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-Human Herpesvirus 8, HHV( 8ویروس انســانی ، هرپس(Epstein-Barr Virus, EBV) بار -اپشتین هايویروس

، )Human Papilloma Virus, HPV( ي انســانی، ویــروس پاپیلومــا)Hepatitis B virus, HBV(B ، ویــروس هپاتیــت )8

-Human T( 1، ویروس لمفوتروپیــک انســانی تیــپ )Mercel Cell Polyomavirus, MCPyV( سلپولیوما ویروس مرکل

Lymphotropic Virus 1, HTLV-1 ( و ویروس هپاتیت C)Hepatitis C Virus, HCV(  هــاي عامــل ویروساز مهمترین

هــا بــا اونکوویروس شــود.هایی که قابلیت ایجاد سرطان دارند اونکوویروس گفته میه ویروسب .سرطان در انسان هستند

توانند از مســیرهاي مختلفــی ســلول میزبــان را می ي خودهاي غیرکدکنندهRNAهاي ویروسی و استفاده از اونکوپروتئین

دســت گــرفتن کنتــرل چرخــه بــراي بهها هایی که این ویروسمکانیسمیکی از مهمترین  به سمت بدخیمی هدایت کنند.

باعــث  توانــدمی روي پروموتــور یــک ژن DNAمتیلاسیون  است. DNAگیرند، تنظیم متیلاسیون سلولی میزبان بکار می

 DNAهــا باعــث متیلاســیون و دِ متیلاســیون شود. در حالت عادي در سلول، گروه مشخصی از آنزیمکاهش بیان ژن می

 اکســیژناز متیــل ســیتوزین دِ TETو ) DNA Methyl Transferase, DMNT(ترانســفراز  متیــل DNAهاي آنزیمشوند. می

(Ten-eleven translocation, TET methylcytosine dioxygenases) تــرین عوامــل تنظــیم متیلاســیون در ســلول از مهم

ویروســی ســاختار و  هــايشــوند. اونکوپروتئینهــا محســوب میآلی براي اونکوویروسهمین علت هدف ایدههستند. به

کننــد و از ایــن را در سلول میزبان کنتــرل می هاي ذکر شدهآنزیم طورکلی، بیانبه اما ،هاي عملکردي متفاوتی دارندگروه

ها با تغییــر الگــوي بیــان ترتیب اونکوویروساینکنند. به متیلاسیون گسترده ایجاد می DNAتلفی از خطریق در نواحی م

کنند و آن را به سمت سرطانی شدن پیش ببرند. با این که نقــش توانند چرخه سلولی را کنترل میها در سلول میزبان ژن

هاي هاي گذشته مورد توجه ویژه پژوهشگران بوده است، بخش اعظمــی از مکانیســمدر سرطان در دهه DNAمتیلاسیون 

  ها ناشناخته باقی مانده است.تنظیم متیلاسیون در عفونت با اونکوویروس

 يهــاوسریو، اونکــوژن يهــانیپروتئ، یژنوم انسان ،تومورزا يهاروسیو ياانيد ،ياانيد ونیلاسیمت :لیديک اتلمک

  .کیاونکوژن

 
عنوان یکی از مهمترین مشکلات در زمینه سرطان امروزه به

 1.رشدي همراه استشود و با روند روبهبهداشت در نظر گرفته می

سرطان پس از ، ت متحده آمریکاالاطبق گزارش انجمن ملی سرطان ای

  ومیر در جهان است. تنها قلبی دومین عامل شایع مرگ هايبیماري

  میلیون مورد سرطان  9/1، در مجموع 2023الات متحده در سال ـدر ای

  

عوامل متعددي  2.مرگ ناشی از سرطان اتفاق افتاد 609820و  جدید

در بین این عوامل، در ایجاد سرطان و تومورزایی دخالت دارند که 

ها نشان داده است که است. بررسی غیرقابل انکار هانقش ویروس

 B، ویروس هپاتیت (Epstein-barr virus, EBV) بار-ویروس اپشتین

(Hepatitis B virus, HBV) 1، ویروس لمفوتروپیک انسانی تیپ 
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(Human T-Lymphotropic virus 1, HTLV-1) ویروس پاپیلوماي ،

 8، هرپس ویروس انسانی (Human papilloma virus, HPV)انسانی 

(Human Herpesvirus 8, HHV-8) پولیوما ویروس مرکل سل ،

(Mercel Cell Polyomavirus, MCPyV)  و ویروس هپاتیتC 

(Hepatitis C Virus, HCV) از  ،زایی هستندانداراي خاصیت سرط

زده لی، تخمینطورکبه 3.شودرو به آنها اونکوویروس گفته میاین

یکی از  4.ها باشندکل سرطان %12ها عامل شود اونکوویروسمی

هایی که ویروس از طریق آن باعث بروز بدخیمی مهمترین مکانیسم

یک فرایند  DNAاست. متیلاسیون  DNAشود، متیلاسیون می

یا  پنجبیوشیمیایی است که طی آن یک گروه متیل به کربن شماره 

از حلقه پیریمیدین سیتوزین یا به نیتروژن شماره  چهارنیتروژن شماره 

) و CpG(معمولاً در جزایر  شودحلقه پورین آدنین اضافه می شش

کاتالیز واکنش  5.شودمنجر به خاموش شدن رونویسی ژن می

 DNA )DNAهاي ي متیل ترانسفراز، توسط خانوادهDNAمتیلاسیون 

methyltransferases, DNMTsي خانواده گیرد.) صورت میDNMT 

 DNMT3Lو  DNMT1 ،DNMT3A ،DNMT3Bشامل چهار عضو، 

مسئولین اصلی انجام متیلاسیون  DNMT3Bو  DNMT3Aهستند. 

