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  مروريمقاله 

  :و نقش آنها در بروز و درمان سرطان کیژنت یاپ يها سمیمکان
  يمطالعه مرور 

  
   2قیعت قوچان یمعصومه بوم، 1اریهوش حانهیر

  
  چکیده

 :مجموعه فرآیندهایی از جمله ،ژنتیک اپی يها سمیمکان. ر هستندثّؤژنتیک نیز م در بروز سرطان علاوه بر تغییرات ژنتیکی، تغییرات اپی
 يها ونیکاسیفی، مدDNA متیلاسیون ن،یکرومات تیوضع رییها، تغ ستونیو ه DNA يها ماکرومولکول يساختارها راتییغت

ها در  سري ژن کننده هستند که منجر به بیان و یا عدم بیان یکهاي غیر کدRNAثیر انواع أپس از ترجمه و ت یستونیه يها نیپروتئ
 یستونیه يها نیو پروتئ يا دورشته DNA یونیکونفورماس رییتغ :ژنتیک همانند اپی ریپذ تغییرات برگشت یبرخ. شوند یها م سلول

 ونیلاسیو فسفر ونیلاسیها و است هیپرمتیلاسیون ژن ،يتلومر يا چهاررشته يواسطه اتصال داروها به آنها، حفظ ساختارها هب
هاي  مکانیسم نیمهمتر ،در این مقاله. باشند ها می ف سرطانانواع مختل يهاي جدید برا در ارائه درمان یهاي مناسب ، هدفها ستونیه

  .اند شدهژنتیک مرور  هاي مبتنی بر اپی ها و درمان ژنتیک در بدخیمی ژنتیک، تغییرات اپی ملکولی اپی
   هیستون ؛DNA ؛سرطان ؛ژنتیک اپی :هاي کلیدي واژه

  .93-83): 2( 22دوره  ؛1394. مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی بیرجند

  19/05/94: پذیرش                 25/11/1393: دریافت

                                                        
  .ایرانبیرجند،  رجند،یدانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ب ،ینیبال یمیوشیگروه ب ار،یاستاد نویسنده مسؤول؛  ١

  دانشکده پزشکی - رجندیب یشگاه علوم پزشکدان -خیابان غفاري -رجندیب: آدرس
  hooshyar@bums.ac.ir  :الکترونیکی پست    05632395418 :تلفن

 .ایرانبیرجند،  رجند،یدانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ب ،ینیبال یمیوشیارشد ب یکارشناس يدانشجو  2

                             1 / 11



  عتیق ریحانه هوشیار و معصومه بومی قوچان                                                               ژنتیک بر سرطان ثیر اپیتأ

 84

  مقدمه
 غیر واگیردار و مزمن بدخیمهاي  از جمله بیماري ،سرطان

گذار بر سلامت ثیرأعنوان یک معضل بهداشتی و ت که به است
میزان وقوع سرطان  ،در ایران. )1( گردد جامعه محسوب می

 ،سرطان. )2( باشد هزار نفر میمورد از هر صد 100- 98
 از بسیاري ژنتیکی تغییرات :شامل اي چندمرحله فرآیندي

 فرآیند ،تومور گر سرکوب و زا سرطان هاي ژن :مانند ها ژن
 کننده کنترل هاي مکانیسم تغییرات و دیده آسیب DNA ترمیم
 اثر در ،ها سلول بقاي و تمایز. باشد می سلولی تکثیر و رشد

 تغییر پی در سرطان که هدد می رخ ژنی کنترل ثابت الگوهاي
 گر سرکوب هاي ژن یا زا سرطان هاي ژن فعالیت و بیان در

 و DNA سطوح در ها ژن بیان. )3( گردد می ایجاد تومور
. شود می تنظیم ژنتیک اپی هاي مکانیسم طریق از ،کروماتین

 تنظیم در ژنتیک اپی هاي مکانیسم تا است نیاز ترتیب بدین
 ترکیبات و داروها از برخی ثیرأت و یسرطان هاي سلول ژن بیان

فرآیندهاي  مجموعه ،ژنتیک اپی .گردد مطالعه آنها بر رثّؤم
در  ارثیکه باعث تغییرات  اي است شده پذیر کنترل برگشت

 - DNA نوکلئوتیدي مستقل از تغییر در توالی -ها بیان ژن
تغییر هتروکروماتین به یوکروماتین و بالعکس، . )4( دشو می

عنوان  به ،هاي هیستونی و مدیفیکاسیون DNAون متیلاسی
ژنتیک مطرح هستند که دسترسی ماشین  هاي اپی مکانیسم

