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 یمولکــولدر مــورد عوامــل  يادیــز يهاشــرفتیاســت. پ زیرغدد درون عیشا يهایمیاز بدخ یکی دییرویسرطان ت

 ســت. در حــالانجام شــده ا ریاخ يهان در سالآ یلکولوو اختلالات م یرسانامیپ يرهایمس یزا مانند نقش اساسيماریب

 افتــه،ی زیکــم تمــا یلــیخ يهایمیبــدخ شــاملکــه  ياشــرفتهیپ دیــیرویت يهادر مــورد ســرطان يحاضر درمان کارآمــد

دارد. در دهند، وجــود نــیپاسخ نم ویاکت ویراد دیعود کننده که به  افتهی زیتما ای کیمتاستات دییرویو سرطان ت کیآناپلاست

ده شــ شــنهادیپ یاصــل يزاســرطان يهاجهش ییبر اساس شناسا دییرویت شرفتهیپ يهاسرطان يهادرمان ر،یاخ يهاسال

کــاملاً بــه  تحت درمــان قــرار گرفتــه مارانیاز ب چکدامیاست، ه دبخشینو IIدر مرحله  شیچند آزما جیاست. اگرچه نتا

ســت. مــوثر ا تهشــرفیپ يمــاریمبــتلا بــه ب مــارانیب تیضعحالت تنها در کنترل و نید و درمان در بهتراندرمان پاسخ نداده

دهــد. یرخ م هیــاول DNA یدر تــوال رییــشــود کــه بــدون تغیم گفتــهژن  انیــدر ب یارثــ راتییــبــه مطالعــه تغ کیژنتیاپ

ژن اســت.  يجاهنابــ ونیلاســیژن و مت یتعداد کپ شیشامل جهش، افزا یکیژنتیو اپ یکیژنت راتییتغ یاصل يهاسمیمکان

و  کنــدیو تهــاجم دخالــت م یســلول ریــکــه در کنتــرل تکث هــاییها وجود دارد. ژنسرطان شتریدر ب یکژنتییاپ نواقص

 یکــیژنت راتییــشوند و همراه بــا تغیجا مهناب ونیلاسیدچار مت دییرویدر سرطان ت دییرویت زیخاص تما هاينطور ژنیهم

 ،یآگهــشیپــ يرا بــرا يدیــجد مولکولی يمارکرها ،یکوللوم راتییتغ نیاز ا ياریگردند. بسیتومور م شرفتیموجب پ

 راتییــتغ نیتــرجیمقاله در مــورد را نی. موضوع ااسته کرده یارا دییرویدر مورد سرطان ت یدرمان يهاو هدف صیتشخ

  است. دییرویدر سرطان ت یکیژنتیو اپ یکیژنت

   .دییرویت ،یمیبدخ ک،یژنت ک،یژنتیاپ ز،یرغدد درونسرطان،  :لیديک لماتک

 
غدد درون بدن است که از دو  نیاز بزرگتر یکی تیروییدغده 

 ریگردن ز ییشده است. در قسمت جلو لیلوب متصل به هم تشک

استفاده از منابع  زانیم تیروییدحنجره قرار دارد. غده  یبرجستگ

ها را هورمون گریبدن به د تیو کنترل حساس پروتیینسنتز  ،يانرژ

  1.کندیکنترل م

است که در دو  زیرغدد درون یمیبدخ نیترعیشا تیرویید سرطان

    3و2.است افتهی شیسرطان افزا نیدر جهان موارد ابتلا به ا ریدهه اخ

   يهاسال نیب تیروییدموارد ابتلا به سرطان  انهیسال شیافزا اـکیدر آمر

  

 نیها بالاترهمه انواع سرطان انیباشد که در میم %6، 2009تا  2000

 نییسرطان پا نیاز ا یناش ریوممرگ زانیاگرچه م 2را دارد. ارمقد

 شیبالا است که موجب افزا يماریدوره درمان ب ایعود  زانیاست م

  5و4.شودیم ریومدر درمان و مرگ یناتوان

کل  %8/1 تیروییدسرطان  ران،یسرطان ا تویستیآمار ان اساس بر

 1به  8/1مرد  سال و نسبت زن به 43 یرانیا مارانیب یسن نیانگیم

در زنان و  عیسرطان شا نیهفتم رانیدر ا تیروییدسرطان  بوده است.

در هر دو جنس  عیسرطان شا نیازدهمیدر مردان و  نیچهاردهم

 

  859تا  849هاي ، صفحه12شماره  ،75دوره ، 1396 اسفندی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مروريمقاله 

 

  25/11/1396آنلاین:      15/11/1396پذیرش:      13/04/1396: ویرایش     06/04/1396دریافت:          چکیده
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              و همکاران بایالهام شک                          850

 
  859تا  849 ،12، شماره 75، دوره 1396 اسفندی تهران، کدانشگاه علوم پزشی، کده پزشکمجله دانش

 

