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 چکیده

انتخاب  ها برای فعالیت آینده سلولی دارد. برخی از ژنن ژنی آن بستگبه الگوی بیا ،طور عمدهویژگی یک سلول به

های در سلول شوند.طولانی خاموش میها از صلاحیت خارج و برای مدت زمان ، در صورتی که برخی از ژنشوندمی

در  ماند. فرآیندی که بدون تغییرالگوی بیان ژن حتی در غیاب عامل القایی پایدار باقی مانده و ثابت می ،یوکاریوتی

مربوط به توارث  ،ژنتیکاپی بنابراین .نامندژنتیک می، اپیدهدمیتغییر  رانحوه بروز ژن  ،یک ژن توالی نوکلئوتیدهای

های ، تمام فرآیندژنتیکیهای اپیباشد. مکانیسممی DNAبدون تغییر در توالی  ،های بیان ژنیا میوزی تفاوت میتوزی و

های یندآتنظیم فر توان بهکند به عنوان مثال میگیری تا مرگ تنظیم میشکل ژیکی بدن موجودات را از زمانبیولو

ترین عوامل در تغییرات یشاره کرد. کلیدارشد و نمو سلولی  گیری جنین، تمایز وا، شکلهگیری گامتشکل

 ها، متیلاسیونستونی هیعوامل تغییردهنده ی آرایش کروماتین،دهندهمربوط به تغییرات در عوامل تغییر ،ژنتیکیاپی

 آر.ان.او  آر.ان.ا میکرو های کوچک تنظیمی به نامآر.ان.ا ها که مهمترین آن ،کنندهغیر کدی هاآر.ان.ا، فعالیت دی.ان.ا

 .باشدهستند، می گرکوچک مداخله

  دهکننغیر کد یآر.ان.ا، کروماتین، تغییرات هیستونی، دی.ان.اژنتیک، متیلاسیون اپی: کلمات کلیدی

 
 مقدمه

تواند برروری ژنوم تاثیر داشته محیط به دو صورت می

باشد، یکی مربوط به تاثیر محیط بر ساختار ژنوم است 

باشد و دیگری های تک نکلئوتیدی میکه شامل جهش

 بر محیط تاثیرمربوط به تاثیر محیط بر بیان ژن است. 

 و "العمل محدودعکس" صورت دو ژن بیان تغییر

. برخی تغییرات است تقسیم قابل "ارپاید العملعکس"

ایجاد شده در بیان ژن موثر از عوامل محیطی برای 

مدت طولانی در غیاب عامل القایی در حافظه سلول 

، که این دسته از تغییرات مربوط به ماندپایدار می

 در توانندمیباشد. این تغییرات ژنتیکی میتغییرات اپی

آن  اجتماعی و یفرد آمدهایپی و مختلفت صفا بروز

  (.54) باشد موثر رفتاری هایویژگی نیز و

های مختلفی اشاره دارد که یندآبه فر ،ژنتیکواژه اپی
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اثر طولانی مدتی از الگوی بیان ژن بدون تغییر در 

