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  دهیچک
 

اصلی در مسیرهای  ها هستند که نقشها آنکوژناولین ژنهای سرطانی نقش دارند. ها وجود دارند که در هدایت سلولای از ژندسته
سلولی دارند. شد و تمایز  سته  ر ستندهاژن دوم،د سرکوب کننده تومور ه کند که یکد م را ییهانیدر بدن پروتئ یعیکه به طور طب ی 

 ها استشدن سلول یراه فرار از سرطان نیآخر ، آپاپتوز)مرگ برنامه ریزی شده( است کهسوم. دسته شودیتومور م ریمانع از رشد و تکث
سرطانی می سلول های  سته  شود.و فقدان عمل موجب تولید  سان در  DNAهای ترمیم کننده ژن چهارم،د ست. محافظت از ژنوم ان ا

 .شودشود باعث ثبات ژنوم میوارد می DNAهایی که به برابر آسیب

 

 DNAآنکوژن، ژن های سرکوب کننده تومور، آپاپتوز، ژن های ترمیم کننده  کلیدی: کلمات

 

 

  مقدمه. 1

ای به مجموعه سرطان .از جمله بیماری های شایع است که تا کنون افراد زیادی را سرتاسر جهان درگیر خود نموده است سرطان

های عادی تقسیم و رشد سلول های سرطانی از سازوکار .آیندپدید می هاسلول شود که از تکثیر مهارنشدههایی گفته میاز بیماری
سلول .تواند تمامی بدن فرد را درگیر نمایدکه از یک نقطه در بدن آغاز شده و در صورت تشخیص دیرهنگام، میشود سلولی جدا می

سرطان "است  یدگیچیپ نیا یبنا ریوجود دارد که ز یمفهوم اساس کیوجود  نیدارد. با ا یمتنوع ینیها عوامل موثر و تظاهرات بال
آورنده سرطان است و  دیپد یکیاز عوامل ژنت یاریآمده است که روشن کننده بس دیپد هینظر ریدهه اخ در است. "ژن ها رییاز تغ یناش

ها به سرطان یطیو مح ینقش عوامل ارث یدرک چگونگ یبرا یچارچوب هینظر نیا سرطان ارائه شده است. کیژنت هیبه عنوان نظر
در سلول طیبرهمکنش با مح قیاز طر ایبه ارث برده شوند  توانندیم یسرطان یهاژن-1سرطان: کیژنت هینظر یعناصر اصل است.

دهد اما اغلب جهشیرخ م یبه طور قابل توجه DNA ریدر تکث یاشتباهات تصادف ایها جهش-۲. ندیآ یبه وجود م کیسومات یها

 یسرطان یهاکه ژن ییهاناهمگن دارد. در سلول یکیمهاجم، ژنت یهاسرطان-۳ کنند.یها کمک نمینئوپلاز شتریو ب ییها به تومورزا



 

 
 

کند  جادیرا ا یخاص یهابزرگ شوند و ژن تیو در نها ابندیگسترش  یو کلون یبه صورت تکرار توانندیاوقات م یشوند گاهیم ریتکث
خود خارج شده و تحت  ریاز مس یعیطب یها شود، سلول دیدر سلول تول یکیژنت ونیموتاس کیچنانچه  که موجب بروز متاستاز شود.

 .[1]کند یم شرفتیشدن، پ یسرطان یهاکه به سلول رندیگیقرار م دیجد یهافرمانده ریتاث

 نقش چهار دسته از ژن های کلیدی که در هدایت سلول های سرطانی

ها تعداد سلول نیکنترل نشده ا میشوند و تقسیشده است که به هم متصل م لینوع مختلف سلول تشک ۲۰۰بدن انسان از حدود 
رنگدانه  یهاسلول یرعادیغ ریی)از تغ1ملانوماعبارتند از  کند. انواع مختلف سرطان با توجه به بافتیم جادیا یبافت سرطان یادیز

که  یهانورون ،یطینابالغ مح یعصب یهاسلول)۳در چشم(، نوروبلاستوما هیشبک یسلول ها یعاد ریغ می)تقس ۲نوبلاستومایپوست(، رت
های بافت عصبی نشات سلولکه از ( ی( لنفوم و لوسمای)گل یعصب کنندهتی)حما 4وبلاستومایشوند( و گلیم میتقس یرعادیبه شکل غ

 یهاو سلول دیلنفوئ جادیشود که باعث ایم جادیا ییهادر بافت "عیما یتومورها"شود به عنوان یاشاره م هانبه آ یگاه، گیردمی
 .[1]شودیم دهیدر مجموع سرطان نام هایماریب نیهمه ا .شودیم یخون

