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Abstract 
Thyroid cancer, the most common endocrine malignancy worldwide, originates from 
follicular epithelial cells. It is classified as a well-differentiated thyroid carcinoma 
(WDTC) -follicular (FTC) and papillary types (PTC)-, poorly differentiated thyroid 
carcinomas (PDTC), anaplastic thyroid carcinoma (ATC), and parafollicular calcitonin-
producing cells include medullary thyroid carcinoma (MTC). “Epigenetic” refers to the 
study of heritable changes in gene expression that occur without any alteration in the 
pattern of the primary DNA sequence. Growing evidence shows that epigenetic changes 
play important roles in thyroid carcinomas and, together with genetic changes, lead to 
tumorigenesis. Epigenetic silencing of various genes specific for thyroid differentiation 
have been detected in thyroid tumors. These changes in tumor-promoting and tumor-
suppressor genes also contribute to the dysregulation of thyrocyte growth and other 
aspects of tumorigenesis. However, at present, no promising treatment is available for 
advanced thyroid cancer, which is unresponsive to radioiodine. Biologically targeted 
therapies for advanced thyroid carcinomas have been proposed based on the recognition 
of main oncogenic mutations. In this review we discuss the most frequent epigenetic 
variations in different types of thyroid cancer, epigenetic strategies for treating this 
carcinoma, and experimental data and clinical trials, particularly those that use 
deacetylase inhibitors and demethylating agents. 
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  چكيده

هـاي   رطان يـا از سـلول  ايـن س ـ . شود ريز در سرتاسر جهان محسوب مي ترين بدخيمي غدد درون سرطان تيروييد شايع
هاي پاپيلاري و فوليكولر تيروييد، سرطان  شامل سرطان(بندي شده به اشكال سرطان با تمايز بالا  تليال طبقه فوليكول اپي

ماننـد سـرطان مـدولاري    (تـونين   فوليكول توليد كننـدة كلسـي   - هاي پارا سلول يا از) و آناپلازيكتيروييد با تمايز كم 
شود كه بـدون تغييـر الگـوي تـوالي      ژنتيك به مطالعه تغييرات وراثتي در بيان ژن اطلاق مي اپي. ودش مشتق مي) تيروييد
DNA ژنتيكي نقش مهمي را در اين سرطان ايفا كرده  دهد كه تغييرات اپي شواهد رو به رشد نشان مي. دهد اوليه رخ مي

هاي اختصاصي دخيـل در تمـايز    ژنتيكي ژن اپي خاموش شدن. شود و به همراه تغييرات ژنتيكي منجر به تومورزايي مي
هاي پيش برنـدة   گر و همچنين ژن هاي سركوب اين تغييرات در ژن. است  تيروييد، در تومورهاي تيروييد شناسايي شده

با اين حال، در حال حاضـر، هـيچ   . هاي تيروييدي و ساير جوانب تومورزايي دخالت دارد تومور در اختلال رشد سلول
هـاي   درمان. دهد، وجود ندارد اي كه به درمان با يدراديواكتيو پاسخ نمي دبخشي براي سرطان تيروييد پيشرفتهدرمان امي
انكـوژن پيشـنهاد شـده     هـاي اصـلي   جهشتشخيص مورد هدف، براي درمان سرطان تيروييد پيشرفته بر اساس  زيستي
ژنتيكي براي  هاي اپي تلف سرطان تيروييد، استراتژيژنتيكي رايج در انواع مخ در اين مطالعه مروري، تغييرات اپي. است

هـاي داسـتيلاز و داروهـاي     ويژه با استفاده از مهار كننـده  هاي باليني را به هاي تجربي و آزمايش درمان اين سرطان، داده
 .دمتيله كننده مورد بحث قرار گرفته است

  
 ژنتيك، درمان سرطان تيروييد، اپي :كليدواژگان

  

  
  

 24- 1: ، صفحات1393، پاييز 3، شماره 17، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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  ژنتيك سرطان تيروئيد اپي
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  مقدمه
ريز در  ترين بدخيمي غدد درون تيروييد شايع رطان غدهس

طوري كه شيوع آن تقريبـا   شود؛ به سرتاسر جهان محسوب مي
درصـد در   2ها در زنان و كمتـر از   درصد از كل سرطان 5- 1

با اين كه خطر ابتلا به اين سرطان كم است ولي . مردان است
سـرطان تيروييـد ناشـي از    . ]1[شيوع آن روبه افزايش اسـت  

درصـد از تمـامي    95تليال فوليكولي كه حدود  هاي اپي سلول
شود، از گذشته بـا عنـاويني از    تومورهاي تيروييد را شامل مي

  Well-Differentiated( جملــه ســرطان تمايزيافتــة تيروييــد
Thyroid Carcinoma: WDTC(  ــاپيلاري ــواع پ ، شــامل ان

)Papillary Thyroid Carcinoma: PTC) (80 و ) درصــد
 Follicular Thyroid Carcinoma: FTC) (10 -15(فوليكـولي  

  Poorly Differentiated(، سرطان تيروييد بـا تمـايز كـم    )درصد
Thyroid Carcinoma: PDTC ( و در نهايت سرطان آناپلازيك

ــد   ، در)Anaplastic Thyroid Carcinoma: ATC( تيرويي
بنـدي شـده اسـت     روييد، طبقـه هاي تي درصد از بدخيمي 2 -1 
طور معمول اشكال تمايز يافتة سـرطان تيروييـد سـير     به. ]2-4[

هــا شــامل تركيبــي از  داشــته و درمــان آن اي پيشــرفت آهســته
ــو   ــد راديواكتي ــون جراحــي، اســتفاده از ي ــار هورم  TSHو مه

)Thyroid Stimulating Hormone (تومورهايي كه يا . است
ها كم بوده يا در اثر پيشرفت بيماري تمايزشـان   از ابتدا تمايز آن

هماننـد سـرطان آناپلازيـك تيروييـد،     كاهش پيدا كرده اسـت،  
طور عموم در برابر داروهاي رايج مورد اسـتفاده مقـاوم بـوده و     به

. ]7- 5[ها وجود نـدارد   چ درمان موفقي براي آندرحال حاضر هي
  :Medullary Thyroid Carcinoma(سرطان مدولاري تيروييد 

MTC (هاي ايـن غـده    كه شيوع كمتري را در بين انواع سرطان
تـونين منشـأ    ي پارافوليكولي توليد كنندة كلسيها دارد، از سلول

منشـأ نوروانـدوكرين   سـرطان تيروييـد مـدولاري كـه     . گيرد مي
)Neuroendocrine (هـا مهـار    اساس آن هايي كه دارد به درمان

ها استفاده از يد  هايي كه مبناي آن است يا درمان TSHهورمون 
تر دهــد و درمــان رايــج آن بيشــ راديواكتيــو اســت، پاســخ نمــي

 از متاسـتاز  گيـري  براساس جراحي اوليه و موضعي بـراي پـيش  

)Metastasis (پيامــدهاي بــاليني در بيمــاران مبــتلا بــه . اســت
متاستازي اين بيماري شبيه به سرطان تمايزيافتة تيروييد است و 

تيروييـد   هـاي  سرطان بيشتر .]8[دهد  به يد راديواكتيو پاسخ نمي
 داده تشـخيص ) Microcarcinoma( ميكروكارسينوما صورت به
 بيمـاري  مولكـولي  تشـخيص  هـاي  در اين مـوارد روش . شود مي

 .هاي درماني مؤثر باشـد  تواند در اتخاذ روش مي تهاجمي تيروييد
 خـود  تومورزايي آثار تيروييد سرطان در ژنتيكي تغييرات اكثريت

ــقط از تاحــدي را ــال ري ــير فع ــازي مس ــاز MAP س  ERK /كين
)Mitogen-Activated Protein Kinases/Extracellular 

Signal-Regulated Kinases ( سـازي  فعـال . كنـد  مـي  اعمـال 
 افزايشــي تنظـيم  از طريـق  ERK/كينــاز MAP مسـير  سـاختاري 

 مسـير  ايـن  فعاليـت . ]9[شود  باعث تومورزايي مي سلولي تقسيم
 هـاي  سـرطان  پيشرفت پيدايش و در مشترك و مهم يك سازوكار

كينـاز   MAP مسـير  به دنبال فعال شدن سـاختاري، . است انساني
 تغييـرات  سـاير  اين تغييرات، بر علاوه .شود باعث تومورزايي مي

 عوامـل . اسـت  ضـروري  القاي سرطان تيروييد براي هم مولكولي
 بيـان  الگـوي  چشـمگير  تنوع در را مهمي نقش احتمالاً ژنتيك اپي
تيروييـد   زيستي سـرطان  خصوصيات و فنوتيپي خصوصيات ژن،
  .]10[كند  مي ايفا

  
  ژنتيك تعريف اپي

ژنتيـك   ميلادي اصطلاح اپـي  40براي اولين بار در اوايل دهة 
هـا و محصـولات    صورت آثار متقابل علت و معلـولي ميـان ژن   به
. ]11[عنوان عاملي مؤثر در ظهور فنوتيـپ، تعريـف شـد     ها، به آن

ژنتيك به مطالعه تغييرات وراثتـي در بيـان    در حال حاضر واژه اپي
 ـ  گونه از تغييرات بدون هـيچ  اين. ها اشاره دارد ژن والي اثـري در ت

DNA هاي فشرده يا غيرفشردة كرومـاتين بـه    باعث ايجاد حالت
. دهـد  شكل كلي يا موضعي شده و بيان ژن را تحت تاثير قرار مي

