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تحــت عنــوان  DNAهــاي تغییرات مولکولی پایدار در طول تقســیمات ســلولی بــدون ایجــاد تغییــر در تــوالی مولکول

، DNAییــرات هیســتونی، متیلاســیون لکولی دخیل در این فرآینــد شــامل تغوهاي مگردد. مکانیسمژنتیک معرفی میاپی

 خاموشــی و هایپرمتیلاســیون ترکیــب طریــق از سرطانی ژنوم باشد. تغییرسنس میآنتی RNAینی و یهاي پروتکمپلکس

 مختلفــی هايافتد. ترکیبمی اتفاق ژنومی نواحی حذف و هتروزیگوسیتی دادن دست از همراه به درازمدت ژنتیکیاپی

 بــه منجــر دارنــد ژن تنظــیم در مشخصــی نقــش کــه مختلــف هیستونی هايواریانت همکاري با ترمینال N تغییرات از

 کنــد. آنــالیزمی تعیــین را ژنــومی ناحیه یا خاص ژن یک رونویسی پتانسیل که شوندمی تنظیمی هیستون یک بارگزاري

 بیان الگوهاي نرمال، پستان بافت از متیلاسیون خاص دیجیتالی کاریوتایپ از استفاده با ژنوم سطح در DNA متیلاسیون

 ژن 100 از شــوند. بــیش مــی یافت نیز پستان کارسینوماي در که است کرده شناسایی را خاصی DNA متیلاسیون و ژن

 در DNA متیلاســیون تمرکز واقع اند. درشده گزارش پستان، سرطان سلولی هايلاین یا پستان تومورهاي هایپرمتیله در

. بود خواهند هایپرمتیله نواحی شناسایی به قادر هاتکنیک اکثر و است بوده CpG جزایر ونهایپرمتیلاسی روي بر سرطان

 داستیلاســیون و استیلاســیون آن در کــه پستان سرطان زاییبیماري در ژنتیکیاپی خاموشی نقش روي بر اخیر مطالعات

DNA نقــش داســتیلازها هیســتون هاينــدهکن مهــار. اســت شده متمرکز دهد،می تغییر را تومور سرکوبگر هايژن بیان 

در  .دهنــد نشــان پستان سرطان براي را جدیدي درمانی هايراه توانندپستان داشته و می سرطانی هايسلول در مختلفی

بینــی و درمــان ژنتیــک ســرطان پســتان و کاربردهــاي آن در تشــخیص، پیشهاي مختلــف اپیاین مطالعه مروري جنبه

  گردد. توصیف می

  .یستونیه راتیی، تغDNA ونیلاسیسرطان پستان، مت ک،یژنتیاپ :ديلیک لماتک

 

  
هاي تغییر شکل یافته شامل تغییر در ژنتیک در سلولتغییرات اپی

از جمله هیپومتیلاسیون و هیپرمتیلاسیون اختصاصی  DNAمتیلاسیون 

تغییر نوکلئوزومی لوکوس، الگوهاي دنباله هیستونی تغییر یافته و 

از آنزیم در توالی  برگرفته، تغییر شیمیایی  DNAشود. متیلاسیونمی

DNA  است که عموما در نوکلئوتیدهايC  وG  پستانداران اتفاق

  تواند وابسته به فعالیت مجدد ژن و می DNAهیپومتیلاسیون  1افتد.می

  
ن ناپایداري کروموزومی باشد و ممکن است منجر به افزایش بیا

(Upregulation) ها، جهش و نوترکیبی افزایش یافته، پروتوانکوژن

 2.گذاري شودو حذف نقش Xعدم غیرفعال شدن کروموزوم 

اغلب وابسته به سرکوب ژن و ناپایداري  DNAهایپرمتیلاسیون 

تواند ) است و میDNAکننده هاي ترمیمژنومی (از طریق خاموشی ژن

کننده تومور و فشردگی وبهاي سرکمنجر به جلوگیري از ژن

تغییرات دنباله هیستونی پس از ترجمه ). 1(شکل  کروماتین شود

هاي است و یکی دیگر از مکانیسم DNAوابسته به متیلاسیون 

  مقدمه
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تواند ساختار کروماتین و بیان ژن را تنظیم ژنتیکی است که میاپی

