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چکیده �
اپی ژنتیک تغییرات پویا و وراثتی در ژنوم است که مستقل 
از توالی DNA رخ می دهد. این پدیده نیاز به درهم کنش 
منســجم با آنزیم های مختلف و سایر اجزای مولکولی دارد. 
تغییرات اپی ژنتیکی ناهنجار می تواند منجر به شــروع بیان 
نامناسب ژن ها و ترویج تومورزایی شود. از آنجا که تغییرات 
اپی ژنتیکی مســتعد عوامل بیرونی و برگشت پذیر هستند، 
در درمان ســرطان های متعدد به اهــداف امیدوار کننده ای 
تبدیل می شوند. اخیراً، داروهای اپی ژنتیکی مختلفی توسعه 
یافته و در اســتفاده بالینی نقش دارند. استفاده از داروهای 
اپی ژنتیکی به تنهایی یا همراه با شــیمی درمانی یا ایمنی 
درمانــی، نتایج قانع کننده ای از جملــه افزایش اثرات ضد 
توموری، غلبه بر مقاومت دارویی و فعال شدن پاسخ ایمنی 

میزبان را نشان داده است.
کلمات کلیدی: اپی ژنتیک، ســرطان، شــیمی درمانی، 

داروهای اپی ژنتیک

مقدمه �
در اوایل ســال ۱940 کونراد هــال ودینگتون۱ اصطاح 
اپی ژنتیک را به عنــوان برهمکنش بین ژن ها و محصوات 
آن ها که باعث بروز فنوتیپ می شــود، مطــرح کردند )۱(. 
امروزه اپــی ژنتیک به تغییــرات ارثی در بیــان ژن گفته 
می شــود که در توالــی DNA تغییری ایجــاد نمی کنند. 

بــا این حال، تاکنــون در مورد تعریف اپــی ژنتیک اجماع 
وجود نداشــته است و بحث های زیادی در این زمینه وجود 
دارد )۲(. فرآیندهــای اپی ژنتیکی برای تکامل ســلول ها و 
همچنیــن حفظ الگــوی بیان ژن هــا در بافت های مختلف 
ضروری هســتند و به عبارتی باعث بیان مختص بافت ژن ها 
می شوند. با این وجود آشفتگی این فرآیندها می تواند باعث 
فعالیت نامناســب یا ممانعت از مسیرهای پیام رسانی شود 
که در ایجاد و پیشروی ســرطان ها نقش دارند )3(. جدا از 
جهش ژنتیکی، اپی ژنتیک در تغییرات بیان ژن بدون تغییر 
در توالی ژنومی تأثیر دارد. ســلول های ســرطانی بیشتر از 
تغییرات اپی ژنتیک اســتفاده می کنند، زیرا برگشــت پذیر 
بوده و ســریع تر در مقایسه با تکامل ژنومی تنظیم می شوند 
)4(. بــا توجه به اهمیت تنظیم اپی ژنتیک در ســرطان ها، 
درمــان با هدف اپی ژنتیک به یک اســتراتژی جذاب برای 
درمان سرطان تبدیل شده است. بنابراین درمان اپی ژنتیک 
ممکن اســت برای بیماران ســرطانی به تنهایی و یا درمان 
ترکیبی با ســایر درمان های فعلی مفید باشد )5(. مکانیسم 
تغییرات اپی ژنتیکی شــامل متیاسیون DNA، هیستون 
یــا تغییرات کروماتین پس از ترجمه۲ و همچنین تنظیمات 
RNA غیر کد کننده اســت )6(. بر اساس مطالعات به نظر 

می رســد تغییرات اپی ژنتیکی عاوه بر نقش در پیشــروی 
ســرطان ها، در مراحل ابتدایی شــکل گیری سرطان ها نیز 

نقش مهمی ایفا می کنند.

اهمیت تغییرات اپی ژنتیک در بروز سرطان
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مکانیسم های اپی ژنتیک �
مکانیســم های متعددی برای اپی ژنتیک ارائه شده است 

که در زیر به مهم ترین آن ها اشاره می شود.

