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 دیروئیتلیال ت اپی یتومورها یمولکول شناسی بیبر آس یمرور
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چکیده

های طبیعی رشد، تقسیم  ها از مکانیسم اگر این سلول آیند. می تلیال فولیکولار تیروئید به وجود های اپی ها یا همان سلول تیروسیتتیروئید، همگی از  تلیال اپی تومورهای
هایی  ها بدخیمی آن از برخی اما د،نباش خیم می بیشتر این تومورها خوش گردد. شوند، تومور تیروئید ایجاد می  رویه ی رشد بی سلولی و آپوپتوز سرپیچی کنند و وارد مرحله

ی بروز تغییرات ژنتیک  تواند در نتیجه های طبیعی و ایجاد تومور، می سرپیچی از مکانیسم .تهاجمی هستند بسیار های سرطان ها نیز معدودی از آن تعداد و آهسته رشد با
تلیال تیروئید و شناخت تغییرات مولکولی  ناسی مولکولی تومورهای اپیش درک صحیح از آسیب های سرکوبگر تومور باشد. ها و ژن ژنتیک در پروتوآنکوژن و اپی

آگهی و کشف  تشخیص، پیش ی اطلاعات در زمینه ی ها را توضیح دهد و به ارایه متنوع آن بالینی های تواند ویژگی تومور، می سرکوبگر های ژن و ها پروتوآنکوژن
ی مروری، با هدف مرور و بررسی  نماید. این مقاله آگهی و درمان فراهم می های تشخیص، پیش شتر را در حوزههای مؤثر بینجامد. از طرفی، فرصت تحقیقات بی درمان
 .تیروئید انجام شد تلیال اپی شناسی مولکولی تومورهای آسیب

 تلیال تیروئید، پروتوآنکوژن، ژن سرکوبگر تومور آسیب شناسی مولکولی، تومور اپی واژگان کلیدی:

 
مجله . دیروئیتلیال ت اپی یتومورها یمولکول شناسی بیبر آس یمرور .سیده عادله، مدرسی محمدحسین، یغمایی پریچهره، هدایتی مهدیرضوی  ارجاع:

 364-314(: 432) 96؛ 8931دانشکده پزشکی اصفهان 

 

 مقدمه

هاای   ها یا همان سلول تیروئید، همگی از تیروسیت تلیال اپی تومورهای

ی  هاا، ساازهد    آیند. این سلول می تلیال فولیکولار تیروئید به وجود اپی

( و T4( و تیروکسین )T3یدوتیروهین ) های تیروئید یعنی تری هورمون

ها یعنی تیروگلوبولین هستند. زمااهی کاه    سنتز آنماتریکس لازم برای 

های طبیعی تقسایم   های فولیکولار تیروئید از مکاهیسم هر یک از سلول

رویه و غیار ااباک کنتارل شاود،      سلولی سرپیچی کند و دچار رشد بی

باشاند و   وایم مای   گردد. این تومورها، اغلا  واو    تومور ایجاد می

هاای تیروئیاد از    هند. بیشتر آدهاوم د های تیروئیدی را تشکیک می آدهوم

های فولیکولار هستند که وود به چندین زیر گارو  تقسایم    هوع آدهوم

های پاپیلاری هیز وجود دارد.  شوهد، اما موارد بسیار هادری از آدهوم می

ی تیروئیاد بازر     هدولار هیز وضعیتی است که در آن غد  گواتر مولتی

( در آن دیاد   Nodule) شد  و چنادین گار  یاا باه ا ادلال هادول      

هاای   تواهند حا اک رشاد و تلقیاو فولیکاول     ها، می شود. این هدول می

تیروئیدی باشاند. بایاد     موضعی پر شد  از کلوئید و یا کیست یا آدهوم

ی غیار اوتاا ای اسات و     ی هدول، یاک واژ   در هظر داشت که واژ 

روئیاد  تواهد برای هر آسی  کاهوهی کاه متماایز از بافات طبیعای تی     می

 .(1-2)است، به کار رود 

کننااد و  گاااهی تومورهااای تیروئیااد شااکک ساارطاهی پیاادا ماای  

هاای   لی، سارطان آورهد. به طور ک های تیروئید را به وجود می بدویمی

 بناادی کاارد   تااوان بااه  ااورد زیاار دسااته تلیااال تیروئیااد را ماای اپاای

( PTCیاا   Papillary thyroid carcinomaکارسینوم پاپیلاری تیروئیاد )  -1

کارسااینوم فولیکااولار تیروئیااد   -2در ااد،  58-58بااا شاایوری در حاادود  

(Follicular thyroid carcinoma   یاااFTC  باااا شاایوری در ) حااادود 

 Hurthle (Hurthle cell carcinoma)کارسینوم سالول   -3در د،  18-18

  کااه در وااااع هااوری از کارسااینوم فولیکااولار اساات و شاایوع آن حاادود    

 هااای تیروئیااد بااا تمااایز ضااعی      کارسااینوم -4در ااد اساات.   3

(Poorly differentiated thyroid carcinoma  یاااPDTC بااا )
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 کارساینوم آهاپلاساتیک تیروئیاد     -8در اد و   8-18شیوری در حاد  

(Anaplastic thyroid carcinoma ای ATC )دارد در د 2-3 نیب یوریش که. 