 .آنکوژن ها1

ای هستند که در حالت تغییر یافته هایژن های تومورزاژن یا هاآنکوژن ها بودند.که کشف شدند آنکوژن یسرطان یهاژن نیاول

آنکوژن نامیده -ها در حالت عادی پروتواین ژن.کنندنقش دارند، بیان می هاسلول را، که در کنترل رشد و تکثیر هاییپروتئین عادی

 یها نوعآنکوژن شوند.باعث بروز سرطان می شده وها تبدیل ها به آنکوژنها، آنآنکوژن-در پروتو جهش شوند. ولی در صورت بروزمی
نیپروتئ نیکه ا آورندیرا به وجود م ییهانیو پروتئ دنشویم جادیدهنده و حذف کننده ا رییتغ یهاژن سرطان هستند که در اثر جهش

ها در دو نوع یافته سیتوژنتیکی مرتبط با انواع خاصی از آنکوژن شناخته وجود دارد. نوع آنکوژن 1۰۰حداقل  اند.افتهیشکل  رییها تغ
های کروموزومی و یا ها در نقاط شکستگی و جابجاییها شامل موقعیت آنکوژناند. این یافتهها و تومورها در انسان تعیین شدهلوسمی

ها باشد به علاوه تعدادی از آنکوژنها میرنگ پذیر یکنواخت کروموزومها به صورت ذرات ریز دوگانه کروموزومی یا نواحی تکثیر آن

 .[4-۲]تعیین شدند DNAها در شرایط آزمایشگاهی در طی ترانسفکشن تومور در القای تومور DNAنیز به دلیل توانایی 

 کشف آنکوژن

ارنمن و دو دانشمند ویروس شناس به نام  1۹۰۸قبلاً تصور بر این بود که سرطان یک بیماری و عفونت مسری است اما سال 
د و بعد از مدتی بافت هایشان تغییر شکل نکنبررسی کردند.)مرغ هایی که طحال بزرگی پیدا می الفلانچ آمدند سرطان خون در مرغ را

های خون مرغ را گرفتند و عصاره خون را فیلتر کردند و عصاره ها است(.د و می میرند. تصور بر این بود که بیماری مسری در مرغندهمی
به مرغ سالم تزریق کردند و بعد متوجه شدند مرغ  به همان بیماری مبتلا  ت آوردند که خالی از سلول بود و هیچ سلولی نداشت وبه دس

                                                           
1 Melanoma 
2 Retinoblastoma 
3 Neuroblastoma 
4 Glioblastoma 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%DA%98%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D9%BE%D8%B1%D9%88%D8%AA%D8%A6%DB%8C%D9%86
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%B4
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AC%D9%87%D8%B4


 

 
 

عصاره را  ندشود و دو سال بعد آقای راس آمدها به این بیماری میشده و نتیجه گرفتند چیزی درخون وجود دارد که باعث ابتلای مرغ
یک ویروس در عصاره پیدا کرد که اسمش را سارکوم   .که وقتی سلول داخل آن نیست چطور بیماریزایی می کندتجزیه و تحلیل کردند 

گذاشت و عصاره را به مرغ سالم تزریق کرد و آن مرغ سالم مبتلا به لوسنی شد، دوباره عصاره همان مرغ دوم را گرفت و به مرغ 
-و این ویروس که داخل خون سارکوم راس وجود داردگرفت ارشد و نتیجه طور به صورت چرخه ای لوسنی تکر دیگری زد و همین

توانستند با نوترکیبی ها مطرح شد،  میسال این ایده دوباره با آزمایش ۵۰بعد از  .(1شکل)عامل ایجاد سرطان است  1راسسارکوم

وجود دارد و کنار آن یک پروتئین ویروسی  p۵۳ها یک جهشی در ژن ها را شناسایی کند و دیدند در تمام عصارهقطعات کوتاهی از ژن

جایزه نوبل  1۹۶۶های کشت داده شده وجود دارد و این ایده راس مورد توجه قرار گرفت و سال است که در همه سلول sv4۰به نام 

 .[۶, ۵]بودن سرطان شکل گرفت گرفت. در نتیجه متوجه شدند یک ارتباطی بین سرطان و ژن ها وجود دارد، سپس تئوری ژنتیکی

