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 مقدمه
عمده  بده  طوربه هاسلولاختصاصی  هایویژگی

بستگی دارد. یک ژن به  هاآن هایژنالگوی بیانی 
ی گوناگون سدوو  هاسلولنسبت عملکرد خود در 
سدلول  ازآنکهپسو  دههمیبیانی متفاوتی را نشان 

به مرحله تمایز رسدیه  الگدوی ژندور در آن و نیدز 
. بررسی چندی  (1) نهمامیی حاصل ثابت هاسلول

قدرار   "اپدی ژنتیدک"فرآینههایی در محهود  علم 
؛ ای  علم شامل فرآینههایی است که بهون گیردمی

  بیدان و DNAایجاد تغییر در تدوالی نوکلووتیدهی 
و در  دهدهمی قدرار تدثثیررا تحدت  هداژنعملکرد 

کده در سراسدر  شدودمینهایت منجر به تغییراتدی 
 رسنهمیسلولی پایهار مانه  و به توارث  هایچرخه

 DNAتغییرات مربوط به توالی اصلی  برخلاف. (2)
  اکثددر تغییددرات اپددی ژنتیددک هدداجهشمانندده 
 هاییپهیده طبیعدی   طوربدههستنه.  پذیربرگشت

 (Genomic imprinting) ماننه ایمپریندت ژندومی
و نیدز تنیدیم بیدان  Xغیرفعال شدهن کرومدوزور 

ژنی که در فرآینه تکوی  جنی  حائز  هایمجموعه
 هایمکانیسدمبا  توجهیقابل طوربهاهمیت هستنه 

 هایدهده. طی (4  3) شونهمیاپی ژنتیک کنترل 
که تغییر الگدوی اپدی  انهداد نشان  هابررسیاخیر 

  هداژنژنتیک در کنار تغییرات ژنتیکدی برخدی از 
بدر عهده   هاسدلولنقش مهمی در توموری شدهن 

به الگوی  توانمی. از میان ای  تغییرات (6  5)دارد 
  هدداژنمتیلاسددیون نددواحی تنییمددی  غیرطبیعددی

هدای  RNAتغییرات هیسدتونی و تغییدر در بیدان 
. (7) اشددار  نمددود (miRNA) کوچددک تنییمددی

ی تومددوری تیروئیدده بدده دلیددل ویژگددی هاسددلول
ی هاسدلولکده اندواگ گونداگون  هاآن فردمنحصربه

  آینهمی به وجودتوموری از یک منبع سلولی واحه 
مهل مناسبی برای بررسدی تغییدرات اپدی ژنتیدک 

. بنابرای  در ای  موالعه مدروری شونهمیمحسوب 
 غیرطبیعدیتدا حده امکدان الگدوی  شودمیتلاش 
در  مدثثر هدایژنسیون در ندواحی تنییمدی متیلا

ی تیروئیه مورد بررسی قرار هاسلولتوموری شهن 
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 یدیروئیت یهاسلول شدن یتومور در آن نقش و DNA ونیلاسیمت بر یمرور

 چکیده
در  هگاژنمتیلاسگیون  یعگیرطبیغالگگوی  ژهیوبگ ، تغییر الگوی اپگی ژنتیگک اسگف. فردینگدهای اپگی ژنتیگک هاسلولدر توموری شدن  مؤثریکی از عوامل 

 PTEN، RASSF1Aجملگ  تومگور از  کنندهسگرکو  یهاژنتیروئید نقش مهمی دارند و افزایش متیلاسیون در نواحی تنظیمی بسیاری از  یهاسرطان

TIMP3  یهاسگلولدر انگواع  هگاژناسف. با توج  ب  اختصاصی بودن الگوی متیلاسگیون  شده گزارشدر این نوع سرطان  هادنو در نتیج  خاموش شدن 
 یعگیرطبیغتومگور، الگگوی  کننگدهسگرکو  یهگاژندر یک مسیر انتقال پیام ویژه نقش داشت  باشند. علاوه بگر  هاژنک  این  شودیمتوموری، احتمال داده 

 یهاسلولنیز در توموری شدن  (TSHR) تیروئید کنندهکیتحرو گیرنده هورمون ( NIS)از جمل  ناقل سدیم/ید  اختصاصی تیروئید یهاژنمتیلاسیون در 
قاومف ب  درمان ید رادیواکتیگو در افگراد مبگتلا بگ  یکی از دلایل اصلی م هاژناسف. از طرف دیگر تغییر در الگوی بیانی این  مؤثرتیروئید و پیشرفف سرطان 
 یهاافتگ یتیروئید، هگدف ایگن ملالعگ  مگروری بررسگی  یهاسرطان. با توج  ب  اهمیف نقش الگوی متیلاسیون در پاتوژنز شودیمسرطان تیروئید محسو  

 .باشدیمی تیروئید هادر توموری شدن سلول مؤثرهای متیلاسیون ژن یعیرطبیغموجود در زمین  نقش الگوی 
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 گیرد.
 