� DNA متیاسیون
متیاســیون DNA با تبدیل ســیتوزین بــه 5-متیل 

سیتوزین در دی نوکلئوتید CpG رخ می دهد )شکل ۱(.

توزیع دی نوکلئوتیــــدهای CpG در ژنــــوم متقارن 
نیســت. این پراکنش نامتقارن خوشــه های کوچکی به نام 
جزایر CpG را ایجاد کرده است. ایـــن جزایـــر اغلـب در 
نـــواحی پروموتور ژن ها قـــرار دارد و صرف نظر از حالـت 
رونویســـی معمواً غیر متیله هســتند که نشــان دهنده 
اهمیـــت متیاســـیون DNA در بیان ژن به خصـــوص 
 در خاموشـــی رونویســـی اســـت )7(. خانــواده آنزیمی

 DNMT1، که شامل (متیل ترنسفراز  DNA) DNMT 
DNMT3a و DNMT3b می شوند، آنزیم هایی هستند 
 DNMT3 a/b .کــه این واکنــش را کاتالیــز می کننــد
متیاســیون از نو 3را انجام می دهند و DNMT1 در حفظ 
الگوی متیاســیون در حین همانند ســازی DNA نقش 
ایفا می کند )8(. متیاســیون نابجای DNA با بیان ژن ها 
در ارتباط بوده و نقش کلیــدی در ایجاد انواع تومورها ایفا 

می کند.
هایپومتیاســیون4 گســترده ژنومی می تواند در مناطق 

مختلــف رخ دهــد. هایپومتیاســیون عناصــر تکراری و 
ترنســپوزون ها5 باعث ناپایداری کروموزومی و فعال شدن 
عناصر قابل انتقال مثل 6LINE1 می شود. هایپومتیاسیون 
در مناطــق پروموتوری خــاص باعث فعال شــدن نابجای 

ژن های انکوژن می شود.
هایپرمتیاســیون جزایر CpG پروموتــور ژن های درگیر 
در مسیرهای پیام رسانی ســلولی مرکزی و ژن های کنترل 
کننده چرخه ســلولی از وقایع اپی ژنتیکی عمده ای است که 
در تومورها شناسایی می شود )9(. خاموشی رونویسی نتیجه 
فشرده شدن کروماتین است که در اثر همکاری متیاسـیون 
 DNA و تغییـــرات هیستونی رخ می دهد. مولکول DNA

متیله شده باعث جذب پروتئین های متصـــل شـــونده بـه 
 CpG که حاوی دومین هــای اتصال به MBDP( متیـــل
 DNA متیلـه اسـت( می شود. پروتئین های متصل شونده به
به هیستون داستیازها7 نیز متصل می شوند؛ در نتیجه آرایش 

کروماتین مجدداً شکل می گیرد و ژن خاموش می شود )7(.

DNMT شکل 1: تبدیل سیتوزین به 5 متیل سیتوزین توسط آنزیم

3-  Denovo
4- Hypomethylation
5-  Transposon
6-  Long interspersed nuclear element-1
7-  his tone deacetylase
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� RNA متیاسیون
برای اولین بار در دهه 8M6A ۱970 کشــف شــد که 
اشاره به متیاسیون آدنوزین در موقعیت نیتروژن شماره 6 
و به عنوان یک مســئله مهم در مکانیسم های اپی ژنتیکی و 
همچنین در زیســت شناسی سرطان مطرح می شود )۱0(. 
تقریباً بر همه جنبه های پردازش RNA، از جمله رونویسی 
RNA، خروج از هســته، تجزیــه، پیرایش9 و ترجمه تأثیر 

می گــذارد )۱۱(. اهمیت عملکرد ویرایش M6A تقریباً در 
تمام فرآیندهای زیســتی اصلی، تکامل طبیعی و بیماری ها 
)از جمله سرطان ها( گزارش شده است. مطالعات اخیر نشان 
داده است که تغییرات M6A برگشت پذیر و پویا هستند. 
تشــکیل M6A نیاز به یک کمپلکس متیل ترانسفراز دارد 
که به عنوان "نقش گذار۱0" طبقه بندی می شوند، از جمله 
متیل ترانسفراز ۱۱3 که نقش آنزیمی اصلی را ایفا می کند و 
گــروه متیل را از s آدنوزین متیونین می گیرد و به نیتروژن 
شــماره 6 باز آدنین انتقال می دهد و بقیه اجزای کمپلکس 

نقش ساختاری یا تنظیمی را برعهده دارند )شکل ۲(.

