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مقدمه:-1

از تیروئید سرطانسرطان سـنینجمله در کـه است هایی

بـالایی میـر و مـرگ تهـاجم، و متاسـتاز عـدم علـت به پایین،

رابطـه بـودن دارا دلیـل به سرطان این دیگر عبارت به ندارد.

و کـرده بـروز میانسـالی سـنین در بیشـتر سـن، با معکوس

ومیـرمی مـرگ و متاسـتاز با همراه یا و متاستاز بدون تواند

تشخ باشد. میبالا هنگام زود دریص و متاسـتاز میزان تواند

دهد. کاهش را میر و مرگ میزان 1نتیجه

سرطان اپیتلیـالیاغلب تومورهـاي تیروئیـدي اولیـه هـاي

ــلول س از ــه ک ــتند ــمههس سرچش ــد تیروئی ــولار فولیک ــاي ه

مهممی سـرطانگیرند. پـاتولوژیکی انـواع تیروئیـدترین هـاي

پاپیلا تیروئیدي کارسینوماي (شامل کارسینومايiTCPري ،(

) فولیکولی مـدولارiiFTCتیروئیدي تیروئیدي کارسینوماي ،(

)iiiMTC) آناپلاســـتیک تیروئیــدي کارســینوماي و (ivATC(

طبقـه2است. دیگر نوع تمـایزدر میـزان اسـاس بـر کـه بنـدي

i -Papillary Thyroid Carcinomas
ii -Follicular Thyroid Carcinomas
iii -Medullary Thyroid Carcinoma
iv - Anaplastic Thyroid Carcinoma
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می صورت سـهیافتگی بـه تیروئیـدي کارسـینوماهاي گیـرد،

) بـالا تمـایز توانایی با انـدكiWDTCگروه تمـایز توانـایی ،(

)iiPDTCتمایز توانایی فاقد و ()iiiUATCمـی تقسیم .شـوند)

کارسـینوماي نوع دو تمـایزFTCوPTCهر توانـایی داراي

در و بـوده دارنـد.WDTCگـروهبـالا نـریـــتشـایع3قـرار

کـهPTCدي،ـــتیروئیزيـــتمایکارسینوماهاي هسـتند هـا

بدخیمی85%-90% تمامی تاز میهاي بر در را گیرند،یروئیدي

آن، از ــس پ ــاFTCو ــدودMTC،%5-%10ب ح ــا در%2ب و

پـایینATCنهایت، در شـیوع نظر از که داشته قرار تـرینها

از (کمتر تهاجمی%2درجه اما بوده تیروئیـدي) بدخیمی ترین

می پیدا بروز مسن بیماران در و شده 4.کندمحسوب

ــده ش ــت ثاب ــولی، مولک ــدگاه دی ــورداز م در ــه ک ــت اس

ژنPTCتومورهاي در سوماتیک تـرینرایجivBRAFجهش

(حـدود کارسینوماست نوع این در از%35جهش غیـر بـه و (

PTCهیچ بدخیمیدر انواع از یافتـهیک تمـایز فولیکـولار هاي

فولیکـولار نـوع تومورهـاي خصـوص در اسـت. نشـده دیده

PTCشبیه تومورزایی مسیر ،RASسـازوک و عمـلبـوده ار

مولکـول بیـان تغییـر طریق از مسـیرهايآن در دخیـل هـاي

جهـش5باشد.میK3PIوMAPKسیگنالینگ نتیجـه، هـايدر

ــرطان ژنس در ــايزا ــلیRASوBRAFه ــلاص عوام ــرین ت

شــیوع فراوانــی بــا نــوع%60انکوژنیــک ایــن در را مــوارد از

پیـام مسیر طریق از که شده شامل را تیروئیدي کارسینوماي

سلولMAPKرسانی شدن سرطانی مـیموجب 6گردنـد.هـا

رويبررسی بر بیشتر مـیPTCهاي نـوعنشان در کـه دهـد

از بـالایی بیـان کارسینوما، این داردTGFβ1تهاجمی وجـود

هم قابلیـتکه افـزایش و تمـایز قابلیـت کـاهش موجـب زمان

می آن مشاتهاجمی راستا، همین در کـههگردد. اسـت شده ده

توم ــاجمیدر غیرته ــاي ــیگنالینگPTCوره س ــیر مس ــان بی ،

TGFβحاشـیه نـواحی بـه نسبت تومور مرکزي مناطق ايدر

مســیر نقــش نکتــه، ایــن و اســت افــزایشTGFβکمتــر در را

می تائید تومور تهاجمی می7نماید.قابلیت مسـیرلذا گفت توان

دوگانهTGFβسیگنالینگ نقشی تیروئیدي کارسینوماهاي در

ــرد ک ــا ــیایف آنت ــر اث ــب موج ــو س ــک ی از و دره ــک میتوژنی

موجـبسلول دیگر، سوي از و تیروئید طبیعی فولیکولار هاي

تبـدیل تهاجمی مورفولوژي مزانشـیمالاپلیتلیـالافزایش بـه

i- Well Diferentiated Thyroid Carcinomas
ii -Poorly Diferentiated Thyroid Carcinomas
iii -Undifferentiated Anaplastic Thyroid Carcinoma
iv -V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1

)vEMTمی مـی8گردند.) نشان نیز دیگر مسـیرمطالعات دهـد

ــواعTGFβســیگنالینگ ان ــر ب کارســینومايPTCعــلاوه در ،

(تیروئیدي القاکننـدهMTCمدولاري نقـش نیـز عهـده) بـر اي

9دارد.

