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Abstract 
 

Thyroid carcinoma is the most common endocrine neoplasia. Like other cancers, early detection of 

thyroid cancer plays an important role in the treatment and prevention of disease progression. In recent 

years many efforts have been made to detect molecular biomarkers for early prediction, diagnosis, and 

prognosis of different types of cancers. This article is a review on different researches about biomarkers 

of thyroid cancers. Original articles published (between 1996 and 2015) about biomarkers and thyroid 

cancers were identified by searching different databases. According to different types of thyroid cancers, 

the articles were reviewed in different four sections. In most cases FNA could determine the nature of 

thyroid nodules. However, this method is faced with some limitations especially in detection of lesions 

associated with follicular thyroid cells. To optimize the accuracy of diagnosis and to offer new prognostic 

criteria, several immunohistochemical and molecular markers have been proposed which should be 

verified before clinical application. In spite of large volumes of data about discovery of different 

biomarkers for thyroid cancers, few of them could be used in clinical applications. In many cases using 

each of these molecules alone may not be useful, therefore, combination of two or more biomarkers could 

be of great help in diagnosis, prognosis and prediction of thyroid cancer. 
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  هاي تيروئيد سرطان مولكوليمروري بر زيست نشانگرهاي 
  
    1زهرا نزهت

     2فريدون عزيزي   
  3مهدي هدايتي   

  چكيده
هـا، تشـخيص زود    هماننـد سـاير سـرطان   . باشـند  هاي غدد درون ريز مـي  ترين نوع سرطان هاي غده تيروئيد شايع سرطان

هـاي   هـاي اخيـر تـلاش    در سـال . و جلوگيري از پيشرفت بيمـاري دارد هنگام سرطان تيروئيد نيز نقش بسيار مهمي در درمان 
هـا انجـام    آگهي انـواع سـرطان   بيني، تشخيص به موقع، پيش بسياري با هدف كشف نشانگرهاي زيستي مولكولي جهت پيش

واع زيسـت مولكـولي بـراي ان ـ    هاي انجام گرفتـه در زمينـه كشـف نشـانگرهاي     مقاله حاضر، مروري بر پژوهش. گرفته است
هـاي اطلاعـاتي، مـا بـين      هـاي تيروئيـد، از پايگـاه    زيستي و سرطان مقالات مرتبط با نشانگرهاي. باشد هاي تيروئيد مي سرطان
هـاي تيروئيـد، در چهـار بخـش مختلـف مـورد بررسـي قـرار          استخراج شده و براساس انواع سرطان 2015و  1996هاي  سال

با اين وجود، اين روش، به ويژه در . آورد هاي تيروئيدي را فراهم مي هيت گرهامكان تعيين ما FNAدر اكثر موارد، . گرفتند
هـايي جهـت بهبـود صـحت      طي تـلاش . هايي همراه است هاي فوليكولار، با محدوديت هاي مربوط به سلول تشخيص آسيب

اند و  عددي پيشنهاد شدهآگهي دهنده جديد، نشانگرهاي مولكولي و ايمونوهيستوشيميايي مت تشخيص و ارائه معيارهاي پيش
هـا   رغـم حجـم زيـادي از داده    علـي . هاي معمول و كاربردهاي باليني، مورد تاييد قرار گيرنـد  ها بايد پيش از استفاده اكثر آن

ها، تاييد لازم جهت استفاده در سطح بـاليني را كسـب    مبني بر كشف نشانگرهاي زيستي، تعداد بسيار اندكي از اين مولكول
هاي نشانگر بـه   توان اذعان داشت كه در بسياري از موارد، استفاده از هر يك از اين مولكول به طور كلي چنين مي. اند نموده

  .ها مورد استفاده قرار گيرد تر، بايد تركيبي از آن آگهي صحيح بيني و پيش تنهايي سودمند نبوده و براي تشخيص، پيش
  

ري تيروتيد، سـرطان پـاپيلاري تيروتيـد، سـرطان فوليكـولار تيروئيـد،       نشانگرهاي زيستي، سرطان مدولا: واژه هاي كليدي
  سرطان آناپلاستيك تيروئيد

  

  مقدمه
هاي رو به گسـترش   سرطان تيروئيد از جمله سرطان
اين بيماري معمولا . در بسياري از كشورهاي جهان است

هاي تيروئيد توسط بيمـار   به طور تصادفي به صورت گره
يـا مطالعـات تصـويربرداري از    يا طـي معاينـات پزشـكي    

بـا ايـن وجـود    . گيرد ناحيه گردن مورد شناسايي قرار مي

و  )1(خـيم هسـتند   هـاي تيروئيـدي خـوش    بسياري از گره
هاي تيروئيد پيش از اقدام بـه عمـل    تشخيص صحيحِ گره

جراحي، يكي از اهـداف اصـلي محققـان و پزشـكان در     
هـاي اخيـر    لدر سا .)2(باشد هاي تيروئيد مي زمينه بيماري

  هاي ن درما جهت غلبه بر مسائلي چون تشخيص نادرست و
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نشـانگرهاي  آن، مطالعات و كشـف   غير ضروريِ متعاقب
معطـوف   زيست مولكولي توجـه پژوهشـگران را بـه خـود    

 كشــف نشــانگرهاي زيســت مولكــولي،   . داشــته اســت 
رويكردي پويا و قدرتمند بـراي درك طيـف وسـيعي از    

و امـروزه حجـم عظيمـي از مقـالات و      )3(ها بوده بيماري
 هـا بـه   ها در مورد نشانگرهاي زيسـتيِ انـواع سـرطان    داده

ــود دارد   ــد وج ــرطان تيروئي ــژه س ــك   ).4(وي ــايي ي شناس
 دقيـق و وسـيع در   اتمستلزم انجـام مطالع ـ  نشانگرزيستي

يـك   زيـرا از نژادهـاي مختلـف اسـت،     يجمعيت بزرگ ـ
در و ممكن است در يـك بيمـاري خـاص     نشانگرزيستي

بـا   در جمعيـت ديگـر   ولي ظاهر گردديك نژاد مشخص 
و يا در شرايط  نباشد همان بيماري، اين نشانگر قابل اعتنا

 معمــولا. غيربيمــاري نيــز بتــوان آن را مشــاهده نمــود    
و غالبـاً در   كمياب بودهبسيار  مناسب نشانگرهاي زيستيِ

در ايـن   ).5(دچند بيماري به طور مشترك ظـاهرمي شـون  
هاي تيروئيد و  مقاله، ضمن نظري اجمالي به انواع سرطان

ر مقـالات  زيسـتي، بـه بررسـي و مـرو     آشنايي بـا نشـانگر  
مختلف در زمينـه كشـف و معرفـي نشـانگرهاي زيسـتيِ      

  .مربوط به چهار نوع سرطان تيروئيد پرداخته شده است
  

  مواد و روش ها
مقــالات مــرتبط بــا نشــانگرهاي زيســتي تيروئيــد در 

، Pubmed ،Springerهاي اطلاعاتي مختلـف شـامل    پايگاه
Scopus ،Google Scholar  وSciencedirect  مـــــورد

 هـاي  اين جستجو، با تكيه بر كليد واژه. جو قرار گرفتندجست
و  ”Biomarkers“و  ”Thyroid cancer“جداگانه شامل 

“Papillary”  و“Follicular”  و“Medullary”  و
“Anaplastic”  مقاله، با در  1427انجام گرفت و در كل

تـا   1996ها، از سال  ها در عنوان آن نظر گرفتن كليد واژه
مقالـه   70از ايـن ميـان،   . به دست آمـد  2015 ژانويه سال

ــژوهش   ــا پ ــرتبط ب ــر     م ــي ب ــد مبتن ــرطان تيروئي ــاي س ه
ــد   ــه . نشــانگرهاي زيســت مولكــولي، انتخــاب گرديدن ب

مقاله بـه زبـان فارسـي، بقيـه مقـالات بـه زبـان         2استثناي 
ــد  ــي بودن ــاس    . انگليس ــده، براس ــت آم ــه دس ــالات ب مق

ن تيروئيـد  نشانگرهاي زيستي مربوط به چهار نـوع سـرطا  
   .در چهار بخش مورد بررسي و مرور قرار گرفتند

