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Abstract

Introduction: Epigenetics involves the study of heritable changes in the regulation of 

gene activity and expression that are not dependent on gene sequence. Main mechanisms 

of epigenetic modifications are DNA methylation, Histone modification and Nucleosome 

positioning. Several studies have shown that these modifications are related to cancer initiation, 

progression or tumor metastasis. In contrast to genetic mutations, most epigenetic modifications 

may be reversible and preventable. Therefore, the resetting of aberrant epigenetic states in 

neoplastic cells is an expanding therapeutic approach to treat or prevent cancer. 

Methods and Materials: The current study is a kind of review study in which the crucial 

data have been collected; in addition, keywords have been used systematically to search for 

related articles in reputable site.

Results: It is now clear that the disorders of epigenetic mechanisms can affect and 

compound with oncogenic mutation and cause to promote tumor growth. So, the management 

of aberrant epigenetic states as a way to target the formation and progression of cancer is a 

logical and effective therapeutic approach. An understanding of the link between epigenetic 

deregulation and cancer is applicable to prognosis as well as treatment. 

Discussion and Conclusion: It seems that many aspects of epigenetics are still unknown; 

moreover, various studies are ongoing to explore other epigenetic mechanisms, their 

relationship with each other as well as the development, and progression of various diseases 

especially cancer.
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چكيد ه
مقدمه: امروزه اپی ژنتیک به معنی مطالعه تغییراتی در بیان و یا عملکرد ژن است که به سلول نسل بعد قابل توارث بوده بدون 

اینکه تغییری در توالی DNA ایجاد شده باشد. مکانیسم های اصلی اپی ژنتیک شامل متیلاسیون DNA، تغییرات هیستونی و تغییر 
در وضعیت قرارگیری نوکلئوزوم می باشند. مطالعات مختلف، ارتباط تغییرات اپی ژنتیک را با بروز و یا پیشرفت و متاستاز 
انواع مختلف سرطان ها نشان داده است. برخلاف جهش های ژنتیکی، اکثر تغییرات اپی ژنتیکی ممکن است قابل برگشت 
یا پیشگیری باشند. لذا، بازگرداندن وقایع اپی ژنتیک نابجا در سلول های نئوپلاستیک، یک روش درمانی رو به گسترش در 

درمان یا پیشگیری سرطان است.
مواد و روش ها: این مطالعه از نوع مروری بوده که بطور سیستماتیک با استفاده از کلیدواژه های مربوطه به جستجوی مقالات 

مرتبط در سایت های معتبر پرداخته و اطلاعات لازم جمع آوری شده است.
يافته ها: امروزه مشخص شده که اختلال در مکانیسم های اپی ژنتیک می تواند با تاثیر و همکاری با جهش های سرطانزا موجب 

پیشرفت رشد تومور شود. بنابراین مدیریت وقایع اپی ژنتیکی نابجا بعنوان راهی برای هدف قرار دادن شکل گیری و یا پیشرفت 
سرطان، یک روش درمانی منطقی و موثر است. فهم ارتباط بین اپی ژنتیک و سرطان در تعیین پیش آگهی نیز همانند درمان 

دارای استفاده های کاربردی است.
بحث و نتيجه گيری: به نظر می آید که بسیاری از جنبه های اپی ژنتیک هنوز ناشناخته بوده و مطالعات مختلف برای کشف دیگر 

مکانیسم های اپی ژنتیک و ارتباط آنها با یکدیگر و همچنین با بروز و یا پیشرفت بیماری های مختلف خصوصا سرطان ادامه دارد.
کلمات کليدی: اپی ژنتیک- سرطان- درمان های اپی ژنتیک

* )نويسنده مسئول( عضو گروه علوم آزمايشگاه، دانشكده پیراپزشكی، دانشگاه علوم پزشكی آجا- تهران- ايران
Noroozi_1895@yahoo.com :آدرس الكترونیك  

مقدمه
اصطلاح اپی ژنتیك )نمای اپی ژنتیك( Epigenetic Landscape برای 
اولین بار در سال 1942 توسط Conrad Waddington از ترکیب دو 
واژه اپی ژنزيس و ژنتیك بكار برده شد )1(. اپی ژنزيس کلمه ای 
قديمی است که جهت توصیف تمايز سلولها از حالت چند قابلیته 
Totipotency اولیه خود در طی تكامل رويانی استفاده می شود )2(. در 

آن زمان هنوز ماهیت فیزيكی ژنها و نقش آنها در توارث مشخص 
نشده بود. لذا، Waddington اين اصطلاح را بعنوان يك مدل تجسمی 

جهت توصیف چگونگی میانكنش ژنها با عوامل محیطی برای تولید 
يك فنوتیپ بكار برد. وی سرنوشت سلول در حال تكامل را به توپ 
شیشه ای توصیف کرد که در يك سراشیبی پر فراز و نشیب حرکت 
می کند )3(. امروزه اين توصیف Waddington تحت عنوان وضعیت 
پويا (Dynamic State) در مطالعه سرنوشت سلولی تعبیر می شود )4(.
Robin Holliday اپی ژنتیك را »مطالعه مكانیسم های کنترل موقتی 

فعالیت ژن در طی تكامل ارگانیسم کامل« توصیف کرد. بنابراين 
 DNA اپی ژنتیك می تواند جهت توصیف هر چیزی به غیر از توالی
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که تكامل ارگانیسم را تحت تاثیر قرار میدهد بكار رود )5(.
چند سال بعد، Arthur Riggs و همكارانش توصیف دقیق تری ارائه 
دادند. بدين ترتیب که   اپی ژنتیك به معنی مطالعه تغییراتی در 
عملكرد ژن است که از طريق تقسیم میوز و يا میتوز به نسل بعدی 
قابل توارث بوده، بدون اينكه تغییری در توالی DNA رخ دهد )6(.
پیشوند يونانی “Epi” در اپی ژنتیك، در بر دارنده ويژگی هايی در 
بالا و يا علاوه بر ژنتیك است. بنابراين صفات اپی ژنتیكی در بالا 

