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1. مقدمه
ــران ــان و ای ــر در جه ــل مرگ ومی ــن عل ســرطان یکــی از مهم تری
ــرار ــی و ف ــر کنترل نشــده ســلول های غیرطبیع ــا تکثی ــه ب اســت ک
از مکانیســم های نظارتــی سیســتم ایمنــی مشــخص می شــود.
ــا غــدد درون ریــز ســرطان تیروئیــد شــایع ترین بدخیمــی مرتبــط ب
ــز اســت (1) کــه بیــش از 90 درصــد از ســرطان های غــدد درون ری
ــان داده ــدول1 نش ــه در ج ــور ک ــد (2). همان ط ــکیل می ده را تش
ــولار ــلول های فولیک ــأ س ــا منش ــد ب ــرطان تیروئی ــت، س ــده اس ش

ــلاری ــد پاپی ــینومای تیروئی ــواع کارس ــه ان ــی ب ــر بافت شناس از نظ
ــینومای ــه)، کارس ــولار (تمایزیافت ــد فولیک ــینومای تیروئی و کارس
ــود (3، 4). ــیم می ش ــه) تقس ــز و ATC (تمایزنیافت ــد کم تمای تیروئی
ــولار ــلول های پارافولیک ــز از س ــدولاری نی ــد م ــینومای تیروئی کارس
غــده تیروئیــد منشــأ می گیــرد (5). ســرطان تیروئیــد تمایزیافتــه،
ــد و به طــور ــز را تشــکیل می ده ــدد درون ری ــای غ ــر بدخیمی ه اکث
کلــی پیش آگهــی خوبــی دارد. در مقابــل، کارســینوم تیروئیــد

چکیده 
زمینـه: کارسـینومای تیروئیـد آناپلاسـتیک (Anaplastic Thyroid Carcinoma; ATC) کشـنده ترین و مقاوم تریـن زیرگـروه سـرطان های 
 Histone) تیروئیـد اسـت کـه گزینه هـای درمانی کنونی بـرای آن عمدتـاً ناکارآمدند. تنظیـم اپی ژنتیک، به ویژه توسـط هیسـتون متیل ترانسـفرازها
Methyltransferases; HMTs)، نقـش کلیـدی در پیشـرفت و تهاجـم ATC ایفـا می کنـد. از سـوی دیگـر، ویتامیـن دی به عنـوان یـک عامـل 
تعدیل کننـده اپی ژنتیـک طبیعـی، دارای خـواص ضدتوموری گسـترده ای اسـت. هدف این مطالعه مروری، بررسـی شـواهد موجود در مورد پتانسـیل 
ویتامیـن دی بـرای مهـار رفتـار بدخیـم در ATC از طریـق تنظیم بیـان HMTs ، بـا تمرکـز بـر Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) اسـت.

بررسـی شـواهد: ایـن مطالعـه مـروری بـا جسـت وجو در پایگاه هـای داده PubMed و Google Scholar تـا آگوسـت 2025 و بـا اسـتفاده از 
کلیدواژه هـای مرتبـط انجـام شـد. از بیـن 110 مقالـه اولیه، مطالعـات اصلی و مـروری مرتبط کـه معیارهـای ورود را داشـتند انتخاب و به طـور کامل 

شـدند. تحلیل 
نتایـج: HMTs  به ویـژه EZH2 در ATC به طـور غیرطبیعـی بیـش  از حـد بیان می شـوند و با حفـظ فنوتیپ تمایزنیافتـه، تهاجم و مقاومـت درمانی، 
مرتبـط هسـتند. از طرفـی، ویتامیـن دی و متابولیت هـای فعـال آن می توانند از طریق گیرنده خود، شـبکه های رونویسـی و اپی ژنتیـک را تنظیم کنند 
و منجـر بـه القـای آپوپتـوز و تمایـز، مهـار مهاجرت و کاهـش ویژگی های بنیادی سـلول های سـرطانی شـوند. یافته هـا از وجود یک تعامـل عملکردی 

بین مسـیر ویتامیـن دی و فعالیـت EZH2 حکایت دارند.
نتیجه‌گیـری: ویتامیـن دی ممکـن اسـت از طریق تنظیـم اپی ژنتیکـی و تعدیل بیـان EZH2، با کنترل مناسـب ژن هـای دخیل در آپوپتـوز، تمایز، 
مهاجـرت و ویژگی هـای بنیـادی سـلولی، اثـرات ضدتومـوری در ATC ایجـاد کنـد. ایـن مشـاهدات، مبنایـی بـرای یـک راهبـرد بالقـوه با اسـتفاده از 
ویتامیـن دی یـا مهارکننده هـای انتخابـی EZH2 فراهـم می سـازد. انجـام مطالعـات بیشـتر جهـت روشن سـازی ایـن تعامـل و ارزیابی کارایـی آن در 

مدل هـای پیش بالینـی و بالینـی ضروری اسـت.
 EZH2 کلمات کلیدی: کارسینومای تیروئید آناپلاستیک؛ هیستون متیل ترانسفراز؛ ویتامین دی؛ اپی ژنتیک؛
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ــانی  ــای انس ــن بدخیمی ه ــورد از تهاجمی تری ــز و ATC دو م کم تمای
هســتند (6). در ایــن میــان، ATC  کشــنده ترین ســرطان تیروئیــد و 

یکــی از تهاجمی تریــن آن هــا محســوب می شــود (7).