دهـد را   فعل و انفعالات مداومي كه در همة اين فرايندها رخ مـي 
ژنتيكـي نحـوه بـروز ژنـوم      گوينـد؛ تغييـرات اپـي    مي "ژنوم اپي"

در صورتي كـه  . كند تلف تعيين ميهاي مخ يوكاريوتي را در سلول
اين تغييرات به شكل صحيح عمل نكند، منجر به پيدايش سرطان 
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 و همكاران مريم زركش
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ژنتيكي تقريباً در همة  اختلالات اپي. ها خواهد شد و ساير بيماري
شود و به موازات تغييرات ژنتيكي، موجـب   ها مشاهده مي سرطان

ــتين    ــر آن؛ در مراحــل نخس ــلاوه ب ــده و ع ــور ش پيشــرفت توم
هـاي   فهرسـت رو بـه رشـد ژن   . ]12[زايي نيـز نقـش دارد   تومور

ژنتيكـي خـاموش هسـتند     صورت اپـي  مهارگر تومور كه اغلب به
ژنتيكـي كـه واجـد شـرايط      اطلاعـات اپـي  . ]13[ارايه شده است 

متيلاسـيون  : كننـد  بندي مي طبقه وراثتي است را به سه گروه مجزا
DNA تغييرات هيستوني و ،RNA 1شكل (هاي غير كد كننده.(  

  

  
  

هاي غيـر كـد كننـده    RNA) 3تغييرات هيستوني و ) DNA ،2متيلاسيون ) 1: كند به سه گروه مجزا شامل عمده سازوكارهايي كه ساختار كروماتين را كنترل مي 1شكل 
  .شود تقسيم مي

  
ژنتيكـي در سـرطان تيروييـد     تغييـرات اپـي   انواع مختلف

شـناخت هـر يـك از ايـن تغييـرات كـه       . مشخص شده است
مختص تومورهاي مختلف اين غده است، قبل از شـروع هـر   

ژنتيكي كـاربرد   نوع رويكرد درماني، در تعديل فرآيندهاي اپي
ژنتيـك   در اين مطالعه، مرور كوتـاهي بـر تغييـرات اپـي    . دارد

هايي كه در حـال حاضـر    يروييد و روشهاي سرطاني ت سلول
ــي آن  ــراي بررس ــد و     ب ــد ش ــام خواه ــود دارد، انج ــا وج ه

هاي درمان ضدسرطاني كه ايـن تغييـرات را هـدف     استراتژي
  .شود دهد، بررسي مي قرار مي

  

  روش بررسي
هـاي   اطلاعات مورد نظر ايـن مطالعـه مـروري، از مطالعـه    

د در فاصـله  ژنتيـك سـرطان تيرويي ـ   منتشر شـده در زمينـة اپـي   

بـراي جسـتجوي ايـن    . استخراج شـد  2013تا  1998هاي  سال
، Pubmed ،Elsevierهــا از بررســي منــابع اطلاعــاتي  مطالعــه

New Springer link  كلمـات كليـدي جسـتجو    . استفاده شـد
. بــود "درمــان"و  "ســرطان تيروييــد"، "اپــي ژنتيــك"شــامل 
مقالـه   310 از بـين . هاي حاصل تنها به زبان انگليسي بـود  مقاله

ها مطالعاتي كه مبناي  مقاله انتخاب شد و از ميان آن 100حدود 
شاهدي يـا مـروري بـود، در ايـن      -ها به شكل مورد طراحي آن

  .مطالعه استفاده شد
  
  ژنتيك سرطان اپي

ژنتيك سرطان نشان دهنـده آن اسـت كـه     تحقيقات اوليه اپي
سـت و  ا هـاي ژنتيكـي بـوده    اين تغييرات مولكولي نتيجة جهـش 

. بدون ارتباط با شروع تومورزايي تنها با پيشرفت آن ارتبـاط دارد 
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  ژنتيك سرطان تيروئيد اپي
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اخيراً اين مفهوم با چالش روبرو شـده اسـت، چراكـه بـا مطالعـه      
ايـراد  هاي طبيعي اطراف تومور  ژنتيك مربوط به بافت تغييرات اپي

شـواهدي  . ]15، 14[اساسي در اين فرضيه به اثبات رسيده اسـت  
ژنتيـك در فرآينـد    موجود است كه نشان دهندة تغييرات اوليه اپي

ژنتيـك سـرطان    بررسي روي ساز و كارهاي اپي. تومورزايي است
روش رسـوب ايمونولوژيـك كرومـاتين    تـر شـد كـه     زماني آسان

)Chromatin Immunoprecipitation: ChIP(  در . ابداع شـد
هـاي اختصاصـي بـراي جداسـازي و      بادي از آنتي ChIPروش 

 هـايي كـه داراي   مثـل آن (مـورد نظـر    DNAهـاي   تغليظ توالي
اي كـه داراي   نمونـه ) هيستون تغيير يافته يا متيل سيتوزين است

  . ]16[شود  ن است استفاده ميهاي فراوا پروتئين
 ژنتيك اپي تغييرات به واسطه تنظيمي هاي ژن شدن خاموش

 كــه اســت ســرطان در مشــترك ژنوميــك تغييــرات از بخشــي
 ايـن . دهـد  مـي  تغييـر  را بنيـادي  سـلول  تمايز و رشد مسيرهاي

ــازوكارها ــت ازعبار س ــرات از تس ــاتين،  تغيي ــت كروم  كووالان
غيركـد   هـاي  DNA، RNA سـيتوزين در  متيلاسيون بـاز آلـي  

پيشـنهاد شـده   . ]13[ نوكلئـوزومي  آرايـش  مجدد تغيير و كننده
 مراحـل  اولـين  در تواننـد  مي ژنتيكي اپي هاي ناهنجاري كه است

جـايي   از آن .]19-17، 12[ باشـند  داشته نقش اصلي تومورزايي
 اسـت،  وراثـت  قابـل  ميتـوزي  لحـاظ  كي ازژنتي اپي كه تغييرات

 بـه  منجـر  و كنـد  عمـل  ژنتيكـي  تغييـرات  بـا  راستا هم تواند مي
 فرآينـد  طي ها ژن شدن خاموش بالاي پايداري. شود تومورزايي

اين  آن طريق از كه اي پيشرونده طبيعت بر علاوه ميتوزي تقسيم
 پاتولوژيك خاموش شدن كه شود مي باعث افتد، مي اتفاق پديده
 امـري  زايي سرطان فرآيند در ديگر هاي ژن و سلولي رشد كنترل

  . باشد ضروري
دهـد   رخ مي CpGدر دي نوكلئوتيدهاي  DNAمتيلاسيون 

ها و نواحي ژنومي غير كـد   و در نتيجه باعث خاموش شدن ژن
  DNA(متيـل ترانسـفراز اصـلي     DNAسه نوع . شود كننده مي

Methyltransferases: DNMT (وجود دارد؛ DNMT1   كـه
كند،  را حفظ مي DNAالگوهاي متيلاسيون بعد از همانندسازي 

DNMT3A  وDNMT3B  كهCpG  هاي غير متيله شدة قبلـي

ژنـوم سـرطاني بـا هيپومتيلاسـيون كلـي      . دهد را هدف قرار مي
در  CpGشود كه همزمان با هيپرمتيلاسـيون نـواحي    شناخته مي

ي مهمـي را در  هـا  دهد كه نقـش  هايي رخ مي پروموتورهاي ژن
ــلولي،   ــه س ــيم چرخ ــه تنظ ــلولي برنام ــرگ س ــده  م ــزي ش  ري

)Apoptosis( الگوهـاي . ]20[، تمايز و چسبندگي سلولي دارد 
 مثــال بــراي اســت؛ وابســته ژنــي بيــان بــه DNA متيلاســيون
 بـا  مستقيمي رابطه عموماً ژن يك پروموتور ناحيه در نمتيلاسيو

 شـدن  اضـافه  يا .DNA متيلاسيون. ]21[ دارد خاموش ژن يك
 متيـل  DNA سـيتوزين توسـط آنـزيم    بـه بـاز آلـي    متيل گروه

 DNA تـوالي  در كـه  است هايي سيتوزين به محدود ترانسفراز،
دي نوكلئوتيد [ آيد مي گوانوزين از قبل پستانداران ساير و انسان

)CpG] [(21[ . دي نوكلئوتيــدهاي  پــراكنش CpG ژنـــوم در 
 به نام كوچكي هاي خوشه در و بوده نامتقارن طور غير معمول به

 ينـواح  در اغلـب  جزايـر  ايـن  .واقع شـده اسـت   CpGجزاير 
 رونويسـي  حالـت  از صـرف نظـر   و دارد قـرار  ها ژن پروموتور
 متيلاسـيون  اهميـت  نشـان دهنـده    كه هستند غير متيله معمولا
DNA اسـت   رونويسـي  خاموشـي  در خصـوص  به ژن بيان در

 در پديـده  مـؤثري  نقـش  DNAجـاي   بـه  نـا  متيلاسيون. ]21[
دي نوكلئوتيــدهاي  كــاهش متيلاســيون كلــي. دارد تومــورزايي

CpG افـزايش متيلاسـيون    ها قـرار دارد و  كه در حد فاصل ژن
ــر  ــواحي در CpGجزاي ــوري ن ــاخص پروموت ــيا ش  از ريبس
ــرطان ــا س ــد  .]18[اســت  ه ــيش از ح ــيون ب ــر متيلاس  روي اث