و يا علاوه بر پايه مولكولی توارث قرار دارند.
بكار  را  اين توصیف  NIH در سال 2013  ژنومیكس  اپی  پروژه 
برد: اپی ژنتیك شاخه ای از علم است که شامل مطالعه تغییرات 
در تنظیم فعالیت و بیان ژن بوده و مستقل از توالی ژن است. بر 
اساس اهداف اين پروژه، اپی ژنتیك هم تغییرات قابل توارث )به 
سلول و يا نسل بعد( در فعالیت و بیان ژن را شامل می شود و هم 
تغییرات ثابت و طولانی مدت در پتانسیل رو نويسی يك سلول را 
که الزاما قابل توارث نیستند. اپی ژنتیك مربوط به مطالعه يك ژن 
واحد و يا دسته ای از ژنها است در حالی که اپی ژنومیكس اشاره 
به آنالیز تغییرات اپی ژنتیكی در ژنوم کامل دارد )7(. در همايش 
cold spring harbor در سال 2008، يك توصیف توافقی از صفت 

اپی ژنتیك تحت عنوان » فنوتیپ وراثتی پايدار ناشی از تغییرات 
کروموزومی، بدون تغییر در توالی DNA« ارائه شد )8(.

شباهت اصطلاح اپی ژنتیك به کلمه ژنتیك، اصطلاحات موازی زيادی 
را ايجاد کرده است. »اپی ژنوم« بصورت موازی با »ژنوم« اشاره 
به وضعیت کلی اپی ژنتیك يك سلول دارد. به همین ترتیب، »کد 
اپی ژنتیكی« جهت توصیف گروهی از ويژگی های اپی ژنتیكی بكار 
می رود که فنوتیپ های مختلفی را در سلول های مختلف ايجاد می کنند.

مواد وروش ها
اين مطالعه از نوع مروری بوده که بطور سیستماتیك با استفاده از 
کلیدواژه های مربوطه به جستجوی مقالات مرتبط در سايت های 

معتبر پرداخته و اطلاعات لازم جمع آوری شده است.

يافته ها
تغييرات اپی ژنتيک و مکانيسم ها

اين تغییرات را می توان به سه گروه عمده تقسیم بندی کرد: متیلاسیون 

 (Histone Modification)تغییرات هیستونی ،DNA Methylation DNA

.)9( (Nucleosome Positioning) و وضعیت قرارگیری نوکلئوزوم

DNA متيلاسيون
متیلاسیون باز سیتوزين بیش از ساير موارد تغییرات اپی ژنتیك در 
انسان مورد مطالعه قرار گرفته است. اين مسئله تقريبا بصورت 
انحصاری در نوکلئوتیدهای CpG رخ می دهد. دی نوکلئوتیدهای 
 (CpG Islands) CpG تمايل به تجمع در نواحی تحت عنوان جزاير CpG

 G+C 200 با محتوای bp نواحی با طول بیش از ،CpG دارند. جزاير
 Observed/expected CpG بیشتر يا مساوی 50 درصد و فراوانی
بیشتر يا مساوی 0/6 می باشند. دی نوکلئوتیدهای CpG در ژنوم 
پستانداران نادر می باشند )حدود يك درصد( )10(. )شكل شماره 1(
حدود 60 درصد پروموترهای ژن های انسانی با جزاير CpG مرتبط 
بوده و در سلولهای طبیعی معمولا بصورت غیر متیله می باشند. 
اگر چه که برخی از آنها )حدود 6 درصد( در بافت های خاص 
در طی دوره تكامل يا در بافتهای تمايز يافته، متیله می باشد )11(. 

)شكل شماره 2(
بطور کلی متیلاسیون جزاير CpG، با خاموشی ژن مرتبط است. 
متیلاسیون DNA نقش کلیدی در پديده Genomic Imprinting دارد 
که در آن، هايپرمتیلاسیون يكی از دو آلل والدين موجب بیان تك 
آللی در فرزندان می گردد. پديده مشابه با آن در غیر فعال شدن 

کروموزوم X در جنس ماده مشاهده می گردد )12(.
متیلاسیون DNA با مكانیسم های مختلف می تواند بیان ژن را مهار 
کند. از آن جمله می تواند پروتئین های دامین متصل شونده به متیل 
Mehyl-CpG-binding Domain CpG (MBD) را به محل فراخوانده و 

اعضای خانواده MBD نیز به نوبه خود کمپلكس های تغییر دهنده 
هیستون و کروماتین را در نقاط متیله گردآوری کنند. متیلاسیون 
DNA همچنین می تواند با جلوگیری از اتصال پروتئین های خاص 

به جايگاههای هدفشان، مستقیما بیان ژن را مهار می نمايند )13(.
برعكس، جزاير CpG غیر متیله با فراخواندن Cfp1 که مرتبط با 
هیستون متیل ترانسفراز Setd1 است نواحی غنی از  H3K4تری 
متیله (H3K4me3) بعنوان نشانه هیستونی ساخته و از اين طريق 
ساختار کروماتینی مطلوب را جهت بیان ژن فراهم می سازند )14(.
متیلاسیون DNA مختص جزاير CpG نیست. اصطلاح سواحل جزاير 
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 CpG که به تازگی استفاده می شود اشاره به نواحی با تراکم کم CpG

