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پیشگفتار
DNA  حال نیانتقال صفات به فرزندان است. با ا ۀیحامل اول ،یوتیوکاریسلول  کیدر، DNA  ارتباط

 دهینام نیکرومات که یهمکار نیدارد. ا یکیاطلاعات ژنت انیب ۀکننداز عوامل کنترل یبا تعداد یکینزد
 دتوانمیرا  عاتاز اطلا یشتریبی هاهیبلکه لا ،دارد هاژن انیب ۀبر نحو یادیز تأثیرتنها نه ،شودمی

پشت  یهاندایفر کیژنتیارث برساند. اپ را به یکینتژاطلاعات  یصورت موازبتواند به تا کند جادیا
 کند.، بررسی مینسبت داد DNA یدر توال راتییبه تغ توانمیرا که ن یوراثت صفات

و  داریپا ۀحافظ ظو با حف ینیتکو ماتیخاطر سپردن تصمسلول با به کی کیژنتیانداز اپچشم 
ساختار  و بی. ترککندمیبه سرنوشت و تنوع آن کمک  یسلول ماتیازتقس یاریدر بس قابل اعتماد

الل آن  کهیدرحال ،و خاموش کند یگذارکل کروموزوم را علامت یحت ای ژن کی دتوانمی نیکرومات
 دتوانمیدر صورت لزوم  نیعلائم کرومات نی. اماندیم یآن در همان هسته فعال باق خواهر دیکرومات ای

یند. اپک جادیا ینیتکو ای یطیمح طیشرا رییسلول با تغ یسازگار یبرا دیجد یشود و علائم پاک
 معکوس و درصورت لزوم شودمی جادیچگونه ا ،ستیعلائم چ نیتا بفهمد ا کندیمتلاش  کیژنت
 یگذارخود با علامتی به خود DNA. دنسرمیبه نسل بعد به ارث  تر از همه چگونهو مهم دنشومی
 یشتریاطلاعات ب دتوانمی نیتوزیس به لیمثال اضافه کردن متعنوانبه ،ییایمیش امیپ کیها با باز

 رییبدون تغدوباره  نیتوزیشده به ساضافه لیکند. قابل ذکر است مت جادیا کیز بستر ژنتفراتر ا
 ۀیآرا کیدر  DNA .شود ژنتیکاپیهای ریمسموجب تغییر  و هدبرداشته ش دتوانمی یتوال یمحتوا
هستند که از نظر  هاستونیهانواع ها متشکل از . نوکلئوزومشودمی یبندها بستهکلئوزومازنومنظم 

 نیماش ۀجینت ستونیشوند. علائم ه تغییردچار  ندتوانمی دهیچیپ اریبسی الگو کیدر  ییایمیش
 دی، تولدننکمی یندبکه بسته یا DNA یتوال یرو یموضع یهاکه امضا ستی اادهیچیپ یسلول
مورد  نیدر ا نی. همچنندکمی جادیا یژنتیکاپی حالت قابل انتقال از نظر کیموجب آن  و به ندکمی

م علائ با ایحذف شود  ندتوانمی، علائم ژنتیکاپیکنترل  یریپذو انعطاف یریپذبر برگشت دیتاک با
 حال کمتر نیعدر و  شینقش رو به افزا ،سوم ءجز عنوانبه یمیتنظ RNA .شود نیگزیجا گرید

برقرار  یژنتیکاپیو  یکیاطلاعات ژنت نیب یو ارتباط مهم هدرک فایا ژنتیکاپیشده در کنترل  درک
 .کندمی

که  یاطلاعات قابل انتقال ازی تردهیچیپ اریبس یبندهیلا ،یاصل گریسه باز نیا نیمتقابل ب تأثیر 
و  یریپذبرگشت، DNA یتوال. برخلاف اطلاعات کنندمی، تولید هنددمیارائه  ییتنهاها بهباز یتوال

 اریبس ۀویبه ش دتوانمی یکیکه اطلاعات ژنت کندمی نیتضم ژهیو ژنتیکاپیعلائم  یریپذانعطاف
د دمج ریزیبرنامه ازمندیاندام و بافت ن ییزاباز ندایفر، مثال عنوانبهشود.  ریتفس تیوابسته به موقع

 یوستازئو هوم میترم فیوظا یبرا یسلول یهاتیهو قیو تطب رییبا تغ یژنتیکاپیکنترل  یاساس

 چ



ح

 کنندمی استفاده یعامل کمک عنوانبهها تیاز متابول نیکرومات ۀدهندتغییر یهامیآنز شتریاست. ب
 رتبطسلول م رییتغ در حال یکیولوژیزیف یهاازیرا به ن ژنتیکاپی یهازمیکامل کنترل مکانطوربهکه 
 بهمنجر دتوانمی ژنتیکاپی ی، امضاهاحفظ نشوند یدرستها بهزمیمکان نیاگر ا ،تی. در نهاکنندمی
قش مکمل ن ژنتیکاپیشود.  یاختلالات عصب سرطان گرفته تا ۀاز توسع یاز اختلالات عملکرد یفیط

را تحت  یاهیگ شناسیزیستو  یوتکنولوژی، بیپزشکی هااز جنبه یاریو بس کندمی فایرا ا کیژنت
 دهد. قرار تأثیر
 سیسوئ 1خیزور  ETHدر دگاننویسنکه  ژنتیکاپی یسخنران با همراه اندنخوی کتاب برا نیا
و  ءتمام اجزا با نیکرومات شناسیزیستبر  ینگرش ،اول یها. فصلاست شده منتشر، کردند ارائه

 یها. در فصلکندمی جادیرا ا ژنتیکاپی یهامکانیزمابزار که جعبه کندمی ائهار یسلول یهاندایفر
نشان  یاساس یمولکول یهازمیمکان ها و اصولساختار نییببا ت ژنتیکاپی ۀدیچیپ یهادهیپد ،یبعد

 میتنظ و ژنتیکاپیبر کنترل  یطیمح اتتأثیری دو فصل به بررسدر ، کتاب انی. در پاندشومیداده 
 .پردازدیم انسان یماریب در یژنتیکاپینادرست 

 انیدانشجو یبرای آموزش پشتیبانی نیتحقق ا یان براتلاش و تعهدش دلیلبه کتاب گانیسندازنو 
 هیریشارما در دفتر تحر یبوتیب استرل و یامر یقو ییبایشک و تیما از حما ۀهم .زارمگسپاس اریبس

 ۀارجاع محدود آثار ذکرشد دلیلبه نماازهمکاران یاری. از بسمیکنیم یقدردان اریبس چرین نگریاشپر
و  انیکتاب دانشجو نیا دوارمی. اممیخواهیبود، پوزش م ییفضا یهاتیاز محدود یناشکه  هاآن

کند.  ترشیب ژنتیکاپیذاب ج شناسیزیست یرا برا هاآن یو علاقه وکنجکاو برانگیزدخوانندگان را 
زمیکشف شوند و مکان دیکه با سته ژنتیکاپیدر  یاساس یهاو کاربرد هاپرسش از یاریقع بسادر و

 یتلاش صورتبهرشته  نیدر ا قیتحق شودمیباعث  ،دگاهید نید. انشو مشخص دهنیدر آ هاآنی ها
.کند دایپ هارزشمند و لذت بخش ادام

بارو رناتو 

سیسوئ - خیزور

انستیتوی. فدرال. فناوری. زوریخ. 1



خ

 پیشگفتار مترجم
 یبه معنا (شیدایپ) ژنزیسو  سویآنبالا،  یبه معنا یاپ شوندیپدر زبان یونانی از  ژنتیکاپی ۀکلم

در سال  نگتونیتوسط کنراد وادبار برای اولین کیژنتیاپ واژۀ .است شده لیتشک نشیتولد، منشأ، آفر
 جادیارا  پیچگونه فنوتموجود زنده  پیکه ژنوت شودمی یبررس ژنتیکاپی؛ در شد مطرح 1942

باعث  یکیژنت رمز رییتغ بدونکه  شودمیدر موجودات اطلاق  تراییتغ ۀبه مطالع ژنتیکاپی. کندمی
را  یکیژنتریو غ یارث یپیفنوت راتییتغاین حوزه از علوم،  گر،یعبارت د به؛ شودمی ژن انیب تغییرات

 ندتوانمی، کسانی DNA با جانداراندهد که چگونه  حیتوض دتوانمی ژنتیکاپی .کندمی یبررس
یم ریتأث موجود زندهبر سلول و  ماًیکه مستق راتییتغ نیا شته باشند.دا یمتفاوت یپیفنوت راتییتغ

ها و بافت .فعال باشند DNAبدون تغییر در توالی  یکجا و چه زمان هاژن کندمی نییتع گذارد،
 هاسلولکدام از هر  DNA یگرچه توالا ؛اندشده لیتشک یادیز یهاسلولاز  وانیانسان و ح یهااندام

مثال،  عنوانبه .ممکن است متفاوت باشد هاآنبیان ژن و در نتیجه پروتئین  ولی ،هستند کسانی
 DNAیتوال یند، دارااه از نظر شکل و عملکرد متفاوتمانند قلب، کبد و مغز ک ییهااندام یهابافت

 روشن باعث که است ژنتیکاپی های مختلف،ها و اندامی بافتهالولس زیتما لیهستند، اما دل کسانی
 .ندشومی هاژنشدن برخی از خاموشو 

ها تفاوت یمولکول اساس داد. حیکامل توض طوربه توانمیرا ن ژنتیکاپی راتییتوارث تغ سمیمکان 
 توانمیرا  تیوضع نیا کهیطوربهبلکه ترکیبی است،  ،ساده نبوده یپیژنوت ریژن غ انیب راتییدر تغ

 تا شوندمناسب در زمان مناسب نواخته  یسازها دهدمی تضمینکرد که  سهیمقا یبا رهبر ارکستر
ساختار  راتیی، تغDNA ونیلاسیمت توسط یژنتیکاپی راتییتغ. دیآ دیکنسرت خوب پد کی

 یهامکانیسم نیدر ب .دهدمیرخ  ستونیه راتییتغو  غیررمزکننده کیبونوکلئیر یدهایاس ،نیکرومات
 :زکه عبارتند ا کندمیژن را کنترل  انیب میمستق طوربهوجود دارد که  سمیدو مکان ،ژنتیکاپی
 کهدرحالینقش دارد،  یدر کنترل سلول DNA ونیلاسیمت. ستونیه تغییرو  DNA ونیلاسیمت

. دارنددخالت  نیدر سطح ساختار کرومات راتییو تغ یسیرونو تیدر فعال ستونیه تتغییرا
کرد:  میبه چهار دسته تقس توانمیرا  دهندیم رییرا تغ نیکه ساختار کرومات ژنتیکاپی یهاسمیمکان

مانند غیررمزکننده یهاRNA و نوکلئوزوم ی، بازسازDNA ونیلاسیمت ستون،یه راتییتغ
miRNAsو.LncRNAs

 کنشبرهماست که شامل  ایپو دادیرو کیاز جمله انسان  جانداران یو رفتار یکیولوژیزیرشد ف
چهارم  یهاهفته نیرشد مغز و اعصاب نوزاد در رحم ب ۀدور، مثال عنوانبه. است طیو مح هاژن نیب

 ۀنحوولی  ،است یکیعوامل ژنت ریتأثغز تحترشد م ۀیمراحل اول اگرچه. است یتا دهم باردار



د

تنها  ،تیوضع نیااست.  یطیعوامل مح ثر ازی عصبی تا حد زیادی متأهاسلولکانکتوم  گیریشکل
ی پس از تولد نیز ادامه خواهد ژنتیکاپیعوامل  تأثیربلکه  ،شودمینمحدود مادر  یباردار ۀبه دور

 نیا ؛شودمی یژنتیکاپی یهاسمیمکان بهمنجر یدگسبک زن راتییتغ یمنف ایاثرات مثبت داشت. 
وجود م یهاستمیکه بر تمام س کنندمی جادیرا ا یراتییتغ کنندمیاغلب با هم کار که  هاسمیمکان
.گذاردیم تأثیر زنده

ئول مس دتوانمیاست، اما  ازیمورد ن یعیرشد و سلامت طب یبرا ژنتیکاپی راتییتغ کهدرحالی
 دتوانیم کندمیکمک  یژنتیکاپی راتییکه به تغ یستمیباشد. اختلال در س زیها نیماریاز ب یبرخ

ی هابیماریبا  دتوانمی یاختلالات نیشود. چن هاژن غیرطبیعیشدن خاموش ایباعث فعال شدن 
 ...ی وذهن یماندگعقبی، کروموزوم یهایداریشامل ناپا یهاسندرمدیابت،  طان،سرمختلف از جمله 

 مراه باشد.ه
ژن  انید بنتوانمیهستند و  زین پذیربرگشتهستند، اما  داریکاملاً پا ژنتیکاپی راتییاگرچه تغ    
با  توانمیژن را  انیب گر،یعبارت د به؛ ندکنتنظیم ،رییدر حال تغ طیرا با توجه به شرا ژنتیکاپی

 نییدر تع ژنتیکاپیکه  است شده باعث تیوضع نیا. کنترل کرد رهیمانند دارو و غ ییهاهدهندبهبود
ز ا یاریهاست که عملکرد بسسال. ردیمورد توجه قرار گ هابیماریدر برابر  دیجد یدرمان یراهبردها

 کامل شناختهطوربه کیو ژنت یشناسستیز ،یپزشک یهانهیو انواع سرطان در زم یارث یهایماریب
 یکاف موجود زنده کیژنتمطالعه تنها  دهدمینشان ه وجود دارد ک یادیموارد ز امروزه. است نشده

 حیتوض( ژنتیکاپی) کیژنت یرا فراتر از مرزهااتفاقات  توانمی هاتر پدیده، برای درک کاملستین
با  ویژهبهسرعت گرفته است و  یادیتا حد ز یتکنولوژ شرفتیبا پ ژنتیکاپی رخدادهای کشف. داد

 نیا یتمام یراستا در. است شده مشخص هابیماریبا  هاآنتباط بر انسان، ار هاآنکشف اثرات 
 ژنتیکیاپ یمانند مهندس یو معتبر دیجد ۀحرف زودیبه ،ژنتیکاپیگفت که با علم  توانمیاطلاعات، 

  نوبل تعلق خواهد گرفت. زیرشته جوا نیبه مطالعات ا ندهیمتولد خواهد شد و در آ
 یژنوم در ساختار نوکلئوزوم یسازمانده، نیکرومات شناسیستزی به و دوم کتاب اول یهافصل

 یبرا DNA یدر توالموجود که اطلاعات  کندمیموقعیتی را فراهم  ینوکلئوزوم شیآرا پردازد.می
 ،یبینوترک ،DNA میترمو  ریتکث یندهایافر ،یسی، از جمله رونوهامختلف کروموزوم یهاجنبه میتنظ

ندهکنتنظیم  عملکرد فصل سوم، نحوۀدر . شودریزی بتواند پایهو عملکرد تلومر  نتوکوریعملکرد ک
از  نیکرومات یهاندهکنتنظیم. شودمیبررسی  یژن افتراق انیهای بحفظ حالت یبرا نیکرومات یها

 نیدر تکو یادیی بنهاسلول تیمانند هو یمتنوع هایندیشده هستند و فراحفاظت اریبس ینظر تکامل
جبران دُز  یهاستمیس ،فصل چهارمدر  .کنندمیرا کنترل  اهانیدادن در گگل ندیتا فرا پستانداران

 شده مطالعه ها و پستانداران، کرمهادر مگس X جبران دُز در کل کروموزوم یمولکولی هازمیمکان و



ذ

متفاوت استفاده  یمولکول زمیبا مکان یمشخص جبران دُز یاز استراتژ هاگونه نیاز ا کی. هراست
، ژنومی گذارینشانهی به نام ژنتیکاپیهای تنظیم ژن در فصل پنجم در مورد یکی از پارادایم .کنندمی

پس از  ستونیه راتییو تغ DNA ونیلاسیمت ژنتیکاپی یهاحالت علاوه بر ،بحث شد. فصل ششم
با  . در فصل هفتماست شده ی  بررسیژنتیکاپیهای ندهکنتنظیم عنوانبهنیز ها  RNA،ترجمه
 ییزدازیتما با کیسومات یهاسلول آشنا خواهید شد کهبافت و اندام  میترم یبرایی هایاستراتژ

 دهیدبیسآ بخش ینیگزیجا یلازم برا ریپذیشکلو  هداد شیخود را افزا تکوینی لیپتانسند توانمی
 مینظو ت ژنتیکاپیبر کنترل  یطیمح اتتأثیری به بررسپایانی کتاب دو فصل در  انجام دهند.را 

 .شودمیپرداخته سرطان  یماریب در یژنتیکاپینادرست 
فراهم  یکتژناپیبا پژوهشگران دانشجویان و کتاب حاضر فرصتی برای آشنایی بیشتر  ۀامیدوارم ترجم

 ،ادو به احتمال زی بودهلب به زبان ساده و شیوا امط یۀارا ،حفظ امانتداری ضمن در ترجمه متلاش .کند
خوانندگان محترم برای رفع خطاهای ترجمه با نگاه موشکافانۀ خود  مشتاقمبدون اشکال نخواهد بود. 

در پایان از داوران،  رف شود.های بعدی اشکالات موجود برطدر اصلاح کتاب یاورم باشند تا در چاپ
ویراستاران، رئیس و کارکنان محترم انتشارات دانشگاه گیلان،  صمیمانه سپاسگزارم. 





 فصل اول
کروماتین شناسیزیست



کیژنتیبر اپ ینگرش  2

.گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
را در ساختار ژنوم  یسازماندهدر این فصل . ما شودمیارائه  نیبر کرومات نگرشیفصل  نیادر 

 8 ستونیه های کروی به نامنیمجموعه پروتئ کیبه دور  DNA د.کر میخواه یرسبرمینوکلئوزو
موقعیتی را  ینوکلئوزوم شیآرا .شودمی دهیچیپ H4 و H2A ،H2B ،H3دایمرهای از  تایی متشکل

، از هامختلف کروموزوم یهاجنبه میتنظ یبرا DNA یدر توالموجود که اطلاعات  کندمیفراهم 
تواند بو عملکرد تلومر  نتوکوریعملکرد ک ،یبینوترک ،DNA میترمو  ریتکث یندهایافر ،یسیجمله رونو

 میتنظ شالودۀ DNA یهاباز اتتغییرو  ستونیه یهانیپروتئ ۀس از ترجمپ تغییرات .شودریزی پایه
 عنوانبه، کنندمی زیرا کاتال ستونیه تغییراتکه  ییهامیاست. آنز نیکرومات بر یمبتن یژنتیکاپی
ها و خواننده کنندمیرا حذف  تغییرات نیها اکنپاک ،یند. از نظر مفهومیرگمیدر نظر  سندهینو

 هند.د انجام را یاصخ یعملکردها توانندمیو  هدشمتصل ات تغییر نیابه هستند که  ییهاپروتئین
 .کندمیژن کمک  میبه تنظ زیهسته ن در نیکرومات یبعدسه یتر، سازماندهبزرگ اسیدر مق

 هاآن ،ندشومیاز هم جدا  و طی تقسیم سلول ندشومیمتراکم  توزیمهنگام ها کروموزوم کهدرحالی
تاخوردن  ایشدن حلقه  .کنندمیرا اشغال  یکروموزوم یبه نام قلمروها ییمجزا احینو، ازحین اینترف

DNA،  د.دهقرار می ژن پروموتورهای یکینزد را در هاندهکنتشدید نده از جملهکنتنظیمعناصر
 نیکرومات ،پایانی نکتۀ .است هدرک لیتسهرا با وضوح بالا  یبعدسه هایتماسدرک  ،ریاخ یهاکیتکن
 میبه تنظ، DNAبه  یدسترسقابلیت و  ستونیه اتتغییر ستون،یه قرارستدر ا راتییاست و تغ ایپو

 .کندمیکمک  ژنتیکاپی

 ژنوم سطحدر  ژنتیکاپی میمقدمه: تنظ -1-1
 نیژن و کرومات انی: بنهپیشی -1-1-1

 کینوکلئ یدهایچهار باز اس در توالیند که برمیخود به ارث  نیرا از والد یصفات جانداران ۀهم
دو  دارای DNA ،هستند DNA بر  یمبتن هایژنوم یدارا هاوتیوکاری ۀهم .است شده یگذاررمز
مارپیچ، پیچ خورده یحول محورگرد راست  گانهدو چیمارپ کیصورت به که است  یموازضد ۀرشت

، کندمیصفات کمک  انیبه ب DNA چیمارپ یبعدو ساختار سه ی نوکلئوتیدبازها یاگرچه توال است.
تنها  .کندمی لیتسه ،هاژن ۀدشتنظیم انیصفت را با ب دیتول DNA یکه توال شودیمتصور ولی 

 کیسومات یهاسلولژنوم به  قابل اعتمادوراثت و  یبلکه همانندساز ست،یژن ن انیبعملکرد ژنوم 
 کیاست که  نیمهم ا ۀنکت هستند. وراثتی ۀماد از اعمال اساسی ژنوم یتکامل اتتغییرو  نسل بعد

ه دارد کنیاز مناسب  ۀخوانند کیبه ؛ تولید موجود زنده ستین یکاف جاندار کی دیتول یراژنوم ب
که  ارایه شود دتوانمیشده تخمک بارور ای اووسیت کی، ترعالی جانداراندر مورد  ایسلول  کیتوسط 



3  نیکرومات یشناسستیزفصل اول: 

 هبمنجرکه  ددهمیانجام را در هسته  یمولکول یندهایافر خواننده .گونه باشدهمانژنوم از  دیباالزاما 
 .شودمی یوسنتزیفعال ب یهامولکول ریو سا کیبونوکلئیر یدهایاسی حیاتی نظیر هامولکول دیتول

 قیاز طر .شودمیحفظ  موجود زنده و بافت شودمیمین تأ سلول های مورد نیازدر نتیجه مولکول
 DNAۀویژ یبه توال هاآنمول اتصال طبق معدر ژنوم و  دهشنگاریرمز یسیرونو عواملبازخورد 

 یسازمانده نیکرومات رشتهکیدر  DNA  ،براینعلاوه .ندشومییزی رپایه دهیچیپ یمیتنظ یمدارها
 تبدیل نیهمچن نی. کروماتکندمی لیرا تسه DNA یاطلاعات در توال لیتحماین امر که  شودمی

 ،یسیخود رونو ۀکه به نوب کندمی یانبیپشت را یمیتنظ یندهایابه فر یژنتیکاپیاطلاعات 
  .دهدمیقرار  تأثیررا تحت  DNA یتوال راتییتغ یحت یو در موارد تخصص میترم ،همانندسازی

به  رزودگذ پویاییاندازه ژنوم و  ها،کنندهمیتنظ یبیترک تیفعال ،یسیبازخورد متقابل رونو
 یهاتکامل برنامه بهمنجرامر  نیطرف، ا کیاز  .کندمیژن کمک  ۀکنندمیتنظ یهاشبکه یدگیچیپ
را دشوار  یفرد یندهایااغلب درک فر گر،ید یو از سو است شده بدن ۀدیچیپ یهابرای طرح کوینیت

است که  یمتک یمدل مناسب یهاستمیبه س نیکرومات میتنظ سمیمکان بررسی ن،یبنابرا؛ کندمی
 Xکروموزوم سازیفعالریو غ یژنوم گذارینشانه .کنندمی زدایی را ابهام ریدرگ یعملکرد اجزا

نوکلئوپلاسم وجود  در همان یفرد یهاژن ۀشدشده و سرکوب انیب یهاهستند که نسخه ییهادهیپد
 ،براینعلاوه .کنندمی لیرا تسه نیبر کرومات یمبتن یسیرونو عامل تیفعال میتنظ ۀدارند و مطالع

 شده یطراح نیبر کرومات یمبتن یارث انیب یهاحالت لیتحلوهیتجز یبرا هاآن مبتکر یکردهایرو
 .دنشومیکنترل  2توراکستری و گروه 1کومبپلیگروه های پروتئین یهاکه توسط کمپلکس است

 روماتینکدرک نقش  یبرا ییاست و مبنا نیو عملکرد کرومات یبر سازمانده گرشینفصل شامل  نیا
 .کندمیفراهم را  DNA هایتوالی یعملکرد سلول میدر تنظ

 ژنوم یکشف ساختار نوکلئوزوم -1-1-2
 درتوسط میکروسکوپ الکترونی آنگستروم ابتدا  70با قطر حدود  یذرات کرو یخط یهاهیآرا

منظم  ۀفاصل (.1974، اولینز و اولینز) (1-1شکل )شد  مشاهده یوانیح یهاسلوله از شدآزاد نیکرومات
بیانگر ، شودمی افتیها  وتیوکاریاز  یاریمشابه در بس یهاشیکه آرا تیواقع نیو ا یکرو یواحدها
برای کلئازها نو ازاستفاده  ساختار منظم، با توجه به مشاهدۀ .است ژنوم یدهسازمان اساسیشکل 

را فواصل منظم  با DNAجفت بازی  150 هقطع چندین، الکتروفورز بررسی ژلو کستن محدود ش
؛ در برابر نوکلئاز مطابقت دارد DNA جفت باز 150با محافظت از حدود نتایج  نیا .ه استنشان داد
 اساس بر .قرار دارد یذرات کرو نیبماکه  دهدمیرخ  DNA ای از ناحیهبرش نوکلئاز در  بنابراین

1. Polycomb (PcG) proteins
2. Trithorax group(TrxG) proteins
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ساختار  یمولکول یاجزابررسی دقیق به  ازیژنوم ن شناختکه  است شده مطالعات، مشخص نیا
 دارد. ینوکلئوزوم

مثبت و ی آمیزرنگ aصحرایی موش  موسیت نی. کروماتیوتیوکاری نیکرومات یالکترون سکوپکرویمعکس  :1-1شکل 
b و  یمنفی آمیزرنگc (1974 ،لینزاولینز و او)گلبول قرمز مرغ  نیکرومات. 

 ساختار نوکلئوزوم -1-2
 نوکلئوزوم . هر1استسلول  کی  DNAبیشتر یسازمانده یبرا تکی یواحد تکرار کی نوکلئوزوم کی

 هیستونبه دور  گردچپدور است که دو   DNAجفت باز 146و  ستونیه نیپروتئ 8از  متشکل
 راتایی هشتکمپلکس  کتشکیل ی ستونیه یهانیروتئپ(. c-a 1-2شکل ) 2است شده دهیچیپ

سفات ف یهاکه با گروه استبا بار مثبت  بازی ۀآمیناسیدهایاز ل کشسطح این کمپلکس مت ،دهدمی
دو دایمر و  H3/H4 از دو دایمر ستونیهتایی کمپلکس هشت .کنش دارندبرهم DNA  یبا بار منف

H2A/H2Bاست شده کیلتش ( شکلd 2-1). ستونیه یمرهایدا H3/H4 قرار نوکلئوزوم  در مرکز
 میند کی ستونیه یهاپروتئین .(3-1شکل )دارند  یترفیارتباط ضع H2A/H2B یمرهایو دا دارند
 .(1997 ،لوگر و همکاران)دهند یم تشکیل را ستونیه تاخوردگیبه نام آلفا  چیمارپ شیبا آرا یکرو

فیارتباط ضع ،یستونیه یهادنبالهنام به  ستون،یه یهاپروتئین نالیترم-N ریاف پذانعط نواحی
پس از ترجمه در دسترس هستند. اتتغییر یدارند و برابا نوکلئوزوم  یتر

تا حد  هاستونیکه هییجا شود،یم افتی واناتینر ح یهادر گامت یوتیوکاری یهاژنوم ینوکلئوزوم یزماندهسا یاستثنا برا کی .1
.شوندیم نیگزیجا ،کندیم لیفشرده را تسه اری؛ و بسزیژنوم متما یکربندی؛ که پنیبا پروتام یادیز
 ولی اند،قرار گرفتههشت تایی  ستونیاطراف ه در به صورت چپ گردها در سلول DNAبزرگ  تیاگرچه واضح است؛ که اکثر .2
 یشگاهیآزما طیدر شرا ی؛ و به طور تجربی سازگار شودبا ساختار نوکلئوزوم تواندگرد میراست DNA مارپیچ  شده است؛ که شنهادیپ

.شود دیتول



5  نیکرومات یشناسستیزفصل اول: 

 گانهدو چیمارپ کی a  DNA .دهدمیرا نشان  ساختار نوکلئوزوم با مرتبط زیستی یهاجنبهتصویری که  :2-1شکل  
 بزرگ و کوچک استاریشدارای  DNA چیمارپ .دهدمی لیتشکرا ( یضد مواز)با دو رشته در جهت مخالف  گردراست

 ستونیه به دور گردچپ صورتبه b DNA .دسترس هستند بیشتر در بزرگ اریش  DNA یکه به موجب آن بازها
محل  دو .گیرندقرار مینوکلئوزوم  در یک سمت DNA ت باز، دو حلقهجف 70 یبیتقر ۀدر فاصل c  .دپیچیم تاییهشت

به  بسته A کادر، هر دو داردجفت باز  DNA 10پیچ  که هرییجا. از آناست شده نشان داده A با کادر یاتصال فرض
 راتییاجازه تغ DNA گرفتن نوکلئوزوم در امتداد قرار .گیرندقرار میسطح  در شیار بزرگ قینوکلئوزوم از طر تیموقع

 یبرا یمدل d  .داشته باشد نقش تنظیمی در هندسه مکان اتصال تواندمی ، تغییراتدهدمی محل اتصال ۀدر هندس را
 هشد نشان داده ریتصو نییدر پا نوکلئوزوم صورتبهشده  بندیسرهم DNA  .نوکلئوزوم ستونیه یمرهایدا بندیسرهم
.است

 انواع هیستون -1-2-1
 یختلفم یعملکردها ستونیه بیدر ترک رییسد، اما تغرمی نظربههمگن  یگرچه ساختار نوکلئوزوما

ستونیه نوع درد، به موجب آن تشون بیترک توانندمی هاهیستونانواع مختلف  .کند هارائ دتوانمیرا 
متنوع نباشند عمدتاً  سدرمی نظربه H4و  H2B یهاهیستون لی، وهستند جیرا H2Aو  H3 های

.(متعارف است)
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 یدر توال یجزئ راتییو تغ شوندنگاری میرمز ی مختلفهاژنتوسط مجموعه  ستونیانواع ه
 DNAهمانندسازی یط H3.2 و H3.1 هایستونیدر پستانداران، ه .دارد وجود هاآن اسیدآمینه

 یسیرونو یدر واحدها ستونیهتعویض در  H3.3 ستونیه کهدرحالی، ندشومیقرار داده  S در فاز
در  H3.3 ستونیه گنجاندننقش دارند. تلومری  و پیرامون سانترومری نیهتروکروماتدر فعال و 

 Sآن به فاز انیاست که ب H3 ستونیهتنها ژن  تبیین شود که آن گونهاین دتوانمی S خارج از فاز

قرار  نیکرومات موقعیتکه در  هنگامی ،هستند بازی اریبس یهاپروتئین هاهیستون .شودمینمحدود 
 .(دیمراجعه کن کتاب مدوبه فصل )هستند  در ارتباطدر سلول  1بارگذارها ایندارند با چاپرون ها 

سرهمعامل ، Sفاز نقش دارند. در طول  H3 ستونیانواع ه قراردادندر  ستونیهمختلف  یهابارگذار
 ۀندکنتنظیم کهدرحالی، کندمی وارد  DNAرا در  H3.2و  H3.1یهاستونیه 12 نیکرومات بندی
در  .دارد شده نقشیسیرونو یهاژن به داخل  H3.3گنجاندندر  3ستونیه یسلول ۀچرخ

 H3.3ستونیه کردنوارد یبرا ATRX/DAXX5 ،4یسانترومرتلومری و یرامون پ نیهتروکرومات

6سانترومر Aپروتئین با  H3متعارف ستونیپستانداران، ه یهاسلولدر سانترومر  ت.اس ازیمورد ن

. دارد یتراست و ساختار فشرده متفاوت اسیدآمینه یتعداد یحاواین هیستون  ،شودمی نیگزیجا
 مبنای تشکیلسانترومر که  نیکرومات یکیمکان استحکامبه  سانترومر Aپروتئین که شودمیتصور 

متصل  توزیکروموزوم در م یجداساز یدوک برا یهاکروتوبولیکه ماست  ییجا نتوکوریک) نتوکوریک
به  سانترومر Aپروتئین وارد کردندر  JHURP ژۀوی بارگذار. کندمی( است، کمک ندشومی

 سانترومرها نقش دارد.

1. Loader
2. Chromatin assembly factor 1 (CAF-1)
3. Histone cell cycle regulator (HIRA)

.شده قرار داردسرکوب کیهتروکرومات یکربندیپ کیدر  طبیعیطور سانترومر قرار دارد؛ و به نزدیکیدر  پیرامون سانترومر نیکرومات. 4
5. Alpha-thalassemia mental retardation X-linked (ATRX) and death domain associated protein

(Daxx) 
6. Centromere protein-A (CENP-A)



7  نیکرومات یشناسستیزفصل اول: 

 .دهدیم نشان را نوکلئوزوم یک جزئیات ایکس، اشعۀ کریستالوگرافی ساختار تعیین رب یک مدل مبتنی :3-1شکل  
DNA هیستون دایمرهای) تاییهشت هیستون پروتئین مرکز یک دور بهH3/H4، دایمرهای آبی، و سبز 

تاخوردگی  صورتبه  هیستون هایوتئینپر کروی های. دمیناست شده پیچیده زرد( و قرمز ،H2A H2Bهیستون
می مرکز از زدهبیرون صورتبهمدل مزبور  به ،ساختار بدون ترمینال-N پپتیدهای و اندشدهداده  نشان مارپیچی و طویل

(.1997، همکاران و لوگر) چسبند

 یهاژن رهایروموتمنحصر به پ H2A.z نوع کردنوارد پستانداران، H2A هیستون یهاژن بین در
ژن و H2A اجدادی شکلمعرف  H2A.z  زیرا ،است آورتعجب نوعی بهموضوع  این .شودمی فعال

H2Aژن به اهتشب ینبیشتردارای  که است پستانداران H2A  ؛ است سرویزیه ساکارومایسسمخمر
 اسیدآمینه توالی دارای ،شودمی یافت پستانداران هایکروماتین بیشتر در که متعارف H2A بنابراین،

.است ارتباط در ژن فعالیت با H2A هیستون دیگر انواع .است اجدادی هیستون با متفاوت کمی
 در H2A  ماکرو ،شودمیکروماتین وارد  فعال یهاژن رونویسی واحد روی H2A.B کهدرحالی

 داران مهره مخصوص H2A هیستون نوع یک H2A ماکرو  .کندمیپیدا  تجمع خاموش کروماتین
گویند. ماکرو می مینماکرود نآ به معمولاً کهترمینال است  -C بزرگ دنبالۀ یک دارای که است

H2Aدرکروموزوموفور ها به X ماکرو  ارتباطاین امر موافق  ،شودمیدیده  ماده پستانداران غیرفعال
H2A رتغیی طریق از  .(کنید مراجعه مرچها فصل به) است رونویسی نظر از شدهسرکوب کروماتین با 
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 ،عملکرداین تغییر  ،ه شودداد تغییر دتوانمی هانوکلئوزوم عملکرد هیستون، یهاپروتئین ترکیب
DNA دهدمیقرار  تأثیررا تحت نوکلئوزوم بوط بهمر باز جفت 146 طویل. 

 هیستون اتتغییر -1-3
 اضافه هانوکلئوزوم به اطلاعات بتواند آن طریق از که نیست راهی تنها هیستون ترکیب در تغییرات

 دونب نالیترم N- خاص،طوربه .هستند ترجمه از پس اتتغییر معرض در هیستون هایپروتئین. دشو
 اتتغییر طیف ،آن موجب به ،شودداده  تغییر دتوانمی مختلفی هایروش به هاهیستون ساختار

 ستیلاسیونا سرین،رزیدیوهای  ریلاسیونفسف .خواهد بود خیلی زیاد ترکیبی پیچیدگی و شیمیایی
 هیستون اتتغییر ترینبرجستهاز  آرژنین هایرزیدیو متیلاسیون و لیزینرزیدیوی  متیلاسیون و

 ،نتیجه در ،دشو اضافه دتوانمی هاآرژنین و هالیزین به متیل گروه چندین که است ذکر قابل .هستند
 نشان نیز H2B و H2A هیستون در لیزین به یوبیکوئیتین انتقال. دکنپیدا می افزایش پیچیدگی

 و استداده نشان را هیستون اتتغییر از ایفزاینده تعداد ،تحلیلی هایتکنیک بهبود. است شده داده
 ۀترجم از پس اتتغییر ،. در حال حاضرداشت خواهد ادامه زنی آینده درکماکان  روند این احتمالاً

 برای ویژه هایسرمآنتی توسعۀ حال، این با .است نشده درک کاملطوربه هاآن عملکرد و هاهیستون
 .است کرده ارائه را کلیدی هایبینش ،یافتهتغییر هایهیستون تشخیص

 هیستون اتتغییرگذاری سیستم نام -1-3-1
 ضعیتو توصیف ،هیستون هایپروتئین روی پذیرنده یهانامک زیاد تعداد و اتتغییر شیمیایی تنوع
 و تجربی نتایج دقیق دارک جامع ومدر ارائه  تسهیل . برایکندمی دشوار را هانوکلئوزوم تغییر

 کرده وضع مندنظام گذارینام یک یبرا هاییدستورالعمل علمی جامعۀ بیشتر، نظری تفسیرهای
 1مکان ،آمینواسیدتک حرفی  رمزدنبال آن به ترتیب  بهدر ابتدا و  هیستون پروتئین طبقۀ .است

 عنوان. به(4-1 شکل) شودمیشیمیایی نوشته  تغییرشده و علامت اختصاری نوع دادهتغییرآمینواسید 
 صورتبه کندمیحمل  27 شمارۀ لیزین که دو متیل روی H3 هیستونبرای  کوتاه شکل مثال،

H3K27me2  مشابه طوربه .شودمینوشتهH2AK119ub هیستون: شودمیزیر تعریف  صورتبه
H2A  هیستون دقیق زیرگروه برای .کندمیحمل  119 لیزین روی را مونویوبیکوئیتین تغییرکه 

 توانمیرا  H3.3K4ac مثال برای .از همین دستورالعمل استفاده کرد توانمی نیز شده شناخته
 گذارینامنوع  این .است هشد لهیاستآن  4 شمارۀ لیزین که H3.3 هیستونچنین بیان کرد: 

ژن  نیآغاز ATGشده توسط یگذاررمز نیونیشود؛ که با متیشروع م هاترمینال پروتئین – Nاز  نهیآم یدهایاس یگذارشماره. 1
 .متفاوت است دازینوپپتیآم نیونیمت تیفعال لیدلبه ستونیه
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را  H3K9me3S10pمثلا  ،داد گسترش توانمی متعدد اتتغییر برای راحتیبه رامنظوره چند
 متیل اضافه شدن سهیکی  ،شدهدادهتغییرکه دوبار  H3 هیستونزیر بیان کرد:  صورتبه توانمی

 .10 شمارۀ سرین روی ریلاسیونفسفدیگری  و 9 لیزین روی

.ای هیستونترجمه از پس اتتغییر برای کوتاه شکل گذارینامسیستم  از تصویری :4-1شکل 

 پیرامون سانترومری هتروکروماتین در ترکیبی اتتغییر -1-3-2
 هاینیکتک با یا بیوشیمیایی هایروش از استفاده با یا مناسب یهابادیآنتی با هیستون اتتغییر
 مورد اخیرد. شو مشخص دتوانمی، شودمیانجام  میکروسکوپ وسیلۀبه مشاهده آمیزی که بارنگ

 اب شده نشاندار ثانویۀ بادیآنتی آشکارسازی با با ترکیب در ی و مشاهده با میکروسکوپ(آمیزرنگ)
 .است شده استفاده هسته در اوتفمت هیستون تغییر مختلف حالات بررسی برای ،فلورسانس

 هایکمپلکس سازیکانمهم مشاهدۀ رنگ، چند یا دوبا  کردندارنشان برای میکروسکوپی هایتکنیک
 تلفمخ انواع توصیف برای رویکردها این .اندکرده تسهیل را هیستون اتتغییر با خاص پروتئین

 ایهتوالی با، شودمیترکیب  فلورسنت کاوشگرهای باکه هنگامی .است بوده مهم هسته در کروماتین
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 ضوحو البته ،شود انجام دتوانمی ژنومی موقعیت ارزیابییک در نتیجه  ند،شومی هیبرید DNA ویژۀ
 .است نوکلئوزوم صدها یا هاده از این رو و یباز جفت هزار چند متوسطاین روش در حد 

 دهید DNA ۀفشردی هاخوشه صورتبهوش م یهاسلولدر  پیرامون سانترومری یهاتکرار
1 فنیل ایندول-2-دی آمیدینو-6 ,'4رینظ  DNAمتصل شونده به یهابا رنگ شنیروکه به دنشومی

 تیحکا فنیل ایندول-2-نوآمیدی دی-6 '4,ۀفشرد ۀیبا ناح H3K9me3 . ارتباطندشومی آمیزیرنگ
ارد. د ومریسانتر یرامونپ نیهتروکرومات ۀیبا ناح ستونیه ۀژیو ونیلاسیعلامت مت یاز همبستگ

1ینهتروکرومات نیپروتئ تجمع بهمنجر 13ینهتروکرومات نیپروتئ 2نیمبه کرومود H3K9me3 اتصال
 یرامونپ نیبا هتروکرومات یابیمکان. سنجش همشودمی ومریسانتر یرامونپ نیدر هتروکرومات

سرم  زیآموزنده و شگفت انگ تی. حکااست شده استفاده یاضاف یاجزا ییشناسا یبرا ومریسانتر
به  هیاول ۀ. علاقکندمیرا فراهم  یمختصر شناخت 14کروموزومی میتوزی ژن، آنتیانسان یمنیخودا
 توزیها را در مسانترومر دیسرمینظر که به افتی شیافزا یزمان 1میتوزیکروموزومی  ژنآنتی سرمآنتی

که جاییاز آن .شد پیشنهاد توکورنیک ۀبالقو ءجز یبودن آن برا یاختصاص نیبنابرا ؛کندمی ییشناسا
شناسایی را توکور همراه کین شدۀی شناختههاپروتئینهیچکدام از  1کروموزومی میتوزی  ژنآنتی

انجام . سرشدن ییشناسا یگرید ءجز ،ستونیه یهانیجز پروتئبه یجرم یسنجفیبا ط یول دکرن
 H3ستونیه یهادیل پپتپندر  1کروموزومی میتوزی ژنآنتی بودن یاختصاص که یوقت

 کروموزومی ژنآنتی معلوم شد که .(،و همکاران روتایه)شد، معما حل شد  یشده بررسداده تغییردوبار
در  منحصراً H3K9me3S10p .دهدمی صیرا تشخ H3K9me3S10P دقیقاً  1 میتوزی

 یهاازیکن ۀوسیلبه 10 نیکه سر ینزما ؛افتدیم اتفاق توزیدر م ومریسانتر یرامونپ نیهتروکرومات
، 10 نیرس ونیلاسیرفسفی کیولوژیزی. نقش فشودمی لهیفسفر  5لوپو هیشب ازیسلول ازجمله کن ۀچرخ

 است. مشخص توزیدر م پیرامون سانترومری نیهتروکروماتاز  1ینهتروکرومات نیپروتئ ییجاهجاب
 H3K9me3حالت یبرا H3 ستونیه و 1ینهتروکرومات نیپروتئ نیب کنشبرهمکه  است شده

1ینهتروکرومات  نیپروتئ کنشبرهم  (H3K9me3S10p)  ستونیه تغییر بار دو اب است واختصاصی 
بیترک که دهدمیبه وضوح نشان  کهاین اول ؛مهم است لیبه دو دل جهینت نیا .شودمی مختل H3 با
خص شد که مش ی، در بازنگرثانیاًداشته باشد.  نقش دتوانمی یسلول میدر تنظ ستونیه اتتغییر یها

حساس هستند.  هیهمسا آمینهاسیدهای یرو اتتغییربه  ،ژهیو ستونیه اتتغییری ها براسرمآنتی

1. DAPI

 DNA ینسب یچگال صیشود؛ و امکان تشخیمتصل م DNAرسنت است؛ که به رنگ فلو کیفنیل ایندول( -2-دی آمیدینو-6 '4,)
کندیفلورسانس فراهم م کروسکوپیدر هسته را با م

2. Chromo-domain
3. Heterochromatin protein 1 (HP1)
4. Mitotic chromosomal antigens (MCAs)
5. Polo-like kinase (PLK)
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که  یطوربه ،دارد یمنیا یهامعرفچنین با آمده دستهب جینتا ریتفس یبرا یضمن ۀموضوع اشار نیا
 تغییربا  تداخل ۀلیوسبه ندارد و تغییربا عدم حضور  یهمبستگ شهیهم پیامیی قصور در شناسا

 تاتغییرد از تداخل موار شتریکه در ب است نیفرض بر ا گرچها .شود جادیا دتوانمی زین هیهمسا
وجود  فرض نیاعتبار ا نییتع یبرا یمندنظام ۀمطالع چیه یکرد ول یپوش چشم توانمی هیهمسا
 .ندارد
 لیمت ستونیه ییشناسا بهمنجر زین پیرامون سانترومری نیهتروکرومات یبر رو قیتحق 

ارتباط  پیرامون سانترومری نیروماتبا ک 21و  1 هومولوگی افراز هنسترا لی. متاست شده هاسفرازنترا
 نیپروتئ یمکان اتصال برا عنوانبه H3K9me3 (.5-1شکل ) کنندمی زیرا کاتال H3K9me3 دارند و

-suvar4ری، نظگرید یهاترانسفرازمتیل ستونیتا ه کندمی و وساطت کندمیعمل  1ینهتروکرومات

20h1وsuvar4-20h2 تکه به نوب ردیبگ خدمتبه را H4K20me3 پیرامون سانترومری یدر نواح 
 تیدر همان موقع H3 تغییرکه  دهدمی مثال نشان نیا (.2004 ،اشوتا و همکاران) کندمی زیرا کاتال
 تغییرو  ستونیه نیمشارکت چند ۀمنتشر شود. مشاهد دتوانمی H4 ستونیه یبر رو نیکرومات

دارد. نیهتروکرومات یداریپا یابر میزیناز مکا تیحکا پیرامون سانترومری نیدرکرومات

 با وضوح بالا ستونیهتغییرات  -1-3-3 
خاص  ر ژنموتها در پرونوکلئوزوم یرو تغییراست که کدام  نیا یبررس یعمل موضوع جالب برا در

 نیکه عموما با کروماترا  ستونیه اتتغییر یهای، همبستگهاژن تیوجود دارند. با دانستن فعال
دو  ندازمیموضوع ن نیای بررس یکرد. برا ییشناسا توانمیبهتر  استفعال مرتبط  ایشده  سرکوب

 ازیمورد ن ستونیه کی ۀژیو تغییرآشکار کردن  یمناسب برا و ژهیو یها، معرفاول ؛میهست ازینشیپ
 ییرتغ یاختصاص طوربهکه  شودمی لیتسه هابادیآنتیبزرگ  ۀیآرا ۀتوسع ۀلیوسامر به نیاست. ا

یوتوال یافتهتغییر یهاستونیه نیب تا میدار ییروش شناسا به ازی، ن. دومکندمی ییرا شناسا ستونیه
DNA میتوانمی قایدق 2نیکرومات یمنیسوب ار . با روشمیبرقرار کن ارتباط ،هاستونیبا ه مرتبط 

(. 1-1 جعبه) میرا انجام ده یبررس نیا

1. Suppressor of position variegation 3-9 homologues 1 and 2
2. Chromatin immunoprecipitation (ChIP)
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 ولوگهومی افرازهنسترالیمت هیستون .سانترومریامونریپ هتروکروماتین در هیستون هایعلامت از تصویری :5-1 شکل

 به 1هتروکروماتین پروتئین اتصال پیام عنوان به شده، متیلهتری 9 لیزین شوند.می  H3K9me3 ایجاد باعث 2و1
 20h1-Suv4 ترانسفرازهایمتیل هیستون گرفتن خدمتبه و 1هتروکروماتین وتئینپر اتصال کند.می عمل H3 هیستون

(.2004 همکاران و اشوتا) دشومی  H4K20me1 ایجاد بهمنجر ،20h2-Suv4 و

 تغییره ک بادیآنتیبا استفاده از  یمنیا رسوب قیمشخص از طر ستونیه تغییراز  یغن نیکرومات
 انواع ۀوسیلبهو خالص  دتوانمی  DNA . سپسشودمی یجداساز ،کندمییی ژه را شناسایو ستونیه

 ایژن  ۀژیو یهامریبا پرا PCR ،یابیی، اتصال آداپتور وتوالهیآرازیبا ر یسازدیبریها از جمله هروش
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حد  تای هابخش یبررس یدر اصل برا ریشود. مورد اخ یدات بلات بررس یروی سازدیبریه ۀوسیلبه
نقشه ،که مورد اولیدرحال ؛شودمی استفاده پیرامون سانترومری یهایتکرار رینظ ،ژنوم یتکرار ادیز

 .قرار دهد اریدر اخت دتوانمی یبا وضوح نوکلئوزومرا  ستونیه اتتغییرژنوم  ۀگستر یها

 نیکرومات یمنیرسوب ا. 1-1کادر
تواند می نیکرومات یمنیرسوب ا ۀوسیلبا وضوح بالا به یسیو اتصال عامل رونو ستونیه اتتغییر
 هادر سلول یعیشکل طببه نیکه کرومات یوقت ،نیکرومات یمنیرسوب ا با یبررس یشود. برا یبررس

ها شود. متعاقبا سلولمی متصل ستونیه یهانیبه پروتئ DNA ،دیبا استفاده از فرمالده ،ستا
شود. یبا نوکلئاز شکسته م یهضم جزئ ازطریق ای اولتراسوندۀ وسیلبه ای نیروماتو ک ندشوز مییل

بادی آنتی کیبا  یمنیا رسوب ۀوسیلاست به نیپروتئ ای ژهیو ستونیهمراه با تغییر ه که ینیکرومات
دات بلات،  ازطریقاست  DNA که همراه ینیکرومات ،یسازشود. بعد از خالصمی یغن ژهیو

PCR (1-1 کادر شکل) دشو یتواند بررسمی1 یابی نسل بعدیتوالی ژن و ۀژیو.

 یمنیرسوب ا یاز بررس ی. شرح مختصرنیکرومات یمنیرسوب ا لهیوسبه نیکرومات اتتغییر یبررس .1-1 کادر  شکل
را نشان ی یابی نسل بعدی توال دست آمده ازهب ژهیو ستونیتغییر ه ۀاز مرورگر نقش یچپ( و مثال متس) نیکرومات

 .سمت راست()دهد می

1. Next generation sequencing
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 یسیرونو یهامرتبط با واحد یکیژنت اتتغییر -1-3-4
 یاهدر طول واحد ستونیه تغییرژن و  تیفعال ی، همبستگنوع مختلف سلول نیچند یبررس با

ژن  یهاراستنتاج شود. پروموت در این مورد دتوانمی یمومع نیقوان ی. برخاست شده انجام یسیرونو
حمل  را H4 و H3 یشده رولهیاست نیزیو ل ندشومی یگذارعلامت H3K4me3  ۀوسیلبهاغلب 

. رخدادندشومی یگذارعلامت me3 36H3Kۀوسیلبهفعال اغلب  یهاژن ،1. جسم ژندکنمی
H3K4me3 ر ودر پروموت H3K36me3 است و  یسیرونو یبرا یقابل اعتماد ۀانژن نش جسمی رو

 یفراوان دلیلبه هاآن رونوشت سازیکه آشکار( 6-1شکل ) یدیجد یهاژن ییشناسا یبرا نشانه نیاز ا
 (.2009 ،گاتمن وهمکاران) شودمی، استفاده شان مشکل استنییپا

 یسیاز نظر رونو ندشویم مشخص H3K9me3 ای H3K9me2  ۀوسیلبهکه  ییهاژن ،مقابل در
 تیمرتبط با فعال H2AK119ub و H3K27me3 ،مشابه طوربهفعال باشند.  ریدارند غ لیتما
 ۀندکنتنظیم یهاژن ۀشدشناخته یهاکنندههستند که سرکوب 2کومبپلیگروه  یهالکسپکم
 یادیبن یهاسلول و یاجداد یهاسلول(. در دینیکتاب را ببوم فصل س) شوندمحسوب می ینیتکو
 با دتوانمی H3K4me3 با علامت فعال نیهمچن هاعلامت نی( ادینیکتاب را بب مفصل هفت) ینیجن

  H3K4me3فعال ظاهربه اتتغییربا  یتیظرفدو نیکشف کرومات بهمنجر مشاهدات نیهم رخ دهد. ا
که  شودمی مشخص یوقت شیآرا نیا سدرمی رنظبه. است شده H3K27me3 سرکوبگرات تغییرو 

در دودمان  H4K4me3 فعال ای H3K27me3 ۀشدسرکوب یهاشیو آراکنند  دایپ زیتما هاسلول
حالت  نکهیا است قبل ازممکن  کومبپلیگروه  یهالکسپکم نیبنابرا؛ کنند جادیا جداگانهی سلول

عطافامر با ان نیکه ا کنند گذاریعلامت شیپ خاص را از ینیوتک ۀدشتنظیم یهاژن شود جادیا انیب
 .(دینیکتاب را بب مهفت و ومفصل س)سازگار است  یاجداد یهاسلول ینیتکو یریپذ

1. Gene body
2. Polycomb group (PcG)
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ژن فعال  یسیواحد رونو DNA  (ChIPseq)یتوال نییبا تع نیکرومات یمنیرسوب ا قیتلف یبررس ریتصو: 6-1شکل  
را به  H3K36me3 شیافزا ،یسیکه واحد رونویدرحال ؛دگیریقرار م پروموتور ژن یرو H4K4me3 ۀنیشی. بیفرض

در  H4K4me3 ۀنیشیشکاف در ب کی ،باشدآمده بالا دستهب یها. اگر وضوح دادهدهدمیژن نشان  ′3 یانتها سمت
و عوامل  شودمی جاهجاب وکلئوزومن کی یسیشروع رونو انشود. در مک دهید دتوانمیی سیمکان شروع رونو تیموقع
.ندشومیمتصل  DNAبه  یعموم یسیرونو

 ستونیه اتتغییرندگان کنپاک، خوانندگان و سندگانیمفهوم نو -1-3-5
 یهااز کوفاکتور ندشومی هاپروتئین ۀپس از ترجم اتتغییر بهمنجرکه  ییایمیش یهاواکنش 

 بیترت به ATPآدنوزیل متیونین و  A ،-S مینزکوآاستیل .کنندمی استفاده میسیمتابول یهاریمس
را  منهو  اول هایفصل) دنشومیاستفاده  هاستونیه ونیلاسیو فسفر ونیلاسی، متونیلاسیاست یبرا
و  2هالازیمت ستونیه ،1هاترانسفرازاستیلهیستون بیترتبه متناظر یمیآنز یهاتیفعال .(دینیبب
 یوبی، مونو سفرازنتراوئیتین کیوبی ستونیمشابه ه طوربه .ندشومی دهیها نامازیکن ستونیه

اعمال و  دهدمیرخ  یبه فراوان نیپروتئ ۀاز ترجم پس تغییرات .کندمی زیرا کاتال تینیلاسیونیکوئ
ر یدااست مق ، ممکنستیآشکار ن یکیولوژیزیعملکرد ف کی یدارا تاتغییر ۀهم .دارند یمختلف

از  یدر تعداد .ودش هاآنمانع  دتوانمیسلول ن د کهر باشناظ یاحتمال یهاواکنش عنوانبه یریمتغ

1. Histone acetyltransferases (HATs)
2. Histone methylases (HMTs)
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 یقیاثرات عم تواندمی اند کهانتخاب شده پیام عنوانبهتکامل  یط یاختصاص اریبس اتتغییرد رموا
 تغییرات د.نقش دارن هاژن یسیدر رونو ستونیه تغییر نیچند .دداشته باش نیعملکرد کرومات یرو
یبرا یاختصاص اریبس یها. عملکردکنندمی سرکوب دخالت یبرا یموروث پیام جادیدر ا گرید

 کهیدرحال است شده ییشناسا H3 ستونیه نالیترم -N در نیزیل ۀژیو ونیلاسیمت یهاحالت
 ندیاز فرا یبخش هاستونیهی هانیزیل ونیلاسید. استباش یاختصاص دتوانمیکمتر  ،ونیلاسیاست
موجب آن از ه و ب کندمیرا حذف  هانیزیمثبت ل بار شودمیاست و تصور  نیکرومات یبندهمسر

 یهانیزیل ونیلاسیاست. کندمی یریجلوگ DNA یفسفات با بار منف یهابا گروه یکنش قوبرهم
مشابه ارتباط  طوربهو  فعال است یهاردر ارتباط با پروموت نیهمچن H4 و H3 هایستونیه

مشاهدات اثر بار  نی. اکندمی فی، ضعیدسترس تیقابل لیسهت یرا برا DNA با هاهیستون
انشان ر نیکرومات یموضع یدسترس تیقابل میدر تنظ لیدخ یکیزیوفیب یهازمیو مکان ونیلاسیاست
 .ستیتمام داستان ن نیاما ا ؛دهدمی

ندهکنتنظیمشوند و  متصل شدهلهیاست یهانیزیبه لتوانند می 1نیبرومودم یدارا یهانیپروتئ
متصل  یافتهتغییر یهاهیستونبه  یختصاصاطوربهکه  ییهانیرا جذب کنند. پروتئ گرید یها

 طوربهها نیگروه ازپروتئ نی. اندشومیدر نظر گرفته  ستونیه اتتغییران خوانندگ عنوانبه ،ندشومی
دارند.  تیاهم H3 ستونیه نالیترم -Nها در  نیزیل خاص ونیلاسیمت یهاحالت ییشناسا یبرا ژهیو

 کنشبرهمداشته باشد.  تباطرا دتوانمی نیمکرومود قیاز طر H3K9me3با 1ینهتروکرومات  نیپروتئ
 نیپروتئ ی. ولکندمی فراهم را لیمت 3 تغییرکوچک  ۀاتصال اندک حاصل از انداز یانرژ فقطی تک

 یبه نواحرا  1ینهتروکرومات نیپروتئ نیکه اتصال چند یتعاون یتصالا زمیمکان قیاز طر 1ینهتروکرومات
یموضوع غن نیا متصل شود. دتوانمی، دهدمی شیافزا H3K9me3 یافتۀتغییر نیتر کروماتلیطو
که  ییجا موش هایکروموزوم پیرامون سانترومری ینواح یرورا  1ینهتروکرومات نیپروتئ یساز

me39H3K یدارا 2کومبپلی نیپروتئ ،1ینهتروکرومات نیپروتئ. مشابه دهدمی حیتوض، فراوان است 
به هاسلولها در مین(. ارتباط کرومودرا ببینید ومفصل س)است  3H3K27meۀژیو نیمکرومود کی

، استشدهتأیید 1ینهتروکرومات  نیپروتئاز  یکیبا  کومبپلی نیپروتئ نیمکرومود ینیگزیجا ۀلیوس
 یمشابه نیپروتئ یهانیدم .دوشمی تیهدا پیرامون سانترومری نیبه کرومات نیپروتئ ،موجب آنبه
-14 یهانیپروتئ ،یاساس طوربهوجود دارد.  هاستونیه یشده رولهیرفسف یهانیسر خواندن یبرا
 نی. اتندهس H3S10pK14ac یافتهتغییردوبار  یهاستونیه یبرایی بالا یژگیو یدارا3-3

نیپروتئ اتصال غیرفعال تالحاز  ریینقش دارد. تغ هاژن یسازبودن در فعال یاختصاص

پس از  راتییشوند. آنها تغیم فیتعر نیمرتبط با کرومات یهانیاز پروتئ یدر تعداد یتوال هتشبابر اساس  نی؛ و کرومودم-برومو. 1
.دهندیم صیتشخ نوکلئوزوم موقعیتها را در ستونیه یتوال راتییترجمه؛ و تغ

2. Polycomb (Pc)
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 ۀکنندمهار یسازفعال یط H3K9me3S10pK14acبه حالت فعال  H3K9me3به  1ینهتروکرومات
(. را ببینید مهشتل فص) است شده فی، توصتومور است ژن مهم سرکوبگر کیکه  P21 یسلول ۀچرخ
با اتصال  1پیام خارج سلولی با دهشتنظیم نازیک ۀلیوسبه H3 ستونیه 10 نیسر ونیلاسیرفسف

 طوربه، 14 نیزین لشدلهیاستو در صورت  دیابمی تداخل H3K9me3به  1ینهتروکرومات  نیپروتئ
چگونه  که دهدمینشان  زمیمکان نی. اکندمی لیرا تسه 3-3-14 یهانیپروتئ همزمان اتصال

  شود.یتلفیق م ،ژن یمیتنظ ۀدیچیپ یهامکانیزمدر ستونیه یبیترک اتتغییرسلول با  دهیپیام
ات تغییر، شاناست. بسته به ماهیت شیمیایی هاآن، پایداری ات هیستونتغییر آخرین جنبۀ

 پذیربرگشتاز طریق فسفاتاز  آسانیریلاسیون بهعمر متفاوتی دارد. درحالیکه فسف طول هیستون
و  2هاداستیلازهیستونباقی بماند.  یترطولانی ممکن است مدتین تری متیل لیز اتتغییر، است

استیل و متیل را از روی های ترتیب گروهبه (متیلازبرای لیزین دِ DMsKیا ( 3هامتیلازدیستون ه
 دارند.میلیزین بر

کوئیتین مشارکت دارند. تا به امروز یوبی در ترن اور کنندهکوئیتینههای یوبی، آنزیمبراینعلاوه
،  این امر حاکی از این است که است شده مشخص تغییرات هیستون می همۀیهای حذف آنزنیزمکام

ها یا روتئینند. پشومیسلول تنظیم  وسیلۀبهکروماتین پویا هستند و فعالانه  پس از ترجمۀ اتتغییر
ی ژنتیکاپیهای اطلاعات نندهککپا عنوانبه کنندمیرا حذف  هیستون اتتغییرکه را هایی کمپلکس

خاب ای عملکرد تنظیمی انتتکامل بر وسیلۀبههیستون ات تغییرکه برخی از در حالی گیرند؛در نظر می
 اتتغییرهای مربوط به عملکرد ست اهمیت کمتری داشته باشد. مثالدیگر ممکن ا اتتغییر .اندشده

خواهد شد. عدی کتاب شرح دادههای بشان در فصلدر شرایط فیزیولوژیکیهیستون 

DNA اتتغییر -1-4

اطلاعات را به ژنوم توان می  DNAکه چطور بدون تغییر توالی  دهدمینشان  ستونیه اتتغییر
چنین همارائه دادیم.  ژنتیکاپیاضافه کرد. این دقیقا همان تعریفی است که در ابتدای کتاب از 

ممکن است که چطور این اطلاعات  دهدمینشان  اتتغییرای ایجاد و برداشتن برمینزیهای آفعالیت
گمان میچنین ود. ولی ما همش تنظیم های خارجیویا طی تکوین یا در پاسخ به محرکطور پهب

، هیستون اتتغییر توضیح داد: چطور الگوهای بالقوۀ پیچیدۀ توانمیکه موارد ذیل را به راحتی ن کنیم
ها دو برابر نوکلئوزومتعداد  DNAتقسیم سلول  منتقل شود؟ در همانندسازی ممکن است از طریق 

 ؛های جدید تولید شوندکه نیمی از هیستون کندمیباید سرهم بندی شوند. این موضوع ایجاب 

1. Extracellular signal-regulated kinase (ERK)
2. Histone deacetylases (HDACs)
3. Histone demethylases (HDMs(
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روی  (. چطور اطلاعاترا ببینید مفصل دو)بلی را حفظ کنند ق تغییرهای الگونیمی دیگر که درحالی
؟ ودرمیو از دست  شودمیبازگردانده ناطلاعات  ایجاد شود؟ یا اینکه آیا دتوانمیهای جدید هیستون

پیچیده  هامکانیزم سدرمی نظربه ولی شودمیی حفظ ژنتیکاپی تغییردلایل خوبی وجود دارد که 
به  یژنتیکاپیپذیری برای شناخت مشکل وراثتما ست. اچیز اباشد و شناخت ما در این زمینه ن

 .شودمیمکانیزم مختصر انجام داده  گریمیانجیآوریم که با تر روی میسیستم خیلی ساده

 DNAمتیلاسیون سیتوزین  -1-4-1
 تغییر دتوانمیمتیل سیتوزین  -5شیمیایی به  طوربهی گیاه و جانور هاژنومدر  DNAباز سیتوزین 

مدل  جاندارانوضوح در برخی از ولی به شودمیدر بیشتر حیوانات مشاهده  تغییرشود. این  هداد
 و یهزسرویو ومایسسساکار هایرمخمو  مگس سرکه 1(سی الگانس) آزمایشگاهی نظیر نماتد

 طوربهجا وجود ندارد ولی در همه متیل سیتوزین -5اگرچه  .وجود ندارد 2اکارومایسس پومبهشیزوس
برای تکوین  DNAویژه متیلاسیون  طوربه. 3است شده در حیوانات و گیاهان توزیع گسترده

 تومور در انواع معین سرطان ی سرکوبگرهاژننقش آن در خاموشی  دلیلبهت و پستانداران اساسی اس
 ( .را ببینید مهشتفصل ) است شده ، مطالعهانسان
آدنوزیل  -Sکه از  شودمیکاتالیز  4هاترانسفرازمتیل DNAفعالیت  وسیلۀبه متیل سیتوزین -5

 یهاترانسفرازمتیل DNA. مرکز کاتالیتیک کندمیمتیل استفاده  عنوان دهندۀبه 5متیونین
ایی های محدود باکتریسیستم ءها است که از اجزامتیلاز DNAشبیه مرکز کاتالیتیک  ،پستانداران

سیتوزین توسط  حلقۀ 6شمارۀ به موقعیت کربن  شامل حملۀ ترانسفرازمتیل DNA. واکنش هستند
 هاترانسفرازمتیل DNAتشکیل پیوند کووالان بین سیتوزین و  بهمنجرن است که ئیتستیول سیگروه 

 DNAتشکیل یک حد واسط است که  هاترانسفرازمتیل DNA. مکانیزم واکنش شودمی
 وسیلۀبهواسط متعاقبا این حالت حد .(7-1شکل ) کندمیوصل  DNAرا موقتا به  هافرازترانسمتیل

کردن پروتون و رهاسازی ، جداسیتوزین حلقۀ 5به موقعیت آدنوزیل متیونین  -Sانتقال گروه متیل از 
رای ب ترانسفرازمتیل DNAهای ، آنزیمسازیود. بعد از رهارمیاز بین  هاترانسفرازمتیل DNAآنزیم 

مستلزم دسترسی به  DNAباز  حلقۀ واکنش بعدی در دسترس هستند. مشتق سازی سیستم رخۀچ
چرخش  باکه سیتوزین  است شده تریایی پیشنهادمتیلاز باک DNAباز است. با بررسی ساختاری 

1. Caenorhabditis elegans
2. Schizosaccharomyces pombe

در حشرات  DNA متیلاسیون دهدینشان ماین امر است؛ که ها مشاهده شدهعسل؛ و مورچه یدر زنبورها  DNAونیلاسیمت. 3
.رفته است نیاز بدر مگس سرکه کامل احتمالاً در طول ت DNA ونیلاسیمت ستمیوجود دارد. س

4. DNA methyltransferases (DNMTs)
5. S-adenosyl-methionine (SAM)
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 ،گیرد. به این ترتیبقرار می DNA ۀبه سمت بیرون مارپیچ دوگان DNAفسفات  -بندی قنداستخوان
تالیتیک رزیدیوهای کا و آدنوزیل متیونین -Sشود که قرار داده دتوانمیدر داخل یک پاکت عمیق  باز

  حلقه سیتوزین هستند. 6و  5های در تماس نزدیک با موقعیت

 نیدیمیریپ ۀحلق 6 ۀشمار تیبه موقع هاترانسفرازمتیل DNA  .DNAونیلاسیمت یتیککاتال سمیمکان :7-1شکل 
جایی یک جابه 5 ۀشمار تیموقع ونیلاسیمت .دهدمیرا  کووالان ۀواسطحد کتشکیل یو  شودمی ضمیمه نیتوزیس

  .کندمیا آزاد ر میو آنز کندمیرا القا ها الکترون

 سعه دادهتوخاص و در کل ژنوم  یهاژندر  DNA ونیلاسیمت بررسی یبرا یمختلف یهاروش
 ید موقعیتدر  حاًیپستانداران ترج یهاژنومدر  متیل سیتوزین -5. (2-1 جعبه) است شده

 CTو CC ،CAها مانندنیتوزیسهای دیگر توالی موقعیت، اما در شودمی افتی CG یدهاینوکلئوت

 و نگهداری و حفظ DNA یکه همانندساز شودمیمشخص  یامر زمان نیا لیدل. شودمین دیده
متقارن  یکربندیپ کی ۀدهندنشان CG یدهاینوکلئوت ید. در نظر گرفته شود ونیلاسیمت یالگوها

مخالف  تیقطب یدارا DNA هایرشته و Gبا  C یهاجفت رایز ،هستند یضد مواز DNA ۀدر رشت
 دوگانه هستند. چیدر مارپ
شود، دو نسخه  ریهر دو رشته تکث ویر ،رنمتقا ۀشدمتیله CG یدهاینوکلئوت یبا د DNA اگر
. تاسشده(  اختهتازه س) لهیمتریغ ۀرشت کیو  لهیمت ۀرشت کی نسخه دارایکه هر  شودمیایجاد 
متقارن  یالگو متیله شده را بهنیمه  DNA شود تاکار گرفته میبه ترانسفرازمتیل DNA یِ هاآنزیم
 لهیمتمهین CG یدهاینوکلئوت ید ییبه شناسا ازین سمینمکا نیا. (8-1شکل ) دگردانه برلیمت کاملاً 

علائم  دارد تاشده اختهس دیجد ۀرشت یالگو رو گرداندنباز یبرا ونیلاسیمت تیفعال سازیو فعال
اطلاعات  یریپذوراثت ،ساده یمفهوم به لحاظ سمیمکان نیا به درستی حفظ شود. یژنتیکاپی
 اتیکه جزئ دید میخواه زودیبه. دهد حیتوض دتوانمیرا  سلول میتقس قیخاص از طر یژنتیکاپی

واضح و آسان است. ،یمفهوم کلدرک اما  ،ستین یسادگ رویداد به این نیا یمولکول
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 یهمانندساز یر تکود کیپس از  .پستانداران هایژنومدر  CpG ونیلاسیمتالگوهای کردن حفظ یبرا یمدل: 8-1 شکل
DNA ،DNA  ونیلاسی. بازگرداندن متشودمی دیتول شدهلهیمتمهین DNA ۀرشت یرو DNA بهمنجرشده ساخته تازه 

 لهیمتمهین یهابستراسو یاست که برا یمیآنز 1ترانسفرازمتیل DNA .شودمی DNA ونیلاسیمت رثقابل توا یالگو
 نیتوزیس یول ودرمین نیاز ب یاصلمتیل سیتوزین  -5 دارد.  را ترانسفرازمتیلDNA حفظ تیو فعال شودمیی ریگهدف

بعد از دو دور  CpG ونیلاسیمت یهاالگو رو اگرنیاشده وجود دارد. ازتازه ساخته DNA در لهیمتریغ
از  بهمنجرامر  نی. اباشد غیرمتیله کاملاًشده تازه ساخته DNA می، انتظار دارشوندنبازگرداننده   DNAیهمانندساز

 .شودمی ریوابسته به تکث رفعالیغ ونیلاسیدِمت ازطریق یژنتیکاپیلاعات دست رفتن اط

، در دسترس نبودن آن ای ترانسفرازمتیل DNA میآنزبودن  رفعالیغ لیبه دلا ونیلاسیاگر مت 
د ش خواهند داریپد ییهاژنوم، سلول میتقس گریرخ خواهد داد؟ بعد از دور د یاتفاق چه افتدیاتفاق ن

متناظر را از  یژنتیکاپیرو اطلاعات نیااز ،را نداشتههر دو رشته  DNA ونیلاسیکامل متطوربهکه 
(.8-1شکل ) دهندیدست م
 کاملاً ونیلاسیبا مت جد نیکه از آخر هاسلول ۀماز ه یمین یبرا ونیلاسیمتدِ میانتظار دار ما

. شودمی ونیلاسیمتدِ شیافزا بهمنجر شتریب یلولس ماتیاند، رخ دهد. تقست گرفتهأمتقارن نش
 یباق شدهلهیمتمهین DNA یهاو تنها رشته ندشومیبازگردانده ن ونیلاسیمت یه الگوهاک مادامیکه

.انددهیشده به ارث رسلهیمت کاملطوربه یسلول اجداد نیهستند که از آخر ییهاآن ،مانده
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مشاهده  ،انتظار موردی کمتر از فراوان  CGیهادینوکلئوت ی، فراوانپستانداران یهاژنوم در
 ی. برااست  متیل سیتوزین -5 از ینسبتا کم تراکمی دارا   DNAلیطو ینواح جه،ی. در نت1ندشومی
 ونیناسیآم. دِاست شده شنهادیپ لهیمت CG یها دینوکلئوت ید یتکامل شی، سامشاهده نیا نییتب
 طوربهو  شودمیشناخته  DNA در مجازریباز غ عنوانبهکه  شودمی لیوراسی جادیا بهمنجر نیتوزیس

در یاست که باز معتبر تیمین، متیل سیتوزین -5 ونیاسمینآدِمحصول . شودمی نیگزیکارآمد جا
DNAیهاموتاسیونشود. اگر  ثابت دتوانمی نینشود بنابرا میترم است و ممکن است C به T  در

در  CG یهادینوکئوتید یکمبود کل و کنندمی دایتجمع پ یتکامل ۀدر دور هاآن دنهرخ دزایا  نیلا
 ۀیلمت ژنوم نکهیا ۀبا مشاهد دگاهید نی. ادهدمی حیرا توض DNA ونیلاسیمت یدارا یهاهژنوم گون

 . شودمی، پشتیبانی دهدمینشان نرا  CG دینوکئوت یکمبود د مگس سرکه
وجود دارد. CG نواحی با تعدادی نوکلئوتیدهای مورد انتظار ی پستانداران هاژنومدر همچنین 

 ژنوم بیشتربا  سهیدر مقاCG جفت بازی با تراکم زیاد موضعی  500-1000جزایر  عنوانبهاین نواحی 
د هرگونهفاق یعیطور طببه ژن بوده و یهارمرتبط با پروموتCpG2ریجزا نی. اشودمیظاهر 

 کیولوژیزیف یهاتیدر موقع CpG ریجزا در توزینیس ونیلاسیمت ی. ولهستندمتیل سیتوزین  -5 
 عنوانبه ،پستانداران ماده یهاسلولدر  رفعالیغ X کروموزوم یرو CpG ری. جزادهدمیخاص رخ 

 یهارروموتپ ونیلاسیمت ،براینعلاوه را ببینید(. مچهارفصل ) شودمی لهیمت یسیسرکوب رونو امدیپ
ن. نشارا ببینید( مهشتفصل ) مهم است یانسانی هاسرکوبگر تومور در تومور یهاژن CpG ریجزا
 هاآند دمج سازیفعال بهمنجر ،سرکوبگر تومور یهاژن یرهاپروموت DNA ونیلاسیمتشده که دِداده

هاترانسفرازمتیل DNA  نیبنابرا ؛شودمیتومور  یهاسلولو مرگ  یسلول ۀتوقف چرخ باعثو 
 را ببینید(. مهشتفصل ) دنشومی یریگیپ یانسان یهاتومور ندرما یاهداف بالقوه برا عنوانبه

. است شده طالعهم در موش معکوسی کیژنت یبررس ۀوسیلبه DNA ونیلاسیمت یکیولوژیزیف عملکرد
1ترانسفرازمتیلDNA  .هستند ترانسفرازمتیل DNA  کتییکاتال تیسه ژن با فعال یها داراموش

شده جفت نیتوزیس ونیلاسیمت شتریو ب شودمی در نظر گرفته ترانسفرازمتیلDNAحفظ  عنوانبه
 زمیانمکی فصل برا نیر اد قبلاًاست که  یمیهمان آنز میآنز نی. اکندمی زیکاتال را یبا همانندساز

 DNAمیدو آنز ،این بر علاوه .میکرد به آن استناد DNA ونیلاسیمت یهابردن الگورثابهۀ ساد

درنظر  3ازنو یهاترانسفرازمتیل  DNA وجود دارند که 3Bترانسفرازمتیل  DNA و 3Aترانسفرازمتیل

، GC ،AT ،TA ،ACنظیر ممکن  یدینوکلئوت ید باتیترک رینسبت به سا یکمتر یهاCGپستانداران،   DNAاز  یدر قسمت. 1
CA ،AG ،GA ،CT ،TC ،GT ،TG ،AA ،CC ،GG؛ و  TTاهان،یگ دررد. وجود دا CNG یبه جاCG ، فیموتبه عنوان 

.متقارن است DNAدر هر دو رشته  CG ،CNGشود؛ مانندیظاهر م یتوال

 یشود تا نشان دهد؛ که منظور دیاستفاده م CG ریجزا یاغلب به جا بوز،یر-فسفر وندیپ ۀنشان دهندCpG  ،p ریجزا واژۀ در. 2
 . CG ینه جفت بازها است CpG یدهاینوکلئوت

3. De novo
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را ایجاد  DNA ونیلاسیمتی الگوها هاترانسفرازمتیل DNA نیاکه شود تصور می .دشومیگرفته 
 هاترانسفرازمتیل DNAهمه  ند.شومیو توسط عوامل دیگر به سمت کروماتین هدف گرفته  کنندمی
 DNA هاهستند. در موش شانکیتیکاتالی هانیدر دم یمشخص یشباهت توال یدارا

نویموتاس نینهمچهستند.  یاساس ینیجن نیتکو یبرا  3Bترانسفرازمتیل  DNA و 1ترانسفرازمتیل
در  1صورت یم ناهنجارو سندر یکروموزوم یداری، ناپایمنیا با نقص 3B ترانسفرازمتیل DNAیها

سانترومر و  در عملکرد3 ترانسفرازمتیلDNA  مشارکت ۀدهندامر نشان نیمرتبط است که ا انسان
عناصر  سازیفعال ،1ترانسفرازمتیلDNA  دادندستازز ا یناش صیاز نقا یبخش است. یژنوم یداریپا

 دادندستازگویند. می 2داخل سیسترنایی Aکه به آن ذرات  است ویروسژنومیک شبیه رترو
DNAممکن است  یول ،شودمی افتهیزیتما یهاسلول یباعث مرگ سلول نیهمچن  1ترانسفرازمتیل

 ،ینیجن ۀیاول یهاسلولباکمال تعجب رسد نظر می بهفورم تحمل شود. ترانس یهاسلولدر  یدتا ح
 DNAونیلاسیمت است که. مطالعات نشان دادهکنندمیرا تحمل  DNA ونیلاسیمت رفتناز دست

با  یکیارتباط نزد یژنوم گذارینشانه ۀلیوسبه ژن میطور خاص تنظاست. به یاتیژن ح میتنظ یبرا
  را ببینید(. مپنجفصل ) دارد نیوزتیس ونیلاسیمت

 ستمیشد که در س یعواملیی شناسا بهمنجر DNA ونیلاسیبر مت هاونیاثرات موتاس یبررس
که در متیلاسیون mcHD1 : S3اند ازعبارت عوامل نیپستانداران نقش دارند. ا  DNAونیلاسیمت

DNA وم رهای روی کروموزو بیان ژن در پروموتX  ،غیر فعال مشارکت داردDNA 3ترانسفرازمتیلL 
 ۀدر رد DNA ونیلاسیمت یالگوها جادیدر ا  3AترانسفرازمتیلDNA  با که همراه کتییکاتالریغ
.شودمی دهینامنیز  NP955کیلودالتونی 95ای پروتئین هستهکه UHRF1 4و کندمیعمل  ایزا

UHRF1 ارتباط  یبراDNA است ازین مورد ریتکث نیا ماشب 1ترانسفرازمتیل. UHRF1 نیدم کی 
 است شده موضوع نیکشف ا بهمنجر شتریدارد. مطالعات ب لهیمتمهین DNA اتصال به یبرا یاختصاص

نقش   H3 18و  23نیزیل نویسلانییتیکوئیوبیاست و در  کتییکاتال تیفعال یدارا UHRF1 که
 لهیمتمهین DNA تا ردیگیم خدمتبهرا  1ترانسفرازمتیل  H3K18ub، DNAیا و/ H3K23ub .دارد

 ریمس برای بخش لازم کی ستونیه اتتغییر دکهیدهد. جالب است بدان رییتغ لهیمتتمام یرا به الگو
 نستویه اتتغییرو DNA نیب یشتریب ارتباط و ی. همپوشانستا DNA ونیلاسیمت یهاحفظ الگو

.دید میکتاب خواه نیا یهادر فصل

1. Facial abnormalities (ICF) syndrome
2. Intra-cisternal A-particles (IAPs)
3. Structural maintenance of chromosomes hinge domain 1
4. Ubiquitin like with PHD and ring finger domains 1
5. Nuclear protein 95kDa (NP95)
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تا  شودمیقرار داده  DNA ایرشتهدومارپیچ بزرگ  اریدر ش متیل سیتوزین -5 لیمت هوگر
اند که در شده ییشناسا ینیپروتئ یهانیباشد. دم DNA ونیلاسیدردسترس خوانندگان متبتواند 

 یبرا ینیدم نیچن یدارا UHRF1نقش دارند.  نشدهلهیمت ایشده لهیمت DNAبه  ژهیاتصال و
 نیدم یدارا DNAمتصل شونده به  یهاپروتئیناز  یاادهاست. خانو متیلهنیمه DNA ییشناسا
 -لیشونده به متمتصل نیپروتئ ،هاپروتئین ۀخانواد نی. در ااست DNA -لیشونده به متمتصل

شونده متصل نیپروتئ. عملکرد کندمی ییرا شناسا متیل سیتوزین -5 یاختصاصطوربه  21 نیتوزیس
تحت هرانهژن را ما انیکه ب سدرمی نظربه یول ،ستیمشخص ن کاملطوربه 2نیتوزیس -لیبه مت
 -لیمتصل شونده به مت نیپروتئثر بر ؤی مهااسیونموت که است شده نشان داده. دهدمی قرار تأثیر

  .(1-1تابلو ) شودمیدر انسان  RETTم باعث سندر 2 نیتوزیس
 نیاست. ا ینیتکو یشد و معرف اختلال عصب یگذارنام به نام کاشف آن RETTم پر سندر

 یارند ولد یعیطب نیتکو سدرمی نظربهکه در ابتدا  دهدمیقرار  تأثیرحترا ت یدختران عمدتا یماریب
 یهمپوشان سمیکه با علائم اوت دهندینشان م را یعصب یدارند و علائم ییقهقرا ریس یسالگ کیدر 

 یرو 2 نیتوزیس -لیمتصل شونده به مت نیپروتئاست و  گوتیهتروز در حالت ونیدارد. موتاس
 ،مارانیب یهاسلولاز  یمی، تنها نXکروموزوم  یتصادف یسازرفعالیغ دلیلبهقرار دارد.  Xکروموزوم 

 یپیاز نظر فنوت گرید یمین کهیدر حال ؛هستند 2ن یتوزیس -لیشونده به متمتصل نیپروتئ انیب فاقد
 -لیشونده به متمتصل نیپروتئ نقص در یدارا یهاسلولکه حضور  است شده مطرح. هستندی عیطب
 دلیلبه احتمالاًکه  دنمغز داشته باش یهاکردن عملکردمختل درغالب  اثرکن است مم 2 نیتوزیس
شد  جادیا شگاهیموش در آزما مدل کیاست.  ایو گل یعصب یهاسلولژن در  انیدر ب قیدق راتییتغ

 دنکه بازگردان یهایآزمایش. دهدمیرا نشان  یماریب زمیمکان ۀمطالعی برا یعصب صینقا یکه برخ
نشان  ،سازندیم ریپذامکان را علائم ۀبعد از توسع 2 نیتوزیس -لیمتصل شونده به مت نیتئپرو عمل

 . (2007 ،گای و همکاران) معکوس شوند ندتوانمی یعصب یهاپیفنوت دادند که
شونده به  متصل نیپروتئ ۀنخورددست رونوشتمجدد  سازیفعال یبرایی هاها تلاشتهفای نیا

فعال ریغ X کروموزوم یرونسخه دست نخورده ژن  کی که را یانسان مارانیدر ب 2نیتوزیس -لیمت
 -لیمتصل شونده به مت نیپروتئ بودند و زیآمتیها موفقکردیرو نیاست. اگر ا ختهیبرانگ ،قرار دارد

 یماریب نیای برا یدرمان DNA ونیلاسیحذف مت اب احتمالاً، فعال شود ستتوانمی دوباره 2نیتوزیس
، همدل موش حاصل شد ۀیکه بر پا ییدهایما رایز ؛کرد اطیاحت دیبا ید. ولشو دایپ دتوانمی رانگریو

متصل نیپروتئ فاقد کاملاً که  ییها. موشدهندیها را نشان نمشده در انسانمشاهده یهاپیفنوت ۀهم
 عدم کهیدرحال ،دهندیم را نشان یو علائم عصب مانده، زنده هستند 2نیتوزیس -لیشونده به مت

1. Methyl-cytosine binding protein 2 (MeCP2)
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 نیبنابرا ت؛در انسان کشنده اس هاسلول ۀدر هم 2نیتوزیس -لیشونده به متمتصل نیپروتئ حضور
 .شودمین مشاهده در نرها  یکلطورهب 2نیتوزیس -لیشونده به متمتصل نیپروتئ یهاموتاسیون

.اندافتهی تاسیونموی انسان یماریکه در ب DNA تغییر یهاسیستم یاجزا :1-1  تابلو
بیماری ژن

ICF سندرم  DNMT3B 

RETT سندرم MeCP2 

هماتوپوئیتیک هایبدخیمی DNMT3A 

هماتوپوئیتیک هایبدخیمی TET2 

اتصال توسط  یهانامک ییاز شناسا یریجلوگبا  DNA ونیلاسیکه چگونه متاین است دوم  روش
به ممانعت علتش را  ستممکن ا ی. کسدهد قرار تأثیرتحتژن را  انیبتواند می، یسیرونو عوامل

، شوندهمتصل فیموت یدارا  DNA بزرگ اریدر ش گرفتهقرار لیمت یهاگروه شده توسطجادیا ییفضا
 ییرا شناسا نیتوزیس یدارا فیموت کی,CCCTC1به متصل شوندهعامل  یسیرونوعامل  نسبت دهد.

