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  مقدمه 
هاي مديدي است كه مشخص شده تومورها در نتيجـه انباشـته شـدن    سال

 1-3.گردنـد  ايجاد مي) ژنوميكتغييرات (يكسري تغييرات مولكولي ژنتيكي 
گيري تومور محدود به تغييرات ژنتيكـي نبـوده و تغييـرات    با اين حال شكل

يك ژن نسبت به عملكـرد خـود در   . ژنتيك نيز در اين امر دخيل هستند اپي
پـس  . دهـد  هاي مختلف يك جاندار، سطوح بيان متفاوتي را نشان ميسلول
ني حالت تمايز يافتـه رسـيد، الگـوي    كه سلول به حالت پايدار خود يعاز آن

. مانـد  مـي  هـاي حاصـل از آن ثابـت   ساختار ژنوم در اين سلول و نيـز سـلول  
اپـي  "واژه . شود ژنتيك ناميده مي هايي تحت عنوان اپيفرآيندمطالعه چنين 

epi"  ژنتيـك بـه    علم اپـي . گرفته شده است "فرا"از ريشه يوناني و به معني
ها، بـدون تغييـر در    برگشت در عملكرد و بيان ژن مطالعه تغييرات ارثي قابل

را  DNAايـن تغييـرات تـوالي اصـلي      4.پـردازد  ها ميتوالي نوكلئوتيدي آن
هاي تقسـيم سـلولي پايـدار مانـده و بـه       سازند اما در سراسر چرخه ثر نمئمتا

 DNAهايي كه بـر تـوالي اصـلي     برخلاف تغييرات و جهش 5رسند ارث مي
  6.پذير هستند ژنتيك برگشت كنند، تغييرات اپي اثر مي

  ژنتيك  هاي مولكولي اپي مروري بر مكانيسم
ژنتيكي با وجود قابل تـوارث بـودن و پايـداري، مـاهيتي      هاي اپي شاخص

  اختار ــوامل تغييردهنده ســواسطه عپذير داشته و به رگشتــويا و بــپ كاملاً

  
هاي اپي ژنتيك با تغيير اجزا تشكيل دهنده مكانيسم. شوند كروماتين تنظيم مي 

اين امر به نوبه خود الگوي . شوندكروماتين منجر به تغيير ساختار كروماتين مي
ژنتيـك شـامل عوامـل    هـاي اپـي  تـرين مكانيسـم  مهـم . دهدرا تغيير مي بيان ژن

 هـاي  هـا و واريتـه   تغييردهنده سـاختار كرومـاتين، عوامـل تغييردهنـده هيسـتون     
ــيون   ــتوني، متيلاس ــي   RNAو  DNAهيس ــك تنظيم ــاي كوچ  (miRNA)ه

  4.هستند
  ها تغيير آرايش كروماتين و تغييرات در سطح هيستون

هـاي تنظيمـي بـه     ساختار كروماتين با تغييري كه در ميزان دسترسي پروتئين
كنـد   هـا بـه ايـن نـواحي فـراهم مـي      جايگاه هدف خود و نيز تمايل اتصـال آن 

  7.ها تاثير گذاردعملكرد ژنتواند روي  مي
 DNAهـاي متصـل شـونده بـه      و پـروتئين  DNAاي از  كروماتين مجموعـه 

هـا  هيسـتون . باشدهاي كروموزومي غيرهيستوني مي ها و پروتئينشامل هيستون
)H1 ،H2A ،H2B ،H3  وH4 (بنـدي فيبرهـاي    هاي مسـئول در بسـته   پروتئين

دهنـده سـاختار نوكلئـوزوم نقـش     عنوان واحدهاي تشكيلكروماتيني بوده و به
. گيري ساختار كروماتين و در نتيجه تنظيم بيان ژن دارنـد  بسيار مهمي در شكل

هاي پس  ويژه در ناحيه دم، در معرض يكسري پيرايشهاي هيستوني به پروتئين
گيرنــد كــه   قرارمــي (Post translational modifications)از ترجمــه 

  چكيده 
هاي خوني  ژنتيك در ايجاد و توسعه بدخيمي هاي اپيفرآيند. ژنتيك نيز دخيل هستند در ايجاد تومورها علاوه بر تغييرات ژنتيكي، تغييرات اپي :زمينه و هدف
ها RNAها، تغيير وضعيت كروماتين و الگوي ميكرو، تغييرات پس از ترجمه هيستونDNAژنتيك شامل تغيير در متيلاسيون  مهمترين تغييرات اپي. اهميت خاصي دارند

ژنتيكي در سرطان تحت تاثير قرار هاي اپيف سلولي سهيم در فنوتيپ نئوپلاستيك توسط مكانيسمبسياري از مسيرهاي مختل. باشند بوده كه تماما با تومورزايي مرتبط مي
  . گيرند مي

 با استفاده از 2008الي  1985هاي طي سال PUBMEDمنبع  از خوني هايبدخيميها در بروز ژنتيكي و نقش آناپي تغييرات با مرتبط مقالات :كارروش و مواد

 .استخراج شدند هاي خوني، متيلاسيونژنتيك، بدخيمياپي كليديكلمات 

كننده تومور ها سركوببسياري از اين ژن. ها شده استها منجر به خاموشي آناي در پروموتر ژنهاي لنفوسيتيك مزمن هيپرمتيلاسيون منطقه در لوسمي :هايافته
   كه يك مهاركننده كيناز وابسته به سايكلين بوده و بر چرخه سلولي اثر منفي دارد در) P15يا ( CDKN2Bهاي ميلوديسپلاستيك نشان داده شده كه در سندرم .هستند
 MDSجهت درمان ) ترانسفرازمتيلDNA  هاي مهاركننده(درحال حاضر ويدازا و دسيتابين . باشد هيپرمتيله مي (+CD34)هاي بنيادي هماتوپوئيتيك مغزاستخوان سلول

