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Abstract 
 

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is an autosomal dominant tumor predisposition syndrome that is caused 

through loss of function mutations of a tumor suppressor gene termed neurofibromin 1. Therapeutic 

decisions are presently restricted for NF1-associated tumors, where treatment is often restricted to thorough 

surgical resection with perfect margins. In this review article, the multifunctional role of neurofibromin in 

tumor suppression has been discussed. While neurofibromin inhibits proliferative growth through blockade 

RAS-mediated signal transduction, neurofibromin should also be considered as a modulator of cell motility 

and cell adhesion. Through interfacing with the cytoskeleton and membrane structures, neurofibromin acts as 

a negative regulator of RHO/ROCK signaling pathways involved in cytoskeletal dynamics that are involved 

in proper neuronal expansion.  

The loss of function of neurofibromin through genetic mutation results in heightened cell proliferation and 

migration, predisposing NF1 patients to cancer. Malignant peripheral nerve sheath tumors (MPNSTs) can be 

developed from benign neurofibromas and are the main cause of death amongst NF1 patients. Recent 

researchers in MPNSTs have been attempting to reveal key molecular events that lead MPNSTs to 

malignancy. Advances regarding malignant drivers involved in cell migration, cell invasion and angiogenic 

signaling are discussed in this review, where these findings will likely influence future therapies for both 

NF1 and related sporadic cancers.  
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 111تا  101صفحات ، 28تابستان ، 9، شماره 92 ورهد

 

  و چشم انداز 2 بروماتوزینوروف یمولکول کیژنت

 1پور ی، الهام بوستان2یدلوئ یمحمدرضا نور

   
  یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یپزشک کیدپارتمان ژنت ،استاد 1
 تهران یدانشگاه علوم پزشک ،یانسان کیارشد ژنت یکارشناس یدانشجو 9

  چکیده

از دست دادن کارکرد  جه،یاست که با رخداد جهش و در نت ینشانگان مستعد به تومور غالب اتوزوم کی( NF1) 1 پیت بروماتوزینوروف
آشکار است. در  هیحاش کیتومور با  شود. درمان اغلب محدود به برداشتیم جادیا 1 نیبرومیژن سرکوبگر تومور به نام نوروف کیدر 

مهار کننده  نیبرومیکه نوروف یبحث شده است. در حال نیبرومینوروف یتومور چند کارکرد ینقش سرکوبگر رامونیپ یمقاله مرور نیا
کننده  لیتعد کیبه عنوان  دیاست، اما با  RAS  (RAS mediated)به واسطه  گنالیمسدود کردن انتقال س قیاز طر ریرشد و تکث

به عنوان  نیبرومیدر نظر گرفته شود. نوروف زیو ساختار غشاء ن یسلول سکلتارتباط با ا قیاز طر یسلول یچسبندگ ،یتحرک سلول
کند و یهستند، عمل م لیدخ یاسکلت سلول ییایو پو کینامیکه در د RHO/ROCK یده گنالیس یرهایمس یکننده منف میتنظ
توسط رخداد جهش،  نیبرومینوروف یعی. از دست رفتن کارکرد طبدیآیها در سرطان به شمار مدر جهت توسعه مناسب نورون یابزار

غلاف اعصاب  یمیشود. بدخیبه تومور م کی پیت بروماتوزینوروف مارانیمهاجرت و مستعد شدن ب ،یسلول ریتکث شیموجب افزا
 مارانیب نیمرگ ب یاصل لیکه دل ی. رخدادابدیگسترش  میخخوش بروماتوزی( قادر است از نوروفMPNSTsتومورها ) یطیمح

را به  MPNSTsکه  یدیکل یمولکول یدادهایاست از رو دهیکوش MPNSTsدر  ریاخ یهارسد. پژوهشیبه نظر م 1 پیت بروماتوزینوروف
 لیدخ ییزارگ یدهگنالیو س یکه در مهاجرت سلول یمیمربوط به بدخ یهاشرفتیکند، پرده بردارد. پیم تیهدا یمیسمت بدخ

 . گذار هستند ریپراکنده مرتبط تاث یو سرطان ها 1 پیت بروماتوزیوفنور ندهیآ یهابار درمان یهستند احتمالا رو

 .MPNST ،یاشبکه یبرومانوروفی ،کی پیت بروماتوزینورف واژگان كلیدی:

  
 

 2مقدمه
بیماری نوعی ( (NF1: Neurofibromatosis نوروفیبروماتوزیس

کند. در این است که اعصاب و پوست را گرفتار می ژنتیکی

غیر سرطانی در مسیر اعصاب  خیمخوش تومورهای، بیماری

کنند و این رشد موجب بروز مشکلاتی رشد می

با سندرم  NF1تشابه  به دلیل. شودمی استخوانها و پوست در

فردریک (، توسط Von Recklinghausen’sفون رکلینگهاوزن )

 1889در سال  (Friedrich Daniel  Recklinghausen)دانیل 

                                                 
تهران، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده پزشكي، گروه ژنتيك پزشكي، دکترر  : مسئول آدرس نویسنده

 (  email: nooridaloii@sina.tums.ac.ir) یيدلو یمحمد رضا نور

ORCID ID: 0000-0002-9044-9842 
 5/9/99: تاریخ دریافت مقاله

 32/01/99 :تاریخ پذیرش مقاله

،  نشانگان NF1. (9 ،1) با نام نوروفیبروماتوزیس معرفی شد

مستعد کننده تومور همراه با وارثت غالب اتوزومی است و ژن 

یعنی  ،منتقل کننده آن دارای قدرت نفوذ صددرصد است

شوند. با نیمی از فرزندان فرد مبتلا، به این بیماری دچار می

ای درصد موارد این بیماری هیچ سابقه ۰0-۰0این وجود در 

بیماری به علت  ،در خانواده بیمار وجود ندارد. در این موارد

 ،وجود آمده و ربطی به والدین ندارده جهش در ژن خود فرد ب

اگر چه زمانی که این بیماری حتی بصورت جهش ژنی در 

 تواند به فرزندان او هم منتقل شود.فردی ایجاد شود می

و است   NF1،de novo های ژندرصد از جهش ۰0تقریباً 

ها و . درگیری بافت(4 ،۰) تولد است ۰۰00در هر  1شیوع آن 

های متفاوت و نیز شدت بیماری بین مبتلایان بسته به اندام
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 201/  لهام بوستانی پورا، محمدرضا نوری دلوئی                                                                     82تابستان     1 شماره   12 دوره

تواند به نحو دهد، میرخ می NF1نوع جهشی که در ژن 

م بیماری یداری متفاوت باشد. در برخی بیماران علامعنی

 . (۰) ت و در شماری دیگر شدید استاسبسیار خفیف 

NF1 های اغلب در اوایل کودکی به واسطه ظهور لکه café-

au-late ها نقاط پیگمانته بر شود. این لکهتشخیص داده می

ایجاد شده و در  ملانین ند که در اثر تجمعهستروی پوست 

درصد بیماران بزرگسال نیز ظاهر  80ران و زیر بغل  کشاله

شوند. درد، خارش یا مشکل خاصی برای بیمار ایجاد می

کنند و در هر جایی از بدن ممکن است دیده شوند. نمی

نیز در  (Lisch)های لیش همچنین رشد خوش خیم ندول

سال و اکثر بیماران  1زیر  NF1درصد بیماران  10کمتر از 

درصد بیماران  1۰تا  10شود. در سال دیده می 10بزرگتر از 

NF1تومور عصب بینایی ، (Optic glioma از عصب چشم به )

سمت مغز گسترش یافته و به کاهش دید یا نابینایی منجر 

م دیگری از جمله افزایش فشارخون، کوتاهی قد، ید. علاشومی

های اسکلتی، خمیدگی غیرطبیعی ماکروسفالی، ناهنجاری

دیده  NF1و اختلال یادگیری در  (scoliosis)فقرات ستون 

 .(1) دنشومی

 (Neurofibroma) نوروفیبرومرا  NF1تومورهای خوش خیم 

ه ویژه در دوره نامند که معمولاً در کودکی، نوجوانی و بمی

. این تومورها عموما در سلول های عصبی شوندبلوغ نمایان می

واقع در امتداد اعصاب محیطی و کرانیال ایجاد شده و در 

ج بزرگ تدریه که بهستند پوست یا زیر پوست قابل لمس 

کنند. ن فشار وارد میهای حیاتی بدشده و به بافت

 های شوانها شامل تجمعاتی از سلولنوروفیبروم

(Schowann)های ، سلولperineurial-like  ها و فیبروبلاست

و  (dermal). دو نوع اصلی آن، نوروفیبرومای درمال هستند

 . (1) شوندنامیده می (plexiformنوروفیبرومای پلکسی فرم )

( و Cutaneousتواند هم روی پوست )نوروفیبرومای درمال می

های تر یعنی بخش( یا پایینSubcutaneousهم زیر پوست )

  .(7) ( ظاهر شودNodularحساس و عروقی میان پوست )

های اصلی اعصاب محیطی نوروفیبرومای پلکسی فرم از شاخه

شود های بزرگ میید و موجب ایجاد ندولآپوست به وجود می

که اغلب روی آنها هیپرپیگمانتاسیون و هیپرتریکوز وجود دارد. 