از نظر کاتالیزوري غیرفعال است ولی  DNMT3Lهستند.  DNA روي

نیز  DNMT1کند. را تحریک می DNMT3Bو  DNMT3Aفعالیت 

در مقابل،  6.دار استهدهرا ع DNAي حفظ الگوي متیلاسیون وظیفه

اي از قبیل متیل کنندههاي ديتوسط آنزیم DNAپاك کردن متیلاسیون 

 Ten-eleven translocation)یازده -آنزیم ترنسلوکیشن ده

methylcytosine dioxygenases, TET) سیتیدین دآمیناز ،DNA 

و  (Activation-induced cytidine deaminase, AICD)اي رشتهتک

 (Thymine-DNA glycosylase, TDG)گلیکوزیلاز  DNAین تیم

متیلاسیون اثري برعکس متیلاسیون دارد و باعث دي 7.شودانجام می

باعث جلوگیري از اتصال  DNAشود. متیلاسیون افزایش بیان ژن می

هایی با میل کننده رونویسی، یا اتصال پروتئینهاي تنظیمپروتئین

ها وجود شود. سه خانواده از پروتئینمیمتیله  CpGترکیبی بالا به 

متیله دارند. این سه خانواده شامل  CpGدارد که تمایل به اتصال به 

 Methyled CpG)متیله  CpGهاي داراي دومِـین اتصال به پروتئین

binding doman, MBD)هاي حاوي دومـِین ، شبه یوبیکوئیتین

PHDfinger  وRING finger )Ubiquitin-like, containing PHD 

and RING finger domains, UHRFsهاي داراي دومِـین ) و پروتئین

،  MECP2هاي انسانی. پروتئیناست (Zinc finger)انگشت روي 

MBD1 ،MBD2 و MBD4 اي هاي هستهاي از پروتئینشامل خانواده

متیله شده قرینه دارد متصل  CpGکه  DNAه نقاطی از هستند که ب

 نقش مهمی در سرکوب MBD2 و MECP2، MBD1 شوند.می

ها همچنین این پروتئین. دارند ژن متیله هايرونویسی از پروموتر

متیلاسیون عمل  پس ازهاي بیولوژیکی به عنوان واسطه پیام توانندیم

طور خلاصه به 1شکل  8.گاهی خود موجب دِ متیلاسیون شوندد و نکن

  دهد.ها را نشان میفرایند تنظیم متیلاسیون توسط انکوویروس

هاي گسترده و توضیحات عنوان شده بخش کوچکی از مکانیسم

است. با توجه به اهمیت  DNAي متیلاسیون خوبی شناخته نشدهبه

هاي اونکوژنز ترین مکانیسمعنوان یکی از اصلیبه DNAمتیلاسیون 

ی هاي مختلف ویروسها و با توجه به وجود اونکوپروتئیندر ویروس

ر ن هت مختلف هر کدام از آنها، در ادامه مکانیسم متیلاسیوو اثرا

اونکوویروس توضیح داده شده است. در این مطالعه مروري از 

 2013هاي بین سال PubMedمطالعات چاپ شده در پایگاه استنادي 

ن یا در عنوا» methylation«و » virus«هاي که داراي کلیدواژه 2023تا 

   شده است.اند استفاده چکیده بوده

عامل اصلی ایجاد سرطان  EBVویروس : بار- ویروس اپشتین

نازوفارنکس است. طبق گزارش انجمن سرطان آمریکا، از هر 

شود. بیش از نفر کمتر از یک نفر به این نوع سرطان مبتلا می 100000

مثبت هستند. از دیگر  EBVموارد سرطان نازوفارنکس  از 97%

 وچکینتوان لمفوم هدارند می EBVم با هایی که ارتباط مستقیسرطان

) را نام برد. وچکیناي نادر از لمفوم غیر هو لمفوم بورکیت (گونه

 EBVکیت اندمیک از نظر عفونت با راز موارد لمفوم بو %100تقریباً 

که نقش  EBVهاي مرتبط با از سرطان دیگر مثبت هستند. یکی

سرطان  9.معده استخوبی مطالعه شده، سرطان  متیلاسیون در آن به

ومیر ناشی از معده پنجمین تومور بدخیم شایع و دومین عامل مرگ

سرطان در سراسر جهان است. مطالعات اخیر نشان داده است که 

مثبت هستند.  EBVهاي معده از نظر عفونت با سرطان %10نزدیک به 

هاي گیر است که سرطانبا سرطان معده آنقدر چشم EBVارتباط 

اي مجزا بین پنج عنوان زیرشاخه) بهEBV )EBVaGCط با معده مرتب

 EBVaGCشوند. در ي سرطان معده شناخته میزیر شاخه

هاي مختلفی نسبت به تري در ژنهاي مکرر و بیشمتیلاسیون

  10.گزارش شده است EBVهاي معده بدون عفونت سرطان

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
3-

15
 ]