تومورهاي خصوص شایعFTCدر در، اصلی عامل ترین

سرطان روند مولکولشروع عملکرد تغییر درزایی، دخیل هاي

پیام درK3PIرسانیمسیر گرفتـه صـورت جهـش همـراه به

RASهـم است. شده تومورهـايگزارش در وATC10چنـین

PDTCمشاهده جهش، که سـمتگردیده بـه برنـده پیش هاي

مسـیر دو هـر در وK3PIوMAPKسـرطان داشـته وجـود

ژنچنان در جهش با گردنـد،چه همـراه تهـاجم در دخیل هاي

می تومورها این در جهش تعداد افزایش 11شوند.موجب

درمان دیگر، سوي کارسـینوماياز براي شده انجام هاي

شده مشتق مدولاري سلولتیروئیدي پـارافولیکولاراز cهاي

)MTCموفقیــت مهارکننــده) از اســتفاده در را هــايهــایی

رســپتورهاي و کینــازي تیــروزین نشــانRETرســپتورهاي

وداده ــلولی س ــیگنالینگ س ــیرهاي مس ــتا، راس ــن ای در ــد. ان

در گرفتــه صـورت ژنتیکــی فعالیــتMTCتغییـرات قبیـل از ،

RAS/mTORهم متقاو سیگنالینگ عنـوانRETبلچنین بـه ،

بـااستراتژي مقابلـه بـراي جدیـد بـالقوه درمـانی MTCهاي

است. گردیده مطرح 12،13تهاجمی

انکوژن بیان تغییر روي بر گرفته صورت درتحقیقات هـا

بیــانســلول افــزایش کــه اســت داده نشــان تیروئیــدي هــاي

بیانانکوژن تغییرات موجب سـلولmiRNAها، این در هـاها

دانشمندان،14گردد.می تحقیقات عنوانmiRNAطبق RNAبه

طـول بـه غیرکدشونده شـناخته25تـا19کوچک نوکلئوتیـد

مـی کـه رونویسـیشده از پـس سـطح در را ژن بیـان توانـد

موجـب را آن تخریـب یـا ترجمـه طریق این از و کرده کنترل

مـوثر15،16شود. نقـش بـه توجـه بیـانmiRNAبا کنتـرل در

mRNAم ــوالات س ــک، ی ــا آی ــه اینک ــد مانن ــددي miRNAتع

ازمی متنـوعی و زیـاد تعداد قـرارmRNAتواند هـدف را هـا

یک آیا برعکس، یا و چندینمیmRNAدهد هدف مورد تواند

miRNAلـذا و گرفـت. قرار دانشمندان روي پیش گیرد، قرار

بنیـادي، سـوالات این به هـدفیmiRNAپاسخ عنـوان بـه را

ز مطالعات در تبدیلبالقوه سرطان حیطه در بخصوص یستی

از15نمود. دادنmiRNAبسیاري قـرار هـدف بـا mRNAها،

سرطان روند در موثر انکوژنهاي قبیل از ژنزایی؛ و هـايها

v -Epithelial-to-Mesenchymal Transition
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پیشرفتسرکوب شروع، فرآیندهاي در مهمی نقش تومور، گر

می ایفا سرطان متاستاز نیـز16نمایند.و مـورد ایـن عکـس بر

تح و بوده نشانصادق گرفته صورت بیانقیقات کنترل دهنده

miRNAانکوژن توسط ژنها و تومـورها گـر سـرکوب هاي

ــه18اســت. یافت نشــانایــن ســازوکارهــا وجــود هــايدهنــده

میـان آنmiRNAبازخوردي اهـداف و هسـتند.هـا بـه17هـا

جدولعنوان اطلاعات پررنگ1مثال؛ نقش درmiRNAبه هـا

کارســـین پیشـــبرد و تیروئیـــديایجـــاد اشـــارهPTCوماي

19نماید.می

بهmiRNAهايخوشه-1جدول PTCمربوط

شماره

خوشه

miRNA
مربوطه

جهش انکوژن

یافته

نوع

کارسینوما

احتمال

ابتلا

1miR-182, miR-183, miR-204 (high)RASاز فولیکولار پایینPTCزیرگروه

2miR-142, miR-143BRAFپایینکلاسیک

3miR-148a, miR-142BRAFاز فولیکولار زیرگروه و پایینPTCکلاسیک

4Lel7a, Let7f, Let7e, Let7bBRAFاز فولیکولار زیرگروه و پایینPTCکلاسیک

5miR-146b-5p, miR-146b-3p, miR-375,
miR-221, miR-222, miR-204 (low)

BRAFبالاکلاسیک

6miR-21, miR-221, miR-222, miR-204
(low)

BRAFبالاکلاسیک

پیام اصلی مسیرهاي مروري، مقاله این دودر در رسـانی

و تیروئید سرطان از مهم تنظـیمmiRNAنوع در مـوثر هاي

سـعیآن راسـتا، ایـن در گرفت. خواهد قرار بررسی مورد ها

پیـام اصـلی مسـیرهاي معرفـی از پـس تـا اسـت شده آن بر

ــینوما کارس در ــل دخی ــانی ــمرس مه ــدي، تیروئی ــرینهاي ت

miRNAشـده بیـان تغییـرات دچار که هـمهایی و چنـینانـد

آن عملکــرد مولکــولچگــونگی دادن قــرار هــدف در هــايهــا

گیرند. قرار بحث مورد پیام انتقال مسیرهاي

جستجو:-2 استراتژي

پیـام مسـیرهاي زمینـه در گرفتـه انجام رسـانیمطالعات

و ــد تیروئیـ ــرطان ــmiRNAسـ مـ ــاي تنظیهـ در ـــوثر مــــ

پایگاه در مذکور، شاممسیرهاي اصلی اطلاعاتی Webلـهاي

of Science،Scopus،PubMed،ScienceDirectوGoogle

Scholarصـورت جسـتجوهاي گرفتنـد. قـرار جستجو مورد

کلیدي واژگان با MicroRNAs”،“Thyroid“گرفته Cancer”،

“Signal Transduction”زمانی بازه انجام2020تا2003در

شد.

