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 مقدمه -1

 زی ـردرونبدخیمی غدد  نیترعیشا )TCi (سرطان تیروئید

 هرچنـد  اسـت.  ریپـذ امکـان  تمامی سنیندر  است که بروز آن

 طـور بـه و  بـوده  ترعیشاسالگی  31بروز این بدخیمی بعد از 

ی هـا سـلول  0،2اسـت.  تـر یتهاجم ترمسنی در افراد توجهقابل

ی تیروئیـد فولیکـولی و   هـا سـلول تیروئیدی به دو گروه کلی 

                                                           
i-Thyroid Cancer 

 هـا آنی تیروئیـد از  هـا سرطانکه  پارافولیکولی C یهاسلول

تومورهـای مشـتق از    3.گردنـد یمی بندطبقه، شوندیممشتق 

ــد فولیکــولی، هــاســلول ــه ازی تیروئی ــد  جمل ســرطان تیروئی

، سرطان )iii(FTC، سرطان تیروئید فولیکولی)PTC)iiپاپیلاری 

ــد  )PDTC) ivتیروئیــد بــا تمــایز ضــعیف و ســرطان تیروئی

                                                           
ii-Papillary Thyroid Carcinoma 
iii-Follicular Thyroid Carcinoma 

iv-Poorly Differentiated Thyroid Carcinoma 
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ی تیروئیـد را تشـکیل   هـا یمیبـدخ ، اکثـر  )ATC)i آناپلاستیک

سـرطان متمـایز    عنـوان به درمجموع  FTCو   4PTC.دهندیم

مـدولاری   سـرطان  .شـوند یم ـی بنـد طبقـه  )DTC) iiتیروئیـد 

مشـتق شـده و    )MTC) iiiپـارافولیکولی   Cتیروئیـد از سـلول  

 5-8.دهندیمی تیروئید را تشکیل هایمیبدخبخش کوچکی از 

سرطان تیروئید یـک بیمـاری پینیـده چنـد ژنـی اسـت و       

تومورزایی و پیشرفت آن، فرآینـد تجمـع تغییـرات ژنتیکـی و     

مـراه  رسـانی ه اختلالات پیشرونده مربوطه در مسیرهای پیام

هـایی کـه در   ژن بـا تغییـرات مولکـولی ثانویـه متعـدد اسـت.      

رسـانی و کنتـرل چرخـه    ، انتقال مسیرهای پیـام  DNAترمیم

سلولی نقش دارند، بیشتر تحت تـاثیر تغییـرات ژنتیکـی قـرار     

، وقــوع جهــش و PTC علــت غالــب جهــت وقــوع .گیرنــدمــی

سازی بیش از حد مسیر پـروتئین کینـاز فعـال شـده بـا      فعال

)MAPK)iv توژنمی
  AKTکینـاز -3و مسیر فسـفواینوزیتید  1 

AKT)-PI3Kv( .01،00است 

تغییرات ژنتیکی منجـر بـه بیمـاریزایی سـرطان تیروئیـد،      

صرفا  محدود بـه تغییـرات ذکـر شـده نیسـتند و بسـیاری از       

های ساده و پینیـده و تغییـرات   تغییرات دیگر مانند بازآرایی

رفت ایـن سـرطان منجـر    تعدادی نیز به تومورزایی و یا پیش ـ

، TCماننـد  که در یک بیماری پینیده شوند. با توجه به اینمی

ای از عوامـل  زایی اغلـب نتیجـه تعامـل بـین مجموعـه     سرطان

ژنتیکی متعـدد اسـت، فـراهم آوردن بانـک اطلاعـاتی حـاوی       

های ژنی متعـدد ضـروری   تجزیه و تحلیل چندشکلی و جهش

ــدین ــان بســیاری در اســت. ب ــت  منظــور محقق ــلاش در جه ت

ــده در     ــاهده ش ــی مش ــرات ژنتیک ــزارش تغیی ــایی و گ شناس

مطالعات خود هستند و اطلاعات منتشر شده در این زمینه بـه  

صورت روزافزون در حال افـزایش اسـت. هرچنـد مطالعـات     

هـای محققـان در ایـن    مروری سعی در معرفی آخـرین یافتـه  

عت نماینـد، امـا فراوانـی مطالعـات پژوهشـی و سـر      زمینه می

 ها بر مطالعات مروری پیشی گرفته است.گزارش یافته

هــا در خصــوص از ســوی دیگــر اطــلاع از آخــرین یافتــه

هــای بیمــاریزایی بیمــاری ســرطان تیروئیــد و ســازوکار    

توانــد در مرحلــه اول بــه مــدیریت ژنتیکــی منجــر بــه آن مــی

 های درمانی آن بیانجامد.  بیماری و سپس به راه

                                                           
i-Anaplastic Thyroid Carcinoma 

ii-Differentiated Thyroid Carcinoma 

iii-Medullary Thyroid Carcinoma 

iv-Mitogen-activated Protein Kinase 

v-Phosphatidylinositol-3 Kinase 

چنین نیـاز بـه انتشـار    ذکر شده و هم لذا با توجه به دلایل

های محققان، بـر آن شـدیم تـا بـه مـروری      به روز شده یافته

زایـی سـرطان   تغییرات ژنتیکی منجر به بیماری انواع جامع بر

تیروئید بپردازیم. در این گزارش، مطالعات صورت گرفتـه در  

سال گذشته در جهت بروزرسـانی و توصـیف    5بازه زمانی 

 بررسی شده است.TC دخیل در بیماریزایی تغییرات ژنتیک

 

 هاداده آوريجمع -2

زایـی  جهت بررسی ارتباط بین تغییرات ژنتیکی و بیمـاری 

هـای اطلاعـاتی شـامل پـاب     های تیروئید، پایگاهانواع سرطان

با ترکیبی از واژگان کلیـدی زیـر در    viiو ساینس دایرکت viمد

 05 ( تـا 2108)آغـاز سـال    0316دی ماه سال  00 بازه زمانی

( با زبـان انگلیسـی مـورد    2123ژانویه  5) 0410دی ماه سال 

 جستجو قرار گرفتند:
(“Thyroid cancer” OR “Thyroid carcinoma” OR 

“Thyroid neoplasm”) AND (“genetic alterations”), 

(“Thyroid cancer pathogenesis” OR “Thyroid 

carcinoma pathogenesis” OR “Thyroid neoplasm 

pathogenesis”) AND (“genetic alterations”), (“Thyroid 

pathology”) AND (“genetic alterations”) 
ــاه  ــالات از پایگ ــت مق ــس از دریاف ــات پ ــای داده، مطالع ه

حیــوانی، آزمایشــات تصــادفی و نامــه بــه ســردبیر از میــان 

 که واجـد ارتبـاط   اصیل پژوهشی مقالات خارج شدند. مقالات

 ژنتیکـی  تغییرات و تیروئید سرطان ماریزاییبی میان مشخص

گیری انتخاب برای مطالعه و نتیجه مقاله 17 مشتمل بر بودند،

 شدند.

