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    چکیده �
سرطان تیروئید از جمله سرطان های شایع غدد درون ریز 
بدن می باشــد که به طور تقریبــی 1/8% از کل بدخیمی ها 
را در ایران شامل می شــود )1( و میزان شیوع آن در میان 
زنان بیشــتر از مردان گزارش شده اســت. )2( این نوع از 
 ،)PTC( ســرطان به چهار زیر گروه اصلی شامل پاپیاری
فولیکــوار )FTC(، مــدواری )MTC( و آناپاســتیک 
)ATC( طبقــه بنــدی می شــود )3( برای تفکیــک انواع 
مختلف این ســرطان به طور معمول از روش های بیوپســی 
مانند FNAB اســتفاده می شود که روشی تهاجمی بوده و 
اختصاصیــت پایینی دارد به طــوری که حدوداً 20 الی 40 
درصــد نتایج حاصل از این روش قابل اطمینان نمی باشــد. 
)3( امروزه با پیشرفت های علم ژنتیک استفاده از مارکرهایی 
مثل miRNA ها جهت تشخیص، تفکیک، درمان و تعیین 
پیش آگهــی این بیماری مورد توجه بســیاری از محققین 
قــرار گرفته اســت. )4( در این مقاله مــروری به برخی از 
 مارکرها و نقــش احتمالی آن ها در انواع ســرطان تیروئید 

پرداخته ایم.
کلمات کلیدی: سرطان تیروئید، میکرو RNA، بیومارکر، 

پیام رسانی

مقدمه �
ســرطان تیروئید ســرطانی شــایع در میــان جوانان و 
میانســاان اســت به طوری که میزان تقریبی 1/8% از کل 
بدخیمی هــا را به خود اختصاص می دهــد. )1( میزان ابتا 
در زنان تقریباً 2 برابر مردان گزارش شــده است. متاسفانه 
در چند دهه اخیر در ایران این آمار صعودی بوده اســت به 
طــور کلی این بدخیمی به چهار زیر گروه اصلی طبقه بندی 
می شــود: نــوع پاپیاری ســرطان تیروئیــد1، فولیکوار2، 
مدواری3 و آناپاســتیک 4 که در این بین نوع پاپیاری از 

شیوع بیشتری برخوردار است. )5(

تشخیص سرطان تیروئید �
به طــور معمول افرادی که به پزشــک مراجعه می کنند 
بدون عامت هستند و تشخیص بدخیمی اغلب در چک های 
ســالیانه به صورت اتفاقی مشخص می شــود گر چه گاهی 
افراد با عائمی مثل گلودرد، گرفتگی و خشــن شدن صدا و 
مشکات بلع به پزشک مراجعه می کنند. )6( با پیشرفت علم 
ژنتیک و روش های آزمایشگاهی نوین انتظار می رود روشی 
تخصصی برای تشــخیص و ردیابی دقیق انواع این بدخیمی 
شناسایی شود اما متاسفانه امروزه سیر تشخیصی یکسان و 

 بررسی نقش بیومارکرها در تشخیص و تمایز
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1- Papillary thyroid carcinoma (PTC)

2- Follicular thyroid carcinoma (FTC)

3- Medullary thyroid carcinoma (MTC)

4- Anaplas  tic thyroid carcinoma (ATC)
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اســتفاده از چند روش عمومی و معمول مثل سونوگرافی و 
CT-scan و در نهایــت انجام FNAB5 برای همه بیماران 

را شاهد هســتیم. )7( این در حالی اســت که متخصصان 
در جستجوی روش تخصصی و غیر تهاجمی با اختصاصیت 
باا جهت تشــخیص و تفکیک به موقع انواع ســرطان ها از 
جملــه ســرطان تیروئید و پیــش بینی پیــش آگهی این 
 بدخیمی می باشــند. امید است با یافتن بیومارکرهایی مثل

 miRNA ها با انجام آزمایش های ســاده ای مثل آزمایش 
خون بیماری تشــخیص و تفکیک داده شــود و به بیوپسی 
نیازی نباشد گر چه گاهی با انجام بیوپسی هم نتایج تفکیک 
شــده و قابل اعتمادی به دســت نمی آید و با وجود شانس 
بقای باا در این بیماران اغلب افراد به علت تشــخیص دیر 
هنگام و متاستاز6 تومور به دیگر نقاط بدن ممکن است جان 
خود را از دســت بدهند. )8( ما در این بررســی مروری به 
پتانسیل انواع بیومارکرها در جهت تشخیص و تفکیک انواع 

سرطان تیروئید پرداخته ایم.

