بر این، افزایش قابل توجهی در غلظت سوکسـینیک  

نسـبت بـه گـروه     PTC مبـتلا بـه   اسید در پلاسمای بیمـاران 

شاهد مشاهده شد. اسید سوکسینیک که با عمـل سوکسـینات   

شـود، یکـی از   اکسید می viii( به فوماراتSDH)viiدهیدرو ناز 

است. جدا از مشارکت مستقیم  TCAهای اولیه چرخه واسطه

، اکسیداسیون اسید سوکسینیک به فومـارات  TCAدر چرخه 

در  ATPتولیـد   تواند منجر به تولید الکترون شـود کـه بـه   می

زنجیره انتقا، الکتـرون در غشـای میتوکنـدری داخلـی کمـک      

کند. نشان داده شده است که اسید سوکسینیک نقش مهمی می

عـلاوه بـر ایـن،     39.های التهابی و تومـورزایی دارد در واکنش

منجر  SDHxهای کدکننده زیر واحدهای مختلف جهش در  ن

متابولیت مرتبط با شود که یک به تجمع اسید سوکسینیک می

کـه تجمـع آن بـه     41معـروف اسـت   ixسرطان یا انکومتابولیت

رو، از این 40-43.مرتبط است PTCشدت با پیشرفت و بدخیمی 

توجـه در گسـترش    دهـد کـه افـزایش قابـل    نتایي ما نشان می

تـوان بـه   را مـی  PTCاسید سوکسینیک در بیماران مبـتلا بـه   

نسبت داد، کـه ممکـن اسـت تومـورزایی      SDHxمهار عملکرد 

 تیروئید را تقویت کند.

علاوه بر این، افزایش قابـل تـوجهی در غلظـت کـولین در     

در مقایسـه بـا شـاهد سـالم      PTCپلاسمای بیماران مبتلا بـه  

های قبلـی مطابقـت دارد کـه    تایي با گزارشمشاهده شد. این ن

در  PTCدهنــده افــزایش کــولین در بیمــاران مبــتلا بــه نشــان

ــا گــروه کــولین یــک جــزء  44،45هــای ســالم اســت.مقایســه ب

سـاز  ساختاری غالـب غشـای سـلولی و میتوکنـدری و پـیش     

دهنـده عصـبی اسـت. کـولین در     بیوسنتز استیل کولین انتقا،

نقش دارد، ماننـد متابولیسـم لیپیـد و    چندین فرآیند در انسان 

هـای  تعدیل متیلاسیون و تنظیم توسعه مکانیسـم  46فسفولیپید

و اصـلاح   48کنـد به عنوان دهنده متیل عمـل مـی   47، نتیکیاپی

هــای فســفولیپید دهــی ســلولی کــه توســط متابولیــتسـیگنا، 

مقدار زیادی از کـولین مصـرفی از    49شود.واسطه تسهیل می

ــولین مــی  51ی اســت.هــای غــذایمکمــل ــین، ک ــد در همچن توان

و  xهای پستانداران از طریگ هیدرولیز فسفاتیدیل کولینسلو،

                                                           
vii-Succinate Dehydrogenase 

viii-Fumarate 

ix-Oncometabolite 

x-Phosphatidylcholine



  

 

