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 را در   D نیتـام ی و یاثـرات ضـد سـرطان     . باشـد  ی م ـ زی ـر  غـدد درون   یمیخ بد نیترعی شا دییرویسرطان ت : زمینه و هدف  

 مختلـف را    يهـا   استعداد ابتلا به سرطان    تواند ی م D نیتامی و رندهی گ يها سمیمورف یپل. اند  مختلف نشان داده   يها سرطان

 و FokI ،BsmI يهـا  سمی ـمورف ی و پل ـ  D نیتامی و ی ارتباط سطح سرم   نییمطالعه حاضر با هدف تع    .  قرار دهد  ریتحت تاث 

Tru9Iنیتامی ورندهی گ Dدی انجام گرد.  

 ـ در پژوهشکده غـدد و متابول      1394 ماه   ری بوده و در ت    يشاهد-مطالعه از نوع مورد   : روش بررسی   دانـشگاه علـوم     سمی

هـا پـس از     نمونـه ی ژنـوم DNA.  فرد سالم وارد مطالعه شـدند 40 و ماری ب40تعداد . دی انجام گردی بهشتدی شه یپزشک

 نیتامی ویسطح سرم.  قرار گرفتیررس مورد بPCR- Sequencing با روش K نازییپروت/ راج به روش نمک اشباعاستخ

Dدی گردنیی تعزای الاکی با استفاده از تکن .  

 ـ      نی ب BsmI و   FokI يها سمیمورف ی مربوط به پل   ی و آلل  یپی ژنوت یفراوان :ها  یافته  را يدارا گروه تست و کنترل تفاوت معن

 ی و فراوان ـ%5/17 و در گـروه کنتـرل   %45 در گروه تـست   Tt یپی ژنوت ی فراوان Tru9I سمیمورف یدر مورد پل  . دنشان ندا 

 ـم). =006/0P(دار بـود    ا معن ـ ي تفاوت از لحاظ آمار    نی بود، ا  %7/8 و در گروه کنترل      %25 در گروه تست     t یآلل  نیانگی

 تفـاوت از    نی ـدست آمد کـه ا     هب ng/ml 95/18رل  و در گروه کنت    ng/ml 32/23 در گروه تست     D نیتامی و یسطح سرم 

  .)=02/0P(دار بود ا معنيلحاظ آمار

 ي با سـرطان مـدولار     یبر خلاف انتظار ارتباط معکوس     D نیتامی و ی نشان داد سطح سرم    پژوهش نی ا جینتا: گیري  نتیجه

  .است همراه دییروی تي مدولار ابتلا به سرطانسکی رشی با افزايداراصورت معن  بهTru9I سمیمورف ی دارد و پلدییرویت

  .سمیمورف ی، پلD نیتامی ورندهی، گD نیتامی ود،ییروی تيسرطان مدولار :کلیدي کلمات

 

  
 1-%2ریـز بـوده و       ید شایعترین بدخیمی غدد درون    یسرطان تیرو 

مطالعـات اپیـدمیولوژیک نـشان دهنـده        . شـود  ها را شامل مـی     سرطان

یـد از لحـاظ     ی سـرطان تیرو   1-4.باشد  میزان بروز جهانی آن می     افزایش

پـاپیلاري، فولیکـولار،    : گـردد   نـوع تقـسیم مـی      چهـار سیتولوژیک به   

  هاي  ولـ کارسینوم مدولاري از خاستگاه سل6و5.مدولاري و آناپلاستیک

  

هاي  و سه شکل دیگر از خاستگاه سلول      ) Cهاي   سلول(پارافولیکولار  

ید دخیل هـستند  یچندین فاکتور در رشد غده تیرو    . باشد فولیکولار می 

 Thyroid stimulating)ید یکننده تیرو ها هورمون تحریک که از بین آن

hormone)  یدي یهاي تیرو  اي در تنظیم رشد و تمایز سلول        نقش عمده

یـد باعـث تحریـک تولیـد        یکننـده تیرو   نماید، هورمون تحریک   ایفا می 

، cAMPگنال داخل سـلولی از جملـه      هاي دخیل در انتقال سی     مولکول

 D (1, 25-(OH) فرم فعال ویتامین 7.گردد جذب ید و رشد سلولی می

  مقدمه

 
  

 

