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Abstract

Introduction: Nowadays, cancer is one of the major public health problems in the 

worldwide. Ras is an oncoprotein that is mainly active in types of human cancers. A mutation 

has been observed in Ras gene among the more 90% of cancers including pancreatic, lung, 

and colon cancers. Ras proteins (N-Ras, H-Ras, and K-Ras) act as molecular switches and 

are activated via GTP binding and signaling cascades to control cellular processes such as cell 

proliferation, differentiation, adhesion, apoptosis, migration, and division. Conversion of GTP to 

GDP (inactive state) is achieved through the internal GTPase activity of the Ras gene.

Methods and Material: This review article has been performed by searching Cancer, Ras, 

Pancreatic, Lung, and Colon keywords in various data bases such as NCBI, PubMed, Scopus, 

Science Direct, and Google Scholar. 

Results: Mutation in the Ras results in loss of internal GTPase activity and permanently 

activates the protein. In this scenario, a continuous signaling is achieved by Ras leading to cell-

free growth, avoidance of cell death mechanisms, and resistance to treatment. RASSF family 

of effectors or Ras inhibitors are involved in many of these pathways. Thus, RASSF proteins 

may act as Ras death effectors. It′s inactivation may also progress the development of Ras-

dependent tumors. 

Discussion and Conclusion: In general, RASSF proteins represent an interesting and 

contradictory part of Ras that can be used as a useful tool for targeting a large set of Ras-

derived tumors. 
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چكيد‌ه
مقدمه: امروزه، سرطان یکی از مهم‌ترین مشکلات بهداشت عمومی در سراسر جهان می‌باشد. Ras انکوپروتئینی است که به 

طور عمده در انواع سرطان‌‌های انسانی فعال است، که در بیش از 90 درصد از سرطان‌هایی به مانند: سرطان پانکراس، ریه، و 
کلون جهش در ژن Ras مشاهده گردیده است. پروتئین‌های H-Ras ،N-Ras(  Ras و K-Ras( به عنوان سوئیچ‌های مولکولی 
عمل کرده و از طریق اتصال به GTP فعال شده و آبشار پیام‌رسانی کنترل فرآیندهای سلولی نظیر تکثیر، تمایز، چسبندگی، 
آپوپتوز، مهاجرت و تقسیم سلولی را ایجاد می‌کنند. تبدیل GTP به GDP )حالت غیر فعال( از طریق فعالیت GTPase درونی 

ژن Ras حاصل می‌شود.
مواد و روش‌ها: در این مقاله مروری کلید ‌واژه‌های سرطان، Ras، پانکراس، ریه و کلون در پایگاه‌های اطلاعاتی مختلفی از 

قبیل: Science Direct ،Scopus ،PubMed ،NCBI و Google Scholar مورد جستجو قرار گرفت.
یافته‌ها: جهش در Ras منجر به از دست رفتن فعالیت GTPase درونی شده و پروتئین را به صورت دائمی فعال می‌کند. در 

این سناریو، یک پیام پیوسته توسط Ras حاصل می‌شود که منجر به رشد بدون کنترل سلول‌ها، اجتناب از مکانیسم‌های مرگ 
سلولی و مقاومت در برابر درمان می‌گردد. در بسیاری از این مسیرها خانواده RASSF افکتور یا مهار کننده Ras دخالت دارند. 
بنابراین، پروتئین‌های RASSF ممکن است به عنوان افکتورهای مرگ Ras عمل کند. غیرفعال‌سازی آن نیز ممکن است باعث 

پیشرفت تومورهای وابسته به Ras شود.
بحث و نتیجه‌گیری: به طورکلی، در این تحقیق، پروتئین‌های RASSF بخش جالب و متناقض Ras را نشان می‌دهد که می‌تواند 

به عنوان یک ابزار مفید برای مورد هدف قرار دادن مجموعه بزرگی از تومورهای حاصل از Ras استفاده شود.
کلمات کلیدی: سرطان، Ras، پانکراس، ریه، کلون
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مقدمه
انکوپروتئین Ras به طور عمده در انواع سرطان‌های انسان فعال 
می‌باشد. زمانی که از جهش‌های نقطه‌ای در Ras به همراه غیر 
فعال‌سازی پروتئین‌های فعال کننده GTPase در تومورها استفاده 

