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 مطالعه اپی ژنتیک سرطان ریه
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 گروه پاتولوژی و انکولوژی، دانشگاه فرارا، فرارا، ایتالیا. 2

 ج، تهران، ایران، دانشگاه بقیه الله عرکز تحقیقات ژنتیکم. 3
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 (72/02/9312: ؛ تاریخ پذیرش72/07/9312: تاریخ دریافت)

 

 چكیده

از  ٪92ود با این حال، فقط حد .مرگ و میر ناشی از سرطان ریه می تواند به طور قابل توجهی با تشخیص زودهنگام بیماری کاهش یابد
بقای پنج ساله برای بیماران مبتلا به . تومورهای ریه که اکثرا در مرحله پیشرفته قرار دارند، در هنگام تشخیص تعیین مکان می شوند

. است% 90مشاهده شده است اما برای بیماران در مراحل پیشرفته کمتر از % 20مراحل ابتدایی سرطان ریه به طور چشمگیری  بیش از 
برای تشخیص زود هنگام سرطان ریه استفاده می شود که دارای مثبت کاذب بالایی است و ( CT)ورگرافی محاسبه شده مارپیچی روش توم

پروموتر در سرطان زایی ریه می تواند ، یک  یپرمتیلاسیونها  بررسی. برای افزایش اختصاصیت نیاز به توسعه نشانگرهای دیگری است
ی خلط، ها در در نمونه  DNAبه عنوان مثال، بررسی متیلاسیون نابجای . شخیص زود هنگام بیماری مفید باشدرویداد اولیه باشد و نیز در ت

bronchoalveolar aspirate/lavage و بزاق بیماران مبتلا به سرطان ریه، می تواند به شناسایی بیماری و یا توسعه بیماری کمک کند .
، معرفی و بحث در مورد مروریدر این مقاله . مشاهده شده است NSCLC یز یکی در مبتلایان به علاوه بر آن، متیلاسیون هیستونی نابجا ن

 . ی آینده باشدها که می تواند راهگشایی برای تشخیص. در پیشرفت و توسعه سرطان ریه است ها عوامل اپی ژنتیک و نقش آن

  کلیدواژگان

 .NSCLC، سرطان ریه، اپی ژنتیک

                                                        

 نویسنده مسئول، رایانامه: shahlamg@yahoo.com 

mailto:shahlamg@yahoo.com
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 مقدمه