  281 تا274هاي  ، صفحه4 شماره ،74دوره ، 1395تیر مجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،   مقاله اصیل

  20/06/1395:      آنلاین19/06/1395:      پذیرش14/06/1395 :     ویرایش24/03/1395: دریافت         چکیده
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2-vitamin D3)  ــا اســتفاده از ــده خــود ب ــه گیرن ــصال ب ــق ات  از طری

هاي ژنومیک و غیرژنومیک باعث مهار اثر تکثیـري هورمـون         مکانیسم

ابراین ویتامین   بن ،گردد ید می یهاي تیرو  ید بر سلول  یتحریک کننده تیرو  

D یـد داشـته    یتواند نقش مهمی در تنظیم تکثیر سـلولی غـده تیرو           می

   8.باشد

بـه گیرنـده آن اثـرات       ) تریول کلسی (Dاتصال فرم فعال ویتامین     

تنظیم متابولیسم کلـسیم و  : پلیوتروپیک بسیاري را در بر دارد از جمله   

شـده  ریـزي   مـرگ برنامـه  (فسفات، تقـسیم سـلولی، تمـایز، آپوپتـوز      

توانـد بـه    تریول می بنابراین کلسی. ، آنژیوژنز و متاستاز سلولی  )سلولی

 9.هـاي ضـد سـرطانی مطـرح باشـد       عنوان یک عامل بسیار مهم پاسخ     

هـاي    را در سـرطان    Dسرطانی ویتـامین     مطالعات بسیاري اثرات ضد   

مهـار  . انـد  پروستات، پستان، کولون و تومورهاي اندوکرین نشان داده        

و القاي تمایز سلولی بـه همـراه القـاي آپوپتـوز و مهـار        تکثیر سلولی   

ــوژنز بازوهــاي اصــلی ضــد  ــامین  آنژی ــه حــساب Dســرطانی ویت  ب

   10و9.آیند می

 اثرات ضد سرطانی خود را از طریق اتصال فـرم فعـال             Dویتاین  

 -یدیتیرو/ یدیهاي استرو   که عضوي از گیرنده    Dآن به گیرنده ویتامین     

اي محـسوب   هـاي هـسته    ر فامیلی گیرنـده   یک اسید و جزء سوپ    یرتینو

 در  D در پـستانداران، بیـان گیرنـده ویتـامین           11.کند شود اعمال می   می

یـد بـالا    یهاي متابولیک از جمله روده، کلیه، پوست و غـده تیرو           بافت

همچنـین گیرنـده   . نسبت متوسطی دارد بهها بیان   بوده و در سایر بافت    

اي سـرطانی از جملـه کولـون،        ه ـ  به میزان زیادي در بافت     Dویتامین  

اي بـه     عملکرد ایـن گیرنـده هـسته       12.شود پستان و پروستات بیان می    

 13.گیـرد  مورفیسم ژنتیکی تحت تاثیر قرار می       چندین پلی  بودنواسطه  

هـاي مختلـف ژن گیرنـده        ها و اگزون   مورفیسم در اینترون   چندین پلی 

،  8 اینترون    در BsmI و   Tru9I شناسایی شده است از جمله       Dویتامین  

FokI ــزون ــزون TaqI و 2 در اگ ــدام از ایــن    9 در اگ ــر ک ــه ه ، ک

ین یا بیان گیرنده ویتامین     یها تغییراتی را در عملکرد پروت      مورفیسم پلی

D14-16.نمایند  اعمال می
FokI  مورفیسم دیگـر    و سه پلی5' در قسمت

ن  از طـرف دیگـر ارتبـاط بـی    17. قرار دارد D  ژن گیرنده ویتامین   3'در  

هـاي    و ریسک ابتلا به سرطان     D هاي ژن گیرنده ویتامین    مورفیسم پلی

 همچنـین   12-18.مختلف توسط مطالعات زیادي نشان داده شـده اسـت         

 و  RET،PI3K/AKTهـایی از جملـه    مورفیـسم ژن  ارتبـاط بـین پلـی   

  22-28. مشخص شده استپیشینید در مطالعات یسرطان مدولاري تیرو

 ــ   ــی س ــر بررس ــه حاض ــدف مطالع ــامین ه ــرمی ویت و  D طح س

  ژن گیرنده ویتـامین 8 و اینترون    2موجود در اگزون     هاي مورفیسم پلی

D       ید در مقایـسه بـا گـروه        ی در بیماران مبتلا به سرطان مدولاري تیرو

  .دوکنترل ب

  