جدول 1. انواع سرطان تیروئید از نظر بافت‌شناسی و برخی ویژگی‌های آن‌ها )5, 6, 8(

پیش آگهیشیوع%نوع تمایزمنشا سلولینوع سرطان تیروئید

خوب85 - 80متمایزفولیکولارکارسینومای‌تیروئید پاپیلاری

خوب15 - 10متمایزفولیکولارکارسینومای‌تیروئید فولیکولار

بد10 - 5کم‌تمایزفولیکولارکارسینومای‌تیروئید کم‌تمایز 

بد2تمایزنیافتهفولیکولارکارسینومای‌تیروئید آناپلاستیک

بد3 - 2تمایزنیافتهپارافولیکولارکارسینومای‌تیروئید مدولاری

1..1. ویژگی‌های بالینی
 (Goiter) ــر ــه ATC ممکــن اســت ســابقه گوات ــلا ب ــاران مبت بیم
ــاه  ــک دوره کوت ــرعت در ی ــه به س ــند ک ــته باش ــدت داش طولانی م
ــردن  ــا گ ــراه ب ــن، ممکــن اســت هم ــر ای ــلاوه ب ــود. ع ــزرگ می ش ب
درد، تــوده ســخت و ثابــت بــا مرزهــای نامشــخص و تمایــل بــه بــروز 
علائــم ناشــی از فشــردگی نــای و عصــب حنجــره ماننــد تنگــی نفــس، 

ســرفه و صــدای خشــن باشــند (9). 

1..2. ویژگی‌های بافت‌شناسی و عوامل خطر
ــا پلئومورفیســم مشــخص، نــرخ  ویژگی هــای بافت شناســی ATC ب
ــر  ــود. اکث ــخص می ش ــوذی مش ــی و نف ــد تهاجم ــالا، رش ــر ب تکثی
ــارج  ــه خ ــترش قابل توج ــی و گس ــترده عروق ــم گس ــا تهاج توموره
تیروئیــدی را نشــان می دهنــد. ATC چنــد ظاهــر بافت شناســی 
اصلــی را نشــان می دهــد کــه شــامل ســلول دوکــی، ســلول غول پیکــر 
پلئومورفیــک و اپیتلوئیــد اســت (10). عوامــل مختلفــی در خطــر ابتلا 
بــه ســرطان تیروئیــد نقــش دارنــد کــه از جملــه آن هــا می تــوان بــه 
قــرار گرفتــن در معــرض پرتوهــای یونیــزان، ســابقه خانوادگــی، برخی 
ــر  ــد گوات ــد مانن ــم تیروئی ــرایط خوش خی ــندرم های ژنتیکــی و ش س

ندولــر یــا آدنــوم تیروئیــد اشــاره کــرد (11).

1..3. مسیرهای مولکولی و ژنتیک تومور
شـامل   ،1 تصویـر  سـه گانه  پیام رسـان  مسـیرهای   ATC در 
 Mitogen-Activated Protein Kinase (MAPK)،
Kinase / AKT Serine/-3  Phosphatidylinositol
 Threonine Kinase / Mammalian Target of Rapamycin،
 Janus Kinase-Signal Transducer and Activator of
Transcription (JAK-STAT),(PI3K/AKT/mTOR(  کـه ژن‌های 
EGFR ،RET و KIT را هـدف قـرار می دهنـد، دچـار مشـکل شـده و 
ایـن امـر به بی نظمـی در رشـد سـلولی و در نهایت پیشـرفت سـرطان 
منجـر می شـود. جهـش در ATC بیشـتر از سـایر انـواع کارسـینومای 

 (BRAF) B-Rapidly Accelerated انکوژن هـای  و  اسـت  تیروئیـد 
 Rat SarcomaViral Oncogene Homologو Fibrosarcoma
(RAS) کـه اجـزای مسـیر پیام رسـان MAPK هسـتند، محرك هـای 
تکامـل  از  کم تمایـز  تیروئیـد  کارسـینومای  و   ATC .هسـتند اصلـی 
تومورهـای تیروئیـد به خوبـی تمایزیافتـه و عمدتـاً از تجمـع تدریجـی 
پاتولوژیـک  مطالعـات  می شـود (9).  ایجـاد  ژنتیکـی  ناهنجاری هـای 
اخیـر نیـز نشـان داده اسـت که عـلاوه بـر آبشـارهای تیروزین کینازی، 
غیرفعال شـدن ژن سـرکوبگر تومور باعـث پیشـرفت و تمایززدایی این 

.(12) می شـود  کارسـینوما  نـوع 

تصویر 1. مسـیرهای پیام رسـان درگیر در ATC . مسـیر MAPK شـامل رسپتور 
RET و انتقال دهنده پیام ERK, MEK, RAF, RAS اسـت. مسیر PI3K-AKT شامل 
JAK- اسـت. مسـیر mTOR, AKT, PI3K و انتقال دهنـده پیام EGFR رسـپتور