از طرف  ؛)5( کنند تنظیم می ،هاي هدف رونویسی را به ژن
میکرو  :کدکننده مانندهاي غیرRNAکنش  دیگر برهم

RNAنها را در رشد، تمایز و مرگ آهاي هدف، نقش  ها با ژن
طور  ژنتیک به بنابراین عوامل اپی ؛ه استسلولی مشخص کرد
ها را  ها در سلولRNAبیان میکرو  ،یمقمستقیم یا غیرمست

منجر به فعالسازي یا  ها این مکانیسمنقص در . دهند تغییر می
هایی از  رسانی مختلف و ایجاد بیماري مهار مسیرهاي پیام

در مطالعه مروري حاضر انواع . )7 ،6( گردد جمله سرطان می
ژنتیک و ارتباط آنها با بروز یا درمان سرطان  هاي اپی کانیسمم

  :به شرح زیر بیان شده است
  

 DNA ساختار تنظیم در سطح) الف
حاوي  ،در هر سلول زنده DNA با توجه به اینکه

فرآیندهاي سزایی در  هاطلاعات ژنتیکی است و نقش ب
 کثیرو در نتیجه رشد و تها  ژنهمانندسازي و رونویسی 

هاي  ملکول زا، سرطانترکیبات  مهمترین هدفلی دارد، سلو
برخی . )8( باشد سرطانی می ي ضدداروها و تنظیمی
هاي  در اثر تعامل با توالی ،و داروهاهاي کوچک  ملکول

صورت موضعی تغییر داده و  ، ساختار آن را بهDNAاي از  ویژه
کننده یا مهارکننده بیان  هاي فعال پروتئین یدسترس میزان

در  هاي هدف و دسترسی ماشین رونویسی را به ژن، ژنی
نمایند؛  کنترل می را تغییر هتروکروماتین به یوکروماتین نهایت
حائز اهمیت و داروسازي ها در پزشکی  این ملکول ،رو از این

 طرق مختلفی به ماکرومولکول به ،ترکیبات. )9( باشند می
DNA گردند یمتصل شده و تغییرات ساختاري آن را سبب م .

بین دو در  ،برماید زا مانند اتیدیوم برخی از ترکیبات سرطان
ی ماکرومولکول را به قرار گرفته و ساختار اصل DNAرشته 

 :ها مانند برخی مولکول. )10( زنند هم میشکل کامل بر
، )Netropsin(، نتروپسین )Cis platin(پلاتین  سیس

با شیار  ،فرانزعاصلی  آلدهیدهاي  و منوترپن هاتنوئیدوکار
اتصال برقرار کرده و باعث القاي برخی  DNAکوچک 

در نتیجه الگوي بیان  شوند و میتغییرات ساختمانی در آن 
در مطالعه هوشیار و . )12 ،11 ،8(یابد  ژنی در سلول تغییر می

و ) کروستین و کروسین(ها تنوئیدوکنش کار میان ،همکاران
کلاله ) روکروسینسافرانال و پیک(مونوترپن آلدهیدهاي 

-و الیگونوکلئوتیدهاي غنی از گوانین DNAزعفران با 
سنجی  هاي طیف وسیله روش تیمین به- سیتوزین و آدنین

 بررسی شده نمایی دورانی و اسپکتروفلورومتري دورنگ :مانند
به  ،که این اجزا ه استنتایج این مطالعات نشان داد. است

ییرات و در نتیجه تغ شدهمتصل  DNAشکاف کوچک 
که  شود میالقا  Cبه  B، از آرایش DNAو فضایی  يساختار

 DNAریختن توالی بازها و کاهش پایداري  هم با بهدر نهایت 
در بین . باشد هاي بالاي اجزا همراه می در غلظت
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یا  DNAکنش کروستین با  کاروتنوئیدها، میان
  الیگونوکلئوتیدها بیشتر از کروسین و در بین منوترپن

 .)12 ،11(ها، پیکروکروسین بیشتر از سافرانال است آلدهید
سرطانی که با ی از داروهاي ضد برخ ،جالب توجه است

DNA اي  هاي نوکلئوتیدي ویژه به توالی ،دهند کنش می میان
 ،از طریق پیوندهاي هیدروژنی و واندروالسو  شوند متصل می

 تیمین و برخی دیگر تنها به-تنها به نواحی غنی از آدنین
بررسی . شوند سیتوزین متصل می-ی غنی از گوانینیها توالی

