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Background and Objectives: Vaspin is a novel adipocytokine. Various studies have shown that vaspin 
is associated with many types of cancer. This study aims to determine the association of vaspin 
rs2236242 gene polymorphism with vaspin level in women with papillary thyroid cancer (PTC) and Mul-
tinodular goiter (MNG).
Methods In this case-control study participants were 134 women. They were divided into three groups; 
PTC (n=49), MNG (n=30) and control (n=55). Ten milliliter peripheral blood samples were taken from 
participants, 5 ml was used for DNA extraction and 5 ml for   preparation of serum. The vaspin level was 
measured by Sandwich ELISA kit. The genotype determination of vaspin rs2236242 polymorphism was 
done using the tetra primer-amplification refractory mutation system/polymerase chain reaction meth-
od.
Results There were no significant difference in serum vaspin level among the three groups. There was no 
significant association between genotypes of vaspin rs2236242 polymorphism and serum vaspin level 
in any groups. Logistic regression analysis showed that the difference in the frequency of the genotypes 
of rs2236242 polymorphism in the MNG group was significant compared to the control group. The TA 
genotype showed a protective effect against PTC and MNG (P<0.05).  
Conclusion There is no significant difference in vaspin level between PTC, MNG and control groups. There 
is no association between rs2236242 gene polymorphism and serum vaspin level. The TA genotype of 
rs2236242 has a protective effect against MNG.
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T
Extended Abstract

Introduction

hyroid cancer is one of the most common 
cancers in the world. Its prevalence has in-
creased rapidly over the past 30 decades 
in the United States and other developing 
countries [1]. Adipose tissue is a complex 

endocrine organ that secretes compounds called adipocy-
tokine. Adipose tissue-derived adipokines are mediators 
between adipose tissue and metabolic organs. Thyroid 
diseases affect the production of adipokines and adipocy-
tokines [5]. Vaspin is a novel adipocytokine. Various stud-
ies have shown that vaspin is associated with increased 
risk of several cancer types [6]. Different results have 
been reported from examining the relationship between 
vaspin and thyroid diseases. A study showed changes in 
the mRNA level of  vaspin in rates with thyroid diseases 
and reported that thyroid diseases affect the expression 
of vaspin. Other study reported that thyroid hormones do 
not affect the expression of vaspin in humans [11, 12]. 
The vaspin gene composed of 6 exons and 5 introns and 
is located on chromosome 14 (14q32.13) [14]. Genome-
wide association studies have been conducted and identi-
fied several single nucleotide polymorphisms (SNPs) in 
the vaspin locus which associated with serum level of 
vaspin. Genetic alterations seem to be the cause of chang-
es in serum level of vaspin. The rs2236242 SNP is located 
in intron 4 of a vaspin gene [15]. This study aims to deter-
mine the association of vaspin rs2236242 gene polymor-
phism with vaspin level in women with papillary thyroid 
cancer (PTC) and Multinodular goiter (MNG).

Methods

This case-control study was conducted on 134 women re-
ferred to Shariati Hospital, Tehran, Iran. They all were Ira-
nian. They were divided into three groups; PTC (n=49), 
MNG (n=30) and control (n=55). Blood samples (10 ml) 
were taken from participants after an overnight fast for 
12-14 hours; 5 ml blood sample was poured into a tube 
containing EDTA (Ethylene diamine tetra acetic acid) 
for DNA extraction and the remaining 5 ml sample was 
poured into a tube without EDTA for serum preparation. 
Serum was prepared by centrifugation and divided into 
1 ml Eppendorf microtubes for avoiding freeze-thaw cy-
cles and kept at −80 °C until testing. Genomic DNA was 
extracted from peripheral blood samples using the stan-
dard salting out method.  The serum vaspin level mea-
surement was performed by Sandwich ELISA kit (Zell-
Bio, Germany) [9، 15]. The genotype determination of 
vaspin rs2236242 polymorphism was performed using 

the tetra primer-amplification refractory mutation system-
polymerase chain reaction (T-ARMS-PCR) method. The 
validity of PCR and the DNA fragments for rs2236242 
were assessed using a 8% polyacrylamide gel electropho-
resis [15]. The result of electrophoresis was observed by 
the transilluminator. Statistical analysis was carried out in 
SPSS v.20 software (SPSS, Chicago, IL, USA). Continu-
ous variables were described as mean ± standard devia-
tion, and categorical variables were expressed as number 
(%). Normality of distribution for quantitative variables 
was examined by the Kolmogorov-Smirnov test. In cases 
the distribution was not normal, the Mann-Whitney U test 
and Kruskal–Wallis  test were used for comparison of the 
study groups; otherwise, Independent T-test and ANOVA 
were used. The significance level was set at 0.05.

Results

There was no significant difference in serum vaspin level 
among the three groups. There was no significant associa-
tion between genotypes of rs2236242 gene polymorphism 
and serum vaspin level in any groups. Logistic regression 
analysis showed a significant difference in frequency of 
TA genotype of rs2236242 polymorphism between PTC 
and MNG groups compared to the control group (P< 
0.05). There was a significant difference in frequency of 
TA genotype between MNG and control groups. The TT 
genotype increased the risk of MNG. The frequency of 
TA genotype was higher in the control group (P< 0.05). 
Therefore, TA genotype showed protective effects against 
PTC and MNG.