  
  ها هاي تيروئيد و مسائل تشخيصي آن نظري اجمالي بر سرطان

 هـاي  ترين سرطان در ميان سرطان سرطان تيروئيد شايع
هـاي   درصد از سـرطان  90غدد درون ريز بوده و بيش از 

هـا را بـه خـود     درصد از كل سـرطان  1غدد درون ريز و 
هـاي   شيوع ايـن بيمـاري طـي سـال     ).6(دهد اص مياختص

و  )7-10(اخير در برخي از كشورها رو بـه افـزايش اسـت   
چنــين افزايشــي بــه تغييــرات ســبك زنــدگي يــا عوامــل  

كمبود يد يـا قرارگيـري در معـرض تشعشـعات     (محيطي 
ــو ــي ) راديواكتي ــبت داده م ــود نس ــي    .)7(ش ــور كل ــه ط ب

هاي مشـتق   طانهاي تيروئيد به دو گروه عمده سر سرطان
هاي  هاي مشتق از سلول هاي فوليكولار و سرطان از سلول

گــروه اول شــامل . شــوند بنــدي مــي پــارافوليكولار طبقــه
ــاي فوليكــولار  ســرطان ــاپيلاري FTC(1(ه و  PTC(2(، پ

ــتيك  ــرطان    ATC(3(آناپلاسـ ــامل سـ ــروه دوم شـ و گـ
ــدولاري  ــي MTC(4(م ــيش از  ).11(باشــد م درصــد  95ب

 هاي فوليكـولار و كـم   د ناشي از سلولهاي تيروئي سرطان
هـاي پـارافوليكولار    ها مربوط به سـلول  درصد آن 3تر از 
گرچه مراحـل كلـي تشـخيص و پيگيـري     . )12 ،9 ،8(است

هاي بسياري با يكديگر دارند  درمان اين تومورها شباهت
آگهي مهمـي در   ولي جزئيات تشخيصي، درماني و پيش

گانه مورد توجـه  بايست جدا خصوص هر نوع سرطان مي
ــد ــرار گيرنـ ــرطان. )12(قـ ــاي  سـ  ATCو  FTC ،PTCهـ

هـاي بافـت    رغم داشتن منشا سلولي يكسان، ويژگـي  علي
هاي تمايزي متفاوتي را  شناسي، زيست رفتاري و ويژگي

ــي    ــان م ــف نش ــرات ژنتيكــي مختل ــد در نتيجــه تغيي . دهن
باشد، ولـي   هاي تيروئيدي در ميان افرد بالغ شايع مي گره

. شـوند  هاي تيروئيد مي مي از آنان دچار بدخيميتعداد ك
ــه امــروز، روش  ابــزار اصــلي و اســتاندارد  FNAC 5تــا ب

                                                 
1. Follicular Thyroid Cancer 
2. Papillary Thyroid Cancer 
3. Anaplastic Thyroid Cancer   
4. Medullary Thyroid Cancer 
1- Fine Needle Aspiration Cytology 
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هـاي   هاي تيروئيدي و نيـز گـره   طلايي براي ارزيابي گره
. لنفاويِ مشكوك به متاستاز در ناحيه گـردن بـوده اسـت   

 هاي آزمايشگاهي چنين فرآيندي اغلب توسط ساير آزمون
تروپين براي بررسي عملكرد تيروئيـد و  مانند مقادير تيرو

 امكـان تشـخيص   FNAروش . گردد سونوگرافي، تاييد مي
درصـد را   90هاي تيروئيدي با دقتي بـيش از   ماهيت گره
در تشـخيص   FNAرغم دقت بالاي  علي. آورد فراهم مي

ــره ــاي  گـ ــه  MTCو  PTC ،ATCهـ ــيش از مرحلـ ي پـ
آزمون سـودمندي   FTCجراحي، اين روش در تشخيص 

درصـد از بيمـاران،    30تـا   20و حـدود   )13 ،10(باشـد  نمي
ــد  ــامعين دارن ــايج ســيتولوژي ن تشــخيص و شناســايي . نت

و  )14- 1،16(بدخيمي در اين افراد نيازمنـد جراحـي اسـت   
ــا  ــا 8تنه ــرطان    20ت ــوان س ــه عن ــوارد ب ــن م درصــد از اي

با توجه به ضعف اشاره شـده در  . شوند تشخيص داده مي
رويكرد غيرتهاجمي جهت بهبـود   اين روش، نياز به يك

بنابراين . رسد ضروري به نظر مي FNAبخشيدن به روش 
هاي تيروئيدي كشـف   هدف اصلي از ارزيابي باليني گره

 .)15(هاي غيرضروري است ها و اجتناب از جراحي بدخيمي
هاي تيروئيد اغلب كار دشواري  تشخيص مناسب سرطان
هــاي  طانهــاي مختلفــي از ســر اســت، زيــرا زيرمجموعــه

ــر    ــن ام ــد و اي ــدخيم، الگــوي فوليكــولي مشــابهي دارن ب
تشخيص با استفاده از ابزارهاي تجزيه و تحليل مرسوم را 

هاي حاصل از تجزيـه و تحليـل    پيشرفت. سازد دشوار مي
هاي ايمونوهيستوشيميايي منجربه كشـف   بيان ژن و روش

هـاي اخيـر    در سـال . انـد  نشانگرهاي زيستي تيروئيد شـده 
هاي سودمند و نويد بخـش در ايـن زمينـه،     روش يكي از

ــك و     ــطح ژنومي ــتي در س ــانگرهاي زيس ــتجوي نش جس
  ).17(باشد پروتئوميك مي

  
  هاي تيروئيد نشانگرهاي زيستي سرطان

  PTCنشانگرهاي زيستي در 
درصـد از كـل    80سرطان پاپيلاري تيروئيد، حدود 

. )18(هاي تيروئيد را به خود اختصاص داده اسـت  سرطان
وجـود   PTCآگهي خوبي نسبت بـه بيمـاري    وزه پيشامر

دارد، اما شناسايي بيماراني كه درمعـرض خطـر متاسـتاز يـا     
ترين چالش  صورت اصلي چنان به بيماري هستند، هم عود

دهنـده در   آگهـي  عوامـل پـيش  . )19(باليني باقيمانده است
به طور معمول شامل اندازه تومور، متاستاز به  PTCمورد 
. )20(باشـد  اوي و تهاجم خارج تيروئيدي مـي هاي لنف گره

هاي بسياري جهت يافتن نشانگرهاي  طي دهه اخير تلاش
صـورت گرفتـه    PTCمولكولي بـراي تشـخيص صـحيح    

   .است
  

  نشانگرهاي زيستيِ پروتئيني به روش ايمنوهيستوشيميايي
هــاي اختصاصــي تيروئيــد كــه در  از جملــه پــروتئين

ــرطان   ــيمياييِ س ــخيص ايمنوهيستوش ــاپيلاري   تش ــاي پ ه
ــي   ــرار م ــتفاده ق ــورد اس ــد م ــي تيروئي ــد م ــه  گيرن ــوان ب ت

ــولين  ــدي  )Tg(تيروگلوبـ ــيداز تيروئيـ   ،)TPO(، پراكسـ
TTf-1 ،     sodum iodide    symporter    )NIS(  و    

solute carrier family 26 )SLC26A4 (  اشـاره نمـود .
ــولين در تمــام تومورهــاي تيروئيــدي مشــتق از   تيروگلوب

هاي فوليكولار، شـامل تومورهـاي متاسـتاز دهنـده      سلول
تيروئيــد پراكســيداز نيــز بــه عنــوان . تيروئيــد وجــود دارد

هـاي فوليكـولار    نشانگر تومورهاي بدخيم مشتق از سلول
 TTf-1حضور پروتئين . گيرد تيروئيد مورد استفاده قرار مي

تر بودن تومور در ارتباط بوده و بيان  ، با تهاجميPTCدر 
طـي  . )21(وجـود دارد  PTCدر  NISز حد پروتئين بيش ا

 و همكارانش، سـه پـروتئين   Fanمطالعه انجام گرفته توسط 
هـاي   هـاپتوگلوبين، آپوليپـوپروتئين   1-شامل زنجيره آلفا

