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 نشانگر، متابولوميك، پروفايل متابوليك، متابولومسرطان تيروئيد، زيست:واژگان كليدي

27/4/96:ـ پذيرش مقاله24/4/96:ـ دريافت اصلاحيه16/2/96: دريافت مقاله

 مقدمه

هاي ترين بدخيمي در ميان سرطانسرطان تيروئيد، شايع

و ناحيهغدد درون مي ريز و گردن محسوب بهي سر و شود

هاي انسان را به خود طور كلي يك درصد از كل سرطان

طبق مطالعات اپيدميولوژي، شيوع اين1.دهد اختصاص مي

و2،3هاي اخير افزايش جهاني داشته استبيماري در سال

چنين افزايشي را به عوامل مختلفي مانند قرارگيري در

و تغيير در سبك زندگي نسبت مي - معرض پرتوها، كمبود يد

و مير ناشي از سرطان در سال4.دهند هاي اخير، مرگ

و مرد(تيروئيد در هر دو جنس  به5.افزايش يافته است) زن

هاي تيروئيد به چهار گروه ي، سرطانـــلحاظ آسيب شناس

 iiلاريـــــ، پاپي)i)FTCولارـــاي فوليكـــهاصلي سرطان

)PTC(آن كـــ، ي) iii )ATCاپلاستي ) iv )MTCو مدولار

- از سلول ATCو FTC ،PTCهاي سرطان.ندشوتقسيم مي

س و سل MTCرطانــهاي فوليكولار تيروئيد هايولــــاز

تعيين نوع سرطان6.شوندپارافوليكولار اين بافت مشتق مي

 
i- Follicular thyroid cancer 
ii- Papillary thyroid cancer  
iii- Anaplastic thyroid cancer 
iv- Medullary thyroid cancer 
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و تيروئيد، نقش بسيار مهمي در ارزيابي پيش آگهي بيماري

و رايج7.انتخاب درمان دارد ترين راهبرد براي تشخيص

وگرافي، نمونهــد عبارت از سونـهاي تيروئيدرمان آسيب

در) i)FNABبرداري ظريف سوزني و تحت سونوگرافي

- گيري براي عمل جراحي بر اساس نتايج سلولنهايت تصميم

ها با هر يك از اين روش8.شناسي يا پايش بيمار است

و در برخي از موارد به دليل محدوديت هايي همراه هستند

م مينجر به جراحيعدم تشخيص دقيق، - هاي غير ضروري

مي. شوند هاي رسد كه تركيب روشبنابراين، چنين به نظر

هاي جديد هاي تيروئيد با روشمرسوم تشخيص سرطان

تشخيص مولكولي، كمك قابل توجهي در كاهش اين گونه 

.هاي تشخيصي خواهد كردجراحي

و محصولات ــــولــهاي مولكها، ميانجيمتابوليت ي

ليسم هستند كه با يكديگر متابولومِ مربوط به يك متابو

مي نمونه توانند به تغييرات متابوليك مي9.سازندي زيستي را

اين تغييرات، كنترل. دنبال تغييرات ژنتيكي اتفاق بيافتند

رساني، كاتابوليسم هاي آنزيمي توسط مسيرهاي پيامفعاليت

كو مهار رقابتي يا فعال شدن توسط مولكول وچك را هاي

هاي از آنجايي كه تغييرات كوچك در فعاليت. دهندنشان مي

ميآنزيمي منجر به تغييرات بزرگ در مقادير متابوليت - ها

تواند براي ارزيابي يك سيستم زيستي شوند، متابولوم مي

-ي تمام متابوليت متابولوميك، مطالعه. مورد توجه قرار گيرد

ب راي درك جامع از يك ها در يك سلول، بافت يا اورگانيسم

چنين رويكردي، اطلاعات ارزشمندي 10.فرآيند زيستي است

ميي سلول را درباره و امكان هاي سرطاني ارائه كند

و تشخيص نشانگرهاي بندي انواع مختلف بدخيمي طبقه ها

ميزيستي بالقوه را در انواع سرطان در 11.آوردها فراهم

ت رونويسي ژنوم مطالعات سرطان، پس از بررسي محصولا

)mRNA به)و پروتئين و بررسي متابولوم منطقي ، مطالعه

هاي اخير، مطالعات بسياري در ارتباط در سال8.رسدنظر مي

در اين. هاي تيروئيد انجام گرفته استبا متابولوم سرطان

و مرور اين پژوهش مقاله ها پرداختهي مروري به بررسي

. استشده 

 روش مطالعه-2

و سرطان لعات انجام گرفته در زمينهمطا ي متابولوميك

، Pubmedهاي اطلاعاتي اصلي مانند تيروئيد، در پايگاه

i- Fine needle aspiration biopsy 

Web of Science ،Google Scholar ،Scopus و

Sciencedirect با. مورد جستجو قرار گرفتند جستجو

يا ”Thyroid cancer“هاي كليدي استفاده از واژه

“Thyroid carcinoma” و“Metabolomic” و

“Metabolom” وSpectroscopy و“Papillary” و

“Follicular” و“Anaplastic” و“Medullary” در

تمام مقالات يافت. انجام گرفت 2017تا 2010ي زماني بازه

.شده به زبان انگليسي بودند

 متابوليسم سرطان-3

هاي طبيعي، هاي سرطاني در مقايسه با سلولسلول

طي چندين دهه، مطالعات پايه. اي دارندسم تغيير يافتهمتابولي

ي سرطان اند كه متابوليسم ويژهو باليني گسترده نشان داده

در تواند زمينهمي ي مهمي جهت كشف راهبردهاي درماني

و سلولتفاوت اصلي سلول12.سرطان باشد - هاي سرطاني

.تهاي طبيعي، مربوط به مسيرهاي دخيل در توليد انرژي اس

و فسفريلاسيون هاي سالم، در طول چرخهدر بافت ي كربس

گلوكز مصرف ATPiiiوNADHiiاكسيداتيو، براي توليد

در مقايسه با گليكوليز، مسير فسفريلاسيون 11.شودمي

 ATPاكسيداتيو به ازاي هر مولكول گلوكز، مقادير زيادي 

ميبررسي. كندتوليد مي هاي دهند كه اكثر سلولها نشان

براي توليد انرژي ) ivاثر واربرگ(رطاني از گليكوليز هوازيس

و اجزاي سازنده مي انرژي بر 13،14.كنندي سلول استفاده

هاي سرطاني در مقابل مصرف اساس اثر واربرگ، سلول

و بدون توجه به حضور اكسيژن،  مقادير زيادي گلوكز

مي 15كنند؛مقادير زيادي اسيد لاكتيك توليد مي  توانداين پديده

 10،11.در تشخيص باليني تومورها مورد استفاده قرار گيرد

و چربي ها از تركيبات مهم ديگري هستند اسيدهاي چرب

سنتز. شوندكه به مقادير زياد در متابولوم سرطان يافت مي

آكوآو استيلNADPHvاسيدهاي چرب، نيازمند  . است نزيم

از طريق افزايش NADPHهاي سرطاني، در سلول

و مسير پنتوز فسفات گلوتام مي PPP(vi(ينوليز  16.شودتوليد

هاي مورد نيازي مسير پنتوز، پنتوز فسفات محصولات ثانويه

مي) RNAو DNA(هاي نوكلئيك براي سنتز اسيد - را فراهم

بر 17.آورد آكوآو استيل NADPHعلاوه ، از ديگر نزيم

 هاي سرطاني همراه است،تغييرات مهمي كه با تكثير سلول

ii-Nicotinamide adenine dinucleotide 
iii- Adenosine triphosphate 
iv- Warburg effect 
v-Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
vi- Pentose phosphate pathway 
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 10،17.باشدميهاي حاوي كولين تغيير در نسبت متابوليت