از نظر  تیروییداز سرطان  یمتفاوت يهاگروه ریو ز انواع 6.است

متفاوت وجود  یآگهشیو پ اتیخصوص ،یبا منشا سلول یشناسبافت

  5.)1دارد (جدول 

ي تیروییدهاي ي وجود دارد (سلولتیروییدنوع سلول  دو

ها نآاز  تیروییدپارافولیکولار) که سرطان  Cهاي فولیکولار و سلول

، تومورهاي مشتق شده از تیروییدهاي اکثر سرطان .شودآغاز می

رطان پاپیلاري، س تیروییدشامل سرطان  تیروییدهاي فولیکولار سلول

 یدتیرویبا تمایز کم، سرطان  تیروییدسرطان  ،فولیکولار تیرویید

 یدتیرویفولیکولار و سرطان  تیروییدسرطان  باشند.می آناپلاستیک

 شوند.بندي میتمایز یافته تقسیم تیروییدعنوان سرطان پاپیلاري به

 پارافولیکولار مشتق Cهاي که از سلول مدولاري تیروییدسرطان 

   2.شودرا شامل می یروییدتهاي شود درصد کمی از سرطانمی

 تیروییدتومورزایی سرطان  مولکولیاساس مکانیسم اولیه 

 Rearranged duringجاي سیگنالینگ ژن رتهسازي نابمدولاري فعال

transfection (RET) شود، که ایجاد می ژن رت است که با جهش در

وجود  تیروییدهاي فولیکولار در تومورهاي مشتق شده از سلول

که  است کیناز کننده مهار کوچک مولکول یک  RXDX-105 7.ندارد

 کلینیکالپري بررسی در. کندمی مهار راژن رت  بالقوه به شکل

RXDX-105 در تغییرات منشا با هايسرطان در موثر درمانی عنوانبه 

 باژن رت  انتخابی کننده مهار یک شناسایی 8.است شده تاییدژن رت 

 بر تواندمی سمیت حداقل و دهزن موجود در بالا عملکرد

 ترکیب بررسی در .کند غلبه موجود کلینیکی ترکیبات هايمحدودیت

PKPD اثر موشی مدل درژن رت  اختصاصی کننده مهار یک عنوانبه 

 استفاده کلینیکال پري مطالعات در آن از توانمی و تایید آن بخشی

ا ید رادیواکتیو به همراه درمان کمکی ب تیروییدجراحی برداشتن  9.کرد

هاي مشتق از سلول مدولاري تیروییدهاي درمان اصلی سرطان

  10.فولیکولار است اما اغلب موثر نیستپارا

تغییرات ژنتیکی متعددي  :تیروییدتغییرات ژنتیکی در سرطان 

بارز جهش  ينمونهدارند که یک  تیروییدنقش اساسی در تومورزایی 

جهش یافته  پروتیینجب بیان است و مو BRAFدر  T1799Aاي نقطه

E600V-BRAF جهش  11.شودمی سرین ترئونین کیناز مییو بیان دا

پاپیلاري  تیروییدهاي سرطان %45در  کمابیش BRAF-V600Eدر ژن 

 تیروییددر سرطان  BRAFانواع کمیابی هم از جهش  12.دهدرخ می

کدون  پاپیلاري شناسایی شده است که اکثرا نوکلئوتیدها را در اطراف

با اشکال  E600V-BRAFجهش  13.دهندتحت تاثیر قرار می 600

پاتولوژیک تهاجمی، افزایش احتمال عود، نداشتن تمایل به ید 

بعضی از تومورهاي  14.رادیواکتیو و عدم پاسخ به درمان مرتبط است

پاپیلاري انسانی در داخل تومور از لحاظ  تیروییدسرطان 

این شکل که تعداد کمی از  ناهمگن هستند به  BRAFژنوتیپ

 15.ندرا دار BRAFو اکثرا نوع وحشی   E600BRAFVها داراي سلول

تومورزایی  BRAF-V600Eکند که آیا این مسئله این امر را مطرح می

پس  BRAF-V600Eکند یا پاپیلاري شروع می تیروییددر سرطان  را

مانگونه شود. اگرچه ممکن است هایجاد می تیروییداز ایجاد تومور 

یک رخداد ژنتیکی ثانویه در  BRAF-V600Eشد،  بیان ترپیشکه 

 یک احتمال دیگر این 16،پاپیلاري باشد تیروییدتومورزایی سرطان 

-BRAFپاپیلاري به وسیله  تیروییدکه سرطان ست که هنگامیا

V600E زایی دیگري  مسئول تومورزایی شروع شد تغییرات سرطان

     17.باشدمی پاپیلاري تیروییدسرطان 

هاي ، جهشتیروییددومین جهش از لحاظ شیوع در سرطان 

RAS .هستند RAS که به هنگامیGTP شود به حالت فعال متصل می

را به حالت  RASرا هیدرولیز کرده و  RAS ،GTPدر  GTPaseاست. 

را  RASرسانی کند در نتیجه پیامتبدیل می GDP غیرفعال متصل به

آن  GTPaseباعث از بین رفتن فعالیت  RAS دهد. جهشخاتمه می

 GTPدر حالت فعال متصل به  RASشود شود، در نتیجه باعث میمی

دارد و  NRASو  KRAS ،HRASسه ایزوفرم شامل RAS  باقی بماند.

NRAS  61و  12که اکثرا شامل کدون دچار جهش شده  تیروییددر 

 PI3K-AKTو MAPKفعال کننده مسیرهاي  RASشود. اگرچه می

رسد در نظر میبه تیروییددر سرطان  RASهاي است، جهش

کند، را فعال می PI3K-AKTترجیحا مسیر  تیروییدتومورزایی 

در  AKTدر فسفریلاسیون  RASهاي وسیله جهشاحتمال این امر بهبه

آدنوماي  در RASهاي ایجاد جهش 18.شودانجام می تیروییدسرطان 

فعال شده ممکن است  RASکند که هاد میپیشني، تیروییدفولیکولار 

اگرچه  داشته باشد. تیروییدهاي نقشی در تومورزایی اولیه سلول

براي تغییر آدنوماي  RASتغییرات ژنتیکی دیگري غیر از جهش 

این امر با مطالعاتی ، نیاز است تیروییدي به سرطان تیروییدفولیکولار 

در کشت سلولی  وییدتیرهاي نرمال در سلول HRASکه در آن بیان 

هاي شواهد بیشتر از موش 19.دارد همخوانیجهش یافته است، 

  در غدد  KRASت ـوتانـان مـه در آن بیــده کـت آمـتراریخت به دس
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  هاآن اتیو خصوص دییرویت تومورهاي: 1جدول 

  خصوصیات  آگهیمراقبت استاندارد و پیش  مبدا سلولی  (درصد)شیوع  نوع تومور

 کولارفولی آدنوماي

  یديیتیرو

خیم خوش

  باشدمی

 هاي فولیکولارسلول

(منشا هورمون 

ید و یتیرو

  تیروگلوبین)