C-I  وC-III      جهت انتخاب بـه عنـوان نشـانگر مولكـولي
 1-مقدار زنجيره آلفـا . معرفي شدند PTCبراي تشخيص 

به طور قابـل تـوجهي    PTCاد مبتلا به هاپتوگلوبين در افر
در  C-IIIو  C-Iهــاي  آپوليپــوپروتئين. افــزايش نشــان داد

كاهش  PTCانتقال ليپيدها نقش دارند و در افراد مبتلا به 
هـا   مكانيسم كاهش بيان اين پـروتئين . دهند بيان نشان مي

هــاي  بــه طــور كامــل مشــخص نبــوده و نيارمنــد پــژوهش
و همكارانشان،  هدايتياي،  لعهطي مطا. )18(بيشتري است

را  PTCافزايش معنـادار سـطح لپتـين در افـراد مبـتلا بـه       
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ارتباط لپتين بـا برخـي   . نسبت به گروه كنترل نشان دادند
هــا مشــخص شــده اســت و در مطالعــه اخيــر،   از ســرطان

ــت     ــوان شاخصــي جه ــه عن ــتفاده از آن را ب ــان اس محقق
طـي  . )22(مطرح ساختند PTCتشخيص يا تاييد تشخيص 

و همكارانش دريافتند كـه   Zhangپژوهش انجام گرفته، 
ــروتئين  ــا  و عامــل هســته) Midkine )MKدو پ  Bاي كاپ

)Nf-B(ــالقوه جهــت تشــخيص   ، مــي ــه طــور ب تواننــد ب
و گواتر چند گرهي مورد استفاده قـرار   PTCافتراقي بين 

ــد در ايــن مطالعــه، مقــادير ايــن دو پــروتئين در     . گيرن
 PTCيِ بـه دسـت آمـده از افـراد مبـتلا بـه       هاي بافت نمونه

نسبت به بيماران مبتلا به گواتر چند گرهي، افزايش قابل 
   .)23(داد داري را نشان مي يتوجه و معن

  

  نشانگرهاي زيستي ژنتيكي 
 PTCمطالعــات بســياري بــر روي تغييــر بيــان ژن در 

 Makkiبراساس مرور ايـن مطالعـات،   . انجام گرفته است
چنـين اسـتنباط نمودنـد كـه در تمـام ايـن       و همكارانش، 

ــوئتين  ــامل آنژيوپـ ــنج ژن شـ ــات پـ ، )Ang-1( 1-مطالعـ
ــيتوكراتين  ــافتي  )CK-19( 19ســــ ــده بــــ ، مهاركننــــ

 TIMP-1( ،chitinase 3 like-1( 1-ازـــ ـروتئينــوپـالـمت
)YKL-40 (3-و گلكتين )Gal-3( با افزايش بيان همراه ،

نـه، تغييـر بيـان    اين محققان طي پژوهشـي جداگا . اند بوده
خيم  و تومورهاي خوش PTCهاي  ها را در نمونه اين ژن

از ميان اين پنج پروتئين، مقـادير   .مورد مقايسه قرار دادند
سرمي چهار پروتئين در بيمـاراني بـا تومورهـاي تيروئيـد     
نسبت به حالت طبيعي، افزايش يافته بـود ولـي بـه لحـاظ     

ها در افراد  آماري تفاوت معناداري در غلظت سرمي آن
خـيم مشـاهده    هـاي خـوش   و افرادي با گره PTCمبتلا به 

دهد كه گرچه ممكن است بيان  اين مطالعه نشان مي. نشد
افـزايش يابـد،    PTCهاي متعدد در بافت  محصولات ژن

 هـا  ولي اين امر ممكن است به صورت افزايش بيان پروتئين
ــردد   ــاهده نگ ــرم مش ــل س ــت . در داخ و  Makkiدر نهاي

  ان پيشنهاد كردند كـه جهـت تشـخيص صـحيح و     همكار
  

ــي  ــوگيري از جراح ــروري، جســتجوي    جل هــاي غيرض
 .)24(باشـد  ها ضروري مي نشانگرهايي غير از اين پروتئين

كـه   PTCدهنـده در مـورد    آگهـي  از ديگر عوامـل پـيش  
 BRAFاخيرا مورد توجه قرار گرفته است جهش در ژن 

و  Chuang در مطالعـه انجـام شـده توسـط    . )20(باشـد  مي
در سـرم   BRAFهـاي مربـوط بـه ژن     نش، جهشاهمكار

چنــين . يافــت شــد PTCدرصــد از بيمــاران مبــتلا بــه  21
هـاي سـرمي و بـافتي بيمـاران مبـتلا بـه        جهشي در نمونـه 

وجــود . قابـل تشــخيص نبـود   FTCآدنومـاي تيروئيـد يــا   
در ســرم، ممكــن اســت نشــان      BRAFجهــش در ژن 

ط جراحي اوليه همـراه بـا   ي لزوم درمان بيمار توس دهنده
راديودرماني پس از جراحي باشـد، زيـرا در ايـن حالـت     

PTC ًــالا ــيش  احتم ــاجمي ب ــت ته ــري دارد ماهي ــن . ت اي
در  BRAFژن جهش يافتـه   DNAپژوهش نشان داد كه 

 PTCدر سرم برخي از افـراد مبـتلا بـه     T1799Aجايگاه 
د ان برخي از نويسندگان بر اين عقيده. قابل شناسايي است

ــه  ــش در    PTCكـ ــا جهـ ــراه بـ ــاكي از  BRAFهمـ حـ
آگهي ضعيف باليني و يـا داشـتن يـك دوره بـاليني      پيش

هـا، محققـان،    با توجـه بـه ايـن يافتـه    . باشد تر مي تهاجمي
در  BRAFجهـت بررسـي اهميـت بـاليني جهـش در ژن      

تري را ضروري  مطالعات بيش PTCسرم بيماران مبتلا به 
و همكارانش بيان  Aksoyي ا طي مطالعه .)25،19(دانند مي

bcl-2   در مراحل اوليه و پيشـرفتهPTC    و اهميـت آن بـه
دهنده را مورد بررسي قـرار   آگهي عنوان يك عامل پيش

بر اسـاس نتـايج بـه دسـت آمـده، محققـان چنـين        . دادند
در مراحـل اوليـه سـرطان،     bcl-2استنباط كردند كه بيان 

عناداري كـاهش  در مقايسه با بافت سالم تيروئيد به طور م
آگهـي   تواند بـه عنـوان يـك نشـانگر پـيش      يابد ونمي مي

علاوه بر اين، . )26(دهنده مناسب مورد استفاده قرار گيرد
، PTCدر تومورهاي متعدد شامل  let-7sكاهش بيان ژن 

طي پژوهشـي، جهـش در بخـش    . )27(مشاهده شده است
هاي تيروئيد براي اولـين   در سرطان TERT 1آغازگرِ ژنِ 

اين جهـش در  . و همكارانش گزارش شد Liuار توسط ب

                                                 
1. Telomerase Reverse Trascriptase 



     
  و همكاران زهرا نزهت     
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 مـــروري

همـراه   PTCهاي تيروئيد و بيماران  انواع تهاجمي سرطان
الگـوي  . باشـد  شايع مي BRAF V600Eبا جهش در ژن 

هـاي تيروئيـد نشـان     به دسـت آمـده بـراي انـواع سـرطان     
نقـش   TERTهاي بخش آغـازگر ژن   دهد كه جهش مي

هاي تيروئيـد   م سرطانمهمي را در تمايز پيشرفت و تهاج
ژنتيكـي جديـد، فرصـت     هزمين ـ كشف چنين پـيش . دارد

ــژوهش  ــراي پ ــاليني و زيســت  مناســبي ب ــاي ب ــناختي  ه ش
   .)28(نمايد هاي تيروئيد ايجاد مي سرطان

  
  miRNAsنشانگرهاي زيستيِ 

هـاي اخيـر توجـه     هايي كه در سال از ديگر مولكول
ــگويي    ــانگرهاي پيش ــوان نش ــه عن ــان را ب ــده محقق و  كنن

