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 مقدمه

 بلبی هايبيماري از پس مير و مرگ عام  سرطان دومين

هاي زيادي را به نظام سلامت هزينه جهان است و در عروبی

تمام جوامع تحمي  می نمايد. بـا پيشـرفت علـوم ممتلـي؛ بـه      

هـاي  نـد سـازوکار  ويژه ايمنی شناسـی سـرطان، مبـاح ی مان   

هـاي موفـق و   هاي مقابلـه بـا تومـور، درمـان    تومورزايی، راه

گران بـرار  ها، مورد توجه پژوهشکاهش اترات جانبی درمان

هاي هدفمند و بنيادي فراوانـی  گرفته است. هم اکنون پژوهش

شناسی سرطان در حـال انجـام اسـت. هـدق     در زمينه ايمنی

ی براي تقويت ايمنـی ذاتـی،   گونه مطالعات يافتن راهنهايی اين

هاي سرکوب پاسخ ايمنـی  سلولی، هومورال و مهار سازوکار

توسط تومور، فـرار تومـور از پاسـخ ايمنـی و کنتـرل رشـد       

 1تومور است.

ترين سرطان غدد شيوع سرطان تيروئيد، به عنوان فراوان

ارتباه بـين التهـاب    2ه افزايش است.ريز، در جهان رو بدرون

ها و اي از سلولمزمن و بروز سرطان تيروئيد، نقش مجموعه

هاي ايمنی ويژه را در زمينه پيشـرفت و نتـايج بـالينی    واسطه

سـرطان تيروئيـد تاييـد    پاسخ به درمـان(   یو حت یآگه يش)پ

کند. به طور کلی دستگاه ايمنی نقـش کليـدي در شـروع و    می

پيشرفت سرطان دارد و براي توسعه تومورها، يزم است که 

توانايی فـرار از تمريـب توسـط دسـتگاه      سرطانی هايسلول
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 و هـم  iتنـی بـرون  ايمنـی را بـه دسـت آورنـد. هـم مطالعـات      

هـاي تومـور   نشان داده اسـت کـه سـلول    iiتنینمطالعات درو

کننـده ايمنـی   توانند با ايجاد يک ريزمحيط سرکوبتيروئيد می

ــه کــارگيري    ــا ب ــه، ب ــد ازجمل ــوگيري کنن ــی جل از پاســخ ايمن

هــاي ســرکوبگر دســتگاه ايمنــی ماننــد ماکروفاژهــاي ســلول

هاي مرتبط با تومـور  ، مست س iii(  TAMsمرتبط با تومور )

(TAMCs)ivــل ــد  ول، سـ ــتق از ميلوئيـ ــرکوبگر مشـ ــاي سـ هـ

(MDSC)v نوتروفيــ ،   ( هــاي مــرتبط بــا تومــورTANs)vi ،

و يا بـا بيـان نقـاه بازرسـی      vii(Tregsتنظيمی ) Tهاي سلول

، viii(L1-PDريزي شـده ) ايمنی منفی مانند ليگاند مرگ بر نامه

و يـا بـا    ix(CTLA-4) 6کشنده  Tپروتئين مرتبط با لنفوسيت 

آمـين  کننده دستگاه ايمنی م   ايندولهاي سرکوبکمک آنزيم

هـاي سـرطانی   در فرار سـلول  x(IDO1)1اکسيژناز _دي-2،3

تيروئيد از تمريب کمک کرده و به اين ترتيـب دسـتگاه ايمنـی    

 3تواند در پتيش آگهی و پيشرفت بدهيمی دهي  باشد.می

هـايی کـه بـه    در اين مقاله مروري، سـعی شـده بـه يافتـه    

ــرفت و     ــی در پيش ــتگاه ايمن ــرد دس ــونگی عملک توضــي  چگ

بدهيمی و نتايج بالينی بيماران مبتلا به سرطان تيروئيد تاتير 

ام  اصلی ريز محـيط تومـور کـه نقـش     گذارد، از جمله عومی

هـاي ايمنـی دارد، اشـاره    مهمی در حفاظـت تومـور از پاسـخ   

 شود.

 هامواد و روش

نتايج به چاي رسيده از  است. xiاين مطالعه يک مرور نقلی

شناسـی سـرطان   هاي انجام شده در ارتباه با ايمنـی پژوهش

هاي ايمنی که نقش مهمی در پيشرفت سرطان تيروئيد و پاسخ

کننـده  دارند و ممکن است در تشـميص تومـور بـدهيم کمـک    

بنـدي اطلاعـات مـورد اسـتفاده     باشند، براي استمراج و جمع

 برار گرفتند.

از جملــه هـاي کليـدي   بــا اســـتفاده از ترکيبـــی از واژه   

، xiii (PTC)، پـاپيلاري xii(MTCهاي تيروئيد مدويري )سرطان

                                                           
i-In Vitro 

ii-In Vivo 

iii-Tumor-associated Macrophage 

iv-Tumor-associated Mast Cell 

v-Myeloid-derived Suppressor Cell 

vi-Tumor Associated Neutrophil 

vii-Regulatory T cell 

viii-Programmed Death-Ligand 1 

ix-T-lymphocyte Associated Protein 4  

x-Indoleamine 2,3-dioxygenase 1 

xi-Narrative Review 

xii-Medullary Thyroid Carcinoma 

xiii-Papillary Thyroid Carcinoma 

هاي نواع سلول، اxv (ATC)و آناپلاستيک xiv (FTC) فوليکوير

ــايتوکاين  ــی، س ــاين ايمن ــا، کموک ــرفت،  ه ــتاز، پيش ــا، متاس ه

-رسان سـلولی، پروتوانکـوژن، ژنتيـک و اپـی    مسيرهاي پيام

هــاي زمــانی در پايگــاه محــدوديت گونــه هــيچ ژنتيــک بــدون

 گوگـ   ،xixاسکوپو  ،xviiiپابمد ،xviiايران مگ ،xviاطلاعاتی سيد

د. بررســی شــدن xxiســاينس او پايگــاه داده وب و xxاســکوير

 تمقـاي  شـام  کــه   ؛با هـدق مطالعــه  يت متناسب ستس مقا

در   .بر اسـا  عنوان، انتمـاب شـدند   ،مروري بودند اصي  و

مـورد مطالعـه   ت يو سـتس متن کام  مقا هلاصهمرحله بعد 

مطالعـاتی   .مــرتبط وارد مطالعـه شـدند   ايت و مقـ برار گرق

و  مـرتبط  يتمقـا  مراجـع نيز از طريق جسـتجوي دســتی از   

ی يتبرهی مطالعات مروري، شناسايی و بررسی شـدند. مقـا  

و در نداشـتند از مطالعــه حــذق     هکه با هدق مطالعه ارتبـا 

مقالـه   131مـتن  نهايت بر اسا  معيارهـاي ورود و هـروج،   

مقاله در  33 از در نهايت وواجد شرايط به طور کام  مطالعه 

 .ه شداستفاداين مطالعه مروري 

 ل خطر سرطان تيروئيد:گيري و عوامهمه

ريز هاي غدد دروناز بدهيمی %34سرطان تيروئيد حدود 

ــرگ %34و  ــدد درون از م ــاي ســرطان غ ــه هــود  ه ــز را ب ري

اهترا  داده است که متاسـفانه در دهـه اهيـر شـيوع ايـن      

سـرطان رو بــه افــزايش اســت. عوامــ  هطــر مطــرح در ايــن  

، xxiiروئيـد هاي تيسرطان، جنسيت مونث، داشتن گواتر يا گره

سابقه هانوادگی، کمبود يد، چابی و برار داشـتن در معـر    

هاي تيروئيد به طور کلی سرطان 6باشد.هاي يونيزان میاشعه

هاي فوليکوير ز سلولهاي مشتق ابه دو گروه عمده؛ سرطان

بنـدي  هاي پـارافوليکوير طبقـه  هاي مشتق از سلولو سرطان

هاي پـاپيلاري(، فوليکـوير   شوند. گروه اول شام  سرطانمی

باشـد.  و آناپلاستيک و گروه دوم شام  سـرطان مـدويريمی  

ــيش از  ــد ناشــی از ســلول ســرطان %34ب ــاي تيروئي ــاي ه ه

هـاي  ا مربـوه بـه سـلول   ه ـدرصد آن 3فوليکوير و کمتر از 

.پارافوليکوير است
6 

 

 

                                                           
xiv-Follicular Thyroid Carcinoma 

xv-Anaplastic Thyroid Carcinoma 

xvi-Sid 

xvii-Magiran 

xviii-PubMed 

xix-Scopus 

xx-Google Scholar 

xxi-ISI Web of Science Database   

xxii-Thyroid nodule 



  

 