 باشد آمیزمعاینه، اگر مخاطره

  یدکتومییتیرو

ید یید، ساختار مشابه سرطان تیرویخیم تیروتومور خوش

هاي اما محصور شده، بدون متاستاز، فاقد ویژگی فولیکولار

  یلاريید پاپیاي سرطان تیروهسته

در برخی موارد  و یدکتومییتیرو  هاي فولیکولارسلول  80- 85  ید پاپیلاريیسرطان تیرو

درمان با ید رادیواکتیو، داروهاي 

  آگهی کلی خوبجدید، پیش

 تمایزیافته، با ساختار پاپیلاري و هسته بزرگ، بیضی شکل،

ي ید پاپیلاریگرایش به متاستاز لنفاوي، زیر نوع سرطان تیرو

 کارسینوم فولیکولار واریانت ،معمولی پاپیلاري طانسر لشام

 و چند نوع بلند سلول پاپیلاري سرطان، یــدیتیرو پاپیلاري

  کمیاب است

ید یسرطان تیرو

  فولیکولار

یدکتومی و درمان با ید، یتیرو  هاي فولیکولارسلول  10- 15

  آگهی کلی خوبپیش

فاقد  کوچکهاي بسیار تمایزیافته، تعداد سلول زیاد و فولیکول

 ها،ید پاپیلاري، تهاجم به رگیهاي هسته سرطان تیروویژگی

 لهرت سلولید یهاي خونی، سرطان تیروتمایل به متاستاز به رگ

 %2- 3ید فولیکولار است که شامل ییک زیر نوع از سرطان تیرو

هاي سرطانی مشخصه آن سلولشود که ید مییهاي تیروسرطان

هاي متراکم و و هستک هسته هاي بزرگ،میتوکندريغنی از 

  است. آگهی ضعیفتمایل به متاستاز و پیش

ید با تمایز یسرطان تیرو

  کم 

جراحی، درمان با ید،   هاي فولیکولارسلول  5- 10

 درمانی، پرتودرمانی،شیمی

  گهی بدآداروهاي جدید، پیش

و  ید پاپیلاريیکم تمایزیافته، گاهی همپوشانی با سرطان تیرو

ان بینابین سرط ،د فولیکولار دارد، تهاجم متوسطییسرطان تیرو

  ید تمایزیافته و تمایزنیافتهیتیرو

ید یسرطان تیرو

  آناپلاستیک

درمانی، پرتو جراحی، شیمی  هاي فولیکولارسلول  2- 3

درمانی، داروهاي جدید، به 

  سرعت کشنده، مراقبت تسکینی

ر یاید، بسیهاي دوکی، چندشکلی بزرگ و اپیتلوترکیبی از سلول

وجود هبار، ممکن است از نو بتهاجمی و متاستاتیک، بسیار مرگ

یا  لارید فولیکویید پاپیلاري، سرطان تیرویآید یا از سرطان تیرو

  کم تمایز با یدیتیرو سرطان

هاي سلول  2- 3  ید مدولاريیسرطان تیرو

 Cپارافولیکولار 

  (منشا کلسیتونین)

درمانی داروهاي جراحی شیمی

  )واندتانیب (مانند جدید

، ژن رتتهاجم متوسط، تمایل زیاد به متاستاز لنفاوي، جهش 

  گیریا اشکال تک 2نئوپلاسم چندگانه نوع صورت فامیلی به

فوماي اولیه غده نل

  یدیتیرو

  لنفومانوع غیرمعمول   درمانیشیمی  هالمفوسیت  >1

سرطان متاستازي از 

  هادیگر اندام

هاي غیر از اندام  >1

  یدیتیرو

 یدکتومی در موارد خاص،یوتیر

  درمان سرطان اصلی

طان بیشتر از کلیه یا سرطان سینه متاستاز یافته، خصوصیات سر

  اولیه

  
کند اما هاي سرطانی تبدیل نمیرا به سلول تیروییدهاي سلول تیرویید

موجب ایجاد سرطان  PTENو حذف  KRASبیان همزمان موتانت 

کننده جهش یا حذف ژن سرکوب شود.فولیکولار تهاجمی می تیرویید

را  PI3K-AKTتغییر ژنتیکی کلاسیکی است که مسیر  PTENتومور 

هاي فولیکولار کند و اساس ژنتیکی در تومورزایی سلولفعال می

در همه موارد وراثتی سرطان  20.است کاودندر سندرم  تیرویید

شود. بررسی اي ژن رت دیده میهاي نقطهمدولاري جهش تیرویید

تواند در شناسایی افرادي که احتمال ابتلا به این می رده زایاش جه

هاي سوماتیک رت در بیماري را دارند دیده شود و بررسی جهش

وهاي آگهی بیماري و درمان با داربافت توموري براي شناسایی پیش
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هاي انجام شده بررسی 21.سازدپذیر میمهار کننده فعالیت رت امکان

مدولاري جمعیت  تیروییدسرطان  ران مبتلا بهبر روي ژن رت بیما

نسبت به  هاي متفاوتی در این جمعیتدهنده جهشایرانی نشان

هاي دیگر است و اهمیت سابقه هاي شناخته شده در جمعیتجهش

مدولاري را  تیروییدژنتیکی اعضاي خانواده بیماران مبتلا به سرطان 

یابی اگزون اده از توالیو بررسی جهش با استف 23و22کندمشخص می

  25و24.شوددر این بیماران توصیه می 16 ،11، 10

را کد  PI3Kدر  p110α که زیر واحد کاتالیتیک PIK3CA جهش 

سرطان  فولیکولار، تیروییدسرطان  ویژهبه تیروییددر سرطان  ،کندمی

 18.آناپلاستیک  معمول است تیروییدبا تمایز کم و سرطان  تیرویید

در  PIK3CAکننده هاي فعالهاي انسانی، جهشگر سرطانمانند دی

 AKT1دهد. جهش رخ می 20و اگزون  9در اگزون  تیروییدسرطان 

متاستاتیک یافت شده و ارتباط  تیروییداي در سرطان در مطالعه

  26.عملکردي آن هنوز مشخص نشده است

یابند شامل جهش می تیروییدهاي مهم که در تومورزایی دیگر ژن

 β ،کاتنینTP53، آناپلاستیک لنفوما، کیناز 1ایزوسیترات دهیدروژناز 

)ALK( .در سرطان  30و29و28و20و27و گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی هستند