مربوط به  ،ژنتیکآیند اپیکنترل فر .توالی ژن دارد

، تغییرات هیستونی، تغییر وضعیت دی.ان.امتیلاسون 

باشد. تمایز سلولی توسط می آر.ان.ای و میکروکروماتین

شود. با ژنتیکی شروع و حفظ میهای اپیمکانیسم

یند نمو آژنتیکی در اوایل فروجود اینکه علائم اپی

توانستند در طول زندگی فرد ولی می ،شوندپدیدار می

در پاسخ به تحریکات محیطی آداپته شوند و حتی 

ها در ها و سرطانیماریتوانند سرمنشا بسیاری از بمی

ی ت اولیهمطالعا (.82) اواخر زندگی افراد شوند

باشد که می 20مربوط به اولیل قرن  ،ژنتیکیاپی

د نمو جنینی را در زمینه بیولوژی آینهای فرمکانیسم

  (.83) رشد و نمو مورد مطالعه قرار داد

 SNP (Single در حال حاضر مطالعات زیاد روی

Nucleotide Polymorphism)  به منظور شناسایی

های مطلوب با هدف بهبود صفات مهمی نظیر فنوتیپ

راندمان غذایی، افزایش وزن و بهبود صفات مربوط به 

که منجر به ( 67و 63، 7) لاشه در دام انجام شده است

پدیدار شدن زمینه جدیدی از مطالعات عملکردی به 

 GWAS (genome-wide association studie) شنام

های شده است که این نوع مطالعات به کمک مارکر

های فنوتیپی بین حیوانات را تواند تفاوتزیادی می

های وسیع ژنومی که تکنولوژی (.62و 2) توصیف کند

به سرعت  ،اندپیدا کرده ورهای اخیر ظهدر سال

جهت رسیدن به  اهای کاندیدجایگزین ژن

تژی اپیدمیولوژی ملکولی شده است و یک استرا

ژنتیکی در انسان ااریب و منظمی را در مطالعات اپین

لینک شده و  GWASکند. این استراتژی با پیشنهاد می

بیماری یا  150واریانس ژنتیکی مرتبط با  800بیش از 

 دی.ان.اواریانس  (.23) فنوتیپ را مشخص کرده است

واریانس  30کمتراز % GWASشناسایی شده از طریق 

چند که این واریانس تا حدودی هر  .باشدفنوتیپی می

شود که به ولی فرض می ،قابل تخمین استغیر

  (.37و 36) ژنوتیپ بستگی ندارد

 Langevin و Kelsey  رویکرد جدیدی  2013در سال

میکس در اهای مرتبط با که با تکنولوژی GWASاز 

ارتباط است را برای مطالعات جامع با هدف شناختن 

 راتیادند که هدفشان شناسایی تغییها پیشنهاد دفنوتیپ

ین برابود. بنا دی.ان.اژنومی به غیر از تغییر در توالی 

مربوط به شناسایی تغییرات  ،ژنتیکیمطالعات اپی

 توان به عنوان مثال به تاثیرسطح ژنوم است که می

سالی بر مادران باردار در انسان اشاره کرد. خشک

ی تحت شرایط مادرانی که در دوران باردی و شیرده

فرزندان و حتی  ،گرسنگی شدیدی قرار گرفته بودند

ها پس از تولد دارای مشکلات سلامتی های آننوه

د اننمبودند که مشابه چنین الگویی در سایر پستانداران 

  (.53و 20) گاو نیز مشاهده شده است

های پیشنهاد شده مربوط بنابراین در دوران تکنولوژی

 EWAS  (epigenome-wide associationمیکس به ا

studies) فاصله بین اطلاعات ژنومی و  تواندمی

کند. در مقایسه با مطالعات اطلاعات عملکردی را پر 

ژنتیکی را در های اپیموقعیت EWASژنومی، 

های مختلف شناسایی کرده و در نهایت ارتباط لوکوس

 (.47) کندژنتیکی را با صفات ازیابی میتغییرات اپی

ل عواممربوط به  ،ژنتیکمهمترین عوامل کنترل اپی از

 ،دی.ان.اآرایش کروماتین، متیلاسیون ی تغییردهنده

غیر ی ها آر.ان.اتغییرات هیستونی ساختار هسته و 

ر یند رونویسی را تحت تاثیآباشند که فرمی کنندهکد

 دهد.قرار می
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 آرایش کروماتینی عوامل تغییر دهنده

سازی دی.ان.ا فشرده سببها هیستونوجود 

های پروتیین ها انواعدر سلول .شوندمیکروموزومی 

این  H1,H2A , H2B,H3 ,H4  هیستونی عبارتند از:

باشد که شامل دو کپی به صورت اکتامر میها پروتئین

های ن هستهآانتهای  (.84) باشداز هر هیستون می

ی ول ،کلئوزوم نیستندوهیستونی در ارتباط با ساختار ن

ها کلئوزوم و پروتئینودر عوض در فعل و انفعالات ن

توانند دچار های هیستونی میدم .کنندشرکت می

 تغییرات پس از ترجمه شوند مانند استیلاسیون،

هایی که ژن .شدنفسفریلاسیون  متیلاسیون،

هایی با ژن ،کنندهای هیستونی را کد میپروتئین

چرخه  Sفاز هستند که در ابتدا در طی  چندین کپی

های مربوط در حالی که ژن ،شوندی بیان میلسلو

هستند و بیان های هیستونی به صورت تک کپیواریته

بلکه در کل  ،باشدنمی Sها فقط مربوط به فاز آن

ها هیستون آر.ان.اام. در  شوند.چرخه سلولی بیان می

و به  ندارد A آر.ان.ا یوکاریوتی است که دم پلیا ام.تنه

 26ی ن یک توالی به شدت محافظت شدهجای آ

 stem-loop16 وتیدی دارد که شامل یکئکلون

ی از عوامل مهم تنظیم کننده باشد.وتیدی میئکلون

های ینئجایگزینی پروت ها،ساختار کروماتین در سلول

 هایواریته این ست.ا هاهای آنهیستونی توسط واریته

 اند وشدهها کد اینترون از رویاحتمالا  نیهیستو

این  (.59) باشدمی Aدارای دم پلیها آنآر.ان.ای ام.

سازی بیان ب اختلاف در بیان یا سرکوبها سبواریته

 (1شود )جدول ژن می

 

  (27) هاهیستونی و عملکرد آنمختلف  هایواریته -1جدول 

 عملکرد گونه واریته

H10 سرکوب شدن ترجمه موش 

H5 سرکوب شدن ترجمه جوجه 

SpH1 بندی کروماتینبسته تیغی دریاییجوجه 

H1t تغییر هیستونی موش 

MacroH2A فعال شدن کرموزوم غیر دارانمهرهX 

H2ABbd سازی ترجمهفعال دارانمهره 

H2A.X  دی.ان.انوترکیبی، سرکوب شدن ترجمه، تعمیر  همه موجودات 

H2A.Z وزومیترجمه، افتراق کرمو سرکوبی  سازیفعال همه موجودات 

SpH2B بندی کروماتینبسته تیغی دریاییجوجه 

CenH3 توکورگیری کینهشکل همه موجودات 

H3.3 رونویسی همه موجودات 

 

 تغییرات هیستونی

مربوط  ،ژنتیکتغییرات اپی یعامل بعدی کنترل کننده

باشد. می دی.ان.ابه تغییرات هیستونی ملکول 

دی.ان.ا را درون هایی هستند که ینئها پروتهیستون

توانند تغییرات پس از ند و میاهکروماتین احاطه کرد

متحمل شوند که  Nتهایاندم  یدر ناحیهنویسی را رو
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این تغییرات شامل استیلاسون، متیلاسیون، 

