
40
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- تابستان 1400- شماره52

چکیده �
سرطان پاپیاری تیروئید که به عنوان شایع ترین بدخیمی 
در بین انواع ســرطان های دســتگاه درون ریز گزارش شده 
است، شــیوع رو به رشدی از لحاظ تعداد مبتایان در چند 
دهه اخیر به همراه داشــته و با توجه به درصد باایی که به 
خود اختصاص داده )حدود 80 ٪ از انواع ســرطان های غده 
تیروئید(، در سال های اخیر، مطالعات گسترده ای در زمینه 
شناسایی مکانیســم های پاتوژنز مولکولی و عوامل ژنتیکی 
دخیل در ایجاد آن انجام شــده است، با این هدف که بتوان 
از تغییرات مولکولی ایجاد شــده به عنــوان مارکرهایی در 
حوزه های مختلف پیش آگهی، تشــخیص و درمان استفاده 

کرد.
گرچه با وجــود همه تاش هــا، تاکنون پیشــرفت های 
چشمگیری که منجر به استفاده از آن ها در زمینه های بالینی 
و عملی شود، ایجاد نشــده و امید است در آینده ای نزدیک 
بتوان از روش های مولکــوار به عنوان راهکارهای عملی در 

جهت مدیریت ابعاد مختلف سرطان تیروئید بهره برد.
 در این مقاله مروری، به طور خاصه به بررســی عوامل 
مولکولی، به ویژه مســیرهای پیام رســانی دخیل در ایجاد 

سرطان پاپیاری تیروئید پرداخته ایم.

کلمات کلیدی: سرطان پاپیاری تیروئید، عوامل ژنتیکی، 
مسیرهای پیام رسانی

مقدمه �
از نظر اپیدمیولوژی، سرطان تیروئید به عنوان شایع ترین 
بدخیمی در غدد درون ریز بدن شناخته می شود به طوری که 
در ایران 1,8 ٪ کل سرطان ها و 7۶,1 ٪ تمامی سرطان های 
غــدد درون ریــز بدن را شــامل می شــود ]1[. براســاس 
گزارش های ســایت SEER1 نیز در سال ۲0۲1، سرطان 
تیروئید ۲,۳ ٪ موارد جدید سرطان را شامل می شود. میزان 
مرگ و میر سالیانه ناشی از سرطان تیروئید به طور کلی کم 
بوده و ۵ نفر در هر میلیون نفر در ســال گزارش شده است 
]۲[ و شــیوع آن در زنان حدوداً دو برابر مردان اســت ]۳[ 
و در ایران هشــتمین سرطان شایع در بین زنان است ]1[. 
در چند دهه اخیر، این نوع ســرطان با افزایش میزان ابتا 
مواجــه بوده ]۴[ که از دایل آن می توان به قرار گرفتن در 
معرض تشعشعات رادیو اکتیو، داشتن رژیم غذایی با ید کم 

و داشتن زمینه ژنتیک اشاره کرد ]۵[.
به طــور کلی، انــواع بدخیمی های غده تیروئید شــامل 
ســرطان پاپیاری تیروئید۲، ســرطان فولیکوار تیروئید۳، 
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1- Surveillance Epidemiology and End Results program

2- Papillary Thyroid Cancer(PTC)

3- Follicular Thyroid Cancer(FTC)
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سرطان آناپاســتیک تیروئید۴ و سرطان مدواری تیروئید۵ 
بوده که در این بین، سرطان تیروئید پاپیاری بیشترین نرخ 
ابتا )حدود 80 ٪ موارد( را داشــته، با این وجود نرخ بقا در 

این بیماران باا بوده و حدود 90 ٪ است ]۶[.