 کارروش 
در ای  موالعه مروری از میان  موردنیراطلاعات 

مقالات منتشر شه  در زمینه اپی ژنتیدک سدرطان 
تیروئیه با تمرکز بدر تغییدرات الگدوی متیلاسدیون 

DNA  دآوریگددر 1980-2014در فاصددله زمددانی 
الگدوی  هایعبارت. برای انتخاب موالعات  انهشه 

بده تفکیدک در )اپی ژنتیدک در سدرطان تیروئیده 
سدددرطان پددداپیلاری  فولیکدددولار و آناپلاسدددتی(  

به تفکیدک )در سرطان تیروئیه  DNAمتیلاسیون 
در سددرطان پدداپیلاری  فولیکددولار و آناپلاسددتی( و 

یکی همچنی  الگوی اپی ژنتیک و مسیرهای متابول
در منددابع اطلاعدداتی  هاآندخیددل در انددواگ سددرط

MEDLINE  وPubMed  مدددورد بررسدددی قدددرار
. خلاصه تمار موالعات مرتبط بررسی شه انهگرفته
مقالات پژوهشی چاپ شه  به زبدان انگلیسدی کده و 

-مقوعدی یدا مدورد صدورتبه هداآنمبنای طراحدی 
شاههی بودنه و مقالات مروری نوشدته شده  توسدط 

که طراحی مناسب داشتنه  انتخداب  نیرحبصاافراد 
شهنه. اسدتراتژی بکدار گرفتده شده  جهدت بررسدی 
موالعات  مورد تائیه بخش تحقیق در دانشدگا  علدور 

 .باشهمیپزشکی جنهی شاپور  اهواز  ایران 

 هاژننقش متیلاسیون در بیان 
تغییدر اپدی  تری شه شناخته DNAمتیلاسیون 

 طوربدهتمایزیافتده  یهاسدلولژنتیک است که در 
. اید  (8)و توارث پدذیر اسدت  افتهمیپایهار اتفاق 

 لیدآدنوز s-فرآینه شدامل انتقدال گدرو  متیدل  از 
بدداز آلددی سددیتوزی   5متیدونی  بدده کددرب  شددمار  

کدده توسددط خددانواد  آنزیمددی متیددل  باشددهمی
و بده اید   شدودمیکاتدالیز  (DNMT)ها ترانسفراز
شدکل متیل سیتوزی  تشکیل می گردد ) 5ترتیب 

. در پستانهاران ای  تغییر معمولا در نواحی (9)( 1
( رخ CpG)جزایددر CpG غنددی از دی نوکلووتیدده 

 هایژناز  %60 انیبتقریبی   طوربه. (10) دههمی
در نددواحی  CpGبددا الگددوی متیلاسددیون  انسددانی

 CpG ریددجزا. (11)تنییمددی کنتددرل مددی گددردد 
ترجمده شدونه  و  معمولا در نواحی پروموتری  غیر

و در صدورت  (12) واقدع هسدتنه هاژناگزون یک 
طبیعددی بددودن الگددوی متیلاسددیون  فاکتورهددای 
رونویسی به راحتی به نقوه شروگ رونویسی متصل 

؛ گیردمیطبیعی صورت  طوربهو بیان ژن  شونهمی
بدا افدزایش متیلاسدیون در اید  ندواحی  بیدان ژن 

سدرکوب کننده  تومدور(  هدایژن)عمهتا  موردنیر
کامدل  طوربهکاهش یافته و حتی ممک  است ژن 

ی اخیر حاکی از آن هابررسی. (13)خاموش گردد 

 
 (61)تصویر شماتیک از مسیرهای بیوشیمیایی متیلاسیون و دمتیلاسیون باز دلی سیتوزین  -1شکل 
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متیلاسیون )افزایش یدا  غیرطبیعیاست که الگوی 
 هاسدلول  در تومدوری شدهن CpGکاهش( جزایر 

اسددت  بوددوری کدده افددزایش متیلاسددیون در  مدثثر
سدرکوب کننده  تومدور و  هایژننواحی تنییمی 
منجر به خداموش شدهن اید   DNAترمیم کننه  

. شودمیسرطان  و در نتیجه ایجاد و پیشرفت هاژن
از طددرف دیگددر  کدداهش متیلاسددیون در نددواحی 

