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 مقدمه 
(، سومین  ,CRCcolorectal cancerسرطان کولورکتال )

سرطان شاخته شده و چهارمین علت منجر به مرگ در 

دنیاست. بعلت در معرض قرار گرفتن با عوامل خطرهای 

(، این سرطان تنوع sk factorsvarious riمختلف )

 هایجغرافیایي زیادی دارد. اگرچه این سرطان، بیماری کشور

 سعهپیشرفته است اما میزان شیوع آن در کشورهای در حال تو

 (.1رو به افزایش است )

د شوای اطلاق ميح سرطان کولورکتال به روند آهستهاصطلا

راست که به صورت رشد یک تومور در لایه پوششي )مخاط( 

د شود. این رونآغاز مي (colon)یا کولون  (rectum)روده 

، در نهایت (polyp)رشد غیرطبیعي، به عنوان یک پولیپ 

وم تواند تشكیل یک تومور در دیواره رکتسرطاني شده و مي

رده د کخوني و لنفي رش یا کولون دهد و نهایتاً به داخل عروق

 (.2کند ) (metastasis)های دیگر دست اندازی و به بافت

 طانجهان به این نوع سر سالانه، بیش از یک میلیون نفر در

 (. تكامل و توسعه این سرطان منوط به3شوند )مبتلا مي

ت همكاری یكسری تغییرات ژنتیک و اپي ژنتیک است. تغییرا

ین اپي ژنتیک برخلاف تغییرات ژنتیک قابل برگشت بوده و ا

 دهند.را تغییر نمي DNAتغییرات، توالي 

که ذکر شد این بیماری حاصل مراحل مختلفي است  همچنان

-تعدیلات ژنتیک و اپي ژنتیک در ژنکه باعث انباشته شدن 

 tumor suppressor)های سرکوب کننده سرطان 

genes, TSGs) شود. تعدیلات اپي های سرطان زا ميو ژن

م نسخه برداری و بیان ژن ژنتیک، یک نقش اساسي در تنظی

در  DNAکنند. این تعدیلات شامل متیلاسیون يبازی م

( ژن، تعدیلات هیستون و promoterنواحي پروموتر )

( coding RNA‐nonغیر کدشونده ) RNAمداخلات 

 (.4است )

های سرکوب کننده سرطان به روش اپي خاموش شدن ژن

ناخته شده برای خاموش شدن ژنتیک، یک مكانیسم کاملا ش

لورکتال است. تعدیلات هیستون و ها، در سرطان کواین ژن

ا هیک ترکیب دخیل در خاموش شدن ژن DNAمتیلاسیون 

در  DNAشود. متیلاسیون هستند که منجر به تومورزایي مي

ر آغاز مرحله تومورزایي های سرکوب کننده سرطان که دژن

ز قبیل سرطان کولورکتال ها اشود بر انواع سرطانایجاد مي

در حفظ  DNAبنابراین متیلاسیون (. 5گذارد )تاثیر مي

ای که برای عملكرد واقعي هسته مورد نیاز است ساختار هسته

تری از ، نواحي وسیعDNAدخیل است. نواحي متیله شده 

تواند بعنوان یک ساختار ژنوم را به خود اختصاص داده و مي

(. تغییرات 6ممانعت کننده برای روند نسخه برداری عمل کند )

دهد شامل متیلاسیون طان کولورکتال رخ ميسر ژنومي که در

DNA (methylation)  تعدیلات هیستون ،(histone 

modification)  و تغییر در الگوی میكروRNA  ها

(miRNA) تغییرات اپي  تغییرات، است. به این مجموعه

های کدکننده پروتئین نیمي از ژن (. تقریبا7ًگویند )ژنتیک مي

در  CPG (CPG island)وی نواحي در ژنوم انساني حا

هستند. متیلاسیون  (Promoter region)ناحیه پروموتر ژن 

ناحیه باعث بیش از حد )هایپرمتیلاسیون( و  نابجای این 

کننده سرطان و  های سرکوبسرکوب نسخه برداری ژن

 (.8شود )ها ميخاموش شدن این ژن

 متیل ترانس DNAهای ، بوسیله آنزیمDNAمتیلاسیون 

( که DNA methyltransferases, DNMTsفراز)