جمعهم دادهچنین کلیـدواژگانآوري بـا شـده منتشر هاي

MicroRNAsپیام تیروئیـد،، کارسـینوماي بـدخیمی، رسـانی،

MAPK،TGFβ،K3PIکشــور نشــریات اطلاعــات بانــک در

)Magiran) فارسی نشریات بانک و (SIDو گرفـت صـورت (

نمایـ فارسی مجلات در شده منتشر مقالات دراز شـده ISCه

گردید. استفاده

راه-3 راهمعیار عدم و مطالعهیابی به یابی

سپتامبر تا که اصیلی به2020مقالات و بودند شده چاپ

بیـان تغییرات سـیگنالینگmiRNAبررسی مسـیرهاي در هـا

شـرایطسرطان واجـد بودنـد، پرداختـه تیروئیـدي شایع هاي

گزار شدند. شناخته مطالعه این به نامـهشورود موردي، هاي

ــرانس کنف ــایج نت ــردبیر، س ــه ــهب ب ــوط مرب ــات مطالع و ــا ه

miRNAآن عمــل ســازوکار ــان می ــاط ارتب کــه ــاهــایی ب هــا

از بـود، نگردیـده مشخص کامل صورت به مذکور مسیرهاي

شدند. خارج مطالعه این

داده-4 استخراج و مقالات هاغربالگري

م مـدیریت و غربالگري در سهولت منظور یافـتبه قـالات

برنامه به جستجو نتایج پـسMendeleyشده، گردیـد. منتقل

و بررسـی مقالـه هر چکیده و عنوان تکراري، موارد حذف از

مطالعـه مـورد مقاله کامل متن موضوع، با ارتباط صورت در

داده آن، از پــس گرفــت. بیــانقــرار تغییــر بــه مربــوط هــاي

miRNAطریـ از تیروئید سرطان پیشبرد در مسـیرهايها ق

پیام دستهاصلی و استخراج گردید.رسانی بندي

پیام-5 اصلی تیروئیدمسیرهاي سرطان در رسانی

پیام1-5 MAPKرسانیمسیر

ــدود ــه%70حـ نتیجـ در ــدي تیروئیـ ــینوماهاي کارسـ از

مسیرجهش حد از بیش فعالیت به منجر حاصـلMAPKهاي

پیـام20شود.می مجموعـهMAPKرسـانیمسیر ازشـامل اي

به سلول سطح از پیام انتقال موجب که است کینازها پروتئین
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miRNAm

تمـایز، تکثیـر، قبیل از سلولی متعدد فرآیندهاي تا شده هسته

حد از بیش فعالیت نماید. کنترل را آپوپتوز و تهاجم مهاجرت،

آسیبMAPKطبیعی انواع از بسیاري دردر خصـوص به ها

است. شده مشاهده 21سرطان

پ رشـدMAPKرسانییامعملکرد فاکتور اتصال طریق از

میتوژن وو پلاسـمایی غشـاي کینـازي تیروزین گیرنده به ها

اتوفسفوریلاســیون و ــده گیرن دایمرشــدن ــاي الق آن، پــی در

آن ــایی شناسـ ــه کـ ــی، اختصاصـ ــدوهاي ــطرزیـ توسـ ــا هـ

آداپتـورپروتئین مـیiiGRB2وiSHC1هـاي گیـرد،صـورت

مـی پـروتئینانجام ایـن خـود،شـود. نوبـه بـه آداپتـور هـاي

مبادله گرفتهiiiSOSمانندGTPaseکنندهفاکتورهاي کار به را

شدن تبدیل فرآیند پروتئینGTPبهGDPو در RASهـايرا

می پـروتئینالقا سـپس بکـارگیريRASهـاينمایند. موجـب

(RAFivهــايپــروتئین شــده پلاســمایی یــاBRAFغشــاي

RAF1شــد فعــال القــاي موجــب و متــوالی) ERKوMEKن

پروتئینمی توسط فرآیند این انجـامگردند. قابل داربست هاي

زیرا فعالاست؛ آنکه اجـزاي و نموده تعدیل را مسیر سازي

قسمت به درآن،را کـه هسـته خصوص به سلول مختلف هاي

ماننـدپروتئین تکثیر در درگیر c-FOS،c-JUN،c-MYCهاي

منتقلELK1یا هستند، در22کند.میفعال اسـت ذکـر شـایان

PTCمسیر در گرفته صورت تغییرات ،MAPKاصـلی نقـش

می ایفا سرطان پیشبرد و ایجاد در نماید.را

مسیرRNAمیکرو1-1-5 در تاثیرگذار MAPKهاي

:Let-7 خـــانوادهlet-7 ایجادکننـــده عوامـــل از یکـــی

ــاري ــیرهايبیم مس ــیم تنظ ــق طری از ــانی انس ــاي -RASه

ERK/MAPK.براي23است اتصالی ناحیه چند وجود دلیل به

خـانواده انتهـاي let-7اعضاي نشـدنی ترجمـه ناحیـه 3'در

(3'UTR)ژن سه بیانNRASوRAS)HRAS،KRASهر ،(

let-7 پـروتئین سـطح کاهش همـینRASبا در اسـت. همـراه

بیان کاهش سـرطان let-7راستا، از بسیاري جملـهدر از هـا؛

تیروئ مسـیرسرطان حـد از بـیش فعالیـت به منجـرRASید،

ترانسفکشـنمطالعه24گردد.می کـه داد نشـان دیگر 7f-letاي

سلول مسـیرTPCهـايدر شـدن فعـال ممانعـتMAPKاز

القـاي دیگـر طـرف از و سـلول تکثیر کاهش موجب و نموده

می تیروئید تمایزي 25گردد.نشانگرهاي

i -Src Homology 2 domain-Containing transforming protein 1
ii -Growth factor Receptor-Bound protein 2
iii -Son of Sevenless
iv- Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