درون اعصاب محیطی و غلافهای  NF1درصد مبتلایان  10در 

فیبرومای یابد. از مشخصات نوروپوششی اعصاب گسترش می

پلکسی فرم  قابلیت تکثیر سلول های توموری و در نتیجه 

های حیاتی و تواند اندامبزرگ شدن تومور است که می

 
را از طریق تبدیل آنها به  RAS GTPaseاست که  GRDشامل  NF1. این قلمروها در NF1قلمروهای کارکردی در بازدارنده تومور  .2شکل 

به سمت آرایه افکتورهای پایین   RASب فعال سازیموج NF1کند. سرانجام از دست رفتن کارکرد مهار می GDP-boundوضعیت غیر فعال 

  NF1رابطی بین اسکلت سلولی و ساختمار غشایی بوده و برای SEC14PHشود. واحد می PLCεو  PAF ،PI3K ،RALGDSدست از جمله 

را از طریق  NF1است که  PKAسوبسترای  NF1کند. عمل می LIMKو نیز مهار کننده  RAS-GAPمورد نیاز است که به عنوان یک 

نیز به شدت فسفریله است. توسعه شبکه عصبی از طریق چسبندگی سلولی و اسکلت  CSRDکند. انتهای آمینی مهار می CTDفسفریلاسیون 

 .است CTDبا  CRMP-2و   FAKسلولی نیازمند میانکنش 
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ساختارهای دست نخورده بدن را تحت تاثیر قرار دهد. 

های نورولوژیکی نوروفیبرومای پلکسی فرم به دلیل ایجاد نقص

ابل توجه و به شدت ناتوان کننده بوده و موجب درد و رنج ق

. در این نوع از نوروفیبروم انجام شودمی NF1بدشکلی بیماران 

جراحی جهت برداشتن تومور موجب کاهش بروز مشکلات 

د. تقریبا شوبیشتر در بیمار نسبت به انواع دیگر نوروفیبروم می

درصد از نوروفیبرومای پلکسی فرم دستخوش تغییر و  10

صاب محیطی شده و به تبدیل به سارکومای بافت پیوندی اع

( MPNSTsایجاد تومورهای بدخیم غلاف اعصاب محیطی )

ها و انجامد که در طول اعصاب رشد کرده و به استخوانمی

 . (7) دهدمغز متاستاز می

  NF1، با مطالعات پیوستگی ژن، ابتدا مکان ژن1287در سال 

مشخص شد. سپس 17ومریک کروموزوم در ناحیه پری سانتر

سانتی مورگان از ناحیه  ۰با پیشرفت نقشه یابی، مکان ژن در 

1119q17  در ادامه مطالعات سیتوژنتیک (8-11)شد تعیین .

که دارای یک  NF1بر روی دو بیمار غیر خویشاوند مبتلا به 

بودند، جایگاه   NF1جابجایی متعادل و شکست در مکان ژن

با تجارب   NF1ژن 1220تر شد. سرانجام در سال ژن قطعی

( در ناحیه positional cloningهمسانه سازی موضعی )

1119q17 (1۰ ،19) شناسایی شد. 

گامت تولید شده  10000تقریبا یک جهش در هر   NF1در ژن

دهد. نرخ های دیگر(، رخ میبرابر بیشتر از بسیاری از ژن 100)

 kbبه دلیل اندازه بزرگ ژن )احتمالا NF1 بالای جهش در ژن 

اگزون( است. در افراد مبتلا که پروتئین حاصل از  10با  ۰۰0

جهش  400شود،  بیش از ناقص و ناکارآمد تولید می NF1ژن 

های از دست دادن کارکرد مشاهده شده است. جهش

مانند بیشتر سرکوبگرهای تومور  NF1هتروزیگوسیتی ژن 

جامد. در این بیماران نسبت به انجهش یافته به تومورزایی می

و خطر افزایش  استجمعیت عمومی شیوع سرطان بیشتر 

های مجرای معده و روده، کبد، ریه، ای برای سرطانیافته

. افزون بر (14) استخوان، تیروئید، پستان و تخمدان وجود دارد

های می تواند در سرطان NF1های سوماتیک ژن این، جهش

 10تا  ۰جایی که فراوانی جهش تقریبا ، (sporadic) پراکنده

 .(1۰) درصد است، رخ دهد

 

 Rasو ژن انکوژن   NF1ژن سركوبگر تومور 

 در سرطان
به عنوان  است کهکدکننده پروتئین نوروفیبرومین   NF1ژن

یک ژن سرکوبگر تومور شناخته شده است. نوروفیبرومین یک 

 9818کیلو دالتون و دارای  9۰0پروتئین بزرگ با وزن تقریبا 

. نوروفیبرومین به عنوان یک سرکوبگر (11)است اسید امینه 

  Rasپروتئین های کوچک  Gبالادست، نقش تنظیم کنندگی 

اند های مونومریکRas ،GTPaseهای را بر عهده دارد. پروتئین

کنند و موجب های متصل شونده عمل میکه به عنوان مولکول

 Rasشوند. تنظیم فرایندهای گسترده سلولی می

 و GEF (guanine nucleotide exchange factors)توسط

GAP ((GTPase activating proteins شود که این تنظیم می

را بدون تغییرات کوالانسی تنظیم   Rasها سطح فعالیتعامل

آنها را مستقیم به غشای سلول متصل کرده و  Rasکنند. می

از جمله  ،همچنین موجب تنظیم تغییرات مهم پس از ترجمه

 Cدر  CAAXو غیرقابل برگشت موتیف بازسازی ساختاری 

، پروتئولیز، (pharnesylation)ترمینال توسط فارنسیلاسیون 

و تغییر شرایطی مانند فسفریلاسیون،  متیلاسیون

ایزومریزاسیون، یوبی کوئیتینه شدن، نیترولیزاسیون و 

 .(17) شودگلوکولیزاسیون می

شود، به شکل فعال و متصل می GTPبه Ras هنگامی که 

شود، به شکل غیر فعال خود متصل می GDPزمانی که به 

های کوچک پروتئین Gدر  GTP/GDPگردد. تغییر تبدیل می

های فعال شود. پروتئینبه وسیله دو فعالیت متضاد کنترل می

های کوچک را برای پروتئین Gتوانایی  GTPaseکننده 

ها را به یک دهند و این پروتئینافزایش می GTPولیز هیدر

کنند. در حالی که بر خلاف تبدیل می  GDP-boundوضعیت

آزاد شدن  (GEFs)آن، عامل تغییر دهنده نوکلئوتید گوانین 

GDP کند و به از پروتئین را تحریک میGTP  اجازه متصل

 .(17) دهدشدن را می

 :GAP (GRDوابسته به قلمرو مرتبط با  RAS/GAPفعالیت 

GAP related domain)   است. با واسطهGRD نوروفیبرومین ،

را افزایش  GTP-bound RASاز   GTPaseکه فعالیت ذاتی

تبدیل می  GDP-boundبه وضعیت غیرفعال  RASدهد و می

و  GTPهای نوروفیبرومین به بارگیری شود. بنابراین جهش

ای متنوع و بزرگ از انجامند. مجموعهمی RASایش فعالیت افز

وجود دارد که علاوه بر نوروفیبرومین  RAS/GAPsکارکرد 

 p120GAP  ،GAP1IP4BP ،caهای دیگری مانند پروتئین

promoted RAS inactivator (CAPRI) ،n GAP ،SynGAP ،

RAS GTPase activating-like protein RASAL  و

DAB2IP شود. هنگام پیشرفت نوروفیبروم در مل میرا شا

،  شناسایی کارکرد نوروفیبرومین به عنوان NF1افراد مبتلا به 

GAP  غالب به سمتRASتواند توجیهی باشد برای این ، می

 .(17) مستعد به انواع تومور باشند  NF1که چرا بیماران 
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 RASاز طریق  RasGRPو SOS ، RasGRF هایئینپروت

