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Abstract 

 

  With increasing spread of cancer and extensive studies that conducted in this field, epigenetic 

factors are involved in addition to genetic and environment factors as contributing factor in 

cancer. Chromatin modification such as histone acetylation is one of the most important of these 

processes that histone acetyltransferase done it. Histone acetyltransferases are a group of 

enzymes that transmit acetyl group to lysine residue of histones and nonhistone proteins. These 

enzymes on the bases of their catalytic domains divide into different groups that most important 

of them are GNAT, MYST, CBP/P300, SRC/P160 and others. Acetylation has important effect 

on the dynamics and chromatin structure and often increases gene expression. In this article we 

search data base such as PubMed, Google scholar and Scopus to process HATs role in cancer. 

HATs have an effective role in apoptosis, signaling pathways, metastasis, cell cycle, DNA 

repair and other mechanisms involved in cancer. Effect of these enzymes on mentioned 

processes doesn't same and in different situation and cancers can be different, so aberrant 

function of histone acetyltransferases cause uncontrollable cell proliferation and Signs of 

malignancy. These results not only introduce histone acetyltransferase as therapeutic target in 

cancer but also Emphasizes on Necessity of further research and design drugs on this basis.  

 
  
     Keywords: Epigenetics, Histone Modification, Histone Acetyltransferase, Cancer, Drug 

Design. 
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 یـالینــی بــالــلــه تعــمج
 پژوهشی -آموزشی

 (22-91)2شماره   ششم دوره

 در سرطان یاهداف درمان عنوانبه ترانسفراز لیاست ستونیه هایمیبر آنز یمرور
 

 *2زادهی، رضا صفرعل1کلاسر یمحمد انوشیک

 

 چكيده

 ،یطیو مح یکیاست، علاوه بر عوامل ژنت شدهانجام نهیزم نیکه در ا یعیبا گسترش روزافزون سرطان و مطالعات وس    

از جمله   نیکرومات یرو راتییاست. تغ شدهمطرحمهم در بروز سرطان  لیاز عوامل دخ یکی عنوانبه زین یکیژنت یعوامل اپ

ها  HAT. شودی( انجام مHATs)ترانسفرازها لیاست ستونیاست که توسط ه ندهایفرا نیا نیتراز مهم ستونیه ونیلاسیاست

بر  گرید یهانیپروتئو  هاستونیه نیزیلا دینواسیآم یرا رو لیانتقال گروه است یفهیهستند که وظ هامیاز آنز یگروه

به  توانیها مآن یازجمله هک شوندیم میتقس یمختلف یهاگروهبه  یکیتیکاتال نیدم اساسبر هامیآنز نی. ادارندعهده

و  کینامید یرا رو یمهم ریتأث ونیلاسیو ... اشاره کرد. است GNAT ،MYST ،P300/CBP ،SRC/P160 یهاخانواده

، Pubmed یاطلاعات هایگاهیمطالعه با جستجو در پا نی.  در اشودیمژن  انیب شیباعث افزا اکثراًدارد  و  نیکرومات ساختار

scholarGoogle  و Scopus شودمی پرداخته سرطان در هاترانسفراز لیاست ستونینقش ه یبه بررس .HAT  ،ها در آپوپتوز

 یرگذاریتأثنقش  یدر سرطان دارا لیدخ گرید یهاسمیو مکان DNA ریتعم ،یسلول یمتاستاز، چرخه ،یرسانامیپ یرهایمس

متفاوت باشد،  تواندیمختلف م یهاو سرطان طیو در شرا بودهن کسانیمذکور  یندهایفرا یرو هامیآنز نیا ریتأث. باشندیم

حاصله نه تنها  جی. نتاشودیم یمیها  و بروز علائم بدخسلول یکنترل نشده ریها باعث تکث HATنادرست  تیفعال نیبنابرا

HAT  نیبر ا ییاروهاد یو طراح شتریب قاتیبلکه لزوم تحق کند،یم یمهم در سرطان معرف یهدف درمان عنوانبهها را 

 .داندیم یاساس را ضرور
 

 

 

 .دارو یترانسفراز، سرطان، طراح لیاست ستونیه ن،یکرومات راتییتغ ک،یژنتیاپ :یديکل یهاواژه

 

 همقدم
 

فشرده  اریبس DNA یوتیوکاری یهاسلول یدر هسته    

به  یستونیه ریو غ یستونیه یهانیاست و توسط پروتئ

 یشده است. واحد اصل یدهسازمان نیشکل کرومات

جفت باز  741نوکلئوزوم است که از  ن،یکرومات

 یستونیبار به دور اکتامر ه  6/7است و  شدهلیتشک

(. 7)است دهیچیپ H2A ،H2B ،H3 ،H4شامل  یمرکز

 که باشندیم یو دم یکرو یهانیدم یدارا هاستونیه
 

 

. شوندیم یادیز یپس از ترجمه راتییمتحمل تغ

 ایفعال  یدهندهنشانپس از ترجمه  راتییتغ نیا بیترک

پس از  راتیی. تغباشدیژن م یسیبودن رونو رفعالیغ

 یاست که از جمله شدهییشناسا یمتعدد یترجمه

 ون،یلاسیمت ون،یلاسیتوان به استیها مآن

 اشاره کرد.  ونیو سومولاس ونیناسیتیکوئیوبی

 

 

  ن.رایا ز،یتبر ز،یدانشگاه تبر ،یعیدانشکده علوم طب ،یارشد ، گروه علوم جانور یکارشناس .7

 .رانیا ز،یتبر ز،یدانشگاه تبر ،یعیدانشکده علوم طب ،ی، گروه علوم جانور اری. دانش2

 E-mail: safaralizadeh@tabrizu.ac.ir .                                                   یگروه علوم جانور ،یعیعلوم طب یدانشکده ز،یبهمن، دانشگاه تبر 22بلوار  ز،یتبر نویسنده مسئول: *

:22/2/7926خ پذیرش:تاری      6/2/7926تاریخ ارجاع جهت اصلاحات:         72/77/7921تاریخ دریافت 

 

29 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

e.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
05

 ]
 

                             2 / 15

https://ce.mazums.ac.ir/article-1-331-en.html


 مروری                                                                                                                          و همکاران                                   محمدی      