 1α(یوبی کوئینون)  دهیدروژناز NADHجهش  هرتلسلول  تیرویید

 NADH dehydrogenase (Ubiquinone) 1α) 13ساب کمپلکس 

)13subcomplex  بر خلاف دیگر  31.معمول هستند کمابیش

رات یداراي تغی هرتل سلول تیرویید سرطان در ،تیروییدهاي سرطان

دیده  RET-PTCو یا  BRAF ،RASژنتیکی کلاسیک مانند 

   33.شودمشاهده می DNAید شدن یاما در این بیماري هاپلو 32،شودنمی

یکی یک مکانیسم ژنت ،زا یا بالا رفتن تعداد کپیتکثیر ژن سرطان

در مورد  ویژهبهاست. این مورد  تیروییدمهم دیگر در تومورزایی 

بالا رفتن  34.هاي تیروزین کیناز صادق استگیرندههاي کد کننده ژن

را کد  PI3K-AKTهایی که اعضاي مسیر در مورد ژن تعداد کپی

 3وابسته به  1کیناز  پروتیین، PIK3CA ،PIK3CBکنند شامل می

در مجموع بالا  34و18.رایج است 2AKTو یا  1KTAفسفو اینوزیتید، 

 آناپلاستیک شایعتر از تیروییدها در سرطان رفتن تعداد کپی این ژن

است که  (Differentiated thyroid cancer) تمایزیافته تیرویید سرطان

بیانگر این مطلب است که این تغییرات ژنتیکی در پیشرفت و 

بالارفتن تعداد کپی این  تند.مهم هس تیروییدتهاجمی بودن سرطان 

آناپلاستیک یا از طریق تکثیر ژنتیکی یا  تیروییدها در سرطان ژن

شود. نتیجه مهم بالا ناپایداري کروموزومی و آنوپلوئیدي ایجاد می

باشد رسانی میسازي مسیرهاي پایین دست پیامرفتن تعداد کپی، فعال

هاي کد کننده ی ژنوسیله افزایش تعداد کپشود بهکه پیشنهاد می

و  AKT، در نتیجه افزایش فسفوریلاسیون کیناز تیروزین هايگیرنده

ERK  ها که بسیاري از این ژن 34.باشدهمراه می تیروییددر سرطان

یابد پروتو انکوژن هستند. مکانیسم ها افزایش میتعداد کپی آن

و  پروتییناز طریق افزایش بیان  تیروییدها در تومورزایی آن

ها دخالت دارند، جاي مسیرهاي سیگنالینگ که در آنهسازي نابفعال

    34و18.است

ها جهش تمایزیافته تیرویید سرطان جالب توجه است که در

PIK3CA  منحصر به افزایش تعداد کپی است که بیانگر این مطلب

کافی براي ایجاد تومور از  ،است که هر کدام از این تغییرات ژنتیکی

 تیروییدسرطان  اگرچه در 35است. AKT-K3IP طریق مسیر

و تکثیر  PIK3CAهاي نیافته تهاجمی جهش تمایز آناپلاستیک

که مکانیسمی است که از  36و34دهدهمزمان در یک تومور رخ می

تواند تکثیر و موجب پیشرفت و تهاجم می PIK3CAطریق آن جهش 

 GTPaseتکثیر ژنتیکی یا افزایش تعداد کپی  شود. تیروییدسرطان 

 IQ )IQ motif containingحاوي موتیف  1 پروتیینکننده فعال

GTPase activating protein)  یک رخداد ژنتیکی مهم دیگري است

 پروتیین کنندهفعال 37.کشف شده است تیروییددر سرطان  تازگیبه که

داربستی چند کاره است که بیان  پروتیینیک  IQ موتیف حاوي 1

هاي سرطانی مرتبط دهد و با تهاجم سلولمی را افزایش پروتیین

 و IQحاوي موتیف  1 پروتیینفعال کننده کپی  داست. افزایش تعدا

با افزایش احتمال عود  چشمگیريطور به BRAFV600Eجهش 

  37.است پاپیلاري مرتبط تیروییدسرطان 

جایی ژن که موجب نوآرایی اونکوژنی در جابه ينمونهبهترین 

سرطان  در RET (نوآرایی ژن RET-PTCشود می تیروییدسرطان 

بر  RET-PTCجایی نوع جابه 10است. بیشتر از  پاپیلاري) تیرویید

-RET هاي شریک وجود دارد و رایجترین انواع شاملاساس نوع ژن

PTC1  وRET-PTC3  هستندRET   یک پروتو انکوژن است که

در نتیجه  TCP-RET 39و38.کندرا کد می کیناز تیروزین هايگیرنده

ژن  ′5و قسمت  ژن رتتیروزین کیناز  ′3نوآرایی ژنتیکی بین قسمت 

-coiled-coil  Coiled( 6 ژن Coiled- coil حاوي دیگر مانند دومین

coil domain-containing protein 6, CCDC6 یا  وH4 در (RET-
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PTC1 4ايو فعال کننده رسپتور هسته )Nuclear receptor co-