Discussion

There is no significant difference in vaspin level between 
PTC, MNG and control groups. There is no associa-
tion between rs2236242 gene polymorphism and serum 
vaspin level. The TA genotype of rs2236242 has a protec-
tive effect against MNG and PTC. Since adipokines have 
important role in diagnosing and progressing cancers, the 
study of the relationship between adipokines, including 
vaspin, in different populations and using larger sample 
size, is needed to understand their mechanism of action 
and develop treatment strategies
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مقاله پژوهشی

بررسی پلی مورفیسم ژن واسپین و سطوح سرمی واسپین در زنان مبتلا به سرطان تیروئید پاپیلاری 
و گواتر مولتی ندولار

زمینه و هدف واسپین یک آدیپوسیتوکین جدید است. مطالعات نشان داده اند واسپین با انواع سرطان ارتباط دارد. این مطالعه با هدف 
تعیین ارتباط پلی مورفیسم rs2236242 واسپین و سطح واسپین با کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار انجام شد.

روش بررسی این مطالعه آزمایشی کنترلی شامل 1۳4 زن بود. شرکت کنندگان به ۳ گروه تقسیم شدند: 49 بیمار مبتلا به کارسینوم 
پاپیلاری تیروئید، ۳۰ بیمار مبتلا به گواتر مولتی ندولار و 55 شرکت کننده به عنوان گروه کنترل. 1۰ میلی لیتر خون محیطی از 
شرکت کنندگان گرفته شد. 5 میلی لیتر خون برای استخراج دی ان ای و 5 میلی لیتر برای تهیه سرم استفاده شد. اندازه گیری هورمون 
واسپین با روش سنجش ایمنی متصل به آنزیم )الایزا( انجام شد. تعیین ژنوتیپ های پلی مورفیسم rs2236242 واسپین با استفاده از 

واکنش زنجیره ای پلیمراز تتراآرمز  انجام شد.
یافته ها تفاوت معناداری در غلظت سرمی واسپین در ۳ گروه وجود نداشت. یافته ها نشان داد ارتباط معنا داری بین ژنوتیپ های 
پلی مورفیسم rs2236242 ژن واسپین و سطوح سرمی واسپین در کارسینوم پاپیلاری تیروئید، گواتر مولتی ندولار و کنترل وجود ندارد. 
تجزیه و تحلیل رگرسیون لجستیک نشان داد تعداد ژنوتیپ های پلی مورفیسم rs2236242 واسپین در گروه  گواتر مولتی ندولار نسبت به 
گروه کنترل معنا دار است. ژنوتیپ TA پلی مورفیسم rs2236242 اثر محافظتی در بیماران مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر 

.)P <۰/۰5( مولتی ندولار داشت
نتیجه گیری نتایج نشان داد در سطح واسپین بین گروه ها )کارسینوم پاپیلاری تیروئید، گواتر مولتی ندولار و کنترل( تفاوت معنا داری وجود 
ندارد. هیچ ارتباطی بین پلی مورفیسم ژن rs2236242 و سطوح سرمی واسپین وجود ندارد. ژنوتیپ TA  پلی مورفیسم rs2236242 اثر 

محافظتی در بیماران مبتلا به گواتر مولتی ندولار دارد.
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مقدمه

سرطان تیروئید در جهان  در حال گسترش است و شیوع آن در 
۳۰ سال گذشته در ایالات متحده و سایر کشورهای در حال توسعه 
به سرعت افزایش یافته است ]1[. 4 نوع هیستوپاتولوژیک سرطان 
تیروئید وجود دارد که سرطان پاپیلاری تیروئید، شایع ترین و 
فولیکولی  سلول های  آن  منشأ  و  آن هاست  کم تهاجمی ترین 
تیروئید است ]2[. تقریباً 8۰ درصد از تمام موارد سرطان  تیروئید 
را شامل می شود. کارسینوم پاپیلاری تیروئید می تواند در هر سنی 
رخ دهد و معمولاً در دهه سوم تا پنجم زندگی و با میانگین 
سنی 4۰ سال تشخیص داده می شود. بروز کارسینوم پاپیلاری 
تیروئید با افزایش سن افزایش می یابد و فراوانی آن در زنان 2 تا 
4  برابر بیشتر از مردان است ]۳[. گواتر مولتی ندولار  از شایع ترین 
اختلالات غده تیروئید است که درنتیجه اختلال در سلول های 
فاکتورهای  اثر  در  معمولاً  مولتی ندولار  گواتر  است.  فولیکولی 

ژنتیکی و عوامل محیطی ایجاد می شود ]4[. 