 
       6931 بهار ،2، شماره ششمدوره                            تعالی بالینی                                                                                                                 مجله 

هایی هستند که با هیستون استیل ترانسفرازها آنزیم

تنظیمی مهمی  راتیتأثهای مرکزی، استیلاسیون هیستون

را روی ساختار و گردهمایی کروماتین و همچنین بیان ژن 

استیل  دارند. این در حالی است که برخی از هیستون

غیرهیستونی ترانسفرازها قابلیت استیلاسیون سوبستراهای 

 (.2)را نیز دارند

 

  :GNATیخانواده  -1
 یخانوادهترانسفرازها  لیگروه است نیترشدهشناخته    

GNAT و  یهستند که براساس شباهت در مناطق همولوژ

گروه قرار  کیدر  ونیلاسیمرتبط با است هایفیموت

 هایترانسفراز لیاست یخانواده دارا نای. اندشدهداده

مختلف  یبا سوبستراها یوتیو پروکار یتویوکاریمختلف 

نوع از  نیا یاگستردهکاربرد  یدهندهنشاناست که 

 (.9)تکامل است یدر ط ونیلاسیاست سمیمکان

 

1-1-1HAT1 

 ینومایکارس یهاسلول ریتکث میدر تنظ HAT1 آنزیم   

با    HAT1دانناک کهیطوربهرا دارد،  ینقش مهم 2یمر

، باعث cyclinB1 انیب رییتغ نیو همچن  cyclinD1 کاهش

 نژ انی. بشودیم G2/M در یسلول یتوقف  چرخه

 HAT1 اطراف نسبت به  یهاو بافت هیاول یتومورها در

 انیب نیبالاتر است. علاوه بر ا یمر یبافت معمول

 فیضع زیبا تما یمر ینومایدر کارس  HAT1ژن

 نقش یدهندهنشان احتمالاًآن همراه است که  یهابافت

 نیا انیب  (.4)باشدیم یمر ینومایدر کارس HAT1  مهم

 صورتبه زیسرطان کبد ن یوانیح یهاژن در مدل

 توانیم واقعدر (. 1)کندیم دایپ شیافزا یتوجهقابل

HAT1 در  یکژنتییاپ یهاکنندهلیتعدجزء  توانیرا م

 انیب رتغیی دچار زاعوامل سرطان ریتأثنظر گرفت که تحت 

 تیسم یاست که دارا گاریثال بارز آن دود س. مشودیم

 عنوانبه تواندیم  HAT1یو اثر آن رو باشدیم  9یژن

 (.6)ددر نظر گرفته شو هیسرطان ر یبرا یهدف درمان

                                                 
1. Histone acetyltransferase 1 
2. EC: Esophageal carcinoma 
3. Genotoxicity 

1-2-GCN5 

با  GCN5 ترانسفراز لیاست ستونیه :آپوپتوز 1-2-1  

 ، آپوپتوز القاء شده توسط استرسBcl-42 ژن انیکنترل ب

 نقص کهیطوربه. کندیم میرا تنظ 1یپلاسمآندو یشبکه

GCN5  نوع آپوپتوز  نیسبب مقاومت فاحش در برابر ا

 شیعمل مربوط به افزا نیا یمولکول سمی. مکانشودیم

تحت  گریاز طرف د(. 1)باشدیها مدر آن Bcl-2 انیب

باعث  گرید عوامل یبا همکار یاسترس شبکه آندوپلاسم

سبب  قیطر نیو بد شودیم مرگ یرسپتورها انیب شیافزا

در مقابل  (.8)شودیآپوپتوز م یخارج ریالقاء مس

از  یکیکه (  PCAFو GCN5 یمهارکننده)  CPTH6آن

   PCAFو  GCN5سبب مهار باشد،یم  6ازولیمشتقات ت

با کاهش   CPTH6.شودیم یانسان یلوسم یهادر سلول

سبب  C توکرومیو ترشح س یتوکندریم یغشا لیپتانس

 ناک داون(. 1)شودیآپوپتوز م ییایتوکندریم ریاء مسالق

GCN5 ای PCAF شیباعث افزا یانسان یسلول یهادر رده 

 احتمالاًاساس  نی. براشودیم یبه مرگ سلول تیحساس

درمان  یبرا GCN5/PCAF یهاکنندهبتوان از مهار

ترانسفراز در  لیاست ستونیه نیا (.71)سرطان استفاده کرد

را دارد،  یکلورکتال نقش مهم یسرطان یهارشد سلول

 شیکولون افزا ینومایآن در آدنوکارس انیب کهیطوربه

دو  عنوانبه E2F1 و c-Myc سرطان نی. در اکندیم دایپ

  mRNA یسیمسئول رونو یآپوپتوز شیپ یسیرونو ملعا

 (.77)هستند GCN5 ژن

 

 شیباعث افزا GCN5 انیب: یسلول یچرخه 1-2-2

 یسلول یرده نیدر چند G1/S عبور از فاز و  یرشد سلول

 تیفعال شیباعث افزا نی. همچنشودیم هیسرطان ر

و  شودیم E1 نیکلیو س  D1نیکلی، سE2F1پروموتر

 شیافزا E2F1 وابسته به یها را با روشآن یسیرونو

 هیسرطان ر شرفتیباعث پ قیطر نیو بد دهدیم

  (.72)شودیم

                                                 
4. B-cell lymphoma 2 
5. ER 
6. thiazole 
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 روسیو X نیانکوپروتئ نهیدر سرطان سمتاستاز:  1-2-3

 Bتیهپات
 هاکروتوبولیم ونیلاسیاست شیبا افزا 1

(α-توسطنیتوبول )GCN5  مهاجرت  شیباعث افزا

با  GCN5 گری. از طرف دشودیم یسرطان یهاسلول

سبب  E2A-PBX1 مریکا یسیفاکتور رونو ونیلاسیاست

 یلوسم یهادر سلول نیانکوپروتئ نیا یداریپا

 یهادر سلول میآنز نیا (.79)شودیم  8حاد کیلنفوبلاست

 یدارا SRC- 3ژن انیب میبا تنظ 2هپاتوسلولار ینومایکارس

 (.74)شودیسبب رشد سرطان م شرفتینقش مهم در پ

 

