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 مقدمه

يـا  ريـز، سـرطان   هاي غـدد درون ترين نوع بدخيميشايع

سرعت تيروئيد است که در بسياري از کشورها به iکارسينوم

توانـد  منشـأ کارسـينوم تيروئيـد مـي     1،2در حال افزايش است.

                                                           
i-Carcinoma 

 هــاي فوليکــولي و پــارافوليکولي غــده تيروئيــد باشــد.ســلول

هاي اپيتليالي مسـلول جـذب يـد و    هاي فوليکولي، سلولسلول

ــيش از    ــتند و ب ــد هس ــون تيروئي ــنتز هورم درصــد از  82س

هـاي  شوند. کارسـينوم ها ناشي ميهاي تيروئيد از آنسرطان

تـوان بـر   هاي فوليکـولي تيروئيـد را مـي   مشتق شده از سلول

سلولي بـه چهـار گـروه     يشناسريختشناسي و اساس بافت
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، کارسـينوم  PTC)iلي شامل کارسينوم تيروئيد پاپيلاري طاص

ــولي ط ــد فوليک ــايز  FTC)iiتيروئي ــا تم ــد ب ــينوم تيروئي ، کارس

 ATC)ivو کارسينوم آناپلاستيک تيروئيد ط PDTC)iiiضعيف ط

 هاي تيروئيد تمـايز سرطان FTCو  PTCتقسيم کرد. دو نوع 

نـادرترين و   ATCو  PDTCهستند. دو نـوع   WDTC)vيافته ط

 3دهنـد. تـرين انـواع سـرطان تيروئيـد را تشـکيل مـي      اجميته

 viون کلسيتونينــورمــد هــاي پارافوليکولي تيروئيــهسلول

درصــد از   4تــا  3کننــد و منشــأ  را توليــد و ترشــح مــي  

عنوان کارسينوم هاي مشتق از تيروئيد هستند که بهنلوپلازي

جهـش در    4شـوند. شـناخته مـي   MTC)viiمدولاري تيروئيـد ط 

ــايي نظين ــرهـــ BRAF، RASviii ، PIK3CAيـــ
 ix ، PTEN

 x ، 

TP53xi، CTNNB1xii ، ALK xiii ينتيک،چنين تغييرات اپيو هم 

ــي ــک،اپ ــد   ينتي ــده ســرطان تيروئي ــه عوامــل ايجادکنن از جمل

زايــي سـرطان تيروئيــد،  اسـاس مولکــولي بيمـاري   4،6هسـتند. 

 رسـاني مختلـف، از  اي پيـام ــ ـرل نشـده مسيره ـــفعاليت کنت

ـــجمل –RAF-MEK-ERK،PI3K/AKT  ،NF-κB ،RASSF1ه ـــ

FOXO3–MST1 ،catenin-β–WNT و ،HIF1α 6-2باشــــد.مــــي 

هــــاي خــــانواده بزرگــــي از پــــروتلين PI3Kxivخــــانواده

شـماري از  هستند که نقش کليدي در تعـداد بـي   xvشدهحفاظت

مانند رشد، تکثير، بقا و تحر  سلول ايفـا   ؛فرآيندهاي سلولي

ــي ــد.م ــت  8کنن ــوين  PI3Kفعالي ــط انک ــف  توس ــاي مختل و ه

شـود و افـزايش فعاليـت    رشـد تحريـک مـي    عاملهاي گيرنده

هـا  هاي اکثر سـرطان يکي از مشخصه PI3Kرسان مسير پيام

ــت. ــام    12اس ــير پي ــت مس ــان داده اس ــات نش ــاني مطالع رس

PI3K/AKT   نقـش اساســي در بيمــاريزايي ســرطان تيروئيــد

رسـاني  مطالعه مروري  حاضر به بررسي مسير پيـام  11د.دار

PI3K/AKT کننــده آن در ســرطان تيروئيــد عوامــل فعــال و

 پردازد.مي

                                                           
i-Papillary Thyroid Carcinoma  

ii-Follicular Thyroid Carcinoma  

iii-Poorly  Differentiated Thyroid Carcinoma 

iv-Anaplastic Thyroid Cancer 

v-Well Differentiated Thyroid Carcinoma 

vi-Calcitonin 

vii-Medullary Thyroid Cancer 

viii-Rat Sarcoma 

ix-Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase, Catalytic 

Subunit Alpha 

x-Phosphatase and Tensin Homolog 

xi-Transformation-related Protein 53 

xii-Catenin Beta 1 

xiii-Protein Kinase B 

xiv-Phosphoinositide 3-kinase 

xv-Conservative Protein 

گرفتـه در زمينـه مسـير    مطالعـات انجـام  استراتژي جستجو: 

ــام ــاني پي ــاه   PI3K/AKTرس ــد در پايگ ــرطان تيروئي  در س

مــورد  xviiدايرکــت ســاينس تارنمــايو  xviمــد پــاباطلاعــاتي 

 PI3K ،thyroidهاي وايهکليدجستجو قرار گرفتند. جستجو با 

cancer ،thyroid carcinoma ،thyroid malignancy ،thyroid 

neoplasiaمــاه تــا دي 1384مــاه ســال  ، در بــازه زمــاني دي

منظــور عــلاوه مطالعــات مــروري بــهانجــام گرفــت. بــه 1421

بررسي کارهاي مرتبط در سال هاي پيش از آن، مورد جست 

 و جو قرار گرفت.

