
29
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

چکیده��
ســرطان تیروئید که به عنوان رایج‌ترین سرطان در بین 
انواع سرطان‌های غدد درون ریز بدن شناخته می‌شود، شیوع 
رو به رشدی را طی چند دهه اخیر به همراه داشته است. از 
طرفی، تنها درصد کمی از موارد ابتلا با بدخیمی همراه بوده 
و اکثر آن‌ها جز تومورهای خوش خیم محســوب می‌شوند. 
لذا قدم اول جهت مدیریت صحیح این نوع سرطان، افتراق 
تومورهــای بدخیم از خوش خیم و اتخاذ روش‌های درمانی 
متناسب با هر نوع از آن‌ها می‌باشد که امروزه تلاش می‌شود 

از نشانگرهای زیستی بدین منظور استفاده شود.
MicroRNA ها که جز تنظیــم کننده‌های منفی بیان 
ژن در سطح پس از رونویسی محسوب می‌شوند، پروسه‌های 
ســلولی مختلفی را از طریق هدف قــرار دادن mRNA ها 
کنترل می‌کنند. این نوع مولکول‌های RNA غیر کد کننده 
در انواع مختلفی از سلول‌های سرطانی به صورت اختصاصی 
بیان می‌شــوند که از بررسی تنظیم مثبت و یا منفی آن‌ها، 
می‌توان به عنوان ابزارهای پیش آگهی، تشــخیصی و حتی 

درمانی استفاده کرد.
در ایــن مقاله مــروری، خلاصــه‌ای از اطلاعــات انواع 
microRNA هــا در انواع مختلف ســرطان‌های تیروئید 

جمع‌آوری شده است.
 ،RNA کلمات کلیــدی: ســرطان تیروئید، میکــرو

نشانگرهای زیستی سرطانی، تشخیص مولکولی

مقدمه��
سرطان تیروئید1 به عنوان شــایع‌ترین بدخیمی دستگاه 
درون ریز بدن2 شــناخته می‌شــود به طوری که در ایران، 
76/1% از انــواع ســرطان‌های غدد درون ریــز را به خود 
اختصاص داده اســت ]1[. براســاس گزارش‌ها، ســرطان 
تیروئیــد در ایران هفتمین ســرطان شــایع در بین زنان و 
چهاردهمین سرطان شایع در بین مردان می‌باشد ]2[ و به 
دلایل نامعلومی نرخ ابتلای زنان حدوداً دو برابر مردان بوده 
کــه از دلایل احتمالی آن می‌توان بــه هورمون‌هایی که در 
بدن زنان ترشــح می‌شود، اشاره کرد ]3[. در سه دهه اخیر، 

بررسی پروفایل miRNA در انواع سرطان تیروئید
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1-  Thyroid Cancer
2- Endocrine Sys‌tem
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شیوع ابتلا به سرطان تیروئید به حدود 3 برابر رسیده است 
که این افزایش براســاس جنسیت، سن و منطقه جغرافیایی 

متفاوت است ]4[.
غده تیروئید شامل دو نوع اصلی سلول‌هاست: سلول‌های 
فولیکولی و ســلول‌های پارافولیکولی )سلول‌های C(. از نظر 
هیستولوژی، ســرطان‌های تیروئید می‌توانند از هر کدام از 
این نوع سلول‌ها مشتق شوند که دانستن منشأ سلولی مهم 
اســت، زیرا در خوش خیم یا بدخیم بودن تومور تاثیرگذار 
است، به طوری که بیشتر بدخیمی‌ها از سلول‌های فولیکولی 
منشــأ می‌گیرند. به طور کلی انواع بدخیمی‌های ســرطان 
تیروئید به چهار گروه اصلی تقســیم می‌شوند: 1( سرطان 
پاپیلاری تیروئیدPTC( 3(، 2( ســرطان فولیکولار تیروئید4 
 )4 ،)ATC( 5ســرطان آناپلاســتیک تیروئید )3 ،)FTC(
ســرطان مدولاری تیروئیدMTC( 6(. از بیــن موارد فوق، 
PTC و FTC و ATC از ســلول‌های فولیکولی و MTC از 

سلول‌های پارافولیکولی منشأ می‌گیرد ]5[.

��MicroRNA (miRNAs)
حدود 30 ســال پیــش هنگامی کــه microRNA ها 
برای اولین بار شناســایی شــدند، در ابتدا تصور می‌شد که 
دســته‌ای از ژن‌های کدکننده پروتئین7 هســتند در حالی 
که پژوهش‌های بعدی نشــان داد که آن‌ها دسته‌ای از انواع 

 miRNA های غیر کد کننده8 می‌باشــند که بعدها RNA
نام گرفتند ]6[.