1-3 PCAF 

 رهپاتوسلولا ینومایکارس یهادر سلول :آپوپتوز 1-3-1

 PCAF یبالا انینشان داده شده است. ب PCAF نییپا انیب

 یهاتوز و مهار رشد سلولآپوپ یسبب القا

 HCC لاسونیاست شیافزا یلهیوسبه H4  یساز رفعالیو غ 

 (.71)شودیم AKT یرسانامیپ ریمس

 ییجاجابه یجهینت)ABL-BCR ژن همجوش انیب

 شیسبب افزا  71مزمن یدیلوئیم ی( در لوسمیکروموزوم

مکان  نی. اشودیم PCAF توسط p53 نیپروتئ لاسونیاست

 ریو القاء مس P53 یابیمکان میدر تنظرا  ینقش مهم

 یبرخ  PCAF (.76)کندیم فایآپوپتوز  ا ییایتوکندریم

و  دهدیاز خود نشان م یآپوپتوزمواقع نقش ضد

مثال  طوربه. شودیآن سبب آپوپتوز م یهامهارکننده

است که   یاهسته نیفسفوپروتئ کی DEK پروتوانکوژن

 نیپروتئ نیدارد. ا را نیساختار کرومات رییتغ ییتوانا

 یترانسفرازها لیاست ستونیه یبرا مهارکننده کی عنوانبه

P300  و PCAF است شدهشناخته.  DEK  ًاز  احتمالا

 یسبب القا 2-و کاسپاز  9-کاسپاز ریمس یالقا قیطر

باعث   DEKنیپروتئ یانیب شیب نی. همچنشودیآپوپتوز م

 یپوپتوزدر پروموتر ژن ضدآ H4 و H3 ونیلاسیپواستیه

Bcl-2  (.71)شود یم 

                                                 
7. HBXIP: Hepatitis B Virus X-interacting protein 
8. ALL: Acute lymphoblastic leukemia 
9. HCC 
10. CML: Chronic myeloid leukemia 

  یدیکل یکنندهمیتنظ کی 77EZH2 :متاستاز 1-3-2

 21 نیزیل)  H3K27ونیلاسیمت یاست که تر یکیژنتیاپ

پس از  راتییو توسط تغ کندیم زی( را کاتال9 ستونیه

 K348 در EZH2 ونیلاسی. استشودیم لیترجمه تعد

هدف  هایآن را در سرکوب ژن تیظرف  PCAFتوسط

 یسرطان یهاسلول تو تهاجم و مهاجر دهدیم شیفزاا

با هدف قرار دادن  PCAF (.78)دهدیم شیرا افزا یویر

باعث  772-ومایانکوژن مرتبط با گل یسیعامل رونو

 (72)شودیم یمیمزانش -یومیتلیاپ لیسرکوب متاستاز و تبد

 یاهستهسبب مهار انتقال   GLI1 میمستق ونیلاسیو با است

مهار   HCCرا در 79هاگچه یرسانامیپ ریشده  و مس

 TNM با مراحل  HCC در PCAF  نییپا انیب (.74)کندیم

 (.21)و متاستاز تومور ارتباط دارد

 

 یانیب شیدچار ب PCAF که یزمان :یسلول ريتكث 1-3-3

  پیسبب بروز فنوت E2F1 انیب شیبا افزا شود،یم

ها در برابر عوامل و مقاومت سلول یضدآپوپتوز

 نیدر پاسخ به چند PCAF (.27)شودیم یدرمانیمیش

در  یدیکل یکنندهمیتنظ کی، P53یکنندهفعالاسترس 

 توسط تواندیم نیهمچن PCAF انیب (.22)است   P21 انیب

P53  (.29)القاء شود یوحش 

 شیسبب افزا PCAF یلهیوسبه Akt1 لاسونیاست

 شیفزاباعث ا لهیوسنیبدو  شودیم Akt1 ونیلاسیفسفر

نقص در (. 24)شودیم وبلاستومایگل یهاسلول ریتکث

و کاهش  Hh تیفعال دنید بیسبب آس PCAF تیفعال

 انی. متعاقب آن کاهش بشودیهدف آن م یهاژن انیب

PCAF  درآپوپتوز  شیو افزا یسلول ریسبب کاهش تکث 

 (.21)شودیم  وبلاستومایمدولوبلاستوما و گل یهاسلول

PCAF سرطان پروستات دچار  یسلول یرده نیدر چند

 تیفعال شیآن افزا یجهیکه نت شودیم انیب شیافزا

سرطان  یو رشد سلول 74رسپتور آندروژن یسیرونو

 (.26)پروستات کشت شده است

                                                 
11. Enhancer of Zeste Homolog 2 
12. Gli1: Glioma-Associated Oncogene 
13. Hh 
14. AR 
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 یبا القا C5a نیلاتوکسیآناف: یالتهاب یهاپاسخ 1-3-4

 ریباعث تکث PCAF توسط STAT3 ونیلاسیاست

 C5a .شودینازوفارنکس  م ینومایکارس یهاسلول

 یالتهاب یهاپاسخ یالقا ییتوانا C5a 71رسپتور یلهیوسبه

(. 24)دارد in vivo و in vitro طیمتنوع را در شرا

 باشدیم زایماریب یباکتر کی عنوانبه یلوریپ کوباکتریهل

 یاز عوامل رشد انواع یکیکه ساکن مخاط معده بوده و 

مطالعات  (.21)طان معده استمعده مانند سر یهایماریباز 

 شیبا افزا  CagA یلوریپ کوباکترینشان داده است که هل

باعث  PCAF توسط NF κB p65 واحد ریز ونیلاسیاست

 ینومایآدنوکارس هایدر سلول IL-6 و α-TNF شیافزا

 (.28)شودیمعده م

 