مقـالات   :ياابي باه مطالعاه   ياابي و عادم راه  معيارهاي راه

شده بودند و چاپ 1421ماه  تا دي 1384ماه اصيلي که از دي

در سرطان تيروئيد پرداختـه   PI3Kبه بررسي تغييرات مسير 

بودند، واجد شرايط ورود به اين مطالعه بودند. مقالات مرتبط 

هاي مرسوم بدون رويکرد هد  قـرار  با علائم باليني، درمان

، هيســـتوپاتولويي و رســـاني مـــوردنظردادن مســـير پيـــام

چنـين  هاي تشخيصي درزمينه سرطان تيروئيـد و هـم  آزمون

هـا و  هاي موردي، نامه بـه سـردبير، نتـايج کنفـرانس    گزارش

 هاي سالانه از اين مطالعه خارج شدند.نشست

 هاغربالگري مقالات و استخراج داده

منظور سـهولت در غربـالگري مقـالات مـوارد بازيـابي      به

برنامـه منـدلي منتقـل گرديـد. پـس از       و بهجج جستشده، نتاي

حذ  موارد تکراري، عنوان و چکيده هر مقاله مورد بررسـي  

که چکيده مقاله مرتبط با موضوع بـه  صورتي قرار گرفت. در

گرفـت.  رسيد، متن کامل مقاله مورد بازيابي قرار مـي نظر مي

 PI3Kرسـاني  هاي مربوط به تغييرات مسـير پيـام  سپس داده

ــرطا ــتخراج و   در س ــان اس ــت آن در درم ــد و اهمي ن تيروئي

جسـتجو   راهبردمقاله با اين  364بندي گرديد. در نهايت دسته

مقالـه بـراي    122يافت شد و پس از اعمال معيارهاي راهيابي 

 (.1ي ماند طشکل مرور باق

 

                                                           
xvi-PubMed 

xvii-Science Direct 
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 نحوه انتخاب مقالات براساس معيارهاي ورود و خروج -1شکل 

 

 هايافته

 انواع مختلف سرطان تيروئيد

PTC)سرطان پاپيلاري تيروئيد )
  

هـاي  بـا منشـأ سـلول    ،ترين نوع کارسينوم تيروئيـد شايع

 هاي تيروئيددرصد از کل سرطان 22است و  PTC ،فوليکولي

هـاي  جهش در ين PTCدهد. در را تشکيل مي WDTCاز نوع 

BRAF، RAS هاي و بازآراييRET/PTC  منجر شايع است که

بـر اسـاس    12شـود. هاي تيروئيد ميبه تکثير غيرطبيعي سلول

چنـين تظـاهرات   هم زايي،شناسي و بيماريريختهاي ويژگي

انــواع مختلفــي از ســرطان   ،PTCبــه  بــاليني بيمــاران مبــتلا

 واع شـامل ــ ـشده است. اين اني ــد شناسايــپاپيلاري تيروئي
iPTC-C 62-42ط% ،)PTC-TCV

 ii 11-4ط% ،)PTCFViii 24ط-

باشد. از بين انواع مختلف سرطان پاپيلاري تيروئيد، ( مي33%

 C-PTCکــه آگهــي بســيار خــوب اســت در حــاليداراي پــيش

TCV-PTC      بسيار مهاجم و امکـان متاسـتاز آن بسـيار زيـاد

                                                           
i-Conventional PTC 

ii-Tall Cell Variant- Papillary Thyroid Carcinoma 

iii-Follicular Variant of Papillary Thyroid Carcinoma 

در  PAX8PPARγجوشـي  و انواع هـم  RASهاي جهشاست. 

PTC-C شوند اما در يافت نميPTC-FV .13رايج هستند 

 iv(FTCسرطان تيروئيد فوليکولار )

تــرين شـايع  PTCکارسـينوم تيروئيـد فوليکــولار پـس از    

ــد  در دســته  FTCو هــم  PTCهــم  14اســت.ســرطان تيروئي

ــرطان ــاي س ــي  WDTCه ــرار م ــا  ق ــد ام ــار  FTCگيرن رفت

عوامـل  14دهـد. از خود نشـان مـي   PTCتري نسبت به تهاجمي

للوتيـدي  هـاي تـک نوک  شامل جهش FTCاصلي انکوينيک در 

RAS طNRAS ،HRAS  و KRAS) ــم ــازآراييو ه ــين ب ــاي چن ه

PAX8/PPARγ .جهــــــش ين  16اســــــتRAS % 42-42در 

مــوارد  32-42در % PAX8PPARγو بــازارايي   FTCمــوارد

شود. تغييرات مولکولي، جهـش و تغييـر در بيـان    مشاهده مي

چنـين افـزايش   و هـم  PI3K/AKTرسـاني  هاي مسير پيـام ين

شود. خـاموش شـدن   مشاهده مي FTC در PIK3CAبيان ين 

ينتيک نيـز در برخـي   به علت جهش و تغييرات اپي PTENين 

 13دهد.ر  مي FTCموارد 

                                                           
iv-Follicular Thyroid Carcinoma 



   

 

 (PDTCسرطان تيروئيد با تمايز ضعيف )

