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Abstract 
Introduction: The mammalian cell cycle is a highly conserved process and contains four distinct ordered 

phases. There are multiple checkpoint mechanisms to protect genome integrity. Deregulation in these 

checkpoint mechanisms promotes cancer induction. Downregulation of tumor suppressor genes (TSGs) due to 

DNA methylation and histone deacetylation contributes to cancer induction. Fortunately, this process is 

reversible, and re-expression of TSGs induces apoptosis.  In this review, positive and negative cell cycle 

regulators and therapeutic strategies are investigated. 

Methods & Materials: This narrative review study. Related keywords including Cyclin, Cyclin-dependent 

kinase, cyclin-dependent kinase inhibitors, Tumor suppressor genes, DNA methyltransferase, and Histone 

deacetylase were searched as keywords using Scopus, PubMed, and Google Scholar scientific databases, and 

finally high- quality studies were investigated.  
Results: Re-expression of TSGs by epigenetic drugs is a suitable strategy for cancer treatment. These 

compounds can inhibit DNMTs and HDACs activities, resulting in re-expression of TSGs. 

Conclusion: Epigenetic drugs can reactivate silenced TSGs, resulting in apoptosis induction. This method can 

be a good strategy for cancer treatment. 

 

Keywords: Cyclin, Cyclin-Dependent Kinase, Tumor Suppressor Genes    

* Corresponding author Email: Fraidoon Kavoosi. Research Center for Noncommunicable Diseases, Jahrom University of Medical Sciences, Jahrom, 

Iran. Email: kavoosifraidoon@gmail.com 

 

 

 

 

 

 

 

 

Review Article

https://orcid.org/0000-0002-7813-4864
https://orcid.org/0000-0001-7761-7912
https://doi.org/10.22034/pjms.2026.2093659.1297


 

 

  ایران جهرم،  جهرم،  پزشکی علوم دانشگاهمرکز تحقیقات بیماری های غیر واگیر، فریدون کاوسی. * نویسنده مسئول: 
 

 kavoosifraidoon@gmail.com  پست الکترونیک:               09173914117تلفن تماس: 
 22/03/1405 تاریخ پذیرش:              18/03/1405تاریخ بازنگری:                15/02/1405تاریخ دریافت: 

 مجله علوم پزشکی پارس 

9-16، صفحات:1405بهار، یک ، شماره چهارمدوره بیست و    

https:// jmj.jums.ac.ir 

 

 

 

چرخه   درهای کینازهای وابسته به سیکلین به سیکلین و مهارکننده  کینازهای وابستهها، نقش سیکلین 

 سلولی و سرطان 
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   چکیده 

برای حفاظت از تمامیت ژنوم سلولی،  .  مشخص استیا مرحله  یک پروسه بسیار محافظت شده و شامل چهار فاز    ،( در پستاندارانcell cycleچرخه سلولی )  مقدمه:

ه  های مهارکننده کینازها ب . اختلال در بیان ژنمی شود باعث القاء سرطان ،اختلال در عملکرد مکانیسم های واررسی. های وارسی وجود داردیک سری مکانیسم 
گر سرطان، باعث ایجاد  های سرکوباستیلاسیون باعث القاء سرطان می شود. خوشبختانه این پدیده قابل برگشت است و بیان مجدد ژنعلت متیلاسیون و یا دِ

ژنتیک مورد بحث گرهای مثبت و منفی چرخه سلولی و استراژی درمانی سرطان به روش اپی تنظیم مطالعه مروریدر این  های سرطانی می شود.آپوپتوز در سلول 
 و بررسی قرار گرفته است. 

ه  کننده سرطان، ب های سرکوب است. اصطلاحات مرتبط شامل سیکلین ها، کینازهای وابسته به سیکلین و ژن نقلی مروری مطالعه یک مطالعهاین  :کارروش 

مطالعات قابل قبول انتخاب و مورد تجزیه و  در نهایت و جستجو   Google Scholar و   Scopus، PubMed های علمیپایگاه  با استفاده ازن کلمات کلیدی، اعنو
 . ه استتحلیل قرار گرفت

شود. رویه سلول و در نهایت تومورزایی میشوند این تغییرات، باعث تکثیر بیکننده سرطان میهای سرکوب ژنتیک باعث خاموشی ژنتغییرات اپی  ها:یافته

 پذیر هستند. ژنتیک برگشتبوسیله داروهای اپی خوشبختانه این تغییرات 

تواند توانند باعث بیان مجدد ژن های خاموش شده سرکوب کننده سرطان و در نتیجه القاء آپوپتوز شوند. این روش می ژنتیک می داروهای اپی  گیری: نتیجه

 استراتژی مناسبی برای درمان سرطان باشد.
 