 

                               2 / 9

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-13177-fa.html


  

              و همکاران فرزانه حیاتی                      438

 
  444تا  436 ،6، شماره 82، دوره 1403 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟تا  ؟؟ ،

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  را کاهش دهند و موجب سرطان شوند. یو اتصالات بافت یمنیا ز،یتما ،یچرخه سلول میموثر بر تنظ يهاژن انیب توانندیم ونیلاسیمت قیاز طر هاروسیاونکوو: 1شکل 

  
به این صورت است که  EBVزایی طورکلی، مکانیسم سرطانبه

 EBNA3C و EBNA1 ،LMP1هاي ویروسی ویروس با بیان پروتئین

-JAKرهاي سیگنالینگ و مسی MYCو  Bcl-2هایی از قبیل اونکوژن

STAT ،JNK ،NF-κB  وP13K/Akt کند. همچنین این را فعال می

، p53 ،PDMR1هاي سرکوبگر تومور مهمی از جمله ویروس پروتئین

PKR  ،DOK1 ،DICE1 ،p27kip1 ،p21WAF1/CIP1 ،p16INK4A 

با فعال کردن  EBVهاي کد شده توسط ژن 11.کندرا مهار می 73pو 

هاي دخیل در چرخه ولی و با تعامل با پروتئینهاي سلاونکوژن

د. یکی از نشوسلولی میزبان، به شیوه موثري باعث اونکوژنز می

از طریق  EBV است. DNAهاي مهم این اتفاق، متیلاسیون میانجی

عنوان واسطه ژنیک سلول میزبان، بهي اپیکنندهواکنش با عوامل تنظیم

سرکوبگر تومور عمل کرده و هاي متیلاسیون پروموترهاي مهم ژن

  12.شودمنجر به تومورزایی می

EBV هاي دخیل در نهفتگی خود مانند عمدتاً با بیان ژنLMP1 

کند، بیان میزبان را فعال می DNMT1طور مستقیم آنزیم به EBNA1و 

TET-2 اي را دهد و از این طریق هایپرمتیلاسیون گستردهرا کاهش می

شدیدترین  EBVaGCهاي انسان، دخیمیکند. در بین بایجاد می

تر در جزایر متیلاسیون بیش EBVaGCدر  هایپرمتیلاسیون را دارد.

CpG د (فنوتیپ متیلاتور جزایر نگیرکه در نواحی پروموتر قرار می

CpGدهی پایین دهد. این ناحیه در بیان مسیرهاي سیگنال) رخ می

ولی و تهاجم دست در تنظیم چرخه سلولی، آپوپتوز، مهاجرت سل

  14و13.نقش دارد

روي چندین ژن سرکوبگر تومور  EBVaGCهایپرمتیلاسیون در 

که جدیدترین عضو  RASSF10دهد. ژن سرکوبگر تومور رخ می

است، در بسیاري از  RAS-associationکشف شده از خانواده 

با بیان ژن ویروسی  EBVژنتیکی خاموش است. ها از نظر اپیبدخیمی

LMP1  آنزیمDNMT1 گیرد و منجر به هایپرمتیلاسیون بکار می را

RASSF10 شود. این اتفاق منجر به فعال شدن و مهار بیان آن می

، یکی از آبشارهاي کلیدي و مهم در تنظیم سیر Wnt/B-cateninمسیر 

، P53هاي ایمنی و خونی، مهار پروتئین تکاملی و پایداري سلول
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تومور و در نهایت منجر به تکثیر ترین پروتئین سرگوبگر شناخته شده

