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ايجاد يك انسان كامل  درهاي مورد نياز با تكميل پروژه ژنوم انسان، فهرست تقريباً كاملي از ژن
ويه مورد استفاده سلول، براي تعيين زمان و مكان بيان اهميت اين پروژه با سيستم ثان. بدست آمد

ها بندي ساده ژنتر از طبقهبا اين حال، وضعيت بسيار پيچيده. ها طي تكوين تقريباً يكسان استژن
-ژنتيك كلاسيك به تنهائي قادر به تشريح تنوع فنوتيپي موجود نيست و تلاش مفهوم اپي. است

ژنتيك، متيلاسيون ترين شاخص اپيشده شناخته. اين پديده استژنتيك، در راستاي توضيح و بيان 
DNA در انسان متيلاسيون . استDNA  نوكلئوتيد موجود در دي 5′بر روي كربنCpG )′3-CG-

-ها و معماري هسته، نقش حياتي ايفاء مي، در كنترل فعاليت ژنDNAمتيلاسيون . دهدرخ مي) ′5
غالباً ) تيلاسيون وسيع ژنومي و هيپرمتيلاسيون اختصاصي ناحيههيپوم(نابجا  DNAمتيلاسيون . نمايد

ژنتيك بر روي مطالعه امروزه تحقيقات اپي. شودزائي مشاهده ميرويژه در فرآيند تومودر پيري و به
و افزايش درك اسرار و ابهامات موجود در محدوده فرآيندهاي پيچيده بيولوژيكي نظير سرطان و 

توانند نتايج حاصل از مطالعات نشان داده كه فاكتورهاي غذائي مي. پيري متمركز شده است
زائي دخالت نمايند و از را تنظيم نموده و از اين طريق در فرآيند پيري و سرطان DNAمتيلاسيون 

يك ارتباط مشترك و مهمي را بين سرطان، پيري و رژيم غذائي ايجاد  DNAرو، متيلاسيون اين
  . كندمي

  مقدمه

توالي  ،)نويس از توالي ژنوم انسانانتشار نخستين پيش(ميلادي  2001سال  تا 1995 از سال
شدن پروژه ژنوم با تكميلميلادي  2003در سال . )1( مختلف تعيين شدزنده موجود  180ژنوم 

. برداشته شده است Post-genetic دوره به سمت Genetic دوره ازگام بسيار بزرگ انساني، يك 
توالي دهنده  بازهاي تشكيلتمركز اصلي بر روي آشكارسازي آرايش خطي  ،كژنتيدوره در 

DNA دوره در ، لكنبود Post-genetic توالي قرار دادن  ثيرأت تحت درك چگونگيDNA  بر
  .)2( است رار گرفتهق زنده مورد توجه بيولوژي موجودات هايها و پيچيدگيعملكرد ژنروي 

  

  

  ژنتيك نوين
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 Post-geneticعصر هاي بسيار مهم ژنتيك يكي از زمينهاپي
-يك نشانگر قابل وراثت اپي DNAمتيلاسيون  .شودمحسوب مي

باشد كه در محدوده وسيعي از موجودات اعم از ژنتيك مي
در ). 3(ها قابل مشاهده است و پروكاريوت هايوكاريوت

-هاي ديسيتوزين در توالي واحد 5′ پستانداران موقعيت

 هاي انتقالگروهي از آنزيم). 4(شود ، متيله ميCpGنوكلئوتيدي 
، با استفاده )DNMTS(ترانسفرازها متيل DNAمتيل يا دهنده گروه

كردن بازهاي عنوان كوآنزيم، مسئول متيلهمتيونين بهآدنوزيل–Sاز 
دو نوع تغيير اساسي در الگوي متيلاسيون ). 5(سيتوزين هستند 

DNA  يكي هيپومتيلاسيون وسيع ژنومي، كه معمولاً: داردوجود 
تواند سبب ناپايداري نواحي غيركدشونده را هدف قرار داده و مي

ها شود و ديگري هيپرمتيلاسيون كروموزومي و بيان نابجاي ژن
هاي مهاركننده تومور موجود در نواحي پروموتر ژن CpGجزاير 
وژيكي نظير پيري، كه هاي دخيل در فرآيندهاي پيچيده بيولو ژن

تحقيقات كنوني بر ). 6(گردد ها ميشدن اين ژنموجب غيرفعال
در پستانداران، به شفاف نمودن  DNAروي متيلاسيون 

فرآيندهاي بيولوژيكي نظير تكوين، سازمان ساختاري كروماتين، 
 در اين مطالعه، ).7(زائي معطوف شده است پيري و سرطان

ژنتيك يعني رين مكانيسم اپيتتمركز اصلي بر روي مهم
هاي طبيعي و سلولو نقش اساسي آن در  DNAمتيلاسيون 

تغييرات الگو و تأثيرات آن بر فرآيندهاي مهمي نظير سرطان، 
  .مي باشد DNAثر بر متيلاسيون ؤپيري و موادغذائي م

  )Epigenetic Concept(ژنتيك مفهوم اپي
توسط  DNAر سال پس از توصيف ساختا 50حوزه علم ژنتيك 

. نوين شدكريك، بخشي تفكيك ناپذير از علم پزشكي -واتسون
هاي هاي مهمي در زمينه شناسائي جهشدر دنياي امروز، پيشرفت

هاي انساني نظير هانتينگتون و ويژه منجر به برخي از بيماري
هاي بيشتر، مانند پيشرفت. فيبروزيس ايجاد شده استسيستيك

هاي جديدي را براي رشد ، فرصتنانتشار توالي ژنوم انسا
دار فراهم نموده ابزارهاي تشخيصي بهتر و ژن درماني هدف

، حوزه )در لغت به معناي فراتر و خارج Epi( ژنتيكاپي. است
). 8(اي بر علم پزشكي دارد جديدي است كه تأثير قابل ملاحظه

- اصطلاح اپي وادينگتونميلادي  1942براي نخستين بار در سال 

به يندهائي كه آمطالعه فر":دنمو تعريف صورتك را بدينژنتي
- مي آن سبب ايجاد فنوتيب يك موجود ژنوتيب هاآن واسطه