در نزديكی جزاير CpG )با فاصله حدود kb 2( دارد. متیلاسیون اين 
سواحل به شدت با مهار بیان ژن مرتبط است. به نظر میرسد که 
 CpG مختص بافت، نه در جزاير DNA بسیاری از موارد متیلاسیون

بلكه در سواحل اين جزاير صورت می گیرد. سواحل متیله جزاير 
CpG، جهت افتراق بین بافت های خاص کافی بوده و بین انسان و 

موش به صورت حفاظت شده می باشند )15(. )شكل شماره 2(
متیلاسیون DNA در تعداد کمی از موارد نیز با فعال شدن بیان ژن 

شکل 1- الگوی هايپرمتيلاسيون جزاير CpG در سرطان های انسانی. محور Y، فراوانی هايپرمتيلاسيون برای هر ژن

شکل 2- الگوهای متيلاسيون DNA. الگوی طبيعی در سمت چپ و تغييرات غير طبيعی در سمت راست
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مرتبط است. بعنوان مثال می توان متیلاسیون بدنه ژن را نام برد. اين 
شكل از متیلاسیون در مورد ژن هائی که از بیان بالائی برخوردارند 
رخ داده و ارتباط مثبت با بیان ژن دارد. بنا بر فرضیات ارائه شده، 
 (Elongation متیلاسیون بدنه ژن ممكن است با کارايی طويل شدن
(Efficiency رونويسی و جلوگیری از شروع نابجای رونويسی مرتبط 

باشد )16(. )شكل شماره 2(.
 CpG در پستانداران عمدتا در نوکلئوتیدهای DNA اگرچه متیلاسیون
رخ می دهد، متیلاسیون در نواحی غیر CG نیز اخیرا در انسان در 
جايگاههای CHG و CHH توصیف شده است )که در آن H بیانگر 
بازهای A، C و يا T است(. متیلاسیون CHG و CHH در سلولهای 
بنیادی يافت شده و به نظر می آيد که با افزايش در بدنه ژن، مستقیما 

با بیان ژن مرتبط می باشد )17(.
سطوح متیلاسیون نواحی غیر CpG در طی تمايز سلولی کاهش و 
 Induced Pluripotent Stem Cell (iPS در سلول های پرتوان القاء شده
(Cell افزايش دارد که اين مسئله يك نقش کلیدی در منشا و حفظ 

وضعیت پرتوانی (Pluripotency) سلول پیشنهاد می کند. مكانیسم های 
متیلاسیون نواحی غیر CpG هنوز مشخص نیست )18(.

متیلاسیون DNA توسط خانواده آنزيم های DNMT انجام می گیرد 
که انتقال يك گروه متیل از S-آدنوزيل متیونین به DNA را کاتالیز 
می نمايند. در پستانداران، پنج عضو از خانواده DNMT شناسائی شده 
است:DNMT3b ، DNMT3a، DNMT2، DNMT1 و DNMT3L که فقط 
DNMT3a،DNMT1  و DNMT3b فعالیت متیل ترانسفرازی دارند )13(.

تغييرات هيستونی
هیستون ها بازيگران کلیدی در اپی ژنتیك هستند. هیستون های 
 H2A-H2B بصورت دو دايمر H4 و  H3، H2B،H2A مرکزی شامل
و يك تترامر H3-H4 تجمع می يابند تا نوکلئوزوم را شكل دهند. 
يك قطعه DNA با طول bp 147، 1/65 دور حول اين هشت تايی 
هیستونی (Histone octamer) پیچیده شده و نوکلئوزوم های مجاور 
توسط يك قطعه DNA با طول حدود bp 50 از يكديگر جدا می شوند. 
 (N-terminal هیستون های مرکزی به جز قسمت دنباله انتهای آمینی
(Tail به شكل گلبولار هستند. هیستون H1 به DNA رابط بین دو 

 (Linker Histone) نوکلئوزوم متصل بوده و از اين رو هیستون رابط
نامیده می شود )19(.

تمامی هیستون ها هدف تغییرات موسوم به تغییرات پس از رونويسی 
(Post-transcriptional) می باشند. تغییرات پس از رونويسی مختلفی 

متیلاسیون،  استیلاسیون،  می دهند:  رخ  هیستون  دنباله  ناحیه  در 
سومويلاسیون   ،Ubiquitination يوبی کويتیناسیون  فسفريلاسیون، 
SUMOylation و ADP-ريبوزيلاسیون. تغییرات هیستونی نقش های 

و   DNA همانندسازی   ،DNA ترمیم  رونويسی،  تنظیم  در  مهمی 
متراکم سازی کروموزوم دارند )21-19(.

ژنوم انسان بر اساس وضعیت رونويسی خود به يوکروماتین فعال 
و هتروکروماتین غیر فعال تقسیم  بندی می شود. يوکروماتین با 
 H3K79 و  H3K36،H3K4 میزان زياد استیلاسیون و تری متیلاسیون
و هتروکروماتین با میزان کم استیلاسیون و میزان زياد متیلاسیون 
H3K27،H3K9  و H4K20 مشخص می گردند. مطالعات اخیر نشان 

داده اند که سطوح تغییرات هیستونی، پیش بینی کننده میزان بیان 
 ،H3K4me3 ژن هستند. ژنهای فعال از نظر رونويسی با میزان زياد
 H3K79me در ناحیه پروموتر و H4K20me1 و  H2BK5ac،H3K27ac

و H4K20me1 در طول بدنه ژن مشخص میگردند. اگرچه که توصیف 
هتروکروماتین بعنوان ناحیه غیرفعال از نظر رونويسی با کشف 
 RNAهای غیر کد کننده (ncRNAs) مشتق از هتروکروماتین به چالش 