ــه خــود معطــوف   تشخيصــي در ســرطان هــاي تيروئيــد ب
ــرده ــد ك ــي miRNA ،ان ــا م ــند ه ــول ).29(باش ــاي  مولك ه

miRNA    موجود در جريان خون، به دليـل خصوصـياتي
چون پايداري بالا و نداشتن تغييرات پـس از ترجمـه، بـه    
ــرار    ــورد توجــه ق ــوان نشــانگرهاي زيســتي مناســب م عن

ــه ــد گرفت ــا ا ســرطان. ان خــتلال در تنظــيم هــاي تيروئيــد ب
ــه ــي miRNAاي از  مجموعـ ــايي مـ ــا شناسـ ــوند و  هـ شـ
هـا بـه همـراه    miRNAهاي بياني مشخصي براي  پروفايل

يك جهـش سـوماتيك، بـا درجـات مختلفـي از تهـاجم       
در مطالعـه   .)30(دهـد  بالينيِ بيماري همبسـتگي نشـان مـي   

و  miRNA-222و همكـارانش،   Leeانجام شـده توسـط   
miRNA-146b ــت تير ــوان    در باف ــه عن ــون ب ــد و خ وئي

بـر اسـاس   . معرفـي شـدند   PTCنشانگرهاي زيستيِ عـود  
-miRNAنتايج حاصل از اين مطالعه، مقادير پلاسـماييِ  

222 ،miRNA-146b  وmiRNA-221  به طور معناداري
و گواتر چند گرهي بـالا بـود و    PTCدر بيماران مبتلا به 

هــا در  افــزايش قابــل تــوجهي در بيــان ايــن مولكــول     
ورهــايي كــه بــا عــود بيمــاري همــراه بودنــد مشــاهده توم

هــا بــه عنــوان نشــانگرهاي  گرچــه ايــن مولكــول. گرديــد
در بافـت تومـور و خـون شناسـايي      PTCمولكوليِ عـود  

هـا   هـا در هـر يـك از ايـن محـيط      آناند اما عملكرد  شده
 جهـت  (in vitro) باشد و مطالعـات در شيشـه   متفاوت مي

، PTCها در بافـت  miRNAبررسي مكانيسم فعاليت اين 
هـا   ها به جريـان خـون و عملكـرد آن    مكانيسم ترشح آن

مطالعـات اخيـر   . )31(آيـد  درون خون ضروري به نظر مي
همراه با تهاجم  )miRNA-146b-5p )35بيان بيش از حد 

 ).27(اند را نشان داده BRAFهاي توموري و جهش  سلول
ي سـرمي در  miRNAهـاي   در مطالعه ديگري، پروفايـل 

خيم تيروئيد  و بيماراني با تومورهاي خوش PTCبيماران 
بـر اسـاس نتـايج    . و همكارانش به دست آمـد  Yuتوسط 

، let-7eهـايي ماننـد    بيان مولكول ،حاصل از اين پژوهش
miRNA-222  وmiRNA-151-5p مبــتلا بــه  در افــراد 

PTC     نسبت به بيماراني با تومورهـاي خوشـخيم تيروئيـد
طبـق مطالعـات   . )32(داد شـان مـي  افزايش قابـل تـوجهي ن  

و و باباشاه  و همكارانش Nikiforovaانجام گرفته توسط 
ــليماني،   miRNA224و  miRNA181b ،miRNA187سـ

در نهايـت  . )34 ،33(دهنـد  افزايش بيان نشـان مـي   PTCدر 
 miRNAهـاي   محققان چنين استنباط نمودند كـه نيمـرخ  

ديد سرمي ممكن است به عنوان نشانگرهاي تشخيصي ج
، 1 شـماره  جدول. )32(مورد استفاده قرار گيرند PTCدر 

  .باشد مي PTCنشانگرهاي مربوط به  اي از زيست خلاصه

 
  FTCنشانگرهاي زيستي در 

سرطان فوليكولار تيروئيد، دومين سـرطان شـايع در   
تشخيص افتراقي بـين  . )35(هاي تيروئيد است ميان سرطان

FTC  و آدنوماي فوليكولار تيروئيد)FTA ( از دشـوارترين 
هـاي   الگـوريتم . باشـد  شناسي تيروئيد مي هاي آسيب جنبه
  طـوده و فقـاوت بـر متفـا يكديگـب FTAو  FTCرل ـكنت

 
  PTCنشانگرهاي  زيست :1جدول شماره 

  

  منابع نام زيست نشانگر  نشانگر نوع زيست
  Tg, TPO, TTf-1, NIS, SLC26A4, Apo-CI, Apo-CIII, haptoglobin alpha-1 chain,  Leptin, NF-B,  33،36،37،38  پروتئيني
  Ang-1, CK-19, TIMP-1, YKL-40, Gal-3, BRAF, TERT 34،35،39،40،43  ژنتيكي

miRNA  miRNA-222, miRNA-146b, miRNA-221, miRNA-146b-5p, miRNA-151-5p, miRNA-181b, miRNA-187, miRNA-224 35،46،47،48،49  
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نيازمند برداشت كامل تيروئيد، درمان بـا  بيماران سرطاني 
يد راديواكتيو و پيگيري طولاني مدت هستند و تشخيص 

شناسـان   تهـاي اصـلي باف ـ   از چـالش  FTCشناسـيِ   بافت
  .)36(باشد مي

  

  زيست نشانگرهاي پروتئيني
ــيميايي    ــانگرهاي ايمنوهيستوش ــادي از نش ــداد زي تع

 ت تشـخص ، صح3ها گلكتين  اند و از ميان آن پيشنهاد شده
را به ويژه در مورد سرطان فوليكولار با حـداقل تهـاجم،   

 هاي ها بهبود بخشيده و بيش از پروتئين بيش از ساير پروتئين
هـاي آمـاده    كيت. )36(ديگر مورد تاييد قرار گرفته است

 به صورت تجاري، جهت سنجش اين پروتئين در دسـترس 
 ،Ki67نشــانگرهاي هيستوشــيميايي ديگــر ماننــد . هســتند

HBME-1  وQPRT  نيز جهت افتراقFTC  وFTA  معرفي
هـا بـراي    اند ولي حساسـيت و ويژگـي ايـن پـروتئين     شده

 جهت تشخيص. باشند كاربردهاي باليني كافي ومناسب نمي
هاي بافـت   عود سرطان تيروئيد يا بررسي وجود باقيمانده

تيروئيد پس از جراحـي، سـنجش تيروگلوبـولين سـرمي     
ستفاده خواهد بود اما اين نشانگر فاقـد  تنها نشانگر مورد ا

باديِ تيروگلوبولين،  حساسيت بالا بوده و در حضور آنتي
  .)37(قابل اطمينان نخواهد بود

  

  زيست نشانگرهاي ژنتيكي
زايــي تومورهــاي  هــاي متعــددي در آســيب جهــش

هـا شـامل    ترين اين جهـش  فوليكولار نقش دارند كه مهم
اي در ژن  نقطـه  هاي و جهش PAX8/PPARجايي  جابه

RAS درصـد از مـوارد    35-47جهـش اول در  . باشند مي
FTC  درصد از مـوارد   13و بيش ازFTA   و جهـش دوم

درصد از مـوارد   19و  20-50به ترتيب  FTAو  FTCدر 
توانـد   مـي  FTCدر  RASهـاي ژن   جهـش . )36(باشـد  مي

اطلاعات سودمندي را در مـورد رفتـار تومـور در اختيـار     
 FTAها هـم در   ا در برخي موارد اين جهشقرار دهد، ام

رسـد   شود و بنابراين بـه نظـر مـي    يافت مي FTCو هم در 
 نداشته FTAو  FTCكه اهميت تشخيصي بالايي در افتراق 

و همكـاران   Nikiforovاي كـه توسـط    در مطالعـه . باشد

انجام گرفت، پانل مولكولي به كار بـرده شـده در مـوارد    
 RASشـامل جهـش ژن    ،FNAغيرقابل تشخيص توسط 

درصـد از مـوارد مثبـت بـراي ايـن       85نيز بـود و حـدود   
تشـخيص   FTCجهش در نهايت، افراد مبتلا به بـدخيمي  