 ژنتيک سرطان تيروئيد

سرطان تيروئيد بر اسا  سط  تمايز سلولی به دو گروه 

ــه  ــايز يافت ــاپيلاري و   iتقســيم ميشــوند. گــروه تم ــوع پ ــه ن ک

گيرند، و گروهی که به هوبی فوليکوير در اين دسته برار می

رســينوم آناپلاســتيک تيروئيــد و شــام  کا iiانــدتمــايز نيافتــه

هـاي  شود. به طور کلـی مشـمص شـده اسـت کـه سـلول      می

سرطانی هر چه سـط  تمـايز کمتـري داشـته باشـند، بـدرت       

.تهاجم بيشتري هواهند داشت
6 

تـرين سـرطان تيروئيـد    سرطان پاپيلاري تيروئيـد شـايع  

شود. گسترش و پيشرفت موارد را شام  می% 34-74است و

دد لنفاوي در اين نوع سرطان نيز بيشـتر از سـاير انـواع    به غ

 % 6-14است. سـرطان فوليکـوير تيروئيـد بـا شـيوع حـدود       

است. ايـن دو نـوع سـرطان نتـايج درمـانی هـوبی را نشـان        

وع کمتـري دارد  ـــ ـدهند. سرطان آناپلاستيک تيروئيـد شي می

.( ولی بسيار تهاجمی و کشنده است% 6-2)
5 

هــاي مســير ســرطان پــاپيلاري بــه دنبــال جهــش در ژن 

 RETاز ببيــــــ  ژن  MAPKivوAKT-PI3Kiiiســـــيگنالينگ 

( و retژن رسـيتور تيـروزين کينـازي    کننـده پروتوانکـو  )بيان

  3دهد.رخ می BRAFو  RASهاي چنين ژنهم

مـورد   635يسه چند منظـوره جـامع کـه بـر روي     يک مقا

سرطان پاپيلاري انجام شده اسـت نشـان داده کـه بيشـترين     

اسـت کـه    BRAFو  RASهاي تغييرات ژنتيکی مربوه به ژن

ها در شروع سرطان پـاپيلاري تيروئيـد   بيانگر نقش اصلی آن

باشد. در اين مطالعـه مشـمص شـده اسـت کـه سـرطان       امی

به دو زير گـروه تقسـيم کـرد: زيرگـروه      توانپاپيلاري را می

دچـار جهـش    BRAFاول شام  مواردي است کـه در آن ژن  

اند، بسـيار هتـروژن هسـتند و    ها کمتر تمايز يافتهشده، سلول

بيان بيشـتري   MAPKسازي هاي پايين دست مسير فعالژن

دارند. زير گروه دوم شام  مواردي اسـت کـه بـا جهـش ژن     

RAS دهند و ها تمايز بهتري را نشان میلهمراه هستند، سلو

 7.آگهی بيماري نيز مطلوبتر استپيش

هـاي  در سرطان فوليکـوير تيروئيـد اغلـب جهـش در ژن    

ƴPAX8/PPARv چنــين مــواردي از   شــود. هــم  ديــده مــی

در PI3KCA viiو  PTEN viهـاي  هاي سـوماتيک در ژن جهش

                                                           
i-Well-differentiated 

ii-Poorly Differentiated 

iii-Phosphatidylinositol 3-kinase-AKT 

iv-Mitogen-activated Protein Kinases 

v-Paired Domain Transcription Factor 8 and the Peroxisome 

Proliferator-activated Receptor ƴ Gene 

vi-Phosphatase and Tensin Homolog 

چنين گزارش شـده  سرطان گزارش شده است. هماين نوع از 

توانـد عـاملی بـراي    مـی  PTENاست که جهش جرم يين ژن 

 viiiايجاد سرطان فوليکوير در مبتلايـان بـه سـندروم کـاودن    

 باشد.

هاي تمايز نيافته تيروئيد و آناپلاستيک بـا جهـش   سرطان

چنـين  همراه هستند. هم CTNNB1  xو  ,TP53ixPIK3CAدر 

 AKt1رش يافته سرطان تيروئيد جهش در ژن در موارد گست

شود. اهيرا  تغييرات ژنتيکـی ديگـري از ببيـ     هم مشاهده می

 TERTو  ETV6/NTRK3, STRN/ALKهـاي  جهـش در ژن 

 3هاي تيروئيد نيز شناسايی شده است.در ارتباه با سرطان

تـرين انـواع سـرطان    دويري تيروييد از بـدهيم سرطان م

درصد کـ  انواع اين بيمـاري را شـام     14تيروييد است و تا 

گيـر  شود. هفتاد و پنج درصد موارد سرطان مدويري تکمی

14شوند.درصد از طريق توارث مبتلا می 26هستند و فقط 
 در 

 و اســت غالــب اتــوزوم صــورت بــه تــوارث وراتتــی، مــوارد

 نينچهم و RET پروتوآنکــوژن عملکــرد افـزايش هايجهش

ــرات ــی تغيي ــی-اپ ــی ژنتيک ــاه در ممتلف ــا ارتب ــاد ب  آن ايج

 11،12.اندشــده شنــاسايی

 هاي ايمني در سرطان تيروئيدواسطه

 هاسايتو كاين -1

هاي فوليکوير تيروئيـد  ها توسط سلولترش  سايتوکاين

هاي ايمنی انتشار يافتـه بـه   و به ميزان بيشتري توسط سلول

ــاري داهــ  تومورانجــام مــی  ــواد در بيم ــن م ــی شــود. اي زاي

هاي هودايمنی نقش داشته و به شروع و گسـترش  ناهنجاري

 13کنند.سرطان تيروئيد هم کمک می

( يکی از عوام  مروج رشـد تومـور از   IL-1) 1اينترلوکين 

هاي موتر در گسترش و پيشرفت سرطان م   طريق القاء ژن

 ، CXCL8/IL-8 هاي موتر در رگزايی م ـ  و ژن MMP xiژن 

VEGF xii 6هـاي  اي سـايتوکاين چنين القو هم-IL ،α-TGF xiii 

ــوکين   β-TGF xivو  ــد. اينترل ــلول 1باش ــد را  س ــاي تيروئي ه

کـه در محـيط آزمايشـگاهی    تحريک به تک ير نموده ضمن اين

اي کـه  نمايد در مطالعهمی IL-8ها را وادار به توليد اين سلول

 34نفر بيمار مبتلا به اهتلايت ممتلـي تيروئيـد و    116روي 

                                                                                          
vii-Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase Catalytic 

Subunit Alpha 

viii-Cowden 

ix-Transformation-related Protein 53 
x-Catenin beta-1 gene 

xi-Matrix Metalloproteinase 

xii-Vascular Endothelial Growth Factor 

xiii-Transforming Growth Factor Alpha 

xiv-Transforming Growth Factor Beta 



   

 

سالم انجام شد مشـمص گرديـد کـه در  التهـاب     مورد شاهد 

بيشــتر و در  IL-1ميــزان  iتيروئيــد همــراه بــا تحليــ  رفتگــی

در سرم کمتر از مـوارد شـاهد    IL-1سرطان پاپيلاري ميزان 

ــود. ــزان   16ســالم ب ــري مي ــه ديگ در ســرطان  IL-1در مطالع

   16،15فوليکوير و آناپلاستيک بيشتر بود.

هايی هستند که نقش نيز سايتوکاين 6و  3هاي اينترلوکين

 IL-4مهمی در ايمنی اکتسابی يـا تانويـه دارنـد. منشـا اوليـه      

يکـوير  کننـده فول هـاي کمـک   Tها و ، بازوفي Th2هاي سلول

(Tfh)ii تفـاوت  اي که اهيرا  انجام شده استهستند. در مطالعه 

 افـراد مبـتلا بـه سـرطان     بين سرم IL-4 در مقدار داريمعنی

بـرار گـرفتن در    16داشـته اسـت.   وجود شاهد افراد و تيروئيد

ماکروفاژهـا   2سـازي تيـ    باعث فعـال  IL-3يا   IL-4معر 

(M2  ( و ماکروفاژهاي مرتبط بـا تومـور )TAM  در سـرطان )