کشیده شده است )22(.
يكديگر  با  ژنتیك  اپی  بازيگران  شد،  ذکر  پیشتر  که  همانطور 
میانكنش دارند. يك مثال جالب از میانكنش بین تغییرات هیستونی 
 DNMT3L .است H3K4 و DNMT3L ارتباط بین ،DNA و متیلاسیون
با  و  داده  واکنش   H3 هیستون  دنباله  ناحیه  با  اختصاصی  بطور 
فراخوانی DNMT3A موجب متیلاسیون DNA می شود. اگرچه که اين 
واکنش، با قدرت توسط H3K4me مهار می شود. علاوه بر طبق اين 
گزارشات، متیل ترانسفرازهای هیستونی مختلفی فرايند متیلاسیون 
DNA را به سمت اهداف ژنومی اختصاصی هدايت کرده و از اين 

طريق به حفظ وضعیت خاموشی ژن کمك می کنند. همچنین متیل 
ترانسفرازها و دمتیلازهای هیستونی می توانند پايداری پروتئین های 
DNMT را تعديل نمايند. به عبارتی ديگر، متیلاسیون DNA می تواند 

تغییرات هیستونی را نیز هدايت نمايد. بطور مثال، DNAی متیله، 
H3K9me را از طريق فراخوانی MeCP2 وساطت می کند. بسیاری از 

آنزيم های کاتالیز کننده تغییرات پس از رونويسی توصیف شده  و 
بدلیل پويا بودن اين تغییرات، آنزيم های برطرف کننده اين تغییرات 
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نیز گزارش شده اند )23و24(.
از بین آنزيم های تغییر دهنده هیستون، متیل ترانسفرازها، دمتیلازها 
 Histone Residue و کینازها نسبت به زيرواحدها و بقايای هیستونی
اختصاصی تر عمل می کنند. برعكس، بیشتر استیل ترانسفرازهای 
داستیلازهای  و   (HATs) Histone Acetyl Tranferase هیستونی 
هیستونی Histone Deacetylase (HDACs) چندان اختصاصی نبوده 

و بیش از يك باقی مانده هیستونی را هدف قرار می دهند )25(.

وضعيت قرارگيری نوکلئوزوم
نوکلئوزوم ها سدی در برابر رونويسی بوده و دسترسی فعال کننده ها 
و فاکتورهای رونويسی به جايگاه هدف بر روی DNA را مهار 
کرده، بطور همزمان طويل سازی نسخه در حال رونويسی توسط 
آنزيم های پلی مرازی را مهار می نمايد. به نظر می آيد که بسته بندی 
DNA در قالب نوکلئوزوم ها تمامی مراحل رونويسی را تحت تاثیر 

قرار داده و بنابراين، بیان ژن را تنظیم نمايد. بطور خاص، وضعیت 
شروع  جايگاه  منطقه  اطراف  در  نوکلئوزوم ها  قرارگیری  دقیق 
رونويسی Transcription Start Sites (TSSs) تاثیر قابل توجهی بر 
شروع رونويسی داشته و جابجائی اندک نوکلئوزوم به میزان 30 
bp در نقاط TSS در تغییرات فعالیت RNA پلی مراز2 نقش دارد. از 

دست رفتن نوکلئوزوم در بالادست TSS به شدت با فعال شدن ژن 
مرتبط بوده از طرفی ديگر، مسدود شدن TSS توسط نوکلئوزوم با 

سرکوب شدن ژن ارتباط دارد )26 و 27(.
وضعیت قرارگیری نوکلئوزوم نه تنها میزان دسترسی فاکتورهای 
رونويسی به توالی هدف روی DNA را تعیین می کند بلكه گزارش 
 (Methylation شده که نقش مهمی در شكل دهی نمای متیلاسیون
(Landscape دارد. کمپلكس های تغییر دهنده حالت نوکلئوزوم با 

عملكرد وابسته به ATP و مداخله در میانكنش بین DNA و هیستون، 
نوکلئوزوم و  لذا جابجائی  داده و  تغییر  را  توپولوژی کروماتین 
دسترسی فاکتورهای رونويسی به DNA را تسهیل می نمايند )28(.

واريته های هيستونی
عملكرد دقیق نوکلئوزوم ها تحت تاثیر الحاق واريته های مختلف 
هیستونی است. واريته های هیستونی خارج از فاز S چرخه سلولی 
بیان شده و الحاق آنها به کروماتین بصورت مستقل از همانندسازی 

DNA است. آنها از اين جهت از هیستون های مرکزی قابل افتراق 

هستند. واريته های هیستونی همچنین در ناحیه دنباله و ساختار 
دامین ها و تعدادی از آمینو  اسید های کلیدی با هیستونهای مرکزی 
قرارگیری  وضعیت  هیستونی،  واريته های  اين  دارند.  تفاوت 
نوکلئوزوم و بیان ژن را تنظیم می کنند. بطور مثال، الحاق واريته 
هیستونی H2A.Z، ژن ها را در برابر متیلاسیون DNA محافظت می نمايد 
اپی ژنتیكی مختلف  فاکتورهای  بین  میانكنش  اين رو  از   .)29(
آشكارتر می شود. میكرو RNAها (miRNAs) نیز می توانند قرارگیری 
واريته های هیستونی را تنظیم کرده و يا با واکنش با کمپلكس های 
تغییر دهنده حالت کروماتین، تغییر زيرواحدهای اختصاصی را 

میانجیگری کنند )30(.