 
 :آزمایش آقای راس برای کشف آنکوژن1شکل

 تولید آنکوژن  و تغییرات ژنتیکیناشی از  اختلالات ژنتیکیدسته از  چهار

 ایجهش ژنی و نقطه-1

تواند در بخش تنظیمی یا ساختمانی ژن باشد که رشد های ژنی است. که میاولین علت تبدیل پروتوانکوژن به آنکوژن جهش
های انتقال پیام به کنند. مسیرهای ژنی بیشتر مسیرهای سیگنالینگ را درگیر میجهش از اندازه و توموری شدن سلول را داریم. بیش

شود و یک پروتئین را داخل سیتوپلاسم سلول فعال صورت آبشاری است، یک لیگاند خاص به رسپتور مربوط به خودش متصل می
یابد و در نهایت پروتئین آخر وارد هسته طور این چرخه ادامه می کند و همینای بعدی را فعال میهکند و این پروتئین، پروتئینمی
یکی از پروتئینکند تا رونویسی از ژن انجام شود و سلول رشد و تکثیر کند. شود و مسیر رونویسی و فاکتورهای رونویسی را فعال میمی

های زیاد وجود دارد و در تنظیم بسیاری از مسیرهای ، در سلولRASاست. پروتئین  RASهای مهم در این مسیر انتقال پیام پروتئین 

متصل  GTPاند برای اینکه فعال شوند باید به هاییپروتئین ها، پروتئین-Gها است ) G-proteinجزء  RAS سیگنالینگ موثر است.

 GTPوقتی به  RASدیده شده. پروتئین  RASتئین ها حداقل یک جهش در ژن مربوط به پرودر اکثر سرطان RASشود(. پروتئین 

                                                           
1 rous sarcoma virus 



 

 
 

متصل  GDPبه  RASتبدیل شود و  GDPبه  GTPتواند مسیر سیگنالینگ را فعال کند اما زمانی که متصل باشد، فعال است و می

 .(۲)شکلباشد دیگر فعال نیست

 
 GDPو  GTPبا اتصال به  RAS: فعال شدن و غیرفعال شدن پروتیئن 2شکل

است را داریم )بر اساس نیاز بدن احتیاج  GDPو هم متصل به  GTPمتصل به  RASهای طبیعی حالتی)بدن( هم حالتی که در سلول

از بین برود، همیشه  GDPبه  GTPدچار جهش شود و توانایی هیدرولیز  RASاز مسیر فعال و غیر فعال شود( اما اگر ژن پروتئین 

RAS  متصل بهGTP ها و در نهایت القای تومور را همیشه مسیر سیگنالینگ فعال است و همیشه رشد و تکثیر سلول ماند وباقی می

 داریم.

کدون یک اسید آمینه به  1های بدمعنیباشد. جهش GTPمتصل به  RASتواند باعث فعال ماندن همیشگی های متفاوتی میجهش

. به این ترتیب یک پروتوانکوژن به آنکوژن (۳)شکلدیده شده ۶1و  1۳ ،1۲های کدون اسید آمینه دیگر تغییر کند. اگر اغلب در کدون
  .[7]تبدیل شود

 
 پروتوآنکوژن به آنکوژن با جهش بدمعنی: تبدیل 3شکل

 

 جایی کروموزوم جابه-۲

                                                           
1 Missense 



 

 
 

مانند سرطان  شود.شود و باعث سرطانی شدن سلول میشود به یک کروموزوم دیگر متصل میای از کروموزوم جدا می قطعه

CMLسرطان )نوعی سرطان خون( درCML  شود. دو که اصطلاحاً کروموزوم فیلادلفیا گفته می ۲۲و  ۹جابجای بین کروموزوم های

شود و در نتیجه پروتئین ژنی است از که از ادغام دو یا بیش از دو ژن ایجاد می)شوند، ژن کایمرکه با هم ادغام  ABLو  BCRژن 

کنند. این دو ژن در حالت طبیعی روی دو تا کروموزوم متفاوت د میرا ایجا (کند که این پروتئین عملکرد جدیدی داردجدیدی راکد می
شود و به یک قطعه از شکسته می ۹گیرد. وقتی جابجایی رخ دهد یک قطعه از کروموزوم هستند و بعد از جابجایی کنار هم قرار می

 ۲۲شود. در کروموزوم متصل می ۹به محل شکسته شده کروموزوم  ۲۲شود و قطعه شکسته شده کروموزوم متصل می ۲۲کروموزوم 

جدید که ژن کایمر را دارد به  ۲۲گیرد که پروتئین جدید و عملکرد جدید خواهد داشت. کروموزوم کنار هم قرار می BCRو  ABLژن 