از اصول اولیـه  : غیر سلولی کوچک های سلولسرطان 

  به درمان

سرطان ریه در واقع سرطان انسان مدرن است زیرا 

تا قبل از قرن بیست و یکم، تنها چند مورد ابتلا از آن 

مشاهده شد درحالی که در اواسط قرن بیستم، احتمالاً 

با توجه به افزایش مصرف دخانیات در جهان، دنیا را 

طوریکه حتی پس از آگاهی رسانی . قرار داد تأثیرتحت 

دهه  5-4گسترده در مورد مصرف سیگار در طول 

گذشته، شیوع سرطان ریه حتی در کشورهای توسعه 

مرگ و  ٪55یافته به سطح پلاتو رسید و تقریبا 

تشخیص . میرهای مربوط به سرطان را شامل می شود

سرطان ریه در مراحل اولیه منجر به پیش آگهی بهتر 

ساله برای سرطان موضعی ریه و  5بقای  .خواهد شد

 ٪5.74است، در مقایسه با بقای  ٪8/54برونش حدود 

برای بیماری در حالت گسترده در  ٪475برای منطقه، و 

 . دنیا

کوچک  های سلولسرطان ریه به دو دسته سرطان 

غیرکوچک سلولی  های سلولریه و سرطان 

اع انو  ٪80تقریبا .  تقسیم می شود  (NSCLC)ریه

تشکیل می دهد که  ها NSCLCی ریه را ها سرطان

خود از نظر تومور هیستولوژی به زیر گروههای 

، آدنواسکواموس کارسینوما، (ADC)آدنوکارسینوما

و کارسینوم  (SQCC) کارسینوم سلول سنگفرشی

% 88بیش از . بزرگ دسته بندی می شود های سلول

NSCLC  راADC  یاSQCC بر اساس. تشکیل می دهد 

الگوهای پاتوژنز مولکولی و طبقه بندی بافت شناسی، 

شایع ترین نوع برای عود مجدد از دست   ADCگروه 

ی سوماتیکی می ها دادن و گرفتن ژنتیکی و جهش

ها مورد ADCبطور گسترده در  ها این جهش.  باشد

عبارتست  ها مطالعه قرار گرفته است و شایع ترین آن

 KRAS، (EGFR)یدرمجهش گیرنده فاکتور رشد اپ: زا

در طی (. ALK)و انکوژنهای آناپلاستیک لیمفوما کیناز 

دهه گذشته تغییرات اپی ژنتیک به طور فزاینده ای 

مطالعه شده است و به عنوان نشانگرهای تشخیص 

مفهوم اپی  .سرطان اولیه مورد استفاده قرار گرفته است

-Jeanسال پیش توسط  588ژنتیک اولین بار حدود 

Baptiste Lamarck  در کتاب فلسفه زولوژیک معرفی

  Waddingtonسپس  .نامید« ارثی نرم»شد و او آن را 

: ، اپی ژنتیک را اینگونه تعریف کرد که9191در سال 

و محصولات آنها، طوریکه  ها اثرات متقابل بین ژن

 . فنوتیپ را به وجود می آورد

اپی ژنتیک را به این صورت  Holidayدر ادامه 

تغییرات ارثی در بیان ژن طوری : می کند کهتعریف 

. نمی باشد DNA که دلیل این تغییرات، جابجایی توالی

او گفت اپی ژنتیک شامل اصلاحات ارثی کروماتین 

 DNA است که بر بیان ژن و سایر فرآیندهای وابسته به

می گذارد بدون اینکه اثری بر تغییر مستقیم  تأثیر

این فرایندهای . بگذارد  DNAی کدینگ ها توالی

و  RNA ، تنظیم میکروDNA پیچیده شامل متیلاسیون

جهش در  .نوکلئوزوم است/ تغییرات هیستون 

ی تنظیم کننده اپی ژنتیکی و الگوی ها مکانیزم

اختلالات اپی ژنتیکی در بسیاری از تومورها از جمله 

این نقش از طریق خاموش . سرطان ریه نقش داردند

تومور و فعال سازی انکوژن کردن ژن سرکوب کننده 

تغییرات اپی ژنتیکی در مرحاحل بعدی . رخ می دهد

. به مقاومت شیمی درمانی ارتباط پیدا خواهد کرد

ی ژنتیکی، اختلالات اپی ژنتیکی ها برخلاف جهش

ی ها برگشت پذیر می باشد و می تواند از طریق روش

شایع ترین آن . مختلف فارماکولوژیک معکوس گردد

ی هیستون ها یپومتیلاسیون و مهار کنندهعوامل ها

نکته جالب توجه این . می باشد (HDACIs) داستیلاز 

است که در حالی که هتروژنیتی تومور یک چالش 

ی هدفمند مولکولی می باشد، ها عمده در درمان

مداخله مجدد و وسیع اپی ژنوم ممکن است از طریق 

 .چندین مسیر سیگنالینگ به این مشکل برسد تأثیر
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که اپی  FDAتایید شده توسط  مشخصات شش دارو

 . آمده است 9ژنوم را هدف قرار می دهند، در جدول 
 

.  FDAی اپی ژنتیکی تایید شده توسط ها لیست درمان -1جدول 

 (DNMT)متیل ترنسفراز  DNA، (HDAC)هیستون داستیلاز 

Indication 
Approval 

date 
Class Agent 

Myelodysplastic 

syndrome 
2004 

DNMT 

inhibitor 
Azacitidine 

Myelodysplastic 

syndrome 
2006 

DNMT 

inhibitor 
Decitabine 

Cutaneous T-cell 

lymphoma 
2006 

Pan-HDAC 

inhibitor 
Vorinostat 

Cutaneous T-cell 

lymphoma 
2009 

Class I 

HDAC 

inhibitor 

Romidepsin 

Multiple myeloma 2015 
Pan-HDAC 

inhibitor 
Panobinostat 

Peripheral T-cell 

lympho 
2014 

Pan-HDAC 

inhibitor 
Belinostat 

 NSCLCاختلالات اپی ژنتیكی در 

شروع سرطان ریه و پیشرفت این بیماری در نتیجه 

ی نقطه ای، ها تغییرات ژنتیکی دائمی مانند موتاسیون

، تقویت و تغییرات اپی ژنتیک است ها حذفها، جابجایی

ی مختلف فرآیندهای وابسته به ها جنبه که بر

کروماتین ازجمله تغییرات هیستون، الگوهای 

. اثر میگذارد RNA ، و تنظیم میکروDNA متیلاسیون

نقش مهمی در سرکوب  DNA در این میان متیلاسیون

بیان ژن و حفظ ثبات ژنوم با جلوگیری از اتفاقات 

رخداد محل . ی تکراری ایفا میکندها نوترکیب در توالی

 CpG، در جزایرها در یوکاریوت DNA پدیده متیلاسیون

دهد  از ژنوم انسان را تشکیل می ٪9می باشد که تقریبا 

اما در بیش از نیمی از تمام توالی پروموتر ژن انسان 

سرطانی، کاهش قابل  های سلولدر . پخش شده اند

ی ها ملاحظه ای در متیلاسیون سیتوزین در توالی

می شود که باعث افزایش نوترکیب تکراری مشاهده 

 .میتوزی و در ادامه بی ثباتی کروموزومی می شود

ی سرکوب ها پروموترهای ژن CpG علاوه بر آن، جزایر

کننده توموربشدت متیله می شود که خود منجر به 

سرکوب رونویسی میگردد در حالی که تنظیمات سایر 

، DNA ی دیگر درگیر در فرآیندها مانند تعمیرها ژن

، حرکت سلولی (EMT)آپوپتوز، انتقال اپیتلیال مزانشیم

ا متیلاسیون سیتوزین ناسازگار و حمله و متاستاز ب

 DNA علاوه بر این، هیپومتیلاسیون عناصر. شود می

قابل انتقال می تواند باعث افزایش جابجایی درون 

ی ها و افزایش ناهنجاری ها ژنوم، فعال شدن آنکوژن

 . شود  Insertionalموتاژنززومی از طریق کرومو

Selamat   نشان دادند که  5895و همکاران در سال

 CpG جزیره  5.5.8در   DNAوضعیت متیلاسیون 

ژن را پوشش می دهد و بیش  944.5اینگونه است که 

همچنین . ژن متیله مختلف را شناسایی کردند 88.از 

تجمع مارکرهای سرکوبگر هیستون یکی دیگر از 

ارسینوژنز است که منجر به تراکم ی کها نشانه

هیستون  .کروماتین و سرکوب بیان ژن می شود

بیش از حد  ها اغلب در سرطان  HDAC)داستیلازها 

ی اخیر تبدیل به یک هدف ها بیان می شوند و در سال

می  HDAC بیان بیش از حد. اصلی درمانی شده اند

تواند باعث خاموش شدن ژنهای سرکوبگر تومور و 

به علت تغییر بیان و یا جهش در . ی نابجا شودرونویس

یا  (HAT) ی رمزگذاری هیستون استیل ترانسفرازها ژن

و یا اجزای قابل اتصال آنها که به  HDAC یها آنزیم

این پدیده در .  طور واضح به سرطان زایی مرتبط است

ی انسانی اتفاق می افتد، که نشان ها بسیاری از سرطان

سیون اپی ژنتیکی با پیشرفت می دهد فعالیت استیلا

 (Ansari  ،5892. )سرطان همراه است

  DNAمتیلاسیون 

 DNA  بیشترین مطالعات بر روی متیلاسیون

سرطان، بعنوان یک مکانیسم تنظیمی اپی ژنتیک 

 توسط CpG متیلاسیون جزیره . انجام شده است

 ی مختلفها متیل تترانسفراز   DNAیها آنزیم

(DNMTs) د و منجر به خاموش شدن انجام می شو

های  ها بنام سه تا از مهمترین این آنزیم. می گردد ها ژن

DNMT1 ،DNMT3a  و DNMT3b  انتقال یک گروه
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سیتوزین  '5به کربن  S-adenosyl-L-metionineمتیل از