ــد مــی  ــوند. اهيــرا  رابطــه  تيروئي ــين تـ ـش ابش اشــعه اي ب

و اســتر  اکسـيداتيو القــاگر   IL-3بــا ميـزان   iiiکننـده يـونيزه 

هاي تيروئيد مشاهده شده است. در در سلول DNAآسيب به 

هاي تيروئيد با اشـعه يـونيزه کننـده    معر  برار دادن سلول

توليـد اسـتر     شود کـه بـه نوبـه هـود    می IL-3باعث توليد 

 p38سازي فعالرا از طريق  DNAاکسيداتيو القاگر آسيب به 

MAPK دهد. اين سـازوکار ممکـن اسـت پاسـمی     افزايش می

 15هاي نئوپلاستيک باشد.تباتی ژنتيکی و ظهور کلونبراي بی

است کـه   ivيک  سايتوکاين چنداتر IL)-(10 14اينترلوکين 

بـرد.  مـی  Th2به سمت  تومور داه  محيط پاسخ ايمنی را در

هــاي و حتــی هــود ســلول تومــور بــا مــرتبط ماکروفاژهــاي

را دارنـد. در يـک مطالعـه کـه      IL-10توموري توانايی توليـد  

نمونه هون محيطـی مبتلايـان    34را بين  IL-10سط  سرمی 

هـاي گـواتر هـم بودنـد، و     به سرطان پاپيلاري، که داري گره

گروهی که فقط گواتر نودولدار داشتند مقايسه کرد، مشمص 

در گــروه مبــتلا بــه ســرطان  IL-10شــد کــه ســط  ســرمی 

چنين در مطالعـه  هم 13تر بود.داري بايپاپيلاري به طور معنی

هـاي سـرطانی   ديگري که در محيط آزمايشگاهی روي سلول

و   IL-4هـا بـا توليـد    انجام شد مشمص گرديد که اين سـلول 

IL-10 هـاي ضـد مـرگ    هـا و پـروتئين  باعث افزايش بيان ژن

ــلولی ــ  vســ  PED/PEA ،cFLIP ،xL-Bcl ،2-Bcl-15از ببيــ

 17شوند.می

                                                           
i-Atrophic Autoimmune Thyroiditis (AAT) 

ii-T Follicular Helper Cells 

iii-IR: Ionizing Radiation 

iv-Pleiotropic 

v-Anti-apoptotic Proteins 

ــوکين ــانواده  (IL-24) 26-اينترلــــ ــوي از هــــ عضــــ

است و نقش مهـاري بـوي در رشـد و     IL-10هاي سايتوکاين

ايــن ســـايتوکاين از   13هـــاي ســرطانی دارد. تک يــر ســلول  

بيـان   RET/PTC3هـاي تراريمتـه   هاي تيروئيـد مـوش  سلول

را از تغييـر و   RET/PTC3کننـده  هـاي بيـان  شود و سلولمی

ورهاي تمايز نيافته که کند. در تومسرطانی شدن محافظت می

ــی   ــان م ــم بي ــوکين ک ــن اينترل ــان   اي ــاهش بي ــاهد ک ــود ش ش

RET/PTC3   ــاري ــش مه ــواهی ر نق ــه گ در  IL-24هســتيم ک

 24گسترش سرطان است.

ت که در تنظـيم تک يـر و   نيز سايتوکاينی اس 5-اينترلوکين

 مـرگ  ليگانـد  و 5 اينترلـوکين  ها نقـش دارد. متابوليسم سلول

 به تيروئيد سرطان در vi(L1‐PD) 1 شده ريزيبرنامه سلولی

در  21دارنـد.  ارتبـاه  بيمـاري  شـدت  با و شوندمی بيان شدت

هـاي سـرطانی تيروئيـد    اي که در محيط رويـی سـلول  مطالعه

محـيط افـزايش   انجام شد، مشمص گرديد ماست س  در اين 

در ايـن محـيط بـوده     IL-6داشته که عام  ترشـ  و افـزايش   

 هـاي سـلول  تبـدي   بـه  IL-6 شـد  مشمص کهاين ضمن است

 تيروئيـد  هـاي سـلول  شـدن  سرطانی و مزانشيمال به اپيتليال

 22 .کندمی کمک

ايتوکاينی اسـت  س ـ، vii)β-(TGFفاکتور رشد توموري بتا 

شـود.  هـاي بـدهيم بيـان مـی    که به ميزان زيادي در سـرطان 

هاي دندريتيک با ترش  اين سـايتوکاين باعـث افـزايش    سلول

با افـزايش   β-TGFشوند. همچنين می viiiتنظيمی  Tهايسلول

+ باعث مهـار فعاليـت ضـد    TCD8هاي در سلول Foxp8بيان 

اي کـه روي  نتـايج مطالعـه   23شـود. می Tهاي توموري سلول

ترانسژنيک مبتلا به سرطان پاپيلاري انجام  BRAFهاي موش

هـاي  شـده از سـلول  ترشـ    TGF-βشده است نشان داده که 

تيروئيد و ماکروفاژهاي مرتبط با تومـور بـه تهـاجمی شـدن     

هـاي اپيتليـال بـه    هاي سرطانی تيروئيـد، تبـدي  سـلول   سلول

.کنـد مزانشيمال و ايجاد سرطان نوع تمايز نيافته، کمک مـی 
26 

هاي انسانی نيز مشمص شده اسـت  در مطالعه بر روي نمونه

، بيان BRAFکه در سرطان پاپيلاري بدون موتاسيون در ژن 

β-TGF .26افزايش داشته است 

 هـــايعمـــدتا  توســـط ســـلول (IL-17) 13-اينترلـــوکين

Th17CD4+ هــاي شــود هــر چنــد کــه از ســلول ترشــ  مــی

Tc17CD8+ خ اين سايتوکاين شود. پاسانسانی هم ترش  می

                                                           
vi-Programmed Cell Death Ligand 1 

vii-Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 

viii-Regulatory T cell 



 

 

 

کـه در برهـی   به طوري هاي ممتلي متفاوت است؛در سرطان

فعاليت ضد توموري دارد و در برهـی ديگـر محـرک تومـور     

زايـی و  به دنبال تحريـک رگ  IL-17است. فعاليت تومورزايی 

هــاي مهــارگر ايمنــی مشــتق از ميلوئيــد  فعــال کــردن ســلول

(MDSC)i  ان سـرطان  در بيمـار  13-اينترلـوکين  دهـد. رخ مـی

تيروئيد هم در مقايسه بـا گـروه شـاهد سـالم سـط  سـرمی       

+ هـم  Th17CD4هـاي  که تعداد سـلول بايتري دارد ضمن اين

 25بيشتر بوده است.

IL-21  21اينترلوکين (IL-21نيز يکی از سايتوکاين ) هايی

اي کـه  است که در سرطان تيروئيد افـزايش دارد. در مطالعـه  

فـرد سـالم    544بيمار مبتلا به سـرطان تيروئيـد و    516روي 

بيماران سط  بايتري در  IL-21انجام شد مشمص گرديد که 

پروموتـور آن بـا هطـر     هـاي مورفيسمداشته و برهی از پلی

 23پيشرفت سرطان در اتباه است.