4activator   1و یاELE 3) درPTC-RET مجاورت  40.شودایجاد می

و ژن شریک در هسته اساس ساختاري تشکیل  ژن رتفضایی 

نتیجه نوآرایی دیمر شدن غیر وابسته به  41.است PTC-RETنوآرایی 

 RET-PTCاست.  RET همیشگیلیگاند و فعالیت تیروزین کینازي 

 نومکارسی لارفولیکو واریانتي و تیروییددر آدنوماي فولیکولار 

پاپیلاري  تیروییدسرطان  دهد، اما دررخ می تیرویید پاپیلاري

 PTC-RETاي اخیر ارتباط بین وجود مطالعه 42.تر استکلاسیک رایج

دهد. خیم را نشان میخوش تیروییدتومورهاي  يو میزان رشد بالا

مشخص نیست،  تیروییددر تومورزایی اولیه  RET-PTCاگرچه نقش 

و  MAPKکلاسیک است که مسیرهاي  پروتیینونکو یک اولی 

AKT-K3PI 43.کندرا فعال می PTC-RET وسیله هر دو مسیر را به

در دومین داخل سلولی  Tyr1062رسانی به هاي پیامفرستادن واسطه

  44.کندفعال می RET ادغام کننده پروتیین

در آدنوماي فولیکولار  RET-PTCآور نیست که رو تعجباز این

ایجاد  تیروییدي یا واریانت فولیکولار کارسینوم پاپیلاري یروییدت

ي و واریانت فولیکولار کارسینوم تیروییدآدنوماي فولیکولار  شود.می

ها فولیکولار هستند که در آن تیروییدتومورهاي  تیروییدپاپیلاري 

ژن ادغام  45.نقش اساسی در تومورزایی دارد AKT-K3PIمسیر 

PPARG  -PAX8 )Paired box 8 (pax8)–peroxisome proliferator 

activated receptor-γ (Pparg) fusion gene ( یک اونکوژن نوترکیب

فولیکولار  تیروییدسرطان  %60است که در  تیروییداصلی در سرطان 

 46.دهدرخ می تیروییدنوم پاپیلاري واریانت فولیکولار کارسیو 

PAX8–PPARG  شود، ي هم ایجاد میروییدتیدر آدنوماي فولیکولار

خیم کم خوش تیروییدشیوع آن در تومور  RET-PTCاگرچه همانند 

تاثیر  PAX8-PPARγزایی آن مشخص نیست. است و نقش سرطان

هاي دارد و ژن PPARγکننده تومور منفی روي نوع وحشی سرکوب

در  γPPARبیان  47.کندخاصی را فعال می 8PAXدهنده به پاسخ

(که جهش یافته  TRβPVفولیکولار که در مدل موشی یدتیرویسرطان 

انسانی را بیان  (TRβ) تیروییدهورمون  β منفی سرکوب شده رسپتور

 تیروییدکه موجب تومورزایی  یابدکند) ایجاد شده بود، کاهش میمی

که موجب  BRAF-9AKAP ژن همجوشی 48.شودفولیکولار می

پاپیلاري القا شده  یروییدتشود در سرطان می BRAFسازي کیناز فعال

گیر پاپیلاري تک تیروییداما در سرطان  ،دهدبا پرتو یونیزان رخ می

 BRAF-9AKAP اهمیت PTC-RETبر خلاف  50و49.شودایجاد نمی

   .باشدبا توجه به کمیاب بودن آن محدود می تیروییددر تومورزایی 

 ال ودینگتونهکونراد  1940در اوایل : ژنتیکتغییرات اپی

(Conrad Hal Waddington) عنوان برهمکنش بین ژنتیک را بهنام اپی

 51.برد کارکند بهها که فنوتیپ را ایجاد میها و محصولات آنژن

ژنتیک به مطالعه تغییرات ارثی در بیان ژن که بدون تغییر امروزه اپی

ژنتیک یند اپیآفر 52.شودمی گفتهدهد رخ می DNAدر توالی اولیه 

هاي فشرده شده یا غیرفشرده موضعی یا کلی کروماتین که بیان حالت

اثر متقابل این  53.کندکند یا حفظ میکنند ایجاد میژن را تعیین می

ژنتیکی مشخص شود. وضعیت اپیژنوم نامیده مییندها امروزه اپیآفر

هاي مختلف در انواع سلول کند که ژنوم یک یوکاریوت درمی

ر مراحل مختلف رشد چگونه بروز کند و اگر هاي متفاوت و دولسل

ها وجود آید باعث ایجاد سرطان و دیگر بیماريهاختلالی در آن ب

ها رخ ژنتیکی در تمام سرطانهاي اپیحقیقت ناهنجاري در شود.می

شود. دهد و همراه با تغییرات ژنتیکی موجب ایجاد تومور میمی

ها در اولین مراحل تومورزایی آن ،برآن همراه با تغییرات ژنتیکیافزون

هاي توان با تعداد افزاینده ژنرا می همچنین این امر 53.نقش دارند

شوند ژنتیکی خاموش میصورت اپیکننده تومور که اغلب بهسرکوب

ها از تهاجمی در بسیاري از سرطاناز پیش پیشندرت در مراحل اما به

 هايداده 54.دکر گیريلحاظ ژنتیکی جهش یافته است، نتیجه

ژنتیکی که قابلیت به ارث رسیدن را دارند شامل سه دسته اپی

هاي غیر کد  RNAها و ، تغییرات هیستونDNAشوند: متیلاسیون می

   55.کننده

دهد و نتیجه رخ می  CpGنوکلئوتیدهايدر دي DNAمتیلاسیون 

سازي ژن و نواحی ژنومی غیر کد کننده است. سه نوع آن خاموش

DNA یل ترانسفرازمت DNA methyltransferase (DNMT)  وجود

که الگوي متیلاسیون موجود پس از رونویسی را ثابت  DNMT1. دارد

 ترپیشهایی که  CpGکه  DNMT3Bو  DNMT3Aدارد و نگه می

ژنوم سرطانی با هیپومتیلاسیون  دهد.متیله نشده را مورد هدف قرار می

هایی که نقش مهمی پروموتر ژندر  CpGکلی و هیپرمتیلاسیون جزایر 

کند و اتصال سلولی ایفا می در تنظیم چرخه سلولی، آپوپتوز، تمایز

ها ترمینال هیستون Nتغییرات پس از ترجمه دنباله  55.شودتوصیف می

 یتیناسیون،ییوبیکو شامل استیلاسیون، متیلاسیون، فسفوریلاسیون،

باشد. ون میریبوزیلاسی ADPو  (SUMOylation) شدنساموییله
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ها شود سازي یا سرکوب ژنتواند موجب فعالها میتغییرات هیستون