  DNMT1. میانجی گری می کنندCpG در جزایر

همی متیله متصل شده و درگیر نگهداری   DNAبه

.  می شود DNAس از همانند سازی متیلاسیون پ

DNMT3aو b به ترتیب به DNA  غیرمتیلیه یا همی

 DNA متیله متصل می شوند و مسئول متیلاسیون

در این زمینه مطالعات مشابهی بر روی . جدید هستند

ی مری، سرطان ها جمعیت ایرانی مبتلا به سرطان

کولورکتال، سرطان پستان، و سرطان ریه نیز انجام 

. ت و نتایج ازشمندی نیز حاصل گردیده استشده اس

(Ardakani  589. ،samei 5899،mahboodi 5894  ،

Mohammad Ganji  ،5898  ،5895 ) 

 در سرطان ریه DNA متیلاسیون

مطالعات حاکی از این است که بسیاری از ژنها در 

 ,p16, PAK3سرطان ریه هایپرمتیله شده اند مانند  

NISCH, KIF1A,DOK1, OX15, TCF21, DAPK, 

RAR, RASSF17CDKN2A. (5جدول) 

 

 

 (Ansari1, 2112) مکانیسم عملکرد برخی از ژنهای منتخب در سرطان ریه که بصورت هایپرمتیله درآمده اند -2 جدول

 
 

در پاتوژنز سرطان ریه  DNMT بیان بیش از حد

در سرطان ریه  DNMT افزایش سطح . نقش دارد

بیان : از عوامل زیر باشدممکن است در نتیجه یکی 

 بیش از حد فعال کننده رونویسی، از دست دادن میکرو
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RNA  هایی کهDNMT  را بطور منفی تنظیم  ها

 DNMT  کند، و یا اختلال پروتئازومال تجزیه می

از نقطه نظر بالینی شواهدی وجود دارد .  hsp90توسط

با کاهش بقا در مبتلایان  DNMT1 که بیان بیش از حد

رطان ریه که تحت عمل جراحی قرار گرفته اند، به س

، ژنهای مختلف ها مطابق این یافته .مرتبط است

در سرطان ریه، با مکانیسم  (TSG)سرکوبگر سرطان 

بسیاری . هایپرمتیلاسیون پروموترها خاموش می شوند

در عملکرد عادی سلول دخالت دارند  ها TSG از این

  DNA، تعمیر (P16)مانند تنظیم کننده چرخه سلولی 

(MGMT)آپوپتوز ،(DAPK, caspase-8) تنظیم ،Wnt 

-E) ، چسبندگی و تهاجم سلولی(APC)سیگنالینگ

Cadherin, H-CADHERIN ی بافت ها و مهارکننده

-CDH13, TIMP) و سرکوب تهاجم (9-متالوپروتئیناز

 5888و همکاران در سال  Brock بعنوان مثال (.3

، cdk2A ،p16 ژنهای مشاهده کردند که متیلاسیون 

CDH13 ،RASSF1A و APC  با عود مجدد پس از

یک، بدون در  مرحله NSCLC جراحی و برداشتن تومور

، جنسیت و stageنظر گرفتن فاکتورهای هیستولوژی، 

( Brock, 2008. )سابقه مصرف سیگار، مرتبط می باشد

همچنین یک مطالعه دیگر نشان داد که متیلاسیون  

p16 ن و کاهش بیاp16  مرتبط است با کاهش بقای

. NSCLCپس از برداشتن مراحل ابتدایی تومور 

(Sterlacci ،5899 )به موازات آن، ارتباط متیلاسیون 

IGFBP-3   با مقاومت سیس پلاتین در NSCLC 

 (. Ibanez de Caceres ،5898 .)مشخص شد

ی بسیار ها علاوه بر سایر نقش  DNAمتیلاسیون 

ند بیومارکر پیش آگهی و پیش شناخته شده ای مان

بینی کننده سرطان، بعنوان یک هدف درمانی از طریق 

در یکسری . نیز عمل می کند DNMTمهار آنزیمی 

یعنی  DNMTمطالعات کلینیکی، دو مهارکننده اصلی 

5-azacitidine  وdecitabine  در سطح وسیع مورد

پس از  azacitidine-5. آزمایش قرار گرفت

از طریق تله گذاری کووالانتی  فسفوریلاسیون،

متصل شده و  RNAو  DNAبه  ها DNMTآنزیمهای 

منجر به تخریب پروتئازومال و کاهش متیلاسیون 

DNA آسیب . می شودDNA  و اختلال در سنتزDNA 

است که مسئول  DNA-DNMT  ناشی ازاتصال مرکزی

سمیت مستقیم این عوامل در هنگام استفاده در 

، به درون  decitabine برعکس آن. دوزهای بالاتر است

RNA  وارد نمیشود و برایDNA  اختصاصی می باشد .

بهترین اثرات هیپومتیلاسیون این عوامل، در دوزهای 

ی ها مدل. پایین تر و تجویز طولانی مدت بدست آمد

پیش بالینی نشان دهنده فعالیت ضد توموری برای هر 

در  دو عامل از طریق دمتیلاسیون و حذف سرکوب

TSG ی متعدد، از جمله هاp16  متاسفانه، . می باشد

استفاده از آنها به عنوان یک عامل واحد در آزمایشات 

ی محدودی در سرطان ریه داشته ها بالینی موفقیت

 (. Liu SV  ،5899. )است

بیمار مبتلا  15بطور مثال در یک آزمایش، 

مرحله پیشرفته که تحت هیچ درمانی قرار   NSCLCبه

 228تا  decitabine (588فته بود، با دوز بالای نگر

mg/m2 ) ساعت تحت درمان تزریق مداوم  8، بیش از

اگر چه هیچ پاسخ عینی مشاهده نشد،  .قرار گرفتند

ماه در معرض بیماری  2چهار بیمار در طی بیش از 

ماهه و  95پایدار قرار داشتند و سه بیمار بقای حداقل 

جالب توجه است، . ان دادماهه نش 89یک بیمار بقای 

   ، p16مطالعات فارماکودینامیک حاکی از افزایش بیان

MAGE-3 و NY-ESO-1 با . در یک سوم از بیماران بود

تحقیقات بیشتر مطمئناً بهترین نتایج از نقطه نظر دوز، 

مدت درمان، و ترکیب با سایر داروهای ضد انعقادی،  

در ادامه  مورد تجزیه و تحلیل قرار خواهد گرفت و

علائم پاسخ دارویی و بیومارکرهای پیش بینی کننده 

 ( Schrump  ،5882. )بالینی را می توان جستجو کرد

 کند تیک به ناهمگنی سرطان ریه کمک میاپی ژن

یک، محرک اصلی جهش زایی سرطان اپی ژنت

، DNAدر زمان تومورزایی، جهت رونویسی . باشد می
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ل غیرمتیله یا نسبتا پروموتر به طور معموCpG جزایر 