تعريف كنوني  .دنمووليكن اين تعريف به مرور تغيير  "گردد
ه عبارت است ئه شداار همكارش و توسط موريس كه ژنتيكاپي
از طريق  كه ها،در بيان ژنپذير برگشتمطالعه تغييرات ":از

قابل وراثت بوده و اين شامل  ،يا هر دوو ميوز  ،ميتوز اتتقسيم
- ژنتيك را ميتغييرات اپي). 9("شودنمي DNAتغيير در توالي 

تغييرات كووالان  - 1: دنموبندي طبقه عمده پديده سه درتوان 
 DNAمتيلاسيون  -3 و غيركدشوندههاي RNA - 2 ،هاهيستون

  . )12و  11 ، 10(
  ) Covalent modification of histones( هاالان هيستونووكت تغييرا

هاي هيستوني هسته اكتامري اي پروتئينچه توالي اسيدآمينه اگر
موجود در ساختار كروماتين، در مسير تكامل به شدت حفظ شده

هر  .شوندهاي گوناگون دچار تغييراتي ميحال به شيوهاند، با اين
ني موجود در ساختار هسته هاي هيستويك از پروتئين

اسيدآمينه  39تا  19نوكلئوزومي، داراي يك انتهاي آمين حاوي 
-است كه از ساختار كروي نوكلئوزوم به بيرون امتداد دارد كه مي

هاي آنزيم فعاليت واسطهبهو ژنتيك اپي هاياز طريق فرآيندتواند 
) HDACs(داستيلازها ، هيستون)HATs(ترانسفرازهااستيلهيستون

اين . دشوتغيير دستخوش ) HMTs( ترانسفرازهامتيلو هيستون
هاي واحدو گوانيدين مربوط به  ε هاي آمينگروه قادرندها آنزيم
. )13( كنند را استيله، داستيله و متيله )R( و آرژينين )K( ليزين

سبب ايجاد  ،هاي همسانتغييرات چندگانه بر روي هيستون
ها را بين مراحل فعال شود كه ژنمي ژنتيك اختصاصيالگوي اپي

و با وقايع بيولوژيكي  مودهيچ نئو غيرفعال از نظر رونويسي سو
و  HATs، HDACsهاي آنزيم .)14( نمايدميمتفاوتي مرتبط 

HMTs ،هاي درگير در ژنتيك بيان ژنر تنظيم اپيد را نقش مهمي
) روماتينيوك( فعالكروماتين بديلت .نمايندايفاء مي زائي سرطان

 هاي تغييرنيازمند آنزيم ،)هتروكروماتين( غيرفعالكروماتينبه 
هاي و آنزيم HATs ،HDACs ،HMTs نظير هادهنده هيستون

. است SW1/SNFاز قبيل  ATP كروماتين وابسته به تغييردهنده
و  K9 ،K4ي اهاي اسيدآمينهواحدسطح متيلاسيون براي مثال 

K27 موجود بر روي هيستون H3 ترتيب با ساختارهاي به
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 Facultative(اختياريهتروكروماتين،)Euchromatin(يوكروماتين

heterochromatin( تشكيلاتي و هتروكروماتين )Constitutive 

heterochromatin( مطابقت دارد )هايآنزيم. )15HMTs ،  گروه
 اضافه  H3به هيستون متعلق K9ي ااسيدآمينه واحدمتيل را به 

 را )HP1( 1جذب بيشتر پروتئين هتروكروماتين در نتيجهو نموده 
 واحدبا  HP1برهمكنش  بعلاوه،). 1شكل( دنشوسبب مي
دهنده تشكيل ءاجزا و H3 متعلق به هيستون K9ي ااسيدآمينه

ساختار  براي تشكيل و پايداري ،كمپلكس رونويسي
 .)16( هتروكروماتين الزامي است

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 K27و  K9 ،K4 ايهاي اسيدآمينهواحدسطح متيلاسيون نمايش  -1شكل
يوكروماتين، هتروكروماتين اختياري  ترتيب با ساختارهايبه،كه  H3 هيستون

  .و هتروكروماتين تشكيلاتي مطابقت دارد
  

RNA غيركدشوندههاي )Non-coding RNAs( 

هاي غيركدشونده در RNAژنتيك، نقش هاي اپييكي از زمينه
به وضوح مشخص شده ). 17( هاستبيان ژنخاموش شدن 

شدن كروموزوم هاي غيركدشونده، در غيرفعالRNAاست كه 
X)(XisRNA سنس آن و آنتي)TsixRNA (گذاري و حك

-ايفاء مينقش كليدي ، IGF2Rژنوميك براي مثال بيان فاكتور 

- RNAكلاسي جديد از ) miRNAs(ها RNAميكرو. )18( نمايند

در  تند كه از طريق سركوب فرآيند ترجمههاي غيركدشونده هس
قابل ذكر است كه متيلاسيون . كنندها اختلال ايجاد ميبيان ژن

DNA ها خود قادرند بيان اين دسته و تغييرات شيميائي هيستون
هاي مولكول). 19( را تنظيم نمايند RNAهاي از مولكول

miRNA اي بوده و در تنظيم فرآيندهاي بيولوژيكيرشتهتك 
كه  دادههاي بيوانفورماتيكي نشان داده. متنوعي نقش دارند

miRNA قادر به كنترل صدها ژن هدف هستند و اين موضوع ها
در مسيرهاي ژنتيكي  هااين مولكولاز اهميت نقش بالقوه 

دهد كه موتاسيون يا شواهد جديد نشان مي. )20( حكايت دارد
ي متنوعي مرتبط است هاي انسانها، با سرطانmiRNAبيان اشتباه 

هاي قادرند به عنوان مهاركنندهها miRNAدهد كه و اين نشان مي
 ده كهمطالعات نشان دا. عوامل تومورزا و انكوژن عمل نمايند

miRNAهاي مهم مرتبط با سرطان را سركوب نموده ها، بيان ژن
ها ها را در تشخيص و درمان انواع سرطانو احتمالاً توانائي آن

  ). 21(سازد ميروشن 
  )DNA )DNA Methylation متيلاسيون

متعلق به موجودات  DNAشده كه  قبل مشخص هدهچندين  از
متيل  - N6باز استاندارد، حاوي بازهاي متيله  4بر علاوه ،گوناگون
). 2شكل(ست امتيل سيتوزين  -N4متيل سيتوزين و  -C5آدنين، 