نقش دارد  نیکرومات یدر سازمانده CCCTC به  شوندهمتصلعامل  .شود لهیمت دتوانمی که کندمی
کتاب را  مپنجاین فصل و فصل  3-7-1بخش ) مرتبط است قیعملکرد عا و نیکرومات یهاو با مرز
 نیکه ا شودمیمسدود   DNA ونیلاسیمت ۀوسیلبه CCCTC به شوندهمتصلعامل  . اتصالببینید(

 دارد. یژنوم ۀیناح یبرا یژرف امدیامر پ
 شتریب ،هیاول یهانیموش آشکار کرده است که جن نیتکو در DNA ونیلاسیمت مطالعات 

. در (کتاب را ببینید مپنجفصل ) دهندیاز دست م تیبلاستوس ۀخود را در مرحل DNA ونیلاسیمت
بل از ق میمراحل تقس یکه ط ندشومی مشخص یاساس ونیلاسیمت ۀوسیلبه هاگامت ایهژنومابتدا 
 قیاز طر) رفعالیغ وفعال  ونیلاسیمتدِ  زمی. هردو مکانندشومی موش حذف نیتکو ینیگزلانه
سیتوزینمتیل-5 یمیآنز حذف قیدق زمیکه مکان دیالب است بدانج. است شده بررسی (DNAریتکث

 فایرا ا یقش مهمن DNA میترم یهاریمس که شودمی. تصور است نشده هنوز مشخص DNA از
 ۀبدون بازکردن حلق سیتوزینمتیل-5از  لیگروه مت ییایمیش حذف سدرمی نظربه رایز ؛کندمی
تفاوت  ستونیه اتتغییرکردن پاک یهامکانیزمکن با پاک زمیمکان نی. استا رممکنیغ نیدیمیپر

.شودمیدر نظر گرفته  داریپا نسبتبه یژنتیکاپیعلامت  کی DNA ونیلاسیمت نیبنابرا ؛دارد

1. CCCTC-binding factor (CTCF)
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 DNAاتتغییر ی. بررس2-1 کادر

 ۀمحدودکنند یتواند نشان داده شود. اندونوکلئازهامختلف می یهاروش به DNA ونیلاسیمت
 تواند استفادهمی یژنوم DNA بیتخر یبرا ندشومهار می نیتوزیس ونیلاسیمت اها که بیباکتر

 ،درلات( مشخص کبسادرن )مکمل  یبا کاوشگرها ونیاسیدبریبا الکتروفورز و ه یشود. جداساز
.ماندیم بیکه بدون تخر ای استشدهلهیمت DNA تر ازنییپا لهیمتریغ DNA ین مولکولوز

PCRنشان دادن یبرا نیز ژن ۀژیو یبا آغازگرها DNA یتواند استفاده شود. وقتشده میلهیمت 
. کنترلدیآینم دستبه PCR محصول چیدهد، هنشده را برش می لهیمت یاندونوکلئاز الگو که
دارد. با استفاده از  یبستگ یمیبودن واکنش آنزبه کامل ریتفس رایز ؛است ازین موردمناسب  یها

 نیتوزیس ونیلاسیتوسط مت یول ،کنندمی ییرا شناسا یکسانی یه توالمحدودکننده ک یهاآنزیم
پروتئین  وII1هموفیلوس پاراآمفلوانزا. کرد تأییدتوان را می   DNAبیتخر تیقابل ندشومهار نمی

 هموفیلوس پاراآمفلوانزا فقط یکنند ولمی ییرا شناسا  CCGGیتوال 21سطحی مروزوئیت

IIیتوال ۀوسیلبه C5mCGG شودر میمها. 
، یمنیرسوب ا شیآزما شود. مشابه مشخصها بادیآنتی اب تواندمی زین سیتوزینمتیل-5

DNA شود و رسوب داده می سیتوزینمتیل-5ی ختصاصی اهابادیشده با استفاده از آنتیلهیمت
شود.  یتواند بررسمی یلتوا نییو تع PCRدات بلات،  رینظ هاکیاز تکن یفیط ۀوسیلسپس به

 یبرا شتریب هاسرمآنتی نی. ااست شده توسعه داده سیتوزینمتیل-5 یبرا یمشابه یهاسرمآنتی
ها با تکنیکها و سلولدر بافت DNA اتتغییر عیتوز ۀمشاهد یبرا مونوفلوروسانسیا یآمیزرنگ

 اند. های میکروسکوپی استفاده شده
با وضوح تک باز را بررسی کنیم. گرم DNA هد تا متیلاسیون دتبدیل بی سولفیت اجازه می

شود و تبدیل آن به اوراسیل می Cبه دِآمیناسیون در حضور بی سولفیت منجرDNA  کردن 
شود؛ بنابراین مشاهده نمی سیتوزینمتیل-5(. تحت شرایط واکنش مناسب، تبدیل 2-1شکل )

های غیرمتیله را شده، سیتوزینتبدیل DNAماند. تعیین توالی باقی میسیتوزین بدون تغییر 
تواند وسیلۀ مقایسه با توالی مرجع متیلاسیون میطوری که بهدهد، بهصورت تیمین نشان میبه

 شناسایی شود.
کردن تغییرات سنجی جرمی نیز برای شناسایی و کمیو طیف 3اخیراً، تعیین توالی منفذ نانو

DNA است شده ار بردهکبه .

1. Haemophilus parainfluenzae (HpaII)
2. Merozoite surface protein 1(Msp1)
3. Nanopore
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در  Uبه   Cمکانیزم واکنش برای تبدیل aوسیلۀ تبدیل بی سولفیت. به سیتوزینمتیل-5. بررسی 2-1 کادر  شکل
 شود.تحت شرایط واکنش انتخاب شدۀ مناسب مسدود می Tبه  سیتوزینمتیل-5تبدیل  bحضور بی سولفیت. 

 DNAلاسیون سیتوزین هیدروکسی متی -1-4-2
ها بهآنزیم در ژنوم حیوانات از کشف خانوادۀ DNAیک پیشرفت اساسی در شناخت متیلاسیون 

ی جایهجاب یهاتئینپرو خانوادۀ .دهدمیرا انجام  DNAدر  سیتوزینمتیل-5دست آمده که تبدیل 
جابه ،2نوع 10-11 ییجاجابه، 1نوع 10-11ی جایجابه :اند ازرد که عبارتوش سه عضو دادر م11-101

ه از کو آهن هستند  کتوگلوتارات - آلفاهای وابسته به اکسیژنازدی هاپروتئیناین  .3نوع 10-11 جایی
. اولین (9-1) کنندمیاستفاده  سیتوزینمتیل-5کردن گروه متیل اکسیژن مولکولی برای اکسید

هیدروکسی  -5، ن بیشتراکسیداسیو .است هیدروکسی متیل سیتوزین -5ن محصول این اکسیداسیو
 هشد . پیشنهادکندمیکربوکسی سیتوزین تبدیل - 5فرمیل سیتوزین  و -5را به  متیل سیتوزین

 دهندهرشب DNAماشین ترمیم تواند با میکه شناسایی و حذف این محصولات اکسیداسیون  است
ف مختل اتتغییر های اضافی جهتنقشبرای باشد.  DNAمتیلاسیون فعال ای دِبرمیمکانیز ،باز

 نکتۀ .است شده پیشنهاد هیستون اتتغییرها و تنظیم ، سازماندهی نوکلئوزومسیتوزین در تنظیم ژن
بنابراین  ؛است سیتوزینمتیل-5 ،اتییرتغمهم این است که بدانیم سوبسترای تولید هریک از این 

DNA مورد نیاز است ترانسفرازمتیل.  

1. Ten eleven translocation (TET)
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تر اطلاعات زیرا تنظیم پیچیده های قبلی جالب استبه واکنش اتتغییروابستگی برخی از 
ی ممکن است ایجاد شود. ولی در حال حاضر مشخص لدر منطق بو AND ی مشابه دروازۀژنتیکاپی

های هایی برای سیستمهمچنین محدودیت .خیریا  شودمیاستفاده  هاولسل درنیست که این جنبه 
 سی الگانس) جانداراندر برخی از  DNAناشی از این مشاهده است که متیلاسیون  ،DNA اتتغییر

شدت های مهم تکاملی بهکه فرایند دهدمی، این موضوع نشان ضروری است( غیرو مگس سرکه
آن نیستند.وابسته 

 .10-11 جاییجابههای  اکسیژنازدی وسیلۀبه هیدروکسی متیل سیتوزین -5به  سیتوزینمتیل-5تبدیل  :9-1شکل 
این . نندکمیاستفاده  سیتوزینمتیل-5از اکسیژن برای هیدروکسیله کردن گروه متیل   10-11 جاییجابهی هاآنزیم

.شودمی اتینرات به سوکسکتوگلوتا-آلفاسیون کربوکسیلا بهمنجرنیاز دارد و  +Fe 2واکنش به آهن حالت اکسیداسیون 

( 11و  10 هایکروموزوم)جایی کروموزومی هدر ابتدا به خاطر شکست و جاب 1نوع 10-11 جاییجابه
 10-11 جاییجابهگذاری شد. موتاسیون نام 10-11جایی هبه نام جابمرتبط با سرطان خون کشف شد و 

را  مهشتفصل ) ه لوکمی شدبیشنجار سلول خونی و فنوتیپ هبهنا تمایز بهمنجرها در موش 2نوع
در تنظیم بیان ژن طی تمایز سلول را  10-11 جاییجابههای اکسیژنازدیاین مشاهدات نقش  ببینید(.

های موش قبل از لانهمتیلاسیون ژنوم در جنینبه دِ 3نوع 10-11 جاییجابه. عملکرد دهدمی نشان
وجود دارد.  یمادر منشأبا پروتئین  عنوانبهدر اووسیت  3نوع 10-11 جاییجابهگزینی مرتبط است. 

دست آمده از اسپرم هی یعنی ژنوم بژنوم پدر سیتوزینمتیل-5، 3نوع 10-11 جاییجابه، بعد از لقاح
-5و  شودمی. در مقابل ژنوم مادری حفاظت کندمیتبدیل  هیدروکسی متیل سیتوزین -5را به 
مادری  هایکروموزومگذاری افتراقی علامت بهمنجر. این امر شودمیدر زیگوت حفظ  سیتوزینمتیل

اگر چه تفاوتها از  .شودمی سیتوزین هیدروکسی متیل -5و  سیتوزینمتیل-5با  به ترتیبو پدری 
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ولی مهم است توجه  شودمیفعال بعدی طی تقسیم جنینی حذف غیر طریق فرایند دِمتیلاسیون
آور است که تنها تعداد ژنوم است. شگفت والد در اصل در کل منشأگذاری با تداشته باشیم که علام

 .کنندمیرا در تمام مدت تکوین حفظ  والدشان منشأاطلاعات  شدهگذاری نشانهی هاژنکمی از 

DNAو  هیستونتغییرات کنش برهم -1-4-3

 برسد. از نظر نظربهکروماتین ممکن است ترسناک  اتتغییردرک تعداد زیادی از  ،در اولین نگاه
 ؛سودمند باشد. دتوانمی هاآنهای زیستی مختلف در موقعیت عملکرد اتتغییر مفهومی مشاهدۀ

ای هی مختلف ایجاد شود و در مسیرهاآنزیمیکسان کروماتین ممکن است توسط ات تغییربنابراین 
که  است شده شناسایی ییهامینبیوشیمیایی د مطالعاتبا  .مختلف مولکولی مشارکت داشته باشد

 هامآنزیبخشی از  هشوندی متصلهادمینبنابراین اگر  ؛دهندتشخیص میکروماتین خاص را  اتتغییر
توصیف  بینی ونین برای پیش. تعدادی قواکنندمیپی را فراهم درپی اتتغییربینی باشند امکان پیش
 در نظر گرفته شود. دتوانمیهای مختلف کروماتین حالت عملکرد و ترکیب

و  H3K27me3که  کومبپلیگروه ی هاکمپلکستوسط  CG از غنی DNAرسد نظر میبه 
H2AK119ub  متیلاسیون سیتوزین جزایر شودمیشناسایی  ،کنندمیرا ایجاد .CpG  بهاز

بین  یتسونیآنتاگحالت  که این امر نشان دهندۀ کندمیجلوگیری  CGغنی از DNA  کارگیری
با همراه  H3K27me3که  است. نشان داده شده کومبپلیگروه های پروتئینو  DNAمتیلاسیون 

H3K4me3  مضاعف  شدۀگذاری، وجود دارد. کروماتین علامتکندمیگذاری ها را علامتپروموترکه
H3K27me3 و H3K4me3 که  شودمیظرفیتی در نظر گرفته ۀ علامت دوکنندحمل عنوانبه

استیله  H3K27های فعال روی ر، پروموتدارد. با این حال فعالغیروجهی بین فعال و ی دوحالت
ر داشته باشند. ند باهم حضوتوانمیدقیقا روی همان لیزین ن H3K27me3و  H3K27acو  شودمی

از طریق  کومبپلیگروه کردن فعالیت سازی با مسدودبالقوه برای فعال این منطق یک مرحلۀ
H3K27ac  را ببینید(وم سفصل ) کندمیرا پیشنهاد . 

ی که طوربهاتفاق بیافتد  H3K4me3همراه با  H3K9me3سد رمین نظربهقابل توجه است که 
در این فصل دیدیم در قبلاً که طورهمان .شودمیمشاهده بین آنها یک ضد همبستگی قوی 

 ،براینعلاوه. شودمیجفت  H4K20me3با  H3K9me3 پیرامون سانترومریهتروکروماتین 
H3K9me3  باH3K4me1 هیستون 4 ۀن لیزین شمارهمبستگی دارد. جلوگیری از متیلاسیو H3 ،

های ترانسفرازمتیل DNA . نشان داده شده که همۀشودمی DNA آغازازباعث متیلاسیون 
تغییرات  بهمنجرند. این اتصال شومینشده به آن متصل  داده تغییر H3K4که پستانداران زمانی

 DNA ،براینعلاوه. کندمیرا فعال از آغ از ترانسفرازمتیل DNAکه فعالیت  شودمیساختمانی 
که مرتبط با جسم  H3K36me3و  H3K36me2به  3Bترانسفرازمتیل DNAو  3Aترانسفرازمتیل
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به  در واحد رونویسی DNAکه متیلاسیون  شودمیتصور ند. شومیی فعال هستند، متصل هاژنژنی 
 . بدوندهدمیرونویسی را کاهش  اختلالدر نتیجه  کندمیویسی کاذب کمک رون آغازجلوگیری از
دهند ولی حفظ  های عملکردی در کروماتین را باید گسترشدرک ما از مسیر ،آیندهات شک مطالع

کردن ارتباط زیستی آن مفید  کشفیک و ژنوماپیهای هیابی دادچند قانون کلی در ذهن برای ارز
 است. 

 کروماتین و بخش بندی در هسته سلول  سازماندهی -1-5
ایم که اطلاعات ژگی های مولکولی را شناسایی کردهو وی در این فصل نگاهی به کروماتین انداخته

ساختار بسیار  مشاهدۀ بهمنجرند حمل کنند. این امر توانمی DNAوالی را در طول ت ژنتیکاپی
ول سل مختصر نحوۀ آرایش کروماتین در هستۀ این فصل را با بررسی .است شده عملکردی کروماتین

ها را مکلئوزونو ازکه بخواهیم تعداد زیادی  کندمیاین جنبه زمانی اهمیت پیدا  سانیم.رمیبه پایان 
میلیون  40بر  ، بالغ. در مورد ژنوم دیپلوئید انسان، بررسی کنیمگیرندمیژنوم یک حیوان را دربر که

و چگونگی اتصال  هاژنبندی شود.  این موضوع دلالت بر چگونگی شناسایی باید سرهم وزومئِنوکل
پلیمراز  RNAشان دارد. انتقال تنها موضوع نیست. کمپلکس شناسایی یهانامکبه  رونویسی عوامل

II  بیشتر کهmRNA  روی رشته کندمیها را رونویسی ،DNA  سی حدود رونوی .کندمینیرو اعمال
. مشاهدات با میکروسکوپ شودمیحد در داخل هسته ازحرکت بیش بهمنجرژن در یک سلول  10000

هتروکروماتین از  مجزاهای کانون. کندمیپایدار را حفظ نسبت بهکه کروماتین توزیع  دهدمینشان 
. ندشومی، مشاهده یرندگرار میدر کنار هم قمشابه با کروماتین سد رمی نظربهکه  پیرامون سانترومری

که به  کنندمیسلول اشغال  در هستۀرا ی اهناهای جداگحجم هاکروموزومد سرمی نظربههمچنین 
مختلف در تماس نزدیک هستند  های کروموزومچه قلمرو. اگرشودمیگفته  کروموزومی هایآن قلمرو
مختلف وجود دارد. این مشاهدات  هایکروموزوماز   DNA عمدۀقسمت ب خیلی کمی از ولی ترکی

یی وجود دارد که هسته هامکانیزمو  شودمیکروماتین محدود  که رشتۀ کندمییزی رپایهشواهدی را 
 .کندمیبندی را بخش

های مهم تارساخ عنوانبهها را ، هستکDNA ۀی شدآمیزرنگهای تصاویر میکروسکوپی از هسته
پلیمراز  RNA وسیلۀبهریبوزومی  RNAیی هستند که هانامکها، (. هستک10-1شکل ) دهدمینشان 

I در مراحل ها هستک افتد.های ریبوزومی در آنجا اتفاق میزیرواحدبندی و سرهم شودمی رونویسی
، در کمی هستند DNAی که دارای . از آنجایهستندها و ریبوزوم RNAدارای بندی مختلف سرهم

و در زیر میکروسکوپ  دهندنشان می DNA هایرنگ ها شدت رنگ ضعیفی با، هستکیآمیزرنگ
 ایهستهیرامون ای از هتروکروماتین به نام هتروکروماتین پها با حاشیهند. هستکسرمی نظربهتیره 

ی متفاوت متناظر با چگالی با درخشندگ DNA یآمیزرنگ، د. در سراسر هستهنشومیمحدود 
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ظاهر  DNA یآمیزرنگکی در سراسر های کوچ. به نحو چشمگیری سوراخشودمیتوزیع  نوکلئوزوم
به  عواملامکان دسترسی  شودمیهایی در کروماتین هستند که تصور ها کانالند. این سوراخشومی
ها به منافذ تصال این کانال. ا(2012 ،مارکاکی و همکاران) کندمیفراهم ها را و انتقال رونوشت هاژن

ها ممکن است  mRNAچگونه  دهدمیو نشان  است شده ا با وضوح بالا مشاهدههیرای در تصوهسته
 یادبخش بین کروماتین  عنوانبههای داخل کروماتین ها و سوراخد. کانالناز داخل هسته صادر شو

ها ممکن است در سطح کروماتین با دهند که فرایندات نشان میدر مجموع این مشاهد. 1دنشومی
 .باشدوابسته به بخش بین کروماتین اتفاق بیافتد و انتقال  عاملدسترسی به 

های سلول با بخش ها و ساختار ی هستۀ. تصاویر میکروسکوپی با وضوح بالاسلول سازماندهی هستۀ :10-1شکل 
 .است شده برجسته توضیح داده

1. Interchromatin compartment (IC).
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 پیرامون سانترومریی هتروکروماتین هادمینهمانندسازی  -1-5-1
، همبستگی مکمل DNAهای با کاوشگر 1فلوروسنتبعدی سهاصلی  در مکانهیبریداسیون  استفاده از

دار با نشان DNAهای سازد. کاوشگرپذیر میهای تکراری را امکانای با توالیی هستههادمینزیر 
 پیرامون سانترومریای بزرگ و کوچک نواحی تکراری ماهواره DNA کردنفلورسنت برای مشخص

 علیه بادیآنتیها با استفاده از سازیاستفاده شود. این آماده دتوانمی، شدههای فیکسدر هسته
ه گرفت نتیج توانمی ییهای شود. از چنین آزمایشآمیزرنگ دتوانمیبیش از این  ،هیستون اتتغییر

همگن طوربهند که شومیی کروماتینی سازماندهی هادمیندر  پیرامون سانترومریهای که تکرار
میکروسکوپی نشان داد که  ند؛ بنابراین مطالعۀشومیی آمیزرنگ H3K9me3 سرمآنتی وسیلۀبه

و با  شودمی دارتویژه علام هیستون اتتغییردر واقع با  پیرامون سانترومریهتروکروماتین 
  .در این فصل بحث شد قبلاًکه طورهمان ،ی خاص مرتبط استهاپروتئین

رفتار هتروکروماتین  آوردن شناخت در مورد نحوۀدستهمیکروسکوپی همچنین برای ب مطالعۀ
 تغییرهای ئوتیدلکشده با گنجاندن نوتازه ساخته DNAمفید باشد.  دتوانمی DNAطی همانندسازی 

 سرمآنتی وسیلۀبهاین علامت گذاری شود که علامت دتوانمی 2ینیوریدنظیر بروموداکسی شدهداده
 سد در خارج ازرمی نظربه پیرامون سانترومریهای قابل مشاهده باشد. تکثیر تکرار دتوانمیخاص 

اره با دمین هتروکروماتین شده دوبتکثیر DNAافتد. سپس اتفاق میدمین هتروکروماتین  محدودۀ
یی که هاآنزیم پیرامون سانترومریهای ، هتروکروماتینایمدیدهقبلاً طورکه همان ؛شودمیمرتبط 

بینی کنیم که پیش است بنابراین منطقی؛ گیردکار می، بهکنندمیرا کاتالیز  ات هیستونتغییر
که مستقر  هیستون ۀدهندتغییرهای فعالیت باتکثیرشده  DNAروی شده  ی تازه قرار دادههاهیستون

های دن علامتنبازگردا .ندشومی، هدف قرار داده هستند پیرامون سانترومریدر هتروکروماتین 
دقت به پیرامون سانترومریهای ها با تکرارو کروموزوم شودمینجام ا Sمختص کروماتین طی فاز 

پیرامون های تجمعی هتروکروماتینبنابراین خود؛ جدا شود دتوانمیپس در میتوز س ،دهدار شعلامت
در نظر گرفته شود.  دتوانمیهیستون  اتتغییرپذیری مبنای مکانیکی وراثت عنوانبه سانترومری

پیرامون های . اولا تکرارتر استوضعیت پیچیده احتمالاًاگرچه این مدل قابل قبول است ولی 
درک  یبرا یاضاف یهاکنشبرهم نیهستند بنابرا DNAمعرض متیلاسیون  نیز در ریسانتروم

عی تجمونه خودچگدر حال حاضر مشخص نیست که  ثانیاً ممکن است در نظر گرفته شود. زمیمکان
 .جدا شود دتوانمیونه از کروماتین همسایه گو چ شودمیگری میانجی پیرامون سانترومریکروماتین 

خاص  اتصالیی هاپروتئینباشد؟ آیا  دتوانمیکروماتین  اتتغییرویژگی ذاتی یک آیا این اتفاق 
H3K9me3 ، بالقوه طوربه؟ کنندمیگری یانجیتجمعی را م خود ،تعاونی اتصالیی هامکانیزمبا ،

1. Fluorescent in situ hybridization (FISH)
2. Bromo-deoxyuridine (BrdU)
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اختن د. لنگر اند(را ببینیکتاب  ومسفصل ) نقش داشته باشد دتوانمیاضافی در این فرایند  عوامل
 شده ای پیشنهادای یا داربست هستهکروماتین نظیر ماتریکس هستههای غیرکروماتین در ساختار

 آشکار شود. تاماند به لحاظ مفهومی قابل قبول باقی می هااختاراین س ی. با این وصف اجزااست

 هادمینارتباط توپولوژیکی  -1-5-2
 1یک وکسل ،کندمینانومتر را مشخص  30-100 که جزئیات در تصاویر میکروسکوپ با وضوح بالا 

 مقیاس متفاوتی از با میکروسکوپ بنابراین بررسی ؛دهدمیرا نشان  نوکلئوزوم 100و  30تکی بین 
نوکئوزوم سرهم 7 در کیلوباز 1معمولی به طول  ا از عناصر تنظیمی است. یک آغازگردرک مولکولی م

تکنیکهدف  .است شده های جدید توسعه داده، روشزدن روی این شکاف. برای پلودشمیبندی 
است که در هسته در  DNAشناسایی قطعات ( 3C to HiC) 2کنفورماسیون کروماتین ربایشهای 

از هم دور باشند. این روش  DNAهمسایگی یکدیگر قرار دارند ولی ممکن است در توالی خطی 
 ،که آن در حالت طبیعی در سلول استجاد پیوند متقابل با کروماتین وقتی را با ای DNAهای تماس
اتصال  د.شومیکننده برش داده ی محدودهاآنزیم. پس از آن کروماتین با (3-1جعبه ) کندمیحفظ 

قطعات  . دکنمیکایمریک را ایجاد  DNA، قطعات رقیقشده در شرایط بسیار بریده DNAی هاانتها
DNA بلای ایجاد پیوند متقاراحتمال بیشتری ب ،اندر هسته در همسایگی هم قرار گرفتهکه غالبا د 

. تعیین دهندبنابراین تعداد زیادی از قطعات کایمریک را نشان می ؛کروماتین دارند در همان ذرۀ
در  هاآن کایمریک در مقابل فاصلۀ DNAده و رسم نمودار تعداد قطعات شتوالی محصوالات متصل

توپولوژی سه ،رویکرداین . با استفاده از دهدمی، تخمین فراوانی تماس را به ما نشان DNAتوالی 
 .است شده ها بررسیکروموزوم invivoبعدی 
ماتین ساخته شدهکرو کنندۀکنشی برهمهادمیناز  هاکروموزومبا این مطالعات آشکار شد که  

رتباط ا ،به فواصل با فراوانی زیاد تماس داخلی ند.شومیتقسیم بندی  هاآنهایی بین مرز بااند که 
ممکن است عناصر  هادمین یکیارتباط توپولوژ. اگرچه (3-1جعبه )  گویندمی 3هادمینتوپولوژیکی 

و  3Cهای تکنیکبا مهم این است که  ، ولی نکتۀدونشتنظیماشتراک بگذارد و با هم تنظیمی را به
 ؛کنندمیرا بررسی  هاسلول( از چند هزار تا میلیوناز )داد زیادی عت معمولاً ،های مرتبط با آنتکنیک

عین در یک د. همیشه مشخص نیست که آیا در یک سلول مشومیها مشاهده بنابراین تنها میانگین
برای شناسایی عناصر تنظیمی ژن  3C یهاکیتکنیا خیر.  شودمینجام ها ازمان خاص همۀ تماس

با  اسیدر قوکسل  تواند مشخص شودمی یسه بعد ریتصو کیاست؛ که در  یحجم نیدهنده کوچکترنشان( Voxel)وکسل  کی. 1
.است یدو بعد ریتصو کینقطه از  کیشده است؛ که نشان دهنده  فیتعر کسلیپ کی

2. Chromatin conformation capture techniques
3. Topologically associating domains (TADs(
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ی بالایی از تماس اند ولی فراوانخود قرار گرفته یهار فواصل دور از پروموترها که ددهنکنتشدیدنظیر 
های آرایش کروماتین برای تعیینبنابراین داده است؛، بسیار موفق بودهدهندرا نشان می

عناصر تنظیمی سیس معین  وسیلۀبهیی که هاژنبرای شناسایی  احتمالاً های تنظیمی و کنشبرهم 
کنفورماسیون کروماتین برای  ربایشهای مبتنی بر تکنیک اخیراً ، مفید است.ندوشمیباهم تنظیم 

روماتین کمک کرده از سازماندهی ک. این مطالعه به درک ما است شده بررسی سلول تکی توسعه داده
استفاده  DNAتوالی  یاهبدون ابهام تماس تعیینبرای  G1ی فاز هاسلولای که از است. در مطالعه

 ،استونز و همکاران) اندای عمومی را برگزیدههستهیک آرایش زیر هاسلول خص شد که همۀمش ،شد
2017). 
بط با علائم کروماتین فعال هستند؛ اند که مرتهایی تشکیل شدهاز توالی عمدتاً Aهای قسمت 

ن ال است و اغلب پیراموشامل کروماتین غیرفع عمدتاًکه  B های را از قسمت Aهای این قسمت
وتاب خوردن و هندسۀ رشتۀ کروماتین در هر سلول متفاوت متمایز کرد. پیچ توانمید هسته قرار دار

ی با افزایش ول ،شودمیتصادفی توزیع  طوربهبنابراین کروماتین در هسته در کوچکترین مقیاس  است؛
 خودسازماندهی نعنوابه. یک مکانیزم بالقوه برای چنین توپولوژی شودمیتر توزیع جبری ،مقیاس

 ل محلی بر ساختار کروماتین نزدیککه به موجب آن عناصر فعا است شده موضعی کروماتین پیشنهاد
 ،شدهتوپولوژی مشاهده بهمنجرعدادی از عناصر ت سپس فعالیت تلفیق شدۀگذارند. خود اثر می

.شودمی
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ربایش آرایش کروماتین :3-1کادر 

های سازماندهی سه بعدی کروماتین با اتصال عرضی کمپلس aربایش کنفورماسیون کروماتین.  :3-1شکل کادر 
شود. وسیلۀ نوکلئاز به قطعات کوتاه شکسته میبه DNAشود. سپس با فرمالدهید حفظ می DNAپروتئینی و 

ه در توالی خطی ژنوم هایی کهای بین توالیقطعاتی که پیوند عرضی دارند، ربایش برهمکنش DNAاتصال انتهاهای 
شده و کند. تعیین توالی محصولات متصلگیرند را تسهیل میدورازهم هستند ولی در هسته در نزدیکی هم قرار می

 bتواند استفاده شود. کنش بین نواحی ژنومی دور میکایمریک برای محاسبۀ فراوانی برهم DNAبررسی فراوانی 
تواند استنتاج شود. ماتریسی کنش میهای برهمسمت چپ( از فراوانی)های کروماتین در هسته سازماندهی قسمت

تواند به تصویر بکشد. خط مورب که ها در ژنوم را میکنش توالیوسط( برهم)کنشی با کدرنگی های برهماز فراوانی
ه در توالی ای است کهای نواحیکنشدهندۀ برهمشود نشانراست( کشیده می)چپ( به سمت پایین )از سمت بالا 

DNA بندی وسیلۀ استخواندر نزدیکی هم هستند؛ بنابراین بهDNA ( به دقت متصل هستند. ارتباط  –قند )باز
های زیادی کنند. فراوانیها را محدود میکنششوند که برهموسیلۀ مرزهایی محصور میراست( به)ها توپولوژیک دمین

ها مشاهده های کم در بیرون از ارتباط توپولوژیک دمینکنشا و برهمهها در ارتباط توپولوژیک دمینکنشاز برهم
 Bو  Aهای با مرزهای ارتباط توپولوژیک دمین مرتبط هستند. نمایشی از قسمت 1های کوهسینشود. کمپلکسمی

 .است شده نیز نشان داده

1. Cohesin complexes
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  هاکروموزومهای حفظ ساختاری کمپلکس -1-5-3
مال وقوع احت ،هاارتباط توپولوژیک دمینهای ژن و سازماندهی ها با پروموترندهکنتشدید ارتباط

برای دستیابی به کروماتین  شدن رشتۀو خم نتاب خوردوکه پیچ دهدمیهایی را افزایش مکانیزم
دیرینه بوده که سال های متمادی پرسش یک . این موضوع کندمیشده را تسهیل توپولوژی مشاهده

انگیز را نشان یک مکانیزم قدرتمند و شگفت ،سید. شواهد اخیررمی نظربهشوار پاسخ دادن به آن د
فظ حی هاپروتئیننقش دارند.  1هاکروموزوم های پروتئین در حفظ ساختاریکه کمپلکس دهدمی

در تراکم کروموزوم و جداسازی  یهای مهمو نقشبا کروماتین مرتبط هستند  هاکروموزوم اریساخت
که  است شده شناسایی هاکروموزوم اریحفظ ساخت زیدو کمپلکس متماطی میتوز دارند.  آن

گری اتصال ترتیب عملکردشان میانجیند و بهشومینامیده  2کاندنسینو  کوهسینهای کمپلکس
ی ارحفظ ساخت یهاپروتئینمیتوزی است.  هایکروموزوممتراکم کردن  و کروماتید خواهری

ند توانمی را برای اعمال عملکرد حرکتی ATPهستند که  ATPaseی هادمیندارای  هاکروموزوم
( توانایی SMC1و  SMC3شامل )شده نوترکیب بازسازی کاندنسینهای هیدرولیز کنند. کمپلکس

ت دارند. این مشاهدات شده با فلورسننشان داده DNAهای مولکول را در توپولوژی تغییرات یالقا
 DNA. وقتی که قطعات است شده های بیوشیمیایی مبتنی بر میکروسکوپ پیشرفته انجامدر سنجش

ل یتشک DNAهای حلقه، ندشومیقرار داده  ATPو  کاندنسینهای با کمپلکسدر شرایط مساعد 
 (SMC4و  SMC2شامل)انسانی نوترکیب  کوهسینبرای کمپلکس . عملکرد مشابهی متعاقبا شودمی

. (2019 ،کیم و همکاران) است شده ، مشاهدهحضور داشتند کوهسیناضافی مرتبط با  عواملکه زمانی
های ندهکنتنظیم هاکروموزوم یفظ ساختارحهای پروتئین ۀدهد که خانوادن آزمایشات نشان میای

 .مهم توپولوژی کروماتین هستند
 DNAهای خواهری بعد از تکثیر در اتصال کروماتید هاآن، سلولی نقش دارد در چرخۀ کوهسین
 در تنظیم ژن نیز نقش کوهسین ،براینعلاوه ؛کنندمیجداسازی در میتوز پادرمیانی  کروموزومی تا

 توانند در طول رشتۀمی احتمالاًند و شومیها روی کروماتین در اینترفاز بارگذاری کوهسیندارد. 
ی هانامکهای کروماتین به حضور حلقهشوند. برخی از  حلقهایجاد  سر بخورند و واسطۀ کروماتین 

 . (3-1جعبه ) همبسته هستند ،در باز حلقه CCCTCبه  شوندهمتصلعامل 
ند و بنابراین جهتانامتقارن د کهنشومیهایی متصل به توالی CCCTCبه  شوندهمتصلعامل 

های کروماتین به سمت همدیگر در باز حلقه CCCTCبه  متصل شوندهعامل  یهاناگیری دارند. مک
ممکن است به  CCCTCبه  شوندهمتصلعامل که  دهدمیند، این موضوع نشان شومیجهت گیری 

ارتباط های مرزعمل کند. تعدادی از حدو کوهسینکردن سرخوردن دار برای مسدودجهت شیوۀ

1. Structural Maintenance of chromosomes (SMC)
2. Condensin complexes



کیژنتیبر اپ ینگرش  36

ند همبسته باشند. توانمی CCCTC به  شوندهمتصلعامل ی اتصالی هانامکبا  توپولوژیکی دمین
حفظ های دیگر کمپلکس احتمالاً و هاکوهسینهای دیگر نیز در جاگیری ، مولکولبراینعلاوه

های کمپلکس DNAاخیر عملکرد حرکتی کشف  ،بنابراین مشارکت دارند؛ های کروموزومساختار
مقیاس بزرگ در DNAسیس توپولوژی را برای تأیک مکانیزم اساسی  هاکروموزوم یفظ ساختارح
نی ریمبانیگان و ) خواهد کردآینده توجه را به خود جلب  که مطمئنا کماکان در کندمیپیشنهاد  ،تر

2020.)

پیام کلی این فصل که باید به خاطر سپرد.
ه کند کهای یوکاریوتی را در ساختار نوکئوزومی سازماندهی میژنوم سلول ،وماتینکر-

کند.کمک می DNAژنتیکی را تسهیل  و به تنظیم توالی تحمیل اطلاعات اپی
 یراتو تغی هیستون پس از ترجمۀ ، تغییراتساختار نوکلئوزومی از طریق انواع هیستون-

DNA تواند تغییر داده شود.کنند، میصورت ترکیبی و هم افزایی عمل میکه به
توانند نویسندگان اطلاعات می ،کنندرا ایجاد می های ویژه که تغییرات هیستونآنزیم-

ئم هایی با تمایل به علاژنتیک در نظر گرفته شوند. برعکس خوانندگان، پروتئیناپی
های اضافی را برای های پروتئینی با عملکردکمپلکس توانندمی هستند که تونهیس

هایی هستند که علائم کروماتین را حذف ها آنزیمکنخدمت بگیرند. پاکبه کروماتین
پذیر است.ژنتیک برگشتکنند که اطلاعات اپیکنند و بنابراین تضمین میمی

هایی با ویژگی صورت دمینبندی کروماتین به، قسمتخطی در هستهDNA خوردن تا-
کند.عملکردی مختلف را تسهیل می

های مجزا به نام قلمروهای شوند ولی در حجمصورت تصادفی توزیع نمیها بهکروموزوم-
  Aهای فعالسازی قسمتجداتواند میموجب آن شوند که بهمیسازماندهی  کروموزومی
مشاهده شود. Bشده و سرکوب

تغییرات ساختار کروماتین و توپولوژی کروماتین هر دو به ایجاد اطلاعات در امتداد -
کنند.کند، کمک میکه عملکرد نواحی ژنومی مجزا را تنظیم می DNAتوالی 

 هایگرفتن مکانیزمنظیم کروماتین مبنایی برای درنظرای تدرک مسیرهای هسته-
 های بعدی بیشتر در مورد آن بحث خواهد شد.ت که در فصلژنتیک اساپی
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 .گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
 زمان هر در بلکه DNA تکثیر طول در تنهانه. است شلوغی خیلی انمک یوکاریوت سلول یک هستۀ

 نیاز به ،DNA ترمیم و رونویسی نظیر هاییواکنش پردازش برای خاص یهاآنزیم سلولی چرخۀ از
 هارکنندهمنوعی  اساساً  کروماتین نوکلئوزومی ساختار ،حال این با. هست ژنتیکی اطلاعات به دسترسی

 تا فصلوحل موضوع این ،هماهنگ کاملاً  ایشیوه به است لازم و شودیندها محسوب میاین فرا برای
 توضیح فصل ایندر  د.شو فراهمی جاندار و نوع خاص سلول، تکوینی ایهسته هایفعالیت امکان
 یسازمانده ،DNA خاص هایتوالی کنشبرهم ازطریق را ژنوم هانوکلئوزومچگونه  که دشومی داده

و  هندد تغییر را نوکلئوزوم ساختار پایداریتوانند می ،ی متعارفهاهیستون انواع. کنندمی تنظیم و
 کروماتین کنندۀبازسازی هایکمپلکس. کنند فراهم را اطلاعات اضافی یژنتیکاپیهای لایه همچنین

 دسترسی و دهند تغییر را رشته یک روی هادانه منظم سازماندهی تا کنندمی کار موضعی صورتبه
 های هیستونچاپرون مانند عواملی ،برعکس کنند. فراهم را DNA پردازش عوامل سایر و رونویسی به
 سیستأ و هانوکلئوزوم مجدد بندیسرهم برای دقیق بسیار الگوبرداری و کردنرونوشت یهامکانیزم و

 .است نیاز مورد DNA توالی اطلاعات پردازش هایفعالیت عبور از بعد ژنتیکپیا انداز چشم مجدد
 تضمین ار ارثی حال عین در و پویا بسیار کروماتین الگوی یک ،پیچیده بسیار مولکولی ماشین یک
 .کندمی

اساسی ایهسته هایفعالیت -2-1
(. یک صلف) ندشومی بندیبسته ،شتهر روی یهادانه نوکلئوزومی ساختمان صورتبه کاریوتیوژنوم ی

 و متراکم محافظت، سلول هستۀ در نازک ولی طویل  DNA رشته تا دهدمی اجازه ساختار این
 نظیر مضر هایتوالی سرکوب برای فعالطوربه ژنوم محکم بندیبسته ،مثال عنوانبه شود. سازماندهی

 عنوانبه DNA ،حال این با .شودمی ستفادها ،ندشومی متحرککه  ویروسیرترو و انتقال قابل عناصر
 کی بنابراین و ژنتیکی اطلاعات به دسترسی نیازمند که ایهسته هایفرایند از تعدادی برای الگو یک

 رشته یتوال از ،مثال عنوانبه مرتبط یهاآنزیم از برخی .کندمی عمل ،هستند کروماتین کنفورماسیون
DNA این وجود با .کنندمی فادهاست خود کار دادنانجام برای DNA است؛ ایرشتهدو نوکلئوزومی 

 هیستون بندیبسته از DNA رشته است شود نیاز انجام بتواند ایهسته هایفعالیت اینکه از قبل
 پیدا تکامل نوکلئوزوم کنندۀسرکوب عمدتاً ماهیت با مقابله برای هامکانیزم از تعدادی شود. آزاد

 .دهندمی را پذیرانعطاف و پاسخگو ایهسته هایفعالیت اجازه که اندکرده
 ددار پلیمراز RNA سه یوکاریوتی سلول است. رونویسی فرایند خصوص این در بارز مثال یک

 هگرچ ؛است مشابه هاآن عمل شیوۀ ند.شومی متمایز ،کندمی تولیدکه  RNA محصولات وسیلۀبه که
 مکمل RNA مولکول اختنبرای س باز DNA رشته یک وسیلۀبه شدهارائه توالی اطلاعات به نیاز
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 که کندمی ژن تضمین سازیفعال یهامکانیزم ویسی،فرایند رون آغاز از (. قبل2019 ،کرامرا) دارند
 به در ضمن باشند، داشته سیدستر شانویژه هدف هایتوالی به بتوانند خاص رونویسی عوامل

 دارند. نیاز هاندهکنتشدید مانند شانعمل مکان در کنندهساختار نوکلئوزومی محافظت بازسازی
 نوکلئوزومی مواجه ساختار با یک پلیمراز RNA کمپلکس ،سازیطویل فرایند طی مشابه طوربه

 اب موافق شیوۀ به عبور از بعد بلکه شود برداشته باید رونوشت اختنس برای تنهانه که شودمی
 DNA ایستای عمدتاً کنشبرهم با تضاد در مراحل این همۀ شود. بندیهمسر دوباره باید ژنتیکاپی

 آنزیمی پردازش خارجی، هایپیام به که است پویا کروماتین ساختار  مندنیاز و هستند هاهیستون و
 .دهد پاسخ مکانیکی نیروهای و

 کندمی استفاده الگو عنوانبه DNA رشتۀتک پلیمراز از DNA، DNA همانندسازی فرایند در
 یهانامک در ،ترتیب به این (.2017 ،همکاران و هاموند) کند تولید ژنتیکی مادۀ کامل نسخۀ یک تا

 هب عوامل اتصال امکان تا شوند جدا هاکلئوزومنو باید شودمی شروع همانندسازی کهجایییعنی  آغاز
DNA زیساهمانند چنگال از قبل یهانوکلئوزوم شود. بندیسرهم سازیهمانند ماشین و شود فراهم 

، ستونتغییرات هی براینعلاوه ند.شومی بندیسرهم تکثیر مکان پشت در دوباره و ندشومی برداشته
 ادایج دوباره ژنتیکاپی انداز چشم حفظ برای کروماتین با مرتبط عوامل سایر وDNA متیلاسیون 

 یکی ما که دهدمی رخ ژنتیکاپی وراثت متمایز مکانیزم دو همانندسازی محل در واقع در .ندشومی
 این چگونه که دهدمی نشان درنگبی مکمل DNA ساختار زیبایی. شناسیممی خوبی به را هاآن از

 اتاطلاع چگونه اینکه مورد در کمتر خیلی ما برعکس. کند الگو را خودش نسخهتواند می مولکول
 ،شودمی جایگزین صحیحطوربه و شودمی مضاعف تکثیر چنگال از عبور پس از ژنتیکاپی موروثی

 شدهساخته تازه DNA روی DNA متیلاسیون الگوهای همانندسازی خوبی به کهدرحالی. دانیممی
اریرمزگذ اطلاعات چگونه که نداریم جامع شناخت هنوز ولی( را ببینید کتاباول  فصل) دانیممی را

 . شودمی حفظ توارث قابل شیوۀ به هیستون انواع و هیستون هایعلامت نظیر پروتئین شده
 DNA هایتوالی کردن ردیفهم به نیاز DNA ینوترکیب یا ترمیم مانند ایهسته هایفرایند ایرس

 سریع ترمیم ،شدهداده اختصاص هایفرایند. دارد نوکلئوزومی ساختارهای موضعی حذف نتیجه در و
 نومژ مکمل هایبخش کردن ردیفهم برای نیاز مورد جویوجست عوامل و باز دیدۀآسیب یهانامک

 (.2009 ،تلی سیس ؛2013 ،پترسون و کروناکیس). کندمی تضمین را توالی تبادل برای
 یهانامک تولید ،کروموزوم انتهای به تلومر هایتوالی کردن اضافه نظیر ایهسته هایفرایند سایر

 هایالیتو در تکراری یا انتقال قابل عناصر کردنخاموش یا هاکروموزوم جداسازی برای انداختن لنگر
 موضوع این. هستند وابسته کروماتین ویژۀ ساختارهای به شانعملکردی کارایی برای هتروکروماتین

 بینیشپی قابل شیوۀ به ،سلولی چرخۀ طی ایهسته هایفرایند از پشتیبانی برای که دهدمی نشان
 دارد. اثر مثبت نیز هانوکلئوزوم کاهش میزان. ودش تنظیم پویاطوربه کروماتین باید اعتماد قابل و
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 ،شودمی مشاهده in vivo در آنچه به نسبت ژنوم در بیشتری فرضی اتصال یهانامک رونویسی عوامل
 رونویسی بهمنجر دتوانمی موضوع این II پلیمراز RNA نظیر پردازشی یهاآنزیم با تلفیق در. دارند

 شودمی کنترل نوکلئوزوم بندیبسته وسیلۀبه ،چنینیاین بیان اختلال .شود ژنوم کاذب و ناخواسته
 را خود هایفعالیت تا دهدمی اجازه پایه ایهسته هایفرایند به ،دهشتنظیمکروماتین  قابلیت فقط و

 .بیندازند کار به ژنوم در نیاز مورد و ویژه یهانامک در

DNA توالی به هانوکلئوزوم اتصال -2-2

 عوامل همانند هاهیستون که است واضح ،است ژنوم کل برای موجودیتی بندی،بسته طورکههمان
 واحد یک عنوانبه وجود این با. کنند تکیه ندتوانمین مشابه DNA خاص توالی به رونویسی

 کنشبرهم پیچد،می هیستون افاطر در که DNA با کاملطوربه هیستون یهاپروتئین ،نوکلئوزومی
 هاهیستون نوکلئیک و اسیدهای بین مجزا شیمیایی هایکنشبرهم طریق از تنها امر این. دارند

 در هایتوال برخی برای ترمودینامیکی نظر از نوکلئوزوم بندیسرهم ،ترتیب این به .شودمی حاصل
 نومژ توالی با کروماتین معماری که دهدمی نشان موضوع این. شودمی داده ترجیح بقیۀ با مقایسه

 کنندۀتعیین عوامل .(2013 ،؛ استرال و سگال2014 ،؛ راندو2020 ،و پادین هاتریپارمار ) شودمی اداره
 راث نوکلئوزوم تشکیل نتیجۀ در DNA شدنخم بر ویژه، هاینوکلئوتیدنظیر دی ،توالی معین

( ATو   TA) شوندهخم هاینوکلئوتیددی که افتدمی اتفاق وقتی بهینه ومنوکلئوز تشکیل گذارند.می
 رخ دارند، کنشبرهم هاهیستون با مستقیماً که باز( جفت 10 هر تقریباً) روی سطح تکراری مارپیچ

 (.1-2شکل ) دهد
چ دوگانه جفت باز مارپی 10با توجه به تکرار مارپیچ  تایی هیستونموقعیت دقیق هشت

DNAکنندۀ مهم برای سرهمشود، بنابراین توالی، یک عامل تعییننامیده می ،موقعیت چرخشی
دهند بازخوانی باز را تشخیص می تنهانهبا پروتئین  DNAهای کنشاما برهم؛ است بندی نوکلئوزوم

وسیله توالی موضعی بازها تعیین هستند که به DNA بلکه وابسته به ساختار شکل موضعی رشتۀ
یا پهنای متغیر شیارکوچک،  DNAهای موضعی رشته خوردگی(. پیچ2010 ،روز و همکاران)شود می

های هوموپلیمری نظیر پلی می گذارد. برعکس برخی از توالی تأثیربر کارایی تشکیل نوکلئوزوم 
(dA:dT و پلی )(dG:dC نسبتا سخت هستند ) و قویا مهارکنندۀ تشکیل نوکلئوزوم هستند. چنین

کند تا امکان شوند که حضور نوکلئوزوم کاهش پیدا میهایی یافت میهایی اغلب در موقعیتتوالی
رو ها یا پروموترها فراهم شود. ازاینکنندهترتیب به تشدیدرازها بهیا پلمی دسترسی عوامل رونویسی

وم ها در ژنزیادی بر موقعیت نوکلئوزوم تأثیربا عملکرد مثبت یا منفی  DNAهای الیتلفیقی از تو
دارند. 
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ها را در ژنوم مخمر بینی نسبتا درست موقعیت نوکلئوزومدر واقع این اطلاعات امکان پیش
خورده های پیچیده شکستهای مشابه برای ژنومکند. تلاشهای محاسباتی فراهم میوسیلۀ روشبه
ها بندی و موقعیت نوکلئوزومشدت سرهم به این دلیل که عوامل دیگر ممکن است بهاحتمالاًست، ا

ن دهد که اثرات وابسته به توالی ممکپایین را ببینید(. این موضوع نشان می)قرار دهند  تأثیررا تحت 
داشته باشد.  تر اهمیت کمتریعالی جانداراندر  است برای موقعیت نوکلئوزوم

  دور هیستون به که بازی جفت 147 . درنوکلئوزوم توالی هایاولویت aنوکلئوزومی.  موقعیت کنندۀتعیین توالی :1-2شکل 
 تکرار DNA مارپیچ در ایدوره طوربه که دارد وجود مجزا نوکلئوتیدهایدی برای اولویتی ،شودمی پیچیده تایی هشت

دی شامل نوکلئوتیدها این .کندمی تسهیل نوکلئوزوم را اطراف DNA شدید خمیدگی که شده مشخص و شودمی
دی  با فاز غیرهم و همدیگر با فازهم صورتبه که هستند بازی جفت 10 ایدوره AAو  TTیا  TAنوکلئوتیدهای 
 نشان یهایتوالی برای را زیادی اولویت ،دهندهپیوند نواحی .کنندمی نوسان بازی جفت 10 ایدوره GC نوکلئوتیدهای

 هاینا بین در ندارند. نوکلئوزوم تشکیل برای تمایلی ،بنابراین ؛کنندمی مقاومت DNA خمیدگی برابر در که دهدمی
 ۀکنندتعیین املعوb  هستند. یوکاریوتی رهایپروموت در نواحی ترینغنی و ترینغالب هاآن انواع و (dA:dT)پلی  نواحی

کمپلکس و رونویسی عوامل با یا و/ (dA:dT)پلی  نواحی وسیلۀبه یا 1نوکلئوزوم شدۀخالی نواحی بالا()نوکلئوزوم  موقعیت
 دۀدهننشان خاکستری هایدایره ببینید(. را پایین) ند.شومی ایجاد گیرد،می خدمتبه را هاآن که نوکلئوزوم بازسازی های

 شدۀخالی نواحی پهلوی سیاه( دایرۀ) شدهداده ترجیح هایموقعیت در که ییهانوکلئوزوم وسط(). است هانوکلئوزوم
 شیوۀ به احتمالاً RSC و  Isw2 مثال عنوانبه( نوکلئوزوم شدۀبازسازی هایلکسکمپ وسیلۀبه دارند قرار نوکلئوزوم

 تنظیم دقتبه مرتبط عوامل وII (PIC )پلیمراز RNA آغازیپیش سکمپلک با و ندشومی ایجاد( رونویسی از مستقل
 بازسازی هایفعالیت یریگکاربه و رونویسی سازیطویل به تردستپایین یهانوکلئوزوم موقعیت پایین() .شودمی

 بستگی II پلیمراز RNA سازی طویل ماشین وسیلهبه یستونهای هو چاپرون (Chd1و Isw1 مثال عنوانبه) نوکلئوزوم
 (.2013، سگال از)دارد 

1. Nucleosome-depleted regions (NDRs)
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تنظیمی ، تعدادی عناصر و موقعیت نوکلئوزوم DNAعلاوه بر وابستگی متقابل موضعی بین توالی 
DNA  مانند  ،شدهاند. کروماتین سرکوبفتههای کروماتین تکامل یاقوی بر کنفورماسیون تأثیربا

 هاآن .شودمیپروتئینی با فعالیت پلیمریزاسیون قوی ایجاد های چندکمپلکس ازطریقهتروکروماتین 
بندی صورت آرایش متراکم و منظم بستههکروموزومی گسترده ب رشتۀ نوکلئوزومی را روی یک ناحیۀ

منظم موضعی  یک آرایۀ تنهانه کروماتینیب را ببینید(. نواحی هتروکتا اولفصل ) کنندمی
. این ساختار دهدمیبعدی هسته را نیز نشان ای در فضای سهی متراکم بلکه یک خوشههانوکلئوزوم

ور کند. تمایل هتروکروماتین غوطه ی فعال نزدیکش راهاژنتواند میبالقوه  طوربهکننده بسیار سرکوب
جایی مشاهده کرد. بعد از جابه 1موقعیت ثردر تنوع اوان تمیبرای گسترش در طول کروموزوم را 

گسترش پیدا  دتوانمی ی یوکروماتینیهاژنبا  ایده به نواحیکننهتروکروماتین سرکوب ،کروموزومی
نام عناصر هطور طبیعی حضور عناصر تنظیمی بهکند. بهار را م هاآنطبیعی  دۀشتنظیمکند و فعالیت 
(. 2006 ،اکاوالن زولا و کاماک) کندمیدهنده هتروکروماتین را مهار این رفتار گسترش هامرزی یا عایق

ی یوکروماتین هاژنانتشار تصادفی هتروکروماتین در  ،ها از دست می روندکه این عایقدر مواردی
 . شودمی هاژنبیان تغییر این  بهمنجرمشاهده شود که  دتوانمیمجاور 

طور هی مختلف کروماتین و واحدهای تنظیمی ژن باید بهادمین ،ن در سطح موضعیاما همچنی
، بلکه در DNA ۀرشتکه بتوانند عملکرد خود را  نه در بعد خطی طوریهب ،مناسب کنترل شوند

برهم ،های ژنتیکی پیچیده، چنین عناصر عایقیواقعی هسته اعمال کند. در جایگاهبعدی فضای سه
یم ر متناظر خود تنظپروموت ندۀ دور را با ناحیۀکنتشدیدبافت عناصر  ی و ویژۀکنش خاص تکوین

 کومبگروه پلی-کننده مانند کروماتینعناصری از انتشار کروماتین سرکوب. به علاوه چنین کندمی
ن دانش نی، ایکتاب را ببینید(. از نظر ف سومفصل ) ندکمیجلوگیری  مجاور بیان ی فعالهادمینبه 
در شده که یک دمین مستقل عملکردی محافظتبا عناصر عایق  ژندر کنار هم قراردادن ترا وسیلۀبه

می تنظی دهیپیاماستفاده شود.  دتوانمی، کندمیدرج تراژن ایجاد  در جایگاه موقعیتاثرات  برابر
های تصادفی کنشبرهماز  هاعایق کهطوریهب ،فتدااق بیاتف دتوانمی شدهعایقدمین  مناسب در

 .کنندمیکروماتین خارجی جلوگیری 
های کنشبرهم تنهانه، هال به عایقاتصالی اتو ویژۀ CCCTC به  شوندهمتصلعامل عواملی نظیر 

بلکه در ارتباط با سایر عناصر مرتبط با کروماتین نظیر  کندمیسازماندهی  موضعی کروماتین را
دخالت  کیکروماتین در مقیاس بزرگ یا هماهنگی ارتباط توپولوژی ل حلقۀینیز در تشک کوهسین

از طریق DNAتوالی  ،رو در بسیاری از نقاط ژنومکتاب را ببینید(. ازاین اولفصل )د دار
 کندمیدهی کروماتین ایفا نقش ساختاری مهمی در سازمان ،خاص DNA-های پروتئیننشکبرهم

1. Position effect variegation (PEV)
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ای معین دار جاندار. از آنجاییکه هر سلول یک کندمیمشارکت  ژنتیکاپیانداز به دنبال آن در چشمو 
DNA  ،یار محیط بساین است که چگونه این ساختار صلب  ظاهری کروماتین،  پرسشیکسان است

در بخش بعدی د. سازپذیر میامکاننوع سلول را  به شیوۀ ویژۀ ،پایه ایهستهفعالیت تنظیم رای ب پویا
 بحث خواهیم کرد. تنظیم موقعیت نوکلئوزوم این فصل در مورد نحوۀ

بازسازی نوکلئوزوم -2-3
 الگویی برای رونویسی -2-3-1

 یی که در نواحی مختلف الگوهای ژنومی قرار دارند، رونویسیهاژنها را از  RNA، ایهستهفرایند این 
تازگی به miRNAو  mRNAو  tRNAهای ریبوزومی،  RNA. این واحدهای رونویسی شاملکندمی

. در زیستی مجزا نقش دارند، است هایفرایندر که د کنندهرمزهای طویل غیر RNAکشف شده و 
زها باید پلیمرا   RNA. شودمیزمانی و مکانی کنترل  شدت به شیوۀهمۀ موارد، فرایند رونویسی به

 آغاز شامل شناسایی توالی (. مرحلۀ2019 ،کرامر)مه عبور کنند و خات سازی، طویلآغاز از سه مرحلۀ
(. 2009، کایرنز )ست کوتاه ا اولیۀ RNAو ساختن الیگومر  DNAهای کردن رشته، بازDNA روموترپ

فرایندی استفاده  به شیوۀ RNAبرای ساختن زنجیر  DNAپلیمراز از الگوی  ،سازیطویل طی مرحلۀ
ویسی بازیابی شود و رون دتوانمیند و پلیمراز شومیخاتمه رها  در RNAو  DNA. در نهایت کندمی

در واحد  و توام با تغییرات هیستون هانوکلئوزومکل این فرایند در آرایش خاص  را دوباره آغاز کند.
 ،دستکه ناحیۀ پاییندر حالی ،است فاقد نوکلئوزوم رپروموت ناحیۀ .شودمیی بازنمایی رونویس

گیرد کار میبه ،زر مکرر کمپلکس پلیمراعبو دلیلبهشده را ریزیمهمنظم برنا طوربهی هانوکلئوزوم
 (.dوc 1-2شکل )

مثال  عنوانبه در یک ژن القاپذیرتواند میآل ایده طوربه یک سلسله اتفاقاتشیمیایی، از نظر بیو 
(. تحت 2-2شکل )شود ، مطالعه شودمیفعال  ایهستههورمون  وسیلۀ گیرندۀبهیک ژن هدف که 

 شروع و دتوانمیاضافه کردن هورمون به کشت بافت  باهمزمان  صورتبهفرایند  ،چنین شرایطی
. با کمک عوامل شودمیو وارد هسته  هدشدایمر  ایهسته شود. پس از اتصال هورمون، گیرندۀ بررسی
متصل شود.  دتوانیمخود حتی در موقعیت نوکلئوزومی  DNA شناساییبه مکان  ، گیرندهجانبی

را  اولفصل )ند شومیبعد، عوامل بازسازی جذب  کردن ساختارهای کروماتین در مرحلۀبرای باز 
در نتیجه  ؛دمتصل شو دتوانمیعمومی  عوامل رونویسی بهتواند میشده باز DNAببینید(. 
بارگذاری شود. رروی پروموت رونویسی غازهای قبل از آکمپلکس
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، شودمیدایمر  1گلوکوکورتیکوئید اتصال هورمون، گیرندۀدهی هورمون. بعد از نقاط عبور کلیدی طی پیام :2-2شکل 
. گیرنده به شودمیداخل کروماتین متصل  2های هدف نظیر عناصر پاسخ به گلوکوکورتیکوئیدو به توالی هدشوارد هسته 

که برای  شودمیمتصل  CBP/p300و  NcoA1/SRC-1,NcoA2/TIF-2/GRP-1هایی نظیر ندهکنتنظیم
طور مستقیم کمپلکس بازسازی هبعد این عوامل ب یازی به بازسازی ندارند. در مرحلۀر نپروموتشدن گیرنده در رگیرد

دون ب تشکیل منطقۀ بهمنجرکه  کنندمیرا به سمت پروموتور جذب  یرمسوئیچ/سوکروز غیرقابل تخ، BRG1نوکلئوزوم
و پروتئین متصل 3تاییو عوامل رونویسی هشت 1NFنظیر  عوامل رونویسی دهدمی. این امر اجازه شودمی نوکلئوزوم
ل از ند و کمپلکس قبشومیگرفته  خدمتبهی میانجی هاپروتئینر درگیر شوند. در نهایت با پروموت TATA4شونده به 

 (.2012 ،از کینگ و همکاران) شودمی IIپلیمر از RNAرونویسی توسط  بهمنجرگیرد که شکل می آغاز

1. Glucocorticoid receptor (GR)
2. Glucocorticoid Response Element (GRE)
3. Octamer transcription factors (OTFs)
4. TATA-binding protein (TBP)
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در  رونویسی یک کمپلکس چند عملکردی است که آغازSAGA1در بسیاری از موارد، کوفاکتور
که در  کندمیعمل کوفاکتوری  انعنوبهنیز  TFIID. کمپلکس کندمیموقعیت کروماتین را تسهیل 

 ۀشونده به جعبتوانند پروتئین متصلمی ،TFIIDهم  SAGAر نقش دارد. هم شناسایی پروموت
TATA آغاز را تسهیل کنند. بندی کمپلکس پیشرها برسانند و سرهمرا  به پروموتRNA 

بندی پلیمراز د. سرهمارنای آغاز نیاز دبر میپلیمرازهای یوکاریوتی به تعدادی عوامل رونویسی عمو
 مانند نیاز به عوامل رونویسی عمومی آغازرها برای تشکیل کمپلکس پیشروی پروموت

TFIIA،TFIIB، TFIID،TFIIE،TFIIF وTFIIH  دارد. در موردRNA  پلیمرازII ،عوامل رونویسی 
 ییکوفاکتورها کنش باهمبلکه تا حدی از طریق بر ،دهندپلیمراز را هدف قرار نمی طور مستقیمبه

 ، رشتۀDNAشدن دهند. پس از بازمیرا هدف قرار  IIپلیمراز  میانجی، پروتئینیکمپلکس چندنظیر 
الگو بدون استفاده از  . سپس رشتۀشودمیبه مرکز فعال پلیمراز منتقل  DNAالگوی 

 RNAن شد. ادامۀ ساختهکندمیرا هدایت  RNAزنجیر  آغازازآغازگر ساختن  یئوتیدهالاولیگونوک
ر و آغاز، فرار پلیمراز از پروموتیششدن کمپلکس پبه طول بحرانی در نهایت باعث جداتا رسیدن 

 .شودمی سازیتشکیل کمپلکس پایدار طویل
گارتنر ) ندکمی توقف رونویسی شروع مکان دستپایین در اغلب II پلیمراز سازیطویل کمپلکس

 نظیر عامل سازیطویل عوامل با شدهمتوقف II پلیمراز. (2012 ،لمن و لیس؛ اد2014 ،و زیتلینگر
 است ممکنهمچنین  اما شود تثبیت دتوانمی 3منفی سازیطویل عاملو DRB2 حساسیت کنندۀالقا

رونویسی  سازیطویل عامل وسیلۀبه II پلیمراز ،فیاضا مثبت پیام یک با (.2-3شکل )کند  پیدا خاتمه
طویل عامل .شودمی سازیطویل فعال حالت به تبدیل و شودمی رها توقف از حالت b4 مثبت کیناز

 منفی سازیطویل عامل و DRB حساسیت القاکنندۀ عامل ،II پلیمراز ،bرونویسی مثبت کیناز سازی
طویل عواملکارگیری به و منفی سازیطویل عامل شدنداج بهمنجر امر این ،کندمییله فسفررا 

 را رونویسی ،ژنتیکاپی هایفرایند از تعدادی .انگیزدبرمی را II پلیمراز رویپیش که شودمی سازی
های گروه پروتئین با دنشخاموش .کنندمی کنترل ،شدهمتوقف II پلیمراز مکان در مستقیماً

گروه های پروتئین هایکمپلکس وسیلۀبه سازیطویل مهار نتیجۀ را ببینید( ومسفصل ) کومبپلی
 شدنجفت این .شودمی جفت نوپا RNA پردازش به رونویسی سازیطویل است. سرکوبگر کومبپلی
 ریلهفسف شدتبه ترمینال-c تکراری دمین ،سازیطویل طی دارد. 5ترمینال-c تکراری دمین به نیاز
 اسپلایسینگ ،mRNAکردن کلاهک به نظیر اضافه رونویسیاز  پس پردازش برای عواملی و شودمی

1. Spt-Ada-Gcn5-acetyltransferase (SAGA)
2. DRB sensitivity-inducing factor (DSIF)
3. Negative elongation factor (NELF)
4. Positive transcription elongation factor (P-TEFb)
5. C-terminal repeat domain (CTD)
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 چشم رسدمی نظربه حقیقت در گیرد.می کاربه ،دهندمی تغییر را هاهیستون که ییهاآنزیم نیز و
 وادثح ویژگی ، اینمثال عنوانبه ،دارد رونویسی از پس حوادث بر عمیقی تأثیر ژن در کروماتین انداز

پلی  مکانII  پلیمراز ،شدهرونویسی ناحیۀ انتهای در .دهدمی قرار تأثیر تحت را اسپلایسینگ
  .شودمی mRNA بلوغ و RNA نوپای رونوشت برش بهمنجر که کندمی رونویسی را آدنیلاسیون
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 شده داده نشان رونویسی شروع مکان با رپروموت ناحیۀ .شدهمتوقف II پلیمراز RNA رهاسازی و ایجاد .3-2شکل 
 ضلعیپنج) DRB حساسیت کنندۀالقا عامل نظیر شدهمتوقف II پلیمراز  RNA رهاسازی یا ایجاد در که عواملی .است

دارند، نقش رنگ( سبز الماس) bمثبت  رونویسی سازیطویل عامل و نارنجی( بیضی) منفی سازیطویل عامل بنفش(،
 نشان TF1 عنوانبه اینجا) توالی مختص رونویسی عامل یک اتصال مستلزم اغلب رپروموت بازکردنa  .شودمی داده نشان
 و برداردع رونویسی مکان شرو اطراف از را نوکلئوزوم تا کندمی وارد را کروماتین ،کنندهبازسازی که است شده( داده

کارگیری به مستلزم آغازپیش کمپلکس تشکیل bدهد. قرار دسترس در رونویسی ماشینکارگیری به را برای رپروموت
برای سادگی ) خاص رونویسی عوامل اتصال با همچنین که است II پلیمراز RNA و عمومی رونویسی عوامل مجموعۀ

TF1 ساختن آغاز از قبل مرحله ینا .شودمی تسهیل (است شده داده نشان RNA  .استC  پلیمراز توقف II مدت 
 عامل و DRB حساسیت القاکنندۀ عامل ،توقف عوامل ارتباط مستلزم و دهدمی رخ رونویسی آغاز از پس کوتاهی

 آن در که ایناحیه .دشومی ریلهفسف ،شدهمتوقف II پلیمراز ترمیتال-cدمین تکراری هپتاپپتید  است. منفی سازیطویل
 مثبت رونویسی سازیطویل عامل گرفتن کاربا به توقف از رهاشدن  d.است شده داده نشان شکل در افتاده اتفاق توقف
 عامل .شودمی اندازیراه شده( داده نشان TF2 اینجا) رونویسی عامل ازطریق غیرمستقیم یا مستقیم طورهب b کیناز
ریله فسف را منفی سازیطویل عامل -DRB حساسیت کنندۀالقا عامل کمپلکس، bیناز رونویسی مثبت ک سازیطویل

کمپلکس ریلاسیون دهد. فسف قرار هدف را ترمینال-c تکراری دمین نیز و شود رها شدهمتوقف II پلیمراز تا کندمی
 جدا سازیطویل کمپلکس را از منفی سازی طویل عامل، منفی سازیطویل عامل -DRB حساسیت القاکنندۀ عامل

 II پلیمراز با ژن سرتاسر در که کندمی تبدیل مثبت سازیطویل عامل به را DRB حساسیت القاکنندۀ عامل و کندمی
 ورود با سرعتبه فعال سازیطویل سمت به شدهمتوقف II پلیمراز فرار، TF2 هم TF1 هم حضور در  eاست. ارتباط در

فعال  ژن که وقتی .کندمی فراهم را کارآمد RNA تولید امکان امر این که شودیم دنبال توقف مکان به دیگر پلیمراز
داده نشان دستپایین نوکلئوزوم ترروشن هایرنگ با کهطوریهمان است، محتمل نوکلئوزومی اختلالات برخی شودمی

 (.2012 ،از ادلمن و لیس) استشده
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 کنشبرهم کروماتین الگوی یکبا  بالا در شدهتوصیف واملع ،رونویسی رخۀچ از نقطه هر در
 عوامل رونویسی است. نیاز DNA به بیشتر دسترسی برای شرکا اضافی هایفعالیت بنابراین ؛دارند

 جذب با و کندمی شناسایی نوکلئوزومی موقعیت در را خود ریشۀهم DNA به اتصال توالی ،پیشگام
 را سرکوبگر نوکلئوزومی ساختارهای موضعی طوربه که SAGA رنظی استیلازهیستون هایکمپلکس

همان ،گسترده منطقۀ یک در DNA به دسترسی برای اما؛ کنندمی باز را کروماتین ،کنندمی ناپایدار
 ماشین یک است، نیاز مورد رونویسی آغازپیش کمپلکس بندیسرهم برای مثال عنوانبه طورکه
است. ضروری ATP به وابسته کروماتین بازسازی هایکمپلکس تشکیل برای انرژی به وابسته

 کروماتین بازسازی هایکمپلکس -2-3-2
ندی بایجاد اختلال، سرهم ابیا  DNA -یند بازسازی مستلزم آرایش مجدد برهم کنش هیستونفرا

های کمپلکس عنوانبههایی که (. آنزیم2019 ،ساندارامورتی)است  کردن نوکلئوزوممجدد یا حرکت
ند با اتصال به نوکلئوزوم تکی و آرایش مجدد آن شومیشناخته  ATPوابسته به  بازسازی کروماتین

یراتی ایجاد کنند. بازسازیتغی توانندمی، ATPآمده از هیدرولیز دستهژی باز طریق استفاده از انر
در هر جهت  DNAخوردن نوکلئوزوم باشند که نوکلئوزوم روی ( میانجی سر1)  توانندمیها کننده

 یباق تصلها مموجب آن هیستوند که بهکنرا فراهم  عوامل رونویسی( دسترسی به 2) کت کندحر
 ( هیستون اصلی4) تایی را القا کندج هیستون هشت( خرو3) ودشتر در دسترس DNAمانند ولی ب

(. 2009 ،رنز؛ کلاپیر و کای2017 ،لورچ و کورنبرگ)( 4-2شکل )کند را با هیستون متفاوت جایگزین 
ی های بازسازکمپلکس است که اجزایبرای این واقعیت نیز شواهدی  هااهمیت کلی این فرایند
 را ببینید(.  مهشتفصل )ند شومیدچار موتاسیون  هاناکروماتین غالبا در سرط

 DNAفعالیت  متکی است؛ عمومیبه عملکرد آنزیمی  ،اثرات ویژگی مشترک طیف گستردۀ
این  فعالیت .شودمیاستفاده  هیستون-DNAکه برای شکستن ارتباط  ATPوابسته به ترانسلوکاز 

 دزیرواح. این شودمیانجام  ،تکاملی حفاظت شده از نظرکاتالیتیک  ATPase زیرواحد وسیلۀهب آنزیم
ATPase یک تاخوردگی معمولی ،کنندهبازسازی DNA/RNA  خانوادۀابرهلیکازها و ترانسلوکازهای 

بازسازی ATPase، 2خانواده ترانسلوکازهای ابر DNA . مشابهکندمی را انتخاب 21 ترخیلی بزرگ
، شکاف اتصال به WALKERA/B2هایشده نظیر موتیفاظتدارای چندین موتیف بسیار حف دهکنن

DNA  و مکان اتصال بهATP جایی ههستند که همگی برای جابDNA اندمهم .ATPase بازسازی
دارای میل ترکیبی خیلی  هاآنتفاوت دارند که  2ابرخانواده ترانسلوکازهای DNAبا کننده از این نظر 

ساختارهای  مطالعۀجالبی که از  نکتۀلخت هستند.  DNAها در مقایسه با ی به نوکلئوزومبیشتر

1. Superfamily 2 (SF2)
2. WALKER A/B motifs (این موتیف اولین بار توسط جان واکر؛ و همکارانش در سال 1982 گزارش شد)
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 دست آمده،به اخیراًبا میکروسکوپ الکترونی کرایو کننده بازسازی -مهای مختلف نوکلئوزوکمپلکس
. این موضوع کنندمیدور نوکلئوزوم را باز  DNAخارجی  هایچرخشها کنندهاین است که بازسازی

هیستون و به حداکثر رساندن -  DNAهای یک گام کلیدی برای به حداقل رساندن تعداد تماس
 ATPase زیرواحدی مشترک در هادمین(. بر اساس موتیف / 5-2شکل )است  ATPهیدرولیز  بازده

ا برای سوبستراهای و انتخابی بودن آن ر کندمیدقت تنظیم کننده را بهازیبازس ATPaseکه عملکرد 
د: شومیبندی ۀ مختلف گروهبه چهار طبق Snf2 ATPase ۀ، خانوادکندمینوکلئوزومی تعریف 

SWI/SNF, ISWI, CHD/Mi-2  وINO80-SWR1. 
 فیهستند که در ط ییهاکنندهمینظ، ت1سوئیچ/سوکروز غیرقابل تخمیر یهاکنندهیبازساز

 Snf2 حداقل دو شکل از .نقش دارند هاسلولاع کنترل ژن در انو یندهایااز فر یاگسترده

ATPaseدر بیشتر  زیرواحد 14تا  9از متشکل معمولاً  رمیسوئیچ/سوکروز غیرقابل تخ خاص یها
متصل برومو  میند کی: از دانند که عبارتشده وجود دارتظاحف یخوببه یهادمینبا  هاسلولانواع 

 مینو د 2نیاکتپروتئین مرتبط به که به  کازیبط با هلمرت  SANTمیند کی ن،یزیل لیبه است شونده
 عنوانبه دو شکل نیا ه،یزیسرو سسیساکارومامخمر  در. شودمیمتصل  2ابرخانواده  خانواده کازیهل

 RSCو (شودمینیز نامیده  Snf2که  ATPase Swi2شامل ) میرسوکروز غیرقابل تخ-سوئیچ

 یبا خاموش رمیسوئیچ/سوکروز غیرقابل تخ یهاپلکسکم ند.شومی( نامیده ATPase Sth1شامل )
. (دیمراجعه کن ومسبه  فصل )مخالفت کنند  توانندمی کومبپلیگروه های پروتئینتوسط  یژنتیکاپی
در طول  Hox یهاژن ،سرکوب کومبپلیگروه های پروتئینکه  هنشان داده شدمگس سرکه،  در
شدن باعث فعال رمیسوئیچ/سوکروز غیرقابل تخ کمپلکس کهدرحالی، کنندمیحفظ را  ییزانیجن
 یکلطوربه رمیسوئیچ/سوکروز غیرقابل تخ یهاپستانداران، کمپلکس یهاسلول در. شودمی Hox ژن

و  BRM ای ATPase BRG1 دارای hBAF یها: کمپلکسندشومی یبندبه دو نوع کمپلکس گروه
 hPBAF (BAFهایکمپلکس و ARID1B ای ARID1A مانند نیزگیجا یاصل رواحدیز نیچند

است.  ARID2 و PBRM1 مانند یواملع مرتبط با  BRG1 ATPase( شاملمرتبط با پلی برومو
 .نقش دارند یسیرونو یندهایااز فر یهستند و در تعداد یسلول ضرور یبقا یهر دو برا

1. SWItch/Sucrose Non-Fermentable (SWI/SNF)
2. Actin-related protein (ARP)
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با  نظمم نیکرومات الگوی بندیسرهماز  هاکنندهیبازساز. نیکرومات یازسازب یهاکمپلکس هایفعالیت -4-2شکل 
یسازباز. کنندمی یبانیپشت ،دیجد یهانوکلئوزوم یفراهم کردن فضا برا به موجب آنشده و دادهقرار نوکلئوزوم خوردنسر

با  ای( ردنکرونیب)نوکلئوزوم کامل  کیانداختن  رونی(، با بتیموقع رییتغ)ها به کنار نوکلئوزوم ردنجا کجابهبا  هاکننده
یبازساز ،براینعلاوه. کنند جادیا عامل رونویسی کی یمحل اتصال برا کیتوانند میباز کردن( ) DNA یکردن جزئآزاد

اشکال مختلف  با مرهایدا کردن نیگزیجا ای مریدا کی کردنخارجها را با منوکلئوزو یموضع بیترک توانندمی هاکننده
 (.مریتبادل دا)دهند  رییتغ ،متناظر

های شدند و متعاقباً در گونه ییابتدا در مگس سرکه شناسا 1یدیتقل چیسوئ هایکنندهبازسازی 
ل چهار شک بهحداقل  کمپلکس ،در مگس سرکه .دانو انسان مشاهده شدهزنوپوس  ،مخمر رینظ گرید

 چیسوئ   ATPase نیپروتئ یدارا کمپلکسهر چهار  .RSF و ACF, NURF, CHRACوجود دارد 
 ۀژیو اعمال یهستند که احتمالاً برا یمرتبط متفاوت یهازیرواحد یاما دارا ،هستند یکسانی یدیتقل

و  ISW2) سوئیچ تقلیدی یمجزا کسکمپلدو  مایسسمهم هستند. در مخمر ساکارو ،یبازساز
ISW1) و سوئیچ تقلیدی مولوگودو ه یپستانداران دارا .وجود دارندSNF2L  (ژن باSMARCA1 

در . هستند( شودمیگذاری رمز SMARCA5 ژن ازطریق) SNF2H و( شودمیی گذاررمز
  ACF ،CHRAC ،WICH ،RSF :است شده ییشناسا سوئیچ تقلیدی کمپلکسپستانداران، پنج 

سوئیچ تقلیدی نیپروتئ کیهستند و از  مرایمعمولاً هترود سوئیچ تقلیدی یهاکمپلکس.  NoRCو

1. Imitation SWItch(ISWI)
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(SNF2H ای SNF2L  )را فراهم  یخاص زیستی یندهایااند که فرشده لیتشک گرید یرواحدیو ز
که  ندنکمی دیمنظم تول ۀبا فاصل ینوکلئوزوم یهاهیآرا، سوئیچ تقلیدی یهاکنندهیبازساز. کندمی

ت شرک یسیو سرکوب رونو یهمانندساز شرفتیو در پ لیتسه DNA یرا بر رو هاستونیه قرار دادن
.کنندمی

 یمتوال یهادمینکروموحضور  اب 1هلیکاز کرومودمین DNAشونده به متصل دمین ۀخانواد یاعضا
 .ندشومیمشخص  نالیترم -C ۀناحی DNAبه  هشوندمتصل دمین و ATPase نالیترم -Nۀیدر ناح

 دهخانواریبه سه ز یاضاف ینیی پروتئهادمینبر اساس وجود  ،شدهخانواده به شدت حفاظت نیا
 ۀیر ناحمستقر د یاضاف DNAشونده به متصل دمین کی ۀوسیلبه ،خانوادهریز نیاول .دنشومی میتقس

C- خانواده شامل ریز نی. اشودمی فیتعر نالیترمChd1 ۀخانواد ضوتنها ع ،مایسسمخمر ساکارو 
 هایوتیوکاریدر  Chd2و  Chd1 زیدر مخمر و ن کرومودمین هلیکاز DNAشونده به متصل دمین

ست مگس سرکه ا Mi-2 زیو ن Chd4و  Chd3 یهاپروتئینشامل  ،خانوادهریز نیاست. دوم تریعال
 ،خانواده ریز نیدوم یاعضا .شودمیمشخص  یاضاف نالیترم -N ۀناحی PHDدمین  کیکه با حضور 

 یبازساز یدهابزرگ هستند که علاوه بر عملکر یزیرواحدهای چندکمپلکساز  یمعمول بخشطوربه
امل ش ،خانوادهریز نید. سومهستن زین ستونیه داستیلاسیون هایفعالیتدارای  ،نیمجدد کرومات

از جمله  نالیترم -C ۀیدر ناح یاضاف یهای عملکردو با محرک هستند chd9- chd5 یهاپروتئین
 DNAشونده به متصل نیمدی کرومو و هادمین، SANTدمین شبیه  ،جفت شده BRKی هادمین

. شودمیمشخص 
 .شده هستندشناخته یسازهای بازکمپلکس نیدتریجد، 802اینوزیتول ۀخانواد هایکنندهبازسازی

اینوزیتول هستند.  80اینوزیتول خانواده  ،خانوادهریز یاز اعضا SWR1و  یزیرواحدچند  80اینوزیتول 
اب H2A.Z ستونیتبادل ه ،هانوکلئوزوم خوردنسربا  DNA یو همانندساز میترم ،ژن انیب 80

H2Aدر -1+ و 1ی هالئوزومنوک تیموقع تیو تثب  DNAبا  ری. مطالعات اخکندمی میا تنظپروموتر ر
شکل )کرد  مشخصرا  با نوکلئوزوم 80اینوزیتول  کنشبرهم یهانامک کرایو،میکروسکوپ الکترونی 

 یابر دارامنچرخ ض هیشب یسمیمکان ،هاآن ی(. بررس2018، استرمان و همکاران) (دینیرا بب 2-5
 ،80اینوزیتول  .دهدمینشان  80اینوزیتول ها را توسط نوکلئوزوم شیرایخوردن و احتمالاً وسر ۀنحو

پمپ یتور برامو .ردیگیو محکم م کندمیجدا  یتیرفظهای چندکنشبرهم بارا  DNAو  هاستونیه
 DNA یورد توانمیکه  نیاکتبه  پروتئین متصلکمپلکس بر ضد  ،به داخل نوکلئوزوم DNAکردن 

 نیشود. چن جادیکوچک موتور ا گام نیچند ازطریق یکاف یرویتا ن شودمیمستقر  ،نگه دارد
 .ندک جادیا نیاکتبه  پروتئین متصلکمپلکس وتور و م نیب DNA حلقه یک ممکن است یزمیمکان

1. Chromodomain-helicase-DNA-binding domain (CHD)
2. INO80
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 زمیکانم .دهدمیجفت باز حرکت  10-20 های بزرگترمگانوکلئوزوم را در ، 80اینوزیتول  ،جهیدر نت
 ییجاههای جابگام بهمنجرکه  دهدمی حیرا توض DNA ۀحلق لیتشک ،شدهشنهادیدار پضامنچرخ 

قسمت  ،. موتورشودمی ATPوابسته به  H2Aبا  H2A.Zتبادل  یبرا یالهیوس نیبزرگ و همچن
 شیو آرا یرا بدون رهاساز شروندهیپ اریبس دنخورسر 80اینوزیتول  یتیظرفچند ۀریثابت و دستگ
نوکلئوزوم را دست ۀیبق کهدرحالی ؛سازدیم ریپذامکان (شیرایو همانند)بزرگ  اسیمجدد در مق
 . داردینخورده نگه م

 رهیدستگ ، قرمز(،ATPase)با موتور 80اینوزیتول  یعملکرد یمعمار. 80اینوزیتول  نوکلئوزوم یمدل بازساز :5-2 شکل
دار چرخ ضامن زمیمکان قینوکلئوزوم از طر ۀوندرپیشخوردن که سر دهدمینشان  ی(نارنج) اپلرگرو  (سبزArp کمپلکس)

در معرض قرار دهد.  شیرایو یرا برا H2A–H2B دتوانمی رهیموتور و دستگ نیها بحلقهموقت  دیتول .شودمیانجام 
از )د کنتنظیمرا   ستونیانواع ه ای تغییرات ۀژیو شیرایوتواند می ،گراپلرتوسط حسگر  H2A–H2B میاتصال مستق

(.2018 ،استرمان و همکاران

 تیاست که فعال ATPaseدمین  ،کنندهیهای بازسازانوادهخ نیاز ا کیهر  برای محور اصلی
DNA زیدرولیه قیرا از طر ترانسلوکازی ATP  در  یی جانبهادمین. دهدمیانجامATPase  و

 خواهدل ۀجینت یرا برا ATPase تیفعال ی،واحدریزچند هایکنندهبازسازیدر  یکمک یواحدهاریز
 تحرکنیازمند ظرفیت  یندهای رونویسیاتنها فررو نهازاین .کندمی میدقت تنظبه نوکلئوزوم یبازساز

 یبرا مؤثرتوانایی به  نحویبه  یاهسته یاساس فرایندهای ۀبلکه هم ،ها هستندکنندهبازسازی
.دارند یبستگ DNAکردن آزاد
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 .نیکروماتالگوی در  DNA یدسترس نییتع :1-2 کادر
 ازینشیپ، DNAالگوی شده به تنظیم رسیدست ،داده شد حیفصل توض نیهمانطور که در ا 

 ،نیر کروماتهای قابل دسترس دناظهور مک ،برعکس ای است.هسته یمیهای آنزاز فرایند یاریبس
ا ها بهسته ،منظور نیبه ا .دنک نیعم قاًیتواند دقرا می یپردازش فعال ژنوم ای میتنظ ینواح

 طیدر شرا .شودمی ماریت نوکلئاز میکروکوکال ای I DNase مانند کلئازهانو از یهای محدودغلظت
 ۀشدهدیچیپ DNA یول ،دندهدر معرض قرارگرفته را برش می DNAفقط  هامیآنز نیا اسبمن

 ریشده نظخاموش ایمتراکم  یشده در ساختار نوکلئوزومیبندبسته ای ستونیاطراف ه
 DNaseهای فوق حساس ناباز که مک نیکرومات یدر اصل نواح .دهدرا برش نمی نیهتروکرومات

ییازآراب ،هورمون لقایابعد از ،عنوان مثالبه .شوند نییتع ندتوانمی یهای تکژن درشود می دهینام
با ظهور  پروموترهمزمان در  راتییای و تغهای اتصال هورمون هستهنادر مک نیکرومات های

بعد از القاء  یطور تجرببه .شود تیتواند قابل رودر طول زمان می DNAهای فوق حساس نامک
 ؛دنشومی ماریود تمحد طیها جدا شده و با نوکلئازها تحت شراهسته ،ها در کشتسلول یهورمون

 شتریخاص ب ۀکنندحدودم یهاآن با آنزیم ۀانداز ،شودجدا می DNA ،شودواکنش متوقف می
که  یهایبا کاوشگر ونیداسیبریشود. هجدا می زژل آگار یرو تیکند و در نهامی دایکاهش پ
 ۀقطع یصلا ۀها اندازدر آن یزانوکلئ ۀکه حمل یهاینامک ،ردیگیژن را دربرم یمرزنواحی 

شده و های القاهای فوق حساس سلولنامک ۀسیآشکار کرد. مقا ،محدودکننده را کاهش داده بود
 یتواند فراهم کند و رد پاهامی یمیهای تنظنامک ۀبالقو گاهیدر مورد جا یتنها اطلاعاتنه ،القانشده
DNase  ای مرتبط هسته ندیکه فرا نیدن کروماتسرعت بازش ۀدربار یهایبلکه سرنخ  ،کند دیتولرا

(. کادرمربوط به 1-2شکل )دهد دست میبه سازد،پذیر میامکانرا 
 یافتنیتواند دستژنوم می عیوس اسیهای فوق حساس در مقنامک ییشناسا انیم نیا در

اً اساس نیکرومات شیبازکردن آرا یز محدودشده براانوکلئ ۀحمل یکه مراحل آغازباشد. درحالی
بالا  ییبا کارا یابی یتوال دیجد هاییاز فناور یمکان بعد ییشناسا یبرا، ماندمی یباق کسانی

که درحالی ؛شودهای مختلف ظاهر میقطعات با اندازه ،پس از برش با نوکلئاز .کننداستفاده می
DNA نیبا کرومات ینواح ،کندمی دیلتو یقطعات بزرگتر یطورکلبه شده در نوکلئوزوم یبندبسته 

 .شوندتری ایجاد میدر نتیجه قطعات کوچک ،شوندبیشتر بریده می نوکلئوزوم اقدف ینواح ایباز 
های فوق حساس در ژنوم نااز مک یهایانهتر نشقطعات کوچک رو فراوانی موضعی بسیار زیادازاین
  .است

ه ا استفادب انسپوزازتین قابل دسترس ترآزمایش کروما) ATAC-Seqبا  آزمایش بیشتر بهبود
برای قطعه قطعه  ،Tn5موتاسیونی ترانسپوزاز، شکل  DNase Iبه جای  .دست آمدیابی( بهاز توالی

ای رشتهود DNAبلکه قطعه  ،بردرا می DNAتنها کردن کروماتین استفاده شد. این آنزیم نه
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شود و تحت  قویتتواند تمی PCRتوسط  زند کهیابی برچسب میا آداپتورهای توالیبحاصل را 
یزان ا مبها برای یک ناحیه همچنین در این مورد تعداد خوانش .یابی با کارایی بالا قرار گیردتوالی

دارای این مزیت است که مواد آغازی خیلی  ،این روش .همبسته است ،کروماتین ۀبازبودن آن ناحی
طورکلی این روش به زمان به .مورد نیاز است شدههای توصیفمتری در مقایسه با سایر روشک

ست. ضروری نی ،زیرا مراحل کمتری مورد نیاز است و تیتراسیون آنزیم پیچیده ؛کمتری نیاز دارد
ا رانتشار کروماتین تحت شرایط فیزیولوژیک خاص  ۀدر مورد نحو یش اساسنیبها این روش

 این ،موارد ۀاما در هم؛ کندماتین ارائه میکرو پویاییقیم برای مست است و بازخوانیفراهم کرده
است.  DNAچه ناچیز توالی اگرهای ذاتی رویکرد به نوکلئازهایی وابسته است که دارای ویژگی

ساختار کروماتین کنترل  ازطریقترجیحی شود که صرفاً  مکانبه برش تواند منجراین امر می
در نظر  ،های کروماتینپویاییگیری تایج اندازهاید هنگام تولید و تفسیر نباین هشدارها  .شودنمی

گرفته شود. 