miR-9 :بیانBRAFخـانوا از عضـوي وکـه کینازهـا ده

پروتئین از مسیریکی اصلی وابستهMAPK/ERKهاي است،

در miR-9به گرفته، صورت تحقیقات اساس بر و PTCبوده

می پیدا ایـنکاهش قـراردادنmiRNAکند. هـدف بـر عـلاوه

‘UTR3BRAFدر تومور، گر سرکوب عنوان به عادي حالت

ســلول بقـاي آپوپتــوز، القـاي بــا و مهــارPTCهـايبـوده را

26کند.می

miR-20b:این روي بر گرفته صورت ،miRNAتحقیقات

دوگانـه بیـاننقش میـزان نظـر از تیروئیـد سـرطان در را اي

می مـینشان گفتـه سو، یک از بـالايــــشدهد. بیـان کـه ود

miR-20bکــاهش بــا مشــابهی اثــرات ERK2وSOS1داراي

کاهش و تهاجم سلول، بقاي عدم موجب و تومـوربوده رشد

لاین سل صـورتاز27شود.میPTCدر تحقیـق دیگـر سوي

می نشان اینگرفته معنـیmiRNAدهد صـورت دربه داري

PTCمی 28یابد.کاهش

miR-21:ــن دادنmiRNAایـ ــرار قـ ــدف هـ ــق طریـ از

مسیرمهارکننده SPRY1،SPRY2شـاملRAS-MAPKهاي

BTG2وPDCD4فعال سـرموجب در مسـیر این طانسازي

می تیروئید و نشـان29،30گردد.ریه گرفتـه صـورت تحقیقـات

علیمی حـددهد از بیش بیان اینکه بسـیاريmiR-21رغم در

ــرطان س دراز ــوص خص ــه ب و ــانی انس ــاي ATCوPTCه

می تومورزایی میموجب نظر به اما ازگردد، بـیش بیان رسد

این پیشـرفتmiRNAحد بـا معکوسی رابطه ریه سرطان در

دارد.ت 31ومور

miR-137:روي بر شده انجام نشـانmiR-137مطالعات

ایـن که سـرطانmiRNAداد انـواع از بسـیاري دارايدر هـا

یکی که گردید مشخص بیشتر تحقیقات با و بوده بیان کاهش

این مستقیم اهداف اپیـدرمالmiRNAاز رشد فاکتور گیرنده ،

)vEGFRسرطان از بسیاري در است. ج) از تیروئیـد،هـا ملـه

EGFRواسطه نقش به توجه با و بوده بیان افزایش ايداراي

پیـام مسـیرهاي توسـط سلولی تکثیر جهت ERKرسـانیآن

تشـکیلAKTو توانـایی سـلولی، تکثیـر موجـب آن افزایش ،

سلول تهاجم و میتومور سرطانی لذاهاي تنظـیمگردد. مهـار

137-miRتیروئید سرطان بدخیم پیشرفت است.با 32همراه

miR-146b:بیان پیامmiR-146bافزایش مسیر رسانیدر

MAPKژن جهش داراي بیماران رسـیدهBRAFدر اثبات به

33است.

v- Epidermal Growth Factor Receptor
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miR-181:مـی نشان گرفته صورت سـطحتحقیقات دهـد

از بسیاري ماننـدmiRNAبیان مثبـت؛ تنظیم مهم -miRهاي

بیماران181 در ،PTCجهـش میـزBRAFداراي بـه قابـل، ان

است. داشته افزایش 33توجهی

miR-195:اینmiRNAموجب خود بیان کاهش طریق از

ــورم ایزوف ــان بی ــزایش اف در ــاثیر خــانوادهRAF1ت RAFاز

می حـدکینازها از بـیش بیـان افـزایش سـلولیRAF1شـود.

پیـام انتقـال افـزایش گیرنـدهموجـب توســطهـاي غشـا هـاي

دوگا اختصاصی کینازهاي بـهMEK2وMEK1نـهپروتئین

مسیر نهایت، در و شده خـارجMAPK/ERKهسته تنظیم از

34گردد.می

miR-221:اینmiRNAسـرطان در مثبـت بیـان تنظیم با

ــاران بیمـ در ــوص خصـ ــه بـ و ــد ــیرPTCتیروئیـ مسـ در ،

مـیMAPKرسانیپیام اخـتلال تحقیقـاتایجـاد طیـق نمایـد.

بـه مبـتلا بیمـاران گرفته، ژندارايPTCصورت در جهـش

BRAFبیــان در را تــوجهی قابــل افــزایش ،miR-221نشــان

33اند.داده

miR-222:اثـر با ایـنmiR-221مشابه ،miRNAبـا نیـز

ژن بهBRAFجهش مبتلا بیماران در و بوده ارتباط PTCدر

می بیان افزایش 33باشد.داراي

miR-375:کلیـدي نقـش بـه توجـه وEGFRبا تکثیـر در

ســلو رويلتهــاجم ــر ب بیشــتر مطالعــات و ســرطانی، هــاي

پروتئین که گردید مشخص خانواده این کـهERBB2اعضاي

خانواده اعضاي از دوEGFRیکی بـا ارتبـاط طریق از است،

پیام بـیشPI3K-AKTوRAS-MAPKرسانیمسیر بیان با

سرطان از بسیاري در خود حد موجباز تیروئید، جمله از ها

سلول نمقاومت پرتودرمـانیهـا و درمـانی شـیمی بـه سـبت

بافـت35شود.می در مولکـول ایـن روي بـر بیشـتر مطالعـات

PTCمـی پـروتئیننشان کـه miR-375توسـطERBB2دهـد

می قرار هدف درمورد بیانگیرد. کاهش یا افزایش خصوص

هــمmiRNAایــن پیــامو مســیر جهــتچنــین اصــلی رســانی

نظــرا تیروئیــد ســرطان در آن وجــوداثرگــذاري متفــاوتی ت

عمـل36،37دارد. سـازوکار بهتـر درك جهـت درmiR-375لذا

بیشـتري تکمیلـی مطالعات و بررسی به نیاز تیروئید سرطان

باشد.می

miR-4728:نشـان گرفته صورت کـاهشتحقیقات دهنـده

بهدرmiR-4728بیان مبتلا اینPTCبیماران miRNAاست.