 یهابارز سلول یژگیو کی:  یپوکسيه طیشرا 1-3-5

 یانرژ دیتول ژنیحضور اکس در یاست که حت نیا یسرطان

بقا و  ازیامت نیو بنابرا دهندیانجام م زیکولیگل قیرا از طر

فاکتور  ،یپوکسیه طی. در شراکنندیرا کسب م ریتکث

 انیب شیبا افزا 776-یپوکسیتوسط ه ییالقا یسیرونو

. شودیافتادن آن م انیباعث به جر کیتیکولیگل یهاژن

 SCOA2 و TIGAR یهاژن انیبا ب p53 کهیدرحال

 -ونیلاسیفسفور شیو افزا زیکولیباعث مهار گل

کوفاکتور مشترک  کی   PCAF .شودیم 71ویداتیاکس

 و SCOA2  انیب لیکه با تعد باشدیم HIF-1 و   P53نیب

TIGAR  نیتوسط ا یانرژ دیتول میتنظرا در  ینقش مهم 

 (.22)انجام دارد یسیدو فاکتور رونو

 

1-4 Patt1 

Patt1 است و در ییبالا انیب ید دارادر کب HCC  دچار

 لیاست تیبا فعال Patt1 یانیب شی. بشودیم انیکاهش ب

 یهاسلولآپوپتوز در  شیخود سبب افزا یترانسفراز

 HCC را در رشد  patt1 یکه نقش احتمال شودیم یکبد

 (.91)دهدینشان م 

 

                                                 
15. C5aR 
16. HIF-1 
17. OXPHOS 

 MYST یخانواده -2
2-1 TIP60 

 یهامیآنز یرد که داراتعلق دا یبه کمپلکس چند مولکول

 باشدیم P400 ازجمله یادیز نیکرومات یکنندهیبازساز

 ینوکلئوزوم یوستگیبوده و در پ ATPase که

 (.97)شرکت دارد یخاص یستونیه یهاانتیوار

 

 DNA ریتعم 2-2

 Tip60 هایبیبه آس یپاسخ سلول یبراDNA  یضرور 

. شودیم بیسرطان دچار آس شرفتیپ یاست و در ط

 ینوماهایاز کارس یاریدر بس  P400 و TIP60 نیسبت بن

که  یبه صورت ،ردیگیمقرار  ریتأثکلورکتال تحت 

 ریباعث کاهش تکث P400/TIP60 بازگشت تعادل

علاوه بر  TIP60 (.92)شودیم لونسرطان کو یهاسلول

 تیفعال یدارا یترانسفراز لیاست ستونیه تیفعال

ATPase،DNA  یساختارهاو اتصال به  یکازیهلDNA 

 یدارا ،افتهیجهش TIP60 ینابجا انیدارد. ب زیرا ن

 شکست رینبوده و تعم یترانسفراز لیاست ستونیه تیخاص

DNA  (.99)کندیرا با نقص مواجه م یادو رشته 

 

بلافاصله بعد  p53 نیپروتئ ونیلاسیاستآپوپتوز:  2-1-2

 یترانسفرازها لیاست ستونیو توسط ه DNA بیاز آس

انجام  TIP60 و hMOF مانند MYST یدهخانوا

 لیکه سبب تبد  (K120) 721 نیزیجهش ل (.97)ردیپذیم

، 721 لاسونی، با کاهش استشودیم( R)نیآن  به  آرژن

 . جهششودیم p53 به ابستهسبب کاهش آپوپتوز و

K120R  مانند یآپوپتوز شیپ یهاژن یسیرونو BAX  را

 ینومایدر کارس TIP60 داون کردنناک (.97)کندیمهار م

همراه   2-با القاء آپوپتوز وابسته به کاسپاز 78اصفر یسهیک

 یریجلوگ یسلول ریروش از تکث نیاست که با ا

 گریو د DNA بیآس ریتأثتحت  (.94)کندیم

آپوپتوز را  ای یسلول یتوقف چرخه  p53ها،استرس

انتخاب  نیا یمولکول سمیکه مکان کندیانتخاب م

                                                 
18. GBC-SD 
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که  K120 (721 )لیزینلاسونیاست. است نشدهشناخته

 لیرا در تعد ینقش مهم رد،یپذیانجام م  TIP60 توسط

 (.91)کندیم فایانتخاب ا نیا

 

 ریغ یهاRNA ،ها miRNA :متاستاز 2-1-3

 میتنظ یسیژن را بعد از رونو انیهستند که ب یاکنندهکد

و متاستاز  ینگیادیبن شبردیسبب پ miR-22  (.96)کنندیم

 احتمالاmiR-22ً  عمل سمی. مکانشودیم

 miR-22 یمسدودساز چراکهاست،   TIP60یریگهدف

 ینوبهبه زین نکه آ شودیم TIP60 سطح یباعث بازساز

سرطان  یسلول یهاتهاجم و مهاجرت رده تیخود ظرف

 یهادر سلول (.91)دهدیرا کاهش م کیمتاستات نهیس

 یگر تومورسرکوب  کی عنوانبه  TIP60وبلاستوما،یگل

 کسیماتر انیو کاهش ب یسلول یباعث کاهش چسبندگ

و با  شودیم (MT1-MMP) 7-یینوع غشا نازیمتالوپروتئ

 یاهسته یسیفاکتور رونو یرسانامیپ ریمس بسرکو

 یریجلوگ وبلاستومایگل یهااز تهاجم سلول (NF-ĸB)کاپا

 (.98)کندیم

 

با  TIP60 یانسان یدر لوسم: یسلول ریتکث 2-1-4

صورت که  نیدارد، به ا انکنشیم c-Myb نیانکوپروتئ

 c-Myb یسیرونو یسازفعالسبب کاهش  TIP60 انیب

به  TIP60 است که شدهدادهنشان  نی. همچنشودیم

هست، متصل  c-Myb که ژن هدف c-Myc پروموتر

 شیسبب افزا TIP60 ژن انی. ناک دان کردن بشودیم

 یرهایدر مس  TIP60انیکاهش ب (.92)شودیمc-Myc  انیب

 زین شرفتهیکلورکتال پ ینومایمعده و کارس سرطان میبدخ

 (.41-47)افتدیاتفاق م

TIP60 کمک  عنوانبه، به هسته با انتقال رسپتور آندروژن

و  کندیم آندروژن عملرسپتور  یبرا کنندهفعال

پانکراس  یسرطان یهاسلول ریسبب تکث صورتنیبد

مشابه با مهار  TIP60 یسازخاموش کهیطوربه، شودیم

 یچرخهتوقف  یبا القا رسپتور آندروژن -آندروژن

 یسرطان یهاسرکوب رشد سلول G1 ازدر ف یسلول

 رسپتور آندروژن را باعث  کنندهانیب یپانکراس

نسبت  TIP60 ژن انیب زین یانسان یدر ملانوما (.41)شودیم

، کندیم دایکاهش پ یتوجهقابل صورتبه یبه بافت عاد

در ملانوما سبب  TIP60 یانیب شیکه ب یبه صورت

 (.49)شودیم یدرمانیمیشبه  تیحساس

 