 ۀکنندسازماندهی کروماتین در عنصر تشدید .پذیردر یک ژن القا DNaseI فوق حساس به بررسی :کادر 1-2شکل  
 های کبدر سلولد رانسفرازتیروزین آمینوتژن  پروموتربالادست  جفت باز 2500یعنی  گلوکوکورتبکوئید ۀپاسخ دهند
شده ش دادهبرژنومی  DNAاند. برش داده شده DNase I ۀا مقدار فزایندبها های جداشده سلولهسته .بررسی شد
سی لات برربشود و با سادرن جدا می فورز اگارزبا ژل الکترو ،شودبا آنزیم محدودکننده شکسته می ،شودخالص می

گذاری انتهایی غیرمستقیم قطعات محدودکننده از طریق با برچسب DNaseI هفوق حساس ب هاینامک .شودمی
 ود ،در حالت القانشده .شودآشکار می (است شده با فلش مشخص)هیبریداسیون یک کاوشگر کوچک رادیواکتیو 

وجود دارد. بعد از القای هورمون با  بازجفت 1000در بالادست  پروموتر ودر  DNaseI فوق حساس بهمکان 
 فوق حساس بهیک مکان جدید  .شوندکننده بازسازی میدقیقه در تشدید 15ها در عرض نوکلئوزومکورتیکوسترون، 

DNaseI ی هااین موضوع با اتصال گیرنده .شد پیدا مکان شروع رونویسی جفت بازی 2500دست بالا
عوامل جدا  (شووشست)عوامل بازسازی مرتبط است. با حذف هورمون  ۀپیچید ۀک مجموعو ی گلوکوکورتیکوئید

مربوط  جفت بازی 2500 ۀکنندشوند و تشدیددقیقه دوباره تشکیل می 15های متعارف در عرض شوند و نوکلئوزوممی
(.2013 ،از بکر و ورکمن)شود ناپدید می DNaseI فوق حساس به به



57  نیکرومات ییایپو: دومفصل 

  لئوزومبندی نوکهمسر -2-4
جه ها و در نتیها در نوکلئوزومحرکت یا جایگزینی هیستون ،فرایندهای بیرون راندن ،در بخش بالا

اما فرایند معکوس برای ؛ بحث شد ،کنندههای پردازشی دسترسی به آنزیمبرا DNAآزادسازی 
ی صحیح به همان اندازه مهم یکژنتاپیانداز دد الگوی طبیعی نوکلئوزومی و چشمسازماندهی مج

شده باید تازه ساخته DNA .بیشتر مشهود است DNAاین ضرورت در زمان همانندسازی  .است
 ازیسشود. در چنگال همانند گذاریعلامتمنظم و کامل  ۀی به شیوژنتیکاپیبندی شود و از نظر بسته

بلکه  ،کندمیرا الگوبرداری و تولید  DNAیکسان  ۀتنها یک نسخزم بسیار هماهنگ نهیک مکانی
سر های پشتها را در نوکلئوزومستوندارد و هیرا برمی سازیهمانندهای جلوی چنگال کلئوزومون
یک علامت بی عیب  DNA ۀروی دو رشت ،پایاندر  ،کندمیبندی همسر دوباره (بعد از همانندسازی)

(.2017 ،هاموند و همکاران) شودمیی حفظ ژنتیکاپیقص و ن

 های هیستونرونپاچ  و انواع هیستون -2-4-1
شده با های متعارف جفتاین هیستون .ندشومیسلول تولید  ۀچرخ 5ها طی فاز بیشتر هیستون

اما تعدادی از انواع ؛ کندمیبندی مجدد کروماتید جدید فراهم ستهنبعی برای بم ،DNAهمانندسازی 
سامان ور در سرتغیما وظایف بسلول  ۀن در چرخامزدر هر DNA سازیهماننداز  ستقلم هیستون

(. 2017 ،لبرت و هنی کوفتا) (کتاب را ببینید اولفصل )ند شومیانداز کروماتین تولید دادن چشم
در گیاهان به نام  یا 1سانترومر   Aپروتئین داران به نامدر مهره)سانترومری  H3گنجاندن نوع 

CENH3  به جای  (شودمیشناختهH3 کروماتین  یساختار اساس ،متعارف در یک نوکلئوزوم
پیامدهای H3.3  سانی با نوع بسیار مشابهمتعارف ان H3.1جایگزینی  .دهدمیانترومری را تشکیل س

 یها در کروماتین دارد که ناشنقش اصلی را در ترمیم شکاف ،هیستون این نوع .ظاهری اندکی دارد
روی   H2Aچندین نوع  .دهدمیای اساسی رخ از اختلال نوکلئوزومی است که طی فرایندهای هسته

رسد به نظر می کهدرحالی ؛نقش دارند رونویسی در آغاز H2A.Bو  H2A.Z :دارند تأثیربیان ژن 
 .تحرکی و خاموشی رونویسی مرتبط باشند در گیاهان با بی H2A.Wدر حیوانات و   H2A ماکرو
ح سطها همچنین نوکلئوزوم ،متیل سیتوزین است نظیر بازکه دارای انواع  DNAرو مانند ازاین
 ۀاین موضوع یک لای .ند تغییر دهندتوانمیهای متعارف شان را با گنجاندن انواع هیستونعاتاطلا

وی ر هاهیستونزیرا انواع  ؛کندمیفراهم  ژنتیکاپیپذیری و پیچیدگی برای پردازش اضافی انعطاف
 .بگذارد راث دتوانمیماتین های کرودهندهتغییربا  گذاریعلامتپایداری نوکلئوزوم و 

1. Centromere protein A(CENPA(
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کونینگ و )نیاز است  های هیستونرونچاپ ،هاها در نوکلئوزومبندی هیستونبرای سرهم 
مخلوط  DNAها در قدرت یونی فیزیولوژیک با تونهیسدر حقیقت هنگامی که  (.2007 ،همکاران

ب تا مناس صورتبهد تا نکنها کمک ها به هیستونرونچاپ مگر اینکه ،کنندمیرسوب  هاآنند شومی
یستونی های هرونچاپ .شان جلوگیری کنندهای غیراختصاصی بار مثبتشکنبخورند و از ایجاد برهم

سازی ها در کروماتین و برای ذخیرهتوندادن هیسبرای همراهی کردن و قرار ،شدهبسیار حفاظت
بندی سرهم مسیرهایمختلف برای فرایندهای سلولی و  رونچاپتعدادی  .دضروری هستن ،هیستون

سری یک به در سیتوزول ،قبل از ورود به هسته، شدههای تازه ساختههیستون .هیستون وجود دارد
 عامل ،شودمیهای هیستون قابل حل وارد هسته که کمپلکسهنگامی .ندشومیمتصل ها رونچاپ

 ؛کندمیرا هدایت  سازیهمانندبندی هیستون در پشت چنگال سرهم، 11 بندی کروماتینسرهم
بندی داخل کروماتین را مستقل از ساختن سرهم 2هیستون  A ۀندکنتنظیمکمپلکس  کهدرحالی
DNA  بندی کروماتینعامل سرهمدر انسان  .پایین را ببینید() کندمیهدایت ،H3.1 و H3.2 

را در  H3.3نوع  هیستون  A ۀندکنتنظیم کهدرحالی ،دهدمیقرار  سازیهمانندارف را طی متع
بندی هیستون فرایندی در سلول که نیازمند سرهم هر روازاین .دهدمیسلول قرار  ۀسرتاسر چرخ

ی عمل این هانامکهویت و  6-2. شکل کندمیهای ویژه استفاده رونی کمپلکسچاپاست از قابلیت 
.دهدمیطور مختصر نشان بهامل مهم در پویایی کروماتین را عو

  ژنتیکاپیمعمای اصلی در  مچنانه :چنگال همانندسازی -2-4-2
های کروماتین و تغییردهنده ،هیستون یهارونچاپ ،هاهیستون، DNAترین همکاری بین برجسته

بلوش و وایت ) (7-2شکل )بینیم می در چنگال همانندسازیماشین همانندسازی را مثال برای 
 از طریق سوراخ کوچک در هلیکاز ژنومی DNAعبور (. 2017 ،؛ هاموند و همکاران2017 ،هاوس
از جمله  ،DNAشونده به های متصلپروتئین ۀرهاسازی موقت هم بهمنجرباید  ،سازیهمانند

از  و هیستون مبتنی بر نوکلئوزوم ژنتیکاپیرو جدا شدن اطلاعات ها و ازاینجداشدن نوکلئوزوم
DNA هاهیستون تغییراتو  ز جمله بسیاری از انواع هیستونا های قدیمیکلئوزومون ،در نهایت. شود ،
های بین شکاف .ندشومیبندی شده مجدداً سرهمتازه ساخته پیشرو و پیروهای روی رشته سریعاً

، است شده های متعارف تازه ساختههایی که متشکل از هیستونهای قدیمی با نوکلئوزومنوکلئوزوم
 ،سازیانندهمچنگال پشت  .کنندمیشتیبانی پویا پهای هیستون از این فرایند روناپچ .شودمیپر

 مجانا (1 بندی کروماتینعامل سرهم)رون هیستون چاپ ۀهای جدید به واسطقرار گرفتن نوکلئوزوم

1. Chromatin assembly factor 1 (CAF1)
2. Histone regulator A (HIRA) complex
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ند و با شومیهمدست  1ای سلول در حال تکثیرژن هستهیعنی آنتی سازیهمانند ۀکه با گیر شودمی
تایی است که مسئول سرهممپلکس سهیک ک 1 بندی کروماتینعامل سرهم .کندمیحرکت  رپلیزوم
عملکرد  .(7-2شکل )است  همانندسازیمتعارف جدید در پشت چنگال  H3های کلئوزوموبندی ن

انجام  کنشبرهم H4-H3با  H3هومودایمریزاسیون با اتصال به سطح مشترک   12ضد خاموشی 
یک مولکول  .عرضه کند 1 بندی کروماتینعامل سرهمبه  دتوانمیا ر مرها نه تترامرو فقط دای دهدمی

هم هبمتصل  (H4-H3)2یا یک تترامر  H4-H3ر مبه دو دای ،1 بندی کروماتینعامل سرهمتکی 
بندی و قرار دادن قادر به سرهم 1 بندی کروماتینعامل سرهم دهدمینشان که متصل شود  دتوانمی

تصادفی  طوربههای قدیمی ممکن است کلئوزومورو نازاین .است NADروی  (H4-H3)2 تترامرهای 
بندی شوند که این امر جدا شوند و دوباره سرهم سازیهمانندشان در پشت چنگال رماز اجزای دای

ولی  .های جدید و قدیم استکه دارای هر دو هیستون شودمیهیستون  مرتشکیل اکتا بهمنجر
بندی سرهم قبل ازباشند که  ژنتیکاپیاست دارای علائم  ممکن H4وH3 های جدید هیستون

 و H3K9مونومتیلاسیون  که در شودمیتصور  .اضافه شود کروماتین در چنگال همانندسازی
 ۀدهندتغییرهای آنزیم ۀوسیلبهها به ترتیب عموماً این قسمت H4K12و  H4K5استیلاسیون 

SetDBl  عنوانبه) شودمیهای هیستون اضافه رونچاپبا  در کمپلکس 1 هاترانسفرازاستیلنهیستوو 
(.1خاموشی عملکرد ضد  یا  1 بندی کروماتینعامل سرهممثال 
استیلاز د ۀوسیلبهاین علائم استیلاسیون ممکن است  ،بندی شده بودوقتی که کروماتین سرهم 

ولی  .جایگزین شودH3K9me3 علائم متضاد متناظر نظیرو در مورد هتروکروماتین با  برداشته شود
قدیم و جدید  (H4-H3.1)2تترامرهای  ۀتقریباً از هم H3.1های متعارف دارای در حیوانات نوکلئوزوم

نخورده به پشت چنگال که یا تترامرهای قدیمی دست دهدمیاین موضوع نشان . است شده تشکیل
د نشومیبندی ند و به نوعی دوباره سرهمشومیموقت جدا  طوربهیا  ،ندشومیمنتقل  همانندسازی

رها از عرض چنگال مانتقال تترامرها یا دای .کنندمیرهای جدید جلوگیری مدادن دایکه از قرار
با مساعدت  یا شاید 1 خاموشیعملکرد ضداز طریق  1 بندی کروماتینعامل سرهمبه  همانندسازی

FACT (کندمیکروماتین را تسهیل  رونویسی)  مستقیماً رویDNA افتد. اتفاق میFACT  ممکن
-CDC45-MCM2-7که شامل ) سازهمانند هلیکاز CMG با کمپلکس رهم کنشباست از طریق 

GINS پلیمراز (،استα  سازیهمانندو پروتئینA3 به اختلال نوکلئوزوم  ،ایشتهره تکب هشوندمتصل
خارج H3-H4برای تترامرهای  ییک پلتفرم اتصال MCM2 .و بازیابی کردن هیستون کمک کند

 عنوانبهیا  FACT با همکاری را هاآنن کردبازیابی مستقیماًو ممکن است  کندمیفراهم  ،شده

1. Proliferating cell nuclear antigen (PCNA)
2. Anti-silencing function 1 (ASF1)
3. Replication protein A (RPA)
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و یک کمپلکس  شکندمیا ر H3-H4تترامرهای  که تسهیل کند، 1خاموشی عملکرد ضدبا  هاییرمدای
  .دهدمی تشکیل MCM2با  اپرونچ همراه

بندی و سرهم سازیهمانندبزرگ هنوز این است که چگونه بعد از عبور چنگال  پرسش
یک . (2014، سینگ) شودمیدوباره ایجاد موضعی  ژنتیکاپیچشم انداز  ،های جدید و قدیمنوکلئوزوم

و مناسب الگ طوربهضروری را همانندسازی و  تغییراتهای جدید با باید هیستون ،الگویی مکانیزم
هایی و الگو هالنگر عنوانبهند توانمیها این ،یهای والدینهیستون نزدیک هم بودنبه با توجه  .کند

ببرچسدرستی بههای جدید هیستون کنندگان عمل کنند تانویسندگان و پاک ،برای خوانندگان
شده در مشاهده تغییرات ۀالگوهای پیچیدبه با توجه  .(کتاب را ببینید اولفصل )گذاری شوند 

انیزم مک (چگونه)کدام دقیقا که  شودمیطرح  پرسشقطعاً این  ،ی معین کروماتین عملکردیهانامک
یک  مئناً مط ،ک بهتر این فراینددر .ها استاین دستورالعمل دقیق ه ساختنبیوشیمیایی قادر به دوبار

.کندمیرا آشکار  ژنتیکاپیپروازانه در تحقیقات چالش بزرگ و بلند

های عمل موضعی های تازه ساخته شده از طریق مکانیزمهیستون .دادن هیستونهای قرارمروری بر مکانیزم :6-2شکل 
رل ا کنتردادن هیستون تحویل و قرار ،هیستون ۀای ویژهرونچاپای از شبکه .ندشومیارد وبه داخل کروماتین  فراگیرو 

ه به ک دهدمیرا ارائه  سازیهمانندشده با یرهای مستقل از همانندسازی و جفتاین شکل یک نمای کلی مس .کندمی
  همراه با بازیابی کردن هیستون ،جایگزینهای هیستونتازگی ساخته شده و انواع های متعارف بهواردکردن هیستون

 ،ناز هاموند و همکارا)اند ند در پایین فهرست شدهشومیهای هیستونی که در هر فرایند درگیر ونچاپر .والدین نیاز دارند
2017). 
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سمت به  ،تصادفی طوربههای والدین خارج شده هیستون. DNAوالدین طی همانندسازی  هیستون بازیابی :7-2شکل  
دارای فعالیت  DNAماشین همانندسازی  ءنشده که آیا سایر اجزاهنوز مشخص .دنشومیدختر جدا  DNAهای رشته

یر یا خ دهدمیسیرهای جداگانه رخ م ۀوسیلبههای جدید و قدیم دادن هیستونآیا قرار اینکه رون هیستون هستند وچاپ
 (.2017 ،از هاموند و همکاران) (جزئیات را در متن ببینید)

 .به خاطر سپرد دیفصل که با نیا یدیکل امیپ
 ۀشده به دور هستدهیچیپ DNA یهایتوال تأثیر تحت ،هادر نوکلئوزوم هاستونیه یبندسرهم -

 گرید یهایکه توالهستند درحالی DNAشدن عد خممسا ،نیمع یهایاست. توال نیپروتئ
 ازطریق یادیتا حد ز نیانداز کروماتچشم رونیازا .ستندین نوکلئوزوم یبندسرهم یبرا ناسبم

 .شودمی نییتع ومژن یتوال
 یمرز/ قیعناصر عا .کنندمی یهسته سازمانده یبعدسه یرا در فضا نیکرومات ،DNA عناصر -

 یصورت موضعبه دتوانکند اما میمی یریکننده جلوگسرکوب نیاز اثرات دوربرد هتروکرومات
 .را کنترل کند سیس یمیکنش عناصر تنظهمبر

کنترل یخوبآبشار به کیتوسط  الگو است،عنوان به DNAکه  یسیرونو رینظ ییندهایفرادر  -
بدون مهارشدن توسط ساختار  شگامیپ یسیشود. عوامل رونومی آغاز نیکرومات یشده بازساز
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کننده را که علائم فعال ستونیه یهادهتغییردهنکند و می اییشناس را یتوال ی،نوکلئوزوم
 یمبتن نیکرومات ۀکنندیبازساز یهاکمپلکس .کنندجذب می یطور موضعبه ،کنندمی دیلتو

 یهاستونیه یجزئ ینیگزیها و جاگسترده در نوکلئوزوم یاختلال موضع کی ،ATPبر 
واند تباز می نیکرومات بیترت نیکنند. به هممی جادیا هاستونیمتعارف با انواع مختلف ه

 .پردازش شود ازیمحصولات مورد ن نتاخس یابر هامرازیپل ازطریق
 نیساختار کرومات ی،اهسته یاصل یندهایفرا ریسا یبعد از اجرا ای DNAسازی از همانند بعد -

در ساختار  هاستونیه یبندتنها به سرهمامر نه نی. اشود جادیطورکامل دوباره ابه دیبا
 تغییرات باشده فیمناسب تعر یژنتیکانداز اپیبلکه به حفظ چشم ،دارد ازین نوکلئوزوم

و  یسازرهیذخ ،ل و نقلدارد. حم ازین زین گریو موارد د DNA متیلاسیون یالگوها ،ستونیه
شود. می قویتت یستونیه یهارونچاپ ازطریقها در نوکلئوزوم هاستونیه یموضع یبندسرهم

 نیها تضمآن ،ژنتیکو پردازش اپی یاهسته یاساس یندهایبا عوامل حاکم بر فرا یدر همکار
.شود یابیباز یدرستبه نیکرومات یکنند که الگومی
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 گرفت دیخواه ادیفصل  نیکه در ا یمطالب
 ی. طشودمی فیتعر هاآنخاص  یسیرونو لیبا پروفا یادیتا حد ز جاندار کیدر  هاسلول تیهو

 و تا حفظ ساختاربه ارث برسند  یترخهای دبه سلول حیصحطوربه دیها باپروفایل نیسلول ا میتقس
ه از وگرفت که چگونه دو گر دیخواه ادی نجایشود. در ا نیعملکرد سلول در دودمان سلول تضم

 یبرا ای متضادوهیبه ش  2توراکستری و گروه  1کومبپلیگروه  یعنی نیکرومات هایکنندهتنظیم
های کمپلکسدر  کومبپلیگروه  ی. اعضاکنندمیعمل  یژن افتراق انیهای بحفظ حالت

 بهمنجرکه  کنندمی یهمکار ،کنندهبا علامت سرکوب ییهاهیستون تغییر یبزرگ برا ینیپروتئدچن
کردن با باز توراکستری گروههای . برعکس پروتئینشودمیفشرده  نیاتمکروی هادمین جادیا

. کنندمیمقابله  ،شدهی سرکوبهادمینفعال با  نتغییرات هیستو جادیو انوکلئوزومی های ساختار
شده هستند و حفاظت اریبس یاز نظر تکامل توراکستری گروهو  کومبپلیگروه های پروتئین

 اهانیگل دادن در گ ندیتا فرا پستانداران نیدر تکو یادیی بنهاسلول تیمانند هو یمتنوع هایفرایند
 .کنندمیرا کنترل 

یحفظ کردن سرنوشت سلول -3-1
 ختهیهم آمکه با فازهای رشد در یمتوال یهای سلولویژگی یسرکی قیاز طر یجانور جانداران

شخص مبدن  یالگو ی،نیجن ۀیمراحل اول ی. طسندرمیبدن خود  یدگیچیپ و به اندازه ،شودمی
 ندیفرا یمتعاقباً ط .شودمی نیها معدامان لیتشک ۀیو مراحل اول شودمی جادیا ایزا هایهیلا ،شودمی

که  یهای اندام و اعمالساختار یکیولوژفهای مورویژگی دیتول یبرا ینیهای تکوسرنوشت ،زیمات
 هایفرایند نیتمام ا یط نیهمچن .شودمی، اجرا دهدمیخاص را انجام  جاندار تولیدمثلبقا و  هایازین

که  3ینیهای تکولازم است سرنوشت ،سلول میتقس یط ،ندشومی میتقس به دفعات هاسلول ،نیتکو
 انیب یهای افتراقدر الگو هاسلول هایتیها و هوسرنوشت یادیشده، حفظ شود. تا حد ز جادیقبلاً ا

 یبرا ،فردمنحصربه یسیهای رونوشبکه نی، ایسلول میپس از هر تقس ،رونیا. ازشودمیژن نوشته 
مشاهده یو سلول یمولکول ۀگسترد هایییشوند. با توجه به بازآرا جادیدوباره ا دیبا یسلول تیحفظ هو
 نیل کروماتو عوام یمیی تنظهاپروتئین شتریکه ب یسلول میسو تق ژنوم ریتکث هایفرایند یشده ط

حفظ  یبرا دهیچیپ یهامکانیزمحال،  نی. با استین یتیاهمیکار ب اتفاق نیند، اشومیجدا  DNAاز 

1. Polycomb group (PcG)
2. Trithorax group (TrxG)

ودرم، اندودرم؛ ت)اک زایا یهاهیبه لا صاصتخا ،موارد نیاول شودیم ایجاد یمتوال تکوینی یهاتیمحدود قیاز طر تکوین هایسرنوشت. 3
 ای ی؛ و نقش ساختارشوندبافت خاص  ایاندام  کیاز  یبخشتبدیل به  کنند تایم افتیرا در یها اطلاعاتسلول متعاقبا،دارد و مزودرم( 

 .حفظ شوند به درستی؛ و ه شوندبه خاطر سپرد دیبا ماتیتصم نیکنند هر مرحله از امی فایرا ا ایویژه یعملکرد
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به ینیتکو ماتیتصم دکنمی نیکردند که تضم دایتکامل پ ندهایفرا نیا یپ در یسلول هایتیهو
دارند. یسلول ۀ، حافظهاسلول سدرمی نظربه گریبه عبارت د؛ شوند حفظ یدرست

و  هاسلولاند که ن دادهنشا زدنوندیپهای مایشزآ آشکار شود؟ دتوانمی هاسلول ۀحافظ چگونه
 یتند واکنش متفاوشومیمنتقل  یبه محل خارج یشدنشان وقت ریزیبرنامهبسته به حالت  هابافت

 دشانیجد یخارج گانیهمسا تیاغلب با هو یوندیی پهاسلول، ژهیو تیهو نییدارند. قبل از تع
 یاصل تیهو هاآنه شود، زد وندیپ ،تیشدن هو نییاز تعپس  کهیند. برعکس، هنگامشومیسازگار 

موضوع  نی. اکنندمیفظ حگیرند، قرار می دیجد ینیتکو طیمح کیکه در معرض  یوقت یخود را حت
ثابت و  یهای سلولدر آن برنامهکه وجود دارد  جاندار کی نیدر تکو یخاص ۀکه دور دهدمینشان 

 (.2015 ،وال پرت و همکاران)ند شومیقابل برگشت ریغ
 یبالغ ط سازشیی پهاسلولند و شومیی لارو حذف هاسلول ،یسیهنگام دگرد مگس سرکه، در
توسط  ندیفرا نی. اآورندیوجود مها و ضمائم مگس بالغ را بهو اندام کنندمی دایپ زیتما یرگیشف ۀمرحل

 هنگهما اریسآبشار ب کی ،. هورمونشودمی یاندازراه (ونسدیاکِ) ونسدیاکِ یدروکسیه -20هورمون 
( انگاشتی)بالغ  سازشیی پهاسلول زیتما بهمنجرکه  کندمیرا القا  یسیو پس از رونو یسیحوادث رونو

است که  یخنث یکیاز نظر مورفولوژ 1صفحه انگاشتیی هاسلول لیتبد ،مثال عنوانبه .شودمی
. همزمان، کنندمی جادیها را اچشم ایپاها  ها،مانند بال یتخصص اریبس یخارج یکولیکوت هایساختار
 گذاریعلامتمرگ  یبرا ،ندشوینم محسوب از مگس بالغ  یی لارو که بخشهابافتو  هاسلول

توسط هادورن و همکارانش  کیکلاس شیآزما کیند. شومی زیتولیسه یسیدگرد یند و طشومی
 ،هادورن) آورندیم ادیبه  و کنندمیخود را حفظ  ۀشدنییتع ۀمبرنا ،صفحات انگاشتینشان داد که 

 ۀیهستند در مراحل اول صفحات انگاشتی ۀیحالت اول ۀدهندکه نشان هاسلولهای خوشه (.1968
رشد  ،ها از نظر اندازهخوشه نیا ،جنینی متعاقباو  یرومراحل لا یند. طشومی عریفت ییزانیجن
 ۀشدفیتعر یسیهای رونوبرنامه هاسلول ،یسیتنها هنگام دگرد .کنندیمن دایپ زیتما یول کنندمی
 ،ندوشمیمگس  یخارج کولیکوت جادیکه باعث ا یمایو به ساختارها و ضم کنندمیخود را اجرا  ۀیاول

زد  وندیتوان پمی همولنف()شکم مگس بالغ  عیرا به ما صفحات انگاشتی. قطعات کنندمی دایپ زیتما
 زیمات یرشد کنند ول ،از نظر اندازه دهدمی مکاناصفحات  و به کندمیآنکوباتور عمل  کیکه همانند 

 نکنند.  دایپ
را مجبور به  صفحه انگاشتیی هاسلولتکرار شود و  دتوانمیها و ماه هاهفته یط ندیفرا نیا
، دهندیمگس انجام م کی النرم نیتکو یط هاآنکه  ینسبت به حالت یشتریب یسلول هایمیتقس
را قبل  هاآناند، خود را حفظ کرده تیهو زین طیشرا نیدر ا هاسلول ایآ نکهیا ۀمشاهد ی. براکنندمی

1. Imaginal disc
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بافت  یمگس بالغ در همولنف خود دارا ،یسی. بعد از دگردزنندیم وندیبه لارو پ یسیاز دگرد
 دهدمی ضوح نشانن موضوع به ویاست. ا یاصل صفحه انگاشتی تیبا همان هو افتهیزیتما یکولیکوت
 ماتیو تحت تقس یخارج طیمح کیکه در یهنگام یخود را حت ۀشدیزیربرنامه ۀحافظ هاسلولکه 

 . کنندمیگیرند، حفظ قرار می یادیز یسلول
صفحه را مشاهده کردند که در آن قطعات  یجالب است که هادورن و همکارانش موارد نادر

 جادیبود، اشده نییاز آنچه در ابتدا تع ریغ اییکولیساختار کوت ،زیپس از تما ،شدهزدهوندیپ انگاشتی
 دهیپد نیا هاآن .دهند رییفراموش کنند و سرنوشت را تغ توانندمی هاسلول نیهمچن ،رونیااز کردند.

که در  کنندمی دیرا تقلهایی فنوتیپسرنوشت، اغلب  راتییتغ نی. ادندینام 1نییرا فراتع
هستند  یمیتنظ یی اصلهاژندر  یهایونسیموتا نهایشده بودند. اهشاهدهومئوتیک م هایفتهیاجهش
 ،بیترت نی(. به ا1978 ،لویس)مناسب در پرواز لازم است  ۀقطع هقطع هایهویت جادیا یکه برا

ندهکنتنظیم ۀژیو یانبی یالگوها حیاساساً با حفاظت صح یسلول ۀکه حفظ حافظ شودمیاستدلال 
مرتبط است. تکوین یهای اصل

کنندمیرا حفظ  یسلول ۀکه حافظ کومبپلی/ گروه توراکستری گروه ستمیس -3-2
 هایفنوتیپکردند که  ییها را شناسااز مگس یهایموتاسیوندانان کیدورن، ژنتهامطالعات 

 را مشخص کردندی موتاسیونو همسرش  نی، رادلوسانیم نی. در ادهندیتعدد را نشان مهومئوتیک م
هومئوتیک در  یهای اصلندهکنتنظیم ،کومبپلیدادند که نشان هاآن دند،ینام 2کومبپلیرا  هاآنکه 

 یکولیهای کوت، ساختاریافتهجهش نی(. در ا1978 ،لویس) کندمیرا کنترل  3توراکسبی کمپلکس
اول  ایپ معمول در نرها تنها جفتطوربه نکهیپا شدند. با توجه به ا نیاول هیپا شب نیو سوم نیدوم

 یجفت پا هیپاها شب ۀهم هاافتهیکه در جهش قتیحق نی، اگذاردیم شیرا به نما یهای جنسشانه
های ندهکنتنظیم ۀوسیلبهشده لیتحم یاصل ۀقطعه قطع تیهو میاند، اشاره به عدم تنظاول شده

 عنوانبهو  یمشابه جداساز پیبا فنوت گریی دهاژناز  یمرور زمان تعداد به. دارد کیئوتموه یاصل
سرکوب عنوانبه هاآن ۀمنشان داد که ه هاآن پیشدند. فنوت یبندطبقه کومبپلیی گروه هاژن

 انیب ۀیاول ی. جالب توجه است که الگوکنندمی عمل کیوتئهوم یاصل هایکنندهتنظیمهای کننده
 (. 1985، استرال و اکام)مختل شدند  یفقط مراحل بعد نشد و تلمخ کیمئوتوژن ه
عه قط ۀژیو انیهای بالگو جادیمسئول ا کومبپلیگروه که محصولات  دهدمیموضوع نشان  نیا

ستند. ه نیتکو ۀیبق یبرا هاآنمناسب  انیفظ ببلکه مسئول ح ،نبودند یاصل هایکنندهتنظیم

1. Transdetermination
2. Polycomb
3. Bithorax. Complex. (BX-C)
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شاهدهم فراتعیین یهادادیرومیزان  کومبپلیگروه ی هاژن در نیهمچن هاونیوتاسم ،براینعلاوه
 تمسیاز س یگروه بخش نیکه ا دهدمیمشاهده نشان  نید، اندا شیرا افزا وندیپ هایآزمایششده در 

(.2014 ،و پارو گروسین کلاوس)است  یسلول هایهویتحفظ 
 ،کیمئوتوه یهاموتاسیونکه  شد ییشناسا 1توراکستری رینظ یهایونیتاسومگس سرکه، م در

 هاژناز  گروه کامل کیوجود  نیهمچن ،شتریب یکیژنت ی. بررسکنندمی دیعملکرد را تقل دادندستاز
گروه های یافتهجهششده در افتی یای جنسهشانه یاضاف ۀکنندسرکوب عنوانبهرا آشکار کرد که 

را در  قطعه ههای قطعساختار یپیفنوت هایلیتبد ،هاژن نیدر ا هاموتاسیون. کندمیعمل  کومبپلی
 ،متضاد ۀویبه ش ،کومبپلیگروه  هاییافتهجهششده در مشاهده کیمئوتوه هایلیبا تبد سهیمقا

د و نشومی دهینام توراکستری طبقه، گروه نیی متعلق به اهاژن. داد جهت رییتغ ای کرد معکوس
 حیصح انیب تیکه فعال کنندمیسرکوب کننده عمل ضد کی عنوانبه هاآنمحصولات  سدرمی نظربه

(.2014 ،کینگستون و تام کوهن) کنندمی ضمینرا ت یاصل هایندهکنتنظیم
در مگس سرکه  کیمئوتوهی هاژن هایکنندهتنظیم نعنوابهدر ابتدا این دو گروه  کهدرحالی

ظر از ن افتندیمتعاقباً در توراکستری گروهو  کومبپلیگروه  یعنیهر دو ژن در مورد  ،شدند ییشناسا
، یلکولدر ابتدا با استفاده از شباهت مو. شده هستندحفاظت اریو جانوران بس اهانیدر گ یتکامل
 بیموضوع عج نیا یشدند. به نوع ییشناسامدل از موجودات  یی تعدادهاژنومدو گروه در  یاعضا

 یبعد هاییبررس ،حالنیا با است. یسلولپر جاندار یبرا یذات ازین کی یسلول ۀحافظ رایز ؛ستین
حفظ سرنوشت یتنها برانه هاآنکرد.  ادیپ کومبپلیگروه  یرا برا یترگسترده اریبس یمیتنظ ۀبرنام

به  ازیکه ن گرید یسیکنترل رونو ندهاییاز فرا یادیبلکه در تعداد ز ،هستند ازیمورد ن نیهای تکو
ند. شومیدارند، استفاده  یو موروث داریحفظ سرکوب ژن پا

بتا متنوع هستند و نس گروه کی یو عملکرد یاز نظر مولکول  توراکستری گروه ندگانینما
 ایستهه یندهایفرا ریسا یفعال بلکه برا یسیرونو هایفراینداز  یاریبس یتنها برامشخص شد که نه

و  ومبکپلیگروه هستند. عوامل  ازیمورد ن زین ،دارند نیعدم تراکم کرومات ای سازیفعالبه  ازیکه ن
توسط  شتریب (ژن میتنظ)عمل  نی، ادهندیژن را شکل نم میتنظ یبرا هاییمیتصم توراکستری گروه

از  یاریاما در بس؛ شودمی، اجرا کنندمیعمل  یلاص یهاندهکنتنظیم عنوانبهکه  یسیعوامل رونو
یرا انجام م دیجد فیوظا ،خود یآغازام یپس از پ ایند شومیخاموش  یسیعوامل رونو نیموارد ا
با عمل سلول  یاطلاعات به نسل بعد نیتقال افعال و ان ایشده سرکوب حالت شتریب حفظ .دهند

 عنوانبه دتوانمی یسلول ۀرو حافظنیا. ازشودمیحاصل  توراکستری و گروه کومبپلیگروه  یبیترک
 کی ،هیمحرک اولغیاب در  یسیدرک شود. حفظ حالت رونو یسیرونوۀ حفظ حافظ یابر میزیمکان

1.Trithorax
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با  ی. در واقع مطالعات بعدشودمیعوامل انجام  نیا ازطریقاست که  کیکلاسی ژنتیکاپی ۀفیوظ
ای از محصولات ژن با ، طبقهیتحت بررس مدل مختلف جاندارانمتناظر  یفن هایتیاستفاده از مز

 .هسته را آشکار کرد رد نیساختار و عملکرد کرومات میو تنظ یدهعمده در شکل هایفعالیت

 / کومبپلیگروه  هایپروتئین یو عملکرد مولکول ییایمیوشیهای بویژگی -3-3
 توراکستری گروه
در مورد  یقیعم نشیب توراکستری و گروه کومبپلیگروه و محصولات  هاژن یمولکول هایویژگی
تنها را نه هاهیستوننقش مهم  ،نیماتکرو یعموم قاتی. تحقدهدمیدر هسته ارائه  هاآنخاص  نقش

 فصل)کرده است  ییاطلاعات شناسا یحامل اضاف کی عنوانبهبلکه  ،ژنوم یبندبسته ۀماد عنوانبه
 شینما خود را به ۀآمیناسیدهای یکوالانس تغییراتاز  دهیچیپی الگو کی هاهیستون(. را ببینید اول

شده مرتبط است، فیتعر یسیهای رونوبا حالت نهیستوخاص  تغییراتکه مشخص شده . گذارندیم
 یکیعلاوه بر اطلاعات ژنت نیو بنابرا کندمیژن فراهم  ژهیکنترل و یابر میموضوع پلات فر نیا

متشکل از عوامل  ۀدیچیپ نیماش  .کندمی دیآشکار تول رمز کی DNA یتوال رشده دیرمزگذار
ها در طول سال هیستون میکردن علاپاک ینوشتن، خواندن و در صورت لزوم برا یابر نیکرومات

، خوانندگان هاسندهیبه اصطلاح نو نیا نیدر ب یزیانگشگفت طوربه(. را ببینید اولفصل )آشکار شد 
و  کومبپلیگروه ی هاژنتوسط  هاآناز  یاریبسمشخص شد  ،ژنتیکاپیهای اطلاعات کنندهو پاک

.اندشده یرمزگذار توراکستری هگرو
 گروهی هاژن یو تا حد کومبپلیگروه ی هاژنموضوع بود که  نیکشف ا گریجالب د ۀجینت
 یو همکار کنشبرهم، یبعد یمولکول یژگیبرهم کنش دارند. و یکیاز نظر ژنت زین توراکستری

از نظر  و بزرگ مری مولتیهای کمپلکسها در گروه نیا ۀوسیلبهشده یی رمزگذارهاپروتئین
یم لیکرا تش یدو نوع کمپلکس اصل کومبپلیگروه ی هاپروتئینرا نشان داد.  نیمع ییایمیوشیب

 ،کرودا و همکاران) 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسو  11کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس: دهند
در مگس سرکه  1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس یاصل ۀهست، بکومپلیگروه  چهار عضو (.2020

 3جنسی ۀمازاد شان و 2یخلف یهای جنس، شانهکیمئوتوه ی، پلکومبپلی :دهندیم لیرا تشک
شامل چهار  2 کومبپلی ۀکنندکمپلکس سرکوبند. شومیشناخته  dRing 1عنوان هب نیهمچن

1. Polycomb Repressive Complex 1
2. Posterior sex combs (Psc)
3. Sex combs extra (Sce)



71  یسلول ۀحافظ: سوم فصل

 عاملو  3یاضاف یهای جنس، شانه122 زست ۀکنندب، سرکو1زست ۀدکنندیتشد است: یاصل نیپروتئ
است. NUrf55 ای P55معروف به  نیهمچن P55  (Caf1-55) زیرواحد، 1 نیکرومات یبندسرهم

یپل نمیکرومود قیرا از طر H3K27me3علامت سرکوبگر  1 کومبپلی ۀکنندکس سرکوبکمپل
ا مسدود ر نیکرومات یسیو رونو نیکرومات یو بازساز شودمیو به آن متصل  کندمی ییشناسا بمکو
با  E3 نیتیکوئیوبی گازیل تیفعال یدارا نیهمچن 1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس. کندمی

 K118 ۀدر مگس سرک) کندمیکوئیتیله مونویوبیرا  H2Ak119است که  Sce/ dRING1وساطت 
 (. شودمیکوئیتیله متناظر یوبی

 یرو 27 نیزیل  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ،E(z)’s ترانسفرازمتیل تیفعال قیاز طر
 متیلهتریاند، شده یریگکردن هدفخاموش یکه برا ییهاژندر  H3 (H3K27 me3) ستونیه

است.  کومبپلیگروه  ستمیس ۀول سرکوب با واسطسئم ،تمایزم ستونیمت هعلا نیا نیبنابرا ؛کندمی
 دیرا تشدهیستون  دهندگیتغییر تیفعال نیا یاضاف یهای جنسشانهو  SU (Z)12 یزیرواحدها

 یآنجا برا در (.1-3 شکل) استشدهحفاظتنیز در پستانداران  یهای اصلمپلکسک بی. ترککنندمی
 یبرا یلی اصزیرواحدهابا  یارتولوگ و عوامل اضاف ی، تعدادجاندار ی بالاترمیتنظ یدگیچیپ مقابله با

های کمپلکس نیهماهنگ ا عملکرد .کنندمی یهمکار هاسلولبافت و نوع  ۀژیاعمال و یاجرا
.شودمی کومبپلیگروه ی هدف هاژن یو موروث داریپا یسیسرکوب رونو بهمنجر ینیپروتئ
ل شد که شام دایپ توراکستری گروهی هاپروتئین یکیژنتاز نظر شده نیی، گروه تعگریطرف د از

 یسیرونو سازیفعالاست که در  ینیهای پروتئتر از اعمال و کمپلکسو متفاوت بزرگ ۀخانواد کی
 ی، بازسازهاهیستون ۀرجمپس از ت تغییراتمختلف از جمله  یهامکانیزمبا استفاده از  هاآن. نقش دارد

گروه  ۀبه واسط یکروموزوم، خاموش یوستگیپهمو به یسیرونو نیماش کارگیریبه، نیکرومات
 رینظ توراکستری گروه هایکمپلکس (.2014 ،کینگستون و تامکون) کنندمی یرا خنث کومبپلی

TAC1 ،dCOMPASS ه یو شبdCOMPASS ،H3K4  ی هاژنکه  تغییری، کنندمیمتیله را
 توراکستری گروه یاعضا نیهمچن .کندمی یگذارفعال را علامت یشده و پروموترهایسیفعالانه رونو

سوئیچ/سوکروز غیرقابل  ای BRG ATPوابسته به  نیکرومات کنندهیبازساز یهامپلکسک صورتبه
 نیبه کرومات یرا متحرک کند و دسترس نوکلئوزوم دتوانمیند که شومی یندبسرهم ،بزرگ رمیتخ

(.را ببینید مدوفصل )را ارتقا دهند 
ند. شومی انیب نیتکو ۀمرحل ویژۀخاص بافت و  ۀویاغلب به ش نیمربوط به تکو یسیرونو عوامل

 ،عکس. برشودمیرل کنت ،در سلول فعال هاآن انیب قیاز طر یسیعوامل رونو نیا تیفعال یادیحد زتا 

1. Enhancer of zeste (E(z))
2. Suppressor of zeste 12 (Su(z)12)
3. Extra sex combs (Esc)
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نیاد. ازنانواع سلول وجود دار ۀدر همهمیشه  کومبپلیگروه و  توراکستری گروههای پروتئین شتریب
 ۀویه شرا ب یسیرونو هایفرایندشده که  انیب ریفراگ طوربهعوامل  نیاست که چگونه ا نیپرسش ا رو

ی هدف خاص خودشان هاژن یرا برا یآشکار یژگیو نیچن توانندمی ،کندمیخاص نوع سلول کنترل 
 حفظ کنند.
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و  1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسو پستانداران.  هامگسدر  2و  1 بمکویپل ۀکنندسرکوبکمپلکس .1-3 شکل
د. عوامل انییقابل شناسا ییایمیوشیاز نظر ب ههستند ک ینیپروتئهای چندکمپلکس، 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

 یمینزآ تیفعال کی یدارا کمپلکس دودارند. کد رنگی ها و پستانداران مربوطه در مگس انینشان دادن همتا یبرا یاصل
را در کوئیتین مونویوبی کی 1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسدر  RING1 A/B ای dRING ؛خاص هستند
H2AK118 (و مگس سرک )هH2AK118 ( و )پستاندارانE(Z) ای EZH1 /2 یرومتیل  بخش کی H3K27  قرار

در  .(vPRC1.1-6)ند شومی افتی ویژه در پستاندارانبه های مختلفدر کمپلکس یی اصلهاپروتئیناز  یبرخ .دهدمی
 .دهندیم بافت انجام وصصخم ۀویرا به ش یخاص فیها وظاکمپلکس نیا ،یاضاف یبا عوامل جانب بیترک
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توراکس تریگروه کنترل شده با  نیکرومات یهادمینو انتشار  یریگهدف -3-4
 کومبپلی/گروه 

کمپلکس  و 2ادیپ اکمپلکس آنتنعناصر تنظیمی سیس  ،مگس سرکه 1های ژن هومئوباکسخوشه در
لیپ عناصر پاسخ نیشدند. ا ییشناسا ،کنندمیرا جذب  کومبپلیگروه های که پروتئین 3توراکسبی

 ،کنندمیی گزارشگر مجاور را خاموش هاژنکه  کومبپلیگروه های پروتئین به با اتصال، 4کومب
به منجر ،کومبپلی عناصر پاسخهای (. حذف1993، سیمون و همکاران)عمل کنند  یتنهایبه  توانندمی

شده و خاص انیب ریفراگ کومبپلیگروه . عوامل شودمیمتناظر  کیمئوتوی ههاژن یجاهو ناب بد انیب
 یپل ،گریدعوامل جمله  شناسایی شدند که ازGAGA5( و عامل pho) کیوهومئوتیمانند پل ،یتوال

 ایجاد 2 ومبکپلی ۀکنندکمپلکس سرکوبو  1 کومبپلی ۀکنندکمپلکس سرکوبو  DNA نیب
 یریگهدفبرای  سدرمی نظربه(. در ژنوم پستانداران 2-3شکل )( 2020 ،کوردا و همکاران) دنکنمی

 نشده هنوز مشخص یسیعوامل رونو قیتلفماهیت دقیق و اگرچه  دشومیاستفاده  یاز اصول مشابه
 ریمختلف نظ یند. اجزاشومی یغن ،غیرمتیله CpG ریدر جزا کومبپلیگروه های . کمپلکساست

KDM2 ،SU212  وJARID2 هایتوالیبه  لیتما DNA از  یغنGC به  دارند که ممکن است
نقش  DNAمتیلاسیون ،براینعلاوهمحل تجمع کمک کنند.  یهانامکدر  هاکمپلکس یبندسرهم

 فایخاص در پستانداران ا یهانامک در 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسدر لنگر انداختن  یمهم
هدف  یهانامکبه  کومبپلیگروه هایلنگر انداختن کمپلکس یبرا LncRNAs. به علاوه کندمی

(.را ببینید مچهارفصل ) است شده شنهادیپ

1. Homeobox gene (HOX)
2. Antennapedia Complex (ANT-C)
3. Bithorax complex (BX-C)
4. PcG Response Elements (PREs)
5. GAGA factor (GAF)
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مگس سرکه عناصر سرکوب بالا( در) کننده.به عناصر خاموش کومبپلیگروه ی هاکمپلکسلنگر انداختن  :2-3شکل 
و متصل  شناسایی (CG وSpps, Pho/Pho1, GAF) یتوال ۀژیو رونویسیاز عوامل  یبیترک با کومبپلیگروه  ۀکنند

برهم  ،کنندمی دیرا تول H3K27me3 گنالیکه س 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسی هاکمپلکسبا  هاآنند. شومی
 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ESC/ EED. کنندمی جذبرا  1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسو  ندکنش دار

گسترش علامت  ای یانتشارتا خود شودمیمتصل  H3K27me3به  1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسPC/ CBX   و
کنش با را با برهم یسیو مهار رونو نوکلئوزومتراکم  کومبپلی عناصر پاسختواند می جهیآورد. در نت دیرا پد یسرکوبگر
RNA از یرمپلII ،یسیو عوامل رونو کومبپلی عناصر پاسخ یتوال ازی( در پستانداران ننییپا)القا کند.  متوقف شده 

، KDM2مانند  یعوامل قیرا از طر کومبپلیروه گی هاکمپلکس، غیرمتیله CpG ری. جزااستشدهمتناظر کمتر شناخته
SUZ12  وJARID2  به  لیکه تما کنندمیجذبDNA از  غنیCG  نقش در آن دارند. برخلاف مگس سرکه که
H2Aub از  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس کارگیریبهعلامت  نی، در پستانداران ااست نشده دهیمفه یخوببه

 توراکستریگروه عوامل  یابرمیپلتفر عنوانبه نیهم چن کومبپلی عناصر پاسخ. کندمی لیتسهرا  JARID2 قیطر
 .کنندمیژن عمل  میتنظ یبرا چیسوئ عنوانبهموجب آن هاستفاده شوند که ب توانندمی

است که عمدتاً در  H3K27me3 هیستون تغییر ،کومبپلیگروه  یکنندگخاموش یاصل شاخص
در  یادیتا حد ز نیهمچن یول شودمیشده مشاهده و پروموترهای متصل کومبپلی عناصر پاسخ

های رسوب با استفاده از روشتواند میگسترش  نیا. کندمیپیدا ده گسترش شسرکوب  1ژن جسم
دادن علامت قرار. (را ببینید اول کادرکتاب،  اولل فص)شود  تیقابل رو  نیکرومات یمنیا

H3K27me3 منفرد  یاعضا یبیو ترک یهمکار هایفعالیترا با  نوکلئوزوم ۀگسترد ینواح یرو

1. Gene body
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توضیح داد. توان می 2کومبپلیۀ کنندسرکوب کمپلکس و 1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
از  2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکسدر E(z)/Ezh  H3K27ترانسفرازمتیل فعالیت هیستون

، H3K27me3به  متصل Esc/Eed یعنی 2کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس گرید ءجز طریق
 شرفتیپ نیکرومات ۀکه در طول رشت کندمی مطرحرا  1پیش نوردی زمیو مکان شودمی برانگیخته

 H3K27me3با اتصال به علامت  1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس بمکویپل نی. پروتئکندمی
 کمپلکس یاجزا ریبا سا بی. در ترککندمیخواننده عمل  کی عنوانبهخود  نیکرومودم طریقاز 

 -Sدمین )مریزاسیون مولتیهای شامل ماژول که هومئوتیکپلیمانند  ،1 کومبپلی ۀکنندسرکوب
موضوع  نیا .شودمی جادیا های کروماتینبخش ۀگسترد یموضع یبندخوشه ،است (آدنوزیل متیونین

 DNAبه  یکاهش دسترس ،جهیو در نت یمیتنظ یهانامکدر  کلئوزومینو یتراکم موضع بهمنجر
ا بتواند می نیهمچن ،یموضعۀ متراکم شد ینواح نیا که . جالب استشودمی یسیعوامل رونو یبرا

از نظر  یهادمینباشد و داشته کنشبرهم ،ژنوم گریهای دمشابه در بخش ۀخاموش شد ینواح
 (.2016 ،اینتروان و همکاران)کنند  دیتول تیقابل رو میکروسکوپی

 دتوانمیمگس سرکه  ژن هومئوباکسۀ خوشدر دو  یهای دوربردکنشبرهم نیچن یای برانمونه 
 ۀدر هست یاند ولاز هم جدا شده یکروموزوم خط یمگابازهای رو ۀاندازبه یعیطب طوربهشود که  افتی

 ییایمی. خواص شگیرندقرار می همدر نزدیکی ، ندشومیسرکوب  ی هومئوباکسهاژنکه  هاسلول
 هانآکنند که به  دیتول ی مجزاتا قطرات فاز کندمیها را وادار کمپلکس ،کومبپلیگروه  نیمع یاجزا

مانند  یهای مولکولبا حد و مرز ایهسته ریز یهابخش نیچن .شودمیگفته  کومبپلیگروه اجسام 
. ندشومیمتفاوتشان از هم جدا  ییایمیش مانند آب و روغن با خواص یند ولشومین فیغشاها تعر

 ۀکنندسرکوب کمپلکس (CBX2) پستانداران کومبپلیجزء که  است شده نشان داده راًیاخ
اجسام پویا  هاسلولا و در زجم یفازقطرات  ،یشگاهیآزما طیدر شراتوانند می، متعارف 1 کومبپلی

 نندۀکمختلعنوان بهکه قبلًا  CBX2مشابه در  یهاموتاسیون(. 2019 ،پلیز و همکاران)کنند  جادیا
، مشخص شد که ه بودشد ییشناسا در موش یهای محورقصن به شدنو منجر نوکلئوزومتراکم 

موضوع  نیا .کندمیرا مختل  هاسلولاجسام در  لیو تشک یشگاهیآزما طیدر شرا فاز یجداساز
 کمپلکس یتک ءجز کی صورتبهفشرده و فاز مجزا ی هاومنوکلئوز ،H3K27me3 به اتصال ییتوانا

 یکه جداساز کنندمی یبانیپشت هیفرض نیها از اداده نی. اکندمی فراهمرا  1 کومبپلی ۀکنندسرکوب
؛ شودمی جادیمرتبط ا یهامکانیزمتوسط  1 کومبپلی کنندهسرکوبکمپلکسفاز و تراکم توسط 

 در اجسام 1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس یکه غلظت بالا ندزنیم حدس سندگانینو نیبنابرا
کند. لیتسه را  نیکوت یسرکوب کننده ط نیحفظ حالت کروماتتواند می ،ی مجزاشدهفاز

1. Feed-forward
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در  یبندها و خوشهکمپلکسمریزاسیون مولتی، نیهای کروماتعلامت ادیازدبا رسد نظر میبه
د. سرکوب شده باش یو موروث داریپا مینوی ژهادمین دیتول یبرا یالزامات اصل ،ههست یبعدسه یفضا

 یوبخبه ،کندمی فیرا تعر ی مدتطولان یسلول هایهویتکه  ی هومئوباکسهاژن میدر واقع تنظ
 گریی دهاژن شتریب ،حال نی. با اکندمی یبانیرا پشت کومبپلیگروه عملکرد  ۀشدمحدود دگاهید نیا

حتی  ای دهندیم رییتغی سلول کلیس طی به مرور زمانرا  انیب ،شدهییشناسا کومبلیپگروه هدف 
وارد  توراکستری گروهعوامل  ۀخانواد نجای. در اگیرندقرار میمدت کوتاه یطیمح در معرض کنترل

 کمپلکسی هاپروتئینها تننه کومبپلی عناصر پاسخبود که  نیا زیانگشگفت ۀافتی کیند. شومی یباز
را  توراکستری گروهاز پروتئین  های  یبلکه تعداد ،کنندمیرا جذب  21/ کومبپلی ۀکنندسرکوب

عناصر کردن خاموش کهدرحالیهستند.  رییتغ قابلعناصر  هاآن دهدمیکه نشان  کنندمیجذب  زین
 دیکل کی ،فرض استشیحالت پ بیانگر ،کومبپلیگروه  یاجزا ،وسیلهبهخاص ژن  کومبپلی پاسخ

عوامل  و توراکستری گروهی هاپروتئین ۀژیو بیترک ازطریق قیدق میو تنظ یروشن رقابت /خاموش
.(3-3شکل ) دهدمیواکنش نشان  تکوینی ای یطیهای محکه به نشانه شودمیاعمال  یسیرونو
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 وهگرو  کومبپلیگروه . هر دو خانواده توراکستری گروهو  کومبپلیگروه عوامل  نیب ستیل آنتاگوناعما 3-3 شکل
. نددهمیتغییر کوالان ریغ طوربهرا  نیو کرومات الانوکو طوربهرا  هاهیستونهستند که  یهایشامل پروتئین توراکستری

سوئیچ/سوکروز  مثال عنوانبه) توراکستری گروه یهاکمپلکس تیفعال ایاتصال  ،هاهیستون یوالان روکو تغییرات
 کمپلکس و  1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکسمثال،  عنوانبه) کومبپلیگروه  یها(، کمپلکس KISو میرغیرقابل تخ

 ایببرد  شیپ دتوانمیشده را سرکوب ایل فعا یهاحالت یدر نگهدار لیدخ گریعوامل د ای( 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب
 نینابراب ؛شود شتریکوالان ب تغییرات بهمنجره کرا دارد  لیپتانس نیا ریی اخهاکمپلکسکند. اتصال توسط مسدود 

 یدر نواح توراکستریگروه عوامل  a .شودمی یعلائم کوالانس ییکوالان و شناسا تغییر یرهای تکراچرخه بهمنجر
 ۀچرخ کیدر  b .کنندمی گذاریعلامت تیفعال یرا برا هاهیستونند و شومیجذب  کومبپلی عناصر پاسخه پروموتر ب

پلی خعناصر پاسمتصل به  کومبپلیگروه ی هاکمپلکستوسط  هیستون یمنف تغییراتمان ژن با همتفاوت،  یسلول
باز را  نوکلئوزومی یبندفعال و بسته تونهیسهای علامت ،نوکلئوزوم یبازساز یهاکمپلکس c .دشومی دارلامتع کومب

 بهمنجر کومبپلیگروه  یهاکمپلکس ۀوسیلبه هاهیستون تغییر d .کندمی ییشناسا یسیرونو نیبه ماش یدسترس یبرا
فعال  صورتبه ای هاژن ی،تیسو غلظت عوامل آنتاگون ی. بسته به ساختار موضعشودمیو سرکوب ژن  هانوکلئوزومتراکم 

 .(2014 ،از کینگستون و تامکون)ند شومی حفظ یدائم ۀشدسرکوب ای
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 یادیی بنهاسلولدر ابتدا در  .هستند یتیهای دو ظرف، دمینخصوص نیمورد جالب در ا کی
دند ش ییمگس سرکه شناسا ینیجن در ژنوم اخیراً هاآن نیهمچنپستانداران کشف شدند،  ینیجن

گروه مشخص  ستونیبا حضور همزمان علامت ه یتیظرفی دوهادمین .(2019 ،آکمامدو و همکاران)
 ۀمنطق یرو H3K4me3 یعنی توراکستریگروه و علامت مخصوص  H3K27me3 یعنی کومبپلی

در مراحل  .(را ببینید اول کادرچنین روش کتاب هم اولفصل )ند شومیگسترده مشخص  ژنومی
 یسیورون بودن شرایط آماده یابر میایپ هاژندوگانه در  گذاریعلامت نیا سدرمی نظربه ینیجن ۀیاول

سرکوب ایخود را به حالت فعال  انیتا ب ماندیمناسب م ینیکوت هایامیژن منتظر پ کیرو نیااز است.
 هاامی، پیزیرو برنامه یجار ینیکند. همراه با زمان تکو تیشده بسته به سرنوشت دودمان سلول، هدا

 یاضاف متیلاسیون هایامیدر مورد پستانداران با پ او/ی)کامل  H3K27me3 یالگو صورتبه ای
DNA )ای شودمیب که ژن سرکویهنگام H3K4me3  ونیلاسیو همراه با است)کامل (H3/H4 )
خاص  یسرکوبگرضد تیقابل نی(. ا2013 ،ویگت و همکاران) شودمی کیکه ژن فعال است تفکیهنگام

ه از حالت خاموش به فعال ک انیحالت ب رییتغ یچگونگ یبرا ی، ابزارتوراکستری گروه یمکان اعضا
  (.2020 ،کوردا و همکاران) کندمیفراهم  ،شودمیشناخته  زین رفیتیظدو یاصل رییمدل تغ عنوانبه

و  نوکلئوزومیکردن تراکم ، بازونیلاسیهای استتعادل با افزودن بخش رییتغ ،یاصل ۀجنب کی
کمپلکس 1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکسهای . در واقع پروتئیناست یسیرونو سازیفعالامکان 

. ندبودشده دایپ ،لیشونده به استمتصل برومودمین یی داراهاپروتئینترانسفرزها و لیشده با است
 ستونیه تغییراتحالت  توراکستری گروهو  کومبپلیگروه ی هاپروتئین نیب یعادل موضعترو نیااز

حال بر  نی. با اکندمیرا مشخص  نیکرومات یپردازش الگو تیقابل ی ودسترس تیقابل جهینت و در
رقابت  باشده لیتحم داریحالت دو پا کیآماده توسط  نیشد که کرومات مطرح یاساس ملاحظات نظر

 دشومی دیتول هانوکلئوزوم یواقع یتیظرفدو گذاریعلامت یبه جا کومبپلی/گروه توراکستریگروه 
 (.2019 ،اسنپن و رینگروس)

 نیکردند که کرومات مطرح هاآن. ستین یتیظرف، دواست داریدو پا ۀآماد نیکرومات هاآندر مدل 
های حالت ۀدر هم داریناپا ۀنیزمپس تیجمع عنوانبه H3K27me3و  H3K4me3 یدارا یتیظرفدو
 ،. در مقابلدهندیعال رخ مفوش و خام نیهای مختلف همزمان با کروماتگروهریوجود دارد و ز ستمیس
 ۀ، در محدودکندمی رییتغ داریخاموش و فعال پاهای حالت نیبارها ب ستمیکه در آن س یداریپادو
 پرسش نی. ادهدمیرخ فعال  داریپاخاموش و تک ستمیس هایلتحا نیدر گذر ب طیاز شرا یعیوس

 یدرک چگونگ یبرا یهایامدیپ ،آماده مرتبط است نیکرومات با یتیظرفو نه دو یداریاپدو ایکه آ
 نیکردن احل یدارد. برا کومبپلی/گروه توراکستریگروه  ستمیس ازطریق یسلول ۀظفحاحفظ 

 نوکلئوزوم یسلول، بررستک یمنیا برسو)العاده با وضوح فوق نیکرومات حیتشر یموضوع مهم، بررس
خواهد بود. ازیمورد ن ت( در نهای...و  یتک
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، ژهیوطوربه .هدف است یهاژنپروموتر ، تیهر دو فعال یبرا یکنش اصلپلتفرم برهم کی 
. توقف کنندمیعمل  ،شدهاز متوقفمریپل RNAهای با رعمدتاً در پروموت کومبپلیگروه ی هاپروتئین
RNA مرازیپلII (. دکتاب را ببینی مدوفصل ) شودمی افتی نیپروتئ ۀکنندرمزی هاژناز  یاریدر بس

نشان داد که  1ریدار فراگادامه یابییژنوم و مطالعات توال ۀگسترد نیکرومات یمنیرسوب ا هاییبررس
 ۀکنندسرکوب کمپلکسو  1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس) کومبپلیگروه ی هاکمپلکس عیتوز
 ی، همبستگدهندیشده را نشان ممتوقف هایمرازیکه پل ییهاژنبا  یداریمعن طوربه ،(2 کومبپلی

، وشم ینیجن یادیبن یهاسلول. در کندمی شنهادیمشترک را پ یکیمکان یموضوع مبنا نیدارد، ا
و  1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسشونده به هر دو و متصل یتیظرفوی دهادمینبا  ییهاژن

شده در متوقف IIمرازیپل RNAاز کاهش  یقابل توجه زانی، م2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس
 یشبخ ،نوکلئوزومیکه تراکم  کندمی تیماح دگاهید نیاز اامر  نی. ادهدمیر را نشان پروموت ۀیناح

که  یتیظرفهای دوراز پروموت یاریبس ،است. برعکس کومبپلیگروه با دخالت  یاموشخ ندیاز فرا
در  II ازیرمپل RNA یند، توقف قوشومیمتصل  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسفقط به 

 راحلم یکلطوربه کومبپلیگروه  ستمیکه س کندمی شنهادیموضوع پ نی، ادهندینشان م را 5 َهایانت
. کندمیرا کنترل  هدفی هاژندر  یسیرونو یسازلطویو  یبنددر سرهم سرعت ۀکنندمحدود مهم

رها در پروموت کومبپلیگروه  یهاکمپلکسبا  توراکستری گروه یاز اعضا یاریدر مگس سرکه بس
 یهادمینند. در واقع وقوع شومیمکان شده دارند، هممتوقف هایرموتکه پرو یهایاز جمله آن

با  21/ کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس یاجزا ینینشهم وی خاص پستانداران هاژندر  یتیظرفدو
 یسطح مشترک مولکول کیی هدف مگس سرکه، هاژناز  یاریدر بس توراکستری گروهی هاپروتئین

.دهدمیرا نشان متضاد  تیفعال نیا نیب درتمندق
 گونهچ یمیکمپلکس سطوح تنظ یبندهیلا است که نیخصوص ا نیحل نشده در ا پرسش کی
 یدر فضا یبندتا خوشه نیی پروتئهاکمپلکسمریزاسیون مولتی، ستونیه تغییرات موضعی تیاز تقو

 نیهمچن ،حال نی. با اشودمی دیسلول باز تول میو تقس DNA سازیهمانندپس از  ایهسته یبعدسه
اً که متعاقب ابدیمربوطه کاهش  یحفظ چند علامت مولکول هممکن است ب یدگیچیپ ردمو نیدر ا

 است شده مطرح. کندمیعمل  ژنتیکاپیانداز کامل چشم یبازساز یبرا یورود یهانامک عنوانبه
ژن فعال را  کی( یموضع ستونیهای ه علامت ای تیفعال ای /و) ستوراکتری گروهی هاپروتئینکه 

یم یباق صل، متشودمیمشاهده  نیکرومات یکل یکه بازساز s ۀمرحل یو ط کنندمی گذاریعلامت
ص خا تیهو یکه برا کنندمیعمل  ییهاژنفعال نگه داشتن  یبرا نشانه عنوانبه هاآنرو نیا. ازمانند

 ،ن نشانهوبد هاژن ۀمه ،یبعد G1 ۀدر مرحل برعکس (.2009 ،بلوبل و همکاران)هستند  یسلول ضرور

1. Global Run-On sequencing (GRO-seq)
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امر  نیند. اشومیخاموش  کومبپلی عناصر پاسخ قیاز طر یگذارفرض و با برچسبشیپطوربهدوباره 
 و حیصح یهمانندساز یبرا ،دهیچیپ یسیرونو ۀحافظ نیشبخش از ما کیکه تنها  کندمی نیتضم

 است. ازین وردم ،توزیو م DNA یهمانندساز قیفعال از طرانتقال 

غیررمزکنندههای  RNAجهت دادن حافظه و نقش  رییتغ -3-5
گروه  یهای رقابتکنشبرهمکه چگونه  دهدمینشان  یتیدوظرف نیی کروماتهادمین مثال

 ینیتکو یداریپا یبرا یضرور داریمتضاد پا انیهای بحالت بهمنجر کومبپلی/گروه توراکسریت
 ریاخ ینیی تکوهانای فعال که در زمهاژن ایشده ی سرکوبهاژناز  یاریبس ،حال نی. با اشودمی

مثال  فعال شوند. دیند، باهست موردنیاز یکیولوژیزیف ای یطیمح طیتحت شرا ایند شومیسرکوب 
  (.2019 ،کوستا و دین)است  اهانیدر گ ییشکوفا ندی، فرا(ریاخ)دوم  ۀنمون یبرا

، طیمح رییخود را با تغ یولوژیزیرشد و نمو و ف دیبا هاآنهستند  تحرکیب اهانیکه گییجاآناز
 گیاهان ،زمستان شروع شود ۀاز دور سپ تنها یتولیدمثل نیتکو نکهیاز ا نانیاطم یبرا .ندکنتنظیم

 یهای طولانکه دوره اورندیب ادیتا به  دهندیرا توسعه م ییهامکانیزممساعدتر  یطیمح طیشرا یط
های گل در دوره ۀکنندسرکوب ژنتیکاپی کردنخاموش ،ندیفرا نیاند. اصل اسرما را تجربه کرده

. کندمیعمل  یگلده ۀوقف عنوانبهC1گلدهی  جایگاه یسیرونو عامل، آرابیدوپسیسسرما است. در 
که  یکه هنگامیطوربه ،دکنیمپیدا سرما کاهش  یهای طولاندوره یط جیتدرسرکوبگر به نیا انیب
 دتوانمی یجهت به سمت گلده ریی، تغدهندیم صیگرم را تشخ یو دما ییالقا یهای نوردوره اهانیگ
گرفتن در معرض ماه پس از قرار نیچند دتاست و به م داریپا Cجایگاه گلدهی ال شود. سرکوب فع

 Cجایگاه گلدهی مجدد  سازیفعال بهمنجرنسل بعد که  ۀکننددیدر بذر تول ییزانیسرما تا زمان جن
(.4-3شکل ) شودمیشود، حفظ 

1. FLOWERING LOCUS C (FLC)
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قبل از قرار  a. کندمیالقا  Cگلدهی  جایگاهرا در  یژنتیکاپیجهت  رییتغ کیکه  LncRNA یبرا یمدل :4-3شکل 
،H3K4ME2/3علامتبا  هانهیستوو  شودمی انیب Cجایگاه گلدهی فصل زمستان،  یگرفتن در معرض سرما ط

H3K36me3انیب ،قرار گرفتن در سرما روع. در شدنشومیمشخص  ونیلاسیو است LncRNA یخلدا Coldair ،
طور موقت هب COOLAIR سنسیآنت LncRNA ،براینعلاوه. کندمیجذب  ،را به ژن کومبپلیگروه ی هاکمپلکس

تجمع  ۀیناح یکی. در نزدشودمی Cجایگاه گلدهی  یسیرونو فرو تنظیمو باعث  شودمی انیب ادیز زانیبه م
VAL1/21یسیرونو ۀندکنتنظیم ، کمپلکس19 لازداستیهیستون ASAP  را  1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکسو

شروع  ASAP. تجمع عوامل توسط bمرتبط کند  کومبپلیگروه  یرا به خاموش یسیکه سرکوب رونو کندمیجذب 
- PRC2و با کمپلکس VRN5و  VIN3 رینظ 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس یهای فرعنیکه با پروتئ شودمی

SWN جایگاه گلدهی  در داریناپا یحالت خاموش کیامر  نیمرتبط است. اC گنالیکه شروع به تجمع س کندمی جادیا
همراه با  پیام نیگرم، ا یپس از قرار گرفتن در معرض هوا c. کندمیتجمع عوامل  ۀیدر ناح H3K27me3 های

PRC2-CLF  وLHP1 جادیمدت ا یخاموش طولان یژنتیکاپیحالت از نظر  کیو  شودمیپخش  گاهیدر کل جا 
 .شودمیحفظ  ییزانیجن یط یدر نسل بعد تنظیم مجددسلول تا زمان  میتقس نیدر چند طیشرا نی. اکندمی

1. VIVIPAROUS1/ABI3-LIKE1 (VAL1) andVAL2 (سرکوب کنندۀ رونویسی) 
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 یرا برا یدینقش جد Cجایگاه گلدهی  ،گاهیشده در جایسیرونو LncRNAجفت  کی کشف
 LncRNAهر دو  ینشان داد. سرما، تجمع موضع ژنتیکاپی چیسوئ زمیدر مکان یهایرونوشت نینچ

 COOLAIRو  شودمی یسیرونو Cجایگاه گلدهی  اینترون کیکه داخل  COLDAIR :کندمیرا القا 
کمپلکس، COLDAIR. شودمی یسیرونو C جایگاه گلدهی mRNA یبرا سنسآنتیکه 

است را SWN2و CLF1 یعنی Z)(E هایهومولوگکه شامل  گیاه 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب
 Cجایگاه گلدهی   5وَ 3در انتهای َ H3K27me یسازیغن بهمنجرامر  نی. اردیگیم خدمتبه

ن و باعث برداشت دهدمیرا پوشش  Cجایگاه گلدهی ژن  COOLAIRسنس ی. رونوشت آنتشودمی
 Cجایگاه گلدهیها باعث سرکوب  LncRNA. شودمی H3K96meو  H3K4me ۀکنندعلائم فعال

 ،کومبپلی عناصر پاسخمانند ؛ شودمی تیتثب کومبپلیگروه کننده شکه متعاقبا با خامو ندشومی
متمرکز  Cجایگاه گلدهی در داخل ژن  یکمکان ت کیدر  2 کومبپلی کنندهسرکوب هایکمپلکس

کل  ت. در نهایکندمیعمل  H3K27me3انتشار  یتجمع برا مکان کی عنوانبهند که شومی
 ونیلاسیبه همراه علامت مت  2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس سطتو Cجایگاه گلدهی  نیکرومات

 نیمکان تجمع و وسعت دم در ونیلاسیمت زانی. جالب توجه است که مشودمی دهیپوش ستونیه
.کندمیفراهم  ییشکوفا ندیفرا یبرا رئوستا کیسرما ارتباط دارد و  ۀخاموش شده با طول دور

LncRNA ی هاکمپلکسکنش با همبر ویژهبهدارند،  یژنتیکاپی هایفراینددر  یادیز تیاهمها
 نیاز ا یکی. است شده گسترده مستند طوربه  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ۀکنندخاموش

پستانداران نقش دارد  Xکروموزوم  سازیفعال ریاست که در غ X رفعالیغ ۀژیرونوشت وها نمونه
کردن است که در خاموش HOTAIR LncRNAشامل  گریهای د(. مثالکتاب را ببینید چهارفصل )

 ترانس صورتبه HOTAIR (.2018، آچور و آگویلو )ارد در ژنوم پستانداران نقش د HoXی هاژن
 ،شودمی یسیرونو 12در کروموزوم  HOXC گاهیاز جا LncRNA. کنندمیعمل  انیسرکوب ب یبرا
را  1لیزین دمتیلاز یحاو coREST/RESTکمپلکس  و 2 کومبپلی کنندهسرکوبکمپلکس یول
 H3K27meدادن به قرارگرفتن منجر خدمتبه نی. اردیگیم کاربه 2در کروموزوم  HOXD یبرا

لیزین توسط  H3K4me ۀکنندذف علائم فعالو ح 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکستوسط 
در ترنس  ای سسی حالت داربست در عنوانبهها RNA سدرمی نظربهموارد  نی. در اشودمی 1دمتیلاز

 هاند کشده فیتوص یمیهای تنظماژول ،حال نی. با اکنندمیعمل  گیکنندخاموش تیفعال یراب
ی خاموشهاکمپلکس ییجاجابه بهمنجر کومبپلی عنصر پاسخ کی قیاز طر LncRNA یسیرونو

  (.2017 ،رینگ روز) شودمیژن هدف  کی یسازفعال جهیکننده و در نت

1. CURLY LEAF (CLF)
2. SWINGER (SWN)
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دادن هدف قرار ی( براDNAبا مکمل آن با ) LncRNA کی یکه توال یهایگزارش واناتیدر ح
نوز نشده و ه تأیید بیبه خو شودمیخاص استفاده  یژنوم یهانامک یبرا ژنتیکاپیی هاکمپلکس

 نیکرومات توانندمیوضوح است که به اهانیکوچک در گ های RNAبرخلاف  نیاست. ا زیبرانگبحث
 رندیبگ کاربه یخاص توال ۀویبه ش ،هانامکدادن هدف قرار یرا براDNA ۀدهندتغییری هاکمپلکسو 
.(کتاب را ببینید مششفصل )

هر رونوشت  ای) LncRNA کی یسیرونو هادر آن حالت وجود دارد که نیخلاصه چند طوربه
، رونوشتبه موازات آن .ندجا کهرا جاب کومبپلیگروه  ۀکنندکمپلکس خاموش کی دتوانمی ی(گرید

جذب  سیسرا در  کومبپلیگروه ی هاکمپلکس یموضع صورتبه توانندمید دارند که جوو یهای
 تیرا بر اساس فعال چیسوئ زمیمکان لیامر پتانس نیالقا کنند. ا راژن  کیکردن کنند و خاموش

RNA در واقع نقش  .کندمیها ارائهLncRNA یسیهای رونوالتح رییدر تغ سسی کننده درعمل 
(. 2017 ،رینگ روز) است شده شده، مدلمنتشر هایاریبر اساس مع کومبپلی/گروه توراکستریگروه 

 ۀکنندسرکوب کمپلکسگرفتن  کاربه یبرا توانندمی LncRNA کینتیهای سبسته به پارامتر
 کمپلکسکردن خارج یبرا توانندمی ای عمل کنند نیدادن کروماتهدف قرار برای 2کومبپلی

.(5-3شکل )عمل کنند  ،شدهخاموش نیاز کرومات  2 کومبپلی ۀکنندسرکوب



85  یسلول ۀحافظ: سوم فصل

 نیا a. نیو کرومات RNAبا  2 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس کنشبرهم یساده برا کینتیمدل س :5-3 شکل
 ۀکنندسرکوب کمپلکس(، یاکسترخ) نیو شامل سه جزء است: کرومات است یمعمول لیفرانسیمدل بر اساس معادلات د

 مایمستق 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسن: یسمت چپ( اتصال کرومات)(. رهیت یآب) RNAقرمز( و ) 2 کومبپلی
 پلکسکماتصال  یت که براسنانومولارا 86کنش برهم نیا ی( براKd) کیفکمتصل شود. ثابت ت نیبه کرومات دتوانمی

   RNA:وسط( اتصال)د. ش یریگاندازه H3K27me3شده دادهتغییر ستونیهای هبه دم 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب
کنش در برهم نیا یشده برااستفاده Kdمتصل شود.  RNAبه  دتوانمی نیهمچن  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

 شودمیرها  نیاز کرومات Kr، با سرعت شودمی دیتول Ktبا سرعت  RNAاست.  نانومتر 30شده، ها نشان دادهیسازهیشب
متصل  ایو  شودمیرها   نیاز کرومات یسیپس از رونو RNAراست( ). شودمی بینشان داده نشده( تخر) Kdو با سرعت 

 bو  cبالا(. ) 2 کومبپلی ۀکنندوبسرککمپلکسبدون اتصال به  ای( نییپا) 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسبه 
هیشب نیا یبرا یورود ریشد. مقاد آغاز قهیدق 8بعد از  RNA یسیوشد و رون یسازهیشب یزمان ۀدور کیدر  ستمیس

 ۀمکعب در هست کرومتریم 1/0ها در حجم ولکلوتعداد م نیانگید تا مشتنظیم کل ایهستههای بر اساس غلظت هایساز
 مولکول؛ 5=  2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسعبارت بودند از:  رینشان دهد. مقادرا  12 ۀچرخمگس سرکه در  نیجن

H3K27me3=52  ؛هشددادهتغییر هایدم ٪6مولکول، با فرض kt = 0.2 s−1   وkd = 0.01 s−1  .Kr همان
محدود به حجم  RNAهای است که مولکول نیبود. فرض بر ا ری، متغاست شده ان دادهنش cو  bکه در پانل های طور
(.2017 ،از رینگ روس)باشد  یسازهیشب
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حافظه دادندستاز -3-6
 ایی زاهاسلول ازطریق یکیانتقال اطلاعات ژنت یط یسلول ۀدادن حافظاز دست یعیشکل طب کی

 یتیکژناپی ۀشد یهر اطلاعات رمزگذار دیبا ایی زاهاسلولاست.  ازیمورد ن ،فرزندان دیلقاح و تول یبرا
های از نشانه یناش یژنتیکاپی ۀشدگذاری نشانهعلائم  ایبافت  ژهیو نیی کروماتهادمینتحت پوشش 