از رونویســی کــاهش طریــق پروتئینــیوmRNAاز فــاکتور

بهGTPaseکنندهتبادل فعالیـتSOS1مربوط مهـار موجـب ،

MAPK/ERK38گردد.می

پیامبه1شکل مسیر شماتیک، وMAPKرسـانیصورت

miRNAمی نشان را مسیر این در تاثیرگذار دهد.هاي

پیام-1شکل هايmiRNAوMAPKرسانیمسیر
مسیر این در تاثیرگذار

پیا2-5 K/AKT3PIرسانیممسیر

پیامAKTK3PI/مسیر مسیر بسـیاریک مولکولی رسانی

پـروتئین اسـت. کلیـدي سلولی فرآیندهاي داراي و بوده مهم

عنوانBکیناز به میAKTکه شناخته اصـلیهم تـرینشـود

دست پایین ازK3PIمولکول بسـیاري آن شـدن فعال و بوده

آ رشد، تکثیر، مانند را سلولی سـلولفرآیندهاي بقاي پوپتوز،

ســلول از متعــددي انــواع در را آنژیــوژنز قبیــلو از هــا؛

میسلول تنظیم تیروئیدي، طبیعـی39نمایـد.هاي آنتاگونیسـت

مسیر در مولکول فعالیـتK3PI،PTENاین بـا که داشته نام

میـزان خـود، فسـفاتازي نتیجـهAKTلیپید در و سـیتوزولی

می کاهش را آن دفعالیت یکی مولکولدهد. از کلیـديیگر هاي

مسیر بیـانK3PIدر تغییـرات بـه پاسـخ در هـاmiRNAکه

می نامفعال به کیناز سرین/ترئونین یک اسـت.imTORشود،

i- Mammalian Target of Rapamycin
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miRNAm

فعالیت جمله فعـالmTORهاياز و فسفوریلاسـیون سـازي،

p70کینــاز S6رونویســی آغازکننــده فــاکتور کــردن مهــار ،

متصـل پروتئین نام به سـنتز4Eوندهشـیوکاریوتی القـاي و

است. سلولی تکثیر و 40پروتئین

مسـیر در ژنتیکی تغییرات افزایش یا معمـولاK3PIًایجاد

سلول راندن موجب و داده رخ تیروئید سرطان سمتدر به ها

تهـاجمFTCایجاد و تومور اندازه افزایش موجب ادامه، در و

می سرطان نوع این در ژنتیآن تغییـرات تجمـع کـهگردد. کـی

مسیرمی دو هر قـدرتK3PIوMAPKتواند نمایـد، فعـال را

ــلول س و داده ــزایش اف را ــد تیروئی ــرطان س ــاجمی ــايته ه

سمت به را میATCسرطانی 41برد.پیش

1-2-5MiRNAپیام مسیر در تاثیرگذار رسانیهاي
K3PI

miR-21:ایــنmiRNAشــایع از یکــی امیکــرونیــز تــرین

RNAسرطا با مرتبط درهاي که است افـزایشPTCن داراي

می ایـنبیان خصـوص در جالب نکته تنظـیمmiRNAباشد. ،

انکــوپروتئین طریــق از آن واســطهRASشــدن بــا W1-APو

دیگـر42است. سـوي اهـدافiiPTENاز از بـهmiR-21یکـی

می لذا و آمده نتیجهشمار اینگونه کـاهشتوان که نمود گیري

پ AP-1توسطPTENبیان در پیامو به بـاRASرسانیاسخ

میmiR-21واسطه کـهگیرد.صورت است لازم نکته این ذکر

فعـالmiR-21القاي بـه پـاییننیاز مسـیر دو حـداقل سـازي

مسیرهايRasدست یعنی ،MAPK-RafوK3PI.31دارد

miR-34a:دوگانه شکلmiR-34aنقش تومـوردر گیـري

شــده داده نشــان گرفتــه صــورت تحقیقــات نقــشدر اســت.

این بیانmiRNAانکومیري مهار و آن بیان افزایش طریق از
iiiGAS1فعال موجب که گرفته افزایشRETشدنصورت و

مسیر تومورساپرسوري43گردد.میK3PIفعالیت miR-نقش

34aعـدم به منجر که شده انجام آن بیان کاهش طریق به نیز

ــار ــیونMETمه فسفوریلاس ــزایش اف ــیAKTو ــردد.م گ

انتقـالMETپروتئین طریـق از و بـوده کینـاز تیـروزین یک

مســیرهاییســیگنال بــه ســلولی خــارج تکثیــر و رشــد هــاي

میK3PIمانند سلول تکثیر و رشد القاي موجب 44شود.،

miR-99a:اینmiRNAیـک عنـوان به تجربی صورت به

miRNAدر بیـان کـاهش شـدهATCوPTCداراي شـناخته

هم گچنیناست. ثابـت تجربی صورت بیـانــــردیــبه کـه د

i- Activator Protein 1
- Phosphatase and Tensin homolog

iii -Growth Arrest Specific 1

miR-99aتومــایج درـــاد را محـیطATCور inدر vivoو

in vitroــطح س ــاهش ک ــط p70وmTOR،4EBPتوس S6

می 45دهد.کاهش

miR-126:ایــنmiRNAمهــار طریــق از ســالم بافــت در

تکثیــريســیگنال واحــدR2K3PIهــاي زیــر بیــان کــاهش و

فp85βتنظیمی پـروتئیناز ترجمـه و مسیر حد از بیش عالیت

مــی عمــل بــه رويممانعــت بــر شــده انجــام مطالعــات آورد.

غیرتمـایزي ازBRAFکارسینوماي حـاکی تیروئیـد سـرطان

بیــان ــاهش کینــازيmiR-126ک فعالیــت ــزایش اف AKTو

46،47است.

miR-137:ــرطان س ــواع ان از ــیاري بس ــهدر جمل از ــا ه

تیروئیــد، بــاmiR-137ســرطان و بــوده بیــان کــاهش داراي

ــدف ــريه ــامEGFRگی پی ــیرهاي مس ــط ــانیتوس ERKرس

موجــبAKTو آن، ــزایش اف ــدو تیروئی ســرطان پیشــرفت

32گردد.می

miR-145:داده نشــان گرفتــه صــورت تجربــی تحقیقــات

تومورساپرسور که بیـانFTCدرmiR-145است کـاهش با

هدف توانایی عدم و افAKT3گیريخود موجب سـطح، زایش

AKTمسیر فعالیت افزایش 48شود.میK3PIو

miR-146a:اینmiRNAهمراه طریـقmiR-146bبه از ،

ــام ن ــه ب ــفرازها ترانس ــیالیل س ــانواده خ ــاي اعض از ــی یک

ST8SIA4می موجـبتنظیم ترانسـفراز سیالیل کاهش گردند.