 ءاجزا ،شده متيلهبايد به اين نكته اشاره نمود كه اين بازهاي 
بوده و با تغييرات شيميائي بازها نظير  DNAدهنده طبيعي تشكيل

. متفاوت هستند DNAهاي اكسيداتيو آسيبو آلكيلاسيون 
آدنين و بازهاي كريك  -هاي واتسونگيويژ در DNA متيلاسيون

گروه متيل در شيار  كهكند، بطورينمي ايجادي للاتسيتوزين اخ
هاي وسيله پروتئينراحتي بهو به تهرفگ قرار DNAبزرگ 

 . است شناسائي قابل DNAكننده با برهمكنش

 
  DNA شونده دربازهاي متيله شيميايي ساختارنمايش  -2 شكل

 
 نمايد،القاء مي DNAاطلاعات اضافي به  ،وسيله متيلاسيونبدين

عنوان متيله را به توان بازهاياي كه كدگذاري نشده و ميگونه به
يند آفر. ف پنجم، ششم و هفتم الفباي ژنتيك در نظر گرفتحرو

دارد و به  DNAارتباط نزديكي با همانندسازي  DNAمتيلاسيون 
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- صورت همزمان انجام ميهيند بآاين دو فر ،استثناي رشته جديد

در هر دو  DNAها، متيلاسيون در پروكاريوت .)22(ند پذير
در فرآيندهائي نظير  دهد، همچنينسيتوزين و آدنين رخ مي واحد

، كنترل تكثير سلول و دفاع بر عليه DNAتنظيم بيان ژن، ترميم 
DNA حالي است كه در يوكاريوتخارجي نقش دارد و اين در -

ژنتيك، در صورت هماهنگ با ساير تغييرات اپيها، متيلاسيون به
در ). 23(نمايد تنظيم بيان ژن و ساختار كروماتين نقش ايفاء مي

سيتوزين  5′بر روي كربن  DNAران، متيلاسيون پستاندا
هاي نامتقارن و بندرت در توالي CpGنوكلئوتيد قرارگرفته در دي

)CC(a/t)GG، CpA ،CpT و CpNpG (شود، اما در انجام مي
، در Neurospora crassaاي مانند هاي رشتهگياهان و قارچ

-Pu-m5C-Pu، Pu-m5C-C-Pu Pu( هاي متقارن و نامتقارنتوالي

m5C-m5C-Pu ، Pu-m5C-Pu  وCpNpG (با اين . دهدرخ مي
شود، ها انجام نميحال متيلاسيون سيتوزين در همه يوكاريوت

 Saccharomyces( سروزيهاي كه در ساكاروميسسگونهبه

cerevisiae (مهرگان نظير نماتدها و بسياري از بي) مانند
Caenorhabditis elegans( متيلاسيون ،DNA گرددشاهده نميم .

و ) Drosophila melanogaste(در حشرات مانند مگس سركه 
و  24(وجود دارد  DNAزنبور عسل، سطح پائيني از متيلاسيون 

 CpGنوكلئوتيد دي 2823394در ژنوم هاپلوئيد انسان تقريباً ). 25
 60هاي مختلف، بين بسته به گزارش( درصد 70وجود دارد كه 

 7فقط . شوندهاي نرمال متيله مير سلولها دآن) درصد 90تا 
 اغلباند كه قرار گرفته CpGها، در جزاير CpGدرصد از كل 

از استثنائات در اين . هاي نرمال غيرمتيله هستندها در سلولآن
نوكلئوتيدهاي متعلق به توان به متيلاسيون نرمال ديمورد مي

 فعالغير Xموجود در كروموزوم  CpGتعداد كمي از جزاير 
در هر يك از  Xهاي شدن تصادفي يكي از كروموزوم خاموش(

-هاي حك، ژن)هاي سوماتيك نرمال در پستانداران مادهسلول

 أهاي معين منطبق با منشبيان يا عدم بيان ژن(شده  گذاري
سانتريك پري DNAبراين،  و اختصاصي بافت و علاوه) والديني
، نواحي 16و  1هاي وماي سانترومر كروموزهاي ماهوارهتوالي
و   Lines،Sines Alu(هاي تكراري ژني و توالي بين

 درصد از 45در واقع . اشاره نمود) هاي داخل ژنوميرتروويروس

CpG هاي موجود در ژنوم، در نواحي تكراريDNA  قرار دارند
سيتوزين ژنوم را به خود متيل -5و اين نسبت بزرگي از كل 

سيتوزين، به دليل متيل -5تغييريافته  باز). 26(دهد اختصاص مي
و  بودهپذير العاده جهش، فوق6′ناپايداري گروه آمين موقعيت 

خودي و جايگزيني با تيمين تواند متحمل دآميناسيون خودبهمي
 قابل DNAكه اين موتاسيون توسط سيستم ترميم  از آنجا. شود

. گرددمنجر مي C-Tبه تجمع موتاسيون از نوع  شناسائي نيست،
 نوكلئوتيدبرابري دي 5تواند علت كاهش اين مشاهده كه مي

CpG )1  16به  1( را در مقايسه با نسبت مورد انتظار) 80به (
شود ناميده مي) CpG )CpG-Suppression توجيه نمايد، سركوب

  ).28و  27(
   )CpG )CpG Islandsجزاير 

 نويسيهاي روم تنوع موجود در توالي پروموترها، ژنغريعل
 نوكلئوتيددي را مطابق با توزيع II مرازيپل RNAشونده توسط 

CpG )5′-CG-3′(، فراواني . دنموبندي توان به دو گروه تقسيممي
CpG 100از هر  1( ل همسان با ميانگين ژنوم استودر كلاس ا 
ها آن ي است كه بيانئهااين كلاس غالباً شامل ژن. )نوكلئوتيددي

 در مقابل، انتهاي. شودها محدود مياز انواع سلولبه تعداد معيني 
كيلو يك  اي تقريباًبه كلاس دوم توسط ناحيه هاي متعلقژن ′5

در  CpGكه فراواني  شده احاطه) جفت باز 5000تا  500( بازي
-دي 10از هر  1(برابر ميانگين ژنوم است  10ها بيش از آن

