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 های هیستون دِاستیلاز در سرطان دستگاه گوارش انسان و غدد ضمیمه دستگاه گوارشنقش آنزیم
 

 *معصومه سنائی جهرمی، فریدون کاوسی
 

 ایران جهرم، جهرم، پزشکی علوم دانشگاه های غیر واگیر،بیماری تحقیقات مرکز

 

 10/02/1398 :تاریخ پذیرش مقاله                                   01/10/1397 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک
دهی دهد. سازمانپیچد و تشکیل نوکلئوزوم می( میH3 and H4 ،H2 B, H2 Aهای هیستونی )اطراف پروتئین DNAهای یوکاریوت، در سلول زمینه و هدف:

پذیر ساختمان کروماتین شود که این تواند باعث تغییرات برگشتاپی ژنتیک می تعدیلات یا تغییراتکروماتین، یک نقش کلیدی در کنترل بیان ژن دارد. 

که برای بیان ژن  بودههیستون، یکی از موارد اپی ژنتیک  تغییراتاست.  یرگذارو بیان ژن تأث DNAبرداری به رشته بر روی دسترسی فاکتورهای نسخه تغییرات

تیلاسیون هیستون، شامل هیستون استیل ترانسفراز و هیستون دِاستیلاز است. داِس هایم، حاصل تعادل بین فعالیت دو گروه از آنزتغییراتضروری است. این 

کنند. کننده سرطان، نقش مهمی در جلوگیری از سرطان ایفا میسرکوب یهاشود. ژنساختمان کروماتین را فشرده کرده و درنتیجه باعث خاموش شدن ژن می

زمانی  محدودهات گروه تحقیقاتی ما در که حاصل مطالع گردد. در این مقاله مروریها باعث خاموش شدن ژن و ایجاد سرطان میداِستیله شدن هیستون این ژن

 .پرداخته شددستگاه گوارش و غدد ضمیمه  یهاهیستون دِاستیلاز در سرطانهای آنزیماست به بررسی اثر  1397لغایت تیرماه  1396سال  آبان ماه

 یهاهیستون داِستیلاز بر سرطانهای آنزیممرتبط با اثر  جهت یافتن مقالات Scopus, PubMed, and ISIبرای این مطالعه، منابع آنلاین شامل  ها:مواد و روش

 .گرفت دستگاه گوارش و غدد ضمیمه موردبررسی قرار

باعث  توانندیکننده سرطان مسرکوب یهاهیستون داِستیلاز از طریق داِستیله کردن هیستون ژنهای آنزیمکه  ه شددر این مطالعه نتیجه گرفت گیری:نتیجه

 ایجاد سرطان در دستگاه گوارش و غدد ضمیمه شوند.

 

 کننده سرطان، سرطانسرکوب یهاهای هیستون داِستیلاز، ژنآنزیم کلمات کلیدی:

 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه
های هیستونی اطراف پروتئین DNAهای یوکاریوت، در سلول

(4and H 3H A, 2B, H 2Hمی ) پیچد و تشکیل نوکلئوزوم

. (1) دهد. نوکلئوزوم واحد ساختاری پروتئین استمی

کروماتین، یک نقش کلیدی در کنترل بیان ژن دارد.  یدهسازمان

پذیر تواند باعث تغییرات برگشتاپی ژنتیک می تغییرات

با تغییر معماری  تغییراتساختمان کروماتین شود که این 

برداری به رشته کروماتین بر روی دسترسی فاکتورهای نسخه

DNA علت تنها به . سرطان نه(3، 2) است یرگذارو بیان ژن تأث

تغییرات ژنتیک، بلکه به علت تغییرات اپی ژنیک نیز به وجود 

هیستون، یکی از موارد اپی ژنتیک است که برای  تغییرات آید.می

بیان ژن ضروری است. این تعدیلات، حاصل تعادل بین فعالیت 

شامل هیستون استیل ترانسفراز و هیستون  هایمدو گروه از آنز

هیستونی، متیلاسیون  تغییراتر علاوه ب (.4) دِاستیلاز است

DNA از دیگر موارد مؤثر در بیان ژن است. متیلاسیون زیاد ،

؛ بنابراین تغییرات (5) شودباعث خاموش شدن و عدم بیان ژن می

، هدف برنامه درمانی سرطان DNAهیستونی و تغییرات 

ای و استیلاسیون پس ترجمه DNAقرارگرفته است. متیلاسیون 

 (.7، 6) مکانیسم مهم تنظیم بیان ژن هستند ها، دوهیستون

، از طریق DNAاستیلاسیون باعث باز شدن ساختمان متراکم 

وسیله باعث شود که بدینبه هیستون می DNAکاهش تمایل 

 DNAهای پلیمراز به برداری و آنزیمدسترسی فاکتورهای نسخه

مروریمقاله   
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نتیجه تعادل بین فعالیت دو  DNAشود. سطح استیلاسیون می