بیان ایجـادmiR-146a/bافزایش موجـب طریق این از و شده

FTC49د.گردمی

miR-146b:ــم درmiRNAتــرینمه بیــان افــزایش بــا

تیروئید کـهmiR-146bسرطان اهـدافPTENبوده از یکـی ،

می شمار به آن ایناصلی بیان افزایش طریقmiRNAآید. از

سـلول شدن سرطانی القاي موجب مسیر تیروئیـديدو هـاي

بیان1گردد:می کاهش با (PTENحـد از بیش فعالیت موجب

دسـتAKTK3PI/رمسی پـایین مولکول دو کاهش با و شده

کـهKip1P27وFOXO1ايهسته کینـاز مهارکننـده (پـروتئین

فاز از عبور از ممانعت توسط را سلولی فـازG1سیکل Sبـه

می دارد؛مهار همـراه بـه را سـلول تکثیـر افزایش بـا2کند)، (

مهار افـزایشPTENالقاي و سـلولی آپوپتـوز کاهش موجب

سلول تهاجم و ژنمهاجرت تنظیم با درها دخیـل EMTهـاي

ســیالیل146b-miRافــزایش50گــردد.مــی تنظــیم تحــت خــود

49باشد.میST8SIA4ترانسفراز
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miR-221:بیـان افزایش از حاکی گرفته صورت تحقیقات

ــازmiRNAایــن کین ــروتئین پ دادن ــرار ق هــدف ــا ب و ــوده ب
Kip1p27دست مسیرAKT(پایین مقاومـتK3IPدر موجـب (

در توقف به نسبت سـلولG1سلول تحریـک سـمتو بـه هـا

PTC51شود.می

miR-222:ــن ــاmiRNAای ب ــقmiR-221مشــابه طری از

دستKip1p27فسفوریلاسیون مسـیرAKT(پایین ،K3PIدر (

القاي موجب و شده هسته به آن ورود کاهش ازPTCموجب

چرخـه کنتـرل بـدون ورود افزایش فـازطریق بـه Sسـلولی

51شود.می

miR-375:ایـنهمان شـد، گفته که توسـطmiRNAطور

گیرندههدف مسـیرERBB2گیري دو هـر /K3MAPKدر PI

مســیر در اســت. بیــانK3PI،375-miRاثرگــذار کــاهش بــا

سـلول شـدن سـرطانی و گیرنـده بیـان افـزایش هـايموجب

می 36گردد.تیروئیدي

miR-451a:مهم از تومـورmiRNAترینیکی سـرکوبگر

بیـان کـاهش دارد. بیـان کـاهش تیروئید سرطان در که است

miR-451aــیر مس ــق طری ــطحAKTاز س ــزایش اف ــب موج

قبیلپروتئین از آن هدف التهـابیهاي پـیش MIFiسـایتوکاین

پیام آبشار طریق از تومور رشد خصـوص(القاي بـه رسـانی

انکوژنیAKT،(AKT1مسیر رونویسی فاکتور c-MYCکو

موجـب(تنظیم و سلولی) تمایز و تکثیر القاي و ژن بیان کننده

سلول سمتپیشبرد به 52گردد.میPTCها

پیـام2شکل مسـیر شماتیک، صورت وPI3Kرسـانیبه

miRNAتاثیرگذار میهاي نشان را مسیر این دهد.در

پیام-2شکل اmiRNAوPI3Kرسانیمسیر در تاثیرگذار مسیرهاي ین

i- Macrophage migration Inhibitory Factor
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miRNAm

پیام3-5 TGFβرسانیمسیر

پیام مسیر تیروئید، سرطان میTGFβرسانیدر تواندهم

سرکوب هـمنقش و باشـد داشته اولیه) مراحل (در تومور گر

نقـش ایفـاي پایـانی) مراحـل (در تومور برنده پیش عنوان به

ــیر مس ــور، توم ــاد ایج ــه اولی ــل مراح در ــد. ــکTGFβکن ی

سلولکنندهتنظیم رشد براي تیروئیـديمنفی فولیکـولار هـاي

مراحل در اما مسیراست، القـايTGFβبعدي، ،EMTموجب

واسـطه با تهاجم و مهـم53گـردد.مـیBRAFمهاجرت نقـش

TGFβجهـش بـا همـراه پاپیلاري تومورهاي سازي فعال در

ژن تحقیقـاتBRAFدر طبـق اسـت. شـده تعیـین خـوبی به

توم شروع گرفته، پروتوانکـوژنصورت جهش با ،BRAFور

مســتعدســلول را تیروئیــدي ازEMTهــاي ازTGFβناشــی

بـه وابسـته فرآینـد یـک54TGFβ1نمایـد.مـیMAPKطریق

سایتوکاین خانواده از تمـایزعضو سلولی، رشد در که هاست

می مشارکت آپوپتوز نـوعو رسپتور به سایتوکاین این نماید.

IIازTGFβ)TGFβRIIمتصل گیرنده) کارگیري به با و شده

سیگنالI)TGFβRIنوع انتقال موجب آن، فسفوریلاسیون و (

ــروتئین پ واســطه ــا (SMADهــايب دســت ــایین ،SMAD2پ

SMAD3وSMAD4مـی هسـته بـه سیتوپلاسم از 55گـردد.)