GEF  برای تغییر اتصال نوکلئوتید گوانین بهGTP  همگی به

کنند و در طور مستقیم بر خلاف نوروفیبرومین عمل می

های موثر مسیرهای سیگنال وابسته به آنزیم Ras-GTPنتیجه، 

دهی که در کنترل بقای سلولی و تکثیر سلولی ایفای نقش 

. به مجرد کاهش کارکرد (17) شوند، فعال میکنندمی

سطح بالایی از مشتقات  RASنوروفیبرومین و فعال شدن 

تکثیر شونده، عاملی برای ایجاد توده توموری بزرگ و نامنظم 

نوروفیبرومای پلکسی فرم و نیز پیشرفت تومور به سمت 

MPNST این میزان افزایش تکثیر سلولی احتمالا به شوندمی .

عنوان یک تسریع کننده جهش و بالا بردن شانس تغییر به 

ای کند. افزایش خطر پیشرفت سرطان رودهبدخیمی عمل می

نیز احتمالا مربوط به سیگنال دهی  NF1در فرد مبتلا به 

عموما در  RASهای کوچک پروتئین Gاست، زیرا  RASشدید 

 .(18) روده جهش یافته و فعال هستند سرطان

درصد  8۰دارای  RASپروتئین  Gسه خانواده بسیار مشابه با 

 وجود دارد  NRAS, HRAS, HRASامینواسید یکسان شامل 

 یهاهای پراکنده، فعالیت جهش(. در زمینه سرطان19)

KRAS  های دیگر درصد( در مقایسه با فعالیت جهش 1/91)با

NRAS (8 و )درصدHRAS (۰/۰ رایج )(12) تر استدرصد. 

دهد یک آبشار فسفریلاسیون رخ می RASدر پی فعال شدن 

های های میتوژنیک برای گیرندهکه موجب فعال شدن سیگنال

شود و می RAF1, MEK, ERK1, ERK2تیروزین کینازی 

های رونویسی و ایجاد طیف سرانجام به رونویسی از عامل

پتوز وهای سلولی مانند رشد، تمایز، التهاب و آپوسیعی از پاسخ

 .(90)شود منجر می

است.   RASایین دست، یکی از عوامل موثر پ RAFپروتئین

اند که به های سرین/ترئونین کینازیاز پروتئین RAFخانواده 

متصل شده و در نتیجه موجب  RAS-GTPناحیه موثری از 

ند. میان شوالقای انتقال پروتئین به غشای پلاسمایی می

در  RAFموجب موضع گیری  RASو  RAFواکنش بین 

ست که برای . این امر در حالی اشودغشای پلاسمایی می

های فعال کننده کیناز  هدایت آبشار سیگنالینگ، میتوژن

(MAPK) اند. فعالRAF  این مهم را از طریق فسفریله کردن و

)میتوژن فعال کننده پروتئین کیناز( انجام  MEKفعال کردن 

 (ERK 1/2)دهد که در پی فسفریله شدن و فعال شدن می

extera cellular signal-regulated kinase1/2  در پایین دست

فعال شده و  ERK1/2(، 1)شکل  MAPKمسیر پیام دهی 

شود تا یک برنامه رونویسی سپس به سمت هسته جا به جا می

 . (91)هماهنگ و موزون تکثیر سلولی را هدایت کند 

یبرومین با تشکیل تومور ارتباط قلمرو نوروف

 و كاركرد عصبی 
، دیگر GRDهای گسترده در مورد قلمرو با انجام بررسی

قلمروهای محافظت شده و کمتر شناخته شده نوروفیبرومین 

دار شدند. قلمروهای کلیدی و کارکردی هم اهمیت

 Sek14  ،pleckstrin homologyنوروفیبرومین مشتمل بر 

(PH)  وC-terminal domain (CTD)  که در کارکرد هستند

نوروفیبرومین مشارکت دارند. حضور قلمروهای چند کارکردی 

دارد که این پروتئین به عنوان در نوروفیبرومین پیشنهاد می

یک داربست بزرگ و میانجی بین چندین پروتئین عمل می 

 هایی که در کارکرد وکند تا هماهنگی لازم برای سیگنال

. بنابراین، (199 91)هد، ایجاد شود گسترش اعصاب رخ می د

اوت پروتئین نوروفیبرومین تاکنون برای قلمروهای متف

 کارکردهای مهمی به ویژه موارد زیر شناخته شده است:

از نوروفیبرومین  Sec14-PHالف(ضروری بودن قلمروی 

برای سركوب تومور و تنظیم اسکلت سلولی از طریق 
LIMK  

( حوزه GRDدر نواحی مرکزی نوروفیبرومین )بالای قلمرو 

Sec14-PH شدن نوروفیبرومین به  مستقر است که متصل

ها را در سیستم درون غشایی سطح غشاء و تردد وزیکول

، نوروفیبرومین را از طریق PHکند. زمانی که قلمرو تسهیل می

پیوند شدن به لیپید های فسفاتیدیل اینوزیتول به سطح غشا 

دهد تا به نوروفیبرومین اجازه می Sec14کند، قلمرو متصل می

و سکوهای لیپیدی در سطح غشای بین ساختارهای غشا 

که محکم به غشا  RASای جابه جا شود. سلول به طور فعالانه

است  (Pernylation)شود یک واسطه پرنیلاسیون متصل می

)جایی  CAAXترمینال موتیف  Cکه پس از ترجمه، به انتهای 

شود. فعالیت گردد( اضافه میبه یک چربی آزاد برمی ’A‘که 

RAS-GAP ها کاملا نیازمند قلمرو رومین در سلولنوروفیب

Sec14-PH بنابراین موضع گیری فضایی درست  ؛است

مورد نیاز است. افزون  RAS-GAPنوروفیبرومین برای کارکرد 

از طریق پرنیلاسیون برای  RASبر این محدوده غشایی 

ظرفیت تغییر پذیری ضروری است. به منظور تقویت سیگنال 

باید به نحو اختصاصی در  RAS دهی پایین دست، پروتئین

 .(9۰) این محدوده غشایی قرار گیرد

توسعه   RASهای درمانی بر اساس مهار پرنیلاسیونشیوه

را  RASبا این فرضیه که سیگنال دهی ژن تومورزای  ،اندیافته

در  (FITs)رنسیل ترانسفراز های فاکنند. مهار کنندهمهار می

اما بعدها  ،ابتدا به عنوان یک عامل ضد سرطان امید بخش بود
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منحصر به تغییرات پس از  RASمشخص شد که پرنیلاسیون 

تواند توسط ژرانیل ژرانیل ترانسفراز ترجمه نیست، بلکه می

اشتیاق  RASتغییر یابد. این نظریه با توجه به پرنیلاسیون 

 RASرا به منظور مهار  FTIها با در درماناستفاده گسترده 

احتمالا از طریق  FTIsکاهش داده است. فعالیت ضد توموری 

گیرد. یک نامزد های پرنیله شده، انجام میGTPaseمهار دیگر 

 GTPase ،Rheb (RAS homology enriched in brain)بالقوه 

منحصرا از طریق فارنسیل ترانسفراز،  RASاست، که بر خلاف 

های تواند به مقدار کافی سیگنالمی FTIsشود. پرنیله می

Rheb  را به سمت سازوکارهای هدفrapamycin complex1 

(Mtorc1) زایی مسدود کند که برای  هدایت رشد سلول و رگ

فعالیت آنکوژنیک دارد و  Rheb/GTPaseشناخته شده است. 