که  می کند  عمل  درون ریز  اندام  یک  به عنوان  چربی  بافت 
 .]6  ،5[ می کند  ترشح  آدیپوکین ها  نام  به  خاص  ترکیبات 
است.  شده  تأیید  سرطان  نوع  چندین  و  آدیپوکین ها  ارتباط 
اخیراً باتوجه به اهمیت سرطان از یک سو و تأثیر آدیپوکین ها بر 
بسیاری از بیماری ها، ارتباط آدیپوکین ها و سرطان به یک بحث 
داغ تبدیل شده است ]6[. گیرنده های هورمونی محرک تیروئید 
در بافت چربی نقش مهمی در تنظیم آدیپوسیتوکین دارند ]7[. 

متابولیکی  اندام های  و  بافت چربی  بین  واسطه  آدیپوکین ها 
انواع اختلالات متابولیک  هستند که عدم تعادل آن ها موجب 
تغییر  تیروئید،  عملکرد  اختلال  به  مبتلا  بیماران  در  می شود. 
است  شده  گزارش  آدیپوسیتوکین ها  یا  آدیپوکین ها  تولید  در 
با  آن  ارتباط  و  آدیپوکین هاست  از  یکی  که  واسپین   .]5[
پارامترهای سندروم متابولیک گزارش شده ]8[، یک پروتئین 
۳95 آمینواسیدی با ساختاری شبیه به مهارکننده های سرین 

پروتئازهاست ]9، 1۰[. 

نتایج متفاوتی از بررسی رابطه بین واسپین و تیروئید گزارش 
شده است. گونزالز و همکاران، تغییر در سطوح mRNA واسپین 
را در رت های مبتلا به اختلالات تیروئید مشاهده کردند و گزارش 
کردند اختلالات تیروئید بر بیان واسپین تأثیر می گذارد ]11[، 
واسپین  سطوح  کردند  گزارش  همکاران،  و  سینار  درحالی که 
در افراد یوتیروئید و هیپوتیروئید مشابه است ]12[ و هورمون 
تیروئید بر سطح واسپین سرم تأثیر نمی گذارد ]5، 12[. واسپین 
اثرات حساس کننده به انسولین بر سلول های چربی دارد و تحمل 
گلوکز را بهبود می بخشد ]1۳ ، 14[. ژن واسپین روی کروموزوم 
q۳2.1۳ 14 قرار دارد و شامل 6 اگزون و 5 اینترون است ]14[. 

تک  مورفیسم  پلی  چندین  ژنوم،  در  گسترده  مطالعات  از 

نوکلئوتیدی1 در ژن واسپین شناسایی شده که با سطح سرمی 
واسپین ارتباط دارد و به نظر می رسد جهش های ژنتیکی علت 
اصلی تغییرات سطح واسپین سرم باشد ]15[. مطالعات محدود و 
متناقضی درزمینه ارتباط پلی مورفیسم rs2236242 ژن واسپین 
و بیماری ها انجام شده است مانند مطالعه هاشمی و همکاران 
]16[ و ماهانا و همکاران ]17[ که نشان دادند خطر سندروم 
پلی مورفیسم rs2236242  ژن   A آلل  حاملان  در  متابولیک2 
واسپین در مقایسه با گروه کنترل به طور معناداری کمتر است، اما 
در جمعیت مصر، ارتباطی بین پلی مورفیسم rs2236242 و خطر 

سندروم متابولیک مشاهده نشد ]18[. 

 rs2236242 پلی مورفیسم A مطالعه ای دیگر نشان داد آلل
واسپین نقش محافظتی در برابر چاقی و دیابت دارد ]14[. وجود 
بیومارکرهایی مانند آدیپوکین ها که به تشخیص سرطان تیروئید 
از بیماری های خوش خیم کمک می کند و می تواند روش مناسبی 
در تشخیص بیماران مبتلا به ندول های نامشخص باشد ]19[. 
باتوجه به شیوع اختلالات غده تیروئید، روش های کمتر تهاجمی 
گواتر  درمان  و  پیش آگهی  تشخیص،  برای  دسترس تر  قابل  و 

مولتی ندولار و کارسینوم پاپیلاری تیروئید مورد نیاز است.

و  واسپین  سطوح  تغییرات  ارزیابی  هدف  با  مطالعه  این   
تشخیص  و  در  بیومارکر  به عنوان   rs2236242 پلی مورفیسم 
پیش آگهی گواتر مولتی ندولار و کارسینوم پاپیلاری تیروئید در 

زنان انجام شد.

روش بررسی

از  و  زن   1۳4 شامل  مطالعه  این  در  شرکت کننده  افراد 
مراجعه کنندهای بیمارستان شریعتی تهران بودند که در ۳ گروه 
طبقه بندی شدند. 49 نفر مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید،  
۳۰ نفر مبتلا به گواتر مولتی ندولار  و 55  نفر گروه کنترل را 
تشکیل دادند. انتخاب این تعداد براساس امکانات تیم تحقیق 
از قبیل مصرف داروهای  با ویژگی هایی  افراد  انجام شد ]2۰[. 
دیابتی از هر نوع، مصرف آنتی بیوتیک، بارداری، بیماری قلبی، 
هپاتیت و ایدز، عفونت، بیماری کلیوی، سرطان، اعتیاد یا مصرف 

سیگار و الکل از مطالعه خارج شدند. 