نمـايش   خـوبي  به تومور مهارگر ژن چند خاموشي با تومورزايي
زايـي،   ر سـرطان هـا د  با توجه به نقش شاخص آن. شود داده مي
مـرگ سـلولي   هاي دخيـل در گريـز از    ژن ها عبارتند از اين ژن
، )Caspase-8 و P53، p14ARF، BNIP3( ريزي شـده  برنامه
ضـد رشـد    هاي سيگنال برابر در حساسيت عدم هايي كه در ژن

ــش دارد  ــؤثر در  ، ژن)miR-124a و p16INK4a(نق ــاي م  ه
 يل در پتانسيلهاي دخ ژن ،)TSP1 و TIMP3(دايمي  زايي رگ

 متاسـتازي  و بافتي تهاجم و) hTERT( نامحدود همانندسازي

)E-cadherin و LIMS2.( فشردگي نتيجة رونويسي خاموشي 
 تغييـرات  و DNAمتيلاسـيون   تلاقي اثر در كه است كروماتين
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باعث بسـيج   متيله شده يDNA مولكول .دهد مي رخ هيستوني
-Methyl-CpG(متيـل   بـه  متصـل شـونده   هـاي  پروتئين شدن

Binding Domain Proteins: MBDP (هـاي  كه حاوي دومين 
اسـت بـه نـواحي متيلـه شـده      ) MBD( متيلـه  CpG به متصل
DNA به متصل شونده هاي پروتئين .شود مي DNA هيستون به 

كروماتين مجدداً  در نتيجه آرايش شود؛ مي متصل نيز داستيلازها
 ـ علاوه. شود مي خاموش ژن و گيرد شكل مي  هـاي  مكانيسـم  رب

 متيـل ترانسـفرازها   هيسـتون  هـا اشـاره شـد،    خاموشي كه به آن
)HMT (3هيسـتون   9 ليزين متيلاسيون با )H3K9 ( ليـزين  يـا 

 .]22[ كنــد مهــار مــي را رونويســي) H3K27( 3هيســتون  27
در  DNAمتيلاسـيون   بـا  توانـد  كووالانت هيستوني مي تغييرات

 متيلاسيون ژن، خاموشي و كروماتين فشردگي طي. ارتباط باشد
 DNA بـه  متصـل شـونده   هـاي  پروتئين جذب باعث سيتوزين

، 23[شـود   مـي  متيله CpG جزاير به اداستيلازه هيستون و متيله
 رونويسي، شروع هاي جايگاه ژنتيكي تغييرات اپي بر علاوه .]24

 نشان را كروماتين ساختار كلي راتتغيي كه دارد وجود شواهدي
 در متيـل سـيتوزين كـه    -5 كلـي  كـاهش  مثـال  بـراي . دهد مي

 CpG جزايـر  هيپرمتيلاسـيون  با شود مي ديده سرطاني هاي ژنوم
 توزيع تغييرات از ناشي هيپرمتيلاسيون تداوم. ]25[ارتباط دارد 

 ميـزان  كلـي  شافـزاي  خـاطر  بـه  نـه  است و سيتوزين -متيل -5
 هـاي  رشـته  كـه  دهـد  مـي  نشـان  مشاهدات همچنين. متيلاسيون

 متيلـه  سـرطان  در غير طبيعـي  صورت به تواند مي DNA بزرگ
ها نشـان داده   رده سلولي از انواع سرطان 58در غربالگري  .شود

ژنـومي،   هاي متركـز بـر عوامـل اپـي    shRNAشد، با استفاده از 
BRM/SMARCA2  بـراي رشــد   عنـوان يـك عامــل مهـم    بـه

ــلول ــش     سـ ــا جهـ ــان بـ ــه عملكردشـ ــرطاني كـ ــاي سـ هـ
BRM/SMARCA4 از دســت رفتــه اســت، ضــروري اســت .
BRM/SMARCA2  يــكATPase   وابســته بــهDNA  در

  :SWItch/Sucrose NonFermentable(بازآرايي كرومـاتين  
SWI/SNF (هاي توليد  اي از پروتئين پستانداران است كه دسته
نقش  DNAست و در بازآرايي ا SNFو  SWIهاي  شده از ژن

هـاي سـرطاني بـا     در سـلول  BRMطوري كـه كـاهش    به. دارد

منجر به توقف چرخـه سـلولي، القـاي پيـري و      BRG1كمبود 
  .]26[شود  مي H3K9me3افزايش سطح كلي 

  
  ژنتيكي در سرطان تيروييد ييرات اپيتغ

  DNAمتيلاسيون 
هـاي سـركوبگر    جاي ژن در سرطان تيروييد، متيلاسيون نابه

-CDK )Cyclinهاي  همچنين مهار كننده. تومور متداول است

Dependent Kinase ( مثلp27KIP1  وp16INK4A  اغلب
متيلاسـيون  . شـود  در سرطان تيروييد دچار تنظـيم كاهشـي مـي   

هـاي   درصد از نئوپلاسم 30در  p16INK4Aدر  CpGنواحي 
 RASSF1Aژن . ]27[تيروييــدي تشــخيص داده شــده اســت 

اسـت و در تنظـيم چرخـه     RASداراي يك دومين متصـل بـه   
در غدة . ]28[نقش دارد  زي شدهري مرگ سلولي برنامهسلولي و 

ــور   ــيون پروموت ــد متيلاس ــيش از  RASSF1Aتيرويي  30در ب
خيم و بدخيم تيروييد مشاهده شـده   درصد از تومورهاي خوش

در آدنومـاي   RASSF1Aفراواني بالاي هيپرمتيلاسـيون  . است
و افـزايش شـيوع آن در   ) درصـد  44-33(خيم  فوليكولر خوش

نشانگر آن است كه ) درصد 100-70(سرطان فوليكولر تيروييد 
، مرحلة اوليـه در تومـورزايي   RASSF1Aژنتيكي  خاموشي اپي

يـك پـروتئين فعـال     Rap1 GAPپروتئين . ]29[تيروييد است 
 GDPبـه   GTPآز است كه بـا تسـهيل هيـدروليز     GTPكنندة 

. شـود  مـي  Rap1نام  به RASباعث مهار پروتئين سوپرخانواده 
هاي تيروييد انساني، بعد از هيپرمتيلاسيون پروموتـور   در سرطان

رود  غالباً از بين مـي  Rap1 GAPيا فقدان هتروزيگوزيته، بيان 
رابطـه   Rap1 GAPكند؛ تحليل بيان  ا به شدت كاهش پيدا ميي

  . ]10[مستقيمي با تهاجمي بودن تومور دارد 
و متيلاسيون غير طبيعي  BRAFارتباط نزديك ميان جهش 

 TIMP3 ،DAPKهـاي   از جمله ژنچندين ژن مهارگر تومور، 
در سرطان پاپيلاري تيروييـد گـزارش شـده اسـت      RARβ2و 
اين ارتباط با خصوصيات بـاليني پـاتولوژيكي پـر خطـر     . ]30[

مسـتقيمي دارد كـه از آن جملـه    سرطان پاپيلاري تيروييد رابطة 
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ي و توان به تهـاجم خـارج تيروييـدي، متاسـتاز گـره لنفـاو       مي
ــاري   ــرفته بيم ــل پيش ــرد  ) IVو  III(مراح ــاره ك ژن . ]31[اش

TIMP3       با جلوگيري از تخريـب مـاتريكس بينـابيني بـا مهـار
يا از طريق مهـار اتصـال   ) MMP3( 3-ماتريكس متالوپروتئيناز

VEGF )Vascular endothelial growth factor ( به گيرندة
VEGFزايي، تهـاجم و بـدخيمي    ، باعث مهار رشد تومور، رگ

ــي ــود  م ــي ژن  . ]32[ش ــابراين خاموش ــه TIMP3بن ــطة  ب واس
فـردي را در تهـاجم و    متيلاسيون ممكن است نقش منحصر بـه 

  . پيشرفت تومور در سرطان داشته باشد
تومورهـا مربـوط اسـت،     جايي كه به تهـاجمي بـودن   تا آن
ها باعث چسبندگي سـلول   همراه با اتصال به كاتنين -Eكادهرين

شود تا ساختار طبيعـي بافـت    به سلول وابسته به يون كلسيم مي
كـاتنين در  / -Eتخريب كمپلكس كـادهرين . تليال ايجاد شود اپي

در  -Eمتاستاز تومور نقش داشته و كاهش ميزان بيـان كـادهرين  
تومورهاي با تمايز كم مشاهده شده اسـت و بـا   مراحل پيشرفتة 

 سـرطان آناپلازيـك  تغيير شـكل حالـت تمايزيافتـه بـه حالـت      
توانـد   متيلاسيون غير طبيعي مـي . ]34، 33[تيروييد ارتباط دارد 

) Na+/I- )NISهاي اختصاصي تيروييد مثل ناقـل همزمـان    ژن
)Na(+)/I(-) symporter(  پروموتور گيرنـدة ،TSH ،هـاي   ژن

تيروييـد   سـي سـلول  فوليكـولي   أيـد در سـطح ر   ةانتقال دهند
مهـــار ايـــن . ]35[را درگيـــر كنـــد ) SCL5A8پنـــدرين و (

متابوليزه كنندة يد در غدة تيروييد منجر به تحليـل   هاي مولكول
هاي سرطاني براي تغليظ يد شده و تومورها را در  قابليت سلول