یبرمرگلوگاه را د نیچند ایی زاهاسلول نیتکو قتیحق در. (2015 ،ریک و سورانی)را ببندند  یطیمح
 یسیرونو یسینوبرنامه حیتا از شروع مجدد صح شودمیپاک  اًظاهر نیکه در آن اطلاعات کرومات ردیگ

 یردگ، به دنبال فشهانیبا پروتام هاهیستون ینیگزیاز جا یعیوس فیحاصل شود. ط نانیدر لقاح اطم
پستانداران  ۀیاول هاینیژنوم در جن کل DNAکامل  ونیسدمتیلای اسپرم تا هاسلولژنوم در  ادیز

  .(کتاب را ببینید مششفصل ) شودمیمشاهده  ینیگزنهلاقبل از 
 ۀکه در آن هم است شده مشاهده یاهیو گ یوانیح تولیدمثلدر  یهایناجالب توجه است، استث

مورد  نی. اولدگذاریم تأثیر فرزندان یولوژیزفیو  یعیو بر رشد طب شودمینپاک  یژنتیکاپیاطلاعات 
گ رنمسئول ) کندمیرا کنترل  دیژن گزارشگر سف کیکه  کومبپلی عناصر پاسخس سرکه با گدر م

 . (1998 ،؛ کاوالی و پارو2017 ،سیابرلی و همکاران)شد  فیتوص (هامگسچشم در  مزقر
 شودمی دیهای با چشم سفمگس بهمنجر که یگزارشگر ،کومبپلی عناصر پاسخ ،یعیطب طوربه

 چیسوئ کی قی. از طربود افتهیجهش ،درونزاد دیسف گاهیجا نکهیبا توجه به ا ؛کندمیرا خاموش 
با  .کامل مگس فعال بماند نیفعال شود و در تمام طول تکو دتوانمی، ژن گزارشگر یتک یسیرونو

ان نش زیپاک نشد بلکه به فرزندان که رنگ چشم قرمز را ن ایزا نیلا رد شدهالکمال تعجب شکل فع
حت که ت دهدمیموضوع نشان  نینسل حفظ شود، ا نیدر چند دتوانمیاثر  نی، منتقل شد. ادادندیم

 دتوانمی دهدمی رییتغرا  کومبپلی عناصر پاسخکه مدولار بودن  یتک یسیرونو امیپ کیخاص  طیشرا
اکنون  ینسل نیاز وراثت ب ینسل منتشر کند. موارد نیرا در چند یژنتیکاپی ۀشدیاطلاعات رمزگذار

  .(2018، بوسکوویچ و راندو) است شده مشاهده زیدر پستانداران ن
گ است که مسئول رن آگوتیژن  انیحالت ب ینسل نیتوارث ب ،هامثال نیگذارتر تأثیراز  یکی

 DNA ونیلاسیمت یالگو نیخاص والد ییغذا میرژ. (کتاب را ببینید نهمفصل )پوشش در موش است 
قل به فرزندان منت جهیو در نت شودمینپاک  شهیهم ایزا نیدهد که در لا رییتغ دتوانمی گاهیرا در جا

 یهای بعدرو رنگ پوشش را در نسل نیاز ا آگوتی وژن  انیب ،شدهمنتقل ژنتیکاپی. علامت شودمی
 مئبر اساس علا هیاول ییزانیو جن زاییگامت ،وزیم قیانتقال از طر کهدرحالی. کندمیکنترل 

که منتقل  ژنتیکاپی امیپ گریاز موارد د یاریدر بس ،است شده مستند یخوببه DNA ونیلاسیمت
، گروس نیکلاوس و همکاران) ستیواضح ن شهی، همشودمیاثر در فرزندان  جادیاعث او ب شودمی

در  یبه خوب یطیهای محدر پاسخ به تنش ینسل نیب ژنتیکاپی میتنظ اهانیدر گ ،برعکس .(2013
 .شودمی فیتوص یولوژیزیو ف یسطح مولکول
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 هاژنکوندر ا موتاسیونتجمع  . باشودمیدر نظر گرفته  یکیژنت یماریب کی یادیسرطان تا حد ز
 ریو شروع به تکث دهندیاز دست م گانیتماس خود را با همسا هاسلولی سرکوبگر تومور، هاژن ای
های کشنده تاستازم جادیا یبرا تو در نهای دهندیم رییرا تغ یکیفتار متابولر ؛کنندمیحد ازشیب

است، با توجه به نقش  یسیت رونونادرس میتنظ یماریب کی نی. سرطان همچنکنندمیمهاجرت 
در عوامل  یادیهای زموتاسیون مدرک کنیکه آور نیست حیرت، یسیرونو ندیفرا نیدر ا نیکرومات
یطولان یپتیفنو رییتغ ،هاموتاسیون. است شده مشاهده یانسان یهاناسرطدر  نیکرومات ۀکنندکنترل
 ونیلاسیمانند مت ژنتیکاپیهای حال علامت نی. با اکنندمی نیرا تضم یی سرطانهاسلولمدت 
DNA از نسل یاریژن را در بس انیهای بمدت باشند و حالتیطولان توانندمی زین ونتغییر هیست ای

 موتاسیونمبنای  به ازین نهاتنه یی سرطانهاسلولدر  نظمیب انیب جهیحفظ کنند. در نت یهای سلول
رطان بهس ژنتیکاپی نهم. در فصل شودمی تیهدا ژنتیکاپینادرست  میدارد بلکه اغلب توسط تنظ

 یسلول ۀحافظ ستمیس یدر اجزا هاموتاسیون یدو مثال برا نجای. در ااست شده داده حیتوض لیتفص
 بهمنجر دتوانمی یژنانتو یط یسلول تیهو دندادستازچگونه  دهدمیطرح خواهد شد که نشان 

شود. ییحالت تومورزا ۀتوسع
افتی یکروموزوم ییجاجابه کی عنوانبهابتدا در 11لوسمی ترکیبی  یانسان توراکستریگروه  ژن

وسمی ل. ودشمی دیلوئیم ایحاد  کیلاستبلنفو یشد که باعث لوسم ییشناسا یی خونهاسلولشده در 
 را ترانسفرار لیمت 4 نیزیل 3 ستونی(، هtrx)ارتولوگ مگس سرکه  توراکستری عنوانبه 1ترکیبی 

 ژن ،ییجاجابه . درکندمی زیرا کاتال H3K4me3مثبت  ستونیه تو اضافه کردن علام کندمی رمز
 بیترک یسیوامل کنترل رونوع ریبا سا 1لوسمی ترکیبی  نیپروتئ نالیترم- N بخشاغلب و  شکندمی
( SET نیدم) ترانسفرار لیمت 4 نیزیل 3ستون یه تیفعال یکه دارا نالیترم -c. قسمت شودمی

. بسته کندمی حرومخود م یعیطب یکنندگرا از عملکرد فعال 1لوسمی ترکیبی و  شودمیحذف  ،است
 ایجا سرکوب های نابهوهیی هدف را به شهاژن دتوانمی 1لوسمی ترکیبی شده،  بیترک یاهبه بخش

 ستونیه تیفعال کهییرا القا کند. از آنجا یمعمول سرطان انیهای بموجب آن پروفایلهفعال کند و ب
 هایبیترک ،کندمیرا دفع  DNA ونیلاسیمت نیماش ،یعیطب  طوربهترانسفرار  لیمت 4 نیزیل 3

 افتی لهیتم پرهایهای ضور ندارد اغلب در پروموتربخش اغلب ح نیا ،که در آن 1لوسمی ترکیبی 
 نالیترم N-. برعکس بخش شودمیی هدف هاژناز  یاریبس تنظیمفرو بهمنجرامر  نیند. اشومی

  طریقمشترک از  یهاکنندهفعال کارگیریبه است. DNAاتصال به  لیتما یدارا 1لوسمی ترکیبی 
 لیپروفا این اتفاق، ۀجینت هدف شود. یهاژنعال شدن فشبی بهمنجر دتوانمیشده غاماد یهانیپروتئ

. شودمیافت ی کیلوسم یهاسلولکه در  است نشده کنترل ادیژن تا حد ز انیب

1. Mixed Lineage Leukemia 1 (MLL1)
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 ،AF9 ۀکنندبا فعالشده ادغام المث عنوانبه 1لوسمی ترکیبی  یمولکول یهامشارکت ۀبا مطالع
با  1لوسمی ترکیبی  ،مورد کیدر  .کرد ییشناسا توانمیکوچک خاص را  یمولکول یهاکنندهمهار

لیزین کننده کوچک مهار کی ازطریقکه یامهنگ ؛کنش داردبرهم (11 دمتیلاز لیزین) دمتیلاز ستونیه
 طوربه. شودمیکاسته  یادغام 1لوسمی ترکیبی  یجاهناب ۀکنندعملکرد فعال ،شودمیبلوکه  1دمتیلاز
 قیاز طر42 پروتئین دارای برومودمین یعنی گریدشریک کنش از اتصال برهم یریجلوگبا مشابه 

 ،(BETi)کردن عملکرد خواننده مسدود ۀوسیلهشده باستیله یهاستونیخود به هدمین برومویی 
 ندیرو دانش مبسوط فرانیا(. ازرا ببینید مهشتفصل ) کندمیپیدا  کاهشنیز  یسیرونو یفعالشیب

 آامکان توسع ردیگیمرا دربر توراکستریگروه بر  یسرکوبگر مبتنضد تیکه فعال یمولکول
ها این مهارکننده ینیالب ییدر کارآزما اخیراًکه  کندمیخاص را فراهم  ادیتا حد ز یهاکنندهمهار

 هستند.در حال بررسی سرطان ضد یداروها عنوانبه
ی هاسلول و بافتسرطان از انواع  یبزرگ فیاغلب با ط کومبپلیگروه  یهاژنها در موتاسیون 

در مگس  کومبگروه پلی نیپروتئ کمپلکس یاعضا تنظیمفرو مشابه طوربهمرتبط است.  ،انسانی
(. نقش 2018 ،بیرا و همکاران)شود   انگاشتی صفحاتدر  کیرشد نئوپلاست بهمنجرتواند میکه سر
و  است شده مطالعه یقابل توجه اتیبا جزئ 1 کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکسهومئوتیک یپل ءجز

شیب ریرفتار تکث کیه طرف را ب ولسل دتوانمی یسلول تیهو دادندستازکه چگونه  دهدمینشان 
. شودمیو تومور مشاهده ن هاسلول نیدر ا یکیژنت یداریناپا چیجالب است که ه .حد سوق دهداز

به  هاآنو مانع ورود  کندمیمجدد  یزیربرنامه ،ینیرا به حالت جن هاسلول ،یکیژنتاپیاختلالات 
 توانایی تمایز،عامل  کیحد ازشیب انیب یقاز طر نیکردن تکورداحال با وا نیبا ا .شودمی زیتما ۀمرحل

از  یاریدر بس مگس بلکه یهاناتنها در سرط(. نه2018 ،تورس و همکاران) شودمیمهار  ییرزاوتوم
یرا نشان م ییزدازیحد اغلب حالت تماازشیب ریتکث یهایژگیبا و ییهاسلول ،انسان یهاآنسرط
 طیمستقل بودن از مح ،خارج از کنترل میبه تقس هاسلول نیا ازین و هایژگیموضوع و نیا .دهند
 زیتما که دیجد یکردهایدر روکه جالب توجه است  .دهدمیرا نشان  نیتکو یهاشانهو ن یگیهمسا

وند ش زیتما ریرا دوباره وادار کنند وارد مس یسرطان یهاسلول کنندمیتلاش  ،شودمی دهینام درمانی
در واقع تعداد  .کنندمیحد خارج ازشیب ریدر حال تکث یهاسلول ۀمجموع ازرا  هاآن تیو در نها

 ژنتیکاپیعوامل  ،هستند ینیبال ییکه در حال حاضر در کارآزما دیضد سرطان جد یاز داروها یادیز
 (بینیدرا ب مهشتفصل )دهند  رییجا را تغ هناب یسیرونو لیپروفا کنندمی یو سع دهندیرا هدف قرار م

(.2016 ،اودیا و کامپبل)

1. Lysine-specific demethylase 1 (LSD1)
2. Bromodomain-containing protein 4
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فظ ح یبرا توراکستری گروهو  کومبپلیگروه  دردرآمده  رمزبه نیعوامل کرومات ،خلاصه طوربه 
خاموش ایفعال  یبرا هایریگمیتصم کهیدرحال .هستند ازیمورد ن ینیو تکو یسیورون گرید یهاحالت

چشم ۀواسطبه آمدهدستبه انیحالت ب ،شودمیارشد گرفته  یهاندهکنتنظیمژن توسط  کیکردن 
حفظ  دتوانمی ،توراکستری گروه ای کومبپلیگروه  یهاعلامت ازطریقشده لیتحم ژنتیکاپیانداز 

 کومبلیپگروه  یاهیو پا یرقابت تیبه ارث برسد. ماه ینسل سلول به نسل بعد کی از یدرستبهشود و 
 یمیتنظ ۀشبک کیمعکوس شود و  انیب یهادر صورت لزوم حالت دهدمیاجازه  توراکستری گروهو 
کند.  جادیو چند منظوره ا سازگار اریبس

.سپردبه خاطر  دیفصل که با نیا یدیکل امیپ
 ۀتغییردهندکننده و یبازساز یهاتیکه شامل فعال کومب/گروه پلیتوراکسگروه تری ستمیس -

 یسلول یندهایاز فرا یاریاست و در بسشدهحفاظت اریبس یاست از نظر تکامل نیکرومات
 (،یسلول ۀحافظ) ینیشده از نظر تکوژن کنترل انیب یهاحفظ حالت رینظ یاساس

 .نقش دارد ،اهانیدر گ ییاپستانداران و شکوف  Xسازی کروموزومفعالریغ
 .ها نقش دارندمدت ژنیطولان یدر خاموش کومبگروه پلی ینیپروتئچند هایکمپلکس-

H3K27me3 یکلئوزومون یاست که با ساختارها کومبگروه پلیشاخص سرکوب  کی 
وشه خ ،هسته یسه بعدی در فضا کومبگروه پلی ۀشدسرکوب های. دمینمتراکم مرتبط است

 .کنند جادیا داریپا یتا خاموش ندشومی
 تیالحفظ فع یکنند و برامقابله می کومبگروه پلیبا سرکوب  توراکستری گروه هایکمپلکس-

است که  توراکسروه تریگ شاخص H3K4me3هستند.  ازیتوارث مورد ن قابلو  داریپا یژن
 یاجزا نیما همچناکنند می یرا رمزگذار ستونیه تغییراتو خوانندگان  سندگانینو

 زرا نی نقش دارند نیه در بازکردن ساختار کروماتک کلئوزومنو ۀکنندیبازساز یهاکمپلکس
 .دنکنمی یرمزگذار

- LncRNAاست شده مطرح .دنکنمی فایا کومبگروه پلی یخاموش زمیدر مکان یمها نقش مه 
ه اضاف یبرا کومبگروه پلی نیپروتئ هایکمپلکسرمزکننده  با ریل غی طویهاRNA که

کومب از عناصر پلی ۀسرکوب کنند هایکردن کمپلکسرونبی ی،ساختمان یهایژگیکردن و
.کنندرهم کنش میب ،خاص یژنوم یهاناها به مککمپلکسهدف قرار دادن  ای کومبپلی پاسخ

سرطان  جادیاغلب منجربه ا کومب/گروه پلیتوراکسگروه تری متیسس یزاجا میتنظ عدم -
 یاز داروها یاریبس .ستندین یکیژنتوابسته به تجمع انحرافات  ژنتیکیاپی یهاناسرط .شودمی
.ندشومی شیآزما کینیدر حال حاضر در کل نیکرومات یهاکنندهتنظیم هیعل دیجد
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 گرفت دیخواه ادیفصل  نیکه در ا یمطالب
جبران تکامل ما . میدهیکروموزوم ارائه مسطح  جبران دُز در یهاستمیبر س یفصل نگرش نیدر ا 

. دیآیم دیپد زیمتما یجنس هایکروموزومظهور  ۀوسیلبه شودمیکرد که تصور  میخواه یبررس دُز را
، XY یجنس یکروموزوم یهاستمیسیا   X یکروموزوم تیجنس نییتعبا های ونهگ ۀوعمجمریدر ز

 نییژن تع انیتفاوت ب که شودمی میتنظ یدر سطح کروموزوم تغییرات اب X با مرتبطی هاژن انیب
ها ، کرمهامگس در X جبران دُز در کل کروموزوم یمولکولی هامکانیزم. کندمی کسانینر و ماده را 
 زمیبا مکان یمشخص جبران دُز یاز استراتژ هاگونه نیاز ا کی. هراست شده مطالعه و پستانداران

به هاتیهرمافرود X در دو کروموزوم انیب ،سی الگانس . در کرمکنندمیمتفاوت استفاده  یمولکول
 شیها است. مگس سرکه با افزادر نر یتک X کروموزوم ۀازبه اند بایتقر که کندمی دایکاهش پ یزانیم

. سدرمیها به جبران دُز مادهدر  X دو کروموزوم هیشب یها به سطحدر نر یتک X کروموزوم یسیرونو
فعال است ریغ یسیماده از نظر رونو یهاسلولدر  X از دوکروموزوم یکیدر پستانداران  تیدر نها

را  ییهانشیجبران دُز ب یهاسیستم. مطالعات شودمی یسیدر هردو جنس رونو یتک X موکروموزو
متفاوت در سلول  طوربهرا  نیکرومات یژن و سازمانده انیب ،ژنتیکاپی میچگونه تنظ نکهیدر مورد ا

.دهدمی، ارائه کندمی کنترل

کروموزوم ۀگستردر  دُزمقدمه : تکامل جبران  -4-1
متفاوت  یهایکرد. استراتژ مشاهده توانمی واناتیح یهادر تمام شاخه بایا تقرر یمثل جنسدیتول
 یهانژبا  یکیژنت تیجنس نییجمله دما تا تعاز یطیمح طیاساس شرابر نییاز تع ،تیجنس نییتع
 تیجنس نییتع یهاسیستم. (2014 ،باچتروگ و همکاران) اندافتهیتکامل  خاص تیجنس نییتع

 نییفصل تع نی. در اکندمی گونه فراهم کیدر  را هانرها و ماده یلشکدو یهاپیفنوت نیتکو امکان
را  یتیموقع یجنس هایکروموزوم یتفاوت ساختار رایز ؛است یمورد توجه اصل یکروموزوم تیجنس

ها و ماده Z کروموزومدو یها دارانر ،. در پرندگانکندمیفراهم  دُزجبران  یهاستمیس تکامل یبرا
 یکروموزومساختار  یدارا نرهاهستند. در پستانداران  W و Z کیفرومهترو هایکروموزوم یدارا

ستمیاز س یاگسترده فی. ط(2015 ،گریوز) هستند XX یساختار جنس یدارا هامادهو  XY یجنس
 است شده حشرات ثبت ها وی، ماهنستای، دوزدر خزندگان ZW و XY و XO یجنس کروموزومی ها
 عنوانبهاست.  متفاوتی جنس هایکروموزومژن  یمحتوا ،همه نی. با ا(2010 ،کایسر و باچتروگ)

کرده اند.  دایمستقل تکامل پ طوربهرو نیااز ،هستند پرنده و مار متفاوت ZW یهاسیستممثال 
که  دهدمینشان  امر نیمتناظر باشد ا ،تلفمخ یهابا اتوزوم دتوانمیگونه  کی یجنس هایکروموزوم
اتوزوم  چگونهکه  دندیفهم یتازگ. بهرندیگیم تأنشی اتوزوم یهافتج تغییراز  یجنس هایکروموزوم

 یجنس هایکروموزوم ی. تکامل بر روندشومیانتخاب  یجنس هایکروموزومبه  شدنلیتبد یها برا
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بلوت و ) کندمی، عمل است هسته تیم و موقعوروموز، ککه وابسته به گونه یمختلف یهابه روش
به یاتوزوم اجداد کی یرو یجنس ۀکنندنییتع گاهیجا کیاست که  نیا یکل ۀدی. ا(2010 ،همکاران
( ساییدگی) هایتوال یبعد دادندستاز. دهدمی لیرا تشک یجنسشیپ موکروموز کیکه  دیآیوجود م

 یشکلدو یم جنسوکروموز جفت کیرا به  یجفت اتوموزوم اجداد ،یجنس شیپ هایکروموزوم یرو
 .(1-4شکل ) کندمی لیتبد

 نی. ااست شده داده حیتوض یبیکرسرکوب نوت امدیپ عنوانبه یجنس هایکروموزوم یدگییسا 
شود.  لیتسه ،تیجنس ۀکنندنییتع ۀیبزرگ در مجاورت ناح یهایبا وارونگ دتوانمی احتمالاً امر
که  کندمیرا تسهیل  ییهاژنو  تیجنس ۀکنندنییژن تع نیبی کیژنت وندیپ ،شدهسرکوب یبیترکنو
 نیتکو یبرا کهیی هاژن، مثال عنوانبه. مضر هستند گریجنس د یبراولی  دیجنس مف کی یبرا

 قرار Y1تیجنس ۀکنندنییتع ۀیژن ناح پستانداران به همراه  Yزوموکروم یلازم هستند رو ضهیب
 چی، هبرندیرا به ارث نم Y کروموزوم هامادهکه  یی. از آنجاکنندمینر را مشخص  تیدارند که جنس

کروموزوم  ستمیس ،شودزده می نیتخموجود ندارد.  هاآن یبرا Y با مرتبط یهاژناز  یمضر امدیپ
 استدا کردهیتکامل پ شیسال پ ونیلیم 210 دحدواز جمله انسان  یپستانداران جفت XY یجنس

 . (2008 ،مارشال گریوس)
 هضیب نینر و تکو تیجنس نییکه در تعرا  هانآاز  یتعداد کم زجب هاژن ۀهم ،موش Y کروموزوم

به جفت  یاتوزوم افزودن مکرر قطعات گریانداران دکه در پستیدرحال ،از دست داده ،کنندمیعمل 
 ختلفم یهالادکاست. تکامل کرده دیتول بزرگتر و متفاوت Y هایکروموزوم، XYیکروموزوم

دار سهیو ک دار. پستانداران جفتاست شده متفاوت یجنس هایکروموزومساختار  بهپستانداران منجر
 ان. پستانداررندیگیمت نشأ کسانی یاجداد جفت اتوزوم کیهستند که از  XY هایمکروموزو یدارا

و  پوسی. پلات(1-4شکل ) هستند یکروموزوم جنس نیبا چند یهاازگونه ییهامثال تخم گذار دورتر
 XYهایزومکرومو هستند که هومولوگ Y کروموزوم 5و  X روموزومک 5 یدارا نهدیاک ۀچند گون

 دهندیپرندگان نشان م Z با کروموزوم یمحدود شباهتی ول ستندیدار نسهیدار و کپستانداران جفت
در پستانداران تخم یاتوزوم ۀیانسان با ناح X . کروموزوم(2008 ،؛ ویرونس و همکاران2015 ،گریوز)

 یسبرر کیرا در یجنس یموزومکرو یهاسیستمدر مورد تکامل  شتریاست. اطلاعات بهومولوگ گذار 
(.2008 ،مارشال گریوس) کرد دایپ توانمی یتخصص

1. Sex determining region Y (SRY)
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یجنس هایکروموزوم یدار داراسهیو ک داردر پستانداران. پستانداران جفت ینسج هایکروموزومتکامل  :1-4 شکل
XY یجنس هایکروموزوم نی. ااندشدهمنشعب  شیسال پ ونیلیم 210در حدود  یاتوزوم اجداد جفت کیهستند که از 

دارند.  Y کروموزوم 5و  X کروموزوم 5متشکل از  ستمیس کیگذارهستند که پستانداران تخم یهامتناظر با اتوزوم
 نیاست که اشکل داده یجنس هایکروموزومبه  یاتوزوم کردن قطعاتو اضافه شیرا با سا یجنس هایکروموزوم ،لمکات

. است شده دارپستانداران جفت درون زیدار و نسهیدار و کفتجپستانداران  نیکروموزوم واگرا ب یهاساختار بهامر منجر
 امدی. پاندشده مشخص اهیاند با رنگ سرفته نیتکامل از ب یدر ط Y درامتداد کروموزوم شیسا دلیلبهکه  یهایتوالی

 نیدار دومسهیدار و ک. اگرچه پستانداران جفتاستآمدهوجود به دُزجبران  یهاسیستمبود که  نی، اYکروموزوم شیسا
متفاوت است. در  یاساس یهامکانیزم یمولکول اتیجزئ یول کنندمی رفعالیماده غ یهاسلولرا در  X کروموزوم

 Rsxژن دارانسهی. در ککندمی را آغاز X کروموزوم سازیفعالریغ X رفعالیغ ۀژیرونوشت و دار ژنپستانداران جفت

.استکرده دایمحرک تکامل همگرا ظهور پ عنوانبه

یجنس کروموزوم شیاز سا یتفاوت دُز ژن ناش یهاامدیپ -4-1-1
 یجنس هایکروموزومتکامل  و(  در پستانداران )Y یجنس ۀشدکروموزوم محدود یهاژندادن دست از
 شیسا قیاز طر یاز دُز ژن اجداد ییواگرا کی، اول امدیداشته باشد. پ دتوانمی امدیدو پ ،یشکلدو

 مربوطه 1یگارکاهش ساز ایآ نکهی. ادهدمیرخ  یاجداد یهانسبت به اتوزوم یجنسشیکروموزوم پ

ن امر ، ایمطابقت دارد یانسان یهایمونوزوم یبا مطالعات رو یبه اتوزوم یجنس یژن کروموزوم دُز رییاز تغ یناش سازگاریکاهش . 1
عموماً  یانسان یهایمونوزوم دارد ییبالا سازگاری یهانهیهزغیر از این  ی،دیپلوئیاتوزوم منفرد در ژنوم د کیدهد وراثت ینشان م
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ت ، تفاودوم امدیشود. پ مشخص دیص باخا ستمیهر س یبرا ،جبران شود دتوانمی ای شودمی تحمل
 یو کاهش محتوا یجنس هایکروموزوماز  یکی ۀانداز یجیتدر شدندو جنس با کوچک نیب یدُز ژن

 نیاز ا یرب ناشمخ توسط اثرات شیسا ندیاحتمال وجود دارد که فرا نی. اشودمی جادیا آن یژن
 یجنس هایکروموزوم لیتشک یاست برا ممکن هااتوزوم ۀهم نیبنابرا؛ شود حدودژن م دُز راتییتغ

 نندکمی اجتناب شیاز سا یجنس هایکروموزوم سدرمی نظربهاز موارد  خیبر کوچک فعال نباشند. در
از  را نشان دهد و یبه حفظ دُز ژن اجداد ازیامر ممکن است ن نیکه ا (2014 ،باچتروگ و همکاران)
.کند یریجبران دُز جلوگ یهاسیستم جادیا

 است شده پستانداران کشف ها و، مگسهادر کرم یکروموزوم ۀگستردر جبران دُز  یهامسیست
 نیب دُزها و تفاوت جنس نیب دُزتفاوت  میدرتنظ یزیمتما هایفرایندها گونه ی. در برخ(2-4شکل)

 است که یدر پستانداران مورد نیهستند. ا لیدخ یاجداد یجفت اتوزوم و یجنس هایکروموزوم
از دو  یکی یسیرونو کردنفعال در هر دو جنس هستند. خاموش یتک X کروموزوم کی یدارا

ژن  انیبه بپستانداران ماده را ، Xکروموزوم سازیفعالریغ ندیدر پستاندران ماده با فرا X کروموزوم
وت تفا شیدایپ یلدلبه یارگکاهش ساز سدرنظرمیبه مورد نی. در اکندمی کینر نزد X کروموزوم

در   (X:A) به اتوزوم X جبران زمی. مکاناست شده دُزها  باعث تکامل جبران جنس نیب ژن در دُز
نجام ا یبه روش یجنس هایکروموزوم میتنظ وهیمگس مدر  ،شود. در مقابل مشخص دیپستانداران با

نسبت به  نرهارا در  X مکروموزو انیب زانیو م کندمی ها را متعادلجنس نیژن ب دُزکه  شودمی
کروموزومدر  هاژن یسیرونو یسازفعالشیب قیر از طرما نی. اکندمی یابیباز یاجداد جفت اتوزوم

X  مرتبط  نایب میبا تنظ هامگسدر دُزجبران  ستمیتکامل س سدرنظر میبه نیبنابرا؛ است هامادهدر
 یاجدادی فت اتوزومج انیب زانیم زیها و نجنس نیژن ب انیب زانیکه میطوربه ،شودمیانجام  X با

تا  ندشومیسرکوب  یتا حد هاتیهرمافرود رد X کروموزوم ودالگانس سی . در کرمکندمیرا حفظ 
تفاوت  دوباره الگانسسی شود. در کی، نزدهستند XO در نرها که X کروموزومژن تک انیب زانیبه م

 یهاسیستم. تمام کندمی تیرا هدا دُز جبران زمیتکامل مکان سدرمی نظربهکه  ها استجنس نیب
که  اندشدهطرح  XY ای XO یکروموزوم جنس ستمیس چارچوبشده تا به امروزدر مطالعه دُزجبران 
 یزدُ جبران ستمیس چیه کنون. تاکنندمیرا حمل  کیهترومورف یجنس یجفت کروموزوم نرهادرآن 

 ییشناسا کیهترومورف یهاماده یجنس هایکروموزومبا  ZW یهاسیستمدر  یکروموزوم ۀدر گستر
 طوربهها و پستانداران ، کرمهادر مگس X یکروموزومدُز که جبران  دهیا نی. مطابق ااست نشده
 یهاازین یو دارا ذیردپمیرا  مجزاییی مولکول یهایها استراتژندیفرا نی، ااست افتهیتکامل  میمستق

.است یزیمتما یکیژنت

مضر هستند؛  زیها نیزومیتر مانند.میزنده  1؛ و 5 یهاکوچکتر کروموزوم یهاقسمت یها؛ و مونوزوم X یفقط مونوزوم ،مضر هستند
.دنشویمنجر به سندرم پاتائو، ادواردز؛ و داون م بیترت؛ و بهمانندزنده می در انسان 21؛ و 18، 13 یزومیو تنها تر
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ها با جنس نیب X ژن مرتبط با انیب یهاها. تفاوتها و کرم، مگسبر جبران دز در پستانداران یمرور :2-4 شکل
. در کنندمی فعالریماده را غ یهاسلولدر  X دو کروموزوماز  یکی. پستانداران شودمی مختلف جبران یهایاستراتژ
سرکوب  هاتیدر هرمافرود یکروموزوم تا حد وهرد الگانسسی و در شودمیفعال  شیبنر  X کروموزوم، استرملانوگ

 .ندشومی
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معمولی( ۀمگس سرک) وهیمگس م دُزکمپلکس جبران  -4-2
. است هشد مطالعه ییایمیوشیب و کیژنت کردیگسترده با رو طوربه وهیمگس م دُزجبران  ستمیس

 هایمگسدر   Xکروموزوم یکاست که در آن   XYیجنس کروموزوم ستمیس کی یدارا وهیمگس م
 دهدمی را افزایش یسیرونو میزان است که  2دُزنر هدف کمپلکس جبران   Xوجود دارد. کروموزوم 1نر

 نی. به اکندمی کینزد ماده هایمگسدر  X دو کروموزوم انیب ۀاندازبه  بیان رامیزان  جهینتو در 
؛ شودمی یابیباز زین یاجداد X:A جنس بلکه نسبت دو نیب X ژن مرتبط با انیتنها تفاوت بنه ،بیترت

، ی. ازنظر مفهومکندمی دیتقل X دو یجفت کروموزوم اجداد کیاز  ینر تک X کروموزوم نیبنابرا
 دزُجبران  ،براینعلاوهد. کن گیریرا هدف یسیرونوتنطیم فراشود تا  ییشناسا دیبا یتک X وزومکروم

. در شودی ریجلوگ هامادهدر  X دو کروموزوم یجاهحد نابازشیب یسیاز رونو ود تاش تنظیم دیبا
هایزومکروموکه تعداد  یدستبالا مشترک ریمس کی ازطریق تیجنس نییو تع دُز، جبران وهیمگس م

X  کروموزوم ر. اگشودمی می، تنظکندمیرا حس X میتنظی برا ریمس نیوجود داشته باشد ا یتک 
.کندمیرا القا  دزُکمپلکس جبران  لیمستقل تشک طوربهو  شودمیمردانه واگرا  یجنس زیتما

 نیتکو که از ییهاموتاسیون افتنی یبرا یکیژنت یهایدر غربالگر دزُکمپلکس جبران  یاجزا
خاص نر  ۀکشند رینظ  3خاص نر ۀکشند . عواملاست شده ییشناسا ،کندمی یرینر جلوگ هایمگس

 ییهاپروتئین، 5نخستین در غایب نرهای و  4نر ۀکشند زیو ن 3 خاص نر ۀکشند  ،2خاص نر ۀکشند  ،1
 نیوتک یبرا یکیژنت راز نظ همربوط یهاژندارند.  مشارکت دُزکمپلکس جبران  لیهستند که در تشک

وجود  نرهافقط در   2 خاص نر ۀکشند نیتئو. قابل ذکر است که پرهستند ازیمورد ن ،مادهه نر و ن
و  شودمی میتنظ تیجنس نییآبشار تع ازطریق 2 رخاص ن ۀکشند .وجود ندارد هامادهدر یدارد ول

 دُزاز جبران نادرست  هامادهاساسی است. عدم وجود آن در   دُزکمپلکس جبران  یبندسرهم یبرا
کردن یک پیوند مولکولی بین حس 2خاص نر ۀکشندبنابراین ؛ کندمیجلوگیری  Xهر دو کروموزوم 
کمپلکس جبران  که ی. وقتدهدمیارائه   دُزکمپلکس جبران بندی و سرهمتکی  Xحضور کروموزوم 

. ردیگیهدف قرارم یتک X کروموزوم یرومکان  نی، چندشودمی ینر سرهم بند یهاجنیندر  دُز
 یمستقل لیتما سدرمی نظربه رایز ؛اندشدهورود کروموزوم منشعب  یهانامک عنوانبه هانامک نیا

 DNAشونده بهمتصل نیبا پروتئ شتریب هانامک نی. اکنندمی جادیا دُزس جبران کمپلک اتصال یبرا

(CLAMP) اندشده مرتبط .

کروموزوم  ن،یبنابرا کند؛یمذکر را مشخص نم تیژن است؛ اما جنس یتعداد کم یاست؛ که حاو Yکروموزوم  ینر دارا ۀ. مگس سرک1
Y ها ندارددر مگس تیجنس نییبه تع یربط. 

2. Dosage compensation complex (DCC)
3. Male specific lethal (Msl)
4. Male lethal (Mle)
5. Males absent on the first (Mof)
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 ازیورود کروموزوم مورد ن یهانامکبا  دزُکمپلکس جبران  ارتباطی برا CLAMP سدرمی نظربه
 یهاموتاسیونکه  ییدارد. از آنجا زین یگرید یهاعملکرد ،دُزنقش آن در جبران  است و علاوه بر

کمپلکس جبران  ءجز عنوانبه آن را توانمی، ننر و ماده مضر است نیتکو یبرا CLAMP در مؤثر
.کرد ییشناسا یاصل یکیژنت یهایدر غربالگر دُز

. انتشارشودمیپخش  X ورود کروموزوم در کل کروموزوم یهانامکاز  دُزکمپلکس جبران 
کشف  نیاست. ا وابسته نر ۀکشند کازیهل RNA کننده ورمز ریغ یها RNA به دُزکمپلکس جبران 

 مجانا یناگهان طوربههستند  وهیمگس م دُزجبران  میتقس یاساس یاجزا یعملکرد یها RNA که
شدند که جدا  ییهارونوشت عنوانبه X2 یرو  RNAو X1 1یرو  RNAۀکنند رمزشد. دو ژن 

 یاجزا ییتر از شناسارید اریبس هاآن کشف. ندشومی انیب هامادهاما نه در  هاخاص در نرطوربه
 X2یرو RNA وX1 یرو RNA کشف نشدن یاحتمال لیانجام شد. دل دُزجبران  ستمیس نیپروتئ

بهها نر نیهستند. تکو یاضاف ،یها از نظر علمکرد RNA است که هر دو نیای کیژنت یدر غربالگر
RNAیرو X1و RNA یرو X2 یبیترک یهاموتاسیوندارد. تنها  ازین RNA یروX1  وRNA 

 RNAکی که نر ۀکشند که شودمی. تصور شودمیو مرگ نر  دُزشکست جبران  بهمنجر X2یرو

خاص نر ۀکشندبا کمپلکس  X2یرو RNA و X1یرو RNA ارتباط ۀواسط ،کندمی رمزرا  کازیهل
را کروموزوم  ورود یهانامکدر  دزُانتشار جبران  X یرو RNA ونر  ۀکشند ارتباط در نتیجه است.

.کندمی لیتسه به کل کروموزوم

 یسیرونو و کندمیرا القا  نیکرومات راتییتغ، Xکروموزوم برای دُزکمپلکس جبران  کارگیریبه
 ستونی، هنقش دارد یسیرونو میکه در تنظ دزُکمپلکس جبران  همم ءجز کی. کندمی لیرا تسه ادیز

 یرو H4 ستونیه 16لیزین  ونیلاسیاست، ستیننرهای غایب در نخ .است Mof رازترافسف لیاست
 یسیرونو سازیفعالبه  Mof تیفعال جهیدر نت. (3-4شکل) کندمی زیکاتال را نرهادر  X کروموزوم
در دم نیزیل ونیلاسیاست است که دهیا نیر با ااگموضوع ساز نی، اکندمینر کمک  یتک X کروموزوم

به ) کندمی لیرا تسه RNA به یژن دارد و دسترس انیبی برا یاکنندهنقش فعال کی ستونیه یها
 رانجب یبرا Mof توسط ژهیوطورهب 16 نیزیکه ل مشاهدات نیباط ا. ارتمراجعه کنید(م دو و اولفصل 

 ونیلاسیاست که سدرمی نظربه، براینعلاوه. ردیگقرار یمورد بررس شتریب دیبا شودمی یریهدفگ دُز
کارگیریبهبلکه کماکان به  ستیتوارث ن و قابل داریخود پایخودبه X کروموزوم یرو ستونیه

 ۀبا مداخل 2خاص نر ۀکشند ای Mof . کاهشرا ببینید( 1-4جعبه ) داردتگی بس دُزکمپلکس جبران 
RNA هایپراستیلاسیون  رفتن نیکه باعث از ب داد نشان وهینر مگس م یهاسلولدر کشت

H4K16acکروموزوم یرو X (2010 ،ژانگ و همکاران) شودمی . 

1. RNA on the X 1 (roX1)
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کامل در این مورد  ک مارد یول است شده مشخص یخوبها بهدر مگس دُزجبران  زمیمکان اگرچه
ت جالب اس نهیزم نیشد. در ا خواهدیی شناسا ندهیدر آ دُزجبران  ریمس یاضاف یاجزا نایقیو  ستین

 دُزاست اما نقش آن در جبران  دُزکمپلکس جبران  مرتبط با JIL1 نازیک مشخص شدکه  دیبدان
.ستیآشکار ن

شده با تن پخشیکروموزوم پل یمنیا یآمیزرنگنر.  ۀویمگس م X کروموزوم یرو H4K16ac یسازیغن: 3-4 شکل
 ندیآیت مسدهب یتن از غدد بزاقیپل هایکروموزوم. کندمی آشکارها را در نر  X ، کروموزومH4K16acخاص سرمآنتی

که  شودمی موضوع باعث نیدارند. ا یادیز DNA یها شته، ردیپلوئیبافت پل نیژنوم درا یمجدد داخل ریتکث دلیلبهو 
(.1994 ،از بون و همکاران) مناسب باشند یکروسکوپیمطالعات م یبرا هاآن
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کروموزوم یرو نیعلائم کرومات یریپذوراثت شی: آزمایمفهوم شیآزما کی 1-4 کادر
Xنر. ۀویمگس م  

دادندستمنجربه از S2 یهادر سلول RNA ۀمداخل ازطریق  MOF ای 2خاص نر ۀکشند کاهش
H4K16acژن مرتبط با یدر پروموترها X شودمی. a ۀکشندنیتئوپر یفراوان ،وسترن یبررس 

 RNAi mofبا کاهش با وساطت  شدهرمایو ت نترلک S2 یهادر سلول MOF و 2 خاص نر

RNAi)دهدنشان می را 2) خاص نر ۀکشند  و. b شدنیغن کیشمات شینما H3K16ac یرو 
 H4K16ac شدن ی. غنیعنوان کنترل اتوزومبه 3راست کروموزوم  یو بازو X کروموزوم یهاژن

 یسازدرآماده DNA به مربوطها داده کتاب را ببینید(. اولفصل )د ش نییتع chipseq توسط
 نرمال شود. هر خط ،مختلف یژنوم یمختلف درنواح یتوالتا تعداد  ندشونشان داده می نیکرومات
 نشان a لناپ یهستند که در بالا S2 یهاها متناظر با سلولهیستون ژن است، کی ۀدهندنشان
 شده نشان داده  H4K16acی( برایآب) افتهیزرد( و کاهش )شده یغن یها. ژناست شده داده
.است

هستند  یتک X کروموزوم کی یاند و دارادست آمدهمگس نر به یهانیاز جن S2 یهاسلول
 ،کنترل S2 یهادر سلول H4K16ac یبرا X کروموزوم ض جبران دُز هستند. برعکسکه در معر

 ودرمی نیشدن از بیغن نی، اMof ای 2 خاص نر ۀکشند است. پس از کاهششدهیغن اریبس
مداوم  تیفعال دهد کهامر نشان می نی. اسدرنظر میبه R3کروموزوم  هیشب X وکروموزوم

 ،ژانگ و همکاران) است ازیمورد ن S2 یهاحفظ جبران دُز در سلول یبرا کمپلکس جبران دُز
2010.)
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S2.یهادر سلول Mof و 2 خاص نر ۀکشند کاهش. 1-4 کادر شکل
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ۀبرای مطالع ،از نظر تکاملی دور ولی خویشاونددر حشرات  وهیمگس م دزُکمپلکس جبران  اجزای
از نظر  دور خویشاوند ولی ۀحشر در خاص نر ۀکشند کمپلکس کی. اندشدهبررسی  دُزتکامل جبران 

وجود  عدم. دارد هردو جنس وجود هایکروموزوم ۀدر هم یوجود دارد ول قارچی ۀپش مگس/ تکاملی
در جبران  قارچی ۀپش مگس/ خاص نر ۀکشند که کمپلکس دهدمیخاص جنس نشان  یهاتفاوت

 یهامکانیزمموضوع به تنوع  نیداشته باشد. ا یگرید یهاش ندارد و ممکن است عملکردنق دُز
لامتع ستمیس کیمختلف اشاره دارد. جالب توجه است که  حشرات نیدر ب دُزجبران  یبرا یمولکول

 نی. پروتئاست شده مشاهده وهیمگس م مکروموزوم چهار یبر رو زومکرومو درکل مستقلی گذار
 مرتبط است، کندمی دیژن را تشد انیکه بییجادر  (4-4شکل)م کروموزوم چهار با 1رچها ۀشدرنگ

. ندارد دُزبا جبران  یارتباط چهار ۀشدنگپروتئین ر دیسرمی نظربه . ابتدا(2007 ،جانسون و همکاران)
 جبران ستمیو س یاجداد یو کروموزوم جنس چهار ۀشدرنگپروتئین  نیارتباط ب اخیراً ،حال نیا با

ازکروموزوم  یبخش وهی. کروموزوم چهارم مگس م(2013 ،ویکوسو و باچتروگ) است شده کشف دُز
 busckiiمگس  در نر X کروموزوم سمتهب چهار ۀشدرنگپروتئین  .مگس است یهاگونه ریسا یجنس

 (.2011 ،استرن برگ و لارسون) دشویم گیریهدف  ananassaeو مگس
 کاربه خاص نر ۀکشند وکمپلکس H4K16ac همراه با  چهار ۀشدرنگپروتئین ، ریدر مورد اخ 

 یهادرجات مختلف در گونهبه 4و کروموزوم  X کروموزوم نیعلائم کرومات یوشانپ. همشودمیگرفته 
 ستمیس در ریهردو مسرا در مشترک  منشأ کیمشاهدات  نیمشاهده شود. ا دتوانمی مختلف مگس

به تکامل مگس که منجر را یدر دودمان  Xکروموزوم و 4بالقوه کروموزوم  ییو جدا یاجداد دُزن جبرا
 است کروموزوم ممکن ۀگسترد تغییراتکه  میکن یزننشان دهد. جالب است گمانه دتوانمی ،شد وهیم

.است شده باشد که امروزه شناخته ییاهتر از تعداد محدود مثالمتداول

1. Painting of fourth (POF)
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کاری پروتئین رنک یمنیا یآمیزرنگ. وهیمگس م 4و کروموزوم  X کروموزوم ۀگستردر  یگذارلامتع . 4-4 شکل
 فاسترن برگ و لارسون)نر  ۀویمگس م یغدد بزاق تنیپل هایکروموزوم( سبز) 3ه خاص نرۀکشند ( وزقرم) کروموزوم چهار

2011.) 

در پستانداران X کروموزوم سازیفعالریغ -4-3
هماده ب یهاسلول X از دوکروموزوم یکیبا سرکوب ، Xمرتبط با یهاژن دُزپستانداران جبران  در

 یتک X کروموزوم کیدو جنس  که در هر کندمی نیتضم X کروموزوم سازیفعالریغ. دیآیدست م
 ؛برسد نظربه وهیم گسم ستمیتر از سدرک رقابلیغ ممکن است دُزجبران  ۀویش نیبماند. ا یفعال باق

 X:Aدزُ ینسب رییکرده است. تغ رییتغ X:2A1 به  X:2A2 از  X:A یاجداد ژن انینسبت ب رایز

 ،براین علاوهراکاهش دهد.  یسازگار دتوانمیپستانداران  XY کروموزوم ستمیمرتبط با تکامل س
یهم ی، از نظر عملکردشودمی یسیکه در هر دوجنس رونو X تکی کروموزوم یرو یهاموتاسیون

 هاییاتوزوم یمطلوب رو یهاموتاسیونبه بالاتر نسبت  یبا سرعت یهاپیفنوت هستند و باعث گوتیز
 است. ریپذنتوسط هومولوگ امکا یسازه در آن مکملک شودمی

 شودمیفعال ریغ داردر پستانداران جفت X کروموزومکه کدام این ی، انتخاب تصادفذکراستقابل 
 کیمتشکل از موزائ هاماده. کندمیمحافظت  X مرتبط با یگوتیزیدر برابر هم هامادهاز  یتا حدود

 موتاسیونرو در مورد نیا. ازکنندمی انیرا ب X که هر کروموزوم هستند ییهاسلول از یکیژنت
که تا  است نشده مشخص حال هنوز نی. با اکنندمی انیژن کامل را ب هاسلولاز  یمین گوتیزهترو

 جذب دُزجبران  ستمیپستانداران و س یکروموزوم جنس از تکامل یناش یارگساز یهانهیچه حد هز
 یویسنار کی یول نامشخص است یادیتا حد ز  X کروموزوم سازیفعالری. اگرچه تکامل غاست شده

 ینشده ناشجفت هایکروموزوم یوزیم یسازرفعالیباشد که از گسترش غ نیممکن است ا لقوهبا
 یسیرونو سازیفعالریاست که منجربه غ یندیفرا 1یوزیم یجنس نیکرومات سازیفعالریشده باشد. غ

1. Meiotic sex chromatin inactivation (MSCI)
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هگوناز  یعیوس فیدر ط ندیفرا نی. اشودمی ایسلول زا نیتکو یط وزینشده در مجفت هایکروموزوم
نشده امکان جفت هایکروموزوم به یسازرفعالیکه غ شودمی. تصور است شده مشاهده یجانور یها

 طوربه یوزیم یجنس نیکرومات سازیفعالریغ مجدد یسازعبور کنند. فعال وزیم قیتا از طر دهدمی
 . دهدمی خر ،شودمیشروع  نیجن نیتکو که یزمان یعنیبعد از لقاح  یعیطب

ممکن  یپدر X کروموزوم یوزیم یجنس نیکرومات سازیفعالریغ بتوان حدس زد که تداوم دیشا
تا حد  (XY) نر وزیدر م یپدر X که کروموزوم یید. از آنجاباش افتهیپستانداران تکامل  است در

. در شودمی آغاز یوزیم یجنس نیکرومات سازیفعالریغازطریق  شی، خامواست نشده جفت یادیز
که  شودمیاز پدر مشاهده  دهیرسارثبه X کروموزوم یسیرونو سازیفعالریدار غسهیپستانداران ک

ممکن است بر اساس  دارانهسیشده در کگذارینشانه X کروموزوم سازیفعالریغ دهدمینشان 
 ندی. فرادهدمیرا گسترش  یوزیم یجنس نیکرومات سازیفعالریغ شی که خامو باشد ییهامکانیزم

طرح م، دادنحیتوض یبرا یترچالش بزرگ دارتانداران جفتدر پس یتصادفX کروموزوم سازیفعالریغ
است که به موجب  کسانی یکیبالقوه از نظر ژنت X کروموزومدو  یماده دارا سلول ۀ. هر هستکندمی
 سرنوشت هسته کیرو دو کروموزوم در نیا. ازماندیم یفعال باق یگرید و شودمی رفعالیغ یکیآن 

دار و فتجدر از هم جداشدن پستانداران  دیبا دیو جد دهیچیپ زمیمکان کی نیبنابرا؛ نددار یمتفاوت
.شود جادیدار اسهیک

در پستاندارن دُزجبران  زمیمکان -4-3-1
، مشاهده شدماده  ۀمغز گرب هایننورو ۀدر هست یرنگرهیت ۀکه نقط یهنگام 1رفعالیغ  Xکروموزوم

 (.5-4شکل ) نر وجود نداشت ۀگرب یهانورون نقطه در نیا(. 5-4شکل ) ف شدکش یناگهان طوربه
 دهینام رجسم با یاکاشف آن به نام محاوره با اقتباس از نام رفعالیغ X کروموزوم ،مطالعه نیاز ابعد 
 ندیفرا و فعالریغ X کروموزوم عنوانبه ابار ر جسم تیهو یمطالعات بعد (.1949 ،بار و برترام) شد

ود ب یرونوشت یی، شناسازمیمکان در مورد یدیش کلینب کیرا نشان داد.  X یتصادف سازیفعالریغ
 ژهی. ژن رونوشت ودیآیمدر رمزبه  Xکروموزوم یو رو شودمی انیماده ب یهاسلولکه فقط در 

که با  کندمید عملکردی تولی RNAشناسایی شد و نشان داد که یک  هاناابتدا در انسX2رفعالیغ
قرار دارد   Xای از کروموزوم در ناحیه Xرفعالیغ ۀژیرونوشت ومرتبط است.  رفعالیغ X کروموزوم
 لیتشک را X3 سازیفعالاست که با همدیگر مرکز غیر دُزضافی جبران ا هایکنندهتنظیمکه دارای 

و در  دارد X وزوممحضورکرواشاره به است که  یصرشامل عنا  Xسازیفعالمرکز غیر .دندهمی

1. Inactive X chromosome (Xi)
2. X inactive specific transcript (XIST)
3. X inactivation center (XIC)
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 ژهیرونوشت و انی. بکندمی میرا تنظ Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب ،عنصر کیاز  شیصورت حضور ب
 ژهیرونوشت و نیبنابرا؛ است رفعالیغ X کروموزوم یرو هاژن یسیمقدم بر سرکوب رونو Xرفعالیغ
 یهاسلولدر  X دو کروموزوم ازی کیبه  دُزکردن جبران محدود یحل جذاب براراه کی X رفعالیغ

 ،شودمی دیکه از آن تول یکروموزوم با صورت اختصاصیبه  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و .ماده است
. از اندمیم یفعال باق ،کندمین انیرا ب Xرفعالیغ ۀژیرونوشت وکه ی  X است. کروموزوم رتبطم

رونوشت  هاآن یکلطورهفعال هستند ب یتک X کروموزوم کی ینر فقط دارا یهاسلولکه  ییآنجا
 ۀژیرونوشت و که چگونه شودمیموضوع مطرح  نیا ی. از نظر مفهومکنندمین انیرا ب X رفعالیغ ۀژیو
کروموزوم یخود بر رو از سرکوب ،هستند رفعالیژن غ یپروموترها بیشترکه یهنگام X  رفعالیغ

Xیسازرفعالیکه از غ اندشدهشناخته  هاژناز  ی. در واقع تعدادکندمی یریجلوگ رفعالیغX   فرار
وجود عناصر کنترل  مشاهدات به نی. امانندیم یشده باقانیب ،رفعالیغ X کروموزوم و در کنندمی

 Xشدن رفعالیکه از غ کندمی اشاره هاژنو  X رفعالیغ ۀژیرونوشت و یهارخاص در پروموت انیب

.است نشده شناخته کاملطوربهجنبه  نیا یول کنندمیفرار 

یآمیزرنگ یهانورون یکروسکوپیم ریشد. تصاو ماده مشاهده یهاگربه یهادر نورون رفعالیغ X کروموزوم: 5-4 شکل
 کیاست. نزد بزرگ، هستک ۀریتگرد  ۀ. در داخل هسته نقطدهدمیو هسته را روشن نشان  رهیت سلول را ،گربه ۀشد

( مرکز)نرها  در یمشاهده کرد ول توانمی( چپ و راست)ماده  یهارون( در نوکانیپ)تر کوچک ۀریت ۀنقط کیهستک 
 (.1949از بار و برترام ) ندیگویم به آن جسم بار ،کاشف آن است که به خاطر رفعالیغ X کروموزوم نی. اشودمین دهید

ژن را القا  انیو ب نیکروماتتغییرات ، رفعالیغ X کروموزوم در X رفعالیغ ۀژیرونوشت و یریگاج
 Xکروموزوم دری پدریپ راتییتغ قیسپس از طر ،فعالریغ کاملاً X کروموزوم لی. تشککندمی

کروموزوم سازیفعالریغ فرایند که موش 1ینیجن یادیبن یهاسلول ی. مطالعه رودهدمیرخ  رفعالیغ
X است شده یاچندمرحله ندیفرا ۀمشاهد بهمنجر کندمیرا خلاصه. RNA رفعالیغ ۀژیرونوشت وX ،

1. Embryonic stem cells (ESCs)
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، SPEN1پستانداران یهاو هومولوگ بکومپلیگروه  یهاپروتئینازجمله  نیکرومات یهادهندهتغییر
نایبه ب نیکرومات راتیی. در ابتدا سرکوب و تغردیگیم کاربه را RNA شونده بهمتصل نیپروتئ کی

به کروموزوم  X و بازگشت کامل کروموزوم دمجد یساز. فعالهستند  وابسته X رفعالیغ ۀژیرونوشت و
 Xسازیفعالریغ ۀمرحل نیبرود. ا نیاز ب X رفعالیغ ۀژیرونوشت و که شودمیمشاهده  یوقت ،فعال

و  X رفعالیغ ۀژیرونوشت و سرکوب ژن وابسته به ی، هنگامشودمی دهیع نامشرو ۀمرحل عنوانبه
از حفظ سرکوب  آغاز ۀمرحل (.a 4-6شکل) هستند پذیربرگشتکه  شودمی جادیا نیکرومات راتییتغ

، نیتکو ی. طشودمیداده  صیتشخ افتهیزیتما کیسومات یهاسلولدر  رفعالیغ X کروموزوم یژن رو
 یهاسلولبه انواع  هاسلول رایز ؛آوردیم دستبه نیکرومات تغییرات یسرکی رفعالیغ X وزومکروم

ستونیدادن هرارقشامل  رفعالیغ X کروموزوم در نیکرومات راتیی. تغکندمی دایپ زیتما ،بالغ بافت
H2Aماکرو نوع H2A ،ستونیه دادندستاز H4  دنشلهیمتو DNA ژن سرکوب یهاردر پروموت 

 Xکروموزوم یسرکوب ژن رو حفظی برا X رفعالیغ ۀژیرونوشت و، مرحله نی. در ااست شده

 ۀژیرونوشت و قابل توارث بدون یاوهیبه ش شدهالت سرکوبح نیبنابرا؛ شودمی یضرور رفعالیغ
است  X رفعالیغ ۀژیو رونوشت ن که مستقل ازژ سرکوب داری. حفظ پاشودمی یشگیهم Xرفعالیغ

رونوشت  که تیواقع نیا (.a 4-6شکل) کندمیرا مشخص  X کرومزوم سازیفعالریغ یفاز نگهدار
یژگیو ،ستین ازیمورد ن ینگهدار ۀمرحل یبرا گرید سرکوب است ۀیانداز اولکه راه Xرفعالیغ ۀژیو

 .(کتاب مراجعه کنید سومبه فصل ) دهدمیرا نشان  ژنتیکاپی ۀحافظ یها
 ۀآورنددر رمزبهخواندن  چارچوباست که فاقد  لیطو RNA  کی  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و

که  دهدمینشان  رفعالیغ X کروموزوم  یآن رو یریجاگ مشاهده همراه با نی. ااست هاپروتئین
باشد.  نیپروتئ کی نکهیا یجاهب ،است رونوشت کی Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و ژن  یمحصول عملکرد

. اندشده ییشناسا Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و RNA نشده در طولتکرار یتوال یهاتیفناصر با موتعداد ع
رونوشت   A که به آن تکرار Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و 5 َیشده در انتهاعناصر تکرار نیاز ا یکی حذف

 دکنمین را منسوخ ژ رکوبس یبرا X رفعالیغ ۀژیرونوشت و ، عملکردشودمیگفته  Xرفعالیغ ۀژیو
شده دهیپوش X کروموزوم یرا روکروماتین  تغییراتاز  یاریبس توانمی مورد نی. در ا(b 4-6شکل)
 مشکل کیامر  نیا (.2-4 کادر) مشاهده کرد ،مستقل از سرکوب ژن X رفعالیغ ۀژیرونوشت و با

مرتبط با  تغییراتکروموزوم که  کی یرو ندتوانمی هاژن: چگونه کندمی انیرا ب یمفهوم
 نیروماتهتروک ییفضا یبالقوه جداساز حیتوض کی ؟بمانند یباق فعال، کندمیرا حمل  نیروکروماتهت
نیدمبا که ییجا رندیگیقرار م  X قلمرو کروموزوم رامونیپ در سدرمی نظربه هاژناست.  هاژنو 

RNAرفعالیغ ۀژیرونوشت وX ندارند یهمپوشان. RNA رفعالیغ ۀژیرونوشت وX  یغن نیدمیک

1. Split ends (SPEN)
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 یقلمرو یمرکز ۀکننده در هستقسمت سرکوب کیو  کنندمی جادیا کیهتروکرومات تغییراتدر  شده
سرکوب  یابر Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و A تکرار (.کتاب را ببینید اولفصل ) دهدمی لیتشک کروموزوم

 ندشویمسرکوب  هاژن کهی. هنگامستیبخش سرکوبگر لازم ن لیتشک یبرا یاست ول ازیمورد ن هاژن
حذف  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و از A حال اگر تکرار نیدر ارتباط هستند. باا نیبا هتروکرومات هاآن

و که د دهدمیمطالعات نشان  نی. اشودمیسرکوبگر مشاهده ن متسشود سرکوب ژن و ارتباط با ق
یی ضاف یو سازمانده شودمیداده  صیتشخ رفعالیغ X کروموزوم یدر ابتدا رو نیکرومات نوع

 .کند یباز نیکرومات سازیفعالریشروع غ یط یممکن است نقش مهم نیکرومات

 یرو نیکروماتتغییرات سرکوب ژن و  یداسازج: یمفهوم شیآزما کی :2-4 کادر
 (.2-4شکل ) موش X کروموزوم

روموزوم کدر کل  نیکرومات راتییربه تغجمن A رارکبدون ت  Xرفعالیغۀ ژیرونوشت و RNAانیب 
 یهاهترولوگ در سلول انیب ستمیکند. سمی یریجلوگ X با مرتبطی هااما از سرکوب ژن شودمی
 شده یمهندس A بدون تکرار X رفعالیغۀ ژیرونوشت و انیواردکردن ب یبراها نر ینیجن یادیبن

 کروموزوم کیسبز( ) لهیاستH4 ستونیه یسرم مخصوص براآنتی کی بای آمیزرنگ a .است
قرمز( ) X استفاده از رنگ کروموزوم با DNA FISH دهد که توسطرا نشان می یتک لهیاستپویه
 زیروز تما 9از  پس یحت  H4ستونیه ونیلاسیپواستیه b .شودمی شناخته X عنوان کروموزومبه

این  در .ندوشمی انیب X مرتبط با یهاه ژنکاست  یار با مشاهداتگامر ساز نیا ؛شودمی مشاهده
و   رفعالیغ X کروموزوم با مرتبط نیکرومات تغییراتکروموزوم که  دیجد شیآرا کآزمایش ی

یبرا) Xiag نیشده ا یینمابزرگ ینما کیشود. می داده شیکند نمافعال را حمل می یهاژن
. قابل ذکر است است شده هدر سمت راست نشان داد (فعال یهابا ژن رفعالیغ X کروموزوم

کروموزوم کیداد که در صیتوان تشخشده را میلهیاستH4 ستونیه یحاو نیکروماتی نوارها
Xفعال  یهاژنی هافعال ممکن است خوشه نیکرومات ینوارها نیوجود ندارد. اخاموش  رفعالیغ

(.2010 ،از پولیرش و همکاران) اندجداشده نیاز هتروکرومات ییز نظر فضاارا نشان دهند که 
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 Xرفعالیغۀ ژیرونوشت و ۀوسیلدر سطح کروموزوم به H4 ستونیه ونیلاسیپواستی. هجعبه: 2-4 ادرک شکل

 .ژن شیمستقل از خامو

 شوندهمتصل نیپروتئ است.  شده یبررس X رفعالیغ ۀژیرونوشت و ازطریق سرکوب ژن زمنیاکم
 یو برا شودمیمتصل ( b 4-6شکل)  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و A تکرار ، بهRNA،SPEN ،RNA به

 ،SPEN یوکپنبر ف مؤثر ییهاموتاسیوناست.  ازیژن مورد ن انیدر ب  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و عملکرد
موش را نشان  ۀشد تکش ینیجن یادیبن یهاسلول در  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت وA تکرارحذف 

هستند،  3 داستیلازنهیستو یکه دارا NCoR/SMRTسرکوبگر  یهاباکمپلکس SPEN. دهدمی
 ۀژیرونوشت و ژنشی خامو ریمس به ونیلاسیاستدِ ستونیکه ه دهدمینشان  ریمرتبط است. مورد اخ

 ۀژیرونوشت و عملکرد که چگونه است نیمهم ا یمفهوم پرسش کی. کندمیکمک  Xرفعالیغ
 نیکند. پروتئ یریجاگ دتوانمی، شودمی انیکه از آن ب X در کروموزوم هاژندر سرکوب  Xرفعالیغ

کروموزومبه   Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و RNA موضع نییتع یبرا ،RNA،hnRNPUهشونده بمتصل
Xذکر است انیاست. شا ازیمورد ن خاصی سلول یهاتیدر موقع رفعالیغ ،hnRNPU ینیپروتئ 
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. شودمیشناخته  زینA1 عامل اتصال داربست انعنوبهمرتبط است و  ایهستهداربست  است که با
رونوشت  خاص تیموقع نییبه تع ینیرکروماتیغ ایهسته یبا سازمانده یهاکنشبرهم سدرنظر میبه
نیز  CIZ1شونده به پروتئین متصل اخیراً. کندمیکمک  رفعالیغ X کروموزوم در X رفعالیغ ژهیو

یافته ی سوماتیک تمایزهاسلولدر  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت ویابی که برای مکان است شده نشان داده
 رفعالیغ X کروموزومدر  CIZ1 ظاهراً .ی جنینی مورد نیاز نیستهاسلولولی برای  ،مورد نیاز است

 (.b 4-6شکل) است شده یغن Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و E تکرار ۀواسط با

1. Scaffold attachment factor A (SAF-A)
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یرو نیکرومات ینیتکو راتییتغ X  .aم کروموزو سازیفعالریغ یژن در کل کروموزوم طکردن خاموش.  6-4 شکل
 یمولکول کنشبرهم b . شودمیهمسو X کروموزوم سازیفعالریغ ۀشروع و حفظ مرحل ۀبا مرحل رفعالیغ X کروموزوم

 ۀکنندسرکوبکمپلکس و 1 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس گیریکاربه C .است شده دادهنشان B و A، E یتکرارها
 کروموزوم  کل کروموزوم تغییرات بهمنجرها ریمس نیا .است شده نشان داده Xکروموزوم  سازیفعالدر غیر  2 کومبپلی

Xبا رفعالیغ H3K27me3 و H2AK119ub شودمی .
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را ببینید( سهفصل ) کومبپلیگروه  یهاپروتئین X کروموزوم یسازالرفعیغ آغاز ۀمرحل یط
 ۀژیرونوشت و RNA وابسته به کارگیریبه زمیمکان نی. اندشومی رفعالیغ X کروموزوم جذب

کارگیری به یبراRNA ، hnRNPKبه  شوندهمتصل نی. پروتئاست شده یبررس لیتفصبه  Xرفعالیغ
  Xرفعالیغۀ ژیرونوشت و B و تکرارC است. تکرار ازیمورد ن رفعالیغ X کروموزوم به کومبپلیگروه 
گروه  یهاپروتئینکمپلکس شامل  کیهستند. ابتدا  hnRNPK یبرا اتصال یهانامک ۀدهندنشان
، 1 کومبپلی ندهکنسرکوبکمپلکس  کیتکاتال رواحدیو ز  PCGF5یا  PCGF3،کومبپلی

RING1B توسط hnRNPK رفعالیغ ۀژیرونوشت و یبراX کمپلکس  نی. اشودمیگرفته  کاربه
نستویه 119نیزیل ونیسیلانتییکوئیوبی، 1 کومبپلی کنندهسرکوبکمپلکس رمعمولیغ

(H2AK119ub)  H2A  یهاسکمپلدو عملکرد دارد. اول، ک تغییر نیا. کندمیی گریانجیرا م
 ،دارد H2AK119ub به لیکه تمارا  RyBb یدارا یاضاف 1کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

 ۀکنندسرکوبکمپلکس و شودمیمتصل  H2AK119ub بهJarid2 ، . دومردیبگ کاربه دتوانمی
ترانسفرازمتیل ستونیه یدارا 2ومبکپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس. کندمیرا فعال  2کومبپلی

E2H2ستونیه 27 نیزیل ونیلاسیمتیاست و تر H3 (H3K27me3 را )کروموزوم در X رفعالیغ
از  را 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس کارگیریبه دتوانمینوبت به H3K27me3 .کندمی زیکاتال
 کارگیریبه ،براینعلاوهدهد.  شیافزا ،دارد H3K27me3 به لیکه تما EED نیپروتئ قیطر

 یداراکه  CBX7 رواحدیز قیمتعارف از طر 1کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس یهاکمپلکس
یهانیپرتئ نیب کنشبرهم نی. چندشودمی، وساطت است H3K27me3 به لیبا تما نمیکرومود
 یقو یسازیغن بهمنجرکه  کندمی دیتول نوردپیش ۀحلق یک ستونیه غییراتت و کومپپلیگروه 

  (.b4-6شکل ) شودمی رفعالیغ X کروموزوم یرو بر کومپپلیگروه  یهاپروتئین
 و شودیم ستونیه ۀتغییردهند تیفعال ادیز ریمقاد بهمنجر کومپپلیگروه  یهاکمپلکس انتشار

چندین  هستند. H3K27me3 تغییر یدارا رفعالیغ X کروموزوم در H3 ستونیتمام ه باًیتقر نیبنابرا
یم یاستحکام اساس نیکرومات به این سیستم تغییر کومپپلیگروه های برهمکنش بین کمپلکس

کومپپلیگروه  یهاپروتئینکه یهنگام X کروموزومی تصادف سازیفعالریغ سدرنظر میبه .بخشد
تیفعال EED در ژن موتاسیونندارد.  یالاحضهمقابل تأثیرکنند  دایپ موتاسیون یتک

 Xکروموزوم یرو H3K27me3 و استقرار دهدمیرا کاهش  2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

جادی، ا1کومبپلی ۀکنندسرکوبکسکمپل یهاکمپلکس کارگیریبه یول کندمیرا مسدود  رفعالیغ
H2AK119ub یهاگرفتن خدمتبه سدرنظر میبه ،براینعلاوه. کندمیو سرکوب ژن رامسدود ن 

وجود داشته باشد.  رفعالیغ X کروموزوم به کومپپلیگروه  یهاپروتئین کارگیریبه یبرا یاضاف
رونوشت  در که کومپگروه پلی یهاکسکمپلاست مقدار  داده ها نشان SPEN، کاهشمثال عنوانبه
ایکه آ ستیمشخص ن ،حال نی. با اکندمیپیدا ، کاهش ندشومیگرفته  کاربه  Xرفعالیغ ۀژیو
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SPEN بر  یگذار تأثیربا  میمستقریغ ایدارد  کنشبرهم کومپپلیگروه  یهاکمپلکسبا  مایمستق
. گذاردیم کومپپلیگروه کارگیری به یرو یثرا Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و RNA تغییر ایسرکوب ژن 

کارگیری بهبر  یکمتر تأثیر Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و Aر تکرا ۀیتخل سدرنظر میبهقابل توجه است که 
 ندهیدارد. مطالعات آ  SPEN موتاسیون به نسبت  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و توسط کومپپلیگروه 

.خواهد بود ازیمورد ن مشاهدات نیا حیتوض یبرا
1نیلام  Bۀرندیاند از گنقش دارند عبارت X کروموزوم یرفعالسازیکه در شروع غ یگرید عوامل

احتمال وجود دارد که  نی. اکندمیرا وساطت   RNAیرو نیآدن ونیلاسیکمپلکس که مت کیو 
کانم وکننده عملکرد سرکوب ثباع هاآن قیو تلف کنندعمل  یمواز صورتبه یمولکول ریمس نیچند

است که حدس  زیانگ، وسوسهید. ازنظر مفهوموش  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و RNA ۀبرجست یابی
 یهاکمپلکس یمکان اتصال برا نیچند یاست دارا ممکن X رفعالیغ ۀژیرونوشت و RNA  میبزن

 نیبنابرا؛ (b4-6شکل ) است دگاهید نیا پشتیبانی از برای ییهامثال E وC ،B ، Aتکرار .مختلف باشد
در  یگرید یهانقش که را یمولکول یاجزا دیجد یقیتلف یهاممکن است عملکرد X سازیفعالریغ

 معرفی کند. ،دارند زیمتما یستیز هایفرایند
حفظ  نیئتاز شروع آن نقش دارند. پرو ریغ یگری، عوامل دXکروموزوم سازیفعالریغ در حفظ 

. است شده ییدر موش شناسا یکیغربال ژنت کیدر  HD1mcSرمعمول ی غی2هاکروموزوم یساختار
را  دزُ رانجب امر نقش آن در نیکه ا شودمیماده  ۀژیمرگ و باعث SmcHD1 در موتاسیون کی

  (.2008 ،بلویت و همکاران) دهدمینشان 
ر در پروموت DNA ونیلاسیسرکوب ژن و مت حفظی برا SmcHD1 نشان داد که یمطالعات بعد

 تأثیرتحت یادیتا حد ز X کروموزوم یرفعالسازیغ مقابل آغازاست. در  ازین مورد کیسومات یهاسلول
از  یمثال نادر رایز ؛مهم است یمفهوم از نظر SmcHD1 .دریگیقرار نم SmcHD1 در ونیموتاس

رونوشت  هاآناز  گرید یکی) شودمیدر پستانداران  سجن ۀژیو آن باعث مرگ یونموتاساست که  یژن
در  هستند که یاضاف یهاعملکرد یدارا دُزجبران  ستمیس یاز اجزا یاریبس(. تاس X رفعالیغ ۀژیو
 ۀکشند ،جنس هردو هایموشدر  hnRNPK موتاسیونمثال  عنوانبهاست.  ازیهم مورد ن هانر

(.2015 ،و و همکارانگالارد) است ینیجن
 یهاژنی خاموش هستند ول یسیاز نظر رونو رفعالیغ X کروموزوم یرو یهاژن شتریب اگرچه

قرار  X کروموزوم یدرنواح هاژن نیاز ا ی. برخمانندیم یفعال باق ،رفعالیغ X کروموزوم یرو یخاص
در  وزیم یط یبینوترک قیرا از طر یکیتاطلاعات ژن هومولوگ هستند و Y دارند که با کروموزوم

شبه  مناطق نیموجود در ا یهاژن. کنندمی مبادله Y-Xشدنجفت قیاز طر نر یایزا یهاسلول

1. Lamin B receptor (LBR)
2. Structural maintenance of chromosomes (SMC)
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 نیا نیبنابرا؛ دارند وجود ،در دو نسخه در هردو جنس یاتوزوم یهامشابه ژن  Xکروموزوم 1یاتوزوم
. مانندیم یفعال باق ،رفعالیغ X کروموزوم یروی سیندارند و از نظر رونو ازین دُزبران جبه  هاژن

. ندشومی انیب رفعالیغ X کروموزوم ندارند در Y کروموزومی ژن که هومولوگ رو نیچند براینعلاوه
یم X شدنرفعالیفرار از غ دهیپد نیو به ا ندشومیدرنظر گرفته فرار  یهاژن عنوانبه هاژن نیا

از جمله  یجنس هایکروموزوم یکه از انحرافات عدد ییهاپیدرک فنوت یفرار برا یهاژن. دنیگو
 انیب زانی، مهم هستند. مندشومی یناش (XXY) یانسان لتریف نیو کلا (XO) نررت یهاسندورم

(Xa) دمانیم یکه فعال باق X به سطح کروموزوم غلب، ارفعالیغ X کروموزوم فرار از یهاژن
 مشاهده افراد نیدر ب یفرار چندشکل ایبافت  ۀژیفرار و ،هاژناز  یبرخ ی، برانیبرا. علاوهدسرمین

سرکوب  ژن کی ایآ کندمی نییکه تع یمولکول یهایژگیو (.2005، 1999کارل و ویلارد ) است شده
، ذکر است انی. شاشود یبررس شتریب دی، باماندیم یفعال باق ،رفعالیغ  X کروموزوم یرو ای شودمی
مشاهده کرد  توانمی X وموزوماز کر یدر مناطق فرار یهاژناز  یشتریب یکه فراوان سدرمی نظربه

 یهایژگیو نشان دهد که دتوانمی یهمبستگ نیآمده است. ا دستبه یاتوزوم از ادغام اخیراًکه 
 .کندمی ییرتغ دُزکردن جبران همساز یدر تکامل برا یکروموزوم

در پستانداران مختلف   Xسازی کروموزومغیرفعال میتنظ -4-3-2
نیبا ا (.1-4شکل ) وجود آمدبه 2دارپستانداران جفت ییقبل از شکوفا X رفعالیغ ۀژیرونوشت و ژن

 به دُزجبران  ستمیس جادیا پس از دُزجبران  یهاسیستمپستانداران و  سیجن هایکروموزوم ،حال
 تمسیو س یجنس هایکروموزومدر  راتییتغ جادیکماکان به ا امروزه تکامل یادامه دادند. حت تکامل

آن را نشان  توانمی قابل توجه ییهامثال با که دهدمی دامها دارجفت اندارانپست نیدر ب دُزجبران 
حرایی ص یهاموش X در کروموزوم کنندمی که سرنوشت ماده را مشخص یغالب یهاموتاسیونداد. 

 یکه دارا ییهاماده جهیدر نت (.2010 ،ویرونز و همکاران) است شده جادیا ییقایآفر ۀو کوتول قطبی
و XX هستند را همراه(  X*Yهاماده) Y کروموزوم کیو  کنندهتغییرحامل  X کروموزوم کی

XX* و هاماده XY نیدر ا هابه نر هاماده ۀافتیشینسبت افزا احتمالاًمشاهده کرد.  توانمی هانر 
موش خاص  یهادر گونه دیجد یاتوزوم نر تیجنس نیی، عوامل تعها مطلوب بود. در مقابلگونه
ه بجرمن یاتوزوم تیجنس نییتع دیجد زمیمکان کی(. 2016 ،مولوگتا و همکاران) دشومشاهده  دتوانمی
 کی. است شده Ellobius lutescens ۀگون یهادوم در موش یجنس کروموزوم دادندستاز

1. Pseudoautosomal regions (PARs)
کرتاسه، پستانداران  ۀرخ داد. در اواخر دور ش،یسال پ ونیلیم 65در  ناسورهایدار پس از انقراض داپستانداران جفت یتکامل یی. شکوفا2

او، گ ن،یمانند موش، خفاش، دلف ؛یمتنوع یهاموش کور ظاهر شدند؛ که از آنها گونه هیکوچک شب واناتیصورت حدار عمدتاً بهجفت
 کردند. دایپسان تکامل سگ؛ و ان
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 ، آغازگرید X کروموزوم سازیفعالریغ احتمالاًوجود دارد و  هامادهو  نرهادر  یتک X کروموزوم
نس ج در هردو X دو کروموزوم یدارا E. tancreiو  E. talpinusهای های گونهموش. شودمین

 سازیفعالریدارد که غ وجود حتمالا نیاند. اکامل از دست دادهطوربهخود را  Y هستند وکروموزوم
 یهایدر استراتژ کیدرامات راتییها تغمثال نی. ادهد رخ ،هاگونه نیدر هر دو جنس ا X کروموزوم

آوردن  دستبه ای دادنتدسازبا  هاآن. دهندیرا نشان م کینزد یهاگونه نیب تیجنس نییتع
 Xکروموزوم کی. وجود ندشومی همراه ،دُزجبران  هایفرایندو  کیهترومورف یجنس هایکروموزوم

 عنوانبه وهیمگس م ۀشدتغییر دادهآورکروموزوم چهارم ادی E. talpinus یهامادهو ها در نر رفعالیغ
 گذشته است. یکروموزوم جنس ستمیس یتکامل ۀماند یباق کی

؛ است X رفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب امدیپ کی، کل کروموزوم ی،  خاموشدارجفتدر پستانداران  
 هاموجب آن در نرکه به مهم است حیصح دُز رانجب یبرا Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و میتنظ نیبنابرا

. از نظر شودمی رفعالیغ X از دو کروموزوم یکی هامادهر و د ماندیم یفعال باق X کروموزوم کی
در  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و سازیفعالاز  ،کنندهکه عوامل مسدود است شده مطرح یمفهوم
از دو کروموزوم به مقدار  X مرتبط با سازیفعال ، عواملهاماده. در کندمی یریجلوگ هانر یهاسلول

 Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب بهمنجرو  دشومی دیتول ،کنندهدعوامل مسدو مقابله با یبرا یکاف

 یهاسلولدر  رای اانهد و آستشو یها رمزگذاراتوزوم یکننده روعوامل مسدود ودرمی . انتظارشودمی
. درا القا کن  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیبتا د کن نییتع X مرتبط با یسازفعالعوامل  ینر و ماده برا

 یول است نشده شناخته کاملاً هنوز  X با مرتبطی هاکنندهوامل مسدودکننده و فعالع نیا تیهو
 هاژن نیا سدرنظر میبه. (7a-4شکل ) اندشده ییشده شناساینیبشیپ یهایژگیژن با  و نیچند

.هستند دارجفتپستانداران  یتکامل ییاز واگرا یبازتاب احتمالاًباشند که  گونه ۀژیو

 یهاسلول در Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیبتواند می، X  Rnf12/RLim ن مرتبط باها ژموش در
 ددهمیمشاهدات نشان  نیکند. ا کیتحر ،شودمی انیب ختهیکه از ترار یهنگامرا نر  ینیجن یادیبن

 سدرنظر میبهاست.  X کروموزوم سازیفعالریغ یبرا X مرتبط با ۀکنندفعال کی Rnf12/RLim که
در  شده گذارینشانه X یسازرفعالیغ موش ماده محدود به شروع نیدر جن Rnf12/RLimعملکرد 

ممکن است در  گرید یهاکنندهکه فعال است شده مطرح نیبنابرا؛  (7b-4شکل) باشد هیاول نیجن
 ها عمل کنند. در موش X کروموزوم یتصادف سازیفعالریغ میتنظ

نییدر پا احتمالاًژن بالقوه که  کی. است شده مطالعه زیکننده نمسدود عملکرد عامل زمینمکا
، کندمی میتنظ یمنفطوربهرا  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب و کندمی لکننده عمل مسدودعوام دست

 شده گرفته Xرفعالیغ ژهیرونوشت و معکوس یاست که نام آن از املا Tsix ۀکنندرمزریغ RNA ژن
، Tsix (7a-4شکل ) است شده یسیرونو  Xرفعالیغ ژهیرونوشت و سسن یدر جهت آنت رایز است

 ؛کندمیسرکوب  ،شودمی انیکه از آن ب یدر همان کروموزوم را  X رفعالیغ ۀژیرونوشت و رپروموت
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است که  یتوزومهدف عوامل ا Tsix .شود در نظر گرفته سیس ۀکنندکوبسر کی دتوانمی نیبنابرا
ل شک) کننده در نظر گرفته شودعوامل مسدود عنوانبهتواند میو  کندمی دیرا تشد Tsix یسیرونو

4-7a.) ندشومی انیب هیاول یهانیکه در جنوجود دارد  یسیل رونومعا نیعوامل چند نیا نیب در 
بلکه  کنندمیعمل ن دُز در جبران منحصراً عوامل  نی. اندکمیرا سرکوب  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و و

 .دارند نیجن نیدر تکو زین یگرید یهانقش

 یهاکنندهفعال ازطریق  Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب a .در موش X کروموزوم سازیفعالریغ میتنظ .7-4 شکل
رونوشت  سیس ۀکنندسرکوب کیکه را  Tsix انیب ،کنندهمسدود . عواملشودمی کیتحر Rnf12از جمله  X مرتبط با

 کنندهعوامل مسدود ۀکنندغلبه بر سرکوب یبرا X مرتبط با ۀکنندها فعال. در نردهندیم شیافزا ،است Xرفعالیغ ۀژیو
( ینارنج) دهش گذارینشانه X کروموزوم سازیفعالریغ b .شودمین آغاز X یسازرفعالیو غ یستفراوان ن یکاف ۀبه انداز
 رفعالیغ یسلول 4 یهاجنیندر  ،دهیرس از طرف پدر به ارث X موش. در ابتدا کروموزوم یهانی( در جنقرمز) یو تصادف

. شودمیپلاست دوباره فعال یدر اپ یول شودمیو جفت حفظ  ینیجن یخارج یهادر غشا رفعالیغ X کروموزوم .شد
. شودمیآغاز  نیدر حال تکو نیجن یهاسلولدر یپدر ای یمادر X روموزومک یتصادف سازیفعالریغ ،ینیگزپس از لانه

 کیموزائ جادیو باعث ا کنندمیانتخاب را حفظ  نیفرزندان سلول ا ۀهم شودمی انتخاب رفعالیغ X کروموزوم کهیهنگام
 .ندشومی هاسلول یهاتکه یکیژنت
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بهX 1فعال ۀرونوشت ویژ و  Tsixیهاژنعملکرد  یبررس ،کنندهمسدود عوامل میدرک تنظ یابر 
کننده رمزریغی هاهستند و رونوشت X است. هر دو ژن مرتبط با دیمف هاناها و انسدر موش بیترت
 به هاآن انیو ب هستند Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و سیس یهاکنندهسرکوب هاآن. کنندمی دیتول

انسان حفاظت و موش نیب X فعال ۀت ویژرونوش و Tsix ،حال نیرتبط است. با افعال م X کروموزوم
 کی X فعال ۀرونوشت ویژ .کنندمیعمل  متفاوت یمولکول یهامکانیزمبا  احتمالاًو  ستندیشده ن

 نظربهمرتبط است و  فعال X کروموزومقلمرو  که با کندمی یکننده را رمزگذاررمزریرونوشت غ
هر دو کروموزوم هاناسرکوب ژن مقابله کند. در انس و X رفعالیغ ۀژیونوشت ور یابیبا مکان سدرمی
X رفعالیغ ۀژیرونوشت و در ابتدا مادهی هاسلولدرX  ژن مرتبط با یخاموش یول کنندمی انیرا ب
X رفعالیغ ۀژیرونوشت و انیب ۀیاول جاز مو یاشنژن  انیناقص باشد. کاهش ب سدرمی نظربه X هب
در  منحصراً و  شودمی در نظر گرفته نندهکلیتعد عنوانبه X ژن مرتبط با انیب ۀکنندوشخامی جا
و X فعال ۀرونوشت ویژ  نیب تسیاگونآنت کنشبرهم . قابل تصور است کهشودمیمشاهده  هاناانس

 X   کروموزوم کی ،نیجن نیتکو شرفتیپ کردن کمک کند. بالیبه تعد X رفعالیغ ۀژیرونوشت و

 نیکه دومیدرحال ؛کندمی کردن ژن را آغازو خاموش کندمیرا حفظ   Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و نایب
 ۀرونوشت ویژ انی. بشودمیپوشانده  X فعال ۀرونوشت ویژ ازطریق و ماندیم یفعال باق X کروموزوم

فعال ۀرونوشت ویژ موضوع نقش خاص نی، اشودمیمتوقف  یسلول زیتما شتریب شرفتیبا پ X فعال
Xسازیفعالریآغاز غ ۀمرحل میدر تنظ X  مستقل  یمشاهدات که سرکوبگرها نی. ادهدمیرا نشان
که در آن  کندمی مطرح را یاند مدلافتهیها و انسان تکامل در موش Xرفعالیغ ۀژیرونوشت و سیس

 Xیسازرفعالیموجب آن با آغاز غهو ب کندمیفعال  را X مرتبط با یها RNA ۀکنندعوامل مسدود

یهاردر پروموت تیفعال ایکننده عامل مسدود ی، فراواندرست باشد دگاهید نی. اگر اکنندمیمقابله 
Tsixفعال ۀرونوشت ویژ و X  شودمی کپارچهی.
سازیفعالری. غشودمیاز پدر مشاهده  رسیدهارثبه X شدن کروموزومفعالغیر، دارانسهیک در

Xیتصادف یسازرفعالی، از غشدهگذارینشانهX  زی، متمااست دارجفتاران که منحصر به پستاند 
روی  RNA رسدنظر میبه Monodelphis domestica یکائیاپاسوم آمر در (.1-4شکل ) است

گرانت و ) در موش باشدX رفعالیغ ۀژیرونوشت و مشابه یعملکرد یاراد 2خاموش Xکروموزوم 
 یهاX ،RNAرفعالیغ ۀژیرونوشت و و خاموش Xروی کروموزوم RNA (.2012 ،همکاران

 ۀژیرونوشت و .مرتبط هستند رفعالیغ X کروموزومکه با قلمرو  کنندمی یرمزکننده را رمزگذارریغ
کرده دای، تکامل پداران موجود استمهره در نیپروتئ ۀدکننرمز ژن کیکه  Lnx3 از ژن Xرفعالیغ

در  یاز ژن خاموش Xروی کروموزوم RNA سدرمی نظربهمقابل  رد (.2006 ،دورت و همکاران) است

1. X active specific transcript
2. Rsx (RNA-on-the-silent. X)
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 ۀکنندرمز صورتبهداران هسیکه در ک است شده جادیاست ا زیمتما  Lnx3که از Hprt مجاورت ژن
خاموش Xروی کروموزوم  RNA و X رفعالیغ ۀژیرونوشت و نیبنابرا؛ استانده م یباق نیپروتئ

دار هسیو ک دارجفت پستانداران دزُجبران  یهامکانیزم رایز ؛محصولات تکامل همگرا هستند احتمالاً
دست آوردنو در به است کنندهرمزریغ یها RNA شامل زمیدارند. هردو مکان یادیز باهتش

H3K27me3 با مرتبطی هاژن یرو X توانمی (.2014 ،وانگ و همکاران) شده نقش داردوبسرک 
 دارجفتدار و سهیقبل از انشعاب پستاندران ک دُزجبران  زمیمکان نیای حدس زد که اساس مولکول

ممکن  ییاگر. واست شده ظاهر گذارانداران تخماز پست نشعاببلافاصله بعد از ا احتمالاًوجود داشت و 
 دودمان در خاموش Xروی کروموزوم  RNA و X رفعالیغ ۀژیو رونوشت منشأاست متعاقبا به 

بران دُز در جمشابه  پوسیدر پلات دُزجبران  ،در مقابل (.1-4شکل ) مستقل منجر شود تبارشناسی
.سدرمی نظربهژن  ۀژیو و یجزئ ،پرندگان

سی الگانس در X کروموزوم دُزجبران  -4-4
 دیو تخمک تول هستند و اسپرم X دو کروموزوم یکه دارا ییهاتیهرمافرود قیاز طر هاسی الگانس

اما بدون کروموزوم X ینرها با کروموزوم تک دیتول یطیمح یها. محرککنندمیمثل دی، تولکنندمی
Y ژن مرتبط با انیدرکرم ب دُز. جبران کنندمیرا القا X یرا با کروموزوم تک X ؛ کندمیها برابر در نر

 کی یدارا هاالگانسسی. ندشومی سرکوب تیدر هرمافرود X هر دو کروموزوم یرو یهاژن نیبنابرا
 کمپلکس کی هیشباست و  هاکروموزوم یحفظ ساختار نیپروتئی که دارا هستند دُزکمپلکس جبران 

متفاوت  مگس و کرم دزُکس جبران کمپل بیترک نیبنابرا؛ (را ببینید اولفصل ) 1است نیکاندنس مشابه
به. شودمیگرفته  کاربه تیهرمافرود X کروموزومهردو  یبرا دُزکمپلکس جبران  است و در کرم

ژن را به نصف کاهش  انیب زانیتا م شودمی یسیاختلال رونو بهمنجر دزُکمپلکس جبران  کارگیری
.طابقت داشته باشدم نری تک X با کروموزوم و در نتیجهدهد 

 جنس ۀژیو ۀکشند یهاموتاسیون یبرا یبا غربالگرها الگانسسی دزُکمپلکس جبران ی اجزا
 هاآن، شودمینر  ۀویمگس م در یباعث کشندگ دُزدر جبران  ییهانقص کهی. در حالاندشده ییشناسا
 ،هاکروموزوم یحفظ ساختار نیپروتئ. ندشومی هاالگانسسی در هاتیفروداهرم یکشندگ بهمنجر

MIX-1 لیتشک را دزُکمپلکس جبران  ،مشترک هستند نیکاندنس که با رواحدیز نیهمراه با چند 
 یدر سازمانده ییهاعملکرد هاحفظ ساختمانی کروموزوم یهاپروتئین ۀخانواد (.8-4شکل ) دهندیم

دزُکمپلکس جبران دارند. در مورد  DNA میژن و ترم انیب یهماهنگ ،یسلول میتقس یط نیکرومات
 Xدر دو کروموزوم یسیرونو یسرکوب جزئ ،هاکروموزوم حفظ ساختار یهاپروتئین، هاالگانسسی

1. Condensin-like complex
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دو کروموزوم یوبر ر H4K20me1 ،دُزکمپلکس جبران  جاگیری ۀجی. در نتکندمی یگریجنایرا م
X شودمی یغن.