2-2 MOZ  

 :یدر لوسم لیدخ یکروموزوم یهاییبازآرا 2-2-1
MOZ یکه همه شودیم یژن دچار همجوش نیبا چند 

هستند.  یترانسفراز لیاست ستونیه تیفعال دارای هاآن

 یهاکنندهفعالمانند  یسیوفاکتور رون نیبا چند نیهمچن

 دیلوئیم یدر لوسم  MOZ  (.44)دارد انکنشیم یسیرونو

، TIF2 -MOZهمچون یمختلف یهایهمجوش 72حاد

CBP-MOZ  وP300-MOZ  نی. همچنکندیم جادیا 

MOZ باAML1(RUNX1)  ،PU.1 ،P53 ارتباط  زین

ژن هدف را  یسیها رونوو با مشارکت آن کندیمبرقرار 

 یجهیدرنت MOZ-CBP یهمجوش(. 41)دکنیفعال م

 شودیم  جادیا AMLدر   t(p11;p13)(16;8) ییجاجابه

و  21نیپرولاکت رینظ ییهاژن یانیبشیحالت باعث ب نیکه ا

 MOZ-CBP یدارا AML. شودیم RETپروتوانکوژن 

 (.46)دهدیرا نشان م HOX یهاژن انیاز ب یخاص یالگو

افزایش p16(INK4a )رونویسی ژن  MOZدر فقدان 

های موشی به پیری یابد که باعث ورود سلولمی

 شرفتیپبا  TIF2-MOZ ییجاجابهشود. می 27همانندسازی

AML ی الحاق هیستون استیل ارتباط دارد و نتیجه

 باشد.می TIF2ای هسته یکنندهفعالبا  MOZترانسفراز 

MOZ-TIF2   با سرکوب رونویسیp16 و p19  باعث

رقراری تعادل بین پیری و آپوپتوز وابسته به مهار پیری و ب

p53 (41)( 7 شماره )شکلشودیم. 

                                                 
19. AML 
20. PRL 
21. Replicative Senescence 
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های همجوش مرتبط با و پروتئین MOZساختار پروتئین : 7شکل شماره 

 ،PHD، انگشت روی  H1/5 ؛شامل  MOZهای عملکردی لوسمی. دمین

B ( بازیbهیستون اس ،)(تیل ترانسفرازHATو دمین ).های اسیدی است 

 S ،PQ  وM پرولین-های غنی از سرینی دمیندهندهنشان نوبتبه ،-

، CH1محتوی دمین  MOZاست. شرکای همجوش  -متیونین ،-گلوتامین،

 MOZهستند. نقاط شکست در ژن  AD وCID ، برومودمین،  KIXدمین 

 شدهدادهسیاه و آبی نشان های همجوش آن به ترتیب با فلش یو شرکا

 (.44)است
 

 ،بیندمی آسیب DNAزمانی که  پیری سلولی: 2-2-2  

سلولی یا  یچرخهتواند سبب توقف می p53پروتئین 

ایجاد  p53با کمپلکسی که با   MOZآپوپتوز شود.

 یچرخهو توقف  P21سبب القاء بیان پروتئین  ،کندیم

یجه مهار رونویسی در نت شود.می (G1 در احتمالاً)سلولی

زایی  سبب بیماری، p53/MOZ گری شده توسطمیانجی

 هامهارکنندهی این که از جمله شودیمو ایجاد لوسمی 

 MOZ .(48)اشاره کردMOZ-CBP توان به همجوشیمی

کند و به دنبال استرس سلولی با را استیله می P53پروتئین 

53P  22لوسمی پرومیلوسیتیک یاهستهدر اجسام 

 p53-PML-MOZکند. میانکنش ایجاد می 29همپوشانی

شود و این می MOZتوسط  p53سبب افزایش استیلاسیون 

 .(42)گرددمی P21تایی سبب افزایش بیان کمپلکس سه

 

لوسمی مانند   ساز:های بنیادی خونسلول 2-2-3 

باشد که به بنیادی می یهاسلولها دارای دیگر سرطان

برای درمان موفق سرطان  کند.حفظ سرطان کمک می

 کن بنیادی سرطان ریشه یهاسلوللازم است که 

                                                 
22. Promyelocytic leukemia protein 

23. Colocalization 

 MOZ-TIF2مانند  MOZهای همجوش پروتئین شوند.

میانکنش  PU.1با فاکتور رونویسی  MOZ-CBPو

 تشکیل یکنندهکیتحراکتور دهند تا بیان رسپتور فمی

را تحریک کند. مطالعات بر روی  24کلنی ماکروفاژ

 نشان داده که PU.1های دارای نقص در موش

 MOZ-TIF2 های بنیادی حفظ سلولتواناییAML  را

. داردPU.1 دارد که برای این کار نیاز ضروری به 

را دارند پتانسیل  CSF1Rهایی که بیان بالایی از سلول

علاوه بر این  ،(11)در شروع فعالیت لوسمی دارند بالایی

، تکثیر P16با تعدیل سرکوب رونویسی  MOZموارد 

 . (17)کندیمو عصبی را کنترل  سازخون بنیادی یهاسلول

 

2-3 MORF :فرازهیستون استیل ترانسCBP   علاوه بر

 MOZبا ژن  AMLجایی در طی یک جابه کهنیا

جایی نیز طی جابه MORFکند، با ژن همجوشی ایجاد می

t(10;16)(q22;p13) کند که منجر به همجوشی ایجاد می

ها نمونه این. (12)شودمی MORF-CBPایجاد کایمر 

های ه  بازآراییای هستند کتیپ پیچیدهدارای کاریو

نوع نادری  21لیومیوم خلف صفاقی. (19)دیگری نیز دارند

 منحصراًباشد که ی صاف میعضله میخخوشاز تومور 

 ییجاجابهدر زنان وجود دارد. این تومور دارای 

t(10;17)(q22;q21)  ی همجوشی ژن باشد که نتیجهمی

MORF (10q22)  با ژن(17q21)KANSL1 (14)است .