Rheb  یک فعال کننده پروگسیمالm-TOR  برای آپوپتوز

 .(94 ،9۰) ستا

شود موجب می Rhebجهش غیر وابسته به فارنسیلاسیون در 

مقاوم باشند. در این ارتباط،  FTIاین تومورها به درمان با 

Ozawa ن دادند که ناک داون یا غیر فعال نشا شو همکاران

 شدن نوروفیبرومین به فشردگی بیش از حد فیبرهای اکتین

 LIMدر RHOشود و در نتیجه مسیر پیام دهی منجر می

domain kinase 2 (LIMK2)  آنزیم شودفعال می .LIMK2 

( سوبسترای پروتئین کیناز ایجاد کننده LIMK1)افزون بر 

 RHO ه در پایین دست افکتوراست ک  RHOپیچش مرتبط با 

قرار دارد. پس از آن که سازوکار اکتین برای نخستین بار از 

، در یک (9۰) بسیار فعال شناخته شد RASطریق پیام دهی 

  LIMK2مطالعه جدیدتر فعل و انفعال بین نوروفیبرومین و 

نشان داده شد. سازماندهی دوباره اسکلت سلولی برای بیشتر 

مانند جنبش سلولی، چسبندگی سلولی، فرایندهای سلولی 

 LIMK2سیتوکینز و به ویژه افزایش التهاب عصبی مهم است. 

 یک سرین/ترئونین دو واحدی و تیروزین پروتئین کیناز دخیل

در کنترل چرخه سلولی، مهاجرت سلولی و نیز گسترش 

 . (9۰-97) های عصبی استیاخته

افزایش یافته و به  LIMK2، فعالیت  NF1در زمینه بیماری

 

 
 

 :MPNSTیبرمای خوش خیم به سمت ای از رویدادهای ژنتیک مولکولی پیشرفت نوروفخلاصه. MPNSTسرطان  پیشرفت .1شکل 

کرد ر( جهش های فقدان کا9)، و سیگنال دهی ترکیبات دخیل در مهاجرت سلولی، چسبندگی و تهاجم RTKs( تقویت ژن و یا بیان 1)

در  های رونویسی دخیلای از عامل( فعال شدن بیش از حد زیر مجموعه۰)و  SUZ12و نیز  RB1و  TP53 ،PTENبازدارنده تومور مانند 

در پیشرفت بدخیمی  miRNAsنقش بر  های اخیرپژوهش ،. علاوه بر اینWNT/ß-cateninو نیز   STAT3/HIFبدخیمی مشتمل بر 

MPNST اند.اشاره کرده 
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این کار را از  LIMK2شود. بازسازی اکتین اسکلتی منجر می

دهد و نجام میا  (cofilin)طریق فسفریلاسیون کوفیلین

کوفیلین فعال که مسبب دپلیمریزاسیون اکتین است، مهار 

. همچنین شودشده و در نتیجه ساختار اکتین طویل می

مشخص شده است که نوروفیبرومین به عنوان یک تنظیم 

مستقل   RAC1/PAK1/LIMK1/cofilinکننده منفی مسیر 

 .(97) کندعمل می  RASاز سیگنال دهی 

ب( كاركرد نوروفیبرومین به عنوان یک پروتئین داربستی 

 FAK1تنظیم كننده ایجاد سیستم عصبی از طریق اتصال  

 CRMP-2و 

نوروفیبرومین علاوه بر مشارکت در بازآرایی اکتین، با 

های اسکلت سلولی نیز میان کنش میکروتوبول و میکروفیلامان

ز طریق . در ابتدا نشان داده شد که نوروفیبرومین ا(98) دارد

)که به عنوان یک پروتئین  FAK1ترمینال با آنزیم  C قلمرو

دهد و نیز شناخته شده است( واکنش می 9تیروزین کیناز

های پستانداران مشاهده شده بود که هر دو با هم در سلول

ای با استفاده از میانکنش . در مطالعه(92) گیرندقرار می

اند الگوهای درزوفیلا نشان داده  NF1ژن  ژنتیک و پروتئین در

)شناخته شده به  FAK1که نوروفیبرومین هدف پایین دست 

 با نواحی FAK1درزوفیلا( است، جایی که در  FAK56عنوان 

N  ترمینالNF1  در یک رویکرد  وابسته به کلسیم، میانکنش

نشان دادند که به  شو همکاران Tsaiدارد. در این مطالعه، 

یابد. این ، ارسال سیناپتیک افزایش میNF1مجرد کاهش 

برای کارکرد طبیعی  NF1رخداد نشان دهنده آن است که 

های کورتکس در تشکیل لایه FAK1است. سیناپتیک مهم 

مغزی، انشعابات آکسون و سیناپس ها نقش دارد و احتمال 

برای ایجاد شبکه  FAK1با   NF1رود که میانکنش بینمی

مورد  FAK1عصبی طبیعی از طریق سیگنال دهی وابسته به 

 . (03) نیاز باشد

 Nتواند هم به می FAK1در مطالعه دیگری نشان داده شد که 

ترمینال نوروفیبرومین متصل شود. دلیل  Cترمینال و هم به 

، یک آنزیم تیروزین کیناز است و FAK1این امر آن است که 

عمل سرکوبگر توموری نوروفیبرومین را از طریق 

مون کند. مطالعاتی پیرافسفریلاسیون مستقیم تنظیم می

-فسفریلاسیون نوروفیبرومین توسط کیناز بالادست و سیگنال

های نسبی های ترکیبات پایین دست انجام گرفته و پیشرفت

از جمله نشان داده شده است که  ؛شده استحاصل 

و  (CSRD)نوروفیبرومین در قلمرو غنی از سرین/ سیستئین 

ترمینال تشکیلات فسفریله کننده دارد. در  Cنیز قلمرو 

ترمینال، مجموعه ای از پروتئین کینازهای وابسته به   Cلمروق

CAMP (PKA)  از جملهSer2576, 2578, 2580, Thr2556 

 RAS-GAPاند که از فعالیت نوروفیبرومین شناسایی شده

 .(۰1) کنندجلوگیری می

(CRMP2) Collapsin response mediatorprotein2  یکی

 Cهای نوروفیبرومین است که به قلمرو دیگر از واکنش دهنده

در تغییر وضعیت دادن  CRMP2شود. ترمینال متصل می

های اسکلت سلولی دخیل است که این امر برای قطبیت یاخته

عصبی و هماهنگی در جهت گیری مناسب آکسون لازم است. 

تهاهای دران CRMP2نشان داده شده است که نوروفیبرومین با 

های عصبی موضع دیستال و انشعابات گسترش یافته از یاخته

، مانع CRMP2کند. اتصال نوروفیبرومین و سرکوب گیری می

 ,CDK5, GSK-3ßاز فعال سازی کینازهای بالا دست مانند 

ROCK1 (۰9) شودمی. 

 

MPNST  مرتبط باNF1  
اند که نوروفیبرومین به طور های بسیاری نشان دادهپژوهش

حتم در ایجاد نورون ها مشارکت داشته و از طریق بسیاری از 

  NF1کند. غیر فعال شدن دو آللقلمروهای کارکردی عمل می

های شوآن موجب و در پی آن فقدان نوروفیبرومین در سلول

ر نتیجه افزایش تکثیر سلولی و دشده  Rasفعالیت دراز مدت 

شود. اگرچه که این فرایند برای ایجاد را موجب می

نوروفیبرومای خوش خیم کافی است، اما شماری رویدادهای 

کنند. ژنتیکی هم هستند که در نوروفیبروما ایجاد بدخیمی می

در حالی که  نوروفیبروماها ماهیت خوش خیمی دارند، رخداد 

را  MPNSTپیشرفت تومور به سمت تغییرات ژنتیکی اضافی 

کند که معمولا از نوروفیبرومای غیرمعمول نشات تسهیل می

 . (۰۰) اندگرفته

اند های پر از سلولMPNSTنوروفیبرومای غیرمعمول در واقع 

رنگ گرفته و علامتی از میتوز که هسته آنها بیش از حد 

به افزایش تکثیر منجر شده  NF1. فقدان کارکرد (۰۰) ندارند

امد و عموما در دیگر انجو در پی آن به ناپایداری ژنومی می

شود. در یک تومور، جابجایی متمایزی ها نیز یافت میبدخیمی

ل نوروفیبرومای خوش خیم، ناحیه میانی از ناحیه بیرونی شام

به وسیله دو  MPNSTبافت درجه متوسط  غیرمعمول و هسته

روش هیستوپاتولوژی و مولکولی تایید شده است. در این مسیر 

یافت شده که در شکل گیری و  چندین سیگنالینگ سلول

 MPNSTو پیشرفت  (subcutaneous)ایجاد ساب کوتانئوس 

(. مسیرهای گیرنده تیروزین 9 کنند )شکلایفای نقش می
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 PI3Kو   MAPKهایهای عامل رشد به نامکیناز و گیرنده