 2(، تيـ   IFN-α/β) 1ها از جملـه تيـ    هانواده اينترفرون

(IFNƴ  و تي )3 (IFN-λ/sتوانايی القاي مرگ ) هاي در سلول

از سـرطان را   iiسرطانی را دارند و محورهاي مراببـت ايمنـی  

و ماکروفاژهاي  Th1هاي تمايز سلول ƴIFN 27کنند.کنترل می

M1 23کند.را القا و تسريع می
ها هم باعث از اينترفرون 1تي   

و  +TCD8هـاي  هاي دنـدريتيک و سـلول  افزايش القاي سلول

گر هاي سرکوبشوند ولی سلولهاي کشنده طبيعی میسلول

 و 1در سرطان تيروئيد تي   34دهند.را کاهش می Tregايمنی 

هـاي  هـا در محـيط آزمايشـگاهی بيـان مولکـول     اينترفرون 2

MHC-I هاي سـرطانی تيروئيـد انسـانی را افـزايش     در سلول

انی تيروئيـد از  هـاي سـرط  داده بنابراين مانع از فـرار سـلول  

هاي سرطانی به تمريب توسـط  ايمنی و تقويت توانايی سلول

.شوندايمنی می
33،36   

 هايسلول مهاجرت و تک ير هابه طور هلاصه، اينترلوکين

 تشـميص  در تواننـد مـی  و کنندمی تنظيم را تيروئيد سرطانی

 هطـر  بينـی پـيش  تيروئيـد،  بـدهيم  و هـيم هـوش  هايبيماري

 سـرطان  عـود  بـر  نظـارت  و آگهـی پيش يابیارز تومورزايی،

هـاي  تـرين سـايتوکاين  از مهم 31.کاربرد داشته باشند تيروئيد

، TGFα ،IL-17 ،IL-6مــوتر در رگزايــی و گســترش ســرطان 

IL-1  وTGFβ .هستند 

ــم ــين ه ــال  IL-21و  IL-10 ،IL-4 ،IL-3چن ــا فع ســازي ب

تباتی مرتبط با تومور، منجر به بی Tهاي ها و سلولماکروفاژ

شــوند کــه در هــاي نئوپلاســتيک مــیژنتيکــی و ظهــور کلنــی

                                                           
i-Myeloid-derived Suppressor Cell 

ii-Immune-surveillance 

هاي تيروئيد در مقايسه با افراد سـالم بيـان بيشـتري    سرطان

ها هـم کـه در   و هانواده اينترفرون IL-24اند. در مقاب  داشته

وانايی مرگ اند با القاي تهاي تيروئيد بيشتر بيان شدهسرطان

ريزي شده، محور مراببت ايمنی بـا سـرطان را   سلولی برنامه

   کنند.کنترل می

 ها كموكاين -2

هـا  هـاي کـوچکی شـبيه سـايتوکاين    هـا مولکـول  کموکاين

ــاي دهســتن ــد.  و در الق ــش دارن ــی نق ــی   32رگزاي ــه طــور کل ب

ــلول ــاين  س ــد کموک ــاي تيروئي ــايه ، iiiCXCL10 ،CXCL9ه

CXCL8 IL-8 ،CXCL1  وCXCL11 ــر شرايط ـــرا در ه ی ـ

.کنندتوليد می
33

سرطانی تيروئيد بـه دنبـال   هايی اما در سلول 

و  RET ،RASهـاي توسـط انکـوژن   MAPKفعال شدن مسير 

BRAF شـود. البتـه   ها دستموش تغيير میتوليد اين کموکاين

 تک يـري  ضـد  اتـر   CXCL11و  CXCL9در سرطان پاپيلاري

 در را رتــ ـو مهاج ايجـاد  PTC هـاي سـلول  در توجهی باب 

 36.کنندمی مهار PTC هايسلول

هـاي سـرطانی تيروئيـد نـوع     اي از سـلول طيي گسـترده 

را ترشـ  و در   IL-8پاپيلاري و آناپلاستيک در شرايط پايـه  

 القـــاي 36کننــد. را آزاد مــی  TNFαو  IL-1شــرايط التهــاب   

هــاي تيروئيــد باعــث بيــان و در ســلول RET/PTC انوکــوژن

ــ   ــان  IL-8و  CCL2, CCL20ترش ــده هم ــه در  ش ــه ک گون

هـا مشـاهده شـده    هـم بيـان بيشـتري از آن    PTCهـاي  نمونه

و  CCL2اي ميـزان  هــ ـو همکـارانش در مطالع  ivموزا 35است.

IL-8 ي بافت هارا در نمونهPTC بافت ملتهب تيروئيد و بافت ،

گيري نمودنـد و مشـاهده کردنـد کـه مقـادير در      طبيعی اندازه

چنـين آنـان دريافتنـد    بيشتر از بقيه بوده است. هم PTCبافت 

بـود   در بافت طبيعی و ملتهب تيروئيد يکسـان  IL-8که ميزان 

و بنابراين پيشنهاد دادند که ايـن کموکـاين نقـش بسـزايی در     

در مدل حيوانی پيوند شده بـا   33تهاب همراه با سرطان دارد.ال

باعث رشد و پيشرفت تومور از  IL-8بافت سرطانی تيروئيد، 

و  vگالـــديرو  37شـــد. kB-NFســـازي مســير  طريــق فعـــال 

-dl922ي با به کارگيري آدنـوويرو   اهمکارانش در مطالعه

 ATCهـاي  را در سـلول  IL-8و  CCL2توانستند ميـزان   974

کاهش دهند که به دنبال آن ميـزان رگزايـی و تهـاجم در ايـن     

در  IL-8هـا کـاهش يافـت کـه تاييـدي اسـت بـر نقـش         سلول

 33رگزايی و گسترش تومور.

                                                           
iii-Chemokine (C-X-C motif) Ligand 
iv-Muzza 

v-Galdiero 



   

 

ــر ســلول  ــد عــلاوه ب هــاي ســرطانی، در ســرطان تيروئي

يافتـه بـه بافـت تومـوري هـم باعـث        هاي ايمنی انتشارسلول

ه شده است که افـزودن  شوند. نشان دادها میترش  کموکاين

IL-8  هـاي  ها؛ به محيط کشت سلولترش  شده از ماست س

 iها  اپيتاليالی به مزانشـيمی تيروئيد، موجب تبدي  وضعيت آن

همچنين در مطالعه ديگري مشمص شده است کـه   22شود.می

ز بيمــاران مبــتلا بــه ماکروفاژهــاي مــرتبط بــا تومــور کــه  ا

را  IL-8کموکـاين   انـد، سرطان پاپيلاري تيروئيد گرفتـه شـده  

هـاي  ترش  می کنندکه هود دليلی بر تهاجم و گسترش سلول

 64پاپيلاري در بدن است. سرطان

در هطوه سـلولی سـرطان پـاپيلاري و آناپلاسـتيک هـم      

هـاي  ه بـه صـورت اتـوکراين کموکـاين    مشاهده شده است ک ـ
iiCXCL10  وiiiCXCL1   چه در شرايط پايه و چه در شـرايط

شوند که تک ير و تهاجم را براي هود  حفـع  التهابی تشرح می

ترش  شـده   CXCL1و  CXCL10از طرق ديگر  66،66کنند.می

هـاي سـرطانی   ها باعث تک يـر و تهـاجم سـلول   از ماست س 

در ايـن   vCXCR3و  ivCXCR2يري تيروئيد از طريق به کـارگ 

و  viCXCL12همچنين افزايش کموکـاين   61شوند.ها میسلول

، در بيماران سرطان پاپيلاري گزارش )،vii)CXCR7اشگيرنده

نيـز در بيمـاران مبـتلا بـه      CXCL12کموکـاين   62شده اسـت. 

هاي سرطان پاپيلاري، در مقايسه با مبتلايان به ديگر سرطان

تيروئيد، به مقدار زيادي وجود دارد که ويژگـی و حساسـيت   

 شـاهص زيسـتی بـراي   مناسـبی بـراي اسـتفاده بـه عنـوان      

مطالعـه بـر     63تشميص سرطان پـاپيلاري برهـوردار اسـت.   

آزمايشـگاهی   محـيط  ئيـد در هـاي سـرطانی تيرو  روي سلول

باعث افزايش تک يـر   CXCL12-CXCR7نشان داده که محور 

چنـين  هـم  66شـود. هاي سرطانی میو بدرت تهاجم اين سلول

، از viiiCCL20مطالعات مشـابه نشـان داده انـد کـه کموکـاين      

، در افـزايش تک يـر و بـدرت    NF-kBسازي مسير طريق فعال

هاي سـرطانی تيروئيـد در محـيط آزمايشـگاهی     تهاجم سلول

 66موتر است.

 

 

                                                           
i-Epithelial-to-mesenchymal Transition 

ii-C-X-C Motif Chemokine Ligand 10 
iii-C-X-C Motif Chemokine Ligand 1 

iv-C-X-C Chemokine Receptor 2 
v-C-X-C Chemokine Receptor 3 

vi-C-X-C Motif Chemokine Ligand 12 

vii-C-X-C Chemokine Receptor 7 

viii-Chemokine (C-C motif) Ligand 20 

 عوامل رگزايي  -3

اي اسـت کـه   تشکي  عرو  هونی و لنفی پروسـه پيچيـده  

هــاي گنالهــاي مهــاري و ســينيــاز بــه تعــادل ميــان ســيگنال

هـــا، سنســـورهاي اکســـيژن، تحريکـــی از ببيـــ  کموکـــاين

 65آنژيوپوئتين و عام  رشد عروبی دارد.

هاي ايمنی ممتلفی که به داه  تومـور منتشـر مـی    لسلو

شوند، با ترش  عوام  موتر در رگزايی، بر گسـترش تومـور   

ها کـه منبـع اصـلی ترشـ      گذارند؛ از جمله ماست س اتر می

 63هســتند. Dو  C ،B ،Aنـوع   ix(VEGFعامـ  رشـد عروبـی )   

هـاي داهـ  تومورهـاي    علاوه بـر ايـن فـاکتور، ماسـت سـ      

که در رشد و تک يـر   IL-8هاي تيروئيد توانايی توليد کموکاين

 22موترند را دارند. kB-NFسازي تومور از طريق فعال

ــلول  ــر س ــد   از ديگ ــه در تولي ــتند ک ــا هس ــا ماکروفاژه ه

ــاز   ــاتريکس متالوپروتئين ــيژناز x(MMP-9) 3م  2، سيکلواکس

(2-Cox)xi ( و القاگر نيتريک اکسيد سنتتازiNOS)xii  به عنوان(

 23د. هاي موتر در رگزايی( نقش دارنعنوان آنزيم

هاي کشنده طبيعی انتشاريافته بـه تومورهـا عامـ     سلول

توليــد  IL-8و  A xiiiA)-(VEGF انــدوتليال عروبــی رشــد 

و  A-VEGFهاي دندريتيک نيز توانايی توليد سلول 67کنند.می

8-IL .هـا هـم بـه عنـوان     ائوزينوفي  63و استئوپونتين را دارند

بـه   ATCانـد و در سـرطان نـوع    آغازگر رگزايی معرفی شده

ــادي مشــاهده مــی  ــزايش يکــی از  مقــدار زي شــوند؛ و ايــن اف

 Tهـاي  سـلول  64هاي سرطان آناپلاستيک تيروئيد است.نشانه

تنظيمی نقش مهمی در پايـداري و حفـع تلـرانس محيطـی در     

ــ       ــق ترش ــا از طري ــی توموره ــد و رگزاي  A-VEGFتيروئي

کننـده  هـاي سـرکوب  همچنين مشمص شده که سلول 61دارند.

ــده   ــتق ش ــد )مش ــ   MDSCاز ميلوئي ــا ترش و  VEGF-A( ب

MMP-9 ها از جملـه  در اين زمينه اترگذار هستند. ديگر سلول

کننـده  هـاي منوسـيت بيـان   ها و سـلول ها و بازوفي نوتروفي 

Tie2 xiv       هم با ترش  عوامـ  رگزايـی در ايـن زمينـه موترنـد

 62ولی تاکنون در سرطان تيروئيد گزارش نشده است.