شکل 2: فرآیند متیاسیون RNA یک فرآیند 
 MTC12 برگشت پذیر و پویا است. کمپلکس آنزیمی

 METTL14 و METTL3 از دو پروتئین نقش گذار
تشکیل شده است METTL3 به عنوان متیل ترانسفراز 
وابسته به SAM عمل می کند و METTL14 به عنوان 
یک متیل ترانسفراز کاذب عمل می کند که در شناسایی 
و اتصال به رونوشت هدف نقش دارد. METTL16 نیز 

به عنوان یک متیل ترانسفراز دیگری است که اخیراً 
 MTC شناسایی شده است. شکل گیری کمپلکس

نیازمند پروتئین های آداپتور دیگری است که در تصویر 
نشان داده شده است. FTO1۳ و ALKBH514 به عنوان 

دمتیاز قادر به حذف متیل از آدنین می باشند.
عملکــرد نهایــی متیاســیون M6A را می تــوان با بر 
 FTO هم کنش بین اجزای "پــاک کن۱5" )به عنوان مثال
و ALKBH5( و "خواننــدگان" تعریف کــرد )۱۲(. این 
دو آنزیــم دمتیاز با هم کار می کنند تا تعادل ســطح را در 
 M6A ترانسکریپتوم حفظ کنند. نویسنده ها و پاک کن های
در هســته قرار دارند، جایی که با عوامل اسپایســینگ۱6 
 M6A مرتبط هســتند، که ارتبــاط عملکردی mRNA

را با اسپایســینگ mRNA نشان می دهد و پروتئین های 
مختلف تاثیــرات متفاوتی در سرنوشــت mRNA دارند 
DNA جدول ۱( )۱3(. شــبیه به متیاسیون هیستون و( 

 M6A نیز یک نشــانه اپی ژنتیکی می باشد که نیاز دارد تا 
یک سیگنال عملکردی تولید کند. برای مثال پروتئین های 
 Reader یکی از غالب ترین پروتئین های YTH۱7 خانواده
هســتند و به طور مســتقیم به M6A متصل می شوند و 

نقش های متفاوتی را ایفا می کنند )۱4(

8- N6-methyladenosine
9-  Splicing
10-  Writer
11- METTL3
12-  Methyl Transferase Complex
13-  fat mass and obesity-associated
14-  AlkB Homolog 5, RNA Demethylase
15- Eraser
16- Splicing factors 
17- YT521-B homology
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mRNA جدول 1. تأثیر پروتئین های مختلف در سرنوشت
نوععملکرداسم پروتئین