هـاي  ويژگـي  اين نوع از سرطان تيروئيـد بـا عـدم وجـود    

، فعاليت ميتوزي بـالا و نکـروز بافـت    PTCاي کلاسيک هسته

اغلـب تهـاجم    PDTCبـه   بيمـاران مبـتلا   11شـود. مشخ  مي

به نـواحي خـارج    عروقي و متاستاز به غدد لنفاوي، گسترش

. نر  کننديم تجربهتيروئيد و گاهي متاستازهاي دوردست را 

بـــالاتر اســـت.  WDTCدر مقايســـه بـــا   PDTCجهــش در  

  BRAFهـاي  موارد و جهـش  22-42در % RASهاي ين جهش

هـاي  شود. جهشمشاهده مي PDTCموارد  %32در بيشتر از 

 و RAS يهــاجهـش ين  PTDCمـرتبط بــا تهـاجم تومــور در   

BRAF ــراه ــا جهــش در پرومــوتر  هم  22-42% در TERT ب

باشـد. ديگـر   موارد مي 12-34در TP53%  موارد و جهش ين

ــش در    ــد جه ــي مانن ــرات ينتيک و  EIF1AXو  CTNNB1تغيي

 6شود.مشاهده مي PTDCدر  ALKهاي بازآرايي

 ( ATC) تيروئيد آناپلاستيک سرطان

( از 1/1ســرطان تيروئيــد آناپلاســتيک نــوع نــادري ط%    

ميـر   وسرطان تيروئيد با رفتار شديداً تهاجمي و با نر  مر  

بسيار بالاست. سرعت گسترش و رشد آن بسيار زيـاد و در  

ــه  ــه ري هــا، اســتخوان و مغــز متاســتاز  بســياري از مــوارد ب

 22-42بسيار بـدي دارد و %  آگهياين سرطان پيش 12دهد.مي

 باشد. ازهاي تيروئيد منجر به مر ، از اين نوع مياز سرطان

هاي موجـود و حتـي شـيمي    نسبت به درمان ATC کهآنجايي

هـاي جديـد وجـود دارد.    نياز بـه درمـان   ،درماني مقاوم است

ــاري ــر از بيم ــولي در  بهت ــي مولک ــف   ATCزاي ــان کش امک

هم کرده است. تغييرات ينتيکي هاي درماني جديد را فراروش

(، %44-22طBRAF يهـا ين درشـامل جهـش    ؛با فراواني بـالا 

TP53 % و 12طبيشتر از )RAS چنـين  باشد. هـم ( مي%42-32ط

، جهـش  TERTتر تومور جهش در پروموتر در انواع تهاجمي

هـاي  هاي پروتلينچنين جهشو همEIF1AX ،NF1 ، KMTدر 

 18شود.ز مشاهده ميني PI3K/AKTرسانيمسير پيام

 (MTCسرطان مدولاري تيروئيد )

هاي تيروئيـد  بدخيمي %4-3 سرطان مدولاري تيروئيد که

هـاي پـارافوليکولار   دهـد از سـلول  را به خود اختصـاص مـي  

اين نـوع از سـرطان تيروئيـد بـه دو      22گيرد.تيروئيد منشأ مي

شود، کـه نـوع ارثـي نـوعي از     نوع تک گير و ارثي تقسيم مي

هـاي پروتوانکـوين   جهشفراواني است.  MEN 2 iهايرمسند

RET  در ايزا هايسلولدرMTC در  اسـت  ادي ـز اريارثي بس ـ

                                                           
i-Multiple Endocrine Neoplasia Type 2 

هاي و جهش RETهاي پيکري در پروتوانکوين که جهشحالي

گيـر  تـک  MTCدر  عيشاهاي با فراواني کمتر، جهش RASين 

تواند منجر بـه فعـال   مي RASو  RETجهش در دو ين  1است.

 بـا  21،22شـود.  AKT-PI3Kيرهاي انکوينيـک ماننـد   شدن مس

رونده هاي پيش MTCهاي اخير، هنوز درمان وجود پيشرفت

برانگيز است و مطالعات براي درمـان  چالش دهنده زو متاستا

هاي تيروزين کينازي هنوز ادامه هدفمند از طريق مهار گيرنده

 4.دارد.

 PI3Kهاي خانواده ساختار پروتئين

 PI3Kهاي سان سه کلاس مختلف از پروتلينهاي انسلول

در پسـتانداران هتـرو    Iهـاي کـلاس   کنند. پروتلينرا بيان مي

ــورم زيــر واحــدهاي  4دايمرهــايي متشــکل از يکــي از  ايزوف

چنـين  و هـم  p110δو يـا  p110α ،p110β ، p110 γکاتاليتيـک  

، p85αيکي از پنج ايزوفـرم زيـر واحـدهاي تنظيمـي مختلـف      

p55α ،p50α ،p85β  ــا ــدهاي   p55γو يـ ــر واحـ ــتند. زيـ هسـ

ــب توســط ين  ــه ترتي ــک ب ــاي کاتاليتي  ،PIK3CA، PIK3CBه

PIK3CG  وPIK3CD شوند. سـه زيـر واحـد تنظيمـي     کد مي

p85α ،p55α  وp50α توســط ين PIK3R1  و زيــر واحــدهاي

p85β  وp55 γ هايبه ترتيب توسط ين PIK3R2 و PIK3R3 

ــروتلين شــوند.کــد مــي ـــهپ ــه ســه دســته  IIس اي کــلاـــ ب

خـوبي  ها بـه شوند و عملکرد آن( تقسيم ميPI3KC2 α, β, γط

داراي تنهـا يـک     IIIهاي کـلاس  نشده است.  پروتلين شناخته

( هستند که در نقل و انتقـالات وزيکـولي نقـش    hVPS34نوع ط

ــازي پــروتلين  ، I ،PIPiiهــاي کــلاس دارد. ازنظــر فعاليــت کين

PIP2iii  وPIP3iv کـــلاس  هـــاي، پـــروتلينII ،PIP  وPIP2  و

بيشـترين   6کننـد. توليـد مـي   PIPفقـط   IIIهاي کلاس پروتلين

 6،12شـده اسـت.  انجـام   Iهـاي کـلاس   مطالعه بر روي پروتلين

بـر اسـاس نـوع زيـر واحـد کاتاليتيـک         Iهاي کـلاس  پروتلين

هاي جفت شـده  هاي تيروزين کيناز و يا گيرندهتوسط گيرنده

به دودسته  Iهاي کلاس وند. پروتلينشفعال مي Gبا پروتلين 

A   وB  هـاي نـوع   در پـروتلين  23شوند.تقسيم ميA   يکـي از

همـراه بـا    p110δو  p110α ،p110βزير واحدهاي کاتاليتيـک  

يکي از زير واحـدهاي تنظيمـي، سـاختار پـروتلين را تشـکيل      

تواننـد توسـط   مـي  Aهـاي نـوع   دهند. همه انـواع پـروتلين  مي

ــرگيرنــده ــازيهــاي تي ــدRTKs)vط وزين کين ، EGFR vi ، مانن

                                                           
ii-Phosphatidylinositol Phosphate 

iii-Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphate 

iv-Phosphatidylinositol (3,4,5)-Trisphosphate 

v-Receptor Tyrosine Kinases 

vi-Epidermal Growth Factor Recepto 



 PI3K  

 

PDGFR i ،FGFR
 ii ،1R-IGF

 iii ،VEGFR
 ivهــــاي ، گيرنــــده

هاي اينتگرين فعال  هاي اينترفرون و گيرندهاينترلوکين، گيرنده

 p110βهـا  هايي کـه زيـر واحـد کاتاليتيـک آن    شوند. پروتلين

 Gهاي جفـت شـده بـا پـروتلين     توانند توسط گيرندهاست مي

هاي داخـل سـلولي ماننـد    علاوه بر اين، پروتلين  فعال شوند.