در موارد متعددی از   MORFعلاوه بر لوسمی، ژن

نیز   t(10;17)(p11;q21)جایی با جابه 26لیومیومای رحم

 .(11)شودمختل می

 

2-4 HBO1: های هدف بسیاری از ژنHBO1  در

است  شدهییشناساهای سلولی سرطان کولون انسانی رده

، فرایند بیوسنتز و فرایندهای دیگر ی سلولیکه در چرخه

مختلفی برای  یهامهارکنندهدخیل هستند. همچنین 

HBO1 ه در طول رشد تومور شناسایی شده است ک

                                                 
24. Colony Stimulating Factor 1 Receptor: CSF1R 
25. Retroperitoneal leiomyoma 
26. Uterine Leiomyomata 
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های سرطانی در سلول HBO1انکوژن . (16)کاربرد دارند

 .(11)شودمی 21سینه سبب رشد سلولی غیر وابسته به لنگر

 

2-5 MOF: MOF توانایی تشکیل حداقل دو  28انسانی

های انسانی دارد. هر دو کمپلکس پروتئینی را در سلول

 MOFسرکوب را استیله کند.  H4K16تواند کمپلکس می

ثباتی ژنومی، غیرفعال شدن ها منجر به بیدر سلول

و مرگ  DNAرونویسی ژن، نقص در سیستم تعمیر 

در انواع  MOF. بیان غیرمتعادل شودیمزودرس جنین 

،  خاصی از تومورهای اولیه شامل سرطان سینه

، کارسینومای سلول مدولوبلاستوما، سرطان تخمدان

سرطان معده  و همچنین  بزرگ، یرودهکلیوی، سرطان 

 .(18)است شدهمشاهده 22کوچک ریغی سلول سرطان ریه

EZH2 91های کارسینومای سلول سنگفرشی زباندر بافت 

 hMOFشود و بیان آن با بیان انسانی دچار افزایش بیان می

با  hMOFداون ناک کهیطوربهارتباط مستقیم دارد، 

. (12)کندرا مهار می EZH2کاهش فعالیت پروموتر، بیان 

در  یتوجهقابل صورتبه hMOFو پروتئین  mRNAبیان 

کند و های سرطانی اپتلیالی تخمدان کاهش پیدا میبافت

 .(61)اط داردسطح بیان آن با مراحل این سرطان ارتب

، سرطان 97در سرطان سلول کلیوی hMOFکاهش بیان 

ی پستان و مدولوبلاستوما نیز مشاهده شده است و اولیه

ند رایج در یک فرای hMOFرود کاهش بیان احتمال می

 (.67-62)های سرطانی باشدبافت

 

 P300/CBP یخانواده -3

3-1 CBP: CBP  رونویسی با فعالیت  یکنندهفعالیک

HAT  است. بیان ژنCBP های سرطانی ریه در در سلول

داون باشد. ناکهای عادی ریه بالاتر میمقایسه با سلول

CBP  باعث سرکوب تکثیر، مهاجرت سلولی و تشکیل

و  MAPKرسانی شود و با مهار مسیر پیامکلنی را می

                                                 
27. Anchorage-Independent Growth 
28. Human MOF: hMOF 
29. Non-Small Cell Lung Cancer: NSCLC 
30. Oral tongue squamous cell carcinoma: OTSCC 
31. Renal cell carcinoma: RCC 

دهی وابسته کاسپاز و سازی مسیرهای سیگنالفعال

های سرطانی ،  سبب القای آپوپتوز در سلولC سیتوکورم

در سرطان محل اتصال   p300/CBPبیان  (.69)شودریه می

)جزئی از MLH1کادهرین و -Eباعث بیان  92مری به معده

و مراحل  ( و جلوگیری از متاستازDNAسیستم تعمیر 

های سلولی سرطان در رده. (64)شودی سرطان میپیشرفته

های بد ، واریانتCBPدو جهش کوتاه کننده در  اپیتلیال

 CBPحذف اینترونی در  چهار ریز و PCAFمعنی در 

و پروتئین همولوگ  CBP. (61)شناسایی شده است

در سرطان پروستات با هم میانکنش  99فسفاتاز و تنسین

در   Cbp(pc-/-)،Pten(pc+/-)های  کنند. موشایجاد می

ی و ی بالایی از نئوپلازی داخل اپیتلیالپروستات درجه

 . (66)دهندتکثیر سلولی را نشان می

 

3-2 P300  

در  P300بیان  کاهش حساسيت به جمستيابين: 3-2-1

های سلولی سرطان پانکراس و آدنوکارسینومای رده

 P300شده است. زمانی که بیان ژن  دیتائ انسانی پانکراس

کند شود، استیلاسون هیستون کاهش پیدا میسرکوب می

های سرطانی پانکراس به داروی و باعث حساسیت سلول

-شود. زمانی که سلولحساس می 94ضدسرطان جمستیابین

 P300شوند، های سرطانی پانکراس با جمسیتابین تیمار می

که  شودیم یریکارگبهن در زمان کوتاهی در کروماتی

 DNA یهابیآسنقش آن در پاسخ به  یدهندهنشان

استیلاسیون  توجهقابلسبب کاهش  P300. سرکوب هست

انی پانکراس به سرط یهاسلولهیستون و حساسیت 

 .(61)شودجمسیتابین می

 

در سرطان سینه نیز بیان بالایی دارد  P300متاستاز:   3-2-2

دهد. از های سرطانی سینه را افزایش میکه تحرک سلول

اجرت بط با مهمرت یهاژنطرف دیگر سبب افزایش بیان 

عضوی از  MTA2. (68)شودیمسلولی در سرطان سینه 

ی پروتئینی مرتبط با متاستاز است که در چندین خانواده

                                                 
32. Gastro Esophageal Junction: GEJ 
33. Phosphatase and Tensin Homolog: PTEN 
34. Gemcitabine 
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های تومور جامد بیان بالایی دارد و با تهاجم سلول

  MTA2سبب استیلاسیون  P300سرطانی ارتباط دارد. 