 هايافته -3

زایـی  براساس مقالات یافت شده که مسـتقیما  بـه بیمـاری   

 بندی ذیل صورت گرفت:سرطان تیروئید مرتبط بودند، دسته

 

 

                                                           
vi-Pubmed 
vii-Sciencedirect 



   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پردازیم:ی هر کدام از موارد به صورت جداگانه میدر ادامه به شرح و بررس
 

یکـی از تغییـرات ژنتیکـی    تغييرات تک نوكلئوتيدي  3-1

ایـن   منجر به سرطان تیروئید، تغییرات تک نوکلئوتیدی اسـت. 

پدیده یک جایگزینی نوکلئوتید منفرد در یـک موقعیـت خـاص    

ر د نوکلئوتیدی تک تغییرات .در ژنوم به نوکلئوتید دیگر است

، تنظـیم چرخـه سـلولی،    DNAهایی که تـرمیم ناهمـاهنگی  ژن

کنند با اسـتعداد ژنتیکـی ابـتلا    متابولیسم و ایمنی را تنظیم می

هــا مــرتبط چنــین ســایر ســرطانبــه ســرطان تیروئیــد و هــم

ــتند. ــروه     02،03هس ــر گ ــه دو زی ــدی ب ــک نوکلئوتی ــرات ت تغیی

 شوند.ها تقسیم میجهشهای تک ژنی و همجهش

 

 هاي تک ژني(ها )جهشک جهشت 1-1-3

ــش در ژن     ــه، جه ــورت گرفت ــات ص ــق مطالع  BRAFطب

ترین جهش تک ژنی اسـت کـه در کارسـینوم پـاپیلاری     شایع

درصـد شناسـایی شـده     71تا  61تیروئید با فراوانی متوسط 

درصـد در ایـالات    51تـا   41با این حال، فراوانی آن از  است.

 04بی متغیـر اسـت.  درصد در کره جنو 81متحده و تا بیش از 

موجب فعال BRAF های، مشخص شد که جهش2111در دهه 

شـده و  PI3K-AKT و MAPK رسـانی شدن مسـیرهای پیـام  

 05،06دارای نقــش آنکوژنیــک در ســرطان تیروئیــد هســتند.    

هـا در  چنین در این دهه علاوه بر تعیـین نقـش ایـن جهـش    هم

، PTCشروع نئوپلازی و پیشرفت به تمایززدایی به ویـژه در  

تـر،  ویژگی تهاجمی بالینی آن از قبیل ایجاد تومورهای بـزر  

 ، متاستاز بـه غـدد لنفـاوی    )ETE)iگسترش خارج تیروئیدی 

LNM)ii(  تـر نیـز مـورد بررسـی قـرار      و پیش آگهـی ضـعیف

                                                           
i-Extrathyroidal Extension 

ii-Lymph Node Metastases 

نتیجه تحقیقات صورت گرفته در ایـن مطالعـه نیـز     07،08گرفت.

 تائیدی بر نتـایج گـزارش شـده در مطالعـات پیشـین اسـت و      

هـای منجـر   در رتبه اول فراوانی جهش BRAFچنان جهش هم

 به بیماریزایی سرطان تیروئید قرار دارد.

زایـی  هـای دخیـل در بیمـاری   مرتبه دوم فراوانـی جهـش  

ژن  است. RAS هایهای مربوط به ژنسرطان تیروئید، جهش

RAS هـای متصـل شـونده بـه    ای از پروتئینخانواده کدکننده 

GTPئینو بالادست پروت BRAF رسانی هستند. در مسیر پیام

ــش ــال ژن  جه ــه فع ــای نقط  (KRASو  NRAS،HRAS) RASه

شده و تقریبا    MAPKرسانی در مسیرمنجر به تغییر در پیام

پوشــانی کمــی بــین بــا هــم  PTCدرصــد تومورهــای 71در 

مطالعات صورت گرفتـه،   01شود.های جهش یافته یافت میژن

را در همـه   NRASخصـوص   ای ایـن ژن بـه  های نقطـه جهش

خیم تـا آناپلاسـتیک   های تیروئید، از ضایعات خوشزیرگروه

 07،21اند.گزارش کرده

جهش شایع دیگر در سـرطان تیروئیـد، جهـش در ناحیـه     

ها که منجر بـه افـزایش   است. این جهش TERTiii پروموتر ژن

هـای سـرطانی   فعالیت تلومراز و حفظ طول تلـومر در سـلول  

 تر یافـت شـده و در  های تیروئید تهاجمیانشود، در سرطمی

PDTC  وATC   موارد( بیشتر از % 71)تاPTC     تمـایز یافتـه

(ivWDPTCو )FTC  (25 %.شــایع اســت )  ،عــلاوه بــر ایــن

ــش ــوتر ژن جه ــه پروم ــای ناحی ــک   TERT ه ــوان ی ــه عن ب

کننده مستقل در عود سـرطان، متاسـتازهای خـارج    بینیپیش

مر  و میر ناشی از سـرطان   آگهی ضعیف وتیروئیدی، پیش

                                                           
iii-Telomerase Reverse Transcriptase 

iv-Well-Differentiated Papillary Thyroid Carcinoma 

 تغييرات ژنتيکي رايج در 

 سرطان تيروئيد

 كيفي 

 )تغییرات تک نوکلئوتیدی(

 

 كمي
 تغییرات تعدادی 

 ها جهشهم

 های چند ژنی()جهش

 ها تک جهش

 های تک ژنی()جهش

 



  

 