  های مثبت و منفی، استراتژی درمانی سرطانگرچرخه سلولی، تنظیم  کلیدی:واژگان 
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 مقدمه
  و  شده محافظت ایپروسه پستانداران، در( cell cycle) سلولی چرخه

 Gap مشخص است که عبارتند از: گپ یکیا مرحله شامل چهار فاز 

1 (G0/G1)سنتز یا  ، مرحلهDNA synthesis (S) گپ دو ، 
 (Gap 2 (G2)  میتوز  مرحلهوMitosis (M) برای حفاظت از تمامیت .

سلولی، یک های مخرب حین تقسیم  با سیگنال  هژنوم سلولی در مواجه 
( در محل  Checkpoint mechanismsسری مکانیسم های وارسی )

(. اختلال در 1خروج سلول از یک فاز و ورود به فاز بعدی وجود دارد )
 Cancerباعث القاء سرطان ) ،های واررسیعملکرد مکانیسم

induction وسیله تعدادی از  ه شود. چرخه سلولی ب( و تومورزایی می
-Cyclin( و کینازهای وابسته به سیکلین )Cyclinsها )سیکلین

dependent kinases, CDKsشود. ترکیب  ( کنترل میCyclin/CDKs 

complex  ها، چرخه سلولی از طریق فسفوریلاسیون یک سری از ژن
 Mitogenicهای میتوژنیک )(.  سیگنال2-4کند )را کنترل می

signals کمپلکس ، )Cyclin/CDKs که   ر حالیکنند درا فعال می
 cyclin-dependentهای کینازهای وابسته به سیکلین )مهارکننده

kinase inhibitors, CKIs از قبیل )CDK-interacting 

protein/kinase inhibitory proteins (CIP/KIPs)     وINK4 proteins  
شامل دو خانواده  CKIs(. 4ها دارند )اثر منفی بر این کمپلکس 

CIP/KIP  وINK4  هستند. اعضای خانوادهCIP/KIP   عبارتند از
p21CIP, p27KIP1, and p57KIP2  و اعضای خانوادهINK4  شامل

p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c, and p19INK4d (5  ترکیب .)
  واسطه پروسه فسفوریلاسیون، ه ، ب Cyclin/CDKشده فعال

ا غیرفعال  ر  Retinoblastoma (Rb)های خانواده رتینوبلاستوما  پروتئین
و ورود سلول به   G1در نتیجه باعث فعال شدن و پیشرفت فاز  ،کرده

-Tumorکننده تومور های سرکوب(. ژن 6شود )چرخه سلولی می 

suppressor genes (TSGs)   از قبیلINK4 اغلب در پروسه سرطان ،  
ها مانع ورود سلول به مرحله سرطانی و  شوند. این ژن غیر فعال می
سازند که در پروسه ها پروتئین هایی میشوند. این ژنتومورزایی می

(. اصولا 7کنند )( عمل می brake)  رشد  و چرخه سلولی مانند یک ترمز
شوند که شامل های مرتبط با سرطان به دو گروه تقسیم میژن
( و گروه  proto-oncogenesهایی که در تومورزایی نقش دارند )ژن

های کاهش بیان ژن (.TSGsهای سرکوبگر سرطان ) ژن  ،دیگر
شود که این  سرکوب کننده سرطان باعث القاء و پیشرفت سرطان می 

ژنتیک از خود یک مکانیسم معمول ایجاد سرطان است. تغییرات اپی 
و دِاستیلاسیون هیستون باعث خاموش شدن   DNAقبیل متیلاسیون 

قابل ذکر است که (.  8ود )شهای سرکوبگر سرطان میو عدم بیان ژن 
شود و فقط شکل  نمی   DNAژنتیک باعث تغییر توالی تغییرات اپی 