و در  هداآنباعث افدزایش بیدان  هاژنتنییمی انکو
بده سدمت تومدوری شدهن  هاسدلولنتیجه ههایت 

. ایدد  مکانیسددم بددا فعددال سددازی (14) شددودمی
دخیل در فرآینه رشه و بقدای سدلولی   هایژنانکو

ی هاسددلولآپداپتوز و چرخده سددلولی در گسدترش 
 .  (15)سرطانی نقش دارد 

 
 هیای ژنتغییر الگوی طبیعی  متیلاسییون   

سییرکوک کددییدم تومییور و تومییوری شییدن  
 هاتیروسیت

سرطان تیروئیه شایع تری  بهخیمی غدهد درون 
ی ای  هاآنو انواگ سرط (16) شودمیریز محسوب 

 papillary thyroid) غددده  شدددامل پددداپیلاری

carcinoma: PTC) (80%فولیکولار  )(Follicular 

thyroid carcinoma: FTC) (15% و )
 :Anaplastic thyroid carcinoma)آناپلاسددتی

ATC) (3% با منشا )و  (17)ی فولیکدولارهاسدلول
 medullary thyroid)سدرطان مدهولاری تیروئیده

Carcinoma: MTC ) درصدده و  5-10بددا شددیوگ
. به (18)باشهمیی پارافولیکولار هاسلولمربوط به 

ی فولیکدولار هاسدلولعلاو   گر  های خوش خیم 
تیروئیه  شدامل آدنومدا و هیپرپلازیدا هسدتنه کده 
نسبت به موارد بهخیم آن شدیوگ بیشدتری دارنده. 

سدرکوب  هایژنمتیلاسیون در  غیرطبیعیالگوی 
 DAPK(Death- associatedومور از جمله کننه  ت

protein kinase), SLC5A8(Solute carrier 

family 5(sodium-coupled monocarboxylate 

transporter) member8), TIMP3(Tissue 

inhibitor of metalloproteinase3), 

RASSF1A(Ras association domain-

containing protein1), PTEN(Death-

associated protein kinase), 

RAP1GAP(Rap1GTPase activating 

protein ) در اندواگ تومورهدای  هاآنو کاهش بیان
. در برخدی (22-19)تیروئیه گدزارش شده  اسدت 

یددک ژن  متیلاسددیون غیرطبیعددیمددوارد الگددوی 
سرکوب کننه  تومور  در هدر دو مدورد تومورهدای 

ولدی  شدودمیخوش خیم و بهخیم تیروئیه دیده  
در  غیرطبیعیفراوانی و گسترش بیشتر ای  الگوی 

هنگار شکل گیری تومور  بیانگر نقدش اولیده اید  
. دو ژن باشددهمیمکانیسدم در تومددورزایی تیروئیدده 

PTEN وRASSF1A  کوب سر هایژنمثال هایی از
که کننه   PTENکننه  با ای  ویژگی هستنه. ژن 

نددوعی فسددفاتاز اسددت کدده فسددفاتیهیل اینوزیتددول 
تددری فسددفات را دفسددفوریله مددی کندده و  5و4و3

خاتمدده دهندده  مسددیر پیددار رسددانی فسددفاتیهیل 
ی هدداجهش. (23) باشددهمیکیندداز -3اینوزیتددول

در  PTENغیرفعددال کنندده  و حددذف ناحیدده ژنددی 
تبهیل تومورهای خوش خیم به سرطان فولیکدولار 
تیروئیه نقش دارنه. علاو  بر ای  تغییرات ژنتیکی  
موالعات اخیر در زمینه تغییر الگدوی متیلاسدیون 

ی پدداپیلاری و فولیکددولار هاآنایدد  ژن در سددرط
. به عندوان مثدال؛ موالعده (24)تیروئیه بود  است 

بددا بررسددی ارتبدداط الگددوی  2009ای در سددال 
و  PTENمتیلاسدددیون در ناحیددده تنییمدددی ژن 

کده کننده   هدایژنتغییرات ژنتیکدی مربدوط بده 
پددروتوی  هددای دخیددل در مسددیرهای متددابولیکی 

PI3K/AKt  در تومورهای تیروئیده نشدان داد کده
میزان متیلاسیون اید  ژن بدا گسدترش بدهخیمی 

در  RASی هداجهشفزایش می یابه و ای  الگو بدا ا
که کننه  ندوعی  RASSF1A. ژن (25)ارتباط است

اسدت و  RASپروتوی  پیامی در مسیر متدابولیکی 
هددای موجددود  تغییددر الگددوی بددر اسدداف یافتدده

متیلاسیون ناحیه تنییمی اید  ژن در بسدیاری از 
تومورهای خوش خیم انسانی از جملده گدر  هدای 