هدف  و  طرح  درباره  شرایط  واجد   شرکت کنندگان  به  ابتدا 
برای  افراد  موافقت  در صورت  شد.  داده  کامل  توضیح  مطالعه 
پروتکل  شد.  دریافت  افراد  از  کتبی  رضایت  طرح،  در  شرکت 
مطالعه براساس اعلامیه هلسینکی سال 1964 انجام شد و در 
کمیته اخلاق دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم پزشکی تهران تأیید 
شد. از شرکت کنندگان پس از تأیید پزشک مبنی بر دارا بودن 
معیارهای حضور در هر یک از گروه   ها و قبل از جراحی برداشتن 

1. Single Nucleotide Polymorphisms (SNP)
2. Metabolic Syndrome (MetS)
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تیروئید، مقدار 1۰ میلی لیتر نمونه خون گرفته شد. 5 میلی لیتر 
خون وریدی محیطی برای استخراج DNA در لوله های حاوی 
EDTA ریخته شد و استخراج DNA به روش نمک زدایی۳انجام شد 
]15[ و 5 میلی لیتر در لوله فاقد EDTA ریخته شد، سانتریفیوژ و 
سرم تهیه شد. سپس برای جلوگیری از چرخه های انجماد/ذوب 
در میکروتیوب های 1 میلی لیتری تقسیم و در دمای 8۰- درجه 
واسپین  مقادیر هورمون  اندازه گیری  نگهداری شد.  سانتی گراد 
نمونه های سرم  با استفاده از کیت ELISA خریداری شده از شرکت 

ZellBio ساخت آلمان انجام شد ]9، 15[.

بااستفاده از   rs2236242 پلی مورفیسم  ژنوتیپ های  تعیین 
پلی مورفیسم  شد.  انجام  تتراآرمز4  پلیمراز  زنجیره ای  واکنش 
توالی  ابتدا  دارد.  قرار  واسپین  اینترون 4 ژن  در   rs2236242
به  دست آمد.  بیوتکنولوژی5  اطلاعات  ملی  مرکز  از  پایگاه 
سپس طراحی پرایمرها با نرم افزار اولیگو Gene Runner انجام و 
از شرکت پیشگام تهیه شد. توالی پرایمرهای استفاده شده برای 
تعیین ژنوتیپ و اندازه محصولات واکنش زنجیره ای پلیمراز6  در 

جدول شماره 1 آمده است ]21[. 

مخلوط 2۰  تتراآرمز،  پلیمراز  زنجیره ای  واکنش  انجام  برای 
میکرولیتر  مسترمیکس، 1  میکرولیتر  شامل 1۰  میکرولیتری 
نانوگرم در میکرولیتر و 1  DNA ژنومی با غلظت 5۰ تا 1۰۰ 
ریورس  پرایمر  فوروارد داخلی، 1 میکرولیتر  پرایمر  میکرولیتر 
داخلی، ۰/8 میکرولیتر پرایمر فوروارد خارجی، ۰/8 میکرولیتر 
پرایمر  ریورس خارجی )غلظت پرایمرها 1۰ پیکومول / میکرولیتر( 

و 5/4 میکرولیتر آب آماده شد. 

برنامه تکثیر این قطعه در دستگاه ترموسایکلر به شرح زیر است:

دناتوراسیون اولیه، 5 دقیقه در 95 درجه سانتی گراد، سپس 
۳۰ چرخه که در هر چرخه، دناتوراسیون 95 درجه سانتی گراد 
به مدت ۳۰ ثانیه، اتصال پرایمرها در 57/۳ درجه سانتی گراد 
برای ۳۰ ثانیه، تکثیر در 72 درجه سانتی گراد به مدت ۳۰ ثانیه، 

3. Salting Out
4. T-ARMS-PCR
5. National Center for Biotechnology Information (NCBI)
6. polymerase chain reaction (PCR)

سپس آخرین مرحله تکثیر در دمای 72 درجه سانتی گراد به 
مدت 5 دقیقه انجام شد. محصول واکنش زنجیره ای پلیمراز روی 
ژل پلی آکریل آمید 8 درصد الکتروفورز شد و تعیین ژنوتیپ 
انجام شد. نتیجه الکتروفورز با دستگاه ترانس لومیناتور مشاهده و 
توزیع ژنوتیپ ها و تبعیت آن ها از تعادل هاردی واینبرگ بااستفاده 

از آزمون مجذور خی انجام شد.