  . دهندها را در وضعيت دمتيلاسيون قرار ميها را تغيير داده و آناين داروها وضعيت متيلاسيون ژن. اند مورد تاييد قرار گرفته
جهش و حذف  علت قابليت تغيير در مقايسه با فاكتورهاي ژنتيكي همانندها بهو داستيلاسيون هيستون DNAژنتيك همانند هيپرمتيلاسيون تغييرات اپي :گيريهيجنت
هاي هاي خوني و درمانژنتيك در بدخيميژنتيك، تغييرات اپيهاي ملكولي اپيدر اين مقاله مكانيسم. باشندهاي جديد ميهاي مناسبي در ايجاد درمانها هدفژن

 ]1-7): 5(13 م ت ع پ ز،[.گيردژنتيك مورد بررسي قرار ميمبتني بر اپي

  هاي خوني، متيلاسيون، هيستون     بدخيمي اپي ژنتيك،: هاكليدواژه

 14/10/89: مقاله تاريخ دريافت

 4/11/89: تاريخ پذيرش مقاله
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هـاي  مديفيكاسـيون . شـوند  وني ناميده ميهاي هيستدرمجموع مديفيكاسيون
ها رخ دهند اما غالبا هيستون توانند در سراسر توالي آمينواسيدي هيستوني مي

ايــن  6.كننــد را درگيــر مــي )هــاي هيســتوني دم(هــا انتهــاي غيرســاختاري آن
و  (K)تغييــرات شــامل اســتيله شــدن و متيلــه شــدن اســيدهاي آمينــه ليــزين  

و نهايتـاً يوبيكوييتينـه    (T)و تريونين  (S)، فسفريله شدن سرين (R)آرژينين 
در حقيقـت ايـن تغييـرات اطلاعـات      4.شدن و سـاموييله شـدن ليـزين اسـت    

را تحـت تـاثير    DNAژنتيك را ذخيره ساخته و رونويسـي ژن و تعميـر    اپي
   8.دهند قرار مي

سـاختار   تر شدن ها باعث فشرده معمولامتيلاسيون و داستيلاسيون هيستون
ــه خاموشــي ژن مــي  ــاتين شــده و ب ــد كروم ــل استيلاســيون و . انجام در مقاب

دمتيلاسيون هيستوني غالبا با حالت بازشـده سـاختار كرومـاتين و رونويسـي     
ارتباط بين رونويسـي   9.فعال ژن همراه است، البته استثناهايي هم وجود دارد

در ) 1: دوش ـمـي  ها در سه الگوي توصـيف ها و استيلاسيون هيستونفعال ژن
هاي  علت بار مثبت خود سبب جذب بيشتر پروتئينحالت غيراستيله، ليزين به

. شـوند  هاي فسفات با بار منفي است، مي كه حاوي گروه DNAهيستوني به 
استيلاسيون اين اسيدآمينه موجب تبديل بار مثبت گـروه آمـين آن بـه يـك     

دفـع   DNAهـا را از   ونپيوند آميدي نيتروژني شده و حذف بار مثبت، هيست
هـاي آن ناحيـه در    بدين ترتيب با باز شـدن سـاختار كرومـاتين، ژن   . كند مي

هــاي  در حالــت عــادي، دم) 2. گيرنــد معــرض عوامــل رونويســي قــرار مــي
هيستوني داراي بار مثبت از يك نوكلئوزوم، ممكن است با بارهاي مخـالف  

تـر   يـن سـبب نزديـك   ها بر روي نوكلئوزوم مجاور واكنش دهند و ا هيستون
اما استيلاسـيون  . تر شدن نواحي كروماتيني مربوطه شود ها و فشردهشدن آن

ليزين باعث اختلال در اين واكنش و درنتيجه بـاز شـدن سـاختار كرومـاتين     
عنـوان مـاركري   ليزين در ساختار كروماتين به-هاي استيلگروه) 3. شود مي

در واقـع،  . كننـد عمـل مـي  هـاي فعـال كننـده رونويسـي     براي جذب آنـزيم 
در بسياري از ) ليزين-هاي استيل زنجيره متصل شونده به گروه(برومودومين 

ماننـد مجموعـه   (كننـد   هـا كمـك مـي    هايي كه به رونويسـي فعـال ژن   آنزيم
SWI/SNF(هــاي در مبحــث تــاثير مديفيكاســيون 10،6.، يافــت شــده اســت

طلاحي بــه نــام مختلـف هيســتوني روي ســاختار و عملكــرد كرومــاتين، اص ــ
شـود كـه بـه معنـي تلفيـق چنـدين        مطرح مي (Histon Code)كدُهيستوني 

هــا در بــروز يــك مديفيكاســيون مختلــف و وجــود ارتبــاط متقابــل بــين آن
عنوان مثال فسفريله شدن سرين شـماره  هب 4.عملكرد بيولوژيك خاص است

ر به همراه اسـتيله شـدن ايـن هيسـتون د     H3 (H3-S10 ph)در هيستون  10
در  8و نيــز اســتيله شــدن ليــزين شــماره   (H3-K12 ac) 12ليــزين شــماره 

ــتون  ــه    H4 (H4-K8 ac)هيس ــي در آن ناحي ــدن رونويس ــال ش ــث فع باع
  4.شود مي

  هاي هيستوني  واريته
ــاتين در ســلول    ــده ســاختار كروم ــل مهــم تنظــيم كنن ــا، يكــي از عوام ه