  
ــورد ــوع م ــاه  -مطالعــه از ن ــر م ــوده و در تی  در 1394شــاهدي ب

ولیسم دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام پژوهشکده غدد و متاب

ها بر اساس    کنندگان که سرطان مدولاري آن      نفر از مراجعه   40. گردید

هاي دانشگاهی و مراکـز درمـانی        شواهد آسیب شناختی در بیمارستان    

نقاط مختلف کشور به تاییـد متخـصص پاتولوژیـست رسـیده بـود و        

رسـتان طالقـانی تهـران و       جهت انجام اقدامات درمانی بیـشتر بـه بیما        

پژوهشکده غدد و متابولیسم دانـشگاه علـوم پزشـکی شـهید بهـشتی              

 نفر داوطلـب سـالم   40 و مورد به عنوان گروه ،ارجاع داده شده بودند  

ید به عنوان گروه کنتـرل      یبدون هیچ سابقه فامیلی ابتلا به سرطان تیرو       

 و کنترل   ردموهمچنین افراد مورد مطالعه در هر دو گروه         . قرار گرفت 

 از لحـاظ سـن و جـنس          و انـد  فاقد هرگونه بیماري خود ایمنی بـوده      

  . سازي شدند همسان

ریـز و   مطالعه توسط کمیته اخلاق پزشکی مرکز علوم غـدد درون         

همچنـین  . ید قرار گرفـت   یمتابولیسم بیمارستان طالقانی تهران مورد تا     

 ml ز هر فرد  ا.  گردید افتیهر دو گروه در   نامه آگاهانه از     فرم رضایت 

ــه 10 ــده و در لول ــت ش ــدي دریاف ــاوي   خــون وری ــاي ح  EDTAه

 خون کامل توسـط روش      ml 5  از DNAاستخراج  . آوري گردید  جمع

 بـراي اطمینـان از   29. انجـام گرفـت  Kیناز یپروت/ استاندارد نمک اشباع  

هـا    به دست آمده، نسبت جذب نوري نمونـه        DNAکیفیت و خلوص    

 Polymerase chainواکـنش  . گیري شد زه نانومتر اندا280 به 260در 

reaction (PCR)  در حجم نهـایی µl 35 هـاي آمـاده     در میکروتیـوب

(Premix, Bioner, Korea) که هر کدام حاوي U1  آنزیمTaq ،پلیمراز 

)mM 250(dNTP  ،)mM 10 (Tris-HCl ،)mM 30 (KCl و )mM 

5/1 (MgCl2 مقـدار  بـه هـر میکروتیـوپ بـه         . باشد، انجام گرفت    می

)pmole 10-5 (µl 1      ،از هرکدام از پرایمرها )ng 50-5 (µl 1 DNA 

شـرایط بهینـه بـراي تکثیـر     .  آب مقطر استریل اضافه گردیـد  µl 32و  

° ثانیه در 35( سیکل دمایی 30قطعات مورد نظر شامل 
C 94 به منظور 

  بررسی روش 

 
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

30
 ]

 

                               2 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-7548-fa.html


  

                                               و همکارانمهرنوش رمضانی              276

    

 
   281 تا 274، 4، شماره 74، دوره 1395  تیرمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،