شد، به نظر می‌رسد که فعال‌سازی Ras کی نیروی محرکه برای 
سرطان‌های انسانی است )1، 2(. در مقابل، به نظر می‌رسد که 
مهارکننده‌های تومور RASSF1A موجب غیر فعال شدن مهارکننده 
تومور در سرطان انسان می‌شدند )3(. مهارکننده‌های RASSF1A نه 
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تنها بر توزیع اپی‌ژنتیکی در تومورهای سرطانی موثر هستند، بلکه 
می‌توانند با تخریب پروتئین یا جهش نقطه‌ای موجب غیر فعال 
شدن آن شوند. RASSF1A حاوی دمین مرتبط با Ras (RA) بوده و 
می‌تواند به طور مستقیم به Ras متصل شود )3(. بنابراین، فراوانی 
این انکوپروتئین در سرطان انسانی بالا بوده و با مهارکننده‌های 

تومور کمپلکس غیرفعال تشکیل می‌دهند.
اگرچه مبنای مکانیکی اثرات تبدیل Ras فعال شده به خوبی مستند 
شده است، ولی مشخص شده که فعال‌سازی Ras می‌تواند مسیرهای 
پیام‌رسانی مهار رشد و زنده‌مانی را تحرکی کند )4(. به عنوان 
مثال، در سلول‌های اولیه، انتقال ژن Ras فعال شده، باعث تحرکی 
آپوپتوز یا پیری شده و موجب ترانسفورماسیون نمی‌شود )4، 6(. 
در حال حاضر، مسیرهای پیام‌رسانی درگیر در این رویدادهای ضد 
ترانسفورماسیون درک شده است. به نظر می‌رسد که در بسیاری از 
این مسیرها خانواده RASSF افکتور یا مهار کننده Ras دخالت دارند. 
بنابراین، پروتئین‌های RASSF ممکن است به عنوان افکتورهای مرگ 
Ras عمل کند. غیرفعال‌سازی آن نیز ممکن است باعث پیشرفت 

تومورهای وابسته به Ras شود.

مواد و روش‌ها
تاثیر پروتئین‌های RASSF بر افکتورهای RAS میتوژنیک

پروتئین‌های RASSF به Ras متصل شده و به عنوان افکتور مرگ 
Ras، ارتباط Ras با چندین مسیر پیام‌رسانی را ایجاد و باعث آپوپتوز 

یا پیری می‌شوند. با این حال، نقش پروتئین‌های RASSF در بیولوژی 
Ras بسیار پیچیده و ظریف است )1(. علاوه بر مسیرهای پیام‌رسانی 

مربوط به خود، پروتئین‌های RASSF ممکن است قابلیت تنظیم 
فعالیت مسیرهای پیام‌رسانی میتوژنیک استفاده شده توسط Ras را 

داشته باشند )1(.
کیناز MST2 علاوه بر RASSF1A توانایی اتصال به Raf-1 را نیز 
 RASSF1A .مهار می‌شود Raf دارد؛ در این صورت، فعالیت کیناز
جهت اتصال به MST2 با Raf-1 رقابت دارد. بنابراین، کاهش بیان 
RASSF1A می‌تواند باعث اتصال Raf-1 به MST2 شده و مسیر 

MAPK را مهار کند )Ras .)8 ،7 از طریق اتصال مستقیم به Raf-1 و 

اتصال غیر مستقیم به Raf-1 ،RASSF1A/MST2 را تنظیم می‌کند )9(. 
AKT کیی از اجزای مسیر Ras/فسفواینوزیتید 3-کیناز می‌باشد. 