لازم به ذکر است که هاوع دیگاری از سارطان باه هاام کارساینوم       

 Cهای پاارافولیکولار   مدولاری هیز در تیروئید وجود دارد که از سلول

شود و به دلیاک تقااود در منشال سالولی، جازو تومورهاای        مشتو می

 .(2-3)گیرد  تلیال هیست و موضوع این مقاله ارار همی اپی

هاای تماایز    های پاپیلاری و فولیکاولار تیروئیاد، سارطان    سرطان

های سرطاهی  شوهد؛ به این معنی که سلول میی تیروئید هیز هامید   یافته

های طبیعی تیروئیاد باه    در زیر میکروسکوپ تا حد زیادی شبیه سلول

کنناد. سارطان    هاا رماک مای    رسند و در بعضی موارد، شبیه آن هظر می

آهاپلاستیک تیروئید هیز به رنوان سرطان تماایز هیافتاه در هظار گرفتاه     

زیار میکروساکوپ شابیه     هاای سارطاهی در   شاود؛ چارا کاه سالول     می

 .(2، 4)کنند  ها هیز رمک همی های طبیعی تیروئید هیستند و شبیه آن سلول

تواهاد باه دلیاک ترییاراد      تلیال تیروئیاد، مای   ایجاد تومورهای اپی

هاای سارکوبگر توماور ر      هاا و ژن  ژهتیک باشد که در پروتوآهکوژن

متناوع   باالینی  های تواهد ویژگی دهد. درک  حیح این ترییراد، می می

آگهای   تیروئید را توضیح دهد و به تشخیص زودتار، پای    تومورهای

ژهتیاک کاه در    لالادهاای مار ر بینجاماد. اوات     بهتر و کشا  درماان  

هاای   به طور معماول، جها    دهد، تلیال تیروئید ر  می تومورهای اپی

باشاد.   ( مای Germlineهای ار ی ) سوماتیک و کمتر به  ورد جه 

( گیار )اسارورادیک   تیروئید به  ورد تاک  تومورهای در وااع، بیشتر

هیاز باه    اما تعدادی از تومورهای تیروئید هیستند، واهوادگی باشند و می

. ایان  (8)شاود   ی وااهوادگی افاراد مرباوی مای     ی ار ی و سابقه زمینه

 شناسای مولکاولی و ترییاراد    ی مروری، با هدف بررسی آسای   مقاله

در  شاد   هاای سارکوبگر توماور یافات     هاا و ژن  روتوآهکوژنژهتیک پ

 تیروئید اهجام شد. تلیال اپی تومورهای

 

 خیم تلیال خوش تومورهای اپی

 باه رلات ایجااد جها      وایم،  تلیال واو   از تومورهای اپی بسیاری

 TSHی  گیرهاد  »پروتئین  که دو آیند هایی به جود می ژن در سوماتیک

(Thyroid-stimulating hormone receptor ») زیااار واحاااد »و 

 آلقااااااای پااااااروتئین تحریکاااااای گواهیااااااک هوکلئوتیااااااد    

(Stimulatory guanine nucleotide Gs alpha subunit  یاαGs »)

تیروئید کنند. این دو پروتئین، آبشار تحریکی هورمون محرک  را کد می

(Thyroid-stimulating hormone  یاTSH را را ) همایند. اهدازی می 

  TSHی  گیرهااااد  بااااه از طریااااو اتاااااال TSH هورمااااون

(TSH receptor  یاTSHRوااع در غشای )   هاای  پلاسامایی، سالول 

ی جقات   کند. این گیرهد ، یک گیرهاد   تیروئید را تحریک می تلیال اپی

ساازی دو مسایر درون سالولی     و اادر به فعاال  Gهای  شد  با پروتئین

 Gsαگیرهد ،  به TSHباشد. در مسیر آدهیلیک سیکلاز پس از اتاال  می

 ( کماااارلکس تشااااکیک GTP) Guanosine-5'-triphosphateبااااا 

 دهاااد. سااارس، آهااازیم آدهیلیاااک سااایکلاز فعاااال شاااد  و     مااای

 حلقاااااوی  Adenosine monophosphate (AMP)تولیاااااد 

(Cyclic adenosine monophosphate  یاcAMPافزای  می )  .یابد

شود  کینازها می پروتئین شدن آبشاری از موج  فعال cAMPافزای  

هاای تیروئیاد    هورماون  سلولی، تمایز و تولید تقسیم تحریک و بارث

(T3  وT4می ) که هنگامی. گردد GTP فعالیت توسط GTPase  ذاتی

Gsα یاباد. در   مای  هیاز کااه    سیکلاز آدهیلیک هیدرولیز شود، فعالیت

شاود   جقت مای  Gq/11با پروتئین  TSHی  ، گیرهد TSHدزهای بالای 

 ایان کناد.   فسقاد را فعال مای  و اینوزیتول تری Cβو مسیر فسقولیراز 

 تولیااااد هیاااادروژن پراکسااااید  افاااازای  بااااه منجاااار رواااداد، 

(Hydrogen peroxide  یااااH2O2) یدیناسااایون و (Iodination )

 .(6-7)گردد  می

 
 تلیال تیروئید . انواع تومورهای اپی1شکل 

 تلیال تیروئیدتومورهای اپی

 های تیروئیدکارسینوم های تیروئیدآدنوم

 آدنوم پاپیلاری آدنوم فولیکولار
کارسینوم با تمایز 

 ضعیف

کارسینوم 

 پاپیلاری

کارسینوم 

 فولیکولار

کارسینوم سلول 

Hurthle 

کارسینوم 

 آناپلاستیک
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دهاد،   ر  مای  TSHی  ای کاه در گیرهاد    های فعال کنناد   جه 