است که ریبولوزیلاسیون  ADPفسفوریلاسیون و 

در  (.32باشد )ها استیلاسیون میترین آنمهم

ها یا سرکوب شدن بیان ژن فعال شدن ،پستانداران

دهنده ها تغییرتوسط آنزیم ،توسط بازسازی کروماتین

هیستونی و یا کمپلکس تغییر دهنده کروماتین وابسته 

های انتقال دهنده گیرد. فاکتورصورت می ADPبه 

آمینه لیزین موجود در پروتئین  استیل به اسید

استیله کردن های دیو فاکتور KATs)) هاتونهیس

پذیر استیلاسیون برگشت( که HDACsها )ستونهی

ترین و شناخته شده ،کنندهای را کاتالیز میهیستون

های تغییر دهنده هیستونی هستند ترین آنزیمقابل فهم

های جذب و تنظیم عناصر که در ارتباط با مکانیسم

های ها در رونویسی هستند. فاکتورها و نقش آنژن

ال فع KATsور همزمان با فعال کننده رونویسی به ط

سازی های سرکوبشوند و در حالی که فاکتورمی

 کنندشروع به کار می HDACsرونویسی با فعالیت 

های های آزاد توسط فاکتوراستیلاسیون لیزین (.14)

گیرد انجام می( (HACs انتقال دهنده استیل به هیستون

کم شود و کروماتین که چگالی شود و سبب می

قرار های اتصالی پروتئینشتر در دسترس بی کروماتین

 .یند رونویسی افزایش پیدا کندآو در نهایت فر بگیرد

ها استیلاسیون هیستونکه دیاست در حالی این 

 شدن سرکوببرد و سبب چگالی کروماتین را بالا می

علاوه بر استیلاسیون،  (.73و 71) شودرو نویسی می

پس از ترجمه  توجهی راها تغییرات قابلهیستون

(PTMsمتحمل می ) ،شوند که شامل متیلاسیونADP 

 (.32) باشدریبولوزیلاسیون و فسفوریلاسیون می

های های هیستونی و پروتئین فسفاتازهای کینازفعالیت

ی فسفوریله هاباعث به وجود آمدن هیستون ،هیستونی

های تغییر شکل شود که این کمپلکسای میشده

کلئوزم را تغییر وکروماتینی، ن ATPبه  ی وابستهدهنده

دهند که  فاکتورهای رونویسی و دهند و اجازه میمی

 دی.ان.اهای شروع رونویسی در دسترس توالی فاکتور

رژنین آزاد در آمتیلاسیون لیزین و  (.38) قرار بگیرند

H3  وH4 دی و تری متیله شده به  ،در شکل منو

ای انجام ی ویژههای هیستونوسیله متیل ترانسفراز

موقعیت و نوع هیستون، الگوی رد. بسته به یگمی

 دهد.متفاوتی را نشان مینویسی نتایج رو ،گذاریمتیل

 H3K20و  H3K9متیلاسیون نتیجه به عنوان مثال 

 .گیری هتروکروماتین و سرکوبی رونویسی استشکل

در ارتباط  H3K36و  H3K4که متیلاسیون در صورتی

استیلاسیون  (.85) باشدرونویسی میبا مناطق فعال 

مینه لیزین واقع در آهیستونی در چهارمین اسید 

دو یا سه گروه متیل داشته باشد  ،هیستون سه

(H3K4me2, H3K4me3معمولا باعث فعال ،) سازی

و  H3K9me2/3شوند. در صورتی که ژنی می

H3K27me3  سبب سرکوب شدن رونویسی از ژن

کروماتین  یتغییر دهنده یهانزیمآ (.66و 56) شودمی

که شامل تغییرات الگوهای هیستونی و متیلاسیون 

انسان در از بیماری  ایعنوان نشانهبه  ،دی.ان.ا هستند

ترین به عنوان مثال یکی از شایع .یندآبه شمار می

 16استیلاسیون در لیزین  عدمدلایل ایجاد سرطان در 

 است H4در هیستون  20و تری متیلاسیون لیزین 

تور دی.ان.ا و ومچنین هایپر متیلاسیون پرمه (.86)

ژنتیکی است یند اپیآترین فرمهم ،کنندههای کدتوالی

در  ،متوقف کننده تومور یهاکه با غیر فعال کردن ژن

  (.87) یند پیشرفته شدن سرطان دخیل استآفر

 متیلاسیون

مربوط به متیلاسیون  ترین تغییر کووالانت دی.ان.امهم

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

71
70

63
2.

13
94

.8
.1

.1
.6

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

lo
fb

io
sa

fe
ty

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
31

 ]
 

                             4 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.27170632.1394.8.1.1.6
http://journalofbiosafety.ir/article-1-91-en.html


 "های مرتبط با آنژنتیک و پدیدهاپی، نظیفی و فروهرمهر"