-4شکل ) کندمی آغاز را دُزو جبران  نییرا تع تیجنس X هایکروموزومتعداد  هاالگانسسی در
نر عمل  نیتکو سرکوب یبرا نیکه همچن شودمی ریدرگ SDC-2 ۀوسیلبه دزُکمپلکس جبران  (.8

. کندمی یابیمکان دزُکمپلکس جبران  همراه با X دو کروموزوم هر یبرا SDC-2 .کندمی
را  یشواهد ری. مطالعات اخهستند H4K16ac نییپا زانیم یدارا دُزشده با جبران X هایکروموزوم
کمپلکس  کارگیریبهقبل از  تواندمی کرم نیتکو لیدر اوا H4K16ac ونیلاسیکه با دِاست ارائه کرد
هیشب کمپلکس کیبه  سدرمی نظربه هیاول ونیلاسیاستدِ نید. اشو مشاهده ،دُزجبران 

و  E (z)،MES3هومولوگ کی، MES2یدارد که دارا ازین 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
MES6مپلکس ک. دهدمیرا نشان الگانس سی دُزآغاز و حفظ در جبران  ۀمرحل وجودامر  نیاست. ا
 نی. ااست ازیمورد ن X کروموزوم یرو افتهیکاهش H4K16ac و یحفظ سرکوب جزئ یبرا دُزجبران 

رفعالیغ X کروموزوم که دهدمینشان  در پستانداران را دُزها با جبران از شباهت یمشاهدات برخ
به زیو ن H4 ستونیه ونیلاسیپواستیها ،H4K20me1 یسازیاز جمله غن ییهایژگیو یدارا

کروموزوم در حفظ SmcHD1 است. قابل توجه است 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس کارگیری
Xیاشتراک مرا به هاحفظ ساختمانی کروموزوم یهاپروتئین یلولا نینقش دارد و دم رفعالیغ

 انیکاهش ب هیشب ظاهراً  الگانسسی یها تیدرهرمافرود X کم کروموزوم یسی. اگرچه رونوگذارد
های در پژوهش یکیهرگونه شباهت مکان یانسان است ول ینیجن ۀیدرمراحل اول X ژن مرتبط با

 ؛نبوده است لیدخ سی الگانسدر  دُزدر جبران  ییها RNA چیکنون هنشان داده شود. تا دیبا بعدی
 ییشناسا DNA یهافیموت قیاز طر هاتیهردو کروموزوم در هرمافرود سدرنظر میبهکه  ییجا
ده آغازشتنظیم ینیاز نظر تکو ۀویبه ش هاالگانسسیدر  دُزپستانداران جبران  . مشابهندشومی
هیو شامل کمپلکس شب شودمی مشاهده ایزا نیدر لا X سرکوب هر دو کروموزوم نیبنابرا؛ شودمی

تا  یآغاز ۀکنندسرکوب زمیمکان نیا. است  H3K27me3 و 2کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس
ندهی. مطالعات آکندمیرا مشخص  X کروموزوم تغییر ۀیاول ۀمرحل و ماندیم یباق نیدر جن یحدود
و پستاندران  هاالگانسسی در X ن مرتبط باژرکوب س یبرا هامکانیزمخواهد داد که تا چه اندازه  نشان

 .دارند یهمپوشان
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است که  تیجنس نییتعاصلی ژن  a xol-1 ها.الگانسسیدر  دُزو جبران  تیجنس نییتع یکیکنترل ژنت .8-4 شکل
 Xشمارش کروموزوم زمیمکان میمستق یهدف مولکولاین ژن . کندمیکنترل  را دُزم جبران هو  تیجنس نییهم تع

 xol-1 سازیفعالغلبه بر  با X گنالیعناصر س دُزدو  ، XXیهاتی. در هرمافرودکندمی نییرا تع تیست که جنسا
-prینگسیلاپو اس یسیرونو در سطح  xol-1. سرکوب کنندمیرا سرکوب   xol-1، یاتوزوم گنالیحاصل از عناصر س

mRNA که ی. هنگامدهدمیرخxol-1 ژن خاصشودمی سرکوب ، X-Xیعنی SDC-2 فعال است و SDC-3 را 
و به  کندمیعمل  X به کروموزوم دُز جبرانی هاپروتئیندادن قرار دفه یبرا SDC-3 با  SDC-2.کندمی تیتثب

. کندمی یباز Xصخا هایتوالی یینقش راهنما را در شناسا SDC-2 .کندمیسرکوب  ،ژن را به نصف انیموجب آن ب
 نیتکو تیهرمافرود ۀبرنام نیهمچن SDC-2 .شودمی انیب XX واناتیاست که فقط در ح دُزجبران  نیآن تنها پروتئ

 کندمیعمل  SDC-3 با SDC-2 .کندمیفعال  her-1 نیخاص نر مع تیجنس نییکردن ژن تعسرکوب را با یجنس
-herاهداف یینقش راهنما در شناسا SDC-3 مورد نی. در اردیبگ تخدمبه her-1 یرا برا دُزجبران  یهاپروتئینتا 

1 DNAیهاکمپلکس. کندمی یرا باز her-1 و X  ارندد با هم تفاوت ءجز کیدر: DPY-21  یرو X یاست ول 
 یکاف اتوزومی گنالیعناصر س یکنندگاثر فعال ۀغلب یبرا  X گنالیعناصر س  یتک دُز، XOاهدر نر b .ستین her-1 در

و شودمی یسیرونو her-1 .دهدمیارتقا  را نرسرنوشت  sdc یهاژن هایفعالیتاست و با سرکوب  فعال xol-1 .است
Xهاییافتهجهش در. شودمیسرکوب ن یتک xol-1 XO  در کروموزوم دُزکمپلکس جبران X و با  ردیگیقرارم یتک

.کشدیرا م XO اتوانیح، X مرتبط با انیکاهش ب
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.به خاطر سپرد دیفصل که با نیا یدیکل امیپ
به  یابیدست یبرارا مختلف  یهامکانیزم ،ها و پستاندارانها، کرمجبران دُز مگس یهاسیستم -

.کنندمی ریجنس درگ دو نیژن ب انیب یکروموزوم ماتیتنظ
در نرها را  X مرتبط با یهاژن فراتنظیم، کمپلکس جبران دُز کیملانوگاستر  ۀویمگس م در -

ها مشاهده همانطورکه در ماده را X کروموزوم دو زانیکند تا دُز ژن به ممی یگریانجیم
، تنظیم کند.شودمی

ماده را  یهالولدر س X از دو کروموزوم یکی X کروموزوم سازیرفعالیغ ندیپستانداران فرا در -
.شودنرها برابر می یتک X با کروموزوم کند و به موجب آن دُز ژنخاموش می

و دُز ژن را  ندشوسرکوب می یطورجزئبه هاتیدو کروموزوم در هرمافرود الگانسسینماتد  در -
.نندکمی لیتعد ،هستند X کروموزوم کی یکه دارا ییمشابه نرها یبه سطح

دارند و  زین واناتیح نیدر تکو ییعملکردها ،بران دُزججبران دُز علاوه بر  یهاسیستم یاجزا -
.ژن در نظر گرفته شوند میدرک تنظ یبرا مدل یهاسیستم ندتوانمی نیبنابرا

 ,Xist, Rsx) لیطو ۀرمزکنندریغ یها RNA جبران پستانداران و مگس شامل یهاسیستم -

XACT, roX1, and roX2هستند. زمیاز مکان یعنوان بخش( به
های گونهاز  یکمتعداد XY یهاکروموزوم تاکنون در سیستم ۀجبران دُز در گستر یهامکانیزم -

 واناتیح نیطور گسترده در ببه یکروموزوم جنس یهاسیستم اند، اگرچهکشف شده واناتیح
امکان وجود دارد که معرف نی. ا(2015، ویسکوت و هوبزا) ندشومی عیتوز هیپا دو اهانیو در گ

کنند. با درنظرگرفتن اکتشافات گذشته در  لیرا تسه یاکتشافات بعد ،دیجد یمولکول یها
 یهاگسترش درک ما از مکانیزم دیحوزه نو نیا در ندهیآ قیجبران دُز، تحق یهاسیستم
.دهدژن را می میتنظ یهاریو تکامل مس یمولکول
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 گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
ر و دیگری را از پدر از ماد را هاآنیک سلول معمولی دارای دو مجموعه کروموزوم است که یکی از 

رسیده از پدر و ارثبه هایکروموزومهی از میزان مشابهای اتوزومی بهالل معمولاًاست. دریافت کرده
یی که هاژن: بیان است شده ند. این فصل به استثنایی از این قاعده اختصاص دادهشومیادر بیان م

ی هاژنومارزی همغیربه منجروالدینی الل  منشأ بسته بهند شومیتنظیم  ژنومی گذارینشانه ازطریق
ر ی از نظهااللزیرا  ؛ی استژنتیکاپینظیم ژن ژنومی یک پارادایم ت گذارینشانه .شودمیمادر و پدر 

گذارینشانهوجود داشته باشند.  توانندمیژنتیکی یکسان در دو حالت بیان در داخل همان هسته 
و طی تکوین فرزندان  در لاین زایای والدین ایجاد کنندمی گذاریعلامتی والدین را هااللهایی که 

اولیه  گذارینشانهند. در پستانداران شومیدوباره تنظیم  نسل بعد انتقال بهند ولی قبل از شومیحفظ 
هایی وجود دارد که چنین مثالاست ولی هم شده در جایگاهافتراقی متیله طوربه ۀناحی معمولاً

های نقش شدهگذارینشانه یهاژن. بسیاری از کندمیدار های والدین را علامتالل تغییرات هیستون
ژنومی  گذارینشانهمهمی در تکوین دارند و با بیماری انسان مرتبط هستند. جالب توجه است که 

است و مکانیزم مشابهی برای تنظیم ن و گیاهان بذری تکامل پیدا کردهمستقل در پستاندارا طوربه
که  ایهای تکاملیما در مورد محدودیت .است شده گرفتهکاربهدر دو سلسله  شدهگذارینشانهبیان 

مجزا شوند، بحث خواهیم  اًظاهری هاناژنومی در این دودمگذاری نشانهتکامل  بهمنجرتوانستند می
 کرد.

 های پدر و مادریارزی ژنومکشف غیرهم -5-1
 چهارجنسی؛ فصل  هایکروموزومجز ب)ارز هستند مادر همهای ژنتیکی پدر و کلی مشارکت طوربه

این  . از نظر ژنتیکیکنندمیکتاب را ببینید( که هر کدام یک مجموعه کروموزوم را به فرزندان عرضه 
 ؛دهدمیعملکرد نشان  دادندستازهای موتاسیون ۀخودش را با ماهیت مغلوب اکثریت گسترد

ادان از نظر فقط از یکی از والدین به ارث رسیده باشد نوز یافتهجهشمثال اگر یک الل  عنوانبه
، دهدمیوالد را نشان  منشأانگیز مطالعات روی صفاتی که اثرات شگفت ع وحشی هستند.ازنوفنوتیپی 

 .شودمی ژنومی گذارینشانهکشف  بهمنجرو  دهدمیهای والدین را نشان ارزی ژنومغیرهم

 در سطح ژنومی در حشرات گذارینشانه-5-1-1
ارز نباشد از مشاهدات سیتوژنتیک حاصل مشارکت والدین ممکن است هم شواهد مبنی بر اینکه اولین

سال پیش انجام داد. او دریافت که طی اولین تقسیم میوزی در لاین  100شد که چارلز متز تقریبا 
. مطالعات ژنتیکی با است شده کامل حذف ،مگس قارچی یک مجموعه کروموزوم زایای نر پشه/
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گذارد، نشان داد که فقط الل مادری می تأثیرمغلوب اتوزومی که بر شکل بال  موتاسیوناده از استف
متز )کروموزوم پدری از بین رفته است. متز نتیجه گرفت  کهدرحالی ،شودمیاسپرم فرستاده  ۀوسیلبه

پدری و  هایکروموزومتفاوت کیفی کلی بین  دلیلبهها( کروموزوم)که اختلاف در رفتار ...(: 1938
رار ق تأثیرن تحت جنسیت والدی براساسنسل قبل  هایکروموزوماختلاف( روی )و این ...مادری است

کید کرد که این تغییرات یا تفاوت کیفی فقط برای یک نسل ادامه ادامه داد: باید تأ . ویشودمیداده 
عوامل تعیین ۀهنگام مطالع ن کروستنها توسط هل گذارینشانه ۀاست. اگرچه واژ پذیربرگشتدارد و 

های ولی نتایج متز پایه ،رچی معرفی شدمگس قا پدری در پشه/ Xژنتیکی حذف کروموزوم  ۀکنند
 یعنی: ،را بنا نهاد گذارینشانه ۀحوز

گذارینشانهمثال  عنوانبه ؛ها دلالت بر وجود تغییرات افتراقی داردکروموزومرفتار متفاوت  -1
 ا اتفاق می افتد.هکه روی کروموزوم ای

 گذارینشانهدری یا هر دو باشد، پدری یا ما هایکروموزومروی است ها ممکن گذارینشانه -2
 ست نه اینکه یک حالت مطلق باشد.هاآناختلاف بین  ۀدهندنشان

بنابراین ؛ ماندولی در طول تکوین فرزندان باقی می شودمیها در والدین ایجاد گذارینشانه -3
 .شودمیژنتیکی تکثیر  ۀکه مادطوراید طی تقسیم سلول حفظ شوند همانب هاآن

وند: هم مجموعه شتنظیمهستند و در هر نسلی باید دوباره  پذیربرگشت هاگذارینشانه -4
نشانهپدری یک نر و یک ماده با  هایکروموزوممادری و هم مجموعه  هایکروموزوم

ند.شومیتقل ی پدری و مادری به فرزندان منهاگذاری
که شد پذیرفته فرض  عنوانبه دار(حشرات فلس) دهایدر کوکس هم چنین نیوالد گذارینشانه

.شودمیحذف  ییزانیجن ۀدور لیدر اوا یحت ای شودمی خاموش و نهیهتروکرومات یژنوم پدر هاآندر 
ند شومی گذاریمتعلامجزا  طوربهها نیجن نیدر ا یو پدر یمادر یکروموزوم هایاگرچه مجموعه

 ییربنایز یهامکانیسمولی ، ( H4acو DNA ، H3K9me3ونیلاسیمثال، با تفاوت در مت عنوانبه)
 کهدرحالی. (2014 ،سانچز) اندشدهشناخته ن یخوببه هاگذارینشانهمجدد  میو تنظ ینگهدار جاد،یا

 هایکروموزومکه  دهدمیه ارائ ها راگذارینشانه یابر میمفهو یچارچوب ،حشرات یمطالعات رو
 شتریبلکه ب ست،یدر کل ژنوم ن هاگذارینشانه یفصل رو نیتمرکز ا ،کندمی زیرا متما یو پدر یمادر
 بهمنجر تیو در نها کندمی زیرا متما یژن یهاخوشه ای ی تکیهاژناست که  هاییگذارینشانهبر 

.شودمی مربوطه هایآلل والد منشأوابسته به  انیب
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 منفرد در ذرت جایگاه کیدر  یژنوم گذارینشانهکشف  -5-1-2
بار هنگام نی، اولکندمیتنظیم  کروموزوم ۀکل مجموع یجابهرا  تکیژن  کی که یژنوم گذارینشانه
ها پس از لقاح مضاعف ها از تخمکبذر، گلدار اهانیدر گ .کشف شد ذرت بذر یآمیزرنگ ۀمطالع

 کبا سلول تخم دیاسپرم هاپلوئ کیدو جفت گامت است:  ادغامکه شامل  کنندمیتکوین پیدا 
دوم با سلول  دیاسپرم هاپلوئ کهدرحالی ،دهدمی لیرا تشک دیپلوئید نیو جن شودمی بیترک دیهاپلوئ
 یآندوسپرم بافت .کندمیتکوین پیدا  دیپلوئیتر آندوسپرم بهو  شودمیتحد م دیپلوئید هومو یمرکز

 باهر دو محصول لقاح  .کندمی تیحما نیجن تکویناز  یمواد مغذ نیمأاست که با ت جفتشبیه 
 ۀدر ده .شودمی حاصلتخمک  هایستهکه از پو یبافت مادر کی ؛اندشدهاحاطه  بذرپوشش محافظ 

-Rآلل استاندارد .را در ذرت مطالعه کرد (r1) 1 یرنگ جایگاهمختلف  یهاآلل کلیکرم ی، جر1960

r (به بعد نیاز ا R شودمی دهینام) ۀیلا نیتریورون، خارجلئآرا در نیانیآنتوس یهادانهرنگ دیتول 
 عنوانبهپس  نیاز ا) r-gمغلوب  یهآلل ت اب اگر. کندمیذرت کنترل  ها(هسته) یهابذرآندوسپرم در 

r کهصورتیکرمیکل مشاهده کرد در ،داده شود ی(، تلاقشودمی دهینام R  هسته درسباز مادر به ارث
 لیبنفش ما یهاخالدار با لکههای از پدر به ارث برسد هسته Rاگر  ،یدآمی دستبهرنگی  کاملاً یها

 (.1-5شکل )ید آمی دستبه یابه قهوه
 اثرمورد،  نیدر ا .است نیوالد ریتأث ۀدهندنشان یبسته به جهت تلاق پیدر فنوت یتفاوت نیچن

 انیرا ب R باشد، دهیآلئورون اگر از پدر به ارث رس یهاسلول بیشتر رایز ؛وجود دارد R انیبر ب یمادر
 ریأثت نیچنبه منجر دتوانمیاساساً متفاوت وجود دارد که  سمیمکان نیحال، چند نیا با. کنندمین

 استفاده کرد هاآن نیب زیتما یبرا دقیق یکیژنت شاتیآزما یسرکیاز  کلیشود و کرم اییمادر
 (.1970 ،کلیکرم)

 دو مجموعه کروموزوم دارای رایباشد ز دیپلوئیتر در آندوسپرم دُزاثر  دلیلبه دتوانمی یاثر مادر
متقابل متفاوت است و  تلاقیدر  R ۀنسختعداد  ن،یبنابرا؛ موعه از پدر استمج کیاز مادر و تنها 

ۀداشته باشد که تنها در صورت وجود دو نسخ ییهانابه آست ازیکامل ن دانهرنگتجمع ممکن است 
Rیهاییجاهاز جاب کلیکرم ه،یفرض نیا شیآزما یبرا .رسدیبه آن م B-A (برا1-5 کادر )دیتول ی 

او رد کرد  ماند،یم یدار باقلکه پیکه فنوت ییآنجا از. استفاده کرد R یپدر ۀا دو نسخب ییهاهسته
(.1-5شکل ) باشد یاثر مادر مبنایمختلف  یهادُزکه 
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تجمع ) R آلل یپدر وراثتبا  b کامل( و ۀتجمع رنگدان) یمادروراثت هسته با   a .r1گاهیدر جا گذارینشانه :1-5شکل 
 ۀهست کیاز  یکیشمات شینما c (.2008 ،ایوانز و گروس نیکلاوس) رنگیمغلوب ب r با آلل یپس از تلاقخالدار(  ۀرنگدان

دانهنگر ورونئآل شامل دیپلوئیتر آندوسپرم ،(ژنوم از مادر دو) یکاملًا مادر بذربا پوشش  بذر یبیذرت که ساختار ترک
المعارف  رهیاز دا) دهدمیرا نشان (1m:1p) دیپلوئید نیو جن (2m:1p) یژنوم پدر یکو  یژنوم مادر دودار با 

 بلند کروموزوم یاست که در آن بازو TR ییجاجابه نیو همچن r و R یهااللکه شامل  ییهایتلاق جینتا dا(. کیتانیبر

Aگاهیجا یحاو 10 ۀشمار R   کروموزوم کیبه B ییجاهجاب ۀمحمول نیچن. شودمیمنتقل  یضرورریغ B-A ندتوانمی 
 سرکوب. ددهیمتفاوت را م R دُزبا  ییهاهسته دیتول ۀد و اجازکندیتول کدامچیه ای TR را با دو یاسپرم یهاسلول
رسیده از  ارثبه  R آللکامل  انیب یبرا ازیمورد ن گذارینشانهاکتینگ ترانس  عامل کی r1 (mdr1) موتاسیون یمادر

(.2002 ،از باروکس و همکاران) کندمیمادر را مختل 
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جایی.، بررسی ژنتیکی با استفاده از محمولۀ جابه1-5ها کادر روش

 بودند، یاتیح یژنوم گذارینشانهدادن نشان یکه برا یکیهم در ذرت و هم در موش، مطالعات ژنت. 1-5کادر شکل 
توانند با اما می ،ستندین یژن ضرور چیذرت حامل ه B هایکروموزوم  a. بودند یمتک ییجاهجاب محمولۀبه 

شده، فقط داده( نشانکروسپوریم) یوزیدر محصول م .شرکت کنندجایی در جابه یعیطب A هایکروموزوم
 میاسپرم دو تقس لیتشک یبرا پورهاکروسیم. است شده نشان دادهمتقابل  B-A و  A-B جاییجابههای کروموزوم

 زایشی، سلول IIتوزیکه در مشوند، درحالیاز هم جدا می زایشیو  یشی، دودمان روIتوزیم دردهند. انجام می یتوزیم
 Bزومکروموخواهند کرد. شود که در لقاح مضاعف شرکت  لیشود تا دو سلول اسپرم تشکمی میتقس گریبار د کی

، عدم II توزیم طی: تواند ایجاد کند، میستیسانترومر ن که دارای A کروموزوم جاشدۀابهروی بخش ج یبیرفتار عج
 دستکاریو امکان  است B-A جاییجابه قابلیتبدون  شود که یک اسپرمغیریکسان می دو اسپرم تولید باعث کیتفک
در  b . (2003 ،از والبوت و ایوانز) کندرا فراهم می Aجاشدۀ کروموزوم های موجود روی قسمت جابهبرای ژندُز 

نشانه گاهیجا دارای یمناطق کروموزوم یبردارنقشه یبرا متوازن متقابل ییجاجابهبا  یهاگوتیهتروزاز ها، موش
 یان( فرزندریز شکلزردرنگ در  ۀقطع)مناسب  یبا نشانگرها ییجاجابه محمولۀ نیچن . تلاقیدشاستفاده ، شدهگذاری

در دو نسخه وجود دارند، اما  یعنوان مثال، تمام مناطق کروموزومدارند، به یکند که ژنوم کاملًا متعادلمی دیتول
 نیچن اگری یکسان هستند. نیوالد منشأ دارای( یهای قرمز و آبدور کروموزوم یقسمت ها)جاشده هجاب قطعات

 یبرا ازیمورد ن ۀشدگذارینشانه یهاژن دارای دیمربوطه با یاهد، بخشنرا نشان ده یپیفنوت یهایناهنجار فرزندانی
  (.2002 ،اوکی و بیچی) باشند یعیرفتار طب ای تکوین
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RNA ای هانیها، پروتئبه اندامکآن  یعنی ؛داشته باشد یتوپلاسمیس تیماه دتوانمی یاثر مادر

کامل  ۀرنگدانتجمع  اگر. دارد یستگماده ب یهادر گامت شدهقراردادهشده قبل از لقاح و دیتول یها
 کوینتدر صرفا اما بعداً  ،شودمی رهیذخ اصلی مادریداشته باشد که در سلول  یبستگ یبه محصول
 یبرا. پس از لقاح خواهد بود یمادر R مستقل از حضور آلل پیاست، فنوت ازیمورد ن آندوسپرم

قطعه کروموزوم حامل  دادندستاز یالقا یبرا یکید ژنتترفن کیاز  کلیموضوع، کرم نیا شیآزما
یهانسخهدر آن که  ییهاپس از لقاح استفاده کرد و متوجه شد بخش یدر مدت کوتاه R گاهیجا
Rکه  ییآنجا از. دار هستندرفته بودند، خال نیاز ب یمادرR ماده وجود  یهاگامت لیهنگام تشک

 باشد. یمادر اثرشده مسئول رهیذخسیتوپلاسمی محصول  کید کرد که ر شیآزما نیداشت، ا
بود،  یتوپلاسمیس تیماه به خاطر و نه دُز دلیلبهنه  R انیبر ب یاثر مادر نکهیبا توجه به ا

در طول  ینحوبه R گاهیخود جا یعنیدارد،  یکروموزوم تیماهاین رفتار گرفت که  جهینت کلیکرم
و در  حفظ شد وینکه در طول تک کندمیی را حمل گذارینشانهو  کندمیپیدا  رییامت تغگ لیتشک
 سرکوب یها با جداسازافتهی نیا .قرار داد ریتأثآلئورون تحت لیتشک لرا بعداً در طو R انیب تینها

 تأیید، کندمیرا مختل  یمادر  Rحالت فعال آلل جادیا یبرا ازیکه عامل مورد نr1 1یافتهجهش یمادر
خالدار  یهالقاح وجود داشته باشد، فقط هسته پس از MDR1 یوحش ۀنسخ کیاگر  یحت .شد

در  Rکه حالت فعال  دهدمینشان  نیا .شودمی دیتول یمادر سرکوب ۀیافتجهش یهامادهتوسط 
 شود. انیب تکویندر  رترید یلیخ یمادر Rاگر آلل  یحت ،شودمی میطول گامتوژنز ماده تنظ

همان  انیوضوح نشان داد که ببه کلیکرم ،یکیژنت ۀدیچیپ هایآزمایش قیخلاصه، از طر ورطبه
 کی رویکه  یژنوم گذارینشانهمورد  نیاو اول نیبنابرا؛ آن متفاوت است نیوالد منشأبسته به  R آلل

نوع  نید که اداو نشان  ی کرد، شناسایگذاردیم ریکل مجموعه کروموزوم تأث یبه جا تکیمکان 
 ۀوضوح با اثرات گستردبهموضوع  نیا. منفرد عمل کند یهاژن یرو دتوانمی یژنتیکاپیژن  میتنظ
 ۀبا سرکوب گسترد نیو همچن متفاوت است ،شد فیبار در حشرات توصنیاول یکه برا یژنوم

 مچهاربه  فصل ) داردتفاوت  ،شدهگذارینشانهیا  یتصادف Xکروموزوم  سازیفعالریکروموزوم، مانند غ
(.دیمراجعه کن کتاب

 در پستانداران ینیوالد هایژنوم یارزهمغیردادن نشان -5-1-3
مشخص شد که یزمان ،توصیف شد 1970 ۀدر دهگسترده  گذارینشانه، همچنین در پستانداران

و در  دارانسهیدر ک خاص پدری( دیمراجعه کنکتاب م چهاربه فصل ) X کروموزوم سازیفعالریغ
 ۀمحمولبا استفاده از  ،براینعلاوه (.1971 ،کوپر و همکاران)است  موش ینیخارج جن یهابافت

1. Maternal derepression of r1 (mdr1)
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 ییشناسا نیص والدخا یهاپیرا با فنوت یموش مناطق کی(، متخصصان ژنت1-5جعبه ) ییجاجابه
 نیکه ا دندینرس جهینت نیبه ا هاآنحال،  نیبا ا .کردند فیرا در موش توص یاثر مادر کیکردند و 
 گاهن نیا. داشتناسب ت یتوپلاسمیس یاثر مادر ریتفسبا ، اما باشد یژنوم گذارینشانه دلیلبهموضوع 

انجام شد،  یسوران میداوور سولتر و عظ یهاکه در گروه یمن یاانتقال هسته یهاشیتنها با آزما
؛ 1984 ،سولتر) ستندین ارزهمموش  یو پدر یمادر یهاژنومصراحت نشان داد که به کرد رییتغ

 (.1984 ،سورانی و همکاران
شیپتشکیل یک و  شودمیمتراکم غیر شودمی عرضهاسپرم  ۀوسیلبهکه پس از لقاح، هسته 

هستهشیکه  پییآنجا از. است صیقابل تشخ یراحتو به دهدمیرا ماده  ۀهستشیبزرگتر از پ ۀهست
 دستکاری توانندمی گوتیدر ز ینیوالد یهاساعت قابل مشاهده هستند، ژنوم 12از  شیب ه مدتب ها

گوتیها، زهستهشیپ ضافه کردنحذف و ا یها براپتیکروپیو سولتر با استفاده از م یسورانشوند. 
 ۀهستیشپدری یا دو پ ۀهستشیدو پ ،یمادر ۀهستشیدو پی کردند که هر کدام دارا دیتول ییها
(.2-5شکل )بودند  یپدریکی و  یمادر یکی

 ۀهستشیپ کی یحاو گوتیز. است ازیدر موش مورد ن یعیطب ییزانیجن یبرا یو پدر یهر دو ژنوم مادر :2-5شکل 
ضافه حذف و ا باشود.  دستکاری دتوانمی پتیکروپیبنفش( است که با استفاده از م) یپدر ۀهستپیش( و یصورت) یمادر

شیدو پ دارای بیترتکه به کیو آندروژنت کینوژنتیژ یهانیشد: جن جادیا ریز یهابیمختلف، ترک یهاهستهشیپ کردن
 موقعیتکه در آن  ییهانیجن کهدرحالیسقط شدند،  ییزانی، در طول جنهستند یپدر ۀهستشیدو پ ای یمادر ۀهست

(.2014 ،از بارلو و بارتولومی)کوین پیدا کرد معمول تطوربهو  شد ینیبازآفر یمادرو  یپدر ۀهستشیپ کیبا  ینوع وحش
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 کهدرحالی ،دکردن دیتول ماندنزنده کانزنده ماندند و م ینیوالدبا ساختار دو ییهانیفقط جن
 ییزانیجن ۀی( در مراحل اولیدو ژنوم پدر) کیدو ژنوم مادر( و آندروژنت) کینوژنتیژ یهانیجن

 ازیمورد ن یعیطب ییزانیجن یبرا یو پدر ید که هر دو ژنوم مادراوضوح نشان دبه جینتا نیا .مردند
ژنوم و  دُزنه  ،یکیژنت یهایتلاق برخلاف. ستندین ارزهم نیکه دو ژنوم والد دهدمیهستند و نشان 

 شدهگذارینشانه یهاژنبه وجود  این موضوع ؛دنداشتنتفاوت  هاشیآزما نیدر ا گوتیز توپلاسمینه س
سه  یازسهیوجود، تنها با شب نیا با. دنشومی انیب یمادر ای یپدر یتنها آلل ارثبا که  کندمیاشاره 

 گذارینشانه ۀدیبود که ا 1990 ۀده لیدر اوا هاآن نیالدخاص و انیدادن بو نشان شدهگذارینشانهژن 
 گسترده قرار گرفت. رشیدر پستانداران مورد پذ یژنوم

خودبه طوربه ،کنندمیتکوین پیدا  یمادر یا یپدر هایفقط ژنوم با گوتیز ها که ازجنین در رحم
از  فرمیدیداتیه . مولشودمی یعیرطبیغ یهایحاملگ بهمنجرو  دهدمیرخ  زیدر انسان ن یخود

اسپرم و  کی با ای هستهبدون سلول تخمک  کیاند که با لقاح مشتق شده تیکآندروژن یهاگوتیز
 یهابافت فاقد فرمیدیداتیه مول .شودمیتولید دو سلول اسپرم  با ایبرابر شدن کروموزوم سپس دو

 یهاسمتق طبیعی طوربهکه ند شومیحاصل تروفوبلاست  یهاسلولو از  ستنده افتهیزیتما ینیجن
 دارایهستند که  ییتخمدان تومورها میخخوش یهامقابل، تراتوم در. کنندمی جادیجفت را ا ینیجن

 یهاتراتوم بیشتر است. و استخوان چهیمتفاوت هستند که اغلب شامل مو، ماه ۀیافتتمایز یهابافت
 یهاسلولاز  هاآن. هستند نوژنوتیژ نیو بنابرا یدو مجموعه کروموزوم مادر دارایخمدان بالغ ت

دو سلول  ادغام ایخود ژنوم جا، دوبرابر شدن خودبههناب وزیمیک  دلیلبه یدو ژنوم مادر دارای کتخم
.کنندمیتکوین پیدا  (یسوژنزنپارت)و بدون لقاح ند شومیمشتق تخمک 

 در پستانداران شدهگذارینشانه یهاژن یهایژگیو -5-2
با  یقبل یکیژنت یهاشیآزما ،یتوسط سولتر و سوران ینیوالد یهاژنوم یارزهمغیردادن پس از نشان
 ییبه شناساکه منجر افتیو گسترش  شد ینی( بازب1-5 جعبه) ییجاجابههای لهمحمواستفاده از 

ین نواحی ا بیشتر (.2002 ،اوکی و بچی) اتوزوم موش شد 19از  اتوزوم 8 یرو شدهگذارینشانه ینواح
 هاآن که دهدمینشان  این موضوع ،است ازیشد که هم از طرف پدر و هم از مادر مورد ن مشخص

 یهاژن یمولکول یجداسازشده از طرف پدر و نیز مادر هستند. بیان شدهگذارینشانهی هاژن دارای
شده توسط مادر و انیژن ب کیبا حداقل  ییهامعمولًا در خوشه هاآنکرد که  دییتأ شدهگذارینشانه

 .دهندیژن توسط پدر رخ م کی
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 شدهگذارینشانهژن  یهاخوشه یمولکول یهایژگیو -5-2-1
را فراهم  ییهاسمیدر مورد مکان ترقیامکان مطالعات دق شدهگذارینشانه یهاژن یمولکول یجداساز

 ۀده لیدر اوا شدهگذارینشانه گاهیسه جا نیاول. شودمی هاآنفرد نحصربهم میبه تنظکه منجر کرد
فاکتور رشد شبه  ۀرندیگ که ییهاژن: است شده شدت مطالعهشد و از آن زمان به فیتوص 1990
و  (1991 ،بارتولومی و همکاران)   H19ۀغیررمزکنند RNA، (1991 ،بارلو و همکاران)21نوع  نیانسول

 150به امروز، حدود  تاآورند. درمی رمز به( را 1991 ،دچیارا و همکاران) 22 نیسولفاکتور رشد شبه ان
نشانه یهاژن ۀنشان داد که هم شتریب توصیف .است شده در موش شناخته شدهگذارینشانهژن 

جانبدارانه و  انیب هاآناز  یاریدر عوض، بس ؛ندشومین انیب ینیآلل والد کیاز  منحصراً  شدهگذاری
گسترده شود تا  دیبا یژنوم گذارینشانه فیتعر ن،یبنابرا؛ دهندمیرا نشان  ینیآلل والد کی منسجم

از  یاریاگرچه بس بگیرد.دربر، دهندمینشان  را نیوالد یهااز آلل ارزهمریغ انیکه ب ییهاژنتمام 
ان را نش ویژهنسبتاً  انیب یالگو هاآناز  یبرخولی  ند،شومی انیجفت ب در شدهگذارینشانه یهاژن

ه ک یدیکل ۀنکت کیبر موضوع  نیا. شودمیبالغ مانند مغز محدود  یهاکه اغلب به بافت دهندیم
ند، شومی جادیا زاییگامتها در طول گذارینشانه کهدرحالی: کندمی دیتأک ،شد طرحابتدا توسط متز 

 تکویندر  رترید خیلی دتوانمی ن،یوالد یهااز آلل یکی ۀویژه و جانبداران انیب یعنی، هاآن یبازخوان
 یبرخ. اشتباه گرفته شود دیژن نبا انیب آن بر اثرو  گذارینشانهخود  ن،یبنابرا؛ را نشان دهدش خود

دو  صورتبه گرید یخاما در بر دهندمیرا نشان  شدهگذارینشانه انیب هابافتاز  یدر برخ هاژناز 
موجب آن که به مرحله باشدیک مختص  دتوانمی نیهمچن شدهگذارینشانه انیب. ندشومی انیب یآلل
به ؛ دشومعکوس  دتوانمی مختلف یهاشده در بافتفعال و خاموش یهاالل ینیارتباط والد یحت

و بافت متفاوت  تکوین ۀسته به مرحل، باست شده جادیا لاین زایاکه در  گذارینشانه ریتأث گر،یعبارت د
 کیرا به  گذارینشانهکه علامت  کنندمی شنهادیرا پ یادهیچیپ یهاسمیمشاهدات مکان نیا .است

 .کندمی لیتبد پیفنوت تیژن و در نها انیبر ب صیاثر قابل تشخ
 مو ه توسط مادر و پدر شدهی بیانهاژنشامل  هم یمعمول ۀشدگذارینشانهژن  ۀخوش کی

 کیتوسط  شدهگذارینشانه یهاژن انیب. (3-5شکل ) است ینیوالددو ۀشدبیان یهاژنمعمولاً 
عنصر کنترل ، شدهگذارینشانهژن  یهاخوشه شتریب در. شودمیکنترل  3گذارینشانهعنصر کنترل 

 زاییگامتدر طول  نیاز والد یکیکه تنها در  دهدمیرا نشان  تراقیاف DNA ونیلاسیمت ،گذارینشانه
س پ کوینآلل در طول ت نیا یرو یانحصار طوربهشد و سپس  جادی( اهیاول ای کیگامت گذارینشانه)

در زیگوت متفاوت  طوربهرا  یپدر ای یمادر یهاآلل کیگامت گذارینشانه ن،یبنابرا؛ از لقاح حفظ شد

1. Insulin-like growth factor type-2 receptor (Igf2r(
2. Insulin-like growth factor 2(Igf2)
3. Imprinting control element )ICE)
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مورد مطالعه در موش  شدهگذارینشانهژن  یهاخوشه ۀابتدا، هم در. کندمی گذاریعلامتمربوطه 
، اما کتاب را ببینید( اولفصل ) بودند نیتوزیسلیمت -5بر  یمبتن کیگامت گذارینشانه کی یدارا

در  افتراقی DNA ونیلاسیمت ،گذارینشانهعنصر کنترل  نیها که چندماکاکمورد در  موضوع نیا
چنین هم هیاول یهاگذارینشانه که است شده نشان داده اخیراً. ستیصادق ن ند،دادنرا نشان  اهگامت

عنصر کنترل  حذف(. 2017 ،اینو و همکاران) باشد  H3K27me3 ستونیه تغییر بر اساس توانندمی
 یهاژن انیبر ب یریثمعمولاً تأ یحذف نیچن .شودمیوالد  منشأاثرات خاص  بهمنجر ،گذارینشانه

آلل بدون  یرو گذارینشانهعنصر کنترل  در مقابل، حذف .ندارد گذارینشانهآلل حامل علامت  یرو
در  شدهگذارینشانه یهاژن انیکه ب یطوربه، شودمی رییتغ بهمنجر کیگامت گذارینشانهعلامت 
 .است یگذارنشانهمعمول حامل علامت طوربهاست که  یآلل هیشب ،هاخوشه

نشانه یهاژن نیچنو هم (NI) شدهگذارینشانهریغ یهاژنبا  یمعمول شدهگذارینشانهخوشه ژن  کی: 3-5 شکل
 ۀشدگذارینشانهژن  ۀخوش  (Pat) یو پدر (Mat) یمادر هایکروموزوم. توسط پدر و مادرشده بیان (IG) شدهگذاری
 ژن کیها حداقل خوشه. بیشتر اندشده( نشان داده داراسلاش ۀریدا)ه شدو خاموشفلش( ) شدهبیان هایآللبا  یمعمول

RNAشودمیکنترل  گذارنشانهعنصر کنترل  کی ازطریق شدهگذارینشانه انیند. بدار1شدهگذارینشانه ۀکنندرمزریغ 
عنصر  د.رسمیبه ارث و  شودمی جادیا نیگامت والد کیدر  که کندمیرا حمل  ژنتیکاپی گذارینشانهعلامت  کیکه 

 میدر تنظ یکه نقش مهم کندمیرا کنترل  شدهگذارینشانه ۀکنندرمزریغ RNA ژن انیاغلب ب گذارینشانهکنترل 
.(2014 ،از بارلو و ذارتومومی) کندمی فایخوشه ا

ندشومی دهشگذارینشانه انیب بهمنجرکه  یمولکول یهاسمیمکان -5-2-2
 RNAیک ژن یبرا شدهگذارینشانهژن  کیحداقل  دارای شدهگذارینشانه یژن یهاخوشه بیشتر

 یلطواریبس شدهگذارینشانه ۀکنندرمزریغ RNA ژن نیچند کهدرحالی .هستند کنندهرمزریغ
 LNCATیبرا جفت باز لویک 1000از  شیتا ب Airn یبرا جفت باز لویک 100از حدود  طیفی هستند،

ژن که دهدمینشان ه دو مشاهد .وجود دارد جفت باز لویک 2.3تنها  باH19 کنندهرمزریغ RNA و
RNAنژاول،  .نقش دارد شدهگذارینشانه انیب میدر تنظ شدهگذارینشانه ۀکنندرمزریغRNA 

در خوشه  نیپروتئ ۀکنندرمز یهاژنمخالف  نیخاص والد انیمعمولاً ب شدهگذارینشانهکننده رمزریغ

1. Imprinted, non-coding RNA gene (IG-NC)
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معمولاً با پروموتر یگامت گذارینشانهحامل  ۀخوش گذارینشانهعنصر کنترل و دوم،  دهدمینشان را 
(. 4-5شکل ) کندمیآن را کنترل  انیدارد و ب یهمپوشان شدهگذارینشانه ۀکنندرمزریغ RNA ژن

کردن آن خوشه با کوتاه نیدر چند شدهگذارینشانه انیب میدر تنظ طویل ۀغیررمزکنند RNA نقش
، Airnکردن کوتاه د.ش شیآزما دزادرون گاهیدر جا ونیلاسیآدنیپل پیام کیدرج  قیاز طر

Kcqnt1ot1 و Nespas نیا انینشان داد که ب RNA کردن خاموش یبراطویل  ۀکنندرمزریغ یها
. در حال حاضر مشخص نیست که است یضرورۀ در خوش نیپروتئ ۀکنندرمز یهاژن یپدر یهاآلل

 RNAل تداخلشام یهامدل چهاگر ،کنندمیخاموش  سیرا در س گرید یهاژندقیقا  هاآنچگونه 

علائم  کارگیریبهو  وضعیم نیکرومات اندنپوش ای ،یسی، تداخل رونوکتاب را ببینید( مششفصل )
در هر سه  .اندشده مطرح را ببینید( مچهارفصل ) X کروموزوم یسازرفعالیمشابه غ گرسرکوب

 RNAژن یسیکه از رونو کندمیرا حمل  یگامت DNA ونیلاسیمت ریگذانشانه ،یخوشه، آلل مادر

 (.a5-4شکل ) کندمی یریجلوگ شدهگذارینشانه ۀغیررمزکنند
 یآلل پدر یرو یگامت ونیلاسیمت گذارینشانه 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان ۀدر مقابل، در خوش

فاکتور رشد  یمادر یهااللکردن خاموش روی یرثا چیه H19 ۀغیررمزکنند RNA است و حذف ژن
 قیبر عا یمبتن سمیمکان کیاز  2 نیسولفاکتور رشد شبه ان ۀخوش .نداشت Ins2 و 2 نیسولشبه ان

خوشه  در هاژنتمام  (.b5-4شکل ) شودمیوالد  منشأوابسته به  انیبه بکه منجر کندمیاستفاده 
 یکطورکه در فصل همان .ندشومی میتنظ  H19 دست ژننییدر پا ستقرم یهاکنندهشدیدت ازطریق

کتاب  اولل فص) کندمی مشارکتژن  انیب میتنظ در یو توپولوژ نیداده شد، ساختار کرومات حیتوض
 نیکرومات یهاو حلقه هاقیعا لیدر تشک CCCTC به متصل شوندهعامل خاص، طوربهرا ببینید(. 

 کی عنوانبهقرار دارد،  H19 که در بالادست ژن لهیمتریغ گذارینشانهل عنصر کنتر .دارندنقش 
 ار قیعا کتشکیل یکه  کندمیعمل  CCCTC به شوندهمتصلعامل  یهانیمحل اتصال پروتئ

را  Ins2  و 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان یبا پروموترها هاکنندهشدیدت نیا کنشبرهمکه  دهدمی
شود،  لهیمت گذارینشانهعنصر کنترل  اگر. کندمیرا فعال  H19 پروموتر کهدرحالی ،کندمیسدود م

 ،شودمین لیتشک قیمتصل شوند و عا ندتوانمین CCCTC به  شوندهمتصلعامل  یهانیپروتئ
فاکتور رشد  نیپروتئ ۀکنندرمز یهاژندورتر  یروموترهابا پ هاکنندهتشدید کنشبرهمامکان  نیبنابرا

 نیهمچن CCCTC به  شوندهلمتصعامل اتصال  یهانامک. کندمیرا فراهم  Ins2 و 2 نیسولشبه ان
نشانه انیمشابه ممکن است ب سمیکه مکانییشدند، جا ییشناسا گذارینشانه یهاخوشه ریدر سا
د.کنتنظیمرا  شدهگذاری
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در   aاساسی هستند. شدهگذارینشانهژن  یهادر خوشه نیخاص والد انیب ی که برایمولکول یهاسمیمکان :4-5شکل 
با   DNA نویلاسیمت گذارینشانهحامل  گذارینشانهعنصر کنترل ، 2نوع  نیفاکتور رشد شبه انسول ۀرندیگ ۀخوش

 انیب Mas1 و Slc22a1که جایی  در جفت انیب. دارد یهمپوشانAirn   (Airn NC) ۀغیررمزکنند RNA پروموتر
ۀ ریدا) شودمیو خاموش  لهیمت Airn ، پروموتر(Mat) یدر کروموزوم مادر .شودمی، نشان داده (لوزی ها)ند شومین

 یرو .فلش()ند شومی انیب Slc22a3 و  Slc22a2، 2نوع  نیفاکتور رشد شبه انسول ۀرندیگ کهدرحالی(، داراسلاش
 نیفاکتور رشد شبه انسول ۀرندیگ و شودمی انیب  Airn ،یگامت ونیلاسیمت گذارینشانه اقدف (Pat) یکروموزوم پدر

توسط همان  2 نیسولانفاکتور رشد شبه  ۀخوش یهاژن b .کندمیخاموش  سیس را در Slc22a3 و  Slc22a2، 2نوع 
عنصر  ،یکروموزوم مادر روی .ندشومی میتنظH19    (H19-NC) ۀغیررمزکنند RNA ژن دور (E) یهاندهکنتشدید
شوند  متصلتا  دهدمیاجازه  CCCTC به  شوندهمتصلعامل  یهانیو به پروتئ شودمی لهیمتریغ گذارینشانهکنترل 

را مسدود  Ins2 و 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان یرهابا پروموت هاکنندهشدیدت کنشبرهمدهند که  یقی راعاتشکیل  و
عنصر کنترل  ،یکروموزوم پدر یبر رو .را فعال کنند H19 کنش داشته باشند وبرهم ندتوانمی هاآن کهدرحالی ،کندمی

 جهیو در نت CCCTC به  متصل شوندهعامل  است که از اتصال یگامت ونیلاسیمت گذارینشانه یدارا گذارینشانه
 Ins2و  2 نیسولفاکتور رشد شبه ان یبا پروموترها حاًیترج اکنون هاندهکنتشدید .کندمی یریجلوگ قیعا کی لیتشک
. (2014 ،از بارلو و بارتولومی) شودمین انیب H19 کهدرحالی، کنندمیرا فعال  هاآندارند و  کنشبرهم
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 یژنوم گذارینشانه اتیح ۀچرخ-5-2-3
 لهیمناطق مت یدارا شدهگذارینشانه یژن یهاخوشه ۀداده شد، اساساً هم حیکه در بالا توضطورهمان

 ،یو پدر یمادر هایکروموزوم ویر  H3K27me3هستند که با توجه به یمناطق نیو همچن1 افتراقی
 هایکروموزومکه  ستین هیاولیا  های گامتیگذارینشانهلزوماً  نهایا ۀحال، هم نیبا ا .نددارتفاوت 

که  ییاز آنجا .قرار دارند گذارینشانهعنصر کنترل  معمولاً در ، اینهاکنند گذاریعلامترا  نیوالد
با  یبه سادگ توانندمی نیهمچن افتراقی لهیمناطق متت، سرکوب اسدر ارتباط با  DNA ونیلاسیمت

مانند کنندهعلائم سرکوب ریکه ساطورخوشه منطبق شوند، همان کیخاموش شده در  یهاآلل
H3K27me3 افتراقی  ونیلاسیخواه مت ه،یاول گذارینشانه ییشناسا یبرا. منطبق باشند توانندمی

DNA  ی تکوین ط گذارینشانهعلامت چه زمانی که مشخص شود  مهم است ،نیکرومات تغییر ایباشد
انهنش حفظ شود، احتمالاً علامت تکوینشود و در طول  لیتشک زاییگامتاگر در طول  .شودمیایجاد 
 جادیاگر علامت پس از لقاح ا گر،ید یسو از. کندمیتداعی را  والد منشأ ۀحافظاست که  هیاول گذاری

 یهاژن ۀشدخاموشپیامد حالت هسته قرار دارند، ممکن است  کیدر  نیدکه دو ژنوم والیشود، زمان
 در نظر گرفته شود. شدهگذارینشانه

 اتیح ۀچرخ کیتحت  هاآنوند، شتنظیم ها دوبارهگذارینشانه دیکه در هر نسل با ییجااز آن
 دهدمیرخ  اییهیاول یایزا یهاسلولدر  امر نیا .رندیگیقرار م لاین زایادر  ایجاد مجددکردن و پاک

 ۀلیمناطق مت ؛شودمی ایجادو سپس دوباره  شودمیدر کل ژنوم پاک  DNA ونیلاسیکه در آن مت
د وجو یشتریب اریبس افتراقی ۀلیمناطق مت (.5a-5) ندشومی لهیفرد مت تیبر اساس جنسکه افتراقی 

به افتراقی ۀلیمت ۀطقمن 25تا از  22) ندشومی لهیمت ی نسبت به الل پدریآلل مادر یکه رو ددار
 یهاگذارینشانه. متفاوت است هامادهنرها و  نیب ونیلاسیو زمان مت (اندشدهمطالعه  یخوب
یکه پس از تولد اتفاق م شودمی جادیا یوزیدر پروفاز م اووسیتدر طول بلوغ  یمادر ونیلاسیمت

مدت یادر پروسپرماتوگون نیجن تکویندر حال  یهاضهیدر ب یپدر ونیلاسیمتی هاگذارینشانه .افتد
آوردن دستبه ،یبندتفاوت در زمان نیا رغمیعل .شودمی جادیا وزیبه م یازا یهاسلولها قبل از ورود 

متیل  )DNAدارد یبستگ 3آغاز از3A 2ترانسفرازمتیل  DNAبه یگامت ونیلاسیمت یهاگذارینشانه
 DNAتوسط 3A ترانسفرازمتیل  DNAها، اووسیت درکتاب را ببینید(.  اول، فصل 3Aترانسفراز

سمت مناطق فعال را به DNA ونیلاسیکه مت شودمیی حمایت زوریکاتالریغ   3Lترانسفرازمتیل
استوارت و )است  H3K4me2/3 اما فاقد H3K36me3 در آن غنی از که کندمی تیاهد یسیرونو

 (.2016 ،همکاران

1. Differentially methylated regions (DMRs)
2. DNA methyltransferase 3A (Dnmt3A(
3. De novo
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 شودمیمرتبط   Piwi با کنشیبرهمهای  RNAبه آغازاز DNA ونیلاسینر، مت یایزا لایندر 
 سمیمکان نیارا ببینید(. کتاب  مششفصل ) کندمی تیو قابل انتقال هدا یکه آن را به عناصر تکرار

رتروترانسپوزون  کی یاست که حاو Rasgrf1 ۀدر خوش یپدر یگامت گذارینشانهشامل  یریگهدف
 Rasgrf1در ونیلاسیمت یبرا 3BترانسفرازمتیلL/3A ،DNAترانسفرازمتیلDNA است. علاوه بر

DMRونیلاسیتدر اسپرم، م .مادر ندارد لومیمت یبرا ینقش چیاست اما ه ازیمورد ن DNA طوربه 
 L/3AترانسفرازمتیلDNA دلیل اینکه  .شودمی عیتوز یژن نیو ب یژن ۀیدر هر دو ناح تردستکی

شده در یسیرونو یهاژن قاًیاما دق کندمیدر اسپرم عمل  یاختصاصریغ طوربهمی رسد نسبتا  نظربه
 .ستیدر حال حاضر مشخص ن ،دهدمیرا هدف قرار  هااووسیت

که محل 1 ترانسفرازمتیل DNA توسط هاآن د،نشومی جادیا یگامت یهاگذارینشانهکه یهنگام
 پخش یسلول ماتیتقسطی ، کندمی لهیمت ریدر چنگال تکث ماًیشده را مستقلهیمتیهم CpG یها

 دادیرو نیتوسط دوم شدهگذارینشانه یهانامکحال،  نیا با کتاب را ببینید(. اولفصل ) ندشومی
 ونیلاسیکه شامل دمت شودمی دهیمجدد در سطح ژنوم بلافاصله پس از لقاح به چالش کش یزیرنامهبر

 (.5a-5شکل )ت اس ینیگزپس از لانه هاجنیندر  ازنو ونیلاسیو مت ینیگزقبل از لانه تکویندر طول 
 تمام توان به حالت یگوتیمجدد ژنوم ز امکان تنظیمریزی مجدد این موج برنامهکه  است شده فرض

ه تیافزیتما اریبس یهااز گامت کنندمی مشارکت گوتیز درکه  ینیوالد یهاژنوم .کندمیرا فراهم 
حذف شوند تا  دیکه با کنندمیرا حمل  یژنتیکاپی هایگذاریعلامت ن،یاند و بنابرامشتق شده

 (.یدرا نیز ببین کتاب مهفتفصل )د شو دیلتو جاندار یانواع سلول ۀو متعاقباً هم توانپر یهاسلول
 DNAونیلاسیمت عیسر دادندستازاول دچار  میقبل از تقس یحت یژنوم پدر کهدرحالی

 نیا(. 5a-5شکل ) شودمی هلیمتد آرامیبه ینیگزقبل از لانه کویندر طول ت ی، ژنوم مادرشودمی
احتمالًا  یژنوم مادر کهدرحالی ،دهدمیرا نشان  یژنوم پدرفعال  ونیلاسیدمتیک ها کینتیس
 اولفصل ) دهدمیاز دست  DNA ریوابسته به تکث ۀشیوبه  رفعالیغ صورتبهرا  DNA ونیلاسیمت

که ترانسفرازها  نیتوزیسلیمت 1ازدهی -ده جاییجابه ۀفعال با واسط ونیلاسیمتدکتاب را ببینید(. 
کربوکسیل -5فرمیل -5 به شتریو ب نیتوزیس لیمت یدروکسیه-5ا به ر نیتوزیس لیمت-5 دتوانمی

با  3نوع 10-11 جاییجابه انیواقع، ب در. کتاب مراجعه کنید( اولبه فصل ) شد شنهادیکند، پ دیکسا
نر همزمان  ۀهستشیدر پ نیتوزیس لیمت یدروکسیه-5و تجمع  نیتوزیس لیمت-5 دادندستاز
 قیاز طر ونیلاسیکه دمت شودمی معتبر عمیقاً یدگاهیبه دمنجراین امر که  (5b-5شکل) تاس

در  ییدهایترد ریحال، مطالعات اخ نیا با. دهدمیرخ  10-11 جاییجابه یهاآنزیمتوسط  ونیداسیاکس
،نیتوزیس لیمت یدروکسیه-5قبل از تجمع  ونیلاسیدمت رایز ؛استکرده جادیمفهوم ا نیمورد ا

1. Ten-eleven translocation (TET)
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 دادیتخمک رخ م ۀویژ 3نوع 10-11 جاییجابهاوت موش ناک در مچنانو ه دیسرمی نظربهامل ک
 (.2018 ،سن میگویل و بارتولومی)

که  دهدمی نشان این شکل a . نیو جن هیاول یایزا یهاسلولدر  DNA ونیلاسیمجدد مت یزیربرنامه -5-5شکل 
و در  شدهگذارینشانه یهاژن( اهیس) لهی( و متیخاکستر) لهیمتریغ افتراقی ۀلیمناطق مت در ونیلاسیمتمیزان چگونه 

زمان ۀدهندنشان x محور. کندمی ریی: ژنوم پدر( در طول رشد تغیقرمز: ژنوم مادر، آب) شدهگذارینشانهریغ هایتوالی
 ونیلاسیمت یهاگذارینشانه ا،یزا یهاسلولدر  .ستندین اسیمق به ونیلاسیمتمیزان  ۀددهننشان y و محور بندی تکوین

وجود دارد که  فراگیر ونیلاسیدمت ه،یاول نیو جن گوتیدر ز .دشومی دوباره تنظیمفرد  تیو بر اساس جنس ندشومیپاک 
را در  DNA ونیلاسیمت ،یژنوم پدر ارند.نمی گذ تأثیر ند،شومیکه حفظ  یگامت یهاگذارینشانهروی  حال، بر نیبا ا

را  DNA ونیلاسیمتبه تدریج  یدر مقابل، ژنوم مادر .دهدمیاز دست  خیلی سریع حتی قبل از اولین تقسیم گوتیز
ازدست b (. 2001 ،از ریک و والتر)دهد از دست می، DNAیتوسط همانندساز رفعالیغ ونیلاسیدمت قیاحتمالًا از طر

-5به ایجاد منجرو  دهدمیرخ  ونیداسیهمزمان با اکس طوربهنر  ۀهست شیدر پ (5mC) نیتوزیس لیمت-5 عیدادن سر
ماده و  ۀهستشیمشخص شد، پ بادیآنتی یآمیزرنگکه با طورهمان .شودمی  (5hmC) نیتوزیس لیمت یدروکسیه

 نیکامل اطوربهنر  ۀهست شیکه پیزمان ؛دهندمیرا نشان   نیتوزیس لیمت-5از  یی( هنوز سطوح بالاpb) یقطب جسم
. (2011 ،از اقبال و همکاران) استآورده دستبهرا  5hmCژن را از دست داده امایآنت
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دست به را DNA مجدد ونیلاسیژنوم مت ۀیبق یوقت که است نیها اپرسش نیتراز جالب یکی
 افتراقی ۀلیمناطق مت و زندیگریم نیدر جن ونیلاسیمتداز  یگامت یهاگذارینشانهچگونه  ،دنآورمی
 شودمیاکتینگ حاصل ستران عواملاحتمالاً توسط  امر نیا. ندشومیشدن محافظت لهیاز مت لهیمتغیر

. نندک حمایت یگامت افتراقی ۀلیمناطق مت تا از ندشومیمتصل  سیس یمیتنظویژه  یکه به نواح
 لهیمناطق مت از یدر برخ DNA ونیلاسیاست که مسئول حفظ مت DPPA3 هاپروتئین نیاز ا یکی

 ZFP57 ،کندمیمحافظت  ونیلاسیمت یهاگذارینشانهکه از  یگرید نیپروتئ. است یگامت افتراقی

 افتراقی ۀلیمناطق مت بیشترکه در  TGCCGC هاتصال ب تیبا اولو یانگشت رو نیپروتئ کیاست، 
و با  شودمیمتصل  لهیمت یهانامکفقط به   ZFP57.وجود دارد گذارینشانهدر  ریدرگ تیگام

کننده و مهمتر سرکوب ستونیه دهندهتغییرمختلف  یهاآنزیمکه کندمی کنشبرهم KAP1 نیپروتئ
. گیردمی کاربه، کندمیحفظ  افتراقی ۀلیمناطق مت را در ونیلاسیکه مت1 ترانسفرازمتیل DNA از آن

از  یاریدر بس DNA ونیلاسیدادن متاز دست ،ی مادریگوتیز Zfp57 یافتهجهش یهاجنین در
وجود دارد،  شدهگذارینشانه یهاژن انیگسترده در ب راتییهمراه با تغ یگامت افتراقی ۀلیمناطق مت

 دهدمیمجدد را نشان  یزیردر طول برنامه افتراقی ۀلیمناطق متآن در محافظت از  تیاهم نیبنابرا
(.2018 ،ل و بارتولوئیسن میگوی)

 انسان یماریو ب یژنوم گذارینشانه -5-3
با  مطابق. است عددمت هاآنو عملکرد  ندشومی انیب ختلفم یهادر بافت شدهگذارینشانه یهاژن

 نیجن وینکاغلب بر رشد و ت هاموتاسیونو جفت،  نیدر جن شدهگذارینشانه یهاژناز  یاریبس انیب
 هاموتاسیونو  دهندمیرا در مغز نشان  یحیترج انیب شدهگذارینشانه یهاژن ریسا. گذارندیم ریتأث

 یهااز آلل یکیتنها  نکهیبا توجه به ا .شود یرفتار یهاپیفنوت تکوینبه منجر دتوانمیدر موش 
ژن  یهادر خوشه هایونموتاسکه  ستیتعجب ن یفعال است، جا شدهگذارینشانه یهاژن ینیوالد

. (دیمراجعه کن کتاب مهشتبه فصل )مرتبط است  یانسان یهابیماریاغلب با  شدهگذارینشانه
 گرید یخاص مرتبط هستند، برخ گذارینشانه ۀوضوح با خوشبه هایماریب نیاز ا یبرخ کهدرحالی

نشانهاز اختلالات  منتخبی .دهندینشان مرا در سراسر ژنوم  مکان نیدر چند گذارینشانهاختلالات 
 (:2019 ،مونک و همکاران) است شده نشان داده  1-5در تابلو  گذاری

 یژنوم ۀیناح یرو گذارینشانهاز اختلالات  یاریبس است شده مشخص 1-5 تابلوکه در  طورهمان
به ، منجردریقرار گ ریتأثتحت نیوالد یهااللاز  کیکدام  نکهیاما بسته به ا گذاردیم ریتأث ،کسانی
راسل، -لوریمبتلا به سندرم س مارانیاز ب یمثال، در برخ عنوانبه .شودمی زیمتما ینیبال یهایژگیو

در  کهدرحالیگرفته است، قرار ریتأثتحت ایرفته  نیاز ب Igf2/H19 گذارینشانه ۀخوش یپدر ۀنسخ
، آلل تمپلدر سندرم  ب،یترت نیهمبه. دهدمیی این اتفاق رخ مادر ۀنسخدر  ،دمنیو-ثیندرم بکوس
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مبتلا  مارانیب بیشتردر  یآلل مادر کهدرحالی رد،یگیقرار م ریتأثتحت Meg3-Dlk1 ۀخوش یپدر
رود.از دست میاوگاتا  یبه سندرم کاگام

و سندرم   1یلیو-سندرم پرادر یما بر رو ،گذارینشانهاختلالات  یمولکول ایمبندادن ننشا یبرا
. گذارندیم ریتأث Snrpn/Ube3A  ۀشدگذارینشانه ژن ۀکه هر دو بر خوش میکنمیتمرکز  2آنجلمن

 ،ینوزاد یاپوتونیبا وزن کمتر هنگام تولد، ه یلیو-سندرم پرادر ،ینیالب یهایژگیو ریسا نبی در
 ناتوانیو  سمیپوگنادیقد، ه یکوتاه ،یو چاق یاپرفاژیدنبال آن هرشد پس از تولد و به تیمحدود

 نیانگیوزن تولد بالاتر از م توانندمی سندرم آنجلمن مارانیدر مقابل، ب .شودمیمشخص  فیخف یذهن
 ،یکروسفالیم ،یسوزیاسکول ،یآتاکس مان،یپس از زا تکویندر  دیشد ریخأ(، تقیدق ۀعیضابسته به )

خنده با حملات مکرر  احساس خوشحالیو  یکلام یهاحداقل مهارت ،یذهن دیشد یتشنج، ناتوان
داشته باشند. 

.کنندمیرا حمل  q11 15جفت باز در مگا 6-5حذف حدود  مبتلا به هر اختلال مارانیب بیشتر
سندرم  رسد، در کودکان یبه ارث م یلیو-سندرم پرادر مارانیپدر در ب قیحذف از طر کهدرحالی
سندرم  مارانیب بینرا  زیمتما ینیبال یهایژگیو ،تفاوت نیا .است به ارث رسیدهاز مادر  آنجلمن

ۀخوش یپدر ای یمادر یهااللتنها  رایز ؛دهدمی حیتوض سندرم آنجلمن و یلیو-پرادر
Snrpn/Ube3A به که منجر یکیژنت عاتیضا ریاز حذف، ساریغبه. ندشومی انیب بیترتبه

 جادیباعث ا ندتوانمی ند،شومی  Snrpn/Ube3A ۀدر خوش هاژندادن عملکرد ازدست یهاموتاسیون
ژن در موتاسیون یک موارد ٪15تا  10، حدود سندرم آنجلمن ی(. برا6-5شکل )سندرم شوند 

UBE3Aکه کندمیی را حمل مادر ۀشدانیب UBE3A  سندرم  سئولم احتمالاًژن  عنوانبهرا
نشانه ۀخوش ۀیدر ناح هاژناز  کیکه کدام  ستیهنوز کاملاً مشخص ن .کندمی ییشناسا آنجلمن
که  دهدمینشان  ریشواهد اخاست، اگرچه  یلیو-سندرم پرادرمسئول  یلیو-سندرم پرادر گذاری
آورد.در می رمزبهرا  یاهستهکوچک  یهاRNAاز  یامجموعه SNORD116 جایگاه

1. Prader-Willi Syndrome (PWS)
2. Angelman Syndrome (AS)
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.گذارینشانههای خوشهها در صمربوط به نق ۀشدتلالات انسانی انتخاباخ -1-5تابلو 

 و سندرم آنجلمن (PWS) یلیندرم پرادر ومرتبط با س Snrpn/Ube3A شدهگذارینشانهژن  ۀخوش: 6-5شکل 
(AS) . ژن. کندمیکنترل را در خوشه   هاژن ۀشدگذارینشانه انیب، گذارینشانهعنصر کنترل SNURF-SNRPN نه

 ۀکنندرمزریغ یلطو سنسیرونوشت آنت کیبلکه  ،کندمی یرا رمزگذار Snrpnو  Snurf ،ینیتنها دو محصول پروتئ
(LNCATب )که با پروموتر ژن  کندمیشده توسط پدر را رمز انیUBE3A سندرم آنجلمنمسئول  یمادر ۀشدانیب 

  (.2016 ،از زوقبی و بیدت) دارد یهمپوشان

دست Snrpn/Ube3A ۀوجود دارد که خوش زین یها، مواردسندرم نیا یکیجدا از علل ژنت
مثال، اگر هر دو  عنوانبه ند.شومیتنظیم نادرست  ،یژنتیکاپیآن از نظر  یهاژنست اما نخورده ا

 رخ1 ینیوالدتک یزومیبه نام د یتیوالد منشأ گرفته باشند، وضع کیاز  15مولوگ کروموزوم وه
سندرم آنجلمن کهحالیدراست،  یلیو-سندرم پرادر مسئول یمادر ینیوالدکت یزومید .دهدمی

 وزیم طی کیتفکها در عدمینیوالدتک یزومید منشأ. شودمی جادیا یپدر ینیوالدتک یزومید توسط
 یکروموزوم پدر کیفقط یا دارای که  شودمی ییهاگوتیبه زاست که پس از لقاح منجر ماده

1. Uniparental disomy (UPD)
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سندرم  و یلیو-سندرم پرادر ( در موردیزومیتر) یپدر کیو  یمادر 15دو کروموزوم  ای (یمونوسوم)
 15اگر کروموزوم  تکوین پیدا کنند یعیطب طوربه ندتوانمیجا هناب یهاگوتیز نیا. هستند آنجلمن
 یزومید بهمنجر یزومیتر یهاگوتیاز ز یپدر ۀدادن نسخدستاز .شود مضاعف ایخود شل خودبه

 کیزومتک یهاگوتیدر ز یپدر یکروموزوم تک شدنعفمضا کهدرحالی، شودمی یمادر ینیوالدتک
، دو ینیوالدتک یزومیدکه در افراد مبتلا به طورهمان .شودمیمنجر  یپدر ینیوالدتک یزومید به

 گریوالد د یخاص برا ۀشدگذارینشانه یهاژن انیفاقد ب هاآن د،نشومی یشاوالد ن کیهمولوگ از 
 .شودمی گذارینهنشااختلالات  بهمنجرهستند که 

نشانه یهااز نقص توانندمی نیهمچن سندرم آنجلمن و یلیو-سندرم پرادر است که نیمهم ا ۀنکت
ر عنصدست یک بالاتوسط  Snrpn/Ube3A ۀدر خوش شدهگذارینشانه انیب. شوند یناش ،گذاری
عنصر کنترل  عملکرد ،موتاسیون کیاگر  .شودمیکنترل  SNURF-SNRPN ژن گذارینشانهکنترل 

یرا از دست موالد   منشأخاص  انیب ،موجود در خوشه یهاژن، قرار دهد تأثیررا تحت گذارینشانه
 یایزا یهاسلولدر  یگامت گذارینشانهد مجد یزیراز عدم برنامه یناش دتوانمیامر  نیهم. دهند

یشدر پ یمادر گذارینشانهعنصر کنترل  یرو ونیلاسیمثال، اگر علامت مت عنوانبه .باشد هیاول
امر  نیا .کندمیمنتقل  یپدر یبه جا یمادر یآن را با علامت گامت نر کیپاک نشود،  1سازیسپرما

-سندرم پرادر که باعث شودمی یمادر Snrpn/Ube3A ۀبا دو خوش گوتیز کی لیمنجربه تشک
 یلیو-سندرم پرادراز موارد  یتیتنها مسئول اقل ایگذارینشانه یهانقص نیاگرچه چن .شودمی یلیو

و  هاگذارینشانهمجدد  میرا در مورد تنظ یمهم یهانشیب هاآنولی هستند،  سندرم آنجلمنو 
ارائه کردند. Snrpn/Ube3A ۀدر خوش شدهگذاریهنشان انیب میتنظ

 گلدار اهانیدر گ یژنوم گذارینشانه-5-4
ن چند ژوالد  وابسته به منشأ انیکشف شد و ب اهانیمنفرد در ابتدا در گ یهاژن گذارینشانهاگرچه 

 یهاژنکشف زمان  تا یژنوم گذارینشانه اساسی یهاسمیمکانولی شد،  ستندمذرت  در آندوسپرم
نشده بود. مطالعه  یخوببه1990 ۀآرابیدوپسیس تالیانا در اواخر دهمدل  اهیدر گ شدهگذارینشانه

کلاس و گروس نی)دوباره قوت گرفت   9 MEDEA(MEA)با کشف اهیگ در گذارینشانه مطالعات
 ۀندکنتشدید مولوگوه ۀکنندرمزشده توسط مادر که انیب شدهگذارینشانهژن  کی(، 1998 ،همکاران

ۀمگس سرک ۀشدحفاظت 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسدر  (ترانسفرازمتیلهیستون)زست 
اثر  یهاافتهیغربال جهشحین  در mea ۀیافتجهش (.بینیدکتاب را ب ومسفصل )ملانوگاستر است 

 ییاز آنجا .شد ییشناسا ،تکویندر حال  یهابذر پیفنوت ۀکنندتعیین ۀماد یهاگامت پیبا ژنوت یمادر

1. Prospermatogonia
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 قیز طرکه ا ندشومی دی( تولهاتیگامتوف) دیهاپلوئ یسلولچند جاندارانتوسط  اهانیگ یهاکه گامت
 ویژه را یکیرفتار ژنتیک  ییهایافتهجهش نیچن ند،شومی لیتشک وزیاز مپس  یتوزیم یهامیتقس

 meaحامل آلل یوزیاز محصولات م یمین گوت،یهتروز mea/MEA اهیگ کیدر  .ددهینشان م

تیاز گامتوف یمین مان نسبته به همچنین. نوع وحشی است MEA  ی حامل اللمیو ن یافتهجهش
ماده؛ دو سلول اسپرم در گرده،  تیدر گامتوف یو سلول مرکز کتخم) هاآنموجود در  یهاگامتها و 

 mea/MEA گوتیهتروز ۀماد اهیگ کیاگر  ن،یبنابرا؛ خواهند بود یافتهجهشنر( حامل آلل  تیگامتوف
ل، متقاب یدر تلاق کهدرحالی ،ندشومیها سقط بذراز  یمیشود، نداده  یتلاق ینر نوع وحش کیبا 
 (.7-5شکل) کنندمیتکوین پیدا  یعیطب طوربهها بذر ۀهم

 یسقط بذر اثر مادر ،شودمی میدر ذرت تنظ R رنگ هسته که توسط آللتجمع البته، مشابه 
 دادناز دست( 2) در آندوسپرم دُزاثر  (1) از یناش دتوانمی mea یهایافتهجهششده در مشاهده

آرابیدوپسیس  که ییاز آنجا باشد.  یژنوم گذاریشانهن (3) ای توپلاسمیشده در سرهیمحصول ذخ
ه ک دیتتراپلوئ اهانیگ دیبا تول دُزاثر  ،دهدمیموجود در ذرت را ارائه ن یکیژنت ۀدیچیپ یابزارها

.شودمی، نادیده گرفته کندمیتولید  0:6تا  6:0ۀ در محدود Mea:MEA یآلل یهاآندوسپرم  با نسبت
 یآن با استفاده از پل یآلل انیب بررسیو  MEA یسازهیبه شب ازیمانده ن یدو احتمال باق زیتما

در حال  یهابذردر  یمادر یهاداد که تنها رونوشتنشان امر نیا .دارد نیخاص والد یهاسمیمورف
 نیکه ا یطوربه، شد انیده بما یهاقبلاً در گامت MEAحال،  نیا با. داد صیتشخ توانتکوین را می

 اید شون رهیشده و در سلول تخم ذخدیقبل از لقاح تول منحصراً  ای ستندتوانمی یمادر یهارونوشت
 یبرا RNAدر محل  ونیداسیبریه .مشتق شوند یپس از لقاح از آلل مادرچنین هم ،براینعلاوه
ن داد که تنها دو تا از سه آللنشا دیپلوئیآندوسپرم تر یهانوپا در هسته یهارونوشت صیتشخ

MEAکه تشکیل خود  یسیرونو یموقت در محل کروموزوم طوربهنوپا  یهارونوشت. شدند یسیرونو
کهدرحالی ن،یبنابرا؛ (7-5شکل ) مانند، باقی میدهدمیرا  زیادبا غلظت رونوشت  ایهستهنقاط 

MEAکه  شودمی میتنظ نیز یژنوم گذارینشانه بان آ ،شودمی انیماده ب یهادر گامت پیش از این
(. 1999، کالزادا و همکاران-ویل) شودمیدر آندوسپرم  یمادر MEA یهااللتنها  یسیبه رونومنجر
 نیرا در سطح ژنوم و همچن یاریمطالعات بس آرابیدوپسیسدر  یژنوم گذارینشانه کشف

کرد. کیتحر اهانیخاص در گ یهانامکدر  نیخاص والد انیب اساسی یمولکول یهاسمیمکان
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سیلیکوهای  b و a .است mea ۀیافتجهشمشاهده شده در  یاثر مادربذر مسئول سقط  ،یژنوم گذارینشانه :7-5شکل 
از مادر به ارث  mea  ۀیافتجهش . اگر آللدهدمیرا نشان  متقابل یتلاق حاصل از کویندر حال ت یهابذربا  شدهباز
بر تکوین  یتأثیرباشد،  دهیاگر از پدر به ارث رس ( ولیaدر یاقرمز و قهوه یهابذر)ند شومیباشد، بذرها سقط  دهیرس

 دهدمیها( نشان فلش) MEA گاهینوپا در جا یهارونوشت صیتشخ c(.1998 ،از گروسنیکلاوس و همکاران). bبذر ندارد
 صورتبهکه طورهمان یمادر ۀدو نسخ یعنی ند،شومی یسیفعال رونو طوربه از سه آلل موجود در آندوسپرم للاکه تنها دو 

  (.1999 ،کالزادا و همکاران-از ویل) است شده نشان داده کیشمات

وجود  زین نیافتد اما در جنیاتفاق م وسپرمعمدتاً در اند یژنوم گذارینشانه-5-4-1
دارد

یم انیب ند در آندوسپرمشدکه ابتدا در ذرت مطالعه  شدهگذارینشانه یهاژنکه تمام  ییاز آنجا
شده بود، لهیپومتیبافت ه نیدر ا یژنوم مادر DNA ( و1999 ،کلاوسیو گروسن نگیمس)شدند 

 نکهیا رغمیعل .شودمینظر گرفته در آندوسپرم اختصاصی رخداد عنوانبه گذارینشانه اغلب ینبنابرا
 یامروز بر رومطالعات تا به بیشتر، اندشده ییشناسانیز  اهیگ نیدر جن شدهگذارینشانه یهاژن

نشانه یهاژنژنوم،  ۀاز مطالعات گسترد یاریگذشته، بس یهادر طول سال .اندشدهآندوسپرم متمرکز 
 نیا. کردند ییشناسا  ، ذرت و برنجآرابیدوپسیس گونه از جمله نیرا در چند ادیکاند ۀشدگذاری

دستهآندوسپرم  یهاهسته ایشده تشریحشده از بافت آندوسپرم جدا RNA یتوالتعیین مطالعات بر 
یبر پل نیوالد شده از طرفیریسوگ انیبا ب یهارونوشت یبرا یبعد یجووشده و جستیبند

 بودند. یمتک نیوالد نیب یدینوکلئوت یهاسمیمورف
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 ییهاmRNA نیب دند،ش یبررس  mRNA یهارونوشت داریسطوح حالت پادر تمام مطالعات 
از  افتراقی طوربهکه  ییهاآناند و شده رهیها ذخشده و در گامت دیقبل از لقاح تول منحصراً که 
س چند روز پ آندوسپرم اگرچه. ندشومیقائل ن زیاند، تماشده یسیرونو ی پس از لقاحنیوالد یهاالل

؛ اشندب داریپا اریبس توانندمیبالقوه  طوربهها ناشناخته است و  mRNA عمرمهینولی از لقاح جدا شد، 
دادن به نشان ازین ،شودمی میتنظ یژنوم گذارینشانهژن توسط  کی نکهیا یریگجهینت یبرا ن،یبنابرا
 ینی، هر دو آلل والدیافتهلقاح یسلول مرکز ای گوتیدر ز فقط. فعال آن پس از لقاح دارد یسیرونو
 چیکه ه یدر صورت .ندشومی یسیخود رونو یگامت گذارینشانهد و بر اساس هسته وجود دار کیدر 

 گذاریانهنشکه رونویسی محصول  شودمینتیجه گرفته  نینشود، چن ییها شناسادر گامت یرونوشت
 انیب شدهگذارینشانه نیماده و همچن یهاکه در گامت MEA مانند یاگرچه موارد گامتی است

 جووجستتوان با یفعال را م یسیرونو ،راهی دیگر عنوانبه. افتندیاز قلم م یاستراتژ نیبا ا ،شودمی
یتاکنون فقط برا بررسی نیا اهان،ی، در گکهدرحالی. (7-5شکل)نوپا نشان داد  یهاونوشتر کردن

MEAییشناسا یفلورسنت در محل برا ونیداسیبری، هاست شده انجام RNA ها (RNA-FISH) 