 مطالعات 15.شودمزانشیمی می-هاي سرطانی و گذار اپیتلیالسلول

از طریق  EBVaGC ،EBVدهد که در اغلب موارد دیگر نشان می

 LMP2Aشود. پروتئین می CDKN2Aمتیلاسیون باعث خاموش شدن 

و اثر بر پروتئین همولوگ فسفاتاز و  DNAویروسی با متیلاسیون 

که عضوي از  PIK3CAباعث جهش در  (PTEN)تنسین 

و در نهایت بیان  شوداست، می PI3Kزیرواحدهاي کاتالیک 

را بیش از  PD-L2و  PD-L1ریزي شده سلولی لیگاندهاي مرگ برنامه

گزارش شده  در این سرطان همچنین 16- 18- 14.دهدحد افزایش می

نقش مهمی  که در سنتز اسیدهاي چرب ACCS1است که متیلاسیون 

، که در مسیر بیوشیمیایی تنظیم سیتو اسکلتون اکتینی FAM3Bدارد، 

فعالیت دارد و  Hedgehog، که در مسیر سیگنالینگ IHHفعالیت دارد، 

TRABD متالوپروتئازي که در تنظیم مسیر سیگنالینگ ،Wnt  نقش

  10.یابدگیري میدارد، افزایش چشم

ی است که فرایند هاییکی دیگر از سرطان Bلمفوم سلول 

مطالعه شده است. در  EBVمتیلاسیون در آن توسط ویروس 

از طریق هایپومتیلاسیون  EBVاي نشان داده شد ویروس مطالعه

سازي شود. فعالمی miR-155سازي باعث فعال AP-1پروموتر ژن 

miR-155 هاست که یکی از عوامل موثر در اونکوژنز لمفوسیتEBV 

تواند بدون نیاز به اما مشخص شد این ویروس نمی ،برداز آن بهره می

AP-1 یعنی هایش،عنوان واسطه و مستقیماً از طریق پروتئینبه 

LMP2A ،LMP1  وEBNA ها، بیان پروموترmiR-155  را تنظیم

از طریق متیلاسیون  2EBNAهمچنین پروتئین ویروسی  19.کند

زایی ت سرطان، به شدBimآپوپتوزي - ي ژن پیشهاي افزایندهتوالی

MYC هاي باوجود مطالبی که عنوان شد، مکانیسم 20.کندرا تقویت می

طور کامل مطالعه نشده ها بهدر بسیاري از سرطان EBVمتیلاسیون 

  تري دارد.بیش است و نیاز به مداقه

هاي ، ژنKSHVدر تومورهاي آلوده به : 8هرپس ویروس انسانی 

ترل چرخه سلولی، مسیرهاي هاي دخیل در کنکد کننده پروتئین

شوند. از مهمترین سیگنالینگ و متاستاز دچار تغییرات متیلاسیون می

دچار  HHV-8وابسته به  PELهایی که نشان داده شده است که در ژن

توان شود میها مهار میشوند و رونویسی از آنهاپیرمتیلاسیون می

CDNK2A ،CDH1  وCDH13،LDHB ،HLTF ،SWI/SNF  و

هاي نامبرده شده را نام برد. مکانیسم هایپرمتلاسیون ژن D2لین سایک

با استفاده از  LANAبه این صورت است که پروتئین ویروسی 

DNMT3A  و اثر بر کروماتین باعث افزایش متیلاسیون و مهار

 2متیله  CpGشود. همچنین پروتئین سلولی اتصال به رونویسی می

)methyl CpG binding protein 2, MeCP2تواند به ) میLANA 

 LANA 22و21.ها را تشدید کندمتصل شود و مهار رونویسی از ژن

را از طریق القاي هایپرمتیلاسیون  TGFBR2تواند پروموتر می

 Sp1مهار و از اتصال  Sp1هاي اتصال فاکتور رونویسی محل

ژنتیکی این پروموتر در پاتوژنز جلوگیري کند. خاموشی اپی

  22.نقش بسزایی دارد HHV-8بط با تومورهاي مرت

 DNAنیز در متیلاسیون  vIL6و  vIRF1هاي ویروسی پروتئین

تواند با بکارگیري روشی وابسته به می vIRF1میزبان مشارکت دارند. 

3STAT  1بیانDNMT  53را افزایش دهد وp 23.را سرکوب کند 

vIL6  نیز با ایجاد تغییر در الگوي متیلاسیونDNAایش ، باعث افز

بر اینها، ثابت شود. علاوههاي اندوتلیال میتکثیر و مهاجرت سلول

در خاموش کردن بیان  vIL6/STAT3/DNMT1شده است که محور 

caveolin1  نقش دارد. دخالتHHV-8  در این مسیر در نهایت

هاي اندوتلیال موجب تکثیر سلولی، تهاجم و آنژیوژنز سلول

   23.شودمی

هاي هایی که سلولاز مهمترین مکانیسم یکی: Bویروس هپاتیت 

دهد، تنظیم را به سمت سرطانی شدن سوق می HBVآلوده به 

با  HBVناشی از عفونت  HCCاست. مقایسه بافت  DNAمتیلاسیون 

میزان  HBV-positiveبافت سالم مجاور، نشان داده است که در بافت 

ل در کاهش پیدا کرده و کاهش جزئی یا کام TETفعالیت آنزیم 

  24.رخ داده است DNAهاي دخیل در متیلاسیون آنزیم

HBxزایی عنوان مهمترین پروتئین در سرطان، بهHBVبر، علاوه 

کمک به اینتگره شدن ژنوم ویروس و بروز جهش در ژنوم میزبان، 

را نیز  DNMT3Aو  DNMT1هاي دخیل در متیلاسیون شامل بیان ژن

را در  DNMT3Bاست که بیان  دهد. اما نشان داده شدهافزایش می

قابلیت هایپرمتیله کردن  HBxکند. هاي سلولی کبد سرکوب میرده

علت ساختار کروماتینی چندین پروموتر سلولی را دارد. پروموترها به

گیرند. قرار می HBxنسبتا بازي که دارند هدف متیله شدن توسط 

 HBx هاي مختلفی را براي این اعمالمطالعات مختلف مکانیسم

 p16INK14Aبا سرکوب  HBxاند. پیشنهاد شده است که عنوان کرده

 pRb-E2F1-4.6شدن مسیر کیناز وابسته به سیکلین باعث فعال
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  444تا  436 ،6، شماره 82، دوره 1403 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟تا  ؟؟ ،