درصد  70تا  60ا هآن C+Gاين، محتوي  و علاوه بر )نوكلئوتيد
اين نواحي  .است 6/0ها حداقل در آن CpG/GpCو نسبت 

در  C+Gدرصد . شوندناميده مي CpGشديداً اختصاصي، جزاير 
درصد  64و  67ترتيب تقريباً به ،ژنوم انسان و موش CpGجزاير 

در ژنوم  C+Gاين در حالي است كه ميانگين درصد  و باشدمي
با اين حال قابل  .درصد است 42 و 41ترتيب انسان و موش به
م يرغعلمذكور،  CpGدر جزاير  CpGنوكلئوتيد ذكر است كه دي

-با ژن CpGجزاير درصد  70 .مانندباقي مي متيلهغيرشان فراواني

ها قرار ژن 5′ها در انتهايها همراه هستند و بيش از نيمي از آن
پتانسيل  ها در تنظيم رونويسي ودخالت احتمالي آندارند و اين 
 .نمايدها در ژنوم پيشنهاد مييابي ژندر مكانرا  هاكاربرد آن

 3′غيرمعمول نيز در بدنه و حتي در نواحي  CpGجزاير بندرت 
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هم اكنون . شوند، كه مستعد به متيلاسيون هستندها مشاهده ميژن
قابل  ،سال از شناسائي، هنوز اين نواحي اختصاصي 20پس از 

راي رديابي و شناسائي نواحي پروموتر در ب شاخصاعتمادترين 
كروماتين در مقياس  تجزيه .شوندژنوم پستانداران محسوب مي

هاي معمول ويژگي ،دهد كه اين نواحيمي كل ژنوم نشان
اين خصوصيات شامل متيلاسيون . را دارند فعال كروماتين
و ناحيه خالي از  H1، فقدان هيستون H4و  H3هاي هيستون

برآورد ، از مطالعات نتايج بدست آمده از برخي .استنوكلئوزوم 
ترتيب در ژنوم به CpGجزيره  37000و  45000 تعداد تقريبي

اين  ،يارايانههاي تجزيهاگر چه  حكايت دارد انسان و موش
 .)30و  29( داده است كاهش 15000و  29000مقادير را به 

 يمي خود، در نواحي تنظهاي انساندرصد ژن 60تا  50 درحدود
-House( پاهاي خانهژن ميزان، اينكه  هستند CpGواجد جزاير 

keeping genes (هاي اختصاصي بافتدر حدود نيمي از ژن و 
)Tissue-specific genes(  گردد ميرا شامل)31( )3شكل(. 

 
ژنوم هاپلوئيد انسان : در ژنوم انسان CpGنمايش انتشار جزاير  - 3شكل 

ها قسمتي از آن. ژن است 80000از و تقريباً حاويب 2/3×109متشكل از 
 58000تقريباً( دهند و مابقيپا را تشكيل ميهاي خانه، ژن)ژن 22000تقريباً (

درصد  40هاي متعلق به دسته اول و اكثر ژن. عملكرد اختصاصي دارند) ژن
از . شان هستنددر نزديكي توالي تنظيمي CpGداراي جزاير  هاي دسته دوم،ژن
اي و هاي پايهصورت متعادل در بين ژنبه CpGجزيره  29000رو، اين

 .انداختصاصي پخش شده
 

 DNA methyltransferas ( ترانسفرازمتيل DNAهاي آنزيم

Enzymes(   

- متيل DNAها به نام اي از آنزيمتوسط خانواده DNAمتيلاسيون 

نين متيوآدنوزيل –Sو با استفاده از ) DNMTS(ترانسفرازها 
)SAM ( وDNA در اين . پذيردسوبسترا انجام ميبه عنوان كو

- دهنده گروه متيل نقش ايفاء ميعموماً به عنوان SAMفرآيند، 

هاي متيل نمايد، چرا كه اين تركيب از نظر شيميايي داراي گروه
ها، ناقلين عصبي، ، هيستونDNA ،RNAمناسب براي متيلاسيون 

هاي كوچك متعدد ها و مولكولنفسفوليپيدهاي غشائي، پروتئي
 .)32( )4شكل( باشدمي

 
  .DNAنمايش واكنش آنزيمي متيلاسيون  -4شكل 

 
ترانسفراز فعال متيل مطالعات انجام شده، از شناسايي تعداد سه

)Dnmt3b،Dnmt3a ،Dnmt1  (و يك پروتئين كانديد )Dnmt2 (
 ترانسفرازمتيلهاي آنزيم. در پستانداران حكايت دارند

)2،1،1،37.E.C( پديدنواز : به دو دسته )De novo( تظاو حف 
- متيل DNMT1.شوندبندي ميطبقه) Maintenance( كننده

) Hemimethylated DNA( متيلهنيمه DNAترانسفرازي است كه 
 ايژن هستهرا ترجيح داده و با برهمكنش با فاكتور آنتي

)PCNA ( در فازS متيل  هايي، گروهاينترفاز به هنگام همانندساز
از نظر  DNMT1كه از آنجائي. نمايداضافه مي DNAرا به 

ويژه به منظور متيلاسيون كامل كاتاليتيكي كند است، فعاليت آن به
-متيل. يابدادامه مي Mو  G2نواحي هتروكروماتيني، تا فازهاي 

هاي متيل ، گروهDNMT3و  DMNT2كننده ترانسفرازهاي حفظ
 .)32( )5شكل( افزايندمي DNAن، به مولكول را طي تكوين جني

 Methyl-CpG binding( متيله CpGs هاي اتصالي بهپروتئين

proteins(  گروهي ديگر از فاكتورهاي دخيل در متيلاسيون
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DNAهاي اتصالي بهپروتئين ، خانواده CpGs باشند كه مي متيله
ر به ، قاد)MBD( شدهمتيله CpGدمين اتصال به  به دليل داشتن

  .هستند m5-CpGاتصال به  شناسائي و

 
 :)B(نو پديد و از) A(كنندهترانسفرازهاي حفظمتيلنمايش فعاليت  -5 شكل

DNMT1  هاي متيل دربه گروه ،همانندسازيدر حين DNA متيله متصل نيمه
 DNAبه  را متيل هايگروه توانندنيز مي  DNMT3bو  DNMT3a.شودمي