ــروتئين  ــايگزيني پ ــه  ج ــتوني توســط واريت ــاي هيس ــاي آن ه ــن. هاســته           اي
هــاي فرعــي نســبت بــه انــواع اصــلي خــود متفاوتنــد مــثلاً از روي   هيســتون
mRNA ي داراي دم پليA  هـا در  انـد و نيـز جـايگزيني آن    رونويسي شـده

هاي  حضور هر يك از واريته 11.همانندسازي وابسته نيست فرآيندكروماتين به 
هـاي مختلفـي از   توانـد باعـث القـاء حالـت     هيستوني در ساختار نوكلئوزوم مي

ــل  ــد خاموشــي غيرقاب ــاتين مانن ــل  كروم ــا  برگشــت، خاموشــي قاب برگشــت و ي
   4.كروماتين فعال در آن ناحيه شود

  DNAمتيلاسيون 
 8.رود شـمار مـي  ژنتيـك بـه   تـرين مـاركر اپـي    شده شناخته DNAمتيلاسيون 

شامل افزوده شدن گروه متيل روي باز سيتوزين موجـود در    DNAمتيلاسيون
 CpGدر سطح ژنـوم اسـت كـه بـه جزايـر       CpGنوكلئوتيد  نواحي غني از دي

رخ داده و در نتيجه  DNAمتيلاسيون سيتوزين پس از ساخته شدن  12.معروفند
دهنـده  (آدنوزيـل متيـونين   -Sاز  (CH3-)انتقال آنزيماتيك يك گـروه متيـل   

صـورت   CpGنوكلئوتيـد   سـيتوزين موجـود در دي   5به كربن موقعيـت  ) متيل
. گيـرد  ترانسفراز انجام مي متيل DNAاين واكنش آنزيماتيك توسط . گيرد مي

داران همگون نبوده و در حقيقت بيشتر ژنوم خالي از  در ژنوم مهرهCpGتوزيع 
CpG  پديـده سـركوب   (استCpG .(از ژنـوم را   درصـد  1ابـل حـدود   در مق

هـاي  ژن درصـد  60و ) CpGجزايـر  (دهنـد   تشـكيل مـي   CpGنواحي غني از 
         تحــت كنتــرل CpGباشــند كــه توســط جزايــر انســاني داراي پرومــوتري مــي

   13.باشدمي
غيرمتيلـه بـوده و غالبـاً     CpGهاي طبيعي اين جزايـر  معمولاً در تمامي بافت

5انتهاي  هـا  تعدادي از ژن) 1وتر، نواحي ترجمه نشونده و اگزون نواحي پروم( َ
         هــر چنــد كــه در مــواردي بافــت نرمــال داراي ژن متيلــه. دهنــد را پوشــش مــي

ناحيـه پرومـوتر فاقـد متيلاسـيون بـوده و       CpGهنگامي كـه جزايـر    14باشدمي
. شـود برداري مناسب به آن دسترسي دارند، بيان ژن ميسر ميفاكتورهاي نسخه

سـاختار بسـته كرومـاتين و در     پرومـوتر، بـا   CpGدر مقابل، متيلاسيون جزايـر  
در  DNAمتيلاسـيون   14.هاي مربوطه همـراه اسـت  برداري ژن نتيجه عدم نسخه

چنـين  و هـم  Xهايي مانند ايمپرينت ژنومي، غير فعال شدن كرومـوزوم  فرآيند
چنـين  هـم . اي دارد كننـده نقـش تعيـين  ) آپوپتوز(ريزي شده سلول  مرگ برنامه

ــق سيســتم متيلاســيون   ــان از طري ــوم ميزب ــزيم DNAژن هــاي و بكــارگيري آن
هــا حفاظــت هــا و رتروويــروسمحــدودگر حســاس بــه متيلاســيون از ويــروس

طـور طبيعـي متيلـه    در ژنوم به CpGمورد خاص جزاير  4حداقل در  4.شود مي
ي غيرفعال، بعض Xهاي كروموزوم هاي ايمپرينت شده، ژنهستند كه شامل ژن

هرچند كه  15.باشندهاي اختصاصي بافتي ميهاي اختصاصي ژرم لاين و ژنژن
هـاي غيراختصاصـي بـافتي    ژنتيكـي در ژن در بعضي موارد خاموش شـدن اپـي  

   16.ديده شده است
شـود الگـوي متيلاسـيون     به هر حال هنگامي كـه يـك سـلول سـرطاني مـي     

DNA تغييـر در الگـوي   . طور اساسي دچـار تغييـر شـود   هدر آن ممكن است ب
ــيون  ــي    DNAمتيلاس ــت كاهش ــن اس ــيون(ممك ــي  ) هيپومتيلاس ــا افزايش و ي

ها، سه پديـده عمـده ممكـن اسـت الگـوي      در سرطان 17.باشد) لاسيونيهيپرمت(
هاي متيله افزايش فعاليت آنزيم) 1: ثير قرار دهندٔرا تحت تا DNAسيون متيلا

در بدنـه ژن  CpGدمتيلاسيون سراسـري  ) 2هاي بدخيم در سلول DNAكننده 
) 3كه  در مقايسه با يك سلول طبيعي، شاهد يك هيپومتيلاسيون كلـي هسـتيم   

  . مشاهده يكسري نواحي موضعي مجزا با هيپومتيلاسيون شديد
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  هاي كوچك تنظيميRNAها يا  RNAميكرو
اي از  شـوند خـانواده  ناميـده مـي   miRNAها كه به اختصار RNAميكرو

RNA   ايـن  . باشـند نوكلئوتيـد مـي   25تـا   21هاي كوچك با انـدازه تقريبـي
هاي خاصي را پس از رونويسي تحت كنترل ها كنترل منفي بيان ژنمولكول