 SPSS(نرم افزار نسخه 2۰  از  بااستفاده  آماری  تجزیه و تحلیل 
به  پیوسته  متغیرهای  انجام شد.   )SPSS, Chicago, IL, USA
صورت میانگین ± انحراف معیار و متغیرهای طبقه بندی به صورت 
آزمون  با  کمّی  متغیرهای  شدند.  داده  نشان  )درصد(  عدد 
کولموگروف اسمیرنف7 ازنظر وضعیت نرمال بودن بررسی شدند. 
توزیع متغیر سن نرمال و متغیر واسپین غیرنرمال بود. در مواردی 
که توزیع متغیر غیرنرمال بود، برای مقایسه گروه های آزمایش و 
کنترل از آزمون من ویتنی8 و اچ کراس کال والیس9 و در غیر این 
صورت از آزمون آنووا1۰  و آزمون های مقایسه چند گانه تعقیبی11 
نسبت  تخمین  برای  لجستیک  رگرسیون  آزمون  استفاده شد. 
گروه های  در  واسپین  ژن   rs2236242 ژنوتیپ های  شانس12 
کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار نسبت به کنترل 

استفاده شد. سطح معناداری ۰/۰5 در نظر گرفته شد.

یافته ها

تصویر  در   rs2236242  پلی مورفیسم ژنوتیپ  تعیین  نتایج 
با   T آلل است،    1۰۰  bp لدر   M است. ستون آمده  شماره 1 
 bp374 و باند کنترل با طول bp 248 با A و آلل bp174 طول
مشخص شد. ژنوتیپ TT شامل 2 باند با طول های bp374 و 
 bp374 ،  bp174 شامل ۳ باند با طول های TA و ژنوتیپ bp174
و bp248 است. ژنوتیپ AA  شامل 2 باند با طول های  bp374 و 

bp248 است که در مطالعه حاضر یافت نشد.

7. Kolmogorov-Smirnov
8. Mann–Whitney
9. H Kruskal-Wallis
10. ANOVA
11. Post hoc
12. Odds Ratio (OR)

جدول 1. توالی پرایمرهای استفاده شده در تعیین ژنوتیپ های پلی مورفیسم rs2236242 ژن واسپین

توالی پرایمرانواع پرایمرهای استفاده شده

پرایمر

AAGACGCCGCTTCTGTGCACTفوروارد خارجی

CACAGGGACCCAGGATAACTTGCریورس خارجی

GGAGGCAGACCAGGCACTAGAAفوروارد داخلی

ACCATCTCTCTGGCTTCAGGCTTCریورس داخلی
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جدول 2. مقایسه میانگین سطح واسپین و سن بین زنان سالم، زنان بیمار مبتلا به سرطان پاپیلاری تیروئید و زنان بیمار مبتلا به گواتر مولتی ندولار در پژوهشگاه 
غدد و متابولیسم شهید بهشتی در سال 1۳98

متغیر
زنان

P مبتلا به کارسینوم
 پاپیلاری تیروئید

مبتلا به 
سالمگواتر مولتی ندولار

10/8 ± 14/936/6 ± 13/346/2 ± 37/7سن
<0/999 a

0/014 b

0/023 c

0/210)1/68، 0/92(1/44)2/34، 0/92(1/86)3/13، 0/70(1/10واسپین

a مقایسه بین زنان مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید و زنان سالم

b مقایسه بین زنان مبتلا به گواتر مولتی ندولار و زنان سالم

c مقایسه بین زنان مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار

تصویر 1. ژنوتیپ های پلی مورفیسم rs2236242 با استفاده از واکنش زنجیره ای پلیمراز تتراآرمز

در این مطالعه، توزیع متغیرسن نرمال بود و برای مقایسه متغیر 
سن در ۳ گروه از آزمون آنووا استفاده شد که تفاوت معنادار بود 
)P=۰/۰۰8(. سپس برای مقایسه جفتی بین گروه ها از آزمون های 
در  معنادار  تفاوت  که  شد  استفاده  تعقیبی  چندگانه  مقایسه 
متغیر سن بین گروه گواتر مولتی ندولار و سالم و همچنین گروه 
کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار نشان داده شد. 
توزیع متغیر واسپین غیرنرمال بود و برای مقایسه سطح واسپین 
در ۳ گروه از آزمون کراس کال والیس استفاده شد که تفاوت 
پاپیلاری  کارسینوم  گروه   ۳ بین  واسپین  سطح  در  معناداری 
تیروئید ، گواتر مولتی ندولار و سالم مشاهده نشد )P  مقایسه ۳ 

گروه در جدول شماره 2 آمده است(.

تعداد ژنوتیپ های TT، در گروه  گواتر مولتی ندولار نسبت به 

گروه کنترل معنا دار بود و تجزیه و تحلیل داده ها نشان داد که 
ژنوتیپ TT خطر گواتر مولتی ندولار را افزایش می دهد و ارتباط 
معناداری بین پلی مورفیسم rs2236242 و گواتر مولتی ندولار 
وجود دارد، اما در کارسینوم پاپیلاری تیروئید نسبت به گروه 

کنترل تفاوت معنادار مشاهده نشد. 