                                                           
ix-Vascular Endothelial Growth Factor 

x-Matrix Metalloproteinase  9 

xi-CICLOXIENASE 2 

xii-Inducible Nitric Oxide Synthase 

xiii-Vascular Endothelial Growth Factor A 

xiv-Tie2-expressing Monocyte )TEM  (  



 

 

 

 هاي ايمني موجود در محيط سرطان تيروئيدسلول

هـــاي ايمنـــی، محـــيط اطـــراق تومـــور شـــام  ســـلول

سـاز  هـاي پـيش  ها، هون و عرو  لنفاتيک، سلولفيبروبلاست

هـاي اپيتليـال و ترکيبـات ماتريکسـی هـارج از سـلول       سلول

(EMC)i  در تشـکي  و گسـترش تومـور     است که نقش مهمـی

دارند. محيط بافت طبيعـی، بـادر بـه مهـار بـدهيمی بـوده در       

انـد ايـن بـدرت را    هـايی کـه پاتوژنيـک شـده    که بافتصورتی

 جملـه  از 67،63نداشته و ممکن است باعث القاي تومور گردنـد. 

 هــايسـرطان  در شــده ارزيـابی  و مطــرح ايمنـی  هــايسـلول 

 دندريتيک، هايسلول تومور، با مرتبط ماکروفاژهاي تيروئيد،

 بـا  مـرتبط  هـاي نوتروفيـ   تومـور،  بـا  مرتبط هايس  ماست

 هـاي سـلول  ميلوئيـد،  از مشـتق  مهـارگر  هـاي سـلول  تومور،

 Tهـاي سـلول  و +CD8 کشـنده  T هـاي سلول طبيعی، کشنده

CD4+  در هـا سـلول  اين زمينه در که تحقيقاتی به که هستند 

ــد ســرطان ــام تيروئي ــده انج ــد اشــاره اســت ش . شــد هواه

 آمـده  1 شـماره  جـدول  در هاسلول اين عملکرد از ايهلاصه

 .است

 هاي تيروئيدهاي ايمني موجود در ريز محيط سرطانخلاصه از عملکرد سلول -1جدول 

 منابع عملکرد سلول ايمني موجود در ريز محيط تومور

باعث تهـاجم و تک يـر    CXCL8/IL-8مور با واسطه توليد ماکروفاژهاي مرتبط با تو (TAMsماکروفاژهاي مرتبط با تومور )

 شوند.هاي سلولی سرطان تيروئيد در محيط آزمايشگاهی میبيشتر در رده

62 

هاي دنـدريتيک  ( باعث افزايش فعاليت کموتاکتيک سلولHGFعام  رشد هتاتوسيت ) (DCهاي دندريتيک )سلول

شـود. ايـن   رطان تيروئيـد مـی  هاي سروي سلول Metاز طريق به کارگيري رستتور 

 ژن دچار نقص هستند.نابالغند که در عرضه آنتی ها داراي فنوتيتیسلول

53 

هاي مرتبط با تومور ماست س 

(TAMCs) 

 CXCL10هاي سرطانی تيروئيد را با ترشـ   هاي مرتبط با تومور، سلولماست س 

-ILين با ترشـ   چنها همکنند. ماست س تحريک به تک ير و گسترش می CXCL1 و

تواننـد باعـث   هاي اپيتليال به مزانشيمال شده که به اين ترتيب میباعث القاي سلول 8

 حفع بدرت تهاجمی سرطان تيروئيد شوند. 

 23و  66

هاي مرتبط با تومور با سـايز تومـور بزرگتـر و هطـر بيشـتر      ميزان بايتر نوتروفي  (TANsهاي مرتبط با تومور )نوتروفي 

 ر بيماران مبتلا به سرطان تيروئيد همراه است.بازگشت د
36 

هاي مهارگر مشتق از ميلوئيد سلول

(MDSCs) 

هــون محيطــی در مقايســه بــا افــراد ســالم بيشــتر بــوده و ارتبــاه   MDSCميــزان 

و سيسـتم مهـارگر ايمنـی     MDSCدارد بنـابراين ميـان    IL-10مستقيمی بـا ميـزان   

 ارتباطی مطرح شده است.

37 

ــلول (NKکشنده طبيعی )هاي سلول ــتتور     س ــروز رس ــا ب ــی ب ــنده طبيع ــاي کش ــه    NKG2Dه ــد مربوط ــه ليگان ب

(ULBP2/5/6    روي رده سلولی سرطان آناپلاستيک متر  شـده و ليـز سـلولی را )

 شوند.  باعث می

76 

هطر عـود   Cox-2و  CD8هاي از نوع پاپيلاري و فوليکوير افزايش سلول DTCدر  +CD8کشنده  Tهاي سلول

در داهـ    +CD8+/Foxp3هـاي  کند. حضور ميـزان کـم سـلول   يماري را بيشتر میب

هـاي  اند با افزايش بيان مولکـول دچار جهش شده BRAFتومورهاي پاپيلاري که در 

 همراه است.   PD-L1( و IDO، ايندوليمين دي اکسيژناز )1مهارگر ايمنی م   آرژيناز

 31و  34

يـا بيـان    IL-10ی که فعاليت تومورزايی ابتـدايی دارنـد بـا توليـد     تنظيم Tهاي سلول  +T CD4هاي سلول

و تحريک رگزايی از طريـق   PD-1 ،GITR ،CTLA4هاي مهارگر ايمنی م   مولکول

 کنند.توموري ايمنی را متوبي و به گسترش تومور میفعاليت آنتی VEGF-Aتوليد 

36 

 

 

 

 

 

 

i- Extracellular Matrix Components 



   

 

 i(TAMsماكروفاژهاي مرتبط با تومور )

هــاي مــرتبط بــا تومــور بيشــترين جمعيــت      ماکروفاژ

بـه   63هاي سفيد حاضـر در تومورهـاي جامـد هسـتند.    گويچه

شوند که عبارتنـد  دسته تقسيم می 2طور کلی، ماکروفاژها به 

کـه هـر يـک     M2 وآلترنـاتيو  M1 از: ماکروفاژهاي کلاسـيک 

باشـند. عوامـ  ممتلفـی از    داراي هروصيات ها  هود می

هــاي ممتلــي، عوامــ  رونويســی،    جملــه تــاتير مولکــول  

هاي پـس از رونويسـی   نندهکژنتيک و تنظيمهاي اپیسازوکار

شـوند بـراي   هاي ممتلي در ماکروفاژ میباعث ايجاد فنوتي 

( و ɣIFNii، اينترفرون گامـا ) M1م ال در ايجاد ماکروفاژ نوع 

ســاکاريد و هــاي ميکروبــی ماننــد ليتــو پلــیهمچنــين محــرک

نقـش دارنـد.     GM-CSFو TNF ی ماننـد ـــ ـهاينـــسايتوکاي

 ر ــ ـشوند کـه در مع   میزمانی حاص M2 ماکروفاژهاي

IL-3, IL-4, IL-10 هاي ايمنـی، گلوکوکوتيکوئيـد و   و کمتلکس

هـا(  TAMهـا ) برار گيرند. به طور کلی اين سلول D3ويتامين 

ضمن سرکوب پاسخ ايمنی باعث تحريک رگزايی و گسـترش  

 23گردند.تومور می

در سـرطان تيروئيـد    TAMاک ر مطالعات مربوه به نقش 

در تومـور و شـدت و    TAMمويد ارتباه بين ميزان حضـور  

کی و بــالينی اســت. در حقيقــت حــدت آتــار هيســتو پــاتولوژي

TAMدر  66هاي نوع تمايز نيافته بيشتر هسـتند. ها در سرطان

هـا بـا ميـزان گسـترش بـه      TAMسرطان پاپيلاري هم ميزان 

در  66ها و سايز تومور و کاهش بقا رابطه مستقيمی دارد.لني

ها با تهاجم  TAMهاي تمايز نيافته، تعداد سرطان تعداد سلول

ســترش ســرطان بــه هــارج از تيروئيــد رابطــه  کتســولی و گ

 %64همچنين در سرطان آناپلاستيک بـيش از   66مستقيم دارد.

ــر شــده در تومــور همــين  ســلول ــی فيلت ــا TAMهــاي ايمن ه

 65هستند.