آن  اتصال  تحرکی  باعث   MST2 کردن  فسفریله  طریق  از   AKT

به Raf-1 شده و فعالیت کینازی MST2 را مهار می‌کند )9، 7(. 
 B-Raf با MST1 می‌تواند تعامل بین RASSF6 ،در سلول ملانوما
فعال را تنظیم کرده و مسیر MAPK را مهار کند )24(. بنابراین، 
 Ras می‌توانند نقش پیچیده‌ای را در بیولوژی RASSF پروتئین‌های
داشته باشند. پروتئین‌های RASSF ممکن است در تنظیم مسیرهای 

Ras پیش‌میتوزی و پیش ‌مرگی دخالت داشته باشند.

شاخه‌های درمانی
صورت  به   RASSF1A انسانی،  تومورهای  از  وسیعی  طیف  در 
اپی‌ژنتیکی غیر فعال است )10، 11(. برای بررسی سرطان‌های 
شناخته شده و غیرفعال‌سازی اپی‌ژنتیکی RASSF1A به منبع 12 و 
13 مراجعه کنید )12، 13(. از دست دادن RASSF1A باعث مهار 
چندین مسیر رشد می‌شود و ایجاد تومورهای Ras نشان دهنده 

کاهش بیان RASSF1A است.
همچنین، برخی مطالعات نشان داده‌اند که بین جهش‌های نقطه‌ای 
Ras و متیلاسیون پروموتر RASSF1A همبستگی وجود دارد. با این 

 RASSF1A ،حال، علاوه بر غیرفعال‌سازی توسط متیلاسیون پروموتر
می‌تواند توسط جهش‌های نقطه‌ای غیر فعال شوند )13، 14(. علاوه 
بر این، SNP شناسایی شده مربوط به RASSF1A نسبت به برخی 
پاسخ‌های آپوپتوز معیوب بوده و موجب توسعه سرطان می‌شود )15، 
16(. بنابراین، بسیاری از »تومورهای مثبت« RASSF1A که توسط 
 RASSF1A متیلاسیون پروموتر اندازه‌گیری می‌شود، ممکن است
منفی باشد. علاوه بر این، در غیاب جهش‌های نقطه‌ای و نقص 
در فعال‌کننده‌های بالادست )مانند گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی 
انسانی( یا تنظیم‌کننده‌های منفی نظیر نوروفیبروماتوز 1، پروتئین 
 Ras فراوانی ،DAB2 یا پروتئین تعامل کننده با GTPase Ras شبه
بالا است )17، 19(. بنابراین، برای پاسخ قطعی به پرسش مربوط به 
ارتباط بین فعال‌سازی Ras و غیر فعال‌سازی RASSF در تومورزایی 

انسان، سنجش عملکرد در سطح پروتئین مورد نیاز است.
در کی تحقیق، تومورهای سرطانی سلول‌های ریه طبقه‌بندی شده و 
جهش Ras و متیلاسیون پروموتر RASSF1A اندازه‌گیری و گزارش 
شد )20(. نتایج نشان داد که اگرچه همبستگی عمومی وجود ندارد، 
 RASSF1A و متیلاسیون K-Ras اما تومورهایی که دارای جهش‌های
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بودند قابلیت زنده‌مانی کمتری را نسبت به سایر تومورها داشتند )20(. 
نتایج مشابه در تومورهای Hepatocellular carcinoma با متیلاسیون 
پروموتر NORE1A و فعال‌سازی Ras گزارش شده است )21(. 
این بدان معنی است که بیشتر تومورهای دارای فعال‌سازی Ras و 
متیلاسیون RASSF قابلیت حمله بیشتری نسبت به تومورهای فاقد 
متیلاسیون RASSF دارند. این داده‌ها نشان داد که بین سلول‌های 
 RASSF پروتئین‌های  رفتن  دست  از  و  مثبت   K-Ras سرطانی 
همبستگی خوبی وجود دارد. به عنوان مثال، از دست رفتن بیان 
RASSF2 موجب افزایش تکثیر و قابلیت حمله سلول‌های سرطانی 
K-Ras مثبت ریه می‌شود. این سلول‌ها در برابر شیمی‌درمانی مقاوم 