  .كند برابر درمان با يد راديواكتيو مقاوم مي
  

  هيستوني تغييرات
هـا شـامل    هيسـتون  Nپايانه  هاي اي دم س از ترجمهتغييرات پ

ــوبي    ــيون، ي ــيون، فسفريلاس ــيون، متيلاس ــيون استيلاس  كوئيتيناس
)Ubiquitination( سوموئيلاســيون ،)SUMOylation ( وADP 

ــيون ــت )Ribosylation( ريبوزيلاس ــتوني  . اس ــرات هيس تغيي
ل شدن ژن يا سركوب آن شود كه بستگي بـه  تواند باعث فعا مي
طـور كلـي تغييـرات     بـه . ]36[هـا دارد   ي تغييرات و نـوع آن باق

هيستوني بر شكل فضايي كروماتين و در نتيجـه رونويسـي ژن،   
) Checkpoint(و نقطـه بررسـي    DNAترميم و همانندسازي 

استيلاســيون و داستيلاســيون . ]37[چرخــه ســلولي تــأثير دارد 
شـود   ترتيب باعث فعاليت و توقف رونويسي ژن مي هيستون به

كنند، يعنـي هيسـتون    هايي كه اين تغييرات را كاتاليز مي و آنزيم
 Histone(ن داسـتيلازها  و هيستو) HATs(استيل ترانسفرازها 

Deacetylase: HDACs (هاي غير هيستوني  پروتئين توانند مي
. ]38[توبولين را هدف قرار دهنـد   -و آلفا p53 ،Hsp90مانند 

ــار كـــلاس از  ــود داردHDACچهـ ــا وجـ  ،HDAC1) 1: هـ
HDAC2، HDAC3  وHDAC8 2؛ (HDAC4 ،HDAC5 ،
HDAC6 ،HDAC9  وHDAC10 هـــــا  ســـــيرتوئين) 3؛

)Sirtuin( )SIRT 1-7 ( 4و (HDAC11 .  ــه در ــي ك تغييرات
دهـد تـأثير    هيسـتوني رخ مـي   )Modification( مديفيكاسيون

تـرين   شايع. ]36[رفت سرطان دارد چشمگيري در شروع و پيش
هــا در ســرطان، استيلاســيون و  ژنتيكــي هيســتون تغييــرات اپــي
مونواســتيله و  H4-K16هــا اســت؛ كــاهش    متيلاســيون آن

هــاي  هــاي عمــومي ســلول ويژگــي H4-K20متيلاســيون  تــري
هـاي   ها در نمونهHDACتغيير ميزان بيان . ]39[سرطاني است 

 5-40در  1هـاي كـلاس   HDACتوموري و بيان بيش از حـد  
هيسـتون  . ]40[هاي سرطاني گزارش شده است  درصد از بافت

دهانه رحم و  ،سرطان روده بزرگ و مقعددر  1داستيلاز كلاس 
 HDAC6افزايش بيـان   معده نيز افزايش بيان داشته و همچنين

ميـزان  . ]41[هاي سرطان سـينه گـزارش شـده اسـت      در نمونه
H3 ي استيله ژنK18 هاي تمايز نيافته از تومورهاي  در سرطان

با تمايز كم، كمتر بوده و استيلاسيون در انتقال تومور تيروييدي 
  .]42[نقشي ندارد 

ــواحي   ــيون ن ــل   CpGهيپرمتيلاس ــور عام ــة پروموت در ناحي
تيروييـد لازم   زايـي  ، كه براي انـدام )TTF-1( 1- رونويسي تيروييد

  و كـاهش اسـتيل    H3-K9 - مزمان بـا افـزايش دي متيـل   است، ه
H3-K9 هاي كارسينوماي تيروييدي كه  اي از سلول در زيرمجموعه

. ]43[شـود   انـد، مشـاهده مـي    خود را از دسـت داده  TTF-1بيان 
كه يك هيستون لايزين   EZH2وه؛ اخيراً ثابت شده است كهعلا به
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) Polycomb(ترانسفراز متعلق به خانوادة گروه پـروتئين پليكـوم   
صورت اختصاصي در سرطان آناپلازيك تيروييد بيش بيان  است، به

و  PAX8شود و نقش مسـتقيمي در خاموشـي رونويسـي ژن     مي
  .]44[تمايز سرطان آناپلازيك تيروييد دارد 

  
  هاRNAميكرو

 كوچـك  RNA هـاي  مولكول) miRNAs( هاRNAميكرو
 جديـدترين  اسـت كـه  ) نوكلئوتيـدي  25-19( اي غير كد كننده

 نقـش  ژنتيكـي  اپي تنظيم در كه شود مي محسوب مولكولي طبقة
 كـد كننـدة   هـاي  ژن بيـان  منفي هاي تنظيم كننده عنوان به و دارد

 نمـو،  از جملـه  اصـلي  فرآينـدهاي  در كه كند مي عمل پروتئين
 و ايمنـي  پاسـخ  تكثيـر سـلولي،   ،ريزي شده مرگ سلولي برنامه

دارد و اين كـار را از طريـق اتصـال بـه ناحيـه       نقش خونسازي
هـاي   وشـت رون. دهد ها انجام ميmRNAترجمه نشدني انتهاي 

طي دو مرحلة پـردازش تبـديل بـه مولكـول      RNAاوليه ميكرو
هـا  miRاي بيان  تجزيه و تحليل مقايسه. شود تري مي بالغ كوتاه
نشـان داده  ) Neoplastic(طبيعي با بافت نئوپلازيـك  در بافت 

هـا  miRدرصـد از   32، هـاي تيروييـدي   است كه در نئوپلاسـم 
عـلاوه؛   بـه . دارنـد  درصـد تنظـيم كاهشـي    38تنظيم افزايشي و 

ها در انواع تومورها به شـدت متغيـر اسـت    miRالگوهاي بيان 
 miR-200و  miR-30هــاي  خــانوادهتنظــيم كاهشــي  . ]45[

-EMT )Epithelialگيـــري  ضـــدتهاجمي، باعـــث جهـــت  

Mesenchymal Transition (   و پتانسيل تهـاجمي در سـرطان
مطالعات متعددي داشتن نقش . ]46[شود  آناپلازيك تيروييد مي

عنوان عوامل كليدي در  هاي اختصاصي را بهRNAحياتي ميكرو
عـلاوه؛   بـه . اسـت  گسترش و پيشرفت سرطان تيروييد ارايه داده

دهد كـه تنظـيم نادرسـت     ها نشان مي مطالعات روي عملكرد آن
ها ممكن است نقش اساسي در تومورزايي تيروييد RNAميكرو

 ريزآرايـه هاي وسـيع توسـط روش    تحليل تجزيه و. داشته باشد
خصـوص تنظـيم    هـا بـه  RNAالگوي بيان نـا بـه جـاي ميكـرو    

طـور   را كـه بـه   miR-181bو  miR-221 ،miR-222افزايشي 
هـاي سـرطان پـاپيلاري تيروييـد از      واضح باعـث تمـايز بافـت   

. ]47[شــوند، مشــخص ســاخته اســت  هــاي طبيعــي مــي بافــت
 miR-222و  miR-221اطلاعات بيشـتر نشـانگر آن اسـت كـه     

بـوده كـه ايـن     P27Kip1هـاي داخلـي بيـان پـروتئين      تنظيم كننده
. ]48[پروتئين يك تنظيم كنندة بسيار مهم در چرخه سلولي است 

در  miR-146و  miR-221 ،miR-222شـامل   RNAسه ميكرو
هـاي طبيعـي تنظـيم     سرطان پاپيلاري تيروييد در مقايسه با بافـت 

همـراه بـا تنظـيم افزايشـي ايـن سـه       . ]49[رونويسي بالايي دارد 
نشـان داده   Kitو پـروتئين   KITكاهش رونويسـي   RNAميكرو

   .تيروييد نقش دارد سرطان زايي بيماريدر ها  شد كه هر دوي آن
سـرطان پـاپيلاري تيروييـد نشـان      ريزآرايـه تجزيه و تحليل 

و غيرمسـتقيم توسـط   طور مسـتقيم   هاي متعددي به دهد كه ژن مي
miR-221    در محـيط مصـنوعي،   تنظيم شده و مطالعـات بيشـتر
با استفاده  )In vivo( در محيط طبيعي يا )In vitro( آزمايشگاهي

ــرداري زيســت از سيســتم تصــوير ــابي  ب   Bioluminescence(ت
Imaging System (  ــي ژن ــيم كاهش ــط  HOXB5تنظ توس

miR-221  اخيراً گـزارش  . ]50[داخلي و خارجي را تأييد كرد
هـاي   نـام  شده اسـت كـه دو مهاركننـدة هيسـتون داسـتيلاز، بـه      

 و وورينوســـــتات) A )Trichostatin Aتريكوســــتاتين  
)Vorinostat(    باعث القـاي بيـانmiR-129-5p  استيلاسـيون ،

هيستون و مرگ سـلولي در ردة سـلولي سـرطان آناپلازيـك و     
پـاپيلاري   هاي اوليـة سـرطان تيروييـد    پاپيلاري و نيز در كشت

  .]51[شود  مي
  
  ژنتيك سرطان پاپيلاري تيروييد اپي

ــرطان ــد سـ ــاپيلاري تيروييـ ــيش پـ ــد از 90 از بـ  درصـ
 هـاي   روش بـا . ]52[دهـد   تشكيل مي تيروييد را هاي بدخيمي
 بيشتر تيروييد پاپيلاري سرطان اصلاح شده، ماهيت تشخيصي