ها به دارند از ترجمه آن mRNAاي كه بر روي  دارند يعني با عملكرد ويژه
ها از طريق جفت شـدن اختصاصـي   miRNA 4.كنند پروتئين جلوگيري مي

3بــا نــواحي مكمــل خــود در انتهــاي      ) UTR( منطقــه ترجمــه نشــده   َ
(Untranslated region)  مولكــولmRNA ــدف، ب ــيم ه ــان ژن را تنظ         ي

گيـرد   تنظيمي از طريق دو مكانيسم عمده صورت مي فرآينداين  18.كنندمي
 miRNAها بسـتگي بـه ويژگـي شناسـايي هـدف از جانـب       كه انتخاب آن

با هدف خود از نظر توالي محل اتصـال كـاملاً مكمـل     miRNAاگر . دارد
باشد و يا حداقل نزديك به مكمل باشد، مكانيسم بـرش و تخريـب مسـتقيم    

كـاملاً   miRNAآغـاز شـده و    RISCتوسط كمپلكس  miRNAمولكول 
تـري  اما اگر ناحيه اتصال از نظر مكمل بودن از امتياز پايين. شود تخريب مي

برخوردار باشد مكانيسم ديگـري آغـاز شـده كـه از ترجمـه آن جلـوگيري       
بـه هـر حـال     4تخريب خواهـد شـد   miRNAكند و سپس به تدريج اين  مي

هـا نقـش   شدت تنظيم شده است و ايـن مولكـول  به miRNAالگوهاي بيان 
مطالعات متعـدد نشـان    18.كنند اي را در تكثير، آپوپتوز و تمايز ايفا مي عمده

هاي هاي طبيعي متفاوت از بافتدر بافت miRNAداده است كه نماي بيان 
  8.باشد توموري بوده ونيز در بين انواع تومورها متفاوت مي

  

  

  هاي هماتوپوئيتيك بدخيميژنتيك در  مسيرهاي اپي
يــك ســلول پروژنيتــور هماتوپوئيتيــك طبيعــي در مســير بلــوغ خــود از   

درحقيقـت  . كنـد  يكسري تغييرات متوالي به شدت كنترل شـده پيـروي مـي   
هـاي   ها، بازتابي از دگرگونيتغييرات ديناميك ايمونوفنوتايپنيگ اين سلول

. باشـد  و تمـايز مـي  تعهـد   فرآينـد هـا طـي   رخ داده در الگوي رونويسـي آن 
هرگونه انحراف مولكولي در اين مسير مي تواند نماي بيان ژن را دگرگـون  

در حقيقــت . تكــوين طبيعــي را بــه لكومــوژنز تغييــر دهــد فرآينــدســاخته و 
هـا در عوامـل   هاي هماتولوژيـك غالبـاً شـامل طيفـي از ناهنجـاري      بدخيمي

   19.باشند هيستون ميكنترل كننده رونويسي، استيلاسيون هيستون و ساختار 
هـا اشـاره شـد،    ژنتيكي كه در بخـش نخسـت بـه آن    از بين مسيرهاي اپي

هاي هيستوني، بيشتر از بقيه مورد مطالعه و  و مديفيكاسيون DNAمتيلاسيون 
بنابراين در اين بخش از مقاله مـا بـه اهميـت ايـن دو     . اند ارزيابي قرار گرفته

  .پردازيم ژيك ميهاي هماتولو ژنتيك دربدخيمي مسير اپي
  

  هاي خوني  در وقوع بدخيمي DNAنقش متيلاسيون 
         در هــاي ســركوب كننــده تومــورژن CpGكــه ذكــر شــد، جزايــر چنــان

گيـري   شكل فرآيندهاي طبيعي غيرمتيله هستند اما اين جزاير غالباً طي بافت
موجـب القـا    CpGجزايـر   De novoمتيلاسـيون  . شوند تومور هيپرمتيله مي

توانـد يـك    كننده تومور شده كه اين امـر مـي   هاي سركوبخاموشي در ژن
در تومورهاي انسـاني،   20.گيري و توسعه تومور باشد مرحله اساسي در شكل

5در ناحيـه    CpGهـايي كـه متحمـل متيلاسـيون غيرطبيعـي جزايـر       ژن ژن  َ

زايي شـامل  اي از مسيرهاي مولكولي درگير درتومـور  شوند، طيف گسترده مي
. شـوند و قـدرت تهـاجم را شـامل مـي     DNAچرخه سـلولي، آپوپتـوز، تعميـر    

، DNAواسـطه هيپرمتيلاسـيون   كننده تومور بـه  هاي سركوبخاموش شدن ژن
هــاي هماتولوژيــك رخ داده و ايــن رويــداد  طــور اختصاصــي در بــدخيميهبــ

هرچنـد كـه    .شـمار رود هـا بـه  تواند مرحله آغازين در پاتوژنز اين نئوپلاسم مي
هـاي خـوني متفـاوت از تومورهـاي تـوپر       نماي هيپرمتيلاسيون ژن در بدخيمي

است، با اين وجود در اين حالت نيز طيف كاملي از مسيرهاي سلولي مرتبط با 
هـاي متعـدد ژنـوم انسـان كـه       از ميان جايگاه. سرطان ممكن است مختل شوند

نـده يـك اخـتلال بـدخيم     عنـوان عامـل ايجـاد كن   هـا بـه  متيلاسيون نابجا در آن
هماتولوژيك گزارش شده است، درايـن مقالـه بـه ذكـر چنـد مـورد خـواهيم        

  .پرداخت
دهيم كه محصـول آن يـك آنـزيم     اختصاص مي EXT1مثال اول را به ژن 

هـــاي هپـــاران ســـولفاته  ضـــروري جهـــت بيوســـنتز گليكـــوز آمينوگليكـــان
(HSGAGs) هاي بيولوژيك كه روز به روز تعداد فرآيندتعدادي از . باشد مي