5 
 

در ارتباط با  است که CpGنکلئوتید ی.ان.ا در دید

اغلب در مناطق غنی از  ها است وخاموش شدن ژن

CpG به جزایر  این مناطق، .شودحادث میCpG 

ها را رتوکه پروم CpGهستند )مناطقی غنی از  معروف

کننده های کدهای ژنرتوپروم 60% .اند(احاطه کرده

متیلاسیون (. 16) را دارند CpGجزایر  ها،ینئپروت

گذاری پایدار، قابل توارث و قابل یک نشانه دی.ان.ا

سازی برگشت است که در ارتباط با سرکوب

سون دی.ان.ا توسط باشد. متیلارونویسی می

   DNA methyle transferaseاصیفاکتورهای اختص

 لمتی Sز دهنده اشود که گروه متیل را انجام می

حلقه سیتوزین انتقال   5' آدنوزیل متیونین، به موقعیت

وزین در موقعیت بالادست باز )جایی که سیت دندهمی

. در قرار گرفته است( دی.ان.این در توالی گوان

، DNMT1وجود دارد:  DNMTپستانداران سه نوع 

DNMT 3a ،DNMT 3b توانند گروه خر میآ. دو نوع

انتقال دهند.  ،که متیل ندارند CGبه مناطقی از  رامتیل 

حفظ الگوی مربوط به  ،ولصورتی که نوع ا در

 .باشدگذاری دی.ان.ا در طول تکثیر دی.ان.ا میمتیل

یند میتوز حفظ آطی فر ،دی.ان.ابنابراین متیلاسون 

سازی سرکوب(. 88) ماندشود و پایدار نیز میمی

توان را می دی.ان.ایند رونویسی توسط متیلاسیون آفر

که   چرا ،سیون دانستبه عنوان بخشی از نتایج متیلا

 30شود که ژنوم انسان حاوی تقریبا تخمین زده می

ها متیلاسیون آن 70-90باشد که در % CpGمیلیون 

علاوه بر  (.50) افتدتحت شرایط نرمالی اتفاق می

ها در CpGسازی رونویسی توسط متیلاسیون سرکوب

هایی که ، به خصوص آنCGمناطق خارج از جزایر 

ها، ، رتروترنسپزوندی.ان.اهای تکراری در داخل توالی

ها باعث کمک به حفظ سنترومیکها و پریتلومراز

همچنین متیلاسیون سبب  .شودپایداری ژنوم می

شود که های پنهانی ویروسی میسرکوب شدن بخش

  (.35و 16) اندشده دی.ان.اوارد 

  کنندهغیر کد هایآر.ان.ا

کد  انسان پروتئین از ژنوم  2/1که فقط %با وجود این

ولی بخش بزرگی از این ژنوم قابل ترجمه  ،کندمی

قطعات رونویسی شده در  98است. تقریبا %

ده کننهایی هستند که کدآر.ان.امربوط به  ،پستانداران

یا از قسمتی از  (Non coding RNA) پروتئین نیستند

 وشود کننده پروتئین حاصل میهای کدهای ژناینترون

کننده های کدی اگزونی و اینترونی ژنیا از نواح

ولی بخش اعظمی از آن  .آیدپروتئین به وجود می

 کننده پروتئین هستندهای آنتی سنس کدمربوط به ژن

غیر  هایآر.ان.ا ،های اخیردر طی سال (.74و 39)

تاه اند که به دو گروه بلند و کوشناخته شده کنندهکد

امل ش بلند کنندهغیر کدی ها آر.ان.اطبقه بندی شدند. 

ه رجمهستند که در رابطه با ت آر.ان.او آر. آر.ان.اتی.

 هکنندغیر کدهای  آر.ان.اکنند و عمل می آر.ان.اام.

ل که عم (آر.ان.اای )اس.ان.هسته آر.ان.اکوچک شامل 

Splicing  ،هستکی  آر.ان.ارا به عهده دارند

 لیتفعا آر.ان.اکه در تغییرات آر. (آر.ان.ا)اس.ان.اُ.

گر های کوچک مداخلهآر.ان.اها و آر.اندارند و میکرو

غیر های آر.ان.اترین که مهمترین و شناخته شده

  (.43) هستند کنندهکد

 های کوچک هستکیآر.ان.ا

کلئوتید طول ون 60-300ها آر.ان.اطور کلی اس.ان.اُ.به 

و  آر.ان.ادارد و علاوه بر سیر تکاملی ریبوزوم، ام.

در . (80و 29) دهدتحت تاثیر قرار می را آر.ان.ااس.ان.

 های کدهای ژنها از اینترونآر.ان.اپستانداران اس.ان.اُ.

پروتئینی مشتق های کدکننده غیری پروتئین و ژنکننده
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ها در نمو، تمایز بافتی آر.ان.اشوند. فعالیت اس.ان.اُ.می

 (.11(( مشاهده شده است imprintingگذاری )و نشانه

 گرکوچک مداخلههای آر.ان.او اهامیکروآر.ان.

های کوچک آر.ان.اهای بندییکی دیگر از طبقه

هایی به طول لولکوتنظیمی در پستانداران و گیاهان م

نام   آر.ان.اباشند که میکروکلئوتید طول میون 25-21

های کوچک آر.ان.ادارند و گروه دیگر نیز مربوط به 

 باشندف میها معرو آر.ان.اگر که به اس.آی مداخله

کوتاه  هایمربوط به ساختار آر.ان.امنشا میکرو  (.89)

های شبیه باشد که توالیسری میپیشروی سنجاق

دهد و سبب سرکوبی خودش را مورد هدف قرار می

ها از طریق آر.ان.امیکرو (.3و 1) شودیند ترجمه میآفر

 آر.ان.اکلئوتید با ام.ون 8یا  6جفت شدن ناکامل فقط با 

کنند و اگر جفت یند ترجمه را متوقف میآرهدف ف

صورت کامل به توالی هدف به آر.ان.اشدن میکرو

 شوندها تخریب آر.ان.اشود که ام.سبب می ،باشد

 کمپلکس توسطها آر.ان.ا(. فعالیت میکرو40)
miRISC (miRNA-induced silencing complexes) 
، آر.ان.اشود که این کمپلکس شامل میکروانجام می

و  Argonaute (AGO)ی های خانوادهپروتئین

های )دارای توالی GW182 یهای خانوادهپروتئین

یسین و تریپتوفان هستند( که لامینه گآتکراری از اسید 

در  آر.ان.امجموع این کمپلکس پروتئینی و ام.