کند و فسفریله میهای دیگر را (. ژن کایمر فعالیت تیروزین کینازی دارد، تیروزین پروتئین4شود)شکلآن کروموزوم فیلادلفیا گفته می
  .[۶]ها را داریمشود و رشد بی رویه سلولشود پروتئین فعال شود و بعد مسیر سیگنالینگ فعال میباعث می

 
 و ایجاد ژن کایمر 9:22جابجای دوطرفه بین کروموزوم : 4شکل

 

 یا فزون زایی یا تقویت آنکوژن 1ازدیاد ژنی -۳

وقتی که یک سلول سرطانی با یک تنش  .َ(۵)شکلهای زیادی از یک پروتوآنکوژن در کروموزوم تکثیر شودنسخهازدیاد ژنی یعنی 
 کند. های زیادی از یک ژن در کروموزوم تولید میرو شود برای اینکه از تنش فرار کند، تعداد نسخهروبه

هیدرو شود، متوتروکسات آنزیمی به اسم دیاستفاده می ۲)لوسمی( برای شیمی درمانی از یک دارو مثل متوتروکساتدر سرطان خون 
های سرطانی خیلی ها برای همانند سازی است که در سلولکند، نقش این آنزیم در بدن تولید نوکلئوتیدرا غیر فعال می ۳ردوکتازفولات

های سرطانی ژنی که مربوط به های سرطانی را کاهش دهد اما سلولکند تا رشد سلولغیرفعال می فعال است، این دارو این آنزیم را

                                                           
1 Gene Amplification 
2 Methotrexate 
3 Dihydrofolate reductase 



 

 
 

کند های زیادی از روی این ژن ساخته شود و دیگر اثر دارو را متوقف میکند تا پروتئینهای زیادی تولید میاین آنزیم است در نسخه
 .[۸, ۶]شودو سرطان به آن دارو مقاوم می

 
 : ازدیاد ژنی و تکثیر تعداد زیاد یک پروتوآنکوژن در یک کروموزوم5شکل

 ادغام ویروسی-4

به  ژن ویروس در ژنوم میزبان قرار گیرد و تغییرات ایجاد کند و در نهایت باعث سرطانی شدن سلول شود.ادغام ویروسی یعنی 
 شود:سه طریق انجام می

 کند و در نهایت رشد بی رویه سلول را داریم. الف( بعد از اینکه وارد سلول میزبان شود، مسیرهای انتقال پیام را فعال می

ای دو رشته DNAبه  RNA ،شودمیزبان می مشود: وقتی رتروویروس وارد ژنوطریق غیر فعال سازی درجی باعث سرطان میب( از 

شود، که این ادغام شدن ممکن است در ژن مهم میزبان باشد. مثلا وارد ژن های سرکوبگر شود و با ژنوم میزبان ادغام میتبدیل می
 ها می شود.زند و دیگر نمی تواند عملکرد خودش را داشته باشد و باعث رشد بی رویه سلولتومور شود، ساختار ژن را به هم می 

های سرطانی رشد کند، بدون مهار آپاپتوز. آنکوژن ج( از طریق مهار آپاپتوز توسط آنکوژن ویروسی: اینکه آپاپتوز نداشته باشیم و سلول
 .[۹]دن سلول و افزایش رشد و در نتیجه سلول سرطانی را داشته باشیمگذارند و باعث سرطانی شهای ویروسی اثر خودشان را می

    

 های سرکوب کننده تومور)تومور ساپرسور(.ژن2

 هیروبی رشد . هم باعث مهارشودیتومور م ریکند که مانع از رشد و تکثیراکد م ییهانیدر بدن پروتئ یعیکه به طور طب ییهاژن
 نیفعال شدن ا ریها و غژن نیجهش در ا .شودیتومور م شرفتیاز پمانع القای آپاپتوز  شدن با سرطانیو هم بعد از  شودیها مسلول

 .[۶]دهدیو با سرعت بالا به رشد خود ادامه م شودیتومور سرکوب نم جهیشدن نقش دارند و در نت یها در سرطانژن

 کننده تومورسرکوب نژدو 

1- TP53(P53 :) 

 یمثل تومورها. استP53 با نقص در یانسان یهادرصد از سرطان ۵۳حدود  ی است.انسان یهادر سرطان افتهی رییژن تغ نیعتریشا

 ... .سرطان بافت همبند و ،مغز ،مثانه ،کبد ی،مر ،پستان ،هیر میبدخ



 