° دقیقه در    1دناتوراسیون،  
C 5/60    براي واکنش Annealing  ،45   ثانیـه 

°در 
C 72 براي واکنش Extension ،10 دقیقه در °

C 72 براي (Final 

Extension)   دقیقه در دماي     10 و °
C 94   ،به منظور دناتوراسیون اولیـه 

 ,Thermal cycler )TC-XP-E, Bionerتعیین گردید و توسط دستگاه 

China(   هـا در    در تمامی مراحل انجام کار میکروتیوپ     .  به انجام رسید

 مـورد  DNAبه منظور تایید تکثیـر  . ر گرفته بودند  ظرف حاوي یخ قرا   

 دقیقـه و    90، مـدت زمـان      200ولتاژ  ) %8(آکریل آمید    نظر از ژل پلی   

تـوالی پرایمرهـاي مـورد     . آمیزي نیتـرات نقـره، اسـتفاده گردیـد         رنگ

 339bp و )237bp )FokI- rs2228570اسـتفاده بـراي تکثیـر قطعـات     

)Tru9I-rs757343 و BsmI- rs1544410( ــده 1 در جــدول  آورده ش

 Forwardمحصولات جهت انجام تعیین توالی بر اساس پرایمر          .است

  .  به کشور کره جنوبی ارسال گردیدml 5/1 هاي در میکروتیوپ

 .Chromas verافـزار   ها توسـط نـرم   پس از تعیین توالی، سکانس

2.4.3 (Technelysium Pty Ltd, South Brisbane, Australia)   مـورد

ه و تحلیل قرار گرفتند و جهـت اطمینـان از وجـود تغییـر تـک                 تجزی

ــاه   ــدي در پایگ  National Center for Biotechnology)نوکلئوتی

Information, NCBI)  تحـت (Basic local alignment search tool, 

BLAST) 1شکل ( کردن قرار گرفتند.(  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 طبیعـی و  DNAتوالی ) الف(پیک مشخص شده در شکل  . دهد  را نشان می   D  ژن گیرنده ویتامین   2 در ناحیه اگزون     DNA توالی   نتیجه تعیین )  ب -الف(هاي شکل) 1شکل  

)  و-ه(و )  د-ج(هـاي   شکل. دهد باشد نشان می  را که به صورت هتروزیگوت می)Fok- rs2228570 T>C(تغییر نوکلئوتیدي مورد انتظار ) ب(پیک مشخص شده در شکل 

 طبیعی و پیـک مـشخص شـده در          DNAتوالی  ) ه(و  ) ج(پیک مشخص شده در شکل      . دهد  را نشان می   D  ژن گیرنده ویتامین   8 در ناحیه اینترون     DNA تعیین توالی    نتیجه

  .دهد  نشان میباشد را که به صورت هتروزیگوت می )Tru9I- rs757343 A>G( و )BsmI- rs1544410 A>G(تغییر نوکلئوتیدي مورد انتظار ) و(و ) د(شکل 
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 در پلاسماي بیماران مبتلا D هیدروکسی ویتامین -25گیري  اندازه

یـد و گـروه کنتـرل، توسـط کیـت الایـزا             یبه سـرطان مـدولاري تیرو     

)Calbiotec, Austin, USA( شـرکت سـازنده    بر اسـاس دسـتورکار   و

 و  مـورد دو گـروه     Dبراي مقایسه سطح سرمی ویتامین      . انجام گرفت 

مورفیسم در گروه    و براي آنالیز پلی    Mann-Whitneyمون   آز کنترل، از 

توزیـع فراوانـی   . اسـتفاده گردیـد   Chi-square testتست و کنتـرل از  

-Hardy براي بررسـی تعـادل       D هاي ژن گیرنده ویتامین    مورفیسم پلی

Weinberg  ازChi-square testبــا درجــه آزادي یــک اســتفاده شــد  .

 GraphPad Prism, version 5ده از دسـت آمـده بـا اسـتفا     ه بهاي داده

(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, USA)  وSPSS 

software, version 20 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA)   تجزیـه و

  .دار در نظر گرفته شدا معن>05/0P تحلیل گردید و

  