های هیستون استیل ترانس فراز و هیستون ه از آنزیمگرو

های هیستونی دِاستیلاز است. هیستون استیلازها، لیزین پروتئین

را دِاستیله کرده، درنتیجه باعث باز شدن ساختمان کروماتین و 

هیستون های آنزیمشوند. برداری میتسهیل در عمل نسخه

ل را از لیزین هیستون هایی هستند که گروه استیدِاستیلاز، آنزیم

و کاهش بیان ژن  DNAبرداشته و باعث متراکم شدن ساختمان 

در مطالعات قبلی ما به بررسی اثر داروهای ضد  (.1) شوندمی

سرطان بر روی سرطان کبد و کلون و همچنین بیان مجدد 

کننده سرطان پرداختیم. نتایج مطالعات قبلی ما سرکوب یهاژن

-13) ام به نوشتن این مقاله مروری کنیمرا بر آن داشت تا اقد

های هیستون . در این مقاله مروری، مقالات مربوط به آنزیم(8

. شدندخلاصه  گردندیدِاستیلاز را که باعث ایجاد سرطان م

امیدواریم که این مقاله بتواند شرایطی فراهم کند که به توسعه 

انسانی به  یهاسرطانداروهای ضد سرطان که برای درمان انواع 

 کمک کند. روندیکار م
 

 بحث

 کننده سرطانسرکوب یهاچرخه سلولی و ژن  

که مسئول  بودهها از واکنش یاچرخه سلولی شامل مجموعه

تقسیم سلول است. انتقال اطلاعات ژنتیکی از یک نسل سلولی 

 Sژنوم در مرحله ساخت یا فاز  یبه نسل بعد، نیاز به همانندساز

دارد.  Mو تقسیم اطلاعات ژنتیکی سلول در مرحله میتوز یا فاز 

شود که در یک تقسیم طبیعی، مرحله میتوز در صورتی انجام می

شده باشد. بین این دو مرحله، دو انجام یدرستمرحله ساخت به

که بین مرحله میتوز  G1مرحله آمادگی وجود دارد یکی مرحله 

که بین مرحله  G2و دیگری مرحله  گیردیو مرحله ساخت قرار م

 یابدی. وقتی سلول تمایز مگیردیساخت و مرحله میتوز قرار م

و  شود. ترتیب انجاممی G0وارد مرحله  G1سلول از مرحله 

 لصحت روند چرخه، در نقاط مشخصی به نام نقاط کنتر

(checkpoint) شود. یکی از این نقاط کنترل در محل کنترل می

( و دیگری در 1)شکل  ( استG1/S) Sبه  G1عبور از مرحله 

پیشرفت چرخه سلولی در  .M (G2/M)به  G2محل عبور از 

 (.14) شودمیها انجام واسطه سیکلینهای یوکاریوت بهسلول

کننده سرطان در سرکوب یهاها، نقش ژنعلاوه بر سیکلین

شده است. اخیر مشخص یهاتنظیم روند چرخه سلولی در سال

ها ژن ینچرخه سلولی از روند طبیعی خارج شود ا کهیدرصورت

. عدم بیان برندیمداخله کرده و سلول را به سمت آپوپتوز پیش م

شد سرطانی سلول گردد. یکی از علل تواند باعث رها میاین ژن

های آنزیم یلهوسها، دِاستیلاسیون است که بهعدم بیان این ژن

 .(15-18) شوددِاستیلاز انجام می

 استیلاسیون و دِاستیلاسیون  

تغییرات هیستونی باعث تغییر ساختمان کروماتین شده و بر 

برداری و بیان ژن مؤثر است. استیلاسیون هیستون روی نسخه

در قسمت پروموتر باعث تسهیل اتصال  یژهوحیه فعال ژن بهدر نا

برداری به ناحیه پروموتر و انجام عمل فاکتورهای نسخه

 
 چرخه تنظیم در دخیل هایسیکلین و سلولی چرخه -1 شکل

 

 
چگونگی خاموش شدن یک ژن. خاموش شدن یک ژن  -2شکل 

باعث  تواندمیهیستونی باشد. این تغییرات  تغییراتحاصل  تواندمی

 تغییرات نوکلئوزوم و خاموش شدن ژن گردد.
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شود. استیلاسیون نرمال که باعث بیان ژن برداری مینسخه

گردد حاصل فعالیت آنزیم هیستون استیل ترانس فراز و می

دِاستیلاز است. آنزیم اول انتقال یک گروه استیل به لیزین را 

 گرددو آنزیم دوم باعث برداشت گروه استیل می کندیمکاتالیز 

برداشت گروه استیل باعث فشرده شدن ساختمان  (.19)