هاای   شود. سالول   می TSH غیاب در بارث فعال شدن آدهیلیک سیکلاز

ی تیروئیاد بادون تحریاک     فولیکولار تیروئید به دلیک جها  گیرهاد   

TSH کنند. این هاوع از   شوهد و هورمون تیروئید را تولید می تقسیم می

تومورهای تیروئیدی، به دلیک پرکاری و به دلیک هوع تاویر باه دسات   

هاای دا  شناساایی    ها در اسکن تیروئیاد، باه رناوان هادول     آمد  از آن

، TSHی  ی گیرهاد   های فعاال کنناد    شوهد. به طور معمول، جه  می

فرکااهس جها  در    شاوهد.  همای  Cβفساقولیراز   بارث تحریک مسیر

در اد متریار اسات.     8-58های تیروئید بین  در آدهوم TSHی  گیرهد 

بارااث  TSHی  گیرهااد  Germlineهااای  در مااوارد هااادری، جهاا 

شود کاه در ابتادا منجار باه گاواتر منتشار و        پرکاری ار ی تیروئید می

 .(5)شود  می -شامک چندین هدول دا -هدولار  سراهجام گواتر مولتی

شاوهد،   که منجر به فعال شدن آدهیلیک سیکلاز می Gsαهای  جه 

را روی تقسیم سلول و تولیاد   TSHی  های گیرهد  همان ا راد جه 

واحد آرژینین ها، به طور معمول در  هورمون تیروئید دارهد. این جه 

جها  یافتاه،    Gsαدهاد. زیار واحاد     ر  می 227و یا گلوتامین  281

 Gsα-GTPآزی کمتااری دارد و در هتیجااه، کماارلکس  GTPفعالیاات 

کند و بارث فعالیات بیشاتر آدهیلیاک سایکلاز      پایداری بیشتری پیدا می

هسابت باه    Gsαهاای   هاای تیروئیاد، جها     شاود. در باین آدهاوم    می

 کمتاار شااایع هسااتند و واااوری بااین   TSHی  هااای گیرهااد  جهاا 

 Gsαباارای پااروتئین  Germlineهااای  در ااد دارهااد. جهاا   28-8

 .(9)گزار  هشد  است 

زمان جها  در هار دو پاروتئین     های تیروئید، واوع هم  در آدهوم

هاا   گزار  هشد  است. در مواردی هیز هیچ جهشای در ایان پاروتئین   

ای بین افراد مبتلا باه   های بالینی متمایز کنند  شود. ویژگی مشاهد  همی

جه  دارهد، با افاراد   Gsαیا  TSHی  های تیروئید که در گیرهد  آدهوم

 شود. های تیروئید که هیچ جهشی هدارهد، دید  همی مبتلا به آدهوم

هدولار، گهگاهی واهوادگی هساتند و فارد بیماار     گواترهای مولتی

باشااد. هااوری از گااواتر  ماای Germlineحاادااک دارای یااک جهاا  

کاه روی   DNAهدولار غیار سامی وااهوادگی باا هشااهگرهای       مولتی

ارار دارهد، ارتبای دارد، اماا ژن اتیولوژیاک آن هناوز     14qکروموزوم 

 .(18)شناسایی هشد  است 

  هاااااای ی در پروتوآهکاااااوژنا هاااااای هقداااااه  جهااااا 

Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog (HRAS) ،

Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog (KRAS)  و

Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog (NRAS)  در

هاای فولیکاولار شناساایی     های فولیکولار و همچنین، در سرطان آدهوم

باه آن   GTPزمااهی فعاال اسات کاه      RASشد  است. پروتوآهکوژن 

 GTPباراث هیادرولیز    RASآزی دروهای  GTPمتاک باشد. فعالیت 

 RASهاای   کند. جها   را به فرم غیر فعال تبدیک می RASشود و  می

را بااه  RASشاوهد و   زی آن مای آGTPباراث از باین رفاتن فعالیاات    

دارای ساه   RASدارهد. مولکول   ورد پایدار در حالت فعال هگه می

باشد. در تومورهای تیروئیاد،   می NRASو  HRAS ،KRASایزوفرم 

افتاد.   اتقاا  مای   NRASایزوفارم   61و  12ها در کادون   بیشتر جه 

 دو مسایر  یاک از  ی دو گاهه بارای هار    یک فعال کنند  RASمولکول 

.Mitogen activated protein kinase/Extracellular-signal-regulated kinase 

(MAPK/ERK و )Phosphatidylinositol 3-kinase/Protein kinase B 

(PI3K/AKT    است، اماا باه هظار مای )     رساد در تومورهاای تیروئیاد

 PI3K/AKTبیشااتر بارااث فعااال شاادن مساایر   RASهااای  جهاا 

در  AKTباا فساقریله شادن     RASهاای   شاوهد؛ چارا کاه جها      می

 .(11-12)های تیروئید ارتبای دارهد  سرطان

ی  های فولیکاولار اسارورادیک در هاحیاه    حدود یک چهارم آدهوم

 Phosphatase and tensin homologکرومااوزومی کااه شااامک  

(PTEN  یاااMMAC1ماای )   زیگااود  یشااود، دارای حاامف هماا

(Hemizygous deletion )  هساااااتند. در ساااااندرمCowden  

(Cowden syndrome  یاCS  که افراد باه هاماارتوم )    هاای متعادد و

شاوهد، در ژن   تومورهای پستان، تیروئید و ساایر تومورهاا مباتلا مای    

دهد. برای تشکیک  ر  می Germlineجه   PTENسرکوبگر تومور 

تومور، هقص در هر دو آلک ژن سرکوبگر تومور لازم اسات. بناابراین،   

هاای   باراث آدهاوم   PTENهنوز مشخص هیست که غیر فعاال شادن   

شود و یا ژن سرکوبگر توماور دیگاری روی    فولیکولار اسرورادیک می

 .(13)باشد  ها می رامک این آدهوم 10qکروموزوم 

 یهاا  کروموزوم در یکروموزوم ییجا جابه کولار،یفول یها آدهوم در

19q13 [t(1;19)(p35→36.1; q13), t(5;19)(q13;q13) و ] 

2p21 [t(2;20;3) (p21;q11.2;p25), t(2;7)(p21;p15) دید ]  شد 

 فولیکاولار ر   هاای  هئوپلاسام  در جایی جابه چنین که حالی در است؛

 هاای  آدهاوم  از کمای  تعاداد  تحلیاک  و تجزیاه  ت. براساا  اسا  هاداد  

( باود   HUGO) 19q13 ، ZNF331در شاد   بازآرایی ژن فولیکولار،

 احتماال  باه  .باشاد  می 2p21 ، THADAدر شد  بازآرایی ژن و است

 این .اهدرکن  دارد مر  ی گیرهد  با که است پروتئینی THADA ،بالا

 باازآرایی  دچاار  متقااوتی  هاای (Partner)زوج  با است ممکن ژن دو

 و شاوهد  مای  ادغاام  بااهم  ژن دو کروماوزومی،  جاایی  باه  جا در شوهد.

 داشته آهکوژهیک وواص است ممکن که سازهد می را جدیدی پروتئین

 دو الحاا   که بارث  t(2;3)[q13;p25] کروموزومی جایی به جا .باشد

 Peroxisome proliferator-activated receptor gamma. ژن

(PPARγ و )Paired box gene 8 (PAX8 )شاااااود یمااااا 

(PAX8/PPARγ )باا  دارد، وجاود  دیروئیت کولاریفول یها سرطان در و 

 (.14-16) است شد  مشاهد  زیه کولاریفول یها آدهوم در یکمتر در د
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 تلیال بدخیم تومورهای اپی

 کارسینوم پاپیلاری تیروئید

است که ی ژهی ها بازآراییو  ها سرطان پاپیلاری تیروئید، حامک جه 

و در هتیجاه تقسایم سالولی     MAPK/ERKمنجر به فعال شدن مسیر 

گردد. به طور کلی، سه هوع ترییر ژهتیک شاامک باازآرایی تیاروزین     می

( و RET) Rearranged in transformationکینازهااااااای 

Neurotrophic tropomyosin receptor kinase 1 (NTRK1 ،)