روش های تشخیص سرطان پاپیاری تیروئید �
در اکثر موارد، سرطان پاپیاری تیروئید بدون عامت بوده و 
بیماران معمواً به صورت تصادفی هنگام معاینه های فیزیکی و 
چکاپ های ســالیانه متوجه آن می شوند اما از نشانه های شایع 
آن می توان به وجود تورم و توده در ناحیه گردن و غدد لنفاوی، 
خشن شدن ناگهانی صدا و احســاس مشکل در بلع آب و مواد 
غذایی اشاره کرد ]7[. پزشک متخصص برای تشخیص سرطان 
پاپیاری تیروئید از روش های مختلف استفاده می کند، از جمله 
انجام آزمایش خون به منظور بررســی هورمون های تیروئیدی و 
فاکتورهای مرتبط، ســونوگرافی از ناحیه گردن و غده تیروئید و 
از همه مهم تر انجام نمونه برداری و بیوپســی به روش تهاجمی 
FNAB۶ که طی آن تعدادی سلول از ناحیه مشکوک برداشته 

شده و زیر میکروسکوپ بررسی می شود و تشخیص خوش خیم 
 و یــا بدخیم بودن تومــور صورت می گیرد. بــا این حال حدود

 ۴0-۲0 ٪ از نتایــج روش FNAB نامشــخص می باشــند و 
نمی توان به طور قطعی خوش خیم بودن یا بدخیم بودن تومور 
را تشخیص داد ]8[. لذا امروزه تاش های گسترده ای به منظور 
کشف و توسعه روش های تشخیص مولکولی در حال انجام است، 
به طوری که بتوان با روش های غیر تهاجمی و با حساسیت باا 

به تشخیص قطعی سرطان پاپیاری تیروئید رسید.

مسیرهای مهم در سرطان پاپیاری تیروئید �
مطالعات نشان داده مهم ترین تغییرات ژنتیکی مرتبط با سرطان 

پاپیاری تیروئید شامل: فعال شدن بیش از حد مسیرهای پیام 
PI )شکل 1(، موتاسیون های نقطه ای 

3
K8 و MAPK7 رسانی

در RAS و BRAF، بازآرایی های کروموزومیRET/PTC 9 و 
تغییرات در بیان برخی 10miRNA هاست ]9،10[ که در ادامه 

به اختصار به توضیح هر یک خواهیم پرداخت.
مهم ترین مکانیســم انکوژنیک کــه در 80 ٪ تومورها دیده 
می شــود، فعال شدن مسیر MAPK بوده که سه پروتوانکوژن 
BRAF، RAS و RET در فعال شدن آن نقش دارند ]11[.

مســیر MAPK یکی از پیچیده ترین آبشارهای پیام رسانی 
ســلولی بوده که مانند پلی ارتباطی، سیگنال های خارج سلولی 
را به پاســخ های درون ســلولی پیوند می دهد. این مسیر شامل 
تعداد زیادی کیناز بوده و فرآیندهایی مانند رشد، تکثیر و بقای 
ســلولی را حفظ می کند]1۲[. طرح کلی این مسیر پیام رسانی 
شامل اتصال یک یا چند فاکتور رشد11 به گیرنده های اختصاصی 
فاکتورهای رشــد1۲ بوده اســت. در ادامه RAS فعال شده که 
موجب فســفوریله و فعال کردن RAF کیناز در پایین دســت 
خود می شــود. سپس RAF کیناز نیز به نوبه خود با فسفوریله 
کردن فاکتور MEK آن را فعال کرده و MEK نیز ERK را با 
فسفوریله کردن فعال می کند که در نتیجه ERK به هسته رفته 
و موجب فســفوریله کردن فاکتورهای رونویسی خاصی می شود 

.]1۳،1۴[
PI که به عنــوان یکی از تنظیم 

3
K مســیر پیام رســانی

کننده های چرخه ســلولی محسوب می شود، در فرآیندهای 
رشد سلولی، تکثیر و تمایز و حرکات سلولی نیز نقش داشته 
و یکی از مهم ترین مسیرهای پیام رسانی داخل سلولی است. 
به عاوه اختال در این مســیر پیام رســانی در بسیاری از 

سرطان ها دیده شده است ]1۵[.
فعال شــدن این مســیر با اتصــال فاکتورهای رشــد به 

4-  Anaplas tic Thyroid Cancer(ATC)

5- Medullary Thyroid Cancer(MTC)

6- Fine-needle Aspiration Biopsy

7- Mitogen-activated pro kinase pathway

8- Phosphoinositide 3-kinase

9- Chromosomal rearrangement

10- Micro RNA

11- Growth Factor

12- Speciic Growth Factor Receptor
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گیرنده های تیروزین کینازی آغاز شده که این اتصال آنزیم 
PI به عنوان یک کیناز موجب 

3
K .را فعــال می کند PI

3
K

PIP نیز با 
3
PIP می شود. 