 ,MET, EGFR, KITمسیرهایی هستند که با تکثیر 

PDGFRA  و حذف PTEN, SPRY1, SPRY2 گزین جای 

های مهم چرخه های تنظیم کنندهشوند و تعداد نسخهمی

 CDKN1C, CDKN2A/B/C, MDM2, TP53سلولی مانند 

ای که با استفاده از کاریوتایپ، کنند. در مطالعهتغییر می

microarray  وCGH  نمونه سرطانی از بیماران  1۰رویNF1 

 CNP (Copyانجام گرفت، در طی بررسی و مقایسه بین 

Number Polymorphismهای تومورها مشخص ( کروموزوم

مورد آن  11نوروفیبرومای خوش خیم که  1۰د که در ش

تای آنها ساب کوتانئوس بودند، به جز یک  4پلکسی فرم و 

مورد در شکل پلکسی فرم با یک تغییر قابل توجه در 

 خهنوروفیبرومای غیرمعمول، هیچ تغییر تعدادی در تعداد نس

 .(۰4) اهده نشدهای آنها مش

MPNST ها سارکوماهایی با درجه بالا هستند و به طور

آیند و وجود میه ی فرم بمشخصی از نوروفیبروماتوز پلکس

ترین رایج CDKN2A/Bاند. حذف در جایگاه ژنی بسیار مهاجم

است. این حذف در مقیاس کم،  MPNSTرویداد در گروه 

دهد. این مطالعات به ارائه متوسط و یا در سطح بالایی رخ می

ای مبنی بر این که نوروفیبرومای آتیپیکال و غیرمعمول فرضیه

. فقدان شدمطرح باشد، منجر  MPNSTیک  تواند به عنوانمی

ترین رویداد در گروه بیماران رایج CDKN2Bجایگاه ژنی 

MPNST  است. این ژن در مجاورتCDKN2A  قرار دارد و

 CDKN2A/Bشوند. حذف ها بیان میMPNSTاغلب با هم در 

 NF1غیر وابسته به  high gradeهای MPNSTدرصد 70در 

 .(۰۰) دیده شده است

، محدود به NF1مرتبط با  MPNSTهای درمانی برای گزینه

به طور  MPNSTهستند.  NF1دلیل اصلی بیماری در بیماران 

به نحوی  ،نسبی به شیمی درمانی و پرتو درمانی مقاوم است

شود. در که موجب افزایش خطر نئوپلاسم بدخیم ثانویه می

. (۰1) درصد است14پاسخ به شیمی درمانی، میزان بقا تنها 

حذف کامل تومور با حاشیه آشکار  MPNSTدرمان اصلی 

توسط جراحی است. جراحی به طور عمده همراه با پرتو 

میزان عود موضعی بیماری را  MPNSTدرمانی ادجوانت در 

رسد میزان متاستاز ، به نظر میدهد. با این شیوهکاهش  می

یابد. پس از برداشت کاهش یافته و یا بقای کلی بهبود می

سال بدون  ۰درصد بیماران تا  ۰0بخش اصلی با جراحی، تنها 

با افزایش تغییرات   MPNSTمانند. در بیماری زنده می

کروموزومی از طریق جهش ژنتیکی و تغییرات اپی ژنتیکی، 

ژنیتی مولکولی درون تومور و افزایش سطح بالایی از هترو

های بالینی برای شود. سرانجام، چالشمتاستاز دیده می

با هدف درمانی یک دارو یا ترکیبی از داروها   MPNSTدرمان

توان . از راهکارهای درمانی پیشنهاد شده می(۰7) وجود دارد

 به موارد زیر اشاره کرد:

 MPNST( تقویت گیرنده تیروزین كینازها  در 2

 LOH: Loss Of)آنالیز از دست دادن هتروزیگوسیتی 

Heterozygocity)  نشان داده است که مظنونان همیشگی

 P53(Tumour Protein P53) هایسرطان یعنی ژن

،RB1(Retinoblastoma protein 1)  و PTEN(Phosphatase 

and tensin homolog)    به وفور درMPNST اند. جهش یافته

های جزئی و دقیق پیشرفت بدخیمی از در طی بررسی

، چند اقدام اساسی MPNSTنوروفیبرومای خوش خیم به 

ترین آنها، آنالیز همه ژنوم با ریزآرایه انجام گرفت که قابل توجه

بود و مشخص شد  MPNSTپاتوفیزیولوژی مولکولی و تعیین 

بیش دیپلوئیدی و بازآرایی زیاد در ژنوم از مشخصه 

MPNSTهای یک نسخه، . هنگام بررسی واریانت(۰8) ها است

در تومورهای بدخیم در مقایسه  (RTKs)چندین گیرنده کیناز 

با نوروفیبرومای خوش خیم تغییر یافته بودند. برای نمونه 

 EGFR ،92درصد  MET ،9۰درصد  9۰ها در تکثیر ژن

 ها رخ داده بود MPNSTبه فراوانی در  PDGFRA صد در

رفت بدخیمی به . چنین دیدگاهی در ارتباط با پیش(۰2)

به صورت واحد یا ترکیبی، از  RTKراهکاری با هدف تاثیر بر 

منجر  (TKI)های تیروزین کیناز طریق استفاده از مهار کننده

امیدوار  MPNSTبا  NF1که برای درمان هدفمند بیماران شد 

 .(141 40) کننده است

-های اولیه میرسید درماندر مطالعات پیش بالینی به نظر می

در  mono-TKIsدر حالی که استفاده از  ،توانند مطلوب باشند

چندان امیدوار کننده نبود. در مطالعه مرحله دو،  NF1ران بیما

و یک مهار کننده تیروزین  (Imatinib)استفاده از ایماتینیب 

نیز  MPNSTبرای درمان بیماران  PDGFRکیناز بر علیه 

های . رشد و تکثیر سلول(14۰ 149 40) نتیجه بخش نبود

MPNST  درIn vitro  و در الگوهایxenegraft  نشان داده

که مورد آزمون  MPNST است که سه رده از شش رده سلولی

قرار گرفتند در درمان با ایماتینیب مقاومت بسیار نشان دادند. 

ی )ذاتی و اکتسابی( در زمان استفاده از یمقاومت دارو

ینازی یک موضوع اصلی است و این های تیروزین کمهارکننده

های سیگنالکه شوند ی زمانی ایجاد مییهای دارومقاومت

. (44) جبرانی در پاسخ به مهار تیروزین کیناز فعال شوند

، RASهای افزایش یافته با سیگنال MPNSTزمانی که بیمار 

 multi-TKIهای بالینی قابل توجهی به یک مهار کننده پاسخ
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دهد، می هم نامیده می شود( Nexavar)که   Sorafenibمانند

 و  PDGFR، (VEGFR)گیرنده عامل رشد اندوتلیال عروق 

Raf kinases (4۰) شودمهار می . 