 RNA یابییتوال یهاشیآزما کهدرحالیخلاصه،  طوربه .استاندارد در پستانداران است کیتکن کی
نشانهتوسط  میاند، تنظکرده ییشناسارا مختلف  یهادر گونه شدهگذارینشانه ادیکاند صدها ژن

 .است شده صراحت نشان دادهبه هاآناز  یتعداد کم یتنها برا یژنوم گذاری
 ۀگسترددر شده انجاممطالعات  نیباحتمالی  شدهگذارینشانه یهاژن یهمپوشان ،براینعلاوه

ژنوم  ونیلاسیپومتیه (.2019 ،وایدر و همکاران) کم است اریمختلف بس یاهشگاهیدر آزما یژنوم
است  افراد متفاوت نیببیان ) شود انیدر ب یتصادف راتییتغ بهمنجرممکن است  در آندوسپرم یمادر

بدان  نیا. دهدمی حیا توضمطالعات ر نیب فیضع یپوشانهم که (گیردمیقرار  طیمح ریتأثو تحت
 یزبا کویندر ت یبوده و نقش مهم یتصادف هاژن نیا نیوالد منشأوابسته به  انیمعناست که ب

 شناخته شدهگذارینشانه یهاژناز  یعملکرد تنها تعداد انگشت شمار ده،یا نیمطابق با ا .کندمین
مگس  z)12(Suمولوگ وکه ه 21ر مستقل از لقاح ذب و آرابیدوپسیس MEA ، از جملهاست شده

 -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس یهازیرواحد 2بذر مستقل از لقاح و  MEA. کندمی رمزرا سرکه 
کتاب  ومسل به فص) هستند 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسنوع  کی، 2بذر مستقل از لقاح 

 است. ازیبذر مورد ن یعیطب تکوین یکه برا مراجعه کنید(
نشانه ولی، است شده متمرکز آندوسپرم یرو اهانیگ در گذارینشانهمطالعات  شتریاگر چه ب

 ییشناسا ادیژن کاند ، حدود دوازدهآرابیدوپسیس در .است شده گزارش زین نیدر جن یژنوم گذاری
 گذاریهنشان جهیفعال پس از لقاح و در نت انیب انگریکه ب نشدند انیها بدر گامت هاآنده مورد از  ،شد

1. FERTILIZATION INDEPENDENT SEED2 (FIS2)
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 همانند .کرد ییرا شناسا ادیکاند ۀشدگذارینشانه ژن دوجین در ذرت، چند ریاخ ۀمطالع .است خوب
باید دوباره در هر نسل  یاهیگ یهاجنیندر شده انیب یهاژن یگامت یهاگذارینشانهپستانداران، 

نسل  در است که ییبافت انتها کیکه  در آندوسپرم هاگذارینشانهدر مورد حکم  نیا. ودشتنظیم
 زاییگامتدر طول  دیبا هیاول یهاگذارینشانهپستانداران،  ندهمان .ستی، صادق نمشارکت ندارد یبعد

، آرابیدوپسیس در ذرت و هم در هم. ندشومیاز هم جدا  نیوالد هایژنومکه  یشود، زمان جادیا
 یدو آلل صورتبه ییزانیجوان بعداً در طول جن یهانیدر جن نیآلل والد یاختصاص انیب با یهاژن

گامتی را  گذارینشانهکردن موضوع پاک نیا که است نشده مشخصدر حال حاضر  .ندشومی انیب
 .دهدمیجایگزین را نشان  یا تنظیم رونویسی کندمیمعرفی 

را نشان  اهانیپستانداران و گ نیشباهت ب ،گذارینشانه اساسی یهامکانیسم -5-4-2
 دهدمی
 یژنوم ۀگسترد لیمطالعات پروفا نیخاص و همچن یهاگاهیدر جا گذارینشانهتنظیم  حیتشر

را  اهانیدر گ یژنوم گذارینشانهاساسی  یهاسمیمکانهر دو  ،ستونیه راتییو تغ DNA ونیلاسیمت
موضوع هموار  نینشان دادن ا یراه را برا MEA گاهیجا میتنظ یمجدداً، مطالعات رو .اندروشن کرده

 اهانیدر گ یژنوم گذارینشانهدر  یاستهنقش برج DNA ونیلاسیمانند پستانداران، متهکرد که 
کتاب مراجعه کنید( اولبه فصل ) ندشومی لهیها متCG برخلاف پستانداران که فقط .کندمی یباز

. رخ دهد( H≠G) با CHH و CG، CHGموقعیت در  دتوانمی DNA ونیلاسیمت اهان،یدر گ
 ۀهم یبرا آغازاز یرانسفراز اصلتلیمت، 21ترانسفرازمتیل ۀشدی بازآراییهادمین کهدرحالی

مختلف  یهاموقعیتدر  ونیلاسیمسئول حفظ مت ،جزام یترانسفرازهالیمت DNAها است، سیتوزین
 CHG یبرا32ترانسفرازمتیلکرومو ،CG یبرا( MET1)  1ترانسفرازلیمت  DNAمولوگوهستند: ه

 CHH.برای 2ترانسفرازلمتیکرومو همراه با  2 ترانسفرازمتیل ۀشدی بازآراییهادمینو 
ی را پدر MEA کردن آللدر خاموش DNA ونیلاسیدخالت مت  MET1 مؤثر بر یهاموتاسیون

 دتوانمیکه  لازیکوزیگل  DNAکی، DME)(DEMETER3ییامر با شناسا نیا. دهدمینشان 
 DME. (2002 ،و همکاران یچو)شد  دیی، تأباز ببردرش ب میترم قیرا از طر لهیمت یهانیتوزیس

به منتهی  پسس و شودمی ونیلاسیبه دمتکه منجریی، جاشودمی انیب یدر سلول مرکز حاًیترج
ل، آلdme ۀیافتجهشدر  .شودمی پس از لقاح در آندوسپرم یمادر هایکروموزوم ونیلاسیپومتیه

MEA ونیلاسیحالت فعال آن به دمت میتنظ یبرا که دهدمینشان  این امر، شودمین انیب یمادر 

1. DOMAINS. REARRANGED. METHYLTRANSFERASE2. (DRM2)
2. CHROMOMETHYLTRANSFERASE3. (CMT3)
3. De. Methylation. Effector. in. Meiotic. Events. of. Reprogramming
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را  ژنتیکاپیعلامت  نیکه ا DMEو  MET1ترانسفراز لیتوسط مت گذارینشانه میتنظ. است ازین
 .است شده نشان داده زین گریمکان د نیچند ی، براکندمیحذف 

نشان   2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ۀواسط هبDNA ، H3K27me3ونیلاسیعلاوه بر مت
 PHERES1یبار برانیاولامر  نیا. کندمی میرا تنظ شدهگذارینشانه یهاژناز  یاریداده شد که بس

PHE1()آلل. نشان داده شد1بذر مستقل لقاح -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسم ی، هدف مستق 
خاص توسط طوربهکه  شودمی انیب ینسبت به آلل مادر یبالاتر اریبس میزانبه PHE1 یپدر

کوهلر و ) شودمیبذر سرکوب  تکویندر طول  بذر مستقل لقاح -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
هم سرپشت یدر تکرارها افتراقی ۀلیمناطق متبه  زین یمادر  PHE1 آلل سرکوب. (2005 ،همکاران

 ۀحلق لیتشک لهیمتریغ افتراقی ۀلیمت ۀطقمن که است شده مطرح .دارد یدست ژن بستگنییدر پا
در  بذر مستقل لقاح -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس تعامل با قیسرکوبگر را از طر نیکرومات

خود، از  ۀلیشکل مت در افتراقی ۀلیمت ۀمنطق. (8-5شکل ) کندمی ریپذمکانرا ا PHE1  پروموتر
 یرآلل پد کی جهیو در نت کندمی یریحلقه جلوگ لیدر تشک لیدخ ۀاتصال عوامل هنوز ناشناخت

 اهانیدر گ یتجرب تأییدمنتظر  اریگذنشانهدر  ریدرگ یهاحلقه کهدرحالی. شودمی جادیفعال ا
که قبلاً بحث شد، در طورهمان .است شده ها نشان دادهدر موش ییهاحلقه نیهستند، وجود چن

گذارینشانهعنصر کنترل  به CCCTC به شوندهمتصلعامل ، Igf2/H19 ۀشدگذارینشانه ۀخوش
را  نیکرومات ۀحلق کی، 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس راه باو هم شودمیمتصل  لهیمتریغ

 .(8-5شکل ) کندمیرا سرکوب  2 نیسولفاکتور رشد شبه ان که دهدمی لیتشک
از  ی، بلکه برخکندمی فایدر رشد بذر ا یتنها نقش اساسنه  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

ۀبا واسط H3K27me3،براینعلاوه .کندمی میشده توسط پدر را در جفت موش تنظکوبسر یهاژن
عمل کند، اما نسبت به  یگامت گذارینشانه عنوانبه دتوانمی 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

 ،یبارتولوم بارلو و)نسبتاً کم است   2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ، نقشDNA ونیلاسیمت
 یژنوم گذارینشانهدر  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسو  DNA ونیلاسیوجود، مت نیا با. (2014

دو ماژول سرکوبگر در  نیمستقل ا کارگیریبهدر که  نقش دارند اهانیهم در پستانداران و هم در گ
دارد. دیتاک ینیخاص والد انیدر تکامل ب دودمانهر دو 

1. Fertilization independent seed (FIS)- Polycomb repressive complex2 (PRC2)

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/polycomb-repressive-complex-2
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 یدارا PHE1 یدر سمت چپ، آلل فعال پدر .گذارینشانه سمیاز مکان یبخش عنوانبه نیکرومات یهاحلقه-8-5شکل 
 کندمی شنهادیپ این امراست،  لهیمتریغ افتراقی لهیمناطق مت ،یدر آلل مادر کهدرحالیاست،  همسرپشت لهیمت یتکرارها

 Igf2/H19 ۀدر سمت راست، خوش .شود فراهم در آندوسپرم یکروموزوم مادر دو یرو نیحلقه کروماتامکان تشکیل  که
و  CCCTC به  متصل شوندهعامل  تطابا وس یحلقه در کروموزوم مادر لیآن تشک یکه برا شودمینشان داده 

 (.2009 ،لوپین و اکی) است شده ، نشان داده2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

ژن در  انیو ب کنندهسرکوب نیعلائم کرومات ی،ژنوم ۀگستردDNA ونیلاسیمت لیمطالعات پروفا
، یمادر ۀشدبیان ۀشدگذارینشانه یاهیگ یهاژن یبرا عمده شاخصاست که دادهنشان اندوسپرم

 DNAونیلاسیبا مت هاژن نیاز موارد، ا یاریبس در. (2020، و کوهلر ستایبات)است  DNA ونیلاسیمت

 انیب بهمنجر یدر سلول مرکز DME توسط هاآن ونیلاسیند و دمتشومیخاموش  هابافت شتریدر ب
در اسپرم ممکن است  یآلل پدر آغازاز ونیلاسیمت گر،یدر موارد د .شودمیمادر در آندوسپرم  یهاآلل

 راتییشده توسط پدر، تغانیب یهاژن یبرا. (9-5شکل )شود  هاآن یمادر یاختصاص انیبه بمنجر
مولوگوو ه 3کرومومتیلاز ای(H3K27me3) 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسوساطت با  ستونیه
ی باز شدهگذارینشانه انیب میدر تنظ یانقش عمده (H3K9me2) یاهیگSU(VAR)3-9 یها

 دادنبا قراردنبال آن و به DME توسط یآلل مادر ونیلاسیدمت قیاز طر دتوانمی امر نیا .کنندمی
 رخ دهد که از اتصال یآلل پدر DNA ونیلاسیبا مت بیسرکوبگر در ترک ستونیعلائم ه

 یریجلوگ است شده نشان داده PHE1 یکه براطورهمان 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
 کمپلکس کارگیریبهخاص با  طوربهممکن است  یآلل مادر گر،یطرف د از. (8-5شکل ) کندمی

گر سرکوب ستونیبا حذف علائم ه ایانتخاب شده،  یسیرونو عوامل قیاز طر 2 کومبپلی ۀکنندسرکوب
 (.9-5شکل ) شود دهدا هدف قرار  ،خاص در سلول اسپرمطوربه ،شدهخاموش یکلطوربه یهاژن
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شده توسط مادر و پدر انیب یهاژن از ٪90 تا ٪30 میممکن است تنظ هامکانیسم نیا کهدرحالی
از  یاریبس می(، تنظ2020 ،و کوهلر ستایبات)دهند  حیتوضترتیب آرابیدوپسیس را به در اندوسپرم

 ویژهبهامر  نی. اشودمی ستونیو نه ه DNA متیلاسیون  نه شامل گرید شدهگذارینشانه یهاژن
ژن  12از  کدامچیرسد هیم نظربهکه ییصادق است، جا نیدر جن ۀشدگذارینشانه یهاژن برای
 ی که برهاییافتهجهشتوسط ند و تنها سه ژن شومین میتنظ DNA ونیلاسیشده توسط متشیآزما

 (.2013 ،ریسیگ و همکاران)واقع شدند  تأثیراثر گذاشتند، تحت  2 کومبپلی ۀکنندکوبسرکمپلکس

نشانه میتنظ یبرا یشنهادیپ یدادهایرو .در آندوسپرم یژنوم گذارینشانه میتنظ یمختلف برا یهامدل :9-5شکل 
نشانه جادیتوسط مادر، ا شدهانیب یهاژن یبرا .است شده و اسپرم نشان داده یدر سلول مرکز یامتگ یهاگذاری
 انیب یهاژن یبرا. خاص، مهم است  آغازاز ونیلاسیمت ای ونیلاسیدمت قیاز طر ،افتراقی DNA ونیلاسیمت یهاگذاری

به متن  اتیجزئ یبرا. است شده نشان داده  2 کومبپلی ۀکنندوبسرککمپلکس شامل ویپدر، سه سنار شده توسط
 .(2020 ،و کوهلر ستایاز بات) دیمراجعه کن
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آرابیدوپسیس آندوسپرم ایشده در ذرت انیب ۀشدگذارینشانه یهاژناز  یموارد متعدد نیهمچن
رسد بلکه تنها پس از  یارث نمبه نیحال، از والد نیکه با اوجود دارد  افتراقی ۀلیمت ۀقمنط حامل
 یگامت گذارینشانهعنوان موارد به نیدر ا افتراقی DNA ونیلاسیمت ن،یبنابرا؛ شودمی جادیلقاح ا
 .کندمیعمل ن

 دتوانمی یگذارنشانهشد که نشان داده MEA تر در مورد مکانقیمطالعات دق قیاز طر نیهمچن
دارد و پس از  یبستگ DME توسط ونیلاسیبه دمت یمادر  MEA آلل انیب .باشد دهیچیپ اریبس

شده توسط مادر دیتول بذر مستقل لقاح -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس توسط یلقاح، آلل پدر
که  یژن گزارشگر پدر کیکه در آن  گیری شدجهنتیمطالعه  نیدوم از چند مورد. شودمیسرکوب 

ژن درون بررسیحال،  نیا با. فعال شد mea با مادران یشد در تلاقیم تیهدا MEA توسط پروموتر
نه جانبداراشدت به یآلل انیب مچنانه MEA حداقل بود و یآلل پدر دپرشنمتعاقباً نشان داد که  دزا

جفت باز  200به  ژن گزارشگر با استفاده از تنها  ستتوان یم یگذارنشانه ،براینعلاوه .را نشان داد
گزارش  نیاول نیا .دناست، اعطا ک هاگامتدر  DNA ونیلاسیمت ره فاقدکه کاملًا  MEA پروموتر

 افتی زیعاقباً در پستانداران نبود که مت DNA ونیلاسیمستقل از مت گذارینشانهعنصر کنترل  از
 MEAانیب یبرا DNA ونیلاسیو نه مت  2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس که نه ییاز آنجا .شد

(. 2012ورمن و همکاران ) مانندیم یباق مبهم هیاول یهاگذارینشانه ست،ین ازیمورد ن شدهگذارینشانه
 DNA ونیلاسیمت تیبسته به وضعممکن است  نیکرومات یهاقه، حلPHE1شد که، مشابه  شنهادیپ

 یگامت گذارینشانهکننده که گذارینشانهعوامل  یاز دسترس جهیشوند، در نت لیتشک یکنار ینواح
 .کندمی یریجلوگ ،کندمی جادیهنوز ناشناخته را ا

 از بذر مستقل -2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس هدف عنوانبه PHE1 ییشناسا ت،یدر نها
 گذارینشانه مبتنی بربذر را نشان داد که  تکوین ۀکنندکنترل ۀگسترد تنظیمیوجود آبشار   ،لقاح
یپدر انی، ب2بذر مستقل از لقاح  و MEA مادری ۀشدانبی ۀشدگذارینشانه یهاژن .است یژنوم

PHE1 ۀشدگذارینشانه یهاژناز  یادیخود، تعداد زنوبهکه به یسیرونو عامل کی ،کنندمیرا کنترل 
 تکویندر  یانقش عمده ژنتیکاپیژن  میتنظ ن،یبنابرا؛ کندمی میتنظ را در آندوسپرم یپدر ۀشدبیان
.کندمی فایبذر ا

 ژنومی گذارینشانهتکامل  -5-5
 ۀینظر ،هااین فرضیه نبی در. است شده ارائه یژنوم گذارینشانهتکامل  بیینت یبرا هیفرض نیچند

هنشان یکه رو یشناسانستیز یتوجه را از سو نیشتریب یادیزتا حد گیه دیوید نیتعارض والد
در  گذارینشانهکه چرا  پیدا کند یحیکرد توض یسع گیه. به خود جلب کرد ،کنندمیکار  گذاری

او  .(1989 ،یو وستوب گیها)است  افتهیتکامل  داردانه اهانیمختلف مانند پستانداران و گ جانداران
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 یگبست یعتنها به مناب هاجنینها و تکوین بذر یعنیدارند،  یعادت جفت کیمتوجه شد که هر دو 
 ،داردانه اهانیگ واقع، هم جفت پستانداران و هم آندوسپرم در. شودمیارائه  د که توسط مادرندار

نسل  یبرا یمواد مغذ نیمأدر ت یهستند و نقش مرکز شدهگذارینشانهژن  انیبا ب یاصل یهابافت
 یهادر گونه تکوین دارد.فرزندان در حال از  تیحما مشارکت ناچیزی دردر مقابل، پدر  .دارندی بعد

 یپدر هایژنوم نیب ینیوالد مغایرتبه منجرامر  نیمختلف، ا یشاوندیروابط خو دلیلبه ،یچندهمسر
 (اپی)و  ش استتمام فرزندان به منسوب() بوطیکسان مر طوربهمادر  .شودمی فرزنداندر  یو مادر

 اشیدر طول زندگ شتمام فرزندان نیمنابع ب کنواختی عیبه توزکه منجر هستند ممتاز یهاپیژنوت
متاز م  ییهاپیژنوت (اپی)که  یطوربه ست،ین کسانی فرزندان ۀدر هم یمقابل، ژنوم پدر در. شودمی

 نیا .شودمیمرتبط ریغ یخواهر و برادرها ضرربه  یمواد مغذ یشیافزا دریافت بهکه منجر هستند
شد ر جهیاز مادر و در نت یمواد مغذ دریافتدر  لیدخ یهاژن ۀرانسوگی انیب بهمنجر ینیوالد مغایرت

 شدهانیب یهاژن: اولًا، کندمیرا ارائه  یواضح یتکامل یهاینیبشیپ هینظر نیا. شودمی نیجن ایبذر 
 آن را کاهش دیتوسط مادر با شدهانیب یهاژنکنند و دوم،  تیرشد فرزندان را تقو دیتوسط پدر با

دهند.
(.2014 ،پیرس و گروسنیکلاوس) وجود دارد ینیتعارض والد ۀیاز نظر تیدر حما اساسی شواهد

 شیرا افزا یپدر یهاژنوممتفاوت که تعداد  یدیبا پلوئ نیوالد یهایدر تلاق مثال، آندوسپرم عنوانبه
 ریکمتر تکث ،مازاد یادرم یهاژنوم با ییهابذردر  کهدرحالی ،شودمی ریاز حد تکث شیب ،دهدمی
موش  یهاجنینمشابه،  طوربه(. 1989 ،هیگ و وستوبی) کندمیپیدا  زیو زودتر تما شودمی

 لیجفت تشک ینیدهند که از آن قسمت جنیم لیتروفوبلاست بزرگ را تشکیک  کیتآندروژن
 ۀینظر .کنندمی دیتول را تهافینکوینتروفوبلاست ت کی کیژنوژنت یهاجنین کهدرحالی، شودمی

که در پستانداران  ییهاژن .شودمی یبانیداران پشتآن در مهره کیلوژنتیف عیبا توز زین نیتعارض والد
 منابع زانیم که در آن ندشومی انیبدو اللی  صورتبهو پرندگان  یدر ماه ندشومی گذارینشانه

 یهادر بافت یکه ژنوم پدریطوربه ،شودمی نییقبل از لقاح توسط مادر تعدر تخمک  شدهرهیذخ
گذار پستانداران تخم یموضوع برا نیا .بگذارد ریاز مادر تأث یبر جذب مواد مغذ دتوانمین گوتیز

 شتریب ،دارانکیسه. در کندمیصدق ن دارانسهیک یصادق است اما برا زین دنایو اک پوسیمانند پلات
داران معادل رحم در پستان نیتعارض والد یتئور دگاهیکه از د افتد یاتفاق م سهیفرزندان در ک تکوین
 است. اهانیدر گ بذر ای 1یوتری
. شودمیانجام  ی نیزفرد یهاژندر سطح  نیتعارض والد ۀینظر یهاینیبشیپ چشمگیری طوربه

 .که رشد را محدود کند شودمی ینیبشیشده توسط مادر است و پانیژن ب کی MEA ال،مث عنوانبه

1. Eutherian



کیژنتیبر اپ ینگرش  154

 و نیجن در هم شدن قبل از سقط mea ۀیافتجهش یهااز گامت در حال تکوین یهابذردر واقع، 
، انتظار مشابه طوربه (.1998 ،گروسنیکلاوس و همکاران) ندشومی ریاز حد تکث شیب آندوسپرم هم

در موش شود و مطابق  نیشده توسط پدر باعث رشد جنانیب 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان رود ژن یم
نوع  یبا خواهر و برادرها سهیدرصد کاهش وزن هنگام تولد در مقا 40 هایافتهجهش ،یتئور نیبا ا

شده انیب 2نوع  نیفاکتور رشد شبه انسول ۀرندیگ فاقد ژن ییهاجنیندر مقابل،  .خود دارند یوحش
رشد بیش از حد را ، قبل از مرگ کنندمی رمزرا  2 نیسولفاکتور رشد شبه ان ۀرندیتوسط مادر که گ

واقع،  در. و زنده هستند یعیطب ۀاز نظر انداز مضاعف هاییافتهجهشاز همه،  جالبتر. دهندمینشان 
 نیسولفاکتور رشد شبه ان رشد به عاملاست که  یارندهیگ 2نوع  نیانسول فاکتور رشد شبه ۀرندیگ
 یریو از عمل محرک رشد آن جلوگ کندمی ایتهد زوزومیل سمت اما آن را به شودمیمتصل  2

حذف  یاست که از ژنوم مادر برا دام ینوع 2نوع  نیفاکتور رشد شبه انسول ۀرندیگ ن،یبنابرا؛ کندمی
ش کشمک  ی: بازتاب مولکولشودمی انیشده توسط پدر بدیتول 2 نیسولرشد شبه انفاکتور رشد  عامل

 مادر و پدر. یهاژنوم نیب
را  اهانیدر پستانداران و گ گذارینشانهتکامل  رایز ؛جذاب است اریبس نیتعارض والد یتئور

مرتبط  یدکه عملکر شدهگذارینشانه یهاژن ۀهم یهاپیاطلاعات من، فنوت طبق. دهدمی حیتوض
مثال، با کنترل  عنوانبهپس از تولد، چنین همها، در موش ای ییزانیبا رشد دارند، چه در طول جن

 مارانیب ینیبال یهایژگیاز و یشامل برخ امر نیا. سازگار است نیتعارض والد ۀیبا نظر ه،یرفتار تغذ
 ایتولد هنگام است که اغلب بر وزن  ،شدهگذارینشانه ژن یهامرتبط با خوشه یهامبتلا به سندرم

 میرشد را تنظ ،شدهگذارینشانه یهاژن ۀحال، هم نیبا ا .گذاردیم ریتأث تولدپس از  هیرفتار تغذ
 ۀیاز دوازده نظر شیب. شودمیآشکار اعمال ن یاوهیشبه نیتعارض والد ۀی، نظرهاآن یو برا کنندمین
 عملکردو  جاندار به بسته. (2014 ،اسپنسر و کلارک) است شده ارائه گذارینشانه تکامل یبرا گرید

 د.نشو میژنو گذارینشانهتکامل  بهمنجرممکن است  زیمتما یانتخاب یروهانی ،شدهگذارینشانه ژن
 یعنی ،یژنوم گذارینشانه بیو غر بیعج یکیلوژنتیف عیتوز ن،یگزیجا یهاهینظر بیشترحال،  نیبا ا

.دهندینم حیدانه را توض اهانیتکامل آن در پستانداران و گ
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 .پیام کلی این فصل که باید به خاطر سپرد
و  دارهدان اهانیطور مستقل در گاست که به یژنتیکژن اپی میتنظ پارادایم یژنوم گذارینشانه -

 پیدا کرده است.نداران تکامل پستا
 ارزهمریرا غ نیوالد یهاشود، ژنوموالد می منشأژن وابسته به  انیبه بمنجر یژنوم گذارینشانه -

 .شودفرد مربوط نمی تیکند و به جنسمی
دست به یزایگامتطول  هستند که در افتراقی یژنتیکعلائم اپی یا گامتی، هیاول هایگذارینشانه -

 .شوندمی یآلل یریژن با سوگ انیبه بمنجرپس از لقاح و  ندیآیم
. وندشدوباره تنظیمفرد  تیبا توجه به جنس لاین زایادر هر نسل در  دیبا یمتاگ یهاگذارینشانه -

 یا موجکنند که بمقاومت می گوتیمجدد ژنوم در ز یزیرها در برابر برنامهپستانداران، آن در
 همراه است. DNAمجدد  ونیلاسیو مت ونیلاسیمتداز 

حداقل  یکه حاو دهندیرخ م ییهاشده معمولاً در خوشهگذارینشانه یهادر پستانداران، ژن -
 یلطو RNA کی یحاو نیها همچنخوشه . بیشترشده توسط مادر و پدر هستندانیژن ب کی

 .دننقش دار یگذارنشانه میغیررمزکننده هستند که در تنظ
طور متفاوت که به گذاریینشانه عناصر کنترل توسطخوشه  کیدر  نیوالد یاختصاص انیب -

 راتییبه ندرت با تغ ای DNA ونیلاسیمت یهاگذارینشانهاغلب با  ند،شومشخص می
 .شودمی میتنظ، کنندعمل می یگامت یهاگذارینشانهعنوان که به یستونیه

 را در خوشه چندین ژن انیهستند که ب یدوربرد یمیعناصر تنظ ،گذارینشانه عناصر کنترل -
 ریتأث گذارینشانهکروموزوم حامل  انیبر ب گذارینشانه کنند. حذف عناصر کنترلکنترل می

 .گذاردیم
و DNA ونیلاسیمت با یژنوم گذارینشانه ،داردانه اهانیدر پستانداران و گ -

در  یترنقش غالب یه اولند کچهرشود، می میتنظ 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
مانند  ،یکیتوپولوژ راتییبه تغتواند منجرمی DNAافتراقی  ونیلاسیمت. پستانداران دارد

 کند.را کنترل می شدهگذارینشانه انیشود که ب نیکرومات یهاحلقه لیتشک
نشانهژن  یهااز خوشه یاریبس میدر تنظ کنندهرمزریغ یهاRNA نظر می رسدبه اگرچه -

 یتمتفاو یهاها متنوع هستند و به روشخوشه نیا ولی در پستانداران نقش دارند، شدهگذاری
 .قیعناصر عا تغییردادنبا  عنوان مثالبه ند،شومی میتنظ

 شدهۀ بیانشدگذارینشانه یهادرصد ژن 30با حدود  DNA یافتراق ونیلاسیمت ن،اهایدر گ -
 ۀشدانیب یهاژن . بیشترناشناخته است یمیتنظ یهاسمیمکانبقیۀ  ؛مرتبط است یمادر
ها آن از یبیترک ای DNA ونیلاسی، مت2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس توسط یپدر

 .شوندکنترل می
 نیتعارض والد یۀو رفتار دارند و در توافق با نظر تکویندر  ینقش مهم شدهگذارینشانه یهاژن  -

 داردانه اهانیها رشد را هم در پستانداران و هم در گاز آن یاری، بسگذارینشانهتکامل  یبرا
کنند.می میتنظ
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 .گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
پس از ترجمه مرتبط  ستونیه راتییو تغ DNA ونیلاسیمعمولاً با مت ژنتیکاپی یهااگرچه حالت

 موردقبلًا در  ویژه یهانمونه. کنندمیبازی  هاآن میدر تنظ یها اغلب نقش مهم RNAولی هستند،
مراجعه  کتابپنج به فصل ) یژنوم گذارینشانه( و دیمراجعه کنکتاب  مچهاربه فصل ) دُزجبران 

 یدر خاموش لیدخ یهاRNA از یبه کلاس خاص ترقیدق یفصل، نگاه نیا در. است شده ( بحثدیکن
است، اما  اهانیدر گ RNA بر یمبتن یخاموش یهامکانیسم رویرکز اگرچه تم .داشت میژن خواه

 کوچک یهاپروتئین ای  RNase IIIمرتبط با 1شبه دایسر یآن، مانند اندونوکلئازها یاز اجزا یاریبس
 کی از شده هستند.تظاها حفو قارچ اهانیگ وانات،ی، در حRNAهه بندشومتصل 2آرگونات

، در هاآن ۀممانعت از ترجم ای بیتخر یها برا mRNA دادنکوچک با هدف قرار یها RNAطرف،
بزرگ  اسیدر مق یکیژنت یهاغربال یکه برا یژگیویک  ؛نقش دارند یسیکردن پس از رونوخاموش
 یسیرونو در سطحژن  یرا در خاموش ینقش اصل نیهمچن هاآن گر،ید یسو از. است شده استفاده

 اهان،یدر گ .جانداراناز  یاگسترده فیمثال در سرکوب عناصر قابل انتقال در ط عنوانبه، کنندمی فایا
ها مشتق کوچک از ترانسپوزون یهاRNA است که به موجب آن دهیچیپ ستمیس کیشامل مورد  نیا

 یخاص برا یاوهیکننده را به شسرکوب ستونیه راتییو تغ DNA میمستق ونیلاسیو مت ندشومی
مرتبط  ونیرا به پاراموتاس RNAوابسته به  DNA ونیلاسیمت نیا ،ریاخ جینتا. کنندمیتکرار  یتوال
 یگریا در در یتوراث یژنتیکاپی رییتغ آلل کیکه در آن  کیکلاس یژنتیکاپی ۀدیپد کی، کندمی
 .کندمی تیهدا

 دیجد یخاموش یهامکانیسمکشف  بهمنجرها ختهیترار رمعمولیرفتار غ-6-1
.شد RNAبر  یمبتن

، 1980 ۀدر اواخر ده اهانیدر گ هاآنو استفاده روزافزون از  رانسفورماسیونت یهایبا استقرار فناور
مورد انتظار  انیکه ب ییهاختهیترار کهدرحالی .ستدشوار ا هاژنترا انیرفتار ب ینیبشیآشکار شد که پ

. شدند لیبه موضوع مورد توجه تبد زودیبهشدند، می ختهیدادند در ابتدا دور ریرا نشان نم هاژنترا
ژن  با بیان بیش از حد ) (Petunia hybridaختهیترار یگل اطلس فیها، توصنمونه نیاز بارزتر یکی

الکون چ (.1990 ،ناپولی و همکاران)بود  ورگنسنی چاردیو ر یناپول نیتوسط کارول 3الکون سنتازچ
 ۀرنگدان تجمع بهمنجرکه  کندمی یرا رمزگذار نیانیآنتوس وسنتزیسرعت ب ۀمحدود کنند میآنز سنتاز
 . (1-6شکل ) شودمیها گل در بنفش

1. Dicerlike (DCL)
2. Argonaute
3. Chalcone synthase (CHS)
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الکون سنتاز، چ داز ح شیب انیب دلیلبه رهیبنفش ت یهاگل دیتول یمنتظره، به جاریغ طوربه
.کردند دیتول دیبنفش و سف یهابافت بیبا ترک ییهاگل ای دیسف یهاها گلختهیاز ترار یاریبس

و ژن تراژناثر دارد و ژن  1دزادرون الکون سنتازچ بر ژن ژنترانشان داد که  یمولکول یهابررسی
 دهینام 2سرکوبهم دهیپد نیا .(1-6شکل ) دانشدهطور هماهنگ سرکوب هب دزادرون الکون سنتازچ

 ریژن مسترادو  یکه در آن معرف گزارش شد3نوروسپورا کراسا در قارچ یمشاهدات مشابه متعاقباً،. شد
رومانو ) شودمیگفته  کردنخاموششد که به آن  دزاژن درون انیکاهش ب بهمنجر دیکاروتنوئ وسنتزیب

 (.1992 ،و ماسینو
 آنتی ای سنس RNA قیکه در آن تزرجاییکشف شد،  زین واناتیدر ح RNA بر یمبتن یخاموش

 ،گو و کمفوس) شد par-1 یهارونوشت بیتخر بهمنجرسی الگانس  در نماتد par-1 mRNA  سنس
د، موار نیداده شد، در ا حیتوض یقبل یهاکه در فصل نیبر کروماتیمبتن یهاسمیبرخلاف مکان (.1995

 دتوانمی نیهمچن یتوپلاسمیس یهاسمیمکان نیچن. رخ داد  4یسیژن در سطح پس از رونو یاموشخ
 صورتبهاوقات  یگاه ریدرگ یهاRNA رایز ؛دکمک کن یارث یژنتیکاپی یهاحالت جادیبه ا

ماتزک و ) اهانیدر گ RNA بر یبتنژن م یخاموش یهادهیپد ریسا. ندشومی تیتقو داریخودپا
ژن  یدهند و شامل خاموشیدر هسته رخ م (1994 ،بستور و همکاران) واناتیو ح (1989 ،همکاران
مشخص شد که  زودیبههستند.  نیکرومات راتییو تغ DNA ونیلاسیتوسط مت 5یسیرونو در سطح

و  دهندیرا نشان م یتوال یژگیو یعنیهستند،  شباهت مبتنی برژن  یمختلف خاموش یهادهیپد
.است شده ارائه RNA-RNAو  DNA-DNA ،DNA-RNAشامل جفت  ییهامدل

1. Endogenous
2. Co-suppression
3. Neurospora crassa
4. Post-transcriptional gene silencing (PTGS)
5. Transcriptional gene silencing (TGS)
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که به ژن  نیانیآنتوس دیتول دلیلبه ینوع وحش a ی.در گل اطلس RNA بر یژن مبتن یکشف خاموش :1-6شکل 
چالکون سنتاز ژنترا کی یمعرف .پانل سمت چپ() کندمی دیبنفش تول یهادارد، گل ازین چالکون سنتاز یوسنتزیب

 .(1997استام و همکاران ). شودمیسه پانل در سمت راست( ) دیسف کاملاً  یهاها از جمله گلپیانواع فنوت ظهور بهمنجر
bسنجش حفاظت .پانل سمت چپ() کنندمی دیتول یشتبرگ یهاهستند و بخش داریها ناپاپیفنوت نیاز ا یبرخ

RNAse میزانند اما شومی انیبنفش ب یهادر بخش ادزدرون چالکون سنتاز ژنهم و  ژنترا همنشان داد کهRNA 

. کندمیپیدا سمت راست( کاهش  یپانل ها) دیسف یهابه شدت در بخش ادزدرون چالکون سنتاز ژن و تراژن دو در هر
 .(1990 ،و همکاران یاز ناپول)خط نشانگر =M. بررسی شدهر بخش گل در  سه

 RNAنشان داد که الگانسسی در (1998 ،فایر و همکاران)فایر و ملو  گذارتأثیر های شیآزما

 زمان، سرکوبسرکوب هم یبرا کپارچهی حیتوضکه  است یمسئول خاموش ،یارشتهنه تک یارشتهدو
 ۀداخلم عنوانبهاکنون  و دهدمیه ئارا را یسیر سطح پس از رونوژن د یخاموش یهادهیپد ریو سا

RNA1  دهدمینشان  این موضوعبود،  یژن ارث یو در نماتدها خاموش اهانیدر گ .ندشومیشناخته 
نشان دادند که  (1999)و باولکامب  لتونیهم. است داریپا ۀکنندخاموش ۀواسط کی که خاموشی ژن

بود ینوکلئوتید 25 باًیبا طول تقرشده قطعات کوتاه ای با طول کامل نبود بلکهرشتهدو RNA نیا

1. RNA interference (RNAi)
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مشابه با طول  هکوتا گرمداخله یها RNA هابعد. گویندیم  1گرمداخلهه کوتا یها  RNAهاآنکه به 
 اثباتنقش داشتند. الگانس یدر مگس سرکه و س RNAi در کهند شدپیدا  نوکلئوتید نیز 23تا  21

وانندبت شده،ساخته ییایمیش صورتبهنوکلئوتیدی  22-21 ایرشتهدو یهاRNA  کهنیا
mRNAیرا برا یدیکاملاً جد یهاند، راهکنتنظیمفرو زیپستانداران ن یهاسلولهدف را در  یها 

 ۀحوزدر  عمیق قاتیتنها تحقت نهاکتشافا نیا .دباز کر یدر کشت سلول یمطالعات عملکرد
 ،سن و بلو) از کاربردها شدند یاگسترده فیط بهمنجرکردند، بلکه  کیرا تحر یاساس یهامکانیسم

2006.) 

RNAبر  یمبتن یخاموش یهامکانیسم ۀحفاظت شد یاجزا -6-1-1

 اهانیو گ واناتیدر ح یمتنوع یخاموش یهامکانیسمدر  گرمداخلهه کوتا یها RNA نکهیبا توجه به ا
 ۀاسطکه و کنندمیاستفاده  یمشابه یهاپروتئیناز  نیهمچن هاآنکه  ستیتعجب ن ینقش دارند، جا

متنوع هستند، تنها دو جزء  هاسمیکه مکان ییاز آنجا .هستند گرمداخلهه کوتا یها RNA عملکرد
ه کوتا یها RNAبه ای دورشته RNA بریدنکه مسئول  ییهامی: آنزدشومی یفمعر نجایدر ا یدیکل

ی هانیپروتئ[  هدف یها mRNA دادنکه در برش ییهامیو آنز ]شبه دایسر یهانیپروتئ [گرمداخله
 یخاموش یهامکانیسم ۀهم یاساساً برا آرگوناتو  شبه دایسر یهاپروتئین .نقش دارند] آرگونات

هستند. اساسی RNAبر  یمبتن
 قیاز طر مگس سرکه در گذاری شد(بعد از کشف دایسر به این نام، نام) شبه دایسر یهانیپروتئ

 dsRNAستنشک ییتوانا جهت RNase III ۀمختلف خانواد یبرای آزمایش اعضا ادیژن کاند کردیرو

شبه دایسر یهانیپروتئ .(2001 ،و همکاران نیبرنشتا) ندشد ییشناسا ،گرمداخلهه کوتا یها RNA به
میند کی ،ندشکیرا م dsRNA که RNase III دمینهستند، با دو  یاشدهتظاساختار حف یدارا

PAZ3' یکه به انتها dsRNA  هایرشتهکه دو کازیهل میند کیو  شودمیمتصل dsRNA باز  را
متنوع و  ۀ، خانوادآرابیدوپسیسمدل  اهیمثال، گ عنوانبهها، از گونه یدر برخ .(2-6شکل ) کندمی

دارند. یتخصص یمختلف عملکردها یاعضا

1. Interfering RNAs (siRNAs)
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 کردنخردمسئول  شبه دایسر یهانیپروتئ. مختلف یهاوتیوکاری شبه دایسری هاپروتئین میند یسازمانده: 2-6شکل 

dsRNA  به ها،روسیو ای دزادرون یهاژن، هاژنتراشده از مثال، مشتق عنوانبهمنشأ متنوع هستند، از RNA یها 
 یاز ساختارها شدهتولید یمیکوچک تنظ یها RNA، 1ها RNA ز میکرووسنتیب یبرا نیهمچن هاآن. گرمداخلهه کوتا

مسئول  RNase III یهادمین. مهم هستند اری، بسدزادرون یهانامک یهارونوشت ازطریقشده لیقه تشکسا -حلقه
.(2013 ،از جوهانسون و همکاران)هدف نقش دارند.  dsRNAدر اتصال  هادمین ریسا کهدرحالیهستند،  کردنخرد

هستند  آرگونات یهانی، پروتئتنوعم یخاموش یرهایدر مس لیدخ یهانیاز پروتئ یگرید ۀخانواد
هدف را  یها mRNA هستند کهRNA  2شده باالقا یکمپلکس خاموش کی یتیککاتال رواحدیکه ز

 یهستند که به انتها PAZ میند کی یدارا هاآرگونات، شبه دایسر یهاپروتئین مانند؛ دهندیبرش م
'3 dsRNA  مورد نید، در انشومیمتصل RNA یهاپروتئینشده توسط دیتول گرمداخلهه کوتا یها

میند قیاز طر هاوناتایجاد کنند. آرگ یمکملجفت باز هدف  یها mRNA با توانندمی شبه دایسر
PIWI توانندمیخودmRNA  با هدف مکمل RNA با. (3-6شکل )را برش دهند  هکوتا گرمداخله 

1. MicroRNAs (miRNAs)
2. RNA-induced silencing complex (RISC)
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 ریبسته به مس ؛ستین هکوتا گرمداخله RNA شدن باز باجفت ۀجیتنها نت mRNA شکستنل، حا نیا
. مسدود شود دتوانمیدر عوض  mRNA ۀ، ترجمRNAکمپلکس خاموشی القاشده با  و نوع یخاموش

 یسیرونو شیخامو به نام کمپلکس یگرید به کمپلکس ندتوانمی نیهمچن آرگونات یهانیپروتئ
 سپس کمپلکس. دهندمی قرار هدفرا   DNAمولوگهووارد شوند که مناطق  RNA1 شده باالقا

 ای و/ DNA ونیلاسیکه مت گیردمی خدمتبهرا  ییهاآنزیم RNAشده با خاموشی رونویسی القا
 مرتبط هستند. یسیرونو در سطحژن  یخاموشکه با  کنندمیگری ا میانجیر ستونیه راتییتغ

نیپروتئ 135 شهیر تبارشناسی بدوندرخت . آرگونات یهاپروتئین مینو ساختار د تبارشناسیدرخت  :3-6شکل 
ها که و قارچ واناتیح اهان،یاز گ آرگونات یهانی: پروتئندشومی میتقس یاصل کلادبه سه  آرگونات یهانیپروتئآرگونات. 

کنشی برهم یهاRNA  که به  PIWIیهانیپروتئ ند،شومیمتصل  گرمداخلهه کوتا یها  RNAایها  miRNA به
خانواده  نیها، ااز گونه یبرخ در. کرممخصوص   WAGO و کلاد شودمیبیان  واناتیح یایزا ۀکه فقط در ردPiwi 2با

(. 2013 ،از وی و همکاران)دارد  عضو 25و  10ترتیب الگانس بهآرابیدوپسیس و سی مثال، در عنوانبهمتنوع است،  اریبس
b مینبا د آرگونات یهانیپروتئ دمینساختار PAZ که به RNA میند ،شودمیمتصل  گرمداخلهه کوتا یهاPIWI 

 یهادمین ،قرار داردMid   داخل دمینکه MC  یعنی  کلاهک به یاتصال مین شبیهو د ندشکیهدف را م mRNA که
PAZو PIWI (. 2008 ،از هیوتواگنر و سیمارد) کندمیهم متصل را بهc که  آرگونات نیپروتئ کی یستالیساختار کر

یباق ؛است شده دادهنشان  یاروزهیبه رنگ ف mRNA از یرا به رنگ بنفش و بخش گرمداخلهه کوتا  RNA 3' یانتها
.(2004 ،از سونگ و همکاران) است شده با رنگ قرمز نشان داده PIWI مینفعال د یهامانده

1. RNA-induced transcriptional silencing (RITS)
2. Piwi-interacting RNAs (piRNAs)
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 یسیژن پس از رونو یخاموش -6-2
 بیتخر یها برا mRNA دادنکوچک وجود دارد که در هدف قرار یها RNA از یاگسترده فیط
 نیکرومات جادیکوچک با ا یها RNA ۀ. بقینقش دارند یسیمهار ترجمه در سطح پس از رونو ای

 دیش تلستنیو م کاردیپ)نقش دارند   یسیدر سطح رونو هاژنخاص  یتوال یکننده در خاموشسرکوب
مشتق  (هکوتا گرمداخله RNA) هاویروس ای هاژناز ترا توانندمیکوچک  یها RNAنیا. (2014

ه ند، از جملشومی دیتول اهیگ یزندگ ۀدر طول چرخ دزادرون صورتبه هاآناز  یاریشوند، اما بس
-ترانس گرمداخلهه کوتا یها  RNA،1یسنجاق سر گرمداخلهه کوتا یها RNAها،RNA میکرو

ه کوتا یها  RNAو بساک کوینشده در طول ت دیتول 3یفاز گرلهمداخه کوتا یها RNA، 2اکتینگ
 نجا،یا در. (4-6شکل ) کنندمی پیدا اسپرم تجمع یهاسلولکه در  4یژنتیکاپیفعال  گرمداخله
بورگز )کرد  میخواه را بررسیکوچک  یها RNAاز  شدهباتخانو عملکرد تنها چند نوع  زاییزیست
 (.2015 ،نسنیو مارت

ها RNA د میکروو عملکر زاییزیست -6-2-1
برای هدف خود  یها mRNA کردن عملکردبا محدودها  RNA میکرو اهان،یو در گ واناتیدر ح
کوین ایفا در ت یمهم هایسرکوب ترجمه، نقش ای بیتخر قیخاص از طر یهابافت ای هاسلول

که در همان یو تا زمان کنندمی میتنظ یسیژن را در سطح پس از رونو انیب هاآن ن،یبنابرا؛ کنندمی
ژن  انیب یارث رییتغ بهمنجر هاآناز آنجا که  گذار هستند.اثرهدف حضور دارند،  mRNA سلول

در  یژنتیکاپی رییتغ کی .ندشومیدر نظر گرفته ن ژنتیکاپی ۀندکنتنظیم عنوانبهند، اغلب شومین
راجعه م کتابوم سبه فصل ) ی نباشدطیمح یا تکوینی هیاگر محرک اول یحت ،ابدییژن ادامه م انیب

 RNA، است یژنتیکاپیبه عمل  هیشب هاآنو عملکرد  زاییزیست نکهیا دلیلبهوجود،  نیبا ا .(دیکن
که   RNA5 ته بهوابس مرازیپل RNAمثال توسط  عنوانبهاست،  داریپا هاآن سطحکه  یکوتاه یها

dsRNA شودمی بحث زین قسمت  نیدر ا ،کنندمی دیتول نوردپیش ۀها را در حلق. 
را  هاپروتئینکه  اندشدهمشتق  II مرازیپل RNA شدهیسیرونو یهاژناز ها  RNA میکرو

 یهاژن یهانترونیا ای غیررمزکننده یلطو یها RNA هایتوالیاز  توانندمی، اما کنندمین یرمزگذار
 دارند یلیتکمخودآمدن خاصیت کش سازشیپ یها RNA نیا. رندیبگت أنش زین نیپروتئ ۀکنندرمز
دهند  لیساقه را تشک-حلقه یساختارها ایاقص های سنجاق سری ن RNA ساختارهای توانندمیو 

1. Hairpin siRNAs (hp-siRNA)
2. Trans-acting siRNAs (tasiRNAs)
3. Phased siRNAs (phasi RNAs)
4. Epigenetically activated siRNA (easiRNA)
5. RNA-dependent RNA polymerases (RDRs)
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توسط ها RNA میکروپیش نیدر پستانداران، ا .ندشومیپردازش ها RNA میکرو که سپس به
میکروپیشسپس  .شودمیطرف حلقه در هسته شکسته  کیدر  دروشا RNase III عازنواندونوکلئ
RNAنوکلئوتیدی  22 ۀساق سریکه داییجا ؛شودمیمنتقل  توپلاسمیشده به سپردازش تاحدی

و   RNA میکرو متشکل از ایرشتهدو RNA کیتا  دهدمیبرش را وشا در ،شکست از محل بیرون
و  شودمی مجاندر هسته ا 1ه دایسرشب هر دو شکاف توسط اهان،یدر گ .کند دیتولرا مکمل آن  ۀرشت

 نهایا نکهیاز ا قبل. (4-6شکل ) شودمی نوکلئوتید 21طول به ایرشتهدو  RNA میکرو ایجاد بهمنجر
-3'ند که شومیپردازش HUA ENHANCER1   (HEN1 ) شوند، توسط تادهفرس توپلاسمیبه س

. محافظت کند بیدر برابر تخر RNA میکرو تا از کندمی لهیرا مت RNA هر رشته انتهایریبوز 
 شودمیمتصل ( 7آرگونات  / 10آرگونات  اوقات یگاه)آرابیدوپسیس  1 به آرگونات RNA میکرو سپس

 ۀترجم ایهدف را برش دهد  mRNA د کهشو لیتشک RNA خاموشی القاشده با لکسکمپ کیتا 
 .آن را مسدود کند

ایجاد هدف  mRNA را با یکامل باًیتقر یمکمل ۀرابطمعمول طوربه  RNA میکرو اهان،یدر گ
به یوانیحی ها RNA میکرودر مقابل،  .شودمیارد مو بیشتردر برش  بهمنجراین امر که  کندمی

 نیهمچن .ندشومید و اغلب باعث مهار ترجمه دف هستنه mRNA ی کامل بامکمل ۀدارای رابطندرت 
. کنندمیرونوشت مسدود دادن با برش بیترجمه را در ترکها  RNA میکرو از یبرخ اهان،یدر گ

و اغلب در طول تکامل  دهندیرا هدف قرار م یسیرونو عوامل یاهیگ یها RNA میکرو از یاریبس
 هایتوالیاگرچه  .استکوین مهم در طول ت یمیتنظ یهانقش ۀدهندنشاناین امر  ند،شومیحفظ 

یهدف رو یهانامکد، اما انفاصله گرفتهاز هم  یقابل توجه طوربه یسیرونو عوامل نیا یگذاررمز
mRNAمیکرو که با اه RNA  میکرو ریسا .ثابت هستند باًیمطابقت دارند تقرها RNA از نظر ها 

 RNA ومیکر نی، اآرابیدوپسیس در. هستند یدودمان سلول کاختصاصی برای یو اغلب جوان  یتکامل
 یبرا 1شبه دایسر  کهدرحالیند، شومیپردازش  4 شبه دایسرتوسط گاهی اوقات دودمان  ۀویژی ها

 است. ازیها مورد نmiRNAبه اتفاق  بیرق تیاکثر
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ژن در سطح پس از  یخاموش درکه  ییرهایمس a . اهانیکوچک در گ RNA زاییزیستمختلف  یرهایمس:4-6شکل 
یم لیا تشکر (pri-miRNA) سرسنجاق شبیه  یساختارها، RNA میکرو یهاژن یهارونوشتنقش دارند:  یسیرونو

بالغ  ایرشتهدو miRNA و سپس به  (pre-miRNA) ترکوتاه ۀساق-حلقه یبه ساختارها DLC1 که توسط دهند
و توسط تمام ند ریگبمعکوس سرچشمه  یاز تکرارها توانندمیتر طویلسنجاق سر  یساختارها. شودمی برش داده

 میکرو تکامل ۀیاول ۀمرحل ۀدهندممکن است نشان هاآن. ازش شوندها پرد hp-siRNA به شبه دایسر یهاپروتئین
RNAها باشند.natsiRNA  ها از dsRNA پوشانهم یسیشده توسط رونودیتول (cis-natsiRNAs) از رونوشت ای

 RNA.ندشومیمشتق  رند،یگیم تنشأ (trans-natsiRNA) دور یهاگاهیمکمل بالا که از جا یبا نواح ییها

، نقش شودمی بریده مختلف یهاشبه دایسر که توسط dsRNA حتمالاً در گسترشا  RNA وابسته به یمرازهایپل
اند عمل کرده دیرا تول هاآنکه  ییهاتمتفاوت از رونوش ییهارونوشت یرو هیثانو گرمداخلهه کوتا یها b  RNA .دارند

ها از رونوشت .نقش دارند یسیرونو در سطحژن  یخاموش و یسیژن در سطح پس از رونو یخاموش در هر دو و کنندمی
 RNA6  وابسته به مرازیپل RNA و توسط ندیآیها مترانسپوزون ای نیپروتئ ۀکنندرمز یهاژن، غیررمزکننده یهانامک
 گرمداخلهه کوتا یها RNA از یمختلف یهابه کلاس 4شبه دایسر  و 2شبه دایسر  توسط ند وشومی لیتبد dsRNA به

 TAS4تا  TAS (TAS1 خاص یهاژن ۀغیررمزکنند یهاها از رونوشت tasiRNA مثال،  عنوانبه .ندشومیپردازش 
، هدف قرار داده نندکمیرا وساطت  هاآنبرش خاص که  یها RNA میکرو ند که توسطشومیمشتق ( آرابیدوپسیسدر

 3'برش  محصول(. TAS3برای  mir390-AGO7 ؛TAS1/TAS2یبراmiR173-AGO1 مثال عنوانبه)ند شومی
به 4شبه دایسر  توسط یطور متوالو سپس به شودمی لیتبد dsRNA به  RNA 6 وابسته به مرازیپلRNA توسط

tasiRNAمیکرو ه محل برشکه نسبت ب شودمی بریده  نوکلئوتید 21با طول  ییها RNA  ؛ شودمی ریزیبرنامه
هدف  یها mRNA مهار ایبرش دادن  یها برا RNA میکرو دارند و مانند یمشخص هایتوالیها  tasiRNA ن،یبنابرا

 تها و تکرارها نشأاز ترانسپوزون  (hetsiRNAs) کیهتروکرومات گرمداخلهه کوتا یها c  RNA.کنندمیخود عمل 
، سنتزIV مرازیپل RNA توسط یسیبه رونو هاآن. قرار دارند یسانترومریرامون ب در مناطق پکه اغل رندیگیم

dsRNAتوسط RNA وابسته به مرازیپل RNA 2 و برش به RNA نوکلئوتید 24طول  هب گرمداخلهه کوتا یها
 کنندمی گریمیانجیرا     RNAسته به واب DNA متیلاسیونها  hetsiRNA.دارند یبستگ 3شبه دایسر  توسط

. (2015 ،بورگس و مارتینسن)
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گرمداخلهکوتاه  یها  RNA  تطابا وس یخاموش ی توسطدفاع ژنوم -6-2-2
ژن در سطح  یخاموش هستند که گرمداخلهکوتاه  یهاRNAکوچک،  یها RNAمهم از ۀدست کی

، پیکارد و میتلستن) کنندمیها القا کروبیو م هاویروسدفاع از ژنوم در برابر  یرا برا یسیپس از رونو
 مرازیپل RNA کیآن به  ریهستند که تکث ssRNA ژنوم یدارا یاهیگ یهاروسیو (. بیشتر2014

که  dsRNA یهاواسطه دیتول یابر روسیو توسط شدهیرمزگذار ای دزادرون  RNA وابسته به
 یدارا یهاروسیو ،براین علاوه .دارد یهستند، بستگ شبه دایسر یهانیپروتئ یسوبستراها

در  dsRNA یهاکه واسطهطورهستند، همان شدنبریده یبرا میمستق سویستراهای، dsRNAژنوم
 دلیلبهاحتمالاً  هاژندن تراکرخاموش .ندشومی لیتشک ssDNA یهاروسیو یزندگ ۀطول چرخ

نسخه ادغام چند صورتبهاغلب  هاتراژن. شودمیمشابه ژنوم مشاهده  یدفاع یرهایمس تیفعال
معکوس  یهاژنترا قیاز طر یسیرونو. مخالف داشته باشند یهایریگجهت توانندمیند که شومی
شبه  یهاپروتئینبرای  یسوبستراهاکه  شود سریق سنجا هیشب RNA ساختارهای بهمنجر دتوانمی

که در جهت مخالف قرار  یقو یممکن است در کنار پروموترها نیهمچن هاژناتر. هستند دایسر
 ت،یدر نها .شودمی dsRNA لیتشک جهیهر دو رشته و در نت یسیرونو بهمنجردارند، ادغام شوند که 

نیپروتئ یبرا اییبسترسو عنوانبه توانندمی تراژن شده ازمشتق یها mRNA یجاهانواع ناب ریسا
RNAوابسته به مرازیپلRNA عمل کنند و dsRNA ژن در سطح پس از  یخاموش .کنند دیرا تول

نوکلئوتید 22-21 به طول گرمداخلهه کوتا یها RNAمعمولاً شامل هاتراژنو  هاویروس یسیرونو
 .(4-6شکل ) شودمی دیتول 4شبه دایسر  و 2ر شبه دایس است که عمدتاً توسط

 RNAبرشنوکلئوتید،  21طول  هب گرمداخلهه کوتا یها mRNA  تیهدا 1آرگونات توسطرا 
 5 َیدر انتها نیگوانوز لیمت 7که فاقد کلاهک  کندمی دیتول mRNA از 3' ۀقطع کیکه  کنندمی
 RNAارتباط  .ندشومیاگزونوکلئاز حذف توسط  سرعتون کلاهک بهبد یها mRNA.استآن 

RNAکارگیریبه هدف را با mRNA ، شکافتن1آرگونات نوکلئوتید با 22به طول  هکوتا گرمداخله

 شودمی یسیرونو dsRNA به 3'که قطعه برش  یطوربه، کندمیجفت  RNA 6 وابسته به مرازیپل
21با طول  هیثانو گرمداخلهه کوتا یها RNA ساخت یبرا 4شبه دایسر ه توسطکه سپس دوبار

 ای هاروسیشده از ومشتق dsRNA دتوانمی نیهمچن 3شبه دایسر .شودمیبرش داده  نوکلئوتید
. (4-6شکل )کند  دیتول نوکلئوتیدی 24 گرمداخلهه کوتا یها RNA و برش دهدرا  هاتراژن
اب یمکمل دارای رابطۀ هایگاهیدر جا نیو کرومات DNA  راتییتغ قیطراز  نهایحال، ا نیا با

RNAنیرفته، اهمیرو. ندشومی یسیرونو در سطحژن  یخاموش بهمنجر گرمداخلهه کوتا یها 
 یدهایبه اس یقدرتمند اریپاسخ بس گرمداخلهه کوتا یها RNA شده توسطمتنوع القا یهاجنبه
را توسعه از اقدامات متقابل  یانواع مختلف هاروسیکه و ستیتعجب ن یجاد. دهمیمهاجم  کینوکلئ



کیژنتیبر اپ ینگرش  170

 کنندمی یخود رمزگذار یهاژنومژن را در  یخاموش یهاکنندهسرکوب هاآناز  یاریو بس دهندمی
  (.2012 ،جیانگ و همکاران)

شده حفاظت جانداراندر  هاآناز  یاریبس و اینکه آن اساسی یهاسمیو مکان RNAi کشف
نکهیمثال، کشف ا یبرا. کرده استایجاد  هاآناستفاده از  یرا برا یاسابقهیب یها، فرصتهستند

dsDNA  یالقا یکشت بافت برا یهاسلولدر  دتوانمی یمصنوع RNAi  ،امکان غربالاستفاده شود
نه موضوع نیا. کندمیداده، فراهم کشت یهاسلولعملکرد ژن در  ای بررسیبرمیژنو ۀگسترد های

هوکایوادو ) بوده است دیمف یکشف دارو در صنعت داروساز یبرا ویژهبهبلکه  هیپا قاتیتحق یتنها برا
هئارابا  یژن یهاخانواده ای هاژنعملکرد  یسررب یها برا miRNA اهان،یدر گ (.2008 ،و همکاران
miRNAدهندمیرا هدف قرار  گاهیچند جا ای کیمشتق شده از  یهاکه رونوشت یمصنوع یها ،

 یسنجاق سر یشده از ساختارهامشتق گرمداخلهه کوتا یها RNA ن،یهمچن. است شده استفاده
عملکرد  ۀمطالع یگسترده برا طوربه، ددهنمیژن خاص مورد علاقه را هدف قرار  کیکه  ختهیترار

مورد علاقه  یاهیگ یهاژن کردنرمز یبرا یروسیو هایژنوم ،براینعلاوه .است شده ژن مورد استفاده
 یاهیژن گ هیعل گرمداخلهه کوتا یها RNA دیتول بهمنجر یروسیعفونت و کی .اندشده یمهندس
شده القاژن  یاصطلاح خاموشبه نیا. کندمیفراهم را  یکه امکان مطالعات عملکرد شودمی دزادرون

روش  چیکه در آن ه ی مفید استرمدلیغ جانداراندر  هاژنعملکرد  ۀمطالع یبرا ویژهبه 1روسیو با
 ۀشدیمهندس یهاویروس نیبا استفاده از چن هاعفونتایجاد اما  ست،یدر دسترس ن یکارآمد ژنترا

 .است ریامکان پذ
 نیزتریآمتیاز موفق یک. یاست شده منجر یکیوتکنولوژیب یبه کاربردها ،مشابه یکردهایرو

 RNAبر یمبتن اهیگ یدفاع سمیاز مکان استفادهبا  روسیمقاوم به و اهانیگ ۀتوسع ها،شرفتیپ

 ییدر هاوا ایپاپا دیمثال، تول یبرا .دبو روسیو یخاص براطوربهدادن آن و هدف قرار هکوتا گرمداخله
رقم  کی یمعرف. شد دیکرد، تهد رانیو 1990 ۀکه مزارع را در ده ایپاپا یاحلقه ۀلک روسیو باشدت به

شد و  ایپاپا دکنندگانیباعث نجات تول 1998در سال  یکیژنت ۀشداصلاح روسیمقاوم به و یایپاپا
از آن زمان  یروش مشابه .(5-6شکل ) قرارگرفت کایآمر ۀدمتح الاتیدر ا یفعل یایپاپا دیتول مبنای

 (.2009 ،گاتولا و فوچ) است شده استفاده یتابستان یمحافظت از کدو یبرا

1. Virus-induced gene silencing (VIGS)
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 a.ایپاپا یاحلقه ۀلک روسیو یپوشش نیپروتئ هیعل  RNAi بر یمبتن روسیمقاوم به و ختیترار یایپاپا :5-6شکل 

 اهانیگ باکه  دهدمیرا نشان  Rainbow ختهیمقاوم رقم ترار یایپاپا اهانیاز گ یکه بلوک ایرعهمز ییکارآزما
 ،مقاوم بودند روسیبه و Rainbow ختیترار اهانیگ ۀهم b .انداحاطه شده Sunrise حساس رقم ختیرتراریغ

انسالوز و گ) آلوده شدند یامزرعه ییآزماکاردر عرض چند ماه پس از  Sunrise ختیترارریغ اهانیگ ۀهم کهدرحالی
 . (2004 ،همکاران

 یسیرونو در سطحژن  یخاموش -6-3
، بلکه شامل یسیدر سطح پس از رونو گرمداخلهه کوتا یها RNA با دخالتتنها نه ژنترا یخاموش

ونیلاسیهم مرتبط شدند که مشخص شد متبه یزمان دهیدو پد نیااست.  زین DNA ونیلاسیمت
DNA  با دخالت  زین شباهتوابسته بهRNA و ( 2000 ،مت و همکاران) است گرمداخلهه کوتا یها

ژن  یخاموش و هم یسیژن در سطح پس از رونو یخاموش هم ،آرابیدوپسیس هاییافتهجهش یبرخ
 یعناصر قابل انتقال و تکرارها برا یخاموش ،براینعلاوه. دهندمیقرار  تأثیررا تحت  یسیرونودر سطح 

 یدیبریه یسسژنزید بهمنجرها کنترل ترانسپوزون عدم. مهم است اریژنوم بس یکپارچگیحفظ 
بالا و  موتاسیونمیزان  ،یمیعق بهمنجر ایزا ۀدر رد میعظ ییجاهکه جابیی، جاشودمی مگس سرکهدر

با کنشیبرهم یهاRNA عمل قیها از طرها، ترانسپوزوندر متازوئن .شودمی یکروموزوم یشکستگ
Piwi  این  .ندشومیخاموشRNAیلطو یهااز رونوشت اه Pol II یهاکه از خوشه RNA برهم

 یهامتشکل از ترانسپوزون یهانامک هااین خوشه شوند.تولید می اند،مشتق شده Piwi با شیکن
 یاریبس با Piwi با شیکنبرهم یهاRNA ن،یبنابرا؛ ندهست آنبه  مربوطقطعات  ایمتنوع  یهاخانواده

 است، اما شبه دایسر یهانیمستقل از پروتئ هاآن دیتول. هستندمکمل ه پراکند یهااز ترانسپوزون
RNAبا شیکنبرهم یها Piwiکلاد شبیه آرگونات یهانیبه پروتئ PIWI  شکل ) ندشومیمتصل

از  دوانتمی هیاول Piwi با شیکنبرهم یهاRNA ی هستند. ضرور هاآن زاییزیست یکه برا (6-3
 جادیا یبرا ینیماش کارگیریبهبا  تید و در نهاشو تیتقو ینگوپنگیاصطلاح پبه ۀچرخ کی قیطر



کیژنتیبر اپ ینگرش  172

H3K9me3  ازنو یهاترانسفرازمتیل ،جاندارو بسته به DNA ها خاموش شدن ترانسپوزون بهمنجر
 (.2017، ارنست) شد

به  وجود در سانترومرهام، مانند موارد دزادرون یتکرارها یخاموشمشخص شد که  نیهمچن
 رد یسانترومر نیهتروکرومات لیمثال در تشک عنوانبهاست،  یمتک RNA بر یمبتن یهامکانیسم

 نجا،یحال، در ا نیا با(. 2015 ،مارتین سن و موزد) 1شیزو ساکارومایسس پومبه مخمر اآرابیدوپسیس ی
ترانسپوزون عمدتاکه  RNAبر  یمبتن سمیمکان کی ،ARN2وابسته به   DNAمتیلاسیون یما بر رو

ماتزک ) میکنمی، تمرکز دهدمیهدف قرار را  اهانیدر گ هاژنترا نیو تکرارها و همچند زادرون یها
 (.2014 ،و موشر

 آلوده شده بودند کشف شد روسیکه به و یهانایابتدا در گ   RNAوابسته به  DNA متیلاسیون
 زین از لحاظ رونویسی شدهخاموش یهاتراژنشد که در بعدها نشان داده (.1994 ،واسنگر و همکاران)

متیلاسیون .است یمتک RNAi ماشین یهانیو پروتئ هکوتا گرمداخله  RNA و به دهدمیرخ 
DNA  وابسته بهRNA   یاست که در غربالگر یادیشامل عوامل ز و دهیچیپ اریبس سمیمکان کی

 ،براینعلاوه کاهش دادند.را  ژنترا یکه خاموش است شده ییشناسا یهاییافتهجهش در یکیژنت یها
ایمنی  رسوبهم توسط شده شناخته عواملبا  کنندهکنشی برهمهانیپروتئ ییایمیوشیب یجداساز
وابسته به  DNA متیلاسیون مطالعات نشان داد که نیرفته، اهمیرو. کمک کرد ریوتص لیبه تکم
RNA  یبر دو کمپلکس تخصص RNA که ازمتکی است  مرازیپل Pol II  و ندشومیمشتق Pol 

IV  وPol V متیلاسیون سمیمکان ،یند. از نظر مفهومشومی دهینام DNA  وابسته بهRNA   یرا م
 (.2014 ،ماتزک و موشر) (6-6شکل )کرد  فکیکت یتوان به سه فاز اصل

 H3K9meکه به شودمیگرفته  خدمتبه  SHH1هدف توسط یهانامک یبرا Pol IVابتدا، 

وابسته به مرازیپل RNA سپس توسط Pol IV شده توسط دیتول یهارونوشت. شودمیمتصل 
 2 RNA  نیکرومات ۀکنند یکه با بازساز CLASSY1 کنش داردهمبر، dsRNA  کندمیرا تولید 

 یهاRNA .شودمی نوکلئوتیدی برش داده 24 گرمداخلهه کوتا یها RNA به 3 شبه دایسر که توسط
 4 آرگوناتند و در شومیمحافظت از تخریب  HEN1توسط  ونیلاسیمت طریق از گرمداخلهه کوتا

ند.شومیجانده گن
داربست   RNAیسیرونوبا را هدف  یهاگاهیجا ازنو DNAمتیلاسیون  ،Pol Vدوم،  ۀدر مرحل

 یهاشیآزما. کندمی گریمیانجی ،4 آرگونات متصل به گرمداخلهه کوتا یها RNAامکمل ب
که با  یژنوم یها و تکرارهاترانسپوزون Pol V نشان داد که رسوب ایمنی کروماتین یابییتوال

. دکنمیگیری مرتبط هستند، هدف نوکلئوتیدی 24 گرمداخلهه کوتا یها RNA و  DNAمتیلاسیون 

1. Schizosaccharomyces pombe
2. RNA-dependent DNAmethylation (RdDM)
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مینشان  این موضوع، دهندمیها را نشان نیژگیو نیا Pol V یهاگاهجای از ٪25حال، حدود  نیا با
 Pol Vکارگیریبه. ستین یکاف  RNAوابسته به DNA متیلاسیون یبرا Pol V اشغال که دهد

باشد که هر دو   SUVH9 و SUVH2 با ییهاکنشبرهمهدف ممکن است شامل  یهانامک یبرا
یتوسط بازساز DNA کردنباز قیاحتمالاً از طر Pol V یسیرونو .ندشومیمتصل  لهیمت DNA به

که همراه  شودمیتسهیل   RDM1ایرشتهتک DNA اتصال به ییو توانا DRD1 نیکرومات ۀکنند
برهم قیاز طر 4آرگونات شده را ایجاد و حفظ کند.باز، ممکن است حالت MORC6و DMS3 با 

 RDM1 نیپروتئ. شودمی گرفته خدمتبه، خود برای جایگاه Pol V و اتصال به  KTF1  باهای کنش
 ینواح ازنو  DNA متیلاسیون بهمنجر و کندمیرا برقرار  4آرگونات با  2 افتراقی لهیمت ۀمنطق تماس

.شودمی گرمداخلهه کوتا یها RNA شباهتبا 
استقرار شامل مرحله  نیا. شودمی ایجادکننده سرکوب نیحالت کرومات ،سوم ۀدر مرحل تیدر نها

رمیسوکروز غیرقابل تخ / سوئیچ نیکرومات ۀکنندیس بازسازکمپلک کی قیها از طرنوکلئوزوم مجدد
 RNAبه صلمت یهانیمتشکل از پروتئ کمپلکس( که با دیمراجعه کن کتابم دوبه  فصل )است 

، 6 داستیلازهیستون فعال توسط ستونیه علائمکنش دارد. بر همIDP2وPol V،IND2  1داربست
کننده، سرکوب ستونیه راتییتغ سپسند، شومیحذف   UNP26 و  JMJ14 لازیدمت ستونیه
خاموش  حالت. شودمیانجام  SUVH6 و SUVH4 ،SUVH5سطوت H3K9me مثال عنوانبه

و  MORC1 تیفعال ۀبه واسط نیکرومات تریافتهآرایش سازماندر  راتییتغ قیممکن است از طر
MORC6 شود. تیتقو شتریب 

1. INVOLVED IN DE NOVO2 (IND2)
2. IND2 PARALOGUE (IDP)
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 Polو Pol IV  یمرازهایپل RNA شامل   RNAوابسته به  DNA متیلاسیون متعارف ریمس معرفی: 6-6شکل 

Vنیل و تکرارها و همچنهدف، عمدتاً عناصر قابل انتقا یهاگاهیخاموش در جا نیکرومات جادیا ۀمرحل سهگیاه.  ۀویژ 
 Pol IVوابسته به ندیافر قیطرنوکلئوتیدی از  24 هکوتا گرمداخله  RNA ،اول ۀمرحلدر  .اند، نشان داده شدههاژنترا

 ندشومی لهیتم ازنو Pol V ۀبا واسط سمیمکان قیهدف از طر یهانامکدوم،  ۀمرحل در. شودمی دیسمت چپ( تول)
 راتییو تغ نوکلئوزوم استقرار مجددکننده، سرکوب ستونیه راتییتغ قیاز طر نیوکروماتآخر، هتر ۀوسط( و در مرحل)

 از ماتزک و) دیبه متن مراجعه کن بیشتر اتیجزئ یبرا. شودمی جادیسمت راست( ا) نیکرومات ۀیافتزمانساآرایش در 
(.2014 ،موشر

قابل دوام و بارور هستند و    RNAوابسته به  DNA متیلاسیون  نیبر ماش مؤثر یهاموتاسیون
 سرکوب ترانسپوزون مهم یبرا ریحال، مس نیا با. دهندمیرا نشان ن تکوینی معمولاً انحرافات فاحش

و  یکیولوژیزیف یندهایادر فر ،براینعلاوه. کندیمژنوم کمک  یکپارچگیبه حفظ  ن،یبنابرا ؛است
در   RNAوابسته به DNA متیلاسیون ن،یبنابرا؛ (2014 ،ماتزک و موشر) مختلف نقش دارد تکوینی

ی هاگذارینشانهاز  یبرخ جادیممکن است در ا ،براینعلاوه .نقش دارد هاویروسها و یباکتر علیهدفاع 
 گرمداخلهه کوتا یها RNA ،براینعلاوه .(دیمراجعه کن کتاب مپنجل به  فص)نقش داشته باشد  یگامت
ستم سی قیاز طر یدر فواصل طولان نیو همچن گریبه سلول د یدر فواصل کوتاه از سلول توانندمی

 شده فرضمثال  یبرا .کنند فاینقش ا یسلولنیبالقوه در ارتباطات ب طوربهمنتقل شوند و  یعروق
خ ر و آندوسپرم نیجن نیممکن است ب نیماده و گرده، همچن تیگامتوف در هاسلول نیکه ب است

 .وجود ندارد هابافت نیدر ا هکوتا گرمداخله یها RNA انتقال یابر مییدهد، اگرچه شواهد مستق
، دهدمیرخ  دهایبریدر ه   RNA وابسته به DNA متیلاسیونکه  استشدهنشان داده تیدر نها

لهیمتریغ یقبل یهاگاهیجا دتوانمی نیوالد یک از ژنوم گرمداخلهه کوتا یها RNA دیکه تولییجا
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چه در  ،یتوالدر  کافی شباهتقرار دهد، در صورت وجود  ریتأثرا تحت ترانسدر  گریشده در ژنوم د
 دور. یهانامکدر  ای یآلل یهانامک

ونیاسپاراموت -6-4
متیلاسیون که شده  مشخصاست که در حال حاضر  کیکلاس ژنتیکاپی ۀدیپد کی ونیپاراموتاس

DNA وابسته به RNA  و ادوارد  نکیکساندر برهمزمان توسط ال طوربهاین پدیده   .کندمی ریرا درگ
؛ 1959 ،وری؛ کو جون1956 ،نکیبر)کشف شد  یرابرت هاگمن در گوجه فرنگ نیدر ذرت و همچن 1کو

 یخاص هایآللکه در آن  کندمی فیرا توص یکیپارادوکس ژنتیک  ونیپاراموتاس. (1958 ،هاگمن
 رییتغ کیکه  افتندیدر اشفانک. دهندینشان نمرا مندل  نیقوان برمبتنیمورد انتظار  یجداساز یالگو
 یهالبا آل کوادواردمثال،  عنوانبه. رخ داده است یخاص گوتیهتروز باتیدر ترک لیتبد ای یکیژنت

در  هایرا بر رنگ گ یکار کرد و اثر اهیگ نیانیآنتوس ۀرنگدانتجمع مسئول 2 1 ۀکنند تقویت جایگاه
تفسیر شد گریتوسط آلل د B گاهیآلل در جا کی مندعدهقا لیتبد عنوانبهذرت گزارش کرد که 

 نیچنهم ،شودمی دهینام ’B که شدهلیتبد B که دار استادامهاثر  جهت نیاثر از ا نیا  [.……].
شدید  دانه رنگبا بنفش  اهانیگ کوادوارد کهیهنگام. ودشتبدیل   ”Bبه است قادرمنظم  طوربه

آلل یبرا گوتیهموز ضعیف ۀدانرنگبا سبز  اهانیگرا با 3 1 شدید ۀکنندقویتآلل ت یبرا گوتیهموز
Bۀغلبتوان، در اصل، با  یرا م نیا .بودند یفیضع ۀرنگدان یفرزندان دارا ۀ، همتلاقی داد B برB-I  

؛ تندداش یفیضع ۀ، رنگدانB-Iاهانیگ امکرر ب زادآوریبرونپس از  نیهمچن فرزندانداد، اما  حیتوض
خود را  تیفعال B-I که آلل سدرمی نظربهوجود نداشت،  ایییجدا چیه کهنیبا توجه به ا ن،یبنابرا

 .(7-6شکل ) شودمی دهینام 'B داده است و رییتغ فیضع ۀبا رنگدان B به آلل
 گوتیهموز ۀبدون رنگدان اهانیگ اب B-I/B یهاگوتیهتروز یهایدر تلاق یمندلریغ یجداساز

 ۀبا رنگدان B-I/b اهانیمورد انتظار گ 1:1 یجداساز یجابه .شد دییتأ b عملکرد آلل دادندستزا یبرا
لیتبد این امر بودند که فیضع ۀرنگدان یهمه فرزندان دارا ف،یضع دانهرنگبا  B/b اهانیو گ دیشد

B-Iبه B' متوجه شد که آلل کوادوارد ه،یمطالعات اول نیدر ا. کندمی دییرا تأ B-I طوربه دتوانمی 
در  کهکرد  دایرا پ 14 یرنگ جایگاه 'R آلل ۀافتیرییتغ حالت نکیبر .کند جادیرا ا ’B خود آللبهخود
شاخص  کیدر حال حاضر  یداریفراپا ای یثباتیب نیچنگشت. میبه حالت اصلی براز فرزندان  یبرخ

دارد. یکیژنت یهاموتاسیوناز  یکمتر اریبسپایداری که  شودمیفته در نظر گر ژنتیکاپی حالت

1. Edward Coe
2. Booster1 (b1)
3. Booster1-Intense (B-I)
4. Coloured1 (r1)
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 گاهیجا انیب تحال ژنتیکاپیدر کنترل  رییتغیک  عنوانبه گریآلل به آلل د کی لیامروزه تبد
در  یدار و ارثجهت رییتغ کی عنوانبه ونیپاراموتاس. ندیگویم ناسیوو به آن پاراموت شودمیشناخته 

 دتوانمی ونیپاراموتاس. شودمی جادیخاص ا هایآلل نیکنش ببرهم باکه  شودمی فیژن تعر انیب
 د،نشومی ونیپاراموتاس جادیکه باعث ا ییهاالل. رخ دهد زیمتما ای کسانی یکیژنت هایآلل نیب

ه در ک ییهاآنو  ریپذونیپاراموتاس که به آن حساس هستند ییهاآن ند،شومی دهینام کنیپاراموتاژ
سیون، آلل پاراموتاصیف کردتو کوادواردکه طورهمان .هستند یخنث کنندمیشرکت ن ونیپاراموتاس

 نیاشود.  هیثانو ونیپاراموتاسباعث  دتوانمیو  شودمی کنیپاراموتاژ شس خودسپ ،شدهلیتبد پذیر
 ۀکنند تقویت و ذرت، از جمله یفرنگدر گوجه دزامکان درون نیچند یبرا ،جالب یژنتیکاپی ۀدیپد
 یسیرونو یهاکنندهمیتنظ یکه همگ است شده فیتوص 12رنگ پریکارپ و11بنفش اهی، گ1رنگی، 1
ه ب هیشب یوجود دارد که رفتار زین هاژناز ترا یاندهیتعداد فزا اما؛ هستند دیفلاونوئ وسنتزیب

 دهندمیها نشان الگانس و موشمگس سرکه و سی از جمله وانات،یح و اناهیدر گ ونیپاراموتاس
 (.2017 ،هولیک)

  a.اهیگ نیانیآنتوس ۀرنگدانتجمع  یبرا ازیمورد ن3رودز – 1بنفش  اهیآلل گ یکیرفتار ژنت با ونیپاراموتاس :7-6شکل 
 کیشمات شینما c (. 2017از هولیک a,b) ’Pl اهیگ ۀبدون رنگدان یاهبساک b .Pl-Rh اهیگ یهادانهرنگ هایکبسا

 دیوئهاپل یهاپیدر سمت چپ، رنگ بساک و ژنوت اهچهیگ یبندو رنگ دیپلوئید یهاپیژنوت pl1. گاهیدر جا ونیپاراموتاس
 Pl-Rh: آللاستنشان داده pl1 گاهیاز جا یسیدر وسط، رونو .اندشده در سمت راست نشان داده شده دیتول یهاگامت

نیکنش بو برهم داریناپا یها mRNA ۀدهندشکسته نشان یبا خطوط موج ضعیف ۀشدانیب 'Pl شده، آلل انیب اًیقو
Pl'و یکپاراموتوژن Pl-Rh انیکاهش ب بهمنجر(، فلش قرمز) پذیراسیونپاراموت Pl-Rh به لیو تبد Pl' شودمی 

.(2010 ،کیلازها)

1. Purple plant1 (pl1)
2. Pericarp color1 (p1)
3. Purple plant1-Rhoades. (Pl-Rh)
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 ،اکتینگ-و عوامل ترانس ونیپاراموتاس ۀکنندکنترل سیس یمیعناصر تنظ-6-4-1
.دهندیم وندیپ  RNAوابسته به  DNA متیلاسیونرا به  ونیپاراموتاس

خودبه طورهب دتوانمیآلل  کی انیهستند و حالت ب داریپافرادر ذرت  ناسیوپاراموت یهاستمیس بیشتر
 ’Bهایآلل، b1گاهیحال، در جا نیا با. کند رییتغ پذیررییتغ یهافراوانیخود در هر دو جهت در 

 یهایغربالگر در. است داریپا اریبس ’B حالت کهدرحالیند، شومی لیتشک B-I خود ازخودبه طوربه
 یداریپا. کند جادیمثبت کاذب ا جیممکن است نتا رایز ؛ساز باشدمشکل دتوانمی یداریپافرا ،یکیژنت

 ینواح ییشناسا یمختلف برا یکیژنت یهایدر غربالگر ستمیس نیاستفاده از ا لیاز دلا یکی ’Bحالت 
بود. ونیپاراموتاس اکتینگترانس  عواملو  سیس مییتنظ

 ییهابینوترک یجووبا جست B-I زیاد انیب یبرا ازیمورد ن ی سیسمیمثال، مناطق تنظ عنوانبه
 سیعناصر س ب،یترت نیبه هم .شدند یابیمکان د،یآیم دستبه یآلل خنث کیبالا توسط  انیکه ب

ده بود، ش کنیپاراموتاژ یآلل خنث کیکه در آن  هابینوترک یبا جداساز ونیپاراموتاس یبرا ازیمورد ن
زیاد انیب ینده براکنتشدیدنشان داد که  یبیاز نقاط شکست نوترک یبردارنقشه .شدند ییشناسا

b1  بالادست  جفت بازهزار  100و در حدود  است، همزمان بوده ونیپاراموتاس ۀواسط ای کهناحیهو
نشان منطقه  نیا یمولکول اتیخصوص(. 2002 ،استام و همکاران) قرار دارند  b1 یسیمحل شروع رونو

که در ژنوم ذرت  است شده لیتشک یجفت باز 853 یتوال کیهم از سرداد که از هفت تکرار پشت
 B-I پذیرپاراموتاسین یهااللو  ’B یکتکرارها در پاراموتاژن نیا . (8-6شکل )فرد است منحصربه

.کنندمی تأییدرا  ونیپاراموتاس ینتیکژاپی تیماه کهبودند  کسانی
آلل  کیپنج تکرار،  با. شودمیآلل مربوط  کیدر موجود تکرار  ۀتعدادی نسخبه  تهیسیژناپاراموت

فقط  یخنث یهااللو  شودمی ستهکا تهیسیژنااست، اما با سه تکرار، پاراموت کیهنوز کاملًا پاراموتاژن
 r1گاهیدر جا زین تهیسیژناتعداد تکرارها و پاراموت نیرابطه ب ک. ی(8-6شکل )تکرار دارند  کی

ۀکنند رمز ۀیناح ۀهر دو از چند نسخmb-R2 وst-R1 کیژناپاراموت هایآللکه  ییمشاهده شد، جا
r1 ژن کیتنها  دارای هایآلل کهدرحالی، اندشده لیتشک مجاور هایتوالیو r1 ی هستند. خنث

هول ) نشان دادندرا  r1 یهاژنو تعداد  تهیسیژناپاراموت نیب میمستق ستگی یک همبحذف  مشتقات
 (.2015 ،و همکاران

در حالت  دیبا هاآن نیدارند، تفاوت ب کسانیهفت تکرار  'B هم و B-I مه نکهیبا توجه به ا
نشان داده  یکژناو پاراموت پذیراسیونپاراموت یهااللمکان،  نیواقع، در چند در. باشد هاآن ژنتیکاپی

آلل  ،ونیپاراموتاس دراست که  نیا مهم ۀنکت. (8-6شکل ) اندشده لهیمتفاوت مت طوربهکه  اندشده
دارد و  ونیلاسیمتنقش دلالت بر امر اینکه  آوردمیدست را به DNA متیلاسیون  ونیپاراموتاس

1. R-stippled
2. R-marbled
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در طول  ن،یبنابرا؛ شودمیکه برای پاراموتاسیون اساسی است،  یژنتیکاپی چیوئاحتمالاً  باعث سحتی 
دو آلل را  نیمولوگ بوترانس ه یهاکنشبرهمنقش وساطت  س،یس یمیتنظ ینواح ون،یپاراموتاس

تنها در نه ’Bهم سرپشت یتکرارها. شودمیDNA متیلاسیون انتقال بهمنجرکه  کنندمی بازی
و  H3K9me2سرکوبگر  یستونیعلائم ه یند، بلکه داراشومی هلیپرمتایه B-Iبا  سهیمقا

H3K27me3  (.8-6شکل ) هستند نیز خاموش شده یمشابه ترانسپوزون ها 
 ازید نمور عواملمکان دوم  یهاموتاسیون یبرا یقدرتمند، غربالگر یکیژنت یبا استفاده از ابزارها

 یجووجستدر  (.2017 ،هولیک) در ذرت انجام شد ونیحفظ پاراموتاس ای و/ جادیا یبرا
 منسوخرا  'B'/B و  'Pl'/Pl اهانیشده در گمشاهده ۀرنگدان میزان تجمع که کاهش یهاییافتهجهش

 ۀواسطبهو  1به حفظ سرکوب نیازمند هاییافتهجهششناسایی  یبرا یمواز یهایغربالگر ند،کنیم
 وندیپ ،هاافتهیجهش نیاز ا یبرخ یمولکول یسازهیشب .(8-6شکل) نددانجام ش 2پاراموتاسیون

 ۀواسط . جایگاهکرد فراهم   RNAوابسته بهDNA متیلاسیون ژن توسط یبا خاموش یواضح
 یکه برا کندمی یرا رمزگذار  RNA وابسته به 2مرازیپل RNA گ ازمولووه کی 1 پاراموتاسیون

 ازیمورد ن آرابیدوپسیس در Pol IV وابسته به نوکلئوتیدی 24 گرمداخلهه اکوت یها RNA دیتول
 Polرواحدیز نیبزرگتر 6نیازمند حفظ سرکوب   3 /پاراموتاسیون ۀواسط جایگاه ،براینعلاوه. است

IVرا  رواحدیزترین زرگب نیدوم عنوانبه 7نیازمند به حفظ سرکوب  2 /پاراموتاسیونۀ واسط و
 ناسیوپاراموت نیکامل ارتباط بطوربهاست و  Pol V و Pol IV از هر دو یکه بخش کندمی یرمزگذار

 ۀواسط یهاافتهیجهش ۀواقع، هم در. کندمی جادیرا ا  RNAوابسته به DNA متیلاسیون و
اهانیدر گرا  افتهیکاهش دانهرنگتجمع تنها ه نهشدتهشناخ نیازمند به حفظ سرکوب و پاراموتاسیون

Pl'/Pl'  تجمع بلکه در ،دنکنمیسرکوب  RNA ناکام  زیننوکلئوتیدی متناظر  24 هکوتا گرمداخله
نوعریدو ز رایز ؛است آرابیدوپسیس تر ازدهیچیدر ذرت پ تیحال، وضع نیا با (.2017 ،هولیک) هستند

Pol IV رگروهیو سه ز Pol V متیلاسیون یخاص اجزا یهانقش ن،یبنابرا؛ وجود دارد مازادریغ
DNA وابسته بهRNA  نشده درک یخوبها هنوز بهغربالگری نیا قیشده در ذرت از طرییشناسا 

ترانسپوزون  شیبا خامو سهیدر مقا ونیفرد پاراموتاسمنحصربه یهایژگیاز و یواضح برخ طوربه .است
مولوگ وترانس ه یهاکنشبرهم یعنی ؛وجود دارد  RNAته بهوابسDNA متیلاسیون توسط

شباهت نده،یآ . پژوهشهستند ناسیوپاراموت ۀکه مشخص وزیدر م دادهرخ یارث راتییو تغ شدهتیهدا
کرد.روشن خواهد  شتریرا ب RNAوابسته به  DNA متیلاسیونو  اسیونپاراموت یهاها و تفاوت

1. Required to maintain repression (rmr)
2. Mediator of paramutation (mop)
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 عوامل ترانس یبرا یکیژنت غربالو  b1 گاهیدر جا ونیپاراموتاس یبرا ازیمورد ن سیس عناصر یهایژگیو :8-6شکل  
نپاراموتاسیوو  B-I پاراموتاژنیک هایآللb1. ۀکنندرمز توالیبالادست  جفت باز هزار 100 تقریباتکرار  ۀناحیa اکتینگ.