ها با هپـاران سـولفات    شوند از طريق تعامل پروتئين بيشتري از آنها شناسايي مي
(HS) ــدايــن تعامــل دو ســويه نقــش مهمــي در  . شــوند تنظــيم مــي هاي فرآين

دهــي  بيولوژيــك طبيعــي بــدن نظيــر ارگــانوژنز، آنژيــوژنز، انعقــاد خــون، پيــام
(Signaling) در مغـز  . كنند د، متابوليسم ليپيدها و غيره ايفا ميفاكتورهاي رش

ها در كنترل همـاتوپوئز درگيـر   HSGAGاستخوان فاكتورهاي رشد متصل به 
هـاي بـدخيم در مبتلايـان بـه     دهند كه سلول برخي مطالعات نشان مي 21.هستند

لوسمي لنفوبلاستيك حاد، لوسمي پروميلوسيتيك حاد و لوسمي ميلوبلاستيك 
هـاي اسـترومايي مغـز    اي نقص در تعامل و واكـنش متقابـل بـا سـلول    حاد، دار

هـاي طـولاني مـدت زنـده      تواننـد در كشـت   ها نمياين سلول. استخوان هستند
هـاي تمايزنيافتـه لوسـميك از    بنابراين مهاجرت ترانس اندوتليال سـلول . بمانند

تـوان بـه عـدم بيوسـنتز هپـاران       مغز استخوان را حداقل در بخشي از موارد، مي
اي از  پاره. تعميم داد) EXT1به دليل هيپرمتيلاسيون پروموتر ( (HS)سولفات 
يـك   EXT1ژنتيـك ژن   هـا حـاكي از آن هسـتند كـه خاموشـي اپـي       گزارش

هاي ترانسفورم شده ان سولفات در سلولرويداد اساسي در توقف بيوسنتز هپار
هـا   گيـري و توسـعه برخـي از انـواع لوسـمي      بوده و يك مرحله پايـه در شـكل  

ــي ــد م ــوتر  . باش ــيون پروم ــد 25در  EXT1هيپرمتيلاس ــمي   درص ــوارد لوس م
 4/7هـاي لنفوسـيتيك حـاد و     مـوارد لوسـمي   درصـد  30پروميلوسيتيك حـاد،  
   22.اهده شده استهاي ميلوژنز حاد مش درصد موارد لوسمي

ــه ژن كلســيتونين   ــوط ب ــال دوم مرب ــازوي  مــي) CAC1(مث ــر ب باشــد كــه ب
در مجـاورت ايـن ژن، چنـدين ژن مـرتبط بـا      . قرار گرفته است 11كروموزوم 

يــك شــاخص  CALC1پرومــوتر ژن  هيپرمتيلاســيون 23.انــد رشــد واقــع شــده
. رود شـمار مـي  هاي توپر و هماتولوژيك بـه  ژنتيك بسيار مهم در نئوپلاسم اپي

5متيلاسيون انتهاي  يك رويداد اوليـه در لوكومـوژنز لنفوئيـدي     CALC1ژن  َ
بوده و در هر دو دسته بيمـاران خردسـال و بزرگسـال بـا      Tمرتبط با رده سلول 

كـه متيلاسـيون ژن   يافتـه ديگـر آن  . مـراه اسـت  افزايش ريسك عود بيمـاري ه 
كلسيتونين يك ارتباط قوي و صد درصدي با تنظـيم منفـي مهاركننـده كينـاز     
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سلول را كنترل  G1/Sكه گذر  P57KIP2ژن  (CDK1)وابسته به سيكلين 
چنين در طـي پيشـرفت لوسـمي ميلوئيـد     هم CALC1ژن  24.دارد ،مي كند

و ممكـن اسـت بـه شـكلي      25به فاز بلاستي، هيپرمتيلـه شـده   (CML)مزمن 
هاي ميلوديسپلاستيك مشابه، حاكي از ترانسفورماسيون لوسميك در سندرم

هــا در اخــتلالات هماتولوژيــك كــه ايــن مديفييكاســيونخلاصــه آن. باشــد
توانـد   هـاي بـدخيم بـوده و سـطوح افـزايش يافتـه آن مـي        شاخصي از كلون

آگهـي نـامطلوب مـرتبط     توده توموري بـوده و بـا پـيش   انعكاسي از افزايش 
  19.باشد

و  P15 (INK4B)هاي سركوب كننده تومور  مثال سوم در ارتباط با ژن
P16 (INK4A) هاي هاي هماتولوژيك ژنغالباً در نئوپلاسم. استP15  و

P16 هـاي منفـي چرخـه     ايـن كنتـرل   19.اند به شكل غيرطبيعي هيپرمتيله شده
، شـيوه غيرفعـال سـازي    9p21م داشتن جايگاه مشـترك در  رغ سلولي، علي

ها كاملاً مستقلي از همديگر دارند كه به شكل قابل توجهي در انواع سرطان
در  P16و  P15هـاي درون ژنـي   كـه موتاسـيون  درحـالي . باشـد  متفاوت مي

هموزيگوس، يك يا هـر دو ژن را  هاي  هاي حاد نادر هستند، حذف لوسمي
از مبتلايــان بــه لوســمي لنفوســيتيك حــاد خردســال يــا  در جمعيــت بــالايي 

متيلاسـيون اختصاصـي   . كننـد  غيرفعال مـي  Tويژه در رده سلول هبزرگسال ب
هـاي   پروموتر اين جايگاه در اشكال ميلوئيـد، لنفوئيـد و دوفنـوتيپي لوسـمي    