جدول شماره ۳ نشان می دهد که در تعداد ژنوتیپ های TA بین 
گروه های بیمار کارسینوم پاپیلاری تیروئید یا گواتر مولتی ندولار 
با گروه کنترل تفاوت معناداری وجود دارد. تعداد ژنوتیپ TA در 
گروه کنترل نسبت به گروه های کارسینوم پاپیلاری تیروئید و 
گواتر مولتی ندولار بیشتر بود و ژنوتیپ TA اثر محافظتی نشان 
 rs2236242 پلی مورفیسم T داد. این مطالعه ارتباطی بین آلل
با خطر کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار نشان 
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کاهش  با   rs2236242 پلی مورفیسم   TA ژنوتیپ  اما  نداد، 
همراه  مولتی ندولار  گواتر  و  تیروئید  پاپیلاری  کارسینوم  خطر 
بود. بررسی ارتباط ژنوتیپ ها و آلل ها با پلی مورفیسم با آزمون 

رگرسیون لجستیک انجام شد )جدول شماره ۳(.

در مطالعه حاضر ارتباطی بین سطوح واسپین و پلی مورفیسم 
حاملین  بین  معناداری  تفاوت  و  نشد  یافت   rs2236242
گروه های  در  واسپین  سطح  در   rs2236242 ژنوتیپ های 
سالم  افراد  و  مولتی ندولار  گواتر  تیروئید،  پاپیلاری  کارسینوم 
مشاهده نشد. این بررسی با استفاده از آزمون من ویتنی انجام شد 

)جدول شماره 4(.

بحث 

در این مطالعه، تفاوت معنا داری در سطوح واسپین در ۳ گروه 
سالم، گواتر مولتی ندولار و کارسینوم پاپیلاری تیروئید مشاهده 

نشد. سطح واسپین در بیماران مبتلا به گواتر مولتی ندولار نسبت 
به گروه کنترل بالاتر بود، اما معنادار نبود. در چندین مطالعه، 
برخلاف نتایج مطالعه حاضر سطح واسپین در بیماران بالاتر بود 
و  استقامتی  پژوهش  ازجمله  معناداری مشاهده شد،  تفاوت  و 
همکاران در جمعیت ایرانی مبتلا به سندرم متابولیک و مطالعه ای 

که بر روی زنان مصری مبتلا به سندروم متابولیک انجام شد. 

همچنین در مطالعات دیگر، سطوح سرمی واسپین در گروه 
چاق ]1۰ ، 1۳ ، 14[ و در بیماران مبتلا به بیماری قلبی عروقی 
بیشتر از گروه کنترل ]1۳ ، 22 ، 2۳[ بود. تحقیقی در جمعیت 
زاهدان نیز نشان داد غلظت واسپین در بیماران مبتلا به چاقی 
افراد سالم است ]16 ، 22[.  از  مرکزی به طور معناداری بیشتر 
همچنین مطالعه ای در جمعیت پاکستان سطح واسپین  بالاتر 
بااین حال،  را در زنان مبتلا به دیابت بارداری نشان داد ]14[. 
در چندین مطالعه، تفاوتی در سطوح سرمی واسپین در بیماران 

 جدول 3. توزیع ژنوتیپ و آللی پلی مورفیسم rs2236242 ژن واسپین در زنان سالم، زنان بیمار ) سرطان پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار( در پژوهشگاه غدد 
و متابولیسم شهید بهشتی در سال 1۳98

ژنوتیپ و آلل

زنان

P نسبت شانستعداد )درصد(

کارسینوم 
پاپیلاری تیروئید

گواتر 
)سالم وکارسینوم سالممولتی ندولار

پاپیلاری تیروئید(
)سالم و گواتر 
مولتی ندولار(

 کارسینوم (
 پاپیلاری تیروئید و
(گواتر مولتی ندولار

TT24)82/8(16)94/1(35)64/8(0/38)0/13-0/17(0/11)0/01-0/94(3/33)0/35-31/26(
0/092 a

0/043 b

0/292 c

TA5)17/2(1)5/9(19)35/2(2/61)0/86-7/94(8/69)1/07-70/65(0/30)0/03-2/81(
0/003 a

0/043 b

0/292 c

T53)91/4(33)97/1(89)82/4(2/268)0/80-6/42(7/04)0/91-54/73(0/32)0/04-2/87(
0/125 a

0/062 b

0/310 c

a مقایسه بین زنان مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید و زنان سالم

b مقایسه بین زنان مبتلا به گواتر مولتی ندولار و زنان سالم

c مقایسه بین زنان مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گواتر مولتی ندولار

جدول 4. مقایسه سطح واسپین در حاملین ژنوتیپ های TT ,TA  در ۳ گروه زنان سالم، زنان بیمار مبتلا به کارسینوم پاپیلاری تیروئید  و زنان بیمار مبتلا به گواتر 
مولتی ندولار در پژوهشگاه غدد و متابولیسم شهید بهشتی در سال 1۳98

TTTA Pگروهمتغیر

زنانواسپین

مبتلا به کارسینوم پاپیلاری 
0/371)5/06-0/42(1/22)3/75-0/83(2/13تیروئید

0/706)2/15-2/15(2/15)2/47-0/87(1/22مبتلا به گواتر مولتی ندولار

0/363)1/66-1/13(1/52)1/74-0/86(1/44سالم
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مبتلا به کبد چرب غیرالکلی1۳ ]19[، بیماران چاق و بیماران 
مطالعه  نتایج  مشابه  که  نشد  مشاهده  نوع 2  دیابت  به  مبتلا 

پیش رو است ]1۰ ، 22 ، 2۳[. 