( کـه سـرطان   V600E) BRAFدر مدل حيوانی تراريمتـه  

وئيــد القــا شــده اســت، تومورهــا داراي مقــدار زيــادي از  تير

TAM      ها هستند کـه بـه علـت افـزايش بيـانCSF-1  وCCL2 

انـد. در  هاي تومور، به داه  ضايعه فيلتـر شـده  توسط سلول

د کــه ــــدهنرا نشــان مــی M2ا فنوتيــ  ــــهTAMايــن مــدل، 

را  IL-12و به مقـدار کمتـر    IL-10و  1iii ،CCL22 iv-آرژيناز 

کنند. در اين نوع مدل مشـمص شـده کـه بـا تمليـه      یترش  م

TAM63کند.ها رشد تومورها هم کاهش پيدا می 

                                                           
i-Tumor Associated Macrophage 

ii-Interferon ɣ 

iii-Arginase-1 

iv-C-C Motif Chemokine 22 

هاي تمليص شده از تومورهاي TAMدر مطالعه انسانی، 

ــان بيشــتري از  ــاپيلاري بي را در مقايســه  CD206و  IL-10پ

در مطالعــه ديگــري  67هــاي هــون محيطــی دارنــد.مونوســيت

هاي تمليص شده از سرطان تيروئيـد  مشمص شد اين سلول

باعث تهـاجم و تک يـر بيشـتر     CXCL8/IL-8به واسطه توليد 

هاي سلولی سرطان تيروئيـد در محـيط آزمايشـگاهی    در رده

 64شوند. می

 v(DCهاي دندريتيک )سلول

هــايی هســتند کــه از مغــز هــاي دنــدريتيک ســلولســلول

ها حضور دارند. استموان منشاء گرفته و تقريبا  در تمام بافت

ژن، پلی بين دستگاه ايمنی ذاتـی و  ها با عرضه آنتیاين سلول

هـود  هاي تومـوري بـه هـودي    کنند. سلولاکتسابی ايجاد می

ژن ضعيفی هستند و براي ايجـاد  کننده آنتیهاي عرضهسلول

هـاي دنـدريتيک عمـلا  بايـد عرضـه      ايمنی ضد تومور، سـلول 

هاي دندريتيک فيلتر شده بـه  اما سلول ژن را انجام دهند.آنتی

ژن دچار نابالغ دارند که در عرضه آنتی تومور عمدتا  فنوتيتی

از  +CD83و  +S100+ ،CD1aانــــواع  63نقــــص هســــتند. 

ر هـاي دنـدريتيکی هسـتند کـه در سـرطان پـاپيلاري د      سلول

در  54مقايسه با بافت طبيعی و سـالم تيروئيـد افـزايش دارنـد.    

يک مطالعه مشمص شد که محيط گرفته شده از کشت اوليـه  

هـاي دنـدريتيک   باعـث کموتاکسـی سـلول    viسرطان پاپيلاري

ــیمشــتق از منوســيت ــا م ــ  رشــد هتاتوســي ه ت شــود. عام

(HGF)vii  نيز باعث افزايش اين فعاليت کموتاکتيک از طريق به

هــاي ســرطان تيروئيــد روي ســلول Metکــارگيري رســتتور 

 51شود.می

در مطالعــه ديگــري بافــت ســرطان فوليکــوير، ســرطان  

پاپيلاري، سرطان آناپلاستيک و تمايز نيافته تيروئيـد از نظـر   

+ مقايسه شدند و مشمص CD1aهاي دندريتيک ميزان سلول

هـا  از سـلول شد که در سرطان پاپيلاري و فوليکوير اين نوع 

شوند که باز هم ايـن ميـزان   بيشتر به داه  تومور منتشر می

در سرطان پاپيلاري بيشتر از فوليکوير بود ولی در سرطان 

هـاي  آناپلاستيک و تمـايز نيافتـه تيروئيـد ميـزان ايـن سـلول      

 52دندريتيک کم و يا صفر بود.

 viii(TAMCsهاي مرتبط با تومور )ماست سل

هـا  ها در آلرژي، دفاع عليه انگـ  فراتر از نقش محوري آن

بيولـوژي   هاي مرتبط با تومـور در و تنظيم ايمنی، ماست س 

                                                           
v-Dendritic Cells 
vi-Conditioned Media 

vii-Hepatocyte Growth Factor 

viii-Tumor-associated Mast Cell 



 

 

 

در يـک مطالعـه کوهـورت کـه      53تومورها نقش مهمـی دارنـد.  

رطان پـاپيلاري صـورت گرفـت،    بيمار مبـتلا بـه س ـ   35روي 

ها به ميزان بيشـتري در مقايسـه بـا    TAMCمشمص شد که 

چنـين در  هـم  61بافت سالم و طبيعی تيروئيـد حضـور دارنـد.   

 56ها نسبت به آدنوماها بيشترند.TAMCسرطان فوليکوير 

در مطالعه ديگري مشمص شد کـه محـيط رويـی گرفتـه     

هـا  شده از رده سلولی تيروئيد باعث کموتاکسی ماسـت سـ   

شـود کـه احتمـاي  از طريــق ترشـ  عامـ  رشـد عروبــی       مـی 

(VEGF-A که رستتورش در ) ها وجـود دارد ايـن   ماست س

علاوه بـر ايـن مشـمص شـده کـه       62،32دهد.کوتاکسی رخ می

هــا را بــراي ترشــ    هــاي تيروئيــد، ماســت ســ    ســلول

 و GM-CSF ،TNF-a ،IL-6 هــــــايی م ــــــ ســــــايتوکاين

کننـد. در  فعـال مـی   CXCL1و  CXCL10هايی م ـ   کموکاين

رشـ   هاي سرطانی تيروئيد را با تها، سلولمقاب ، ماست س 

CXCL10  وCXCL1 کنند. در تحريک به تک ير و گسترش می

هـا باعـث   يک مدل آزمايشـگاهی زنوگرافـت نيـز ماسـت سـ      

هاي سرطانی شدند به افزايش سايز و گسترش و تک ير سلول

که يک مهارگر ماست سلی اسـت ايـن    iکه با کرومولينطوري

هـا همچنـين بـا ترشـ      ماسـت سـ    61تاتيرات هم مهـار شـد.  

CXCL8/IL-8 هاي اپيتليـال بـه مزانشـيمال    باعث القاي سلول

تواننـد باعـث حفـع بـدرت تهـاجمی      شده که به اين ترتيب می

 22سرطان تيروئيد شوند.

 ii(TANsهاي مرتبط با تومور )نوتروفيل

ها در مراح  اوليه التهاب حضور دارنـد و عليـه   نوتروفي 

هـا  نقش نوتروفي  56کنند.هاي هارج سلولی فعاليت میوژنپات

بينی شده است. در حقيقت الگوي جديدي کـه  در سرطان پيش

هـا بـه   گيري نوتروفي در اين رابطه پيشنهاد شده است، جهت

در پاسخ  N2و يا پروتوموري  N1سمت فنوتي  ضدتوموري 

در انســـان تناســـب  55هـــاي محيطـــی اســـت.بـــه ســـيگنال

به عنـوان   iii(NLRها )هاي هون محيطی و لنفوسيتنوتروفي 

شاهص التهاب سيسـتميک پيشـنهاد شـده اسـت و مشـمص      

در وابع ميزان بـايتر   53شده که با توسعه تومور همراه است.

NLR     شـتر بازگشـت در   با سـايز تومـور بزرگتـر و هطـر بي

 57بيماران مبتلا به سرطان تيروئيد همراه است.

در سـرطان تيروئيـد در مقابـ  افـراد سـالم       NLRميزان 

اي اهيـرا  مشـمص   هر چند که در يـک مطالعـه   53بيشتر است.

                                                           
i-Cromolyn  

ii-Tumor Associated Neutrophil 

iii-Neutrophil to Lymphocyte Ratio 

هـيم و بـدهيم   ضايعات هـوش  براي تشميص NLRشده که 

هـاي ضـد و نقـيض    بنـابراين بـا ايـن يافتـه     34مناسب نيسـت. 

ــی   ــيش آگه ــ    NLRتشــميص و پ ــد کام در ســرطان تيروئي

اي مشمص و تاييد نشده است. در حال حاضـر هـيچ مطالعـه   

هـاي  ها و اهميت پـيش آگهـی نوتروفيـ    در مورد وبوع، نقش

 مرتبط با تومور در سرطان تيروئيد وجود ندارد.

 iv(MDSCsميلويئد )هاي مهارگر مشتق از سلول

ــاهمگن    ــت ن ــا گســترش جمعي ــراه ب توســعه ســرطان هم

هـاي مهـارگر مشـتق از    هاي ميلوئيـدي بـه نـام سـلول    سلول

زايـی و مهـار   (، همراه بـا هـوا  سـرطان   MDSCsميلويئد )

ها بر اسا  فنوتي  و مورفولوژي به دو MDSCايمنی است. 

ک ــــوسيتيــولــ( و گرانMo-MDSCsوسيتيک )ــــدســته مون

(G-MDSCsتقسيم )شوند. در سـرطان آناپلاسـتيک   بندي می

هون محيطی در مقايسه با افراد سالم  MDSCتيروئيد ميزان 

دارد بنـابراين   IL-10بيشتر بوده و ارتباه مستقيمی با ميزان 

و دستگاه مهارگر ايمنـی ارتبـاطی مطـرح شـده      MDSCميان 

 31است.

 13و  PTCمـورد   263در يک مطالعه کوهورت کـه روي  

 MDSCانجـام شـد مشـمص گرديـد کـه ميـزان        FTCمورد 

-هـاي کلينيـک  منتشر شده به داه  تومور ارتباطی با ويژگی

هاي انسـانی  MDSCمتاسفانه تشميص  32پاتولوژيکال ندارد.