ــل از ــناخته قب ــده ش ــت  ش ــرات .]54 ،53[اس ــاي ژن تغيي  ه
RET/PTC، BRAF و RAS پاپيلاري تيروييد تومورزايي با 

سـرطان پـاپيلاري تيروييـد از منظـر      زايي بيماري. دارد ارتباط
 بـه  توجـه  بـا . شناخته نشده است طور كامل به مولكولي هنوز

 بـا  مقايسـه  در تيروييـد  هـاي پـاپيلاري   سرطان ژني، تغييرات
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 منطقـه  يـك  ايـن كـه در   ونفوليكولر تيروييد بـد  هاي سرطان
از  كمي نسبتاً شدت داراي دهد، نشان را بالاتري شيوع خاص
   .]56 ،55[ است هتروزيگوزيته فقدان

 افزايش متيلاسـيون پروموتـور در   كمي فرآيند تحليل و تجزيه
 ،RASSF1A ،TSHRهـاي   بررسـي ژن  مسـتلزم  تيروييد سرطان

RARβ2، DAPK،S100، p16، CDH1، CALCA، TIMP3، 
TGF-βو GSTpi  ــت ــيون دو. ]30[اس ــا هيپرمتيلاس ــد ي  چن
ــانگر ــه از نش  ،RASSF1A، TSHR، RARβ2، DAPK جمل
CDH1، TIMP3 و TGF-β هيپرپلازياهــاي از درصــد 25 در 

 از درصـد  Adenomas(، 48( آدنوماها از درصد 38 تيروييدي،
تشخيص  قابل سلولي رده درصد از 100 و تيروييد هاي سرطان
 هيپرمتيلاسـيون  از اي رتبـه  همبسـتگي  تحليـل  و تجزيـه . است

انگرها نش ـ از اي زيرمجموعـه  كـه  اسـت  آن از حـاكي  نشانگرها
 يـك  توانـد  مـي  كه شوند مي هيپرمتيله هم با هماهنگ صورت به

 عـلاوه؛  بـه . ]30[ دهد نشان را تيروييد غده ويژه تنظيمي فرآيند
 يك رابطـه  و RARβ2و  BRAF جهش ميان مثبت رابطه يك
 شـده اسـت   ديـده  RASSF1Aو  BRAF جهـش  ميـان  منفي

 سـرطان پـاپيلاري تيروييـد    در DNAمتيلاسيون  بررسي. ]30[
 بـه  محـدود  لوكوس ويژه غيركمي هاي روش از استفاده با غالباً
 تيروييـد  غـده  عملكـرد  در كه هايي ژن و تومور مهارگر هاي ژن

 ،BRAF، RASSFIA، TSHRهــاي  ژن. اســت دارنــد، نقــش
ECAD، NIS-L، ATM، DAPK، SLC5A8 ،TIMP3  و

RARβ2 تيلاسيون م لحاظ ازDNA انـد  شـده  تحليل و تجزيه .
-TSHR، ECAD، NISهـاي   ژن پروموتور افزايش متيلاسيون

L و ATM درصـد  50 درصد، 22 درصد، 59-34ترتيب در  به 
پـاپيلاري ثابـت    سرطان تيروييد به مبتلا بيماران درصد از 56 و

  .]58، 57[ شده است
  
  ژنتيك سرطان فوليكولر تيروييد اپي

اساس حضور تهاجم عروقي يـا   سرطان فوليكولر تيروييد بر
اي تشخيصي سـرطان   هاي هسته كپسولي يا عدم حضور ويژگي
اين سرطان بـه دو حالـت بـا    . شود پاپيلاري تيروييد تعريف مي

تقسـيم  ) WI-FTC(و تهاجم گسـترده  ) MI-FTC(تهاجم كم 
شـود، جهـش    ها مربوط مي جا كه به انكوژن تا آن. ]59[شود  مي

 ـ  تواند بـه  مي RASدر ژن  ين مرحلـه در تومـورزايي   عنـوان اول
 53-24تيروييد نقش داشته باشد، زيرا اين جهـش بـا فراوانـي    

درصـد در   52-18و ) FA(هـاي فوليكـولي    درصد در سـرطان 
در سرطان فوليكولر . ]60[سرطان فوليكولي تيروييد وجود دارد 

نيـز گـزارش شـده اسـت      PAX8-PPARγتيروييد، بـازآرايي  
كه خاص سرطان تيروييد پاپيلاري  RET/PTCبازآرايي . ]61[

رش نشده است، يا سرطان فوليكولر تيروييد گزا FAاست و در 
دهد كه سازوكارهاي القايي و مؤثر در پيشرفت تومـور   نشان مي

 PTENمولكـول  . ]62[صورت متفاوت اسـت   در اين حالت به
در بـيش  . كند را مهار مي PI3K/AKtفسفاتازي است كه مسير 

 PTENژن  درصد از موارد سرطان فوليكولي و آدنوماهـا  50از 
شود كه نشان دهنده نقـش تغييـرات    صورت نا به جا متيله مي به
فعاليـت  . ]63[ژنتيك اين ژن در تومورزايي تيروييـد اسـت    اپي

تلومرازي از ديگر عوامل مؤثر در تهاجمي بودن سرطان تيروييد 
افـزايش فعاليـت تلومرازهـا ناشـي از تغييـرات بيـان ژن       . است

hTERT  ــتفاده از روش ــا اس ــه   RT-PCR، ب ــد مطالع در چن
ــده اســت  ــه در  . بررســي ش ــايج نشــان داد ك درصــد از  71نت

 ـ هاي فوليكولر تيروييد ارتباط معني سرطان ان بيـان ايـن   داري مي
اخيـراً تجزيـه و   . ]65 ،64[ژن و فعاليت تلومرازي وجـود دارد  

، miR-221/222هـاي  miRNAتحليل گسترده بيان مجموعـه  
miR-10b  وmiR-92a  درMI-FTC داري تنظيم  طور معني به

. ]66[افزايشــي را در متاســتاز ايــن ســرطان نشــان داده اســت  
ممكـن اسـت توسـعه ايـن      miR-183و  miR-146bهمچنين 

مـرگ  از سرطان تيروييد را از طريق القاي مهاجرت و مهار نوع 
  .]67[تحت تأثير قرار دهد  ريزي شده سلولي برنامه

  
  ژنتيك سرطان مدولاري تيروييد اپي

ي بـدخيم بـا منشـأ    سرطان مـدولاري تيروييـد كـه تومـور    
-3مشتق شده از ستيغ عصبي است،  Cهاي پارافوليكولر  سلول

شـود و   هاي تيروييد را شامل مـي  درصد از كل انواع سرطان 10
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هاي تيروييد  درصد از موارد مرگ ناشي از سرطان 4/13مسئول 
عنـوان يـك پروتوانكـوژن، از     به RETمحصول ژن . ]68[است 

نقـش اساسـي در بقـاي     PI3K/AKTو  MAPKير طريق مس
. كنـد  و تكثيـر ايفـا مـي    ريـزي شـده   مرگ سلولي برنامهسلول، 

سـازد،   كه از آن يك انكـوژن مـي   RETهاي ژن  بنابراين جهش
عنــوان يــك هــدف مهــم تشخيصــي و درمــاني در ســرطان  بــه

هـاي   جهـش  .]69[شـود   مدولاري تيروييد در نظـر گرفتـه مـي   
تقريباً در همة موارد وراثتي اين سرطان ديـده   RETبنيادي ژن 

اين ژن در موارد تـك  ) سوماتيك(هاي پيكري  شود و جهش مي
از سوي ديگر؛ . ]76-70[است  گير اين بيماري نيز مشاهده شده

نيـز موجـب تقويـت     RETيافتة فعال كننده  هاي جهش پروتئين
تنظيم نـا بـه جـاي    . ]77[شود  مي MAPKرساني مسير  سيگنال
آگهـي   و پـيش  RETها نيز در ارتباط بـا وضـعيت   RNAميكرو

 .]78[مربوط به اين سرطان در بيماران مبتلا گزارش شده است 
هاي غير كـد كننـده در   RNAمطالعات اخير نشان دهنده نقش 

بـراي مثـال   . ديگر مسيرهاي مرتبط با بروز ايـن سـرطان اسـت   
miR-129-5p طور قابل توجهي باعث كاهش رشـد سـلول،    به

و مهـار توانـايي مهـاجرت     ريزي شده مرگ سلولي برنامهالقاي 
ــلول ــاهش     س ــق ك ــد از طري ــدولاري تيرويي ــرطان م ــاي س ه

. شـود  عنوان عامل مهار كننده تومور مـي  به AKTفسفريلاسيون 
 تنظيم كاهشي اين مولكول در سرطان مدولاري تيروييد مشاهده

و  miR-10aو  miR-375هـاي  RNAميكـرو . ]79[شده است 
miR-455 از ديگر ميكروRNA   هايي هستند كه تغييـرات بيـان

  .]80[ها در رابطه با اين سرطان گزارش شده است  آن
  
  ژنتيك سرطان آناپلازيك تيروييد اپي

 هـاي  يـد، سـرطان  هـاي تيروي  در مقايسه با سـاير بـدخيمي  

تيروييد با تمايز كم و سرطان آناپلازيك تيروييـد الگـوي ژنـي    
هـاي شـناخته شـدة     جهش. تر و نه چندان مجزايي دارند پيچيده