بارث فعاال شادن    RASهای فعال  و جه  BRAFهای فعال  جه 

MAPK گردد. هر سرطان پاپیلاری تیروئیاد، تنهاا حاماک یکای از      می

 .(17-19)این ترییراد ژهتیک است 

 RETهای  پروتئین  NTRK1و  RETبازآرایی تیروزین کینازهای 

( باا فعالیات   Transmembraneممباران )  ی تراهس دو گیرهد  TRKو 

و  MAPK/ERKتیاروزین کینااازی هساتند کااه از طریاو مساایرهای    

PI3K/AKT هاا، در   شوهد. هر دوی این پاروتئین  سب  اهتقال پیام می

های فولیکاولار طبیعای تیروئیاد     وجود دارهد و در سلول Cهای  سلول

هااای ایاان دو، منجاار بااه تولیااد  . بااازآرایی ژن(28)شااوهد  بیااان هماای

شود کاه پیوساته فعالیات تیاروزین کیناازی       های کایمریک می پروتئین

هاای کاایمری کاه از     شاود. ژن  دارهد و بارث بروز فنوتیپ بدویم می

شاناوته   RET/PTCآیند، تحت رنوان  وجود می به RETهای  بازآرایی

شوهد، باه   حا ک می NTRK1های  هایی که از بازآرایی شوهد و آن می

 NTRK1و  RETهاای   اهد. هایچ یاک از ژن   مدرل شد  TRKرنوان 

در  .(17-15)شاوهد   تلیال طبیعی تیروئیاد بیاان همای    های اپی در سلول

، اتااال ترکیبااد   NTRK1و  RETهاای   های سوماتیک ژن بازآرایی

دمین تیروزین کینازی ژن، منجر به فعالیات   ’8ژهتیک جدید به اهتهای 

شااود. ایاان رویااداد، بارااث فعالیاات  ی تیااروزین کینااازی ماای پیوسااته

تواهاد بارای    گردد و می می PI3K/AKTو  MAPK/ERKمسیرهای 

از  RET-PTCایجاد فنوتیپ سرطان پاپیلاری کاافی باشاد. پاروتئین    

فسقریله  1862های آداپتور به سمت تیروزین  طریو فراوواهی پروتئین

کااه در دمااین درون ساالولی آن ااارار دارد، بارااث افاازای  فعالیاات   

 .(21)گردد  مسیرهای اهتقال پیام می

هاای   وجاود دارد کاه بار اساا  ژن     RET/PTCژن  18بی  از 

و  RET-PTC1هااا  تاارین آن شااوهد. رایاا  تعیااین ماای RETزوجاای 

RETPTC3  ژن (15، 22-23)است .RET    پروتوآهکوژهی اسات کاه

 RET-PTCکناد. باازآرایی    ی تیروزین کینازی را کاد مای   یک گیرهد 

تیاروزین   ’3افتد که یک هوترکیبی ژهتیک بین اسامت   زماهی اتقا  می

ژن زوج آن ایجاااد شااود. اگاار ژن زوج  ’8و اساامت  RETکینااازی 

CCDC6  باشااد، ژنRET-PTC1 شااود و اگاار ژن زوج  ایجاااد ماای

NCOA4  باشااد، ژنRET-PTC3  آیااد. بااازآرایی   بااه وجااود ماای 

RET-PTC در واریاهت فولیکاولار  های فولیکولار تیروئید و  در آدهوم

PTC شود، اما بیشترین واوع آن در فارم کلاسایک    هیز دید  میPTC 

 .(24-28)باشد  می

هااای  در ساارطان NTRK1و  RETهااای  فرکاااهس بااازآرایی ژن

پاپیلاری تیروئید، در مدالعاد مختل  متقااود اسات. در باالرین، در    

های پاپیلاری اسرورادیک این باازآرایی دیاد     در د سرطان 48حدود 

 .(26)تر بود  اسات   برابر رای  RET 3ها، در  شد  است. این بازآرایی

در سارطان پااپیلاری در کودکاان بیشاتر و      RETهاای   واوع بازآرایی

 .(27-25)در د گزار  شد  است  68حدود 

  کیاامساارول کااد کااردن  BRAF ژن  BRAFفعااال  یهااا جهاا 

 دساات نییاساات کااه اهااداف پااا  یدرون ساالول نااازیک نیترئااوه -نیساار

MAPK/ERK ژن  یهااا . جهاا کنااد یو فعااال ماا لهیرا فسااقرBRAF، 

 وااوع . اسات  دیا روئیت یها سرطان در شد  مشاهد  کیژهت رییتر نیتر عیشا

 باه  نیوالا  ی نهیآم دیاس رییتر سب ، 1799 دیهوکلئوت در یا هقده جه  کی

آن،  ی جاه ی( کاه هت BRAF V600E) شاود  یما  688 تیمواع در نیگلوتام

در  BRAF یهاا  . جه (17، 29)است  MAPK/ERK ریفعال ماهدن مس

 ایا و  کاولار یفول یهاا  دوالت دارد و در هئوپلاسام  یلاریپاتوژهز سرطان پاپ

  ینازهاا یک RAF یهاا  نی. پاروتئ (17)هادارد   یهقشا  میو وو  یتومورها

را  RAF/MEK/MAPK نگیگنالیسا  ریهساتند کاه مسا    ینیترئوه -نیسر

کاه در ابتادا در    BRAFدر ژن  T1799A یا . جها  هقداه  کنناد  یفعال م

در سارطان کولاون    یو در د کمتر میبدو یدر د ملاهوماها 88از   یب

. دهاد  یر  ما  یلاریپااپ  یهاا  در د سارطان  48شد  بود، در حدود  د ید

 .(29)دارد  یشتریب ینازیک تیفعال BRAF V600E ی شد  دیتول نیپروتئ

شناساایی   BRAFدر سرطان پاپیلاری، چند جه  هادر دیگر در 

را تحات تال یر    688شد  است که بیشتر هوکلئوتیدهای اطراف کادون  

شوهد. به رناوان مااال،    دهند و بارث فعالیت کینازی بیشتر می ارار می

دیاد    BRAF K601E، جه  PTCواریاهت فولیکولار  در د 8در 

 .(38-31) شد  است

آگهای   دارای پای   BRAFهاای   های پاپیلاری باا جها    سرطان

د. هساتن  BRAFهای پاپیلاری بادون جها     بدتری هسبت به سرطان

وجاود دارد، احتماال راود بیمااری بیشاتر       BRAFزماهی که جها   

با تهاجم باه هاواحی واارج     BRAFهای  وواهد بود. به رلاو ، جه 

تر توماور در زماان    ی پیشرفته تیروئید، متاستاز به غدد لنقاوی و مرحله

اولین جراحی ارتبای دارهد. از طرفی، پاسخ کمتری باه یاد رادیواکتیاو    

 .(32-33)ال شکست درمان بیشتر است دهند و احتم می

 پیا ژهوت یاهد که دارا شد  افتی PTCاز  یاهساه یتومورها ،یتازگ به

از  یکااه اساامت کااوچک یمعناا نیااهسااتند. بااه ا BRAF یدوگاهااه باارا

اماا اسامت    باشاند،  یما  BRAF V600Eجه   یتومور حاو یها سلول

سارال را   نیا موضوع، ا نیهستند. ا BRAF یهوع وحش یها، دارا ارظم آن

 ییباراث آغااز توماورزا    BRAF V600Eجها    ایا آ»کاه   کند یمدرل م
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PTC باا  «افتاد   یاتقاا  ما   ییکه جه  به دهبال تومورزا نیا ایو  شود یم .