ژن های جهش یافته در سرطان تیروئید �
در پــروژه ژنوم انســان، انــواع جهش ها در بســیاری از 
بیماری ها کشــف شده اســت. در این میان، ژن های جهش 
یافته ای وجود دارد که از نظر میزان فراوانی و پروفایل بیان 
از هم متمایز بوده و بررســی ها حاکی از این می باشــد که 
شاید بتوان با بررســی جهش ها در بافت های توموری انواع 
ســرطان تیروئید را از هم متمایز کرد. به طور مثال در نوع 
 BRAFV600E ژن ،(PTC)  پاپیاری ســرطان تیروئید
فعال در مسیر پیام رسانی Map kinase و دارای موقعیت 
کروموزومــی 7q34، جهــش غالــب بــوده و موجب بیان 
دائمی یک ســرین- ترئونین کیناز می شود. )9( بررسی های 
آماری نشــان می دهد که نوع جهش یافته این ژن با شکل 
تهاجمی بیماری، افزایش احتمال عود، نداشــتن تمایل به 
ید رادیواکتیو و عدم پاســخ به درمان مرتبط است. )9( این 
در حالی اســت که در نوع فولیکــوار )FTC( جهش های 

غالب شــامل NRAS -p53-PTEN می باشد که در این 
بین ژن NRAS در موقعیت کروموزومی  1q13.2بیشترین 
میزان جهــش را به خود اختصاص می دهد. RAS هنگامی 
که به GTP متصل می شــود، در حالت فعال خود می باشد 
GTPase در GTP، RAS را هیدرولیز کرده و RAS را به 
حالت غیر فعال متصــل به GDP تبدیل می کند در نتیجه 
پیام رســانی RAS را خاتمــه می دهد. جهش RAS باعث 
از بیــن رفتن فعالیت GTpase آن شــده، در نتیجه باعث 
می شــود RAS در حالت فعال متصل به GTP باقی بماند 
و مسیر PIγK-AKT فعال شود. )10( این در حالی است 
که پروفایــل 3 ژن غالب جهش یافتــه در نوع مدواری با 
وجود تشــابهاتی با ســایرین دارای تفاوت هایی است و به 
صورت RET-HRAS-KRAS می باشــد که در این میان 
جهش RET در موقعیت کروموزومی 10q11.2 در اکثریت 

بیماران وجود دارد. )11(

بررسی نقش احتمالی miRNA ها در تفکیک  �
انواع سرطان تیروئید

miRNA ها RNA های کوچک تک رشــته ای غیر کد 

کننده ای7 هســتند که به طور تقریبی حدود 22 نوکلئوتید 
طول داشــته و در گیاهان، جانــوران و برخی از ویروس ها 
یافت می شوند. miRNA ها بیان ژن ها را پس از رونویسی 
از طریــق تجزیــه mRNA یا مهار ترجمــه آن ها، کنترل 
می کنند. این ســاختارهای مولکولی در کنترل فرآیندهای 
فیزیولوژیک و پاتولوژیک سلولی شرکت نموده و بسیاری از 
آن ها می توانند به عنوان انکوژن و یا مهارکننده های توموری 
عمل نمایند. )12( مطالعات نشان می دهد می توان از پروفایل 
بیانی کاهشــی یا افزایشی miRNA ها در تشخیص درمان 
و پایش انواع بیماری ها اســتفاده کرد. )13( ما در ادامه به 
پروفایل بیان برخی از miRNA ها در انواع سرطان تیروئید 

و نقش احتمالی آن ها به عنوان بیومارکر می پردازیم.
بررســی ها نشــان می دهــد miRNA146b نقــش در 

5- ine-needle aspiration biopsy (FNAB)
6- Metas  tasis

7- Non coding
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مهاجرت، تکثیر و تهاجم8 سلول های توموری دارد. همچنین 
در مقاومت این تومورها نسبت به شیمی درمانی خصوصاً در 
ســلول های دارای جهش BRAFV600E نقش به سزایی 
دارد. )14( این در حالی اســت که مطالعات دیگری نشــان 
داده اند miRNA146b در بیمارانی که دارای متاستاز غده 
لنفاوی هستند، نسبت به نمونه های سالم بیان بیشتری دارد. 
)15( بررسی دیگری نشان داده است miRNA204 تومور 
ساپرسوری اســت که باعث مرگ ســلولی و کاهش تکثیر 
سلول ها می شــود. تحقیقات حاکی از این است که کاهش 
بیان ایــن miRNA در بیمــاران PTC می تواند به عنوان 
بیومارکری جهت پیش بینی پروگنوز بیماری مورد استفاده 
 miRNA222 قرار گیرد. )16( همچنین به نظر می رســد
و miRNA221 در پیــش بینی عود مجــدد بیماری حائز 
اهمیت هســتند. )17،16( بیــان miRNA ها در PTC با 
FTC متفاوت است miRNA21 و miRNA181a-5p با 

حساســیت 100% و اختصاصیت FTC ،%77 را از سایرین 
متمایز می کنــد. همچنین miRNA7-5p در تشــخیص 
FTC و PTC از تومورهــای خــوش خیــم غــده تیروئید 

مورد اســتفاده قرار می گیرند. )17( مطالعات دیگری بیان 
 PTC کــه در miRNA221 و miRNA146b می کننــد
تنظیــم افزایشــی9 در FTC نیز بیان افزایشــی دارند. در 
مقایسه ای که بین سلول های FTC و نرمال صورت گرفت تنظیم 
کاهشــیmiRNA199b 10 نظر بســیاری از پژوهشگران را 
 به خود جلب کرده اســت. )18( این در حالی اســت که از