تغييرات اپی ژنتيک در سرطان
DNA متيلاسيون

مشخص   DNA متیلاسیون  وسیع  کاهش  با  سرطانی  سلولهای 
می شوند )6-5 درصد کاهش در میزان کلی 5-متیل سیتوزين(. 
در  هايپرمتیلاسیون  اختصاصی  الگوهای  زمان، کسب  در همین 
جزاير CpG پروموترهای خاص به میزان فراوانی مشاهده می شود. 
هايپرمتیلاسیون سرتاسری عمدتا در توالی های تكرار شونده رخ 
داده و موجب پیشرفت ناپايداری کروموزومی و جابجائی ها و 
شكست های ژنی می شود )L1 .)31 از خانواده LINE مثال بارزی 
سرطان ها  از  وسیعی  طیف  در  آن  هايپرمتیلاسیون  که  است 
شده  داده  نشان  کبد  و  مثانه  ريه،  سینه،  تومور های  جمله   از 

است )32(.
هايپومتیلاسیون در پروموتر های خاص می تواند بیان انكوژن های 
نابجا را فعال نمايد. بطور مثال، MASPIN که بعنوان يك ژن سرکوبگر 
تومور در سلول های سینه و اپی تلیال پروستات به شكل هیپرمتیله 
است، در ساير انواع تومور به شكل هیپومتیله درآمده و بیان آن 
افزايش می يابد. S100P در سرطان پانكراس، SNCG در سرطان 
سینه و تخمدان و MAGE و DPP6 در ملانوماها موارد مطالعه شده 

ديگری از ژن های هیپومتیله در سرطان هستند )33(.
درجزاير  هايپرمتیلاسیون  سرتاسری،  هايپومتیلاسیون  برخلاف 
CpG اختصاصی صورت می گیرد. غیرفعال شدن رونويسی ناشی 

اصلی  پروموتر، ژن های دخیل در مسیرهای  هايپرمتیلاسیون  از 
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سلولی از جمله ترمیم WRN،DNA (BBRCA1  و Hmlh1(، پاسخ ويتامین 
)RARB2 و CRBP1(، پیامدهی RASSFIA) Ras و NOREIA(، کنترل 
چرخه سلولی )P16INK4a و P16INK4b(، شبكه  P14ARF) P53 و 
P73( و آپوپتوز )DAPK1، WIF-1،SFRP1  و TMS1( را تحت تاثیر 

قرار می دهد )34(.
پروموترهای هايپرمتیله می توانند بعنوان بیومارکرهای جديد در 
تشخیص و تعیین پیش آگهی مورد توجه قرار گیرند. باوجود اينكه 
توجه اغلب مطالعات بر روی جزاير CpG در نواحی پروموتر است، 
اما يافته های اخیر پیشنهاد می کنند که اکثر متیلاسیون های نابجا در 
سرطان در سواحل جزاير CpG رخ می دهند که از آن جمله می توان 
به HOXA2 و GATA2 اشاره کرد )35(. قابل توجه اين که اغلب 
تغییرات در سواحل جزاير CpG )65-45 درصد( مرتبط با نواحی 
است که در طی تمايز طبیعی بافتی به شكل هايپرمتیله در می آيند 

.)36( )TGF-β1 و PAX5 مانند(
تومورهای انسانی همچنین با کاهش میكرو RNAها که اغلب ناشی از 
هايپرمتیلاسیون در پروموتر miRNA است مشخص می شوند. بطور 
مثال، miR-124a توسط هايپرمتیلاسیون سرکوب شده و فعال شدن 
CDK6 و فسفريلاسیون Rb را موجب می شود )37(. جالب اينكه 

سرکوب بیان miRNA توسط هايپرمتیلاسیون نه تنها با وقوع سرطان 
miR-34b/ ،miR-148 بلكه با متاستاز آن نیز مرتبط است. خاموشی
cو miR-9 توسط هايپرمتیلاسیون پروموتر، انتشار تومور از محل 

اولیه را تسريع می نمايد )38(.
الگوهای هايپرمتیلاسیون مختص نوع تومور بوده و هنوز مشخص 
نیست که چرا نواحی خاص هايپرمتیله شده در حالیكه نواحی 
ديگر به شكل هیپومتیله باقی می مانند. يك احتمال اين است که 
غیرفعال شدن برخی ژن های خاص موجب يك قابلیت رشد و 
در نهايت يك انتخاب کلونال شود. فرضیه ديگر اين است که 
متیلاسیون نابجای جزاير CpG  می تواند ناشی از فراخوانی DNMTها 
و HDACها به سمت ژن های هدف خاص توسط پروتئین های ادغامی 
(Fusion Protein) باشد، مانند پروتئین ادغامیPML-RARA  در برخی 

لوسمی ها )39(. احتمال ديگر، انتشار متیلاسیون از نواحی هايپرمتیله 
به نواحی اطراف است. طبق گزارشات، خاموشی اپی ژنتیكی توسط 
متیلاسیون DNA می تواند نواحی به بلندی mb-1 از يك کروموزوم 
 Loss را پوشش داده و حالتی شبیه از دست رفتن هتروزيگوسیتی

of Heterozygosity (LOI) را شبیه سازی کند که اغلب در تومورهای 

انسانی مشاهده می شود )40(.
اختلال سرتاسری در الگوی متیلاسیون DNA همچنین می تواند 
 DNMT3b و DNMT1 .ها باشدDNMT ناشی از اختلال در تنظیم بیان
در بسیاری از انواع تومورها افزايش بیان دارند. علاوه بر اين بیان 
DNMT می تواند توسط miRNA تنظیم شود. مشخص شده که خانواده

miR-29 مستقیما بیان DNMT3a و DNMT3b و بطور غیرمستقیم 

بیان DNMT1 را کاهش می دهند )41(.