MicroRNA هــا دارای طولی حدود 24-19 نوکلئوتید 
هســتند و در تنظیم بیان ژن در ســطح پس از رونویسی9 
نقش دارند. تخمین زده می‌شــود که microRNA ها در 
تنظیم حداقل نیمی از رونوشت‌های کد کننده پروتئین‌های 

انسانی نقش دارند ]7[.
MicroRNA هــا که به عنوان تنظیــم گرهای منفی10 
شــناخته می‌شــوند، مکمل نواحی خاصی از 11mRNهای 
هدف می‌شــوند که بــا آن‌ها هیبرید شــده و باعث تجزیه 
‌آن‌هــا می‌شــوند و یا اینکه جلــوی ترجمــه را می‌گیرند.
 MicroRNA هــا همچنین به عنوان ژن‌های ســرکوبگر 

تومور12 و یا انکوژن13 نیز عمل می‌کنند ]8[.
از ویژگی‌هــای microRNA هــا اختصاصیت پروفایل 
بیانــی آن‌ها اســت به طــوری که دارای بیــان اختصاصی 
در انــواع مختلــف ســلول‌ها و بیماری‌هــا هســتند و به 
عنــوان اثــر انگشــت اختصاصــی14 در بافت‌های ســالم 
‌و ناســالم عمــل می‌کننــد. به دلیــل اختصاصیــت بیان 
 microRNA ها در سرطان‌های مختلف، بسیاری از پژوهش‌ها
بیونشــانگرهای  عنــوان  بــه  را  هــا   microRNA  
‌ســرطانی15 معرفــی کرده‌اند. ویژگــی دوم منحصر به فرد
 miRNA هــا، طــول کوتاه آن‌ها اســت به طــوری که 

3-  Papillary Thyroid Cancer
4- Follicular Thyroid Cancer
5- Anaplas‌tic Thyroid Cancer
6- Medullary Thyroid Cancer
7- Protein-Coding Genes
8- non-coding RNAs
9- Pos‌t-transcriptional level
10- Negative Regulators
11- Messenger RNA
12- Tumor Suppressor Genes
13- Oncogenes
14- Specific fingerprint
15-  Cancer biomarkers
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عمومــاً از 24 نوکلئوتیــد تجاوز نکــرده در نتیجه آن‌ها را 
‌در برابــر آنزیم‌هــای اندونوکلئولیتیک16 مقاوم می‌ســازد.
 MicroRNA ها در نمونه‌های بیولوژیک متنوعی از جمله 
خون، ســرم، بافت‌های تازه17 و بافت‌هــای فرمالین فیکس 

شده در پارافین18 قابل شناسایی هستند ]9-11[.
اهمیــت microRNA هــا به دلیل شــرکت کردن در 
فرآیندهــای فیزیولوژیــک پایــه‌ای از جمله رشــد، تکثیر 
ســلولی، تمایز سلولی، متابولیسم و مرگ برنامه ریزی شده 
سلول )آپوپتوز( می‌باشــد ]12[. تحقیقات همچنین نشان 
داده‌اند که microRNA ها می‌توانند به عنوان نشانگرهای 
زیســتی19 در حیطه‌هــای پیش آگهی20 و تشــخیص21 در 
بیماری‌هــای مختلفی از جمله انواع ســرطان‌ها، اختلالات 
عصب شــناختی22، بیماری‌های قلبــی عروقی و همچنین 

دیابت نوع 2 استفاده شوند ]13[.

مراحل ساخت23 یک miRNA بالغ )طبق شکل 1(:
در ابتــدا، آنزیــم RNA Pol Ⅱ ژن‌هــای miRNA ها 
را در هســته ســلول رونویســی24 می‌کند و رونوشت اولیه 
Pri-miRNA( miRNA25( کــه یــک RNA بــزرگ با 

 Pri-miRNA طول متغیر اســت، ایجاد می‌شــود. ســپس
توســط آنزیــم Drosha )یــک اندونوکلئــاز هســته‌ای( و 
یــک پروتئین متصل شــونده به RNA دو رشــته‌ای به نام 