همچنین  HBx .کندتحریک می DNMT1شود و در نهایت بیان می

و  DNMT1ژن  mRNAترتیب را که به miR-101و  miR-152بیان 

DNMT3A دهد و سطوح هش میدهند، کارا هدف قرار میDNMT1 

دهد که در نهایت منجر به متیلاسیون را افزایش می DNMT3Aو 

بر سرکوب بیان  HBxگردد. مکانیسم اثر می DNAنابجاي 

DNMT3B هاي سلولی کبدي به خوبی مشخص نیست. با در رده

به طور  HBxاي عنوان شد که وجود مواردي که ذکر شد، در مطالعه

گذارد و در تمام موارد اثر نمی DNMT3A و DNMT1مستقیم بر 

طور خاص بیان همچنین به HBx 24و23.کندفقط بیان آنها را تقویت می

را  (Insulin-like growth factor 3, IGF3) 3فاکتور رشد شبه انسولین 

، DNMT3A2و  DNMT3A1هاي از طریق متیلاسیون توسط آنزیم

 SP1تصال فاکتور رونویسی کند. این اتفاق از طریق مهار اسرکوب می

دهد. همچنین از طریق رخ می IGF3به جایگاهش روي ژن 

 IGF2-P3منجر به بیان بیش از حد  P3هایپومتیلاسیون پروموتر 

تواند منجر به می DNMT3B ،HBxشود. از طریق کاهش بیان می

) نیز HSATII( 2هاي تکراري ماهواره انسانی هایپومتیلاسیون توالی

  24.بشود

هاي مهمی که به واسطه متیلاسیون پروموترهایشان ز دیگر ژنا

 هاي کد کننده مهارکنندهتوان ژنشوند میتنظیم می HBxتوسط 

، p21Cip1( ،RASSF1A(یا  1 پروتئین کیناز وابسته به سیکلین

Cadherin ،P14INK4B ) یاCDKN2B ،(P14AFR ) یاCDKN2A ،(

TYK ،GSTP1 روس نقش دارد، که در ایمنی سلول علیه وی

PP1R13B ،TP53BP2  وIGFBP3 ها را نام برد. تمامی این پروتئین

در کنترل چرخه سلولی، آپوپتوز، مهاجرت و تهاجم نقش دارند و 

 HCCنشان داده شده که خاموش شدنشان باعث بروز یا پیشرفت 

  25و23.شودمی

هاي اصلی ویروس اونکوپروتئین: ویروس پاپیلوماي انسانی

پروتئینی کوچک است که  E5است.  E7و  E5 ،E6اي انسانی پاپیلوم

در سلول آلوده موجب تحریک تکثیر سلول از طریق افزایش پاسخ 

به این صورت  E7شود. مکانیسم عمل سلول به فاکتورهاي رشد می

کند. این سرکوب می pRbرا از طریق اتصال به  E2Fبیان  E7است که 

کردن نیز با غیرفعال E6کند. را تحریک می DNMT1اتفاق فعالیت 

p53  باعث سرکوب تعاملp53  با فاکتور رونویسیSp1  در پروموتر

DNMT1 شود. از آنجا که کمپلکس میp53:Sp1  پروموترDNMT1 

مانع از این اتفاق  p53کردن با غیرفعال E6کند، را سرکوب می

HR-ه هاي آلوده بهاي سالم با بافتمقایسه بافت 26.کندجلوگیري می

HPV هاي آلوده تغییر پیدا دهد که الگوي متیلاسیون در بافتنشان می

 E7و  E6هاي هاي آلوده اونکوپروتئینکه در بافتطوريکرده است. به

هاي سرکوبگر تومور و را تنظیم و هایپرمتیلاسیون ژن DNMT1بیان 

  27و23.ها را تحریک کرده استهایپومتیلاسیون پروتواونکوژن

در بیماران  DNMT3Bها نشان داده است که بیان ررسیهمچنین ب

یابد اما افزایش می 18و  16زن مبتلا به سرطان رحم بر اثر سروتیپ 

خوبی مشخص نیست. در این اتفاق به E7و  E6هاي نقش پروتئین

از طریق آن باعث  HR-HPVهایی که طورکلی مکانیسمبه

است. با این حال ثابت شود، مبهم هایپومتیلاسیون ژنوم میزبان می