ــاز   ــروتلين کينـ PKC)v ،SHP1 ،Rac ،Rhoط Cپـ
ــز  Srcو   نيـ

هـاي  پـروتلين  24را فعال کننـد.  Iهاي کلاس توانند پروتلينمي

شـده   تشـکيل  p110γاز يک زير واحـد کاتـاليزوري    Bکلاس 

شـود و  متصـل مـي   p101است که به يک زير واحـد تنظيمـي   

 6شـوند. فعـال مـي   Gهاي جفت شده با پروتلين رندهتوسط گي

داراي يک دامنه اتصـال بـه    Iهاي کلاس  PI3Kعلاوه بر اين، 

را  RASسـازي توسـط   هستند که امکان فعال RASپرو تلين 

تواند جابجـايي غشـايي و   مي  RASکند. فعال شدن فراهم مي

را القـا کنـد. مطالعـات     PI3Kاز  p110سازي زيـر واحـد   فعال

شــان داده اســت ايــن عمــل در بســياري از تومورهــا بــراي  ن

 23ضروري است. RASتومورزايي باواسطه پروتلين 

 PI3Kهاي خانواده فعال شدن پروتئين

وابسـته   PI3Kبـه کـلاس و نـوع     PI3Kسازي نحوه فعال

هاي تيـروزين کينـازي   توسط گيرنده PI3Kاکثر انواع  2است.

کينازي در سـطح سـلول   هاي تيروزين شوند. گيرندهفعال مي

 ، MAPKدسـت ماننـد  رساني پايينبسياري از مسيرهاي پيام

PI3K/AkT  و JAK/STATکنند. فعـال شـدن ايـن    را فعال مي

ــده ــدوهاي   گيرن ــيون رزي ــزايش اتوفسفوريلاس ــث اف ــا باع ه

شـود کـه ايـن    دست مسير ميهاي پايينتيروزين در پروتلين

آداپتور شناسـايي  هاي هاي فسفريله توسط پروتلينتيروزين

IRSهاي آداپتور ماننـد  پروتلين 3شوند.مي
 vi  هترودايمرهـاي ،

PI3K هـا در غشـاي پلاسـمايي را    و سوبستراهاي ليپيدي آن

را فسـفريله و   PI3K ،PIP2آنزيم  26دهند.در کنار هم قرار مي

رسان ليپيدي غشاي پلاسمايي پيام اين کند.تبديل مي  PIP3به

PHهـاي  هـايي بـا دومـين   لينسازي پروتفعال باعث
 vii   ماننـد

AKT
 viii ،PDK1ix ،mTOR

 xــانواده ، پـــروتلين  Tecهـــاي خـ

هـاي داراي  چنين فعال شـدن پـروتلين  ، و همBTKs xiازجمله 

                                                           
i-Platelet-derived Growth Factor Receptor 

ii-Fibroblast Growth Factor Receptor 

iii-Insulin-like Growth Factor 1 Receptor 

iv-Vascular Endothelial Growth Factor Receptor 

v-Protein Kinase C 

vi-Insulin Receptor Substrate 1 

vii-Pleckstrin Homology 

viii-Protein Kinase B (PKB) 

ix-Phosphoinositide-Dependent Protein Kinase-1 

x-The Mammalian Target of Rapamycin 

xi-Bruton’s Tyrosine Kinase 

ــت  ــروتلينGTPaseفعالي ــه پ ـــهــاي خان، ازجمل و  RASواده ـ

GEF
 xii شـود. پـروتلين   ميAKT     واسـطه اصـلي مسـيرهاي

ــام ــاني پيــ ــدن  PI3Kرســ ــال شــ ــت و فعــ ــير اســ  مســ

PI3K/AKT/mTOR  در بســياري از شــرايط فيزيولوييــک و

زايي، متابوليسم، تمـايز و  پاتولوييک، مانند تکثير سلولي، ر 

و  AKT ،AKT1در بـين سـه ايزوفـرم     21بقا ضروري اسـت. 

AKT2 شـوند،  شدت بيان و فعـال مـي   در سرطان تيروئيد به

ي دهنـده نقـش مهـم ايـن دو ايزوفـرم در تومـورزاي      که نشان

 AKTدسـت اصـلي   هاي پايينيکي از پروتلين 22تيروئيد است.