کاهش  بیماران  در  واسپین  سطح  مطالعات،  از  برخی  در 
قابل توجهی نشان داد، ازجمله پژوهشی که درزمینه چاقی انجام 
شد و سطح واسپین کمتری در دختران چاق نسبت به گروه 
کنترل مشاهده شد ]22[. همچنین در بنگلادش ]24[ و هند 
]25[ سطح واسپین در گروه مبتلا دیابت نوع 2 کمتر از افراد 
سالم بود. مطالعه ای بر روی ۳ گروه از شرکت کنندگان سالم، 
دیابتی ها و بیماران دیابتی تازه تشخیص داده شده در جمعیت 
چین انجام شد. این محققان گزارش کردند که سطح واسپین در 
افراد سالم بیشتر از دیابتی های تازه تشخیص داده شده است و در 
بیماران دیابتی کمتر از 2 گروه  دیگر است و ظاهراً با پیشرفت 
دیابت، سطح واسپین کاهش می یابد ]26[، در حالی که پژوهش 
دیگری در چین بر روی بیماران مبتلا به دیابت بارداری و بیماران 
دیابتی مبتلا به پلی نوروپاتی، سطوح بالاتری از واسپین را در 

گروه دیابتی نسبت به گروه کنترل نشان داد ]27 ، 28[. 

واسپین باعث کاهش سطح اکسید نیتریک و آنیون سوپراکسید 
می شود ]29[ و بر تکثیر سلول های سرطانی مؤثر است ]۳۰[. 
در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال افزایش قابل توجهی در 
سطح واسپین نسبت به گروه کنترل مشاهده شد ]۳1[، اما در 
پژوهشی دیگر در بیماران مبتلا به سرطان کولورکتال هیچ تفاوتی 
در سطوح سرمی واسپین بین افراد بیمار و سالم مشاهده نشد 
]۳2[. کَن و همکاران گزارش کردند که بیماران مبتلا به بیماری 
پیش رونده سرطان کلورکتال بیان واسپین بالاتری دارند و سطح 
واسپین می تواند به عنوان یک نشانگر بالقوه برای پیشرفت سرطان 

و تشخیص زودهنگام سرطان استفاده شود ]۳۳[. 

تحقیقات نشان داده است که غلظت کمتر واسپین خطر ابتلا 
به سرطان آندومتر ]۳4 ، ۳5[ و سرطان سینه را افزایش می دهد 
]۳6[. بررسی سطح واسپین در بیماران مبتلا به سرطان مدولاری 
تیروئید و افراد سالم نشان داد که اختلال عملکرد تیروئید ممکن 
است بر بیان واسپین تأثیر بگذارد، اما در برخی تحقیقات سطح 
هورمون های تیروئید تأثیری بر سطح واسپین نشان نداد ]7، 12[.

در مطالعه دیگری برخلاف تحقیق حاضر نشان داد سطح سرمی 
واسپین در بیماران مبتلا به سرطان مدولاری تیروئید در مقایسه 

با گروه کنترل بالاتر است ]5، 6[. 

باتوجه به نتایج متناقض مطالعات، برخی از محققان دلیل این 
نمونه های مطالعه شده عنوان کردند.  نوع  را  یافته های متفاوت 
سابقه  بدون  شناسایی شده  تازه  بیماران  روی  بر  تحقیقاتی 
مصرف دارو انجام شده و تحقیقات دیگری نیز بر روی بیماران 
شناسایی شده قبلی با سابقه مصرف دارو انجام شده است ]26[. 

13. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)

در برخی از پژوهش ها دلیل تفاوت نتایج، قومیت های مختلف 
گروه های مورد مطالعه، حجم و اندازه جامعه مطالعه شده، قدرت 
آماری یا مدل استفاده شده در تحلیل های آماری بیان شد ]1۳[.

در مطالعه حاضر، مقایسه تعداد ژنوتیپ ها و آلل ها بین افراد 
و  تیروئید  پاپیلاری  کارسینوم  و  مولتی ندولار  گواتر  به  مبتلا 
همچنین بین کارسینوم پاپیلاری تیروئید و گروه کنترل تفاوت 
افراد  در  ژنوتیپ ها  تعداد  مقایسه  بااین حال،  نداشت.  معناداری 
مبتلا به گواتر مولتی ندولار و افراد سالم تفاوت معنا دار داشت. 
تجزیه و تحلیل رگرسیون برای ژنوتیپ ها و آلل ها در هر 2 گروه 
سالم و بیمار )کارسینوم پاپیلاری تیروئید+ گواتر مولتی ندولار( 
نشان داد ژنوتیپ TA پلی مورفیسم rs223624 در بروز بیماری 

نقش دارد. 