( حضور دارند و تنظیم بیان P bodiesها )بادیپی

ها آر.ان.امیکرو (. 55 و17) ها را بر عهده دارندپروتئین

ژن متصل  UTR’5و هم به ناحیه کدکننده هم به 

 ناحیه کدکننده، های واقع شده درولی مکان .شوندمی

 (.15) قدرت کمتری دارند ژن UTR’5نسبت به 

های شود که تقریبا یک سوم پروتئینتخمین زده می

ل ها کنترآر.ان.اکننده پروتئین در انسان توسط میکروکد

 II  مرازپلی آر.ان.اها توسط آر.ان.امیکرو (.70) شودمی

گذاری کآدنیله شده و کلاهسپس پلی ،شودمی سنتز

  (.95) شودمی

ای به وجود های دو رشتهآر.ان.ااز  آر.ان.ااس.آی.

ژنی های های هومولوگی را در جایگاهآید که توالیمی

دهند و با تخریب جایگاه یکسان مورد هدف قرار می

 (.3و 1) شوندژن می نموش شدسبب خا

هر دو سبب  ،هاآر.ان.اها و اس.آی.آر.ان.امیکرو

هدف  آر.ان.اسرکوب شدن رونویسی و تخریب شدن 

ها در آر.ان.ابا این تفاوت که میکرو ،شودمی

های نموی در حیوانات و گیاهان دخیل یندآفر

که در مورد در حالی (.22و 3) باشندمی

، شود که در دفاعمی ها حدس زدهآر.ان.ااس.آی.

ویروسی بدن و سیستم تخریب ترانسپوزون آنتی

 آر.ان.اها توسط آر.ان.امیکرو (.90) کنندفعالیت می

های کد کننده پروتئینی ها، اگزوناز اینترون IIمراز پلی

 آیدکننده پروتئینی به وجود میهای غیر کدو رونوشت

ها در در اآر.ان.اند که میکرونشان دادهتحقیقات  (.44)

های نموی مانند کنترل زمانی نمو، تکثیر ندآیفر

های عصبی، متابولیسم چربی سلولی، سرنوشت سلول

بیان  (،44و 5) و تعیین الگوی چپی و یا راستی بودن

تمایز (، 19) یند تکامل مغزآفر (،31) های عصبیژن

 های ساقه جنینیو تقسیم کردن سلول (52) ماهیچه

هر نوع تغییر در بیان، توالی و یا  .دخالت دارند (،91)

تواند سر منشا می آر.ان.ادر مکان اتصال میکرو تغییر

عنوان . بههای ژنتیکی در انسان باشدبسیاری از بیماری

-miR) آر.ان.اتغییر در توالی مکان اتصال میکرومثال 

سبب بروز بیماری سندروم  ،SLITRK1( در ژن 189

Touretts ها در آر.ان.امیکروبیان  (.92) شودمی

(، 26) شودهای سرطانی دچار اختلال میسلول
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به عنوان یک تواند می آر.ان.اهمچنین پروفایل میکرو

ها مورد بندی سرطانابزار تشخیصی دقیق در طبقه

آیند تولید در فر (.42و 9) استفاده قرار گیرد

 Dorshaدو آنزیم دخالت دارند: آنزیم  ،آر.ان.امیکرو

 اولیه در هسته است  آر.ان.اولید میکروکه مسئول ت

 DicerIو پس از خارج شدن از هسته آنزیم ( 40)

یند تولید آولی در فر .کندبالغ می آر.ان.اتولید میکرو

  (.3) نیاز است DicerIها فقط به آنزیم آر.ان.ااس.آی.

 let-7 و  lin-4،هایی که کشف شدندآر.ان.ااولین میکرو

ز ها اده که در بیشتر گونهباشند که نشان داده شمی

داری شباهت بالایی هستند. این  ،جمله پستاندارن

 شدبانیز صادق می هاآر.ان.اقضیه در مورد سایر میکرو

ت در پستاندارن حفاظ آر.ان.اتوالی هدف میکرو (.40)

سبب  ،در موش DicerIتخریب آنزیم  شده است.

-همچنین جنین .شودزمان نمو می مرگ زود هنگام در

های ساقه سلول ،هستند DicerIای که فاقد آنزیم ه

  (.74) ندارند

های اندوکرین ند که در سلولاهمطالعات نشان داد

ترشح  miR-375با ممانعت از فعالیت  ،پانکراتین

-miRبیان بالای  کهدر حالی ،یابدانسولین افزایش می

و یا با  (96) کندترشح انسولین را سرکوب می ،375

از تمایز بافت چربی ، miR-143کاهش سطح 

کنند که محققین پیشنهاد می (.97) شودجلوگیری می

های پانکراتین، کلون شده از سلول miR- 67 احتمالا

  (.96) کنندنمو پانکراس اندوکرین را تنظیم می

 ،کنندههای غیر کد آر.ان.اهای بیولوژیکی از نقش

های حرارتی ها در استرستوان به نقش آنمی

غیر  آر.ان.اهایی از داخت. به عنوان مثال رونوشتپر

 IIIمراز پلی آر.ان.اکه حاصل فعالیت  B2کننده کد

مراز پلی آر.ان.اهستند که باعث سرکوب شدن فعالیت 

II (.94) شودبعد از شوک حرارتی می  

 ژنتیکاپیهای مرتبط با پدیده

ه ب توانمی ژنتیکاپیهای مرتبط با از مهمترین پدیده

ر تنظیم الگوی بیان ژن د ،X غیر فعال شدن کروموزوم

 اشاره imprintingگذاری یا های بنیادی و نشانهسلول

 داشت.