MTC Complex(METTL3-…)
گرفتن گروه متیل از SAM و انتقال به نیتروژن 

شماره 6 باز آدنین
Writer

YTHDC1۱8
تسهیل فرآیند اسپایسینگ از طریق جذب 

(۱5) SRSF3 فاکتور اسپایسینگ
Reader )هسته ای(

HNRNPA2B1۱9
تسهیل فرآیند پردازش miRNA از طریق 

)۱6( DCGR8 جذب
Reader )هسته ای(

HNRNPC۲0

M6A تغییر در ساختار mRNA و 

lncRNA ها را باعث می شود و تسهیل اتصال 

HNRNPC که یک فاکتور اساسی در پردازش 

است را فراهم می کند۲۱ )۱7(

Reader )هسته ای(

HNRNPG۲۲

این پروتئین به طور مستقیم به CTD فسفریله 
آنزیم RNAPOLII متصل می شود و در 

پردازش نقش دارد )۱8(
Reader )هسته ای(

YTHDC2/3۲3

 از طریق جدب کمپلکس
 CCR4–NOT deadenylase باعث دآدنیله 

شدن mRNA و تجزیه آن می شود )۱9(
Reader )سیتوپاسمی(

IGF2BP1/2/3۲4
با اتصال به M6A پایداری mRNA را افزایش 

می دهد )۱6(
Reader )سیتوپاسمی(

EIF3A۲5

 5-UTR در M6A های حاوی mRNA

ترجمه مستقل از کاهک دارند که این امر با 
اتصال EIF3A به M6A باعث جذب کمپلکس 

شروع ترجمه به mRNA می شود )۲0(

Reader )سیتوپاسمی(

FTO-ALKBH5
 mRNA این آنزیم ها گروه متیل را از روی

برمی دارند
Eraser )هسته ای(

  18- YTH Domain Containing 1
19-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein A2/B1
20-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein C
21-   RNA switching
22-   Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein G
23-   YTH domain containing 2/3
24-   Insulin Like Growth Factor 2 MRNA Binding Protein 1/2/3
25-   Eukaryotic Translation Initiation Factor 3 Subunit A
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نقش M6A در سرطان �
 M6A بسیاری از مطالعات نشــان داده اند که تغییر در
نقش مهمــی در ســرطان های مختلف ایفــا می کند. این 
تغییــرات اغلب از طریق نقش گذارهــا که M6A را روی 
mRNA ژن های سرطان زا۲6 یا ســرکوب کننده تومور۲7 

کاتالیز می کنند. سپس نقش پروتئین های خواننده28 که این 
متیاسیون را از طریق یک سری در هم کنش های مولکولی 
تشــخیص می دهند و عملکرد خود را از طریق افزایش بیان 
انکوژن ها و یا کاهش بیان ژن های ســرکوب کننده تومور 
انجام می دهد. برعکس، این متیاســیون می تواند از طریق 
پــاک کن هایی کــه M6A را از mRNA ژن های انکوژن 
یا ســرکوب کننده تومور حذف می کنند انجام شود و مانع 
از آن می شود که خوانندگان نقش مولکولی مناسب خود را 
ایفا کنند، بنابراین بیــان انکوژن را افزایش داده یا بیان ژن 
سرکوب کننده تومور را کاهش می دهد و از این طریق باعث 

ایجاد سرطان می شوند.

تغییرات  2۹هیستونی �
در کروماتین، DNA که در یک ساختار بسیار فشرده که 
با اکتامر هیســتون پیچیده شده است، بسته بندی می شود. 
در نتیجــه نوکلئوزوم ها و به اصطاح ســاختار "مهره روی 
یک رشته" تشــکیل می شود، که کنترل دسترسی به توالی 
DNA را تسهیل می کند. هر اکتامر هیستون از یک تترامر 

 )H2B( و دو نسخه هیستون )H2A( از دو نسخه هیستون
تشکیل شده اســت که در کنار آن ها دیمرهای هیستون 3 
)H3( و هیســتون 4 )H4( قرار دارند. ایــن پروتئین های 

هیســتون دارای یک دومین انتهایی C کروی و یک دومین 
انتهایی N گسترده هستند که در معرض تغییرات متفاوت پس 
از ترجمه از جمله متیاسیون، استیاسیون، فسفریاسیون 
و... قرار می گیرند. در بین این تغییرات پس از ترجمه، استیله 
شــدن و متیاســیون لیزین روی H3 و H4 بیشتر مورد 
مطالعه قرار گرفته است )شــکل 3(. مکانیسم استیاسیون 
هیستون بر اســاس "مدل خنثی ســازی بار" است که بار 
مثبت لیزین را در H3/H4 بسته بندی محکم DNA با بار 
منفی را با هیستون ها تسهیل می کند. در حالی که افزودن 
یک گروه استیل می تواند ساختار محکم کروماتین را باز کند، 
بنابراین دسترســی فاکتورهای رونویسی30 را برای رونویسی 
امکان پذیر می کند. آنزیم های متعددی مسئول اضافه و حذف 
گروه های اســتیل، از جمله هیستون استیل ترانسفرازها31 و 
هیســتون داستیازها32 هســتند. بر خاف اســتیله شدن 
هیستون، اثر متیاسیون هیســتون ها پیچیده تر است و به 
اســید آمینه هدف بستگی دارد. به عنوان مثال، متیاسیون 
در لیزیــن 79/36/4 هیســتون H3 (H3K4/36/79) به 
طــور معمول به وضعیت رونویســی فعال کمک می کند، در 
حالی که متیاســیون در H3K9/27 و H4K20 به طور 
کلی نشانه های اپی ژنتیک سرکوب کننده است. آن ها معمواً 
توسط هیستون متیل ترانسفرازهای مختلف کاتالیز می شوند 
کــه اکثر آن ها دارای یک دومین SET هســتند. به عنوان 
 H3K27 (H3K27me3) مخصــوص EZH233 مثال، 
اســت که عملکرد خاموش کردن رونویسی را اعمال می کند 
برعکس، برداشتن گروه های متیل توسط هیستون دمتیازها 