و  (benign thyroid nodules) خوش خیم تیروئیه
 PTC, FTC, ATCه ی تیروئیده از جملدهاآنسرط

. مقایسه الگوی متیلاسیون (26)گزارش شه  است 
در اندواگ تومورهدای  RASSF1Aو  PTEN هایژن

 غیرطبیعدیتیروئیه نشدان داد  اسدت کده الگدوی 
بددیش از سددایر  FTCدر  هدداژنمتیلاسددیون ایدد  

خداموش  تدوانمی  بندابرای  دههمیرخ  هاناسرط
سدرکوب کننده  تومدور را یدک  هایژنشهن ای  



 
 
 

 

    یهیروئیت یهاسلول شهن یتومور در آن نقش و DNA ونیلاسیمت بر یمرور                             

     

 

 

http://rjms.iums.ac.ir                                                                 1394 بهمن ،140، شماره 22دوره   پزشکی رازیمجله علوم 

111 

ر تیروئیدده عامددل اختصاصددی در سددرطان فولیکددولا
. تغییرات ژنتیک و اپی ژنتیک در (28  27)دانست 

که کننه  اجزای تشکیل دهنه   هایژنبسیاری از 
موجدب اخدتلال در  PI3K/AKt مسیر متدابولیکی
  بنددابرای  نقددش مهمددی در شددودمیایدد  مسددیر 

 FTCی تیروئیه بده خصدو  هاآنتومورزایی سرط
 غیرطبیعددی. اگرچدده الگددوی (29)بددر عهدده  دارندده
متندداوب در  طورهبدد RASSF1Aمتیلاسددیون ژن 

تومورهای خوش خیم و سرطان فولیکولار تیروئیده 
تغییر الگوی متیلاسیون  %50  بیش از دههمیرخ 

فقط در مراحل پیشرفت تومور گزارش شه  اسدت  
کده خداموش شدهن  شودمیبنابرای  احتمال داد  

ایدد  ژن در اثددر متیلاسددیون نابجددا در پدداتوژنز و 
 . (30  28)باشه مثثر FTCپیشرفت 

متیلاسددیون  غیرطبیعددیاز سدوی دیگددر  الگدوی 
سددرکوب کنندده  تومددور مانندده  هددایژنبرخددی از 

TIMP3, SLC5A8  وDAPK  در تومدددددورزایی
طان پدداپیلاری تیروئیدده نیددز گددزارش شدده  سددر
. خانواد  مهار کننه  بافتی متالوپروتویناز (20)است

(TIMPs)  دارای چهدددددار عودددددو پروتویندددددی
TIMP1,2,3,4   هسددتنه. پددروتویTIMP3  تنهددا

عوو نامحلول ای  خانواد  پروتویندی بدود  کده بده 
و جایگا  آن  شودمیماتریکس خارج سلولی متصل 
ها TIMP. عملکرد (31)غشای خارجی سلول است 

مهار آنزیم مبهل فاکتور نکروز دهنه  تومور آلفدا و 
القا مرگ سلولی برنامه ریزی شه  از طریق تثبیت 

در سوح  (TNFα)گیرنه  فاکتور نکروز دهنه  آلفا 
. موالعددات بسددیاری نشددان (32) باشددهمیسددلول 
نه تهاجم سلولی  توانمیکه ای  پروتوی  ها  انهداد 

, 33)تومورزایی  متاستاز و رگ زایی را مهار کننده 
. افزایش نابجای متیلاسیون در ناحیه تنییمی (34
و بده  TIMP3بده ویدژ  ژن کده کننده   هاژنای  

دنبددال آن کدداهش رونویسددی  موجددب اخددتلال در 
ای . موالعده(35) شدودمیعملکرد طبیعی ای  ژن 

 هایژنبا بررسی الگوی متیلاسیون  2006در سال 
سرکوب کننه  تومور در سرطان پاپیلاری تیروئیده 
نشان داد که الگوی نابجای متیلاسدیون در ندواحی 

بدا  DAPK, TIMP3, SLC5A8 هدایژنتنییمدی 
تهاجمی سدرطان پداپیلاری تیروئیده از  هایویژگی

ط دارد. جملدده متاسددتاز بدده غددهد لنفدداوی ارتبددا

بدا جهدش  هداژنهمچنی  الگوی متیلاسیون اید  
BRAF (V600E)  کلدی  طوربده. (36)ارتباط دارد

از  %53در  TIMP3تغییددر الگددوی متیلاسددیون ژن 
بددا  PTCاز مددوارد  %43و  PTCافددراد مبددتلا بدده 