STAT شـامل رسـپتور KIT و انتقال دهنـده پیـام STAT, JAK اسـت. مخفف‌هـا: 
 MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase; RET: Rearranged
 during Transfection; RAS: Rat Sarcoma Viral Oncogene
 Homolog; RAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma; MEK:
 MAPK/ERK Kinase; ERK: Extracellular Signal-Regulated
 Kinase; AKT: AKT-3  Kinase; PI3K: Phosphatidylinositol
 Serine/Threonine Kinase; EGFR: Epidermal Growth Factor
 Receptor; mTOR: Mammalian Target of Rapamycin; JAK:
 Janus Kinase; STAT: Signal Transducer and Activator of
 Transcription; KIT: KIT Proto-Oncogene Receptor Tyrosine
Kinase; ATC: Anaplastic Thyroid Carcinoma.
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1..4. شیوع
در سـال 2022، 821214 مـورد جدیـد سـرطان تیروئید در سـطح 
جهـان ثبت شـده اسـت. نرخ شـیوع اسـتاندارد جهانی این بیمـاری در 
ایـن سـال 24 تـا 25/5 در 100000 نفـر اسـت (13). طـی مطالعه ای 
در بـازه زمانـی 2014 تـا 2018 در ایران 27530 مورد جدید سـرطان 
تیروئیـد ثبـت گردیـد (14). نـرخ شـیوع اسـتاندارد ایـن بیمـاری در 
سـال 2019 در ایـران برابـر بـا 30/19 در 100000 نفـر بـوده اسـت 
(15). سـرطان تیروئیـد در ایـالات متحـده، طـی چهـار دهه گذشـته 
(تـا 2021) بیـش از 400 درصـد افزایـش یافته اسـت. تصور می شـود 
کـه بـروز آن به دلیـل افزایش میـزان تشـخیص کارسـینومای تیروئید 
پاپیـلاری اسـت که بـر میـزان بقا تأثیـر می گـذارد. بـا این حـال، بروز 
سـرطان های پیشـرفته تر تیروئیـد نیـز در حـال افزایـش اسـت. ایـن 
افزایـش، انـدك امـا تأثیـر آن در میـزان مرگ ومیـر ناشـی از سـرطان 
تیروئیـد قابـل توجـه اسـت ATC .(16) اگرچه تنهـا 2 درصـد از موارد 
سـرطان تیروئیـد را تشـکیل می دهـد، امـا پیش آگهـی آن بسـیار بـد 
بـوده و به دلیـل رفتـار تهاجمی و مقاومـت در برابر درمان های مرسـوم، 
مسـئول بیـش از نیمـی از مرگ ومیر ناشـی از این سـرطان اسـت (12 
،17). میانگیـن بقـای بیمـاران مبتـلا بـه ایـن کارسـینوما حـدود پنج 
مـاه اسـت و میـزان بقـای کلی یک سـاله نیـز گزارش شـده اسـت. این 

بیمـاری در زنـان 20 درصـد شـایع تر از مـردان اسـت (12).

1..5. درمان‌های رایج و درمان‌های هدفمند
درمان هـای  طریـق  از  مؤثـر  به طـور  تیروئیـد  تمایزیافتـه  سـرطان 
اسـتاندارد ماننـد تیروئیدکتومـی و درمـان بـا یـد رادیواکتیـو مدیریت 
می شـود. بـا ایـن حال، انـواع نادرتـر، از جملـه ATC، نیاز بـه مداخلات 
تخصصـی دارنـد (18). بیمـاران تحت درمان بـا ایمونوتراپـی یا درمان 
هدفمنـد در مقایسـه بـا بیمارانـی کـه ایـن درمـان را دریافـت نکردند، 
مهارکننده هـای  داشـتند (19).  بقـا  در  معنـی داری  آمـاری  افزایـش 
در   (Multi Tyrosine Kinases; MKIs) مولتی تیروزین کینـازی 
 Immune) درمـان هدفمنـد یا مهارکننده های نقاط بازرسـی ایمنـی
Checkpoint) در ایمونوتراپـی و یـا ترکیـب ایـن دو بـا هـم به عنوان 
 .(20) هسـتند   ATC پیشـرفت  کنتـرل  بـرای  نوظهـور  درمان هـای 
 (Trametinib) و ترامتینیـب (Dabrafenib) ترکیـب دابرافنیـب
در مقایسـه بـا سـایر داروهـای هدفمند، از اثر بیشـتری برخـوردار بوده 
اسـت (12). عـود و متاسـتاز تومـور مشـکل اصلـی در مدیریـت ایـن 
کارسـینوما اسـت (20) به طـوری  کـه درمـان آن را چالش برانگیز و در 

بیشـتر مواقـع ناموفق کـرده اسـت (21).

1..6. اپی‌ژنتیک و ویتامین‌دی
توجـه  مـورد  کـه  اپی ژنتیکـی  تغییـرات  انـواع  رایج تریـن  از  یکـی 
فزاینـده ای قـرار گرفتـه و می توانـد بـر سرنوشـت سـلولی در سـطح 
دمتیلاسـیون  و  متیلاسـیون  بگـذارد،  تأثیـر  پروتئیـن  یـا  رونوشـت 

سـلول های  تنظیـم  بـه  قـادر  هیسـتون  اصلاحـات  اسـت.  هیسـتون 
تومـوری و ایمنـی می باشـند و از ایـن طریـق می تواننـد پاسـخ ایمنـی 
 HMT 49 ضدتومـور را تحـت تأثیـر قـرار دهنـد (22، 23). تاکنـون
شـده اند.  شناسـایی  می شـوند،  کدگـذاری  ژنـوم  توسـط  کـه 
گسـترده ترین مکان هـای متیلاسـیون هیسـتون شـامل هیسـتون 
و 79   36 ،27 ،9 ،4 (Lysine; K)  لیزیـن در   (H3 ;3 Histone) 3
و هیسـتون (Histone 4; H4) 4 در لیزیـن 20 اسـت. متیلاسـیون 
اسـیدهای آمینه مختلـف روی H3 با اثرات مشـخص رونویسـی همراه 
 H3K79me1/2 و H3K4me2/3، H3K36me3 اسـت؛ به گونه ای که
معمـولاً بـا فعال سـازی رونویسـی و H3K27me2/3، H3K9me2/3 و 
H4K20me بـا سـرکوب رونویسـی مرتبط هسـتند. ایـن تغییرات در 
بسـیاری از فرآیندهـای بیولوژیکـی از جملـه تشـکیل هتروکروماتین، 
تنظیم رونویسـی ژن، ترمیم آسـیب DNA، رشـد سـلولی، متابولیسـم 
و انتقـال پیـام نقـش مهمـی ایفـا می کننـد (24). ویتامیـن دی یـک 
ترکیـب طبیعـی بـا خـواص ضدسـرطانی و تنظیم کننـده اپی ژنتیـک 
اسـت. ایـن ویتامیـن رفتارهـای سـلولی مانند تکثیـر، تمایـز، آپوپتوز، 
تعامـلات  و  کـرده  تنظیـم  را  اپیتلیال–مزانشـیمی  انتقـال  و  اتوفـاژی 
سـلول–ریز محیط شـامل رگ زایـی، فعالیـت آنتی اکسـیدانی، التهاب و 
پاسـخ ایمنـی را تعدیـل می کنـد (25). با توجـه به اهمیـت اپی ژنتیک 
در  ویتامیـن دی  تنظیمـی  نقـش  و  مقـاوم  تومورهـای  پیشـرفت  در 
مسـیرهای مولکولـی، مطالعـه حاضـر به بررسـی تأثیر ایـن ویتامین بر 