همننین ایـن جهـش در    اند.شناخته شده FTC وWDPTC در

مشــاهده شــده امــا در  )HCC) Hürthle iکارســینوم ســلول

 20شناسایی نشده اسـت.   (MTC)کارسینوم مدولاری تیروئید

مطالعات صورت گرفته در اروپـا، آسـیا و آمریکـای شـمالی     

 ای ناحیه پرومـوتر هزمان جهشنشان داده است که وقوع هم

TERT  هـای و جهـش BRAF V600E  یـا RAS    بـه پیشـرفت

 22کند.سرطان تیروئید کمک می

ترین موانع ایجاد و پیشرفت سرطان، عملکرد یکی از قوی

به عنـوان یـک    TP53 است. جهش در ژنp53 طبیعی پروتئین 

گیـری و پیشـرفت   توانـد در شـکل  کننـده تومـور مـی   سرکوب

وثری داشته باشد. این ژن بـه نسـبت   سرطان تیروئید نقش م

دارای توان بالقوه بالاتری در القای  p27کدکننده پروتئین  ژن

هـای سـرطانی را بـه    تواند تشکیل سـلول است و می آپوپتوز

را  TP53سرعت مهار کند. مطالعات مختلف نقـش جهـش ژن   

ــی    ــزایش ویژگ ــور و اف ــدازه توم ــزایش ان ــورزایی، اف در توم

های صورت گرفته از دیگر جهش 01اند.هتهاجمی آن نشان داد

تـوان بـه جهـش در    های سرکوبگر تومور مـی در خانواده ژن

 نیز اشاره کرد. EN1 25 و CDKN2A/2B،23  ATM،24های ژن

از دیگـــر  PI3K مســـیر در دخیـــل هـــایژن در جهـــش

های موثر در سـرطان تیروئیـد اسـت کـه در تحقیقـات      جهش

الـذکر  هـای فـوق  ه جهـش مربوطه با فراوانی کمتری نسـبت ب ـ 

این مسیر در تنظیم جذب گلوکز، متابولیسـم،   .اندگزارش شده

رشد، تحرک و سایر عملکردهای ضروری برای بقای سـلول  

ســازی خــارج از تنظــیم آن از طریــق    فعــال نقــش دارد و

های ژنتیکـی کینازهـا و   های مختلفی؛ از جمله جهشسازوکار

هـای مختلفـی   د سـرطان کننده، موجب ایجاهای تنظیمپروتئین

CA3PIK،01 AKT1های گردد. جهش در ژنمی
PTENو  26

27 

 ها هستند.ترین این جهشاز مهم

هــای مــوثر در ایجــاد و پیشــرفت ســرطان جهــش ســایر

هـای  هـا نسـبت بـه سـایر جهـش     تیروئید که اهمیت بالینی آن

باشــد، عبــارت اســت از: جهــش در گــزارش شــده کمتــر مــی

از  DICER1 عنـوان محـرک جدیـد،   بـه   AX 1EIF 28هـای ژن

 خانواده 
RNaseIII

21 ،TSHR های هورمون از خانواده گیرنده

ــد ــکل  A1ARID 32 ،31،30تیروئی ــوثر در ش ــاختار  م ــری س گی

ــاتین،  ــروتئین  PSEN1کروم ــاختار پ ــر س ــوثر در تغیی و  33م

MUTYH کننده به عنوان ترمیمDNA 01 .نام برد 

                                                           
i-Hurthle Cell Cancer 

قــوع جهــش، هــا یــا مســیرهای وهــا، نــوع ژننــام جهــش

های صورت گرفته، نـوع  سازوکار اثر و محل اثر دیگر جهش

سرطان تیروئیدی در هنگام وقوع جهش و مطالعات مربوطـه  

 آورده شده است. 0در جدول شماره 

 iiهاي تند ژني(ها )جهشجهشهم 2-1-3

هـای تـک ژنـی اشـاره شـد،      طور که در بخش جهشهمان

ای محـرک  ه ـای بـه خصـوص در ژن  هـای نقطـه  وقوع جهش

تومـور، بـه تنهـایی     رگ ـهـای سـرکوب  چنـین ژن اصلی و هـم 

تواند منجر به تومـورزایی، عـود سـرطان و مـر  و میـر      می

ای بـه تنهـایی در   هـای نقطـه  گردد. با توجه به اهمیـت جهـش  

ــوع     ــرطان، در صــورت وق ــتاز س ــرفت و متاس شــروع، پیش

ها بر مسیرهای پـایین  های چند ژنی و افزایش تاثیر آنجهش

هـای  ستی سهیم در فرآیندهای حیاتی سلول، افزایش قابلیتد

توان انتظـار داشـت.   تومورزایی، تهاجم و عود سرطان را می

هـای مشـترک گـزارش شـده در     ای از جهش، خلاصه2جدول

 دهد.سرطان تیروئید را نشان می

هـا مربـوط بـه جهـش در ژن     جهـش بیشترین فراوانی هم

های چنـد ژنـی میـان    شاست. از این میان، جه BRAFمحرک 

در مرتبه اول فراوانی بوده  TERTاین ژن محرک و پروموتر 

ــا ژن محــرک هــای هــمو پــس از آن، جهــش ــان ب و  RASزم

در  PIK3CAو  BRAFچنین جهش مشترک در ژن محرک هم

هـای مشـترک   مرتبه دوم فراوانی قرار دارند. از دیگـر جهـش  

، AKT1 و BRAFهـای  توان به جهـش در ژن گزارش شده می

BRAF  وEIF1AX چنــین جهــش مشــترک چهــار ژنــی و هــم

EIF1AX+RAS+TERT+TP53 .اشاره نمود 

  هابازآرايي ژن 2-3

توانـد خطـر   های متعادل و غیر متعادل میوجود بازآرایی

هـای متعـادل، بـه    بـازآرایی . در بروز سرطان را افزایش دهد

ی ، مقـدار مـاده وراثتـی هـیچ تغییـر     iiiهـا جوشی ژندنبال هم

کـه  شـود، در حـالی  نداشته و کمیت اطلاعات ژنتیکی حفظ می

ممکن است عملکـرد یـک یـا چنـد ژن مختـل گـردد. لـیکن در        

جوشی زمان چندین همهای نامتعادل، که با وقوع همبازآرایی

شـود. در  ژنی همراهنـد، کمیـت اطلاعـات ژنتیکـی حفـظ نمـی      

ه کننـد که چنین تغییراتی بـه مهـار بیـان ژن سـرکوب    صورتی

تومــور یــا فعــال کــردن انکــوژن منجــر شــود، زمینــه بــرای  

 گردد. تومورزایی و تهاجم تومور فراهم می

                                                           
ii-Co-Mutations 

iii-Gene Fusion 



   

 