   .)37(داده شدند
  

  miRNAزيست نشانگرهاي 
ها miRNAمطالعات متعددي در زمينه تعيين نيمرخ 

انجـام گرفتـه اسـت و     FTAاز  FTCجهت بررسي تمايز 
نوان نشانگرهاي زيستي حساس ها به عmiRNAبرخي از 

خيم و بدخيم فوليكـولار تيروئيـد    براي تومورهاي خوش
ــده ــد مشــخص ش ــه. )36(ان ــاي ، مولكــولايطــي مطالع ه

miRNA197 وmiRNA346  افزايش بيان قابل توجهي را
بـر اسـاس    ).33(اند نشان داده FTCهاي سرطاني  در سلول

وش كـه در آينـده ر   رسـد  اين مطالعات چنين به نظر مـي 
FNA  به صورت تركيب با نشـانگرهاي ،mRNA   مقـاوم

هـا  miRNAبه تجزيه يا نشانگرهاي پروتئينـي و پـانلي از   
تحليلـي بهينـه مـورد اسـتفاده قـرار      جهت ارائه پارامترهاي 

نشانگرهاي  اي از زيست ، خلاصه2جدول شماره . )36(گيرد
   .باشد مي FTCمربوط به 

  
  FTCنشانگرهاي  زيست .2جدول شماره 

  

  منبع  نام زيست نشانگر  نشانگرنوع زيست
 Galectin-3, Ki67, HBME1, QPRT, Tg  51،52  پروتئيني
  PAX8/PPAR, RAS, 51،52  ژنتيكي

miRNA  miRNA-197, miRNA-346 48  

  
  MTCنشانگرهاي زيستي در 

 هاي پـارافوليكولار  سرطان مدولاري تيروئيد، از سلول
ــده  ــتق ش ــدود  )40 ،39(مش ــا  5و ح ــل   10ت ــد از ك درص

هاي تيروئيد را به خود اختصاص داده اسـت و بـه    سرطان
و تـك گيـر   ) درصد از موارد 25در (دو صورت وراثتي 

ــوارد  75در ( ــد از م ــود دارد) درص ــوع . )42 ،41 ،38(وج ن
 FMENو  MEN2A ،MEN2Bوراثتي به سه شكل بـاليني  

در شكل وراثتي اين بيمـاري، عـلاوه   . )38(شود تقسيم مي
هـاي ديگـر ماننـد غـدد      تيروئيد، برخي از ارگـان  بر غده
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ويژگـي   ).40(شـوند  پاراتيروئيد و آدرنال نيـز درگيـر مـي   
، )MEN2( 2اصلي سرطان چندگانه غدد درون ريز نـوع  

MTC ايـن بيمـاري الگـوي وراثتـي اتوزومـال      . باشـد  مي
هـاي فعـال كننـده در ژن     غالب داشته و ناشـي از جهـش  

اي ژرم لايـــــن هـــــ در ســـــلول RETپروتوآنكـــــوژن 
متغيرهاي باليني، پاتولوژيكي و ژنتيكي  .)43-45 ،39(است

 MTCدهنده در  آگهي مختلفي به عنوان نشانگرهاي پيش
برخي اين متغيرها شامل سن . اند مورد بررسي قرار گرفته

بيمار در هنگـام تشـخيص بيمـاري، انـدازه گـره، فاصـله       
در زا  هـاي جهـش   متاستاز، مرحله پـاتولوژيكي و آسـيب  

 MTCهاي  سلول .)46(باشند هاي مهاركننده تومور مي ژن
تواننـد بـه    كنند كـه مـي   هاي بسياري را ترشح مي پروتئين

از . عنوان نشانگرهاي زيستي مـورد اسـتفاده قـرار گيرنـد    
تــرين  از مهــم CEAنقطــه نظــر بــاليني، كلســيتونين و    

. )47(دشـون  هـا بـراي چنـين هـدفي محسـوب مـي       پروتئين
ــق  ــك از طري ــالاي    پزش ــطوح ب ــي و س ــات فيزيك معاين

كلسيتونين به وجـود سـرطان مـدولاري تيروئيـد در فـرد      
شناسـي   تاييـد سـيتولوژيكي و بافـت   . شـود  مشكوك مـي 

امــروزه، . )40(ضــروري اســت  MTCبــراي تشــخيص  
هـاي بسـياري جهـت يـافتن نشـانگرهاي زيسـتيِ        پژوهش

. باشـند  در حـال انجـام مـي    MTCدهنده براي  آگهي پيش
قسمت به شرح برخي از نشانگرهاي زيستيِ قابـل  در اين 

   .پردازيم مي MTCرديابي در خون يا بافت تيروئيد در 
  

  كلسيتونين پلاسما
توانـد بـه    افزايش مقادير پلاسمايي اين هورمون مـي 

زيستي با ويژگي بـالا بـراي تشـخيص     عنوان يك نشانگر
 C )CCH(1هاي  و تكثير بيش ازحد سلول MTCزودهنگام 

با اين حال گاهي ممكـن  . )25،48(استفاده قرار گيردمورد 
افــزايش ترشــح كلســيتونين وجــود  MTCاســت كــه در 
مقادير طبيعي كلسـيتونين در گـردش خـون    . نداشته باشد

ليتر بـوده و ايـن مقـدار بـا      پيكوگرم در ميلي 20تر از  كم
توجه بـه نـوع روش ممكـن اسـت متغيـر باشـد و برخـي        

                                                 
1. C-cell Hyperplasia 

ليتر به عنوان حد مـرزي   ميليپيكوگرم در  20پزشكان از 
)cut off (كنند استفاده مي)مقادير بـالاي كلسـيونين   . )48

دهـد ولـي ايـن افـزايش      را نشان مـي  MTC/CCHوجود 
ميزان كلسـيتونين خيلـي ويـژه نبـوده و ممكـن اسـت در       

ــه    ــوط ب ــد بيمــاري مرب ــراد فاق ــز  C-cellsپلاســماي اف ني
سـيتونين بـا   عـلاوه بـر ايـن، مقـادير كل    . )48(افزايش يابـد 

و سن فرد مـرتبط  ) ويژه در مردانه ب(شاخص توده بدني 
توانــد غلظــت ســرمي آن را  بــوده و مصــرف ســيگار مــي

هـاي مثبـت    افزايش دهد و در نهايت منجر به ايجاد پاسخ
جهت رفع چنين مشكلي، تحريـك ترشـح   . كاذب گردد

ــلول  ــيتونين از س ــاي  كلس ــا    Cه ــيم ي ــتفاده از كلس ــا اس ب
بايـد توجـه داشـت    . آيـد  وري به نظر ميپنتاگاسترين ضر
هـاي سـنجش ايمنولوژيـك كلسـيتونين      كه تمام آزمـون 

مشابه نيستند و ارائه مقادير مرجع براي هر آزمون تجاري 
در برخـي  . باشـد  در دستوالعمل مربوط به آن، الزامي مـي 

از مطالعات، يك همبستگي بين مقادير پايـه كلسـيتونين،   
ونين پـس از تحريـك، بـا    پيش از عمل و مقـادير كلسـيت  

ــت   ــور و مراقب ــه توم ــور، مرحل ــدازه توم ــس از   ان ــاي پ ه
با اين وجود چـون تومورهـاي   . جراحي، ديده شده است

ــاي     ــاوي و توموره ــدد لنف ــه غ ــتاز ب ــدون متاس ــزرگ ب ب
كوچك با متاسـتاز بـه غـدد لنفـاوي، مقـادير مشـابهي از       

ــي  ــيتونين ترشــح م ــد كلس ــيتونين   ،كنن ــه كلس ــادير پاي مق
انــد بــه تنهــايي بــراي تشــخيص ايــن دو مــورد از  تو نمــي

، محققــان 1984در ســال . يكــديگر قابــل اطمينــان باشــد
اي قوي بين زمان دو برابر شدن مقـادير كلسـيتونين   رابطه

و عــود ايــن بيمــاري گــزارش  MTCپلاسـما در بيمــاران  
ــد ــي     .)49(نمودن ــات ط ــياري از مطالع ــه در بس ــن يافت اي

شده اسـت و مويـد ايـن امـر     هاي اخير نيز نشان داده  سال
برابـر شـدن غلظـت     حال حاضر زمـان دو  باشد كه در مي