پروتئین بیانSMADهايورود تنظیم کنترل موجب هسته به

هر و شده مسـژن ایـن در تغییر سـرطانیگونه بـه منجـر یر

سلول میشدن کـه56شود.ها اسـت شـده مشـخص علاوه، به

TGFβ1وActAروي ــر ب ــاري مه ــر نقــشFTCاث و ــد دارن

می ایفا تیروئید تومورزایی کنترل در را دومهمی ایـن نماینـد.

راه موجب پیاممولکول مسیر کـهSMADرسانیاندازي شده

ژنهر بیان کنترل موجب خویک هدف یعنـیهاي SMAD7د

و 57گردند.میMYC-cبازدارنده

1-3-5MiRNAپیام مسیر در تاثیرگذار رسانیهاي
TGFβ

miR-7 :این بیان هدفFTCدرmiRNAکاهش گیـريبا

TGFβRII.است رسیده اثبات شـده،58به انجام مطالعات طبق

miR-7 فعالهم کیناز پروتئین روي بر منفی اثر با کنندهچنین

p21)PAK1بر نه (و بیان) نقشmRNAروي آن) به مربوط

موجـبسرکوب پـروتئین ایـن کـاهش بـا و داشته تومور گر

سلول متاستاز و تهاجم از ممانعت و تکثیر و رشد هايکاهش

می 58شود.سرطانی

miR-23b:ایـن بیان اثبـاتPTCدرmiRNAافزایش بـه

دادن قـرار هـدف طریـق از امر این و است ،SMAD3رسیده

سـلولTGFβمهار رشـد تقویـت صـورتو تیروئیـدي هـاي

59گیرد.می

miR-29b:بیان همراهmiR-29bافزایش درmiR-23bبه

PTCــم ه دوو ــر ه ــت. اس ــده ش ــاهده مش ــواتر گ در ــین چن

miRNAتوسطTSHآن بیـان افـزایش و شده بیان هـاتنظیم

سلول رشد میموجب تیروئیدي اینهاي عمل سازوکار شود.

miRNAــد ــارmiR-23bمانن مه ــق طری از توســطTGFβو

SMAD3.59است

miR-30:اینبیانmiRNAسلول ازدر شـده مشتق هاي

ATCــال انتق و شــده ــاجمی ته پتانســیل موجــب مزانشــیمی

(-مزانشیمی پـروتئینiMETاپیتلیال بیـان طریـق از را هـاي)

میMETنشانگر پیـامالقا نقـش بـه توجـه بـا رسـانینمایـد.

GFβTتنظــیم بیــانiiMET/EMTدر ،SMAD2وTGFβRI

اغلب در مـیATCکه بیـان افـزایش دچـار اولیه شـوند،هاي

میmiR-30توسط مهارکنترل القـايTGFβRIشود. موجـب

MET21کاهشو-miR60شود.می

miR-144:مستقیم بـاmiR-144،TGFβRIIهدف و بوده

بیـان کـاهش تومـوري، سـرکوبگر نقش به درتوجه FTCآن

است. شده ایـن58مشاهده کارکردهـاي از دیگر miRNAیکی

ــده مهارکنن دو ــان بی از ــامE-cadممانعــت ن ــه ــايب ZEB1ه

مـیZEB2و سـلولی تهـاجم مهـار موجب که لـذابوده شـود.

این بیان تکثیـرmiRNAکاهش افـزایش هـايسـلولموجـب

می 61گردد.سرطانی

miR-146b:بیان مهـمیـکmiR-146bافزایش شـاخص

در ــخیص رويPTCتش بــر ــذاري اثرگ ــق طری از و ــوده ب

SMAD4می انجام به را خود تومورزایی 62رساند.فعالیت

miR-199a:این بیان افـزایشPTCدرmiRNAکاهش با

صـورتSNAI1ژنmRNAبیان بررسـی طبق است. همراه

رده در بیـانگرفته، کاهش داراي تیروئید سرطانی -miRهاي

199a،این بیان کاهشmiRNAاصلاح مهـارSNAI1موجب ،

vimentinوN-cad،ــاي ــاجمE-cadالق ته ــدرت ق ــاهش ک و

می 63گردد.تومورها

miR-200 family:خــانوادهmiR-200مشــابه نقشــی

miR-30سلول ازدر شـده مشتق ایفـاATCهاي مزانشـیمی

و ــوده ــرSMAD2وTGFβRIنم اکث در ــه ک ــايATCرا، ه

دا مــیاولیــه قــرار هــدف هســتند، بیــان افــزایش 64دهــد.راي

درمطالعــه دیگـــر خـــانوادهاي نقـــش miR-200خصـــوص

i -Mesenchymal-Epithelial Transition
ii -Epithelial-Mesenchymal Transition
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آننشان توجه قابل بیان کاهش سرطاندهنده در درATCها