می پـردازد.   ATC سـلول های در   HMT بیـان

2. روش جستجوی منابع
آگوســت  تــا   Google Scholar و  PubMed داده پایگاه هــای 
شــدند.  جســتجو  مرتبــط  کلیدواژه هــای  از  اســتفاده  بــا   2025
معیارهــای مشــخصی کــه در ایــن بررســی دنبال شــدند عبــارت بودند 
از: 1) مقــالات تحقیقاتــی اصیــل، 2) مطالعاتــی کــه همبســتگی هایی 
ــی  ــد و 3) مطالعات ــزارش کرده ان ــه گ ــن مقال ــای ای ــا کلیدواژه ه را ب
ــا  ــا از آن ه ــل دو ت ــا حداق ــدواژه ی ــج کلی ــن پن ــا بیــن ای ــه در آن ه ک
ــی،  ــن بررس ــردن ای ــدود ک ــرای مح ــد. ب ــده باش ــان ش ــی بی ارتباط
ــه  ــی ک ــا و مطالعات ــده کنفرانس ه ــوردی، چکی ــزارش م ــات گ مطالع
مشــابه بــوده و همپوشــانی اطلاعاتــی داشــتند، حــذف شــدند. از بیــن 
ــروج را  ــای ورود و خ ــه معیاره ــی ک ــده، مقالات ــه بازیابی ش 110 مقال
ــات،  ــده مطالع ــدند. عم ــل بررســی ش ــن کام ــتند به صــورت مت داش

ــود.  ــدود ب ــی مح ــای بالین ــداد کارآزمایی ه ــد و تع ــروری بودن م

3. نتایج
3..1. نقش HMTs در سرطان

ایمونوهیستوشـیمی  روش  از  اسـتفاده  بـا   (2018) کاتسـوهیکو 
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در نمونه هـای بافتـی افـراد سـالم و بیمـاران مبتـلا بـه کارسـینومای 
بیـان  میـزان  آناپلاسـتیک،  نیـز  و  کم تمایـز  تمایز یافتـه،  تیروئیـد 
هیستون متیل ترانسـفراز EZH2 را مـورد بررسـی قـرار داد. نتایـج این 
پژوهـش نشـان داد که ایـن پروتئین یکـی از عوامل کلیـدی در تنظیم 
تکثیـر و تمایـز سـلولی اسـت و در بسـیاری از بدخیمی هـا، از جملـه 
سـرطان تیروئیـد و به ویـژه ATC ، بیش ازحـد بیـان می شـود؛ ازایـن رو 
می توانـد یک نشـانگر پیش آگهی مفید برای سـرطان تهاجمی تیروئید 
باشـد (26). بیان بیش ازحد EZH2 نخسـتین بار در سـرطان پروستات 
شناسـایی شـد و تحقیقـات بعـدی شـواهدی از افزایـش بیـان آن در 
بسـیاری از انـواع سـرطان ها، از جمله ATC ، ارائه کـرد (27). در مقابل، 
در کارسـینومای تیروئید پاپیـلاری و فولیکولی تمایزیافته، در مقایسـه 
بـا بافـت تیروئید طبیعـی، تغییـر قابل توجهـی در میزان بیـان این ژن 
مشـاهده نشـده اسـت EZH2 .(28) زیرواحـد کاتالیـزوری کمپلکـس 
 2 PRC2) ؛ (Polycomb Repressiveپلی کامـب سـرکوبگر 
را   27 لیزیـن  در   H3 هیسـتون متیلاسـیون  و  اسـت   Complex 2
کاتالیـز می کنـد و منجـر بـه تولیـد H3K27me3 می شـود (29). این 
پروتئیـن یـک تنظیم کننـده اپی ژنتیک اسـت کـه بـا تری متیله کردن 
می شـود  پایین دسـت  ژن هـای  بیـان  سـرکوب  سـبب   H3 هیسـتون
(30). افـزون بر ایـن،  EZH2 می تواند از طریق مکانیسـم های متفاوت 
در ایجاد و پیشـرفت سـرطان نقش داشـته باشـد و بسـته به نـوع بافت 
سـلولی و نوع سرطان، توسـط مسـیرهای گوناگون تنظیم گردد (31). 
ایـن HMT نه تنهـا به عنـوان یـک سـرکوبگر اپی ژنتیکـی مهـم، بلکـه 
به عنـوان یـک فعال کننـده جدید بـرای اهـداف خاص پایین دسـت نیز 
شـناخته می شـود. زمـان و مـکان روشـن  و خاموش  شـدن ژن ها تحت 
تأثیـر آن، وابسـته بـه بافـت و نوع سـلول اسـت (32). در یـک مطالعه 
تجربـی که در سـال 2023 توسـط ناکایاما و همـکاران روی مهارکننده 
EZH2 بـا نـام )Deazaneplanocin A   )dznep -3 انجـام شـد، 
 ,TTA2 شـامل  ATC سـلولی رده  چهـار  بـر  مهارکننـده  ایـن  اثـرات 
 dznep 8305 بررسـی گردیـد. در ایـن پژوهـش، اثرC, KTA1, TTA1
بـر بازیابـی تمایـز و تغییـرات در نشـانگرهای تمایز تیروئیـد (TDMs؛ 
Thyroid Differentiation Markers) پیـش و پـس از درمـان، با 
اسـتفاده از روشPolymerase Chain Reaction  (PCR) ارزیابـی 
شـد. نتایـج نشـان داد کـه EZH2 در تمـام رده های سـلولی ATC بیان 
می شـود و اثـرات کاهنـده رشـد سـلولی ناشـی از dznep در تمامـی 
ایـن رده هـا مشـاهده شـد؛ بـا این حـال هیـچ تغییـری در TDMs در 
هیچ یـک از رده هـای سـلولی ATC گـزارش نگردیـد (33). کاهـش یـا 
عـدم بیـان EZH2 در سـلول های ATC اثـرات مهمـی بـر ویژگی هـای 
تومـوری دارد. EZH2 بـا تری متیلاسـیون H3K27 موجـب سـرکوب 
رونویسـی ژن سـرکوبگر تومـورTumor Protein 53 (TP53)  و بروز 
 Cyclin-Dependent kinase (CDK)، در  فسفریلاسـیون  آبشـار 
 E2 Promoter و   Cyclin، Retinoblastoma Protein (Rb)
Binding Factor (E2F) می شـود کـه ایـن امـر نهایتاً به فعال شـدن 
بـا   EZH2 مهـار می شـود.  منجـر  تکثیـر  و  همانندسـازی  کمپلکـس 