 هاي تک ژني( در سرطان تيروئيدها )جهشتک جهش -1جدول 

 نام جهش ژن/مسير  ملکردع نوع سرطان محل اثر سازوكار تاثير ارجاعات

43 ،42 ،26 ،25 ،54 ،55 ،56 ،57 ،58 ،08  

51 ،61 ،60 ،41 ،27 ،21 ،48 ،01 ،62 ،63 ،1  

51 ،64 ،65 ،04 ،66 ،67 ،68 ،61  

71 ،70 ،72 ،73 ،74 ،32 ،37  

46 ،07 ،24  

تومورزایی، تهاجم، متاستاز، عود سرطان، 

سازی بیش از حد فعالمر  و میر از طریق 

 MAPKرسانی مسیر پیام

 BRAFژن 
CPTC  /FVPTC  /

TCPTC  /ATC 
 BRAF *محرک اصلی

43 ،21 ،26 ،25 ،75 ،56 ،51 ،61 ،62 ،63 

76 ،77 ،51 ،78 ،04 ،66 ،27 ،68 ،72 

24 ،07 ،01 ،46 

 سازی، تومورزایی، تهاجم و متاستازفعال

PDTC  وFTC سازی بیش از از طریق فعال

 MAPK andرسانی حد مسیرهای پیام

PI3K–AKT 

 RASژن 
FTA  /FTC  /FVPTC  /

PDTC  /ATC 
 محرک اصلی

RAS 
(HRAS/KRAS/NRAS) 

26 ،25 ،43 ،54 ،71 ،57 ،08 ،61 ،48 ،81 

63 ،80 ،51 ،20 ،68 ،22 ،61 ،72 ،24 ،07 

40 ،01 

سازی، تومورزایی، تهاجم، متاستاز، عود فعال

سرطان، مر  و میر از طرق افزایش فعالیت 

های تلومراز و حفظ طول تلومر در سلول

 سرطانی

و فعالیت تلومرازی  TERTژن 

 ناشی از آن

FTA / FTC / ATC / 

PTC / PDTC  /
WDPTC 

 TERT جهش پروموتر

25 ،43 ،75 ،55 ،82 ،61 ،47 ،83 ،51 ،84  

85 ،24 ،73 ،70 ،61 ،64  
 غیر فعال کردن؛ ترویج تومور و پیشرفت

تمامی مسیرهای مربوط به فرآیند 

 آپوپتوز

FTA / FTC / ATC / 

PTC / PDTC 
 TP53 گر تومورسرکوب

25 ،21 ،86 ،87، 88 
تومورزایی و تهاجمی بودن هیپرپلازی چند 

 ندولار تیروئید

های های تیروئید بالغ و ژنندول

 مرتبط با سرطان تیروئید
FTA / FTC / PTC 

 RNaseIIIخانواده 

 دخیل در فرِآیند ترجمه
DICER1 

 غیر فعال کردن؛ ترویج تومور و پیشرفت 43، 51، 23، 82
به توقف   تمامی مسیرهای مربوط

 رشد و پیری سلول

FTA / ATC / PTC / 

PDTC 
 CDKN2A/2B گر تومورسرکوب

*Major Driver



  

 

 هاي تک ژني( در سرطان تيروئيدها )جهشتک جهش -1ادامه جدول 

 نام جهش ر ژن/مسي ملکردع نوع سرطان محل اثر سازوكار تاثير ارجاعات

26 ،81 ،01 ،28 
و تمایززدایی، افزایش احتمال بدخیمی در  تومورزایی

 هاصورت همراهی با سایر جهش

ژن کدکننده عامل شروع ترجمه 

 یوکاریوتی

PDTC  /ATC  /

WDTC  /FTC/ PTC/ 

benign thyroid 

lesions 

 EIF1AX *محرک جدید

 / PI3K–AKT FTA / FTC / ATC سازی؛ تومورزایی و تهاجمی بودنفعال 42، 01، 51

PTC / PDTC 
 PI3K PIK3CAمسیر 

68 ،30 ،01 
تومورزایی، ترویج تومور و پیشرفت از طریق 

 TSHرسانی جفت شده با پیام مسیرسازی فعال
 TSHR گیرنده TSH PTCگیرنده همزاد با 

 PI3K–AKT AKT1 مسیر PI3K–AKT Metastatic cancer افزایش متاستاز 46، 01، 26

26 ،24 
شناسایی ایجاد اختلال در تهاجم و متاستاز از طریق 

 و مسیر آپوپتوز DNAهای و ترمیم آسیب

آنزیم دخیل در توقف چرخه 

و  DNAسلولی ناشی از آسیب 

 فعال شدن مسیر آپوپتوز

FTA / ATC / PTC / 

PDTC 
 ATM گر تومورسرکوب

27 ،01 
ژگی ، تومورزایی، افزایش ویPI3KTفعال کردن مسیر

 تهاجمی
PI3K–AKT FTA / FTC / ATC / 

PTC / PDTC 
 PI3K PTENمسیر 

 غیر فعال کردن؛ تومورزایی 61، 73، 25

 مجموعه بازسازی کروماتین

SWI/SNF (BAF)  و

 p53و  PI3K/Aktمسیرهای 

FTA / ATC / PTC / 

PDTC 

تغییر ساختار 

 کروماتین
ARID1A 

 غیر فعال کردن؛ تومورزایی 01، 25

و  DNA ی و ترمیممسیر کپ

دخیل در  هایتنظیم فعالیت ژن

 رشد و تقسیم

احتمال وقوع نادر 

سرطان تیروئید با اهمیت 

 بالینی

 MEN1 گر تومورسرکوب

 PSEN1 تغییر ساختار پروتئین PTC / MTC غییر ساختار پروتئینت بقای مبتلایان به تومورهای تیروئیدی 11، 33

24 ،01 
از طریق ایجاد اختلال در  غیر فعال کردن؛ تومورزایی

 DNAهای اکسیداتیو ترمیم آسیب

های ترمیم آسیبمسیر 

 DNAاکسیداتیو 

احتمال وقوع نادر 

د با سرطان تیروئی

 افزایش تعداد جهش

 DNA MUTYHکننده ترمیم

*New Driver 



   

 

 هاي تک ژني( در سرطان تيروئيدها )جهشتک جهش -1ادامه جدول 

 نام جهش ژن/مسير ملکردع نوع سرطان محل اثر سازوكار تاثير ارجاعات

52 
و  DNAهای تغییر سازوکار ترمیم، مستعد کردن فرد مبتلا به آسیب

 حساسیت به انواع مختلفی از سرطان از جمله تیروئید
 /DNA XRCC1 (Arg280His  ترمیم DNA PTC  مسیر ترمیم

Arg194Trp) 