فضایی توالی تغییر می کند بنابراین قابل برگشت هستند اما تغییرات  
باعث تغییر   DNAژنتیک از قبیل حذف شدگی و وارونگی توالی 

 . (10و  9شود )می DNAقابل برگشت در ساختار غیر

 ,DNA methyltransferases) متیل ترانسفراز  DNAهای آنزیم

DNMTs ( و هیستون دِاستیلاز )Histone deacetylases, HDACs )
  (. 11هستند ) DNAمسئول متیلاسیون و دِاستیلاسیون  ،به ترتیب
 DNA methyltransferaseترانسفراز  متیل  DNAهای آنزیم  مهارکننده

inhibitors (DNMTIs)   با انجام پروسه دمِتیلاسیون در کروماتین
های سرکوب کننده توانند باعث بیان مجدد ژن های سرطانی می سلول

های هیستون دِاستیلاز  های آنزیمعلاوه مهارکنندهه سرطان شوند. ب
Histone deacetylase inhibitors (HDACIs)  ت لیبا مهار فعا

های توانند باعث بیان مجدد ژنهای هیستون دِاستیلاز میآنزیم
تعدیلات هیستونی یک نقش کلیدی در بیان ژن  (.12خاموش شوند )

و  HATsهای کنند. این تعدیلات حاصل تعادل بین فعالیتبازی می
HDACs  های  است. استیلاسیون هیستون بوسیله آنزیمHAT   در ناحیه

شود و این پدیده باعث باز شدن  ( انجام می Promoterآغازین ژن )
برداری به این ناحیه  کروماتین و تسهیل اتصال فاکتورهای نسخه 

باعث دِاستیله شدن ناحیه    HDACsهای  شود. برعکس فعالت آنزیممی
آغازین و فشده شدن کروماتیت و در نهایت عدم دسترسی فاکتورهای 

 مطالعه،(. در این 13شود )برداری به ناحیه آغازین ژن مینسخه
گرهای مثبت و منفی چرخه سلولی و استراژی درمانی سرطان  تنظیم

 ژنتیک مورد بحث و بررسی قرار گرفته است. به روش اپی 

   ار کروش 
شامل  کلمات کلیدیاست.  نقلی مروری مطالعه یک مطالعهاین 

های کینازهای ، مهارکنندهها، کینازهای وابسته به سیکلینسیکلین
ن کلمات اعنوه کننده سرطان بهای سرکوبوابسته به سیکلین و ژن

 Google و   Scopus ، PubMed علمیهای پایگاه با استفاده ازکلیدی 

Scholar   و مطالعات قابل قبول انتخاب و مورد تجزیه جستجو شدند
ها مورد درمانی آنهای استراتژی ه است. در نهایت و تحلیل قرار گرفت

 . داده شده استبحث و بررسی قرار 

 هایافته
ژنتیک از قبیل متیلاسیون و دِاستیلاسیون باعث خاموشی  تغییرات اپی

رویه شوند این تغییرات، تکثیر بی میهای سرکوب کننده سرطان ژن
شود. این تغییرات باعث تغییر شکل  سلول و در نهایت تومورزایی می

کند این شود اما تغییر ساختاری ایجاد نمیمی DNAفضایی در توالی 
های تغییرات باعث فشردگی کروماتین و عدم امکان دسترسی آنزیم

 هایمیدان فعالیت ژنشود. برداری به ناحیه پروموتر ژن مینسخه
های واررسی در چرخه سلولی است.  سرکوب کننده سرطان، مکان 

ژنتیک از قبیل مهار وسیله داروهای اپیه خوشبختانه این تغییرات ب 
قابل برگشت هستند. این  HDACsو  DNMTsکننده آنزیم های 

های مزبور باعث باز شدن کروماتین شده  مهار فعالیت آنزیمترکیبات با  
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کنند و شدن پیدا می  های سرکوب کننده فرصت بیانر نتیجه ژن و د
 شود.های سرطانی می ها باعث القاء آپوپتوز در سلولبیان این ژن 

 Cell cycle regulationتنظیم چرخه سلولی و نقاط وارسی )

and checkpoints ) 