کلئوزومی هایی که تغییر نوکنندهبر این تعدادي از تنظیم افزون 4و3.کند

و تغییر هیستونی دخیل هستند.  DNAکنند در متیلاسیون را کنترل می

ها با تومورزایی پستان ژنتیک و نسبت آندرك همه این تغییرات اپی

بینی و درمان سرطان به منظور پیشرفت بیشتر در تشخیص، پیش

  5- 8.پستان بسیار اهمیت دارد

که تقریبا و به تغییر پس از همانندسازي است  DNAمتیلاسیون 

طور انحصاري در جایگاه پنجم حلقه پیریمیدین سیتوزین در توالی 

کل  %1سیتوزین تقریبا  متیل - 5 9.شودیافت می CpGدو نوکلئوتیدي 

هاي مختلف کمی متفاوت است و شود که در بافتبازها را شامل می

) در ژنوم پستانداران %75(حدود  CpG اکثریت دو نوکلئوتیدهاي

هاي متیله شده درون عناصر سیتوزین %90شوند. بیش از می متیله

تکراري و ترنسپوزون ها هستند که با یکدیگر یک سوم ژنوم انسان را 

هاي زایی ذاتی سیتوزینشوند. در طول تکامل به دلیل جهششامل می

در ژنوم کاهش یافته و در  CpGیدهاي تمتیله شده، تعداد دو نوکلئو

در  DNAمتیله نسبت به سایر بازهاي موجود در هاي نتیجه سیتوزین

هاي جهشی داخلی و خارجی اتفاق برابر تغییراتی که به دلیل پروسه

 40حدود  CpGشوند. میزان جهش در نواحی تر میافتد حساسمی

  حدود 10.هاي انتقالی تخمین زده شده استبرابر بیشتر از سایر جهش

جنسی تبدیل نوکلئوتید هاي رده سلولی سوماتیک و یک سوم جهش

C  بهT  در دو نوکلئوتیدCpG  است. اگرچه با توجه به نوع تومور

   11.ها وجود داردهایی در توزیع آنتفاوت

جفت باز تا  200( به طول  DNAهاي کوتاه بسط CpGجزایر 

ها قرار از همه ژن %60در  5چندین کیلو باز) هستند که در نواحی 

ها در ژنوم،  CpGیل کلی براي متیلاسیون تما با وجوداند. گرفته

هایی که وابسته به پروموتر ژن آن ویژهبه،  CpGدر جزایر CpGنواحی 

  13و12.شوندهستند، متیله نمی

که به طور نرمال غیرمتیله  CpGهاي سرطانی، جزایر در سلول

هاي مهم از هستند، ممکن است متیله شده و منجر به خاموشی ژن

). در همین زمان 2کوب کننده تومور شوند (شکل هاي سرجمله ژن

در نواحی دیگر ممکن است غیرمتیله شده و  CpGدو نوکلئوتیدهاي 

ها یا هایی مانند انکوژنمنجر به سرکوب ضعیف رونویسی ژن

 14و13.طور عادي خاموش هستندها شوند که بهرتروترنسپوزون

شوند موش میخا DNAهاي مختلف ژنی که به وسیله متیلاسیون رده

هاي سرکوب کننده تهاجم و گر تومور، ژنهاي سرکوبشامل ژن

هاي هورمونی و هاي گیرنده، ژنDNAهاي ترمیم گسترش تومور، ژن

 بیان ژنی را تحت DNAهاي مهارکننده آنژیوژنز هستند. متیلاسیون ژن

  DNAی رونویسی که به ـاي تنظیمـهنـییرا پروتـدهد زیتاثیر قرار می

  
  

  

  

  

  

  
  

  

 موجود در نواحی پروموتري فعال از نظر رونویسی متیله نشده و رونویسی انجام CpG (C) هايدر سلول نرمال بخشدر سلول سرطانی و نرمال.  DNAمتیلاسیون  :1شکل 

حالت مشاهده شده و رونویسی سرکوب شده است . در سلول سرطانی عکس این (M) شونددرون ژن و نواحی بین ژنی اغلب متیله می  CpGهايبخش (فلش سبز).شود. می

  (فلش قرمز).
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شوند، غیرمتیله متصل می DNAهایی که به شوند با آنمتیله متصل می

هاي خاموشی ژنی به وسیله هایپرمتیلاسیون ژن متفاوت هستند.