هستند )22(. نتایج مشابه در سلول سرطانی ریه برای RASSF3 نیز 
به دست آمده است. مطالعات نشان داد که بیان RASSF6 در سلول 
ملانوما باعث جهش در پیام‌رسانی B-Raf و کاهش قابلیت حمله 
سلول‌ها می‌شود )23، 24(. علاوه بر این، مهار RASSF1A در سلول‌ها 
باعث القاء آپوپتوز ناشی از آسیب DNA شده و با سیس‌پلاتین درمان 
می‌شود. این مشاهدات نشان می‌دهد که درمان اپی‌ژنتیکی برای 
بازگرداندن بیان پروتئین RASSF طراحی شده و ممکن است کی 
راهبرد معتبر برای کمک به درمان تومورهای تهاجمی Ras- مثبت 
و تورمورهای RASSF- منفی باشد. این روکیرد ممکن است بسیار 
جذاب باشد، زیرا هدف مستقیم Ras تاکنون مشخص نشده است 

.)26 ،25(

یافته‌ها
متیلاسیون DNA کی فرآیند برگشت‌پذیر بوده و کی هدف بالقوه برای 
درمان سرطان است. DNA توسط پروتئین‌های DNA متیل‌ترانسفراز 
(DNMT) متیله می‌شود. گروهی از دارو‌ها تحت عنوان مهارکننده‌های 

DNA متیل‌ترانسفراز می‌توانند برای جلوگیری از DNMTها به کار 

 DNA گرفته شوند )27(. 5- آزاسیتیدین و دسیتابین مهارکننده‌های
متیل‌ترانسفراز بوده و هر دو آن‌ها جزء آنالوگ‌های نوکلئوزیدی 
هستند. این مهارکننده‌ها باعث غیر فعال شدن DNA متیل‌ترانسفرازها 
در ترکیب پروتئین - DNA می‌شوند. این داروها برای درمان سندرم 
میلودیسپلاستیک و لوسمی حاد مغز استخوان استفاده می‌شوند، اما 
اثر بخشی آن‌ها در درمان تومورهای جامد محدود بوده و دزهای 
مغز  نارسایی  نظیر  ناخواسته  به عوارض جانبی  منجر  آن  بالای 

استخوان و تهوع می‌شود )28(.
متیلاسیون بی‌رویه پروموتر RASSF1A توسط کی آنزیم متداول 
 DNMT3B متیل ترانسفراز DNA صورت می‌گیرد. این آنزیم، آنزیم
است )29(. بیان این پروتئین توسط K-Ras افزایش میی‌ابد، بنابراین، 
جهش در Ras باعث تحرکی غیرفعال شدن RASSF1A می‌شود )30(. 
کی آنتی‌بیوتیک مبتنی بر کوئینون )نانائوماسین A( شناسایی شده 
که به عنوان مهار کننده مختص DNMT3B می‌باشد. درمان توسط 
نانائوماسین A باعث بیان مجدد RASSF1A در سلول‌های سرطان 
ریه شده و فنوتیپ تومور را سرکوب می‌کند )31(. نتایج مشابه در 
سلول ملانوما مشاهده شده است. در این سلول، درمان با نانائوماسین 
A باعث بیان مجدد RASSF6 می‌شود )24(. نانائوماسین A باعث از 
بین رفتن سلول‌های سرطانی شبه ملانوما می‌شود )32(. این نتایج 
نشان می‌دهد که درمان نانائوماسین A، یا داروهایی با فعالیت مشابه، 
 RASSF پتانسیل قابل توجهی را برای بیان مجدد تمام پروتئین‌های
در سلول‌های تومور حاصل از Ras دارد. این درمان‌ها فاقد عوارض 
جانبی بوده و برای درمان بسیاری از سرطان‌ها استفاده می‌شوند. در 
حال حاضر، گزارشی در مورد اثرات بالینی نانائوماسین A به عنوان 