تکامل حیوانات از یک سلول زیگوت   (:Cell-cycleچرخه سلولی )

(Zygote  به یک موجود بالغ، نیاز به مجموعه ای از تقسیمات سلولی ،)
کند لول یک سری از وقایع را تکمیل میدارد که در طول هر تقسیم، س

گویند. وقایع این چرخه شامل که مجموعا به آن ها چرخه سلولی می
( و جدا S phase) Sز در فا DNAدوبرابر شدن ژنوم سلولی و ساخت 

های سوماتیک  است. مضافا اینکه سلول   Mها در فازشدن کروموزوم 
سیکل    Sرا به فاز    Mفاز    G1نیز هستند. فاز    G (G phase)شامل دو فاز  

گیرد. بسته  قرار می  Mو فاز  Sبین فاز  G2کند و فاز بعدی متصل می 
را ترک   G1های محیطی و تکاملی، سلول ممکن است فاز به سیگنال 

(. 1( )شکل 14) شود G0به نام  یکند و وارد فاز خاموش

 

 

 مراحل مختلف چرخه سلولی. 1شکل 
حال تقسیم روند طبیعی طی های سرکوگر سرطان است و چنانچه سلول در ( است. محل های وارسی میدان فعالیت ژنCheckpointمحل وارسی ) 3فاز و  4این چرخه شامل 

 شوند.نکرده باشند به جای وارد شدن به فاز بعدی، توسط این ژن ها وارد چرخه آپوپتوز می

( و کینازهای وابسته به سیکلین  Cyclinنقش سیکلین )

(CDACs در چرخه سلولی ) 
کینازهای وابسته به  وسیله ه چرخه سلولی در موجودات پیشرفته ب

 ینازهایشود. کسیکلین و ساب یونیت آنها یعنی سیکلین کنترل می
های دخیل در پروسه چرخه سلولی هستند. پروتئین  ،نیکلیوابسته به س

ها هستند. بر سیکلین  ،یک کاری این پروتئین هارواحد همکار و ش
است    CDKژن کد کننده    21اساس شباهت توالی، ژنوم انسانی حاوی  

 CDK-Likeپروتئین های مشابهی به نام  ،ژن اضافی 5مضافا اینکه 

(CDKL)  مطالعات ژنتیک نشان داده است که تقسیم  (15)کنندکد می .
ها شود. این پروتئین انجام می  CDKsطه سها بوا سلولی در یوکاریوت

از طریق فسفوریله کردن یک سری مواد باعث شروع و پشرفت چرخه  
. در مجموع در پستانداران تنظیم و تغییر چرخه (16) شوندسلولی می

ی خانواده رتینوبلاستوما،  هاتوسط پروتئین Sبه فاز  G1از فاز 
 .  (17) شودانجام می  CKIsو  CDKsها، سیکلین

 
 
 
 

 Negative regulators) کننده های منفی چرخه سلول   تنظیم

of cell cycle) 
شود. فعالیت کنترل می   CDKsوسیله  ه  چنانکه گفته شد تقسیم سلولی ب 

CDKs    بوسیله سیکلین ها وCKIs  شود.  کنترل میCKIs   تنظیم کننده
 Tumor)های سرکوب کننده سرطان  هستند و بعنوان ژن   G1منفی فاز  

suppressor genes, TSGs)  کنند. اختلال در تغییر از فاز عمل میG1  
های همچنانکه ذکر شد مهارکننده. شودباعث تومورزایی می  Sبه فاز 

های سرکوب گر سرطان  کینازهای وابسته به سیکلین بعنوان ژن
و   INK4خود به دو خانواده  ،هااین گروه از ژن  شوندشاخته می
CIP/KIP  اعضای خانواده (19،18) شوند تقسیم می .INK4   شامل

(  p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c, p19INK4dچهار عضو است )
 D ( ،D-typeسیکلین نوع به های وابسته های کینازکه مهارکننده

cyclin-dependent kinases, CDK4 and CDK6 )خانواده د. هستن
CIP/KIP  ( شامل سه عضوp21Cip1/WAF1, p27Kip1, and 

p57Kip2 است که قادرند کینازهای وابسته به سیکلین را مهار کنند ) 
 Cdk4با اتصال به     INK4که گفته شد اعضای خانواده  . همچنان(20)

or Cdk6  از فعالیت سیکلینD (. 2شکل ) (21) کنندجلوگیری می  
 INK4های خانواده  اند که اختلال در بیان ژنادهر نشان دیمطالعات اخ

باعث القاء سرطان   ( علت متیلاسیون و داستیلاسیونه ب ) CIP/KIPو 
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  شود می مثل سرطان کبد و کولون های مختلف زایی در بافت و تومور
(23،22). 