 هیا  اهو کیا ژهت رییا تر کیا  تواهد یم BRAF V600Eکه جه   نیوجود ا

را باه   PTC ییجه ، توماورزا  نیامکان هم وجود دارد که ا نیباشد، اما ا

  یرا پا  ییتوماورزا  ناد یهاا فرا  آهکوژن ریرا  اهداوته است، اما در ادامه، سا

 .(34-38)متوا  شد  است  BRAF رادییاهد و تر برد 

 یهاا  و هدول کولاریفول نومیدر کارس BRAF یها که جه  ییآن جا از

 تواهاد  یما  BRAF یها جه  ییهشد  است، شناسا افتی دیروئیت میو وو 

 .ردیهدف ارار گ دیروئیت یلاریسرطان پاپ تیریو مد صیدر تشخ

در  RASهاای فعاال    ن جه شد یافتبا وجود   RASهای فعال  جه 

هاای پااپیلاری    ها در هوع فولیکاولار سارطان   های فولیکولار، این جه  آدهوم

یاا   Follicular variant of papillary thyroid carcinomaتیروئیاد ) 

FVPTC های  ( هیز دید  شد  است. جهNRAS   هاای   از جهاHRAS 

هیز با در د کمتاری در   PAX8/PPARγ. بازآرایی ژهی (36)تر هستند  شایع

 .(37)یکولار سرطان پاپیلاری تیروئید گزار  شد  است واریاهت فول

 TERTی پروماوتری   های هاحیاه  جه   TERTهای پروموتر  جه 

هاا  PTCباشاد، در در ادی از    V600E BRAFتواهاد همارا  باا     که می

 .(35)تواهد سب  پیشرفت بیشتر بیماری گردد  وجود دارد و می

(، miRNAsیاا   MicroRNAsهاا ) RNAمیکارو  ها RNAمیکرو

RNA ای هستند که با اتاال به اهاداف ویاژ     های کوتا  غیر کد کنند

هاای دویاک در    هاا هظیار ژن   ، بیان بسایاری از ژن UTR’3ی  در هاحیه

کننااد و در  تکایاار ساالولی، آپوپتااوز و تمااایز ساالولی را تنظاایم ماای  

  miRNAهااای مختلاا  دوالاات دارهااد. چناادین   تومااورزایی بافاات

(miR-221 ،miR-222 ،miR146 در سرطان پاپیلاری  و سایر آن )ها

مورزایی هق  داشته رود که در تو یابد و احتمال می تیروئید افزای  می

های بیان که در پایگاا  اطلارااتی اطلاس ژهاومی      . پروفایک(39)باشند 

( آمااد  اساات، TCGAیااا  The cancer genome atlasساارطان )

و  miR-181a/b/d ،miR-34aهااا بااه هماارا  miRNAافازای  ایاان  

miR-424  همچناین، ایان پایگاا  اطلارااتی،     (48) کناد  مای تلیید را .

و  miR-363 ،miR-138 ،miR-363 ،miR-20b ،miR-195کاه  

miR-152 و ژن هاایی در د  . به رالاو ، جها   (41)هماید  را تلیید می

 .(48)دید  شد  است  CHEK2و  DNA ،PPM1Dی  ترمیم کنند 

هاا کاه اغلا  باراث      متیلاسیون هاواحی پروماوتر ژن   متیلاسیون 

ژهتیاک رایجای در    گردد، فرایند اپی ها می کاه  بیان و یا واموشی ژن

. جهاا  (42)هااای اهساااهی هظیاار ساارطان تیروئیااد اساات    ساارطان

BRAFV600E هاای سارکوبگر توماور از جملاه      با هایررمتیلاسیون ژن

TIMP3 ،SLC5A8 ،DAPK1  وRARB  در (43)ارتباااااای دارد .