 بردیبرداری و بیان ژن را از بین مکروماتین شده و امکان نسخه

شوند (. هیستون دِاستیلازها به چهار گروه تقسیم می2)شکل 

 :اند از( که عبارت3)شکل 

و شامل هیستون  گیردیه قرار مگروه یک داخل هست -1

 است. 1 ،2، 3، 8دِاستیلاز 

گروه دوم هم داخل هسته و هم داخل سیتوپلاسم قرار  -2

و  6های و ایزوفورم 4 ،5، 7، 9دارند و شامل هیستون داستیلاز 

 هستند. 10

 مخمر هستند. 2sirهای پروتئین این گروه شامل هومولوگ -3

روه یک و دو را نشان این گروه بعضی از مشخصات گ -4

 11و تنها عضو این گروه ایزوفورم هیستون دِاستیلاز  دهندیم

 (.20-22) است

 های هیستون داِستیلاز در سرطان کبدنقش آنزیم  

های هیستون دِاستیلاز در دهد که بیان آنزیمشواهد نشان می

های طبیعی افزایش های سرطانی کبد در مقایسه با سلولسلول

در  5و  3افزایش بیان هیستون دِاستیلاز  (.24، 23یابد )یم

از دیگر اعضای این خانواده  (.25) شده استسرطان کبد گزارش

و  1هیستون دِاستیلاز  یابدیکه در سرطان کبد افزایش بیان م

در این نوع  6کاهش بیان هیستون دِاستیلاز  کهیاست، درحال 2

دیگر تحقیقات افزایش بیان  (.26) سرطان گزارش گردیده است

هیستون دِاستیلاهای  (.27) دهدرا نشان می 8هیستون دِاستیلاز 

های و چگونگی تأثیر آنزیم 1دخیل در سرطان کبد در جدول 

شده نشان داده 4هیستون داِستیلاز در سرطان کبد در شکل 

 (.28) است

 
مخمر به چهار گروه تقسیم  هایپروتئینها، بر اساس تشابه با زدر انسان. هیستون داِستیلا زهیستون داِستیلا هاییرگروهزو  هاگروه -3شکل 

 که هر گروه چندین عضو دارد شوندمی
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 هیستون دِاستیلازی دخیل در سرطان کبد هایآنزیم -1جدول    

Functions HDACs Expression 

Autophagic cell death HDAC1 

Upregulation 

G1/S cell cycle arrest HDAC2 

Cell proliferation and migration HDAC3 

Cell proliferation and migration HDAC4 

Apoptosis and G1/S cell cycle arrest HDAC5 

Cell proliferation and inhibition of apoptosis HDAC6 

G1/S cell cycle arrest SIRT1 

Cell motility and invasiveness SIRT2 

G1/S cell cycle arrest SIRT7 

Autophagic cell death HDAC6 
Downregulation 

Apoptotic cell death SIRT6 

 

 
و آغاز و پیشرفت سرطان  شوندمیفاکتورهای رشد تنظیم  یلهوسبهدر سرطان کبد. هیستون دِاستیلازها  هیستون داِستیلاز هایآنزیمخلاصه نقش  -4شکل 

 دارند. هایمآنزنابجای این  یانبابو ارتباط تنگاتنگی  کنندمیهیستون دِاستیلاز را تعدیل  miRNAs. از طرف دیگر، کنندمیکبد را القاء 
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 دِاستیلاز در سرطان پانکراسهای هیستون نقش آنزیم