کاهـش H3K27me3 در ژن های بازدارنده چرخه سـلولی، سـبب افت 
رشـد و کاهش شـاخص های پرولیفراسـیون می گردد (34). در سـطح 
تمایـز نیـز بازگشـایی اپی ژنتیـک ژن های کلیـدی تیروئیـدی از جمله 
 Paired Box Gene 8 (PAX8)، NK2 Homeobox 1 (NKX2-1)
و Natrium Iodide Symporter (NIS) موجـب بازتمایـز نسـبی 
سـلول ها می شـود (28 ،33). ویرایـش ژن EZH2 بـا اسـتفاده از روش 
 Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats/Cas9 (CRISPR/Cas9) موجـب کاهـش رشـد، مهاجرت، 
تهاجم سـلولی و نیز کاهش تعداد فیبروبلاسـت های مرتبط با سـرطان 
می شـود و ایـن امر در نهایت منجـر به کاهش 90 درصدی رشـد تومور 
می گـردد (34). مهـار EZH2 همچنیـن بـا افزایـش E-cadherin و 
 (Epithelial- کاهـش عوامل دخیل در انتقـال اپی تلیالی-مزانشـیمی
  Zinc Finger ماننـد   Mesenchymal Transition; EMT)
بـه   ،Vimentin و  E-Box Binding Homeobox 1/2 (ZEB1/2)
کاهـش EMT و کاهـش توان مهاجرتی سـلول ها منجر می شـود (35). 
از سـوی دیگـر، ویژگی هـای بنیـادی (stemness) و قابلیت تشـکیل 
اسـفیر تومـوری در غیـاب EZH2 کاهـش یافتـه و بیـان مارکرهـای 
  Octamer-Binding Transcription Factorبنیـادی همچـون
  Transcriptional Factor NANOG (NANOG)4و (OCT4) 
کاهـش پیـدا می کنـد (36). مجموعه ایـن یافته ها در تصویـر 2، نقش 
کلیـدی EZH2 را در حفـظ فنوتیـپ بدخیم ATC نشـان می دهد و آن 
را به عنـوان یـک هـدف درمانی بالقوه بـرای بازگردانـدن تمایز و کاهش 

تهاجـم تومـور مطـرح می کند.

تصویـر 2. اثـرات سـلولی ناشـی از مهـار EZH2  .مهـار EZH2 باعـث القای 
آپوپتـوز، تمایـز، مهـار مهاجـرت و کاهش ویژگی هـای بنیادی سـلول به ترتیب، 
سـلولی،  چرخـه  بازدارنـده  ژن هـای  در   H3K27me3 کاهـش  طریـق  از 
 1-NKX2 ،PAX8 بازگشـایی اپی ژنتیـک ژن هـای تیروئیـدی کلیـدی ماننـد
 Vimentin و  ZEB1/2از جملـه EMT و نیـز کاهـش فاکتورهـای NIS و
  EZH2: Enhancer of zeste homolog 2;:می‌شـود. مخفـف هـا
 H3K27me3: Trimethylation of Histone H3 Lysine 27;
 PAX8: Paired Box Gene 8; NKX2-1: NK2 Homeobox
1; NIS: Natrium Iodide Symporter; EMT: Epithelial-
 Mesenchymal Transition; ZEB1/2: Zinc Finger E-Box