در سرطان ریه در پروموتر ژنهای . شوندهیپومتیله می

p16INK4a ،CDKN2A ،ASSF1A ،FHIT ،TSLC1 ،

APC ،RARβ  ،CDH1 ،CDH13 ،DAPK  وMGMT 

 ٪حدود 28بطور مثال در . گیردمتیلاسیون صورت می

متیله یا  p16INK4aها، SCLCاز  ٪98ها و NSCLCاز 

 .حذف شده است

در مدل موشی و  CDKN2Aی متیلاسیون فراوان

طی پیشرفت سرطان ریه، نشان می دهد که 

، (٪.9)هیپرپلازی سلول پایه مسیر هوایی ریه 

 squamous) سنگفرشی های سلولمتاپلازی 

metaplasia( )54٪ ) ( ٪58)و کارسینوم در محل

 CDKN2Aمتیلاسیون .  متیلاسیون اتفاق افتاده است

ان زای مربوط به دخانیات می تواند توسط مواد سرط

(4-methylnitrosaminno-1-(3-pyridyl-1-butanone 

 DNAعلاوه بر این، میزان هیپومتیلاسیون . القا شود

ژنومی با شدت سرطان ریه مرتبط است، به طوری که 

خیم به سرطان مهاجم با پیشرفت تومور از توده خوش

ژنومی کاهش  DNAمتاستاتیک، متیلاسیون گسترده 

 .یابدمی

 48در   FHITنشان می دهد که ژن ها بررسی

متیله می  SCLCاز  ٪88تا  58و   NSCLCاز  ٪8.تا

 ٪48تا  98در RASSF1  فراوانی متیلاسیون ژن. شود

است و SCLC از ٪988تا  8.و  NSCLCاز موارد 

متیله شده یا  ها NSCLC ٪85در   TSLC1ژن

 ارتباطی بین .استموتاسیون یافته یا حذف شده

، CDKN2A، RASSF1Aمتیلاسیون پروموترهای 

APC ،ESR1 ،ABCB1،MT1G  یا HOXC9 

با مرحله یک سرطان ریه مشاهده شده   NSCLCدر

 .است

hDAB2IP شده، هایپرمتیلهH-CADHERIN ،

DAL-1 یا ،FBN2 به شدت با مراحل پیشرفته و ،

علاوه بر متیلاسیون  .مرتبط اند NSCLC فازهای پایانی

DNAات ، تغییر(Modifications )های باقیمانده 

ی ها وسیله پروتئینویژه هیستونها، به( رزیدوهای)

( کانفورماسیون) متصل شونده ثانویه، برساختار

لولی و کروماتین و رونویسی، یا ترانسفورماسیون س

گزارش شده است . گذارد می تأثیررشد بدخیم سلولی 

سرطانی با از دست دادن تری  های سلولکه 

الگوی اشتباهی از تغییرات  ،H4K20سیونمتیلا

 هیستون
 H4 تری متیلاسیون. دهندرا نشان می 

H4K20 شود، در  در اپیتلیوم نرمال ریه دیده می

سنگفرشی، تری متیلاسیون  های سلولضایعات اولیه 

به طور مخنصری نسبت به حالت نرمال کمتر است و 

 .یابد کاهش می با پیشرفت ضایعات، به شدت

هیستون با   سیون نابجای قسمت انتهاییاستیلا

ی بیش ها HDAC سرطان زایی به شدت مرتبط است و

. بیان شده در سرطان ریه با اندازه تومور ارتباط دارند

در سرطان ریه  HDAC3 و  HDAC1 ،HDAC2بیان 

 در بیماران مبتلا به HDAC3 .انسان افزایش می یابد

SCC برای  ریه بیش بیان شده و با پیش آگهی ضعیف

 .همراه است AD ریه

HDAC6  ممکن است در بلوغ پروتئین  شوک

اختلال ایجاد ( heat  shock protein  90)18حرارتی

علاوه بر  .بگذارد تأثیرکند و برتنظیم چرخه سلولی 

به ترتیب  miR-200 و  miR-196aاین، در سرطان ریه 

وضعیت  .شوندبرابر بیش بیان می .9یا  59بیش از 

تواند  میWnt SFRP5 ی آنتاگونیست DNA ونمتیلاسی

پیش  NSCLC را در  EGFR-TKIs پاسخ به درمان

بینی کند، که این موضوع  نشان دهنده رابطه بین 

 زاییجهش جهش ژنتیکی و تغییرات اپی ژنتیکی در

مطالعه حاضر نشان داد که بیان . است NSCLC سرطان

  thyroid   hormone) 9گیرنده هورمون تیروئید بتا 

receptorβ1 ) 3که در منطقهq24.2   قرار دارد به

 و( درصد 29)  SCLC ی سلولی ها فراوانی در لاین

NSCLC (48 درصد ) از دست رفته است و وضعیت

                                                        
1. modification 

2. tail 



 

 

 

 مطالعه اپی ژنتیک سرطان ریه

 

79 

  
ه 

ار
شم

م، 
شت

 ه
ره

دو
س

، وم
یز

پای
 

79  (
ت 

حا
صف

75-
58 ) 

 

 

در منطقه  TRβ1 به شدت به متیلاسیون TRβ1بیان 

 .پروموتری مرتبط است

 DNA استعمال سیگار و متیلاسیون

در سرطان ریه با برخی از تغییرات اپی ژنتیکی 

به )فراوانی بیشتری در افراد سیگاری رخ می دهد 

و با (  P16 ،FHIT ،RASSF1Aی ها عنوان مثال، جهش

و تعداد سیگارها، شدت   افزایش مدت سیگار کشیدن

در افراد سیگاری  DNMT1بیان . آن افزایش می یابد

مبتلا به سرطان ریه افزایش می یابد، احتمالا به علت 

ی خاص تنباکو که باعث یوبی کویی ها یننیتروزام

علاوه بر آن . می باشد  DNMT1تینیشن و تخریب 

التهاب مزمن ناشی از سیگار کشیدن و افزایش تولید 

ROS ی اختصاصی منجر به افزایش متیلاسیونها 

DNA می گردد. 