10 

 DNAاختلال در سنتز، متیلاسیون و ترمیم 

 تابولیسم فولاتم
سرطان تیروئید به 

 صورت کلی

های دخیل ژن کدکننده آنزیم

 در متابولیسم فولات

MTHFR 677C>T 

افزایش سرطان تیروئید در حالت توارث مغلوب به دلیل اختلال در 

 DNAسنتز، متیلاسیون و ترمیم 
RFC1 80A>G 

 DNA MTRاختلال در سنتز، متیلاسیون و ترمیم 

12 
توسط بیان انکوژن، انواع عوامل رشد  DTCایش استعداد ابتلا به افز

 چنین هیپوکسیو هم
 DTC زایی و پیشرفت سرطان تیروئیدر 

ژن کدکننده عامل رشد 

 (VEGF)  اندوتلیال عروقی
VEGFA (634G/C 

(rs2010963)) 

 افزایش تکثیر و متاستاز 85

های رسانی فیبروبلاستمسیر پیام

ند باعث افزایش تواتومور که می

و تراکم  VEGF تولید عامل رشد

 عروقی تومور شود

PTC 

تنظیم فرار آپوپتوز و 

های زایی سلولعملکرد ر 

 ساز اندوتلیال دیررسپیش

HHIP G516R 

 TINCR (rs8101923) تمایز اپیتلیال PTC مسیر تمایز اپیتلیال افزایش تکثیر سلول و تومورزایی 03

 ستازافزایش تکثیر و متا 85

های رسانی فیبروبلاستمسیر پیام

تواند باعث افزایش تومور که می

و تراکم   VEGFتولید عامل رشد

 عروقی تومور شود

PTC / FTC/ 
ATC 

رسانی مسیر پیام

 های تومورفیبروبلاست

PARP1 (rs1136410) 

PARP1(rs180414) 

PARP1(rs1805404) 

 

 



  

 

 

 

 ي تند ژني(هاها )جهشجهشهم -2جدول 

 هاي مشترک باجهش نام جهش نوع سرطان ارجاعات

82 ،48 ،57 DTC / ATC / PTC BRAF-TERT BRAF 

82 ،42 DTC / ATC BRAF- PIK3CA 

82 DTC / ATC BRAF- AKT1 

82 DTC / ATC BRAF-EIF1AX 

82 ،13 ATC, NIFTP (papillary-like nuclear features). TERT, AKT1, EIF1AX, PIK3CA RAS 

13 ATC EIF1AX+RAS+TERT+TP53 جهش چهار ژنی 

 

 

 

 



   

 

 هابازآرايي ژن -3جدول 

 نام بازآرايي نوع سرطان نوع اثر سازوكار تاثير ارجاعات

 مستقل از لیگاند را فراهم می کند و در نتیجه RET-dimerization تغییرات حاصل در پروتئین هیبریدی امکان 71، 14، 51، 68، 75، 74

دهی پایین سازی سازنده مسیرهای پیامفعال کند.فرآیندهای اتوفسفوریلاسیون کنترل نشده در ناحیه کیناز را القا می

 کنددست در نهایت به تومورزایی کمک می

بازآرایی کروموزومی با وارونگی، 

 با ترکیب ژن جابجایی، درج یا حذف

RET  با ژن دیگر و تولید پروتئینی با

 ییر یافتههای تغقبلیت

MTC  /PTC RET fusion 

15 ،36 ،62 ،27 RET/PTC1 (RET-CCDC6) 

15 ،62 ،27 ،32 RET/PTC3 (RET-NCOA4) 

53 RUFY2RET- 

53 KIAA1468RET- 

02 RET-TPR 

02 RET-IKBKG 

02 RET-BBIP1 

 TRK  های تغییر یافتهپروتئینهای سرطانی ناشی از فعالیت نشده سلول رشد کنترل 02، 71، 68

تواند مستقیما  تر بوده و میشایع  030Iدر تومورهای مرتبط با قرار گرفتن در معرض ید  ETV6-NTRK3بازآرایی 

 های تیروئید القا شود.با پرتوهای یونیزان در شرایط آزمایشگاهی در سلول

ادغام ژن گیرنده تیروزین کیناز 

ید موجب تول (NTRK) نوروتروفیک

 TRK های تغییر یافتهپروتئین

PTC NTRK3 

16 ،15 ،17 ،27 ،55 PTC / FVPTC ETV6-NTRK3 

32 PTC NTRK3-SQSTM1 

74 NTRK1/3 

15 NTRK1-TRIM33 

15 NTRK1-TFG 

27 NTRK1-EML4 

 PTC BRAF-AGK هابا سایر ژن BRAFجوشی هم MAPK  سازی غیرقابل مهار مسیرفعال 1، 62، 43

15 BRAF-MKRN1 

02 BRAF-OPTN 

02 BRAF-CUL1 

81 BRAF-YWHAG 

24 BRAF-NTRK 

، کاهش سرعت آپوپتوز و تسریع رشد G0/G1 ها کمتر در حالت استراحتافزایش نرخ رشد و کاهش تعداد سلول 37، 87

 PPFPقای کلی به دلیل فعالیت نابجای انکوپروتئین ها، افزایش ویژگی تهاجمی، کاهش بقای عاری از بیماری یا بسلول

 PAX8های جوشی ژنهم

و تولید انکوپروتئین  PPARγو

PPFP 

FTC/ FVPTC PAX8/PPARγ 

و دومین تیروزین کینازی  TG-FGFR1، تولید رونوشت ترکیبی TG توسط پروموتر TG-FGFR1 افزایش سطح بیان 15

 ی مولکول های پایین دستی، تورمورزایی و متاستازدهسازی پیوسته پیامناشی از آن و فعال

( و TGجوشی ژن تیروگلبولین )هم

 0گیرنده عامل رشد فیبروبلاست 

(FGFR1) 

PTC TG-FGFR1 

 ALKو  EML4های جوشی ژنهم ناشی از آن و مقاومت به آپوپتورmTOR سطح فسفوریلاسیون ، افزایشSTAT3بیان بیش از حد  15

 یبی ناشی از آنو تولید پروتئین ترک

PTC EML4-ALK 

 



  

 