DGCR8، بــه پیش ســاز Pre-miRNA( miRNA26( با 
طول 80-70 نوکلئوتید کوتــاه می‌گردد )که طی آن بخش 
سنجاق ســری27 از پیش ســاز طویل و بلند جدا می‌شود(. 
‌ســپس Pre-miRNA توســط ناقل هســته‌ای اختصاصی 
اکســپورتین5 28 به سیتوپلاســم صادر می‌گــردد و در آنجا 
تحت عمــل آنزیم Dicer )یک اندونوکلئاز سیتوپلاســمی( 
و یــک پروتئین متصل شــونده به RNA دو رشــته‌ای به 
‌نــام TRBP قــرار می‌گیرد کــه موجب پردازش بیشــتر
 Pre-miRNA و تبدیــل آن بــه یک RNA دو رشــته‌ای 
می‌شــود. یکی از رشته‌ها، رشته راهنما 29 نامیده شده که در 
ادامه جهت تشکیل کمپلکس 30RISC انتخاب و رشته دیگر، 
رشته مســافر31 نامیده شــده که تجزیه می‌گردد. کمپلکس 
RISC، حــاوی یک miRNA بالغ تک رشــته‌ای متصل به 
یک پروتئین چند دومینی به نام آرگونات اســت که در ادامه 
 mRNA 323 از ناحیه غیر قابل ترجمه شــونده՛ به انتهــای
هدف متصل می‌شــود که این اتصال به دو شکل می‌تواند رخ 
 miRNA دهد: حالت اول زمانی اســت که مکمل بودن بین
و mRNA هدف آن کاملًا صحیح باشــد که در این صورت 
mRNA هدف شکســته و تجزیه می‌شود. حالت دوم زمانی 
اســت که مکمل بودن نسبی باشد که در این صورت موجب 
مهار بیان mRNA هدف می‌شود )جلوی فرآیند ترجمه33 را 

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 S‌trand
30- RNA Induced Silencing Complex
31- Passenger S‌trand
32- Untranslated Region (UTR)
33- Translation
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انواع �� microRNA های گزارش شده در  انواع 
سرطان‌های تیروئید

پژوهش‌هــای زیــادی در حــال انجــام هســتند که از 
microRNA هــا به عنوان ابزارهــای قدرتمندی در پیش 
آگهی، تشــخیص و درمان ســرطان‌های تیروئید استفاده 
می‌کنند. پروفایل بیانــی microRNA ها، تغییر پذیری34 
چشــم گیری را در بین انواع مختلف سرطان‌های تیروئیدی 
حتی آن‌هایی که از یک منشأ سلولی نشات گرفته‌اند، نشان 
 C که از ســلول‌های MTC می‌دهد. به عنــوان مثال نوع
منشــأ می‌گیرد، بیان microRNA کاملًا متفاوتی نسبت 
به آن‌هایی که از سلول‌های فولیکولار منشأ می‌گیرند، دارد 

.]15[
از آنجایــی کــه PTC فراوان‌تریــن نوع ســرطان‌های 
تیروئیدی محســوب می‌شود، بیشــتر پژوهش‌ها در حیطه 
بررســی پروفایل بیانی microRNA هــا، بر روی رده‌های 
ســلولی PTC و نمونه‌های بیماران آن انجام شــده اســت 
]16[. براســاس مطالعه‌ای که در ســال 2016 انجام شده، 
نشــان داده اســت که میزان بیــان miRNA 146-b در 
سرطان PTC تا 28/9 برابر افزایش یافته است ]17[. علاوه 
بر آن، پژوهش‌های بسیار دیگری نیز نشان داده‌اند که بیان 
miRNA 146-b در PTC دچار تنظیم مثبت35 می‌شــود 
]20-18[. بررســی‌های دیگــری ثابت کرده‌انــد که بیان 
miRNA 146-b در نمونه‌هایی که دچار متاســتاز به گره 
لنفاوی36 شده‌اند، به میزان زیادی افزایش یافته است ]21[.
Acibucu و همکاران و Yip و همکاران نشان داده‌اند که 
 PTC در نمونه‌های miRNA 222 و miRNA 221 بیان

در مقایسه با نمونه‌های سالم تیروئیدی دچار تنظیم مثبت 
شده و همچنین همراه با افزایش ریسک عود تومور37 همراه 
 miRNA 146-b، می‌باشــند. بنابراین، هر چه میزان بیان
miRNA 221 و miRNA 222 بیشتر باشد، ریسک عود 
مجدد تومور نیز بیشــتر می‌شــود. به علاوه این که ارتباط 
معنــا‌داری میان تنظیم مثبت این ســه نــوع miRNA و 

بدخیمی تومور38 نیز مشاهده شده است ]22،23[.
در PTC بیــان miRNA 204 در مقایســه با بافت‌های 
نرمال تیروئیــدی دچار تنظیــم منفی39 می‌شــود ]16[. 
miRNA 204 کــه به عنوان miRNA ســرکوب کننده 
تومور شناســایی می‌شــود، در ســرطان‌های کلیه، رحم و 