BRAF  وRAS  دهـد،   كه در سرطان پاپيلاري تيروييد رخ مـي
هاي تيروييد با تمايز كـم   درصد از موارد سرطان 50در بيش از 

هـاي   در حـدود يـك سـوم از سـرطان    . ]4[شـود   نيز ديده مـي 

هاي تيروييد با  هايي كه از سرطان آناپلازيك تيروييد، احتمالاً آن
را  BRAFدر ژن  V600Eوجود آمده باشد، جهش  بهتمايز كم 

همچنين پيشنهاد شده است كـه سـرطان آناپلازيـك    . ]60[دارد 
در  RASهـاي حامـل جهـش ژن     تيروييد ممكن است از سلول

در  RASمشتق شده باشد، چرا كه جهـش ژن  سرطان فوليكولر 
ها در اين نوع از سرطان تشـخيص داده   از سلول درصد 50-60

در  PI3KCAعـلاوه بـر آن؛ جهــش در ژن   . ]81[ شـده اسـت  
در سـرطان آناپلازيـك تيروييـد     ERKو فعاليـت   AKTمسير 

هاي ديگري هم از جمله جهش  جهش. ]81[گزارش شده است 
طـور متـداول در    بـه ) β-catenin(و بتاكـاتنين   p53هاي  در ژن

ژن مهارگر تومور . است سرطان آناپلازيك تيروييد مشاهده شده
p53        در پيشرفت سـرطان تيروييـد از حالـت اوليـه بـه حالـت

كـه   p53جهش غير فعال كنندة ژن . تهاجمي نقش اساسي دارد
شود،  كاملاً تمايز يافته تيروييد ديده مي هاي رطانبه ندرت در س

تيروييـد بـا تمـايز كـم و      هاي درصد از موارد در سرطان 55در 
ميزان . ]81[سرطان آناپلازيك تيروييد تشخيص داده شده است 

بيان ژن بتاكاتنين در غشاي همراه با كاهش ميزان تمـايز تومـور   
به تدريج كاهش ميابد كه منجر به تهاجمي شدن تومور و باعث 

اخيراً گروه جديدي از . ]82[شود  افزايش پتانسيل متاستازي مي
هاي دخيل در  ها با توانايي هدف قرار دادن بيان ژنRNAميكرو

در حـال  ) هـا  روند خـود تخريبـي انـدامك   (اندازي اتوفاژي  راه
اي نشـان داده شـده    براي مثـال، در مطالعـه  . شناخته شدن است

را كـه   beclin 1تنظـيم منفـي بيـان ژن     d30-miRاسـت كـه   
كنـد، بـه    اندازي فرآيند اتوفاژي را كد مي كليدي در راه پروتئين

ــده دارد ــرو . عه ــن ميك ــاييني در   RNAاي ــيار پ ــطح بس در س
از . ]83[شـود   هاي سرطاني آناپلازيك تيروييـد بيـان مـي    سلول

هاي سرطاني تيروييـد تـا حـدي     ؛ توان تهاجم سلولسوي ديگر
وابسته به فعال شدن مسير سيگنالي ناشي از اتصال عامل رشـد  

مطالعات ). EGF/EGFR(به گيرندة آن است ) EGF(اپيدرمي 
نقـش تنظيمـي در    miR-200اخير نشان داده است كه خانواده 

م ايـن  بيان اجزاي اين مسير دارد و بنابراين در تعيين توان تهاج
-200 بيان افزايشي اعضاي خـانوادة . ]84[ها دخيل است  سلول
miR هاي تيروييـد   عنوان رويكرد درماني جديد براي سرطان به
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  .كه توان تهاجمي بالايي دارد پيشنهاد شده است
  

  ژنتيك در سرطان تيروييد برد اپيكار
پيشــرفت در حــوزه ژنتيــك ســرطان منجــر بــه توليــد ردة 

شـده اسـت كـه     "داروهاي هدفمنـد "جديدي از داروها به نام 
كنـد كـه    هاي سرطاني عمل مـي  صورت گزينشي روي سلول به

داراي اختلالات ژنتيكي خاصي باشند و اين عوامل براي درمان 
ته تحـت بررسـي بـاليني قـرار دارد     كارسينوماي تيروييد پيشـرف 

هاي سرطان تيروييد  خصوصيات تمايز و تكثير سلول. ]86 ،85[
كـه تصـور    ]87[ژنتيكي قـرار دارد   غييرات اپيقوياً تحت تأثير ت

هـا ايجـاد    شود به اندازه رويدادهايي كه توسط جهش در ژن مي
شود، در توليد و پيشرفت سرطان در انسـان اهميـت داشـته     مي

هاي درمان  درمورد استراتژي نتايج مقدماتي. ]88 ،36، 12[باشد 
و  ]89[دسـت آمـده اسـت     ژنتيك در چند نـوع سـرطان بـه    اپي

ژنتيكـي كـه در كارسـينوماي تيروييـد رخ      شناخت تغييرات اپي
هـاي   توانـد روش  مـي ) اغلب همراه با تغييرات ژنتيكي(دهد  مي

مؤثرتري براي درمان ايـن نـوع تومـور را فـراهم كنـد كـه بـه        
هاي درماني كه درحال حاضر در دسترس اسـت، پاسـخ    تعديل
دارد،  زيستيهاي درماني هدفمند كه مبناي  اخيراً روش. اند نداده

. گيرد براي درمان سرطان تيروييد پيشرفته مورد استفاده قرار مي
هاي كليدي كه  اين رويكردهاي درماني براساس شناسايي جهش

شود، فرآينـدهاي تسـهيل كننـدة رشـد      زايي مي منجر به سرطان
  اكسيژن يا تغييـرات  زايي القا شده توسط كمبود  تومور مانند رگ

  

يـك ويژگـي   . ها است كروموزومي و هيستون DNAژنتيك  اپي
. ها اسـت  پذيري آن ژنتيك بر بيان ژن، معكوس مهم تأثيرات اپي

ژنتيكـي محـرك سـرطان، بايـد      حداقل در تئوري، تغييرات اپـي 
دو اسـتراتژي  . براي دارودرماني هدفمند هم قابل استفاده باشـد 

ي درمـان كارسـينوماي سـرطان پيشـنهاد     ژنتيك بـالقوه بـرا   اپي
اولي مسـتلزم تمـايز مجـدد تومورهـا بـراي احيـاي       : است شده
ها به درمان با يد راديواكتيـو اسـت و دومـي بـه      گويي آن پاسخ

توانـد   هاي مهارگر تومور بستگي دارد كه مـي  زدايي ژن خاموشي
  . مانع رشد سلول توموري يا تهاجمي بودن آن شود

  
  تيكيژن داروهاي اپي
ژنتيكي باعث فعال  ژنتيك توسط سازوكارهاي اپي درمان اپي

طور غير طبيعي خاموش  شود كه در سرطان به هايي مي شدن ژن
ژنتيـك دو سـازوكار اصـلي تغييـرات      داروهـاي اپـي  . است شده
را هـدف قـرار    DNAژنتيكـي، متيلاسـيون و استيلاسـيون     اپي
ر شـكل يافتـه را   هاي تغيي همچنين تمايز و تكثير سلول. دهد مي

ــا. كنــد كنتــرل مــي ژنتيــك مختلفــي در  كنــون داروهــاي اپــي ت
هاي باليني براي درمان سرطان تيروييد پيشرفته اسـتفاده   آزمايش

هـا در  RNAامكان درمان مبتني بر ميكرو). 1جدول (است  شده
عنوان هـدف و   هاي كوچك به سرطان، با استفاده از اين مولكول

چنـدين مطالعـه   . جديد و جالب است ابزار، نشان دهنده درمان
است؛ با اين حال  باليني براي بررسي اين احتمال انجام شده پيش

  .تاكنون هيچ آزمايش باليني در دسترس نيست

  ]90[تيروييد پيشرفته هاي باليني براي درمان سرطان  ژنتيكي مورد استفاده در آزمايش داروهاي اپي 1جدول 
 

 نام دارو ژنتيكيهدف اپي مرحله پيشرفت تومور
 )Decitabine(دسيتابين II  DNMTفاز 

 )Depsipeptide(پپتيددپسي I/II  HDAC1,2فاز

 )SAHA(وورينوستات  )IVو  I،IIa،IIbكلاس(II  HDACsفاز 

 )Valproic Acid: VPA(والپوريك اسيد )I،IIكلاس(II/III  HDACsفاز

 )Panobinostat) (LBH589(پانوبينوستات )IVو  I،IIa،IIbكلاس(II  HDACsفاز 

 )Romidepsin(روميدپسين I/II  HDACsفاز

 )Belinostat) (PXD101(بلينوستات I  HDACsفاز 
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 و همكاران مريم زركش
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احتمال درمان در تومورهاي مدولاري اگر پيش از متاسـتاز  
شـد،  اما اگر متاستاز رخ داده با. تشخيص داده شود، وجود دارد

در حـال حاضـر تعـدادي از    . احتمال بهبودي كمتر خواهد بـود 
هـاي تيـروزين كينـاز و     هاي باليني در مورد مهار كننـده  آزمايش

سـرطان آناپلازيـك   . ]91[زايي درحال انجام اسـت   عوامل رگ
شـود؛   هـاي سـنتي گذشـته درمـان نمـي      تيروييد تقريباً با درمان

. ژنتيكي آن مـورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت      بنابراين درمان اپي
ها در بيان منتقل كننـده   عنوان مثال مهار داستيلاسيون هيستون به