Damiani   با توسعه  5888و همکاران در سال

 in رت مدلی شبیه سازی شده از سرطان مزمن بصو

vitro نتیجه گرفتند که تغییرات اپی ژنتیکی مختلف ،

در این . در افراد سیگاری مزمن مشاهده می شود

اپیتلیال مربوط به برونش انسان  های سلولآزمایش 

هفته در معرض دو ماده  95، بمدت  (HBECs) سالم

 و بنزو methylnitrosurea (MNU)ی ها سرطان زا بنام

(a)  9پریانیدیلوکسید (BPDE) قرار داده شد  .

 HBEC ها هفته که در معرض این ماده 4پس از  ها 

نشیم فیبروبلاستی را نشان بودند، ظاهری شبیه مزا

 miR-200c و miR-200b کاهش معنی داری در .دادند

 95هفته ای مشاهده شد و پس از  4در طول تیمار 

 جالب توجه است، این .هفته، تحرک سلولی ادامه یافت

microRNA در تنظیم و مهار ها EMT  دخیل هستند. 

ی ها microRNA مطالعات بیشتر نشان داد که بیان این

ابتدائاً با استفاده از کروماتین غیر  EMT تنظیم کننده

هفته کاهش یافته و بعد از آن این روند  4فعال در 

کاهشی با سرکوب سیتوزین متیله میانجی در 

 ( Damiani  ،5888) .پروموترها ادامه می یابد

 تغییرات هیستون در سرطان ریه

الگوی  سرطان، در ژنتیک اپی تغییرات از دیگر یکی

 .ستها هیستون ترجمه ازپس  تغییرات نابجای

 مستقیم شکل به ها متیلاسیون هیستون و استیلاسیون

رونویسی ژن،  همچون ای هسته گوناگون فرآیندهای بر

. است اثیرگذارت ها کروموزوم سازماندهی ، وDNAتعمیر 

 شدن فعال با هیستون تعمیر استیلاسیون کلی ه طورب

 متیلاسیون هیستون اثر اما است مرتبط رونویسی

 علی). دارد آن جایگاه و آمینه اسید نوع به بستگی

 (9918 ملکی،

تغییرات اپی ژنتیکی در هیستونها می تواند به 

. عنوان بیومارکرهای سرطانی ریه محسوب شود

هیستونی و تغییرالگوی ( modifications)تغییرات

ها ممکن است در تشخیص  HDAC ها و HATبیانی

ی هدفمند اپی ها اولیه تومور ، پیش آگهی و درمان

اگر چه در حال حاضر تغییرات . ژنتیکی ارزشمند باشد

ها در درمان سرطان  HDAC ها و HAT هیستونی و

ریه استفاده می شود، تحقیقات تکمیلی جهت رسیدن 

ه این هدف که استفاده بالینی از آنها به عنوان ب

 . نشانگرهای سرطان ریه در درمان هدفمند لازم است

در طی دهه گذشته، مطالعات زیادی اختلالات اپی 

ژنتیکی درگیر در تغییرات هیستون در سرطان ریه را 

و همکاران،  Miyanagaبعنوان مثال . نشان داده است

  HDACی ها هارکنندهرا با م NSCLCرده سلولی  92

و ورینوستات آزمایش کردند و فعالیت ضد  TSAمانند  

 NSCLCی سلولی ها از رده ٪58توموری هر دو را در 

آنها همچنین با بررسی پروفایلینگ بیان . نشان دادند

ی دارویی ها ژنها، مجموعه ای از نه ژن را که حساسیت

را پیش بینی می کرد، معرفی  HDACی ها مهارکننده

  ( Miyanaga  ،5888 .)کردند

 Van Den Broeck  نیز نشان داد که تغییرات اپی

ژنتیک هیستونها نقش مهمی در سرطان زایی ریه ایفا 

 های سلولریه نرمال،  های سلوله با در مقایس. می کند
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همراه با  H4سرطانی ریه الگوهای تغییرات هیستونی 