کنش کاروتنوئیدها و مونوترپن آلدئیدهاي  میان برتري
ویژه نشان داده است  زعفران با الیگونوکلئوتیدهايهاي  کلاله

 ،ها به الیگونوکولئوتیدها کنش متابولیت که در میزان میان
وشیار و همکاران مطالعه ه .اتصال وجود ندارد برتريگونه  هیچ

 شکاف کوچک کنش با پس از میان ،سافرانالنشان داد که 
 ،سیتوزین-غنی از گوانین الیگونوکلئوتید اي توالی دورشته

فرم ). 12(دهد  تشکیل میرا  H-DNAاي  رشته آرایش سه
H-DNA  در زمان تراکم، بازشدگی، همانندسازي، رونویسی

هاي قاي ساختاربنابراین ال ؛شود دیده میو رشد سلولی، 
و یا تغییر  توسط سافرانال H-DNA :مانند DNAمختلف 

، هاي اصلی زعفران کنفورماسیون آن توسط سایر متابولیت
هاي  ي دخیل در فرآیند سرطان مانند ژنها روي بیان ژن

  . دنباش می ثیرگذارأت ،گر تومور زا یا سرکوب سرطان
ز شامل تعدادي ا ،هاي یوکاریوتی در سلول تلومرها

. باشند میگوانین  4- 2جفت بازي حاوي 8- 5تکرارهاي کوتاه 
در  G-quadruplexو  I-motifدو ساختار نوکلئوتیدي مهم 

تنظیم فعالیت  ،عملکرد تلومرو  در حفظ ساختار ،تلومرها
. )13( نقش مهمی دارندها  ژن، رونویسی و ترجمه هاتلومراز
 G-quadruplexو  I-motif اي رشتههاي چهارساختار

بسیاري . دنباش میو گوانین سیتوزین  هايغنی از باز ترتیب به
ویژه  ایی DNAهاي  با توالی ،مانند آزیدوتیمیدینترکیبات از 

قادر به مهار فعالیت  داده وکنش  میان ،ها کروموزوم تلومرهاي
برخی  ،جز داروهاي شیمیاییب .)14( باشند آنزیم تلومراز می

با  ،زعفران هاي ثانویه ترکیبات گیاهی مانند متابولیت

پایداري  و کنش داده و سبب حفظ میان هاي مذکورساختار
در از آنجایی که  ).15(گردیده است  هاساختار ملکولی آن

از طول تلومر  ،در هر همانندسازي ،هاي سوماتیک سلول
سبب  بههاي سرطانی طول تلومر  شود، ولی در سلول کاسته می

 ترکیبات دارویی به انچهنچ د؛گرد می فعالیت تلومرازها ثابت
، مسیر باارزشی در مهار متصل شوندهاي فوق ساختار

حاصل  ،هاي سرطانی ها و در نتیجه توقف تکثیر سلوللومرازت
اند  مطالعات نیز نشان داده در این زمینه بسیاري از. گردد می

 در انواع سرطانی اثرات ضدداراي  ،که زعفران و ترکیبات آن
  . )17 ،16( باشند می هاي بدخیم سلول

 DNA متیلاسیون تنظیم در سطح) ب
متیلاسیون  ،ژنتیک هاي اپی مکانیسم مهمترینیکی از 

 هاينوکلئوتید مناطق حاوي ديدر نوکلئوتید سیتوزین 5کربن 
CpG، سیتوزین. باشد میسیتوزین  متیل- 5منظور تولید  به 
 داردقرار  DNAاي  رشته در شیار بزرگ مارپیچ دو ،شده متیله

و بیان  نمودهاتصال فاکتورهاي رونویسی تداخل  یندآکه در فر
 توسط ،DNAمتیلاسیون . )18 ،7 ،5( کند میها را مهار  ژن

 ،رسد نظر می به. شود ترانسفراز تنظیم می متیل DNA آنزیم
یک ویژگی مشترك  ،متیل ترانسفرازها DNAافزایش بیان 

یلاسیون در طی الگوهاي مت. )19( ها باشد سرطانانواع در 
آیند و از طریق میتوز به ارث  وجود می دوران جنینی به

سلول سرطانی دچار  DNAدر  ،این الگوهاي نرمال. رسند می
براي فعالیت  CpGاي که جزایر  گونه به شوند؛ میاختلال 

دچار  DNAها مستعد شده و سایر مناطق ترانسفراز متیل
متیلاسیون جزایر پرپروفایل هی. )20( شوند هیپومتیلاسیون می