  .اضافه نمايند غيرمتيله
 

 ،MBD4، MBD3( :اين خانواده پروتئيني پنج عضو دارد
MBD2، MBD1  وMeCP2 .(بر عملكرد اين فاكتورها علاوه

هاي تغييرشكل شان، قادرند سبب جذب كمپلكساختصاصي
 MeCP1. شده شوندمتيله DNAها به سمت كروماتين و هيستون

)m5-CpG binding protein 1 ( 12كمپلكسي بزرگ با حداقل 
هاي ويژه با واحد است كه به پروموترهاي متعلق به ژن يرز

، متصل شده و بيان اين m5-CpGمتيلاسيون متراكم و حداقل ده 
منفرد  m5-CpGsقادر است به  MeCP2. نمايدها را مهار ميژن

. ، متصل شودDNAبا متيلاسيون متقارن در هر يك از دو رشته 
MBD1 همانند ،MeCP2 صال فاكتورهاي عمل نموده و از ات

اعتقاد بر اين است . كندها ممانعت ميرونويسي به پروموتر ژن
متيله شده، قادر است  DNAبر اتصال به علاوه MBD2كه 

انجام  In vitroو In vivoرا نيز در شرايط  DNAدمتيلاسيون 
عمل  DNAدر متيلاسيون  MBD2نيز همراه با  MBD3. دهد
هاي كمپلكس تغيير شكل كند و بعلاوه، يكي از فاكتورمي

گليكوزيلاز  DNA، در فعاليت آنزيم MBD4. كروماتين است
)DNA Glycosylase(  در ماشين ترميمDNA اين  .مشاركت دارد

كند وليكن مي شده را شناسائيمتيله CpGهاي پروتئين توالي
 5mCpG-UpGو  5mCpG-TpGهاي تري براي تواليتمايل بيش

 هاينوكلئوتيدديخودي  به خود يونمحصول دآميناسترتيب به(

5mCpG  وCpG (فاكتور .دارد MBD4  در نواحي مذكور، از
 MLH1 )MutL Homologue برهمكنش با فاكتور ترميمي طريق

  ).33( دنمايمي آغاز DNAترميم  ،)1
 DNA Methylation and(و سركوب بيان ژن  DNAمتيلاسيون 

Repression of Gene Expression(  
-در سركوب رونويسي ژن DNAاط با دخالت متيلاسيون در ارتب

نخست اينكه، متيلاسيون : ها، دو مكانيسم پيشنهاد شده است
DNA طور مستقيم از اتصال فاكتورهاي رونويسيبه 

)Transcription Factors (حساس به متيلاسيون )AP2 ،c- 
Myc/Myn ،ETS NFkB ،ATF/CREB، SP1، cMyb  وE2F (

. آوردها ممانعت به عمل ميشان در پروموتر ژنيبه نواحي اتصال
هاي ، درون جايگاهCpGنوكلئوتيدهاي در اين مكانيسم بايد دي

اتصال اين فاكتورهاي رونويسي حساس به متيلاسيون قرار داشته 
مكانيسم ديگر اين است كه اتصال فاكتورهاي داراي دمين . باشند

MBD  بهDNA شود ها ميژن شده، سبب مهار رونويسيمتيله
  ).34)(6شكل(

 
: CpGنوكلئوتيدهاي دي واسطه متيلاسيونسركوب رونويسي به -6شكل

)A(RNA پليمرازII  و فاكتورهاي رونويسي به منظور آغاز رونويسي، به توالي
هاي اتصال درون جايگاه CpGsمتيلاسيون  )B. (شوندپروموتر متصل مي

- م جذب فاكتورهاي رونويسي ميقرارگرفته در پروموتر، سبب مهار مستقي

و  MBD( m5-CpG اتصال فاكتورهاي واجد دمين اتصال به)C. (شوند
MeCPs(ها ممانعت ، از اتصال فاكتورهاي رونويسي به توالي پروموتر ژن
  .آورندبعمل مي

  
 DNA Methylation and(زائي و فرآيند سرطان DNAمتيلاسيون 

Tumorigenesis(  
مسيري با ضايعات ژنتيكي است و تمام سرطان يك بيماري چند 

شده مورد نياز اين ضايعات براي ايجاد يك تومور كاملاً تثبيت
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ژنتيك علاوه وضعيت يكساني نيز براي ضايعات اپيهب. است
سال از درك نقش متيلاسيون  25با وجود گذشت . وجود دارد

DNA  در فرآيند خاموشي ژن، كماكان تحقيقات پيرامون اين
در مقايسه با . مورد توجه بسياري از محققين استموضوع، 

هاي توموري دو نوع اصلي از ضايعه را هاي طبيعي، سلولسلول
، DNAهيپومتيلاسيون : دهنددر الگوي متيلاسيون نشان مي

 CpG، جزاير DNAهاي تكراري و هيپرمتيلاسيون معمولاً توالي
  ).36 و 35(هند درا هدف قرار مي
  DNA)(DNA Hypomethylation هيپومتيلاسيون

هاي در تومورها در مقايسه با بافت DNAسطح پائين متيلاسيون 
شده در  ژنتيك شناختهطبيعي، يكي از نخستين تغييرات اپي

عمدتاً به علت  DNAفقدان متيلاسيون . هاي انساني استسرطان
هاي تكراري و دمتيلاسيون نواحي كدگذار و هيپومتيلاسيون توالي

. شودها را سبب مياست كه رونويسي نابجا از ژن DNAاينترون 
 Genomicبا استفاده از روش DNAمطالعات متيلاسيون 

Microarray هاي توموري در مقياس كل ژنوم، در سلول
ها هيپومتيلاسيون وسيعي را در نواحي ضعيف از نظر وجود ژن

در حين ايجاد سرطان، ميزان هيپومتيلاسيون به . دهدنشان مي
خيم تا شكل ورت يك ضايعه پيش رونده، از تكثير خوشص

سه مكانيسم . دهدها، افزايش نشان ميتهاجمي و بدخيم سلول
هاي در ايجاد سلول DNAبراي تشريح دخالت هيپومتيلاسيون 

ايجاد ناپايداري كروموزومي، فعاليت : سرطاني پيشنهاد شده است
ذاري ژنومي گ-ژنومي و فقدان پديده حكمتحرك مجدد عناصر

  ).37( )7شكل(
   )DNA )DNA Hypermethylationهيپرمتيلاسيون 

تنها مسير مداخله متيلاسيون در ايجاد  DNAقطعاً هيپومتيلاسيون 
در نواحي  CpGsباشد و هيپرمتيلاسيون جزاير سرطان نمي
، )Tumor-suppressor genes( هاي مهاركننده تومورپروموتر ژن

- ها محسوب ميش بسياري از سرطانيك واقعه اصلي در پيداي

براي نخستين بار، درك ما از نقش هيپرمتيلاسيون جزاير  .شود
CpG  در ايجاد سرطان به گزارش هيپرمتيلاسيون ژن مهاركننده

گردد و اين درست يك ميلادي برمي 1989در سال  RBتومور 

-Hسال پس از كشف نخستين موتاسيون آنكوژنيك در فاكتور 

ras هاي اوليه انساني بوددر تومور.  