زيسـتي بـراي    ترين نشـانگر  پلاسمايي كلسيتونين حساس
ــرفت   ــي پيش ــت MTCبررس ــين   . اس ــود چن ــن وج ــا اي ب

گيري ممكن است همواره به دليل نياز بـه معاينـات    اندازه
طولاني مدت، براي بررسي خطر پيش از جراحـي مفيـد   

   .)49(نگردد واقع
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CEA  ياCarcino-Embryonic Antigen  
اين پروتئين يك آنزيم سـيتوزولي اسـت كـه يـك     

آيـد و   بـه شـمار نمـي    MTCنشانگر زيسـتي ويـژه بـراي    
توسط بسياري از تومورهاي مربوط به غـدد درون ريـز و   

دقت  MTC ،CEAدر مورد . شود ها توليد مي ساير بافت
بـا   .)49،48(ين داردتري نسـبت بـه كلسـيتون    تشخيصي كم

بــا انــدازه  CEAايـن وجــود، افــزايش مقـادير پلاســمايي   
آگهي  و پيش MTCتومور، متاستاز به غدد لنفاوي، عود 

برابـر شـدن    علاوه بـر ايـن، زمـان دو   . باشد در ارتباط مي
CEA      ــان ــاري نش ــرفت بيم ــا پيش ــوي ب ــيار ق ــاط بس ارتب
ن پـارامتر  دهد، اما نياز به معاينات مكرر، استفاده از اي مي

. سـازد  را براي بررسي خطر پيش از جراحي نامناسب مي
ــادير   ــوارد، مق پــس از جراحــي در  CAEدر برخــي از م

بيماراني با بيماري متاستاز دهنده، در محدوده نرمال قرار 
ــدازه مــي ــابراين ان ــرد، بن پــيش از عمــل  CEAگيــري  گي

تري برخـوردار بـوده و    جراحي از ارزش تشخيصي بيش
بـا  . ه وسعت بيماري قبل از جراحي اوليه اسـت دهند نشان

ممكــن اســت در  CEAايــن وجــود، غلظــت پلاســمايي  
MTC       هاي فاقد ترشـح كلسـيتونين، مـورد اسـتفاده قـرار
كه پزشك طي آزمون، با مقادير بالايي  زماني .)49(گيرد

شـود، ارزيـابي مقـادير كلسـيتونين و      مواجه مـي  CEAاز 
  .)47(يردسونوگرافي تيروئيد بايد صورت گ

  
  )A )CgAكروموگرانين 
 CgAو همكارانش مقادير سرمي  Blindاي،  در مطالعه

 گيري بعد از جراحي، اندازه MTCمورد تاييد شده  61را در
 46افزايش يافته بـود و   CgAمورد مقادير  14در . كردند

دادنـد و   مورد از بيماران افزايش كلسيتونين را نشـان مـي  
م مقـدار طبيعـي كلسـيتونين،    رغ ـ فقط در يك بيمار علـي 

نتـايج حاصـل از ايـن مطالعـه     . مشاهده شد CgAافزايش 
 تري در مراحل پيشرفته CgAدهنده افزايش بيش ازحد  نشان

بـراي   CgAگيـريِ   در حال حاضـر، انـدازه  . بود MTCاز 
  شود و اسـتفاده از   تشخيص و پيگيري بيماري توصيه نمي

  

بـا آزمـون    MTCآن ممكن اسـت در مـوارد كميـابي از    
   ).37(منفي براي كلسيتونين محدود شود

  
   RETهاي ژن  جهش

ممكـن   MTCدرصـد از مـوارد    25تا  20در حدود 
اين سندرم الگـوي  . باشد MEN2است مربوط به سندرم 

ــال غالــب داشــته و در نتيجــه جهــش در    وراثتــي اتوزوم
 80تـا   75در حـدود  . شود ايجاد مي RETپروتوآنكوژن 

بـر  . باشـد  گير مـي  به صورت تك MTCدرصد از موارد 
هاي  ، ويژگي)فرم وراثتي يا تك گير(اساس نوع سندرم 

 MTCآگهـي در مـورد    هاي درماني و پيش باليني، روش
 1985در سـال   RETژن . )48(بسيار متفاوت خواهـد بـود  

شناسايي  NIH3TTهاي  انسان به سلول DNAطي انتقال 
 RETيـا   1» تقـال ژن نوآرايي شده طي ان«و به همين دليل 
اين ژن روي بازوي بلنـد كرومـوزوم    ).41(نامگذاري شد

، MEN2Aهـايي ماننـد    قرار دارد و در ايجاد بيمـاري  10
MEN2B  وFMTC پـروتئين حاصـل  . )41 ،38(دخالت دارد 

كـه در   از بيان اين ژن، يك گيرنده تيروزين كينازي است
ي مطالعات ژنتيكـي و مولكـول  . گيرد غشاء سلول قرار مي

را در فرم وراثتي و به ميـزان   RETدخالت پروتوآنكوژن 
رغــم  علـي . انـد  گيــر توضـيح داده  تـري در فـرم تـك    كـم 

فنوتيـپ، نـاهمگوني بـاليني در     -همبستگي قويِ ژنوتيپ
و يـا حتـي در    RETهايي با جهـش يكسـان    ميان خانواده

 هاي تك نوكلئوتيدي حاملين يك خانواده و نيزچند شكلي
ل جمعيت و در ميان بيماران مبـتلا بـه   در ك RETدر ژن 
MTC هاي درصد از خانواده 98در  ).41(مشاهده شده است 

. قابـل شناسـايي اسـت    RET، جهش ژن MEN2مبتلا به 
هـاي ژرم لايـن، نـوع وراثتـي      در سلول RETهاي  جهش
MTC خطـر مـرگ ناشـي از پيشـرفت     . دهند را نشان مي
MTC درصـد   100هـا نزديـك بـه     در افراد حامل جهش
هـاي   بنابراين غربالگري ژنتيكي در تمام خانواده. باشد مي

در  RETهـاي ژن   جهش . شود توصيه مي MEN2داراي 
درصـد   69تا  23هاي سوماتيك، در بافت توموريِ  سلول

                                                 
1. Rearranged during tranfection 
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وجـود  . باشـد  قابل تشخيص مي MTCاز بيماران مبتلا به 
با مرحله بيمـاري   MTCگير  در فرم تك M918Tجهش 

داده و احتمال عود بيماري و متاستاز پـس  همراهي نشان 
از برداشت كامل تيروئيد بسيار زياد بـوده و شـانس بقـاء    

دهـد كـه وجـود     اين امر نشـان مـي  . يابد بيمار كاهش مي
ممكن است بـه عنـوان يـك     RETهاي سوماتيك  جهش

امكـان  . )49(دهنده عمـل نمايـد   آگهي نشانگرزيستي پيش
ــاملين جهـــش در ژ  ــام حـ و  RETن تشـــخيص زودهنگـ

ــه   ــتلا ب ــه اب ــالگري  MTCمشــكوك ب وجــود دارد و غرب
ژنتيكي براي خويشاوندان درجـه يـك بيمـاران مبـتلا بـه      

MTC ي در صورت عدم مشاهده .)50(امري ضروري است 
در اعضاي خـانواده، احتمـال    RETجهش پروتوآنكوژن 

در آنان مشابه جمعيت عادي بوده و نيازي به  MTCبروز 
ه مانند برداشت كامل تيروئيـد نخواهـد   اقدامات پيشگيران

هاي جهش يافته اين ژن  از سوي ديگر شناسايي آلل. بود
در اعضايِ خانواده فرد بيمـار، شـكل تـوارثي بيمـاري را     
ــراي جراحــي پيشــگيرانه خواهــد   نشــان داده و اساســي ب

   ).40(بود
  

MMP2  
ــروتئين  ، در حالــــت طبيعــــي توســــط MMP2پــ

وتئينازهــا مهــار شــده و در هــاي بــافتي متالوپر مهاركننــده
طي مطالعه انجام گرفته بر روي . گردد ها فعال مي سرطان

   MMP2، يــك همبســتگي بــين بيــان MTCمبتلايــان بــه 
ولــي . و وضــعيت درمــان بيمــاري مشــخص شــده اســت 