زایی است که نقش بزرگی در پروموتري مکانیسم مهمی در سرطان

هاي در بررسی انجام شده از سلولپیشگیري و درمان سرطان دارد. 

هاي سرطانی انسان مشخص گردیده است که تعداد زیادي از ژن

اند. عملکرد بیولوژیکی گر تومور دچار هیپرمتیلاسیون شدهسرکوب

 ،DNAها عبارتند از: تنظیم چرخه سلولی، آپوپتوزیس، ترمیم این ژن

هایی که نهموستاز سلولی، تهاجم و چسبندگی سلولی. منتخبی از ژ

آورده شده  1شوند، در جدول اغلب در سرطان پستان متیله می

  14.است

با مشخص شدن خاموشی ژنی درازمدت در اثر تغییرات 

ژنتیک سرطان افزوده شده اپی هايپژوهشژنتیک، بعد جدیدي به اپی

ژنتیکی درازمدت در طی رسد خاموشی اپیاست. به نظر می

ناحیه از عدم  28 تازگیبهاست زیرا کارسیوژنزیس یک پدیده شایع 

تنظیم رونویسی مستقل از تعداد شناسایی شده است که به صورت 

سرطان  16و15.شوندژنتیکی تنظیم میهاي اپیبالقوه از طریق مکانیسم

جا در طول هنبوده و توزیع نواحی متیله ناب جداپستان نیز از این امر 

مع در نواحی ژنومی ژنوم به صورت غیرتصادفی و همراه با تج

کوچکی است که مشتمل بر چندصدکیلو باز بوده که اغلب در 

گیرند. تغییر ژنوم قرار می HOXAهاي یکسانی ژنی مثل خوشه

ژنتیکی سرطانی از طریق ترکیب هایپرمتیلاسیون و خاموشی اپی

درازمدت به همراه از دست دادن هتروزیگوسیتی و حذف نواحی 

  18و71.افتدژنومی اتفاق می

ین در کروماتین به صورت یک ترکیب یو پروت DNA ترکیب

کند. دینامیک و سازمان یافته است که الگوي رونویسی را تنظیم می

هاي باز (یوکروماتین) و بسته (هتروکروماتین) کروماتین به وضعیت

وسیله تغییرات هیستونی و ترکیب هیستونی با اتصال به سطح 

شود. نوکلئوزوم که زیر واحد رل میهاي غیرهیستونی کنتینیپروت

هیستون مرکزي،  چهاراصلی کروماتین است اکتامري است متشکل از 

 جفت باز 146به همراه  H2A/H2Bو دو دایمر  H3/H4یک تترامر 

DNA ساختار کروماتین فاکتور مهمی در  19و18.باشددر پیرامون آن می

تا حد زیادي تحت شود. ساختار کروماتین تنظیم بیان ژنی شناخته می

ها ترمینال هیستون Nي دنباله تاثیر تغییرات ایجاد شده به دنبال ترجمه

هاي مرکزي در معرض انواع مختلفی از تغییرات قرار دارد. هیستون

توان به موارد زیر اشاره نمود: گیرند که از جمله میکوالانی قرار می

تیناسیون، متیلاسیون، استیلاسیون، فسفوریلاسیون، یوبی کوئی

ریبوزیلاسیون، دآمیناسیون، پرولین  ADPساموئیلاسیون، 

  20.ایزومریزاسیون

 هايترمینال در کنار واریانت Nهاي مختلفی از تغییرات ترکیب

  د منجر بهـم ژن دارنـی در تنظیـش مشخصـه نقـی مختلف کـهیستون

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 متیل ترانسفراز DNAبه واسطه  DNAمتیلاسیون  :2شکل 
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شوند که پتانسیل رونویسی یک ژن بارگزاري یک هیستون تنظیمی می