که این امر وابسته به نوع رزیدویی که تغییر کرده یا نوع تغییر 

ها ساختار کروماتین را تحت در مجموع تغییرات هیستون 56.باشدمی

، ترجمه و DNAو در نتیجه رونویسی ژن، ترمیم  دهدتاثیر قرار می

را تحت تاثیر قرار  (Checkpoint)اط تنظیمی چرخه سلولی نق

   57.دهدمی

سازي استیلاسیون هیستون و داستیلاسیون به ترتیب موجب فعال

هایی که موجب این تغییرات آنزیم شود وو توقف رونویسی ژن می

هم  هیستون داستیلازها و شوند شامل هیستون استیل ترانسفرازهامی

را  توبولین αو  p53 ،Hsp90هاي غیرهیستونی شامل پروتیینتوانند می

 Iچهار نوع هیستون داستیلازها وجود دارد: کلاس  58.هدف قرار دهند

شامل هیستون  IIاست. کلاس  8و  3، 2، 1 شامل هیستون داستیلازها

ها ینیسیرتو IIIکلاس  باشد.می 10و  9، 7، 6، 5، 4 يداستیلازها

(SIRT1-7) کلاس و هستند IV است.  11 امل هیستون داستیلازش

موجب  (Histon Modification) هاورزي هیستونتغییرات در دست

   56.ایجاد و پیشرفت سرطان شود

 ها شامل استیلاسیون وژنتیک هیستونبیشترین تغییرات اپی

منواستیله و افزایش در  H4K16شود: کاهش در متیلاسیون می

 59.هاي سرطانی استلولویژگی عمومی س 20K-4Hمتیلاسیون تري

هاي سرطانی بافت %40-5بیان تغییریافته هیستون داستیلازها در 

هاي پروستات در سرطان 1 هیستون داستیلاز 60.شودمشاهده می

در  2 شود. هیستون داستیلازسرطان سینه دیده می کلون، معده و

شود، هاي کولورکتال، دهانه رحم و معده بیش از حد بیان میسرطان

هاي سرطان در نمونه 6 هیستون داستیلاز که بیان بیش از حددرحالی

 61.شودسینه مشاهده می

MicroRNA ) هاmiR ،(RNA هاي غیر کد کننده کوچکی        

هاي شناخته مولکولنوکلئوتید) هستند که جدیدترین کلاس  25-19(

ظیم عنوان تنها بهژنتیک هستند. عملکرد آنشده درگیر در تنظیم اپی

یندهاي اصلی مانند آفر پروتیینهاي کد کننده هاي منفی بیان ژنکننده

  62.باشدسازي میرشد، آپوپتوز، تکثیر سلولی، پاسخ ایمنی و خون

هاي هاي مختلفی در تنظیم تکثیر سلولی و تهاجم همانند ژنژن

 تیروییددر سرطان  TF-1و  CITED1شامل  تیروییدمختص تمایز 

هاي توانـد ژنتیلاسیون غیرطبیعی مـیم 64و36شوند.خاموش می

 ه، پروموتور گیرنـد -Na+/Iنناقـل همزمـا ماننداختصاصی تیرویید 

TSHیـد در سـطح رأسـی سـلول فولیکـولی  ههـاي انتقال دهند، ژن

مهــار ایــن . را درگیــر کنــد) SCL5A8 پنــدرین و(تیروییـد 

تیرویید منجر به تحلیـل  هغدید در  ههاي متابولیزه کنندمولکول

هاي سرطانی براي تغلیظ ید شده و تومورها را در برابر قابلیت سلول

  65.کنددرمان با ید رادیواکتیو مقاوم می

کننده هاي سرکوبجاي ژنهمتیلاسیون ناب ،تیروییددر سرطان 

و  p27KIP1مانند  CDKهاي تومور معمول است. مهارکننده

p16INK4A  متیلاسیون جزایر .شوندمنفی میاغلب تنظیم CpG  در

A4INK16p  66.مشاهده شده است تیروییدهاي نئوپلاسم %30در 

، RAS1(دومین ارتباطی خانواده  RASکننده تومور افکتور سرکوب

) حاوي یک دومین ارتباطی است و A :RASSF1A ایزوفرم پیرایشگر

   67.دارد نقش در تنظیم چرخه سلولی و آپوپتوز

 %30در بیش از RASSF1A متیلاسیون پروموتور  وییدتیردر 

شیوع بالاي  سالم و بدخیم وجود دارد. تیروییدتومورهاي 

ي تیروییدهم در آدنوماي فولیکولار  RASSF1A هیپرمتیلاسیون

 70(فولیکولار  تیروییدو افزایش در سرطان  )%44تا  33( خیمخوش

یک  RASSF1Aی ژنتیکدهد که خاموش شدن اپینشان می) %100تا 

، فسفاتازي که PTEN 68.است تیروییددر تومورزایی  ،مرحله ابتدایی

هاي پاپیلاري و سرطان %50در  دهد،را خاتمه می PI3K/Aktمسیر 

جا متیله شده که ههاي فولیکولار نابسرطان آدنوما و %100 کمابیش

  69.بیانگر دخالت آن در تومورزایی است

Rap1GAP  ننده کفعال پروتیینیکRap1GTPase  است که

به  GTPرا با تسهیل هیدرولیز  RASمتعلق به خانواده  Rap1 پروتیین

GDP انسانی، بیان  تیروییدهاي در سرطان کند.مهار میRap1GTPase 

اغلب در نتیجه هیپرمتیلاسیون پروموتر و یا از دست رفتن 

فته بین ر کم شده یا از (Loss of heterozygosity)هتروزیگوسیتی 

 70.است

هاي جاي ژنهو متیلاسیون ناب BRAFارتباط نزدیک بین جهش 

هاي پاپیلاري شامل ژن تیروییدکننده تومور در سرطان سرکوب

 پروتیین ،(TIMP3)ماتریکس  ازپروتیینمسئول مهار کننده بافتی متالو

 ،protein kinase (DAPK) Death-associatedمرگ  عامل کیناز

 acid receptor β (RARβ2) retinoicبتا  سیدا کیینویرتگیرنده 

پاتولوژیکی با ریسک  هايویژگیاین امر با  71گزارش شده است.