 Binding Homeobox 1/2

ATC و EZH2 ،2..3. ویتامین‌دی
که  شد  داده  نشان  گردید،  انجام  که  جداگانه  متاآنالیز  دو  در 
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تیروئید  سرطان  خطر  افزایش  با  25-هیدروکسی ویتامین دی  کمبود 
با  قابل توجهی  به طور  سرطان  این  به  مبتلا  بیماران  و  است  مرتبط 
غلظت پایین این ویتامین مواجه اند. در یک مطالعه آزمایشگاهی نیز 
(کلسیتریول؛  ویتامین دی  فعال  فرم  که  کردند  گزارش  نویسندگان 
سلول های  تمایز  است  قادر  1،25-دی هیدروکسی ویتامین دی3) 
شیمی درمانی  داروی  به همراه  آن  با  پیش درمانی  و  کند  القا  را   ATC
درمانی  پاسخ  بهبود  در  را  ویتامین  این  اثر  می تواند  آدریامایسین 
مطالعه  یک  در   (1999) همکاران  و  سوزوکی   .(37) دهد  افزایش 
22-اگزاکلسیتریول  آنالوگ  و  کلسیتریول  که  دریافتند  آزمایشگاهی 
(Oxacalcitriol-22) به صورت وابسته به دوز، در رده سلولی ATC با 
هستند.  مفید  سرطان  این  در  و  داشته  قطعی  تأثیر  سلولی  رشد  مهار 
آزمایشگاهی  مطالعه   در   (2023) همکاران  و  بابیک لکِو  همچنین 
دیگری نشان دادند که کلسیتریول و آنالوگ های آن می توانند از تکثیر 
و پتانسیل متاستاتیک سلول های ATC جلوگیری کنند. افزون بر این، 
سطح بیان VDR و سایر ژن های دخیل در سیگنال دهی ویتامین دی 
پاسخ  نشان دهنده  که  می یابد  افزایش  تیروئید  بدخیم  سلول های  در 
بالقوه ضدتوموری ویتامین دی در این سرطان است (25، 38). حدود 
90 درصد از DNA ژنومیک در یک سلول تمایزیافته امکان رونویسی 
می شود.  پلی مراز   RNA اتصال  مانع  آن  فشرده  ساختار  زیرا  ندارد، 
رونویسی ژن های هدف ویتامین دی مستلزم اتصال کمپلکس لیگاند–
VDR به حداقل یک ژن افزاینده است؛ رخدادی که تغییرات ساختاری 
در DNA را ممکن می سازد و ژن هدف را در معرض RNA پلی مراز قرار 
می دهد و در نتیجه، فرایند رونویسی را آغاز می کند (39). ویتامین دی 
پروتئین  طریق  از  جمله  از  دارد؛  تعامل  اپی ژنوم  با  مختلف  سطوح  در 
مهارکننده  و  فعال کننده  پروتئین های  با  فیزیکی  به صورت  که   VDR
تنظیم کننده های  با  خود  به نوبه  نیز  پروتئین ها  این  و  می کند  تعامل 
 Histone Acetyl) هیستون استیل ترانسفرازها  مانند  کروماتین 
 Histone) هیستون دی استیلازها   ،(Transferases; HATs
Deacetylases; HDACs)، HMTs و بازآرایی کننده های کروماتین 
شده  داده  نشان  تصویر 3  در  که  همان طور  هستند (40).  ارتباط  در 
به  آن  فعال  شکل  اتصال  طریق  از  عمدتاً  ویتامین دی  عملکرد  است 
 VDR ،اتصال این  از  پس  می شود.  اعمال   VDR هسته ای گیرنده های 

دایمر   (Retinoid X Receptor; RXR) با گیرنده رتینوئید ایکس
 DNA می شود سپس به هسته منتقل و به عناصر پاسخ ویتامین دی در

متصل می گردد.

از  پـس  .ویتامیـن دی   RXR و  VDR ، ویتامیـن دی  برهمکنـش  تصویـر 3. 
اتصـال بـه گیرنـده VDR، بـا گیرنـده RXR دایمـر می شـود، سـپس به هسـته 
منتقـل و بـه عناصر پاسـخ ویتامیـن دی در DNA متصـل می شـود و در تنظیم 
 VDR: Vitamin D Receptor; :بیـان ژن ها نقش ایفـا می کند. مخفـف هـا

RXR: Retinoid X Receptor

تمام  در  تقریباً  و  دارد  نقش  ژن  هزار  از  بیش  بیان  تنظیم  در   VDR
 G2/M فاز در  توقف  ایجاد  با  کلسیتریول  می شود (25).  یافت  بافت ها 
چرخه سلولی، رشد سلول های بنیادی سرطانی تیروئید آناپلاستیک را 
مهار کرده و ممکن است اثری تمایزدهنده بر سلول های بنیادی سرطان 
تیروئید اعمال کند (41). همچنین این ویتامین با مهار EMT سلولی، 
سطح  مطالعات،  اغلب   .(42) می کند  ایفا  مهمی  ضدتهاجمی  نقش 
ویتامین دی در بیماران مبتلا به سرطان تیروئید و نیز ارتباط آماری آن 
با پیش آگهی یا پیامدهای جانبی همچون هیپوکلسمی پس از جراحی را 
بررسی کرده اند؛ اما تاکنون کارآزمایی بالینی تصادفی که اثر ویتامین دی 
یا آنالوگ های آن را مستقیماً به عنوان یک درمان ضدتومور در بیماران 
مبتلا به سرطان تیروئید ارزیابی کرده باشد، گزارش نشده است. شیوع 
ویتامین دی  مولکولی  مکانیسم های  تبیین  پیچیدگی  و   ATC پایین 
را  بالینی  کارآزمایی های  جذب  و  انجام  آن،  پلیوتروپیک  اثرات  به دلیل 
طی  ویتامین دی  بالینی  کارآزمایی  چند  جدول 2  در  می سازد.  دشوار 
 (Tumor Endpoint) سال های 2024 تا 2025 که اندپوینت توموری

داشته اند، ارائه شده است.