  
 بیمـار مبـتلا بـه       40 نمونه،   80هاي این مطالعه، از      بر اساس یافته  

 مـورد به عنوان گروه )  سال36متوسط سن (ید یسرطان مدولاري تیرو 

اند که آنالیز آماري  بوده)  سال33متوسط سن ( مورد گروه کنترل 40و 

 ـ    موردنشان داد میانگین سنی در دو گروه         داري ا و کنترل اخـتلاف معن

 و بـه صـورت   دمـور توزیع بیماران بر اساس جنسیت در گروه  . ندارد

  . مرد بودند17 زن و 23سازي شده در گروه کنترل، شامل  همسان

 تفاوت  BsmIو   FokIهاي   مورفیسم آنالیزهاي آماري در مورد پلی    

، 611/0، 876/0(هـا نـشان نـداد        داري را در هیچ یک از ژنوتیـپ       امعن

  ). =953/0P و 502/0

 در  درگـروه تـست  Tt فراوانـی ژنـوتیپی     Tru9Iمورفیـسم    در پلی 

داري را از لحـاظ آمـاري نـشان داد          امقایسه با گروه کنترل تفاوت معن     

)006/0P= .(     2هـا در جـدول       فراوانی، نسبت شانس و مقدار ژنوتیپ 

آنـــالیز آمـــاري نـــشان داد توزیـــع فراوانـــی . آورده شـــده اســـت

در جمعیت مـورد مطالعـه در        D هاي ژن گیرنده ویتامین    مورفیسم پلی

  .)=327/0P(قرار دارد  Hardy-Weinbergتعادل 

از لحاظ آماري تفاوت    در بین گروه تست و کنترل        tفراوانی آللی   

فراوانـی، نـسبت شـانس و مقـدار        ). =006/0P(داري را نشان داد     امعن

   . آورده شده است3ها در جدول  آلل

  اده از ـا استفـ بDن ـی ویتامیـح سرمـنتایج حاصل از بررسی سط

  
  D نیتامی ورندهی ژن گPCR يمورد استفاده برا يمرهای پرای توال:1جدول 

  

  
   در دو گروه تست و کنترلTru9I و FokI ،BsmIهاي  مورفیسم فراوانی ژنوتیپی پلی: 2جدول 

  بیمار ژنوتیپ مورفیسم پلی

 )40=تعداد(

 کنترل

 )40=تعداد(

 

P*  95حدود اطمینان (نسبت شانس(%  

FF )5/2(%1  )5/7(%3 ژنوتیپ مرجع  

Ff )30(%12  )30(%12  876/0  )84/2-41/0(08/1  

  

FokI 

ff )5/67%(27 )5/62%(25 611/0  )22/33-32/0 (24/3  
BB )5/57%(23 )0/40%(16  ژنوتیپ مرجع  

Bb )5/27%(11  )0/50%(20 502/0 )92/6-98/0(61/2  

  

BSMI 

bb )0/15%(6  )0/10%(4  953/0  )95/3-23/0(96/0  
TT )5/52%(21  )5/82%(33 ژنوتیپ مرجع  

Tt )0/45%(18  )5/17%(7  006/0  )69/0-09/0(24/0  

  

Tru9I 

tt %)5/2 (1  %)0 (0  217/0  - 

  . معنادار در نظر گرفته شد>Chi-square test ،05/0P: آزمون آماري* 

  توالی پرایمرهاي مورد استفاده  

FokI  F:5-GATGCCAGCTGGCCCTGGCA-3 
R:5-ATGGAAACACCTTGCTTCTT-3  

BsmI و Tru9I F:5-CAGAGTGTGCAGGCG-3 
R:5-CCCTCTTTGGACCTCATCAC-3  

  ها یافته
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   و کنترلمورد در دو گروه Tru9I و FokI ،BsmIهاي  مورفیسم فراوانی آللی پلی: 3جدول 

  بیمار  ژنوتیپ مورفیسم پلی

 )40=تعداد(

 کنترل

 )40=تعداد(

 

P*
 

 

  %)95حدود اطمینان (نسبت شانس 

F )5/17%(14  )5/22%(18  ژنوتیپ مرجع    

FokI f )5/82%(66  )5/77%(62  429/0  )98/2-63/0(37/1  

B )25/71%(57  )0/65%(52  ژنوتیپ مرجع    

BSMI b )75/28%(23  )0/35%(28  396/0  )60/2-68/0(33/1  

T )0/75%(60  )25/91%(73  ژنوتیپ مرجع    

Tru9I t )0/25%(20  )75/8%(7  006/0  )73/0-11/0(29/0 

  . معنادار در نظر گرفته شد>Chi-square test ،05/0P: آزمون آماري* 

  
 در گروه تست    Dتکنیک الایزا نشان داد میانگین سطح سرمی ویتامین         

ng/ml 32/23  و گروه کنترلng/ml 95/18    بـوده و ایـن اخـتلاف از 

  ).=02/0P(باشد  دار میالحاظ آماري معن

 

  
  