CpG است متفاوتبراي هر نوع سرطان ي مختلف ها در ژن .
هاي  ژن در CpGمتیلاسیون جزایر یپرهطور کلی  به

هاي دخیل در سیکل سلولی، ترمیم  ژن، گر تومور سرکوب
DNAسلولی،  زا، فعل و انفعالات بین ، متابولیسم مواد سرطان

 ،21( شود می سرطانباعث پیشرفت  ،زایی سلولی و رگ مرگ
 Phosphatase and Tensin عنوان مثال به ؛)20

homologue(PTEN)،  پروتئینی است که از تکثیر سریع
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 ،هاي تیروئید و مغز کند و در سرطان جلوگیري میها  سلول
  همچنین ؛شود فعال میهیپر متیله و غیر

(APC) polyposis coli Adenomatous  پروتئینی است
ولی، اتصال سلول به سلول و حرکت که در تنظیم سیکل سل

، ریه و پستان روده بزرگهاي  سلولی دخالت دارد و در سرطان
). 23 ،22( شود فعال میغیر ،متیلاسیونهیپر از طریق

و  Rb ،P16 ،MLH1هاي  متیلاسیون پروموتور ژنهیپر
BRAC1 گر  هاي سرکوب شدن این ژن نیز باعث خاموش

  . )25 ،24( شود می و پیشرفت سرطان تومور
 DNAکننده  دمتیله سرطانی ضد داروهايدو نوع اصلی 

و  5azacytidine ،هاي سیتوزین آنالوگ
5aza2´deoxycytidine د که نباش میDNA -

پذیر  ترانسفراز را از طریق پیوندهاي کوالان غیربرگشت متیل
 .شوند میو منجر به تجزیه و تخریب این آنزیم  انداختهبه دام 

ژن خاصی را متیله و خاموش  ،طانیسر هر داروي ضد
یا  Carmustineطور مثال وقتی از داروي  به ؛نماید می

Temozolomide  ژن ،شود میاستفاده O6 
شده و تومور به دارو پاسخ متیله  ترانسفراز متیل گوانین متیل

ژن  ،شود استفاده می Cisplatineیا زمانی که  دهد؛ می
hMLH1  و زمانی کهMethotrexate ژن  ،شود تفاده میاس

RFC ر درمان سرطان توسط علاوه ب. )26( شود متیله می
 DNAمتیلاسیون رهاي هیپرنشانگ داروهاي ذکرشده،

کننده پاسخ  بینی فاکتور پیش و عنوان ابزار تکمیلی تشخیص به
- S-براي مثال ژن گلوتاتیون ؛)27( باشند به درمان می
 ،ان پروستاتبیماران مبتلا به سرط% 90-80ترانسفراز در 

خیم بافت  پلازي خوششود، اما در هیپر متیله میهیپر
 همچنین در جهت ؛)28( شود متیله نمیپروستات هیپر

 تعیین هیپرمتیلاسیونسرطان پستان،  موقع بهتشخیص 
در نمونه بیوپسی پستان در افراد  گر تومور هاي سرکوب ژن

چرا که  ؛استمفید  بسیار BRACحامل موتاسیون 
هاي یکی از اولین رویداد ،CpGسیون جزایر متیلاهیپر

  . )29( باشد میپیشرفت سرطان 

  ها هیستونساختار  تنظیم در سطح )ج
، مدیفیکاسیون DNA تغییرات ساختاريدر کنار 

نقش مهمی در تنظیمات  ،نوکلئوزومهاي مرکزي  هیستون
 هايهاي آمینواسید مدیفیکاسیون. دنکن ژنتیک ایفا می اپی

استیلاسیون، متیلاسیون، فسفریلاسیون،  :لشامها  هیستون
ریبوزیلاسیون، گلیکوزیلاسیون و - ADPکوئیتیناسیون،  یوبی

 .استیلاسیون است بوده که مهمترین آنکربونیلاسیون 
 هاي ها توسط آنزیم هیستون  لیزین  استیلاسیون

. )8( شود ها تنظیم میداستیلاز ها و هیستونترانسفراز استیل
  ،هاترانسفراز استیل از هیستون تمتفاوسه خانواده 

General control nonderepressible-5(Gcn5) ،
P300/CBP  وMYST استیلاسیون . )30( وجود دارد

را در دو مسیر اصلی تعدیل  DNAعملکرد  ،ها هیستون
و در پی آن ها  استیلاسیون لیزین اول اینکه. کند می

ش بین کن شدن بار مثبت هیستونی، باعث کاهش میان خنثی
بندي  شود؛ در نتیجه در بسته می DNAها و  هیستون

