
29
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

چکیده �
ســرطانتیروئیدکهبهعنوانرایجترینسرطاندربین
انواعسرطانهایغدددرونریزبدنشناختهمیشود،شیوع
روبهرشدیراطیچنددههاخیربههمراهداشتهاست.از
طرفی،تنهادرصدکمیازمواردابتلابابدخیمیهمراهبوده
واکثرآنهاجزتومورهایخوشخیممحســوبمیشوند.
لذاقدماولجهتمدیریتصحیحایننوعسرطان،افتراق
تومورهــایبدخیمازخوشخیمواتخاذروشهایدرمانی
متناسبباهرنوعازآنهامیباشدکهامروزهتلاشمیشود

ازنشانگرهایزیستیبدینمنظوراستفادهشود.
MicroRNAهاکهجزتنظیــمکنندههایمنفیبیان
ژندرسطحپسازرونویسیمحسوبمیشوند،پروسههای
ســلولیمختلفیراازطریقهدفقــراردادنmRNAها
کنترلمیکنند.ایننوعمولکولهایRNAغیرکدکننده
درانواعمختلفیازسلولهایسرطانیبهصورتاختصاصی
بیانمیشــوندکهازبررسیتنظیممثبتویامنفیآنها،
میتوانبهعنوانابزارهایپیشآگهی،تشــخیصیوحتی

درمانیاستفادهکرد.
درایــنمقالهمــروری،خلاصــهایازاطلاعــاتانواع
microRNAهــادرانواعمختلفســرطانهایتیروئید

جمعآوریشدهاست.
،RNAکلمات کلیــدی:ســرطانتیروئید،میکــرو

نشانگرهایزیستیسرطانی،تشخیصمولکولی

مقدمه �
سرطانتیروئید1بهعنوانشــایعترینبدخیمیدستگاه
درونریزبدن2شــناختهمیشــودبهطوریکهدرایران،
76/1%ازانــواعســرطانهایغدددرونریــزرابهخود
اختصاصدادهاســت]1[.براســاسگزارشها،ســرطان
تیروئیــددرایرانهفتمینســرطانشــایعدربینزنانو
چهاردهمینسرطانشایعدربینمردانمیباشد]2[وبه
دلایلنامعلومینرخابتلایزنانحدوداًدوبرابرمردانبوده
کــهازدلایلاحتمالیآنمیتوانبــههورمونهاییکهدر
بدنزنانترشــحمیشود،اشارهکرد]3[.درسهدههاخیر،

بررسی پروفایل miRNA در انواع سرطان تیروئید
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1-  Thyroid Cancer
2- Endocrine Sys tem
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شیوعابتلابهسرطانتیروئیدبهحدود3برابررسیدهاست
کهاینافزایشبراســاسجنسیت،سنومنطقهجغرافیایی

متفاوتاست]4[.
غدهتیروئیدشاملدونوعاصلیسلولهاست:سلولهای
فولیکولیوســلولهایپارافولیکولی)سلولهایC(.ازنظر
هیستولوژی،ســرطانهایتیروئیدمیتوانندازهرکداماز
ایننوعسلولهامشتقشوندکهدانستنمنشأسلولیمهم
اســت،زیرادرخوشخیمیابدخیمبودنتومورتاثیرگذار
است،بهطوریکهبیشتربدخیمیهاازسلولهایفولیکولی
منشــأمیگیرند.بهطورکلیانواعبدخیمیهایســرطان
تیروئیدبهچهارگروهاصلیتقســیممیشوند:1(سرطان
پاپیلاریتیروئیدPTC(3(،2(ســرطانفولیکولارتیروئید4
)4،)ATC(5ســرطانآناپلاســتیکتیروئید)3،)FTC(
ســرطانمدولاریتیروئیدMTC(6(.ازبیــنمواردفوق،
PTCوFTCوATCازســلولهایفولیکولیوMTCاز

سلولهایپارافولیکولیمنشأمیگیرد]5[.

� MicroRNA (miRNAs)
حدود30ســالپیــشهنگامیکــهmicroRNAها
برایاولینبارشناســاییشــدند،درابتداتصورمیشدکه
دســتهایازژنهایکدکنندهپروتئین7هســتنددرحالی
کهپژوهشهایبعدینشــاندادکهآنهادستهایازانواع

miRNAهایغیرکدکننده8میباشــندکهبعدهاRNA
نامگرفتند]6[.