جدول2. کارآزمایی‌های بالینی ویتامین‌دی و آنالوگ‌های آن 

نتایج کلیدیاندپوینت هامقایسه کنندهمداخله ویتامین دی/ آنالوگنوع سرطاننام مطالعه/ سال

 ،2024 / SOLARIS
)43(

کولورکتال 
متاستاتیک

ویتامین‌دی3، 4000واحد روزانه و 
شیمی درمانی استاندارد

ویتامین‌دی3 با 
دوز پایین و شیمی 

درمانی استاندارد

بقای بدون پیشرفت 
و بقای کلی

تمایل به بهبود-تفاوت بقای 
بدون پیشرفت و بقای کلی 

معنی‌دار نبود.

مطالعه نئوادجوانت 
پستان / ،2025 )44(

سرطان پستان 
زودرس

ویتامین‌دی همراه با شیمی درمانی 
نئوادجوانت

شیمی درمانی 
نئوادجوانت 

پاسخ کامل 
پاتولوژیک

افزایش تعداد پاسخ کامل 
پاتولوژیک، اما آمار محدود 

بود.

گزارش نئوادجوانت 
پستان / 2025، )45(

سرطان پستان 
زودرس

ویتامین‌دی همراه با شیمی درمانی 
نئوادجوانت

شیمی درمانی 
نئوادجوانت  

پاسخ کامل 
پاتولوژیک

سیگنال اولیه بهبود، پاسخ 
کامل پاتولوژیک
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 ATC در حالی کـه ویتامین دی و آنالوگ های آن اثرات ضدتوموری در
را نشـان داده اند، تاکنون هیچ مطالعه مسـتقیمی نقـش ویتامین دی را 
در تنظیـم EZH2 در ATC بررسـی نکـرده اسـت. بـا این حـال، فتاهـو 
 VDR لیگاندهـای برخـی  کـه  کردنـد  گـزارش  همـکاران (2014)  و 
توانایـی کاهـش متیلاسـیون DNA را نشـان می دهنـد؛ بـه ایـن معنـا 
کـه ویتامیـن دی ممکـن اسـت بـه کاهـش متیلاسـیون برخـی ژن ها 
کمـک کنـد و در نتیجـه بیـان آن هـا را تسـهیل نمایـد. افزون بـر این، 
ژن هایـی که خـود در تنظیـم اپی ژنتیک مؤثرنـد ـ از جملـه آنزیم های 
تغییر دهنـده کروماتیـن ـ به عنـوان اهـداف تنظیمـی VDR شناسـایی 
شـده اند؛ یعنـی VDR می توانـد بیـان برخـی اپی ژن هـا را نیـز تنظیـم 
کنـد (40). یکـی از فرضیه هـای نوین مطـرح می کند کـه ویتامین دی 
ممکـن اسـت بـا یـکLong non-coding RNA (lncRNA)  به نام 
HOX Transcript Antisense Intergenic (HOTAIR) تعامـل 
داشـته باشـد. ایـن مولکـول غیرکدکننده نقـش مهمـی در تومورزایی 
و متاسـتاز ایفـا می کنـد و به عنـوان یکـی از عوامـل کلیـدی در تنظیم 
همـکاران  و  تروجانـو  می شـود.  شـناخته  ژن هـا  بیـان  اپی ژنتیـک 
(2025) شبیه سـازی های داکینـگ مولکولـی انجـام دادنـد که نشـان 
داد ویتامیـن دی می توانـد جایگاه هـای اتصـال فرضـی در حوزه هـای 
نواحـی  بـا  جایگاه هـا  ایـن  کنـد.  اشـغال  را   HOTAIR عملکـردی 
شناخته شـده تعامل PRC2/EZH2 و فاکتورهای رونویسـی همپوشانی 
دارنـد. مـدل ارائه شـده آن ها نشـان داد کـه اتصال ویتامیـن دی ممکن 
اسـت به طـور فضایـی مانـع تعامـل HOTAIR بـا تنظیم کننده هـای 
کروماتیـن شـده یـا آن را به صـورت آلواسـتریک تعدیـل کنـد. اگر این 
نظریـه صحیـح باشـد، همان طـور کـه در تصویـر 4 نشـان داده شـده 
اسـت ویتامیـن دی می توانـد به صورت غیرمسـتقیم فعالیـت EZH2 را 
در برخـی ژن هـا کاهـش داده و در نتیجه اثـری بازکننده بـر کروماتین 
برجـای گـذارد و بدین ترتیب نقـش ضدتوموری خـود را ایفـا کند. این 
فرضیـه، فیزیولـوژی ویتامیـن دی را بـا تنظیـم اپی ژنتیک در سـرطان 
پیونـد می دهـد و چشـم اندازی جدید، درباره پتانسـیل شـیمی درمانی 

پیشـگیرانه آن، ارائـه می کنـد (46).