 
 

سلول  راپتوز، در تکثیتواند در آپ یاست و م لیخددر سلول  یمختلف نگیگنالیس یرهایسازد در مس یکه م ینیو پروتئ P53عملکرد ژن 

خودش را داشته باشد  تیاگر جهش رخ دهد و نتواند فعال .نقش داشته باشد یسلول یها سمیو در ابعاد مختلف و مکان DNA میو ترم

 .[1۰]و در بروز سرطان نقش دارد شودیدچار اختلال م یسلول سمیمکان نیچند

-/- 53P منفی/منفی (53P :) 53هر دو آلل ژنP است. دچار جهش شده و از کار افتاده 

را از دست  بیآس نیکمک به رفع ا و DNAبه  بیآس ییشناسا ی،چرخه سلول میتنظ تیقابل ،شود یدچار جهش م یوقت P53ژن 

نقص  نیبا هم یچرخه سلول و تلومر حذف شده، P53جهش در ژن لیشده و به دل یکروموزوم در انتها دچار شکستگ یوقت  .دهد یم

که در انتها  دیآیدر م دیبه صورت دو کرومات و کندیم یهمانند ساز و شودیم Sوارد مرحله کروموزوم  ،کندیم دایدر کروموزوم ادامه پ

 میصورت وارد تقس نیکند و به همیم حلقه جادیبه هم متصل شده و ا دهیکروموزوم ها به حالت چسب یانتها تلومرنبودن  لیبه دل
در هر قسمت از کروموزوم ممکن  یشکستگ ،حلقه جادیاز محل ا ،شوندیجدا م یخواهر یدهایدر آنافاز که کرومات یول شودیم یسلول

از قسمت  یممکن است کروموزوم به درست ،وجود ندارد یمحل شکستگ یبرا یمیتنظ سمیالگو و مکان چیچون ه فتدیاست اتفاق ب
متفاوت  یزهایبا سا یدهایرخ دهد و کرومات یشکستگ ییاز هر جا نکهیا ای میهم اندازه داشته باش دیوسط شکسته شود و دو کرومات

د شویسرطان م جادیکه بعدا باعث ا میرا داشته باش P53 بزرگتر دو نسخه از ژن زیبا سا دیکه ممکن است در کرومات میداشته باش

کروموزوم اجازه عبور چرخه  یشکستگ لیاگر فعال بود از همان ابتدا به دل ستیفعال ن P53است که  نیبه خاطر ا نهایهمه ا. (۶شکل)

 .[11]برود شیپ یشود و چرخ به درست Sشود و بعد وارد مرحله  ریتعم کروموزوم معیوب شد تا یداده نم Sبه  G1از  یسلول

 لل هااز آ یکیاگر  .فتدیژن دچار جهش شود که از کار ب آللهر دو  دیبا یعنی .جهش از نوع مغلوب است ،رخ دهد یاگر جهش P53در 

 تومور کنندهژن های سرکوب .انجام دهد یعملکردش را به درست تواندیسالم است چون م یاز نظر عملکرد P53 ،دچار جهش شود

به آنکوژن  لیتبد ،دچار جهش شود للآ کیاگر فقط  یعنیها جهش از نوع غالب است  پروتوآنکوژن در اما است مغلوب نوع از آن جهش
 .دهندیخودشان را از دست م تیو فعال شودیم

 
 P53: از کارافتادن هر دو آلل 6شکل

۲- RB 



 

 
 

به نام  ییها نیاست که به پروتئ نیا Rbنقش . )سازد یم Rb نیبه نام پروتئ و پروتئینی تومور است یها سرکوبگر جزء  Rbژن

E2F شودیوصل م . E2Fاست که به  یسیفاکتور رونو کیDNA ریکند و رشد و تکث یژن ها را فعال م یسیو رونو شودیوصل م 

، E2Fبه  Rbصورت که با اتصال  نیبه ا .کند یم میسلول ها را تنظ ریو تکث رشد یبه صورت منف Rb. ژن داشت میسلول ها را خواه

E2F سلولها کنترل  یهروی صورت روش ب نیو به ا شودیداده نم یسلول ریرشد و تکث جهیژن ها و در نت یسیو اجازه رونو شودیمهار م

و رشد سلول  یسیجدا شود و رونوE2Fاز  Rb یعنیبرداشته شود  یراثر مها دیبه رشد در سلول وجود داشته باشد با ازیاما اگر ن .شودیم