و گلیسروفسفودی  Diiتوسط فسفولیپاز  iگلیسروفسفوکولین

شواهد زیادی وجود دارد کـه نشـان    50تشکیل شود. iiiاستراز

دهــد مصــرف یــا وضــعیت کــولین بیشــتر در پلاســما و مــی

 52،53دهـد. بتلا به سرطان را افزایش مـی های سلولی خطر ارده

هـای سـرطانی بـا    در واقع، نیازهای بـالاتر کـولین در سـلو،   

 فسـفاتیدیل های انتقا، کولین و افزایش تخریب افزایش فعالیت

توانـد  که می 54،55شودپشتیبانی می Dزفسفولیپاتوسط  کولین

هـای مـا،   باعث تکثیر و مهاجرت تومور شود. بر اساس یافته

براین این احتما، وجود دارد که چنین ارتباطی بین سـطوح  بنا

بالا کولین و تومورزایی تیروئید وجود داشته باشد که در آن 

ــر     ــزایش رشــد و تکثی ــث اف ــن اســت باع ــولین ممک ــع ک تجم

 های تومور شود.سلو،

 آمـد دست به ده مطالعه مقالات موجود مند نظام در مرور

بـا  ، PTCن مبـتلا بـه   را در بیمـارا  هـا که وضـعیت متابولیـت  

در طـی ده سـا،    NMR-H1استفاده از متابولومیک مبتنی بـر  

و تنوع در انواع نمونه و مسـیرهای متـابولیکی    هبررسی کرد

)جـدو،  ه بودنـد  را برجسته کـرد  PTC بیماریزاییدخیل در پ

3 .) 