 هاتغييرات تعدادي ژن -4جدول 

 نوع تغيير  نوع سرطان محل اثر سازوكار تاثير ارجاعات

  MAPK BRAF N486_P490del PTCسازی بیش از حد مسیر سینگالینگ فعال 43

 حچف

44 
های چسبندگی سلولی و ایجاد جلوگیری از القای سیگنال

 فسفوریلاسیون پیوسته

FAK-Del33 ؛ ژن کد کنندهPTK2  که یک پروتئین کیناز مرتبط با

چسبندگی سلولی است و در فرآیندهای چسبندگی و پخش سلولی 

 نقش دارد

PTC  

 تومورزایی و متاستاز 45
، لوکوس  )†(pLOHاز دست دادن جزئی هتروزیگوسیتی

D2S1338 های تکرار پشت سر هم کوتاهدر توالیSTR)*(  
PTC  

0 
اکسیدانی و محافظت از مواد ژنتیکی از آسیب ش نقش آنتیکاه

 (ROS) های فعال اکسیژنایجاد شده توسط گونه
  1p35.3 PTCمنطقه  SESN2ژن 

  Chromosome 4q MTC های عمومی ناشی از تغییرات کروموزومیناهنجاری 38

  chromosome 9p PTC های عمومی ناشی از تغییرات کروموزومیناهنجاری 43

  Chromosome 22q PTC های عمومی ناشی از تغییرات کروموزومیناهنجاری 46، 43

  PTC گر تومورژن سرکوب 58 تومورزایی و متاستاز 46

  RT  MTCحذف آللی در ژن  رسانیمسیر پیام ایجاد اختلال در 31

  chromosome 1q PTC افزایش احتمال تومورزایی 43

 تکثير

 های عمومی ناشی از تغییرات کروموزومیناهنجاری 38

Chromosome 22q 

Chromosome 15q 

Chromosome 14q 

Chromosome 10q 

MTC  

38 

کننده رشد ایجاد اختلال در کد کردن پروتئین غشایی تنظیم

سلول و حاوی چندین عامل رشد اپیدرمی کد شده توسط ژن 
DLK1 

  DLK1  (14q32.2) MTCژن

38 
کننده آپوپتوز میتوکندریایی در کد کردن عامل القااختلال  ایجاد

 AIFM3کد شده توسط ژن 
  AIFM3 (22q11.21) MTCژن 

  PTC انکوژن 61 تومورزایی و متاستاز 46

42 
ایجاد اختلال در فرآیندهای حیاتی سلول شامل تکثیر، تمایز، 

 تحرک و چسبندگی

دخیل  (RTKs)تیروزین کیناز  کدکننده گیرنده خانواده ALKژن 

 در اتصالات سلولی، تکثیر، تمایز، تحرک و متابولیسم
ATC  

42 
ایجاد اختلال در فرآیندهای حیاتی سلول شامل تکثیر، تمایز، 

 تحرک و چسبندگی

کدکننده پروتئین غیر گیرنده تیروزین کیناز دخیل در  SRCژن 

ر، کننده انواع فرآیندهای سلولی؛ مانند تکثیهای کنترلانتقال پیام

 تمایز، تحرک و چسبندگی
ATC  

 اختلال در تنظیم چرخه سلولی 23
دخیل در تنظیم G1/S اختصاصی  cyclin-E1کدکننده CCNE1ژن 

 چرخه سلولی
ATC  

*Short Tandem Repeat, †partial Loss of Heterozygosity 



   

 

 

 هاتغييرات تعدادي ژن -4ادامه جدول 

 نوع تغيير نام تغيير ع سرطاننو محل اثر سازوكار تاثير ارجاعات

23 
ایجاد اختلال در فرآیندهای حیاتی سلول شامل تکثیر، تمایز، تحرک 

 و چسبندگی

 های کدکننده گیرنده خانواده؛ ژن KDR, KIT, PDGFRAهای ژن

دخیل در سلول به سلول و انواع فرآیندهای  (RTKs)تیروزین کیناز 

 ولیسمسلولی مانند تکثیر، تمایز، تحرک و متاب

ATC  

 تکثیر

  ATC ایمنی سیستمفرار از  CD274, PDCD1LG2, JAK2های ژن نقص سیستم ایمنی 23

  RET MTCژن  ایجاد اختلال مسیر پیام رسانی 31

23 ،73 ،43 
ایجاد اختلال در رشد و آپوپتوز و تومورزایی و متاستاز ناشی از 

 آن

در دخیل CDKN2B و  CDKN2Aگر تومور های سرکوبژن

 به توقف رشد و پیری سلول تمامی مسیرهای مربوط
FTA / ATC / PTC 

/ PDTC 
 

کاهش تعداد 

  BRAF PTC / FPTCژن  و MAPKسازی بیش از حد مسیر سینگالینگ فعال 40 هانسخه

  PTC / FPTC و فعالیت تلومرازی ناشی از آن TERTژن  تومورزایی، تهاجم، متاستاز، عود سرطان، مر  و میر سازی،فعال 40

تغییر تعداد   ATC به همراه تغییرات تعدادی TP53و/یا  TERTهای جهش تومورزایی و متاستاز 30

ها بدون نسخه

اشاره به 

 افزایش یا کاهش

  BRD9, TRIP13, FZD3, TFDP1 PTCهای ژن تاثیر عملکردی قابل توجه در مسیر تومورزایی 47

 

 

 

 

 

 

 



  

 

تواننـد بـه نـاهمگنی تومـور و     می چنینها هماین بازآرایی

هـایی بـرای متاسـتاز و    تکامل کلونـال، بـه عنـوان سـازوکار    

دهنـده  نشـان  3جـدول شـماره    04مقاومت دارویی، کمک کنند.

های تیروئیدی حاصـل از  های ژنتیک و سرطانانواع بازآرایی

هـا  چنین محل اثـر و سـازوکار تـاثیر ایـن بـازآرایی     آن و هم

 است.

های بررسی شـده مربـوط   انی در بازآراییبیشترین فراو

هـا عمـدتا    جوشی ایـن ژن بـا سـایر ژن   است. هم RETبه ژن 

چنین مدولاری تیروئیـد  منجر به ایجاد سرطان پاپیلاری و هم

 یــ ـجوشی از مطالعات تنها با نام همــکه در برخ 34شودمی

RET  گزارش شده است. در برخی مطالعات دیگر، با توجه به

گـردد،  مـی  PTCمنجر به ایجاد که  RETجوشی ژن منتیجه ه

گـذاری  نـام  RET/PTC ترکیب حاصـل را بـه عنـوان مخفـف    

ــد. شــایان ذکــر اســت هــم نمــوده ــا ژن  RETجوشــی ژن ان ب

CCDC6  و ژنNCOA4   ــوان ــه عن ــب ب ــه ترتی  RET/PTC1ب

ــه دلیــل تعــدد  نامیــده مــی RET/PTC3و ــن حــال، ب شــود. ای

از نویسـندگان از اسـتفاده   ، بسیاری RET/PTC هایبازآرایی

از کلمات اختصاری خودداری کرده و ترکیب را با توجـه بـه   

 35،36کنند.گذاری میهای درگیر نامژن

ــده  ــانواده گیرنـ ــازآرایی ژن خـ ــک  بـ ــای نوروتروفیـ هـ

دارای  RETپـس از ژن   TRK یـا  NTRK تروپومیوزین کینـاز 

ــد مــی  ــی در ســرطان تیروئی ــزان فراوان باشــند. بیشــترین می

 و NTRK1 ،NTRK2ل سـه عضـو  ــ ـشام NTRK واده ژنخان

NTRK3  هـای  است که به ترتیب پروتئینTRKA،TRKB  و 

TRKC این خانواده ژنی بخشی از تیروزین  .کنندرا تولید می

کینازهای غشایی بـوده کـه مسـئول رشـد عصـبی هسـتند و       

شـوند.  های تیروئید پاپیلاری را شامل میدرصدی از سرطان

بیشتر مـورد مطالعـه    ETV6-NTRK3جوشی هماز این میان، 

 02قرار گرفته است.