 در خلال پیشرفت بدخیمی  RHOهای  ( تقویت سیگنال1

ش تر اشاره شد، نوروفیبرومین در سازماندهی چه که پیچنان

 ؛نقش دارد FAK1 و  LIMK دوباره اسکلت سلولی از طریق 

بنابراین اختلالات بیشتر در اسکلت سلولی موجب پیشرفت 

در  RAC1های وابسته به شود و سیگنالمی NF1بیماری 

تقویت بیشتر پیشرفت نوروفیبرومای پلکسی فرم خوش خیم 

و  Upadhyaya. (41) شده است گزارش MPNSTبه 

ژنوتایپینگ و آنالیز چند شکلی یک نوکئوتید را  شهمکاران

 1۰جدا شده از  DNAهای انجام دادند و تنوع تعداد نسخه

MPNST زمان با را بررسی کرده و آنها را به طور هم

لنفوسیت همان  DNAنوروفیبرومای محیطی خوش خیم و 

بیماران مقایسه کردند. بررسی مسیرها معلوم کرد که 

MPNST های مسیرموجب تقویت ژنRHO-GTPase  

(RAC1, ROCK2)  و نیز ژن های بازسازی اسکلت سلولی و

د. در حالی که شومی (FAK1, LIMK1)چسبندگی سلولی 

  LIML1 و RAC1 ،ROCK ،FAK1ناک داون   RNAمداخله 

به نحو قابل توجهی موجب  MPNSTمشتق از رده سلولی 

ها، مهاجرت ام زخمافزایش چسبندگی سلولی و کاهش التی

های دهند که ژنها نشان میشود. این دادهسلولی و تهاجم می

در خلال ایجاد بدخیمی از نوروفیبرومای RHO تنظیم کننده 

پلکسی فرم خوش خیم تنظیم کننده و هدایتگرهای اصلی 

 .(۰8) اندبدخیمی

 و مشاركت MPNSTهای آنژیوژنیک در (سیگنال1
STAT3 

 و موفقیت درمانگرهای آنتی آنژیوژنیک MPNSTنفوذ طبیعی 

های پیش بالینی در آزمون (sorafenib)ند سورافنیب مان

بدخیمی برای توسعه  MPNSTپیشنهاد کننده این است که 

. در واقع، (47) به سیگنال های آنژیوژنیک احتیاج دارد

Gesundheit کشف کردند که  شو همکارانMPNST ۰های 

یک ساختار نابالغ عروق خونی مویرگی  NF1بیمار مبتلا به 

 (sprouting angiogenesis)زایی دارند که یادآور جوانه رگ

است و نکته مهم این است که این عروق خونی مشاهده شده 

. (48) در نوروفیبرومای محیطی خوش خیم دیده نشد

های بعدی در مورد سیگنال دهی آنژیوژنیک، نشان داد پژوهش

  STAT3) ( ۰های رونویسیکه مبدل سیگنال و فعال کننده

ی برای هماهنگ کردن به عنوان یک رابط سیگنال دهی رگزای

و موزون کردن پاسخ های رگزایی از طریق عامل تحریک 

کند. مولکول عمل می VEGFAو  (HIF)کننده هیپوکسی 

STAT3 در چندین ،MPNST عنوان یک نقطه مشترک ه ب

( دخیل در RTKهای تیروزین کینازی )برای بسیاری از گیرنده

که در این های رگزایی )آنژیوژنیک( مطرح شده است، پاسخ

به وسیله دارو برای جلوگیری از مهاجرت،  STAT3موارد مهار 

های . از ویژگی(42) تهاجم و تشکیل تومور کافی به نظر رسید

وجب توقف کامل م  STAT3جالب این بود که ناک داون ژن 

شود. این مشاهده می VEGFAو   HIF-1α  ،HIF -2αدر بیان 

 HIF-1α/ STAT3دهد راهکارهای درمانی که مسیر نشان می

توانند گزینه درمانی دهند احتمالا میرا مورد هدف قرار می

به حساب آیند. افزون بر این،  NF1قابل قبولی برای بیماران 

از استفاده داروی مهارگر  ممکن است مقاومت اکتسابی پس

STAT3 های در مقایسه با درمانTKI  متداول کهVEGFR  را

دهند، کمتر مهار شود. برای نمونه، در حالی که هدف قرار می

در موارد پیشرفته کارسینومای کلیوی، سورافنیب بقای فرد را 

دهد، برخی از ماه افزایش می 1تا  ۰بدون پیشرفت بیماری 

اولیه و شماری دیگر مقاومت اکتسابی در  تومورها مقاومت

ی داروی دهند. این مقاومتطول مدت درمان را نشان می

های جبرانی است که احتمالا نتیجه فعال شدن سیگنال

کارشان هماهنگی رگ زایی دوباره تومور، در جایی است که 

،  VEGF،FGFsجمعیت زیادی از عامل پروآنژیوژنیک مانند 

EGF  وIL8  ای از یک شبکهاز طریقRTK های هدف برای

دهند. در نتیجه، جایی که ایجاد پاسخ پروآنژیوژنیک، علامت می

ها، اشتراک و همکاری وجود دارد، ها و گیرندهبین سیگنال

سیگنال های آنژیوژنیک بسیار انعطاف پذیر )قابل تغییر( هستند 

اند.  این سطح از انعطاف هدایت شده RTKو از طریق چندین 

یک هدف   STAT3زیرا  ،شودمی TKIهای یری مانع درمانپذ

 به اشتراک گذاشته  RTKبالادست است که توسط چندین 

تواند در می STAT3بنابراین هدف گیری مسیرهای  ؛شودمی

 .(42) زایی موثر و کارآمد باشدمسیرهای درمانی ضد رگ

 MPNSTو پیشرفت سرطان به سمت  wnt( سیگنال 1

نشان داده  MPNSTهای نوروفیبروما و آنالیز مقایسه رونوشت

در پیشرفت رشد  ß-catenin/wntاست که سیگنال مسیر 

MPNST با استفاده از  ش. واتسن و همکاران(۰0) نقش دارد

هایی بر اساس یک سیستم پیشرفته و به کمک روش

های برای ایجاد جهش DNA  (Sleeping beauty)ترانسپوزون

یک  wntنشان دادند که مسیر  Insertionسوماتیک از نوع 

 Sleeping. (۰1) ستمحرک بدخیمی برای نوروفیبروم ا

beauty ها یک غربال ژنتیکی است و قادر به شناسایی آنکوژن

هاست، تا جایی که و سرکوبگرهای تومور دخیل در بدخیمی
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های تواند بیان چارچوب توالیمی DNAترانسپوزون الحاق 

ها )مانند ها( را تحریک کرده یا بیان ژنژنومی )مانند آنکوژن

سرکوبگرهای تومور( را مختل کند. در یک مطالعه مستقل 

ها در MPNSTترین حالت نشان داده شده است که در وخیم

ن ژن در تغییر بیا 90مقایسه با نوروفیبروماهای خوش خیم 

. آنالیزها نشان داده است (۰9) ، درگیر هستندwntسیگنالینگ 

احتمالا  wnt سیگنالینگ اصلی مسیرهای که

. در این زمینه از (41) کندرا تحریک می  MPNSTسترشگ

به نحو مشخصی فعال است و به   wntسرطان، سیگنالینگ 

بیان بیش از حد  -1عنوان یک پیامدی از این موارد است: 

کاتنین به علت فعال -ßجهش در ژن  -9 ،هاژن wntلیگاند 

های دخیل در ها در ژنغیر فعال شدن جهش -۰ و سازی 

، گلیکوژن AXIN1کاتنین )مانند -ßتخریب پروتئولیتیک 

مسیرهای  .APC) (۰۰)و  (GSK3ß)بتا  ۰سنتاز کیناز 

تواند سیگنال دهی، تثبیت کننده تاثیر بتا کاتنین است و می

. برای نمونه، به (۰4) را بیشتر افزایش دهد wntسیگنال دهی 

 GSK3B  و غیر فعال شدن ATKرسد فسفریله شدن نظر می

 . (۰۰) کاتنین هستند-از علل پایداری بتا

است و   wntهدف رونویسی پایین دست (OPN)استئوپونتین 

دارد. در واقع، پس از بررسی  MPNSTبیان بسیار بالایی در 

تغییرات نسخه عددی و بیان ژن تومورهای خوش خیم و 

بدخیم مشاهده شده است که استئوپونتین به میزان قابل 

یک پروتئین کوچک  استئوپونتین توجهی افزایش دارد.