مطالعاتی بر  شامل  PTC تحقیقات مربوط به متابولومیک

سـه مطالعـه تنهـا    ر این میان، . دپایه تفاوت در نوع نمونه بود

چهـار   07،56،57،ی صـورت گرفتـه بـود   هـای بـافت  بر روی نمونه

پرداختــه هــای ســرم یــا پلاســما نمونــهبــه بررســی مطالعــه 

متمرکـز   FNAهـای  یک مطالعه بر روی نمونه 31،44،58،59.بودند

و یـک   60هـای سـرم/ادرار  یک مطالعـه بـر روی نمونـه    61،بود

این تمایز بسـیار   05.ه بودافت انجام شدمطالعه روی پلاسما/ب

مختلـف   زیسـتی هـای  نمونـه  اطلاعاتی دربارهمهم است زیرا 

های متابولومیـک بـا اسـتفاده از ابزارهـای     دهد. دادهارائه می

-OPLS و CAP ،PLS-DAآماری و بیوانفورماتیکی، از جمله 

DA هـای  ، همراه با تجزیه و تحلیل مسیر با استفاده از پایگـاه

و پایگــاه  ivهــا و  نــوم کیوتــوالمعــارف  نه ماننــد دایــرهداد

ای توسط ریو های متابولوم انسانی تفسیر شدند. مطالعهداده

، FNAهـای  نمونه NMRو همکاران، از طریگ تجزیه و تحلیل 

هایی مانند لاکتات و کولین را شناسایی کـرد کـه در   متابولیت

طـور  یم بـه خ ـهای خـوش ضایعات بدخیم در مقایسه با نمونه

هـا  دهنده پتانسـیل آن نشان و توجهی افزایش یافته بودندقابل

چنــدین  61اســت. PTCبــه عنــوان نشــانگرهای زیســتی بــرای 

                                                           
i-Glycerophosphocholine 

ii-Phospholipase D  

iii-Glycerophosphodiesterase   

iv-Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

 57،60و همکـاران  viمِتِر و vویوتوویچمطالعه، از جمله مطالعات 

های سـرم و بافـت بیمـاران    افزایش سطح لاکتات را در نمونه

لاکتات را به عنـوان یـک    اهمیت کرد کهگزارش  PTCمبتلا به 

دهد. علاوه بر این، نشان می PTCنشانگر زیستی بالقوه برای 

اسـتفاده از لاکتـات    ؛و همکاران viiای توسط سئومطالعهنتایي 

بینی متاسـتاز غـدد   را به عنوان یک نشانگر زیستی برای پیش

و  ixو همکـاران و لـی   viiiلو 07برجسته کردند. PTCلنفاوی در 

ان دادند که سطوح اسیدهای آمینه مختلف از نش 05،56همکاران،

جملــه فنیــل آلانــین، تیــروزین و آمینــو اســیدهای شــاخه دار 

ــه   ــتلا ب ــین( در بیمــاران مب  PTC)لوســین، ایزولوســین و وال

افزایش یافته است. مطالعـات بیشـتر، اسـیدهای آمینـه ماننـد      

تیروزین، آلانـین و گلیسـین را بـه عنـوان تمـایز دهنـده بـین        

خیم تیروئید و بین بیماران مبـتلا بـه   دخیم و خوشضایعات ب

PTC .حقیقات انجام شـده  ت 44،59و افراد سالم شناسایی کردند

 در زمینـه اخـتلالات متابولیسـم لیپیـد     و همکـاران  توسط لـو 

دهد که تغییرات در ترکیبات اسیدهای چرب اشباع و نشان می

هنـده  دتواند نشـان غیراشباع موجود در ضایعات تیروئید، می

ــاری    ــد در بیم ــم لیپی ــتلا، در متابولیس ــ PTC اخ  05.دباش

ــیم ــه رخن ــابولیکی نمون ــای مت ــت،  ه ــای سرم/پلاســما و باف ه

ریـزی مجـدد متابولیـک    های تکمیلی را در مورد برنامـه بینش

PTC  هـای بافـت شـواهد    کـه نمونـه  دهـد. در حـالی  ارائه مـی

 مسـتقیمی از تغییـرات متابولیـک در ریـزمحیط تومـور ارائـه      

ــی ــی   م ــما م ــک سرم/پلاس ــد، متابولومی ــزاری  دهن ــد اب توان

باشـد. در سراسـر    PTCغیرتهاجمی برای تشخی  و پـایش  

شامل افزایش گلیکولیز )که  ؛مطالعات، تغییرات متابولیک رایي

با افزایش سطح لاکتات مشـهود اسـت(، تغییـرات متابولیسـم     

بـل  اسید آمینه، و متابولیسم کولین است. با این وجـود، غیرقا 

تـری در  آوری اطلاعات گستردهانکار است که ما نیاز به جمع

مورد نشانگرهای متابولیک داریم و تحقیقات بیشتری باید در 

 انجام شود. PTCمورد 

های ارزشـمندی را در مـورد   که مطالعه ما بینشدر حالی

پتانسیل تشخیصی رویکردهـای متابولومیـک بـا اسـتفاده از     

NMR-H1  در زمینهPTC دهـد، ضـروری اسـت کـه     ئه میارا

هـای خاصـی را کــه در تحقیقـات مـا ذاتـی اســت،      محـدودیت 

بشناسیم. اولاه، ذکر این نکته ضروری است که حجم نمونه در 
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 در رـبیشتــ یــــاعتبارسنج. بــودمطالعــه مــا نســبتاه متوســط 

 اسـتحکام  و اطمینـان  قابلیـت  ایجـاد  بـرای  بزرگتر ایهروهـگ

 مطالعـه  ثانیاه،. است ضروری شده مشاهده متابولیک تغییرات

 متمرکـز  پلاسما هاینمونه متابولیکی رخنیم روی بر عمدتاه ما

یـک سـیا، زیسـتی بـه راحتـی در       پلاسـما  کـه حـالی  در. بود

دسترس و پر استفاده برای مطالعات متابولومیک است، مهـم  

است که توجه داشته باشیم کـه ممکـن اسـت بـه طـور کامـل       

را منعکس نکند. گسـترش   PTCهای بافت انداز متابولیکچشم

های بـافتی و  های دیگر، مانند نمونهتحقیقات ما به انواع نمونه

 PTCتری از اختلالات متابولیک مرتبط با ادرار، به درک جامع

های تر به طور بالقوه نشانهکند. این تحقیقات گستردهکمک می

طریـگ  کنـد کـه ممکـن اسـت تنهـا از      متابولیکی را آشکار مـی 

تجزیه و تحلیل پلاسما قابل تشخی  نباشـند، بنـابراین درک   

کند. علاوه بر تر میرا غنی PTCانداز متابولیک در ما از چشم

آوری نمونـه را  های جمعاین، مهم است که پتانسیل سوگیری

های ما در نظـر بگیـریم. بـه عنـوان     برای تأثیرگذاری بر یافته

کننـدگان  زنـدگی شـرکت   مثا،، عادات غذایی و انتخـاب سـبک  

هـا تـأثیر گذاشـته باشـد.     رخ متابولیـک آن ممکن است بر نـیم 

مطالعات آینده باید این عوامل را بـه دقـت در نظـر بگیرنـد و     

آوری نمونـه را بـرای بـه حـداقل     های استاندارد جمعپروتکل

 سازی کنند.ها پیادهرساندن سوگیری

 PTCدر  NMR خلاصه مطالعات متابولوميت مبتني بر-4جدول 

 هانوع نمونه اندازه گروه هاشناسيروش اختلالات متابوليت مرجع

(41) 