 
 نقش سیکلین ها، کینازهای وابسته به سیکلین و مهار کننده کینازهای وابسته به سیکلین در تقسیم سلولی . 2شکل 

اما مهار  شودها و کینازهای وابسته به سیکلین شریک کاری یکدیگرند و کمپلکس این دو باعث ورود سلول به مرحله تکثیر میکه در متن ذکر شده است سیکلینهمچنان
 شوند.نازهای وابسته به سیکلین مانع فعالیت این کمپلکس میهای کیکننده

 

های سرکوب کننده سرطان و تومورزایی  متیلاسیون ژن
TSGs methylation and tumorigenesis 

یکی از موارد هدف مطالعه   ،کننده سرطانسرکوب  هایمتیلاسیون ژن 
 DNAتواند باعث فشرده شدن ساختار  ژنتیک است. متیلاسیون می اپی

. فشرده ها شودبرداری و عدم بیان ژن و در نتیجه عدم امکان نسخه 
برداری به های نسخهکه آنزیم شودشدن ساختار کروماتین باعث می

دسترسی   برداری است(ناحیه پروموتر ژن )که ناحیه آغازین نسخه 
های این پدیده در ژن شود. نداشته باشند و در نتیجه ژن خاموش می 

شود و متیلاسیون یک  باعث القاء سرطان می ،سرکوب کننده سرطان

در  ، DNA. متیلاسیون (24) هاستپدیده معمول در اغلب سرطان 
  DNA methyltransferases (DNMTs)پستانداران بوسیله آنزیم های  

وماتین ها یک نقش مهم در تغییر ساختار کراین آنزیمشود. انجام می
ها در اعضای خانواده این آنزیمکنند. و تنظیم بیان ژن بازی  می 

است که همراه    DNMT1, DNMT3A , DNMT3Bپستانداران شامل  
مسئول ایجاد متیلاسیون  ،    DNMT3Lهای مربوطه از قبیل  با پروتئین
در   DNA. متیلاسیون (3شکل ) (25) های سوماتیک هستنددر سلول

ها از قبیل سرطان کولون، کبد، پروستات، ریه،  بسیاری از سرطان 
 .(26)  پستان گزارش شده است و پانکراس

 

 

 DNAدر متیلاسیون و دِمتیلاسیون  DNMTIsو  DNMTsنقش آنزیم های  . 3شکل 

 

 DNMT inhibitors  (DNMTs)های  داروهای مهارکننده آنزیم 
( که بعلت TSGsکننده سرطان )های سرکوببیان مجدد ژن 

 ,DNMT1, DNMT3Aکننده )های متیلهن بواسطه آنزیم متیلاسیو

and DNMT3Bاند یک استراژی مناسب برای درمان  ( خاموش شده
 DNAی هدف )  DNAهای پستانداران،  . در سلول(27)  سرطان است

targetِمجاور  ( برای تعدیلات از طریق متیلاسیون، بازهای سیتوزین
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که با   CpG( است. به توالی  CpG dinucleotides)  بازهای گوانین
( گفته  CpG islands) CpGشوند جزایر تکرار زیاد در ژنوم یافت می

  در ژنوم انسانی درنواحی پروموترِ   CpGر  هزار جزای  29شود. بیش از  می
(promoterتقریبا بیش از نیمی از ژن ) ِهایی که در سلول های نرمال  

ناحیه پروموتر،  شود. ( هستند یافت میunme-thylatedغیرمتیله )
شود و در صورت  برداری از آنجا شروع می قسمتی از ژن است که نسخه 

های نسخه داری به  امکان دسترسی آنزیم فشرده شدن کروماتین،
تعدیل سیتوزین بواسطه  یابد. ناحیه مزبور کم و بیان ژن کاهش می