و  AMLدرصد مـوارد   70-80رفته حدود  هم روي. حاد گزارش شده است
 P15درجـات مختلفـي از مثبـت شـدن متيلاسـيون      بـا   ALLاغلب بيمـاران  
تـر متيلاسـيون پرومـوتر     كه اهميـت سـطوح پـايين   اند در حالي توصيف شده

P16  درصـد مـوارد    75بـا ايـن وجـود در     26.در اين موارد نامشخص اسـت
گونـه  ، بدون هـيچ P16بالغين، هيپرمتيلاسيون پروموتر  Tهاي سلول  لوسمي

و  P15هـاي  متيلاسـون ژن  27.ده استگزارش ش P15شواهدي از درگيري 
P16  با خاموش شدن رونويسي همراه بوده و براي پروموترP15  در لوسمي

 40دهـد كـه بـيش از     حاد، نشان داده شده كه غيرفعال شدن زمـاني رخ مـي  
   28.در جزاير متيله شوندCpGهاي  از جايگاهدرصد

اختصـاص  ) ABL-1و  ABL )C-ABLمثال بعدي را به متيلاسـيون ژن  
منحصـراً بـا    ABLژنتيك ژن  رسد كه غيرفعال شدن اپي نظر ميبه. دهيم مي

مثبـت   q34;q11 )(22;9(t(لوكاسيون دوجانبه  هايي كه براي ترانس لوسمي
اين ماركر سيتوژنتيك يعني كرومـوزوم فيلادلفـيلا   . هستند، در ارتباط باشد

(Ph+)  مــوارد درصــد  95در بــيش ازCML  بيمــاران مــوارد  درصــد 25و
ALL    لوكاسـيون مـذكور ايجـاد يـك      تـرانس . بزرگسال يافـت شـده اسـت

كند كه اين تيروزين كيناز الحاقي مسـئول   مي BCR-ABLانكوژن الحاقي 
اي در پيشرفت بيمـاري بـه فـاز     بوده و نيز نقش عمده CMLآغاز فاز مزمن 

ن هـاي طبيعـي بـد   در سـلول . پيشرونده و نهايتا بحران كشنده بلاستيك دارد
بيولـوژيكي متعـددي نظيـر پاسـخ      هايفرآيندبيان شده و در  ABLپروتئين 

سلول به استرس، تقسيم و تمايز سلول و نيز چسـبندگي سـلول ايفـاي نقـش     
در . اسـت  1bو  1aداراي دو پرومـوتر آلترنـاتيو فعـال     ABLژن  29.كند مي
 ABL(1a)واحــد رونويســي كامــل پروكســيمال   CMLمــوارد درصــد 90

يك ارتباط مشخص بين مرحله بيماري و  30.كند را همراهي مي Phكروموزوم 
     31.گزارش شده است CMLدر بيماران  1aمتيلاسيون ناحيه پروموتر 

هاي فاز مزمن، سطوح  عدم متيلاسيون تا سطوح ضعيف متيلاسيون در نمونه
ــهمتوســط متيلاســيون در  هــاي فــاز تســريع شــده و متيلاســيون شــديد در   نمون

چنـين افـزايش تـدريجي    هـم . هاي فاز حمله بلاستي مشـاهده شـده اسـت    نمونه
هـاي   ، با گذشت زمان از هنگـام تشـخيص در نمونـه   ABLمتيلاسيون پروموتر 

و نـه  (كه درمان با اينترفرون گاما بعدي بيماران مشاهده شده است سرانجام آن
از هيپرمتيلاسيون اين جايگاه ژني جلـوگيري كـرده و حتـي    ) ههيدروكسي اور

متيلاسـيون   CMLبنابراين در بيماران مبتلا به  19.شود باعث برگشت آن نيز مي
با گذشت زمان و نيـز طـي پيشـرفت بيمـاري بـه مرحلـه حملـه         ABLپروموتر 

و ژن  BCR-ABLرسـد كـه انكـوژن     نظـر مـي  بـه  31.يابـد  بلاستي افزايش مـي 
يك فعاليت مخالف و آنتاگونيست را بـر تنظـيم    ABLننده تومور سركوب ك

خاموشـي    32، 33.نماينـد  ثبـاتي ژنوميـك اعمـال مـي     چرخه سلول، آپوپتوز و بي
را  BCR-ABL/ABLممكن است نسبت بيـان   1a ABLژنتيك پروموتر  اپي

تواند يك پارامتر سودمند جهت بررسي ميـزان خطـر    اين نسبت مي. تغيير دهد
توانـد   متيلـه شـده مـي    ABLبـه همـين منـوال فراوانـي كلـون      . باشد CMLدر 

فيلادلفيا مثبت بوده و نيز پايش پاسخ به درمان  CMLبازتابي از مرحله بيماري 
   19.و حداقل بيماري باقيمانده را ميسر سازد

مطالعات نشان داده كه . دهيم اختصاص مي A/Cمثال بعدي را به ژن لامين 
هاي با درجه پايين تمـايز  در سلول A (A-type Lamins)هاي نوع  بيان لامين
هـا و   ويژه لوسميبه(هاي بدخيم انساني هاي با تكثير بالا شامل سلولو يا سلول

ها حـاكي از آن اسـت كـه     يافته. شوند كاهش يافته و يا اصلاً بيان نمي) ها لنفوم
عامـل   CpGتوسط هيپرمتيلاسيون جزايـر   A/Cژنتيك ژن لامين  خاموشي اپي

عـلاوه  هب. باشد ها مي ها و لنفوم در لوسمي Aهاي نوع  از دست رفتن بيان لامين
آگهـي ضـعيف در    يك پيش A/Cلامين  CpGهيپرمتيلاسيون پروموتر جزاير 