. (37)متاستاز به غهد لنفاوی گزارش شده  اسدت 
بددده عندددوان ندددوعی ناقدددل  SLC5A8امدددروز  

مونوکربوکسیلات و سرکوب کننه  تومور شدناخته 
شه  است. توجه ویژ  به ای  ناقل بده دلیدل نقدش 

ه به توانمیمهم آن در تومورزایی است  بووری که 
عنوان مارکر تشخیصی و ههف درمانی در برخی از 

 SLC5A8. (38)بهخیمی ها در نیر گرفتده شدود 
از ناقلی  جفدت شده  بدا  SLC5متعلق به خانواد  

عودو بدا توزیدع بدافتی  12سهیم است کده دارای 
عمده  در رود   طوربده. ای  ناقدل باشهمیمتفاوت 

زاقدی بیدان باریک  کولون  تیروئیه  کلیده و غدهد ب
ه مونوکربوکسددیلات توانددمیو  (40  39) شددودمی

هایی ماننه بوتیرات  استات  پیروات و نیکوتینات را 
همزمان با سهیم بده  طوربهدهه. سوبستراها  انتقال

و سوبسدتراهای  شدونهمیدرون سلول انتقال داد  
و  (42  41) آن در بافت های مختلف متفاوت است

تا کنون سوبسترای اختصاصی آن در غه  تیروئیده 
ی اولیه مشدخ  هابررسیشناخته نشه  است. در 

ی هاسددلولدر غشددای راسددی  SLC5A8شدده کدده 
فولیکولار تیروئیه قرار دارد و در جریان عنصدر یده 

. در (39) بدده لددوم  تیروئیدده همکدداری مددی کندده
صددورتی کدده موالعددات بعددهی نشددان دادندده کدده 

SLC5A8 بنابرای  (43) در انتقال یه نقشی نهارد  
پرسش ها در زمینه عملکرد ای  پدروتوی  در غده  
تیروئیدده همچنددان بدداقی اسددت. از آنجددایی کدده 

SLC5A8  نددوعی ژن سددرکوب کنندده  تومددور نیددز
  خاموش شهن آن در اثر متیلاسیون نابجا باشهمی

محسدوب  هاآنیک اتفاق شایع در بسیاری از سرط
. موالعدده ای در سددال (45  38  36 44) شددودمی

ابجدا در نشان داد که الگدوی متیلاسدیون ن 2013
نواحی تنییمی ای  ژن بدا تهداجم خدارج بدافتی و 
مراحل پیشرفت سرطان پاپیلاری تیروئیده ارتبداط 

 . (46)دارد 
کده کنندده  ندوعی سددری   ترئددونی   DAPKژن 

کیناز وابسته به کلسیم/ کالمودولی  اسدت کده بدا 
عملکرد پروآپوپتوزی خود در مهار تومورهدا نقدش 
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و الگوی نابجای متیلاسیون اید  ژن در  (47)دارد 
. (48)ی تیروئیه گزارش شه  است هاآنانواگ سرط

ی سددرطانی هاسددلولهددای موالعددات بددر روی رد 
که بکار گیری مداد  دمتیلده  هانداد تیروئیه نشان 

ه تا حه زیادی الگوی متیلاسیون ای  توانمیکننه  
ژن را بدده حالددت طبیعددی بدداز گرداندده؛ بددر اسدداف 
موالعددات انجددار شدده   تعیددی  ارتبدداط الگددوی 

متیلاسیون ای  ژن با سرطان پداپیلاری  غیرطبیعی
در  DAPKتیروئیدده نشددان دهندده  نقددش مهددم 

 .   (36) هباشمیتوموزایی ای  سرطان 
 

اختصاصیی   هییایژنالگییوی متیلاسیییون 
 ی تیروئیدهاسلول

یکی از مهم تری  عملکردهدای فیزیولدوژی غده  
تیروئیدده  توانددایی آن در جددذب و تغلددی  یدده و 

هددای تیروئیددهی بکددارگیری آن در سددنتز هورمددون
( 3T)  یرونیتها شامل تری یهو است. ای  هورمون
هستنه که نقدش حیداتی  (4T)و تترا یهو تیرونی  

. (49)در تنییم سوخت و ساز بهن بر عهه  دارنده 
ساختارهای پروتوینی ویژ  ای از جمله تیروگلوبی  

(Tg)  و آنددزیم پراکسددیهاز تیروئیددهی(TPO)  در
فرآینه تولیه و ترشح ای  هورمون ها نقش دارنه و 

ی فولیکدولار تیروئیده هاسلولاختصاصی در  طوربه
. عنصر یه طی فرآینه انتقال فعدال از شونهمیبیان 

در  NIS(sodium iodide symporter)طریق ناقل 
سدپس  شودمیی فولیکولار تیروئیه جذب هاسلول