وجود دارد و بر بیان  HPVشده است که تغییرات متیلاسیون ناشی از 

گذارد که در نهایت تکثیر سلولی، بقاي تاثیر می میزبانچندین ژن 

  23.دهدسلولی، چسبندگی و مهاجرت سلول را هدف قرار می

، MCPyVهاي ویروس اونکوپروتئین: پولیوما ویروس مرکل سل

 (sT)ژن توموري کوچک و آنتی (LT)وموري بزرگ ژن تآنتی

تري در فعالیت نقش بیش LTها نشان داده است بررسی 23.هستند

هاي بیشتر براي حفظ رشد سلول sTزایی ویروس دارد و سرطان

 sTدر غیاب  MCC ،LTتومور نیاز است چرا که در برخی از موارد 

تواند از می MCPyVویروس  LTتشخیص داده شده است. پروتئین 

آن را غیر فعال کند. البته هایپرمتیلاسیون  Rbطریق تعامل با پروتئین 

گزارش شده  MCCدر تومورهاي  Rbپروموتر ژن رمز کننده پروتئین 

باشد. پروموتر ژن مرگ یم MCPyVاست که مستقل از آلودگی به 

 ,Programmed cell death protein 1) 1شده ریزيسلولی برنامه

PDCD1) هاي در بافتMCC شود که این هیپومتیله می

توجهی طور قابلبه MCPyVیپومتیلاسیون در حضور ویروس اه

  28و23.تر استبیش

مثبت از نظر آلودگی به  MCCبافت  DNAبررسی متیلاسیون 

MCPyV  و بافتMCC  منفی از نظر آلودگی بهMCPyV  نشان داده

 CDKN2Aو  RASSF1Aاست چندین ژن سرکوبگر تومور از جمله 

 MCCهاي که سلولطوريشوند. بههایپرمتیله می MCPyVدر حضور 

و در  RASSF1Aموارد هایپرمتیلاسیون پروموتر ژن  %54مثبت در 

دهند. با این وجود، نشان می CDKN2Aموارد هیپرمتیلاسیون ژن  22%

و  MCPyVتحقیقات نشان داده است که ارتباط معناداري بین عفونت 
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وجود ندارد و ممکن  In vitroهاي ها در نمونهلاسیون این ژنیپرمتیاه

هاي هاي نامبرده دلیلی غیر از اونکوپروتئیناست هایپرمتیلاسیون ژن

MCPyV 29و28.داشته باشد   

 Dual( 2ژن فسفاتاز اختصاصی دوگانه  MCCهاي در بافت

specificity protein phosphatase 2, DUSP2( ژن کد کننده ،

Patched1 )Protein patched homolog 1, PTCH1(  و ژن فاکتور

شوند. همچنین پروموترهاي هایپومتیله می ATOH1رونویسی 

RASSF2 ،RASSF5A ،RASSF5C  وRASSF10  و ژن رمزکننده

TERT طور مکرر در نیز بهMCC شوند. اما همچنان هایپرمتیله می

ت وجود در ایجاد این وضعی MCPyVارتباطی بین حضور ویروس 

 MCCهاي در تمام نمونه DNAطورکلی متیلاسیون نابجاي به 28.ندارد

فرضی و ناشناخته  MCPyVشود اما در اغلب موارد نقش مشاهده می

  30.است

دو  HTLV-1ویروس : 1ویروس لمفروتروپیک انسانی تیپ 

ي ) دارد که نقش کلیدbZIP )HBZو فاکتور  Taxنام پروتئین مهم به

 ATLهاي تومور کنند. همه سلولاین ویروس ایفا میدر تومورزایی 

ر در طول مرحله آخ Taxکنند و یا بیان را بیان نمی Taxپروتئین 

و شود. دهاي متعددي غیر فعال میلوکموژنز غالباً از طریق مکانیسم

عبارتند از  Taxسازي بیان هاي غیرفعالمورد از مکانیسم

 . تمامی اینTaxها یا ایجاد جهش در ژن  LTR-’5هایپرمتیلاسیون 

هاي فقط آغاز کننده سرطان در سلول Taxدهد که اتفاقات نشان می

ر، از طرف دیگ HBZاولیه تومور است و در پیشبرد آن نقشی ندارد. 