به پنج تکرار،  کاهش. تکرار دارد کیفقط  b-N یآلل خنث کهدرحالی ،دارند کسانیهم سرهفت تکرار پشت 'B پذیر
یژنتیکاپی یهایژگیو b .است کیژنابا سه تکرار، آلل کمتر پاراموت کهدرحالی ،کندمیکامل را حفظ  یتیسیژناپاراموت

B'و B-I افتراقی  ونیلاسیکه متDNA را حمل هم سرپشت یدر تکرارها ی مجزاستونیو علائم ه دهندیرا نشان م
برای  یکیطرح غربال ژنت c(. 2015 ،هول و همکاران،  bوa) است شده نشان داده یسادگ یبرا رتنها چهار تکرا) کنندمی

نوع  هایآللحامل والد  لایندو  .گردهدر موتاسیونبرای ایجاد  EMS یزا موتاسیونبا استفاده از  پاراموتاسیون ۀواسط
است که  B-Iآلل  کی ۀدهندنشان 'B' . قرار دارند b1 گاهیکه در کنار جا wtو gl2 بیترتبه یافتهجهش ی یاوحش
 ۀواسطاست که در حضور  B-Iآلل  کی ۀدهندنشان B-Iاست، پاراموتاسیون پیدا کرده 'Bبه  ینوع وحش اهانیدر گ

.(2009 ،و همکاران دورنکویاز س) کندمی یریجلوگ ونیفته است که از پاراموتاسقرار گر 'Bدر معرض  1-2 پاراموتاسیون



کیژنتیبر اپ ینگرش  180

 .پیام کلی این فصل که باید به خاطر سپرد
-  RNA شامل نهایا .دارند یدیمتنوع، نقش کل یژنتیکاپی یهادهیها در پد RNAیلطو یها 

 RNAانواع مختلف  ای  X کروموزوم سازیرفعالیو غ یژنوم گذارینشانهغیررمزکننده در 
.ژن است یخاموش یهادر مکانیسمهای کوتاه 

به سمیرخ دهد، اما هر دو مکان رونویسیپس از  ای یسیتواند در سطح رونوژن می یخاموش -
RNAها و در دفاع در برابر ویروس ینقش مهم هامکانیسم. این هستند یکوتاه متک یها

 .کنندمی فایژنوم ا یکپارچگیدر حفظ  نیهمچن
تظاو قارچ ها حف اهانیگ وانات،یدر ح RNA بر یمبتن یخاموش یهامکانیسم یاز اجزا یاریبس-

مرتبط  شبه دایسر یمانند اندونوکلئازها یدیکل گرانیاز باز یشامل برخ نهایا شده هستند. 
شوند وکوچک متصل می یها RNA هستند که به آرگونات یهاو پروتئین RNase III با

mRNAدهندهدف را برش می یها. 
RNA - هدف قراردادن ،یسیپس از رونو یکوچک در خاموش یها mRNA ای بیتخر یها برا 

شود مینامیده    RNA مداخلۀعنوان به نیهمچن سمیمکان نیا .ها نقش دارندآن ۀمهار ترجم
و  یادیبن قاتیشده در تحقدادهکشت یهابزرگ در سلول اسیمق یهاغربالگری یو برا

 .بوده است دیمف یکاربرد
سرکوب عناصر قابل انتقال و تکرار،  یعنوان مثال برابه ،یسیرونو در سطح کردن ژنخاموش-

برهم یها RNA اگر یه مداخلهکوتا یهاRNA) کوچک یها RNA نی برمبت نیهمچن
ونیلاسیامر با مت نیا ناهایدر گ .است جانداراناز  یاگسترده فیدر ط (Piwiبا شیکن

DNAوابسته به  RNA ،که شامل دهیچیپ ریمس کی RNA یاهیخاص گ یمرازهایپلPol 

IVو Pol V دیآیدست ماست، به. 
آلل  یمولوگ است که باعث سرکوب ارثوترانس ه هایکنشبرهمشامل  ونیپاراموتاس -

 دهایبریدر ه یاثرات مشابه .شودژن میاتوسط آلل پاراموتشده هدایت پذیرسیونپاراموتا
 راتییتواند باعث تغمی واگرا یهاژنوماپی( )آوردن ها گردهممشاهده شد که در آن

 .در ترانس شود DNA ونیلاسیمت
 رایکننده بسرمز توالیاز  ندتواناست که می سیس یمیتنظ یهایبر توال یمتک ونیپاراموتاس-

 کیژناتهای پاراموآلل نیتکرارها ب نیژنتیک احالت اپی ها باشند.از تکرارمتشکل دور باشند و 
 جادیا RNAوابسته به  DNA ونیلاسیمت ریست و توسط مسمتفاوت ا اسیون پذیرو پاراموت

شود.حفظ می ای و/
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 .گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
وده را فرس ای دهیدبیاز اندام و بافت آس ییهابخش نیاز دارند تا هاسلول ،زایندهباز یندهایافر یدر ط

دادند توسعه  جاندارانکه آشنا خواهید شد ییهایبا استراتژفصل شما  نیدر ا .کنند تجدید سازمان
 توانندمی کیسومات یهاسلولطرف،  کیاز  فراهم کنند.بافت و اندام  میترم یبرا مورد نیاز تا مواد

ل امک ینیگزیجا یلازم برا پذیریشکلدهند و  شیخود را افزا تکوینی لیشوند تا پتانس ییزدازیتما
 یادیبن یهالولس جانداران گر،ید یسو از ایجاد کنند.را  دهیدبیآس بخش کی یسلول یدگیچیپ

 یبرا یدکیهای بخش عنوانبه هاآنو از  کنندمیحفظ شده را محدود تکوینیخاص اندام با قدرت 
 ژنوماپی اساسیمجدد  ریزیبرنامهموارد،  ۀدر هم .کنندمیاستفاده  دهیدبیآس یهاسلول ینیگزیجا

 هاسلولبازگرداندن  یبرا in vitro یهایاستراتژ .همراه است سازمانهای تجدیدندیابا فر هاسلول نیا
 ینبعو م کندمیاساسی را ممکن  ماتیدرک بهتر تنظ این امراند که توسعه داده شده رتوانبه حالت پ

 .کندمیفراهم  یسلول یهانادرم یبرا یغن

  باززایندهی هاپدیدهانواع  -7-1
ژن، سرکوب  انیب یمانند حفظ الگوها مدتیطولان یندهایاعمدتاً فر یژنتیکاپی یهاسمیمکان

خاموش ای، تکویندر طول زمان  یسلول ۀحفظ حافظ ،یدر دودمان سلول یپدر ای یمادر X کروموزوم
را حفظ  آن اجدادسلول و  کی یترانسپوزون در طول زندگ دارایژنوم از  ییهابخش دیکردن شد

 اوقات یو گاهاشند ب داریپا ییطور استثنابهاند تا تکامل پیدا کرده هاسمیمکان نیاز ا یاریبس .کندمی
و الزامات  ریمتغ یهاطیبا مح زین جاندارانحال،  نیبا ا .ندشومی کینزد یکیژنت ستمیس یداریبه پا

 ای لیرا تعد بلندمدت یژنتیکاپیتعهدات  نیاز ا یبرخ دیبا ن،یو بنابرا ندشومیسازگار  یکیولوژیزیف
است.  زاییباز ندیا، فرکیژنوماپیانداز چشم سازمانتجدید ازین مورد ۀمثال برجست کی. معکوس کنند

 جاندار ید و به بقاشو میترم درستیبه دتوانمیبدن  ۀدیدبیآس هایاندام ها یابدن، بافت یی ازهابخش
با  هااندامدر  هابافت یواع سلول و آناتومو ان است شده کامل تکویند. در بزرگسالان، نبالغ کمک ک

نیا از. شودمیعملکرد بافت  بیتخر بهمنجر یریروند پ ،براینعلاوه .دنشومیحفظ  راتییحداقل تغ
 دتوانمی بدن. استپیدا کردهتکامل  رمیمت ندیارف یمواد لازم برا ۀیته یبرا دیجد یهایرو، استراتژ

د مجد یبا اجرا ،یسلول زیتما قیاز طر ی بنیادیهاسلول، مل کندرا ح یادیبن یهاسلولاز  یمخزن
 .شودمیانجام  قطعات ینیگزیجا آورند ومی دستبهضروری را  لاعماساختارها و  ،یتکوین یآبشارها

 یدهند و ساختارهارییخود را تغ تیهو توانندمی یگیدر همسا افتهیزیتما یهاسلول گر،یاز طرف د
 آورند. دسترا به دهیدبیقطعات آس ینیگزیجا یبرا ازیمورد ن یکیولوژیزیف العماو  یکیلوژمورفو

 یو عملکرد یساختار ۀدهندتشکیل یحد اجزااز شیب شیکم، افزا یدگیچیبا پ یهادر اندام
 یهاندیاپردازد که فریم یفصل به موانع نیا .را پر کند بیاز آس ماندهیباق یهاشکاف دتوانمیاغلب 
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 یهاحالتیندهای باززاینده در فرا ؛رو هستندهبا آن روب یژنتیکاپی یگذاررمزدر هنگام  باززاینده
 .دمجدد شو ریزیبرنامهو شود دادهرییتغ دیبا داریپا

وجود از متون  انبوه فراوانیهستند و  باززاینده العادهخارق یهاتیظرف یدارا اهانیگ کهدرحالی
فصل  نیادر ، (2019 ،ایکوچی و همکاران) کنندمی فیرا توص یژنتیکاپی اساسیی ندهایاکه فر دارد
(.2005 ،؛ کارلسون2011 ،تناکا و ردن) کرد یمتمرکز خواه واناتیح ۀباززایند یهاسمیمکان روی

نوعی ) 2ریاپلانا در 1ی، مانند مورفالاکساست شده مشاهده یجانور هایشاخهدر یمختلف یهاپدیده
قطعات بافت  .شودمی کینزد اناهیگ دنیایشده در مشاهده میترم یهاتیکه به ظرف هیدرا ای کرم(
یک  ۀانداز ،یرشد جبران یکلطوربه .کنندمیرا حفظ  یاندام عملکرد ایکامل جاندار  یبازساز ییتوانا

( یجبران یپرپلازیه) یسلول میستق عیبا تسر ای( یجبران یپرتروفیه)سلول  ۀانداز شیبا افزا اندام را
 یمیتنظ یندهایافر نیموجود، چن ۀافتیزیتما یهاسلولبه استفاده از مجموعه محدود .کندمی یابیباز

 یزایباز .مشاهده کرد هیکل ایانسان مانند کبد  یهاانداماز  یبه تعداد بیتوان پس از آسیرا م
در  .کندمی فیرا توص ریپ ای دهیدبیبدن آس یهاقسمت ای هاولسلمداوم  ینیگزیجا ،یکیولوژیزیف

 نیا از ییها، نمونهسطح پوست ایپوشش روده  دیتجد ،یخون یهاسلول ینیگزیجا ندیافر ،انسان
 هستند. یبافت یشکل هموستاز

3از بلاستما باززایی-7-1-1

.شودمیمشاهده  ترعالی واناتیاست که در ح یشکل بازساز نیتریدنید انگرینما یمیمتر زاییباز
، شودمیمشاهده  4هاوتیکه در نطورهمان رشد مجدد کل ساختار اندام پس از قطع عضو، تیقابل

تعجب  یجا .شودمی هنگریستحسادت  ۀه دیدب هانااست که توسط ما انس یقابل توجه یندفرامطمئناً 
مدل  جانداراناز  یدهه توسط دانشمندان در تعداد نیچند مدتهب یمیترم یندهایافر نیکه ا ستین

پس از قطع عضو  زاییو باز میروند ترم .است شده مطالعه ها نیوت ای5هاآکسولوتل ستانیمانند دوز
 (:2005 ،کارلسون) شود توصیف ریز یدیکل یدادهایرو ۀدر مجموع دتوانمی

از عفونت توسط  یریپوشاندن سطح قطع عضو و جلوگ یابر میدریبهبود زخم: مهاجرت اپ -1
.زایماریعوامل ب

1. Morphallaxi باززایی بافت خاص در جانداران مختلف به دلیل ازبینرفتن یا مرگ بافت موجود
2. Planaria
3. Blastema تودهای از سلولهای تمایزنیافته که قادر به رشد و تمایز هستند
4. Newts.

ود خزایندگی باز ییکند، تواناتکوین پیدا شود. به شکل بزرگسالان یمجبور می که ازنظر هورمونیمانکه اکسولوتل ز نجاستی. جالب ا5
 ممکنامر  نیا. شده استانتخاب تکوینظاهراً همراه با توقف باززاینده  ییکه چگونه توانا جالب است مورد کی نیا .دهدیرا از دست م

  .کند کمک زایندهاهداف بازی برای تا حد محدود کوینیتی هامجدد برنامه یاجرا دگاهیاست به د
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 ومیتلیاپ ریدر ز قیقاًد ،کسیماتر یاجزا یمیو حذف آنز ی: پاسخ التهابتوزیو فاگوس بیتخر -2
 .زخم

 یهاسلولشدن زخم و ظاهر مویتلیاپ ریدر ز یافتهزیرفتن انواع بافت تمانی: از بییزدازیتما-3
 .هیشده( در همان ناحزداییزیتما) ینیجن

 ینیجن عضوساختار  ادآوریکه  یشده به ساختارییزدازیتما یهاسلول: تجمع بلاستما لیتشک-4
 .است

و  هاسلولبه  یایبلاستم یهاسلول زیو تما یدهو شکل مورفوژنز و رشد: رشد بلاستما -5
امل ک مورفوژنزاینکه تر، پس از بزرگ یهازائده درهستند.  یعیطب عضو شامل که ییهابافت
رفته نیباز عضو یساختار اصل ۀتا به انداز کندمیپیدا ادامه  یاتورینیم یی، رشد باززاشودمی

 برسد.
یپا زاییباز)رشد مجدد زائده کامل  یبرا اجدادی یهاسلول یحاو بلاستما لیتشکاصل فرایند، 

با وجود  .رندیگیم تأاطراف زخم نش یهابافتبلاستما از  ۀدهندلیتشک یهاسلول .( استکیمورف
 کاملاً ساز ی پیشهاسلول رسدینظر مبهی پیش ساز، هاسلولبا  ینیجن یهاسلول یمورفولوژ شباهت

 یازسازب یبرا موردنیاز توانچند طی( اما شرادیمراجعه کن ریبه ز) زدایی نشوندزیتما رتوانبه حالت پ
که  دهدمینشان  آکسولوتل در دودمان یابیرد یهاشیآزما .آورندیم دستبهبافت ساکن را  ایاندام 
 یدودمح زیتما لیو فقط پتانس کنندمیرا حفظ  یخاص تکوینی یهاتیمحدود بلاستما یهاسلول

 یهاولسلآکسولوتل،  عضو زاییباز یط یاز هر بافت اصل هاسلول یابیبا رد (.2011 ، تاناکا و ردین) ددارن
را  ینیجن ایایز یهاهیها را دارند، اما هرگز سرنوشت لاها و تاندونغضروف لیتشک ییتوانا یپوست

شوان  یهاسلولها، چهیماه ،یدرمیاپ یهاسلولشده از بلاستما مشتق یهاسلول ریسا .ندادند رییتغ
رسد ینظر مبهرو، نیاحفظ کردند. از زاییباز یخود را در ط یبافت اصل تیهو ،یغضروف یهاسلولو 
.دهدمیدر سرنوشت در بلاستما رخ  ریینسبتاً محدود و تغ ییززدایتما کی
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 1تمایز تغییر توان با ترا -7-1-2
 یجزئ ییززدایاما همچنان از مراحل تما ،کنندمیرا حذف  بلاستما لیکه تشک یزایباز یندهایافر ریسا

 20شدن تا پس از قطع دتوانمی یمثال، قلب گورخرماه عنوانبه .اندمشاهده شده ،کنندمیاستفاده 
و  ییزدازیقلب از تما ۀعضل ۀشدلیتازه تشک یهاسلول ند،یافر نیا یط. شود زاییباز ،درصد بطن

 یهاژن سازیفعالو  ریباعث تکث ییزدازیتما. ندشومیموجود مشتق شیپاز یهاتیوسیومیکارد ریتکث
 عدم سرهم بندی بهمنجر کیسارکومر یاجزا انیبرعکس، کاهش ب .شودمی ینیجن سازقلب
 (.2011 ،بلمونته سوآیزپیباررو و ا) شودمیسارکومر  یختارهاسا

. شودمیگفته  زیتماترابه آن  که شده فیتوص یکامل در سرنوشت سلول رییتغ گر،یدر موارد د
 βیهاسلولبه  ،یفتریبا سم د β یهاسلول تخریبگلوکاگون  پس از  ۀدکنندیتول α یهاسلول

 باشد میمستقتبدیل  ندیافر نیا سدرنظر میبه .شوند لیتبدند توانمیپانکراس  نیلانسو ۀدکنندیتول
 زین هافتینزیتما واسطحد قیاز طر دتوانمی زیتمارات است. افتهینزیتما 2یهاواسطبدون دخالت حد که

 زیتماترا قیلنز از طر زاییباز .شودمیها مشاهده وتیچشم در ن لنز زاییباز یکه ططورهمان رخ دهد
یرنگ الیتلیاپ یهاسلول، هاپس از برداشتن لنز اتفاق می افتد. هیعنب 3یرنگ الیتلیاپ یهاسلول

خود را از دست  صاخ دانهرنگ تجمع و کنندمی ییزدازیند، تماشومی یسلول ۀدوباره وارد چرخ
، Sox2 و  Pax6 یسیرونو عواملنند ، ماتکوینی هایکنندهتنظیم انیب ه،یاول ۀمرحل نیا . طیدهندمی

را  هانیستالیکر انیب ،شده ییزدازیتما ریتکثدر حال  یرنگ الیتلیاپ یهاسلول ،سپس. شودمیفعال 
 .کنندمیپیدا  تمایز یعدس یهارشتهو به  آغاز

 یشامل خاموش زاییباز طی زیتماتراو  ییززدایتما ندیاکه فر دهدمینشان  جینتا نیدر مجموع، ا
ی سلول ۀو کنترل چرخ ینیجن یهادر برنامه لیدخ یهاژن یالقا نیخاص بافت و همچن یهاژن

 لیرا تسه محدود ۀیافتپلاستی سیتی گسترشب استکاژن ممکن است  انیدر ب راتییتغ نیا باشد.
 یشوند و در ساختارها ری، تکثتکوینی یرهایبا تکرار محدود مس دهدمیاجازه  اهسلولکند که به 

 یممکن است برا زایی نقش دارندبازکه در  ینیجن یهاژنبالقوه،  طوربه. شوند بازآرایی دیجد
 طوربه کنندهزاییربازیغ واناتیبمانند، اما در ح یباق باشآمادهزایی در حال باز واناتیدر ح سازیفعال

 نیباعث ا دهیپیام یهامکانیسم: چه ند ازاعبارتمانده یسؤالات باق .برگشت خاموش شوند رقابلیغ
 عنوانهبدوباره  ،اندام کامل کی دیتول یرا برا هاسلول ییهامکانیسمد و چه نشومی یتوانمنددر  رییتغ

؟دهدمیالگو قرار 

1. Transdifferentiation
ی براساز اولیه پیش لیپتانس. شوندیمشتق م لیدو پتانس یۀاول سازشیپ کیاز  β و α یهاسلول ،یعیرشد طب یدر ط نی. همچن2

 .کندیم رییتغ β یهاسلول بهکوین ت بعداً در زمان αساخت 
3. Pigmented epithelial cells (PECs)
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 لاستمابدر  دهیپیام -7-1-3
 یاریسدر ب ،زایندهباز تیظرف گیندکنتنظیم یاساس یهامکانیسمقابل توجه به درک  ۀعلاق رغمیعل
 مگس برعکس،. دشوار بوده است یمولکولاساسی  یهامکانیسم ۀمطالع کیمدل کلاس جانداراناز 

آن کمتر از  یدگیچیپ رایز ؛دهدمیارائه  باززاینده مطالعات یبرا یقابل توجه یهاتیسرکه مز
 مگس. در دسترس است یقاتیتحق یاز ابزارها یعیوس فیطدر ضمن و انسان است و  تانسیدوز

در بزرگسالان  دهیدبیآس یهابال ایپاها  زاییقادر به باز ان،یاز بندپا گرید یسرکه، بر خلاف برخ
به فصل  نیهمچن)هستند  1انگاشتی صفحاتدر  زاییباز یهاییتوانا یحال، لاروها دارا نیبا ا .ستین

تابش  ابکه  صفحه یهاسلول میعظ ۀعیپس از ضا یحت انگاشتی صفحات .(دیمراجعه کنکتاب  ومس
وند ش زاییباز ندتوانمی، شودمی جادیا یمرگ سلول یوضعم یبا القا ای یدر مراحل لارو کسیا ۀاشع

  (.2018 ،پرادو و باونزا-د-؛ احمد2017 ،ان و سراسهاریهار) دهند لیرا تشک یعیبالغ طب یهاو زائده
که یهنگام. (1-7شکل) شودمیمشاهده  ex vivo طیدر شرا زین انگاشتی صفحات زاییباز

ند و در شکم مگس بالغ کشت شومی وندیند، پشومیتکه تکه یدست صورتبه انگاشتی صفحات
داشته  ادیبه .کنندمی زاییرفته را بازدستاز یهادر محل زخم، قسمت صفحه یهاسلولند، شومی
 افتهینزیشده اما تماتعیینقبلاً  ویژهطوربه که ییهاسلولاز  انگاشتی ۀصفح یهاسلولکه  دیباش

 ییزانیجن طیکه  انگاشتی ۀصفحهر  .ستندین یکنواختی یهاسلول هاآن نیبنابرا ،اندشدهتشکیل 
سلول  هایو سرنوشت یامنطقه هایهویت. کندمیرا دنبال  یخاص تکوینی ری، مسشودمی ادجیا

 ب،یدر زمان آس. شودمی نییتع یلارو ۀدر سراسر مرحل یامرحله صورتبه قاًیدق صفحهخاص در هر 
 اتصفح زاییباز ندیافر. دهدمیرا نشان  یادهیچیپ وینیتک یالگو ،یاصل ۀکنندمیتنظ یهاژن انیب

است که شامل بهبود زخم  ستانیدوز عضو زاییتکه شده، در اصل مشابه مراحل بازتکه انگاشتی
ع، مشاهدات در مجمو است.الگو  لیو تشک (زاییباز بلاستما لیتشک) یموضع یسلول ریبستن(، تکث)

 بافت یو بازساز کندمیرا القا محدود  یمجدد سلول یزیربرنامه ،صفحهزایی که باز دهدمینشان 
 .سازدیم پذیرامکان ،شودمیحفظ  یمحل طیمستقل از مح صفحه تیهو کهدرحالی را رفتهازدست

 یهامثال، گروه عنوانبهرا آشکار کرده است،  2تراتعیین ندیافر ،انگاشتی ۀصفح وندیمطالعات پ
را از  نیگزیاندام جا یهاتیو هو ندشومی ترپذیرفانعطا یگاه زاییباز یدر بلاستما هاسلول ۀیهمسا

مراجعه کتاب  ومسفصل به  ؛زیماترابا ت سهیمقاقابل ) آورندیدست ممختلف به انگاشتی صفحات
د و دوباره کن رییتغ زایندهباز ندیافر طی دیبا یسلول ۀحافظ سمیکه مکان دهدمینشان  امر نیا .(دیکن

 .شودمیجفت  کومبگروه پلی عملکرد میبا تنظ نییتعتراو  صفحهزایی در واقع، باز .شود ریزیبرنامه
گروه پلی ۀدشتنظیمژن گزارشگر  کیکه توسط مهار طور، همانکومبگروه پلی عملکرد تنظیمفرو

1. Imaginal discs
2. Transdetermination
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و  یل)مشاهده شد  بلاستما زاییو باز ریدر حال تکث یهاسلول، در شودمی کنترلخاموش  کومب
 یافت شد که دیدهآسیب کومبگروه پلیبا عملکرد  ییهاسلولتنها  ،براینعلاوه. (2005 ،همکاران

مجدد  یزیربرنامه ازینشیپ کومبگروه پلی تعدیل که دهدمینشان امر این ند،شومی نییتعاتر تربیش
 است. یسلول

 ۀحاشیسلول در  فیرد نیدر چندJNK1 دهیپیام ریمس سازیفعالبهبود در محل زخم شامل 
 فعال JNK هاآنند که در شومیمشتق  ییهاسلولاز  بلاستما یهاسلول. (1-7شکل )زخم است 

را  کومبگروه پلی یاموشخ تنظیمفرو ماًیمستق JNK دهیپیام ریشد که مس مشخص. است شده
 یبرا انگاشتیصفحات در  JNK ریکلونال مس یسازفعال .(2005 ،و همکاران یل) کندمیکنترل 

ژن یجاهناب انیکه  با بطوربود، همان یکاف کومبگروه پلیۀ با واسط یکاهش عملکرد خاموش
Hox(کومبگروه پلی ستمیهدف س)  یخاموش تنظیمفرورو، نیااز آشکار شود. دتوانمیاین رخداد 

گروه هدف  یهاژنمجدد  سازیفعال بهمنجررسد یم نظربه JNK دهیپیامتوسط  کومبگروه پلی
ند و تنها شومیسوق داده به حالت آماده ها اینرسد یم نظربه. شودمی فراگیرخاص، اما نه  کومبپلی

 ازیمورد ن ۀیافتزیتما حالتبه سمت  هاسلولخاص بافت،  یسیرونو عواملسط تو سازیفعالپس از 
 (.2018 ،بیرا و همکاران) ندشومی تیهدا

1. Jun N-termina. kinase (JNK)
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 100سوم در  ۀمرحلپا که از لارو  انگاشتی ۀصفح  a.زاییدر حال باز انگاشتیصفحه  یدر بلاستما دهیپیام :1-7شکل 
در  JNK دهیپیام یساز(. فعالex vivo)شد و در شکم بالغ کشت شد  یجدا شد، زخمگذاری ز تخمساعت پس ا

نشان  کردنمختلف پس از زخم یهاآندر زم ( در بلاستمانییپانل پا) GFPگزارشگر  ۀپیوست زدنکه با برچسب هاسلول
 ساعت 48و  (C24P) ساعت 24،(C12P) ساعت 12،(C6P) ساعت 6 بدون کشت(،) (C0P) صفر ساعت :استشدهداده

(C48P) کرومتریم 100=  اسی. نوار مقاست شده تکهتکه یهاتیموقع ۀدهندزرد نشان یهاناکی. نوک پدادنکشت .
 الگوبرداری سلول و ریتکث Wgو  JAK-STAT دهیپیام هماهنگ . عملشودمیشدن زخم باعث بسته Dpp دهیپیام

 .کندمیرا القا در بلاستما  بافت دوبارۀ
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از  یاریشده در بسمشاهده کیمورفیاپ زایندهباز یندهایاکه در فر دهدمیمهم نشان  ۀافتی کی
.کندیممجدد را فراهم  یالگوبردار یمورد استفاده برا یهاسلول ۀیمنبع اول بلاستما لیتشک وانات،یح
بلاستما  یهاسلول دهند، ولیتغییر می توانچندحالت خود را به  زیحالت تما  کهدرحالیحال،  نیبا ا

مجدد  یزیربرنامه اگزوژنوس عوامل انیب برخلاف. آورندینم دستبه را پرتوان کاملاً  تیظرف کیهرگز 
حالت  ندتوانمی یعیطب های باززایییامپ(، دیمراجعه کن ریبه ز) پرتوان یادیبن یهاسلول یالقا یبرا

و مجدد کنند  ریزیبرنامه ،محدودتر دودمان یاجداد یهابه حالترا بلاستما  یهاسلول نیکرومات
بزنند.دور  ،شودمیمشاهده  پرتوان یهاسلول که اغلب در را ییتومورزا ییزدامیمشکل تنظ

ی بنیادی در بزرگسالهاسلول -7-2
.دهستن یادیبن یهاسلول ،زاییدر حال باز یهابخش یبرا هاسلول نیمأت یمفهوم متفاوت برا کی

دودمان  سازشیپ کی نیو همچن گرید یادیسلول بن کی یادیسلول بن کی میتقس ف،یطبق تعر
 نیتضم یادیبن یاهسلول ۀثابت خزانطرف، در دسترس بودن  کیرو، از نیااز .کندمی دیتولرا خاص 

 یهالولسخود را حفظ کند تا تمام انواع  تکوینی لیپتانس دیبا یادیسلول بن گر،یاز طرف د .شودمی
 یهاسلول ،ستیبلاستوس ۀیاول ۀحلدر پستانداران در مر .کند دیدارند، تول مشارکتکه را ها( )دودمان 

 طیدر شراها آنکه یزمان شود. ینگهدار دتوانمیدر کشت  ،یداخل یسلول ۀبلاست تود یاپ
زده  وندیپ جاندار ۀمربوط تکوینی ۀبه مرحل ای رندیگیقرار م زیتما ۀبرنام کیتحت  یشگاهیآزما
 هاآن ب،یترت نیا به. را دارند ایزا ۀیهر سه لا یهاسلولو کمک به انواع  کوینت تیند، ظرفشومی

که  ینیرا دارند، به جز بافت خارج جن جاندارهر بخش از  به تکوین لیپتانس رایز ؛هستند پرتوان
 تکوینی تیبا ظرف یادیبن یهاسلولاز  یهاانهخز ،بالغ جاندارانبرعکس،  . کندمی جادیجفت را ا
 .کنندمیحفظ را ( توانچند)محدودتر 

امکان  یخون ستمیس عیما تیماه .هستند خونساز یادیبن یهاسلول ،کیکلاس ۀنمون جا،نیدر ا
 ،یاصل منبع. کندمیفراهم  ،یشترب اتیرا با جزئ هاآن ۀانواع مختلف سلول و شجره نام ۀمطالع
 یهالولساز  میتوانمیکه  تیواقع نیا. در مغز استخوان است لیانسچند پت خونساز یادیبن یهاسلول

ه با ک یمبتلا به لوسم ماریب کیکامل خون در  ستمیس یبازساز یبرا یعیطب خونساز یادیبن
 یهاهناخزاست که بدن ما  یروشن ۀنشان م،یاستفاده کن است شده گیرینزم یسرطان یخون یهاسلول
ق صاد یاندامهر  یبراحالت  نیا ایآ. کندمیحمل  ژهیواریبسزایندگی باز یهاتیرا با ظرف هاسلول

دانشمندان را به خود مشغول کرده  ی ازیهانسل پرسش نیا یبرا یپاسخیافتن  یوجواست؟ جست
 یانگرهانش ییشناسا ،هاآن کشتو  یمحدود سلول و مشکل جداساز اًظاهرتعداد  دلیلبه .است

. بوده است زیچالش برانگهای طولانی مدت ،بالغ یادیبن یهاسلول یبرا مشخص یمولکول
نوان مثال عکه به روده ایمانند پوست  زیاد یسلول تغییر و تبدیلبا  ییهااندام بررسیخاص، با طوربه
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 ستتوانمی الغب یادیبن یهاسلول تناظرمنبع م  ،شودمی جادیا ییایمیش ای یکیدر اثر فشار مکان
 های کوچکرفتگیتو ۀدر پای ایروده ومیتلیاپ شود.مطالعه  هاآن فرزندان زیتما ریو مسمشخص شود 

بیان ) ودشمیتشکیل  است، یادیبن یهاسلولمحل ایجاد و یا تکوین( ) مهد ۀگیرنددربر که (پتیکر)
 محل تولد یا تکوین خودکه از  یادیبن یهالولس اجداد (.2015 ،تته و همکاران) (Lgr51نشانگر ۀکنند

به سمت در طول مسیرشان و  رندیگیقرار م دهیچیپ دهیپیام یند، در معرض آبشارهاشومیخارج 
 Lgr5ۀکنندانیب یهاسلول .کنندمی را آغازتمایز ( است در معرض داخل معدهکه سطح روده )پرز 

ای کوچک تبدیل روده 2به ارگانوئید هاآن ت،ینها در. کشت داد یاهشگیآزما طیتوان در شرایرا م
ال نشان مث نیا .کنندمی آشکاراندام  کیساختار بخش خاص  یخود را برا تکوینی ییند و تواناشومی
 هاسلولمداوم تغییر و تبدیل و  بیمقابله با تخر یخود را برا یدکی هایبخش زیکه روده ن دهدمی

بالغ در  یادیبن یهاسلولاز  یگرید ۀ. خزانکندمیرا حفظ  یهموستاز بافت به موجب آندارد و 
و  یشگاهیآزما طیدر شرا هاآناما کشت (، 2018 ،کلور و وات) است شده ییمختلف شناسا یهااندام

 ازیرد نمو یارانحص یگیاز همسا یناش یتا حد امر نیا. دشوار بوده است اریبس هاآن یمولکول توصیف
 یشتربنسبت به  یمتفاوت یژنتیکاپی تیوضع دیوضوح بابه یادیبن یهاسلول .است یادیبن یهاسلول
را در  تیوضع نیا توانندمیفقط  هاآنرسد که  یم نظربه .خود داشته باشند ۀافتیزیتما گانیهمسا

 یمحافظت اریبسمیکرو  طیمح ۀدهندنشان ،جایگاه کی .حفظ کنند 3جایگاهخاص، به نام  طیمح کی
 .ندشومی افتی یادیبن یهاسلولدر آن که  است شده واقعخاص  کیمکان آناتوم کیاست که در 

سلول،  -کسیماتر ایسلول -سلول یهاکنشاز برهم لفیقیبالغ با ت یادیبن یهاسلول، هانامک نیدر ا
 یخاص، اتصالات عصب یکیزیف هایکنشهمبر ن،یتوکرو ا نیکرپارا ز،یرغدد درون دهیپیام یرهایمس

 بیحال، پس از آس نی. با اندشومی ین نگهداروکخاص، در حالت س ییایمیش-یکیزیف طیو شرا
 دهدمی یامپ یادیبن یهاسلولفعال به طوربهاطراف  طیمحمیکرو ،یحفظ هموستاز بافت یبرا ای یبافت

ینکه امحض  به. دکن لقاا زاییباز یبرا ازیمورد ن یهالولس لیتشک یرارا ب زیتما ای نوسازیا خود ی
ابتدا به  رند،یگیقرار م زیتما یهاپیامدر معرض  هاآن ،کنندمیجایگاه را ترک  یادیبن یهاسلول
پیدا خود  گانیبه همسا هیشب یو سپس سرنوشت ندشومی لیتبد موقت ۀکنندتیتقو یهاسلول

 کی توانچند یادیبن یهاسلول کشت یه در ظرف براایگاج طیشرا ینآفریباز، همه نیبا ا. کنندمی
 .چالش بزرگ بوده است

1. Leucine-rich repeat-containing G-protein coupled receptor 5 (LGR5)
2. Organoid
3. Niche
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 پرتوانی بنیادی هاسلولمنابع  -7-3
نند، ک دیتولرا  پستاندار جاندار یهاسلولانواع  ۀهم ندتوانمی پرتوان ینیجن یادیبن یهاسلولاگر 

 یهاسلول ش،یسال پ 40واقع،  در م؟یبه خود زحمت بده قلقبدبالغ  یادیبن یهاسلولبا  دیچرا با
.دش جادیا یشگاهیکشت آزما کی در هاستیبلاستوس یداخل یسلول ۀاز تود1 موش ینیجن یادیبن

 دیولت یبرا یتکوینخاص عوامل  بیبا ترک یگاهشیآزما طیدر شرا توانمیرا  هاسلول نیا ت،یدر نها
 یهاسلولبا  هایشیرا نشان داد. آزما هاآن پرتوان تیموش القا کرد و ظرف انواع سلول ۀهم باًیتقر
از  پرتوان یهاسلول نیا تیو هدا کشت امکان. را نشان داد یمشابه تیانسان ظرف ینیجن یادیبن

به  یهافرصت ،یکیو مورفولوژ یاز نظر عملکرد قیانواع سلول دق دیتول یراب زیتما یرهایمس قیطر
 نیگزیجا یهابه موازات آن، روش .دهدمی باززاینده پیشنهاد یپزشک یرا برا یاالعادهظاهر خارق

 فیتوص یسلول ۀعلاوه بر تود .(2-7شکل )توسعه داده شد  پرتوان یهاسلول دیتول و یآورجمع یبرا
موش وجود  پرتوان یادیبن یهاسلولاز  گری، دو منبع دگزینیلانهها قبل از ستیستوسشده از بلا

روز  8.5-12.5) یدر اواسط باردار هیاول یایزا یهاسلولاز  دنتوانمی ینیجن یایزا یهاسلول. دندار
 یادیبن یهاسلولاز  دتوانمی ین زایالامشتق از  پرتوان یادیبن یهاسلول شوند.( مشتق جنینی موش
 د.شونوزاد و بالغ جدا  2یهاضهیب الیاسپرماتوگون

1. Mouse. embryonic. stem. cells. (mESC)
 یهاسلول کندیم دایپ نیکه به گامت تکو دهندیم لیرا تشک یو دودمان سلول شوندیم نییتع بلاستیاز اپ هیاول یایزا ی. سلولها2
 یهایته از برجستگگرفگناد شکل ،ییالقا یهاامیخاص توسط پ یجنس زیتما نکهیقبل از ا هیاول یایزا یهااز سلول ینیجن یایزا

 یادیبن یهاسلول دهدیم لیو تخمدان را تشک ضهیب کیسومات یهاکه سلول شودیمشتق م دهند،لیرا تشک یمزودرم یتناسل
 .شوندیم هاتیاسپرماتوس لینر هستند و باعث تشک یایزا ۀدر رد ییسازهاشیپ الیاسپرماتوگون
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در داخل  پرتوان یادیبن یهاسلولسه منبع  د.نآی دستبهاز چند منبع  توانندمی پرتوان یادیبن یهاسلول: 2-7شکل 
قبل  ،ستیبلاستوس یداخل یسلول ۀاز تود (ES) ینیجن یادیبن یهاسلول .(دینیرا بب شکلبالای  ۀنیم)بدن وجود دارد 

 یدر اواسط باردار (PGCs) هیاول یایزا یهاسلولاز  (EG) ینیجن یایزا یهاسلول .ندشومیمشتق  نیجن ینیگزاز لانه
 یهاسلولاز  (gPS)لاین زایا از  پرتوان یادیبن یهاسلولو ند شومیمشتق در موش(  12.5تا  8.5 ینیجن یروزها)
وماتیک که ی سهاسلول یبرا یاصل ریسه مس ،براینعلاوه. ندشومینوزاد و بالغ مشتق  یهاضهیب الیاسپرماتوگون یادیبن

سلول  کی(: ادغام دینیشکل را ببایین پ ۀنیم) است شده فیتوص است،پرتوان مجدد به سمت  یزیربرنامهدر حال 
 یادیبن یهاسلول ایجاد ؛شودمیشده  یزیردوباره برنامه یدیبریه یهاسلول جادیباعث ا ESسلول  کیو  کیسومات

 هتاووسیت بدون هس کیتوسط  کیسومات ۀهست کیمجدد  یزیربا برنامهشده تولید( ES-NT)1یاهسته الانتق ینیجن
 دیو تول ؛فراهم شود بنیادی جنینی یهاسلول سازیشتقمتا امکان  شودمیکشت داده  ستیمرحله بلاستوس تاکه سپس 

 یزیربرنامه یسیرونو عوامل کیسومات از حد سلول شیب انیشده از بمشتق (iPS) ۀشد القا پرتوان یادیبن یهاسلول
(، انکوژن SOX2)22ژن  یحاو Sry -کادر(، شودمیشناخته  POU5F1 عنوانبه نیهمچن) OCT4مجدد، معمولاً 

(.2011 ،مایا و همکاران-گاسپاراز )Krüppel 44(KLF4 )شبیه  عامل( و MYC) 3توماتوزیلوسیم

 یکژنتیاپیاطلاعات  ریچشمگ سازمانتجدید ۀموش امکان مشاهد یایزا یهاسلول تکوین ۀمطالع
 ،و همکاران تویسا)( 3-7شکل )فراهم کرد  زین را بلکه پس از لقاح یازا سلول تنها در طول بلوغرا نه
 یکننده بازسازشد منعکس ییکه در طول زمان شناسا یژنتیکاپیانداز چشم میعظ راتییتغ .(2012

1. Nuclear transfer embryonic stem (NT-ES)
2. Sry-box containing gene 2 (SOX2)
3. Myelocytomatosis oncogene (MYC)
4. Kruppel-like factor 4 (KLF4)
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وم سفصل  به) دهندمیانجام  پایهبه حالت  ژنوماپیبازگرداندن  یبرا ایزا یهاسلولاست که  اساسی
 .(دیمراجعه کن کتاب

همراه با  DNA دمتیله و متیلاسیون مجدد مختلف هایموج ،هیاول یایزا یهاسلولدر 
 تنظیم مجدد یژنوم یهاگذارینشانهکه  کندمی نیتضم نینده کروماتدهتغییر یهاسمیمکان
به ) ندشومیحذف  کیسومات یژنتیکپیا یو امضاها دوباره فعال رفعالیغ X هایکروموزوم ند،شومی

. شودیماعمال  کیسومات یدودمان سلول یبرا یمشابه یهامکانیسم. (دیمراجعه کن کتاب مپنجفصل 
 یژنتیکاپیانداز دار، چشمو جهت یاساس یاوهیشبه قیدقاریبس یهامکانیسمبا  جاندارانرو، نیااز

اند.توسعه دادهمجدد،  ریزیهبرنام یبرا را خود یهاسلولاز انواع  یبرخ

و  ینیگزقبل از لانهتکوین از  ییبالا( شما) ای موش.یزا یهاسلولو  گزینیلانهقبل از تکوین از  تصویری 3-7شکل 
 گزینیلانه به دنبال ،ینیگزپس از لانه ینیجن تکوین b ؛ینیگزقبل از لانه تکوین مراحلa . در موش ایزا سلول

 (E6.25)1هیاول یایسلول زا یسازها شیپ .د و بلوغپس از تول زایای یهاسلول کوینت  cو ؛E4.5 در حدود ستیبلاستوس
( نییپا). شودمینشان داده E12.5 تا E6.25 از هاجنینرنگ در سبز یهارهیدا صورتبه هیاول یایزا یهاسلول و

همراه با سطوح  ایزا یهاسلولو  گزینیلانهقبل از تکوین که با  دوشمی نشان داده یدیکل یژنتیکاپیو  یکیژنت یدادهایرو
اکتودرم خارج  ،=Epi اپی بلاست ،=Al آلانتوا .هستندمرتبط مختلف  تکوینی در مراحل نیتوزیس لیمت-5 ینسب

 ،=Sm سومیت ،PGCs =هیاول یایزا یهاسلول، PB =یجسم قطب، ICM =یداخل یسلول ۀتود ،=ExE جنینی
 .(2012 ،و همکاران تویسا) =ZP زونا پلوسیدا ،VE =یی، آندودرم احشاTE =تروفکتودرم

1. Primordial germ cell  (PGC)
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 ادهتوسعه د پرتوان تیبا ظرف ییهاسلول دیتول یبرا یشگاهیگذشته، سه روش آزما یهادر دهه
 یدایسلول بن کیو  افتهیزیتما کیسلول سومات کی ادغام (.2011 ،همکارانمایا و -گاسپار) است شده
 نجا،یا در .کندمی مجدد ریزیبرنامه پرتوانبه حالت را تکوینی  لیشده در پتانسمحدود ۀهست ،ینیجن
تحال یبعد راتییو تغ شودمطالعه  یشگاهیآزما طیدر شرا دتوانمیمجدد  ریزیبرنامه یندهایافر

 نیا ،یاهداف درمان یبرا ویژهبهضعف،  ۀنقطشود. دنبال  یدر سطح مولکول دتوانمی یتیکژناپی های
یدست مبه یدیحالت تتراپلوئ جهیدر نت هستند یادغامهر دو ژنوم  دارایآمده دستبهبود که سلول 

 الترا به ح ژنوماپی زیهسته ن بدون اووسیت کیبه  کیسلول سومات کیهسته از  کی انتقال. دیآ
طرز به یشده دالیسازهیتولد گوسفند شب با کیسلول سومات ۀهست انتقال. دهدمی رییتغ پرتوان ۀیپا

 ومیتلیشده از اپمنتقل کیسلول سومات ۀهست کیکه  دکرارائه  یشواهدو  شدنشان داده یزیانگشگفت
 یزیررنامهبکامل رطوبهپستاندار کامل  کی دیو تول تکوینشروع مجدد  یبرا دتوانمی شیم یک پستان
دستبه یبرا کیتکن نیتریامروزه قو ،یسیرونو عواملمجدد با استفاده از  یزیربرنامه .شودمجدد 

 یقروش از نظر اخلا نیا ،براینعلاوه. است پرتوانتکوینی  لیبا پتانس هاسلول فراوان ریآوردن مقاد
 .یستداران نپستان هایاووسیتبه  یرسدستبه یازین رایز ؛است زیبرانگکمتر بحث زین

 هایکنندهیمتنظ عنوانبهد که ش ییشناسا یسیاز عوامل رونو یاریبس ،ی تکوینیستیمطالعات زبا 
 نیا یاجبار انیب .(2009 ،گراف و انور) کنندمیسرنوشت سلول عمل  نییتع یبرا یاصل
نوع سلول  کیرا به  و سلول ردیبگ دهیرا ناد شدهنییتع یلولس تیهو دتوانمی یاصل یهاکنندهمیتنظ
 یعضلان یهاسلول تشکیل ،هابروبلاستیآن در ف انیاست که ب Myf5 مثال کی. کند تبدیل دیجد

توان با استفاده یسلول را م ژنوماپیمجدد  ریزیبرنامهمجدد،  نیی. به موازات تعکندمیالقا  را یانقباض
 کیو همکارانش توانستند  اماناکایاصول،  نیاساس همبر .مشاهده کرد ییایمیوشیب یاز ابزارها

یاماناکا  تاکاهاشی) دهند رییتغ پرتوان یادیسلول بن کیموش را به  ۀافتیزیکاملًا تما بروبلاستیف
 ۀو شبکترانسکریپتوم و بودند مشخص شدهگسترده  طوربه موش ینیجن یادیبن یهاسلول(. 2006

 یبیترک هاآناطلاعات،  نیاستفاده از ا با. شد یبندجامع فهرستطوربهدقت و به هاآن تنظیمی اساسی
، ندشد انیها ببروبلاستیدر ف یمصنوع صورتبه یرا انتخاب کردند که وقت یسیرونو عاملاز چهار 
کمتر ) ناکارآمد بود اریبس ندیافر نیحال، ا نیبا ا ند.برگرداند هیاول پرتوانت را به حال زیتما ریکل مس

 در حال حاضر شدند(، دهینام 1ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلولکه  شدند پرتوان هاسلول از ٪1از 
ر خاص و د طیشرا تحتهستند و فقط  داریپا اریبس افتهیزیتما یسلول یهاکه حالت گفت توانمی

 گزارشگر فلورسنت کیبه  بروبلاستیبود که ف نیا ترفند. گردندمیبر یگرید حالتموارد نادر، به 
 یتنها زمان ،شدیکنترل م( Nanog +2فلورسنت سبز نیپروتئ)نانوگ  رومجهز شود که توسط پروموت

1. Induced pluripotent stem cells (iPSC)
2. Green Fluorescent protein (GFP)
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از  زین شدهالقا پرتوان یادیبن  یهاسلول از آن، پس. شود پرتوانکه سلول وارد حالت  دوشیفعال م
 هاشگاهیاز آزما یاریدر بس کیتکن نیبعد، ا یهادر سال .مشتق شدند یانسان یهابروبلاستیف

فراهم از منابع مختلف  شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول یادیز ریمقاد دیاستاندارد شد و امکان تول
.(دیمراجعه کن ریبه ز)باز کرد  باززاینده یپزشک یبرارا  یابرجسته یاندازهاچشم جهیدر نت ؛دش

 پرتوان یادیبن مجدد سلول یزیربرنامه نییراندمان پا ق،یتحقی هاسال نیا یکه ط نجاستیجالب ا
شده در حالت یگذاررمز یسلول ۀکه حافظ دهدمینشان  نیا داده نشد.بهبود  اساسی طوربه شدهالقا

مقاوم  اریبس شدهمجدد القا ریزیبرنامهاست و در برابر  داریپا یاقابل ملاحظه طوربهسلول  سوماتیک
 یکه برا یژنتیکاپیاساسی است: موانع  نیرو، سؤال انیااز. (دیمراجعه کن ومسبه فصل )است 
 ند؟اشوند، کدام یبازساز ایشوند برداشته  دیمجدد سلول با ریزیبرنامه

 مجدد ریزیبرنامهاتین طی پویایی کروم-7-4
در  یمتفاوت یمورفولوژ ینیجن یادیبن یهاسلول یهاهسته ،یکروسکوپیدر حال حاضر در سطح م

در  نیهتروکرومات یخاص، نواحطوربه .دهندمینشان  افتهیزیتما یهاسلول یهابا هسته سهیمقا
 یردگفش دهدمینشان مر این اکه  تر هستندو فشرده ترصیقابل تشخ اریبس کیسومات یهاسلول

 . است زیتما کنندهیهمراه یروین کی ،نیکرومات ۀنواحی ویژ
 اندازهایچشمات رییتغبه تنها نه ،هامجدد سرنوشت یزیرکه برنامه دهدمینشان  امرنیا

به  ازیدارد، بلکه ننیاز  هاژنمختلف  یهاسرکوب مجموعه ایکردن فعال یبرا یمحل نیکرومات
 نیاز ا یانمونه .دارد یکروموزوم یو قلمروها نیکرومات یهادمین عیوس اسیدر مقسازمان تجدید

به فصل )است  1پستانداران ماده یهاسلولشده در سرکوب  Xمجدد کل کروموزوم سازیفعال ،مورد
 نیمجدد کرومات یزیرکه برنامه یکیرو، در دسترس بودن تکننیااز .(دیمراجعه کن کتاب مچهار
بل قا اتیبا جزئ یاساس یندهایامطالعه فر یبرا را خوبیفرصت  کند،القا  پرتوانرا به حالت  کیسومات
  .دهدمیپیشنهاد  توجه

 بررسی یهارا با استفاده از روش ییایمیوشیکشت، مطالعات بمحیط در  هاسلولرشد  سهولت
قادر  نیروماتک یبردارنقشه یهاکیتکن ریو سا رسوب ایمنی کروماتیننظیر  ک،یکلاس ترانسکریپتوم

 یدگیچیپتوضیح دهد.  مجدد یزیربرنامه ندیافر یط یژنتیکاپیانداز چشمدر را تغییرات  تا ساخت
 امبه  یاجمال ی، نگاهییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول یالقا طی یسلول یهاانتقال ۀشدمشاهده

موفق به  یکم یهاسلولو چرا تنها  طلبدیرا م یمجدد زمان قابل توجه یزیرکه چرا برنامه دهدمی

یموش اما نه در انسان مشاهده م ییالقا پرتوان یادیبن یهادر سلول فعالریغ Xمجدد کروموزوم  ی. جالب توجه است، فعال ساز1
متفاوت  اریان احتمالاً بسانس ییپرتوان القا یادیبن یسلولها ای ینیجن یادیبن یسلولها ینیکه حالت تکو دهدیموضوع نشان م نیا شود

 است.  شده جادیا یتا حدود نیکرومات یبا الگوها ترشدهنییتع یبا حالت سلول طراز حالت موش است و متنا
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 یدارانفمراحل  ینیبشیو پباشد  یتصادف ندیاکل فر رسدینظر مبه. ندشومی پرتوانبه حالت  دنیرس
 یک Myc) و OSKM  Oct4 ،Sox2 ،KLF4 (یسیرونو عاملچهار  که شودمیتصور . دشوار است

لیمجدد پروفا میمتعاقباً، تنظ .کنندمیرا القا  هیسلول اول تیجمع یسیرونو ۀدر برنام راتییآبشار تغ
 هایکنندهتنظیممهار  (1)باعث:  DNA اتتغییرو  نیدر کرومات راتییتغ یهمراهژن با  انیب یها

 یهاگاهیجا سازیفعال (4)و آپوپتوز  یریپ یرهای( مهار مس3) یسلول ریتکث ی( القا2) یکسومات
تلومر،  یمجدد ساختارها ریزیبرنامه تینها درو  یجاودانگ (6)کسب استقلال عامل  (5)پرتوان 

 . (دینگاه کن 4-7به شکل ) شودمی یسلولۀ حافظ کردنو پاک X مجدد کروموزوم سازیفعال
 هک هستند یمیتنظخود ۀحلق کی جادیقادر به ا نوسژاگزو  صورتبهشده وارد یسیرونو عوامل

 یادیبن سلول تیهو موجب آنبهو  کنندمیمربوطه را فعال  وزنوسدان یهاگاهیجا تیدر نها
اگزوزنوس  صورتبهشده نایعوامل ب رایز ؛گام مهم است کی نیا .کنندمینده را حفظ کنریتکثخود

 ،شده القا پرتوان یادیبن یهاسلول ،زیتما یبرا ،براینعلاوه .ندشومیاغلب در طول زمان خاموش 
 هنگامیتواند میتنها امر نیدارند و ا پرتوانیعوامل  کاهشبه  ازی، نینیجن یادیبن یهاسلولمانند 

 ، انجام شود.دنشومی انیباندوژنوس  یهاژن که
OSKM  ایتحمبه  ازی، نکندمیمجدد عمل  ریزیبرنامه هایندیادر فر شگامیپ عوامل عنوانبهکه 

 ،ستونیه ۀپس از ترجم دهندهتغییر یهاآنزیماز جمله  یژنتیکاپیمختلف  یهادهندهتغییرطرف از 
شکل )د ندار DNA ۀدهندتغییر یهاآنزیمو  ستونیه یها، چاپروننوکلئوزوم ۀکنندیعوامل بازساز

7-4.)
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 یسیرونو ،یسلول راتییاز تغ یاخلاصه .میمجدد مستق ریزیبرنامه طی یدیکل یمولکول یدادهایرو پویایی :4-7شکل 
و  دهدمیرخ  هابروبلاستیاز ف (iPSC) ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول لیتشک طی( که یرنگ ینوارها) یژنتیکاپیو 

 میتقمجدد مس یزیربرنامه وضعیتشده در دادهنشان نیکرومات نشانگرهایکه با  ادیکاند یهاکنندهمیاز تنظ ییهامثال
را نشان  (OKSM-) و خروج (OKSM+) اگزوزنوسعامل  یالقا یهانازم ،قرمز یهاشفل .راست() ندامرتبط بوده

، MET =لیایتلیبه اپ یمیانتقال مزانش  ،=5mcنیتوزیس لیمت 5hmc=  5 هیدروکسی متیل سیتوزین 5 .دهندیم
OKSM Sox2,Klf4,Oct4) ،(c-Myc (2013 ،آپوستولو و هوچلنگر.) 

 اتییرتغ غییر مربوط بهت تینها که در شودمیفعال متصل  اتیکسوم یهاژنبه  OSKM در ابتدا،
. کندمیالقا  ،کنندهعلائم سرکوب عنوانبهرا  H3K27ac و  H3K4me1 مانند هاآنفعال  ستونیه

و  دهندمیخود را از دست  یمنف یستونیعلائم ه ،ینیمراحل جن یبرا مشخص یهاژن برعکس،
 سازیعالفبا  ای ،ستونیانواع ه ۀگسترد ینیگزیجا ند،یادر طول کل فر. ندشومیدوباره فعال متعاقباً 

نظیر کننده انواع سرکوب با حذف ای H2A.X ، (TH2A/2Bمثال عنوانبه( ژنو خاموشمجدد بخش 
مشابه،  طوربه (.دیمراجعه کن کتاب سومو  اول هایفصل به)مشاهده شود  دتوانمی H2Aماکرو

 ۀگسترددر سطح  هانوکلئوزومو  هاهیستون صف آرایی مجدددر  ینقش مهم ستونیه یهاچاپرون
مجدد  ریزیبرنامه ییکارا تواندمی 1نیکرومات عامل سرهم بندی مثال، مهار ی. براکنندمی فایژنوم ا
فصل به ) مرتبط است CpG یدینوکلئوتید ونیلاسیمت ۀدادن ویژقرارتاً به ذا زیتما. دهد شیرا افزا
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 ندیاشدت در طول فربه DNA ونیلاسیمتو د ونیلاسیدستگاه مت کل(. دیمراجعه کن کتاب اول
 ونیلاسیمتد ندیاکه در فر TET1/2 مانند ژنازهایاکسید DNA .شودمی ریمجدد درگ ریزیبرنامه

که ستیآور نتعجب. شوند نیکرومات یدر بازساز OSKM نیگزیجا یتا حد ندتوانمینقش دارند، 
بر  یقابل توجه ری( تأثهاکنپاکو  گانانندخو سنده،ینو) نیکرومات عوامل تیو فعال قدارم کردنتعدیل
-آزا– DNA 5 ونیلاسیمت ۀمثال، افزودن مهارکنند عنوانبه. دنمجدد دار ریزیبرنامه ندیافر ییکارا

 شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول دیتول یاقابل ملاحظه طوربهمجدد  ریزیبرنامهطول  درسیتیدین 

تنها مجدد نه ریزیبرنامه ندیارفت، فریکه انتظار م همانطور. دهدمی شیبرابر افزا 30از  شیرا ب
 ینیجن یادیبن یهاسلول شبیه به حالت کیسومات ژنتیکاپیانداز مجدد چشم میتنظ بهمنجر

 انجامدیم نیز یسه بعد نیکرومات یو توپولوژ یمعمارکامل مجدد  ی، بلکه به سازماندهشودمی
 (.2018 ،آپوستولو و استدفلد)

 باززایندهی هانادرم-7-5
 ،لیدا چری و) هستند باززاینده یبزرگ در پزشک شرفتیپ کیقطعاً  یادیبن یهاسلول یهایفناور
 ییاستثنا هایفرصت، پرتوانتکوینی  تیبا ظرف هاسلول از یادیز ریدر دسترس بودن مقاد(. 2012

 مارانیاز ب شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول ،براینعلاوه .کندمیفراهم  دیجد یدرمانسلول جادیا یبرا
 .دشواستفاده  یماریب ۀمطالع یبرا یمدل انعنوبهد و شومشتق  دتوانمیخاص  یهامبتلا به سندرم

شده یسازیشخص یپزشک یبرا یصیتشخ یهاخاص و تست ییدارو یهایغربالگر ب،یترت نیا به
و  یکلطوربه یادیبن یهاسلولبر یمبتن زیانگجانیه اریبس شرفتیپ کی. ابدیتوسعه  دتوانمی

 طیدر شرا یدیارگانوئ یساختارها جادیا رایی بخاص، امکانطوربه شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول
 (. 2017 ،آکرمن و دفیز) کندفراهم می یشگاهیآزما

کشت  یهاسلولبا استفاده از  یشگاهیآزما طیدر شرا یبعدسهبافت کوچک  یاصل، ساختارها در
نامحدود  طوربه ندتوانمی رایز ؛دارند ییحالت تومورزا هاسلول نیموارد، ا شتریدر ب .شد دیبافت تول

دسترس بودن  در. کوچک محدود بود یهااندام نیا یسودمند نیشوند و بنابرا ریدر ظرف تکث
امکان  شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول تیشونده و در نهادیتجدخود ینیجن یادیبن یهاسلول
ت با شباه یدیارگانوئ یساختارها هبمنجر را فراهم کرد که زیتما طیشرا و دهیچیکشت پ ۀتوسع

 یهاسلولبودن در دسترس ز،ین نجایدر ا شد. یقابل توجه به اندام واقع یو عملکرد یکیمورفولوژ
ن امکان ایخاص به محققان  دیساخت ارگانوئ یبرا یعنوان منبعبه مارانیاز ب شدهالقا پرتوان یادیبن
 اندام مربوطه مطالعه کنند. ۀیاول تکوینرا بر  یانسان یاهسندرم ریتا تأث دهدمی را

تنها تاکنون ، است ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول یهمراه با فناورکه العاده فوق اقیبا وجود اشت
که طورهمان. اندکرده شیرا آزما یادیبن سلول هایوندیپ یپزشک یسودمند ،ینیبال کارآزماییچند 
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 لیپتانس با ییهاسلول پای دهیچیپ واناتیتمام ح در باًیتقر یعیطب ۀزایندباز یندهایاگفته شد، فر
و مختص اندام و بافت  توانچند یادیبن یهاسلولشامل  ولی ،دشکمینمیان را به پرتوانتکوینی 

و تحت  کنندمیمهار  پرتوانرا در حالت  هاسلول جاندار، معتبر لیبه دلا .ندشومی ی اجدادیهاسلول
 ییززدایاغلب با تما یسرطان یهاسلول. (دیمراجعه کن ایزا سلول تکوینبه ) دارندینگه م قیکنترل دق

شباهت جه در نتیو  کنندمیاین قابلیت را حفظ رسند و  یخود مبسیار زیاد  ریتکث قابلیت مخرب وبه 
 تابک مهشت و ومس هایبه فصل) دهندمی شیافزا ینیجن یادیبن یهاسلولخود را با  ییکژنتاپی

 نومایکشت شدند از تراتوکارس یشگاهیآزما طیکه در شرا پرتوان یهاسلول نیاول اتفاقاً. (دیمراجعه کن
و  توانپرحالت  کیاز  یعیطب تکوین نیب خط باریک کیرو، فقط نیااز .( بودندایزا ۀرد یهاناسرط)

زده وندیبه پوست موش پ شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلولکه  یوجود دارد. در واقع، زمان دژنره تکوین
 دهدیماجازه  هاآنبه  هاستیبه بلاستوس قیاما تزر ند،شومی لیتبدکارسینوما به سرطان  ند،شومی
شده القا پرتوان یادیبن یهاسلولمشخص شد که  ،براینعلاوه .کنند مشارکت یعیطب در تکوینتا 
 یبرا و کنندمیاند پاک نکه از آن مشتق شده یکیرا از حالت سومات یژنتیکاپیتمام علائم  شهیهم

 ۀخچیتار کیامر  نیا. گذارندیم یرا باق کیسومات DNA ونیلاسیمتمشخص  یمثال، الگوها
خاص  طیو ممکن است در شرا کندمی لیکننده تحمشروع یهاسلولناخواسته را به  یژنتیکاپی

 یادیبن یهاسلول استفاده از .شود ونیبه دژنراس تیحساس ای یرینابهنجار، شروع پ زیرفتار تما بهمنجر
قوه مشکلات شناختهبال طوربه باززاینده یندهایافر یاجرا یفرد برا همانشده از مشتق ییالقا پرتوان

 یهابه بخش شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلولو ادغام  لیحال، تحو نیا با. زندیرا دور م رد عضو ۀشد
 چالش بزرگ است. کیهنوز  جانداردر  دهیدبیآس

ت را با مشکلا نیاز ا یدر تلاش است تا برخ ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول نسل دوم یفناور
 یفناور(. 2020 ،ردوندو و بلمونتو-مارتینز) مجدد در داخل بدن کاهش دهد ریزیبرنامه ندیافر یالقا

CRISPR/Cas9 میاز آنز یاشکال Cas9 و  ستونیه اتتغییر کردنرییکرد که امکان تغ دیرا تول
 کردیرو نیبالقوه، ا طوربه .کندمیفراهم یک مکان  یخاص برا ایوهیرا به ش یژنتیکاپیعلائم  ریسا
ه ب یمجدد جزئ ریزیبرنامه نیو همچن پرتوانه حالت بکامل مجدد  ریزیبرنامه ندیافربه  دتوانمی

شده ناختهش ۀباززایند یندهایافر شتریبه هر حال، ب. کمک کند نیگزیجا ای بینابینی زیتما یهاحالت
 ای ،کنندمیاستفاده  دهیدبیآس یهابافت ایها اندام یبازساز یدوم برا مورداز  ده،یچیپ جانداراندر 
 دیدج یهاسرنوشت ای کنندمیاستفاده  محدود لیبا پتانس یتخصص اریبس یادیبن یهاسلولاز 

 یو پزشک شناسییستز ن،یبنابرا؛ کنندمیمجددا تعیین  بیآس لمح یهاسلولرا برای  یضرور
 ۀویبه ش یسلول یهادرمانبهتر درک کنند تا بتوانند از  اریبس اتیرا با جزئ ندهایافر نیا دیبا باززاینده

استفاده کنند.کننده ینیبشیقابل کنترل و پ
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 یاتیح تیاز اهم هانادر درمشده استفاده یهاسلول یژنتیکاپیانداز واضح است که چشم اریبس
 عنوانبه وضعیت بالینیدر شده استفاده یادیبن یهاسلول ژنتیکاپی لیرو، پروفانیااز .استبرخوردار 

با  یدودمان سلولحذف  یژنوم برا یتوالتعیین که طوررسد، همان یم نظربه یاجبار ازین کی
ه ک دست یافتیم ییهاتیما به قابل ،یواقع، از نظر فن در. است اجباری مضربالقوه  یهاموتاسیون

ه ما هنوز ک یزیچ. میکن یغربالگر یژنتیکاپیو  یکیژنت یکپارچگیجامع از نظر  طوربهرا  هاسلول
 ندتوانمی یعیطب ۀزایندباز یندهایااست که چگونه فرمورد این در  یدانش بهتر م،یفاقد آن هست

 نیا. مجدد کنند یزیرنظر برنامهمورد ندامخاص ا توانچندرا به حالت  کیسومات یهاسلول ژنوماپی
کار ببریم.بهتر شدهکنترل اریبس یاوهیرا به ش یسلول یهاناتا درم دهدمیاجازه  امر

.پیام کلیدی این فصل که باید به خاطر سپرد
 تمابلاس قیبدن را از طر ۀدیچیپ یتوانند ساختارهامی گرید واناتیاز ح یاریو بس ستانیدوز -

 یها را براسلول دهی منظم،پیام یدادهایکنند. در بلاستما، روزایی ( بازکیمورفیاپ ززاییبا)
 .کنندمی یزیرمجدد برنامه ی تکوینندهاایو فر یالگوبردار

که  شودفعال می در محل زخم و در بلاستما JNK سرکه، مگس صفحات انگاشتی زاییدر باز -
از  یاریسازی مجدد بسفعال جهیو در نت کومبگروه پلی یخاموش فروتنظیمبه منجرامر این
.شودمی کیهومئوت یهای اصلکنندهشده، مانند تنظیمخاموش کومبگروه پلی هدف یهاژن

با ساختار و  ییهاسلول دیتول یبرا نیز دارانها در مهرهبافت ها/سلول زیتماراو ت ییزدازیتما -
 شود.ها استفاده میآن یگیاندام در همسا بیآس ایزخم  زاییباز یلازم براهای عملکرد

ها، ندامو ا هابافت یبرا ازیمورد ن یکیولوژیزیف زاییبالغ مختص اندام به باز یادیبن یهاسلول -
کنند. هستند، کمک می یدائم ییایمیو ش یکیمکان یکه تحت فشارها پوست ایمانند روده 

حفظ  یگسترده برا یژنتیکریزی مجدد اپیخاص و برنامه زیتما یهابرنامه دستخوشها آن
 .رندیگیقرار م یافتهموستاز ب

 یشود. جداسازاستفاده می یلوسم مارانیدرمان ب یبرا کینیدر کل سازخون یادیبن یهااز سلول -
 هایجایگاه خاص طیشود و به شراانجام می یسختها بهاندام ریسا یادیبن یهاسلول کشتو 

  ی نیاز دارد.ادیبن سلول
 یاورفن توان تحریک کرد.ی میگریبه هر نوع سلول د زیتما یرا برا پرتوان یادیبن یهاسلول -

 شدهلقاا پرتوان یادیبن یهارا به سلول افتهیزیتما یهاسلول ،ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول
را  یمتعدد یرهایمس ،یسیرونو املعبر  یمجدد مبتن یزیرکند. برنامهمیمجدد ریزی برنامه
است. یژنتیکاپی یندهاایاز فر یاریکردن بسمعکوس ازمندیکه ن ردیگیدربرم
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 تمسیس دادنرییبا تغ ،ییالقا پرتوان یادیبن یهاسلول ریزی مجددبرنامه هاییاز ناکارآمد یبرخ -
کردن . پاکه شودداد حیتوضتواند می ینیبه حالت جن افتهی زیتما یهاسلول یسلول ۀحافظ

ریزی باید طی برنامه DNA ونیلاسیمت یو الگوها نیهماهنگ علائم کرومات اریبسدرپی و پی
 .رخ دهدمجدد 

 یهاد. سلولشواستفاده ی سلولهای درمان یبرا تواندمی شدهالقا پرتوان یادیبن یهاسلول -
 ۀعتوسبرای  ای یماریمطالعه ب یبراتواند می ماریمشتق شده از ب شدۀالقا پرتوان یادیبن

 یدیارگانوئ یساختارها یمهندس دوارکننده،یام دیجد ریمس کید. شواستفاده  دیجد یداروها
.استشدهالقا پرتوان یادیبن یسلول هایبا استفاده از کشت خودسازمانده
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 فصل هشتم
و سرطان ژنتیکاپی



کیژنتیبر اپ ینگرش  210

 .گرفت خواهید یاد فصل این در که مطالبی
در  اختلال .سرطان است شاخص کی یژنتیکاپی یهامکانیسمو  نیدر عملکرد کرومات راتییتغ
یتوال ریاخ یهاپروژه. سرطان مرتبط است شرفتیژن و شروع و پ انیب رییبا تغ ژنتیکاپی یهاندایفر
ف مختل یهاناسرطاغلب در  یمتعدد ژنتیکاپی هایکنندهتنظیمژنوم سرطان نشان داد که  یابی

 یبرا کنندهینیبشیو پ یآگهشیپ یعنوان نشانگرهاتنها بهاطلاعات نه نیا .ندشومی موتاسیوندچار 
 یولمولک یهاسمیدرک مکان یرا برا یبلکه اطلاعات مهم ،شودمیاستفاده  یندرما یهامیتصم تیهدا
 پذیربرگشت تیماه ،براینعلاوه .کندمیفراهم  کیو پاتولوژ یکیولوژیزیف طیدر شرا ژنتیکاپی میتنظ

 یهانهیکه گز است شده یژنتیکاپیدرمان  ۀدوارکنندیام ۀحوزظهور  بهمنجر ژنتیکاپیانحرافات 
، ندشومیمشخص  یژنتیکاپی راتییکه با تغ ییهایمیمبتلا به بدخ مارانیب یرا برا یدیجد یماندر

 است. کرده جادیشده را ایسازیو شخص دیجد یپزشک مبنایاست و فراهم کرده

 و سرطان ژنتیکاپی -8-1
 بدون یعیرطبیغ یهاسلولاست که در آن  زیمختلف و متما یماریب 100 بالغ بر یگروه شامل سرطان

 یرموعامل مرگ نیسرطان دوم د.مجاور حمله کنن یهابه بافت ندتوانمیو  ندشومی میکنترل تقس
شناخت و درمان  یبرا یریچشمگ یهاشرفتیو پ ی شگرفهاتلاش ریاخ یهادر سال. در جهان است

 کاملی توال کیبه  یبایدست ،یابییتوال یهایفناور نیدتریجد ،ویژهبه .است شده انجام یماریب نیا
DNAرا نه یکیژنت راتییتغ هابررسی نیا .استرا ممکن ساخته یسرطان هایژنوماز  یادیتعداد ز
 مبتلا به همان نوع سرطان مارانیب یژنوم تومورها نیبلکه ب ،یو سرطان یعیطب یهاژنوم نیتنها ب
 یلتومور در سطح مولکو تکوین ۀخچیتار یرا برا ناسبیاطلاعات م شگرف،تلاش  نیا. کرد ییشناسا

که به پزشکان اجازه  است شده یسازیشخص یدرمان کردیرو کی یبرا ییو مبنا استفراهم کرده 
انتخاب کنند. هاآن یماریب یرا بر اساس درک مولکول هانادرم دهدمی

سرچشمه  DNA ونیلاسیژن و مت انیبمطالعات با سرطان از  یژنتیکاپیارتباط  یهانشانه نیاول
که سرطان نه است شده مفهوم مشاهده نیا دییدر تأ یگذشته شتاب قابل توجه ۀده در. ردیگیم

 طوربه دگاهید نیا .استنیز  یژنتیکاپی یهایاز ناهنجار یکیاست بلکه  یکیژنت یماریب کیتنها 
 متعدد یهاکنندهمیتنظ که دهدمینشان  و است شده تیکل ژنوم تقو یابییتوال جیبا نتا یقابل توجه

تعامل  کی و هستند یسرطان یهاسلولدر  هاونیموتاسیو اپ هاموتاسیوناغلب هدف  یژنتیکاپی
عملاً بر  ،شودمی هاژن نیاشامل که  یسرطان یهاموتاسیون یفراوان .وجود دارد دو نیا نیجالب ب

و  ستونیه اتتغییر، DNA ونیلاسیدر مت یدیکل گرانیاز جمله باز ،ژنتیکاپی میتمام سطوح تنظ
 ریتأث نیز هاستونیمانند ه ،اتتغییر نیابر سوبستراهای اما  گذارد،یم ریتأث نیکرومات یدهسازمان

در  راتییتغ نیو همچن هاکنها و پاکخواننده سندگان،یدر نو هاموتاسیون ییشناسا .گذاردیم



211  و سرطان کیژنتیاپ: هشتمفصل 

 شرفتیعوامل در شروع و پ نیتنها دلالت بر نقش مسبب ا، نههانادر سرط یژنتیکاپیانداز چشم
 .کندمیفراهم  یمداخله درمان یرا برا یاسرطان دارد، بلکه اهداف بالقوه

 هاناسرط شده درو یافت شدهمطالعه نیو کرومات یژنتیکاپی راتییتغ نیفصل، ما بهتر نیدر ا
 ۀکنندیو عوامل بازساز ستونیه ونیلاسیاست ،H3K27ستونیه ونیلاسیمتی، ترDNAونیلاسیمت)

را  سرطان شرفتیشروع و پ در هاآنمشارکت  یو چگونگ راتییتغ نیوقوع ا ی، چگونگ(نیکرومات
 یبرا ییهایو استراتژ ژنتیکاپی یهامهارکننده ۀاز توسع ییهامثال نیهمچن ما .میدهیشرح م

.میکنیارائه م هاآن یکاربرد درمان

و سرطان DNAمتیلاسیون -8-2
 دش ییشناسا یانسان یهاناسرطبود که در  یژنتیکاپی یناهنجار نیاول DNA یجاهناب ونیلاسیمت
 کندمیرا فراهم  داریژن پا یخاموش سمیمکان کی DNA ونیلاسیمت (.1983 ،فین برگ و واگلشتاین)

 ریو سا ستونیه اتتغییردر ارتباط با  نیکرومات یژن و معمار انیب میدر تنظ یقش مهمکه ن
شده در ییناساش راتییتغ (.را ببینید کتاب مهفتفصل ) کندمی فایا نیمرتبط با کرومات یهاپروتئین

-8بخش )سرکوبگر تومور  یهاژن ی حاصل ازپروموتر و خاموش ونیلاسیپرمتیاه دتوانمی هاناسرط
 راتیی( و تغ2-2-8بخش ) است شده مرتبط یژنوم یثباتیکه با ب فراگیر ونیلاسیپومتیا(، ه2-1
فصل )باشد  گذارینشانهدادن از دست به خاطر گذارینشانهدر مناطق کنترل  DNA ونیلاسیمت

، معروف به ساحل، CpG ریجزا یکیکم در نزد یبا چگال ونیلاسیمت مناطق (.را ببینید کتاب مپنج
در انواع مختلف  ،هایپرمتیلاسیونو  ونیلاسیپومتی، از جمله هDNA ونیلاسیدر مت را یادیتنوع ز
.دهندمینشان  سرطان

 در سرطان DNA هایپرمتیلاسیون-8-2-1
 پیفنوت .رندیگیقرار م  1آغازاز ونیلاسیدر سرطان تحت مت CpG ریمرتبط با جزا یهاژناز  یاریبس
 یاریو در بس شودمی فیتعر  CpGرهیجز نیمکرر چند ونیلاسیمت عنوانبه CpG2ۀریجز ۀکنندهلیمت

 طوربه CpGۀریجز ۀکنندهلیمت پیفنوت تیوضع .(1-8شکل ) است شده افتی هاسرطاناز انواع 
مرتبط است و  انفرادی خاص در انواع سرطان یشناسبیآس ینیبال یهایژگیبا و یفردمنحصربه

خاص را  یدرمان یهانادرم یبرا مارانیب یبندسرطان و طبقه صیتشخ یاطلاعات برا ۀارائ لیپتانس
 دارد.