  و شودیاضافه م Rb به (Pفسفر) و گروه  شودی م ADPبه  ATPزیدرولیباعث ه Cdk-Cyclinصورت که  نیها فعال شود به ا

Rbزیدرولیبا ه ،شودیم لهیفسفرATP  بهADP  و اضافه شدن دو گروه(فسفرP)  بهRb ،Rb فعال شده و از  ریغE2F در  ،شودیجدا م

سلول رشد  ازیاول و دوم بر اساس ن ریسالم هر دو مس یها در سلول) .افتدیاتفاق م یسلول ریفعال شده و رشد و تکث یسیرونو جهینت
و  یسلول ها را بدون اثر مهار هیرو یب ریفعال است و رشد و تکث شهیدوم هم ریمس یسرطان هایسلول در اما .(افتدیاتفاق م ریو تکث

 .(7شکل)داشت میخواه میتنظ

 
 RB: عملکرد پروتئین 7شکل

 .آپاپتوز)مرگ برنامه ریزی شده(3

ها منجر به قطعه قطعه سلول و ارگانل توپلاسمیهسته و س یغشا بیاست. تخر ها آپاپتوزشدن سلول یراه فرار از سرطان نیآخر
و فقدان  شودیها مبافت لیمرگ باعث تحل نیعمل در ا ادیزدا شود.یو حذف م دهیها بلعتیتوسط فاگوس عایشود که سریشدن سلول م

 بیآس دچارسلول  کیکه  یشده سلول است وقت یزیمرگ برنامه ر یبه معن آپاپتوز گردد. یم یسرطان یهاسلول دیعمل موجب تول
اما اگر  افتدیاتفاق م یو ادامه چرخه سلول شودیم میسلول ترم ،داشته باشد میترم تیو جهش کم باشد و قابل بیآس نیاگر ا ،شود

و نقص  بیو ع شجه در-1:وجود دارد توزدو حالت آپاپ. شودیالقا م یمرگ سلول ،را نداشته باشد میترم تیجهش بزرگ باشد که قابل
انگشتان دست  نیب ینیمثلاً در دوران جن .تکامل در جانوران مختلف یدر ط-۲.خود ادامه دهد اتیکه سلول نتواند به ح میباشداشته 

 .[1۲]رودیم نیاز ب پتوزها با استفاده از آپاپرده نیا دیایب ایبخواهد به دن نیجن کهیزمان ،است دهیبه هم چسب



 

 
 

مرگ به  امیپ ،رسپتور مرگ متصل شود نیبه ا لیگاند خاص کی یوقت .مرگ است یتورهابه رسپوابسته  ریمس نیای: خارج پتوزآپا

از  دهید بیآس ای ریپ هایکه سلول کشنده است یهاTcell ینیساختار پروتئ ،مرگ گاندیل .شودیپتوز القا ماو آپ شوندیسلول فرستاده م

که  یساختار کی ،مرگرسپتور مرگ بر  لیگاندبعد از اتصال . شودیها فرستاده م مرگ به آن گنالیسو  شوندیم ییشناسا قیطر نیا
به کاسپاز  قیطر نیاست و از ا لفعا ریمشابه کاسپاز غآداپتور بخشی دارد که  .شودیفعال م ،وجود دارد به اسم آداپتور توپلاسمیدر س

 یجادفعال ا یکاسپاز آغاز و شودیم کاسپازباعث فعال شدن که  شودیم لیتشک 1سکیبه اسم کمپلکس د یو کمپلکس شودیمتصل م
 جهیو در نت کندیم رفعالیغ ایرا فعال  گرید یها نیپروتئ ییاجرا یهااین کاسپازرا فعال کند و  ییاجرا یکاسپاز ها تواندیکه م شودیم

 .[1۳](۸)شکلدهدیمرخ  یمرگ سلول

 
 : آپاپتوز خارجی8شکل

 

و مواد  ژنیها دچار کمبود اکسسلول نکهیا ای ندیبب بیآس DNAاگر .است یتوکندریآپاپتوز وابسته به م یداخل رمسی :یآپوپتوز داخل

از فضای بین دو  C توکرومیبه نام س ینیپروتئ .است یتوکندریاز م ریمس نیشروع ا که شودیز فعال موآپاپت یداخل ریمس ،شوند ییغذا

و  شودیم متصل گرید Apf1و به  شودیفعال م نیپروتئ نای شود،می وصل Apf1 به و شود می توپلاسمیوارد س غشا میتوکندری