هـای صـورت   نکته قابل توجه در بررسی نتـایج پـژوهش  

، خلاف شیوع بـالای  BRAFجوشی ژن همگرفته این است که 

هـای مربـوط بـه    ای در ایـن ژن، در گـزارش  های نقطـه جهش

بـا   BRAFجوشی باشد. همبازآرایی دارای فراوانی اندکی می

هـای گـزارش شـده در    جوشـی تـرین هـم  از فراوان AGKژن 

بـه صـورت    BRAFاست و سایر بـازآرایی ژن   BRAFگروه 

 1ها دیده شده است.موردی در پژوهش

هـای  آخرین گـروه از بـازآرایی   PAX8/PPARγبازآرایی 

 PAX8باشـد. ژن  دارای اهمیت بالینی در سرطان تیروئید مـی 

ای رشد طبیعی غده کد کننده یک عامل رونویسی ضروری بر

برای رشد فیزیولوژیکی تیروئید، ارتقاء بقای تیروئید بوده که 

هـای اختصاصـی تیروئیـد    اجداد تیروئید و تحریـک بیـان ژن  

با گیرنده گاما فعال  PAX8جوشی، در این هم .ضروری است

به عنـوان یکـی از    (PPARγ) شده با تکثیر کننده پراکسی زوم

ای اسـتروئید/تیروئیدی  هسـته هـای  اعضای خـانواده گیرنـده  

ــر    ــروتئین تغییــ ــان پــ ــه آن بیــ ــده و نتیجــ ــب شــ ترکیــ

است. این پـروتئین نقـش    PPFP به نام  PAX8/PPARγیافته

ــرطان      ــاد س ــت ایج ــازی در جه ــته و آغ ــوپروتئینی داش انک

 37باشد.می

بـا فراوانـی کمتـر و بـه صـورت       هایی کـه سایر بازآرایی

آورده شـده   3انـد، در جـدول شـماره    موردی گـزارش شـده  

 است.

 تغييرات تعدادي 3-3

ـــهتغییــرات تعــدادی مشــتمل بــر درج هــای ا و حــذفـــ

های سـاختاری، جابجـایی و تغییـرات تعـداد     ، واریانتiکوچک

توانـد در حـین   مـی هـا  ی ژنتغییـرات تعـداد   .باشـد مـی )iiکپی

ها را پیشرفت سرطان ایجاد شود و ممکن است رونویسی ژن

ایجاد اختلال در نواحی تنظیمی مجاور یـا  با تغییر مقدار یا با 

توانـد منجـر بـه    این تغییـرات مـی   تجمع د.دوردست تغییر ده

ناهمگنی درون توموری شده و ممکن است با پیشرفت تومور 

های کشنده را بـه  و فرار از سیستم ایمنی، خطر بالای بیماری

همراه داشته باشد. علاوه بر این، ناهمگونی تومور به افزایش 

 38شود.اومت دارویی منجر میمق

هـا بـه   که تغییرات تعـدادی ژن  4با بررسی جدول شماره 

تـوان  دهـد، مـی  ها را نشان مـی همراه محل و سازوکار اثر آن

ــدادی در    ــرات تع ــترین تغیی ــه بیش ــت ک ــد   دریاف ــازوی بلن ب

یــک مــورد گــزارش حــذف و دو مــورد  بــا 22iiiکرومــوزوم 

بـا   CDKN2A /CDKN2Bهـای  چنـین ژن گزارش تکثیر و هـم 

چنـین افـزایش و   ها مشاهده شده است. همکاهش تعداد نسخه

نیـز در میـان مطالعـات مربـوط بـه       RETحذف آللـی در ژن  

تغییـرات تعـدادی در    31،41تغییرات تعدادی گزارش شده است.

BRAF ،TERT هـای کلیـدی ماننـد   سایر ژن
40 ،ALK و SRC

42 

هـای  جهـش شـود.  های صورت گرفته دیده مینیز در بررسی

TERT  و/یاTP53    به همراه تغییرات تعدادی بدون اشـاره بـه

نوع تغییر نیز در یک مطالعه به صورت موردی گزارش شـده  

 30است.

                                                           
i-Small Insertions and Deletions 

ii-Copy Number Alterations 

iii-Chromosome 22q 



   

 

، BRAF N486_P40delسایر تغییرات تعدادی شامل حذف

، حـذف در بـازوی کوتـاه    0در بـازوی بلنـدکروموزوم    تکثیر

ــر ژن43 1کرومــوزوم  ، CCNE1 ،PDGFRA ،KIT هــای، تکثی

KDR ،JAK2 ،PDCD1LG2 ،CD274
در بازوی بلند  تکثیر ،23

، حذف در بازوی بلنـد کرومـوزوم   05،01،04های کروموزوم

ــر در ژن4 ــای ، تکثی DLK1 ،AIFM3ه
ــذف در ژن38 ــای ، ح ه

Del33-FAK 44  وSESN2 0 از دســــــــت دادن جزئــــــــی ،

گـر تومـور و   ژن سـرکوب  58، حذف تعداد 45هتروزیگوسیتی

هــای و تغییـرات تعـدادی در ژن   46انکــوژن 61د افـزایش تعـدا  

BRD9, TRIP13, FZD3, TFDP1 47 در مطالعــات مربوطــه

 اعلام گردیده است.