هاي  لیزین اینکه دوم. دگرد کروماتین تغییراتی ایجاد می
هاي اتصالی عمل  عنوان لنگرگاه براي پروتئین به ،تغییریافته

هاي رونویسی و  کارگیري پروتئین بنابراین باعث به کنند؛ می
از این رو  .)31( دنشو دهنده کروماتین میهاي تغییر پروتئین

استیلاسیون هیستونی، به یک کروماتین باز و فعال از نظر 
ها  داستیلاسیون هیستون که حالیدر  ؛رونویسی اشاره دارد

 رونویسی ،ها با ایجاد کروماتین متراکمداستیلاز هیستونتوسط 
ش از حد هیستون یبیان ب. )32(کند  می سرکوبرا  ها ژن

 :مانندو تومورهاي جامد  خون يها در بدخیمی ،هاداستیلاز
 .گردد مشاهده می )34( و کلورکتال پروستات، )33( پستان

هاي  سلولدر استیلاسیون هیستونی الگوي علاوه بر تغییر 
نیز آنها سرطانی، تغییراتی در الگوي متیلاسیون هیستونی 

در  9 تغییر در الگوهاي متیلاسیون لیزین. شود مشاهده می
H3  در  27و لیزینH3،  با خاموشی نابهنجار ژن در انواعی از

 12استیلاسیون لیزیند معمولاً. )35( ها در ارتباط است سرطان
ها اتفاق  در سرطان H4در  20لیزین  متیلاسیون و تري H4در 
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هاي هیستون داستیلاز باعث القاي  مهارکننده. )36( افتد می
ده ش ریزي مرگ سلولی برنامهتمایز، استراحت چرخه سلولی و 

هاي فعال  هاي بدخیم از طریق تولید گونه در سلول )آپوپتوز(
هر دو مسیر داخلی  ،ها کنندهاین مهار. )37( شوند اکسیژن می

فعالیت سرکوبگري توموري  ؛کنند و خارجی آپوپتوز را فعال می
P53 و p73 تنظیم  ،آپوپتوز مهم هستند يرا که در القا

هدف قرار نیز را  DNAکننده  هاي ترمیم آنزیم و دنکن می
وسیله  هایپر استیلاسیون سانترومر بهي القا. )38( دهند می

سازي آزادسبب  ،هاي هیستون داستیلاز کنندهمهار
و در نتیجه منجر به  شدههاي هتروکروماتین  پروتئین

میتوزهاي  و کاهش سازي کروموزومی غیر نرمالجدا
ي تکثیر علاوه بر اثرات ضد اخیراً. شود طبیعی میغیر
التهابی این  هاي ضد داستیلاز، ویژگی هاي هیستون کنندهمهار

این کارایی دوگانه . ها نیز توضیح داده شده است مهارکننده
چرا  ؛توجه است قابلداستیلاز بسیار  هاي هیستون مهارکننده

زایی  با افزایش احتمال پیشرفت سرطان ،که التهاب مزمن
داستیلاز از  ي هیستونها برخی از مهارکننده. )39( همراه است

در مراحل  ،phenyl Butyrateو  Depsi peptide :قبیل
یا  Vorinostat. )40( کارآزمایی بالینی قرار دارند

Suberoylanilidhydroxamic acid (SAHA)،  یک
داستیلاز هیدروکسامات است که در  ي هیستون مهارکننده

ماي براي درمان لنفو ،توسط سازمان غذا و دارو 2006سال 
T-cell بر اساس جدول یک. )37( یید شدأپوستی ت، 

توان به چهار گروه  داستیلاز را می هاي هیستون مهارکننده
 ،هاهیدروکسامیک اسید ،اسیدهاي چرب زنجیره کوتاه

  .)41( پپتیدهاي حلقوي تقسیم کردو بنزامیدها 
  
  
  
  
  
  

  لازیداست ستونیه يها مهارکننده - 1 جدول

ها مهارکننده  

کوتاه  هي چرب زنجیراسیدها  Phenyl Butyrate 
Valporic Acid 

هااسید هیدروکسامیک  
Suberoylanilidhydroxamic 

acid(SAHA) 
Tricostatin A (TSA) 

 پپتیدهاي حلقوي
Apicidin 

Depsipeptid 
Terapoxin 

 Ms-275 بنزامیدها
CI-994 

   کروماتین ساختار تنظیم در سطح) د
عنوان یک نشانگر  به ،اتینکروم تغییر ساختار امروزه