هاای   هاا در سالول   ی ژن ای، رلاو  بر هایررمتیلاسیون گساترد   مدالعه

PTC   دارای جهBRAF V600E  ،هایرومتیلاسیون و به دهباال آن ،

ها که رملکردهای سلولی و متابولیاک   افزای  بیان تعداد زیادی از ژن

مهمی دارهد هیز گزار  شد  است. بنابراین، متیلاسیون ژهی همارا  باا   

های توماورزایی در   تواهد یکی دیگر از مکاهیزم ، میBRAF های جه 

 .(44)سرطان تیروئید باشد 

ساارطان پاااپیلاری تیروئیااد، اغلاا    هااای واااص ار اای   زمینااه

تواهد به  ورد سندرم وااهوادگی هیاز باروز     اسرورادیک است، اما می

هاای آدهومااتوز    در بیمااران مباتلا باه پولیاپ     PTC. وااوع  (48)کند 

کاه   APCیابد. این اوتلال، در ا ر جه  در ژن  واهوادگی افزای  می

دهاد. در   یک سرکوبگر توماور باا رملکارد هاشاناوته اسات، ر  مای      

هاای اسارورادیک   PTCهای ساوماتیک در ایان ژن در    مقایسه، جه 

هاای   باه پولیاپ  هاای پااپیلاری در افاراد مباتلا      رای  هیست. سارطان 

. (46)همرا  باشاد   RETآدهوماتوز واهوادگی ممکن است با بازآرایی 

 روی هاای  با ژن ، به احتمال زیادPTCاستعداد واهوادگی برای ابتلا به 

 . (47-45)در ارتبای است  1q21و  19p13.2های  کروموزوم

 کیا بازر  کاه باه دل    یلیو یبا گواترها یمادرزاد یها یدیروئیروتیه در

 یلاریاحتمال ابتلا باه سارطان پااپ    شود، یم جادیا نیروگلوبولیجه  در ژن ت

اباتلا   یبارا  یراامل  تواهد یم نیروگلوبولیجه  ژن ت ن،ی. بنابراابدی یم  یافزا

 .(49) شود یم TSHاز حد   یب کیباشد؛ چرا که بارث تحر PTCبه 

 کارسینوم فولیکولار تیروئید

 t(2;3)[q13;p25]جایی کروماوزومی   جابه  PAX8/PPARγبازآرایی 

. ژن (88-81)شااود  ماای PPARγو  PAX8بارااث الحااا  دو ژن  

PAX8 برای همو تیروئیاد ضاروری   کند که  رامک روهویسی را کد می

های اوتاا ای تیروئیاد هظیار تیروئیاد پراکسایداز و       است و بیان ژن

هاا   هیز در تمامی بافات  PPARγکند. ژن  تیروگلوبولین را تحریک می

کناد کاه در هومئوساتاز گلاوکز، متابولیسام       رامک روهویسی را کد می

. باااازآرایی (82-83)لیریاااد، التهااااب و توماااورزایی هقااا  دارد   

PAX8/PPARγ  هاای فولیکاولار تیروئیاد     در د سرطان 38-38در

 .(14)تر ارتبای دارد  دید  شد  و با فنوتیپ تهاجمی

در ااد  48-88، در RASهااای  جهاا   RASهااای فعااال  جهاا 

های فولیکولار و سرطان فولیکولار تیروئید گزار  شاد  اسات. از    آدهوم

وایم و هام در    هاا هام در تومورهاای واو      آن جایی که ایان جها   

باه   RASهاای   رسد جه  تومورهای بدویم دید  شد  است، به هظر می

هاای تیروئیادی کاافی باشاد.      تواهد برای بروز بدویمی سلول تنهایی همی

 اسات ها، یک روداد اولیه در تومورزایی تیروئیاد   ید واوع این جه شا

ژهتیک بعدی و در ههایت، بروز  که سلول را مستعد ترییراد ژهتیک و اپی

هاای   های فولیکاولار تیروئیاد، جها     . در سرطان(14)کند  بدویمی می

NRAS های  تر از جه  شایعHRAS  وKRAS  (36)است. 

در  TERTهاای پرومااوتر   جها    TERTهاای پروماوتر    جها  

FTC  هسبت بهPTC     با فرکاهس بالاتری دید  شد  اسات و باه طاور

 .(84-88)افتد  در د موارد اتقا  می 17-36تقریبی در 
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کناد کاه    سارکوبگر توماوری را کاد مای     PTENژن   متیلاسیون