MicroRNAهــادارایطولیحدود24-19نوکلئوتید
هســتندودرتنظیمبیانژندرســطحپسازرونویسی9
نقشدارند.تخمینزدهمیشــودکهmicroRNAهادر
تنظیمحداقلنیمیازرونوشتهایکدکنندهپروتئینهای

انسانینقشدارند]7[.
MicroRNAهــاکهبهعنوانتنظیــمگرهایمنفی10
شــناختهمیشــوند،مکملنواحیخاصیاز11mRNهای
هدفمیشــوندکهبــاآنهاهیبریدشــدهوباعثتجزیه
آنهــامیشــوندویااینکهجلــویترجمــهرامیگیرند.
MicroRNAهــاهمچنینبهعنوانژنهایســرکوبگر

تومور12ویاانکوژن13نیزعملمیکنند]8[.
ازویژگیهــایmicroRNAهــااختصاصیتپروفایل
بیانــیآنهااســتبهطــوریکهدارایبیــاناختصاصی
درانــواعمختلــفســلولهاوبیماریهــاهســتندوبه
عنــواناثــرانگشــتاختصاصــی14دربافتهایســالم
وناســالمعمــلمیکننــد.بهدلیــلاختصاصیــتبیان
 microRNAهادرسرطانهایمختلف،بسیاریازپژوهشها
بیونشــانگرهای عنــوان بــه را هــا microRNA 
ســرطانی15معرفــیکردهاند.ویژگــیدوممنحصربهفرد
miRNAهــا،طــولکوتاهآنهااســتبهطــوریکه

3-  Papillary Thyroid Cancer
4- Follicular Thyroid Cancer
5- Anaplas tic Thyroid Cancer
6- Medullary Thyroid Cancer
7- Protein-Coding Genes
8- non-coding RNAs
9- Pos t-transcriptional level
10- Negative Regulators
11- Messenger RNA
12- Tumor Suppressor Genes
13- Oncogenes
14- Specific fingerprint
15-  Cancer biomarkers
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عمومــاًاز24نوکلئوتیــدتجاوزنکــردهدرنتیجهآنهارا
دربرابــرآنزیمهــایاندونوکلئولیتیک16مقاوممیســازد.
MicroRNAهادرنمونههایبیولوژیکمتنوعیازجمله
خون،ســرم،بافتهایتازه17وبافتهــایفرمالینفیکس

شدهدرپارافین18قابلشناساییهستند]9-11[.
اهمیــتmicroRNAهــابهدلیلشــرکتکردندر
فرآیندهــایفیزیولوژیــکپایــهایازجملهرشــد،تکثیر
ســلولی،تمایزسلولی،متابولیسمومرگبرنامهریزیشده
سلول)آپوپتوز(میباشــد]12[.تحقیقاتهمچنیننشان
دادهاندکهmicroRNAهامیتوانندبهعنواننشانگرهای
زیســتی19درحیطههــایپیشآگهی20وتشــخیص21در
بیماریهــایمختلفیازجملهانواعســرطانها،اختلالات
عصبشــناختی22،بیماریهایقلبــیعروقیوهمچنین

دیابتنوع2استفادهشوند]13[.

مراحل ساخت23 یک miRNA بالغ )طبق شکل 1(:
درابتــدا،آنزیــمRNAPolⅡژنهــایmiRNAها
رادرهســتهســلولرونویســی24میکندورونوشتاولیه
Pri-miRNA(miRNA25(کــهیــکRNAبــزرگبا

Pri-miRNAطولمتغیراســت،ایجادمیشــود.ســپس
توســطآنزیــمDrosha)یــکاندونوکلئــازهســتهای(و
یــکپروتئینمتصلشــوندهبهRNAدورشــتهایبهنام

DGCR8،بــهپیشســازPre-miRNA(miRNA26(با
طول80-70نوکلئوتیدکوتــاهمیگردد)کهطیآنبخش
سنجاقســری27ازپیشســازطویلوبلندجدامیشود(.
ســپسPre-miRNAتوســطناقلهســتهایاختصاصی
اکســپورتین285بهسیتوپلاســمصادرمیگــرددودرآنجا
تحتعمــلآنزیمDicer)یکاندونوکلئازسیتوپلاســمی(
ویــکپروتئینمتصلشــوندهبهRNAدورشــتهایبه
نــامTRBPقــرارمیگیردکــهموجبپردازشبیشــتر
Pre-miRNAوتبدیــلآنبــهیکRNAدورشــتهای
میشــود.یکیازرشتهها،رشتهراهنما29نامیدهشدهکهدر
ادامهجهتتشکیلکمپلکس30RISCانتخابورشتهدیگر،
رشتهمســافر31نامیدهشــدهکهتجزیهمیگردد.کمپلکس
RISC،حــاوییکmiRNAبالغتکرشــتهایمتصلبه
یکپروتئینچنددومینیبهنامآرگوناتاســتکهدرادامه
mRNA323ازناحیهغیرقابلترجمهشــونده՛بهانتهــای
هدفمتصلمیشــودکهایناتصالبهدوشکلمیتواندرخ
miRNAدهد:حالتاولزمانیاســتکهمکملبودنبین
وmRNAهدفآنکاملًاصحیحباشــدکهدراینصورت
mRNAهدفشکســتهوتجزیهمیشود.حالتدومزمانی
اســتکهمکملبودننسبیباشدکهدراینصورتموجب
مهاربیانmRNAهدفمیشود)جلویفرآیندترجمه33را

میگیرد(]14[.