ن، فسفاتيديل ــــتركيبات حاوي كولين، مانند فسفوكولي

و گليسروفسفوكولين، اجزاي مهم غشاي سلولي ـــكولي ن

و. هستند فسفوليپيدها اجزاي اصلي غشاي سلولي هستند

و سياليت آن را تعيين مي بنابراين تغييرات. كنندشكل

هاي فنوتيپي سرطان وليپيدهاي غشايي ممكن است جنبهفسف

و متاستاز را تحت تاثير قرار دهند . مانند توانايي تهاجم

آنتغييرات مقادير چربي و مشتقات ها در بيماراني با انواع ها

ها از جمله سرطان تيروئيد مشاهده شده مختلف سرطان

و غيراشباع سازندهچربي. است سل هاي اشباع وليي غشاي

و در وزيكول هاي ممكن است از طريق سيتوزول حركت كنند

- نشان داده شده است كه چنين چربي. سيتوزولي تجمع يابند

به 10،11.هاي متحركي با پيشرفت بيماري ارتباط دارند اگر چه

و محصولات گليكوليز  طور كلي، افزايش مقادير فسفوليپيدها

مق دهنده نشان ي ادير ويژهي سلول سرطاني هستند، اما

هاي مختلف ممكن است وابسته به نوع سرطان متابوليت

 11.باشند

 هاي بررسي متابولوميكروش-4

مي 38000در بدن انسان تقريبا . شودنوع متابوليت توليد

و بنابراين اندازه گيري اين تركيبات قطبيت مختلف دارند

آن همه مل عوا. پذير نيستها با استفاده از يك روش امكاني

و  مختلف، مانند جنس، سن، سبك زندگي، استعمال دخانيات

و تحليل متابوليتفعاليت ها را تحت تاثير هاي فيزيكي، تجزيه

ترين مرحله در مطالعات متابولوميك، مهم. دهندقرار مي

و آماده هاي ترين نمونهرايج. سازي آن استانتخاب نمونه

خون، ادرار، بزاق، مورد استفاده در اين مطالعات عبارتند از

دم(نخاعي، تنفسـي سلولي، مايع مغزي بافت، رده و) باز

و تحليل. مايع آمنيوتيك روش مورد استفاده براي تجزيه

در بيشتر مطالعات 18.ها به نوع نمونه بستگي داردمتابوليت

از انجام گرفته در زمينه ي متابولوميك سرطان تيروئيد،

و تعداد محدودي از هاي بافتي استفاده نمونه شده است

مطالعات بر روي مايعات زيستي مانند سرم، پلاسما يا ادرار 

نشانگرهاي ها، منابع ارزشمندي براي زيستاين نمونه. هستند

و روشتشخيصي براي سرطان هاي هاي تيروئيد هستند

آن جمع - رايج 19.هاي بسيار كم تهاجمي هستندها روش آوري

وترين روش تحليل در مطالعات متابولوميك هاي تجزيه

:سرطان عبارتند از

)i)NMRايرزونانس مغناطيس هسته-4-1

و امواج راديويي در اين روش از ميدان مغناطيسي قوي

ميهاي اتمبراي تهييج هسته جذب انرژي. شودها استفاده

هايي با تراز ها از اسپينامواج راديويي، امكان حركت هسته

ا ميسپينانرژي پائين به - هايي با تراز انرژي بالا را فراهم

سپس تابش پرتو طي فرآيند استراحت، آشكارسازي. آورد

هاي مورد استفاده در مطالعات از ميان روش. شودمي

سر NMRپزشكي،  مبه دليل و قرون به صرفه عت بالا، كمي

به. بودن توجه بيشتري را به خود جلب كرده است اين روش

ميمقدار كمي از نم و نتايج قابل تكرار ارائه - ونه نياز دارد

روش قدرتمندي براي شناسايي تعداد بسيار NMR. دهد

ي زيستي است زيرا ها در مايعات پيچيدهزيادي از متابوليت

18.ي منحصر به فردي دارد هر متابوليت الگوهاي چندگانه

بر(HR-MASii) روش كه NMRيك روش مبتني است

و بدخيم تيروئيد به كار خوش هايبراي تمايز گره خيم

ي باليني از اين روش به دليل مشكلات استفاده. رود مي

20.دسترسي به دستگاه، محدود است

سنجي جرمي همراه با كروماتوگرافي طيف-4-2

 iiiگازي

كه)GC(كروماتوگرافي گازي ، يك روش جداسازي است

مي50از بيش از ر ايند. گيرد سال قبل مورد استفاده قرار

ميروش، آناليت شوند، سپس ها به سطح يك ستون متصل

اريتشان با استفاده از تركيبات منحصر به فرد با توجه به فرّ

و وارد يك آشكار ساز  يك شيب دمايي به ترتيب شسته شده

ترين روش آشكار سازي، آشكاري سازي رايج. شوندمي

را. است FID(iv(اي توسط يونش شعله اين روش پاسخي

و براي مي دهد كه متناسب با محتواي كربن آناليت است

در. سنجش آناليت بسيار مفيد است كروماتوگرافي گازي

مي) GC-MS(تركيب با طيف سنجي جرمي  تواند مورد نيز

و علاوه بر آشكارسازي آناليت به صورت  استفاده قرار گيرد

روش 21.پيك، اطلاعات بيشتري را در مورد آن ارائه كند

GC-MS و براي متابوليت ار مناسب هاي فرّبسيار حساس

 18.است

i- Nuclear magnetic resonance 
ii-High-resolution magic angel spinning 
iii- Gas chromatography–mass spectrometry 
iv- Flame ionization detection 
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يـرافــوگـسنجي جرمي همراه با كرومات طيف-4-3

iمايع

) LC-MS(كروماتوگرافي مايع كه با طيف سنجي جرمي

هاي بسيار مهم در مطالعات متابولوميك همراه است، از روش

در رايج. است ، ستون فازLCترين ستون مورد استفاده

و منبع يوني براي آشكار سازي تركيبات يوني مع كوس است

روش.و مهار يوني، يونيزاسيون به روش الكترواسپري است

LC-MS ها را جداسازي، طيف وسيعي از متابوليت

و اندازه ميشناسايي حساسيت بالا، عدم نياز. كندگيري كمي

و تحليل متابوليت و توانايي تجزيه هاي به مشتق سازي

و ناپاي و گران بودن، وقت گير بودن دار در برابر دما از مزايا

هاي در سال18،22،23.هستندمعايب آن تكرار پذيري پايين از 

-LCهايي مانند از روش LC-MSگذشته براي رفع معايب 

MA-MS ،MALDI-MS وLC-NMR-MS استفاده شده

براي LC-MS-MSگر ثانويه، به دليل وجود تحليل. است

و شن مياسايي مولكولتاييد  18.شودهاي ناشناس استفاده

 : MALDI-MSIiiروش-4-4

اين روش، يك روش طيف سنجي جرمي مبتني بر بافت

و اندازه گيري سه بعدي شناسي است كه امكان رديابي

در روش. آوردتركيبات را در جايگاه اصلي بافت فراهم مي

MALDI-MSIدا، برش ده هاي بافتي بر روي يك حامل قرار

هاي بافتي گيري، ارزيابيزماني كه بعد از اندازه. شوندمي

اي پوشيده با اكسيد اينديم ضروري باشند، اسلايدهاي شيشه

اين. خواهند بود MALDI-MSIقلع، هدف ترجيحي 

نمونه با يك ماتريكس. اسلايدها هادي الكتريكي هستند

ميپوشيده مي و كند شود؛ اين ماتريكس انرژي ليزر را جذب

و به آناليت انتقال مي و در نتيجه منجر به تخريب دهد

بسته به نوع ماتريكس مورد استفاده،. شوديونيزاسيون مي

ها، پپتيدها، هاي مولكولي مانند پروتئينطيف وسيعي از گروه

و مولكولگليكان توانندمي) اگزوژن(زاد هاي برونها، ليپيدها

ازــهاي حاصداده. شناسايي شوند اين روش برايل

ها تحت شرايط مختلف شناسايي محتواي مولكولي بافت

 24.اند مورد استفاده قرار گرفته

i- Liquid chromatography–mass spectrometry 
ii - Matrix-assisted laser desorption/ionization mass 
spectrometry imaging 