اي اسـت  به دلي  عدم وجـود مـاکر اهتراصـی کـار پيچيـده     

توانـد بـا   هـا مـی  MDSCهـاي  گرچه مطرح شـده کـه فنوتيـ    

بنـابراين   33فعاليـت سـرکوبگري هـود تشـميص داده شـوند.     

ع مطالعات بيشتري در اين زمينه نياز اسـت تـا نقـش ايـن نـو     

ــرا  در   ســلول ــد شناســايی شــود. اهي ــا در ســرطان تيروئي ه

نشـان   پاتولوژيـک،  و ژنتيکی رويکردهاي طريق از ايمطالعه

 نفوذ افزايش با BRAF در موارد جهش در داده شده است که

 سـرطان  رشـد  باعـث  ميلوئيـد  از مشتق سرکوبگر هايسلول

درمـانی   اتـر  MDSCs سـرکوب  شود و از طرفـی می تيروئيد

 36.بمشدمی بهبود را MAPK ر مسير سيگنالينگمهارگ

 v(NKهاي كشنده طبيعي )سلول

جزئی از هانواده ايمنی ذاتی بوده و نقـش   NKهاي سلول

مهمی را در ايمنـی عليـه تومـور و مراببـت ايمنـی از تومـور       

گـروه  بـه دو زيـر    CD16يـا   CD56دارند. بـر اسـا  بـروز    

بـدرت بيشـتري در    CD56هـاي داراي  NKشـوند.  تقسيم می

 CD16هـاي داراي NKکـه  توليد سايتوکاين دارند در صورتی

                                                           
iv-Myeloid-derived Suppressor Cell 

v-Natural Killer Cell 



   

 

آناليز هـون   فلوسايتومتري و 36فعاليت کشنده بيشتري دارند.

دهـد کـه ميـزان    نشان مـی  MNGو  PTCمحيطی در بيماران 

NK    ــور در ــده در توم ــر ش ــاران   PTCمنتش ــتر از بيم بيش

در بيماران  NKکه ميزان گواتري و افراد سالم بود ضمن اين

PTC      .در مطالعـه   35با مرحلـه سـرطان ارتبـاه منفـی داشـت

رابطـه معکوسـی    CD56هاي NKديگري هم مشمص شد که 

که ( داشته در صورتیPTCبا مراح  بيماري )در مبتلايان به 

هـا نشـان   ی دارد. اين يافتهارتباه م بت CD16هاي NKميزان 

هـا در محـيط داهلـی    از اترات متفاوت تغييرات فنوتيتی سلول

 33تومور دارد.

هـاي  NKسرطان آناپلاستيک به ليـز توسـط    رده سلولی

هـا بـا بـروز    NK کـه هون محيطی حسا  هستند بـه طـوري  

( روي رده ULBP2/5/6به ليگاند مربوطه ) iNKG2Dرستتور 

ان آناپلاستيک متر  شده و ليز سلولی را باعث سلولی سرط

هاي سلولی از نوع آناپلاستيک با شوند. از طرق ديگر ردهمی

هـا  NKمهـاجرت   CXCL10-CXCR3 axisسازي محور فعال

اين مطالعه گوياي اين اسـت کـه سـرطان     37کنند.را فراهم می

هـا بابـ  درمــان   NKآناپلاسـتيک بـا سـلول درمـانی توسـط      

 هواهد بود.

در اين رابطه مطالعه ديگري نيـز نشـان داده شـد کـه بـا      

تـوان در بيمـاران سـرطان پـاپيلاري درمـان      می IL-12کمک 

دچـار   BRAFهايی کـه در ژن  اد. در اين مطالعه موشانجام د

هفته تومور تيروئيد، هـود را نشـان داد    6جهش شدند بعد از 

نوترکيب هم رشد تومور کنترل شد و  IL-12که با استفاده از 

بـا افـزايش فعاليـت     IL-12هم علائم بهبود پيدا کرد. در وابـع  

 M1 هـا و افـزايش فنوتيـ    NKو  TCD8هـاي کشـنده   سلول

ماکروفاژها در تومور باعث بهبود و درمان سرطان پاپيلاري 

 33شود.تيروئيد می

 ii(NKTكشنده طبيعي ) Tهاي سلول

ــاي ســلولســلول ــاي ه ــی از   Tه ــی جمعيت کشــنده طبيع

هـاي  هاي هتروژنی هستند که هروصياتی از سلوللنفوسيت

T  وNK هـا بـا فنوتيـ    ايـن سـلول   .دهندرا نشان میCD3+ ،

CD56+ ،CD16+ هــاي هــون جمعيــت کــوچکی از لنفوســيت

کـه بـه فراوانـی در کبـد     دهنـد در حـالی  محيطی را تشکي  می

درصد  14وجود دارند. اين فراوانی در هون محيطی کمتر از 

ها درصد گزارش شده است. اين سلول 34و در کبد بيشتر از 

                                                           
i-Natural Killer Group 2D 

ii-Natural Killer T Cell 

هـا  در سـط  آن  αβباشـند و گيرنـده   نمی iiiMHCمنحرر به 

 CD1هــاي را کــه بــه وســيله مولکــول هــاي ليتيــديژنآنتــی

شــوند، شناســايی ( عرضــه مــیMHC1هــاي شــبه )مولکــول

ــی ــلول  م ــن س ــد. اي ــ      کنن ــه ترش ــادر ب ــرعت ب ــه س ــا ب ه

باشند و اينترفرون گاما می 6هايی م   اينترلوکين سايتوکاين

بـادي  مارژينال را در توليـد آنتـی   Bهاي و ممکن است سلول

کننـد. دو زيـر گـروه از ايـن     هـاي ليتيـدي کمـک    ژنعليه آنتی

هـاي  انـد کـه گـروه اول ليـز سـلول     ها شناسـايی شـده  سلول

هـا  NKيـا افـزايش حضـور     Bتوموري را از طريق گرانـزيم  

باعـث فعاليـت    IL-13شوند و گـروه دوم بـا ترشـ     باعث می

 74گردند.مهاري ايمنی می

هـاي  اي براي فعال کـردن سـلول  واسطه NKTهاي سلول

CD8T   ــلول ــتن س ــراي کش ــت   ب ــور م ب ــاي توم و  MHCه

منفی به طور  MHCبراي از بين بردن تومور  NKهاي سلول

کنی کام  توانند باعث ريشهزمان در بيماران هستند که میهم

ن هدفمنـد سـلول   شـوند. بنـابراين، درمـا   تومورها بدون عود 

NKT توان براي هر نوع تومـور و همچنـين بـراي هـر     را می

 ، اعمال کرد.HLAنظر از نوع فردي، صرق

در سرطان تيروئيد، مطالعه در رابطه با اين نوع سلول به 

صــورت گســترده انجــام نشــده و بســيار محــدود اســت. در 

انجـام   2413و همکارانش در سال  ivاي که توسط وبرمطالعه

ــايتري از  شــده ا ــ  توجــه ب ــان باب ــده CD1dســت بي ، )گيرن

هاي توموري تيروئيد مشاهده و ( را در بافتNKTهاي سلول

هـاي درمـان   به عنوان يک رويکرد جديد بـراي کشـي گزينـه   

 71اند.ايمونوتراپی در اين نوع سرطان معرفی کرده

 :+CD8كشنده  Tهاي سلول

هـايی هسـتند کـه از طريـق     کشـنده سـلول   Tهـاي  سلول

هـاي تومـوري حملـه و    ژن توموري به سـلول شناسايی آنتی

هــا گــروه بزرگــی از ايــن ســلول 72کننــد.هــا را نــابود مــیآن

شـوند. در  هاي ايمنی هستند که بـه تومـور منتشـر مـی    سلول

هـا بيشـتر   ( اين سـلول DTCهاي تمايز يافته تيروئيد )سرطان

 32وجود دارند که با بهبود وضعيت بقاء بيماري همـراه اسـت.  

از  DTCهـاي طالعه کوهورتی کـه روي نمونـه  در مقاب ، در م

ــاليز      ــال آن ــه دنب ــد ب ــام ش ــوير انج ــاپيلاري و فوليک ــوع پ ن

ايمونوهيستوشيمی مشمص گرديد کـه در تومورهـاي داراي   

 73هطر عود بيمـاري بيشـتر اسـت.    Cox-2و  CD8هاي سلول

ــم ســلول  ــزان ک ــاي حضــور مي در داهــ   +CD8+/Foxp3ه

                                                           
iii-Major Histocompatibility Complex 

iv-Weber 



 

 

 

انـد بـا   دچـار جهـش شـده    BRAFتومورهاي پاپيلاري که در 

، 1هــاي مهــارگر ايمنــی م ــ  آرژينــازافــزايش بيــان مولکــول

 76همراه است. L1-PD i( و IDOايندوليمين دي اکسيژناز )

   +T CD4هاي سلول

کمکــی  هســتند بــا  Tهــاي + ســلولTCD4 هــاي ســلول

هـا فعاليـت ضـد تومـوري     اي از آنجمعيتی نـاهمگون، دسـته  

 Th2) ( و دسته ديگري فعاليت تومورزايی ابتـدايی Th1دارند )

شـود کـه   اين ديدگاه سـاده زمـانی پيچيـده مـی     Treg.)76و يا 

کمکی توسط ريزمحيط دسـتموش تغييـر    Tهاي تمايز سلول

هـم در   CD4+ Th1هاي دهد که سلولگردد. شواهد نشان می

گرچـه   75ها فعاليت ضـدتوموري دارنـد.  انسان و هم در موش

هاي ايمنـی  در سرطان تيروئيد، منتشر شدن اين نوع از سلول

بيماران مبـتلا بـه گـواتر    در  74،31در نتيجه بيماري اتري ندارد.