 HOTAIR/ EZH2 ــور ــا مح ــن‌دی ب ــی ویتامی ــل احتمال ــر 4. تعام تصوی
.ویتامیــن‌دی از طریــق HOTAIR، فعالیــت EZH2 را در برخــی ژن‌هــا 
 HOTAIR: Aka HOX Transcript مخفف‌هــا:  می‌دهــد.  کاهــش 
 ;2 Enhancer of zeste homolog :Antisense Intergenic; EZH2

Polycomb Repressive Complex 2  :PRC2

4. نتیجه‌گیری
ــه  ــر دو مداخل ــه، ه ــن مطالع ــده در ای ــواهد مرورش ــه ش ــر پای ب
پتانســیل  ویتامیــن دی،  از  اســتفاده  و   EZH2 مهــار  هدفمنــد 
ــد. ایــن عوامــل  ــار تهاجمــی ATC دارن قابل توجهــی در تعدیــل رفت
ــای  ــه الق ــادر ب ــترك، ق ــی مش ــم های اپی ژنتیک ــق مکانیس از طری
ــای  ــف ویژگی ه ــرت و تضعی ــار مهاج ــز، مه ــش تمای ــوز، افزای آپوپت
بنیــادی ســلول های ســرطانی هســتند. ایــن یافته هــا نه تنهــا 
ــی  ــت درمان ــرفت و مقاوم ــک در پیش ــوری اپی ژنتی ــش مح ــر نق ب
یــک  به عنــوان  را  ویتامیــن دی  بلکــه  می کننــد،  تأکیــد   ATC
ــوان تعدیــل شــبکه های مولکولــی مرتبــط  ــا ت تنظیم گــر طبیعــی ب
ــان ویتامیــن دی و  معرفــی می نماینــد. مکانیســم دقیــق تعامــل می
 lncRNA ــد ــی مانن ــطه های احتمال ــق واس ــژه از طری EZH2، به وی
نیازمنــد  و  نشــده  شــناخته  کامــل  به طــور  هنــوز   ،HOTAIR
ــود  ــه وج ــال، فرضی ــت؛ بااین ح ــتقیم اس ــی مس ــای تجرب پژوهش ه
اثــر هم افزایــی درمانــی میــان ایــن دو عامــل بســیار جــذاب بــه نظــر 
می رســد. در نهایــت، ایــن بررســی می توانــد بــه عنــوان یــک راهبــرد 
ــا یکــی از کشــنده ترین ســرطان ها محســوب  بالقــوه بــرای مقابلــه ب
 شــود. مطالعــات آینــده بایــد بــا تمرکــز بــر تأییــد ایــن تعامــلات در 
ــی  ــای بالین ــی کارآزمایی ه ــپس طراح ــی و س ــای پیش بالین مدل ه
هوشــمند، مســیر تبدیــل ایــن چشــم انداز نظــری را بــه یــک گزینــه 

ــر همــوار ســازند. ــی مؤث درمان

5. محدودیت‌ها و موانع تحقیق  
ــد  ــه بای ــم ک ــه رو بودی ــی روب ــا محدودیت های ــه ب ــن مطالع در ای
ــه  ــت آن ک ــد. نخس ــرار گیرن ــه ق ــورد توج ــا م ــیر یافته ه در تفس
ــم های  ــق مکانیس ــن دقی ــن دی، تبیی ــک ویتامی ــرات پلیوتروپی اث
ــل  ــه به دلی ــازد. دوم آن ک ــوار می س ــده و دش ــی آن را پیچی مولکول
ــی اختصاصــی در  ــای بالین ــداد کارآزمایی ه ــن ATC، تع شــیوع پایی
ایــن حــوزه محــدود اســت و ســوم آن کــه اغلــب مطالعــات موجــود 
ــد و داده هــای آزمایشــگاهی و بالینــی اصیــل  ــروری دارن ماهیــت م
ــدك  ــا EZH2 در ATC ان ــن دی ب ــتقیم ویتامی ــل مس ــاره تعام درب
پژوهش هــای  انجــام  ضــرورت  بــر  محدودیت هــا  ایــن  اســت. 
ــد  ــی هدفمن ــای بالین ــی کارآزمایی ه ــی و طراح ــر مکانیک عمیق ت
ــدی را برجســته  ــات بع ــد و مســیر تحقیق ــد می کنن ــده تأکی در آین

می ســازند.
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Abstract
Background: Anaplastic thyroid carcinoma (ATC) is the deadliest and most resistant subtype of thyroid cancers, for which current 

treatment options are largely ineffective. Epigenetic regulation, especially by Histone methyltransferases (HMTs), play a key role 
in the progression and invasion of ATC. On the other hand, vitamin D, as a natural epigenetic modulatory agent, has extensive 
antitumor properties. The objective of this review is to assess the existing evidence on the potential of vitamin D to inhibit malignant 
behavior in ATC by regulating the expression of HMTs, with a focus on Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2).
Evidence Acquisition: This review was conducted by searching PubMed and Google Scholar databases up to August 2025 using 

relevant keywords. From 110 primary articles, relevant main and review studies that met the inclusion criteria were selected and 
fully analysed.
Results: HMTs, especially EZH2, are abnormally overexpressed in ATC and are associated with differentiated phenotype

maintenance, invasion, and therapeutic resistance. On the other hand, vitamin D and its active metabolites can regulate 
transcriptional and epigenetic networks through their receptors, leading to apoptosis and differentiation induction, migration 
inhibition and reduction of stem–like features cancer cell. The findings suggest a functional interaction between the vitamin D 
pathway and EZH2 activity.
Conclusion: Vitamin D may exert antitumor effects in ATC through epigenetic regulation and modulation of EZH2 expression,

leading to appropriate control of genes involved in apoptosis, differentiation, migration, and stemness. These observations provide 
a rationale for a promising combination strategy using vitamin D and or selective EZH2 inhibitors. Further studies are warranted to 
elucidate this interaction and assess its efficacy in preclinical and clinical models.
Keyword(s): Anaplastic Thyroid Carcinoma; Histone Methyltransferase; Vitamin D; Epigenetics; EZH2
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