 S-adenosyl-L-methionineبا استفاده از  DNMTsآنزیم های 

(AdoMet) ( بعنوان گروه دهنده متیلthe methyl donor انجام )
 Methyl group of (AdoMet)(. گروه متیلِ 3شود )شکل می

AdoMet i ( به یون سولفونیومsulfonium ion باند می )  شود. آنزیم
DNMT  ، سیتوزین  6یک گروه سیتوزین تیولیت را به کربن 

(6-carbon of the substrate cytosineاضافه می )در ادامه یک  د.کن
. خوشبختانه تغییرات    5( به کربن شماره    methyl groupگروه متیل )  

خصوص  . درقابل برگشت هستند ، ژنتیک از جمله متیلاسیوناپی
از   DNMTمتیلاسیون، این پدیده از طریق داروهای مهارکننده آنزیم 

قابل برگشت است که   aza-2′-deoxycytidine (Decitabine)-5 قبیل
  DNAمتیلاسیون  .  (28)  متیلاسیون و بیان مجدد ژن استنتیجه آن دِ
شود که یک سری از مولکول ها که بار متضاد دارند )بار  باعث می 

مثبت و منفی( بهم نزدیک شده و در نتیجه ساختار  کروماتین فشرده 
 aza-2′-deoxycytidine-5  یوتحقیقات قبلی ما نشان داد که دارشود.  

(Decitabine) ژنهای ی از قبیل هایبیان ژنتاثیر بر تواند باعث می
 DR4, DR5, FAS, FAS-L, and TRAIL)مسیر خارجی آپوپتوز مثل  

genes) ژن ،( های مسیر داخلی آپوپتوز مثلBax, Bak, and Bim   و )
(DNMT1, DNMT3a, and DNMT3b)  های سرطانیِ در سلول  

رطان کبد  سهای گلیوبلاستوما، نوروبلاستوما، سرطان کولون و  سرطان 
دسی  ،    DNMTsهای  از دیگر ترکیبات مهارکننده آنزیم.  (29-32)شود  

قبلا ما . (33) ( استzebularine( و زبولارین )decitabineتابین )
های سکوب زبولارین می تواند باعث بیان مجدد ژن  گزارش کردیم که

 ,CIP/KIP Family (p21Cip1/Waf1/Sdi1ل از قبیکننده سرطان 

p27Kip1, and p57Kip2) (35،34) در سرطان کولون شود . 

های سرکوب کننده سرطان و  ژن  هیستون داستیلاسیونِ

 TSGs histone deacetylation and tumorigenesisتومورزایی 

های ژنتیک که باعث خاموش شدن ژن یکی دیگر از تغییرات اپی
شود دِاستیلاسیون هیستون  کننده سرطان و تومورزایی میسرکوب 

شود.  های هیستون دِاستیلاز انجام می است که بوسیله آنزیم 
و  HATsهای حاصل تعادل بین فعالیت آنزیم استیلاسیون هیستون،

HDACs   است. افزایش فعالیت هیستون دِاستیلاز باعث بهم خوردن
ن شده و این تعادل و دِاستیلاسیون هیستون و فشرده شدن کروماتی

  ، ژنتیکاین تغییرات اپی شود.ن ژن میاین پدیده باعث کاهش بیا
بوسیله ترکیبات مهارکننده آنزیم هیستون دِاستیلاز قابل برگشت است.  

هیستون دِاستیلاز وجود دارد که براساس  نوع آنزیم  18در انسان 
 : شوندهای زیر تقسیم میروتئین مخمر به گروهپشباهت به 

 HDAC1,HDAC2, HDAC3, and HDAC8کلاس یک شامل -
 HDAC4,HDAC5,HDAC7, and HDAC9کلاس دو شامل -
- HDAC6 and HDAC10    تحت عنوانClass IIa  شوند  شناخته می

شناخته   Class IVبعضی مواقع تحت عنوان  HDAC11که در حالی
 شود. می

باعث فشرده شدن  DNAبا دِاستیله کردن  HDACهای آنزیم
 شوند. کروماتین و خاموش شدن ژن می 