شود و باعث برش خوردن و فعال شدن  یل مصفعال و رغی ۹ کاسپاز هفت به ساختار . اینآورندیبه اسم آپتوزوم را به وجود م یساختار
 ییاجرا کاسپازهای ،کند یکاسپازها را فعال م هیکاسپاز آغازگر بق یخارج ریمشابه مس ،فعال شد ۹کاسپاز  نکهیبعد از ا ،شود یکاسپاز م

 .[1۳](۹)شکلدهندیم رارق ریها را تحت تأث نیپروتئ هیهم بق

                                                           
1 Disck 



 

 
 

 
 : آپاپتوز داخلی9شکل

 DNA.ژن های ترمیم 4

و  یرونیب یها کیاز ژنوتوکس یاریبس رسانبیآس تیبه طور مداوم در معرض فعال ییایتوکندریو م یژنوم DNA یهامولکول

انسان در برابر ند. محافظت از ژنوم کرد جادیا DNA میترم ندآیبه نام فر یدفاع ستمیس کیموجودات  ،رو نیاز ا .ردیگیقرار م یداخل

که بر اساس نوع  یمواز یرهایمس قیاز طر DNA میترم ندآیفر .شودیوم مروموزک میرمستقیثبات ژنوم و حفظ غ جادیباعث ا ،بیآس

 یرهایبه عنوان مس توانیرا م یبینوترک میعدم تطابق و ترم میترم ،رش. ترمیم بکندیعمل م ،شده اند میتنظ یو چرخه سلول بیآس
 تیسازند که خاص یرا م ییها میو آنز هانیپروتئ یعیکننده به طور طب میترم یها داد.ژن صیفعال در همه موجودات زنده تشخ یاصل
 حیحدر تص یاند که همگشده ییکننده شناسا میترم نیپروتئ نوع ۳۰از  شیتا به حال ب .را دارند دهیصدمه د یها نکننده ژ میترم

 نیکه اگر ا شودیهر سلول زده م یهادر روز به ژن یکیصدمات ژنت ونیلیم کیاز  شیب .دارند ییسلول ها نقش بسزا یکینواقص ژنت
  .[1۵, 14]شودیم لیبه سرطان تبد ایشود و یشده م یزیدچار مرگ برنامه ر ایخورده الس اینگردد سلول  مینواقص ترم

 

 



 

 
 

 مرتبط با سرطان DNAپاسخ آسیب  چندین فرآیند

برش  میترم .دهند یرا ارائه م عهیضا یهایژگیو یفرع یرهایوجود دارد که مس DNA میترم ریمس نچندی: DNA میترم-1

 یبینوترک میترم ،DNAهمولوگ و همولوگ  ریغ یانتها وندیپ ح. تصحیکندی را حذف م DNA میحج یها بیآس یدینوکلئوت

 شیرا باعث افزا ریمس نیجهش در ا ی،تک رشته ا یکستگش یوندهایپ میو ترم DNAعدم تطابق  میترم ی،دو رشته ا یهایشکستگ

 .شودیبه سرطان م تیحساس

به دو  بیکه توسط آس ATM نگیگنالیس :وجود دارد DNA بیپاسخ به آس گنالیس ریمس دو :DNA بیپاسخ به آسسیگنالینگ -۲

 اپتوزآپ توانندیم رهایمس نیا یده گنالیس .شود یفعال م DNA یارشته وسطت که RAD3 نگیگنالیو س شودیفعال م DNAرشته 

تومور را  لیها استعداد سرطان و تشک نگیگنالیس یجهش در اجزا .بگذارد ریتاث DNA میسلول را فعال کند و بر ترم یو نقاط بازرس

 .بردی بالا م

 شودیم یبازرس یپاسخ نواح جادیباعث ا DNA بیآس .شودیبه طور مداوم نظارت م DNA یارچگیکپ: چرخه سلول یبازرس ینواح-۳

از فاز  شرفتیمانع پ یبازرس ینواح .گذرا باشد ای یتواند دائم یم یتوقف چرخه سلول .کند یم یریجلوگ یچرخه سلول شرفتیکه از پ

G1  بهS  و ازG2 زبه فاM  فاز درون  یه بازرسیناح کیو  شدهS ریرا غ یبازرس هیناح یها از تومورها پاسخ یاریبس .وجود دارد زین 

    .[14]دنکن یفعال م

 DNAسیستم ترمیم  دو

 (Nerسیستم ترمیم با برش نوکلئوتید)-1

باعث فعال شدن  ینیدیمیپر هایردایم انسان . دررخ دهد یبیآس ایجهش  DNAشود که در ساختار  یفعال م یوقت ستمیس نیا