هاي هاي موجود در تشخيص سرطانچالش-5

 تيروئيد

هاي در حال حاضر، استاندارد طلايي براي بررسي گره

و بسياري از بيماران مبتلا به سرطان FNABتيروئيد،  است

ا بر اساس نتايج حاصل از اين روش تيروئيد، در ابتد

30تا20رغم دقت بالا، در علي. شوندتشخيص داده مي

هاي تيروئيدي در تعيين ماهيت گره FNABدرصد از موارد،

و تاييد نهايي بدخيمي در اين افراد، بعد از1ناتوان است

و بر اساس نتايج بافت شناسي ميسر مي از7.گرددجراحي

ص سرطان تيروئيد، تمايز بين آدنوماي مسائل مهم در تشخي

و گونه ي فوليكولار سرطان فوليكولار، سرطان فوليكولار

در برخي از موارد، زماني كه الگوهاي 25.است iiiپاپيلاري

بندي مناسب امكان پذير شناسي مبهم باشند، طبقهبافت

از FTCشناسي براي مثال، تمايز بافت7.نخواهد بود

و يا آدنوماي فوليكولار، بر اساس حضور تهاجم كپسولي

تواند در اجزاي حاصل از عروقي است؛ چنين ويژگي نمي

FNAB و تحليل قرار گيرد از سوي ديگر، 26.مورد تجزيه

هاي فوليكولار ممكن است در ساختارهاي پاپيلاري سلول

ها، مناطق هايپرپلاستيك تومورهاي گواتر گرهي، كيست

و بيماري گريوز ني و به لحاظ فوليكولار ز مشاهده شوند

 PTCممكن است سرطان ivكوپي، آدنوماي ترابكولارميكروس

PTC ياMTC هاي سلولي به بنابراين ويژگي 25.را تقليد كند

- توانند تومورهاي تيروئيدي يافت شده را به گروهتنهايي نمي

و براي تشخيص خيم طبقههاي بدخيم يا خوش بندي كنند

بنهايي، پيشنهاد مي يماران تحت جراحي تشخيصي شود كه

به30پس از جراحي، حدود. قرار گيرند درصد از اين موارد،

 26.شوندعنوان بدخيمي تشخيص داده مي

و ساير روش CTهاي تصويربرداري مانند سونوگرافي

و vi، تصويربرداري استاندارد رزونانس مغناطيسيvاسكن

PETvii خو و دقت لازم را در تمايز تومورهاي ش توانايي

بنابراين با توجه به8.خيم از تومورهاي بدخيم ندارند

ميهاي روشمحدوديت رسد كه هاي موجود، چنين به نظر

گرهاي ها بايد توسط نشاننتايج حاصل از اين روش

 11.مولكولي مورد تاييد قرار گيرند

iii- Follicular variant of papillary carcinoma 
iv-Hyalinising trabecular adenoma 
v- Computed tomography  
vi- Standard magnetic resonance imaging  
vii- Positron emission tomography 
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و هاي حاصل در زيستپيشرفت شناسي مولكولي

يم مطالعات در زمينهاستفاده از آن در پزشكي منجر به انجا

- مهم. ها از جمله سرطان تيروئيد شده استژنتيك سرطان

هاي ژن جهش: ترين تغييرات ژنتيكي كشف شده عبارتند از

BRAF i،27 اي ژن ـــهجهشRAS ii جا به جايي ،

PAX8/PPARγو جا به جايي پروتوآنكوژنRET/PTC 

ژنو جهش28در سرطان پاپيلاري تيروئيد در RETiiiهاي

علاوه بر اين، در مطالعات29.رطان مدولاري تيروئيدس

براي) miRNA(هاي كوچك RNAهاي مختلف از پروفايل

و نيز ميان PTCتمايز ميان  و FTCو بافت طبيعي تيروئيد

رغم كشف علي 28.آدنوماي فوليكولار استفاده شده است

هاي تيروئيد، براي سرطان miRNAهاي متعدد پروفايل

ها بين داري در مقدار برخي از اين مولكول تفاوت معني

و سالم يافت نشدنمونه مطالعات ديگري نيز. هاي سرطاني

- در ارتباط با تركيبات رونويسي شده توسط شماري از ژن

ميهايي كه در سرطان دهند، هاي تيروئيد افزايش بيان نشان

در اين مطالعات نيز تعدادي از عوامل رونويسي. انجام گرفت

ع اما متعاقب. نشانگرهاي بالقوه معرفي شدندنوان زيستبه

در هاي ديگر، وجود تفاوت معنياين مطالعات، بررسي دار

و بيمار را تاييد مقادير اين مولكول ها ميان افراد سالم

هاي مولكولي مختلفي در كنار تا به امروز آزمون8.نكردند

و تحليل هاي شناسي براي تشخيص سرطان هاي بافتتجزيه

آن اند، اما هيچتيروئيد مورد بررسي قرار گرفته ها براي يك از

به 11.اندكاربرد باليني مورد تاييد قرار نگرفته بنابراين، چنين

رسد كه يافتن نشانگرهاي اختصاصي براي سرطان نظر مي

و مطالعات بيشتر بر روي  تيروئيد بسيار چالش برانگيز است

- ري، جهت تعيين دستورالعملي اين بيما نشانگرهاي بالقوه

.هاي مقرون به صرفه، ضروري است

:هاي تيروئيدمتابولوميك در مطالعات سرطان-6

- هاي مختلف بافت تيروئيد، مانند گرهتمايز ميان آسيب

و تومورهاي بدخيم به هاي غيرسرطاني، آدنوماي فوليكولار

مطالعات. لحاظ باليني از اهميت بسياري برخوردار است

در تمايز ميان NMRف حاكي از توانايي روش مختل

و تيروئيد بدخيم هستندمتابوليت  20،30،31.هاي تيروئيد طبيعي

HRاي روشو همكارانش، در مطالعهivميكولي MRS در را

 
i- B-Rapidly accelerated fibrosarcoma 
ii- Rat sarcoma 
iii- Rearranged during transfection 
iv-Miccoli 

و بدخيم تيروئيد مورد بررسي  تمايز تومورهاي خوش خيم

هاي نتايج حاصل از اين مطالعه نشان داد كه بافت. قرار دادند

ميط و سرطاني تيروئيد هاي توانند با استفاده از غلظتبيعي

و ليپيدهاي متعدد از يكديگر تشخيص  متفاوت اسيدهاي آمينه

و بدخيم علاوه بر اين، سرطان. داده شوند هاي خوش خيم

تيروئيد نيز در مقادير لاكتات، تورين، كولين، فسفوكولين، 

و شيلو .ر متفاوت بودندها با يكديگاينوزيتول-ميواينوزيتول

تـــاديـــمق و اي ـــهن در بافتـــوريـــر لاكتات

ن،ــر كوليــو مقادي  (PTC, FVPTC, FTC)مـــبدخي

و شيلو هاي ها در نمونهاينوزيتول-فسفوكولين، ميواينوزيتول

تحليل آماري نتايج اين مطالعه نشان. خيم بيشتر بودند خوش

ها به درستي تشخيص داده درصد از نمونه77داد كه، تقريبا 

هاي داري ميان زيرگروه در اين مطالعه تفاوت معني. شدند

ي در يك مطالعه 20.مختلف سرطان تيروئيد مشاهده نشد

و همكارانش انجام گرفت، ازvمتابولوميك كه توسط ديجا

Hروش NMR اي موجود در ـــهبراي شناسايي متابوليت

و هاي غيرسرطانيهاي سالم، گرهبافت ، آدنوماي فوليكولار

شدبافت تحليل نتايج، نه تنها. هاي بدخيم تيروئيد استفاده

هاي حاكي از وجود تفاوت مقادير واضح ميان متابوليت

و آسيب ديدهبافت ي تيروئيد بود، بلكه متابولوم هاي سالم

هاي تيروئيدي نيز با هاي آسيبمربوط به انواع زيرگروه

گرهاي بالقوه كه در تمام نشانيستز. يكديگر متفاوت بودند

از هاي آسيب ديدهبافت :ي تيروئيد يافت شدند، عبارت بودند

آلانين، متيونين، استون، گلوتامات، گلايسين، لاكتات،

و هيپوگزانتينتيروزين، فنيل در. آلانين تغييرات متابوليكي

كنندگان اسمزي سرطان تيروئيد به طور عمده با تنظيم

مي( و شيلوتورين، و)اينوزيتول-واينوزيتول ، سيترات

در اين.ي كربس در ارتباط هستندي چرخه اسيدهاي آمينه

و-مطالعه، كاهش مقادير ميواينوزيتول، شيلو اينوزيتول

و مقدار محتواي ليپيدي در بافت هاي سرطاني يافت شد

و ساير اي از لاكتات در بافتافزايش يافته هاي سرطاني

شدهاي تيرآسيب به علاوه، آدنوماي فوليكولار. وئيد مشاهده

و هاي خوشهاي متابوليكي گرهزمان ويژگيبه طور هم خيم

براي بررسي توانايي روش 32.بافت سرطاني را نشان داد

HR MRS د،ــدر تشخيص سرطان پاپيلاري تيروئي

ي نمونهFNAB )4هايو همكارانش از نمونه viجوردن

PTC ،4وي آدنوم نمونه )ي طبيعي نمونه5اي فوليكولار

v- Deja 
vi- Jordan 
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ي مقايسه. هاي متابوليكي استفاده كردندي پروفايل براي تهيه