سبب مهار  MTA2ش در محل استیلاسیون شود. جهمی

در جریان . (62)شودیمسرطانی کلورکتال  یهاسلولرشد 

فسفریله  یتوجهقابل صورتبه P300ایجاد تومورهای ریه 

ی . مهار تجزیهکندیمو  سطح آن کاهش پیدا  شودیم

P300 ن آن سبب تکثیر توسط مسدود کردن فسفریلاسیو

همچنین . (11)شودسرطانی ریه می یهاسلولستاز و متا

های سرطان پروستات مقاوم به در سلول p300ناک داون 

اخته و وابسته به آندروژن  سبب کاهش تهاجم سلولی و 

ی موارد شود که همهمی MMP-9 و MMP-2کاهش بیان 

 .(17)در سرطان است P300شان از نقش انکوژی بالا ن

 

های آدنوکارسینومای در سلول آپوپتوز: 3-2-3

با همکاری عوامل دیگر، طی آپوپتوز القاء   P300معده،

سازی فاکتور سرطانی سبب فعالشده توسط عامل ضد

. این هیستون استیل (12)شودمی  RhoBرونویسی 

های سرطان کلورکتال در پاسخ به ترانسفراز در سلول

را تنظیم  P53مسیر آپوپتوزی وابسته  DNAآسیب 

سبب  افزایش آپوپتوز در  P300نبود  کهیطوربه، کندیم

های پیوندی که . در سلولشودیم DNAپاسخ به آسیب 

 یدرمانیمیشبه  هاسلولندارد،  وجود P300فعالیت 

دهند که این مسئله نشان حساسیت بیشتری نشان می

 P53نقش مهمی را در تنظیم پاسخ  P300 دهدیم

 . (19)دارد

های سرطان پروستات مقاوم به در سلول p300داون ناک

مسیرهای مرگ  اخته و وابسته به آندروژن، سبب افزایش

سلولی داخل سلولی و خارج سلولی با آپوپتوز وابسته به 

. القای آپوپتوز از طریق چندین مسیر شودیمکاسپاز 

مهار عملکرد رسپتور آندروژن و کاهش زیرواحد  ازجمله

P65 NF-ΚB  (17)ردیگیمصورت . 

 

هیستون استیل  وزومی:های کرومبازآرایی 3-2-4

رونویسی با تعدادی  یکنندهفعالبه عنوان  P300ترانسفراز 

 MOZبا ژن   P300از فاکتورهای رونویسی میانکنش دارد.

همجوشی ایجاد  t(8;22)(p11;q13) ییجاجابهطی 

استیلاسیون  رمعمولیغبا تنظیم   MOZ-P300کند.می

 . (14)کنندتون در ایجاد لوسمی شرکت میهیس

 

 هاآنهای سلولی سرطانی که در رده تكثير سلولی: 3-2-5

P300  سرعتبه باشدیمدارای نقص G1  را پشت سر

. گذر پرشتاب از شوندیم Sی و وارد مرحله گذارندیم

G1/S  با هایپرفسفریلاسیونRB  یسازفعالو E2F  ارتباط

کند که جلوگیری می cdk6توسط  RBاز   P300دارد. 

از  G1در مراحل اولیه  p300است که این  یدهندهنشان

 Sو ورود زودرس به فاز  RBهایپرفسفریلاسیون 

در  P300بر این نقص  علاوه. (11)کندجلوگیری می

ها نتوانند زیر تا سلول شودیمسرطان کلورکتال باعث 

متوقف کنند. این  G1/Sی سلولی را در چرخه UVتابش 

، افتهیکاهش P53، استیلاسیون P53اختلالات با ثبات 

 P21 یسازفعال، شکست در MDM2 یسازفعالکاهش 

 P300. (16)ارتباط دارد PUMA و افزایش نامتناسب سطح

و  mRNAسرطانی پروستات با افزایش  یهاسلولدر 

سبب C و Aای شامل لامین پپتیدهای ماتریکس هسته

سرطانی پروستات  یهاسلولی تعدیل مورفولوژی هسته

 .(11)شودمی

   
 SRC/p160 :یخانواده 4

 شامل SRC/p160 یهمولوگ خانواده یسه اعضا

SRC1،SRC-2  و SRC-3یرسپتورها یسی، عملکرد رونو 

 یگریانجیرا م گرید یسیرونو یو فاکتورها یاهسته

 هایدر سرطان هاژن نینشان داده که ا قاتی. تحقکنندیم

 (.18)شوندیم یانیب شیو ب ریدچار تکث یمتنوع انسان

 

4-1 SRC1: یکیژنت راتییتغ SRC1  در سرطان پروستات

 یاهسته یهانیتجمع پروتئ رسدینادر است، اما به نظر م

SRC1 تیپروستات مقاوم در برابر محروم یهادر سرطان 

 حذف ژن(. 18)کندیم دایپ شینسبتا افزا 91از آندروژن

SRC1  از متاستاز سرطان پروستات در پستانداران

                                                 
35. Androgen Deprivation Therapy: ADT 
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  SRC1 . مطالعات نشان داده است کهکندیم یریجلوگ

 یانیب شیب نیو ا شودیم یانیب شیدچار ب نهیدر سرطان س

 نیهمچن (.81،18)شودیم یماریباعث عود و متاستاز ب

SRC1 ًرسپتور فاکتور  انیب یگریانجیم قیاز طر احتمالا

عامل  انیب یسازو فعال 296 یانسان درمیرشد اپ

 یریکارگبه یابر 791-یکلن لیشکت کنندهکیتحر

 (.87)شودیم نهیمتاستاز سرطان س تیماکروفاژ، باعث تقو

فاکتور رشد  انیب شیافزا یلهیوسبه SRC-1 گریاز طرف د

سرطان  وژنزیآنژ تیباعث تقو 98آلفا یعروق الیاندوتل

 (.81)شودیم نهیس

 