نین به منظور الگوی آدنوزین متیو-گروه متیل را به اس

-يمکنند انجام ن ژنومي و خاموش شدن ژن منتقل ميمتیلاسیو

د اندهته شفراز که تا به امروز شناخ های متیل ترانسشود. آنزیم

  b3a, DNMT3, DNMT2, DNMT1DNMTشامل 

که عملكردهای مشابه و متفاوتي  مي باشد L3DNMTو 

 (. 9دارند )

های دخیل در تغییرات اپي ژنتیک شامل در مجموع، آنزیم

DNA  متیل ترانس فراز(DNA methyltransferases, 

DNMTs) هیستون دِاستیلاز ،(histone deacetylase, 
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HDAC)هیستون اسیتلاز ، (histone acetylase, HAC)   و

 ,histone methytransferaze)ز هیستون متیل ترانس فرا

HMT) ( همچن10-12است .)که ذکر شد متیلاسیون یكسری ان

 A, 4INK16pهای سرکوب کننده سرطان از قبیل ژن

 73, p1Kip/27, p1Cip/1Waf/21B, p4INK15p و

ARF14p (. 13گردد )ث خاموش شدن ژن و القاء سرطان ميباع

شود گزارشات یده ميد هاای متیلاسیون در سرطان اکثر بافترد پ

طان ژن سرکوب کننده توموری در سر 8زیادی مبني بر متیلاسیون 

ها شامل تیروئید وجود دارد که این ژن

RASSF1, TSHR, PTEN, SLC5A, DAPK, P16, 

RARβ2   وCDH1 (. گزارشات مشابهي در 14)باشد مي

های سرکوب کننده سرطان در سرطان معده وجود خصوص ژن

لاسیون باعث ها بعلت متیها که عدم بیان آنی از این ژناددارد. تعد

 ,hMLM1, p14, p15گردد عبارتند از ایجاد سرطان معده مي

p16, GSTP1, RASSF1, COX-2, APC, CDH1, 

CDH4, DAP-K, THBS1, TIMP-3, RARβ, 

MGMT, CHFR, DCC, RUNX3, TSLC1    14و-

3-3 sigma (15از دیگر ژن ها که عدم ب  .)ها بعلت ن آنیا

های توان ژنشود ميسیون باعث ایجاد سرطان پستان ميمتیلا

APC, BIN1, BMP6, BRCA1, CST6, ESR-

b, GSTP1, P16, P21    وTIMP3 ( 16را نام برد .) در

و  CDKN2B, CDH13 های سرطان تخمدان نیز عدم بیان ژن

RASSF1 ( در مجمو 17بعلت متیلاسیون گزارش شده است .)

ژن در موش، و  628ژن سرکوب کننده توموری در انسان،  716

تواند ها ميشناخته شده است که متیلاسیون آن ژن در رت 567

 (. 18باعث ایجاد سرطان گردد )

قابل  خوشبختانه تغییرات متیلاسیون بوسیله داروهای دمِتیله کننده

های توانند باعث بیان مجدد ژنبرگشت است و این داروها مي

ب کننده سرطاني خاموش شده شوند. اخیراً ما اثر داروهای سرکو

متیل ترانس فراز و  DNAهای متیله کننده بر روی فعالیت آنزیمدِ

 p57و   p21, p27های سرکوب کننده سرطاني همچنین ژن

باره (. در این تحقیق، ما در19-23یم )مورد بررسي قرار داد

هایپرمتیلاسیون  اطلاعات رایج در حال رشد مربوط به مداخله

ها در چندین ژن سرکوب کننده سرطان و مكانسیم مولكولي آن

 سرطان کولورکتال بحث خواهیم کرد.

 Regulation ofها  تنظیم چرخه سلولی یوکاریوت

the eukaryotic cell cycle 
یي هاسلول های یوکاریوت شامل مكانیسم تنظیم چرخه سلولي در

-يمری و غیرقابل کنترل جلوگی تهاست که از تقسیم سلولي ناخواس

 جادث ایتواند باعرد غیرقابل کنترل تقسیم سلولي ميکند. موا

 لكولي که چرخه سلولي راهای مو(. مكانیسم24سرطان شود )

ر ا، عبوهسمیرقابل برگشت هستند. این مكانیکنند تقریباً غکنترل مي

 از یک قسمت به قسمت دیگر یا از یک مرحله به مرحله دیگر

 ها شامل: کنند. این قسمترخه سلولي را کنترل ميچ

ایند ای که هر فرقایع به گونهوي برای کنترل زمان هایمكانیسم -1

 خاص در یک زمان مناسب انجام شود.