طور ساده سرطان آدنوکارسینومای مجاری پانکراس که به

کشنده انسانی است.  یهاشود از سرطانپانکراس نامیده می

های هیستون اطلاعات کمی در خصوص نقش آنزیم یطورکلبه

بین  دارییدِاستیلاز و سرطان پانکراس وجود دارد. ارتباط معن

 RelA/p65و افزایش بیان  1استیلاز بیان ژن هیستون دِ

است که  NFκBعضوی از خانواده  RelA/p65شده است. گزارش

این خانواده در  (.29) نقش کلیدی در سرطان پانکراس دارد

کننده در چرخه سلولی، مشارکت یهاتنظیم بیان گروهی از ژن

علاوه، افزایش بیان به (.30) تکثیر و تمایز سلولی دخیل هستند

در سرطان  NFκBمرتبط با فعال شدن مسیر  RelA/p65ژن 

 یهادر سرطان 1پانکراس است. افزایش بیان هیستون دِاستیلاز 

شده است. همچنین یک ارتباط بین پیشرفته پانکراس نیز گزارش

 2و افزایش بیان هستون دِاستیلاز  Mycانکو پروتئین خانواده 

افزایش  Myc- Cشده است. در سرطان پانکراس انکوژن گزارش

 (.31یابد )یم

 های هیستون داِستیلاز در سرطان دهاننقش آنزیم  

 یهادِاستیلاسیون هیستون، نقش مهمی در ایجاد سرطان

 2شده است که هیستون داِستیلاز . گزارشکندیدهان بازی م

نوبه شود که این پایداری بهمی HIF-1α ینباعث پایداری پروتئ

های سرطانی منشأ خود باعث افزایش مهاجرت و متاستاز سلول

طور مشابهی به (.32) گرددگرفته از اپی تلیوم مطبق دهان می

. دیگر یابدیدر این سرطان افزایش م 6بیان هیستون دِاستیلاز 

تیله قادر به دِاس 6اند که هیستون دِاستیلاز مطالعات نشان داده

کردن آلفاتوبولین است که خود باعث آغاز حرکت وابسته به 

تواند در متاستاز گردد که این حرکت میمیکروتوبول سلول می

تشخیص سرطان  یایکی از نشانه (.33) سلول نقش داشته باشد

 (.34) است 2دهان افزایش بیان هیستون دِاستیلاز 

   

 ن معدههای هیستون دِاستیلاز در سرطانقش آنزیم

در سطح ترجمه و بیان  1افزایش بیان آنزیم هیستون دِاستیلاز 

شده است. افزایش بیان این آنزیم در بافت سرطانی معده گزارش

و  53Pکننده توموری از قبیل سرکوب یهاباعث کاهش بیان ژن

Hippel-Lindau یشها دال برافزادیگر گزارش (.35) شودمی 

 در سرطان پیشرفته معده است 10و  2بیان هیستون دِاستیلاز 

(36 ،37.) 

 های هیستون داِستیلاز در سرطان کولورکتالنقش آنزیم  

ها های هیستون دِاستیلاز در بسیاری از سرطانتغییرات آنزیم

بیان هیستون  (.38) شده استازجمله سرطان کولورکتال گزارش

 (.39یابد )یین نوع سرطان افزایش مدر ا 8و  3، 2، 1دِاستیلاز 

عنوان یک عامل تنظیمی در ، به3افزایش بیان هیستون دِاستیلاز 

شود. های سرطانی کلون شناخته میتکثیر و تمایز سلول

شود که می 21Pباعث کاهش بیان  1همچنین هیستون دِاستیلاز 

عنوان واسطه چرخه سلولی و عامل تنظیم تکثیر سلول خود به

 (.40) است
 

 گیرینتیجه
کننده سرطان سرکوب یهادِاستیلاسیون ناحیه پروموتر ژن

ها های هیستون دِاستیلاز باعث خاموش شدن این ژنتوسط آنزیم

 گرددو فعال شدن روند سرطانی شدن سلول می
 

 تشکر و قدردانی
 اند داشته همکاری ما با مقاله این در که همکارانی کلیه از

 می تشکر و تقدیر پژوهشی معاونت محترم کارشناسان بویژه

 .گردد
 

 تعارض منافع
 تعارض منافعی را اعلام نکرده اند. گونهچیهنویسندگان 
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Abstract 
 

Background & Objective: In the eukaryotic cells, the DNA wraps around the histone proteins (H2A, 

H2B, H3, and H4) and constitutes the nucleosome. Chromatin organization plays a major role in the 

control of gene expression. Epigenetic modifications can induce a reversible change in the chromatin 

structure as being open and accessible DNA to the transcriptional factors resulting in gene 

expression. Histone modification, as an epigenetic factor, is necessary for gene expression. These 

modifications are concluded in a balance between histone acetyltransferase and histone deacetylase 

activity. Histone deacetylation compacts chromatin structure resulting in gene silencing. Tumor 

suppressor genes play an important role in cancer prevention. Deacetylation of these genes result in 

genes silencing and carcinogenesis. In this review, we will evaluate the effects of histone deacetylases 

on the gastroinetestinal tract and associated glands cancer. 

Materials & Methods: For this review article, we search different online sources by various 

researcher motors including Scopus, PubMed, and ISI resulted in finding articles correlated with the 

effect of histone deacetylase on the gastroinetestinal tract and associated glands cancer. 

Conclusions: In the current study, we concluded that histone deacetylases can induce cancer by 

histone deacetylation of tumor suppressor genes in the gastrointestinal tract and associated glands. 

 

Keywords: Histone deacetylases, Tumor suppressor genes, cancer 

 

 

 

*Corresponding Author: Fraidoon Kavoosi, Research center for non-communicable diseases, Jahrom University of medical 

sciences, Jahrom, Iran 

Email: kavoosifraidoon@gmail.com 

https://orcid.org/0000-0001-7761-7912 
 

 
                                                                                  

                                                                  
 

 

 

 

 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences 9 (2019): 1534-1541 
 

Review Article  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
19

.9
.3

.1
.8

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.f
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
04

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               8 / 8

http://journal.fums.ac.ir/
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2019.9.3.1.8
http://journal.fums.ac.ir/article-1-1910-en.html
http://www.tcpdf.org