در  131Iگـذارد و باعـث سـميت سـلولي      يديد سديم تأثير مـي 
در واقع يك اسـتراتژي  .]92[شود  تيروييد ميسرطان آناپلازيك 

بالقوه براي درمان اين سرطان با تغيير بيان ژن، همراه بـا القـاي   
همچنـين راه درمـاني   . پاسخ به درمان بـا يـد راديواكتيـو اسـت    

هاي تومور مانند  از طريق تمايز مجدد و القاي مهار كننده نويني
miR-122  وmiR-375  ــروتئين ــط پـ  PAX8/PPARγتوسـ

  . ]93[براي درمان اين سرطان ارايه شده است 
  

  داروهاي دمتيله كننده
هـاي   در طول پيشرفت تومور غدة تيروييـد، بسـياري از ژن  

نتيجه هيپرمتيله شده و در ) TSHو پذيرندة  NISمثل (تيروييد 
تواند فنوتيپ سلولي  شود؛ داروهاي دمتيله كننده مي خاموش مي

در واقـع، نشـان داده شـده اسـت كـه      . بدخيم را برعكس كنـد 
 NISهـاي   تواند بيان ژن داروهاي دمتيله كننده مثل دسيتابين مي

را در ردة سلولي كارسينوماي تيروييد انسـاني احيـا    TSH-Rو 
هاي تومـوري   همچنين درمان با دسيتابين رشد سلول. ]94[كند 

در . ]98-94 ،57[كند  تمايز نيافته و تمايززدايي شده را مهار مي
هـاي   نـام  هـاي متيـل ترانسـفرازي بـه     حال حاضـر مهـار كننـده   

ــيتيدن  ــاليني  ) Azacitidine(آزاس ــان ب ــراي درم ــيتابين ب و دس
) Myelodysplastic Syndrome( ميلوديسپلاسـيك  نشـانگان 

از جملـه  [ل هيپومتيلـه كننـدة جديـد    اند، اما عوام ـ مجوز گرفته
در مراحـل مختلـف بررسـي درمـان      ])Zebularine( زبولارين

براي درمان  IIزمايش باليني فاز يك آ. ]100 ،99[ سرطان است
بيماران مبتلا به سرطان تيروييد متاسـتاز كـه بـه درمـان بـا يـد       

. دهند، توسـط دسـيتابين در جريـان اسـت     راديواكتيو پاسخ نمي
نتايج اين آزمايش كه هدف اوليه آن تعيين توانايي دسـيتابين در  

يـا  در بيماران مبتلا به سرطان فوليكـولر   131احياي دريافت يد 
  ..]101[نشده است پاپيلاري تيروييد متاستاز بود، تاكنون ارايه 

  
  هاي هيستون داستيلاز مهار كننده

استيلاسيون و داستيلاسيون هيستون يكـي از رويـدادهاي   
شـود؛ هيسـتون    كليدي در كنترل رونويسي ژن محسـوب مـي  

و هيســـتون داســـتيلازها ) هـــاHAT(ترانســـفرازها  اســـتيل
)HDACكند و در ضمن  مربوط را كاتاليز ميهاي  واكنش) ها

هاي غيرهيستوني مثل عوامل رونويسي را هدف قـرار   پروتئين
) DCI(هـاي هيسـتون داسـتيلاز     مهـار كننـده  . ]38[دهـد   مي
عنوان داروهاي بسيار جالب براي درمـان تومـور محسـوب     به
گيـري مسـيرهاي تومـورزايي مختلـف      شود، زيرا با هـدف  مي

كشد و نسـبتاً بـراي    هاي تغيير شكل يافته را مي ترجيحاً سلول
چنـد ردة سـاختاري   . ]102[هاي طبيعي غيرسمي است  سلول
DCI  شــامل اســيدهاي چــرب بــا زنجيــره كوتــاه مثــل فنيــل

، تتراپپتيدهاي حلقوي مثل )VPA(بوتيرات و والپوريك اسيد 
) FK228(، پپتيدهاي حلقوي مثل دپسي پپتيـد  Aتراپوكسين 

، CI-994و  MS27-275و آپيســـيدين، بنزاميـــدها مثـــل   
دروكساميك اسيدهاي هيدروكساميك مثل سوبروئيل آنيليد هي

و مهـــار  A، اكســامپلاتين، تريكوســتاتين   )SAHA(اســيد  
، LAQ824هـاي   نـام  هـاي كلـي تـازه كشـف شـده بـه       كننده

PXD101  وLBH589 ]103 -105[ در . اسـت  شناسايي شده
، اسـيد والپوريـك و   SAHAدپسـي پپتيـد،    سرطان تيروييـد 

هاي اصلي هستند كـه مـورد بررسـي    DCIپانوبينوستات جزء 
هـاي مقـاوم بـه     امروزه براي مبارزه با سـرطان . اند قرار گرفته

شيمي درماني و پرتو درماني داروهايي كه فرآيندهاي اتوفاژي 
عنوان يك رويكـرد درمـاني بـا     دهد، به را مورد هدف قرار مي

نتايج تجربي . ]107 ،106[است  مورد توجه قرار گرفتهارزش 
 ها منحصـراً  گونه از درمان دهند كه كارآيي اين متعدد نشان مي

هـاي تومـوري اتفـاق     به ميزان فرآيند اتوفـاژي كـه در سـلول   
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هـا خـود    پديده اتوفـاژي در ايـن سـلول   . افتد بستگي دارد مي
ژنتيك كنتـرل   هاي ژنتيكي و وقايع اپي جهشتوسط دو عامل 

عنـوان يـك مهـار كننـده      اسـيد والپوريـك بـه   . ]107[شـود   مي
HDAC توانـد در   ژنتيك مي در استيلاز و يك تعديل كننده اپي

  .]109 ،108[درمان سرطان آناپلازيك تيروييد نقش داشته باشد 
  
  پپتيد دپسي

يـك پپتيـد حلقـوي    ) FR901228يا  FK228(پپتيد  دپسي
هاي نانومولار مانع فعاليت هيستون داستيلاز  است كه در غلظت

، ايـن مهـار كننـده    SW-1736هـاي   در سـلول . ]102[شود  مي
ها  شود، برداشت يد را احيا و سلول مي NISباعث تحريك بيان 

كنـد   حساس مـي ) Doxorubicin(را در برابر دوكسوروبيسين 
از اين دارو به تنهايي مانع رشد يك كشت اوليه  استفاده. ]110[

شود، ولـي   مي BRAF V600Eاز يك تومور پاپيلاري متاستاز 
ــال   ــا پاكليتاكسـ ــراه بـ ــتاتين )Paclitaxel(اگـــر همـ ، لاووسـ

)Lovastatin ( يا جفتينيب)Gefitinib (  استفاده شود، تـأثيرات
ــي هــم ــا . خواهــد گذاشــت افزاي ــاني ب ــا  p53ژن درم همــراه ب

 FROپپتيد موجـب مهـار رشـد ردة سـلولي آناپلازيـك       دپسي
  .]112 ،111[شود  مي

  
  وورينوستات

دروكساميك است كه يك اسيد هي) SAHA(وورينوستات 
متصل شده و مانع فعاليت  HDACمستقيم به جايگاه كاتاليزي 

مـرگ  شـود و باعـث القـاي توقـف رشـد و       مي DACآنزيمي 
هـاي   وابسـته بـه كاسـپاز در سـلول     ريـزي شـده   سلولي برنامـه 

FRO  عـلاوه؛   بـه . ]114 ،113[شـود   ي تيروييد آناپلازيـك مـي
ها بـه دوكسوروبيسـين شـده و مـانع      باعث حساس شدن سلول

هـا   شود كه در غدة مـوش  مي FROتكثير تومورهاي آناپلازيك 
  . ]115[اند  رشد كرده

هـاي   اي كه روي وورينوسـتات در سـرطان   مطالعه Iدر فاز 
پيشرفته انجام شد، شش بيمار مبتلا به سرطان تيروييد ثبت نـام  
كردند؛ يك بيمار كه به تومور پاپيلاري پيشرفته دچـار بـود بـه    

اسخ جزئي نشان داد، ولي يك بيمـار مبـتلا بـه    اين درمان يك پ
ــكن    ــاپيلاري در اس ــد پ ــرطان تيرويي ــان   PAIس ــد از درم بع

 IIبعد از آن، يك آزمايش فاز . ]116[داد  بهبودهايي را نشان مي
در بيماران مبـتلا بـه    SAHAمشخص شود آيا  انجام گرفت تا

هـاي تيروييـد بـدخيم كـه بـه درمـان اسـتاندارد پاسـخ          سرطان
دست آمد  دهند فعال است يا نه؟ ولي متأسفانه اين نتيجه به نمي

گرم از اين دارو دوبار در روز براي درمان  ميلي 200كه مصرف 
  .]117[سرطان تيروييد پيشرفته مؤثر نبوده است 

  
  اسيد والپوريك

اسيد والپوريك يك اسيد چرب زنجيـرة كوتـاه اسـت كـه     
شـود   ها است براي صرع و اخـتلال رفتـاري اسـتفاده مـي     مدت

و خصوصـيات   DCIعنوان يك  اين اواخر فعاليت آن به. ]118[
اي و  ضد تكثيري و پيش تمايزي آن در برخي تومورهاي تـوده 

ــده اســت   ــزارش ش ــوليزي گ ــر . ]121-119[هم ــة اخي در ده
 VPAقه زيادي به مطالعه تأثيرات ضدتوموري ها علا آزمايشگاه
در . انـد  هاي سرطان تيروييد تمايز نيافتـه نشـان داده   روي سلول