عامل ضد سرطان ارائه نشده است.
کیی دیگر از جنبه‌های بالینی مرتبط با پروتئین RASSF، استفاده 
از آن به عنوان نشانگر زیستی در تومورهای انسانی است. کاهش 
سرطان‌های  در  رویدادها  رایج‌ترین  از  کیی   ،RASSF1A بیان 
انسانی می‌باشد که ارتباط گسترده‌ای با فنوتیپ‌های سرطان دارد 
و متیلاسیون نواحی پروموتر DNA مربوط به RASSF1A را می‌توان 
در خلط، سرم و ادرار شناسایی کرد )11، 33(. همچنین، متیلاسیون 
RASSF2 را می‌توان در ادرار بیماران مبتلا به سرطان پروستات 
تشخیص داد. به طورکلی، بررسی وضعیت متیلاسیون پروتئین‌های 
RASSF کی فرآیند غیر تهاجمی می‌باشد که اطلاعاتی را در مورد 

فنوتیپ سرطان فراهم می‌کند و از این اطلاعات می‌توان برای توسعه 
برنامه‌های اختصاصی در بیماران مبتلا به سرطان استفاده کرد.

علاوه بر این، SNP مربوط به RASSF1A شناسایی شده که از طریق 
ایجاد آسیب در DNA باعث حساسیت کمتر سلول‌ها نسبت به مرگ 
سلولی می‌شود )25(. بیماران مبتلا به این پلی‌مورفیسم می‌توانند 
پاسخ‌های مختلفی را به رژیم‌های شیمی درمانی خاص داشته باشند. 
به این معنی که نه تنها وضعیت بیان RASSF1A، بلکه وضعیت جهش 
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RASSF1A نیز می‌تواند در ایجاد درمان‌های اختصاصی برای بیماران 

مبتلا به سرطان نقش داشته باشد.

بحث و نتیجه‌گیری
فعال‌سازی Ras کی رویداد رایج در توسعه سرطان انسان می‌باشد. 
با این حال، زمانی که نقطه مقابل مناسب وجود دارد، فعال سازی 
Ras منجر به سرطان نمی‌شود. در مقابل، Ras فعال شده می‌تواند 

باعث افزایش مرگ سلول و یا توقف رشد سلول شود. این فعالیت 
شگفت‌انگیز به عنوان انکوژن شناخته شده و توسط خانواده پروتئین 
RASSF تسهیل می‌شود. اعضای این خانواده فاقد فعالیت آنزیمی 

پیام‌رسانی  مسیرهای  در  اسکافولدینگ   Ras توسط  اما  هستند، 
پیش‌آپوپتوز و پیش‌پیری فعالیت می‌کنند. علاوه بر این، اعضای 
خانواده RASSF می‌توانند فعالیت افکتور Ras میتوژن یا مسیرهای 
افکتور را تحت تاثیر قرار دهند. برای نشان دادن طیف گسترده‌ای از 
فرآیندهایی که در آن پیام‌رسانی RASSF نقش مهمی را ایفا می‌کنند، 

از RASSF1A استفاده شده است.

برای مشخص کردن اهمیت از دست دادن پروتئین‌های RASSF در 
تومورهای حاصل از Ras، مطالعات بیشتری مورد نیاز است. به عنوان 
مثال، در مورد موش فاقد RASSF1A حساسیت بالاتری نسبت به 
تومورها را نشان می‌دهد. با این حال، بایستی اثر دوگانگی از دست 
دادن RASSF1A و فعال‌شدن Ras را در نظر گرفت. روکیردهای 
درمانی که با هدف فعال‌سازی مجدد بیان این پروتئین‌ها در سرطان 
انجام می‌شود، پتانسیل ارائه درمان‌های جدید و اختصاصی برای 
بیماران دارای متیلاسیون پروموتر RASSF را دارد. به طورکلی، 
پروتئین‌های RASSF بخش جالب و متناقض Ras را نشان داده و 
می‌تواند به عنوان کی ابزار مفید برای مورد هدف قرار دادن مجموعه 

بزرگی از تومورهای حاصل از Ras استفاده شود.

تشکر و قدردانی
بدین‌وسیله از مرکز تحقیقات سرطان دانشگاه علوم پزشکی شهید 
بهشتی، جهت یاری‌رساندن در تهیه و گردآوری این مقاله مروری، 

تشکر و قدردانی می‌نماییم.
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