، BsmI و   FokIهـاي    مورفیـسم  در مطالعه حاضر، در بررسی پلـی      

هاي مورد بررسـی بـا ریـسک ابـتلا بـه             ها و آلل   هیچکدام از ژنوتیپ  

بررسـی  .  را نـشان نـداد      معنـاداري  یـد ارتبـاط   یسرطان مدولاري تیرو  

 نـشان داد کـه ژنوتیـپ هتروزیگـوت          Tru9I-rs757343مورفیسم   پلی

ید در مقایسه بـا     ی در گروه مبتلا به سرطان مدولاري تیرو       (Tt)موتانت  

هـا   دهد و بررسی آلل    داري را نشان می   اوه کنترل تفاوت آماري معن    گر

یـد را  یداري ریسک سرطان مدولاري تیرو  ا به طور معن   t آلل   ،نشان داد 

  .دهد افزایش می

 را در Dهـاي گیرنـده ویتـامین     مورفیـسم  در مطالعه مشابه که پلی   

یـد نـوع فولیکـولار و پـاپیلاري مـورد           یبیماران مبتلا به سـرطان تیرو     

 ــ  ــاط معن ــایج حاصــل ارتب ــود، نت ــرار داده ب ــابی ق ــین اارزی داري را ب

ید و نه نوع    ی با سرطان فولیکولار تیرو    FokI و   ApaIهاي   مورفیسم پلی

 ارتبــاط BsmI و TaqIهــاي  مورفیــسم پــاپیلاري آن نــشان داد و پلــی

ید بررسی شده نشان    یداري را در هیچکدام از دو نوع سرطان تیرو        امعن

عه مشابه دیگـري بـر روي جمعیـت ایرانـی مبـتلا بـه                در مطال  21.نداد

دسـت آمـده هـیچ       هید نوع فولیکولار و پاپیلاري، نتایج ب      یسرطان تیرو 

 و  ApaI  ،TaqI  ،Tru9Iهـاي    مورفیـسم  داري را بـین پلـی     اارتباطی معن 

BsmI  مورفیـسم     ولی در فراوانی آللی پلـی      ، نشان ندادTru9I   تفـاوت 

   30.ل مشاهده شده بودداري بین گروه بیمار و کنترامعن

 در BsmI و ApaI ،TaqI ،Tru9Iهــاي  مورفیــسم بررســی پلــی 

هاي مختلفی از جمله سـرطان پروسـتات، پـستان، تخمـدان و              سرطان

 31-35.انـد  داري را با افزایش ریسک ابتلاء نشان داده       املانوما ارتباط معن  

ها با  ممورفیس داري را بین این پلیا مطالعات دیگر ارتباط معن  ،در مقابل 

  37و36.اند سرطان تخمدان و پروستات مشاهده نکرده

 بـر   D هیدروکـسی ویتـامین      -25در مطالعه حاضر سطح سـرمی       

خلاف انتظار در گـروه بیمـار در مقایـسه بـا گـروه کنتـرل بـه طـور                    

در حالیکه مطالعات بسیاري ارتبـاط معکوسـی را   . داري بالاتر بود  امعن

اي مختلف از جملـه، سـرطان       ه  و سرطان  Dبین سطح سرمی ویتامین     

ــون ــستان38،کول ــوع ی و ســرطان تیرو40 پروســتات39، ســرطان پ ــد ن ی

بـا ایـن وجـود شـواهد        .  گزارش کرده بودنـد    21فولیکولار و پاپیلاري  

انگیـزي را در مـورد ایـن         اپیدمیولوژیک موجود نتایج محدود و بحث     

   40و39.نمایند ارتباط مطرح می

هاي سـرطانی    ا بر روي سل لاین     ر Dاي که اثر ویتامین      در مطالعه 

مختلف مورد بررسی قرار داده بود، مشاهده گردید که افزودن ویتامین    

D     هـا   هاي سرطانی اثر مهاري بر تکثیر آن        به کشت سلولی اکثر سلول

 بــه رده ســلولی ســرطان Dدارد، بــرخلاف انتظــار افــزودن ویتــامین 

باعث افزایش  به طور قابل توجهی     ) TTهاي   سلول(ید  یمدولاري تیرو 

 و DNA برابر سنتز 8/4تکثیر سلولی و مهار ترشح کلسیتونین گشته و  

  بحث
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را ) افزایش بیان این ژن با سرطانی شدن ارتباط دارد         (C-mycبیان ژن   