در رشد سلولي و کنترل متابوليسم، سـرين/ترئونين کينـازي   

ــام   ــه ن ــروتلين   mTORب ــت. پ ــته اصــلي دو   mTORاس هس

را تشــکيل  mTORC2xivو mTORC1 xiiiپروتلينــي  مجموعــه

پـس از فعـال    28نظر عملکردي متفـاوت هسـتند.   دهد که ازمي

توسـط   PIP3هاي تيـروزين کينـازي و افـزايش    شدن گيرنده

PI3K اتصال  ،AKT  بهPIP3      در غشـا  باعـث ايجـاد تغييـر

شـود. ايـن تغييـر    مـي  AKTساختاري در سـاختار پـروتلين   

در  AKT، منجر به فسفريلاسيون  AKTساختار در پروتلين 

و بـه دنبـال آن فسفريلاسـيون     PDK1توسـط   T308جايگاه 

شود، و درنتيجـه ايـن دو   مي mTORC2توسط  S473جايگاه 

ــروتلين   ــيون، پ ــداد فسفريلاس ــي AKTروي ــال م ــود.فع  32ش

دست هاي پايينيکي از پروتلين mTORC1کمپلکس پروتليني 

AKT   اســت کــه فعــال شــدن آن ســلول را بــه ســمت ســنتز

منظـور رشـد و    ها، ليپيدها و اسـيدهاي نوکلليـک بـه   پروتلين

،  AKTدستهاي پايينوتليناز ديگر پر 31کند.تکثير هدايت مي

FOXOپروتلين 
 xv     است که در نقش عامـل رونويسـي، باعـث

و مهار رشد سـلولي   Bcl2هاي خانواده افزايش بيان پروتلين

فسفريلاسـيون   32شود.وپتوز ميآپو پيشرفت سلول به سمت 

FOXO  توسطAKT    منجر به تنظـيم منفـي و مهـار ،FOXO 

 33کنــد.ل کمــک مــيشــود و بــه بقــا، رشــد و تکثيــر ســلومــي

را  PI3Kکنترل منفي مسير  PTENويژه هاي فسفاتاز بهآنزيم

را  PI3Kعملکـرد   PIP3کنند و با  دفسفوريلاسيون اعمال مي

 ح داده شده است.شر  PI3Kمسير 2در شکل  6نند.کمهار مي

 

                                                           
xii-Guanine Nucleotide Exchange Factors 

xiii-mTOR Complex 1 

xiv-mTOR Complex2 

xv- Forkhead Box O Protein 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و ساپس   PI3K، منجر به فعال شدن RASتئين : فعال شدن گيرنده تيروزين كينازي و پروPI3Kاجزاي اصلي مسير -2شکل 
شود. فعاال شادن   فعال مي mTORC2 وPDK1 توسط  AKTشود. پروتئين ميPIP3 تبديل آن به  و PIP2فسفريلاسيون 

AKT  رونويسي پيش برنده آپوپتوز مانند عواملمنجر به غير فعال شدنFOXO1 ،mTORC1 وTSC1/2 گردد.مي 

 تومورزاييو  PI3K/AKTرساني مسير پيام

رسـاني  هـاي مسـير پيـام   افزايش يا کاهش بيان پـروتلين 

PI3K/AKT جمله سـرطان نقـش    ها ازدر بسياري از بيماري

شوند تقسيم مي IIIو  I ،IIبه سه کلاس  PI3Ksدارد. خانواده 

( در ايجاد سـرطان نقـش   Bو  Aط Iهاي کلاس  PI3Kکه فقط 

هاي مشـاهده  ترين جهشدر سرطان کولورکتال، شايع 2دارند.

ازحـد ين  بيـان بـيش  جهـش و  رساني شده در مسيرهاي پيام

IGF2 جهش ،PIK3CA   و جهش و حذPTEN  34باشـد. مـي 

جـود  وشـده بـا فراوانـي کمتـر      هاي کمتر شناختهالبته جهش

را بـه   PI3K/AKTهـاي مسـير   دارند که ممکن است پـروتلين 

يمي نتيجه رشـد بـدخ   حد سو  دهند و در از سمت بيان بيش

هــاي پيکــري در تومورهــاي پســتان، جهــش را تقويــت کننــد.

PIK3CA  34گــزارش شــده اســت . 22و اگــزون  8در اگــزون 

هـاي  هـد  قـرار دادن مولکـول    هاي ضد سـرطاني بـا  درمان

ــام   ــير پيـ ــدي در مسـ ــاني کليـ در  PI3K/AKT/mTORرسـ

هاي اخير بـه يـک کـانون تحقيقـاتي در سـرطان پسـتان       سال

هـد  قـرار    با iمثال داروي الپليزيبعنوانشده است. بهتبديل 

 mTORباهد  قرار دادن  iiو داروي اوروليموس PI3Kدادن 

در انـواع مختلـف    36انـد. در درمان سرطان پستان مفيد بـوده 

عنـوان يـک عامـل بقـاي     توانـد بـه  ين مسير ميا سرطان خون

عنـوان يـک   هاي بنيادي لوسمي عمل کند و مهار آن بـه سلول

                                                           
i-Alpelisib 

ii-Everolimus 

ــا  ــرد درم ــي رويک ــه م ــر گرفت ــير  ني در نظ ــار مس ــود. مه ش

PI3K/AKT/mTOR  هــم در شــرايط آزمايشــگاهي و هــم در

هاي حيواني اثرات درماني مفيدي در سرطان خون دارد، مدل

، PI3K/PDK1هـاي دوگانـه   که استفاده از مهارکنندهطوريبه

PI3K/mTOR  وAKT/RTKهاي چنين مهارکنندههم ، وAkt ،

PI3K  وmTOR  درCML
 iii ،AML

 iv ،APL
 v ،CLL vi ،-B

ALL
 vii  وALL-T

 viii هاي اثر درماني بهتري نسبت به درمان

دهد که ، مشاهدات نشان ميAML چنين درهم12معمولي دارد.

 PI3K/AKT/mTORهاي مسـير  يک از پروتلين افزايش بيان هر

بين بيماران متفاوت است و افزايش فعاليت ايـن مسـير منجـر    

در ســرطان  31شــود.يمــاري مــيپــيش آگهــي نــامطلوب ببــه 

بـا   PI3K/AKTرسـاني  مسـير پيـام   پروستات ميزان فعاليـت 

در ارتبـاط   AR)ixط رساني گيرنده آنـدروين فعاليت مسير پيام

کيلو دالتوني  112اي است. گيرنده آندروين يک گيرنده هسته

عنـوان فعـال  است که پس از فعال شدن توسط آنـدروين، بـه  

کند کـه رشـد و تمـايز    في عمل ميهاي هدکننده رونويسي ين

سـازي  فعـال  کننـد. هاي اپيتليال پروستات را تنظيم مـي سلول

ــير  ــيون   PI3Kمس ــه فسفوريلاس ــر ب ــه  AKTمنج و درنتيج

                                                           
iii-Chronic Myeloid Leukaemia 

iv-Acute Myeloid Leukemia 

v-Acute Promyelocytic Leukaemia 

vi-Chronic Lymphocytic Leukemia 

vii-B-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia 

viii-T-Cell Acute Lymphoblastic Leukemia 

ix-Androgen Receptor 
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از طريـق مهـار عامـل     ARافزايش فعاليت رونويسي گيرنـده   

ــزايش شــودمــي FOXO1رونويســي  . در  روزافــزون از اف

اين اميد را ايجاد کـرده   PI3K/AKTرساني فعاليت مسير پيام

هـاي جديـد ايـن مسـير منجـر بـه ايجـاد        است  که مهارکننـده 

 PI3K/AKTواقع، ارتباط بين مسير  در مزاياي درماني شوند.