هاي متابوليكي حاصل از سه وضعيت آسيب پروفايل

و تومورهاي PTCداري ميان هاي معنيشناختي، تفاوت

هاي حاصل از اين يافته. خوش خيم تيروئيد را نشان دادند

HRي يي بالقوهمطالعه، حاكي از توانا MSR يك به عنوان

و افتراق سرطان هاي تيروئيد در روش كمكي در تشخيص

ي در يك مطالعه30.هاي تشخيصي مرسوم استكنار روش

ي نمونه17و FTCي نمونه8نگر، دو گروه شامل آينده

Hخوش خيم را با استفاده از روش NMR با يكديگر

تگي قابل توجهي ميان در اين مطالعه، همبس. مقايسه كردند

و نتايج حاصل از  . وجود داشت MRSنتايج بافت شناسي

هاي متابوليكي حاكي از افزايش نتايج حاصل از بررسي

كه نمونه8مقادير كولين در هر  ي توموري بود، در حالي

. خيم افزايش يافته بودي خوش مقدار كولين فقط در يك نمونه

حساس در افتراق روشي MRSدر اين مطالعه نيز روش

بدخيم از نمونه تورمورهاي خوش خيم تيروئيد معرفي هاي

از در مطالعه 33.شد HRي متابولوميك با استفاده MAST ،

هايو همكارانش نشان دادند كه مقادير متابوليتiتيان

مختلف مانند كولين، گليسروفسفوكولين، فسفوكولين، 

ن، ميواينوزيتول، فسفواتانول آمين، گلوتاتيون، لاكتات، توري

اينوزين، فومارات، اسيدهاي آمينه، استات، سوكسينات، سي 

و فومارات در نمونه افزايش PTCهاي بافتي يلواينوزيتول

هاي سالم يافت، در حالي كه مقدار ليپيد در مقايسه با نمونه

هاي علاوه بر اين، پروفايل بافت. دادكاهش مقدار نشان 

اي خوش خيم نيز با يكديگر مقايسههبدخيم با پروفايل بافت

ر ـــهاي بدخيم مقادياين مقايسه نشان داد كه در نمونه. شدند

فسفوكولين، گليسروفسفوكولين، فسفواتانول آمين، لاكتات،

و  و گزانتين افزايش اسيدهاي آمينه، يوراسيل، هيپوگزانتين

و ميواينوزيتول، اينوزين،  مقادير سيترات، سي يلواينوزيتول

و كولين كاهش يافتيو از. ريدين به طور كلي، نتايج حاصل

اين مطالعه، تغييرات مسيرهاي اصلي متابوليك، شامل 

و چرخه(متابوليسم انرژي  ، بيوسنتز)ي كربس گليكوليز

و فسفاتديل كولين را نشان مي - پروتئين، اسيدهاي نوكلئيك

از iiي ديگري، تورگروسا در مطالعه 34.دهند و همكارانش

HRسنجي طيف MAS براي تمايز ميان انواع تومورهاي ،

و نمونه4ي بدخيم، نمونه28(تيروئيد 40ي غيرسرطاني

هاي سالم استفادهو نمونه)ي آدنوماي فوليكولار نمونه

 
i-Tian 
ii-Torregrossa 

، FTCي نمونه10(ي بدخيم نمونه38علاوه بر اين،. كردند

ي نمونه34با) ATCي نمونه1و PTCي نمونه 27

نتايج حاصل از اين مطالعه نشان.م مقايسه شدندخي خوش

هاي بافتي بدخيم، مقادير فنيل آلانين، لاكتات داد كه در نمونه

و مشتقات آن به طور  و مقادير كولين و تورين افزايش

35.خيم كاهش يافتندهاي خوشداري نسبت به نمونه معني

از iiiريو Hو همكارانش NMR براي بررسي متابولوم

با هدف تشخيص سرطان FNABهاي حاصل از نمونه

در اين مطالعه،. تيروئيد پيش از جراحي استفاده كردند

ي گره فوليكولار نمونه69و PTCي نمونه35متابولوم 

نتايج اين بررسي،. خوش خيم مورد بررسي قرار گرفت

ي افزايش مقادير نسبي لاكتات، كولين، دهنده نشان

ن و گلايسين در و افزايش مقادير PTCهاي مونهفسفوكولين

و گلوتامات در نمونه هاي توموري نسبي سيترات، گلوتامين

هاي در اين مطالعه، پروفايل مربوط به نمونه. خوش خيم بود

BRAF و نيز با يكديگر PTCمنفي سرطان BRAFمثبت

داري به لحاظ آماري ميان مقايسه شدند، اما تفاوت معني

دمتابوليت حجم 36.ر اين دو پروفايل يافت نشدهاي موجود

با نمونه و ي مورد استفاده در اين مطالعه قابل توجه بود

ميتوجه به يافته و تحليل متابولوم هاي آن توان تجزيه

را به عنوان يك روش FNABهاي حاصل از نمونه

تشخيصي نسبتا كم تهاجم در تشخيص پيش از جراحي 

و جهت كاهش جراحي غيتيروئيد ر ضروري مورد توجه هاي

.قرار داد

و روش - همان گونه كه اشاره شد، طيف سنجي جرمي

- يكي ديگر از روش) MALDI MSمانند(هاي مبتني بر آن

هاي هاي نمونهي متابوليت هاي مورد استفاده براي مقايسه

در ivكاوااي كه توسط ايشيدر مطالعه. زيستي مختلف است

رداري طيف سنجيــكشور ژاپن انجام شد، از تصويرب

هاي براي بررسي تفاوت ميان متابوليت) v)IMSجرمي

. هاي بافت طبيعي استفاده كردندو متابوليت PTCسرطان 

و يافته ها نشان دادند كه مقادير فسفاتيديل كولين

افزايش PTCهاي اسفنگوميلين به طور قابل توجهي در نمونه

هاي در نمونه viSCD1بيان آنزيم،در اين مطالعه. يابد مي

 37.سرطان پاپيلاري تيروئيد به طور قابل توجهي افزايش يافت

iii-Ryoo 
iv- Ishikawa 
v- Imaging mass spectrometry 
vi-Stearoyl-CoA desaturase-1 
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براي ارزيابي MALDI MSو همكارانش از روشiگو