  X فعال شدن کروموزومغیر

ماری لیون پیشنهاد داد که در هر سلول  1961درسال 

است و  عالف Xفقط یکی از دو کرومزوم  ،انسانی

ری گذادیگری به صورت یک جسم غیرفعال لکه

 دار استکروماتین یا جسم بار sexی تیره به نام شده

های سوماتیک جنین موش در (. با بررسی سلول81)

اوایل دوره رویانی مشاهده کردند که هر دو کرومزوم 

X  فعال است ولی در اواخر دوره مورولا و یا اوایل

سازی ه بلاستوسیت شروع پدیده غیرفعالدور

یند شامل عدم آاین فر. را مشاهده کردند Xکروموزوم 

، بیان ژنی متفاوت و Xتکثیر همزمان در کرومزوم 

کروماتین بود و در نهایت در زمان  sexگیری شکل

به وقوع پیوست.  بلاستدر اپی XCIگاسترولاسیون 

، پایدار هستند XCIهای سوماتیک که برخلاف سلول

های چند سلولی که حاوی ها )اورگانلایندر جرم

 ،کنند(هستند و در نهایت تولید نتاج می کیمواد ژنتی

( غیر فعال oogonial) در طی فاز اوگونی Xیک 

 در طول فاز اوژنژ Xکه هر دو ، در حالیاست

(oogensisفعال هستند ) (18.) سازی از یک غیر فعال

شود و در نهایت شروع می Xمکانی واقع بر کروموزم 

تاهی شود. یک قطعه کوزوم پخش میودر کل کروم

اسایی شده که تحت عنوان مرکز شن Xدر کرومزوم 

گذاری نام (X inactivation centre)سازی فعالغیر 

ضروری  ،Xزوم وکروم شده و برای غیر فعال شدن
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 XIST (X inactive باشد. ژنی تحت عنوانمی