کند. طی رونویسی ژن، ساختار خاص یا ناحیه ژنومی را تعیین می

 Nاز طریق تغییر دنباله هیستونی  DNAفشرده و غیرقابل دسترس 

قرار  DNAهاي متصل شونده به ینیترمینال در معرض پروت

ی یک نشانه منحصر به فرد است که هر تغییر هیستون 19- 21.گیردمی

دهد. استیلاسیون وضعیت ساختاري کروماتین را نشان می

هاي مرکزي نسبت به انواع دیگر تغییرات از جمله متیلاسیون هیستون

باشد. استیلاسیون هیستون در تر میو فسفوریلاسیون مشخص

ینال ترم Nهاي لیزینی حفاظت شده که در ماندههاي آمین از باقیگروه

 ,H3K4, H3K36افتد. متیلاسیون سه تایی در قرار دارند، اتفاق می

H3K79  منجر به باز شدن ساختار کروماتین و فعال شدن رونویسی

شود. این یوکروماتین همچنین به وسیله سطح بالایی از می

استیلاسیون هیستون که به وسیله هیستون استیل ترانسفراز رخ 

هیستون داستیلازها با توانایی حذف این شود. دهد، شناسایی میمی

گیري ژنتیکی منجر به سرکوب رونویسی و شکلنشانه اپی

هاي مرکزي شوند. سطح پایدار استیلاسیون هیستونهتروکروماتین می

از تعادل فعالیت بین هیستون استیل ترانسفرازها و هیستون داستیلازها 

ون هیستون طور کلی افزایش سطح استیلاسیشود. بهحاصل می

(هیپراستیلاسیون) وابسته به فعالیت رونویسی افزایش یافته است، در 

که کاهش سطح استیلاسیون (هیپواستیلاسیون) وابسته به حالی

 23و22.سرکوب بیان ژن است

و  DNAهاي متیله در براي مدت زمان زیادي حضور سیتوزین

دو مستقل  هاي داستیله به عنوان دو مکانیسم جداگانه که هرهیستون

از یکدیگر قادر به تنظیم ساختار کروماتین و بیان ژن هستند، در نظر 

است که فعالیت هیستون  روشناکنون  25و24.شدندگرفته می

هاي ینییا از طریق پروت DNAداستیلازهاي وابسته به متیلاسیون 

که قادر به شناسایی نواحی  MeCP2متصل شونده به گروه متیل مانند 

ست و یا از ا هاو به کارگیري هیستون داستیلازها بر آن DNAمتیله در 

متیل ترانسفرازها  DNAطریق واکنش مستقیم هیستون داستیلازها با 

رسد که متیلاسیون هیستون به به نظر می 26- 28.شوداست انجام می

ها ژنتیکی مرتبط با دو موردي است که به آنعنوان یک تغییر اپی

نده بیان یا خاموش شدن یک ژن خواهد بود. به اشاره شد که تعیین کن

در نواحی کروماتینی فعال استیله  H3هیستون  9عنوان مثال لایزین 

که ژن خاموش است با نشان دادن نواحی اتصال شود و زمانیمی

فسفوریلاسیون به عنوان  29- 32.شود، متیله می1ین هتروکروماتینی یپروت

را با جلوگیري از متیلاسیون لیزین  ژنتیکی دیگر این موضوعتغییر اپی

تغییر دیگر  33کند.شود، کنترل میفسفوریله می 10که سرین زمانی 9

تواند ساختار کروماتین را از است که می ADPریبوزیلاسیون پلی 

طریق دو مکانیسم مختلف زیر تحت تاثیر قرار دهد: اول، کوالان، با 

هاي ینیوز در پروتریب ADPهاي کوتاه پلیمرهاي ساخت زنجیره

اي و بلند ها به پلیمرهاي شاخههیستونی، دوم، با جذب هیستون

   35وPARP.34-1موجود در زنجیره 

هاي پاتولوژیک با افزایش خطر ابتلا به سرطان آندومتر استروژن

هاي پستان در صورت وابسته و پستان همراه هستند. همچنین سرطان

ي پیشرفت تومور دارند. اکثر بودن به هورمون احتمال بیشتري برا

 Estrogen)هاي پستان در ابتدا از نظر گیرنده استروژن سرطان

Receptor) ها تواند به وسیله استروژنها میمثبت بوده و رشد آن