و بافتي به هاي ليپيدي مربوط به نمونهپروفايل هاي سرمي

و خوش خيم دست آمده از بيماران مبتلا به تومورهاي بدخيم

ش. تيروئيد استفاده كردند امل سه گروه سالم، اين بررسي

و هدف از اين تومورهاي خوش و تومورهاي بدخيم خيم

مطالعه تمايز گروه سالم از گروه بدخيم، گروه سالم از گروه 

و گروه خوشخوش به. خيم از گروه بدخيم بودخيم نتايج

نوع10دست آمده از اين بررسي نشان دادند كه مقادير 

و نوع6نوع فسفاتيديل كولين،3(چربي  1فسفاتيديك اسيد

در(داري را در اين سه گروه تفاوت معني) نوع اسفنگوميليلن

و بافتي هر دو نمونه از سوي ديگر، بيان. داشتند)ي سرمي

هاي بافتي در نمونه SCD1و FNASiiبيش از حد دو آنزيم 

ها از اين آنزيم.و سرمي گروه تومورهاي بدخيم مشاهده شد

ميهاطريق انتشار از بافت -ي توموري به درون خون نفوذ

و مقادير چربي هاي سرمي زا را در نمونههاي سرطانكنند

مي PTCبيماران  ي نتايج حاصل از دو مطالعه 38.دهندافزايش

و هر دو مطالعه افزايش مقدار فوق با يكديگر هم راستا است

هاي بافتي سرطان پاپيلاري را در نمونه SCD1آنزيم 

ي اي ديگر، براي تهيهدر مطالعه. دهندتيروئيد نشان مي

، PTCهاي سرمي بيماران مبتلا به پروفايل متابولوم نمونه

و نمونه و مقايسهگواتر گرهي آن هاي سالم ها با يكديگر،ي

طيف سنجي-و همكارانش از روش كروماتوگرافي مايع iiiيو

تحليل آماري چند متغيره،. استفاده كردند) LC-MS(جرمي 

هاي مختلف ميان داري را در مقدار متابوليت معني تغييرات

نتايج، حاكي از كاهش مقادير. اين سه گروه نشان داد

ها در سرم بيماران مبتلا به سرطان بسياري از اين متابوليت

هاي متابوليكي، در متابوليسم چربي تفاوت عمده.و گواتر بود

ماسيدهاي چرب آزاد كه در واكنش( انند هاي بيوشيميايي

و سنتز اجسام كتوني مورد استفاده قرار  اكسيداسيون بتا

در)گيرندمي ، به ويژه مقادير اسيد هيدروكسي بوتيريك

شد PTCگروه به. نسبت به دو گروه ديگر مشاهده با توجه

نتايج به دست آمده، محققان اسيد هيدروكسي بوتيريك 

ان را به عنو) محصول واسطه در متابوليسم اسيدهاي چرب(

از گواتر گرهي معرفي PTCيك نشانگر بالقوه در تمايز 

و همكارانش از نمونها در مطالعه 39.كردند يي متفاوت، گو

هاي مختلف تيروئيد بازدم براي بررسي متابولوم آسيب

 
i-Guo 
ii- Fatty acid synthase 
iii- Yao 

به39براي اين بررسي،. استفاده كردند ، PTCبيمار مبتلا

و 25 سالم انتخاب نفر داوطلب32بيمار مبتلا به گواتر گرهي

و نمونه شدشدند در اين. هاي بازدم از تمام افراد جمع آوري

مطالعه، براي تعيين پروفايل متابولوم از كروماتوگرافي 

شد) GC-MS(طيف سنجي جرمي-گازي با توجه. استفاده

هاي مختلف در به نتايج به دست آمده از اين مطالعه، گروه

:موارد ذيل با يكديگر متفاوت بودند

در• و گروه سالم متابوليت9گروه مبتلا به گواتر گرهي

:املش

در• و گروه سالم متابوليت9گروه مبتلا به گواتر گرهي

:شامل

اسيد سولفوروس، سيكلوهگزيل متيل هگزيل استر،

-تي بوتيل-6ين،-7-دكادين-3،5اُل،-5- ايزولانگيفولين

يك هيدروكسي بوتبر-4تترامتيل، سيكلوهگزانون،-2،2،9،9

و   دي متيل دكان-2،2اسيد، فنول

در PTCگروه• :متابوليت شامل8و گروه سالم

-2،2هيدروكسي بوتيريك اسيد، فنول،-4سيكلوهگزانون،

دي متيل دكانون، اتيل هگزانول، اتيلن گليكول مونوونيل

-)پنتنيديلن-1-متيل-3(-1-برومو-1استر، سيكلوپروپان، 

 تترامتيلن-2،2،3،3

درو PTCو گروه• متابوليت4گروه گواتر گرهي

:شامل

تري-1،1،3متانول، سيكلوپنتان،- ايل-2-اُكسيران-متيل-3

الُ-1-دودسيل-2-و ترنس) پروپنيل-2-متيل-2(-3-متيل

- بندي آسيبها نقش بسيار مهمي در طبقهاين متابوليت

و به نظر مي گيري رسد كه اندازههاي تيروئيد داشتند

مومتابوليت جود در بازدم به عنوان يك روش هاي فراّر

هاي تواند براي تشخيص باليني بيماريغيرتهاجمي مي

ي هم سويي مطالعه 40.يروئيد مورد استفاده قرار گيردت

به 40و گوiv39يائو در ارتباط با افزايش مقدار اسيد بوتيريك،

ميترتيب در نمونه و تنفس، ي كننده تواند تاييدهاي سرمي

هاي تنفسي در تشخيص توانايي روش بررسي نمونه

و همكارانش برايvاوجاكوسكا. هاي تيروئيد باشدسرطان

با مقايسه ي پروفايل متابولوم تومورهاي مختلف تيروئيد

و هاي سالم، از بافتبولوم نمونهمتا پروفايل هاي پارافينه

هاي ها شامل بافتنمونه. استفاده كردند GC-MSروش 

FTC ،PTC ،MTC ،ATC و طبيعي ، آدنوماي فوليكولار

iv- Yao 
v-Wojakowska 
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در اين مطالعه، متابولوم سرطان با استفاده از مقادير. بودند

و چربي شدمتغير اسيدهاي چرب نتايج، حاكي. ها مشخص

هاي سالم بالاي استرهاي اسيدهاي چرب در نمونهاز مقادير 

در مقايسه با تومورهاي تيروئيد بود، اما در ارتباط با 

در 11.داري مشاهده نشد چنين تفاوت معني MTCسرطان 

و اسيدهاي چرب در پروفايل ارتباط با تفاوت مقادير چربي

و سالم تيروئيد، مطالعات مختلف نتايج بافت هاي توموري

در مطالعات انجام گرفته توسط. اندرا ارائه كرده متفاوتي

استفاده NMRهاي مبتني بر كه از روش32و ديجا20ميكولي

هاي توموري گزارش ها در بافتكردند، كاهش مقادير چربي

 MS37،39ي مبتني بر روش شد، در حالي كه در دو مطالعه

هاي توموري افزايش قابل توجهي را ها در بافتمقادير چربي

در مطالعه. هاي سالم نشان دادندنسبت به بافت ي ديگري كه

هاي براي بررسي متابولوم سرطان GC-MSآن از روش

چن تيروئيد استفاده شده است، مطالعه و همكارانش برiي

تغييرات.و بافت سالم تيروئيد است PTCهاي روي نمونه

كاهش گلوكز، فروكتوز،(متابوليكي عمده در متابوليسم قندها 

و  ،)گلوكونيك اسيد-دي-كتو-2گالاكتوز، مانوز، رامنوز

و افزايش(متابوليسم نوكلئوتيدها كاهش مالونيك اسيد

و ــــافزايش كلست(هاو متابوليسم چربي) اينوزين رول

شد) آراشيدونيك اسيد بر. مشاهده در اين روش، علاوه

ژن تهيه هايي پروفايل متابولوم بافتي، براي تاييد بيان

ئيد، هاي تيروهاي مرتبط با تغييرات متابوليكي سرطانآنزيم

شد RT-qPCRiiاز روش  مربوط mRNAمقادير. استفاده

فسفات دهيدروژناز، فسفوگليسرات-6- هاي گلوكزبه آنزيم

، لاكتات دهيدروژناز، پروستاگلاندين اندوپراكسيداز1-كيناز

هاي مهمو فسفوگليسرات دهيدروژناز كه از آنزيم2-سنتاز

و ليپيدها هستند، در نمونه  PTCهاي در متابوليسم قندها

 iiiشانگ 41.هاي طبيعي تيروئيد افزايش داشتنسبت به نمونه

به نام GC-MSو همكارانش از يك روش مبتني بر

، براي)iv)GC-TOF-MSكروماتوگرافي در زمان پرواز

هاي تيروئيد بررسي نشانگرهاي بالقوه در تشخيص سرطان

- هاي به كار رفته در اين مطالعه، نمونهنمونه. استفاده كردند

از PTCهاي بافتي و براي تاييد نتايج به دست آمده بود

نيز LC-MS، از يك روش مبتني بر GC-TOF-MSروش 

 
i- Chen 
ii- Real time quantitative polymerase chain reaction 
iii- Shang 
iv- Gas chromatography-time of flight mass spectrometry 