، متاستاز تیروییدپاپیلاري شامل تهاجم به بیرون  تیروییدبالاي سرطان 
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    ) مرتبط IV و IIIبه غدد لنفاوي و مراحل پیشرفته بیماري (

         و متاستاز را با مهار رشد تومور، آنژیوژنز، تهاجم3TIMP 72.است

         شود و باایجاد می MMP-3تخریب ماتریکس بینابینی که توسط 

            در 73.کندسرکوب می ،VEGFبه گیرنده  VEGFبلوك کردن اتصال 

            نقش مهمی در TIMP3نتیجه خاموش شدن به واسطه متیلاسیون ژن 

             پاپیلاري تیروییدسرطان  پیشرفت سرطان ناشی از جهش در تهاجم و

  دارد.

E شود تا اتصال سلول به سلول کادهرین به کاتنین متصل می

تلیال طبیعی را دیگر از یک نوع وابسته به کلسیم و ساختار بافت اپی

کادهرین/کاتنین موجب متاستاز تومور  Eایجاد کند. تخریب کمپلکس 

هاي با کادهرین در مراحل پیشرفته سرطان Eشود و کاهش بیان می

 این امر همراه با تبدیل سرطان تمایزیافته 74.دشوتمایز کم مشاهده می

هاي جا شامل ژنهمتیلاسیون ناب 75.آناپلاستیک است تیروییدبه سرطان 

، TSH)، پروموتر رسپتور Na+/I )NIS-مانند ناقل  تیروییدخاص 

 تیروییدهاي مسئول انتقال بالقوه ید راسی سلول فولیکولار ژن

هاي متابولیزه مولکولسرکوب  77و76.شود) هم می8A5SCLو  پندرین(

هاي سرطانی در موجب از دست رفتن توانایی سلول تیروییدکننده ید 

نتیجه عدم حساسیت تومورها به درمان ید رادیو اکتیو  تجمع ید و در

 CITED1در ناحیه پروموتر  CpGهیپومتیلاسیون  شود.می

)Cbp/p300 interacting transactivators with glutamic acid [E] 

and aspartic acid [D]-rich C-terminal domain : برهمکنش فعال

ترمینال غنی از گلوتامیک اسید و  Cبا دومین Cbp/p300 هاي کننده

در بافت سرطان  mRNA CITED1آسپارتیک اسید) با بیان بالاتر 

  63.پاپیلاري مرتبط است تیرویید

         تر و آگهی ضعیفیشپ پاپیلاري تیروییدسرطان در مردان مبتلا به 

         رو نقش آندروژن و رسپتور آن درشود. از اینتهاجم بیشتر دیده می

            (گیرنده ARیابد. بررسی الگوي متیلاسیون ژن این بیماري اهمیت می

           و کاهش ARهاي هیپرمتیله در ژن آندروژن) بیانگر افزایش جایگاه

          تیروییددر بافت توموري نسبت به بافت نرمال  RNA ARبیان 

            78و77.یابدبرابر و در زنان پنج برابر کاهش می 10که در مردان  شودمی

          و خاموش شدن ژن از DNAهاي متیلاسیون معکوس کردن ناهنجاري

           الگوي بالقوه مهمی در (DNMT)متیل ترانسفرازها  DNAطریق مهار 

          هايپروتیینجدید، شامل کاهش  درمان سرطان است. رویکردهاي

 UHRF1 )like, Ubiquitin1، مانند DNMTهدف قرار دهنده 

containing PHD and RING finger domains1)تواند ظرفیت ، می

موجود جهت شناسایی  DNAهاي متیلاسیون دمتیلاسیون مهارکننده

عنوان یک تواند بهمی 1UHRF 79.ها را نشان دهدپتانسیل درمانی آن

 میزان ها بهسرطان از بسیاري کار رود. دربیومارکر مهم در سرطان به

ژنتیکی مهمی در کننده اپییک تنظیمUHRF1 شود. می بیان زیادي

و کد هیستونی در سلول است. بسیاري از  DNAحفظ متیلاسیون 

عنوان ابزاري قدرتمند در تشخیص و را به UHRF1مطالعات، 

بینی پاسخ درمان و هاي متفاوت و پیشآگهی شناسایی سرطانپیش

  80.اندعود تومور تایید کرده یشرفت وارزیابی ریسک پ

ها در سرطان کمی در مورد تغییرات هیستون هايدادهمتاسفانه 

در حال حاضر  تیروییدو ارتباط بین چنین تغییراتی و سرطان  تیرویید

ها که آیا استیلاسیون هیستوناین تازگیبهاگرچه  در دسترس است.

کند بررسی شده تغییر می تیروییدصورت کلی در بافت سرطان به

در رزیدوي  3Hنشان داده شده است که میزان استیلاسیون  81است.