شود و در تمام مراحل رونویسی می HTLV-1از رشته آنتی سنس 

ATL 31و23.حضور دارد  

Tax  به کمکMBD2ن مهارکننده بیان ژن وابسته به ، پروتئی

دهد و هاي متیله را هدف قرار می، توالیCpGمتیلاسیون جزایر 

 Tax:MBD2کند. کمپلکس رونویسی از پروموترهاي متیله را فعال می

متیله  cAMP-response element (CRE)تواند پروموترهاي حاوي می

در  CpGایر دهد که جزنشان می ATLهاي ژنوم را فعال کند. بررسی

اند. این شده تغییر الگوي متیلاسیونمقایسه با گروه شاهد دچار 

الگوي متیلاسیون تغییر یافته با خاموشی رونویسی و تنظیم مثبت بیان 

هایی که هایپرمتیله هاي سلولی همراه است. از جمله ژنبعضی از ژن

مسئول القاي  EGR3و  KLF4است.  EGR3و  KLF4شوند، ژن می

 ه علتهستند. بیان نابجاي این دو ژن ب ATLهاي ز در سلولآپوپتو

طور تواند بهمی Tax 23.ندکنامیرا میرا  ATLهایپرمتیلاسیون، سلول 

، که یک هیستون متیل ترانسفراز zeste2غیرمستقیم افزاینده همولوگ 

با دخالت در متیلاسیون  zeste2است، را نیز تقویت کند. افزایش 

DNA در نهایت باعث  سهروي هیستون  27یون لیزین متیلاسو تري

شود. همچنین این اتفاقت منجر به می NDRG2سرکوب پروموتر 

  23.شودمی ATLهاي در سلول SHP-1 هایپومتیلاسیون پروموتر

و فاکتورهاي رونویسی آن در   MHC-Iهاي کد کننده ژن

ع شوند. این اتفاق در نهایت به نفهایپرمتیله می ATLهاي سلول

ز ی اهاي سرطانی براي فرار از سیستم ایمنی است. درنهایت، یکسلول

شود، دچار هایپومتیلاسیون می HTLV-1هاي دیگري که توسط ژن

منجر به افزایش  PRDM16است. هایپومتیلاسیون  PRDM16ژن 

،  PRDM16، پروتئین کد شده توسط ژن MEL1فاکتور رونویسی 

  23.لوکموژنز مرتبط استبا  1MELشود. بیان بیش از حد می

تحقیقات نشان داده است که در حضور : Cویروس هپاتیت 

و  DNMT1، سطوح HCCدر بافت  HCVویروس  Coreپروتئین 

DNMT3B یابد و از این طریق متیلاسیون افزایش میDNA  دچار

 DNMT1بیان  Coreشود. مکانیسم دقیقی که طی آن پروتئین تغییر می

دهد همچنان ناشناخته است. با این یرا افزایش م DNMT3Bو 

براي افزایش بیان  Coreوجود، مشخص شده است که پروتئین 

1DNMT  وB3DNMT  نیازمند فعال سازي مسیرSTAT در  23.است

 هاي غیر ساختمانیمشاهده شده است که پروتئین In vivoمطالعات 

NS3 و NS5A  ویروسHCV  خاصیت اونکوژنیک دارند. بررسی نیز

، CDKN2Aهاي نشان داده است که ژن HCVآلوده به  HCC بافت

Cadherin 1 ،SOCS1 ،RASSF1A ،APC ،GSTP1 ،STAT1  و

2PRDM ارتباط  23.شوندجا میدچار متیلاسیون نابهHCV  با این

از طریق آن باعث  HCVهایی که تغییرات متیلاسیون و مکانیسم

  شود هنوز مشخص نیست.زایی میسرطان

  

  
شناخته شده تنوع زیادي در توالی ژنوم  يزاهاي سرطانویروس

  ها نیز هاي هر یک از این ویروسو ساختار خود دارند. اونکوپروتئین

  بحث
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  444تا  436 ،6، شماره 82، دوره 1403 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

  ؟؟تا  ؟؟ ،

هاي سلولی که هایپرمتیله زاي آنها و ژنهاي سرطانکنند، پروتئینهایی که مستقیماً ایجاد میزاي انسانی، نوع اسید نوکلئیک آنها، سرطانهاي سرطانویروس :1جدول 

 کنند در این جدول به طور خلاصه آورده شده است.می

 شوندهایی که هایپرمتیله میژن هاانکوپروتئین هاي مرتبطسرطان نوع ژنوم ویروس

 EBV dsDNA ،لمفوم بورکیت 

  کین،وچلمفوم ه

  کسکارسینوم نازوفارن

LMP1, LMP2A, 
EBNA1, EBNA2, 

EBNA3 

RASSF1A, CDKN2A, PTEN, ACCS1, FAM3B, IHH, 
TRABD, Bim 

HHV-8 dsDNA سارکوم کاپوزي LANA-1, vIL-6, 
vFLIP, vCyclin 

CDNK2A, CDH1, CDH13, LDHB, HLTF, SWI/SNF, Cyclin 
D2, TGFBR2 

HBV partially dsDNA کارسینوم هپاتوسلولار HBx, PreS2, 
PreS1-S2, PreS1-

S2-S 

p16/INK4A, IGF3, p21Cip1, RASSF1A, Cadherin, 
CDKN2B, CDKN2A, TYK, GSTP1, IGFBP3, TP53BP2, 