تواند تناقض حاصل در سـطح        این نتایج تا حدودي می     41.افزایش داد 

بـا  .  مطالعه حاضر با مطالعات دیگر را توجیه نمایـد         Dسرمی ویتامین   

که این مطالعه براي اولـین بـار بـر روي بیمـاران           ییاین وجود از آنجا   

مبتلا به سرطان مدولاري انجام گرفته اسـت و محـدودیت نمونـه بـه           

تـر بـا    دلیل پایین بودن نرخ شیوع این نوع سرطان، به مطالعات جـامع        

یید نتایج حاصـل از ایـن مطالعـه ضـروري           تعداد نمونه بیشتر براي تا    

  . باشد می

توان نتیجه گرفت که بـرخلاف انتظـار، سـطح            می پژوهشاز این   

یـد در  یسرمی در بیماران مبتلا بـه سـرطان مـدولاري تیرو   D ویتامین 

 خـوراکی   Dمقایسه با افراد سالم بالاتر بوده و افزایش میزان ویتـامین            

ال تاثیر مثبتی بـر رونـد درمـان ایـن           احتم بهدر رژیم غذایی این افراد      

 با استعداد ابتلا به سرطان      Tru9Iمورفیسم   پلی. بیماران نخواهد داشت  

  .داري را نشان داداید ارتباط معنیمدولاري تیرو

 یبررس ـ"نامه تحت عنـوان      انی از پا  ی مقاله بخش  نیا: سپاسگزاري

 ـD نیتـام ی وی سـطح سـرم  نیارتباط ب  -FokI (يهـا  سمی ـمورف ی و پل

rs2228570, BsmI- rs1544410 و Tru9I-rs757343 (آن بـا  رنـده یگ 

 95-96 ارشد در سـال      ی در مقطع کارشناس   د،ییروی ت يسرطان مدولار 

 ی و خـدمات بهداشـت     ی دانـشگاه علـوم پزشـک      تی که با حما   باشد یم

 پژوهشکده تی از حمانی مولفنیهمچن.  اجرا شده استلی اردبیدرمان

 ی قــدردانی بهــشتدی شــهیوم پزشــک دانــشگاه علــسمیــغــدد و متابول

  .ندینما یم
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Background: Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. Accounting 

for approximately 1-2% of all cancers. Thyroid cancers have been divided into four 

main types: papillary, follicular, medullary and anaplastic. The active form of vitamin 

D (1,25- (OH) 2-vitamin D3) by binding to its receptor, using genomic and non-

genomic mechanisms inhibits the proliferative effect of TSH on thyroid cells. 

Therefore, vitamin D may have a role in regulating of thyroid gland cell proliferation. 

Many studies have shown anti-cancer effects of vitamin D in cancers. Polymorphisms 

of Vitamin D receptor can influence the prevalence to various cancers. In the present 

study, serum level of vitamin D and FokI, BsmI and Tru9I polymorphism of vitamin D 

receptor was investigated. 

Methods: This case-control study was performed in the summer of 2015 in 

Endocrinology and Metabolism Center of Shahid Beheshti University of Medical 

Sciences, Tehran, Iran. Forty medullary thyroid cancer patients and 40 healthy controls 

were investigated. Genomic DNA of subjects was extracted with saturated 

salt/proteinase K and polymorphisms of vitamin D receptor gene investigated by 

polymerase chain reaction-sequencing. Serum level of vitamin D evaluated by ELISA 

technique. The results were analyzed by SPSS, ver. 20 (Chicago, IL, USA) and 

GraphPad Prism, ver. 5 (GraphPad, Inc., CA, USA) softwares. 
Results: Genotypic and allelic abundance of FokI and BsmI polymorphisms between 

test and control groups have not shown significant different. In Tru9I polymorphism, Tt 

genotype abundance in test group were 45 percent and in control group were 17.5 

percent and t allelic abundance in test group were 25 percent and in control group were 

8.7 percent which this different were significant. Average serum level of vitamin D in 

test group was 23.32 ng/ml and in control group was 18.95 ng/ml which was 

statistically significant. 

Conclusion: Unexpectedly, serum levels of vitamin D in test group were higher than 

control group. Tru9I polymorphism is significantly correlated to medullary thyroid 

carcinoma prevalence. 

 

Keywords: case-control studies, polymorphism, thyroid neoplasms, vitamin D, vitamin 
D receptor. 
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