K18 هاي تمایز نیافته در مقایسه با تمایز یافته کمتر است در سرطان

است.  تیروییددهنده کاهش استیلاسیون در تومورهاي که نشان

، (TTF-1) 1 در ناحیه پروموتر فاکتور رونویسی CpGهیپرمتیلاسیون 

- ضروري است، همراه با افزایش دي متیل تیروییدزایی که براي اندام

H3-K9 که بیان  تیروییدهاي سرطانی اي از سلولدر دستهTTF-1  را

نشان داده  تازگیبهبرآن افزون 82.اند مشاهده شده استاز دست داده

، یک متیل ترانسفراز homolog2 (EZH2) Zesteافزاینده  بیان شده که

 کامبپلیی گروه پروتیینها متعلق به خانواده ه لیزین در هیستونب

(Polycomb) یابد و افزایش میآناپلاستیک  تیرویید، در سرطان

و تمایز سرطان  PAX8مستقیما موجب خاموشی رونویسی ژن 

  83.شودآناپلاستیک می تیرویید

و بافت  تیروییدها در بافت طبیعی miRاي بیان آنالیز مقایسه

افزایش  %32ها miR تیروییدطانی نشان داد که در بافت سرطانی سر

این مشخصات بیان برافزوناند: موارد کاهش یافته %38یافته و در 

miRتنظیم منفی  84.ها در انواع تومورهاي خاص اساسا متفاوت است

 که ضد تهاجم هستند موجب ایجاد miR-30و  miR-200هاي خانواده

 تیروییدو پتانسیل تهاجمی در سرطان ی مزانشیم اپیتلیال گذار

اخیرا گزارش شده است که دو مهار کننده  85.شودآناپلاستیک می

و ورینواستات بیان بیش از حد  Aهیستون داستیلاز تریکواستاتین 

miR-129-5pهاي ها و مرگ سلولی را در رده، استیلاسیون هیستون
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  859تا  849 ،12، شماره 75، دوره 1396 اسفندی تهران، کدانشگاه علوم پزشی، کده پزشکمجله دانش

 

 ولی ابتداییسلولی سرطانی پاپیلاري و آناپلاستیک و کشت سل

)rimary cultureP( 86.کنندالقا می تیروییدهاي سرطانی سلول  

سرطان  مولکولیزایی هاي زیادي در شناخت بیماريپیشرفت

هاي اخیر، مانند نقش اساسی مسیرهاي سیگنالینگ در سال تیرویید

سازي ) انجام شده است. فعالPI3K-AKTو  MAPKمسیرهاي  مانند(

ب با یکدیگر ارتباط و همکاري نزدیک دارند، این مسیرها که اغل

دهد که موجب رشد و پیشرفت مکانیسم انکوژنی اولیه را تشکیل می

این مکانیسم، اساس بسیاري از تغییرات  شود.می تیروییدسرطان 

کنند. مشخص شده است که این مسیرها را فعال می باشداونکوژنی می

فعال شدن بیش از حد این ثانویه مهم که با  مولکولیکه اختلالات 

 تیروییدشوند، سیگنالینک اونکوژنی را در سرطان مسیرها تحریک می

سرطان  مولکولیکند. درك پاتوژنز و تقویت می (سینرژي) افزاییهم

هاي جدید بالینی هاي نوینی را جهت ایجاد استراتژيفرصت تیرویید

ژنتیکی که داروهاي اپی کند.ایجاد می تیروییدمدیریت سرطان  جهت

ژنتیکی شامل متیلاسیون و استیلاسیون دو مکانیسم اصلی تغییرات اپی

DNA دهند، مورد توجه فزاینده متخصصان غدد را تحت تاثیر قرار می

هاي باشد. نتایج قطعی از آزمایشها میو همینطور انکولوژیست

ژنتیکی که به تنهایی جهت درمان بالینی، اثر واقعی داروهاي اپی

. کار رفته است را مشخص خواهد کردپیشرفته به تیروییدان سرط

ی جهت تاثیر پروتیینارتباطات پیچیده بین مسیرهاي سیگنالینگ 

باید مهار شود. از این جهت، داروهاي  تیروییداساسی بر رشد سرطان 

روند ممکن کار میهاي هدف دیگر بهمولکولژنتیکی که همراه با اپی

پیشرفته، یا با باز  تیروییددرمان در سرطان  است میزان پاسخ را به

کردن ساختار کروماتین و در معرض قرار دادن بیشتر آن به داروي 

افزایی با داروهاي ضد میتوزي ، یا با همDNAهدف قرار دهنده 

 افزایش دهد.
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Thyroid cancer is one of the most common endocrine malignancies and in the last 

two decades the number of involved people in the world has been increased. Thyroid 

cancer in Iran is the seventh most common cancer in women and 14th in men. In recent 

years many achievements regarding to molecular pathogenic factors such as the 

substantial role of signaling pathways and molecular abnormalities have been made. 

Nowadays there is no efficient treatment for progressed thyroid cancer that does not 

respond to radioiodine therapy which are included poorly differentiated, anaplastic and 

metastatic or recurrent differentiated thyroid cancer. Although the results of some 

clinical trials in phase II for treatment of progressed thyroid cancer are rewarding but 

none of the treated patients responded to treatment and only a few of them responded 

partially to the treatment which indicates that the treatment can only control the 

condition of patients with advanced disease, therefore it is needed to consider other 

alternative solutions which would be helpful in controlling the disease. Epigenetic is 

referred to study of heritable changes in gene expression without changes in primary 

DNA sequence. The main mechanisms of genetic and epigenetic alterations are 

including mutations, increasing the gene copy number and aberrant gene methylation. 

Epigenetic defects are prevalent in different types of cancers. Aberrant methylation of 

genes that control cell proliferation and invasion (p16INK4A, RASSF1A, PTEN, 

Rap1GAP, TIMP3, DAPK, RARβ2, E-cadherin, and CITED1), as well as specific 

genes involved in differentiation of thyroid cancer (Na+/I- symport, TSH receptor, 

pendrin, SL5A8, and TTF-1) in association with genetic alterations, leads to tumor 

progression. Growing evidence shows that acquired epigenetic abnormalities participate 

with genetic alterations to cause altered patterns of gene expression or function. Many 

of these molecular changes can be used as molecular markers for prognosis, diagnosis 

and new therapeutic targets for thyroid cancer. This article is about the most common 

genetic and epigenetic alterations in thyroid cancer which can be complementary 

together in recognition of new treatments for the disease. 
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