در  DNAها مهار شود. متیلاسیون استروژنتحریک و به وسیله آنتی

عنوان مکانیسمی براي گسترش به PGRو  ESR1پروموترهاي 

هاي سلولی و تومورهاي اولیه مطرح منفی در لاین ERتومورهاي 

 mRNAمنفی، فاقد  ERهاي سرطانی پستان از نوع شده است. سلول

تواند به دلیل مربوط به گیرنده استروژن هستند که این امر می

هاي اولیه انجام شده مشخص در بررسی 36.هیپرمتیلاسیون باشد

منفی به وسیله مهار متیلاسیون  ER هايدر سلول ERگردید بیان ژن 

البته شواهد اخیر ارتباط مشخصی بین  37.گرددفعال می بار دیگر

که متیلاسیون را نشان نداده در حالی ERو وضعیت  ESR1متیلاسیون 

PGR داري با بیان ابه طور معنPR  مرتبط است و وضعیت متیلاسیون

PGR بینی کننده شرایط تواند پیشمیER 39و38.باشد   

اغلب هیپومتیله هستند،  اگرچه در مقیاس ژنومی تومورهاي پستان

هاي هیپومتیله گزارش شده در سرطان پستان به نسبت اندك تعداد ژن

هیپومتیله در  DNAتواند به دلیل قرار گرفتن باشد. این موضوع میمی

و فقر ژنی در ژنوم باشد. همچنین  DNAسانترومري نواحی پري

 CpGدر سرطان بر هایپرمتیلاسیون جزایر  DNAون تمرکز متیلاسی

ها تنها قادر به شناسایی نواحی هایپرمتیله هستند. بوده و اکثر تکنیک

شوند شامل هایی که در تومورهاي اولیه پستان هیپومتیله میژن

  CDH3و کادهرین  NAT1استیل ترانسفراز  FEN1،Nاندونوکلئاز 

 اي سلولی سرطان پستان هیپومتیلههژن هایی که در لاین 40- 42.هستند

  ورهايـها در تومهستند اما شواهد ضعیفی مبنی بر هیپومتیلاسیون آن
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   هاي سرطانی پستان انسانهاي هیپرمتیله و هیپو متیله در سلول: ژن1جدول 

  وضعیت متیلاسیون  عملکرد  ژن

MGMT  ترمیمDNA هیپرمتیلاسیون  

BRC1    هیپرمتیلاسیون  

MLH1    لاسیونهیپرمتی  

RAD9    هیپرمتیلاسیون  

LDLRAP1 (ARH1)  هیپرمتیلاسیون  هموستاز سلولی  

GPC3    هیپرمتیلاسیون  

HOXD11    هیپرمتیلاسیون  

LAMA3    هیپرمتیلاسیون  

LAMB3    هیپرمتیلاسیون  

ROBO1    هیپرمتیلاسیون  

BCSG1  هیپومتیلاسیون  تهاجم سلولی/ متاستاز  

CDH1    هیپومتیلاسیون  

CDH3    متیلاسیونهیپو  

CDH13   هیپرمتیلاسیون  

CAV1    هیپومتیلاسیون  

CST6    هیپرمتیلاسیون  

NAT1    هیپومتیلاسیون  

SYK    هیپرمتیلاسیون  

UPA    هیپومتیلاسیون  

CCND2  هیپرمتیلاسیون  تنظیم چرخه سلولی  

14-3-sigma (SFN)    هیپرمتیلاسیون  

AKS    هیپرمتیلاسیون  

CDKN1C    هیپرمتیلاسیون  

CKDN2C    هیپرمتیلاسیون  

ER    هیپرمتیلاسیون  

FOXA2    هیپرمتیلاسیون  

PGR    هیپرمتیلاسیون  

RAR-β    هیپرمتیلاسیون  

RASSF1A   هیپرمتیلاسیون  

RUNX3    هیپرمتیلاسیون  

SFRP1    هیپرمتیلاسیون  

WIF1    هیپرمتیلاسیون  

WRN    هیپرمتیلاسیون  

WT1    هیپرمتیلاسیون  

APC  هیپرمتیلاسیون  آپوپتوزیس  

HIC1    هیپرمتیلاسیون  

HOXA5    هیپرمتیلاسیون  

BCL2    هیپرمتیلاسیون  

DCC    هیپرمتیلاسیون  

TWIST    هیپرمتیلاسیون  

TMS1   هیپرمتیلاسیون  
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              و همکاران بهاره عباسی                       540

 
  544تا  535 ،8، شماره 74، دوره 1395 آبانی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