بــه عنــوان يــك نشانگرزيســتي  MMP2اســتفاده از بيــان 
، نيازمنــد مطالعــات  MTCدهنــده بــراي   آگهــي پــيش
   .)49(باشد مي تري گسترده

  
microRNAs  
هـاي   miRNAتـرين    از مهـم  miRNA-21مولكول 

زا است كه در تومورهاي مختلف انسـاني بـه ويـژه     سرطان
 مطالعـات . دهد در تومورهاي تيروئيد افزايش بيان نشان مي

از طريق غيرفعال كردن  miRNA-21دهند  اخير نشان مي
، PTRN ،PDCD4هـاي   هاي سركوبگر تومور مانند ژن ژن

RECK  وTPM1هاي سرطاني را  ها به سلول ، تبديل سلول
كـه بـراي اولـين بـار      طي مطالعـه گسـترده   .شود سبب مي

و همكارانش روي مجموعه بزرگـي از   Pennelliتوسط 
گرفـت،   گير صـورت  تكوراثتي و  MTCبيماران مبتلا به 

. مشخص گرديد MTC زايي در سرطان miRNA-21نقش 
تومــور اســت كــه    هاركننــده، يــك ژن مPDCD41ژن 

پروتئين حاصـل از آن در آپوپتـوز، تغييـر شـكل سـلول،      
پروتئين حاصل از . تهاجم و پيشرفت تومور دخالت دارد

ايــن ژن فعاليــت خــود را از طريــق ميــانكنش بــا فــاكتور  
انجام  4Gو ) 4A )eIF4Aآغازگر رونويسي يوكاريوتي 

. يابـد  هاي انساني كاهش مي دهد و بيان آن در سرطان مي
سبب كاهش بيان پـروتئين   miRNA-21بيان بيش از حد 

PDCD4 نتــايج، وجــود همبســتگي بــين بيــان . شــود مــي
miRNA-21/PDCD4 هـاي پاتولوژيـك و پـيش     و يافته

رابطه معكـوس بسـيار   . دهند نشان مي MTCآگهي را در 
دهنـد كـه    قوي بين اين دو نشـانگر مولكـولي، نشـان مـي    

PDCD4  ــ  ــي ب ــدف مهم ــول ه در  miRNA-21راي مولك
MTC ــي ــد م ــير . باش ــي مس  miRNA-21/PDCD4 بررس

مطالعـات  . ممكن است مفاهيم باليني مهمي داشـته باشـد  
 بسياري سـودمندي آزمـون مقـادير پلاسـمايي و سـرمي     

miRNA-21  نشـانگرهاي تشخيصـي و   را به عنوان زيست
مختلـف انسـان و نـه در     هاي آگهي دهنده در سرطان پيش

MTC در يكي از مطالعات . اند ابي قرار دادهرا مورد ارزي
متاآنــاليز، ايــن مولكــول حساســيت و ويژگــي جهــاني را 
كسب نمود ولي اين ميزان از ويژگي و حساسـيت بـراي   

   .)51(كاربردهاي باليني كافي نبوده است
  

  استئوكلسين و پروتئين شماره چهار اتصالي رتينول
نـي  هـاي غيركلاژ  ترين پـروتئين  استئوكلسين از مهم

پــروتئين شــماره چهــار . )52(در اســتخوان و دنــدان اســت
 تنها پروتئين ويژه ناقـل رتينـول در   RBP4اتصالي رتينول يا 

. )53(شـود  ها ترشح مي باشد و توسط آديپوسيت خون مي
و همكارانش، نشان  لطفيطبق مطالعه انجام گرفته توسط 

                                                 
1. Programmed cell death 4 



  هاي تيروئيدنشانگرهاي زيستي سرطان
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دادند غلظت پلاسمايي اين دو هورمـون، در افـراد مبـتلا    
 نسبت به افراد سالم بالاتر بوده و در نهايت ايـن  MTCبه 

هـاي   متابوليسم بافـت  MTCگونه استنباط نمودند كه در 
استخوان و چربي تحت تـاثير قـرار گرفتـه و در صـورت     

 هـاي  توان در آينده از پروتئين تر مي انجام مطالعات گسترده
 به عنوان نشانگرهاي زيسـتي جهـت   RBP-4استئوكلسين و 

تشخيص، تاييد تشخيص و يا پيگيري درمـان در  كمك به 
 به صورت تركيـب بـا سـاير نشـانگرها     MTCافراد مبتلا به 

اي از  ، خلاصـه 3 شـماره  در جـدول . )53(مند گرديد بهره
   .آورده شده است MTCنشانگرهاي مربوط به  زيست

  
  MTC نشانگرهاي زيست: 3جدول شماره 

  

 منابع نام زيست نشانگر  نشانگرزيست نوع
 Calcitonin,CEA,CgA,MMP-2,osteocalcin,RBP4  56-54،51،31  پروتئيني
  RET58 ،57 ،55 ،53 ،52 ،31 ژنتيكي

miRNA  miRNA-21 59 

  
  ATCزيست نشانگرها در 

ســرطان آناپلاســتيك، شــكل غيرشــايع و تهــاجمي  
باشـد و   هاي فوليكولار مـي  سرطان تيروئيد با منشاء سلول

اين نوع از سرطان، . گردد مار ميمعمولا منجر به مرگ بي
هـاي تيروئيـد را شـامل     درصد از كل سـرطان  5تر از  كم
و تشخيص آن معمولاً بر اساس معاينه باليني  )57(شود مي
  .)60(باشد مي FNAو 
  

  نشانگرهاي ژنتيكي زيست
هـاي   ، سـبب تغييـر شـكل سـلول    p53جهش در ژن 

PTC  ياFTC  بهATC شـيوع پـايين   . )61(شود ميATC، 
ماهيت تهـاجمي و سـرعت بـالاي كشـندگي آن، ايجـاد      
درمــان مــوثر بــراي ايــن بيمــاري را بــا مشــكلاتي مواجــه 

راديودرماني، شيمي درماني و جراحـي  . )57(ساخته است
شوند و بـه نظـر    هر يك به تنهايي به ندرت موثر واقع مي

تـري   ها با يكديگر تـاثير بـيش   رسد تركيب اين روش مي
هـاي درمـاني    بنـابراين روش . ه باشـد در روند درمان داشت

هاي مبتني بـر مولكـول،    جديدي مورد نياز بوده و درمان
اهداف  PTCگرچه براي  .)61، 57(در حال بررسي هستند

اند، در  درماني پروتئيني و ژنتيكي متعددي شناسايي شده
مطالعــات بســيار كمــي صــورت گرفتــه      ATCمــورد 
، p53 ،RASجهـــش در ژن هـــاي  ATCدر . )61(اســـت

BRAFــاتنين، -، بتــــا و  APC، أكســــين، PIK3CAكــ
PTEN مطالعات اخيـر بـا اسـتفاده از    . گزارش شده است
ــوم، ناهنجــاري ســازي مقايســه دورگــه هــايي را در  اي ژن

ــل ژن  ــاطقي از حامـ ــاي  منـ   ، EGFR ،MET ،BRAFهـ
K-RAS، CCND1 ،FOSL1 ،UBE2C  وCDKN2A 
هـــاي  شـــيوع بـــالاي جهـــش. )47(انـــد كـــرده گـــزارش

BRAFV600E دهــد كــه  نشــان مــيATC  ممكــن اســت از
 BRAFمنشاء گرفته باشد و  PTCاشكال بسيار تيپيك از 

. اساسا با پيشرفت تومـور ممكـن اسـت در ارتبـاط باشـد     
ــز در  RASدر ژن  جهــش ــده اســت و   ATCني ــده ش دي

قرار  60تا  0، در محدوده ATCفراواني چنين جهشي در 
ــن ژن در تومور . دارد ــزان جهــش در اي ــدخيم  مي ــاي ب ه