تغييرات هيستونی
کاهش کلی در H4K16 منواستیله اکثريت تغییرات هیستونی را 
در سلول های سرطانی تشكیل می دهد )42(. داستیلاسیون توسط 
HDACها انجام می گیرد که در تومورهای مختلف دچار افزايش بیان 

و يا جهش شده اند. پروتئین های خانواده Sirtuin، کلاس اصلی از 
آنزيم های HDAC در اين فرايند هستند )43(. افزايش بیان و فعالیت 
داستیلازی SirT1  )از اعضای اين خانواده( در انواع مختلف سرطان ها 
نشان داده شده است. علاوه بر اين، SirT1 با DNMT1 واکنش داده 
و بر متیلاسیون DNA تاثیر می گذارد )44(. بیان  HDACها می تواند 
توسط میكروRNAها تنظیم شود. بطور مثال miR-449a با سرکوب 
بیان HDAC-1 در سلولهای سرطانی پروستات، رشد و بقای سلولی 
را تنظیم می نمايد. علاوه برتغییر در بیان HDAC، در بسیاری از 
سرطان ها )مانند سرطان کولون، ريه و لوسمی ها( جابجائی های 
ژنی رخ می دهند که منجر به شكل گیری پروتئین های ترکیبی نابجا، 
جهش ها و حذف هايی در HATها و ژنهای مرتبط با HATها شده، از 

اين طريق در اختلال استیلاسیون هیستون شرکت می کنند )45(.
 ،H3K4me3 هیستون های ،H4K16ac سلول های سرطانی علاوه بر
H4K20me3 و H3K27me3 را نیز بطور سرتاسری از دست می دهند 

)46(. تغییر در توزيع متیلاسیون هیستون ها عمدتا ناشی از بیان 
هیستون متیل ترانسفرازها و همچنین هیستون دمتیلازها می باشد. 
جهش های غیرفعال کننده در هیستون متیل ترانسفراز SETD2 و 
هیستون دمتیلاز UTX در کارسینوم کلیه، مثال هايی از اين موارد 
به  منجر   MLL انكوپروتئین  لوسمی ها، حضور  در   .)47( هستند 
الگو های غیر طبیعی از متیلاسیون H3K4 و H3K29 و نهايتا تغییر 

در بیان ژن های هدف MLL می شود )48(.
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با وجود نیاز به انجام مطالعات بیشتر به نظر می رسد که فسفريلاسیون 
هیستون نیز با سرطان مرتبط باشد. فسفريلاسیون هیستون در پاسخ 
ترمیمی به آسیب DNA، پايداری کروموزوم و آپوپتوز نقش دارد. 
اخیرا گزارش شده که JAK2 که از جمله پروتئین های پیام دهی درون 
سیتوپلاسمی است در هسته نیز حضور داشته و مستقیما H3Y41 را 
 Heterochromatin Protein1α نیز از اتصال H3Y41ph .فسفريله می کند
(HP-1α) به Heterochromatin Protein1α H3 ممانعت کرده و بیان 

 JAK2 را افزايش می دهد. فعال شدن lmo2 ژن های آن منطقه از جمله
در اثر جابجايی ها و يا جهش های نقطه ای ژنی در بدخیمی های 

خونی شايع است )49(.

تغيير وضعيت قرارگيری نوکلئوزوم
تمامی خانواده های پروتئین های تغییر دهنده شكل کروماتین با 
سرطان مرتبط هستند، اگرچه که در اغلب موارد، مكانیسم های 
مولكولی زمینه ساز عملكرد آنها ناشناخته باقی مانده است. بطور 
SWI/ آزی کمپلكس های ATP که زيرواحدهای BRM و BRG1 مثال
SNF هستند بعنوان سرکوبگرهای توموری شناخته شده و در حدود 

20-15 درصد از موارد سرطان ريه خاموش شده اند. جالب اينكه 
يك نقش انكوژنی برای BRG1 بعنوان ناپايدار کننده P53 پیشنهاد 
شده است. کمپلكس SWI/SNF بیان ژن را بصورت موضعی تنظیم 
کرده و بررسی انواع جهش يافته آن در مخمر نشان داده که حدود 
5 درصد ژن های مخمر تحت تاثیر آن هستند. SWI/SNF با بسیاری 
 ، p53،RB از پروتئین های دخیل در شكل گیری سرطان از قبیل
BRCA1، MLL،MYC  و β-catenin واکنش داشته و بنابراين غیرفعال 

شدن آن، بسیاری از مسیر های کنترل رشد سلول را مختل می سازد 
)50 و 51(.

تغییر وضعیت قرارگیری نوکلئوزوم همچنین در سرکوب رونويسی 
هیپرمتیلاسیون  دارند.  شرکت  پروموتر  هیپرمتیلاسیون  توسط 
پروموتر موجب اشغال TSS توسط نوکلئوزوم شده که اين مسئله 
برای MLH1 در سرطان کولون گزارش شده است )52(. ژن های کد 
کننده زيرواحدهای کمپلكس های تغییر وضعیت کروماتین )مانند 
CHD5(، خود نیز هدف هیپرمتیلاسیون جزاير CpG در سرطان بوده 

که اين مسئله موجب کاهش بیان آنها و اختلال در فرايند تغییر 
ساختار طبیعی کروماتین می شود )53(.

علاوه بر وضعیت قرارگیری نوکلئوزوم، واريته های هیستونی نیز 
با سرطان مرتبط هستند )بطور مثال افزايش بیان MacroH2A در 
ريه  تومورهای  بنابراين  دارند(.  نقش   Senescence پیری  فرايند 
همراه با افزايش بیان MacroH2A بدلیل کاهش میزان تكثیر سلولی 
بهتری   (Prognosis) و عود )Recurrence کمتر دارای پیش آگهی 

می باشند )54(.