لينولئيك، اسيد در نهايت، اسيد اولئيك،. استفاده شد

گلوتاريك، اسيد آراشيدونيك، اسيد گالاكتينول، سوربيتول، 

و ملاتونين به عنوان متابوليت ايهمليبيوز، گلوكز، يوريدين

هاي سرطاني معرفي شدند كه از ميان تغيير يافته در نمونه

و ملاتونين آن مليبيوز ها سوربيتول، گلوكز، گالاكتيول،

با توجه به اين يافته، محققان. بيشترين تغيير را نشان دادند

ترين گيري كردند كه مسير متابوليسم گالاكتوز، مهمنتيجه

تا PTCمسيري است كه پيشروي  ميرا تحت و ثير قرار دهد

مي- آنزيم آلفا تواند به عنوان يك هدف بالقوه گالاكتوزيداز

ي در مطالعه42.مورد توجه قرار گيرد PTCبراي درمان 

خوــانجام گرفته توس ش نيز از دو روشــو همكارانvط

GC-TOF-MS وLC-MS براي بررسي متابولوم سرطان

تونمونه. تيروئيد استفاده شد و غيرتوموري هاي بافتي موري

به57از  بيمار مبتلا به تومور48و PTCبيمار مبتلا

شد خيم تيروئيد جمع خوش نتايج حاصل از مطالعه،. آوري

و افزايش  و پريميدين حاكي از افزايش متابوليسم پورين

و هيپوتورين در نمونه مقادير. بود PTCهاي مقادير تورين

و اسيد صفراوي در هر دو  گروه به ويژه در اسيد چرب

هاي پروفايل. خيم افزايش داشت هاي تومورهاي خوشنمونه

و بدخيم  مربوط به متابولوم دو گروه تومورهاي خوش خيم

و در برخي ديگر به طور قابل در برخي از متابوليت ها مشابه

مي. توجهي با يكديگر متفاوت بودند تواند نشان از اين امر

و  منحصر به فرد طي مسيرهاي متابوليكي مشترك

خيم به تومورهاي بدخيم تومورزايي از تومورهاي خوش

گو در مطالعه 43.باشد ش مقاديرـو همكاران viي ديگري،

هاي پلاسماي بيماراني آزاد را در نمونه اسيدهاي آمينه

هاي مختلف از جمله سرطان تيروئيد را با مبتلا به سرطان

ان استفاده از يك تحليل در. گيري كردنددازهگر اسيد آمينه

هاي دريافت شده از بيماران مبتلا به سرطان تيروئيد، نمونه

و مقادير آسپارتات،  و آرژنين افزايش مقادير ترئونين

و پژوهش و پرولين كاهش داشت با گلوتامات گران توانستند

و سالم تمايز  استفاده از اين پروفايل ميان دو گروه سرطاني

هاي مرتبط با اي از متابوليتخلاصه جدول يك، 44.قائل شوند

ميسرطان .دهد هاي تيروئيد را نشان

:گيرينتيجه-7

استاندار طلايي براي FNABر، روشــدر حال حاض

و افتراق سرطان هاي مختلف تيروئيد از يكديگر تشخيص

 
v-Xu 
vi-Gu 
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و تحليل. است شناسي، هاي بافتتا به امروز، در كنار تجزيه

هاي مانند شناسايي جهش هاي مختلف مولكوليآزمون

و ارزيابـــژنتيك پــي ط روشــها توسنــروتئيــي

اند، اما هيچ يك ايمونوهيستوشيمي مورد بررسي قرار گرفته

طي 11.اندها كاربرد واقعي در تشخيص باليني نداشته از آن

و فيزيولوژي براي دهه هاي گذشته، زيست شناسي مولكولي

و عملكردي مورد يابي به اطلاعات زيست دست مولكولي

هاي محدودي را بردها، دادهاستفاده قرار گرفتند، اما اين راه

و مسيرهاي مرتبط را مورد ارائه كردند كه مولكول هاي هدف

و يك پارچهتوجه قرار مي و در بررسي كامل يك داد ي

-ي راه به همين دليل، توسعه. ناتوان بودندسيستم زيستي،

ي انقلاب عظيمي در اين حيطهi»هاامُيك«بردهايي تحت عنوان

اي در علمي ايجاد كرد كه امروزه كاربرد بسيار گسترده

امُيك. دارند iiنگرشناسي نظام زيست ها، شناسايي هدف از

و ها، پروتئينژن(هاي مولكولي كاملي از زيست مجموعه ها

موجود در بافت، سلول، مايعات زيستي يا اندام)هامتابوليت

ميست كه در نهايت حجم عظيمي از دادها اين. كنند ها را ارائه

و بيوانفورماتيكي مورد ها توسط ابزارهاي آمار زيسداده تي

هايي هستند كه ها مولكولمتابوليت 45.گيرندارزيابي قرار مي

دري واكنش در نتيجه و ساز هاي آنزيمي طي فرآيند سوخت

و بازتاداخل سلول به وجود مي ي عملكرد بي از نحوهآيند

و در نهايت يك اندام خاص هستند متابولوميك، 46.يك سلول

دري كاملي از متابوليتي مجوعهامُيكي است كه به مطالعه ها

طبق تعريف نكلسون، 45.پردازدسلول، بافت يا اندام مي

هاي زيستي به گيري كمي پاسخ سيستممتابولوميك، اندازه

و تغييرات ژنتيكي استتحريكات فيزيوپاتولوژي از آن 47.كي

و فعاليت سلول ها نقطهجايي كه متابوليت ي نهايي بيان ژن

نگري را براي درك فنوتيپ يك هستند، متابولوميك روند كلي

و نقش اساسي در زيست اورگانيسم فراهم مي شناسي كند

هاي اخير، مطالعات متابولوميك در در سال 45.نگر داردنظام

هاي تيروئيد مورد توجه قرار مربوط به سرطان هايپژوهش

و مطالعات مختلفي در اين زمينه انجام گرفته است گرفته . اند

هاي موجود هدف اصلي متابولوميك، تعيين مقادير متابوليت

آندر نمونه و كاهش مقادير و ارتباط افزايش ها هاي زيستي

ادهفيي استاز مزاياي اين مطالعات توانا. ليني استبا علايم با

و يافتن آوري شده با روش هاي جمعاز نمونه هاي كم تهاجم

ميبوليتيك نشانگر يا تعيين پروفايل متا به طور8.باشدها

هايت متابولوم سرطاناي كه در مطالعاهاي عمدهكلي روش

هاي تيروئيد مورد استفاده قرار گرفته است، عبارتند از روش

H(اي هستهمبتني بر رزونانس مغناطيسي  NMR (و طيف

بيشتر مطالعات انجام گرفته، بر روي).MS(سنجي جرمي

و تعداد اندكي نمونه هاي بافتي سرطان پاپيلاري تيروئيد بود

. هاي سرمي استفاده كرده بودندها از نمونهاز بررسي

ورغم استفاده از روش علي هاي متفاوت، در تمام اين نمونه ها

هاي متابولوميك داري ميان پروفايل ها تفاوت معنيبررسي

و نمونه هاي توموري خوشنمونه هاي سالم خيم، بدخيم

و متابوليت هاي تغيير يافته در اكثر اين مطالعات كشف شد

با توجه به نتايج حاصل از اين مطالعات،. مشترك بودند

و نوكلئوتيدها تغيير در مسيرهاي متابوليكي قندها، چربي ها

ت هاي مربوط به اين غيير در مقدار متابوليتو در نتيجه

هاي هاي توموري تيروئيد نسبت به بافتمسيرها در نمونه

).1جدول(شد طبيعي مشاهده 

 هاي تيروئيداي از مطالعات انجام شده بر روي متابولوم سرطانخلاصه-1جدول
ي منبعشماره ي مورد استفادهنمونه هاي تغيير يافتهمتابوليت ورد استفادهروشم