 ، هیپواستیلاسیونH4K5 / H4K8هایپراستیلاسیون 

H4K12 /H4K16  و از دست دادن تری متیلاسیون

H4K20 ی آنها نشان دهنده ها یافته. را نشان دادند

و برجسته سازی  H4نقش مهمی در اصلاح هیستون 

H4K20me3  به عنوان یک نشانگر بالینی برای

ی درمانی برای سرطان ها تشخیص زودهنگام و روش

  (Van Den Broeck ،5888 .)ریه است

باعث کاهش   HDIتیمار شده با NSCLC های سلول

، میزان پروتئین، بیان TNF-1رسپتور  mRNAسطح 

  TNF پروتئین سطحی و در نتیجه پاسخ به درمان با

ها می توانند به طور مطلوب در  HDI نابراینب. می شود

این کمک از طریق کاهش . درمان تومور کمک کنند

  TNF یها تومور با فعال شدن واسطه های سلولپاسخ 

 . می باشد NF-Bدر مسیر 

 منجر به کاهش وابسته به دوز TSA تیمار با

سرطانی ریه از طریق آپوپتوزیس،   H157 های سلول

  G0 / G1تکه تکه شدن هسته و افزایش جرم قطعه 

با فعال سازی مسیرهای مرگ و میر  TSA. می شود

 / Fasداخلی میتوکندری و مسیر خارجی سیستم

FasLا آغاز می کند، آپوپتوز ر .TSA  همچنین یک

سلولی است که باعث  NSCLC حسگر سنجنده سلول

چرخه سلولی، ترویج  G2 / Mمرحله  arrestافزایش 

. می شود DNA آپوپتوز و دخالت در تعمیر آسیب

همچنین بصورت سینرزیست و ترکیب با سایر 

باعث مرگ  vorinostat مانند HDAC یها مهارکننده

فعالیت تلومراز را از  Vorinostat . سلولی می شود

 A549 سرطانی های سلولدر  H-tert طریق کاهش بیان

  .مهار می کند

رشد   Vorinostatیی که ها برای بررسی مکانیزم

سرطانی ریه را کند می کند، تغییرات  های سلول

چندین پروتئین کلیدی در چرخه سلولی و آپوپتوز 

، یک مهار  p21 مهارکننده .مورد بررسی قرار گرفت

-NCI  های سلولکننده کیناز وابسته به سیکلین،  در 

H520 و NCI-H460 تیمار شده باVorinostat  ،

upregulate  شد و می توان گفت که این القاء برجسته 

p21   باarrest  مرحله G0-G1  چرخه سلولی در

در  p53 میزان . سرطانی ریه مرتبط بود های سلول

ایش یافت که میتواند با افز NCI-H520 های سلول

در هر دو  C-myc میزان . م بروط باشد p21افزایش 

رده سلولی بالا کاهش یافت که این نشان می دهد 

 Vorinostat.فعالیت ضد تمایزی دارد  Vorinostatکه

را  NCI-H460 های سلولدر  BCL-2 همچنین بیان

 (. Ansari1, ،5892رفرنس ).کاهش داد

 histoneات هیســتون ســیگار کشــیدن و تغییــر  

modification 

قرار گرفتن اپیتلیوم تنفسی در معرض دود سیگار 

 .بگذارد تأثیرممکن است بر تغییرات هیستونی 

کاتیونهای نیکل موجود در دود سیگار باعث القای 

 داستیلاسیون هیستون و افزایش دی متیلاسیون

H3K9 می شود .Zhou  و همکارانش و دیگران دریافتند

صر سرطان زای سیگار، از جمله نیکل، کرومات که عنا

 .شوند  می H3K4 و آرسنیت نیز باعث القای متیلاسیون

  HDAC ی جدیدها مهار کننده

SL142  وSL325 یها که بازدارنده HDAC  مبتنی

هستند،  cyclic amide-bearing hydroxamicبر 

داشته و  HDAC ی مهار کنندگی بیشتری برها فعالیت

اثر مهاری بیشتری را بر بقای  vorinostatنسبت به 

ی ها این مولکول . سرطانی ریه نشان داده اند های سلول

  caspase3کوچک باعث القای چشمگیر  فعالیت 

شوند بدین معنی که می توانند آپوپتوز سرطان ریه  می

-N-Hydroxy-4-(4-phenylbutyryl .را تحریک کنند

amino) benzamide (HTPB) از مهار ، یکی دیگر

است که از طریق القای  HDACی جدید ها کننده

توقف چرخه سلولی، آپوپتوز با واسطه میتوکندری، از 

و  F-actin (F-actin dynamics) بین رفتن دینامیک
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، MMP9و MMP2 مهار پتانسیل غشایی میتوکندریایی 

سرطانی در  های سلولباعث سرکوب قابل توجه رشد 

in vitro و in vivo دمی شو. CG0006   یک مهار کننده

 است که در سلول سرطانی HDAC سنتزی جدید

NCI-60   بررسی شده و دیده شده که  با افزایش

 .باعث القای مرگ سلولی شده است p27 و  p21بیان

 MGCD0103 ،OSU-HDAC عوامل جدید دیگر مانند 

44 ،CI-944 ،MS-275 و LAQ824  مورد آزمایش قرار

وتوکسیک قابل توجهی بر گرفتند و اثرات سیت

 .سرطانی ریه داشتند های سلول

ژنتیكـی در  اپـی ( هتروژنیتـی )بالینی نـاهمگنی  مفهوم

 سرطان ریه

بر اساس   ی کروماتینها ممکن است اصلاح کننده

برگشت پذیری تغییرات اپی ژنتیک، به عنوان اهداف 

بالقوه برای کشف و توسعه دارو برای سرطان عمل 

ژنتیکی شایع در الینی اختلالات اپیبرای درمان ب. کنند

ژنتیکی نوید بزرگی ها، درمان اپیانواع مختلف بیماری

ژنتیکی ی اپیها دو گروه اصلی درمان .شودمحسوب می

متیل ترانسفراز و مهار  DNA یها شامل مهارکننده

هستند که عموماً باعث گسترش  HDAC یها کننده

نتیجه بیان  یک ساختار بازتر در کروماتین شده و در

یک نوع مقاومت دارویی  .ژن را تقویت می کنند

ی ها برگشت پذیر می تواند با دوزهای پایین مهارکننده

 هیستون داستیلاز از بین برود و با انتخاب یا  القاء

CSC توموری ناهمگن همراه  های سلولاز جمعیت  ها

 .است

سرطانی  های سلولهمانطور که در بالا ذکر شد، 

 وضعیت متیلاسیونی نابجا، از جملهدارای یک 

ی ها هایپرمتیلاسیون  ژن هایپرمتیلاسیون سراسری و

هایپرمتیلاسیون . سرکوب کننده تومور هستند

سراسری معمولاً با بی ثباتی ژنومی و بیش بیان نابجای 

                                                        
1. modifiers 

های انکوژنیک در فاز پایانی پیشرفت ی ژنها ایزوفرم

در مقابل، . سرطان ریه همراه است

معمولا در مرحله اولیه    DNAتیلاسیونهایپرم

های از جمله مثال .تومورزایی ریه رخ می دهد

، p16 ،RASSF1A ،APC اولیه شامل   هایپرمتیلاسیون

RARβ و MGMT  است که می توانند بعنوان

تشخیصی در ( بیومارکرهای)نشانگرهای زیستی 

اثبات شده است که . سرطان ریه درنظرگرفته شود

 با سابقه سیگار کشیدن و BRMS1 وموترمتیلاسیون پر

 NSCLC (poor  survivalin   NSCLC) بقاء کم در 

 .همراه است

  DNAدر حال حاضر، به نظر می رسد متیلاسیون 

به عنوان یکی از امیدبخش ترین نشانگرهای زیستی 

اپی ژنتیک است که می تواند تشخیص زود هنگام و 

ریه را بهبود  مدیریت بعدی بیماران مبتلا به سرطان

می تواند در تعدادی از  DNA متیلاسیون .بخشد

مایعات بدن بیماران مبتلا به سرطان ریه، مانند خلط، 

bronchoalveolar   lavage  و پلاسما یا بیوپسی بافت و

با این حال، برای  .ی پارافینه مشخص شودها بافت

اکثریت وسیع بیومارکرهای کاندید  انتخاب شده، 

ط در حد اثبات اصل است و دارای اعتبار فق ها داده

نشانگرهای احتمالی و بیومارکرهای . باشدکافی نمی

آمده  5اپی ژنتیکی پیش آگهی سرطان ریه در جدول 

 ( .Nian Dong  ،589) .است

 بیومارکرهای اپی ژنتیكی در سرطان ریه

اخیرا تغییرات اپی ژنتیکی به عنوان بیومارکرهای 

ود هنگام سرطان ریه، احتمالی برای تشخیص ز

ی درمانی برای ها تشخیص، پیش آگهی و هدایت گزینه

تشخیص سریع سرطان ریه به شدت مورد بررسی قرار 

 این مطالات بر روی متیلاسیون سیتوزین. گرفته است

DNAتغییرات میکروسکوپی و تغییرات هیستون ، 

هر یک از این تغییرات اپی . عمیق نموده است تمرکز

ی آزمایشگاهی اختصاصی و ها روش ژنتیک دارای
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در حال حاضر  .درجات مختلف کاربرد بالینی است