به کمک آنزیم پراکسیهاز تیروئیهی اکسیه  شه  و 
به باقیمانه  های تیروزی  در مولکول تیروگلدوبی  

هددای تددا زمیندده تولیدده هورمددون شددودمیمتصددل 
هدا . تمار اید  واکدنش(50)تیروئیهی فراهم گردد 

. شددونهمیتوسددط تنییمددات هورمددونی کنتددرل 
 TSH(thyroid stimulating hormone)هورمدون 

مترشحه از غده  هیپدوفیز  یکدی از اساسدی تدری  
هورمون های تنییم کننه  اید  فرآینده محسدوب 

اختصاصی تیروئیده  هایژنمی گردد. بیان طبیعی 
وئیدهی ی تیرهاسدلولدر تمایز و عملکرد طبیعدی 

 هاژن. اختلال در بیان ای  (51)نقش مهمی دارنه 
به دنبال تغییرات ژنتیکدی و اپدی ژنتیکدی موجدب 

  پیشدرفت سدرطان و عدهر هاسلولتوموری شهن 
ن یه رادیواکتیدو پاسخگویی بیماران نسبت به درما

 و ای  موضوگ یکی از دلایل اصلی مدرگ و شودمی
گردد ی تیروئیه محسوب میهاآنمیر ناشی از سرط

مولکددولی دخیددل در  هایمکانیسددم. اگرچدده (52)
اختصاصددی تیروئیدده از  هددایژنخدداموش شددهن 

 thyroid stimulationg hormone)جملددده

receptor) TPO, Tg, NIS, TSHR  و فاکتورهدای
-TTF) هاسدددلولرونویسدددی اختصاصدددی ایددد  

1,2(thyroid transcription factor 1,2), 

PAX8(paired box gene 8))  در انددددواگ
کامل مورد بررسی قرار  طوربهی تیروئیه هاآنسرط

نگرفته است؛ تغییر الگدوی متیلاسدیون در ندواحی 
به عندوان یدک مکانیسدم مهدم  هاژنتنییمی ای  

ی هابررسددی. (54  53  22)محسددوب مددی گددردد 
ی سرطانی تیروئیه نشان هاسلولاولیه در رد  های 

متیلاسدیون در  غیرطبیعدیداد  است کده الگدوی 
اختصاصی تیروئیه نقش مهمی در توموری  هایژن

. ناقدل (55)هه  دارد ی ای  غه  بر عهاسلولشهن 
ندوعی  شودمینیز نامیه   SLC5A5سهیم/ یه که 

گلیکوپروتوی  غشایی است که مسوول انتقال فعال 
یکی از مهدم  NIS. اختلال در بیان ژن باشهمییه 

 شودمینشانه ها در سرطان تیروئیه محسوب تری  
و بر اساف موالعات  بیدان اید  ژن در گدر  هدای 

ی هاسدلولخوش خیم و به خیم تیروئیه نسبت به 
طبیعی کاهش مدی یابده و موالعدات اپدی ژنتیدک 

ه تواندمیکه تغییر الگوی متیلاسیون  انهداد نشان 
 یکی از دلایل اصلی در کاهش بیان اید  ژن باشده

بدا بررسدی نقدش  2014. موالعه ای در سال (56)
در بیماران مبدتلا بده  NISمتیلاسیون در بیان ژن 

سددرطان تیروئیدده نشددان داد کدده افددزایش نابجددای 
ژن موجدب متیلاسیون در ناحیده پرومدوتری اید  

بده سدمت  هاسدلولگدردد و کاهش بیدان آن مدی
ای  تغییدر  توانمیرونه. بنابرای  توموری شهن می

در  مددثثراپددی ژنتیکددی را بدده عنددوان یددک عامددل 
تومورزایی دانست؛ نتایج ای  تحقیق نشان داد کده 
با بکارگیری ماد  دمتیله کننه   بیدان اید  ژن بده 

 TSH. گیرنده  (53)حه طبیعی باز خواهه گشدت 
(TSHR)  نقش حیاتی در تنییم عملکدرد و رشده
. تحریکدات (57)ی تیروئیه ایفا مدی کنده هاسلول

برای جذب طبیعی یده و سدوخت و  TSHهورمون 
. از آنجدایی شودمیاعمال  TSHRساز آن از طریق 
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غندددددی از دی  TSHRژن  '5کددددده انتهدددددای 
 شدودمیاسدت  احتمدال داد   CpGنوکلووتیههای 

که تغییر الگوی متیلاسیون  در تنیدیم بیدان اید  
لگدوی ژن نقش داشته باشه. موالعه ای با بررسی ا