 AR ،WNTرسـاني  و مسيرهاي ديگر، مانند مسـيرهاي پيـام  

نقش اساسي در پيشرفت بيماري و مقاومـت دارويـي    ERKو

 داده اســـت  مطالعـــات نشـــان 32در ســـرطان پروســـتات.

GSK458  مهارکننده دوگانـهPI3K/mTOR  شـدت مـانع از   بـه

شـود و ممکـن   ايجاد تومور و متاستاز سـرطان تخمـدان مـي   

اسـت بتوانـد کانديــد جـذابي بـراي درمــان سـرطان تخمــدان      

   38باشد.

 و سرطان تيروئيد PI3K/AKTرساني مسير پيام

چنـين نقـش   هم PI3K-AKTفعاليت خارج از کنترل مسير 

 42زايـي سـرطان تيروئيـد دارد.   سي در پيشرفت و بيمارياسا

هـاي پيکـري و افـزايش بيـان ين     افزايش کپي ينومي، جهـش 

PIK3CA درPTC   ــا در ــت ام ــادر اس  ATCو  FTC ،PDTCن

نســبتاً شــايع اســت کــه  نقــش ايــن رويــدادهاي ينتيکــي در  

پيشرفت به اشـکال تمـايز نيافتـه سـرطان تيروئيـد را نشـان       

طـور  ، بـه PIK3CAبر جهـش و افـزايش بيـان    علاوه  دهد.مي

هـاي کـد کننـده ايـن مسـيرمانند      معمول جهـش در سـاير ين  

AKT1, AKT2, AKT3, MTOR   نيز وجود دارد که اهميت ايـن

سـازد  رساني در تومورزايي تيروئيد را روشن ميمسير پيام

  6(.1طجدول

 PI3K/AKT هاي مسير هاي تک نوكلئوتيدي ژنجهش -1جدول 

Gene SNP ID Gene region References 

AKT1 rs3803300 5’ UTR 
44،44،46،41 

rs3803304 Intron 12 
42،48،62 

rs2494732 Intron 12 
61 

rs2498804 3’ UTR 
42،61،62 

AKT2 rs3730050 Intron 2 
62 

AKT3 rs4132509 Intron 4 
62 

MTOR rs11121704 Intron 14 
63 

rs2295080 5’ UTR 
63 

PIK3CA rs2699887 Intron 1 
61،62 

rs2677760 5’ UTR 
64 

 

هـا بـه   که اين بيماران زماني که تومورهـاي آن آنجايي از

آگهـي  شـود، پـيش  درمان متعار  با يد راديواکتيو مقاوم مـي 

هـايي بـراي شناسـايي اهـدا  احتمـالي      ضعيفي دارند، تلاش

چنـين در  هـم  42شـده اسـت.  براي درمان در اين مسـير انجـام  

نيز خود منجر  RETجهش در پروتوانکوين سرطان تيروئيد، 

از گردد. بيان بيش مي PI3K/AKT/mTORبه افزايش فعاليت 

درنتيجه جهش در ايـن   RETهاي تيروزين کينازي حد گيرنده

گيرد. اتصال ليگاند منجر به دايمري پروتوانکوين صورت مي

اي تيـروزين در  ها و اتوفسفريلاسـيون رزيـدوه  شدن گيرنده

ــده مــي  ــروتلين گيرن ــروتلين پ ــور شــود. ســپس پ هــاي آداپت

فعال  PI3Kو  MAPKدست مانند شده و مسيرهاي پايينفعال

هاي  MTCدر تمام  RETجهش در پروتوآنکوين  41گردند.مي

دهـد و در  گيـر ر  مـي  هـاي تـک   MTCاز  %66ارثي و حدود 

ها، در لعملبر اساس دستورا 4زايي نقش اساسي دارد.بيماري

گير و پراکنده، مسـتقل از  اعم از تک MTCتمام موارد ابتلا به 

بايـد   RETهـاي پروتوانکـوين   تظاهرات باليني بررسي جهش

به فعاليت   PI3Kفعاليت خارج از کنترل مسير 41صورت گيرد.

 کنـد؛ و در کمک مي RETهاي پروتوانکوين تومورزايي جهش

هـاي  طريـق مهارکننـده   نتيجه هد  قـرار دادن ايـن مسـير از   

يــک رويکــرد  iiو ونــدتانيب  iخــاص آن ماننــد کابوزانتينيــب 

هــاي  MTCبــه  درمــاني بــالقوه جــذاب بــراي بيمــاران مبــتلا

عنـوان بـازآرايي   که بـه  RETبازآرايي ين  41،42پيشرفته است.

RET/PTC
 iii تـرين تغييـر ينتيکـي در    شود، شايعشناخته مي

PTC يي است. انواع مختلف از بازآراRET/PTC   وجـود دارد

و  RETکه از ترکيب ناحيـه تيـروزين کينـازي پروتوانکـوين     

و  RET/PTC1هـا  ترين آنگردد که شايعها ايجاد ميانواع ين

RET/PTC3 .ــت ــازآرايي 43اس ــاي ين ب ــل   RETه ــه دو دلي ب

مکـانيزمي بـراي    که ايـن بـازآرايي،  اين انکوينيک هستند. اول

کنـد کـه در   ها ايجاد مياز سلولدر انواعي  RETبيان نابجاي 

ازنظـر رونويسـي خـاموش     طـور معمـول،  بـه  RETها ين آن

                                                           
i-Cabozantinib 

ii-Vandetanib 

iii-RET/PTC Rearrangement 



   

 