تااااااریس فسااااااقاد    -8، 4، 3فسااااااقاتیدیک اینوزیتااااااول  

[Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate   یااPIP3]   را باه

کناد و ساب     بایس فساقاد تبادیک مای     -8، 4فسقاتیدیک اینوزیتاول  

. ایاان ژن در سااندرم (86)گااردد  ماای PI3K/AKTی مساایر  واتمااه

Cowden   که یک بیماری ار ی اتوزومال غال  است، دچار جها  و

گاردد. افاراد    هاای متعادد مای    شود و سب  ایجاد هامارتوم یا هقص می

های مختل  هظیار سارطان    مبتلا به این سندرم، مستعد ابتلا به سرطان

تیروئید و به ویژ  سرطان فولیکولار تیروئید هستند. جه  یاا حامف   

PTEN    ترییاار ژهتیااک کلاساایکی اساات کااه سااب  فعالیاات مساایر

PI3K/AKT تیروئید در افراد مباتلا باه   های  و رامک تومورزایی سلول

هاای   در سرطان PTEN. متیلاسیون پروموتر (87)باشد  این سندرم می

فولیکولار و آهاپلاستیک تیروئید رای  است و سب  کاه  بیاان آن در  

های  با جه  ایزوفرم PTEN. متیلاسیون (85)گردد  ها می این سرطان

RAS جه  و ازدیاد ژهی ،PIK3CA   و جهPTEN   .ارتباای دارد

را باه دهباال    PI3K-AKTمجموع این اتقاااد، افرای  فعالیت مسیر 

 .(89)وواهد داشت 

که به رنوان سرکوبگر تومور شاناوته   RASSF1Aهایررمتیلاسیون 

های فولیکولار تیروئید و با در د کمتاری   در د سرطان 78شود، در  می

 28در د( و سارطان پااپیلاری تیروئیاد )    44ویم ) های وو  در آدهوم

ی  در د( دید  شد  است. این رویداد، به احتمال زیاد در مراحاک اولیاه  

 .(68)دهد  د ر  میتلیال تیروئی های اپی تومورزایی سلول

 Hurthleکارسینوم سلول 

ویم و بدویم تیروئیاد، تعاداد زیاادی     در تعدادی از تومورهای وو 

میتوکندری دید  شد  است کاه باه طاور معماول تومورهاای سالول       

Hurthle  ی تنقسای   میتوکندریایی، اولین آهزیم زهجیار   1هستند. کمرلکس

 Nicotinamide adenine dinucleotide hydrogenاساات کااه از  

(NADHیون )    هاای   کناد. گرادیاان یاون    هاای هیادروژن را آزاد مای

( اساتقاد   ATP) Adenosine triphosphateهیدروژن بارای تولیاد   

ای میتوکنادریایی و هام از   ها  هام از ژن  1شود. پاروتئین کمارلس    می

ی  های ساوماتیک مختاک کنناد     شود. جه  ای مشتو می های هسته ژن

هاای   کاه پاروتئین   GRIM-19ای  های میتوکنادریایی و ژن هساته   ژن

داری با فنوتیاپ آهکوسایتیک    کنند، به طور معنی را کد می 1کمرلکس 

 اهاد. مشاخص   ویم و بدویم تیروئید ارتبای داشته در تومورهای وو 

اهاد و   ها در پاسخ به ترییراد تومورزا ایجاد شاد   هیست که این جه 

های تیروئیاد   بر ولاف سایر سرطان .(61-62)یا وود تومورزا هستند 

، BRAFهاای کلاسایک ماهناد     ، جها  Hurthleدر کارسینوم سلول 

RAS  وRET-PTC شود، اما در برگشت بیماری هاپلوئیاد   دید  همی

 .(63-64)رای  است  DNAشدن 

 های تیروئید با تمایز ضعیف و کارسینوم آناپلاستیک تیروئید کارسینوم

 هااااای ژن  جهاااا   CTNNB1و  TP53هااااای فعااااال  جهاااا 

Tumor protein p53 (TP53)    که منجر باه تولیادp53    غیار فعاال

هاا ر   ATCهاای باا تماایز ضاعی  و      شاوهد، در بیشاتر سارطان    می

یک رامک روهویسی باه   TP53دهد. پروتئین تولید شد  توسط ژن  می

 .(68)ند ک ی سلولی را تنظیم می است که آپوپتوز و چروه p53هام 

( CTNNB1 ایا  Catenin beta 1) نیکاتن-بتا ژن 3 اگزون در جه 

در  نیکااتن -بتا نی. پروتئدهد یر  م کیآهاپلاست یها نومیدر د کارس 68در 

Wingless/integrated (Wnt ) ریمسا  نگیگنالیو در س یسلول یچسبندگ

 زیدر تمااا ن،یو همچناا یو رشااد ساالول ریاادر تکا ر،یمساا نیاادارد. ا هقا  

 حضاور    یباا افازا   3اگازون   یهاا  هقا  دارد. جها    یادیبن یها سلول

 باراث  هساته،  در نیکااتن -بتاا  حضاور . دارهاد  ارتباای  هسته در نیکاتن-بتا

  یافازا  ن،یبناابرا . شاود  یما  ییتومورزا در مر ر یها ژن یسیروهو  یافزا

 آن، دهباال  باه  و یا هساته  نگیگنالیسا   یافزا بارث ن،یکاتن-بتا یها جه 

باا   Wnt-نیکااتن -بتاا  ریمس. شود یم دیروئیت سرطان شرفتیپ ای ییتومورزا

 اورد کاه    نیا . به اشود یفعال م زیه PI3K-AKT ریمس تیفعال  یافزا

AKT  و سب  فعال ماهدن بتاا  کند یفعال م ریرا غ نیکاتن-بتا ی مهار کنند-

 .  (66-67) شود یم نیکاتن

ی تیروئیاد   های تماایز یافتاه   ای مبنی بر احتمال تبدیک سرطان فرضیه

شاود   های آهاپلاستیک وجود دارد؛ بر این اسا ، پیشانهاد مای   به سرطان

، RET ،HRAS )ماهناد  های تمایز یافته موجود در سرطانی ها که جه 

KRAS ،NRAS ،BRAF ،PIK3CA  وAKT1)   ی  بارث رشاد اولیاه

اسات. هار    ATCی ههایی در گستر   مرحله p53های  تومور و جه 

مااورد از ساارطان آهاپلاسااتیک، هاایچ  17ای باار روی  چنااد، در مدالعااه

دید  هشد. ایان موضاوع، حااکی از آن اسات کاه       RETبازآرایی در ژن 

از طرفای،   .(65)وجاود هادارد    ATCباه   PTCشواهدی بارای تبادیک   

را در  BRAFژن  1796در هوکلئوتیاد   Aباه   Tی دیگری تبدیک  مدالعه

گازار  کارد    هقار(   31هقر از  3های آهاپلاستیک ) در د از سرطان 18

ای بودهد کاه   های آهاپلاستیک، دارای هواحی تمایز یافته است. این سرطان

 .(69)کردهد  های یکسان را پیشنهاد می وجود سرطان پاپیلاری با جه 

هاای   تعداد زیادی از سارطان  بررسی  TERTهای پروموتر  جه 

هاای آهاپلاساتیک هشاان داد  اسات کااه      باا تماایز ضاعی  و سارطان    

در اد از   81( در C250Tیاا   C228T) TERTهای پروماوتر   جه 

 RASو  BRAFهاای   تواهاد باا جها     دهاد و مای   افراد مبتلا ر  می

دچاار   PTCرسد در بعضی از ماوارد،   همرا  باشد. بنابراین، به هظر می

. این یافتاه،  (88، 78)شود  تبدیک می ATCردم تمایز و در ههایت، به 

از طریو مدالعاد دیگر هیز تلیید شد  است؛ به این  ورد که پس از 

، سارطان  p53باا ایجااد جها  در     PTCدر  BRAFی  جه  اولیاه 

 .(71)شود  پاپیلاری به سرطان آهاپلاستیک تبدیک می
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 تلیال تیروئید شناسی مولکولی تومورهای اپی ای از آسیب صه. خلا1جدول 

 نوع تومور تغییر ژنتیک مشاهده شده

 آدنوم فولیکولار تیروئید TSHی  جهش ژن گیرنده

 آدنوم فولیکولار تیروئید αGsجهش زیر واحد 

 واریانت فولیکولار کارسینوم پاپیلاری تیروئیدآدنوم فولیکولار تیروئید، کارسینوم فولیکولار تیروئید،  NRASو  HRAS ،KRASهای  جهش

 آدنوم فولیکولار تیروئید، کارسینوم فولیکولار تیروئید PTENجهش 

 آدنوم فولیکولار تیروئید، کارسینوم فولیکولار تیروئید، واریانت فولیکولار کارسینوم پاپیلاری تیروئید PAX8/PPARγبازآرایی ژنی 

 کارسینوم پاپیلاری تیروئید (RET/PTCهای  )ژن RETبازآرایی ژنی 

 کارسینوم پاپیلاری تیروئید (TRKهای  )ژن NTRK1بازآرایی ژنی 

 کارسینوم پاپیلاری تیروئید BRAFهای فعال  جهش

 آناپلاستیک تیروئید کارسینوم پاپیلاری تیروئید، کارسینوم فولیکولار تیروئید، کارسینوم تیروئید با تمایز ضعیف، کارسینوم TERTهای پروموتر  جهش

 کارسینوم تیروئید با تمایز ضعیف، کارسینوم آناپلاستیک تیروئید  TP53های فعال  جهش

 کارسینوم آناپلاستیک تیروئید CTNNB1های فعال  جهش
TSH: Thyroid-stimulating hormone; Gsα: Stimulatory guanine nucleotide Gs alpha subunit; HRAS: Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog; 

KRAS: Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog; NRAS: Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog; PTEN: Phosphatase and tensin 
homolog; PAX8/PPARγ: Paired box gene 8/Peroxisome proliferator-activated receptor gamma; RET/PTC: Rearranged in 

transformation/papillary thyroid carcinomas; NTRK1: Neurotrophic tropomyosin receptor kinase 1; BRAF: B-Raf proto-oncogene 

serine/threonine-protein kinase; TERT: Telomerase reverse transcriptase; TP53: Tumor protein 53; CTNNB1: Catenin beta-1 
 