PP1R13B 
HPV dsDNA کسکارسینوم رحم، مقعد و اورفارن E6, E7 p53 

MCPyV dsDNA کارسینوم مرکل سل Large T antigen RASSF1A, CDKN2A 

HTLV-1 ssRNA (retrovirus)  لوکمی/لمفوم سلولT بالغ Tax, HBZ  KLF4, EGR3, MHC-I 

HCV ssRNA کارسینوم هپاتوسلولار Core, NS3/4A, 
NS5A, NS5B 

CDKN2A, cadherin 1, SOCS1, RASSF1A, APC, GSTP1, 
STAT1, PRDM2 

  
ا ). ب1هومولوژي ساختاري یا عملکردي با یکدیگر ندارند (جدول 

ي برا یمشابههاي هاي تومورزا از مکانیسماین وجود، تمامی ویروس

القاي سرطان و هدایت سلول میزبان به سمت بدخیمی استفاده 

  .کنندمی

یون هاي ویروسی بر تغییرات متیلاسدر بررسی اثر اونکوپروتئین

DNA  ی باق بدون پاسخسلول میزبان سوالاتی وجود دارد که همچنان

ی ها دوره کمون طولانمانده است. از جمله اینکه بعضی از ویروس

، ژنیک در طول زمانو باتوجه به پیشرفت تغییرات اپیمدت دارند 

 ژنیک رخ داده در سلولصورت قطعی تمام تغییرات اپیتوان بهنمی

  .میزبان را به عفونت با ویروس نسبت داد

ها در توسط اونکوویروس DNAبرخی پژوهشگران متیلاسیون 

در  عنوان یک هدف درمانی موثر خصوصاًسلول سرطانی را به

 اند. اما همچنان چندین چالشمثبت پیشنهاد داده EBVهاي سرطان

یون لاسدر رابطه با قرار دادن متی هاي ناشناخته زیادياساسی و جنبه

DNA .به عنوان هدف درمانی وجود دارد  

ژنیک سلول، پیچیدگی باتوجه به سیستم پیچیده تنظیم اپی

 برهمکنش ویروس و میزبان و نقش ویروس در ایجاد تغییرات

ژنیک در سلول میزبان این مبحث همچنان نیازمند بررسی و اپی

ژنیک که به جایی که یکی از تغییرات اپیتحقیق است. همچنین از آن

گیرد، تغییر ها مورد استفاده قرار میصورت عمده توسط اونکوویروس

 و ارزش تر اهمیتاست، تحقیقات گسترده DNAالگوي متیلاسیون 

  هد داشت.گیري خوابالینی چشم

ي هایی که ویروس براي القاترین راهیکی از اصلی: گیرينتیجه

هاي گیري از مکانیسمکند، بهرهبدخیمی در سلول میزبان استفاده می

ترین گستردهیکی از هاي سلول میزبان است. ژنیک و تغییر بیان ژناپی

هاي ویروسی مورد ژنتیک که توسط اونکوپروتئیناپی هايمکانیسم

 ،ستامیزبان  DNAگیرد، تغییر در الگوي متیلاسیون تفاده قرار میاس

، DNMTهاي دست گرفتن کنترل بیان آنزیمبه  بامکانیسمی که عمدتاً

TET ،هاAICDA  وTDG هاي خانواده . آنزیمشودانجام میDNA 

ت ولیمتیل ترانسفراز مسئول ایجاد متیلاسیون و سه آنزیم دیگر مسئ

 اغلب در DNAن را برعهده دارند. متیلاسیون پاك کردن متیلاسیو

افتد. دخیل در کنترل چرخه سلولی اتفاق میهاينواحی پروموتر ژن

ا هاي مختلفی رهاي نامبرده ژنهر اونکوپروتئین با بکارگیري آنزیم

  دهد.هدف قرار می
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Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus 8 (HHV-8), hepatitis B virus (HBV), 

human papilloma virus (HPV), Merkel cell polyomavirus (MCPyV), human 

lymphotropic virus type 1 (HTLV-1) and Hepatitis C virus (HCV) are among the most 

important viruses that cause cancer in humans. These viruses are collectively known as 

oncoviruses due to their potential to induce malignant transformations in host cells. 

Oncoviruses exert their cancer-causing effects by utilizing various viral oncoproteins 

and non-coding RNAs, which can drive host cells toward malignancy through multiple 

pathways. One critical strategy these viruses employ involves altering the host cell's 

regulatory mechanisms, particularly by influencing DNA methylation processes. 

DNA methylation is a crucial modification that occurs on the promoter regions of 

genes, effectively reducing their expression levels. Under normal cellular conditions, a 

delicate balance of methylation and demethylation is maintained by a specific set of 

enzymes. Key players in this process include DNA methyltransferases (DNMTs) and 

TET methylcytosine dioxygenases (TETs), which are pivotal in regulating gene 

expression through methylation. These enzymes are prime targets for oncoviruses 

because, by altering their activity, viruses can hijack the host cell's regulatory 

machinery. Viral oncoproteins, though diverse in structure and function, often converge 

on disrupting the expression of these enzymes. By doing so, they induce widespread 

changes in DNA methylation patterns, effectively reprogramming the gene expression 

landscape of the host cell. This reprogramming is not random; rather, it is a calculated 

mechanism through which oncoviruses can manipulate the cell cycle, promoting 

uncontrolled cellular proliferation and progression towards cancer. By suppressing or 

activating specific genes, these viruses can push cells past normal checkpoints, 

eventually leading to tumor formation. Despite the critical role of DNA methylation in 

cancer development, the precise mechanisms by which oncoviruses modulate these 

methylation processes are not fully understood. Researchers have made significant 

progress in exploring the connection between viral infections and cancer, but many of 

the detailed pathways through which oncoviruses control methylation remain to be 

elucidated. As a result, this area remains a fertile ground for further research, offering 

potential avenues for therapeutic intervention in virus-induced cancers. 

 

Keywords: DNA methylation, DNA tumor viruses, human genome, oncogene protein, 

oncogenic viruses. 
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