16-  Endo nucleolytic
17-  Fresh Samples
18- Formalin-fixed paraffin embedded (FFPE) Samples
19- Biomarker
20- Prognosis
21- Diagnosis
22- Neurological Disorders
23- Biogenesis
24- Transcription
25- Primary miRNA
26- Precursor RNA
27- Hairpin
28- Exportin-5
29- Guide S trand
30- RNA Induced Silencing Complex
31- Passenger S trand
32- Untranslated Region (UTR)
33- Translation
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انواع  � microRNA های گزارش شده در  انواع 
سرطان های تیروئید

پژوهشهــایزیــادیدرحــالانجــامهســتندکهاز
microRNAهــابهعنوانابزارهــایقدرتمندیدرپیش
آگهی،تشــخیصودرمانســرطانهایتیروئیداستفاده
میکنند.پروفایلبیانــیmicroRNAها،تغییرپذیری34
چشــمگیریرادربینانواعمختلفسرطانهایتیروئیدی
حتیآنهاییکهازیکمنشأسلولینشاتگرفتهاند،نشان
CکهازســلولهایMTCمیدهد.بهعنــوانمثالنوع
منشــأمیگیرد،بیانmicroRNAکاملًامتفاوتینسبت
بهآنهاییکهازسلولهایفولیکولارمنشأمیگیرند،دارد

.]15[
ازآنجایــیکــهPTCفراوانتریــننوعســرطانهای
تیروئیدیمحســوبمیشود،بیشــترپژوهشهادرحیطه
بررســیپروفایلبیانیmicroRNAهــا،بررویردههای
ســلولیPTCونمونههایبیمارانآنانجامشــدهاســت
]16[.براســاسمطالعهایکهدرســال2016انجامشده،
نشــاندادهاســتکهمیزانبیــانmiRNA146-bدر
سرطانPTCتا28/9برابرافزایشیافتهاست]17[.علاوه
برآن،پژوهشهایبسیاردیگرینیزنشاندادهاندکهبیان
miRNA146-bدرPTCدچارتنظیممثبت35میشــود
]20-18[.بررســیهایدیگــریثابتکردهانــدکهبیان
miRNA146-bدرنمونههاییکهدچارمتاســتازبهگره
لنفاوی36شدهاند،بهمیزانزیادیافزایشیافتهاست]21[.
AcibucuوهمکارانوYipوهمکاراننشاندادهاندکه
PTCدرنمونههایmiRNA222وmiRNA221بیان

درمقایسهبانمونههایسالمتیروئیدیدچارتنظیممثبت
شدهوهمچنینهمراهباافزایشریسکعودتومور37همراه
miRNA146-b،میباشــند.بنابراین،هرچهمیزانبیان
miRNA221وmiRNA222بیشترباشد،ریسکعود
مجددتومورنیزبیشــترمیشــود.بهعلاوهاینکهارتباط
معنــاداریمیانتنظیممثبتاینســهنــوعmiRNAو

بدخیمیتومور38نیزمشاهدهشدهاست]22،23[.
درPTCبیــانmiRNA204درمقایســهبابافتهای
نرمالتیروئیــدیدچارتنظیــممنفی39میشــود]16[.
miRNA204کــهبهعنوانmiRNAســرکوبکننده
تومورشناســاییمیشــود،درســرطانهایکلیه،رحمو

پستاننیزدچارتنظیممنفیمیشود]24،25[.
درموردنوعFTC،ثابتشــدهاســتکــهمیزانبیان
miRNA 222 و miRNA 221،miRNA 146-b
و مثبــت تنظیــم miRNA 183 و )PTC )هماننــد

miRNA199-bدچارتنظیممنفیمیشود]26[.
ATCجزتومورهایبســیاربدخیممحســوبمیشود.
بررســیپروفایلبیانیmiRNAهایمرتبطباآننشــان
miRNA26-a،miRNA125-b،miRNA30dمیدهدکه
وmiRNA30a-5pدچارتنظیممنفیمیشــوند.همانند
PTCوFTC،مطالعاتنشــاندادهانــدکهدرATCنیز
شاهدتنظیممثبتبیانmiRNA222هستیم]27،28[.
ارتبــاطمعناداریمیانتنظیــممنفیmiRNA30aو
miRNA200درATCباافزایشبدخیمیتومورومیزان