فدرد مبدتلا بده  50بر روی  TSHRمتیلاسیون ژن 
سرطان پاپیلاری تیروئیده نشدان داد کده افدزایش 
نابجای متیلاسدیون در ناحیده پرومدوتری اید  ژن 

و پیشدرفت  هاسلولنقش موثری در توموری شهن 
. بیدان بسدیاری (54) سرطان تیروئیه بر عهه  دارد

اختصاصی تیروئیه  با فعال شهن مسدیر  هایژناز 
خدددداموش  BRAF/MEK/MAPKمتددددابولیکی 

ه تواندمی MAPKو مهار مسیر متدابولیکی شودمی
بده حده طبیعدی  هداژنموجب بازگشت بیان اید  

بدا  TSHRشود  به عنوان مثال؛ دمتیلاسدیون ژن 
 BRAF/MEK/MAPKمهددار مسددیر متددابولیکی 

. برخی موالعات ژن سرکوب (59  58) ارتباط دارد
اختصاصدی  هایژنرا جزو  SLC5A8کننه  تومور 

زایش متیلاسیون در تیروئیه در نیر می گیرنه و اف
ناحیه پروموتری و در نتیجه خاموش شهن ای  ژن 

در بسدیاری از افدراد  BRAFبه همدرا  جهدش ژن 
مبتلا به سرطان پداپیلاری تیروئیده گدزارش شده  

 غیرطبیعددی. بنددابرای   الگددوی (45  38)اسددت 
اختصاصدی  هدایژنمتیلاسیون و خداموش شدهن 

در سرطان تیروئیده  مثثره از عوامل توانمیتیروئیه 
باشه. پس از بررسی موالعات انجدار شده  در اید  
زمینه  سوال اساسی اید  اسدت کده آیدا خداموش 

سدرکوب  هدایژنثدرا جدزو کده اک هاژنشهن ای  
کننه  تومور نیسدتنه  نقدش اولیده در تومدورزایی 
تیروئیه دارنه یا اینکه به عنوان یک تغییر ثانویه در 

مسیرهای متدابولیکی از جملده  غیرطبیعیفعالیت 

 در ژن های مرتبط با توموری شدن سلول های تیروئید DNAنرخ  متیلاسیون  -1جدول 

 منبع DNAمتیلاسیون  عملکرد ژن ها

 ژن های سرکو  کننده تومور

PTEN موارد  % 50 فسفاتاز دخیل در تنظیم چرخ  سلولی PTC Alvarez-Nunes ( 2006و همکاران) 

 FTCموارد  100%

RASSF1A سرطان های  %30 پایدار کننده میکروتوبول ها
 تیروئید

Xing ( 2004و همکاران) 

TIMP3 موارد  % 53 مهار کننده متالوپروتئینازهای بافتی PTC Hu ( 2006و همکاران) 

SLC5A8 موارد  % 33 خانواده انتقال دهنده محلول سدیم PTC Hu ( 2006و همکاران) 

DAPK روتئین سرین/ترئونین کیناز وابست  ب  پ
 کلسیم/کالمودولین

 (2006و همکاران ) PTC Hu موارد  % 34

RAPβ2 موارد  % 22 تنظیم کننده منفی رشد سلول PTC Hu ( 2006و همکاران) 

RAP1GAP  تنظیم کننده منفی پروتئین هایRAP1   وابست  ب

RAS 

 (2010و همکاران )PTC Zou موارد  % 72

 FTCموارد  38%

 انکوژن ها

INSL4  متعلق ب  خانواده انسولین وIGF 60%  مواردMTC Rodriguez-Rodero   ( 2013و همکاران) 

TCL1B موارد  %64 انکوژن غالبا فعال شده توسط جابجایی متقابلATC Rodriguez-Rodero   ( 2013و همکاران) 

NOTCH4  یکی از اعضای خانوادهnotch ند های ک  در فرای
 تکاملی نقش دارد

 (2013و همکاران )   ATC Rodriguez-Roderoموارد  45%

Maspin موارد  %100 عضوی از ابرخانواده مهارکننده سرین پروتئازWDTC Ogasawara ( 2004و همکاران) 

 UDTCموارد  38%

 ژن های اختصاصی تیروئید

NIS سرطان تیروئید %8/53 انتقال دهنده سدیم/یدید Stephen ( 2011و همکاران) 

Tg مولکول تیروگلوبولین NA NA 

TPO تیروئید پراکسیداز NA NA 

TSHR موارد  % 59 گیرنده تحریک کننده تیروئید PTC Mingzhao ( 2003و همکاران ، )

ogechukwu ( 2011و همکاران) موارد  %47FTC 

NA در دسترس نمی باشد : 
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 شدونهمیمحسدوب  BRAF/MEK/MAPKمسیر 
. برخی از محققی  بر ای  باورنه که خداموش (60)