که، در همه موارد، يک دومـين تيـروزين کينـاز    است. دوم اين

RET سـازي  شـود کـه قـادر بـه فعـال     داخل سلولي ايجاد مي

و  MAPKسـازي  مستقل از ليگانـد اسـت کـه قـادر بـه فعـال      

AKT-PI3K هاي مسـير کنندهفعالاز ديگر  44باشد.مي -PI3K

AKT تـوان بـه جهـش ين    در سرطان تيروئيد مي RAS  و بـه

هـاي  جهـش  6اشاره کـرد.  PAX8/PPARγدنبال آن بازآرايي 

RAS توان در تمام مراحل تمايزي تومورهـاي تيروئيـد،   را مي

 PDTCهاي تهـاجمي  چنين در فرمو هم  WDTC، تا  FTAاز 

منجـر بـه فعـال شـدن      هـا خـود  که اين جهـش  يافت، ATCو 

ــايين . ايــن ندشــومــي PI3K-AKT دســت ماننــدمســيرهاي پ

-ßازي ـــتواند از طريق فعال کردن و پايدارسسازي ميفعال

catenin .ــد ــازآرايي  44باش ــايع PAX8/PPARγب ــرين از ش ت

نيز بـا   FTAو  FV-PTCاست و در  FTCتغييرات ينتيکي در 

در سـطوح پـايين    PPARγاگرچه  شود.فراواني کمتر ديده مي

پيونـدي  شود، افزايش بيان پروتلين تيروئيد بيان ميدر بافت 

شـود در  هـدايت مـي   PAX8که توسط پرومـوتر   iيا کايمريک

پـروتلين  . شـده اسـت   فراواني مشـاهده هاي تيروئيد به سلول

PPARγ عنوان يک عامل رونويسي باعث افزايش رونويسي به

رساني غيرمستقيم پيامطور شود و درنتيجه بهمي PTENين 

PI3K از ديگر تغييـرات ينتيکـي مـرتبط بـا      46کند.را فعال مي

 مـورد  که در سرطان تيروئيد، PI3K-AKTفعال شدن مسير 

ــه اســــت جهــــش ين   ــه قرارگرفتــ ــت.  BRAFمطالعــ اســ

ترئونين کينازي کـه توسـط پـروتلين    -سرين BRAFپروتلين

RAS شــود. ، فعــال و ســپس بــه غشــاي ســلولي منتقــل مــي

 BRAF تــرين جهــش ايــن ين در ســرطان تيروئيــد، ايعشــ

(V600E) هاي پـاپيلاري بسـيار شـايع    است که در کارسينوم

هاي تمايز نيافته يا آناپلاستيک سوم کارسينوماست و در يک 

شود. اين جهش باعث فعاليت پايدار خاصيت کينازي يافت مي

BRAF  ــام  PI3K-AKTرســاني و فعــال شــدن مســيرهاي پي

ــازآرايي 41شــود.مــي MAPKو ــر  NTRK iiهــاي ب ــزاز ديگ ني

گيـر اسـت کـه    تـک  PTCتغييرات ينتيکي شايع خصوصـاً در  

 PI3K/AKTمنجر به فعال شدن مسيرهاي انکوينيک ازجملـه  

تيــروزين کينازهــايي  NTRKsاعضــاي خــانواده  4شــود.مــي

هـاي نـوروتروفين هسـتند، کـه توسـط      عضو خانواده گيرنده

NGF اننـد رشـد نوروتروفيـک م   عوامل
 iii   6شـوند. فعـال مـي 

متعاقـــب اتصـــال ليگانـــد و اتوفسفريلاســـيون گيرنـــده،     

 PI3K-AKTهــاي آداپتــور و ســپس مســيرهاي    پــروتلين

هـاي  بـا ين  NTRK3بازآرايي ين  42شوند.فعال مي MAPKو

ــد   ــاوتي مانن ــاهده PTCدر RBPMS و ETV6متف ــده  مش ش

يش فعاليـت  هاي يني مرتبط بـا افـزا  از ديگر بازآرايي 48است.

است که بـا   ALK بازآرايي ين PI3K-AKTرساني مسير پيام

 شــود.فراوانــي کــم در کارســينوماي تيروئيــد مشــاهده مــي 

شـده  مشـاهده   ATCو  PTC ،PDTCدر  ALK هـاي بازآرايي

 ALK اي ينهاي نقطهجهش18.ندارد وجود FTC است، اما در

يافــت شــده اســت کــه منجــر بــه فعــال شــدن   ATCنيــز در 

 3شــکل  6شــود.مــي PI3kو MAPKرســاني رهاي پيــاممســي

 دهد.در سرطان تيروئيد را نشان ميPI3K مسير

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
در سرطان تيروئيد. در حالت نرمال اتصال ليگاند به رساپتورهاي تياروزين كيناازي،     PI3K تغييرات زنتيکي مسير -3شکل 

منجار باه    PI3K شاود. فعاال شادن   ماي  PI3Kاپتاور و ساپس   هااي آد باعث اتوفسفريلاسون گيرنده، فعال شادن پاروتئين  
 و  PDK1توسااط AKTباعااث فسفريلاساايون  PIP3شااود. توليااد مااي PIP3 و تبااديل آن بااهPIP2 فسفريلاساايون

mTORC2گردد. از سوي ديگرمي PTEN، PIP3و باه  را دفسفريله PIP2  كناد. جهاش درزيار واحاد كاتاليتياک     تباديل ماي 
(mPI3K) PI3Kدر چنين جهشو همPTEN (mPTEN) شود.منجر به فعال شدن مسير، بدون وجود ليگاند مي 

i- Chimeric 

ii- NTRK Rearrangements 

iii- Nerve Growth Factor 



 PI3K  

 

 بحث

ــام  ــير پي ــاني مس ــيرهاي   PI3K/AKTرس ــاير مس ــا س ب

و  Wnt-β catenin ،FOXO3 ،NFκBرساني سلولي مانند پيام

MAPK  کــه در فرآينــد تومــورزايي نقــش دارنــد، در ارتبــاط

رطان چنـين س ـ هـا و هـم  در انواع مختلـف سـرطان   44،42است.