specific transcript)  در ناحیهXIC یابی شدهنقشه 

عمل  ،سازیعالت که در ارتباط با شروع غیر فاس

کرومزوم غیر فعال بیان  درکند که این ژن فقط می

کند که فاقد هایی میآر.ان.ااین ژن تولید  (.8) شودمی

 Xداری هستند و کرومزوم وانش باز معنیچوب خچار

احتمالا در  XISTپوشانند. ژن فعال را کاملا میغیر

ی هایآر.ان.اهایی قرار دارد که تولید میان لوکوس

  (.18) شوندگاه به پروتئین ترجمه نمینند که هیچکمی

های غیر فعال و که در مجاورت ژن CpGبیشتر جزایر 

که  چرا ،اند متیله هستندگذاری شده قرار گرفتهنشانه

سبب سرکوب شدن رونویسی  ،CpGمتیلاسیون جزایر 

یان شود. مهمترین نقش متیلاسیون در کنترل باز ژن می

های کوچک یز متیلاسیون کلاسترآنال .است XISTژن 

دهد که نشان می XISTر ژن وتپروم CpGدر جزایر 

، فعال متیله هستند Xهای خاموش روی کرومزوم آلل

 فعال هایپومتیلهوزوم غیرهای کرومکه آللدر حالی

توان به عنوان یک متیلاسیون را می (.45) هستند

 XISTفاکتور کلیدی برای روشن یا خاموش کردن ژن 

ای برای نگهداری پایدار ژن و به عنوان یک نشانه

XIST  (.18) برشمرد  

کلی نرخ استیلاسون بالا در ارتباط با بیان ژن به طور

پایین نیز در ارتباط با است و نرخ استیلاسیون 

. مطالعات به کمک سرم باشدمیسازی ژن خاموش

 Xحاوی فلورسنت نشان داده است که کرومزوم 

 H4و  H3و  H2Aهای حیه هیستوندر نا ،فعالغیر

 (.28) سطح پایینی از استیلاسیون را دارند

ها به عنوان شروع کننده استیلاسون هیستوندی

چرا که بیان ژن  ،نیست Xفعال شدن کرومزوم غیر

XIST دو روز قبل از و شروع خاموش شدن ،

  (.18) افتداتفاق می Xکرومزوم  H4لاسیون یاستدی

 (Genomic imprinting) ی ژنومیگذارپدیده نشانه

ای از ای است که یک ژن یا ناحیهپدیده ،گذارینقش 

والد، بیان متفاوتی از خود  کروموزوم با توجه به منشا

در واقع اختلاف بروز بین آلل به ارث  .دهدنشان می

رسیده از پدر و آلل به ارث رسیده از مادر ناشی از 

معمولا  ،گذارینهنشاباشد. پدیده پذیری ژن مینقش

اما نقش بسیار مهمی در ژنوم پستانداران  ،نادر است

های کند. این پدیده باعث بیان تنها یکی از آللایفا می

د و کپی دیگر ژن خاموش شومربوط به والدین می

هیچ گونه رونویسی از آن صورت ماند و می

د شوگذاری ژنتیکی باعث میپذیرد. در واقع نقشنمی

شان بیان یا پدری یا مادری ه به منشاها بستژن

عدم تعادل در ژنوم شرکت (. 57) سرکوب شوند

برای اولین بار در سال  ،کننده پدری و ماردی در نتاج

یکی از مهمترین  (.68و 51) شناسایی شد 1984

توسط  CpGمتیلاسیون  ،ژنومی گذارینشانههای نشانه

ست که این آنزیم در چنگال ا DNMT1آنزیم 

و سبب متیله شدن  کردهفعالیت  دی.ان.اسازی نندهما

، که این دو ویژگی شودمه متیله شده مینی دی.ان.ا

در طی  دی.ان.اشود که متیلاسیون آنزیم باعث می

به عنوان  (.6) یند تقسیم سلولی و تمایز حفظ شودآفر

ژنومی در سه  گذارینشانههای ترین معیارمثال قوی

و 69)ناسایی شده است ش  Snrpnو  H19 ،IGF2Rژن

های محدود کننده حساس محققان به کمک آنزیم (.76

اند که سولفیدی توانستهیابی بییا توالی CpGبه 

والدینی دارند را  که منشا CpGاختلافات متیلاسیون 

 آر.ان.ایک مولکول  H19. ژن (65و 41) شناسایی کنند

ی کند و در هر دو گونهشود را رمز میکه ترجمه نمی

شود و آلل پدری انسان و موش آلل مادری بیان می
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در انسان و سایر  (.4) خاموش است خاموش یا تقریبا

کپی  مانند موش و خوک در جنین منحصرا پستانداران

فعال و کپی  lgf2پدری ژن فاکتور رشد شبه انسولینی 

گذاری غیرفعال است. ن ژن به علت نقشمادری ای

نسخه شد شبه انسولینی، گیرنده فاکتور ر ولی در ژن

باشد. لی و همکاران در فعال مربوط به الل مادری می

،  H19ی بیان سه ژن نشانه گذاری شده 1993سال 

Igf2  وIgfr2  مدل موش موتانت با کمبود آنزیم در را

Dnmt1  مورد مطالعه قرار دادند و گزارش کردند که

زمانی که در محیط عاری  H19آلل خاموش پدری ژن 

به  H19د و شود فعال میگیرقرار می  Dnmt1آنزیم  از

درصورتی که آلل فعال  ،شودصورت دوآللی بیان می

 .شودسرکوب می Igfr2و مادری ژن  Igf2پدری ژن 

های در کنترل بیان آلل دی.ان.ابنابراین متیلاسون 

گذاری شده ضروری به های نشانهپدری و مادری ژن

 (. 41)آید شمار می

 ی بنیادینهاسلول

ی ژنتیکاپیاند که توزیع مطالعات اخیر گزارش کرده

 (.93) نیز یکی از منابع سرطان است های ساقهسلول

( برای اولین بار از توده ESهای ساقه جنینی )سلول

در حال رشد موش  ت( بلاستوسیICMسلولی درونی )

هستند که قابلیت  های پرتوانیسلول ICMایزوله شد. 

توانند به هر سه لایه را دارند و مینوسازی خود 

جنینی تمایز پیدا کنند. مطالعات وسیع ژنومی مرتبط با 

های و ساختار کروماتین در سلول دی.ان.امتیلاسیون 

 ها،های تمایز یافته آنساقه جنینی پرتوان و جنین

مربوط به شرایط  ،کند که ماهیت سلولیپیشنهاد می

 ESهای سلولدر  .باشدمی ژنتیکی سلولاپی

 ،و متیلاسیون هیستونی CGکلئوتید ونمتیلاسیون دی

اکثر  ،در ژنوم انسان (.46) دارای همبستگی هستند

( که چنین HCPبالایی هستند ) CGحاوی  ،هاروتپروم

 Housekeepingهای هایی یا مربوط به ژنروتپروم

های کلیدی مربوط به نمو. در بیشتر هستند و یا ژن

و  H3K4me3ها مربوط به EST ،HCPهای سلول

H3K27me3 باشند. میHousekeeping ها در ژن

در حالی که  ،بیان بسیار بالایی دارند ESهای سلول

خاموش  ESهای های کلیدی مربوط به نمو سلولژن

 H3K9meو عدم حضور  H3K4meهستند و وجود 

در  دی.ان.اای از متیلاسون توان به عنوان نشانهرا می

 Polycombهای پروتئین (.49) پذیرفت ES سلوهای

(PcGو پروتئین ) های گروهtrithorax (TrxG/MLL )