اپی ژنتيک RNA و سرطان
در طی سالهای اخیر توجه زيادی به اهمیت RNA در فرايندهايی 
مانند پويائی کروماتین  Chromatin Dynamicsو خاموش شدن ژن، 
بخصوص با شناسائی گروه بزرگ RNAهای کوچك تنظیمی، شده 
است )55(. مدت طولانی است که نقش  RNAهای غیر کد کننده در 
فرايندهای پايه مانند عملكرد Xist در آغاز غیرفعال شدن کروموزوم 

X مشخص شده است )56(.
 RNAهای غیرکد کننده Antisense در فرايند Imprinting نقش داشته 

 Antisense RNA و اين مسئله پیشنهاد کننده الگويی است که در آن
می تواند خاموشی ژن را القا کرده و از اين طريق بیان ژن را در 
سلول های طبیعی و سرطانی تنظیم نمايد )57(. قابل ذکر است که 
Antisense RNA خاموشی رونويسی ژن گلوبینی آلفا را از طريق 

متیلاسیون جزاير CpG در ژن α-گلوبین القا می نمايد )58(.
میكرو RNAها، RNAهای کوچك غیر کد کننده هستد که بیان ژن 
را از طريق مكانیسم های پس از رونويسی تنظیم کرده و بر اساس 
نتايج پیش بینی های کامپیوتری می توانند بسیاری از ژن های کنترل 

کننده چرخه سلولی را تنظیم کنند )59(.
 Hodgkin Lymphoma در لنفوم هوچكین miR-155/BIC افزايش بیان
بطور   Bic ژنی  جايگاه  که  شده  داده  نشان  است.  شده  گزارش 
اختصاصی با ورود ويروس فعال شده و با C-MYC در شكل گیری 
لنفوم همكاری دارد. با وجود اينكه هنوز مطالعه مرتبط بر روی 
مدل حیوانی انجام نشده اما به نظر می رسد که miR-155 کانديدی 
برای بیان نقش میكروRNAها در پیشرفت سرطان باشد )60(. کاهش 
بیان miR15 و miR16 نیز در دو سوم موارد مطالعه شده لوسمی 
گزارش   (CLL)   Chronic Lymphocytic Leukemiaمزمن لنفوسیتی 

شده است )61(.
يك بررسی انجام شده بر روی 186 ژن میكروRNA انسانی نشان 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jp

s.
aj

au
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
15

 ]
 

                             8 / 13

http://jps.ajaums.ac.ir/article-1-58-fa.html


سال دهم، شماره دوم، پاییز 1394، مسلسل 18 مجله علوم پیراپزشکی و بهداشت نظامی64

داده که توزيع ژن های میكروRNAها در طول ژنوم بصورت تصادفی 
نبوده و عمدتا در نواحی شناخته شده شكننده و جايگاههای مرتبط 

با سرطان قرار دارند )62(.
مطالعات بیشتر در آينده نقش های بیولوژيك و مهم RNAهای مهار 

کننده (RNAi) در شكل گیری سرطان را آشكار خواهد ساخت.

هدفگيری سرطان با درمان برپايه اپی ژنتيک
برخلاف جهش های ژنتیكی، اکثر تغییرات اپی ژنتیكی ممكن است 
قابل برگشت يا پیشگیری باشند. لذا، بازگرداندن وقايع اپی ژنتیك 
نابجا در سلول های نئوپلاستیك، يك روش درمانی رو به گسترش 

در درمان يا پیشگیری سرطان است )شكل شماره 3(.
امروزه هدفگیری فارماکولوژيك متیلاسیون DNA و استیلاسیون و 

متیلاسیون هیستونی امكانپذير است: )جدول شماره 1(

DNA مهار کننده های متيلاسيون
تعدادی از مهار کننده های متیلاسیون DNA تحت مطالعه بوده و 
 decitabine (Dacogen, SuperGen)، azacitidine (Vidaza, عبارتند از
 azacitidine و decitabine .)1 جدول شماره(  hydralazine و Celgene)

مورد تايید FDA جهت درمان برخی از زيرگروه های سندرم های 
میلوديس پلاستیك Myelodysplastic Syndrome (MDS) مانند آنمی 
میلوسیتی  لوسمی  همچنین  و   (RA)  Refractory Anemia مقاوم 

(CML) می باشد )63-65(.   Chronic Myelocytic Leukemia مزمن 
Hydralazine نیز بعنوان داروی ضد فشار خون مورد تايید بوده و اخیرا 

اثر مهاری آن بر متیلاسیون DNA و فعال کردن مجدد سرکوبگرهای 
سرطان گزارش شده است )66(.

مهار فارماکولوژيك متیلاسیون DNA موجب به دام افتادن آنزيم های 
DNMT شده و با تخريب هدفمند آنها موجب بیان مجدد ژن هايی 

می شود که در اثر هايپرمتیلاسیون نابجا خاموش شده بودند و بطور 
همزمان، مانع تكثیر کلونال و رشد سلول توموری، القاء تمايز سلولی 

و مرگ سلول سرطانی می شود )64(.
اينكه چگونه مهارکننده های DNMT (DNMTi) بطور اختصاصی بر 
روی سلول های توموری اثر می کنند هنوز بخوبی شناخته نشده 
است. اما چنانچه اين عوامل وارد DNA تازه تكثیر يافته شوند فقط 
سلول های به سرعت تكثیر شونده مانند سلول های توموری را مورد 

هدف قرار خواهند گرفت.
 ،DNMT مطالعات بالینی گسترده نشان می دهند که مهارکننده های
عوارض جانبی کوتاه مدت و قابل کنترل را در دوزهای با اثربخشی 
مناسب دارند. با اين حال، می بايست اثرات بلند  مدت مهار مداوم 

فعالیت آنزيم های DNMT بررسی گردد )64و67(.