 ریا کاه ز  PIK3CAدر  کیساومات  یها جه   ها جه  ریسا

در اد   23در  کناد،  یکد ما  PI3Kرا در  P110α کیتیواحد کاتال

 یکاه دارا  ییهاATCشد  است. در  د ید کیآهاپلاست یها سرطان

 یهاا  باه اسامت   PIK3CAهستند، جه   زیه افتهی زیتما یهواح

 شانهاد یمدلا  را پ  نیا ا افتاه، ی نیا . اشاود  یمحدود م کیآهاپلاست

 دهاد  یر  م ییتومورزا ییها در مراحک اهتها جه  نیکه ا کند یم

 کیآهاپلاست پیبه فنوت افتهیزیتما پیکه فنوت افتد یاتقا  م یو زماه

 ییهاا  و در سرطان FTCدر  PIK3CA یها . جه شود یم کیتبد

ژن در  نیا فعاال ا  یها شد  است. جه  د ید زیه  یضع زیبا تما

 (.11-12، 72) افتد یاتقا  م 28و  9اگزون 

 هاااای ساااوماتیک در دماااین تیاااروزین کیناااازی ژن    جهااا 

Anaplastic lymphoma kinase (ALK در )ماورد   15ماورد از   2

ATC  ماورد   36مشاهد  شد  است، اما درPTC      کاه ماورد آزماای

تیاروزین   ALKارار گرفتند، هیچ کدام حامک این جها  هبودهاد. ژن   

هاای   ی اهسولین دارد. پروتئین کینازی است که ساوتاری مشابه گیرهد 

در  ALKهای فعاال   و جه  ALKالحاای شامک دمین تیروزین کیناز 

 .(73)ستند های دیگر هیز تومورزا ه بافت

 

 بحث

مشابه اهواع دیگر سرطان، سرطان تیروئید هیز از طریو وااوع ترییاراد   

هاا و   در پروتوآهکاوژن  Germlineژهتیاک ساوماتیک یاا     ژهتیک و اپی

های سرکوبگر تومور که به ترتی  سب  فعاال و غیار فعاال شادن      ژن

کند. در حال حاضار، بارای    گردد و پیشرفت می شود، آغاز می ها می آن

های تیروئید، از آسریراسایون   بدویم بودن هدول ویم یا تشخیص وو 

شود  ( استقاد  میFNAیا  Fine-needle aspirationسوزهی ظری  )

در د موارد، داات باالایی دارد و ااادر باه تشاخیص       78-78که در 

در ااد از  38-38باشااد، امااا  ویماای یااا باادویمی تومااور ماای وااو 

ورد  و ( وا Indeterminateهامشخص ) ، برچس FNAهای  بیوپسی

 یا و تهاجمی های آزمای  تکرار برای تشخیص دایو ماهیت هدول، به

در ایان ماوارد،    .(13)هیااز اسات    ضاروری  غیار  تشخیاای  جراحی

های مولکاولی تنظایم    شناسی های مولکولی که بر اسا  آسی  آزمای 

هاای   آیناد و هقا  مکماک را بارای بیوپسای      اهاد، باه کماک مای     شد 

کنند. از باین ترییاراد ژهتیاک کاه در ایان       بازی می FNA هامشخص

هیز ولا ه گردیاد  اسات،    1ی مروری مدرل شد  و در جدول  مقاله

و  KRASو  BRAF ،HRAS ،NRASی هاااا بررسااای جهااا  ژن

و  RET/PTC1 ،RET/PTC3هاااای  همچناااین، بررسااای باااازآرایی

PAX8/PPARγ      بیشترین کاربرد را داشته و حتای باه  اورد پاهاک

 اهد. تجاری هیز ررضه شد 

گقتاه در پاهاک    های هامشخص که حامک ترییراد ژهتیک پی  هدول

ه ذکار اسات کاه    باشند. لازم با  در د بدویم می 78هستند، با احتمال 

( بالا و حساسایت  Specificityهای مولکولی، از ویژگی ) این آزمای 

(Sensitivity       ، پایین برووردارهد. باه ایان معنای کاه وااوع جها )

ی جهاا ، آن را رد  ، امااا راادم مشاااهد همایااد ماایباادویمی را تلییااد 

ی  هااای هامشااخص کااه هتیجااه کنااد. بنااابراین، در مااوارد هاادول هماای

هاای   ها منقی است، به هاچار باید از جراحای  های مولکولی آن آزمای 

 تشخیای استقاد  کرد.
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 گیری نتیجه

تلیال تیروئیاد، باه    شناسی مولکولی تومورهای اپی شناوت دایو آسی 

 بارای  مار ری  درماان  حاضار،  حاال  کند. در ها هیز کمک می درمان آن

باا  . هادارد  وجاود  رادیواکتیو ید به مقاوم و متاستاتیک تیروئید سرطان

 کنتارل  و TSH کاردن  ها از طریاو سارکوب   وجود درمان این سرطان

 پیشارفت  ههایات  در بیمااری  ایان  پرتودرمااهی،  یا و جراحی با هاحیه

 از ایان رو، درک  .شاود  تاوجهی مای   اابک میر و مر  بارث و کند می

 جدید های درمان ی توسعه و تیروئید سرطان پاتوفیزیولوژی از بیشتری

اهادازی بارای درماان     مولکاولی، چشام   هاای  هقص دادن ارار هدف با

 را درماان  فارماکوژهومیاک  ی تیروئید وواهد بود. های پیشرفته سرطان

کناد کاه مولکاول     آورد و کماک مای   مولکولی مای  های سدح هقص به

 واص آسی  دید ، به طور دایو هدف درمان ارار گیرد.

تلیاال   مولکولی تومورهای اپیشناسی  بنابراین، درک  حیح آسی 

ها را توضایح دهاد و باه     متنوع آن بالینی های تواهد ویژگی تیروئید، می

هاای مار ر بینجاماد.     آگهی بهتر و کش  درماان  تشخیص زودتر، پی 

های مولکاولی در   آزمای  رملکرد بهبود باید واطرهشان کرد که برای

باار هتاای  و تال یر    بیشتری هیاز است تاا ارت  مدالعاد این سه حوز ، به

گیری،  ها بر بالین بیمار مشخص شود و بتوان در فرایند تامیم کلی آن

 .تری کرد ی مناس  ها استقاد  از آن

 

 تشکر و قدردانی

 .اهجام گردید  استاین مدالعه بدون حمایت مالی 
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Abstract 

Epithelial thyroid tumors are all from the thyrocytes, the follicular epithelial cells of the thyroid. If these cells do 

not replicate the normal mechanisms of growth, cell division, and apoptosis, and enter to the uncontrolled 

growth phase, thyroid tumors arise. Most of these tumors are benign, but some of them are slow-growing 

malignancies, and a small number of them are also highly-invasive cancers. Failure of the natural mechanisms, 

and creation a tumor can be due to genetic and epigenetic changes in proto-oncogenes and tumor suppressor 

genes. Understanding molecular pathology of epithelial thyroid tumors, and recognizing molecular changes of 

proto-oncogenes and tumor suppressor genes can explain their different clinical features, providing diagnostic 

and prognostic information, and discovering of the effective treatments. On the other hand, it can provide further 

research opportunities in the diagnosis, prognosis, and treatment areas. This review article targeted the molecular 

pathology of epithelial thyroid tumors. 
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