 لتشکی UvrB کیو  UvrAشامل دو تا  ینیکمپلکس پروتئ یک ابتدا DNA میترم یمنظور برا این به .شودی م یمیترم ستمیس نیا

 یجدا م UvrA، شود یکمپلکس متوقف م ین(میت یمر هایمثل دا) ،باشد یبیکند و هر جا آس یحرکت م DNAکه در طول  شودیم

 نپایی و بالا در . دو برشدهد یرا پوشش م یشود که بزرگتر است و منطقه بزرگتر یوصل م UvrCبه نام  یگرید نیشود و پروتئ

 .شودی مپر  حیصح یدهاینوکلئوت ، مرازیپل DNAو در مرحله بعد با  شودیو آن منطقه کاملاً برداشته م دهدیمنطقه جهش رخ م

 یهانیپروتئ ژن های . مثلدنسرطان شو جادیتواند باعث ا یدر ارتباط اند اگر دچار جهش شوند م ستمیس نیکه در ا ییهاژن هرکدام از 

UvrA ،UvrB ،UvrC (1۰شکل).  

نقص در )اند  یماریب نیکه دچار ا یافراد .است )گزودرما پیگمنتوزوم(XP یماریب .است یمیترم ستمیس نیها که در ا یماریاز ب یکی

از  یناش DNA میترم ییدر توانا XPمبتلا به  مارانیب یها سلول .هستندحساس  یلیخ دیبه نور خورش )نر((،Nerترمیمی  ستمیس



 

 
 

 ستمیدهنده س لیتشک یاز جهش در اجزا یناش XP یدر اکثر موارد سلول ها DNA رمیمت ینقص ها د.اشعه ماورا بنفش ناقص بودن

 .[14]را ندارند UVدر اثر  DNAشدن  مریدا توواز ف یناش چیقادر به حذف انحراف مارپ مارانیب نیا ه.بود یانسان دیبرش نوکلئوت میترم

 
 (Nerسیستم ترمیم با برش نوکلئوتید) :10شکل

 (Mmr)جفت باز اشتباه میترم ستمیس-۲

 .شود یم لایتیکروستیم یداریدچار مشکل شود و عملکردش را از دست بدهد باعث ناپا (mmrی)ممیتر ستمیس نیاگر ا

 DNAاگر  یعطبی حالت در اند.شده تکرار که بارها در ژنوم نوکلئوتیدی اند( 4 ای ۳، ۲)تکرار شونده کوتاه  یها یتوال تیکروستلایم

 یعیو حالت طب کندیم حیآن اشتباه را تصح یمیترم ستمیس (کند ادیو زرا کم  تیکروستلایم یتعداد توال) ،بخورد زیل لاحاًاصط مرازیپل
تفاق ا یتیکروستلایم کرویم یها یکه در تعداد توال یراتییتغ درست انجام ندهد،عملکردش را  میترم ستمیاما اگر س کندیم جادیا

  .[1۶](11شکل)بگذارد ریو سرطان ها تاث هایماریاز ب یدر بروز برخ تواندیشود م ثبیتت که یشود و وقت یم تیتثب ومدر ژن ،افتدمی



 

 
 

  
 (Mmr)جفت باز اشتباه میترم ستمیس :11شکل

 

 گیرینتیجه

سرطانی گزارش  های طبیعی وها و نقش آنها در تولید سلولها و پروتئیندر سه دهه گذشته، محققین اطلاعات زیادی را درباره ژن

 باعث که محیطی عوامل. است بوده سرطانی هایسلول تولید در یافته جهش هاژن نقش  ها،اند. یکی از اکتشافات مهم آننموده
ها و قادر هستیم که قدرت بیان ژن مولکولی مختلف هایروش از کمک با. هستند شناسایی حال در شوندمی ژنتیکی هایموتاسیون

معیوب را تعیین نماییم. حتی پیدا کردن بیومارکرهای جدید که شاخص یکنوع سرطان هستند در تشخیص زودرس و های پروتئین
توان های معیوب، میهای فضایی پروتئیننماید. پس از تعیین شکلهای شایان توجهی را میمعالجه به موقع بیماری سرطان کمک

ها به های در حال سرطانی شدن را هدف قرار بدهند تا از تولید و رشد آنوللداروهای ضد سرطان جدیدی را ساخت که بتواند س
 .[1۹-17, ۹]های سرطانی جلوگیری شودسلول
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