سلول با هممقایسه و تیروئیدي نرمال دیگـرهاي انـواع چنین

سرطان قبیلاز از تیروئید اعضـاي60است.FTCوPTCهاي

خانواده همراهاین بیـانmiR-205به تنظـیم وZEB1موجب

ZEB2در طریـق ایـن از و تومـورEMTگردیده متاسـتاز و

می ایفا را خود 65نمایند.نقش

miR-205:اینmiRNAخـانواده همـراه بـاmiR-200به

ــده مهارکننـ دو ــان بیـ از ــت )،ZEB2وE-cad)ZEB1ممانعـ

سـلول متاستاز مهار مـیموجب تومـوري لـذاشـوندهـاي و

در خوشه دو این بیان متاسـتازEMTموجبATCکاهش و

می 65گردد.تومور

miR-663:،گرفتــه صــورت تحقیقــات درmiR-663طبــق

PTCطبیعی بافت با مقایسه هـم64در درو هـايPTCچنـین

به نسبت کـاهشPTCمتاستاتیک داراي متاستاتیک غیر هاي

اثرگذاري است. بوده صـوmiRNAاینبیان مسـتقیمبـه رت

66باشد.میTGFβ1برروي

صورت3شکل پیامبه مسیر وTGFβرسانیشماتیک،

miRNAمی نشان را مسیر این در تاثیرگذار .دهدهاي

پیام-3شکل هايmiRNAوTGFβرسانیمسیر
مسیر این در تاثیرگذار

نتیجه-6 و گیريبحث

شــایع عنــوان بــه تیروئیــد، غــددســرطان ســرطان تــرین

مجموعهندرو نتیجه اپیریز، و ژنتیکی تغییرات از ژنتیکـیاي

می که بوده مولکـولیمتعدد محتـواي در تغییـر ایجاد با تواند

ــلول آنس ــراف اط محــیط و مســیرهايهــا طریــق از هــا،

ــام ــتازپی متاس و ــاجم ته ــرفت، پیش ــب موج ــوع متن ــانی رس

مسیرهاي67،68گردد. که است شده مشخص خوبی به امروزه

مـیرپیام تیروئیـد سـرطان ایجـاد در دخیـل بـهسانی تواننـد

شــبکه آوردن بوجــود بــا یکــدیگر، بــا همــراه یــا و ايتنهــایی

سـرطان فرآینـد بخشـند.تنظیمی، سـرعت را میـان69زایـی از

مسـیر سـه تیروئید، سرطان بروز در دخیل متنوع مسیرهاي

مســـیرهايپیـــام شـــامل TGFβوK3PI،MAPKرســـانی

م موارد جـزوبیشترین و داده اختصـاص خـود بـه را طالعـه

پیام اصلی میمسیرهاي شمار به راسـتا،رسانی ایـن در آیند.

تغییرات و جزئیات شناخت بر تحقیقات تمرکز افزایش دلیل به

سازوکار مسیرها، این در گرفته مرتبطصورت مولکولی هاي

از بسـیاري ارتبـاط کـه هرچنـد اسـت. گردیـده کشف زیادي

بسازوکار است.ها مانده باقی ناشناخته هنوز مسیرها این 70ا

روي بـــر گســـترده تحقیقـــات پیـــرو دیگـــر، ســـوي از

تغییـرسازوکار تیروئیـد، سرطان جمله از سرطان ایجاد هاي

بیان مهـمmiRNAتنظیم از یکی مولکـولیها تغییـرات تـرین

قبیـل از مختلـف طـرق بـه تغییـرات ایـن اسـت. شده شناخته

مسیرهاي در تـأثیرپیاماختلال عـدم تکثیـر، در دخیل رسانی

مهـاجرتمهارکننده و تهـاجم بـروي تـاثیر یـا و رشـد، هـاي

نشانه بروز مـیموجب سـرطان بـه مربـوط 71،72گردنـد.هاي

برخی بیان تنظیم تغییر میان تغییـراتmiRNAارتباط بـا هـا

پیـام مسیرهاي در طبـقمرتبط تیروئیـد سـرطان در رسـانی

اثب متعدد وجـودمطالعات با نیز موارد برخی در و گردیده ات

عمـــل ســـازوکار فرآینـــدmiRNAشـــناخت در دخیـــل

پیامسرطان مسیرهاي با آن ارتباط روشنزایی، هنوز رسانی

سـازوکار میـان ارتباط به مطالعه این لذا است. هـاينگردیده

شــده پیــامmiRNAشـناخته مســیرهاي و اصــلیهــا رســانی

ذکــر بــه لازم اســت. درmiRNAاســتپرداختــه دخیــل هــاي

سرطان نبـودنفرآیند مشـخص دلیـل به بالا، فراوانی با زایی

آن عمل سازوکار میان ذکـرهاارتباط مـذکور، مسـیرهاي بـا

است. نگردیده

بیـانهمان افزایش گردید، مشاهده که هـايmiRNAطور

مولکول بر بیاناغلب کاهش و مهارکننده، هـايmiRNAهاي

اغلبسرکوب مولکـولگر فعـالبـر تـاثیرهـاي مسـیر کننـده

شـناخته.گذارندمی بـازخوردي سـازوکارهاي به توجه با لذا

ــان می ــامmiRNAشــده پی مســیرهاي رونــد در تغییــر و هــا

می مهـاررسانی، طریق از یـاmiRNAتوان انکوژنیـک هـاي

بیان سرکوبmiRNAافزایش بیـانهاي اصـلاح و تومور گر

miRNAآن بــههــا، را جهــتهــا مناســبی کاندیــداهاي عنــوان
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در تیروئیـد سـرطان تشخیصی و آگهی پیش درمانی، اهداف

گرفت. نظر

می:سپاسگزاري اعلام هیچنویسندگان که منافعیدارند تضاد گونه

ندارد. وجود حاضر پژوهش در
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Abstract
Thyroid cancer is one of the most common malignancies of endocrine glands, causing

carcinomas, such as papillary, follicular, medullary, and anaplastic thyroid carcinomas. Due to the
significance of thyroid carcinomas, identification of the main signaling pathways and the affecting
mutations has been considered by researchers. Further studies on the dysregulation of oncogenes
in signaling pathways have also revealed the feedback mechanisms between oncogenes/tumor
suppressor genes and miRNAs. Considering the importance of thyroid carcinoma and the
important role of miRNAs, this review study aimed to introduce the main signaling pathways and
the most important modified miRNAs along with an explanation for the mechanism of their
functions. Generally, Changes in the main PI3K, MAPK, and TGFβ signaling pathways alone or in
combination, depending on the type and severity of cancer, have essential roles in thyroid cancer
initiation and progression. Dysregulation of miRNAs and the signaling pathways, based on
oncogene/tumor suppressor gene feedback mechanisms, can be an aggravating factor for the
thyroid cancer process. Given the confirmed role of miRNAs in tumorigenesis and our current
knowledge of miRNA-related cancers, miRNAs can be used as potential biomarkers for therapeutic
purposes, as well as prognostic and diagnostic agents for cancer progression.

Keywords: Endocrine glands, MAPK signaling pathways, MicroRNAs, Phosphatidylinositol 3-kinase, Signal
transduction, Thyroid cancer, Transforming growth factor beta (TGF-β)
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