نیز وضعیت ترانسکریپشن را تغییر می دهد )۲۱(.

26-  oncogene
27- tumor suppressor genes
28-  Reeder
29-  Modiication
30-  Transcription Factors
31-  HATs
32-  HDACs
33-  Enhancer-of-zes te homolog 2
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شکل ۳: تقسیم بندی مارکرهای هیستون با توجه 
به نشانگرهای فعال و سرکوب کننده. DNA در اطراف 
 H2A، H2B، اکتامر هیستون از چهار هیستون اصلی
H3 و H4 پیچیده شده است. هیستون H1، پروتئین 

پیوند دهنده، بین نوکلئوزوم ها به DNA متصل است. 
اسیدهای آمینه مختلف تشکیل دهنده دم هیستون 

همراه با تغییرات کوواانسی خاص نشان داده شده است. 
عائم فعال در قسمت باای تصویر و عائم سرکوبگر در 

قسمت پایین شکل نشان داده شده است )22(.

RNA های غیر کد کننده �

RNA هــای غیر کــد کننــده24 بیــش از 70 درصد 

ژنوم انســان را بــه خــود اختصــاص داده و دارای اثرات 
 تنطیمی متعددی هســتند آن ها عمدتاً بر اســاس اندازه به 
 RNAهای غیر کد کننده کوچک 35 )کمتر از ۲00 نوکلئوتید( و 

RNA های غیر کد کننده بلند 36 )بیشتر از ۲00 نوکلئوتید( 

طبقه بندی می شــوند. مشــخص ترین RNA های غیر کد 
کننده کوچک miRNA است که یک RNA تک رشته ای 
بســیار محافظت شــده با ۲0 نوکلئوتید می باشــد تقریباً 
60 درصــد ژن های کد کننده پروتئیــن در معرض تنظیم 
miRNAs در انســان هســتند. آن ها بیان ژن را از طریق 

اتصال به mRNA 3′ UTR هدف کاهش می دهند. بیش 
از 50 درصد از ژن های miRNA در نزدیکی CGI37 ها قرار 
دارند، در نتیجه مستعد تغییرات ژنتیکی دیگری نیز هستند. 
امروزه، تعداد زیادی از مطالعات مکانیســم miRNA ها را 
تقریباً در همه انواع ســرطان نشان داده اند. LncRNA ها 
نمایان گر خانواده متنوعی از رونوشت های بزرگ هستند که 
از مکان های مختلف ژنومی تولید می شوند. آن ها می توانند 
مکان های مورد نظر را در داخل هسته یا سیتوپاسم سلول 
تحــت تأثیر قرار دهنــد و نقش های زیــادی مانند تنظیم 
کننده های کروماتین، تقویت کننده ها، اسفنج ncRNAها، 

داربست مولکولی و غیره را ایفا کنند )۲3(.