و ژن اختصاصی سرطان  PLAUاولیه وجود دارد شامل ژن متاستاز 

  44و43.است )1BCSG( 1پستان نوع 

ن تاکنون ژن تنها ژن هیپومتیله مشخص شده در سرطان پستا

Insulin-like growth factor II (IGF2)  است، اگرچه هیپومتیلاسیون

هاي اخیر در سال 45.گزارش شده است 1ARHهاي سلولی براي رده

در سرطان پستان تعداد زیادي از  DNAآنالیزهاي دقیق هیپومتیلاسیون 

د نواحی هیپومتیله مربوط به سرطان را شناسایی کرده است. البته تعدا

کننده هستند که نقش ها یا توالی تنظیمزیادي از این نواحی شامل ژن

  47و46.مهمی در ایجاد تومور دارند

هاي ژن هایپرمتیله در تومورهاي پستان یا لاین 100بیش از 

هاي متیله نقش اند. اغلب این ژنسلولی سرطان پستان، گزارش شده

و تهاجم بافتی، مهمی در تنظیم چرخه سلولی، آپوپتوز، متاستاز 

 2Dژن سیکلین  48و47.آنژیوژنز و سیگنالینگ هورمونی دارند

(CCND2)  تنظیم کننده مهم چرخه سلولی است و افزایش بیان آن

این ژن اغلب  کند.چرخه سلولی را مهار می Sبه  G1انتقال از مرحله 

در سرطان پستان متیله شده و به عنوان اولین رویداد در ایجاد سرطان 

 کننده دیگر چرخه سلولیتنظیم 49.ن مطرح شده استپستا

p16ink4A/CDKN2A هاي باشد که در تعداد زیادي از سرطانمی

یکی دیگر از تنظیم  51و50.شودانسانی از جمله سرطان پستان متیله می

گر هاي پرولیفراسیون سرطان پستان که متیله شده است، سرکوبکننده

اي لوبولار و داکتال یافت شده هاست که در سرطان RAR-βتومور 

د ابتلا به گر تومور که در اغلب موارهاي سرکوباز دیگر ژن 52.است

عنوان یکی از است که به RASSF1Aشود سرطان پستان متیله می

هاي لوبولار و داکتال دیده اولین رویدادهاي ژنتیکی در سرطان

م سلولی مهار کننده رشد، مهاجرت و تهاج 1HIN ژن 54و53.شودمی

در سرطان پستان خاموش  DNAاست و اغلب به وسیله متیلاسیون 

مولکول چسبندگی سلول است که اغلب در  3CDHژن  55.شودمی

شود و این خاموش می DNAکارسینوماي پستان به وسیله متیلاسیون 

تواند در تهاجم سلولی تومور و متاستاز اهمیت داشته خاموشی می

  56.باشد

شناسی هاي بافتتواند به زیرمجموعهتان میاگرچه سرطان پس

مشخصی تقسیم شود شواهدي مبنی بر وجود تفاوت زیاد در الگوي 

که تومورهاي زمانی 52- 57.ها وجود نداردبین آن DNAمتیلاسیون 

هاي مشخصی تقسیم هاي هورمونی به گروهپستان بر اساس گیرنده

ها به شناسایی آنژنتیکی مشخصی قادر هاي اپیپروفایل ،شوندمی

منفی کمتر متیله  ERهاي انتخاب شده در تومورهاي اما ژن باشند.می

با الگوهاي متیلاسیون افتراقی در  53TPهاي ژن جهش 58.هستند

که جهش در سرطان پستان و روده بزرگ ارتباط دارد. از آنجایی

TP53 و عدم بیانER   به میزان زیادي با بیانBasal-like رد ارتباط دا

در  Basal-likeاین احتمال وجود دارد که تومورهایی با فنوتیپ 

  58-60.هاي خاصی هیپومتیله شوندسرطان

 ,ABCB1اي با استفاده از آنالیز متیلاسیون کمی، متیلاسیون مرحله

FOXC1, PPP2R2B  وPTEN هاي جدیدي که در مراحل عنوان ژنبه

افزایش  FOXC1 ویژههشوند، شناسایی شدند. بمتیله می DCISاولیه 

داري را در فراوانی متیلاسیون تومورهاي مهاجم نشان داد. بیان امعن

دهد متیله و غیرمتیله نشان می IDCsو   DCISدر FOXC1کمی ژن 

   61.استکه عدم بیان آن مرحله اولیه در پیشرفت سرطان پستان 