MRS كولين بافت 34

و نمونه 31 و اسيدهاي آمينهچربي FNABهاي بافت  HRMSR ها

و ميواينوزيتول بافت 18 H آلانين، متيونين، استون، گلوتامات، گلايسين، لاكتات، تيروزين، فنيل آلانين، هيپوگزانتين، سي يلو NMR

هاچربي بافت 21 H NMR 

و سرم 39 و6نوع فسفاتيديل كولين،3(نوع چربي10مقادير بافت )نوع اسفنگوميليلن1نوع فسفاتيديك اسيد MALDI MS 

مياسيدهاي چرب آزاد كه در واكنش(ها چربي سرم 40 و سنتز اجسام كتوني مورد استفاده قرار )گيرندهاي بيوشيميايي مانند اكسيداسيون بتا LC-MS 

و اسفنگوم بافت 38  IMS يلينفسفاتيديل كولين

 GC-MS هاي فرّارمتابوليت بازدم 41

و چربي بافت 12 هااسيدهاي چرب GC-MS 

و(قندها بافت 42 و(، متابوليسم نوكلئوتيدها)گلوكونيك اسيد-دي-كتو-2كاهش گلوكز، فروكتوز، گالاكتوز، مانوز، رامنوز كاهش مالونيك اسيد

و آراشيدونيك اسيدافزايش(هاو متابوليسم چربي) افزايش اينوزين )كلسترول

GC-MS 

و ملاتونين بافت 43 )GC-TOF-MS( سوربيتول، گلوكز، گالاكتيول، مليبيوز

و اسيد صفراوي بافت 44 GC-TOF-MS پورين، پريميدين، اسيد چرب
LC-MS

و پرولين پلاسما 45  گر اسيد آمينهتحليل ترئونين، آرژنين، آسپارتات، گلوتامات
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ي كشف ابولوميك، دانش نوپايي در زمينهمطالعات مت

و گرهاي مولكولي سرطان نشانزيست هاي تيروئيد است

هاي تيروئيد از ساير توانايي مناسبي در تمايز بدخيمي

و به نظر مي اي رسد كه در آيندهاختلالات تيروئيد را دارد

هاي مرسوم هاي تكميلي در كنار روشنزديك به عنوان روش

. هاي تيروئيد مورد استفاده قرار گيرندآسيب تشخيص باليني

علاوه بر اين، با كشف مسيرهاي متابوليكي تغيير يافته در

هاي مختلف هاي تيروئيد، با هدف قرار دادن آنزيمسرطان

دخيل در اين مسيرها، اهداف درماني جديدي پيش روي 

.محققين قرار خواهند گرفت

References 
1. Nozhat Z, Azizi F, Hedayati M. A Review on Molecular 

Biomarkers of Thyroid Carcinoma. Journal of Mazan-
daran University of Medical Sciences 2015; 25: 154-70. 
[Farsi] 

2. Ahn HS, Kim HJ, Welch HG. Korea's thyroid-cancer" 
epidemic": screening and overdiagnosis.N Engl J Med 
2014; 371: 1765-7. 

3. Pandeya N, McLeod D, Balasubramaniam K, Baade PD, 
Youl P, Bain C, et al. Increasing thyroid cancer incid-
ence in Queensland, Australia 1982–2008–true increase 
or overdiagnosis? Clinical endocrinology 2016; 84: 257-
64.  

4. Nozhat Z, Hedayati M, Azizi F. Thyroid Cancer Epid-
emic: A Peril or an Alarm? International Journal of 
Endocrinology and Metabolism 2015; 13.  

5. Leenhardt L, Grosclaude P, editors. Epidemiology of 
thyroid carcinoma over the world. Annales d'endocri-
nologie; 2011. 

6. Wartofsky L, Van Nostrand D. Thyroid cancer: a comp-
rehensive guide to clinical management: Springer;2016.  

7. Faquin WC. The thyroid gland: recurring problems in 
histologic and cytologic evaluation. Archives of path-
ology and laboratory medicine 2008;132: 622-32. 

8. Wojtowicz W PD, Balcerzak W, Mlynarz P. Metabo-
lomics Methods as a New Diagnostic Tool for Thyroid 
Nodules. Metabolomics 2016; 6: 1-6.  

9. Fuss TL, Cheng LL. Evaluation of Cancer Metabo-
lomics Using ex vivo High Resolution Magic Angle 
Spinning (HRMAS) Magnetic Resonance Spectroscopy 
(MRS). Metabolites 2016; 6: 11.  

10. Denkert C, BucherE, Hilvo M, Salek R, Oreši  M, Gri-
ffin J, et al. Metabolomics of human breast cancer: new 
approaches for tumor typing and biomarker discovery. 
Genome medicine 2012; 4: 37. 

11. Wojakowska A, Chekan M, Widlak P, Pietrowska M. 
Application of metabolomics in thyroid cancer research. 
International journal of endocrinology 2015; 2015. 

12. Kim WG, Kim WB. Understanding of Cancer Cell Met-
abolism and Thyroid Cancer. International Journal of 
Thyroidology 2015;8: 147-52.  

13. Curry JM, Tuluc M, Whitaker-Menezes D, Ames JA, 
Anantharaman A, Butera A, et al. Cancer metabolism, 
stemness and tumor recurrence: MCT1 and MCT4 are 
functional biomarkers of metabolic symbiosis in head 
and neck cancer. Cell Cycle 2013; 12: 1371-84. 

14. Lunt SY, Vander Heiden MG. Aerobic glycolysis: 
meeting the metabolic requirements of cell proliferation. 
Annual review of cell and developmental biology 2011; 
27: 441-64. 

15. Gill KS, Tassone P, Hamilton J, Hjelm N, Luginbuhl A, 
Cognetti D, et al. Thyroid Cancer Metabolism: A Revie-
w. Journal of thyroid disorders and therapy 2016; 5.  

16. Cairns RA, Harris IS, Mak TW. Regulation of cancer 
cell metabolism. Nature Reviews Cancer 2011; 11: 85-
95. 

17. Glunde K, Bhujwalla ZM, Ronen SM. Choline metab-
olism in malignant transformation. NatureReviews 
Cancer 2011;11:835-48. 

18. Oskouie AA, Taheri S. Recent developments and appli-
cation of metabolomics in cancer diseases. Journal of 
Paramedical Sciences 2015; 6.  

19. Farrokhi Yekta R, Rezaie Tavirani M, Arefi Oskouie A, 
Mohajeri-Tehrani M,Soroush A. The metabolomics and 
lipidomics window into thyroid cancer research. Bio-
markers 2016: 1-9. 

20. Miccoli P, Torregrossa L, Shintu L, Magalhaes A, Ch-
andran J, Tintaru A, et al. Metabolomics approach to 
thyroid nodules: A high-resolution magic-angle spinning 
nuclear magnetic resonance–based study. Surgery 2012; 
152: 1118-24. 

21. Fancy S-A, Rumpel K. GC-MS-based metabolomics. 
Biomarker Methods in Drug Discovery and Develop-
ment 2008: 317-40. 

22. Lu W, Bennett BD, Rabinowitz JD. Analytical strategies 
for LC–MS-based targeted metabolomics. Journal of 
Chromatography B 2008; 871: 236-42. 

23. Theodoridis G, Gika HG, Wilson ID. LC-MS-based 
methodology for global metabolite profiling in metab-
onomics/metabolomics. TrAC Trends in Analytical 
Chemistry 2008; 3; 251-60.  

24. Ly A, Buck A, Balluff B, Sun N, Gorzolka K, Feuc-
htinger A, et al. High-mass-resolution MALDI mass 
spectrometry imaging of metabolites from formalin-
fixed paraffin-embedded tissue. Nature protocols 2016; 
11: 1428-43. 

25. Wojakowska A, Chekan M, Marczak u, Polanski K, 
Lange D, Pietrowska M, et al. Detection of metabolites 
discriminating subtypes of thyroid cancer: molecular 
profiling of FFPEsamples using the GC/MS approach. 
Molecular and cellular endocrinology 2015; 417: 149-
57. 