3
PIP و تولید 

2
فسفوریله کردن 

فســفوریله کردن Akt موجب فعال کردن آن می شود. در 
ادامه Akt نیز به نوبه خود موجب فســفوریله و فعال کردن 
mTOR در پایین دســت خود شده که mTOR می تواند 

در فرآیندهای مختلفی نقش داشته باشد ]1۶, 17[.
BRAF یک ســرین-ترئونین کیناز است که به صورت 

اختصاصــی بافت1۳ بیان شــده و در ســلول های فولیکولی 
تیروئیــد به مقــدار فراوانــی یافت می شــود ]18[. بعد از 
سرطان مانوما، PTC فراوان ترین سرطان انسانی است که 
موتاسیون BRAF به فراوانی در آن دیده می شود به طوری 
که به صورت میانگین در ۴۵ ٪ موارد مشــاهده شده است 

.]19[
بررســی ها نشان داده شــایع ترین موتاســیونی که در ژن 
BRAF رخ می دهد )در 90 ٪ مــوارد(، تبدیل1۴ باز تیمین 

به آدنین در نوکلئوتید T 1799 A( 1799( می باشد که طی 
این جانشینی1۵، در ریشه۶001۶ آمینواسید والین به گلوتامات 
تبدیل شــده و منجر به تولید پروتئینی جهش یافته با عنوان 
BRAFV600E می شــود، در نتیجه تومورزایی از طریق فعال 

سازی مداوم مسیر پیام رسانی MAPK رخ می دهد ]۲0[.
دومیــن جهش از لحــاظ شــیوع در PTC، جهش های 
 N-RAS، H-RAS است که دارای ســه ایزوفرم RAS

و K-RAS می باشــد. RAS یک GTPase مونومریک 
بوده که در صورت اتصال به GTP فعال است و با هیدرولیز 
GTP به GDP )خاصیت GTPase ایی( غیر فعال شده 

 RAS که متعاقباً باعث خاتمه مسیر پیام رسانی مبتنی بر
می شود. ایجاد جهش در Ras موجب از بین رفتن خاصیت 
GTPase ایــی در آن و باقی مانــدن در وضعیت فعال و 

متصل به GTP می شود ]۲1[.
 RAS-RAF-MEK-ERK به طور کلی مسیر پیام رسانی
)شــکل 1( در ۳0 ٪ سرطان های انســانی بیش از حد فعال17 
می شــود ]۲۲[. گر چه موتاسیون در RAS از طریق دو مسیر 
 MAPK می تواند باعث تومورزایی شود )هم مسیر پیام رسانی
PI( اما به نظر می رســد که در

3
K و هم مســیر پیام رســانی 

PI نقش بیشتری دارد ]۲۳[.
3
K مسیر PTC تومور زایی 

 BRAF مطالعات گذشته نشان داده اند جهش در ژن های
و RAS می تواند در ایجاد متاســتاز و رفتار تهاجمی تومور 

نقش داشته باشد.
نوآرایی کروموزومی در RET که نوعی گیرنده تیروزین 
کینازی اســت از نمونه های نوآرایــی کروموزومی مرتبط با 
PTC بوده که طی آن قســمت ۳ از ژن RET با قسمت ۵ 

از ژنی دیگر )به عنوان مثال CCD6( فیوژ می شــود ]۲۴[ 
که طی ایــن میانکنش،18پروتئین کایمری19 تولید شــده 
که منجر به فعال شــدن مســیر MAPK به طور پیوسته 

می شود ]۲۵[.