( و هیستون دِاستیلاز  HATsآنزیم های هیستون استیل ترانسفراز )
(HDACsتنظیم کننده اپی )دی هستند که بوسیله تغییرات  ژنتیک کلی

( Lysine residuesها بر روی لیزین )دینامیک در استیلاسیون هیستون
. هیستون دِاستیلازها آنزیم هایی هستند که نقش خود را ایفا می کنند

ی هیستونی، دِاستیلاسیون  هاعلاوه بر دِاستیلاسیون پروتئیتن 
 کنند. قابل ذکر است که هایپرهای غیر هیستونی را تنظیم میپروتئین

های هیستون استیل ترانسفراز انجام  استیلاسیون )که با فعالیت آنزیم
برداری و بیان  شود( باعث باز شدن کروماتین شده و امکان نسخه می

ستیلاسیون )که بعلت فعالیت  کند. برعکس، دِا ژن را ممکن می 
رده شدن ژن و  شود( باعث فشهای هیستون دِاستیلاز انجام میآنزیم

 (.4)شکل  (36)شود خاموش شدن ژن می 

 
 ینبلیز و دِاستیلاسیوندر استیلاسیون HDACsو  HATsنقش  . 4شکل 

 ( در متن شرح داده شده است. HDACs( و هیستون دِاستیلاز )HATsدر خصوص عملکرد آنزیم های هیستون استیل ترانسفریز ) 

 
 



 سنائی جهرمی و همکاران و مهارکننده های آن در چرخه سلولی و سرطان به سیکلین وابستهنقش سیکلین ها، کینازهای 

 

 1405چهارم، شماره یک، بهار مجله علوم پزشکی پارس، دوره بیست و 

    15 

های باعث مهار آنزیم  ترکیبات مختلفی گزارش شده است که می توانند
HDACs  رکیباتی  تطان شوند  رهای سرکوب کننده سو بیان مجدد ژن

  MS-275( و  SAHA(، ساها )Valproic acidاز قبیل والپروئیک اسید )  
(  vorinostatگزارش کردیم که داروی ورینواستات ) قبلاً. ما (37)

 ,p16INK4a)های خاموش شده تواند باعث بیان مجدد ژن می

p14ARF, p15INK4b, )های سرطانی کبد و پانکراس  در سلول
. همچنین تحقیقات ما نشان داد که داروی والپروئیک اسید  (38)شود
های ه سرطان در سلولکنندهای سرکوبتواند باعث بیان مجدد ژن می

 . (40،39) سرطانی کبد، نوروبلاستوما و گلیوبلاستوما شود

 گیرینتیجه
های مثبت و یک سری کنندهری تنظیمچرخه سلولی، حاوی یک س

های منفی و همچنین چند مکان وارسی در ناحیه حد  کنندهتنظیم
ها، مکانیسمست. در این نقاط، یک سری  فاصل فازهای چرخه سلولی ا

روند چرخه سلولی را مورد کنترل قرار داده و در صورت اختلال در  
شوند. آنچه بعنوان نیروی محرکه،  روند، مانع ادامه انجام چرخه می

ها و کینازهای وابسته به برد سیکلینروند چرخه سلولی را پیش می
کند مهار سیکلین است اما آنچه مانند ترمز این روند، عمل می

ها، های کینازهای وابسته به سیکلین است. این مهارکنندههکنند
تقسیم  CIP/KIPو  INK4خانواده بزرگی هستند که به دو گروه 

های سرکوب کننده سرطان است  ها، حاوی ژناین خانواده  شوند. می
که در صورت بروز اختلال در روند چرخه سلولی، مانع ادامه چرخه  

کننده سرطان بعلت  های سرکوب شوند. در صورت عدم بیان ژن می
یابد و باعث  رویه ادامه می یا دِاستیلاسیون، روند تکثیر بی  متیلاسین

و   شود. خوشبختانه دو پدیده متیلاسیون ایجاد سرطان می 
متیل  DNAهای دِاستیلاسیون از طریق ترکیبات مهار کننده آنزیم

ترانس فراز و هیستون دِاستیلاز قابل برگشت است که نتیجه آن بیان  
های کننده سرطان و القاء آپوپتوز در سلولهای سرکوبمجدد ژن

 سرطانی است. 
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