4-2SRC2 : انیب نیب SRC2 نیکلیو س D1 یدر تومورها 

ارتباط وجود دارد.  92استروژن رسپتور یکنندهانیب نهیس

 یسلول ریتکث  SRC2حذف نهیس یسرطان یهاسلولدر 

-یژن هدف را کاهش م انیالقاء شده توسط استروژن و ب
و تهاجم  ریتکث SRC2 یانیب شیب SRC1 . هماننددهد

 (.18)دهدیم شیافزا ار یسلول

 

 4-3 :SRC3 ترانسفراز لیاست ستونیه SRC3 یرو 

دچار  شتریب SRC2 و SRC1 نسبت به (q21 21کروموزوم

 شیموش نشان داده ب ی. مطالعات روشودیم یانیب شیب

 یالیتلیاپ یهاتومور در سلول یالقا یبرا SRC3 یانیب

آن  یاز نقش انکوژن یاست که حاک یپستانداران کاف

و  شرفتی، پموش از شروع در SRC3 است. حذف ژن

ژن و عوامل متاستاز سرطان پستان القاء شده توسط انکو

 (.18)کندیم یریزا جلوگسرطان

miRNA  عمل  ییهاژن انیب یها یکنندهمیتنظ عنوانبهها

انواع  ییزایماریبرا در  یکه نقش محور کنندیم

با سرکوب  miR-137 مثال عنوانبهدارند.  هاسرطان

سبب مهار  SRC3و بخصوص  SRC1  ،SRC2 یسیرونو

 نیژن پروتئ (.82-89)شودیم یسرطان یهاسلول ریتکث

                                                 
36. Human Epidermal Growth Factor Receptor:2HER2   
37. Colony Stimulating Factor 1: CSF1 
38. Vascular endothelial growth factor A 
39. ERα+ 

 کندیمرتبط با غشا را کد م نیپروتئ کی 741-یخاص جفت

جفت و  وتروفوبلاستیشیسنیدر س یانتخاب صورتبهکه 

. شودیم انیب ینیموش در طول رشد جن نیجن یهابافت

SRC3 یسازسرطان پستان باعث فعال یسلول هایدر رده 

 47توسط رسپتور استروژن آلفا PLAC1ترانس 

 (.84)ودشیم

 

4-4 Clock : نیپروتئ Clock نیاز ماش یجزئ عنوانبه 

 لیاست ستونیه تیفعال یدارا ،یروزشبانهساعت 

 یتشابه توال یدارا SRC3 است و با یترانسفراز

در  یانسان Clock ژن انیخاموش کردن ب (.81)باشدیم

باعث آپوپتوز و توقف  وبلاستومایگل یسلول یهارده

 یخاموش نی. اشودیاشعه م ریتأثتحت  یسلول یچرخه

و  B1 نیکلیو س   c-Mycیهانیپروتئباعث کاهش سطح 

 مربوط به آپوپتوز وابسته به هاینیسطح پروتئ شیافزا

P53  در واقعشودیم .Clock    شیپ یرهایمس فیبا تضع 

 ییزارا در سرطان یو مهار آپوپتوز نقش مهم یآپوپتوز

ژن را  نیانقش مهم  تیعبر جم یمطالعات مبتن(. 86)دارد

نشان داده  یفتیدر کارگران ش نهیدر رشد سرطان س

 شیافزا سبب نهیسرطان س یهانمونهدر  ERα (.81)است

 (.88)شودیژن م نیا انیب

 

  یريگجهينت

 گرفتهانجامسرطان  ینهیزم درکه  یعیمطالعات وس    

از عوامل  یکی عنوانبهرا  یکیژنت یاپ یندهایاست، فرا

. شوندیخارج م میدر سرطان مطرح کرده که از تنظ مهم

عوامل  ریتأثتحت  کیژنت یعوامل اپ نکهیبا توجه به ا

 توانندیمختلف م یهاها در سرطان HATهستند،  یطیمح

 یگرید یهایناهنجار ایژن  انیب شیافزا ای شدچار کاه

 هاییمبدخی هاسرطان نیا نیترشوند. از مهم

 لیاست ستونیهستند که ه AMLمانند  کیهماتولوژ

، P300 ،CBP ،TIP60از جمله  یمختلف یتوانسفرازها

MOZ ،MORF ،GCN5  وPCAF هستند.  لیها دخدر آن

                                                 
40. Placenta Specific 1:PLAC1 
41. ERα 
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HAT که  یافهیمختلف بسته به وظ یهاها در سرطان

سرکوبگر تومور عمل  ایانکوژن  عنوانبه توانندیدارند م

دچار  شتریکه ب ییترانسفرازها لیکنند. از جمله هستون است

از خود نشان  یو نقش انکوژن شوندیم انیب شیافزا

  ،HAT1   ،PATT1، GCN5، TAF1به توانیم دهند،یم

MOZ ،HBO1 ،CBP  وP300  ریتأثاشاره کرد  که با 

 لیامر را تسه نیبه سرطان، ا یمنته یرهایمس یرو

، PCAFهمچون     یگرید یها HAT ی. از طرفکنندیم

TIP60  وMOF کیو تحر یریضدتکث تیفعال شتریب 

ها  HAT می. دخالت مستقدهندیاز خود نشان م یآپوتوز

 نیدر سرطان نشان از ا لیدخ یمولکول هایسمیدر مکان

-میآنز نیا تیفعال میظتن تیبا قابل باتیمسئله دارد که ترک
 نی. بر ارندیقرار گ مورداستفادهدارو  عنوانبه تواندیم ها

وجود دارد  نهیزم نیکه در ا یتاساس با توجه به مشکلا

و  شتریلازم است که مطالعات ب ،یطیعوامل مح ریتأثمانند 

مختلف مانند منطقه،  یبا لحاظ کردن پارامترها تریقیدق

 ییمراحل تومور زا نیزمان و همچن ه،یسن، جنس، تغذ

دارو بر  زیو تجو یو طراح ردیانجام گ هامیآنز نیا یرو

 .   ردیاساس صورت گ نیا
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