نقش miRNA ها در سرطان پاپیاری تیروئید �
عــاوه بر تغییــرات ایجاد شــده در بیــان برخی ژن ها، 
microRNA هــا نیــز نقش مهمــی در بروز بســیاری 

بیماری ها از جمله ســرطان ها دارند. MicroRNA ها، با 
طولی حدود ۲۵-19 نوکلئوتید، دســته ای از RNA های 
غیر کد کننده هســتند که آمینو اســیدی کــد نمی کنند 
بلکــه به عنوان تنظیــم کننده های بعد از رونویســی بیان 
ژن هــا نقــش دارند. بدین ترتیــب که با اتصــال به بخش 
3UTR۲0 از mRNA ها، موجــب تجزیه آن ها و یا مهار 

بیانشان می شــوند ]۲۶[. پژوهش های گذشته، بی نظمی۲1 
در بیــان MiRNA ها را به عنوان بیومارکر های بالقوه ای 

13- Tissue speciic
14-  Trans version

15-  Subs titution

16-  Residue

17-  Hyper activate

18-  interaction

19- Chimeric protein

 20- Untranslated Region

21- dysregulation
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در پیــش آگهی و تشــخیص انواع مختلفی از ســرطان ها 
گزارش کرده اند و تقریباً در همه ســرطان ها، پروفایل بیانی 
MiRNA ها تغییر می کند ]۲7[. به عنوان مثال، در مورد 

 PTC پژوهش هــای مختلفی بیان باایmiR-146b ۲۲ و

 miR-221، miR-222 و miR-181b را در بافت های 
توموری تیروئیدی در مقایســه با بافت های کنترلی ســالم 
گــزارش کرده انــد ]MiRNA .]۲8،۲9 هــا بــه دلیــل 
پایداری شان در نمونه های بیولوژیکی مختلف )مانند خون، 
سرم و ادرار( و اختصاصی بودن بیانشان در بافت ها، به عنوان 
بیومارکر های نوید بخشــی در زمینه تشخیص زود هنگام 
سرطان ها در نظر گرفته شــده اند ]۳0[ و امید است بتوان 
با توسعه روش های سنجش miRNA ها، به پیشرفت های 

چشمگیری در زمینه استراتژی های درمانی بیماران سرطانی 
دست پیدا کرد.

نتیجه گیری �
بــا توجه بــه اختصــاص یافتن درصــد بــاای ابتا به 
 ســرطان پاپیاری تیروئید در بین انواع ســرطان های غدد 
 درون ریز و نقش حیاتی غده تیروئید در تنظیم متابولیسم و 
ســوخت و ساز بدن، در سال های اخیر مطالعات گسترده ای 
به منظور درک و شناسایی عوامل ژنتیکی و منشأ مولکولی 
دخیل در ســرطان پاپیاری تیروئید انجام شده با این امید 
که بتــوان از تغییرات حاصلــه به عنوان نشــانگرهایی در 

حوزه های پیش آگهی، تشخیص و درمان بهره برد.

22-  Upregulation

23- Top disease cases

بیشترین موارد بیماری مرتبط2۳مسیر پیام رسانیموقعیت کروموزومینام ژن

BRAF7q34
 MAP kinase

signaling

سرطان کلون، سرطان ریه، سرطان 
پاپیاری تیروئید

K-RAS12p12.1

 MAP kinase

signaling

 PI
3
K/AKT/mTRO

pathway

سرطان ریه، سرطان پانکراس، سرطان 
پاپیاری تیروئید

N-RAS1p13.2
 MAP kinase

signaling

سرطان مانوما، سرطان کولون، 
سرطان لوکمیا، سرطان پاپیاری 

تیروئید

H-RAS11p15.5
 MAP kinase

signaling

سرطان مثانه، سرطان ریه، سرطان 
کولون، سرطان پاپیاری تیروئید

RET10q11.2
 MAP kinase

signaling

سرطان ریه، سرطان پاپیاری تیروئید، 
سرطان آناپاستیک تیروئید

www.mycancergenome.org
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K و MAPK شکل 1: نحوه فعالیت دو مسیر پیام رسانی

Vivek Asati et al, 2016, http://dx.doi.org/10.1016/j.ejmech.2016.01.012
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