هاي انتخاب شده توزیع غیرتصادفی متیلاسیون مطالعه بر روي ژن

هاي کلینیکی و مولکولی مختلف ا در تومورهاي پستان با ویژگیر

 DCISهاي جدید متیله شده را در دهد. این آنالیز ژننشان می

(ABCB1, PPP2R2B, FOXC1, GSTP1)  آشکار کرد. نقش این

به کارسینوماي مهاجم احتیاج  In situها در پیشرفت کارسینوماي ژن

و  DNAی بین سطح متیلاسیون به تحقیقات بیشتري دارد. پیوستگ

شناسی کلینیکی یافت شده و ارتباط پیچیده میان فاکتورهاي آسیب

و گیرنده استروژن اثبات گردیده  TP53و وضعیت  DNAمتیلاسیون 

هاي سرطان پستان بیان ژن تومورهاي پستان زیر گروهآنالیز  است.

گیرنده متفاوتی را شناسایی کرده است که به میزان قابل توجهی به 

مثبت تعلق  Luminalمنفی و گیرنده استروژن  Basal-likeاستروژن 

در سطح ژنوم با استفاده از کاریوتایپ  DNAدارند. آنالیز متیلاسیون 

دیجیتالی خاص متیلاسیون از بافت پستان نرمال، الگوهاي بیان ژن و 

خاصی را شناسایی کرده است که همچنین در  DNAمتیلاسیون 

  63و62.شوندستان نیز یافت میکارسینوماي پ

بینی براي مدت و شدت به عنوان نشانگر پیش PITX2متیلاسیون 

هاي تیمار شده و تیمار نشده با تاموکسیفن شناسایی متاستاز در نمونه

و  PITX2, BMP4, FGF4نشانگري شامل  چهارشده است. پنل 

C20orf55 در بینی مستقلی را براي مدت و شدت متاستاز ارزش پیش

منفی که شیمی  HER2هاي استروژن مثبت، غده منفی، بیماران گیرنده

 64و65.دهنداند نشان میدرمانی بر پایه آنتراسیکلین را دریافت کرده
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آزاسیتیدین -5متیل ترانسفرازها  DNAهاي ترین مهارکنندهشدهشناخته

این ترکیبات از طریق اتصال به  آزادئوکسی سیتیدین هستند.- 5و 

DNA کنند و در طول به جاي باز طبیعی سیتوزین عمل می

و  شوندمتیل ترانسفرازها می DNAهمانندسازي منجر به دام انداختن 

متیل ترانسفرازها و دمتیلاسیون  DNAسبب نقصان عملکرد آنزیمی 

DNA این ترکیبات معایب  شوند.ژنومی در طول تقسیم سلولی می

آزا دئوکسی سیتیدین -5و آزاسیتیدین -5کمی دارند و نقص اصلی 

توسعه زبولارین  هاي آبی خنثی است.ها در محلولناپایداري بالاي آن

   66.تواند جایگزین این ترکیبات شودبه عنوان مشتق پایدارتر می

متیل  DNAچندین ترکیب به عنوان مهارکننده فعالیت  تازگیبه

 اند.هاي انسانی کشت شده توصیف شدهدر سلول ترانسفرازها

ین آمید یین و مشتق آن با عنوان پروکایحس کننده موضعی پروکابی

هاي سرطانی داروهایی هستند که با فعالیت دمتیلاسیونی در سلول

شوند. گر تومور خاموش شده میهاي سرکوبمنجر به بیان مجدد ژن

متصل  DNAیک اسید هستند که به یآمینوبنزو -4دو مشتقاتی از  هر

توانند شوند که میمتصل می CpGهاي غنی از نشده اما به توالی

ها را مختل متیل ترانسفرازها و توالی هدف آن DNAواکنش بین 

گالات،  3گالوگاتکین کنند. مولکول دیگر با فعالیت دمتیلاسیون اپی

  ترکیب پلی فنلی اصلی در چاي سبز است. 

 ،EGCGهاي سرطانی تیمار شده با مقادیر میکرومولار در سلول

گر تومور هاي سرکوبکاهش یافته و رونویسی ژن DNAیلاسیون مت

  67.افزایش یافته است

هاي درمانی توانند راههاي هیستون داستیلازها میمهارکننده

در مطالعه کوچکی ترکیبی  جدیدي را براي سرطان پستان نشان دهند.