عــادی  � غیــر  اپی ژنتیکــی   تغییــرات 
در پیشرفت سرطان

تومورزایــی نتیجه تجمع تغییرات در ژنتیک و اپی ژنتیک 
اســت. فعال ســازی انکوژن38 هــا و یا ســرکوب ژن های 
 )tumor suppressor genes( ســرکوب کننده تومور
یکی از عوامل مؤثر شــروع ســرطان در نظر گرفته می شود 
و همیشــه با تغییرات اپی ژنتیکی همراه است. متیاسیون 
به عنــوان یک کلید کنتــرل کننده وضعیت "روشــن" و 
"خامــوش" بیان ژن عمــل می کند. افزایش متیاســیون 

در جزایر CpG پروموتورها شــناخته شده ترین مکانیسم 
تغییرات اپی ژنتیکی در سلول های سرطانی است و در انواع 
مختلف ســرطان دخیل است. ژن های ســرکوب گر تومور 
زیادی مثل RASSF10 39 در ســرطان کلیه تحت تأثیر 
افزایش متیاســیون در پروموتور خود هســتند )۲4(. در 

34-  Non-coding RNAs
35-  Small Non coding RNAs
36- Long Non-coding RNAs
37-  CpG Island
38- oncogene
39- Ras Association Domain Family Member 10

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-1
1-

17
 ]

 

                             6 / 10

http://labdiagnosis.ir/article-1-474-fa.html


57
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1400- شماره53

مقابل، کاهش متیاسیون انکوژن ها معمواً در سرطان های 
متعدد گزارش می شود از جمله 40LY6K در گلیوباستوما، 
SLC34A2 41در سرطان تیروئید، 42RBBP6 در سرطان 

روده بزرگ و غیره.
با افزایش شواهد تغییرات غیر طبیعی، اپی ژنتیک ممکن است به 
صورت تصادفی ایجاد شود یا توسط اشتباهات رونویسی به وجود آید 
 که نشان می دهد جهش در عناصر کلیدی تنطیم اپی ژنتیک مثل

 EZH2-TETs-DNMTs یــا مســیرهای ســیگنالینگ 
خــاص )EGFR و KRAS( می تواند اپی ژنوم را تغییر دهد. 
 عاوه بر این ناهنجاری در ســطح کرومــوزوم تغییراتی را در 
RNA های غیر کد کننده به وجود می آورد که در سلول های 

سرطانی بسیار رایج است. تعداد بسیاری از miR ها در هر نوع 
سرطانی یافت شده است. OncomiR های احتمالی به عنوان 
مثال miR270-miR155-miR21 و ... معمواً در سرطان 
دچار افزایش بیان می شوند و با هدف قرار دادن ژن های سرکوبگر 
تومور به سلول های سرطانی کمک می کند. در مقابل miR های 
 ،miR-200 و خانواده miR34 سرکوبگر تومور مثل خانواده
عملکردهای متضادی را در ســرطان نشان می دهند. قابل ذکر 
است که برخی از miR ها نقش دو گانه ای را حتی در یک نوع 
سرطان ایفا می کنند. به عنوان مثال، خانواده miR-181 که از 
چهار عضو miR-181a تا miR-181d تشــکیل شده است 
در بسیاری از سرطان های جامد43 بیان ناپایداری را از خود نشان 
 OncomiR می دهند که مشخص می کند آن ها ممکن است

یا TSGmiR باشند )شکل 3( )۲5(.

شکل 4: تغییرات اپی ژنتیکی ناهنجار

در ایجاد تومور در ســلول های توموری اصاح کننده های 
اپی ژنتیک فعال، رونویسی آنکوژن ها و onco-miRNAها 
را تغییر می دهند و به تشــکیل عائم سرطان کمک می کند. 
با این حال، اصاح کننده های اپی ژنتیکی ســرکوب کننده 
رونویسی TSG ها و miRNA های سرکوب کننده تومور 

را که اثرات مهاری بر تومور زایی دارند، خاموش می کند.