26. Ustun B, Chhieng D, Prasad ML, Holt E, Hammers L, 
Carling T, et al. Follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma: accuracy of FNA diagnosis and 
implicationsfor patient management. Endocrine 
pathology 2014; 25: 257-64. 

27. Jin L, Sebo TJ, Nakamura N, Qian X, Oliveira A, M-
ajerus JA, et al. BRAF mutation analysis in fine needle 
aspiration (FNA) cytology of the thyroid. Diagnostic 
Molecular Pathology 2006; 15; 136-43. 

28. Boufraqech M, Patel D, Xiong Y, Kebebew E. Dia-
gnosis of thyroid cancer: state of art. Expert opinion on 
medical diagnostics 2013; 7: 331-42. 

29. Nozhat Z, Hedayati M, Pourhassan H. Signaling path-
ways in medullary thyroid carcinoma: therapeutic impl-
ications. International Journal of Endocrine Oncology. 
2016; 3: 299-312. 

30. Jordan KW,Adkins CB, Cheng LL, Faquin WC. Appli-
cation of magnetic-resonance-spectroscopy-based meta-
bolomics to the fine-needle aspiration diagnosis of 
papillary thyroid carcinoma. Acta cytologica 2011; 55: 
584-9. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

3.
1.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                            10 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.3.1.1
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2242-en.html


��� �� ���! "
#�$ � %��
�
�
�� &�'� ���	 �"��
(��

31. Elshafey R, Elattar A, Mlees M, Esheba N. Roleof qua-
ntitative diffusion-weighted MRI and 1 H MR spectr-
oscopy in distinguishing between benign and malignant 
thyroid nodules. The Egyptian Journal of Radiology and 
Nuclear Medicine 2014; 45: 89-96. 

32. Deja Sa, Dawiskiba T, Balcerzak W, Orczyk-Pawi ow-
icz M, G ód M, Pawe ka D, et al. Follicular adenomas 
exhibit a unique metabolic profile. 1 H NMR studies of 
thyroid lesions. PLoS One 2013; 8: e84637. 

33. Gupta N, Goswami B, Chowdhury V, Ravishankar L, 
Kakar A. Evaluation of the role of magnetic resonance 
spectroscopy in the diagnosis of follicular malignancies 
of thyroid. Archives of Surgery 2011; 146: 179-82. 

34. Tian Y, Nie X, Xu S, Li Y, Huang T, Tang H, et al. Inte-
grative metabonomics as potential method for diagnosis 
of thyroid malignancy. Scientific reports 2015; 5: 14869. 

35. Torregrossa L, Shintu L, Nambiath Chandran J, Tintaru 
A, Ugolini C, Magalha es Ar, et al. Toward the reliable 
diagnosis of indeterminate thyroid lesions: a HRMAS 
NMR-based metabolomics case of study. Journal of 
ProteomeResearch 2012; 11: 3317-25.  

36. Ryoo I, Kwon H, Kim SC, Jung SC, Yeom JA, Shin HS, 
et al. Metabolomic analysis of percutaneous fine-needle 
aspiration specimens of thyroid nodules: Potential appl-
ication for the preoperative diagnosis of thyroid cancer. 
Scientific Reports 2016; 6. 

37. Ishikawa S, Tateya I, Hayasaka T, Masaki N, Takizawa 
Y, Ohno S, et al. Increased expression of phosph-
atidylcholine (16: 0/18: 1) and (16: 0/18: 2) in thyroid 
papillary cancer. PLoS One 2012; 7: e48873. 

38. Guo S, Qiu L, Wang Y, Qin X, Liu H, He M, et al. Tis-
sue imaging and serum lipidomic profiling for screening 
potential biomarkers of thyroid tumors by matrix-
assisted laser desorption/ionization-Fourier transform 

ion cyclotron resonance mass spectrometry. Analytical 
andbioanalytical chemistry 2014; 406: 4357-70. 

39. Yao Z, Yin P, Su D, Peng Z, Zhou L, Ma L, et al. Serum 
metabolic profiling and features of papillary thyroid 
carcinoma and nodular goiter. Molecular BioSystems 
2011; 7: 2608-14. 

40. Guo L, Wang C, Chi C,Wang X, Liu S, Zhao W, et al. 
Exhaled breath volatile biomarker analysis for thyroid 
cancer. Translational Research 2015; 166: 188-95. 

41. Chen M, Shen M, Li Y, Liu C, Zhou K, Hu W, et al. 
GC-MS-based metabolomic analysis of human papillary 
thyroid carcinoma tissue. International journal of 
molecular medicine 2015; 36: 1607-14. 

42. Shang X, Zhong X, Tian X. Metabolomics of papillary 
thyroid carcinoma tissues: potential biomarkers for 
diagnosis and promising targets for therapy. Tumor 
Biology 2016; 37: 11163-75. 

43. Xu Y, Zheng X, Qiu Y, Jia W, Wang J, Yin S. Distinct 
metabolomic profiles of papillary thyroid carcinoma and 
benign thyroid adenoma. Journal of proteome research 
2015; 14: 3315-21. 

44. Gu Y, Chen T, Fu S, Sun X, Wang L, Wang J, et al.Peri-
operative dynamics and significance of amino acid 
profiles in patients with cancer. Journal of translational 
medicine 2015; 13: 35. 

45. Sussulini A, editor. Metabolomics: From Fundamentals 
to Clinical Applications. Springer; 2017 Feb 25.  

46. Harris E. Biochemical Facts Behind The Definition And 
Properties Of METABOLITES.2014.  

47. Nicholson JK, Lindon JC, Holmes E. 'Metabonomics': 
understanding the metabolic responses of living systems 
to pathophysiological stimuli via multivariate statistical 
analysis of biological NMR spectroscopic data. Xen-
obiotica 1999; 29: 1181-9. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

68
34

84
4.

13
96

.1
9.

3.
1.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

16
 ]

 

                            11 / 12

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.16834844.1396.19.3.1.1
http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-2242-en.html


195/Iranian Journal of Endocrinology and Metabolism Vol 19 No.3 Aug-Sep 2017

ReviewArticle 

Metabolomics and Thyroid Cancers: New Approaches for 
Biomarkers Discovery 

 
Nozhat Z1, Hedayati M1, Azizi F2

1Cellular and Molecular Endocrine Research Center, & 2Endocrine Research Center, Research Institute for 
Endocrine Sciences, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, I.R. Iran 

e-mail: Hedayati@endocrine.ac.ir 
 

Received: 06/05/2017  Accepted: 18/07/2017 

Abstract 
Introduction: Thyroid cancer is the most common malignancy of endocrine systems. Nowadays, 

Fine Needle Aspiration Biopsy (FNAB) is the gold standard in the diagnosis of thyroid cancers. 
Despite the high accuracy of this method, roughly 20-30 % of patients have indeterminate 
cytological results and surgery (histo pathological examination) is required for final confirmation 
of malignancy, a limitation, for which the need to provide a non-invasive approach seems 
necessary. Metabolomics is the study of a complete set of metabolites in biologic samples and 
compared to normal cells, metabolites in cancer cells show alterations. This article reviews the role 
of metabolomics i.e studies in the discrimination and diagnosis of thyroid cancers. Materials and 
Methods: A literature search was performed in main databases including PubMed, Web of Science, 
Google Scholar, Scopus and Sciencedirect in a 7-year time frame from 2010 to 2017. All the articles 
obtained were in English. Results: Nuclear magnetic resonance (NMR) - and mass spectrometry 
(MS) - based techniques are the main methods in metabolomic studies, and based on the results of 
these studies, changes in carbohydrates, lipids and nucleotides’ metabolic pathways and the 
resulting metabolite alterations observed in thyroid tumors were compared with normal tissues. 
Conclusion: It seems that in the near future, metabolomic studies, besides conventional methods 
will be used for diagnosis and differentiation of different types of thyroid cancers and will most 
likely introduce altered metabolic pathways as therapeutic targets. 

Keywords: Thyroid cancer, Biomarker, Metabolomic, Metabolomic Profile, Diagnosis, Metabolome 
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