   .)49(تر است تيروئيد نسبت به تومورهاي خوش خيم بيش
  

  miRNAزيست  نشانگرهاي 
كشف شده  miRNAچهار مولكول  ATCدر مورد 

هـاي دخيـل در تبــديل    اسـت كـه ممكـن اســت پـروتئين    
از ديگـر اهـداف   . هاي تيروئيد را هدف قرار دهنـد  سلول

miRNAتـوان بـه    ها ميE2F ،PTEN  وhTERT   اشـاره
و همكارانش، پروفايل  Visoneطي پژوهشي، . )62(مودن

miRNA  درATC  را در مقايســـه بـــا نـــيم رخmiRNA   
ــه  ــال تيروئيــــد توســــط ميكروآرايــ ي  در بافــــت نرمــ

miRNACHIP microarray   مورد تجزيه و تحليل قـرار
ــد ــرخ   . دادن ــه، نيم ــن مطالع ــا  ATCدر  miRNAدر اي ب

اوت بـود و  متف ـ PTCپروفايل موجود در بافـت نرمـال و   
، miRNA-30a-5pكـــاهش قابـــل تـــوجهي در بيـــان    

miRNA-30d ،miRNA-125b  وmiRNA-26a  درATC 
 هـاي  گرچه ويژگي. )63(در مقايسه با بافت طبيعي يافت شد

باشـند   قابـل تشـخيص مـي    ATCهـاي   شناسي سلول بافت
آگهي خـوبي   ولي به دليل سرعت تهاجم بسيار بالا، پيش

گونـه كـه اشـاره     همـان . گيرد از اين بيماري صورت نمي
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 ATCموثرترين روش براي تشخيص صـحيح   FNAشد 
بنابراين مشكلي به لحاظ تشخيص اين بيماري و . باشد مي

 .هاي تيروئيد وجود نـدارد  تمايز آن از ساير انواع سرطان
 ولي متاسفانه، علي رغم كشف شمار بسياري از نشانگرهاي

، تمـامي ايـن   مولكولي تشخيصيِ مـرتبط بـا ايـن بيمـاري    
هــا مربــوط بــه مرحلــه پيشــرفته بيمــاري بــوده و  مولكــول

انـد تاييـد    هـا نتوانسـته   تاكنون هيچ يـك از ايـن مولكـول   
FDA   هـا بـه عنـوان نشـانگر بـا       را مبني بـر اسـتفاده از آن

هدف انجام اقدامات سريع پيشـگيري از پيشـرفت چنـين    
بـه نظـر   . بيماري با سرعت كشـندگي بـالا، كسـب كننـد    

نيازمنـد   ATCد تشخيص و درمان موفقيـت آميـز   رس مي
ــا زيســت  آوري ي فــنگيكپــارچ شناســي  هــاي نوظهــور ب

اي از  ، خلاصـه 4 شـماره  جـدول . )62(باشـد  مـي  1نگر نظام
  .باشد مي ATCنشانگرهاي مربوط به  زيست
  

  هاي تيروئيد ساير نشانگرهاي زيستي سرطان
طبــق گزارشــات برخــي از مطالعــات انجــام گرفتــه، 

 هـاي  با افزايش خطر بـدخيمي  TSHلاي هورمون سطوح با
توانـد در ارتبـاط بـا     اين امر مـي . تيروئيد در ارتباط است

هاي تيروئيد يـا   نقش اين هورمون در تمايز و تكثير سلول
انـد   مطالعات ديگري نشـان داده . زايي باشد تحريك رگ
بينـي   توانند براي پـيش  هاي تيروئيدي مي بادي كه اتوآنتي

ــين بيمــاري   خطــر ســرطان  ــاط ب ــاي ارتب ــر مبن ــد ب تيروئي
خودايمني تيروئيد و سرطان تيروئيد، مورد اسـتفاده قـرار   

رسـد كـه يـك عامـل      به نظر مـي  TPOAbوجود . گيرند
محققـان  . پيش بيني بسيار قوي براي سرطان تيروئيد باشد

كنند كه پايش دقيق ايـن نشـانگرهاي زيسـتي     پيشنهاد مي
ي قرار گيرد، ممكن است حتي اگر فرد در محدوده طبيع

بـراي شناسـايي افـراد در معـرض خطـر ابـتلا بـه ســرطان        
، بـه  5در جـدول شـماره    ).7(كننـده باشـد   تيروئيد كمك

حساسيت و ويژگي برخـي از نشـانگرهاي زيسـتي انـواع     
  .سرطان اشاره شده است

  

                                                 
1. Systems biology 

  ATC نشانگرهاي زيست :4جدول شماره 
  

  منابع  نام زيست نشانگر  نوع زيست نشانگر
 روتئينيپ
  

- -  

 ژنتيكي
  

BRAF, p53, PTEN, Axin, APC, EGFR, MET, 
CCND1, FOSL1, CDKN2A, RAS 

61 ،57 ،46 ،31 

miRNA miRNA-30a-5p, miRNA-30d, miRNA26a, 
miRNA-125b 

63  

  
حساسيت و ويژگي برخي از نشانگرهاي زيستي انواع  :5جدول شماره 

يژگي نشانگرهاي زيستي در مورد حساسيت و و(هاي تيروئيد  سرطان
ATC اي در دسترس نبود داده.( 

  

  منبع (%)ويژگي   (%)حساسيت   نام نشانگر نوع سرطان
PTC NF-B  

BRAF  
CK19 

miRNA-222 

miRNA-151-5p 
 

37/94 

84 -15  
100  

1/81  
4/59  

28/64  
100 -97  

32  
5/89  
5/89  

64  
54  
55  
46  
46  

FTC  Galectin-3  
HBME1  

QPRT  
PAX8/PPAR  

miRNA-197, miRNA-346 
  

71  
77  
65  

94 -86  
80  

36/86  
83  
73  
90  
100  

58  
59  
65  
66  
47  

MTC  Calcitonin  
 CEA  
 CgA 

100  
  3/5تا  9/0

100 -28  

3/95  
 -  
 -  

56  
67  
68  

  

  بحث
هـاي   هاي قابل توجه در برخي از روش رغم پيشرفت علي

درصد  30تا  20هاي تيروئيد، در حدود  تشخيص سرطان
هـا قابـل تفكيـك از انـواع      اناز موارد از ايـن نـوع سـرط   

ها و دريافت  خيم نبوده و سبب جراحي تومورهاي خوش
هاي غيرضروري در بيماراني با تشخيص نادرسـت   درمان
جهت رفع چنين مسـائلي، نشـانگرهاي زيسـتيِ    . گردد مي

هـاي اخيـر    طي سـال . اند مولكولي مورد توجه قرار گرفته
ا به وقوع انقلاب عظيمي در كشف و معرفي اين نشانگره

درك قابـل تـوجهي از    ،هـا  پيوسته است و با كشـف آن 
ــاني    ــايج درم مســيرهاي بيمــاري، اهــداف پژوهشــي و نت

هاي حاصل در  پيشرفت. ايم كسب نماييم داروها را توانسته
بـا   زمينه ژنوميك، پروتئوميك و آسيب شناسي مولكـولي 

 گيري نشـانگرهاي زيسـتي    توان عملياتي بالا امكان اندازه
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بـا   .)69(دان ـ ا اهميت باليني را نسبت به قبـل افـزايش داده  ب
هاي حاصل از اين مطالعات،  وجود حجم عظيمي از داده

تعداد بسيار انـدكي از نشـانگرهاي زيسـتيِ كشـف شـده      
اند تاييد لازم جهت كاربردهاي باليني و تشخيص  توانسته

هاي تيروئيد را كسب نمايند  انواع سرطان به ويژه سرطان
. ي بررسي قرار دارنـد ها در مراحل اوليه ياري از آنو بس

رسد كه به طور معمول هر يك از نشـانگرهاي   به نظر مي

آگهي و  زيستي كشف شده، به تنهايي در تشخيص، پيش
بينــي يــك بيمــاري كــافي نبــوده و در آينــده،       پــيش

يكپارچگي و تركيـب نشـانگرهاي زيسـتي در پزشـكي،     
رمـان و پيشـگيري از   سـازيِ د  جهت دستيابي به شخصـي 

بيماري ضروري خواهـد بـود و چنـين امـري تعامـل بـين       
چـون پزشـكي بـاليني، پزشـكي      هـاي مختلـف هـم    رشته

  .طلبد نگر را مي شناسي نظام مولكولي و زيست
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