رســاني در هــاي ايــن مســيرهاي پيــامتيروئيــد جهــش در ين

 RASهـاي  جهـش  41زايي سرطان نقـش اساسـي دارد.  بيماري

باشـد. جهـش در    PI3K/AKTکننده مسير تواند فعالخود مي

ــور  ــده توم ــروتلين آن،    PTEN مهارکنن ــدن پ ــال ش و غيرفع

باعث فعـال شـدن مسـير     RASزمان با فعال شدن انکوين هم

PI3K/AKT شود که نقش مهمي در سرطاني شـدن بافـت   مي

از  %12مطالعات نشان داده است در حـدود   42،43تيروئيد دارد.

ATC  ها جهش و يا حذ  ينPTEN  و در نتيجه فعاليت بيش

وجود داشته است و اين  PI3K/AKTرساني از حد مسير پيام

 42تـر شـده اسـت.   هـاي تهـاجمي  جهش منجر به ايجاد سرطان

، PIK3CAهـاي پيکـري و افـزايش بيـان ين     جهـش چنـين  هم

بــازآرايي ، RETبــازآرايي ين  ،RETجهــش در پروتونکــوين 

PAX8/PPARγ،  جهــش ينBRAF، هــاي بــازآراييNTRK  و

دهنده بيـان  هاي افزايشاز ديگر جهش AKTبازآرايي و جهش 

از دلايل اصلي ايجاد  6هستند. PI3K/AKT هاي مسيرپروتلين

ــود ســرطان تيرو ــين  و ع ــده از ارتباطــات ب ــد شــبکه پيچي ئي

رسـاني سـلولي اسـت کـه جهـش در هـر يـک        مسيرهاي پيام

هاي مسيرهاي ديگر تواند باعث افزايش بيان انواع پروتلينمي

هـاي  گردد. بـه همـين دليـل اسـت کـه اسـتفاده از مهارکننـده       

اهدا  بسياري از تحقيقات  PI3K/AKTو  MAPKمسيرهاي 

 42.ستندهاي هدفمند هبراي درمان

 گيرينتيجه

ــا     ــرتبط ب ــي م ــرات ينتيک ــته، تغيي ــاليان گذش ــي س در ط

کارسينوم تيروئيد به ميزان زيادي مورد بررسـي قرارگرفتـه   

است. از ميـان ايـن تغييـرات ينتيکـي، شـناخت شـبکه داخـل        

هـاي تيـروزين   رساني مبتني برگيرنـده سلولي مسيرهاي پيام

ــد   ــازي ماننـ ــ PI3K/AKT/mTOR، MAPKکينـ ين و همچنـ

هاي ايجادشـده  ها در حالت فيزيولوييک و جهشارتباطات آن

در حالت پاتولوييک، بسيار موردتوجه قرارگرفته است. علـت  

ايــن تمرکــز روزافــزون، نيــاز بــه داروهــاي مهارکننــده ايــن  

هـاي معمـول ماننـد    ها، به دليـل عـدم موفقيـت درمـان    گيرنده

اسـت.  هـاي ترکيبـي بـوده    درمـاني و نيـاز بـه درمـان    شيمي 

تعدادي از ايـن داروهـا در حـال حاضـر بـه مرحلـه اسـتفاده        

اند اما متأسفانه مقاومـت دارويـي و درنتيجـه    کلينيکي رسيده

تر شـدن  اي است که حل آن نياز به روشنعود بيماري مسلله

صورت پايـدار،  هاي دخيل در عدم پاسخ به درمان بهمکانيسم

اميـد زيـادي بـه    به مدد تحقيقات آينده دارد. در حال حاضـر  

 PI3K/AKTو  MAPKهـاي دو مسـير   استفاده از مهارکننـده 

زمان وجود دارد و اين موضوع اساس بسـياري از  طور همبه

افزايـي  ها اثر هـم تحقيقات پيش باليني است که بسياري از آن

اند.ها را نشان دادهاين مهارکننده

از مرکــز ســلولي مولکــولي پژوهشــکده غــدد و      :سپاسااگزاري

ابوليسم و معاونت تحقيقات و فناوري دانشــگاه علــوم پزشــکي    مت

 .شودشهيد بهشتي براي حمايت از اين مطالعه قدرداني مي

گونه تضاد منافعي دارند که هي نويسندگان اعلام مي" تضاد منافع:

."در پژو هش حاضر وجود ندارد
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Abstract 
Introduction: Thyroid cancer is the most common endocrine cancer. The study of the signaling 

pathways involved in thyroid cancer, such as PI3K/AKT/mTOR and their driver mutations, has 
significantly improved the understanding of the molecular pathogenesis of thyroid cancer. 
Consequently, targeted therapies have been developed using tyrosine kinase receptors and 
cascade proteins inhibitors. Materials and Methods: PubMed database and Science Direct website 
were searched to investigate the alterations in this signaling pathway in thyroid cancer from 
January 2016 to January 2023. Articles related to clinical symptoms, conventional treatments, 
histopathology, and diagnostic tests, as well as reports, letters to the editor, results of confer-
ences, and annual meetings, were excluded from the study. Then the remaining articles were 
carefully studied. Keywords included thyroid neoplasm, thyroid carcinoma, thyroid cancer, and 
PI3K. Results: Somatic mutations and increased expression of the PIK3CA gene, the mutations in 
PTEN tumor suppressor gene, RAS, BRAF, and RET proto-oncogene mutations, CTNNB1 and 
EIF1AX gene mutations, RET/PTC, PAX8/PPARγ, and NTRK rearrangements, as well as AKT 
mutations and rearrangements, were the most important alterations that increased the expression 
of PI3K/AKT pathway proteins. This pathway and its connections with other signaling pathways 
were one of the leading reasons for the development and recurrence of thyroid cancer. 
Conclusion: Understanding the intracellular network of signaling pathways based on tyrosine 
kinase receptors, such as PI3K, and their cross-talk in physiological and pathological conditions, 
as well as their driver mutations, are the goal of research in recent years to develop combination 
therapies using inhibitors of these pathways. 
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