پستان نیز دچار تنظیم منفی می‌شود ]24،25[.
در مورد نوع FTC، ثابت شــده اســت کــه میزان بیان 
 miRNA 222 و   miRNA 221،miRNA 146-b
و مثبــت  تنظیــم   miRNA 183 و   )PTC ‌)هماننــد 

 miRNA 199-b دچار تنظیم منفی می‌شود ]26[.
ATC جز تومورهای بســیار بدخیم محســوب می‌شود. 
بررســی پروفایل بیانی miRNA های مرتبط با آن نشــان 
 miRNA 26-a، miRNA 125-b، miRNA 30d می‌دهد که
و miRNA 30a-5p دچار تنظیم منفی می‌شــوند. همانند 
PTC و FTC، مطالعات نشــان داده‌انــد که در ATC نیز 
شاهد تنظیم مثبت بیان miRNA 222 هستیم ]27،28[.
ارتبــاط معناداری میان تنظیــم منفی miRNA 30a و 
miRNA 200 در ATC با افزایش بدخیمی تومور و میزان 

مرگ و میر دیده شده است ]29[.
در مــورد بیماران مبتلا به Pennelli، MTC و همکاران 

34- variability
35- Upregulated
36- Lymph node metas‌tasis
37- Recurrence
38- Tumor aggression
39- Downregulation
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نشــان دادند که افزایش بیــان miRNA 224 می‌تواند به 
عنوان یک نشانگر پیش آگهی دهنده مفید عمل کند ]30[. 
 miRNA 200b گروهی دیگر نشــان دادند که میزان بیان
و miRNA 200c در بیمــاران مبتــ ابه MTC که دچار 
متاستاز شــدند، به طور چشــم گیری دچار تنظیم منفی 
می‌شــود ]Hudson .]31 و همکاران گــزارش کردند که 
 MTC در miRNA 10-a و miRNA 375 میزان بیــان

دچار تنظیم مثبت می‌شوند ]32[.

ابزارهای تشخیصی �� به عنوان  microRNA ها 
در سرطان تیروئید

ندول های تیروئیدی40 شــایع‌ترین بیمــاری تیروئیدی 
هســتند و تخمین زده می‌شود حدود 50% جمعیت دارای 
ندول های تیروئیدی قابل تشخیص توسط اولتراسونوگرافی 
هستند. با این حال، تنها 5% ندول های تیروئیدی بدخیم41 
هستند. بنابراین تشخیص ندول های خوش خیم42 از بدخیم 
بسیار حائز اهمیت می‌باشد. روش‌های سنتی تشخیصی مانند 
نمونه برداری 43FNA و آزمایش‌های سیتولوژیکی44 همیشه 
در افتراق بین تومورهای خوش خیم و بدخیم به درســتی 
عمل نمی‌کنند به طوری که تقریباً 20% نتایج، نامشــخص 
گزارش می‌شوند. بنابراین نیاز به روش‌های تشخیصی جدید 

که امکان تشــخیص تومورهای خــوش خیم از بدخیم را با 
اختصاصیت45 و حساســیت46 بالایی گــزارش کنند، وجود 
دارد که امروزه تلاش می‌شود که از microRNA ها بدین 

منظور استفاده شود ]33،34[.
بیانــی  پروفایــل  بررســی  و همــکاران   Nikiforova
مجموعــه‌ای از microRNA هــا را پیشــنهاد داده‌اند که 
 microRNA 146-b، microRNA 155، شــامل 
 microRNA187، microRNA 197، microRNA 221،
می‌باشــد.   microRNA 224 و   microRNA 222
نویسندگان ادعا می‌کنند که اگر یکی از microRNA های 
انتخاب شده به اندازه دو برابر تنظیم مثبت شود، حساسیت 
تشخیص ســرطان 100% و اختصاصیت به 94% می‌رسد و 
هنگامی که ســه تا microRNA و یا بیشتر تنظیم مثبت 
شوند، حساســیت تشخیص ســرطان 88% و اختصاصیت 

100% گزارش می‌شود ]35[.
‌در نتیجــه، امــروزه ســعی می‌شــود کــه از پتانســیل بالای
 microRNA ها در زمینه‌های مختلف پیش آگهی، تشــخیص و 
درمان بیماری‌ها از جمله ســرطان تیروئید استفاده شود به طوری 
که از بررســی مجموعه‌ای از آن‌ها بتوان با اختصاصیت و حساسیت 
بالایی به عنوان نشــانگرهای زیستی سرطانی بهره برد که به عنوان 
ابزارهای غیر تهاجمی47 تشخیص‌های مولکولی 48محسوب می‌شوند.

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 Diagnos‌tic
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جدول 1: خلاصه‌ای از miRNA های ذکرشده در متن که در انواع مختلف سرطان تیروئید دچار بی نظمی می‌شوند

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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