باعث القاي بيان ژن  VPAنشان داده شده است كه  2004سال 
NIS  جايگيري غشـايي ،NIS    هـاي   و انباشـتگي يـد در سـلول

همچنـين ايـن دارو   . ]122[شود  سرطان تيروييد با تمايز كم مي
هاي سلولي سرطان تيروييد بـا تمـايز كـم بـه      در مهار رشد رده
ريـزي   مرگ سلولي برنامـه است و باعث القاي  شدت مؤثر بوده

در راسـتاي ايـن   . ]124 ،123[شـود   و چرخه سـلولي مـي   شده
هاي  نشان دادند كه در رده ]15[و همكاران ) Shen(نتايج، شن 

باعـث مهـار    VPAسلولي فوليكـولي متاسـتاز هـم اسـتفاده از     
، القـاي  ATCهـاي   متأسفانه در سـلول . شود محسوس رشد مي

mRNA يNIS      اسـت و   با تغييـر برداشـت يـد همـراه نبـوده
. كنـد  را القا نمي ريزي شده مرگ سلولي برنامه VPAاستفاده از 

بـه تنهـايي در    VPAدهـد كـه    ها نشان مي طور كلي اين يافته به
ر نيست؛ با اين حال، ثابت درمان سرطان آناپلازيك تيروييد مؤث

ــلولي     ــميت س ــزايش س ــن دارو باعــث اف ــه اي ــده اســت ك ش
شود و اثـر حساسـيت    مي ATCهاي  دوكسوروبيسين در سلول
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ــه  ــلولي برنام ــرگ س ــده  م ــزي ش ــي  ري ــود م ــد و  را بهب بخش
شـود   مي G2دوكسوروبيسين باعث القاي توقف چرخه سلولي 

هاي سلولي  همچنين نشان داده شده است كه برخي رده. ]125[
انــد منشــأ غيــر  اســتفاده شـده  In vitroمطالعــات كـه در ايــن  
هـاي   ؛ بنـابراين نتـايجي كـه بـا ايـن رده     ]126[ارند تيروييدي د
با اين حال . است بايد با احتياط تفسير شود دست آمده سلولي به

هـاي داراي منشـأ تيروييـدي رفتـار      در مطالعات مشابه، سـلول 
  .اند مشابهي را نشان داده

  
  پانوبينوستات

ــا  ) LBH589(پانوبينوســتات  يــك اســيد هيدروكســاميك ب
هـاي   يت ضدتوموري قوي در غلظت نانومولار عليه همـة رده فعال

درمان . ]pan-DAC (]105مهار كنندة (است  HDACهاي  آنزيم
در ســه ردة ســلولي ســرطان  In vitroبــه روش  LBH589بــا 

منجر به ) 8305Cو  BHT-1O1، CAL-62(آناپلازيك تيروييد 
ولي و سلولي، مهار تشكيل كلوني، توقف چرخه سل آسيب حيات

پانوبينوسـتات پايـداري   . شـد  ريزي شده مرگ سلولي برنامهالقاي 
ــزايش     ــولين و اف ــيون توب ــه از روي استيلاس ــول را ك ميكروتوب

هـاي   ويژگـي . كنـد  شود، تعيين مي پليمريزاسيون آن نشان داده مي
  Xenograft( در يك مدل گزنوگرافت LBH589سيتوتوكسيك 

Model( هـاي   لولنقص ايمني شديد مركب كه با س ـCAL-62 
  .]127[كاشت شده بود، تأييد شد  درون

در  كـه  اسـت  اي دمتيله كننده عوامل آزانوكلئوزيد از داروهاي
سـت  ا شده تأييد ميلوديسپلاسيك نشانگان درمان براي حال حاضر

 متيل ترانسـفراز  DNA هاي آنزيم عنوان به اين داروها. ]128 ،13[
بـر   مـؤثر  رطو و به گرفته جاي DNA درون بتواند تا كند مي عمل
 نوكلئوزيـد  هـاي  مهار كننـده  ساير. بگذارد تأثير تمايز يافته حالت

DNA كـه  زبولامين و سايتيدين داكسي - 2'- فلورو- 5 از عبارتند 
 و سـتون داسـتيلازها  هي. ]129[هستند  گسترش و توسعه حال در

 توليـد  بـراي  ديگـري  هاي منطقي گزينه ترانسفرازها متيل هيستون
 SAHA داسـتيلاز  تونهيس. ]131 ،130[شوند  مي محسوب دارو

 Tسـلول   لنفومـاي  درمـان  بـراي  FDA سـوي  از در حال حاضر

  .]132[ است گرفته مجوز
  
  گيري نتيجه
 از بيشتر اندوكرين تومورهاي تشخيصي، هاي ارتقاي روش با
 خصـوص  بـه  ژنتيـك،  سـازوكارهاي اپـي  . شود مي شناسايي قديم

 در مهمـي  نقـش  زيـاد  احتمـال  بـه  ،DNAمتيلاسيون نا به جاي 
 هــاي تحليــل و كلــي تجزيــه طــور بــه. دارد تيروييــد تومــورزايي
 در متيلـه  نـواحي  روي گيـري،  منظم بـدون جهـت   و سيستماتيك

گسـترش   بـه  منجـر  كه را رساني سيگنال مسيرهاي احتمالاً تومور
 تحليـل تغييـرات   و تجزيه. خواهد كرد شناسايي شود، مي سرطان

 كمـك  آن زايـي  بيماري شناسايي به سرطان تيروييد در ژنتيكي اپي
 و بنـدي  طبقـه  در را مهمـي  و توانـد نقـش اساسـي    مـي  و كند مي

 ژنتيـك  اپـي  متعـدد  وقايع جايي كه آن از. دكن تومور ايفا تشخيص
 سـلولي  مسـير  يـك  روي هـم  با هماهنگ صورت به است ممكن
 صـورت  به بايد ژنتيك اپي هاي درمان زياد احتمال به بگذارند تأثير

 بـه  داروهـا  اين از يك هر كه كند استفاده دارو چندين از همزمان
 و گـذارد  يم ـ تأثير ها ژن ژنتيك اپي كردن خاموش روي بر تنهايي

   .تقويت كنند را يكديگر اثر هم كنار در مذكور داروهاي
ــي ــرات   داروهــاي اپ ژنتيــك كــه دو ســازوكار اصــلي تغيي

را هدف قرار  DNAژنتيكي، يعني متيلاسيون و استيلاسيون  اپي
دهد از سوي متخصصين غدد و سـرطان شناسـان بيشـتر از     مي

هـاي  مـايش نتـايج قطعـي آز  . قبل مورد توجه قرار گرفته اسـت 
ژنتيك را كه به  باليني در نهايت تأثيرگذاري واقعي داروهاي اپي

اسـت،   تنهايي براي درمان سرطان تيروييد پيشرفته استفاده شـده 
ــرد  ــد ك ــن خواه ــيرهاي   . روش ــان مس ــداخل مي ــدگي ت پيچي

رساني پروتئين نشان دهنده آن است كه يك مهار كننـده   سيگنال
كنـد و چنـدين    ي را ايجاد ميرساني تنها تأثيرات متوسط سيگنال

مسير بايد مهار شود تا تأثير خوبي روي رشد سـرطان تيروييـد   
ژنتيك كـه همـراه بـا سـاير      در اين راستا، داروهاي اپي. بگذارد

ــزايش  شــود، مــي هــاي هــدف اســتفاده مــي  مولكــول ــد اف توان
چشمگيري در ميزان پاسخ به درمان در سرطان تيروييد پيشرفته 

با باز كردن ساختار كروماتين و قابـل دسـترس    ايجاد كند كه يا
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دهـد   را هـدف قـرار مـي    DNAبودن آن براي تأثير دارويي كه 
بـا داروهـاي ضـد     افزايـي  هـم شود، يا اين كـه تـأثير    اعمال مي

  .كند ميتوزي اعمال مي
دهد كه داروهاي  مطالعات اوليه باليني شواهدي را نشان مي

 Aتريكوستاتين (تيله كننده مهار كنندة داستيلاسيون و عوامل دم
در درمان سرطان تيروييد مفيد هستند و اين داروها  )و دكيتابين

عليه كارسينوماهاي تيروييد بدخيم كه با يـد راديواكتيـو درمـان    
هاي مقدماتي،  با توجه به اين يافته. است شود آزمايش شده نمي

 هـايي كـه پـروتئين    ژنتيك در مقايسه با روش هاي اپي استراتژي

دهـد، ارجحيـت    را هـدف قـرار مـي   ) Cabozantinib(كينازها 
هـاي پـروتئين كينـاز، اگرچـه بـدون       آنتاگونيسـت . كمتري دارد

، قطعـاً شـدت پاسـخ بهتـري را در     ندعوارض جانبي هم نيسـت 
به هر حـال ايمنـي و كـارايي    . ندا هاي باليني توليد كرده آزمايش

يي يـا تركيبـي   ها و داروهاي دمتيله كننده به تنهاHDACiساير 
هـا در   تا وقتي كه نتايج اين آزمايش. هنوز در حال بررسي است

ژنتيك در سرطان  دسترس قرار بگيرد، تحقيق روي تغييرات اپي
هـاي مـؤثر ايـن     غدة تيروييد بايد با هدف نهـايي ابـداع درمـان   

  .تومورها ادامه يابد
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