تاکسل و از مهار کننده هیستون داستیلازها، ورینوستات با پاکلی

بیماران با  %50ی را در بیش از ییزوماب پاسخ کامل و یا جزبواس

هاي هیستون داستیلازها نقش مهارکننده سرطان پستان بدخیم القا کرد.

دارند.   -ERو +ERهاي سرطانی پستان مختلفی در سلول

رونویسی در  Down-regulationهاي هیستون داستیلازها با مهارکننده

 ERهاي که در سلولند. در حالیمثبت مرتبط هست ERهاي سلول

برقرار  بار دیگرهاي هیستون داستیلازها بیان را منفی مهارکننده

تواند منجر به فعالیت مجدد با دسیتابین می LAQ824ترکیب  کنند.می

گر تومور خاموش شده باشد. هاي سرکوبسینرژیکی ژن

نی را از هاي سرطاتوانند سلولهاي هیستون داستیلازها میمهارکننده

در معرض  DNAها و اتصال به طریق افزایش دسترسی آن

 69و68.هاي توپوایزومرازي قرار دهندمهارکننده

 زاییبیماري در ژنتیکیاپی خاموشی نقش روي بر اخیر طالعاتم

 بیان DNA داستیلاسیون و استیلاسیون آن در که پستان سرطان

 مهار. است شده زمتمرک ،دهدمی تغییر را تومور سرکوبگر هايژن

 سرطانی هايسلول در مختلفی نقش داستیلازها هیستون هايکننده

 سرطان براي را جدیدي درمانی هايراه توانندپستان داشته و می

   .دهند نشان پستان

به عنوان  PGRو  ESR1در پروموترهاي  DNAمتیلاسیون 

هاي سلولی و منفی در لاین ERمکانیسمی براي گسترش تومورهاي 

هاي سرطانی پستان از نوع تومورهاي اولیه مطرح شده است. سلول

ER  منفی، فاقدmRNA  مربوط به گیرنده استروژن هستند که این امر

در سطح  DNAتواند به دلیل هیپرمتیلاسیون باشد. آنالیز متیلاسیون می

ژنوم با استفاده از کاریوتایپ دیجیتالی خاص متیلاسیون از بافت 

خاصی را شناسایی  DNAالگوهاي بیان ژن و متیلاسیون پستان نرمال، 

  شوند.کرده است که همچنین در کارسینوماي پستان نیز یافت می
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Stable molecular changes during cell division without any change in the sequence of 

DNA molecules is known as epigenetic. Molecular mechanisms involved in this 

process, including histone modifications, methylation of DNA, protein complex and 

RNA antisense. Cancer genome changes happen through a combination of DNA 

hypermethylation, long-term epigenetic silencing with heterozygosis loss and genomic 

regions loss. Different combinations of N-terminal’s changes cooperate with histone 

variants with a specific role in gene regulation. It have led to load a setting histone that 

determine transcription potential of a particular gene or genomic regions. DNA 

methylation analysis in genome region using methylation-specific digital karyotyping 

of normal breast tissue detect gene expression patterns and DNA specific methylation 

can be found in breast carcinoma too more than 100 genes in breast tumors or cell lines 

of breast cancer are reported hypermethylated. Important of DNA methylation on 

cancer has been concentrated CpG islands hypermethylation. Most of the techniques are 

able to identify hypermethylated areas. Often, methylated genes play important role in 

cell cycle regulation, apoptosis, metastasis and tissue invasion, angiogenesis and 

hormonal signaling. Cyclin D2 (CCND2) gene is an important regulator of cell cycle 

and increased of expression inhibits the transition from G1 to S cell cycle. This gene is 

frequently methylated in breast cancer and has been proposed as the first event. Other 

cell cycle regulator is p16ink4A / CDKN2A that methylated in a large number of 

human cancers, including breast cancer. Another regulator of the proliferation of breast 

cancer that methylated is tumor suppressor RAR-β cancer that has been found in 

lobular and ductal carcinoma. Recent studies have showed the role of epigenetic 

silencing in the pathogenesis of breast cancer in which tumor suppressor genes have 

been changed by acetylation and DNA deacetylation. Histone deacetylase inhibitors 

have different roles in cancer cells and could show the ways of new treatment for breast 

cancer. In this review, various aspects of breast cancer epigenetics and its applications 

in diagnosis, prediction and treatment are described. 
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