هم تفاوتی در ميزان فراوانی اين نـوع   PTCمولتی نودوير و 

سلول نه در بافت تيروئيد و نه در هون محيطـی ديـده نشـده    

در  CD8-و  CD4-هـاي  البته اهيرا  حضور لنفوسـيت  13است.

هـا  سرطان تيروئيد گـزارش شـده اسـت. ايـن نـوع لنفوسـيت      

حتـی نسـبت    PTCهايی هستند که در جمعيت غالبی از سلول

ايـن   73هاي اتوايميون تيروئيد مشاهده شـده اسـت.  به بيماري

 ƴINFو  IL-17ميـزان زيـادي    iiها در محيط برون تنیسلول

 شـرايط  در T هـاي سـلول  سازياز طرفی فعال کندترش  می

 در است ممکن و يابدمی افزايش IL-17A توسط آزمايشگاهی

 35باشد. مفيد PTC ايمونوتراپی در آينده

تنظيمی که فعاليت تومورزايی ابتدايی دارنـد   Tهاي سلول

 ر ايمنـی م ـ   هـاي مهـارگ  يـا بيـان مولکـول    IL-10با توليـد  

iiiCTLA4 ،iv1-PD ،vGITR    و تحريک رگزايی از طريـق توليـد

VEGF-A     ــه ــي و ب ــی را متوب ــوري ايمن ــی توم ــت آنت فعالي

هــا در تومورهــاي ايــن ســلول 77کننــد.گســترش تومــور مــی

گسترش يافته به غـدد لنفـی زيـاد هسـتند و کـاملا بـا بـدرت        

ــاه هســتند. در ســرطان    ــد در ارتب ــاجمی ســرطان تيروئي ته

ها با مراحـ  بيمـاري   پاپيلاري نيز حضور و ميزان اين سلول

 73و گسترش و پيشرفت به غدد لنفی مرتبط است.

 گيرينتيجه

هاي توموري از پاسخ ايمنی ميزبان و توانايی فرار سلول

هـا از  لها با شرايط ممتلي و استفاده اين سـلو سازگاري آن

                                                           
i-Programmed Death-ligand 1  

ii-Ex Vivo 

iii-Glucocorticoid-induced TNFR-related Protein 

iv-Programmed Cell Death Protein 1 

v-Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4 

هاي زيستی پيرامونی در جهت تامين مـواد و ارسـال   مولکول

هاي مورد نياز رشد هود، سـرطان را بـه عنـوان يکـی از     پيام

در بعضـی از مـوارد؛    .هاي پيچيده مطـرح کـرده اسـت   چالش

هاي ريزمحيط پيرامون تومور داراي مواد بيولوژيک و سلول

وده توموري را باشد که نقش حامی رشد و انتشار تايمنی می

هاي متفـاوت  کنند. اين عناصر در انواع تومورها، نقشايفا می

کند. در مورد سرطان تيروئيـد نيـز   و گاه متضادي را پيدا می

طبق مطالعات انجام شده مشمص شده است کـه ريـز محـيط    

اطراق تومور نقش بسيار مهمی در تمايز و پيشـرفت تومـور   

اي ايمنی بدن در ريز محـيط  هتعداد زيادي از سلول 67،33دارد.

سرطان تيروئيد حضور دارند که در برهی از موارد کاملا  بـا  

هــا و چنــين ســايتوکاينهــم 51،52نتيجــه بيمــاري در ارتباطنــد.

هـاي  هاي ايمنـی يـا سـلول   هاي ترش  شده از سلولکموکاين

فوليکوير تيروئيد به شروع و گسترش سرطان تيروئيد کمک 

بنـابراين شـناهت ريـز محـيط اطـراق تومـور در        36کننـد. می

سرطان تيروئيد اهميت زيـادي دارد. متاسـفانه بـا توجـه بـه      

اهميت اين موضـوع اک ريـت مطالعـات در ايـن زمينـه صـرفا       

بودنـد فقـط   هـاي ايمنـی   تجزيه و تحلي  کمی و کيفـی سـلول  

 TAMهـاي  مطالعات مربوه به ارزيابی عملکرد و نقش سلول

ــت    TAMCو  ــايج فعالي ــد نت ــز محــيط ســرطان تيروئي در ري

ضـمن   65،56هـا شناسـايی شـده اسـت.    تومورزايی ابتـدايی آن 

هـاي ايمنـی از جملـه    که حضور و نقـش برهـی از سـلول   اين
vi9Th ،viiTfh ،viiiILC هــاي هــا و ســلول، نوتروفيــT  کشــنده

هاي ممتلـي  بيعی در رشد و گسترش تومورها، در سرطانط

شـود بـراي   انـد و توصـيه مـی   تيروئيد، هنوز ارزيـابی نشـده  

 ها نيز ارزيابی گردند.تحقيقات آينده اتر اين نوع سلول

کننـده  به طور کلی، بيـنش در سـازوکار مولکـولی تنظـيم    

هاي تشميری تواند نتايج م بتی در کشي راهشبکه ايمنی می

ــاهصو  ــيش ش ــاي پ ــیه ــانی در  آگه ــداق درم ــده و اه دهن

هاي سـرطانی  ريز داشته باشد. سلولهاي غدد درونبدهيمی

ــابع اصــلی کموکــاين تيروئيــد و ســلول ــی من هــا و هــاي ايمن

هاي موتر در فعاليت ضد تومـوري و تومـورزايی   سايتوکاين

توانـد در کنتـرل   ها نيز میهستند. هدق برار دادن اين واسطه

طور که ايـن راهبـرد   سرطان تيروئيد موتر باشد همان و مهار

شـود. تقويـت   براي درمان تومورهاي ديگر نيز اسـتفاده مـی  

هـاي  هاي ضد توموري ايمنی بـا مهـار کـردن مولکـول    پاسخ

                                                           
vi-T helper 9 

vii-Follicular Th Cells 

viii-Innate Lymphoid Cells 



   

 

هـاي سـرطانی و هـم    که هـم توسـط سـلول    سرکوبگر ايمنی،

شوند، راهبرد به تومور توليد می هاي ايمنی انتشاريافتهسلول

اي اسـت کـه بـراي تومورهـا، بـه ويـژه       انی اميدوارکنندهدرم

توان به کار برد.سرطان تيروئيد می

براي نويسندگان اين مقاله هيچ تعار  منافعی تعارض در منافع: 

.وجود ندارد
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Abstract 
Introduction: Cancer is one of the most complex challenges because tumor cells can evade the 

host immune system and adapt to different conditions. The present review aims to explore the 
immune system and how different immune cells and mediators contribute to the development and 
progression of thyroid cancer. Materials and Method: Data were collected and summarized from 
research on the immunology of thyroid cancer and immune responses that play a crucial role in 
cancer development and may help diagnose malignant tumors. The data were collected from the 
Scientific Information Database (SID), Magiran, PubMed, Scopus, ISI Web of Science, and Google 
Scholar databases. Articles were reviewed without a time limit, and finally, 99 articles that were 
most relevant to the goals of this study were selected. Results: The molecular patterns of 
cytokines and chemokines play a key role in explaining the immune system’s role in tumor 
initiation and progression. Different cells are also filtered into the thyroid tumor, and the balance 
between their antitumor and tumor-stimulating activity may be involved in the prognosis of cancer. 
Conclusion: The cells and mediators of the immune system in the microenvironment surrounding 
the tumor play a crucial role in the development and progression of malignancy. Accurate 
knowledge of the tumor microenvironment and its effective elements can help determine patients’ 
clinical condition and treat thyroid cancer. 

 
 
 
 

Keywords: Immune cells, Thyroid cancer, Cytokine, Chemokine, Metastasis 

http://orcid.org/0000-0002-4849-2521
http://orcid.org/0000-0002-0736-9551
http://orcid.org/0000-0003-1695-782X
mailto:mgm8362@gmail.com

	format-129_Part91
	format-129_Part92
	format-129_Part93
	format-129_Part94
	format-129_Part95
	format-129_Part96
	format-129_Part97
	format-129_Part98
	format-129_Part99
	format-129_Part100
	format-129_Part101
	format-129_Part102
	format-129_Part103
	format-129_Part104
	format-129_Part105
	format-129_Part115