-را کاتالیز می H3K4و  H3K27ترتیب متیلاسیون به

به عنوان  PcGپروتئین  ESهای پرتوان کنند. در سلول

-آید. فعالیت سرکوببه شمار می یخاموشگر رونویس

سازی باواسطه دو کمپلکس سرکوب PcGسازی 

Polycomb (PRC1  وPRC2)،  سبب خاموش شدن

شود. های مهم نمو و تمایز میبخش بزرگی از ژن

متیلاسیون باعث تری PRC2کمپلکس چند پروتئینی 

H3K27 شود و در ادامه با فعالیت میPRC1 ،H2A 

  (.34) شودکوئین گذاری مییوبی

 یژنتیکاپیتوارث تغییرات 

یکی از طریق میتوز که تکثیر ژنتدر توارث تغییرات اپی

نیمه حفاظتی است و الگوی متیلاسیون فقط در رشته 

متصل  NP95رسد، پروتئین ماردی به ارث می دی.ان.ا

 DNMT1کار متیله شده سبب شروع به دی.ان.ابه 

دختری را  دی.ان.اهای رشته باز DNMT1شود و می

  .(64) کندبر اساس باز مکمل در رشته مادری متیله می

 NP95مطالعات نشان داده است که تخریب پروتئین 

ی جنین موجب عدم توارث های ساقهسلولدر 

زمانی که  (.21) شودژنتیکی میرات اپیمیتوزی تغیی
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های هیستونی در ارتباط با کمپلکس دی.ان.اهای رشته

کنند تا نیز شروع به کار می HDACsهای باشند، آنزیم

سازی شابه به منشا اصلی بازرات هستونی را نیز متغیی

بین نسلی در تغییرات  در ارتباط با توارث (.58) کنند

دهد که یند رشد و نمو جنین نشان میآژنتیکی، فراپی

و تغییرات هیستونی تا حد زیادی  دی.ان.امتیلاسیون 

مانده درسلول، کمپلکس باقی آر.ان.اوجود دارد. میکرو

DNMT3a/3b ژنوم های اپیهگیرد تا نشانرا بکار می

مطالعات روی جنین موش در  (.60و 72) را احیا کند

مرحله لانه گزینی در رحم نشان داده است که همزمان 

، توارث دی.ان.ا سازی گروه متیل از توالیبا پاک

افتد که این عمل به صورت ژنتیکی هم اتفاق میاپی

ی که به توارث آر.ان.اهای کامل توسط مولکول

ی آر.ان.اکمپلکس  (.60) شودنجام میاند ارسیده

 آر.ان.ااز اس.آی. هارونوشتسازی القاگر خاموش

از  ، IIمرازپلی آر.ان.اتشکیل شده است که به کمک 

توالی تکراری موجود در نواحی سانترومری تولید 

 ،چرخه سلولی Sشده است. این وقایع در طی فاز 

از تکثیر مجاز هتروکروماتینی بعد اختار غیرزمانی که س

 .افتداتفاق می ،کندسلولی شروع به محو شدن می

تواند ماهیت هتروکروماتین را .آی میآر.ان.ابنابراین 

 در هر سیکل حفظ کند دی.ان.ابعد از بعد از تکثیر 

 (.33و 13)

 هایماریب و کیژنتیاپ ارتباط

های یندآنظمی در فرهای زیادی را به بیامروزه بیماری

اند به عنوان مثال بیماری سندرم بت دادهژنتیکی نساپی

نظمی در پرادروییلی و آنجلمن مربوط به یک بی

یا  2توس نوعدیابت ملی .باشدگذاری مییند نشانهآفر

مربوط به  ،بیماری عروق قلبی در اواخر دوره زندگی

از  .محیط رحمی مادر و محیط زندگی اولیه فرد است

توان به سوء ا را میهعوامل بعدی موثر در این بیماری

های حاوی سدیم بالا اشاره تغذیه، دود تنباکو و جیره

ها نشان داد که مادرانی مطالعات روی موش (.75) کرد

های های حاوی گروهجیره ،که در دوران بارداری

فرزندانشان بیشتر  ،ی متیل بالایی مصرف کردنددهند

 اعتیاد، افسردگی و (.78) شدنددچار تنگی نفس می

یی هستند که در ارتباط با وقایع هامدآجنون از پیش

 یتغییر در الگو (.77) آیندژنتیکی به شمار میاپی

های سرطانی مشاهده به وضوح در سلول ،متیلاسیون

در  CpGمتیلاسیون جزایر چرا که هایپر ،شودمی

باشد و ی تومور میهای سرکوب کنندهارتباط با ژن

 ثباتی ژنتیکی استوط به بیون نیز مربمتیلاسیهایپو

که مصرف عناصری مانند کادیوم، نیکل، ( 35)

و  UVهای آرسنیک، همچنین حضور در معرض پرتو

، مصرف (باکترهامواد عفونی و آلوده )مانند هلیکویا 

بالای الکل، کمبود فولات در غذای مصرفی و کهولت 

ژنتیکی های اپییندآتوانند علل وقوع این فرسن می

پروفایل متیلاسیون  ،های شدیدآلودگی (.24) دباشن

توان عواقب آن را در هد که میدرا تغییر می دی.ان.ا

در ارتباط با بیان  6بیان بیش از حد ژن اینترلوکین 

  (.25و 48) دانست DNMT1بالای 
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Abstract 

Gene expression, regulates cell properties. While some genes candidate for cell activity, the others 

repressed for long time. Eukaryote cell remind Gene expression pattern even in absence induction agent. 

Epigenetic refer a term encompassing every mechanism that results in heritable changes to gene 

expression without affecting the DNA sequence. Epigenetic mechanism consists of biological process 

from the zygosis till death, such as gametogenesis, Embryo formation, cell development and diffraction. 

The most major epigenetic control related to Chromatin rearrangement, Histone modification, DNA 

methylation, non-coding RNA activity. 

Keywords: Epigenetic, DNA methylation, Chromatin rearrangement, Histone modification, non-coding 
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