 
  .ژنتيك در فرآيند پيشرفت سرطاننمايش تغييرات اپي -7شكل 

  
ميلادي، هنوز ايده نقش هيپرمتيلاسيون جزاير  1994تا سال 

CpG سرطان وجود نداشت ها در بروزدر خاموشي بيان ژن .
 جونز باز. آبايلين و پيتر  تحقيقاتشايد منشأ واقعي روند كنوني 

ين تجربيات نشان داده شد كه هيپرمتيلاسيون جزاير در ا. گردد
CpGشدن ژن مهاركننده ، مكانيسم غيرفعالP16INK4a در سرطان -

هاي كانديد با هاي انساني است و از آن پس، تهيه فهرست ژن
در . ها آغاز شدآن CpGفرض بر متيلاسيون نابجا در جزاير 

معيني  CpGير هاي بدخيم، جزاشده و سلولهاي ترانسفورمسلول
شوند، از طرفي هاي مهاركننده تومور خاص، هيپرمتيله مياز ژن

هاي ژنتيكي، احتمالاً روند برخلاف ظهور ناگهاني موتاسيون
دو  ).38( )8شكل(يك فرآيند تدريجي است  DNAمتيلاسيون 

: متيلاسيون از نوپديد نابجا قابل فرض است درتئوري مبهم 
منجر به ايجاد سرطان، از مراكز  DNAنخست اينكه متيلاسيون 

خالي از  CpGمتيلاسيون نرمال در مجاورت جزاير 
تئوري ديگر  .شودمنتشر مي) Aluبراي مثال توالي (متيلاسيون

نوكلئوتيدهاي وجود بذر متيلاسيون است كه با متيلاسيون دي
CpG تري از متيلاسيون را به آن منفرد معيني، بروز ميزان بيش

اين فرآيند تا انجام هيپرمتيلاسيون متراكم اثر . نمايديناحيه القاء م
  ).39( )9شكل(تعاوني مثبت دارد 
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محور : هاي انسانيدر سرطان CpGپروفايل هيپرمتيلاسيون جزاير  -8شكل 
Yدهد، فراواني هيپرمتيلاسيون هر ژن را در سرطان  نظر نشان مي. 

 
در   CpGاكثر جزاير: بيان ژننمايش توزيع متيلاسيون و اثر آن بر  -9شكل 
هاي نرمال بدست آمده از افراد جوان و سالم، غيرمتيله بوده و نتيجه آن بافت

- هاي توخالي جايگاهها هستند، حلقهدهنده اگزونها نشانباكس. بيان ژن است

- متيله را نشان مي CpGهاي توپر جايگاههاي غيرمتيله و حلقه CpGهاي 

موجود در  CGIغيرپروموتري يا نواحي CGI متيلاسيون نواحي ). bو a (دهند
، در )dو  c( شود اي پروموتر، به مهار رونويسي منجر نميناحيه غيرهسته

موجود در هسته پروموتر،   CGIحالي كه ايجاد متيلاسيون در نواحي
شده به ناحيه هسته وليكن متيلاسيون محدود) fو  e( كندرونويسي را مهار مي

براي ) d( رسد فرضيه بذرپاشيبه نظر مي. گرددپروموتر، بندرت مشاهده مي
 .)e( القائ متيلاسيون متراكم، حياتي باشد

 

براساس كه هر ژن مهاركننده تومور دو الل دارد، لذا از آنجائي
 The Classic Two-hit( اي كلاسيك ندسونمدل دو ضربه

model of Knudson(گيرياز شكل ، بايستي هر دو الل پيش 
اين مدل، در سرطان  مبناي رب .تومور غيرفعال شوند

مهاركننده تومور فقدان فعاليت ژن ) Sporadic cancer(غيروراثتي
) دومين ضربه(كروموزوم حاوي كپي ديگر ژن  قسمتي از هنگامي

شدن ژن مهاركننده تومور با متيلاسيون غيرفعال. همراه شود
بدين ترتيب  كندترتيب عمل ميبه همين  CpGغيرنرمال جزاير 

-مي كه يك الل از ژن متيله شود، الل دوم حذفناحيه اي  در كه

نتيجه موتاسيون غير معمول  ،اگر چه فقدان هر دو الل. دگرد
غيرفعال  DNAلكن در اكثر موارد هر دو الل با متيلاسيون  ،است
وقتي يك ، )Inherited Cancers( هاي وراثتيدر سرطان. شوندمي

هاي زايشي دچار الل از يك ژن مهاركننده تومور در سلول
موتاسيون شود، فقدان دومين الل در تومور حتي با رخداد حذف 

مجدداً، متيلاسيون نواحي غني از . پيونددكروموزمي به وقوع مي
CpG ضربه در  احتمالاً مهياكننده دومين ،موجود در پروموتر

موتاسيون بطور فاقد الل در اين مورد . وراثتي است هايسرطان
 ).40( شوديافته متيله نمي ولي الل موتاسيون ،شدهغيرنرمال متيله

 

  )DNA Methylation and Aging(و پيري  DNAمتيلاسيون 
 

هاي فيزيولوژيكي، نوعي زوال وابسته به زمان، فعاليت پيري
ها، اين تغييرات بيولوژيكي پروتئين بر تغييرات فنوتيپي و علاوه

ترين تغييرات يكي از مهم. پيدها و اسيدهاي نوكلئيك استلي
است و بسته به نوع ژن و بافت،  DNAبيولوژيكي، متيلاسيون 