فسفریله است که به ماتریکس برون سلولی ترشح و با 

دهد. استئوپونتین برای رفتارهای تگرین واکنش میاین

های سرطانی از طریق تلفیق با ضمائم تهاجمی موضعی سلول

بافت سلولی و سیگنال دهی از طریق پیوستگی با اینتگرین 

تواند بیومارکر با دوامی ضروری است. بنابراین استئوپونتین می

 .(۰۰ ،41) باشد MPNSTجهت اهداف درمانی برای 

1 )SUZ12  به مثابه ژن تعدیل و تغییر دهندهNF1   و

 هدایتگر بدخیمی 

های موجب پیشرفت MPNSTهای مسیرهای نامنظم بررسی

ای در این زمینه شده است. یکی از این دستاوردها کشف عمده

 PRC2  (polcombکننده کروماتین ترکیبات اصلاح

repressive complex2) ،SUZ12  وEED  است که به طور

. (۰1) شوندغیر فعال می MPNSTهای مکرر از طریق جهش

De Readt  نشان دادند کم شدن کارکردهای  شو همکاران

PRC2  به عنوان یک سرکوبگر تومور از عوامل مهم اپی

تواند به تغییر شکل ژنتیکی در برنامه ریزی دوباره است و می

نوروفیبروماهای پلکسی فرم به بدخیمی منجر گردد. تنظیم 

PRC2  در تعدادی از تومورهای انسانی از جمله سرطان روده

. (۰8 ،۰7) شودبزرگ، تخمدان، پستان و کبد مختل می

SUZ12 در پروگزیمال ژن NF1  قرار دارد و باNF1  در

سرکوب کردن رشد تومور همکاری می کند. در واقع، بیشترین 

در افرادی است که حامل یک  NF1شدت ابتلای بیماری 

های و ژن NF1, SUZ12در ژرم لاین )شامل  17qریزحذف 

. در چنین افرادی با ریز حذف (95) ( خود هستند19مجاور

17q  شیوع بالایی از تومورهای خوش خیم و بدخیم وجود دارد

است.  SUZ12و  NF1که نشان دهنده همکاری کارکردی بین 

موجب افزایش رشدکلونی تومور  SUZ12در واقع جدا کردن 

شود؛ اما این می NF1های گلیومای بدخیم با نقص در سلول

افتد. علاوه نمی wild-type NF1وما با های گلیرخداد در سلول

در موش بار توموری بالایی   -/+SUZ12و  -/+NF1بر این،

موجب تغییر بیان SUZ12 دارد. مشخص شده است که فقدان 

و افزایش  H3K27ژن از طریق کاهش تری متیلاسیون 

می شود که موجب به کارگیری  H3K27Acاستیلاسیون  

کتورهای وابسته به رونویسی می پروتئین های برومودامین و فا

و همکاران نشان دادند، مسدود کردن این  De Readtگردد. 

موجب تنظیم   عوامل رونویسی با مهار کننده برومودامین

و کاهش سایز  SUZ12وضعیت اپی ژنتیکی سلول های فاقد 

به  NF1 ،PRCد. در فقدان شودرصد می 18تومور به میزان 

کند و در چندین سرطان عنوان یک سرکوبگر تومور عمل می

 SUZ12انسان از جمله ریه، تخمدان، کولون، پستان که 

به عنوان یک آنکوژن عمل  PRC2تنظیم کننده مثبت است، 

فرض کردند که  شو همکاران De Readt. (111 10) کندمی

برای تقویت انکوژنیک SUZ12 و  NF1قدان کارکرد بین ف

و هدایت به سمت بدخیمی ضروری است  RASهای سیگنال

به عنوان یک تعدیل  SUZ12و  TP53توان آنها را مانند که می

 . (۰8) در نظر گرفت NF1و تغییر دهنده ژن 

  MPNSTsدر تشکیل  RNA (miRNA)( نقش ریز 1

miRNAها نوعی ازRNA  اند که در تنظیم غیر کد کننده

ها نقش مهمی در miRNAها نقش دارند. کارکرد و بیان ژن

 NF1ها از جمله پیشرفت تومورهای مرتبط با پیشرفت سرطان

 miRNA (۰/۰9ژن  181ژن از  28دارند و به طور کلی 

-14) انددرصد( در نواحی ژنومی مرتبط با سرطان پیدا شده

19) .miRNA ها در ایجاد مقاومت به شیمی درمانی و

همراه با تومور نیز مرتبطند، که آنها را به یک  NF1یوتراپی راد

های پراکنده بیومارکر جالب و یک هدف درمانی برای سرطان

در گسترش تومور  miRNAتبدیل کرده است. اگرچه نقش 

NF1 اند هنوز در حد یک تعریف است، اما مطالعات نشان داده

 [
 D

O
I:

 1
0.

29
25

2/
ia

u.
29

.2
.1

01
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 tm
uj

.ia
ut

m
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

29
 ]

 

                            10 / 16

file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_52
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_46
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_53
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_54
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_55
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_46
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_55
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_56
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_57
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_58
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_59
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_60
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_61
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_58
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_62
file:///C:/Users/f.barzegar/Desktop/azad/MPNST.docx%23_ENREF_62
http://dx.doi.org/10.29252/iau.29.2.101
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-1574-fa.html


 222/  لهام بوستانی پورا، محمدرضا نوری دلوئی                                                                     82تابستان     1 شماره   12 دوره

داشته  توانند در تومورزایی نقشها میmiRNAتعدادی از 

حلیل و بررسی ریزآرایه انجام شده توسط ت. (1۰) باشند

Presneau نشان داد،  شو همکارانmiR-29c ترین قابل توجه

در مقایسه  MPNSTان در بیمار miRNAتنظیم کننده منفی 

شامل  miR-29cهای هدف . ژناستبا نوروفیبروما 

است که در تهاجم و  (MMP-2) 9های ماتریکسمتالوپروتئین

ها را کاهش مهاجرت سلولی دخیل است و میزان تهاجم سلول

نشان  شو همکاران Subramanian ای. در مطالعه(11) دهدمی

  NF1نسبت به MPNST تنظیم منفی در  miR-34aدادند که 

های در سلول miR-34aدارد. توجه کنیم که، بیان اجباری 

MPNST علاوه بر این نشان (17) شودموجب آپوپتوز می .

دارد.  MPNSTنقش در رشد  miR-204داده شده که 

، مشخص شده که NF1همچنین در تومورهای وابسته به 

miR-204 های به عنوان یک سرکوبگر تومور در سرطان

توان نتیجه کند. بنابراین میل میپستان، پروستات و کلیه  عم

ها نقش مهمی در تومورزایی در زمینه miRNAگرفت که 

NF1 های پراکنده دارند و ممکن است رویکردهای و سرطان

  .(12 ،18) جدیدی برای درمان باشند

 NF1( ژن درمانی در ژن 1

ندن کارکرد نوروفیبرومین با رویکردهای متفاوتی برای بازگردا

یا  NF1غلبه بر اثر جهش بی معنی و یا جهش پیرایش در ژن 

جایگزینی ژن کارآمد در درون بدن مورد نیاز است. هدف قرار 

هایی دادن دقیق و انتقال موثر محموله درمانی به منظور درمان

بر پایه ژن درمانی هنوز در ابتدای راه قرار دارد. ژن درمانی 

 NF1بدون ویرایش ژنومی، شامل ارائه ژن کامل  NF1برای 

. این ویروس است( rAVVهمراه با ویروس مرتبط با آدنو )

دارای یک کاست بیانی برای جایگزین کردن الل های جهش 

یافته جهت بازیابی سطح نوروفیبرمین و کارکرد آن است. با 

کیلوبازNF1 (۰/8  ،) ژن cDNAاین حال به دلیل اندازه بزرگ 

با حفظ سطوح کارکردی  NF1یک نسخه  کوتاه شده از ژن 

شود. مناسب در ناقلی توری با ظرفیت بالا به کار گرفته می

و بهبود علائم ایجاد شده ناشی از  NF1برای فعال سازی ژن 

های رونویسی بر پایه توان از عاملعدم کفایت هاپلوئیدی می

مشابه با فعال  های افکتورهای انگشت روی و پروتئینپروتئین

طور بالقوه موجب ه که ب کرد( استفاده TALEها )کننده

شوند می NF1افزایش رونویسی از باقیمانده الل تایپ وحشی 

تواند استفاده از طراحی . راهکار درمانی دیگر می(71 ،70)