 بحث -4

سال گذشته در  5در این مطالعه، نتایج تحقیقات اصیل در 

زایـی سـرطان   زمینه ارتباط میان تغییرات ژنتیکـی و بیمـاری  

ــد. بررســی حاضــر نشــان مــی  د دهــتیروئیــد بررســی گردی

های تک ژنی بـوده و اغلـب   ترین تغییرات شامل جهشفراوان

رســانی دخیــل در مســیرهای پیــام RASو  BRAFهــایدر ژن

ــده  TERT(، ژن MAPKو  PI3K-AKTاصــلی ســلول ) کدکنن

رخ  TP53گـر تومـور   بخشی از آنزیم تلومراز و ژن سرکوب

های ژن های تک ژنی در چنین وجود جهشهم 21، 48-51دهد.می

ای نیـز نکتـه   PARP1و   XRCC1مانند DNAدر ترمیم  دخیل

هـای  ژن 50،52قابل تامل در بیماریزایی سرطان تیروئیـد اسـت.  

BRAF  وRAS    ــک ــروه ت ــی در گ ــترین فراوان ــه دارای بیش ک

هـا  های تغییر یافته در هم جهـش ها هستند، از جمله ژنجهش

آینـد. نتـایج تحقیقـات در خصـوص میـزان      نیز به شـمار مـی  

ــارک ــازآرایی ژن مش ــده ب ــرطان  ت پدی ــاریزایی س ــا در بیم ه

تیروئید با نتایج حاصل از تغییرات تک نوکلئوتیدی هم راسـتا  

و  BRAF ،RAS ،TERTهای دهد فراوانی ژننبوده و نشان می

TP53 هــای تــک ژنــی و چنــد ژنــی در  کــه در بخــش جهــش

های نخست فراوانـی قـرار داشـتند، در بخـش بـازآرایی      رتبه

و ژن  RETانی کمتری هستند. در این ارتبـاط، ژن  دارای فراو

ــک )   ــاز توروتروفی ــروزین کین ــده تی ــترین NTRKگیرن ( بیش

 02،53دهنـد. ها را به خـود اختصـاص مـی   بازآرایی با سایر ژن

در پدیـده بـازآرایی ژنتیکـی در     BRAFشایان ذکر اسـت ژن  

رتبه سوم فراوانی است و هرچند که بـازآرایی آن نسـبت بـه    

باشد امـا وجـود آن در   ا دارای فراوانی کمتری میهسایر ژن

سرطان تیروئید مشاهده گردیده اسـت. تغییـرات تعـدادی در    

هـای  ها نیز در تحقیقات متعددی گزارش گردیده است. ژنژن

هــا دارای تغییــرات تعــدادی گــر تومــور و آنکــوژنســرکوب

هستند. هرچند که  هامشاهده شده بیشتری نسبت به سایر ژن

ب موارد، تنها یک گزارش در خصوص ژن تغییر یافتـه  در اغل

وجود دارد، اما ایـن امـر ممکـن اسـت بـه دلیـل بـازه زمـانی         

های اشاره شـده  انتخاب شده در این مطالعه بوده باشد و ژن

های قبل از معیار ورود به این مطالعه گـزارش شـده   در سال

ثیـر  های دارای تغییرات تعدادی، حذف و تکباشند. از میان ژن

های و تغییرات تعدادی در ژن 22در بازوی بلند کرومورزوم 

فراوانـی بیشـتری    CDKN2A/CDKN2Bگـر تومـور   سرکوب

این دو ژن در  23،38های گزارش شده دارند.نسبت به سایر ژن

های تک ژنی نیز در جایگاه ششم فراوانی قرار داشـتند  جهش

هـا در  یـن ژن دهنده تاثیر قابل توجه تغییرات او این امر نشان

 باشد. زایی سرطان تیروئید میبیماری

 گيرينتيجه -0

های قابل توجهی در زمینـه  های اخیر شاهد پیشرفتسال

ــاری ــوده اســت.   درک بیم ــد ب ــی ژنتیکــی ســرطان تیروئی زای

هـای دخیـل در   دهـد بیشـترین ژن  های محققان نشان مییافته

رمیم رسانی، ت ـهای دخیل در مسیرهای پیاماین امر شامل ژن

DNA      هـا،  و کنترل چرخـه سـلولی هسـتند. تغییـرات ایـن ژن

سازوکار انکوژنیک اولیه را تشکیل داده و باعـث تومـورزایی   

اخـتلالات مولکــولی   .گـردد و پیشـرفت سـرطان تیروئیـد مــی   

ثانویه مهم ناشی از فعال شدن بیش از حد این مسیرهای پیام

مـان نیـز   زچنین وقوع چندین تغییـر ژنتیکـی هـم   رسانی و هم

شـود.  افزایی و تقویت در تومـورزایی تیروئیـد مـی   موجب هم

زایــی ژنتیکــی خصــوص ســازوکار بیمــاری درک بیشــتر در

چنـین کشـف و شـناخت نشـانگرهای     سرطان تیروئیـد و هـم  

تواند زمینه را جهت امکان پیش آگهی ابتلا فراهم مولکولی می

طان های بالینی بـالقوه را جهـت مـدیرت سـر    آورده و راهبرد

 تیروئید به عرصه عمل برساند.

گونه تضاد منـافعی  دارند که هیچنویسندگان اعلام می تضاد منافع:

در پژوهش حاضر وجود ندارد.
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Abstract 

Thyroid cancer is the most common endocrine malignancy. Molecular analysis of thyroid 
tumors has shown that the cause of its development, as with other cancers, is the accumulation of 
genetic and epigenetic changes along with progressive disorders. This study aimed to provide a 
comprehensive overview of the genetic alterations related to the pathogenesis of thyroid cancer. 
For this purpose, PubMed and Science Direct databases were searched from the beginning of 2018 
to January 5, 2022, to investigate the relationship between genetic alterations and the 
pathogenesis of thyroid cancers. The keywords used included a combination of “Thyroid 
cancer/carcinoma/neoplasm” AND “pathogenesis” AND “genetic alterations”. The results showed 
that the most frequently reported genetic modifications included independent mutations, 
especially in the BRAF, RAS, TERT, and TP53 genes, gene rearrangements, especially in the RET, 
TRK, BRAF, and PAX8/PPARγ genes, numerical changes, and common co-mutations. The 
connection between these changes and numerous secondary molecular changes leads to the 
strengthening and synergy of their effects on the molecular pathogenesis of cancer. In addition, 
genes involved in DNA repair, signal transmission, and cell cycle control are affected more by 
genetic alterations, and mutations in the mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway and 
somatic mutations in the genes involved in the PI3K-AKT pathway lead to tumorigenesis and its 
progression in most cases. Therefore, secondary molecular disorders and simultaneous genetic 
alterations lead to synergism and genetic enhancement in thyroid tumorigenesis. A better 
understanding of the molecular pathogenesis and the discovery and recognition of markers can 
provide prognosis and realize potential clinical solutions for managing and treating thyroid cancer. 
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