↑ 
والین، لوسین، ایزولوسین، لاکتات، آلانین، اسید گلوتامیک، 

 لیزین، آر نین و گلیسین

NMR-H1 
 مگاهرتز 511

PTC 
 PTC (21=n) در مقابل سالم

 (n=21خیم )خوش

 (n=21سالم )

PTC )لیپیدها، کولین و تیروزین ↓ )سرم 

↑ 
والین، لوسین، ایزولوسین، لوسین اسید لاکتیک، آلانین، 

 سید گلوتامیک، تری متیل گلیسین، تیروزین و فنیل آلانینا
PTC  در مقابل

 خیمخوش
 لیپید و لیزین ↓

(15) 

↑ 
فنیل آلانین، تیروزین، لاکتات، سرین، سیستین، لیزین، 

 گلوتامین/گلوتامات، تورین، لوسین، آلانین، ایزولوسین، والین
HRMAS NMR-H1 
 مگاهرتز )بافت( 611

 (n=00سالم )

PTMC (06=n) 
PTMC)اسیدهای چرب اشباع و غیر اشباع ↓ )پلاسما/بافت 

 HRMAS NMR-H1 کسی بوتیرات،هیدرو-3گلوکز، مانوز، پیروات و  ↑
 مگاهرتز )پلاسما( 611

 (n=07سالم )

PTMC (06=n) ↓ والین، تیروزین، پرولین، لیزین، لوسین 

(61) 
  NMR-H1 و گلیسین O-Phosphocholineلاکتات، کولین،  ↑

 مگاهرتز 093/711
PTC (35=n) 

BTN (69=n) 
PTC(FNA) 

 سیترات، گلوتامین و گلوتامات ↓

(61) 

 والین، آلانین، کراتین و تیروزین ↓
NMR-H1 
58/611 

مگاهرتز 

 )سرم(

PTC 
 در مقابل سالم

NN (21=n) 

FA (03=n) 

PTC (07=n) 

 (n=07سالم )

PTC )سرم/ادرار( 

 والین و لاکتات ↓
PTC 
 NNدر مقابل 

 لاکتات ↓
PTC 
 FAدر مقابل 

 سیترات و استون ↓

NMR-H1 
58/611 

مگاهرتز 

 )ادرار(

PTC 
 در مقابل سالم

(56) 
↑ 

تورین، گلیسین، اتانو، آمین، کولین، گلیسروفسفوکولین، 

 LDL ،LDLVلاکتات، والین، لوسین، 
NMR-H1  
 مگاهرتز 411

 PTC )بافت( 

 سیترات ↓

(17) 
 لاکتات ↑

NMR-H1  
 مگاهرتز 41/711

PTC (52) 

LNM مرکزی (32=n) 

LNM جانبی (09=n) 

PTC  باLNM 

 )بافت(
 میو اینوزیتو، ↓



  

 

 -4ادامه جدول 

(33) 

↑ 

تريپتوفان، هيپوتورين، سيترات، كولين، هيپورات، 

كارنيتين، گلوتاتيون، -اينوزيتول، استيل-متيونين، سيلا

 تيروزين و ايزولوسين
NMR-H1 

 مگاهرتز، 311

PTC (16=n) 

 PTC (17=n) (n=16)سال  

MNG (17=n) 

 (n=21) سال 

PTC 
 کینورنین ↓ )سرم(

 پورات و گزانتین.کینورنین، اسید نیکوتینیک، هی ↑
PTC 
 MNG در مقابل

↓ 
سیترات، استیل کارنیتین، گلوتامین، هموسرین، تریپتوفان، 

 تیروزین، بتا آلانین و گلوتاتیون.