بیشتر بیومارکرهای اپی ژنتیکی سرطان ریه در حال 

تحقیق و توسعه هستند و شاید تا چندین سال آینده 

 . نیز کاربرد بالینی نداشته باشد

MicroRNA  و خاموش سازی microRNA  

MicroRNAs (miRs)،RNA وچک های ک

تک رشته ای (  endogenous) غیرکدشونده درونزاد

نوکلئوتید بوده و بیان ژن را  55-58هستند که دارای 

شناسایی شده  miR 9888بیش از   .تنظیم می کنند

های کدکننده را  mRNA اند و بیش از یک سوم از

 تنظیم می کنند و هر کدام می توانند صدها رشته

mRNA راین خاموش کردن بناب. هدف را تنظیم کنند

miRتوسط متیلاسیون می تواند به شدت گسترش و  ها

  99و همکارانش   Heller. پیشرفت تومور را تنظیم کند

 miR  های سلولرا در A549 (AdC ریه )  شناسایی

افزایش بیان  دمتیلاسیونی کردند که پس از درمان

 NSCLC در miR-126 و  miR-9-3 ،miR-34b. داشتند

و این موضوع  با یک پیش آگهی تغییر متیله شده  ،

 .همراه است( altered prognosis)یافته 

در تومورهای ابتدایی ریه، با قرار گرفتن در معرض 

معمولا از طریق  متیلاسیون   miR-487bدود سیگار ، 

اپیتلیال تنفسی  های سلولخاموش می شود و در 

ی مشتق شده از تومورهای ریه ها های سلولیولاین

ی ها این یافته تقویت کننده داده . ش می یابدکاه

گذشته است که نشان می دهد که سیگار کشیدن بر 

متیلاسیون اثر گذاشته و باعث افزایش سرطان ریه می 

 .شود

miRدر سرطان ( بیومارکر)به عنوان نشانگر زیستی ها

 ریه

microRNA  در چرخش(Circulating 

microRNA ) مانندmiR خون و   های گرفته شده از

پلاسما  می تواند بیومارکرهای مفیدی برای سرطان 

زیرا در  .ریه بوده و با پیش آگهی در ارتباط باشند

پلاسمای انسانی بسیار پایدار بوده و در تشخیص  اولیه 

به طور خاص، به طور مداوم . سرطان ارزشمند هستند

با سرطان  miR-21 گزارش شده است که میزان بالای 

یک آزمایش  و همکاران   Bianchi  .ستریه همراه ا

انجام دادند که سرطان ریه را  miR-34 مبتنی بر گروه

ی ها افراد پر خطر بدون علامت و سیگاری ٪88در 

مشخص شده است که این   .دهدسالم تشخیص می

در پیش بینی عود سرطان ریه  miRs کلاس از

پیش  miRs ارزشمند هستند، به طوریکه بیان کم این

به همین ترتیب، . ی کننده عود بسیار بیماری استبین

miR-30a ،miR-107 ،miR-138 ،miR-204 ،miR-32 ،

miR-148b ،miR-145 ،miR-224 ،miR-200c ،miR-

125b و miR-375یک نتیجه بالینی ضعیف ،(a poor 

clinical outcome ) و وقایعی مانند افزایش متاستاز

را پیش بینی می غدد لنفاوی و اندازه بزرگتر تومور 

، miR-126 ،miR-21 کنند ، در حالی که مقادیر بالای 

miR-197 ،mi-150 و miR-141  نیز پیش بینی کننده

( a poor clinical outcome) یک نتیجه بالینی ضعیف

 .است

در پیش  ها miR همچنین نشان داده شده است که

به عنوان مثال، . ی درمانی ارزش دارندها بینی پاسخ

Zhao دریافتند که و همکاران miR  ،های در چرخش

و  gefitinib، حساسیت به EGFR در پیش بینی جهش

در آخر، ممکن است  در  .پیش آگهی بیمار ارزشمندند

به ترتیب از   miR-124 و  miRs-33aسرطان ریه، 

 EMT (EMT طریق میزان بالاتر مهار انتقال

transition )شمند و متاستاز تومور در پیش آگهی ارز

اندازه  PCR معمولا با تکثیر از طریق  miRs.باشند

به  miRs در حال حاضر تغییرات در .گیری می شوند

ندرت به صورت بالینی مورد استفاده قرار می گیرد 

برای استفاده  miR ی معتبر و قابل اعتمادها وایجاد پانل

بالینی در تشخیص، پیش آگهی، و درمان سرطان ریه 

 ( Ansari  ،5892) .ی کشدچندین سال طول م
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با اندازه و ترکیب  miRNA یها تعدادی از پروفایل
به  .متفاوت در بافت توموری گزارش شده است

اغلب به عنوان مارکرهای  mir-155 و mir-21خصوص، 
در یک متاآنالیز جدید،  .پیش آگهی مطالعه شده است

 با بقای کلی کم تر NSCLC در  miR-21 بیان بالای 
(metaHR = 2.32 ،95٪ CI: 1.17-4.62 مطالعه 2؛ ) و

بقای بدون عود مجدد در آدنوکارسینوم با بقای کم تر 
و ( metaHR = 2.32, 95% CI: 1.17–4.62: مطالعه 2)

 :مطالعه 9)در آدنوکرسینوما با بقای بدون عود 
metaHR = 2.43, 95% CI: 1.67–3.54) به  .همراه است

یز، گزارش شده است که همین ترتیب، در همان متاآنال
 5)با بقای بدون عود کمتری   NSCLC ،miR-155 در 

همراه ( metaHR = 1.42, 95% CI: 1.10–1.83: مطالعه
 lncRNA ، بیانNSCLCعلاوه بر این، در بیماران  .است