اختصاصددی تیروئیدده اغلددب در  هددایژنن شدده
هستنه. بدهون  مثثرتمایززدایی و پیشرفت سرطان 

در نیر گدرفت  مکانیسدم بیولدوژیکی و ارتبداط بدا 
تومددوزایی  تغییددر در الگددوی طبیعددی متیلاسددیون 

اختصاصی تیروئیه با شرایط بدالینی افدراد  هایژن
الگوی  غیرطبیعینیز ارتباط دارد بووری که تغییر 

به عنوان یکی از دلایل عدهر  هاژنسیون ای  متیلا
پاسخ به درمان یه رادیهاکتیو در افدراد مبدتلا و در 
نتیجه گسترش سرطان تیروئیه شناخته شه  است 

سددرکوب  هددایژنلیسددتی از  1در جددهول شددمار  
اختصاصددی  هددایژنو  هدداژنکنندده  تومددور  انکو

تیروئیدده آورد  شدده  اسددت کدده تغییددر الگددوی 
منجددر بدده تومددوری شددهن  هدداآنر متیلاسددیون د

 .شودمیی تیروئیه هاسلول
 

 نتیجه گیری
ی انسدددانی  الگدددوی هاآندر بسدددیاری از سدددرط

  نقش های متفداوتی DNAمتیلاسیون  غیرطبیعی
در مراحل گوناگون پاتوژنز ایفا می کنه. مهم تری  

سدرکوب  هدایژنای  مکانیسم ها  غیرفعال سازی 
ش نابجدای متیلاسدیون کننه  تومور به دنبال افزای

ی هاآندر ناحیه تنییمی آنهاسدت. در اندواگ سدرط
سدرکوب کننده  تومدور   هدایژنتیروئیه علاو  بر 

اختصاصدی  هدایژنتغییر در الگدوی متیلاسدیون 
و ایجدداد  هاآنتیروئیدده نیددز در پدداتوژنز ایدد  سددرط

اختلال در پاسخ به درمدان یده رادیدهاکتیو نقدش 
ز   هددهف محققددی  بنددابرای  امددرو؛ مهمددی دارندده

شناسایی مارکرهای اپی ژنتیکدی جهدت تشدخی  
بهخیمی ها  کنترل سیر پیشرفت بیماری و بهبدود 

. از آنجا کده تغییدرات باشهمیرونه پاسخ به درمان 
قابل بازگشت  DNAالگوی متیلاسیون  غیرطبیعی

هستنه  امروز  تلاش برای درمان سرطان تیروئیده 
اپددی  غیرطبیعددی بددا داروهددای بازگردانندده  الگددوی

ژنتیک به ویژ  تغییرات متیلاسدیون جدزو اهدهاف 
 .شودمیمهم در بهخیمی های تیروئیه محسوب 

 
 تقدیر و تشکر

مقاله حاضر مربوط به پایان نامده دانشدجویی بدا 

عنددوان بررسددی الگددوی متیلاسددیون ژن سددرکوب 
در سددرطان تیروئیدده  RAP1GAPکنندده  تومددور 

ی جندهی شداپور . از دانشگا  علدور پزشدکباشهمی
اهواز که حمایت مالی ای  طر  را بر عهه  گرفتنه 
و نیددز از پژوهشددکه  علددور غددهد درون ریددز و 
متابولیسم دانشگا  علور پزشکی شهیه بهشتی بده 

 منیور همکاری با ای  طر  بسیار سپاسگزاریم.
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Abstract 
Epigenetic modification is one of the effective factors in tumorigenesis. Epigenetic processes, 

especially aberrant DNA methylation, play important role in thyroid cancer, and many tumor 

suppressor genes including PTEN, RASSF1A and TIMP3 are aberrantly methylated and 

silenced in thyroid cancer. Because of the specified pattern of DNA methylation in various 

tumor cells, it is suggested that these genes take part in a specific pathway. In addition to 

tumor suppressor genes, aberrant methylation in thyroid-specific genes such as those for 

sodium/iodide symporter and thyroid-stimulating hormone receptor is also common in 

thyroid tumorigenesis and progression. On the other hand, changes in these genes expression 

is one of the main cause for the failure of clinical radio-iodine treatment in subjects with 

thyroid cancer. Considering the importance of this issue, the present study intends to 

investigate the DNA methylation patterns of related genes in thyroid tumorogenesis. 

 

Key words: epigenetic, DNA methylation, thyroid cancer, tumor suppressor genes, thyroid 
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