باتوجه به نتایج مطالعه حاضر، تعداد ژنوتیپ TT پلی مورفیسم 
rs223624 در گروه بیماران گواتر مولتی ندولار بیشتر است و به 
نظر می رسد آلل A نقش محافظتی در برابر بیماری های تیروئید 
دارد. مطالعه کهن و همکاران، درباره ارتباط بین پلی مورفیسم 
rs2236242 و خطر ابتلا به سندرم تخمدان پلی کیستیک14 در 
بیماران ایرانی انجام شد که مشابه نتایج ما، کاهش خطر ابتلا به 
سندرم تخمدان پلی کیستیک را در ناقلین آلل A گزارش کردند 
]21[. همچنین هاشمی و همکاران گزارش کردند در جمعیت 
زاهدان خطر ابتلا به سندرم متابولیک15 در حاملان ژنوتیپ های 
TA نسبت به ژنوتیپ TT به طور معناداری کاهش یافته است که 

با نتایج ما مطابقت دارد ]16[.

نادر  آلل  زنان مصری،  نیز نشان دادند در  ماهانا و همکاران 
شاهد  گروه  در   rs2236242 پلی مورفیسم   TA ژنوتیپ  و   A
 .]21  ،17[ است  متابولیک  سندرم  به  مبتلا  گروه  از  بیشتر 
مطالعات دیگر نشان داد آلل A این پلی مورفیسم، می تواند نقش 
محافظتی در برابر چاقی و دیابت داشته باشد ]14[. برخلاف نتایج 
 A مطالعه حاضر، سولیگا و همکاران گزارش کردند تعداد آلل
پلی مورفیسم rs2236242 در زنان چاق نسبت به گروه کنترل 

کمتر است ]18[. 

پلی مورفیسم   AA ژنوتیپ  داد  نشان  نیز  مطالعات  برخی 
rs2236242 در ژن واسپین، خطر ابتلا به دیابت نوع 2 را در 
به  ابتلا  آلل A خطر  افزایش می دهد و   TT با ژنوتیپ مقایسه 
دیابت نوع 2 را افزایش می دهد ]16[. سولیگا و همکاران، ارتباط 
پلی مورفیسم rs2236242 و خطر ابتلا به سندروم متابولیک را 
در گروهی از مردان و زنان لهستانی بررسی کردند که ارتباط 
مؤلفه های  خطر  و   rs2236242 پلی مورفیسم  بین  معنا داری 

سندروم متابولیک مشاهده نکردند ]19[.

در پژوهش حاضر، سطح واسپین در ژنوتیپ های پلی مورفیسم 

14. Polycystic ovary syndrome (PCOS)
15. Metabolic Syndrome (MetS)

سحر ترکی و همکاران. بررسی پلی مورفیسم ژن واسپین و سطوح سرمی واسپین در زنان مبتلا به سرطان تیروئید پاپیلاری و گواتر مولتی ندولار

http://journal.muq.ac.ir/fa


699

آذر 1401. دوره 16 . شماره 9

افراد سالم و بیماران بررسی  rs223624 به طور جداگانه برای 
شده است، اما تفاوت معنا داری مشاهده نشد. بااین حال، برخی از 
محققان گزارش کرده اند که افراد حامل ژنوتیپ TA دارای واسپین 
خون پایین تری هستند ]۳6[، درحالی که در بسیاری از تحقیقات 
حاملین  در  واسپین  سرمی  سطح  در  تفاوتی  ما  مشابه  نتایج 
نشد  یافت   rs223624 مختلف  پلی مورفیسم های  ژنوتیپ های 
]1۳ ، ۳7 ، ۳8[. در زنان مصری ]1۳[ و مطالعه النوری و همکاران، 
پلی مورفیسم  ژنوتیپ های  بین  ارتباطی  هیچ  ما  نتایج  مشابه 

rs2236242 و سطوح سرمی واسپین یافت نشد ]14[. 

و  واسپین  سرمی  سطوح  مطالعه  اولین  حاضر،  تحقیق 
به  مبتلا  بیماران  در   rs2236242 واسپین  ژن  پلی مورفیسم 
که  است  مولتی ندولار  گواتر  و  تیروئید  پاپیلاری  کارسینوم 
دارد.  وجود  نمونه  کوچک  نسبتاً  حجم  مانند  محدودیت هایی 
آدیپوکین ها نقش اساسی در تشخیص و پیشرفت سرطان ها و 
بیماری ها دارند؛ بنابراین مطالعه رابطه بین این پروتئین ها، مانند 
واسپین در جمعیت های مختلف و در حجم های بزرگ تر، برای 
درک سازوکار اثر آن، توسعه استراتژی های درمانی و روشن کردن 

سازوکارهای بالقوه آن ضروری است.

 نتیجه گیری 

در این مطالعه، تفاوت معناداری در سطوح واسپین در گروه های 
گواتر مولتی ندولار، کارسینوم پاپیلاری تیروئید و سالم مشاهده 
نشد. نتایج این مطالعه نشان داد پلی مورفیسم rs2236242 در 

ژن واسپین با گواتر مولتی ندولار مرتبط است.
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