درمان اپی ژنتیک در سرطان �
تغییرات اپی ژنتیکی عملکردهای اساســی در پیشــرفت 
ســرطان دارند که بــا برگشــت پذیر و مســتعد بودن به 
عوامل خارجی مشــخص می شــود. آن ها به عنوان اهداف 
امیــدوار کننده ای برای درمان ســرطان ظاهر می شــوند. 
داروهایــی که اپی ژنــوم را هدف قــرار می دهند، داروهای 
اپی ژنتیک44 نامیده می شــوند و بیش از 40 سال است که 
تولید می شــوند. این داروها در آزمایش هــای بالینی برای 
درمان ســرطان مورد آزمایش قــرار گرفته اند و تا حدودی 
 نتایــج مطلوبی را نشــان داده اند. خاصــه ای از این داروها 

در جدول ۲ آمده است.

مهارکننده های DNA متیل ترانسفراز45 �
این مهارکننده ها به دو گروه تقسیم بندی می شوند:

۱- مهارکننده های شبه سیتوزین
۲- مهارکننده های آنالوگ غیرنوکلئوتیدی

آنالوگ هــای ســیتوزین می توانند در ســتون DNA یا 
 N-5 ســیتوزین را با C-5 گنجانــده شــوند تــا RNA

جایگزین کرده و متیاســیون را مختــل کرده و همچنین 
باعــث تخریب DNMTs شــوند )۲6(. مهــار کننده های 
آنالــوگ غیر نوکلئوتیــدی مولکول های کوچکی هســتند 
که از اتصــال DNMT بــه توالی های هــدف جلوگیری 
می کننــد ایــن کار را یا با اتصــال به محــل کاتالیزوری 
 CpG هــا یــا اتصــال بــه توالی های غنــی از DNMT 

انجام می دهند )۲7(.

40- Lymphocyte Antigen 6 Family Member K
41- Solute Carrier Family 34 Member 2
42- RB Binding Protein 6, Ubiquitin Ligase
43- Solid cancer
44-Epidrug
45- DNMT inhibitors (DNMTIs)
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مهار کننده های هیستون داستیاز4۶ �
HDACI ها قادر به اصاح وضعیت استیاسیون ناهنجار 

هیســتون ها و پروتئین های غیر هیســتونی در سرطان ها 
 می باشــند و این فعالیــت را از طریق فعال ســازی مجدد

 TSG ها انجام می دهند. همچنین، سلول های سرطانی در 
پاسخ به آپوپتوز ناشــی از HDACI حساسیت بااتری از 
خود نشان می دهند. این ویژگی ها باعث می شود آن ها به یک 

هدف امیدوار کننده در درمان سرطان تبدیل شوند )۲8(.

نتیجه گیری و چشم اندازهای آینده �
اپی ژنتیک نشــان دهنده یک ســری تغییرات پویا است 
که مستقل از تغییرات ژنتیکی نیست و با تنظیم حالت های 
روشــن و خاموش انکوژن ها و ســرکوب کننده های تومور 
و در شــروع و توســعه تومورزایی نقش دارند. به طور قابل 
توجهی، تغییــرات اپی ژنتیکــی دارای تنظیمات وراثتی و 
برگشت پذیر هستند که آن ها را به یک هدف امیدوار کننده 

برای درمان سرطان تبدیل می کند. داروهای اپی ژنتیکی در 
حال حاضر در انواع مختلف سرطان از جمله در یک درمان 
واحد یا ترکیبی با ســایر عوامل ضد سرطان مورد استفاده 
قــرار گرفته اند که تا حدودی نتایج قانع کننده ای را نشــان 
می دهند. از آنجایی که ســرطان انســان خاصیت هتروژن 
دارد، درخواســت یک درمان شخصی ســازی شده دقیق و 

مؤثر با استفاده از داروهای اپی مطرح می شود.

46-  HDAC inhibitors (HDACIs)

جدول 2. تعدادی از داروهای Epi که در حال حاضر در آزمایش بالینی هستند
رفرنسفازسرطان/بیماریداروهدف

DNMTAzacytidineMDS/AMLFDA ۲6(تأییدیه(
DecitabineMDS/AML3 ۲9(فاز(
DisuliramAML3 30(فاز(

HDAC

Abexinos tatLymphoma۲ 3۱(فاز ۱ و(

Belinos tat PTCL; HCC,
Burkitt lymphoma

FDA 3۲(تأییدیه(
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