(57) 
 NMR-H1 لاکتات و فنیل آلانین ↑

 مگاهرتز 411
PTC (00=n) 

 (n=01)سالم 
PTC 
 )بافت(

 سیترات، میو اینوزیتو، و ترئونین ↓

(58) 

↑ 
متیل هیستیدین، کراتین، -0اسید ایزوبوتیریک، پرولین، 

 گلوکز، اورنیتین و ایزوپروپیل الکل
NMR-H1 

 مگاهرتز 0/611
PTC (81=n) 

 (n=47)سالم 
PTC 
 )خون(

↓ 

تیروزین، لاکتات، لیزین، اسید استیک، آر نین، اسید 

گلوتامیک، متیونین، اسید هیدروکسی بوتیریک، آسپارتات، 

 ستواستات، ترئونین، هیستیدین، هیپوگزانتین و فرمتتیروزین، ا

(59) 

 ن، آلانین، لیزین، استات و کولینلوسی ↑

NMR-H1 

 مگاهرتز 511

PTC 
 BTN PTC (40=n)در مقابل 

BTN (55=n) 

 (n=41)سالم 

PTC 
 )سرم(

 گلوکز ↓

 PTC لوسین، لاکتات، آلانین، گلیسین، استات، لیزین و کولین ↑
 گلوکز ↓ در مقابل سالم

PTC:  ،کارسینوم پاپیلاری تیروئیدFA: نوم فولیکولی، آدMNG ،؛ گواتر چند ندولارNN:  ،غیر نئوپلاستیکPTMC:  ،سرطان تیروئید میکروپاپیلاریLNM:  ،متاستاز غدد لنفاویNMR ؛ رزونانس

 ایمغناطیسی هسته

 گيرينتيجه

 NMR-H1به طور خلاصه، پلت فرم متابولومیک مبتنی بـر 

بـتلا بـه   در بیمـاران م  از الگوهای متفاوت بازآرایی متابولیکی

PTC   دهنــدهنشــانپــرده بــرداری کــرده اســت. ایــن الگوهــا 

در مسیرهای متـابولیکی کلیـدی، از جملـه     بارزی را اختلالات

متابولیسم گلوتامین، متابولیسم غیرطبیعی اسید سوکسـینیک  

( و تغییرات در متابولیسم کولین هستند، TCA)واسطه چرخه 

بـر اسـاس   نشـان داده شـده اسـت.     4طور که در شکل همان

ــالینی    ــار و کــاربرد ب ــد اعتب ــده بای مطالعــه مــا، تحقیقــات آین

های شناسایی شـده، بـه ویـژه گلوتـامین، کـولین و      متابولیت

اسید سوکسینیک را به عنوان نشانگرهای زیستی بالقوه برای 

PTC پویـای تواند تغییـرات  بررسی کنند. مطالعات هدفمند می 

را شناسـایی   PTC توسعه و پیشـرفت ی موثر در هامتابولیت

ها را در نظارت بر تکامل بیمـاری توضـیح   و کاربرد آن کرده

نمونـه  مند، هـر  دهد. با مقایسه انواع نمونه در جستجوی نظام

بینش منحصر به فردی را در مورد تغییرات متابولیک  زیستی

دهــد. متابولومیــک پلاسما/ســرم ارائــه مــی PTCمــرتبط بــا 

تواند نشـانگرهای  کند و میتغییرات سیستمیک را منعکس می

زیستی را نشان دهد که به راحتی برای غربـالگری و نظـارت   

غیرتهاجمی قابـل دسترسـی هسـتند. در مقابـل، متابولومیـک      

بافت، نقشه دقیقی از تغییرات متابولیک در ریـزمحیط تومـور   

هایی از نیازهـای متـابولیکی تومـور و    کند، که سرنخارائه می

های مبتنـی  دهد. متابولومیکوه ارائه میهای بالقپذیریآسیب

ای کمتـر تهـاجمی   و وسیله زنندمیاین دو پلی میان  FNAبر 

برای ارزیابی مستقیم نیمرخ متابولیک تومور ارائه مـی دهـد.   