 MTC هایــی کــه دارای بیــان کاهشــی در miRNA 
هســتند می توان به miRNA200b و miRNA7 اشــاره 
 miRNA224 کرد همچنین نشــان داده شده اســت که
دارای بیان افزایشــی در نمونه تومورهای MTC می باشــد 
 MTC ها بــرای تفکیک miRNA و شــاید بتــوان از این
از ســایرین اســتفاده کرد. )19( نوع ATC یا آنا پاستیک 
کــه جزء بدخیم ترین انواع ســرطان تیروئیــد طبقه بندی 

می شــود دارای بیــان متفاوتی از miRNA ها نســبت به 
سایرین می باشد. به طور مثال در مقایسه صورت گرفته نوع 
 miRNA25 11با تومورهای خــوش خیم تیروئیدی ATC

دارای تنظیم کاهشــی اســت. همچنیــن در تحقیقی که 
توسط دانشــگاه Loma Linda در کالیفرنیا صورت گرفت 
مشــخص شــد miRNA200 و miRNA30a که نوعی 
تومور ساپرسور هســتند دارای بیان کاهش یافته ای در نوع 
ATC در مقایســه بــا انواع تمایز یافته ســرطان تیروئید و 

بافت تیروئیدی سالم است. )19،18( همچنین در مطالعات 
صورت گرفته بررســی ها نشان می دهد، سلول های توموری 
ATC در مقایســه با ســلول های ندولی خوش خیم، میزان 

کاهــش یافته ای از miRNA25 را بیان می کنند. )20،19( 
همچنین مطالعه دیگری کاهش بیان miRNA200 را که 
نوعی تومور ساپرسور می باشد را، با افزایش پتانسیل تهاجم 
مرتبط می سازد. )21( )به جدول شماره 1 رجوع شود(. ازم 
به ذکر اســت در مطالعات اخیر صورت گرفته روی جمعیت 
 ایرانی دارای نوع PTC و مقایسه ای که میان miR هایی مثل

 miR-34b،miR146b و ... صــورت گرفت میزان افزایش 
یافتــه معناداری کــه در miRNA146 در ایــن بیماران 
مشاهده شــد نقش احتمالی miRNA ها در تعیین پیش 
آگهی این نوع ســرطان را بیش از پیش روشــن می سازد، 
)22( همچنین بررســی دیگر صورت گرفته در افراد دارای 
MTC در ایران و تنظیم افزایشــی miRNA-127 نیز در 

جهت تشــخیص و پیش بینی پیش آگهی این نوع سرطان 
صحه ای دیگــر بر لزوم اســتفاده از miRNA ها به عنوان 
بیومارکر بــه جای اســتفاده از انواع روش هــای تهاجمی 
در ســرطان تیروئید می باشــد )23(. گر چــه ازم به ذکر 
 اســت به مطالعات بیشــتری برای یافتــن و تفکیک انواع

 miRNA ها نیاز است تا بتوان با اطمینان خاطر بیشتری در جهت 
 تفکیک انواع سرطان تیروئید آن ها را ردیابی کرده و تشخیص 

دقیق تری حاصل شود.

8- Invasion

9- Up-Regulated
10- Down-Regulated

11- Benign thyroid carcinoma
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نتیجه گیری �
در ســال های اخیر اهمیت وجود روشــی غیر تهاجمی و 
اختصاصــی برای جلوگیری از درمان هــای نابجا و به موقع 
در انــواع ســرطان ها از جمله ســرطان تیروئیــد بیش از 
پیش به چشــم می خورد امید اســت با پیشرفت روش های 
مولکولی و ژنتیکی در آینده ای نه چندان دور و اســتفاده از 
پروفایل بیانی متفاوت miRNA ها انواع ســرطان تیروئید 
با اختصاصیت و حساســیت بااتری از یکدیگر تفکیک شده 

و نیاز به روش هــای تهاجمی از جمله FNAB کاهش یابد 
به طوری که آزمایش های ســاده ای همچون آزمایش خون 
منجر به تشخیصی دقیق و تخصصی شده و درمان و پایش 
بیمــار بیش از پیش هموار گردد. گر چــه نیاز به مطالعات 
و بررســی های بیشــتری جهت یافتن بیومارکر هایی مثل 
miRNA ها به چشــم می خورد تا بتوان بــا اختصاصیت 

بیشتر و اطمینان بااتری از این بیومارکر ها جهت تشخیص 
و درمان و پیش بینی پیش آگهی بیماری استفاده کرد.

نوع سرطانژن های جهش یافتهموقعیت کروموزومی miRNA های کاهشیmiRNA های افزایشی
        miRNA146b
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        miR-146b-5p
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جدول 1( بررسی تنظیم کاهشی و افزایشی miRNA ها و ژن های جهش یافته در انواع سرطان تیروئید
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