. )42( ها شناخته شده است بسیاري از سرطان در ژنتیکی اپی
هر . باشند ها می دهنده کروماتین، نوکلئوزوم هاي تشکیلواحد

حاوي یک جفت از هشتایی پروتئینی  هستهیک  ،نوکلئوزوم
 H4و  H2A ،H2B ،H3هر چهار پروتئین هیستونی 

ها  نوکلئوزوم. باشد می DNA جفت باز 146 حدوداً همراه به
 شوند که یک پروتئین سازماندهی می H1وسیله هیستون  به

به  DNAدر محل ورود و خروج  بوده ودهنده  ارتباط
با به دو حالت یوکروماتین  ،کروماتین. دارد قرارها  نوکلئوزوم

. فشردگی بیشتر وجود داردبا فشردگی کمتر و هتروکروماتین 
 ساختار کروماتینثر از أمت ،ها ژن شدن شدن یا خاموش فعال
ها  رونویسی از ژن ،یوکروماتیندر حالت  معمولاً. باشد می

در حالت هتروکروماتین که  در حالی ؛باشد پذیر می امکان
نقش  H1از آنجا که هیستون . کمتر است DNAدسترسی به 

تري  ها و ایجاد ساختار فشرده مستقیمی در پایداري نوکلئوزوم
. کند عنوان مهارکننده رونویسی عمل می دارد، به از کروماتین

یک  ،آن از نوکلئوزومشدن جداو این پروتئین تغییر ساختمان 
  . باشد ها می بسیاري از ژن بیانمرحله ضروري براي 

عنوان مدلی از  به DNA-H1هاي  از آنجایی که کمپلکس
کنش این دو  شود، بررسی میان کروماتین مطالعه می

عنوان یکی  به ،مختلف زعفران ير حضور اجزاماکرومولکول د
   اجزاژنتیکی این  از سازوکارهاي محتمل براي اثرات اپی
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کنش این دو  که میانبا توجه به این. ر گرفته شده استنظ در
طور عمده از طریق پیوندهاي الکترواستاتیک  ماکرومولکول به

در شرایط  ،گیرد، پس از تشکیل کمپلکس صورت می
نتایج حاصل از تحقیقات . شود رسوب تشکیل میآزمایشگاهی 

درصدي در تشکیل 16-5هوشیار و همکاران، کاهش 
در . زعفران را نشان داد يکمپلکس مورد نظر، در حضور اجزا

 ،کروستین با تمایل بیشتري نسبت به کروسیناین مطالعات، 
هاي اختصاصی براي اتصال به و الیگونوکلئوتید DNAبا 

بل داشت؛ به عبارت دیگر، در حضور کنش متقا H1هیستون
در میان . کنش بین دو ماکرومولکول بیشتر بود میان ،کروسین
شکیل کمپلکس الیگونوکلئوتید آلدئیدها، میزان ت منوترپن

 H1شده با پیکروکروسین در حد اشباعی، با هیستون تیتر

برخی بنابراین ). 43(نسبت به سافرانال کمتر مشاهده شد 
کروستین و ، کروسین :مانندانی سرط ضدترکیبات 

کنش داده و  میان H1شدت با هیستون  به ،کروستین متیل دي
و  کنند می برخی تغییرات کنفورماسیونی را بر روي آن القا

کاهش  DNAبنابراین تعامل و اتصال این پروتئین را با 
  . )44( دنده می

  ها  RNAتنظیم در سطح میکرو) ه
فقط از چهار باز که  RNAبر اساس ساختار شیمیایی 

 ،باشند مسطح ساخته شده و نوکلئوتیدها داراي بار منفی می
بخشی نباشد؛ با این وجود هدف دارویی نویدکه رسد  نظر می به

هایی با شکل  توانند با تشکیل حفره می RNAهاي  ملکول
اتصال لیگاندهاي . هاي کوچک متصل شوند به ملکول ،خاص

لکول وي از اتصال ماکروماز طریق جلوگیر RNAکوچک به 
، القاي RNA، تغییر کنفورماسیون فعال )RNAپروتئین یا (

و مهار فعالیت کاتالیزي  RNAیک کنفورماسیون فرعی روي 
RNA، برخی از . باشد میگذار بر فعالیت بیولوژیک آن تاثیر

کورکومین موجود در  :مانند سرطانی ترکیبات گیاهی ضد
با  ،ین موجود در کلاله زعفرانزردچوبه و سافرانال و کروست