متيلاسيون، در پيري قابل ) هيپو( و هم كاهش) هيپر( افزايش
شده نيست و با  تثبيت DNAالگوي متيلاسيون . مشاهده است

ر ساختار كروماتين تغيي سبباين امر . كندفرآيند پيري تغيير مي
اي كه روند پيري با افزايش كلي در شود، به گونهنيز مي

اي از هتروكروماتين و كاهش ميزان هتروكروماتين در نواحي ويژه
در مورد نقش مهم محيط يا شيوه زندگي در . ژنوم همراه است

ژنوم، از مطالعات انجام شده بر اثرات وابسته به پيري بر روي اپي
) Monozygotic (MZ) twins(اي يك تخمكي روي دوقلوه

اي كه الگوي اي بدست آمده است، به گونهنتايج قابل توجه
ها در اين افراد در در سرتاسر ژنوم انواع سلول DNAمتيلاسيون 

دوران جواني شباهت بسيار زيادي به هم دارند، لكن در دوران 
-اكثر بافتدر  m5-Cطور كلي به. كندكهنسالي اين الگو تغيير مي

دمتيلاسيون در . داران با پيري تمايل به كاهش داردهاي مهره
- آزاد و انسان در بافتموش سوري، موش صحرايي، گاو، ماهي

علاوه بر . هائي مانند مغز، كبد، قلب و طحال مشاهده شده است
. يابدبا پيري كاهش مي Tهاي لنفوسيت m5-Cاين، محتوي 
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، )Aluها و توالي رتروترانسپوزون( تكراري هايدمتيلاسيون توالي
. دهدهاي كبد، تيموس و قلب رخ ميطي روند پيري در بافت

همچنين در رابطه با دخالت فاكتورهاي مختلف در 
از . وابسته به پيري گزارشاتي وجود دارد DNAهيپومتيلاسيون 

فاكتورهاي داخلي دخيل در فرآيند كاهش سطح متيلاسيون ژنوم، 
- متيل DNAهاي يير بيان ژن و فعاليت آنزيمتوان به تغمي

-علاوه ميهب. و دمتيلازها اشاره نمود DNMT1ترانسفراز به ويژه 

توان از داروها، سيگار، تركيبات سمي، فقر تغذيه و اشعه 
از  .عنوان عوامل خارجي موثر بر اين فرآيند نام بردفرابنفش به

سيون جزاير ، هيپرمتيلاDNAتغييرات ديگر الگوي متيلاسيون 
CpG هاي مهاركننده تومور، طي موجود در نواحي پروموتر ژن

ترين فاكتورهاي يكي از مهم DNAهيپرمتيلاسيون . پيري است
هائي نظير سرطان سينه و كولون در افراد افزايش نرخ بدخيمي

مكانيسم بالقوه ايجادكننده . سال است 70كهنسال بالاي 
ملاً روشن نيست وليكن طي پيري كا CpGمتيلاسيون جزاير 

واسطه هيپومتيلاسيون به DNMT1افزايش موقتي مقدار آنزيم 
تواند نقش مهمي در افزايش ناشي از داروها و فقرغذائي مي

  .)43 و 42 ،41(ايفاء نمايد  DNAموضعي متيلاسيون 

 DNA Methylation and( غذائيو رژيم DNAمتيلاسيون 

Nutrients( 

-را تحت تأثير قرار مي DNAمتيلاسيون غذائي متعدد،  عوامل 

فاكتورهاي غذائي ضروري براي متابوليسم تركيب يك . دهند
ترين اطلاعات را در مورد برهمكنش مواد غذائي و كربنه، بيش
هاي سازند زيرا اين تركيبات، گروهفراهم مي DNAمتابوليسم 

ن متيل مورد نياز براي مسيرهاي بيوشيميائي فرآيندهاي متيلاسيو
، ويتامين B6اين مواد غذائي شامل ويتامين . نمايندرا تأمين مي

B12فولات ، )Folat(متيونين ، )Methionine (و كولين 
)Choline (در اين ميان، فولات در متابوليسم تركيبات . باشندمي

كه كاهش ميزان فولات  كند، چرايك كربنه نقش مركزي ايفا مي
پلاسما و ) Homocysteine( موجود، سبب كاهش هموسيستئن

هموسيستئين و مهار آدنوزيل –Sسلول و متعاقب آن، افزايش 
 ).44( )10شكل(شود ترانسفراز ميهاي متيلعملكرد آنزيم

حداقل دو مكانيسم براي اثر مواد غذائي بر روي متيلاسيون 

DNA هاينخست اينكه موادغذائي، گروه: پيشنهاد شده است 
مسير بيوشيميائي فرآيندهاي متيلاسيون متيل موجود و در نتيجه 

- دهند، براي مثال، كاهش فولات در رژيمرا تحت تأثير قرار مي

 ناحيه كدگذار متعلق DNAغذائي سبب تغيير الگوي متيلاسيون 
مطالعات  .شودو در نهايت منجر به سرطان كبد مي P53به ژن 

ر بر هاي آن، با اثو آنالوگ Aدهند كه ويتامين ديگر نشان مي
- را تنظيم مي DNAهاي متيل، متيلاسيون روي متابوليسم گروه

 .نمايند

 
  .متيلنمايش مسيرهاي متابوليك گروه -10شكل

  

غذائي، موجب  در رژيم) Arsenic(بعلاوه، وجود آرسنيك 
مكانيسم ديگر، مداخله . شوددر كبد مي DNAهيپومتيلاسيون 

سلنيوم . سفراز استترانهاي متيلغذائي در عملكرد آنزيم مواد
)Selenium ( يك عنصر غذائي كمياب است كه كمبود آن با

در  DNA، سبب هيپومتيلاسيون DNMT1وجود افزايش آنزيم 
توسط  DNMT1دهنده مهار شود و اين نشانكبد و كولون مي

هاي يكي ديگر از مهاركننده) Cadmium(كادميوم . سلنيوم است
است كه استفاده مداوم آن موجب ترانسفراز متيل هايفعال آنزيم

نيز ) Nickel( فلز نيكل. شودژنوميك مي DNAهيپومتيلاسيون 
يك عامل كارسينوژنيك محيطي است كه در معرض قرارگرفتن 