MALAT1  با متاستاز و بقای کمتر همراه است و بیان 

HOTAIR با رفتار تهاجمی و نتایج بدتر در NSCLC 

اغلب در طی آپوپتوز یا در  MicroRNA .همراه است
از بافت آزاد می شود و  ها میکرووزیکلاگزوزومها ها یا 

 .می تواند در جریان خون شناسایی شود
در چرخش نیز ممکن است در  DNA متیلاسیون

 پیش بینی نتایج استفاده شود، اگر چه مهم است که
DNA  در گردش آزاد را از DNA مایز لکوسیتیک مت

با  تمایز  DNA کنیم، زیرا مارکرهای متیلاسیونی
 .سلولی مرتیط است و بسته به نوع سلول متفاوت است

ی ها بنابراین، بدون طراحی مطالعه دقیق، پروفایل
متیلاسیون مبتنی بر خون می تواند با تغییر در نسبت 
انواع لکوسیتهای در گردش مثلا هنگام پاسخ ایمنی، 

 و همکارانش دریافتند کهRamirez . گیج کننده باشد
در سرم پیش تیمارشده   sigma 3-3-14متیلاسیون

 ممکن است یک پیش بینی کننده مهم نتیجه
NSCLC   در بیماران تحت درمان با شیمی درمانی

به همین ترتیب،  .مبتنی بر پلاتین باشد
Ponomaryova   و همکارانش دریافتند که افزایش

در گردش، با پیشرفت  DNA در RARβ2 متیلاسیون
 .سرطان ریه همراه است

ی ها دهد که مکانیزم شواهد اخیر نشان می

ژنتیکی، حداقل در بعضی موارد، می تواند نقش  اپی

تعدادی از  .مهمی در مقاومت درمانی داشته باشد

 مطالعات، ارتباط بین بیان تغییریافته انواعی از

miRNAو حساسیت به  هاgefitinib ،erlotinib ،

cisplatin افزایش . و پرتودرمانی را گزارش کرده اند

نیز با مقاومت به  EZH2 و HOTAIR بیان هریک از

cisplatin در یک  .مرتبط استSharma   و همکارانش

 های سلولنشان دادند که یک مجموعه کوچک از 

 NSCLC بنیادی در دو لاین سلولی های سلولمشابه 

توانند پس از  برای بدست آوردن مقاومت درمانی می

 chromatin متحمل cisplatinو  erlotinibدرمان با 

remodeling های سلولنویسندگان دریافتند که . شوند 

را   KDM5Aتومور مقاوم به درمان هیستون دمتیلاز ، 

 H3K4 و تری متیلاسیون دی بیش بیان کرده وکاهش

مقاوم ، به مهار  های سلولدهند و این را نشان می

بسیار  ها این یافته .حساس هستند HDAC یها کننده

مهم هستند، زیرا اولاً نقش مهم پلاستیسیتی اپی 

کنند و ژنتیک را در کسب مقاومت دارویی اثبات می

دوماً تغییرات بعد از ترجمه هیستونی را به عنوان 

مقاوم به دارو  NSCLC های سلولاهداف درمانی در 

 .نشان می دهد

 Intratumoral) ناهمگونی داخل توموری

heterogeneity) از زیر جمعیتهای  ها و انتخاب کلون

سلولی توموری مقاوم به درمان، به عنوان مکانیسم 

احتمالی دیگری درنظر گرفته می شود که می تواند 

نگرش . ایجاد مقاومت به درمان را در تومور کنترل کند

ناهمگونی ژنتیکی درون توموری اخیرا در کارسینوم 

ه تایید شده است و به احتمال زیاد در سایر سلولی کلی

علاوه بر این، اگر  .انواع تومورهای جامد نیز وجود دارد

چه در مطالعه ای مورد بررسی قرار نگرفته است، ولی 

سرطانی نیز دارای ناهمگونی  های سلولاحتمالا 

ژنتیکی داخل توموری هستند، زیراتغییرات اپی  اپی

غیر فعال کننده رایج در / ژنتیکی، رویدادهای فعال 
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سرطان زایی هستند، و به همین دلیل نیز می توانند 

 . بطور تصادفی انتخاب شوند

 نتیجه گیری و چشم انداز آینده

اپی ژنتیک نقش مهمی در پیشرفت و توسعه 

مطالعات نشان داده است که  .سرطان ریه دارد

با پیش آگهی   TSG متیلاسیون ژنهای 

احل اولیه ارتباط دارد و این در مر  NSCLCهای سلول

ی آینده مورد ها موضوع می تواند برای تشخیص

مثلاً اینکه چه کسی می تواند از . استفاده قرار گیرد

بهره مند شود تا خطر ابتلا  adjuvant درمان اپی ژنتیک

اپی ژنوم ممکن است  .به عود بعد از جراحی کمتر شود

واند در درمان سرطان ریه موثر باشد زیرا می ت

 های سلولی اصلی ها مسیرهای متعددی که ویژگی

علیرغم . سرطانی را تنظیم می کنند، هدف قرار دهد

برخی نتایج بالینی ناامید کننده، که فقط درمان اپی 

ژنتیکی انجام شده بود، این زمینه از علم همچنان در 

خوشبختانه اخیراً محققین برای . حال تکامل است

عامل ایجاد سرطان ریه که کشف عوامل اپی ژنتیکی 

نسبت به سمیت شیمی درمانی و ایمنوتراپی حساسیت 

پیدا کردن . بیشتری دارند، تمایل زیادی نشان داده اند

بیومارکرهای پیش بینی برای انتخاب بیمارانی که 

ممکن است از مزایای تغییرات اپی ژنتیکی و تعیین 

ابی برای ارزی. مارکرهای فارماکودینامیک منتفع شوند

ی عمده ای ها اثربخشی این عوامل اپی ژنتیکی، چالش

باید مورد بررسی قرار گیرد مانند بهینه سازی اثرات 

آنها و انتقال توالی آنها در کانجوگاسیون، رابطه با سایر 

 . عوامل آنتی نئوپلاستیک

 تقدیر و تشكر

نویسندگان بر خود لازم می دانند از مرکز مطالعات 

قدردانی ( CISSC) بین المللی های علمی و همکاری

های انجام  نمایند زیرا این مقاله و نتایج برخی آزمایش

شده توسط گروه پژوهشی حاضر، با حمایت مالی مرکز 

های علمی بین المللی انجام شده  مطالعات و همکاری

 .  است
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