RNA کنش دارند میان. 
صورت گروهی از  هطور فعال ب هب ،درصد از ژنوم80بیش از 

ها  شود که این رونوشت برداري می نسخه RNAهاي  رونوشت
این گروه . کننده مطرح هستندهاي غیرکدRNAعنوان  به

، )rRNA( ریبوزومی  RNAو) tRNA(انتقالی  RNA :شامل
 RNAاي  هسته کوچک)(small nuclear RNA  درگیر در

اي  هستهکوچک  Splicing( ،RNA(ها RNAویرایش 
)small nucleolar RNA ( درگیر در مدیفیکاسیون

RNAها و میکروRNA ها)micro RNA (شوند  می)46، 
-18 کدکنندهغیر هايRNA از نوعی ،هاRNAمیکرو). 45
. هستند تکامل جریان در شده محافظت کاملاً نوکلئوتیدي 25
 )UTR( نشدنی ترجمه ناحیه به اتصال طریق از ها مولکول این

 يالقا یا و ترجمه ، مهار)mRNA( رسان پیام RNA 3 انتهاي
طور کامل مشخص  ههنوز ب). 47(گردند  سبب می را آن تجزیه

حالت  نتیجه ،RNAنشده است که تغییر در بیان میکرو
عامل اصلی این  پاتولوژیکی سرطان است یا اینکه سرطان

ها RNAبسیاري از میکرو ،با این وجود ؛تغییرات بیانی است
کننده تومور، هاي انکوژنی و مهارRNAویژه دو گروه میکرو به

. شوند طبیعی بیان میصورت غیر هاي سرطانی به در سلول
هاي سینه، کلورکتال، ریه،  در سرطان miR-21عنوان مثال  به

ی لنفوبلاستیک مزمن مري، پانکراس، پروستات و لوسم
هاي سینه، کلورکتال،  در سرطان miR-145یابد و  افزایش می

  ).48(یابد  ریه و لوسمی لنفوبلاستیک مزمن کاهش می
ها نقایص ژنتیکی  بنابراین در انواع سرطان

جایی، جهش یا  هحذف، ازدیاد، جاب :ها شاملRNAمیکرو
و  هاRNAژنتیکی میکرو هاي ژنی و تغییرات اپی شکلیچند

عوامل ). 49(گردد  ها مشاهده میکننده آن هاي پردازش ماشین
یا پروموتور ژن کردن بیش از حد  ژنتیکی از طریق متیله اپی

. دهند کاهش می ها راRNAتغییرات هیستونی، بیان میکرو
توانند  هاي سرطانی می ها در سلولRNAافزایش بیان میکرو

شدن  ی یا دمتیلهدر پی ازدیاد و عدم کنترل یک فاکتور رونویس
). 47(در نواحی پروموتور ژن صورت پذیرد  CpGجزایر 

هاي سرطانی بسیار  ها در سلولRNAمکانیسم عمل میکرو
وسیع و متنوع بوده که به چند مورد به شرح زیر اشاره 
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زایی و  شده و رگ ریزي هاي مرگ برنامهأثیر بر مسیرت :شود می
وقف چرخه سلولی در ت ي، القاP53متاستازي، پایداري پروتئین

هاي کینازي  ، مهار اعضاي خانواده مهارکنندهG0-G1مسیر 
 ،عنوان مثال به. وابسته به سیکلین، مهار رشد و تمایز سلولی

در سرطان معده کاهش یافته و باعث  miR-512-5Pبیان 
هاي سرطانی معده  شده در سلول ریزي مرگ برنامه يالقا
ین سرطان افزایش ا در miR-25همچنین بیان  ؛شود می

هاي کینازي وابسته به سیکلین  داشته و باعث مهار مهارکننده
ت گسترده در این زمینه، از با توجه به مطالعا. شود می

مان سرطان ها براي شناسایی، تشخیص و درRNAمیکرو
براي جلوگیري از پیشرفت یا درمان سرطان . شود استفاده می

ا توسط عوامل هاي انکوژنی رRNAتوان بیان میکرو می
یا آنها را  و مهار ،ژنتیکی مانند متیلاسیون پروموتوري اپی

 mRNAشونده با  هاي مصنوعی جفتRNAتوسط میکرو
کننده تومور  هاي مهارRNAهمچنین بیان میکرو ؛حذف کرد

ژنتیکی  براي مثال برخی داروهاي اپی). 50(را افزایش داد 
 DNAنوعی (   aza-2'-deoxycytidine-5 :مانند
کننده مهار(  phenylbutyric acid-4و ) ترانسفراز متیل

کننده تومور را هاي مهارRNAبیان میکرو) داستیلاز هیستون
از طریق کاهش متیلاسیون و افزایش استیلاسیون هیستونی 