گيري هاي مهاركننده تومور و شكلآن، متيلاسيون ژن
اخيراً مشخص شده كه استفاده . نمايدهتروكروماتين را تشديد مي

 DNA، باعث تغيير الگوي متيلاسيون )Alcohol( مستمر از الكل
هائي نظير كبد، مري، كولون و رحم و علاوه بر اين تغيير در بافت

ترانسفراز و متعاقب آن تغيير مربوط به آنزيم متيل mRNAسطح 
بالاخره . شودگذاري ژنومي والدين در اسپرم ميالگوي حك

است كه با تغيير اينكه، علاوه بر سن، تغذيه فاكتور مهم ديگري 
مواد . شودها همراه ميطي تكوين و ايجاد بيماري DNAالگوي 
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ژنتيك نظير هاي اپيغذائي با برهمكنش با مكانيسم
، در تنظيم فرآيندهاي پيري و سرطان نقش بسيار DNAنومتيلاسي

  ).45( )11شكل(نمايند مهمي ايفاء مي

 
  .، پيري و سرطانDNAنماي كلي از برهمكنش ميان متيلاسيون  -11شكل 

كروماتين ساختاري كاملاً پويا است و تغييرات آن نقش بسيار 
براي انجام فرآيند رونويسي از  DNA مهمي در كنترل دسترسي

 ژنتيكهاي اپينمايد و توسط انواع پديدههاي مختلف ايفاء ميژن
ر و بدون پذياي برگشتژنتيك پديدهاپي .گيردتحت تأثير قرار مي

ترين شايد اصلي. است DNAهرگونه تغيير در توالي بازهاي 
عنوان به( DNAهاي موجود ميان جهش و متيلاسيون تفاوت
پذيري بالا انعطاف ،پذيري، برگشت)ژنتيكترين مكانيسم اپيمهم

-پذيري پديدهويژگي برگشت. پذيري آن باشدو قابليت وراثت

ترين ترين و مورد توجهجذاب ها را يك ازهاي اپي ژنتيك، آن
ها هاي تحقيقات اثرات موادغذائي بر تغييرات الگوي آنزمينه

در طول حيات يك انسان، مواد غذائي قادرند با . نموده است
ها، موجب ژنتيك و اثر بر روي بيان ژنهاي اپيواسطه مكانيسم

تغيير در فرآيندهاي فيزيولوژيكي و آسيب شناسي شوند، به 
ي كه تغيير اين فرآيندها از طريق تغذيه، ممكن است بروز اگونه

با اين حال . ها را مهار نموده و سبب حفظ سلامتي گرددبيماري
ترسيم اثر دقيق مواد غذائي بر روي هر يك از تغييرات اپي 
ژنتيك و ارتباط آن با فرآيندهاي فيزيولوژيك و آسيب شناسي 

ها نيز ه بر خود، با ژنبسيار دشوار است زيرا مواد غذائي علاو
ژنتيك در از نظر فيزيولوژيكي نيز فرآيندهاي اپي. ميانكنش دارند

در . شوندطول تكوين و تمايز دستخوش تغييرات اساسي مي
- 5آزاسيتيدين و  -5هاي بدني عوامل دمتيله كننده نظير سلول

-طور وسيعي مورد استفاده قرار ميداكسي سيتيدين به - 2′-آزا

 DNAن تركيبات، در حين تكثير سلول وارد ساختار اي. گيرند
با  .نمايندشده و بدين ترتيب از رشد و تكثير سلول ممانعت مي

ژنتيك به هاي اپياين حال دانش ما از درك اثر تغذيه بر مكانيسم
هاي تغييردهنده ساختار ها و كمپلكسويژه متيلاسيون هيستون
هاي فعالانه محركژنتيك ماشين اپي. كروماتين محدود است

نتيجه نهائي پاسخ سلول . نمايدمحيطي را براي سلول ترجمه مي
اكنون . به اين تغييرات، بروز پيري، مرگ و يا رشد سلولي است

اثرات مواد غذائي بر روي فرآيندهاي مربوط به تكوين طبيعي 
سلول مانند پيري و تكوين غيرطبيعي آن نظير سرطان زائي به 

به  DNAژنتيك به ويژه متيلاسيون اي اپيهواسطه مكانيسم
 DNAفقدان كلي متيلاسيون . وضوح مشخص شده است

ژنوميك در هر دو فرآيند پيري و سرطان زائي، شايد بتواند پيري 
در . ترين فاكتور براي ايجاد سرطان توجيه نمايدرا به عنوان مهم
 طور كامل روشن نيست كه چرا پيري با فقدان كليحال حاضر به

هاي مختلف بسياري از موجودات همراه متيلاسيون در بافت
با اين حال اين احتمال وجود دارد كه فقدان متيلاسيون . است

DNAهاي سازي انكوژن، موجب ناپايداري ژنوميك و فعال
هاي اپي برخلاف ژنتيك، مكانيسم. دخيل در ايجاد سرطان گردد

پذيري  و وراثتپذيري بالاژنتيك نظير متيلاسيون، با انعطاف
تر موادغذائي موثرتر به هر حال شناخت دقيق. شوندتوصيف مي

ها بر حفظ سلامتي، به تحقيقات بيشتر بر اين فرآيندها و تأثير آن
  .تري نياز داردو وسيع
  انداز آيندهچشم
هر فرد، از نظر كاربردي از  DNAمتيلاسيون  اختصاصي الگوي

هاي متيله ود تعداد زياد ژنوج. اي برخوردار استاهميت ويژه
هاي ها، شناسائي شاخصشونده در انواع مختلف سرطان

هاي پيچيده بيني و تشخيص اين بيماريمتيلاسيون را براي پيش
اي نه چندان دور بتوان از از اين رو شايد در آينده. دهدنويد مي
بيني صحيح و درمان براي پيش DNAنگاري متيلاسيون انگشت

يزي استفاده آم طور موفقيتهائي نظير سرطان، بهيماريبه موقع ب
فاكتورهاي محيطي است كه با جذابيت  ترينمهماز تغذيه . نمود

مطالعات و تحقيقات آينده . بالائي مورد مطالعه قرار گرفته است
ممكن است به شناسائي مواد  "تغذيه-ژن"بر روي ميانكنش 
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