 رگشت.طمینان از انجام وقایع متوالي و غیرقابل باکنترل برای  -2

 .وليان برای اطمینان از عملكرد صحیح چرخه سلسیستم پشتیب -3

تطابق در مواقعي که حوادث چرخه سلولي با  کنترل سیستم -4

 توجه به شرایط محیطي و نوع سلول تغییر کند.

اط بیشتر کنترل پیشرفت چرخه سلولي در نقاط خاصي به نام نق

قاط نشود. تعداد زیادی از این انجام مي (checkpoint)وارسي 

 ارتند از:ها عبدر چرخه سلولي وجود دارد که مهمترین آن

 کنند.عمل مي 1phase) G 1(Gر مرحله دآنهایي که -1

 اثرگذار هستند 2phase) G 2(Gآنهایي که در مرحله -2

 (.26و  25)

های وسیع های سرکوب کننده تومور، فعالیتیكسری از ژن

 cell)های نقاط وارسي چرخه سلولي سلولي از قبیل پاسخ

cycle checkpoint response) ترمیم آسیب ، تعیین و

DNA تجزیه پروتئین، تمایز و مهاجرت سلولي، و ،

را به عهده  (tumor angiogenesis)آنژیوژنز تومور 

های . همچنان که ذکر شد متیلاسیون ژن(27دارند )

ها و نده تومور باعث خاموش شدن این ژنسرکوب کن

 (.1شود )شكل سرطاني شدن سلول مي
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 .1شکل 

A های سرکوب کننده تومور. هر دو نوار ژن سیون. مدل ساختاری متیلاDNA  در نواحيCPG شوند. متیله مي 

متیل  DNAهای نزیمشود آدهد. همچنانكه مشاهده ميتوموری در حالت طبیعي را نشان ميدر یک ژن سرکوب کننده  CPGای از جزایر ، نمونهAحالت 

اکتورهای وجود فشرایط ) صورت مناسب و مهیا بودن ناحیه پروموتر ژن نشده است بنابراین در باعث متیلاسیون (DNA methyl transferase)ترانس فراز 

 تواند بیان شود.( این ژن ميDNAمناسب نسخه برداری و ساختار مناسب 

Bنحوه غیرفعال شدن ژن .( های سرکوب کننده سرطانTSGs توسط آنزیم )DNA ( متیل ترانس فرازDNMT.) 

فراز صورت گرفته  متیل ترانس DNAدر ناحیه پروموتر یک ژن سرکوب کننده توموری است که توسط آنزیم  CPGاز متیلاسیون جزایر ، نمونه  Bحالت 

موش شده و طه به اصطلاح خاو عدم امكان دسترسي فاکتورهای نسخه برداری به ژن مورد نظر شده در نتیجه ژن مربو DNAاست. این اتفاق باعث متراکم شدن 

 یابد.نمي بیانامكان 
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 و سرطان کولورکتال  DNAمتیلاسیون 

DNA methylation and colorectal cancer  
با دخالت سه گروه در پستانداران  DNA الگوی متیلاسیون

 DNA)متیل ترانس فراز  DNAهای مستقل از آنزیم

methyltransferases) شود که شامل انجام ميDNA 

متیل ترانس فراز  1DNMT( ،NAD(متیل ترانس فراز یک 

متیل ترانس فراز سه ب  DNAو  (DNMT 3a)سه آ 

(DNMT 3b)  (. چهارمین 2باشد )شكلميDNA  متیل

متیل ترانس فراز دو  DNAترانس فراز تحت عنوان 

(DNMT2)  شناسایي شده است اما فعالیت کاتالیزوری این

(. گزارش شده است که دو 28آنزیم هنوز شناخته نشده است )

رطاني سرطان کولورکتال های سسیون در سلولمتیلانوع 

که متیلاسیون وابسته به سن است  Aشود یكي نوع مشاهده مي

(. افزایش 29ن است )که مخصوص سرطا Cو دیگری نوع 

)1DNMT ,متیل ترانس فراز  DNAهای فعالیت آنزیم

DNMT3a, DNMT3b) های مختلف سلولي در رده

HT 180, LS 116HCT ,سرطان کولورکتال از قبیل 

2CaCo, 29/219  742وSW  ( 30گزارش شده است.) 

مت تنظیمي و کاتالیزوری به دو قس DNMT1, 3a, and 3bهای . آنزیمDNMTهای شبیه متیل ترانس فرازهای شناخته شده و پروتئین DNAساختار  .2شكل 

 شوند.تقسیم مي

 

 