 ASO = antisense)الیگونوکلئوتید آنتی سنس )

oligonucleotide صال به اصلاح شده به منظور اتORF های

(open reading frames بالادست در ناحیه )5'UTR  موجود در

mRNA هایی باشد که موجب افزایش ترجمه ازORF  پایین

انسانی  NF1ژن  mRNAموجود در  UTR'5شود. دست می

های ویرایش آیا فناوریکه این پرسش  .ها استORFشامل 

نند دهند، ماژنومی که ترجمه را تحت تاثیر قرار می

CRISPR/Cas9، های این توانایی را دارند که در درمان بیماری

ژنتیکی انقلابی ایجاد کنند، همچنان نامشخص باقی مانده 

 NF1معنی در ژن های بدمعنی و بیمی جهشیاست. اصلاح دا

موجب بازگرداندن طولانی مدت و حتی دایمی نوروفیبرومین 

جهش منحصر به شود. با این حال به دلیل وجود هزاران می

، رویکردهای درمانی شخصی سازی شده با توجه NF1فرد ژن 

جهش از نو  NF1به این واقعیت که نیمی از موارد مبتلایان به 

(de novoرا نشان می ) دهند، همچنان پیچیده باقی مانده

در  CRISPR/Cas 9است. استفاده رایج از ویرایش ژنومی 

موثر، ویرایش دقیق و بالین به گسترش بیشتر سیستم ارسال 

 .(79 ،71) حل مسائل ایمنی نیازمند است

( شناسایی بیوماركرها جهت تشخیص زود هنگام 8
MPNST  

، MPNSTی بیومارکرهای هایی برای شناسایبا گسترش آزمایش

امکان تشخیص زود هنگام  نوروفیبروماهای پلکسی فرم و غیر 

شوند برای ما عادی که به تومورهای بسیار مهاجم تبدیل می

درمانی موثر ه طور رایج تنها گزینه ممکن است. اگرچه جراحی ب

ولی بیومارکرها به طور است،  MPNSTو در دسترس برای 

های ارسال ژن سبب رکیب با تکنولوژیتوانند در تبالقوه می

و یا  si RNAکنترل و مرگ تومورهای بدخیم شوند. استفاده از 

ممکن است برای شناسایی حساسیت  CRISPRهای کتابخانه

 NF1و از بین رفتن تومورهایی با نقص  MPNSTهای ژنتیکی 

مفید باشند. طول تلومر ممکن است واجد نقشی در ایجاد 

های مرتبط با MPNSTو پیشرفت کلونال در  ناپایداری ژنومی

NF1 افزایش فعالیت تلومراز  ،باشد. علاوه براینMPNST 

دهد که با عملکرد ناهنجار تلومر در طول پیشرفته رخ می

 .(74 ،7۰) پیشرفت بدخیمی مرتبط است

 MPNST( استفاده از درمان های تركیبی در 2

نای درمان سرطان های ترکیبی مبامروزه استفاده از درمان

های اخیر برای به کارگیری  درمان های ترکیبی است و تلاش

سلولی و حیوانی متمرکز شده است. به  MPNSTهای در مدل

عنوان مثال، افزایش استرس پروتئوتوکسیک با استفاده از مهار 

 mTORدر ترکیب با مهار مسیر  HSP90 IPI-504کننده 

. به تازگی، (7۰) ستدر موش ا MPNSTنشان دهنده پسرفت 

برای  HDAC و mTOR هایاستفاده ترکیبی از مهارکننده

استفاده مورد   MPNST افزایش استرس اکسیداتیو و پسرفت
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اند که به موجب آن هر دو مهارکننده با تنظیم مقادیر قرار گرفته

و در نتیجه مهار  (TXNIP)پروتئین درگیر کننده تیروردوکسین 

تیروردوکسین و فعال شدن سیگنال تنظیم کننده آپوپتوز 

(ASK1سبب مرگ سلولی می )(71) شوند .Brd4 عضو خانواده( 

های میتوتیک مورد نیاز برای پیشرفت ها( بیان ژنبرومودومین

کند. در مطالعاتی نشان داده شده چرخه سلولی را تنظیم می

های برومودامین ها حساسیت به مهارکنندهMPNSTاست که 

BET  دارند و در مواجهه با آنها تولیدBIM  پروآپوپتوزی افزایش

های یابد، که استفاده از درمان ترکیبی شامل مهار کنندهمی

BRD4  و MEK1  هاییا مهار کننده mTOR  به طور موثری

پروآپوپتوزی و افزایش مرگ سلولی  BIM موجب افزایش ایجاد

. تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم نشان (77) شوندمی MPNSTدر 

به طور چشمگیری  Aurora kinase A (AURKA) داد که بیان

 AURKAنشانگر آن است که افزایش یافته است،  MPNST در

محسوب شود. در  MPNSTبرای درمان  ایتواند هدف بالقوهمی

 AURKA با استفاده از یک مهار کننده انتخابی ایمطالعه

(MLN8237) های مبتلا بهبقای موشMPNST  افزایش یافت 

در تحول و  HIPPO. فعال شدن مسیر سیگنالینگ (78)

  LATS2و LATS1دخیل است. کینازهای  MPNSTsپیشرفت 

  HIPPOمنفی موجب تنظیم  TAZ / YAPبا فسفوریلاسیون 

کنند میو در نتیجه از انتقال هسته ای آنها جلوگیری شوند می

 تنظیم رشد سلول  موجبهای رونویسی همکاری عاملبا و 

که تغییر  نشان داد 9018. یک مطالعه در سال (72)شوند می

انسان رخ  MPNSTدر  HAPPO-TAZ / YAPدر بیان ژن 

. در این مطالعه با استفاده از داروی مهار کننده دهدمی

TAZ/YAP (Verteporfin)  و مهارکنندهPDGFR 

(Sorafenib) که پیشنهاد کننده یک  رشد تومور کاهش یافت

    .(80) شودمحسوب می MPNSTsراهکار درمانی جدید برای 

 نتیجه گیری و چشم انداز 
های اساسی بسیاری در ، پیشرفتNF1از زمان کشف ژن عامل 

است. با وجود این که زمینه کارکرد نوروفیبرومین انجام شده 

شناخته شده، شواهدی  RAS GAPنوروفیبرومین به عنوان 

دال بر این است که نوروفیبرومین یک پروتئین چند کارکردی 

است. نوروفیبرومین از طریق ارتباط با اسکلت سلولی و ساختار 

همچنین  ،غشایی به عنوان یک پروتئین داربستی عمل کرده

تکثیر سلولی، چسبندگی و های دخیل در رشد و سیگنال

مهاجرت سلولی را مخابره و به این ترتیب موجب تکامل 

ایم که . ما آشکارا آموختهشودزیستی طبیعی نورون ها می

ای در بسیاری از مسیرهای سیگنال دهی مرتبط فرایند پیچیده

 MPNSTنوروفیبروما به سمت  شودبا سرطان موجب می

، تا به MPNSTول های پیشرفت کند. فرضیه هتروژنیتی سل

های امروز درمان را ناموفق کرده است. با این حال، پیشرفت

اخیر درمانی از جمله ویرایش ژنوم و ایمونوتراپی هدفمند، 

 دهند. را ارائه می NF1 های شخصی برای درمانروش

CRISPR / Cas9  یا فناوری ویرایش ژن ممکن است به طور

در  .مورد استفاده قرار گیرد NF1 بالقوه برای تغییر ژنوم بیماران

اند، که این رویکردها هنوز در سطح بالین اجرا نشده حالی

ها و ممکن است در غلبه بر کمبود نوروفیبرومین در کلیه سلول

، غیر de novoهای های فرد، به ویژه در مبتلایان به جهشبافت

عملی باشد. ایمنی درمانی هدفمند به تدریج درمان سرطان را 

. تلاش برای شناسایی پروتئین ایمونولوژیک ه استتغییر داد

ممکن است یک گزینه درمانی برای استفاده از  NF1تومورهای 

باشد.  MPNSTاین رویکرد شخصی بر روی نوروفیبروماتوز و 

های بنیادی پلوری توان پیش بینی کرد با استفاده از سلولمی

خاص سلولی  هایمسیرها و نقص ،(iPSCپوتنت القا شده )

و در نتیجه کشف شوند شناسایی  NF1ناشی از از دست رفتن 

. علاوه بر این، ایجاد (81) راه کارهای جدید درمانی فراهم آید

 لینی با اهداف دارویی قابل اجرا، یک چارچوب پیش با

ها و صنایع دارویی برای ها، بیمارستانهای بین دانشگاههمکاری

های امیدوار فرصت ،پیاده سازی خط تولید داروهای بالینی

 خواهد بود. NF1ای برای درمان قریب الوقوع کننده
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