کنندگی توموري ده و باعث برگرداندن عملکرد مهارافزایش دا
انعت و در پی آن از تکثیر سلولی ممشود  میها RNAمیکرو

  ).49( نماید می
  
  گیري نتیجه

 جادیا یکیاست که توسط اختلالات ژنت يماریب ،سرطان
مهار  ایرا در بروز  ینقش مهم ،کیژنت یاپ يرهایشده و مس

از  ياریکه بساست امروزه ثابت شده . کنند یم فایآن ا
، ممانعت ها سلول يریدپذیخودتجد لیسرطان از قب يها نشانه
 ریتحت تاث ،یو تهاجم بافت یرگ سلولاز م زیگر ز،یاز تما

از  یکی درمانی، کیژنت یاپ. باشند یژنوم م یرات اپییتغ
 يرهایکنترل مس قیسرطان از طر یدرمان يرهایمس

 راتییتغ ،یژن يها جهشبر خلاف ). 6(باشد  یم کیژنت یاپ
به سلول  ،کیژنت یاپ راتییتغ. برگشت هستند  قابل کیژنت یاپ

اطراف سازگار  طیدر مح راتیید تا با تغدهن یاجازه م یسرطان
، DNAبا اتصال به  یسرطان ضد باتیترک یبرخ. شوند

ها القا در آن یونیکونفورماس راتییتغ ،نیها و کرومات ستونیه
 تیو در نها DNA يداریپا يبر رو بیترت نیبد ؛کنند یم

 شرفتیو پ جادیکه در ا یسیو رونو يهمانندساز يندهایآفر
 گریاز طرف د ؛شوند یر واقع مثّؤند، مسرطان مهم هست

 کیژنت یاپ راتییکه باعث تغ یسرطانضد يداروها نیتر جیرا
 ونیلاسیمت يها مهارکننده ،شده يتومور يها در سلول

DNA باشند یم یستونیه يهالازیداست يها و مهارکننده .
 نیاز ا یبیاستفاده ترک ،سرطان یراهکار درمان نیرترثّؤم

 يتومور اثرات ضد ،به طور مثال ؛باشد یداروها م
Depsipeptide 5با  کیلوسم يها که سلول یهنگام-

Aza-CdR استفاده ). 51( ابدی یم شیشوند، افزا یم ماریت
 ي مهارکننده( Phenyl butyrate يهمزمان دو دارو

 ونیلاسیمت ي مهارکننده( Aza-CdR-5و ) لازیداست ستونیه
DNA (منجر به کاهش  ،هیسرطان ر یوانیح يها در مدل

 ییهر دارو به تنها دهتومور نسبت به استفا لیتشک شتریب
کننده مهار يدر حال حاضر استفاده از داروها). 52(شود  یم

و تعداد  لازیداست ستونیه يها کننده، مهارDNA ونیلاسیمت
 ینیبال ییدر مرحله کارآزما کیژنت یاپ يها از درمان يگرید
که  دیمشخص گرد ریاخدر مطالعات  نیهمچن ؛دباش یم

 میو تنظ رییبا تغ ،ونیلاسیمت ژهیو هب کیژنت یاپ يها سمیمکان
و مهار رشد  ییتومورزا يندهایآدر فر ،هاRNAکرویم انیب

 يها پژوهش نیا ییهدف نها. باشند یگذار مریتومور تاث
 ير براثّؤو م ژهیو یدرمان يها به روش یابیدست ،يکاربرد

 ضد يعمل داروها يها مسیساختن مکان سرطان و روشن
  .است یسرطان
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Abstract                   Review Article 
 
 

Epigenetic mechanisms and their effects on cancer incidence 

and treatment: a review study 

 
Reyhane Hoshyar1, Masoomeh Boomi Ghoochane Atigh2 

 

Both genetic and epigenetic changes are effective  in cancer incidence and development. Epigenetic 
processes are alternations of DNA and histones conformations, chromatin remodeling, DNA methylation, 
post-translational modifications of histones and microRNAs patterns which are associated with genes 
expression or inhibition of them in cells. Some of reversible epigenetic changes such as DNA and histcone 
conformation alternations related to drug interaction, stabilization of telomeric quadruplex sequences, DNA 
hypermethylation and histone acetylation and phosphorylation have been recognized as promising novel 
therapeutic targets in various cancers. In the present review, molecular mechanisms of epigenetics, 
epigenetic changes in tumors, and epigenetic based treatments are discussed. 
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