   34.رود شمار ميبه Bهاي بزرگ هاي نودولي منتشر سلول لنفوم
  هاي هماتولوژيك هاي هيستوني و بدخيميمديفيكاسيون

ژنتيـك در سـرطان، الگـوي     كه ذكر شد، يكي ديگر از تغييـرات اپـي  چنان
استيلاســيون و متيلاســيون . هاســت نابجــاي تغييــرات پــس از ترجمــه هيســتون 

چون رونويسـي  اي هم هاي گوناگون هستهفرآيندها به شكل مستقيم بر  هيستون
طـور كلـي   هب ـ. هـا تاثيرگـذار اسـت    و سازماندهي كروموزوم DNAژن، تعمير 

استيلاسيون هيستون با فعال شـدن رونويسـي مـرتبط اسـت امـا اثـر متيلاسـيون        
  36،35هيستون بستگي به نوع اسيد آمينه و جايگاه آن دارد 

ــي از       ــا يك ــتون ه ــاختار هيس ــخص در س ــه مش ــيدهاي آمين ــيون اس متيلاس
ترانسـفرازهاي  باشـد كـه توسـط هيسـتون متيـل     هاي هيستوني ميمديفيكاسيون

)HMTs (كه اين تغييـر بـا نـواحي فعـال و     جايياز آن. شودمختلف اعمال مي
توانــد اثــرات متفــاوتي بــر عملكــرد غيرفعــال كرومــاتين در ارتبــاط اســت مــي

و  H4K20 ،H3K27هاي  متيلاسيون ليزين در موقعيت. كروماتين داشته باشد
H3K9 هــاي  انجامــد امــا متيلاســيون ليــزين در موقعيــت بــه خاموشــي ژن مــي

H3K79 ،H3K4  وH3K36 6.سازي ژن همراه هستند با فعال   
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و  3هـاي ليـزين هيسـتون     ويژه استيلاسيون بنيـان ها، به استيلاسيون هيستون
استيلاسيون . در بين تغييرات هيستوني بيش از همه مطالعه شده اند 4هيستون 
ــه هيســتون ــا ب ــزيمه ــفراز   واســطه آن ــتيل ترانس ــاي هيســتون اس و  (HAT)ه

صـورت   (HDAC)هاي هيسـتون داسـتيلاز    ها توسط آنزيمداستيلاسيون آن
شـوند كـه    تقسـيم مـي  ) IIو  I(داستيلازها بـه دو كـلاس اصـلي     37گيرد  مي

هـاي دوتـايي    صورت دستههها ب اين آنزيم. ها در هسته قرار داردآن Iكلاس 
دهنـد   شواهد متعددي نشان مي  39،38.شوند روماتين متصل ميتايي به ك يا سه

ــرداري ژن باعــث ســركوبي نســخه HDACكــه فعاليــت غيرطبيعــي  هــاي  ب
. گر تومور شده كه اين مسئله نقش اساسي در پيشرفت تومور دارد سركوب

كنند كه داستيلاسيون كلي هيستون ممكـن اسـت   شواهد زيادي پيشنهاد مي
تغييـر در بيـان يـا سـاختار     . در تهاجم و متاستاز سلول سـرطاني دخيـل باشـد   

HDAC ها و ياHATهـا در ارتبـاط   ها با تشكيل و توسعه بسياري از سرطان
هـاي كرومـوزومي كـه     لوكاسـيون  ها و ساركوماها، ترانس در لوسمي. است
نظير هيستون استيل ترانسـفرازها و هيسـتون   (ها  ونكننده هيست هاي مديفيه ژن

هـاي الحـاقي    كنند، موجب تشـكيل پـروتئين   را درگير مي) متيل ترانسفرازها
از جمله اين هيستون استيل . شوند مي (Aberrant fusion proteins)نابجا 

-cyclic AMP response)يــا  CBP-MOZتــوان بــه  ترانســفرازها مــي

element-binding protein [CREB]–binding protein–
monocytic leukemia zinc finger [CBP-MOZ])  و از هيســتون

، MLL1 (Mixed-Lineage Leukemia 1)توان بـه   ترانسفرازها ميمتيل
NSD1 (Nuclear-receptor binding SET-Domain protein 1)  و
NSD3 40.اشاره نمود  

  ها ژنتيك سرطان درمانهاي اپي
دهد كه  هاي سرطاني اين امكان را مي ژنتيك به سلول اپيهاي  دگرگوني

هـاي  تـوان ژن  با اينحال مي. با تغييرات ريزمحيط اطراف خود سازگار شوند
 دليـل هيپرمتيلـه شـدن بـه حالـت خفتـه در      كننده تومـور را كـه بـه    سركوب

در حال حاضر تعداد  8.اند، با داروهاي خاص به حالت بيداري درآورد آمده
انـد كـه از خـود فعاليـت      ايشي از تركيبات شـيميايي شناسـايي شـده   روبه افز
هـاي   اين عوامـل در ابتـدا جهـت پـژوهش    . دهند كنندگي نشان مي هيپومتيله

ژنتيك به خدمت گرفته شدند و در حـال حاضـر جهـت بكـارگيري در      اپي
اساس اين رويكردهاي درمـاني بـر ايـن    . درمان سرطان تحت بررسي هستند

ست كه متعاقب متيلاسيون پروموتر، توالي نوكلئوتيـدي ژن  حقيقت استوار ا
  مانده ونخورده باقي صورت سالم و دستهغيرفعال شده ب

. تواند پروتئين هدف را با كارايي كامـل بيـان نمايـد    درصورت بيان مجدد مي 
هاي لوسميك، برگشت يك ژن سركوب كننده تومور كـه   بنابراين در بلاست