مهارکننده های داستيلاز هيستونی
تعداد گسترده ای از مهارکننده های داستیلاز هیستونی (HDACi) از 

شکل 3- مديريت سرطان بر اساس اپی ژنتيک
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منابع طبیعی تخلیص شده و يا سنتز شده اند و بسیاری از آنها نیز تا 
مراحل مطالعه بالینی پیش رفته اند. بیشتر HDACiهای مورد مطالعه، 
 III و گروههای خاصی از آنها کلاس IV و  II، Iهای کلاس هایHDAC

(Sirtuins) را هدف قرار می دهند )68(. )جدول شماره 1(.

از  تعدادی  میانجی گری  با  را  اثرات ضد  توموری خود   HDACi

پاسخ های بیولوژيك مانند القاء مرگ سلول توموری، مهار پیشرفت 
چرخه سلولی، سرکوب رگزايی Angiogenesis و افزايش پاسخ 
ايمنی اعمال می کند )68(. مدل اولیه برای توصیف اثرات بیولوژيك 
HDACi شامل تغییرات در بیان ژن بعنوان يك نتیجه مستقیم ناشی 

از هايپراستیلاسیون در يك جايگاه ژنی خاص است.
استفاده  بدنبال  از 5 درصد ژن ها  بیش  داده که  نشان  بررسی ها 
که  می دانیم  اما   .)68( می شوند  بیان  در  تغییر  دچار   HDACi از 
هیستون ها تنها اهداف آنزيم HDAC نبوده و يك طیفی از پروتئین های 
غیرهیستونی مورد هدف آنزيم های HDAC قرار گرفته که عملكرد 
آنها با استیلاسیون تنظیم می شود )69(. اين پروتئین ها عبارتند از: 
فاکتورهای رونويسی مانند NF-KB،P53  و E2F1 که نقش های مهمی 
در شكل گیری تومور و پاسخ های ضد توموری دارند )69و70(. 
همچنین پروتئین هايی که در ترمیم DNA )مانند Ku70(، پايداری 

جدول 1- داروهای بر پايه اپی ژنتيک و مراحل بالينی آنها
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پروتئین )مانند Hsp90( و اسكلت سلولی )مانند توبولین( و ساير 
پروتئین هايی که ارتباط مستقیمی با تنظیم بیان ژن ندارند، می توانند 

مستقیما استیله شوند )68(.
لذا HDACi ممكن است با تاثیر بر عملكرد اين پروتئین ها موجب 
 Sirtuin کاهش رشد و بقای تومور شوند. تنظیم کننده های فعالیت
می توانند فعالیت آنزيم را القا و يا سرکوب کنند )جدول شماره 
1(. با توجه به نقش Sirtuinها در سرکوب تومور در برخی شرايط 
خاص، فعال کننده های Sirtuin ممكن است بعنوان عوامل شیمیايی 

.)71( )SIRT2 و SIRT1 مهاری مفید باشند )مانند

مهارکننده های متيلاسيون هيستونی
نقش آنزيم های هیستون متیل ترانسفراز (HMT) در تومورزايی منجر 
به تولید تنظیم کننده های مولكولی کوچك علیه اين آنزيم ها شده 
است )جدول شماره Chaetocin .)2 اولین مهار کننده HMT تولید 
شده بوده و به نظر می آيد که داری اثرات انتخابی بر علیه کلاس 
Suv39 از آنزيم های HMT باشد. اين عامل موجب مرگ سلول های 

سرطانی در شرايط in vitro شده در حالی که سلول های طبیعی 
نسبت به آن غیرحساس می باشند )Chaetocin .)72 همچنین اثر 

ضد توموری قوی در شرايط in vivo دارد )73(.

بحث و نتيجه گيری
توجه به نقش مهم نقايص اپی ژنتیك در بروز و پیشرفت سرطان 
بطور قابل توجهی در طی سالهای اخیر افزايش يافته است. اکنون 
مشخص شده که اختلال در مكانیسم های اپی ژنتیك می تواند با تاثیر 
و همكاری با جهش های سرطانزا موجب پیشرفت رشد تومور شود. 
بنابراين مديريت وقايع اپی ژنتیكی نابجا بعنوان راهی برای هدف 
قرار دادن شكل گیری و يا پیشرفت سرطان، يك روش درمانی 

منطقی و موثر است.
سندرم های  درمان  در  اپی ژنتیك  درمان های  تاثیرگذاری 
نشانگر  لوسمیك،  تغییرات  از  پیشگیری  و  میلوديس پلاستیك 
تقدم اختلالات اپی ژنتیك بر شروع سرطان است. از اينرو درمان 
اپی ژنتیك، راهی امیدبخش برای پیشگیری و درمان بدخیمی ها 
است. يكی از جنبه های جالب توجه درمان اپی ژنتیك، توانايی آن 
در تقويت اثربخشی و همچنین نحوه پاسخ به درمان های کنونی 
است. فهم ارتباط بین اپی ژنتیك و سرطان در تعیین پیش آگهی نیز 

همانند درمان دارای استفاده های کاربردی است.
به نظر می آيد که بسیاری از جنبه های اپی ژنتیك هنوز ناشناخته بوده 
و مطالعات مختلف برای کشف ديگر مكانیسم های اپی ژنتیك و 
ارتباط آنها با يكديگر و همچنین با بروز و يا پیشرفت بیماری های 

مختلف خصوصا سرطان ادامه دارد.
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