مرگومیردیدهشدهاست]29[.
درمــوردبیمارانمبتلابهPennelli، MTCوهمکاران

34- variability
35- Upregulated
36- Lymph node metas tasis
37- Recurrence
38- Tumor aggression
39- Downregulation
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نشــاندادندکهافزایشبیــانmiRNA224میتواندبه
عنوانیکنشانگرپیشآگهیدهندهمفیدعملکند]30[.
miRNA200bگروهیدیگرنشــاندادندکهمیزانبیان
وmiRNA200cدربیمــارانمبتــلابهMTCکهدچار
متاستازشــدند،بهطورچشــمگیریدچارتنظیممنفی
میشــود]Hudson.]31وهمکارانگــزارشکردندکه
MTCدرmiRNA10-aوmiRNA375میزانبیــان

دچارتنظیممثبتمیشوند]32[.

ابزارهای تشخیصی  � به عنوان  microRNA ها 
در سرطان تیروئید

ندولهایتیروئیدی40شــایعترینبیمــاریتیروئیدی
هســتندوتخمینزدهمیشودحدود50%جمعیتدارای
ندولهایتیروئیدیقابلتشخیصتوسطاولتراسونوگرافی
هستند.بااینحال،تنها5%ندولهایتیروئیدیبدخیم41
هستند.بنابراینتشخیصندولهایخوشخیم42ازبدخیم
بسیارحائزاهمیتمیباشد.روشهایسنتیتشخیصیمانند
نمونهبرداری43FNAوآزمایشهایسیتولوژیکی44همیشه
درافتراقبینتومورهایخوشخیموبدخیمبهدرســتی
عملنمیکنندبهطوریکهتقریبا20ً%نتایج،نامشــخص
گزارشمیشوند.بنابرایننیازبهروشهایتشخیصیجدید

کهامکانتشــخیصتومورهایخــوشخیمازبدخیمرابا
اختصاصیت45وحساســیت46بالاییگــزارشکنند،وجود
داردکهامروزهتلاشمیشودکهازmicroRNAهابدین

منظوراستفادهشود]33،34[.
بیانــی پروفایــل بررســی وهمــکاران Nikiforova
مجموعــهایازmicroRNAهــاراپیشــنهاددادهاندکه
microRNA 146-b، microRNA 155، شــامل
microRNA187، microRNA 197، microRNA 221،
میباشــد. microRNA 224 و microRNA 222
نویسندگانادعامیکنندکهاگریکیازmicroRNAهای
انتخابشدهبهاندازهدوبرابرتنظیممثبتشود،حساسیت
تشخیصســرطان100%واختصاصیتبه94%میرسدو
هنگامیکهســهتاmicroRNAویابیشترتنظیممثبت
شوند،حساســیتتشخیصســرطان88%واختصاصیت

100%گزارشمیشود]35[.
درنتیجــه،امــروزهســعیمیشــودکــهازپتانســیلبالای
microRNAهادرزمینههایمختلفپیشآگهی،تشــخیصو
درمانبیماریهاازجملهســرطانتیروئیداستفادهشودبهطوری
کهازبررســیمجموعهایازآنهابتوانبااختصاصیتوحساسیت
بالاییبهعنواننشــانگرهایزیستیسرطانیبهرهبردکهبهعنوان
ابزارهایغیرتهاجمی47تشخیصهایمولکولی48محسوبمیشوند.

40-  Thyroid Nodules
41- Malignant
42- Benign
43- Fine-needle aspiration (FNA) biopsy
44- Cytological Examinations
45- Specificity
46- Sensitivity
47- Non-invasive
48- Molecular Diagnos tic
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جدول 1: خلاصه ای از miRNA های ذکرشده در متن که در انواع مختلف سرطان تیروئید دچار بی نظمی می شوند

منبع
miRNA های تنظیم 

منفی شده
miRNA های تنظیم 

مثبت شده
نوع سرطان تیروئید

[16, 18-20, 22, 23] miRNA 204
miRNA 146-b
miRNA 221
miRNA 222

PTC

[26] miRNA 199-b

miRNA 146-b
miRNA 221
miRNA 222
miRNA 183

FTC

[27-29]

miRNA 26-a
miRNA 125-b
miRNA 30d

miRNA 30-a-5b

miRNA 222
ATC

[30-32]
miRNA 200-b
miRNA 200-c

miRNA 375
miRNA 224
miRNA 10-a

MTC

شکل 1: مراحل ساخت miRNA ها ]14[
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