         دو داروي 41.ژنتيـك غيرفعـال شـده اسـت، محتمـل خواهـد بـود        به حالت اپي
ــيتيدين -5 ــي   (5AC)آزاس زوكســي د– 2`-آزا-5و مشــتق حاصــل از آن يعن

ترانســفراز هســتند در  هــاي متيــل كــه مهاركننــده) DACدســيتابين؛ (ســيتيدين 
هـاي ميلوديسپلاسـتيك   هاي بـاليني روي بيمـاران مبـتلا بـه سـندرم      كارآزمايي

(MDS)  نســبتا پاســخ بهتــري در مقايســه بــا رويكردهــاي درمــاني قبلــي نشــان
اسـت   DNMTهـاي   آزاسيتيدين مهاركننده اصلي آنـزيم -5داروي  42.اند داده

توانـد ماننـد    اين تركيب مـي . اي از نوكلئوزيد سيتيدين مي باشد كه مشتق ساده
عنوان يك آنالوگ بازي، در كنار ساير بازهاي  شود و به DNAسيتيدين وارد 

ــلي  ــرد  DNAاص ــرار گي ــيتوزين  DNMT. ق ــم س ــا ه ــاي  ه ــم  DNAه و ه
اتصـال ايـن   امـا بـا   . كننـد  آزاسـيتيدين وارد شـده را متيلـه مـي    -5هاي  آنالوگ
هـا وجـود   براي آن DNAآزاسيتيدين ديگر امكان جدا شدن از -5ها به  آنزيم

دسيتابين آنالوگ ريبـوز از  . نخواهد داشت و به اين ترتيب مسدود خواهند شد
آزاسيتيدين عمل كرده و -5تر از  آزاسيتيدين است كه به مراتب اختصاصي-5

ــري داشــته باشــد   ــه آن ســميت كمت ــن تركيــب در . ممكــن اســت نســبت ب اي
، لوسمي ميلوئيد حاد و مزمن فعاليـت اختصاصـي   MDSهاي ميلوئيد،  بدخيمي

   17،6.دارد
ژنتيـك   هاي هيستون در يـك شـبكه اپـي   و مديفيكاسيون DNAمتيلاسيون 

در بسـياري  . عهده دارنـد پيچيده، تنظيم ساختار كروماتين و رونويسي ژن را به
هـاي متفـاوتي را در مراحـل     متيلاسيون، نقشها، الگوهاي غيرطبيعي از سرطان

سـازي ژن   هـا، غيرفعـال   مهمترين ايـن مكانيسـم  . كنند مختلف انكوژنز بازي مي
ايــن مســير . كننــده تومــور از طريــق هيپرمتيلاســيون پرومــوتر اســت  ســركوب

شـناختي   هـاي زيسـت   نظر از اهميت آن در پژوهش ژنتيك انكوژنز، صرف اپي
هـا، سـير    ي بـا ارزشـي را جهـت تشـخيص بـدخيمي     تواند ماركرها سرطان، مي

پيشرفت بيماري و حداقل بيماري باقيمانده و نيز روند پاسـخ بـه درمـان فـراهم     
بـه   (HDACs)و داستيلاسـيون هيسـتون    DNAجا كه متيلاسيون از آن. سازد

پـذير هسـتند، ايـن     هاي فارماكولوژيك برگشـت  شكل بالقوه توسط مهاركننده
         هـاي هماتوپوئيتيـك   اهـداف درمـاني جديـد در بـدخيمي    ژنتيـك   تغييرات اپي

هاي باليني با بكـارگيري اهـداف درمـاني     علاوه كارآزماييبه. روند شمار ميبه
ــده  اپــي ــايج اميدواركنن ــورد لوســمي ژنتيــك، نت هــاي  هــا و ســندرم اي را در م

  .اند دست دادههميلوديسپلاستيك ب
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Epigenetic mechanisms in the initiation of hematological malignancies  
 

 
Ali Maleki, 1 Saeid Kaviani, 2 Mehrdad Noruzinia, 3 Majid Farshdoosti-Hagh, 4 Zeinab Kaviani, 5 Kamran Mansouri1 

 
 
 
 

Background: Cancer development is not restricted to the genetic changes, but also to epigenetic changes. Epigenetic 
processes are very important in the development of hematological malignancies. The main epigenetic alterations are 
aberrations in DNA methylation, post-translational modifications of histones, chromatin remodeling and microRNAs 
patterns, and these are associated with tumor genesis. All the various cellular pathways contributing to the neoplastic 
phenotype are affected by epigenetic genes in cancer. These pathways can be explored as biomarkers in clinical use for 
early detection of disease, malignancy classification and response to treatment with classical chemotherapy agents and 
epigenetic drugs.  

Materials and Method: A literature review was performed using PUBMED from 1985 to 2008. Cross referencing of 
discovered articles was also reviewed. 

Results: In chronic lymphocytic leukemia, regional hypermethylation of gene promoters leads to gene silencing. 
Many of these genes have tumor suppressor phenotypes. In myelodysplastic syndrome (MDS), CDKN2B (alias, P15), a 
cyclin-dependent kinase inhibitor that negatively regulates the cell cycle, has been shown to be hypermethylated in 
marrow stem (CD34+) cells in patients with MDS. At present both Vidaza and Decitabine (DNA methyltransferase 
inhibitors) are approved for the treatment of MDS. 

Conclusion: Unlike mutations or deletions, DNA hypermethylation and histone deacetylation are potentially 
reversible by pharmacological inhibition, therefore those epigenetic changes have been recognized as promising novel 
therapeutic targets in hematopoietic malignances. In this review, we discussed molecular mechanisms of epigenetics, 
epigenetic changes in hematological malignancies and epigenetic based treatments. [ZJRMS, 13(5):1-7] 
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