، i«امیيکس »های متابولومیک با دیگـر رویکردهـای   ادغام داده

تـری از  تواند درک جـامع مانند  نومیکس و پروتئومیکس، می

ارائه دهد و به طـور بـالقوه اهـداف درمـانی را      PTCتو نز پا

های متابولومیـک  شناسایی کند. علاوه بر این، انتقا، این یافته

های تشخیصی اسـتاندارد  به عمل بالینی از طریگ توسعه پانل

هـای غربـالگری معمـو،، یـک راه     برنامهها در و گنجاندن آن

م و در نهایـت  امیدوارکننده برای افزایش تشـخی  زودهنگـا  

 است. PTCبهبود نتایي بیمار در زمینه 

آوری نمونـه  از خانم دکتر عادله رضوی بابـت جمـع   :گزاريسپاس

نماییم. نویسندگان صمیمانه از تمام بیمـارانی کـه در ایـن    تشکر می

هـا آرزوی بهبـودی   کنند و بـرای آن مطالعه شرکت کردند تشکر می

 سریع دارند.

 . هیچ بودجه خارجی دریافت نکرد این تحقیگ منابع مالی:

این مطالعه بر اساس اعلامیـه هلسـینکی    بیانیه هیئت بررسی نهادی:

انجام شد و به تایید هیئت بازبینی نهادی و کمیته اخلاق پژوهشکده 

ریز دانشگاه علوم پزشـکی شـهید بهشـتی، تهـران،     علوم غدد درون

 ( رسید.(.IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.024/0397ایران )

                                                           
i-Omics 



   

 

رضـایت آگاهانـه از همـه افـراد درگیـر در       بیانیه رضایت آگاهانـه: 

 مطالعه اخذ شد.

های تولید شده یا تجزیه تمامی داده ها:بیانیه در دسترس بودن داده

هـای اطلاعـات   و تحلیل شده در ایـن مطالعـه در ایـن مقالـه و فایـل     

تکمیلی آن گنجانده شده است.
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Abstract 
Introduction: Papillary thyroid carcinoma (PTC) is becoming the fastest-growing thyroid cancer 

type worldwide. Therefore, finding effective biomarkers for early screening of PTC is urgent. In this 
study, we aimed to investigate circulating PTC metabolites in plasma samples using an untargeted 
NMR-based metabolomics approach. A systematic literature review was also conducted to 
compare our results with studies regarding PTC metabolic perturbation using NMR-based 
metabolomics. Materials and Methods: Proton nuclear magnetic resonance (1H-NMR) was used to 
assess the major metabolic alterations in plasma samples from PTC patients concerning healthy 
subjects. Multivariate and univariate analyses revealed the significantly altered metabolites, 
including orthogonal partial least squares discriminant analysis (OPLS-DA), enrichment and 
pathway analyses, and student t-tests. Besides, a literature search with publication dates from 
2014 to 2024 was conducted. After removing duplicates, unrelated articles, and reviews, ten 
studies met the eligibility criteria. Results: Univariate and multivariate statistical analysis indicated 
that three metabolites, glutamine, choline, and succinic acid, significantly differed between PTC 
and healthy groups. The reduction in glutamine plasma levels was likely related to the high risk of 
PTC tumorigenesis (Odds ratio 0.90; 95% CI 0.83–0.97; P=0.011). Receiving operating characteristic 
(ROC) curve analysis corroborated this, which indicated that glutamine could discriminate PTC 
from healthy subjects (area under ROC curve value, AUC=0.98). Conclusion: This study 
demonstrated that the NMR-based metabolomics profiling approach has the potential to provide 
considerable insight into the identification of diagnostic biomarkers for the early detection of PTC 
patients.
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