1. De novo
2. CpG island methylator phenotype (CIMP)
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تفاوت  این تصویر .دهندمیرا نشان  یزیمتما DNA ونیلاسیمت یهالیپروفا یو سرطان طبیعی هایژنوم  -1-8شکل 
 نیا .دهدمیرا نشان  یو سرطان یعیطب یهاسلول نیب هایو تکرار معینژن ۀ ندکنتنظیمدر عناصر   DNA ونیلاسیمت
یرامون پ نیدر عناصر قابل انتقال و هتروکرومات ونیلاسیپومتیاو ه CpG ریجزا ونیلاسیپرمتیاشامل ه راتییتغ

 ناپایداریو  هاژنانکو انیب شیسرکوبگر تومور، افزا یهاژن یسیشدن رونوباعث خاموش راتییتغ نیا. است یسانترومر
 شده.لهیمت  CpG:اهیس ۀریدا ؛غیرمتیله CpG :دیسف ۀریدا. شودمیژنوم و کروموزوم 

که اکتساب  است شده شنهادیبا سرکوب ژن مرتبط است، پ DNA ونیلاسیکه مت ییاز آنجا
 فعال هستند یعیکه در بافت طب کندمیکمک  ییهاژنبه سرکوب  DNA ونیلاسیناهنجار مت /دیجد

با  هاسرطاندر  ونیلاسیپرمتیااساس، ه نیبر ا .1نقش دارندسرکوب تومور  هایفعالیتو احتمالاً در 
، DNA میترم ،یسلول ۀرل چرخمرتبط با سرطان، مانند کنت یرهایدر مس لیدخ یهاژنسرکوب 

 ،سرکوبگر تومور یهاژندر  CpG ریجزا ونیلاسیپرمتیها لیپروفا .مرتبط است ییآپوپتوز و رگزا
مرتبط ) VHL در پروموتر ژن سرکوبگر تومور ونیلاسیمت نیاز ا ییهانمونهت. مختص نوع سرطان اس

از انواع  یاریدر بس p16 یسلول ۀچرخ ۀکنندژن کنترل ،هی( در سرطان کلندویل-پلیفون ه یماریبا ب
در سرطان کولورکتال و ژن حساس سرطان 1MutL2ژن هومولوگ DNA نامناسب میسرطان، ترم

 ۀاز سرکوب ژن با واسط یمهم یهانمونه هانیاگرچه ا .هستند نو تخمدا پستاندر سرطان 13 پستان
ونیلاسیکه مت ییهاژناز  یشد که بخش بزرگ نشان داده نیهمچنولی هستند،  DNA ونیلاسیمت

DNA اندسرکوب شده یعیدر بافت طب یسیرونو در سطحقبلاً  آورندیدست مدر سرطان را به .
را  H3K27me3 که کومبگروه پلی یهانیپروتئ قیعمدتاً از طر هاژن نیشد که سرکوب ا شنهادیپ
 که ییهاژنشد که نشان داده نیهمچن .(دیمراجعه کن ومسبه  فصل ) کندمیعمل  ،کنندمی جادیا

یم میرا تنظ یسلول ریکه تکث ییهاز ژنا یادسته شود،یسرکوبگر تومور انجام م یهاتومور توسط ژن ۀکنندسرکوب یهاتی. فعال1
 .کند فایا هایمیبدخ جادیدر ا یقینقش عم تواندیها مآن یسازرفعالیو غ کنند

2. MutL Homolog 1 (MLH1)
3. Breast-cancer susceptibility 1 (BRCA1) gene
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 یادیبن یهاسلولآماده در  یسیرونو حالت رند،یگیدر سرطان هدف قرار م DNA ونیلاسیمت با
نقش  یعیطب یادیبن یهاسلولدر  ینوسازو خود بودنویژگی بنیادیدارند و در حفظ  را ینیجن

سرکوبگر یهاکمپلکسحذف  قیاز طر تکوین ۀشدفیدر مراحل تعر هاآنمجدد  سازیفعال .دارند
در  ازقبلکه  ییهاژندر  DNA ونیلاسیآوردن مت دستبه ن،یبنابرا ؛افتد یاتفاق م کومبگروه پلی

مک ک داریسرکوب پا کی جادیا ایو/ شتریب یا فروتنظیمشده هستند، ممکن است به حالت سرکوب
 یادینب یهاسلول هیشب یحالت سرطان کیبه  جهیو در نت کندمی یریجلوگ یازسکند که از فعال

هدف ا ر سرطان  یبرا یاتیح یهاژندر  ازنو ونیلاسیکه مت ییهاسمیحال، مکان نیا با .کندمیکمک 
 هنوز ناشناخته هستند. دهند،یقرار م

 در سرطان DNAهایپو متیلاسیون  -8-2-2
. دش ییبود که در سرطان انسان شناسا یژنتیکاپی یناهنجار نیاول نیتوزیس لیمت-5 دادندستاز
 هانترونیکننده و ارمزمناطق  ،یتکرار DNA یهایعمدتاً در توال DNA ونیلاسیدادن متدستاز

منبع  عنوانبهتومور  شرفتیمشاهده شده در پ DNA ۀگسترد ونیلاسیدمت .(1-8شکل ) دهدمیرخ 
، 1لاسمنئوپ کی ۀطول توسع در .شد شنهادیپ هاناسرطمرتبط با  یتنوع سلول ۀشدطور پیوسته تولیدبه

 2(یپرپلازیه) هاسلول میخخوش ریتکث کیاز  عهیضا شرفتیبا پ یژنوم DNA ونیلاسیپومتیه ۀدرج
 (.2004 ،فراگا و همکاران) ابدییم شیافزا کیمهاجم و بالقوه متاستات 3سرطان کیبه 

نشانه دادندستازژن،  سازیفعالجمله از یمتعدد یامدهایپ ،در سرطان DNA ونیلاسیپومتیه
در  ویژهبه DNA ونیلاسیمت .داردرا ژنوم  ناپایداریمجدد عناصر قابل انتقال و  سازیفعال، گذاری

ونیلاسیدادن متازدست .کندمحدودرا  هاآن یژنوم تیمتمرکز است و ممکن است فعال یعناصر تکرار
DNAمیکروموزو ییو بازآرا ییجاهحذف، جاب بهمنجرکمک کند و  یتوزیم یبیبه نوترک دتوانمی 

قال، مانند عناصر قابل انت دتوانمی میبدخ یهاسلولدر  DNA ونیلاسیپومتیه ،براینعلاوه .شود
شکل )، دوباره فعال کند دهدمی لیدرصد از ژنوم انسان را تشک 17که  4پراکنده یلطو ایهستهعنصر 

 می؛ و تقسکنندیرشد م حد طبیعی خوداز  شیبها ؛ که سلولشودیم لیتشک یزمان ،از بافت است یعیرطبیغ ۀتود کینئوپلاسم . 1
 )سرطان( باشند میبدخ ای( ی)نه سرطان میخها ممکن است خوشنئوپلاسممیرند شده، نمیکه از قبل برایشان تعیینزمانی ؛ وشوندیم

به آنها حمله  ای ابندییبدن گسترش نم یقسمت ها ریسا ایمجاور  یهاممکن است بزرگ شوند؛ اما به بافت میخخوش یهانئوپلاسم
 قیتوانند از طریم نیهمچن هاآن ها حمله کنندبه آن ای ابندیمجاور گسترش  یهاتوانند به بافت یم میبدخ یهانئوپلاسم کنندینم

 .ابندیبدن گسترش  یهاقسمت ریبه سا یلنفاو ستمیخون؛ و س
 ریها در زسلول نیاشاره دارد ا ریدادن کنترل تکثازدست لیدلبافت به  ایاندام  کیها در تعداد سلول شیبه افزا یپرپلازی. ه2
 به سرطان شوند. لیاما ممکن است تبد ستند؛یآنها سرطان ن رسندیبه نظر م یعیطب کروسکوپیم
دن ب نقاط ری( به ساهیسرطان اول ه،یاست )محل اولاز بدن؛ که از آنجا شروع شده یاست؛ که از قسمت یسرطان کی. سرطان متاستات3

 است. افتهیگسترش 
4. Long interspersed nuclear element LINE 1
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مناطق  ریرا به سا ییجاهجاب توانندمیکه دوباره فعال شوند، هنگامیتکرارها،  نیاز ا یادیتعداد ز .(8-1
در  دتوانمی نیهمچن ونیلاسیپومتیه .ندبگذار ریژنوم تأث یکپارچگیبر  جهیارتقا دهند و در نت یژنوم
در  یی( رخ دهد و بازآرایتوزیمحل اتصال دوک م کینزد)کروموزوم  یسانترومریرامون پ ینواح

.شودمی دهید هاناسرطاز انواع  یاریدر بس 16 ای 1 هایکروموزوم یسانترومریرامون پ نیهتروکرومات

DNA ونیلاسیمت راتییتغ قیاز طر گذارینشانهدادن ازدست -8-2-3

متیلاسیون در تغییر طریق از ژنوم گذارینشانه در اختلال از مهمی مثال1ویدمن -ثویبکسندرم 
DNAو اماکروگلوسی ماکروزومی، باویدمن  -سندرم بکویثکتاب را ببینید(.  مفصل پنج) است 
 .(2013 ،هیگاشیموتو و سوجیما) تومورزایی دارد تمایل به و شودمی مشخص شکم ۀدیوار نقایص

( رابدومیوسارکوم و هپاتوبلاستوم ویلمز، تومور مثال عنوانبه) جنینی تومورهای ایجاد خاص، طوربه
 شدهگذارینشانه کروموزومی ۀناحی .است ویدمن -سندرم بکویث ۀعودکنند هایویژگی از یکی

متشکل  که است p15.5 11 ،شودمیدادهتغییر یژنتیکاپی نظر از که ویدمن -سندرم بکویث در مربوطه
 همچنین) است (2-8 شکل) IGF2/H19 و CDKN1C/KCNQ1OT1 یگذارنشانه دمین دو از
 (.کنیدکتاب نگاه  مپنج فصل به

 به وابسته کیناز ۀمهارکنند)  CDKN1C/KCNQ1OT1، CDKN1C ی گذارنشانهدمین  در
 KCNQ1OT1ۀکنندرمزغیر یلطو RNA کهدرحالی؛ شودمی بیان مادری صورتبه (C 1 سیکلین

 ۀناحی ،CDKN1C/KCNQ1OT1میند گذارینشانه کنترل ۀناحی .شودمی بیان پدری صورتبه
.دارد همپوشانی KCNQ1OT1 پروموتر با که است KvDMR افتراقی طوربهشده متیله

KvDMR1بیماران از درصد 50 .است متیلهغیر پدری آلل روی و شودمی متیله مادری آلل روی
 نشان را مادری آلل در KvDMR1 روی DNA متیلاسیون دادنازدست ویدمن -سندرم بکویث

 .شودمی CDKN1C سلولی ۀچرخ ۀکنندمهار سرکوب و KCNQ1OT1 بیان بهمنجر که دهندمی
 این توجهقابل ۀنکت .است 2هیپرپلازیهمی و امفالوسل شامل یژنتیکاپی تغییر این بیانگر هایفنوتیپ

سرکوب که شده پیشنهاد .است شده گزارش دیگر سرطان چندین در CDKN1C تنظیمفرو که است
CDKN1Cبا وساطت پدری کروموزوم روی بر RNA ۀکنندرمزغیر یلطو KCNQ1OT1 جایگاه که 

 هیستون با کنشبرهم طریق از ،KCNQ1OT1  .شودمیانجام  پوشاند،می را اطراف

1. Beckwith-Wiedemann syndrome (BWS)
ناف در خارج از بدن  یۀدر ناح یسوراخ لینوزاد به دل یشکم یهااندام ریسا ایاست که در آن روده  ینقص مادرزاد کی. امفالوسل 2

دن چند قسمت ب ای کیبه رشد نامتقارن بدن در  یپرپلزیاست هشده دهینازک از بافت پوش یۀلا کیها فقط توسط قرار دارند روده
 .اشاره دارد
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 سرکوبگر کمپلکس آخر بخش ،EZH1/2 و H3K27 G9a و H3K9 اختصاصی هایترانسفرازمتیل
.شودمیسیس  رد CDKN1C سرکوب بهمنجر ،(کتاب را ببینید ومس فصل) 2کومبپلی

-H19روی DNA متیلاسیون افزایش ،ویدمن -بکویث سندرم بیماران از درصد 5 حدود در

DMRمیند گذارینشانه کنترل ۀناحی که غیرمتیلهطبیعی  طوربه مادری IGF2/H19 ،رخ است 
 طبیعی، یهاسلول رد .دارد قرار H19 بالادست زکیلوبا 2 در H19-DMR  .(2-8 شکل) دهدمی

 عامل ژن) 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان پدری بیان بهمنجر H19-DMR والدینیافتراقی  متیلاسیون
فاکتور  مادری، آلل در .شودمی H19 ۀکنندرمزغیر RNA ژن مادری بیان و (انسولین هیشب رشد

 یرمتیلهغ H19-DMR به CCCTC به شوندهمتصلعامل  اتصال دلیلبه 2 نیسولرشد شبه ان
دستپایین هایندهکنتشدید CCCTC به  شوندهمتصلعامل با  شدهتشکیل عایق .شودمی سرکوب

H19فصلبه  همچنین) کندمی مسدود 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان پروموترهای به دسترسی از را 
 H19-DMRزیرا ؛شودمی بیان 2 نیسولان فاکتور رشد شبه پدری، آلل در .(کنید مراجعه مپنج

ندهکنتشدید تماس بهمنجر و کندمی مختل را  CCCTCبه شوندهمتصلعامل  اتصال که است متیله
متیلاسیون . افزایش(2000 ،بل و فنسلفلد) شودمی 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان پروموترهای با ها

H19-DMRکندمیرا القا  ویدمن -سندرم بکویث در ریگذانشانه رفتنازبین مادری آلل روی بر 
نشانه دادنازدست .شودمی H19 بیان کاهش و 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان دوآللی بیان بهمنجر که

نشانه و است کولورکتال سرطان برای خطر عامل یک همچنین 2 نیسولفاکتور رشد شبه ان گذاری
 افزایش آن ازطریق که مکانیسمی  .کندمی کمک ویلمز تومور ایجاد به دهشمختل ژنومی گذاری

.است ناشناخته هنوز ،دهدمی رخ H19-DMR در متیلاسیون
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نشانه الگوهای ۀنشاندهند ۀطرحوار سرطان. در DNA متیلاسیون تغییر طریق از گذارینشانه دادنازدست. 2-8شکل 
.شودمی یافت ویدمن-بکویث سندرم به مبتلا بیماران در کهp15 11  کروموزوم گذارینشانه ۀخوش در جاهنابگذاری 
 یهاژن بیان در آن از ناشی تغییرات و H19-DMR یا KvDMR1  افتراقی ۀمتیل حینوا در متیلاسیون دادنازدست

 هستند ییهاژن آبی هایجعبه .هستند مادر یهاژن ۀدهندنشان صورتی هایهجعب  .استشدهداده نشان شدهگذارینشانه
 شده. ۀمتیل=  CpG :سیاه ۀدایر ؛غیرمتیله=  CpG :سفید ۀدایر .ندشومی بیان پدر طریق از که
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 هاناسرط در DNA متیلاسیون ماشین در هاموتاسیون -8-2-4
 ۀرمزکنند یهاژن در را ییهاموتاسیون بالا، وضوح با سرطان مژنو یابیتوالی هایتلاش
 هایدهکننپاک یا خوانندگان نویسندگان، نقش که اندکرده کشف یژنتیکاپی هایکنندهتنظیم
 این در .(کنید مراجعه اول فصل  به همچنین) دارند را کروماتین یا /و DNA متیلاسیون هایحالت

 جاییجابه اکسیژنازدی سیتوزینمتیل و ازنو 3a1 ترانسفرازمتیل DNA در یهاموتاسیون ما ش،بخ
 .دهیممی شرح را سرطان در هاآن نقش و 2نوع 11-10

 از نو  3a ترانسفرازمتیل DNA یهاموتاسیون -8-2-4-1
DNA رازترانسفمتیل a3 از وسیعی طیف در یافتهجهش یهاژنترین متداول از یکی ازنو 

یهاموتاسیون . Tسلول لنفوم و 3حاد میلوئید لوسمی در ویژهبه است، 2هماتولوژیک هایبدخیمی
DNA3 ترانسفرازمتیلA دهدمی نشان که شد یافت درصد 22 تا اوانیفر با حاد میلوئید لوسمی در
DNA3ترانسفرازمتیلA (.2015 ،یانگ و همکاران) کندمی عمل تومورحاد  سرکوبگر عنوانبه  

 DNAبه مبتلا بیماران از یبدتر مراتببه بقای  3AترانسفرازمتیلDNA  موتاسیون با بیماران
 و دارد قرار ترانسفرازمتیل دمین کاتالیتیکی در 882 آرژنین .داشتند وحشی نوع  3Aترانسفرازمتیل
 DNA یهاموتاسیون از ٪60 حدود که است جهشی مکان حساس یک ۀدهندنشان
 یک بهتهیمن 882 آرژنین موتاسیون .دهدمی تشکیل را حاد میلوئید لوسمی در  3Aترانسفرازمتیل

 توانایی مسدودکردن با که شودمی( آنزیمی فعالیت جزئی دادنازدست یعنی) هیپومورفیک پروتئین
 نوع هستند، ترانسفرازمتیل DNA شکل ترینفعال ۀدهندنشان کهفعال  تترامرهای تشکیل در آن

.کندمی مهار را 3AترانسفرازمتیلDNA وحشی
است. ضروری4خونساز بنیادی یهاسلول تمایز برای 3Aترانسفرازمتیل DNA که شدمشخص

 نسبت خودبازسازی را ،موش خونساز بنیادی یهاسلول در 3aترانسفرازمتیل DNA مشروط حذف
 3a  (DNAترانسفرازمتیل DNA  ژن کامل حذف با خونساز بنیادی یهاسلول و دداارتقا  تمایز به

 مغز در و گرفتند پیشی خود وحشی نوع همتایان از چشمگیری طوربه( KO-3aترانسفرازمتیل
  KO-3aترانسفرازمتیل DNA خونساز بنیادی یهاسلول (.3-8شکل )پیدا کردند  عتجم استخوان

.دهندمی نشان ژنوم سطح دررا  توجهی قابل هیپومتیلاسیون

1. DNA methyltransferase 3a (DNMT3A)
.شوندیم یبندطبقه تأثیر واقع شده،ی تحتخون یهابر اساس نوع سلول یخون یهایمیبدخ. 2

3. Acute myeloid leukaemia (AML)
4. Hematopoietic stem cells (HSCs)
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در را غالب هیپومتیلاسیون ،خونساز بنیادی سلول با مرتبط هایکنندهشدیدت خاص،طوربه 
 یهاسلول اساس، براین دهند.می نشان KO-3aترانسفرازمتیل DNA خونساز بنیادی یهاسلول

 و خونساز بنیادی سلول رتوانپ یهاژن تنظیمفرا KO-3a ترانسفرازمتیلDNA خونساز بنیادی
 سرکوب و DNA فراگیر هیپومتیلاسیون هاآن فرزندان و دهدمیرا نشان  تمایز عوامل نظیمتفرو

.دهندمی نشان را خونساز بنیادی سلول اختصاصی یهاژن ناقص

 3AترانسفرازیلمتDNA . کندمی کنترل را خونساز بنیادی یهاسلول سرنوشت 3AترانسفرازمتیلDNA  :3-8شکل 

 بنیادی یهاسلولاست.  خونساز بنیادی یهاسلول ۀندکنتنظیم یهاژن یژنتیکاپی خاموشی برای ساسح عامل یک
 بنیادی سلول رتوانیپ یهاژن افزایش ،اساسی  CpG ۀجزیر هایپرمتیلاسیون KO-3aترانسفرازمتیلDNA خونساز
 بنیادی سلول تمایز تدریجبه 3AترانسفرازمتیلDNA دادن. ازدستدهندمی نشان را تمایز عواملکاهش  و  خونساز
 .دهدمی افزایش استخوان مغز در را خونساز بنیادی سلول تعداد و کندمی مختل را خونساز

 کیلوسم شیپ ۀعیضا کی عنوانبه 3A ترانسفرازتیلمDNA یهاموتاسیونکه  است شده مطرح
یمیبدخ جادیها قبل از اسال کیسومات 3AترانسفرازمتیلDNA یهاموتاسیون رایز ؛کنندمیعمل 

 تیظرف شیکه افزا شده شنهادیپ نیهمچن. آیندیم پدید خونساز بنیادی یهاسلول در ها
 ۀضرب نیدوم یبرا 3AترانسفرازمتیلDNA یهاموتاسیونبا  خونساز بنیادی یهالولس یبازسازخود

 (. 2017 ،برونتی و همکاران)  است مطلوب ند،شومیتومور  ۀتوسع بهمنجرکه  یانکوژنشیپ
، مانند حاد میلوئید لوسمی ۀشدتهشناخ راتییتغ ریبا سا 3A ترانسفرازمتیل DNA یهاموتاسیون

 مربوط به یهایی، بازآراinv(16)کردن و وارونه t(15;17) ،t(8;21)یکروموزوم یهاییجاجابه
2نوع 10-11ی جایجابه بر مؤثر یهاموتاسیونو KMT2A(MLL )  ترانسفرازمتیلN- نیزیلستونیه
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 ومس و اولهای به فصل)منفی نشان دادند متیلاسیون( همبستگی  هیدروکسی DNAآنزیم مسئول )
را  ینقش یژنوم راتییتغ نیو ا  3AترانسفرازمتیلDNA یهاموتاسیونطرد متقابل  مراجعه کنید(.

در  3AترانسفرازمتیلDNA یهاموتاسیوندر مقابل،  .دهدمیمشابه نشان  یژنتیکاپی یرهایدر مس
ژن در  یهم درونسرپشت ریو تکث (NPM1) نینوکلئوفوسم یهاوتاسیونمبا  حاد میلوئید لوسمی

موتاسیونمبتلا به  مارانیشصت درصد از ب .افتدیماتفاق  FLT3  (ITDFLT3)نازیکنیروزیت ۀرندیگ
DNA3ترانسفرازمتیلA موتاسیون یدارا NPM1  ،مبتلا  مارانیدرصد از ب 13تنها  کهدرحالیهستند

(.2015 ،یانگ و همکاران) هستند NPM1 موتاسیون یدارا  3Aترانسفرازیلمت DNA  یبه نوع وحش
یهاموتاسیونبه مبتلا مارانیخاص در بطوربه ITDFLT3 یهاموتاسیونمشابه،  طوربه

DNA3 ترانسفرازمتیلAیهاموتاسیونمبتلا به  مارانیکه بیهنگام  .ندشومی یغن ITDFLT3  بر
 DNA  موتاسیون یکه دارا ییهاآنشدند،  یبندطبقه  3AترانسفرازمتیلDNA تیاساس وضع

 و ژنومی کیژنوماپی یابییتوال یهاداده .داشتند ییبدتر و نرخ عود بالا امدیبودند پ 3Aترانسفرازمتیل
 است و یتصادفریغ موتاسیونکه وقوع هر سه  دهدمینشان  ریاخ ۀگسترد

AML mut/DNMT3AITDFLT3/mutNPM1 اطلس ژنوم سرطان ) است زیتمام تیموجود یک
 ی، مبهم باقکنندمیعمل  یلوسم جادیا یبا هم برا هاموتاسیون نیکه چگونه انیحال، ا نیبا ا(. 2013

یمیپس از ش یحت 3Aترانسفرازمتیل DNA موتاسیونبا  خونساز بنیادی یهاسلول. مانده است
 یافتهجهش خونساز بنیادی یهاسلول دهدمیکه نشان  مانندیم یباق زیو در طول عود ن یدرمان

 عود باشند. کیدر  یماریتکامل مجدد ب یبرا یممکن است مخزن

  2نوع 10-11ی جایجابهی هاموتاسیون -8-2-4-2
 یهایمیاز بدخ یاگسترده فیاغلب در ط 2نوع 10-11 ییجاجابه در ژن کیسومات یهاموتاسیون

و  2مزمن یتیلومونوسیم ی، لوسم1کیسپلاستیلودی، سندرم محاد میلوئید لوسمی از جمله ،یخون
و  کیسومات یهاخاص، حذفطوربه .است شده ییشناسا 3ویفراتیلوپرولیم یهانئوپلاسم
و ویفراتیلوپرولیم یهانئوپلاسم موارد ٪20-10در  2نوع 10-11 جاییجابه رفعال دریغ یهاموتاسیون
 10-11 جاییجابه .شد ییشناسا حاد میلوئید لوسمی موارد ٪23-7و در  کیسپلاستیلودیسندرم م

جایی جابه ،2نوع 10-11 جاییجابه، 1نوع 10-11 جاییجابه) نیاز سه پروتئ یامتعلق به خانواده 2نوع
،نیتوزیسلیمتیدروکسیه-5به  نیتوزیسلیمت-5 یمتوال ونیداسیاست که اکس (3عنو 11-10
ینیگزیجا بهمنجر تیدر نها کندمی زیرا کاتال سیتوزینکربوکسیل -5و  سیتوزینفرمیل -5 

1. Myelodysplastic syndrome (MDS)
2. Chronic myelomonocytic leukemia (CMML)
3. Myeloproliferative neoplasms (MPN)
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 یهاموتاسیون مراجعه کنید(.  اولبه فصل ) شودمیه نیافتتغییر نیتوزیس کی با  نیتوزیسلیمت-5 
دادن عملکرد هستند که با ازدست ییهاموتاسیونعمدتاً  یماریب نیمرتبط با ا 2نوع 10-11جایی جابه
 یدروکسیه-5به  نیتوزیسلیمت-5 لیتبد ناکامی در بهمنجرو  کنندمیرا مختل  یمیآنز تیفعال
موش  یالعات بر رومط .کنندمیرا مختل  DNA ونیلاسیمتد تیو در نها شودمی نیتوزیسلیمت

 یادیبن یهاسلول ینوسازخود شیافزا بهمنجر 2نوع 10-11 جاییجابه دادناست که ازدستنشان داده
یژگی، با وروندهپیش (پرتوان خونساز اجدادی یادیسلول بن کی ۀتوسع) ونیفراسیلوپرولیو م خونساز

-5 لیرسد که تبدیم نظربه ن،یبنابرا؛ شودمی یانسان مزمن یتیلومونوسیم یسملو ۀمشخص یها
خون بنیادی یهاسلول شده، تسلط کلونال را بهمختل نیتوزیسلیمتیدروکسیه-5به  نیتوزیسلیمت

 موردانند هم .کندمیاعمال  یدیلوئیرا به سمت دودمان م زیو فشار تما کندمیاعطا  ساز
DNA3ترانسفرازمتیلA ،شودمیدر نظر گرفته  یلوسمشیپ 2نوع 10-11 جاییجابه در هاموتاسیون ،

در ارتباط با  اتفاق نی، بلکه اشودمین یخون یهایمیبدخ جادیخود باعث ایبه خود موتاسیون رایز
 یاوح یلوسمشیپ سازخون بنیادی یهاسلولۀ . خزاندهدمی رخمحرک  یهاموتاسیون ریسا

 DNA ای 2نوع 10-11 جاییجابهمانند  ،یژنتیکاپی هایکنندهتنظیمدر  ییهاموتاسیون
 یبرا یاز نظر درمان دیکه با است شده گرفتهدرنظر یمخزن سلول کی عنوانبه، 3Aترانسفرازمتیل
  شود.داده تر هدف قرارپایدار یبهبود

 ۀندکنتشدیداز عناصر  یاریبس CpG ونیلاسیپرمتیدر سطح ژنوم، ها ونیلاسیمت هایبررسی
 جینشان داد و نتا 2نوع 10-11 جاییجابه موتاسیونبا  یانسان حاد میلوئید لوسمی مارانیفعال را در ب

 دادنازدست. آمد دستبه 2نوع 10-11 جاییجابه وابسته به یمشابه با استفاده از مدل موش لوسم
کاهش  بهمنجر کنندهتشدیدعناصر  نیدر ا ونیلاسیمت شیو افزا نیتوزیسلیمتیدروکسیه-5

H3K27ac  شودمیتومور  ۀکنندسرکوب یهاژناز جمله  ه،یهمسا یهاژن تنظیمفروو.
.هستند /Fe(II) کتو گلوتارات-آلفا  وابسته به یهااکسیژنازدی، 10-11 جاییجابه یهاآنزیم

 تراتیزوسیا ،2نوع دروژنازیده تراتیزوسیا، 1نوع دروژنازیده تراتیزوسیا 1یدروژنازهایده تراتیزوسیا
 ،یژنوم یابییتوال مطالعات. کنندمی دیتول گلوتاراتکتو-آلفا  هستند که ییهاآنزیم 3نوع دروژنازیده

سرطان، از  نیرا در چند 2 نوع دروژنازیده تراتیزوسیا و 1 نوع دروژنازیده تراتیزوسیا در موتاسیون
توانند می 1/2 دروژنازیده تراتیزوسیا هایموتاسیونکردند.  ییشناسا حاد میلوئید لوسمی جمله

-D- 2 .کنند دتولی کتو گلوتارات-آلفا  از را 2هیدروکسی گلوتارات-D-2دیجد تیانکومتابول
را مهار  2نوع 10-11 جاییجابه مانند کتو گلوتارات-آلفا  وابسته به یهاآنزیم ی گلوتاراتهیدروکس

 1/2دروژنازیدهتراتیزوسیا و 2نوع 10-11 جاییجابه یهاموتاسیون، حاد میلوئید لوسمی در .کندمی

1. Isocitrate dehydrogenases )IDH1(
2. D-2-hydroxyglutarate (D2HG)
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 وئیدمیل لوسمی سرکوب یبرا IDH1/2-TET2 ریمس دهدمیکه نشان  فرد هستندمتقابلاً منحصربه
 یکیولوژیزیف طیدر شرا دروژنازیدهتراتیزوسیاو  کتو گلوتارات-آلفا نقش و عملکرد  .کندمیعمل  حاد

 .است شده داده حیتوضکتاب  نهمدر فصل  کیو پاتولوژ

 در درمان سرطان هاترانسفرازمتیل DNA ژنتیکاپی یهامهارکننده -8-2-5
 سیتیدین داکسی -'2آزا5-و  (آزاسیتیدین) آزاسیتیدین5- ،هاترانسفرازمتیل DNA ۀدو مهارکنند

 لوسمی، کیسپلاستیلودیسندرم م مانند یخون یهایمیدر بدخ ینیبال ۀاستفاد یبرا (،دسیتابین)
 نیتابیو دس نیدیتیآزاس. (4-8شکل ) است شده تأیید مزمن یتیلومونوسیم یلوسم و حاد میلوئید
 کهدرحالیوارد کرد  DNA و RNA توان بهیرا م نیدیتیآزاس .هستند یدینوکلئوت یهاآنالوگ

 طیتوان یرا م یدینوکلئوت یهاآنالوگ نیخاص، اطوربه. شودمیگنجانده  DNA فقط در نیتابیدس
کرد. وارد نیتوزیس یبه جا DNA یهمانندساز

 DNA هایمهارکننده و سیتیدین دینوکلئوز ییایمیساختار ش .ترانسفرازمتیل DNA یهامهارکننده: 4-8 شکل
 .دهایآزانوکلئوز ،هاترانسفرازمتیل

مهین DNA که در آن دهدمیرخ  یمانندسازپس از عبور از چنگال ه DNA ونیلاسیحفظ مت
به فصل ) شودمی لهیمخالف مت ۀدر رشت1 ترانسفرازمتیل DNA که سپس توسط شودمی دیتول لهیمت

 ۀحلق C6 تیها شامل حمله به موقعترانسفرازمتیلDNA واکنش کتاب مراجعه کنید(.  اول
 DNMT-DNAی حدواسط کمپلکس کووالانس کی لیتشک بهمنجراست که  نیتوزیس نیدیمیریپ

 ای نیدیتیحال، در مورد آزاسنیا با .(5-8شکل ) شودمی سیتوزینمتیل-5 لیو به دنبال آن تشک
شکل ) کندمیرا مختل  C-5 تیبه موقع لی، انتقال گروه متگروه آزا کیکربن با  ینیگزیجا ،نیتابیدس
به  DNA یرو یکووالانس صورتبه ترانسفرازمتیل DNA، شودمیواکنش متوقف  جه،یدر نت .(8-5
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؛  شودمیمختل  یپس از عبور از چنگال همانندساز ونیلاسیو حفظ مت یو بازساز ؛افتد یدام م
 DNA ونیلاسیمتد رفعالیغ ندایفر بهمنجر ترانسفرازمتیل DNA یهادرمان با مهارکننده ن،یبنابرا
 (.کتاب مراجعه کنید اولبه فصل ) شودمی

را  کیسپلاستیلودیسندرم م مبتلا به مارانیب یبقا یایاست که مزا یدرمان نیاول نیدیتیآزاس
 یهاحاکم بر پاسخ یمولکول یهاسمیحال، مکاننیبا ا (.2009 ،فناکس و همکاران) نشان داده است

نکته  نیتوجه به ا. ناشناخته هستند یادیزتا حد کیسپلاستیلودیسندرم م شده درمشاهده ریچشمگ
DNAیهاپروتئیندام انداختن به بات،یترک نیا گیکنندهلیمهم است که علاوه بر اثر دمت

 .کمک کند یبه اثر ضد سرطان میرمستقیغ طوربهن است ممک زین DNA یبر رو ترانسفرازمتیل
 دهیپیام، ترانسفرازمتیل DNA یهاکه درمان با مهارکننده استشدهنشان داده نیچنهم راً،یاخ

 دهیپیامدر  لیدخ یهاژناز  یاگسترده فیط فراتنظیم قیاز طر یسرطان یهاسلولرا در  یمنیا
سطه با وا یسیرونو یخاموش. کندمیتومور القا  طیزمحیدر ر یمنیا یهاسلولتعداد  شیو افزا یمنیا

 ستونیه علائم ونیلاسیمت ای سیونلایاستدو  یکمک یبه استخدام سرکوبگرها زین DNA ونیلاسیمت
 DNA یهااز مهارکننده یبیترک اساس، استفاده نیابر. ها مرتبط استکنندهتیدر پروموترها و تقو

 یسازفعالنشان داد که ( یشده در پاراگراف بعد داده شرح) هاداستیلازهیستونو  ترانسفرازمتیل
تومور  فشارکاهش باعث و  کندمیرا تشدید تومور  یهاسلولدر  جاهناب ۀشدخاموش یهاژنمجدد 

 .شودمی
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 هاترانسفرازمتیل DNA واکنش  a.دهدمیرا نشان  ترانسفرازمتیلDNA یهاکه عمل مهارکننده یطرح :5-8شکل 
یکمپلکس کووالانس کی حدواسط لیتشک بهمنجراست که  نیتوزیس نیدیمیریپ ۀحلق C6 تیشامل حمله به موقع
DNMT-DNAتیموقع ونیلاسی. متشودمی  سیتوزین متیل-5 لیو به دنبال آن تشک C5  ها و الکترون ییجاهجاب

به  لیمتگروه کربن با گروه آزا، انتقال  ینیگزیجا ،نیتابیدس ای نیدیتیدر مورد آزاسb . کندمیرا القا  میشدن آنزآزاد
یرو یکووالانس تصوربه ترانسفرازمتیل DNA و شودمیواکنش متوقف  جه،یدر نت .کندمیرا مختل  C-5 تیموقع

DNAافتدیبه دام م. c یهمانندساز ۀکارانمحافظهمهین تیماه دلیلبهDNA ،یتوال کی DNA علائم  یکه دارا
 DNAبا ندتوانمیکه  شودمی لهیمتیهم ییدوتا ۀدو رشت جادیمتقارن در هر دو رشته است، باعث ا ونیلاسیمت

 طیتوان یرا م نیتابیو دس نیدیتیآزاس .شوند یابیباز لهیمت کاملاًبه حالت 1 ترانسفرازمتیل DNA ترانسفرازمتیل
 رایز ؛شودمی ترانسفرازمتیل DNA تیدادن فعالازدست بهمنجر باتیترک نیدرمان با ا .وارد کرد DNA به یهمانندساز

در دسترس  شتریب زیلکاتا یبرا گریو د شودمیمتصل  DNA آزا در یهاماندهیبه باق یقابل برگشت ریغ طوربه میآنز
 DNA یدر طول چند دور همانندساز DNA ونیلاسیشدن متقیرق ۀجینت DNA ونیلاسیدادن متدستاز. ستین
 DNA ونیلاسیتم باکه قبلاً  شودمی ییهاژن یسیرونو سازیفعال بهمنجر( است که DNA رفعالیغ ونیلاسیدمت)

.اندشدهخاموش 
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 و سرطان کومبپلیی گروه هاپروتئین -8-3
 یاعضا عنوانبهعمدتاً  کومبپلی گروه یهاپروتئینکه  دیا، شما آموخته(یسلول ۀحافظ) ومسفصل  در

 ۀکنندسرکوب کمپلکسو  2کومبپلیۀکنندسرکوبکمپلکس) یزیرواحددو کمپلکس بزرگ چند 
ستونیه ونیناسیتیکوئ یبیومونو 1کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس .کنندمیعمل ( 1کومبپلی

H2A 119 نیزیرا در ل (H2AK119ub1)  ۀکنندسرکوبکمپلکس کهدرحالی ،کندمیکاتالیز 
فصل به ) کندمی زیکاتال (H3K27me3) 27 نیزیرا در ل H3 ستونیه ونیلاسیمتیتر 2کومبپلی

رتبط م رونویسی یبا خاموش هاستونیه ۀپس از ترجم اتتغییر نیا یدو هر. (دیکتاب مراجعه کنوم س
را در طول  یمتنوع زیستی یهاندایفر کومبگروه پلی یهانیروتئکه پ است شده نشان داده .هستند

 یهاسلولعملکرد  ،یسلول ۀدودمان، حافظ یریگمیو تصم یمانند سرنوشت سلول ینیرشد جن
در  کومبگروه پلی یهانیپروتئ نقش دلیلبه .کنندمی میتنظرا  اییزهموستاز بافت و باز ،یادیبن

گروه پلی یهانیدر ماش راتییکه تغ ستیتعجب ن یاکنون جا ،یدیکل یسلول یهاندیافراز  یاریبس
افتراقی انیو ب موتاسیونشامل  راتییتغ نیا .است شده افتیسرطان  نیاغلب در چند کومب

H3 ستونیه ۀکنند رمز یهاژندر  هاموتاسیون( و 8-3-1) H3K27me3 یهاکنپاکها و سندهینو

.( است8-3-2)

 در سرطان کومبگروه پلی تیفعال راتییتغ -8-3-1
 انیب تناظرم یعیبا بافت طب سهیدر تومورها در مقا یمتفاوت طوربه کومبگروه پلی نیپروتئ نیچند
و  1زست ۀکنندسرکوب) 2کومبپلیۀ کنندسرکوبکمپلکس یاجزا .(6-8شکل)ند شومی

 ومسبه فصل ) 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس   BMI1و جزء (22هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند
.ندشومییافت  ،یتهاجم پیفنوتو  انیبافزایش  با یمیبدخ نیاغلب در چند کتاب مراجعه کنید(

سرطان در  ۀدهندکه نشان پروستات مقاوم به هورمون یهاناسرطاز  یمیاز ن شیخاص، بطوربه
 واحدریکه ز دهندمیرا نشان  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند ژن تیمراحل آخر هستند، تقو

 تیتقو نیا. کندمی رمزرا  H3K27me3 مسئول 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس یتیککاتال
یانداز ژنومچشم جهیکه در نت شودمی  2تشدیدکننده هومولوگ زست  نیپروتئ انیب شیزااف بهمنجر

H3K27me3 یبالا میزان .دهدمی رییرا تغ BMI1 یماریب  ،2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند و 
 میزانخاص،  طوربه .کندمی ینیبشیپ ینوع سرطان انسان نیرا در چند فیضع یآگهشیو پ شرفتهیپ

سرطان پروستات  یهاآگشیو پ شرفتیپ یابیارز یعامل مهم برا کی  2هومولوگ زست  تشدیدکننده
.است

1. Suppressor of zeste (SUZ12)
2. Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2)
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را  یکروموزوم یهاییجاو جابه کومبگروه پلی نادرست موتاسیون نیچند نیچنها همسرطان
ینمد درمنفرد  نیروزیت کی ینیگزیجا گوتیهتروز یهاموتاسیونمثال،  عنوانبه. دهندمینشان 

مبتلا به  مارانبی از ٪21.7در   (Tyr641)  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند نیپروتئ SET یتیککاتال
تیکییکاتال تیفعال موتاسیون نیا .دهدمیرخ  یکولفولی لنفوم با ٪7.2منتشر و  B لنفوم سلول
 یبرا یتیکیکاتال ییکارا شیو افزا H3K27 ونیلاسیمترا با مهار تک  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند

2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند هاییافتهجهش) ونیلاسیمتیبه تر یو د ید یبعد یهاواکنش
 یبا تعداد یکیزیف طوربه ندتوانمی کومبگروه پلی یهانیپروتئ ،براینعلاوه. دهدمی رییتغ (فعالشیب

 αۀرندیگ کیتیلوسیپروم یمانند لوسم ها،ییجااز جابه گرفتهنشأت تلفیقی یسیرونو عواملاز 
 یسیرونو یخاموش 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس که همراه با 1انگشت روی -دیاس کینوئیرت

 ند.شومی یلوسم لیتبد ۀواسطموجب آن که به داشته باشندکنش ، برهمکنندمیرا القا  هدف یهاژن
کننده رفعالیغ کیسومات یهاموتاسیونها، در سرطان H3K27me3 میتنظ یاتیمطابق با نقش ح

که در  است شده افتیسرطان  نیدر چند زینUTX  (KDM6A ) لازیمتد نیزیل ستونیدر ژن ه
 را نشان دادند. H3K27me3 یبالا میزان جهینت

یتیککاتال رواحدیز 2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند .در سرطان کومبگروه پلی تیفعال راتییتغ :8-6
دن داازدست یهاموتاسیون است. زین EED و زست ۀکنندسرکوب یاست که حاو 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

در رشد  لیدخ یهاژن انیو ب دهدمیاهش را ک H3K27me3 میزان  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند عملکرد در ژن
که  ییهاموتاسیون ای 2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند تیتقو. دارد یبد یهاآگشیو پ کندمیو تهاجم سرطان را فعال 

سرکوبگر تومور را خاموش  یهاژن جهی، در نتهددمی شیرا افزا  H3K27me3، شودمیفعال شدن آن شیب بهمنجر
ر ژن د کننده رفعالیغ یهاموتاسیونمشابه،  طوربه .کندمی جادیرا ا یسرطان یادیبن یهاسلول هیشب یو حالت کندمی

 .شودمی H3K27me3 شیباعث افزا UTX لازیتدم ستونیه

1. Promyelocytic leukemia zinc finger-retinoic acid receptor α (PLZF-RARα)
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و سرکوب  H3K27me3 در سرطان عمدتاً با 2کومبپلی ۀکنندسرکوبمپلکسک گرچه نقشا
مثال،  عنوانبه .وجود دارد کیکلاسریو غ یاضاف یاز عملکردها یمواردولی مرتبط است،  یسیرونو

از آندروژن پاسخ  تیکه به درمان محروم ییهاناسرط یعنی) 1پروستات مقاوم به اخته یهانادر سرط
هومولوگ  ۀتشدیدکنند، هستند( یماریب ۀمرحل نیتریو تهاجم نیآخربیانگر رو نیاو از دهندینم

ابسته و یعملکرد تغییر نیا. کندمیعمل  یسیمهم رونو عوامل یبرا ۀفعال کنند کی عنوانبه 2زست 
آندروژن  ۀرندیبا گ کنشبرهماست که  Ser21در  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند ونیسلایربه فسف

 دارتقا میدهنهستند،  یاتیح یماریب شرفتیپ یرا که برا آندروژن ۀرندیگهدف یهاژن سازیفعالو 
(Xu et al., 2012). 

بالغ و  یادیبن یهاسلول هابشم یهایژگیحفظ و یبرا کومبگروه پلی یهانیکه پروتئ ییاز آنجا
افزایش یرعادیغ میزانکه  است شده شنهادیهستند، پ یاتیح ینیجن یادیبن یهاسلول نیهمچن

 یسرطان یادیبن یهاسلول حفظو  دیتول بهمنجرممکن است  کومبگروه پلی یهانیپروتئ ۀیافت
 یکیو ژنت یپیفنوت یهایژگیکه از نظر و اندشده لیتشک یهمگن سلولنا یهاتیتومورها از جمع .شود

 یمراتبسلسله صورتبهتومور  کیدر  یسلول یکه ناهمگن است شده شنهادیپ .متفاوت هستند
 یادیبن یهاسلولاز  یکوچک تیرجمعیاز وجود ز یخاص، شواهد حاکطوربه .شودمی یسازمانده

 یسرطان یهاسلولدودمان  جادیاست که باعث ا یادیبن یاهسلول شبیه یهایژگیبا و یسرطان
 تیظرف یسرطان یادیبن یهاسلول. کنندمی نوسازیخود، خود 2حفظ مخزن یو برا شودمیناهمگن 

 ،پراگر و همکاران)تهاجم و متاستاز دارند  ،یمنیا ستمیفرار س ،یمقاومت درمان یبرا یاافتهیشیافزا
2019). 

  کمپلکس و 1کومبپلی ۀکنندسرکوب کمپلکس، پرتوانینیجن یادیبن یهاسلول در
 تکوینی یهاندایفر یهاکنندهمیتنظ ۀکنندرمز یهاژن یبه پروموترها 2کومبپلی ۀکنندسرکوب
زیتما یط .خاموش بمانند ینیجن یادیبن یهاسلول ینوسازحفظ خود یبرا دیکه با ندشومیمتصل 
 به موجب آنو  ندشومی فعالکه  ییهاژن نیاز ا کومبگروه پلی عوامل، ینیجن یادیبن یهاسلول
. ندشوحذف می، کنندمی اعمالمناسب  زیاز تما نانیاطم یبرا را یدیجد یسیرونو یهابرنامه
که یزمان رایز است؛ ازیسرنوشت سلول مورد ن نییتع یبرا کومبپلیگروه  یهانیپروتئ ،براینعلاوه
را  نیگزیجا یهاسرنوشت هاآن، کنندمی دایپ زیخاص تما یسلول دودمان کیبه سمت  هاسلول

در مقابل  ریتکث کردنمتعادل یبرا 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس که ییجااز آن .کنندمیمحدود 

1. Castration-resistant prostate cancers (CRPCs)
 یینها یهاسلول دیتول یی؛ که تواناشوندیم فیتعر افتهین زیتما یهاعموماً به عنوان سلول یعیطب یهادر بافت یادیبن یهاسلول. 2

 اس،ی( بر اساس قدینیخونساز را بب یادیبن یهاحفظ مخزن خود دارند )سلول یرا برا نوسازی خود نیبافت؛ و همچن کی یتخصص
 .را دارند میبدخ یسلول تیجمعکردن مجدد ساکن؛ و دی؛ و تولیخودنوساز ییتوانا یسرطان یادیبن یهاسلول
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 ییزدازیتما پیفنوت کی 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس که است شده مهم است، نشان داده زیتما
تیفعال شیافزاکتاب مراجعه کنید(.  ومسبه فصل ) دهدمیارتقا سرطان را  نیچنددر شده 

 یهاژنممکن است با سرکوب  اجدادی ای یادیبن یهاسلولدر  2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
 رتقاا ،زیتما بیشتر ازرا  ینوساز، خودCDKN2Aمانند ،یسلول ریتکث ۀکنندکنترل یهاژن ای زیتما

2 هومولوگ زست ۀتشدیدکنند میزان شیمثال، افزا عنوانبه  (.2016 ،لاگسن و همکاران) دهد
مهم  نقش. و نورواکتودرمال شد الیاندوتل زیتما چشمگیرو مهار  1نگیاوی یرشد تومورها بهمنجر

.کندمی لیدرمان سرطان تبد یبرا یرا به اهداف جذاب هاآندر سرطان،  کومبگروه پلی یهاپروتئین

دهدمیمتعدد رخ  یهاناسرطدر  H3 ونستیه 27 نیزیبر ل مؤثر یهاموتاسیون -8-3-2
 سوبسترادر  موتاسیون، 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس تیفعال رییتغ یاتیمطابق با نقش ح

 بالا گرید یهاومیکل ژنوم گل یابییتوال. است شده ها گزارشدر سرطان زین (H3ستونیه 27 نیزیل)
A 3 ستونیه ژهیو، بهH3 ستونیه یهاژنعملکرد را در  شیافزا یهاسیونموتاکودکان،  در

(H3F3A)ن ستویو هH3B  (HIST1H3B) ستونیانواع ه بیترتاست که بهکرده ییشناسا
H3,H3.3وH3.1   نیپونت یهاومایاز گل %78در  (.2012 ،اشوارفزنتروبر و همکاران) کنندمی رمزرا 
ای  H3F3Aیهاژن، 3در کودکان مغز ۀساقریغ یوبلاستوماهایاز گل %22و در 2کودکانمنتشر یدرون

HIST1H3Bشودمی با متیونین 27 نیزیل تعویض بهمنجرکه  هستند یجهش دارای (H3K27M.) 
، کندمی نیگزی( جاH3G34R) نیرا با آرژن 34 نیسیکه گل H3F3Aدر  کیسومات یهاموتاسیون

شد. افتی زیها ن non-BS-PGدرصد از  14در 
شیند و پشومی افتیاغلب در تالاموس، پونز و نخاع  H3K27M ۀافتی موتاسیون یتومورها

 یهامکرهین یدر تومورها H3G34R یهاموتاسیون کهدرحالی دهندمیاز خود نشان  یفیضع یهاآگ
 ،یسطح مولکول در. تومورها است نیا یبرا یمتفاوت یسلول منشأ ۀدهندند که نشانشومی دهید یمغز

H3K27M رواحدیبا ز کنشبرهم قیرا از طر 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس یمیآنز تیفعال 
 ینوع وحش H3K27me3 میزان قیو باعث کاهش عم کندمیمهار  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند

(.7-8شکل )( 2013 ،لوئیس و همکاران) شودمی

1. Ewing tumors  سرطان یواینگ نوعی سرطان است؛ که با رشد سلولها در استخوان ها؛ و بافت نرم اطراف استخوانها شروع(
(شودیم  

2. Paediatric diffuse intrinsic pontine gliomas (DIPGs)
3. Non-brainstem paediatric glioblastomas (non-BS-PGs)
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به که  شودمی یسیرونو ۀبرنام کی جادیباعث ا H3K27me3 میزاندر  رییکه تغ شودمیتصور 
کاملًا  H3K27M یدر تومورها H3K27me3 دیکاهش شد .کندمی کمکتومور  شرفتیشروع و پ

از دو  یکیمجزا است و تنها  H3 ستونیه ۀکنندرمزژن  16 داراینسان ژنوم ا رایز ؛قابل توجه است
ژن  کی فقط K27M موتاسیون ن،یبنابرا؛ استH3K27M موتاسیوندارای  H3F3A یهاژن
که  شودمی H3 ینوع وحش یهاهیستون ریدر سا H3K27me3 دیباعث کاهش شد H3 ستونیه

است که همزمان با کاهش  نینکته مهم ا .ندشومی یگذاررمزن ژ 31توسط  یدیپلوئید یهاسلولدر 
H3K27me3 ،علامت فعال  میزانH3K27ac انداز در چشم رییتغ ۀدهندکه نشان ابدییم شیافزا

است. ریمرتبط با تکث یهاژن سازیفعالو  H3K27M یتومورها ژنتیکاپی

یهاموتاسیون H3.1.و H3.3 ستونینواع ها ۀکنندرمز یهاژندر  H3K27M یهاموتاسیون: 7-8شکل 
H3K27Mبالا گریدبا  یومایمکرر در گل طوربه (HGG) ندشومی افتی منتشر یدرون نیپونت یومایو گل. 

 H3K27me3 میزان فراگیرکاهش  بهمنجر H3.1و  H3.3 ستونیانواع ه ۀکنندرمز یهاژندر  K27M یهاموتاسیون
.شودمی 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکسهدف  یهاژنبه سرکوب  تهیکه من شودمی

2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس تیفعال H3K27M چگونه نکهیا حیتوض یبرا هیفرض نیچند
 ۀکنندسرکوبکمپلکس ممکن است H3K27M که است شده شنهادیپ. اردوجود د ،کندمیرا مختل 

 یهاو سنجش یستالیساختار کر .آن را مهار کند تیکرده و فعالجذب نیرا به کرومات 2کومبپلی
 یبرا ییبالا یوندیپ لیم 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس داد کهنشان یشگاهیآزما ییایمیوشیب
و  2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس توقف بهمنجردارد که  H3K27M ۀیافتجهش یهاستونیه

 یشگاهیآزما ییایمیوشیب یهابررسی ،براینعلاوه .شودمی H3K27me3 از انتشار علامت یریجلوگ
متشکل از یهانوکلئوزومیتوسط د 2کومبپلی ۀکنندسرکوبمپلکسک تینشان داد که فعال

H3K27M-H3K27me3 که است شده شنهادیپ نیهمچن گر،ید یاز سو .شودمیمهار
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H3K27M در واقع،  .کند جدا نیز کروماترا ا 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس مکن استم
H3K27M شدهیغن نیبا مناطق کرومات H3K27ac کهدرحالی ،ط استارتبا در 

 دکنمی یبانیپشت یاز مدل جینتا نیا .شودمیجدا مناطق  نیاز ا 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس
هنابتجمع بنابراین که  شودمی 2کومبپلی ۀکنندرکوبسکمپلکساتصال مانع  H3K27Mکه در آن 

.کندمیرا القا  افتهیجهش H3K27Mو  ینوع وحش H3 یحاو یهادر نوکلئوزوم H3K27ac یجا
 افتیفعال  ۀشدیسیرونو یهاژندر  H3K27M-H3K27ac یپیهتروت یهانوکلئوزوم بیشتر
 نیپروتئ ۀاز خانواد یکه بخش 4 پروتئین دارای برومودمین و 2   روتئین دارای برومودمینپ شدند و با

ژن  انیب دمین،برومو دارای یهانیپروتئ .شدند مکانهمهستند، 1اکسترا ترمینال فیو موت برومودمین
 کارگیریبه بهمنجرکه  کنندمی مینظت ستونیه لیاست یهارزیدیو ییشناسا قیرا عمدتاً از طر

.(دیمراجعه کن 2-4-8به  نیهمچن) کنندمی لیژن را تعد انیکه ب شودمی ینیپروتئ یهاکمپلکس
 یقاتیتحق ۀحوز کیعوامل ضد سرطان اکنون  عنوانبه ژنتیکاپیخوانندگان  یهابازدارنده ۀتوسع
ها  نیبه برمودوم یرقابت طوربه JQ1 چکمولکول کو یانتخاب ۀخاص، بازدارندطوربه .است جدی

ارتباط  (.Qi 2014) کندمیمختل  لهیاست یهاهیستونبه را  هاآنو اتصال  شودمیمتصل 
در  شدهیغن نیکرومات یبا نواح 4پروتئین دارای برومودمین و 2دارای برومودمین یهانیپروتئ

را در پاتوژنز برومودمین یهانیپروتئ ۀنقش بالقو H3K27M-H3K27ac یپیهتروت یهانوکلئوزوم
 ریشدت از تکثبه JQ1 اساس، درمان با نیبر ا .نشان داد کودکانمنتشر یدرون نیپونتیوماهایگل

 2DIPG8گرافتزنو یهاو موش کندمی یریدر داخل بدن جلوگ DIPG -H3K27Mیهاسلول

 ۀاهداف بالقو عنوانبهرا  نالترمیاکسترا فیموت یهانیپروتئ که دهندیرا نشان م یتوجهقابل یبقا
شیکه افزا است شده شنهادیپ نیهمچن .کنندمی ییشناسا H3K27M-DIPG یدرمان

H3K27me3در H3K27M-DIPG  تشدیدبا  امرنیا .باشد مؤثر یدرمان یاستراتژ کیممکن است 
 دتوانمی H3K27 لازیتدم تیمهار فعال ای 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس ترانسفرازمتیل تیفعال
ای و/ JMJD3, K27 یلازهایتدم KDM6 رخانوادهیتوسط ز دتوانمی H3K27me3  آید. دستبه

UTX لازیدمتستونیه  ۀاساس، درمان با بازدارند نیبر ا .شود لهیتدم JMJD3 K27، GSKJ4 
 شیافزا ماریشده از بمشتق H3K27M-DIPGتومور  یهاسلولرا در  H3K27 یسلول ونیلاسیمت

و هم در  H3K27M یهاسلول هیعل یشگاهیآزما طیرا هم در شرا یقو یتومورضد تیو فعال یافت
(.8-8شکل ) نشان داد H3K27M-DIPG وگرافتزن یوندهایداخل بدن در برابر پ

1. Extra-Terminal motif  (BET)
وست پ ریدر ز ای ،یتومور انسان یهامدل، سلول نیسرطان است در ا یشناس ستیها در زمدل نیز پرکاربردترا یکی. زنوگرافت موش 2
یم وندیپ زنند،یرا پس نم یانسان یهاکه سلول یمنینقص ا یدارا یهاکه تومور از آن منشأ گرفته است، به موش یبه نوع اندام ای

 .شوند
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یزوری، جزء کاتال2هومولوگ زست ۀتشدیدکنند .ت چپپنل سم H3K27. ونیلاسیو دمت ونیلاسیمت: 8-8شکل 
در  .کندمی کمک کروماتین یسیسرکوب رونوبه و  کندمی لهیرا مت H3K27، 2 کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس

حالت  کی و کنندمیحذف  H327K را از لیمت یهاهستند که گروه ییلازهایتدم UTX ای JMDJD3مقابل، 
را  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند تیفعال H3K27M .سمت راست پنل. کنندمی جادیا یسیباز و فعال رونو نیکرومات

 GSKJ4توسط JMJD3 ی دمتیلازیمهار دارو .کندمی رفعالیغ یسیرونو سازیفعالو  H3K27me3 میزانبا کاهش 

 یقو یتومورضد تیفعال GSKJ4با  درمان. شودمیژن  انیو مهار ب H3K27 یدر نوع وحش ونیلاسیمت شیباعث افزا
 .نشان دادرا  H3K27Mتومور  یهاسلولدر 

 در درمان سرطان 2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند یهاهارکنندهم -8-3-3
 یسرطان یادیبن یهاسلولنشانگر  کومبگروه پلی یهانیکه پروتئ است شده که ثابت ییجااز آن 

 .شدند لیو درمان سرطان تبد یریشگیپ یبرا یبه اهداف جذاب کومبگروه پلی یهانیهستند، پروتئ
سه  .اندافتهیتوسعه  دهندمیرا هدف قرار  2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنند تیکه فعال ییهامهارکننده

 Iفاز ینیبال شاتیاکنون تحت آزما( CPI-1205تازمتوستات و  ،GSK126) هامهارکننده نیتا از ا

 ۀتشدیدکنند یانتخاب اریبس ۀمهارکنند کیو  ادنوزیل متیونین-Sبیرق کی GSK126 .هستند II ای
 ۀتشدیدکنند فعالبیش یهاموتاسیون یها برادارندهباز نیحال، انیبا ا. است 2هومولوگ زست 
گسن و لا) ستندین یدر پاکت اتصال به بستر هستند، انتخاب موتاسیون دارایکه  2هومولوگ زست 

 یاستراتژ کیممکن است   2تشدیدکننده هومولوگ زست دادن هدف قرار ن،یبنابرا؛ (2016 ،همکاران
2 هومولوگ زست ۀتشدیدکنند بیش فعال ۀیافتجهش واعانباشد که  ییهاناسرط بهط وبمر یدرمان

 .کنندمین انیرا ب



231  و سرطان کیژنتیاپ: هشتمفصل 

هاطاندر سر ستونیه ونیلاسیو داست ونیلاسیاست -8-4
-لیاست یرا از کوفاکتورها لیاست یهاهستند که گروه هاآنزیماز  ایطبقه 1هاترانسفرازاستیلهیستون

CoA  کتاب مراجعه کنید(. مهفت و اولبه فصل ) کنندمیمنتقل  هاهیستوندر  نیزیل رزیدیوهایبه 

با حذف گروه   2هاداستیلازهیستون رایز ؛است پذیربرگشت اریبس ندایفر کی ستونیه ونیلاسیاست
رها و در پروموت ویژهبهفعال  یسیبا رونو ستونیه ونیلاسیاست. کنندمیکن عمل پاک عنوانبه لیاست

 IIمرازیپلRNA ها و ندهکنتنظیمهمراه  یهاکمپلکس کارگیریبهاست و  در ارتباطها ندهکنتشدید

که در طورهمان .ندشومیسرکوب ژن باعث ها معمولاً داستیلازهیستوندر مقابل،  .کندمی لیرا تسه
خود، اغلب عوامل  ۀکه به نوب نیدموبروم دارای یهاپروتئینبا  لیبخش قبل بحث شد، گروه است

 شود. ییشناسا دتوانمی ،گیردمی خدمتبهرا  یسیرونو سازیفعالمرتبط با 
 تیوضع نیا .بگذارد ریژن تأث انیبر ب دتوانمی ونیلاسیاستدو  ونیلاسیاست نیاختلال در تعادل ب

در تعادل  راتییتغ .شودمیشاهده م ،افتهیرییتغ ونیلاسیاست یبا الگوها ییهاناسرطاغلب در 
کاهش  ای هاداستیلازهیستون یعیرطبیغ کارگیریبه دلیلبه دتوانمی ونیلاسیداست /ونیلاسیاست
 یوس از. شودمیسرکوبگر تومور  یهاژنسرکوب  بهمنجرباشد که ترانسفرازها لیاست ستونیه تیفعال

 جادیا توانمی هاژنمتعاقب آنکو یسازرا با فعال هااستیلازهیستون تیفعال شیافزا نیهمچن گر،ید
 ایرا مسدود  زیدهند، تما رییرا تغ یعیطب یسلول ۀچرخ توانندمی هامکانیسم نیا. (9-8شکل )د رک

کنند. لیرا تسه ریبرگردانند، آپوپتوز را مختل و تکث

1. Histone. Acetyltransferases. (HATs)
2. Histone. Deacetylases. (HDACs)
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 نویلاسیاستد /ونیلاسیدر تعادل است راتییتغ. هاسرطاندر  هاداستیلازنهیستو و هااستیلازهیستون راتییتغ :9-8شکل 
به ای انیبافزایش . کمک کند ییبگذارد و به روند تومورزا ریتأث هاژنتومور و انکو ۀکنندسرکوب یهاژن انیبر ب دتوانمی

 یهاژنسرکوب  بهمنجر دتوانمی هااستیلازهیستون تیفعال ای انیکاهش ب ای هاداستیلازهیستون غیرطبیعی کارگیری
به ای کیانکوژنفیوژن ، انیبافزایش  ای هاداستیلازهیستون کاهش بیان ای موتاسیوندر مقابل، . سرکوبگر تومور شود

 شود. هاژنانکو سازیفعال بهمنجر دتوانمی هااستیلازهیستون یجاهناب کارگیری

 رطانها در سترانسفرازاستیلهیستون راتییتغ-8-4-1
لیاست  –N. ندشومی میبه سه خانواده تقس خود یساختار ومولوژیبسته به ه هااستیلازهیستون

یترانسفرازهالیاست .هستند  PCAFو  GCN5شاملGcn5 1(GNAT )مرتبط با یترانسفرازها
MYSTند ازاعبارتMOZ ،MOF ، TIP60 و .HBO1 متصل یهانیپروتئ متشکل از ۀطبق نیآخر

.شودمی p300و  CBPاست که شامل  p300/cAMP ۀدهندر پاسخنصشونده به ع

1. Gcn5-related N-acetyltransferases (GNAT)
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 لازهایاستستونیه فروتنظیم ای تنظیمفرا رایز ؛مهم است هاسلولمناسب در داخل  ونیلاسیاست
مثال،  عنوانبه .(2013 ،دریسربو و اشنا ید)است  مرتبط فیضع یهاآگشیو پ ییبا تومورزا

نقش  کیسرطان هماتولوژچندین  شیدایدر پ CBP/p300 تطابا وس نیزیل یجاهناب ونیلاسیاست
 رگروهیسلول کوچک، ز ۀیر یهانادر سرط لازیاستستونیه یهاژندر  راتییاز تغ ییبالا اوانیفر .دارد

 نیا. است شده گزارش نیهوچکریغ B سلول یهاو لنفوم فیضع یهاآگشیبا پ ریه یتومور تهاجم
هستند که  لازیاستستونیه تیکیکاتال میند یکیدر نزد یاقطهن یهاموتاسیوناغلب  هاموتاسیون

از  ی، درصد قابل توجه1حاد یدیلنفوئ یدر لوسم .دنشومی یمیآنز تیفعال دادندستاز بهمنجر
شد که نشان داده ند.هست CBP استیلازهیستون دمیندر  ییهاموتاسیون ی( دارا%3/18) مارانیب
 ییآنجا از. کنندمیرا مختل  CBP اهداف یسیرونو میو تنظ ستونیه ونیلاسیاست هاموتاسیون نیا

هنگام تشخیص ها کلوندر ساب بازگشت ۀمرحلآمده در دستبه یهاموتاسیون نیمورد از ا نیکه چند
 درمان مقاومت کنند. در مقابلشد که ممکن است  شنهادیشدند، پ ییشناسا

عمل کنند. اگرچه کمتر  زین هاژنانکو عنوانبه توانندمی لازهایاستستونیه ۀدرآورندزرمبه یهاژن
لازیاستستونیه یهاژنشامل  یکروموزوم یهاییجاهکه جاب است شده متداول است، اما گزارش

را ها نیو برمودوم هااستیلازهیستون تیکیکاتال تیکند که فعال دیتول یمریکا یهاپروتئین دتوانمی
 یانکوژن یهاژنفیو میدر تنظ توانندمی نیهمچن هااستیلازهیستونموارد،  براینعلاوه .حفظ کند

های لوسمی در وژنیف نیپروتئ نیتر، متداولAML1-ETOمثال،  عنوانبه .نقش داشته باشند
 یمسلو یو القا ینوسازخود بردپیش یبرا ونیلاسیاست نی. اشودمی لهیاست p300 توسط حاد، میلوئید

ستونیهمختلف مرتبط با  یسلول یعملکردها دلیلبهکه  دهندیها نشان ممثال نیا. است یضرور
سته (، بیستونیرهیغ یهانیپروتئ نیو همچن هاستونیه) هاآن یاصتصخا یو سوبستراها لازهایاست
وژن عمل انک ایر سرکوبگر تومو عنوانبه ندتوانمی هاآنو نوع سرطان،  یمولکول ای یسلول موقعیتبه 

کنند.

 و سرطان نیزیل -لیاست ییشناسا یهاپروتئین -8-4-2
.کندمی شناساییرا  نیزیل-لیخواننده( است که است)شده حفاظت نیماژول پروتئ کی نیبرومودوم

دارای یهاپروتئین .دارد اولویتمتفاوت  لهیاست یهاهیستون یبرا نیبرومودوم بسته به ساختار، هر
هیستون .مختلف نقش دارند یمولکول یشرکا کارگیریبهبا  یسیرونو میاغلب در تنظ نیبرومودوم
 هستند. نیبرومودوم دارای زین CBPو  PCAF ،GCN5 ،p300مانند  ییهااستیلاز

1. Acute lymphoid leukemia (ALL)
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نیپروتئ ۀ، خانوادنیبرومودوم دارای یهاپروتئینمهم از  ۀطبق کیکه قبلاً بحث شد، طورهمان
پروتئین ، 3پروتئین دارای برومودمین ، 2 پروتئین دارای برومودمین ، شاملسترا ترمینالاک فیموت

 ترمینالاکسترا فیموت یهانیپروتئ. استt پروتئین دارای برومودمین و 4دارای برومودمین
کوفاکتورها  کارگیریبهو  لهیستا یهاستونیه ییشناسا قیاز طر یسیرونو تیفعال یاتیح یهامیانجی

(.10-8شکل )ژن هستند  یسازفعال یبرا
عامل طویلکمپلکس  کارگیریبهبا  2پروتئین دارای برومودمین و 4پروتئین دارای برومودمین

خود، نقش  یهانیبرومودوم قیشده از طرلهیاست نیبه کرومات (P-TEFb) مثبت یسیرونو سازی
 فیموت یهاپروتئین .کنندمیایفا  یسلول ریتکث ۀکنندکنترل یهاژن یسیرونو سازیلیدر طو یمهم

 یکه برا 4پروتئین دارای برومودمین مثال عنوانبهدارند،  ییدر تومورزا ینقش مهم ترمینالاکسترا
پروتئین دارای  ،ناتسپسرطان  در. است ازیمورد ن Myc داریپا انیبا ب حاد میلوئید لوسمی حفظ

 ۀرندیگ انیو ب کندمی کنشبرهم WHSC1 ترانسفرازمتیل H3K36 ستونیبا ه 3/4 برومودمین
-استروژن ۀگیرند در سرطان پستان 2فنیبه مقاومت تاموکس جهی، در نتدهدمیرا ارتقا 1استروژن آلفا
وق مشهستند،  ییدارو ۀهدف بالقو کی عنوانبه هادمینروموبکه  تیواقع نیا .کندمیمثبت کمک 
(.10-8شکل ) اندبوده ریاخ یهامولکول کوچک در سال ۀمهارکنند نیچند ۀکشف و توسع

 ینیماژول پروتئ کی نیدوموژن. بروم انیاصلاح ب یبرا ستونیه ونیلاسیدادن خوانندگان استهدف قرار :10-8شکل 
 سازیفعالاغلب در  نیدوموبروم دارای یهاپروتئین. کندمیشناسایی خواننده( را ) نیزیل-لیکه است استدهشحفاظت

 نیدوموبروم نیب کنشبرهماز  نیدوموبروم یهامهارکننده. مختلف نقش دارند یمولکول یشرکا کارگیریبهبا  یسیرونو
در سرطان داشته  یکه ممکن است نقش مهم یاز جمله برخ هاژن تنظیمروفو باعث  کنندمی یریجلوگ لیو گروه است

  ند.شومی ،باشند

1. Estrogen receptor alpha (ERα)
اده فاستروژن مثبت است ۀرندیگ ایدرمان سرطان پستان حساس به استروژن  یاست که برا یهورمون درمان یدارو کی فنی. تاموکس2
 کیو رشد تحر میتقس یبرا توانندیها نمسلول جهیدر نت کند،یاستروژن به استروژن را مسدود م یهارندهیاتصال گ فنیتاموکس شودیم

 .شوند
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 JQ1و I-BET762  هستند که  ترمینالاکسترا فیموت خانواده یهاپروتئین منتخبدو بازدارنده
(.2010 ،فیلیپاکوپولوس و همکاران) ندشومیصل مت 4پروتئین دارای برومودمین به یرقابت طوربه

شد  شیآزما2یانیخط م کارسینومای یهاسلول 1ضهیدر ب یاهسته نیپروتئ در ابتدا در  JQ1ییکارا
 نیانکوپروتئ. کنندمی انیرا ب هضیدر ب یاهسته نیشده با پروتئبیترک4 پروتئین دارای برومودمین که

 ییزابه سرطان الیتلیاپ زیبا تداخل در تما3 4پروتئین دارای برومودمین-ضهیدر ب یاهسته نیپروتئ
 وندیپ یهاو مدلکارسینومای خط میانی  یسلول یهارده ماریشد که تداده نشان. کندمیکمک 

از  4 دارای برومودمین پروتئین-ضهیبدر  یاهسته نیپروتئ ییجاهباعث جاب JQ1 زنوگرافت با
در  JQ1 یبه امروز، اثربخش تا. کندمیرا القا خاص  یریتکثو اثرات ضد زیکه تما شودمی نیکرومات

جامد، مانند  یو انواع تومورها کیهماتولوژ یهایمیاز جمله بدخ گر،ید یهایمیاز بدخ یاریبس
راس، پانکبزرگ، سرطان  ۀسرطان رود ،یکبد یهاسلول نومیمدولوبلاستوما، کارس وبلاستوما،یگل

در  (.2017، سالویا و استلر-پرز) است شده و سرطان پستان نشان داده هیسرطان پروستات، سرطان ر
 فیموتریغ نیدوموبروم هایپروتئین که ییهامهارکننده دیتول یبرا یادیحال حاضر، تلاش ز

به امروز،  . تاشودمیانجام دهند، را هدف قرار می p300و  BRD CBPاز جمله  ،اکستراترمینال
 ینیبال یهاشیدر آزما دهندیرا هدف قرار م نیدوموبروم یهانیکه پروتئ ییهااز مهارکننده یاریبس

.اندشده یبررس

 در سرطان هاداستیلاز هیستون راتییتغ -8-4-3
 هاآن ۀیاساس شباهت اولها بر لازیداست ستونیه.  کندمی رمزرا  لازیداست ستونیه 18 انسان، ژنوم

 Iۀطبق یهالایداست ستونیه شود. میتقس دتوانمی طبقهبه چهار ،مخمر یهالازیداست ستونیه به

 .هستند 8داستیلاز هیستون و 3داستیلاز هیستون، 2داستیلاز هیستون، 1استیلازد هیستون شامل
، 6داستیلاز هیستون، 5داستیلاز هیستون، 4لازداستی هیستون با II ۀطبق یهازتیلاداس هیستون
  .ندشومینشان داده   10داستیلاز هیستون و 9داستیلاز هیستون، 7داستیلاز هیستون

 نیرتوئیس از متشکل هستند که4 2نیرتوئیس ۀمتعلق به خانواد  IIIکلاس یهازداستیلاهیستون
 IV . کلاساست 7 نیرتوئیس و 6 نیرتوئیس، 5 نیرتوئیس، 4 نیوئرتیس، 3 نیرتوئیس، 2 نیرتوئیس، 1

 Zn+2وابسته به یهاداستیلازهیستون  IVو I ،II یهاکلاس .است 11داستیلازهیستون دارایفقط 

نیآدندیآم نیکوتیبه نوابسته یهاداستیلازهیستون2 نیرتوئیس ی شبیههاپروتئین کهدرحالی ،هستند
 . (دیمراجعه کن کتاب منهبه فصل  نیهمچن)هستند  )NAD+( دینوکلئوتید

1. Nuclear protein in testis (NUT)
2. Midline Carcinoma (NMC)
3. Bromodomain-containing protein 4- nuclear protein in testis (BRD4-NUT)
4. Sirtuin 2
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از یبرخ .کنند لهیرا داست یستونیهریغ یهاپروتئین توانندمی نیها همچنزداستیلاهیستون
 نیبا ا ارتباطهستند.  NuRD و Sin3 هایی نظیرکمپلکس یرواحدهایها ززداستیلاهیستون
 .شودیم هاآن تیکییکاتال تیفعال شیباعث افزا هاکمپلکس

شدن  رفعالیجا و غهناب ونیلاسیبا داست یکلطوربه هاسرطاندر  داستیلازهیستون تیفعال راتییتغ
داستیلازهیستون ۀکنندرمز یهاژندر  هاموتاسیونو  انیب رییتغ .سرکوبگر تومور همراه است یهاژن
(. 2007 ،روپرو و استلر) تومور مرتبط است ۀتوسع سرکوبگر تومور با یهاژنشدن رفعالیغ دلیلبه
 و پروستات مشاهده هیدر سرطان معده، پستان، پانکراس، کبد، ر  1داستیلازهیستون از حد شیب انیب

ت. همراه اس فیضع یهاآگشیبا پ 1داستیلازهیستون تنظیمفراموارد،  شتریو در ب است شده
کولورکتال  ،یویسلول کل یهاناسرطدر  3داستیلازیستونه و 2داستیلازهیستون، 1داستیلازهیستون

مؤثر بر یهاموتاسیونند. شومی انیبه شدت ب کیکلاس نیدر لنفوم هوچک نیو معده و همچن
نیپروتئ انیب دادندستاز .است شده گزارش زیسرطان ن نیدر چند داستیلازهیستون
 نیترشدهشناخته. همراه بود زماهوارهیر ریناپایدابا  اسپورادیک نومیکارسدر 2داستیلازهیستون

با  هاآن کنشبرهم، دهدمیها را در سرطان نشان داستیلازهیستون مشارکتکه  یسمیمکان
دارای وژنیف یهاپروتئین، 1حاد کیتیلوسیپروم یدر لوسم .است کیانکوژن فیوژن یهاپروتئین
PML-RARوPLZF -RAR یهاکمپلکسند و شومیمتصل  2کینوئیرت دیبه عناصر پاسخگو به اس 
 یریجلوگ دیاس کینوئیرت ۀرندیعمل از اتصال گ نیا. رندیگیم خدمتبهرا  داستیلازهیستون دارای

 ETO فیوژن ،براینعلاوه. کندمیرا سرکوب  دیلوئیم یهاسلول زیدر تما لیدخ یهاژن انیو ب کندمی
کمپلکس  کیکارگیری به قیرا از طر یسیرونو ۀکنندعالف کی1 حاد میلوئید لوسمیبه  TEL ای

 یاتیح یهاژن انیب جهیدر نت ،کندمی لیتبد اساسی یسیرونو ۀکنندسرکوب کیبه  داستیلازهیستون
 .بردپیش میحاد را  دیلوئیم یو لوسم کندمیرا سرکوب  زیتما یبرا

 در درمان سرطان داستیلازهیستونو  استیلازهیستون یهامهارکننده -8-4-4
 دتوانمی استیلازهیستون یهاها با استفاده از مهارکنندهسرطاندر  استیلازهیستون یجاهناب تیفعال

 ارائه TIP60 و PCAF ،p300یبرا ییدو سوبسترا یهامثال توسط بازدارنده کی شود.ههدف قرار داد
 کیو  A میکوآنزلی: کوفاکتور استکنندمی دیتقل استیلازهیستون سوبسترایدو از که  است شده
 بیترک نیچند. کنندمیعبور ن مولکول ها از غشا نیحال، ا نیبا ا .نیزیل سوبسترایبه  هیشب دیپپت

 کی، A-485، ماننداندشده یها طراحاستیلازهیستون یدادن انتخابهدف قرار یبرا یمصنوع
همان(. 2017 ،لاسکو و همکاران) CBP  و  p300دارو شبیه و  یانتخاب ،یقو لیتیکیکاتا ۀمهارکنند

1. Acute promyelocytic leukemia (APL)
2. Retinoic acid-responsive elements (RAREs)
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مهار  قیاز طر ستونیه ونیلاسیاست یدادن بازخوانداده شد، هدف قرار حیتوض 3-4-8که در طور
را هدف قرار  برومودمین یهاپروتئینکه  ییهامهارکننده یعنی) ستونیه ونیلاسیخوانندگان است

 یهااساس، مهارکننده نیبر ا. ها استیمیبدخ ییدرمان دارو یجذاب برا یاستراتژ کی (دهندمی
 ییکارآزما چیدر حال حاضر ه کهدرحالی، اندشده یبررس ایینیبال یهاییدر کارآزما برومودمین

جود ندارد.و استیلازهیستون یهابا مهارکننده ینیبال
 یهایدارو هستند و انواع استراتژ یطراح یبرا یاهداف جذاب ،داستیلازهیستون ۀخانواد یاعضا

. (2007 ،استلرروپرو و )اند شدهتوسعه داده هانادرمان سرط یبرا داستیلازهیستون بر یمبتن یبیترک
از  طبقه نیاست. چند داده را نشان یادوارکنندهیام یتوموراثرات ضد هاداستیلازهیستون مهار

 دهایبنزام د،یاسکیدروکسامیها، هراتیمانند بوت یو مصنوع یعیطب داستیلازهیستون هایمهارکننده
تیفعالاست که  یعیطب بیترک کیA1 نیکوستاتیتر. اندشدهشناسایی  یحلقو یدهایو تتراپپت
لانیلید سوبروی .کندمیرا القا و آپوپتوز  یسرطان یهاسلول زیو تما کندمی را مهارها زداستیلاهیستون

 یاست که از نظر ساختار HDAC -panیرقابت ۀمهارکنند کیستات( ورینو) 2هیدروکسامیک اسید
ۀمهارکنند نیاول سوبرویلانیلید هیدروکسامیک اسید .تعلق دارد کیدروکسامیه یدهایبه گروه اس

 Tسلول یهادر درمان لنفوم ینیبود و از نظر بال سازمان غذا و دارو تأییدمورد  داستیلازهیستون

. اندشده دیتول تیبا موفق زیخاص ن داستیلازهیستون یهابازدارنده. مقاوم مؤثر است ۀاولی یپوست
SHI-1:22داستیلاز هیستون خاص یبازدارندگ تیاست که فعال دیمبنزا ۀمهارکنند کی/

 ۀمرحل در حال حاضر در داستیلازهیستون ۀمهارکنند نیچند .دهدمیرا نشان  1 داستیلازهیستون
که در بالا طورهمان .اندشده دییتأ یماریدرمان ب یقبلاً برا هاآناز  یهستند و برخ ینیبال شاتیآزما
.است شده سرطان گزارش نیدر چند داستیلازهیستون بر مؤثر یهاونموتاسیداده شد،  حیتوض

 ند،شومی یمیآنز تیفعال ای و 2داستیلازهیستون نیپروتئ انیرفتن ب نیبکه باعث از ییهاموتاسیون
 لازداستیهیستون یهامعمول مهارکننده آپوپتوزشیو پ یریرا نسبت به اثرات ضد تکث هاسلول
هر  یهانادر سرط داستیلازهیستون ۀکنندرمز یهاژن موتاسیون تیوضع ن،یبنابرا؛ کنندمیتر مقاوم
در نظر گرفته شود. کیفارماکوژنت یهانادرم یبرا دیفرد با

 و سرطان نیکرومات یعوامل بازساز -8-5
 یبرا ATP زیدرولیه یهستند که از انرژ یواحدریز چند یهاکمپلکس ،نیکرومات یبازساز عوامل

نقش  هاندایفر نیا. کنندمیاستفاده  هانوکلئوزوم بیترک رییتغ ایراندن، لغزش  رونیان، بمکرییتغ
 نیو ماش DNA بهشونده متصل یهاپروتئین یدسترس میسر ساختنبا را  یسیدر رونو یدیکل

1. Trichostatin A (TSA)
2. Suberoylanilide hydroxamic acid (SAHA)
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 یهامپلکسچهار خانواده از ک ها،وتیوکاری در. کندمیایفا  انیب لیتسه رایب ،DNAبه یسیرونو
 ۀ، خانواد1ساکارز یرمیتخ ریغ /معیوب نگیچیسوئ ۀاند: خانوادمشخص شده نیکرومات یبازساز

 نیا  .804 تولینوزیا ۀو خانواد  3داستیلازهیستونو کمپلکس  ینوکلئوزوم ی، بازساز2سوئیچ -قلیدت
امل مرتبط هستند عچندین هستند و با  یتیکیکاتال یهاATPase از یزیانواع متما دارای هاکمپلکس

شرح  .کنندمیژن کمک  میاز جمله تنظ متنوع یزیست یهاندایفرو به  کنندمیکه اهداف را مشخص 
 نجای. در اافتیتوان یمدر فصل سوم کتاب را  نیکرومات یعوامل بازساز نیا هایفعالیتاز  یاگسترده

 .شودمیها شرح داده آن یعملکرد یامدهایدر سرطان و پ هاکمپلکس نیا راتییتغ

 و سرطان ساکارز یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ هایکمپلکس -8-5-1
به دو  یکلطوربه ساکارز یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ یهاپستانداران، کمپلکس یهاسلولدر 

 نیو چند BRM ای ATPase BRG1 دارای BAF یها: کمپلکسندشومی یبندنوع کمپلکس گروه
یمرتبط با پل PBAF(BAF یهاو کمپلکس ARID1B ای ARID1A مانند ن،یگزیجا رواحدیز

 طالعاتم. ندستهمرتبط  ARID2 و PBRM1 ندمان یعوامل که با BRG1 ATPase دارای مو(برو
 ییهاموتاسیون یدارا هاسرطان ۀدرصد از هم 20از  شیاست که بژنوم سرطان نشان داده یابییتوال
 . (2019 ،و کادوچ ایوالنس)هستند ساکارز  یریمتخریغ /معیوب نگیچیسوئ ۀکنندرمز یهاژندر 

در  اهموتاسیون ییدر سرطان ابتدا از شناسا BAF کمپلکس راتیینقش محرک تغ یشواهد برا
 رمزرا  PBAF و SWI/SNF BAF هر دو کمپلکس با یمشترک رواحدیکه ز SMARCB1 گاهیجا
 کی، 5میبدخ دیرابدوئ یدرصد از تومورها 98در حدود   SMARCB1ژن .آمد دستبه ،کندمی

دادندستاز .گیردمیقرار  یآللدو سازیفعالریدر کودکان، تحت غ یتهاجم اریسرطان بس
ARID1A تخمدان، آندومتر، معده،  یهاناسرطدر  یافتهجهشژن متداول  کی ۀدهندنشان

یا اضافه حذف ،ARID1A یهاموتاسیون تیاکثر .و کبد است هیمغز، پروستات، ر ،پستانپانکراس، 
 دادندستاز بهمنجرهستند که  یمعن یب یانقطه یهاموتاسیون ایچارچوب  رییتغ 6هایشدن
.ندشومی نیپروتئ

1. Switching /sucrose non-fermenting (SWI/SNF)
2. Imitation-switch. (ISWI)
3. Nucleosome remodeling and histone deacetylase complex (NuRD)
4. Inositol 80 (INO80)
5. Malignant rhabdoid tumors (MRTs)
6. Insertions/deletions (Indels)
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 یژنتیکاپی یمخالفت با خاموش یبراساکارز  یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ یهاکمپلکس
شد که نشان داده مثال، در مگس سرکه یبرا. شد مطرح کومبگروه پلی یهاپروتئینتوسط 

 کهحالیدر ،کنندمیحفظ  ییزانیجن طیرا  Hox یهاژنسرکوب  ،کومبگروه پلی یهانیپروتئ
مطالعات در .شودمی Hox ژن یسازباعث فعال ساکارز یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ کمپلکس
MRT دادندستازنشان داد که SMARCB1 یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ یهاکمپلکس 
لیگروه پ ۀقادر به مقابله با سرکوب با واسط هاآن نیبنابرا ،کندمی ناپایدار نیکرومات یرا رو ساکارز
 . (2017 ،و همکاران امایناکا) ستندین زیتما یبرا ازیمورد ن یتیظرفدو یدر پروموترها کومب
 یرمیتخریغ / معیوب نگیچیسوئ ۀمجموع یاصل یاجزا کهدرحالی انگیزی،صورت حیرتبه
 انیز حد با شیب هاسرطاناغلب در  کومبگروه پلی یهاپروتئینند، شومی رفعالیاغلب غ ساکارز

سلول شفاف  یها نومیاغلب در کارس 2هومولوگ زست  ۀتشدیدکنندمثال،  عنوانبه. ندشومی
سلول  یهانومیکارس از ٪57در حدود   ARID1Aکهدرحالی ،شودمی انیاز حد بشیب 1تخمدان

 / معیوب نگیچیسوئو  کومبه پلیگرو یهاکمپلکس نیارتباط ب. است یافتهجهش شفاف تخمدان
ومولوگ ه ۀتشدیدکنندمهار  دهدمینشان  که شودمیحمایت  یمطالعات با بیشتر ساکارز ریمیتخریغ

کشنده عمل  یمصنوع صورتبه ARID1Aبا  افتهیسرطان تخمدان جهش یهاسلولدر  2زست 
هومولوگ زست  ۀندتشدیدکن یهابا پاسخ به مهارکننده ARID1A موتاسیون تیو وضع کندمی

(.2015 ،بیتلر و همکاران)مرتبط است 2
 کشف راًیاخ زین ساکارز یرمیتخریغ / معیوب نگیچیسوئ یواحدهاریعملکرد ز شیافزا ختلالا
، دهدمیمکرر را نشان  یکروموزوم ییجاهجاب کیانسان  الینوویسارکوم س .است شده

t(X;18)(p11.2;q11.2) که ژن SS18 هم بهمربوط  کیاز سه ژن نزد یکیبه  18کروموزوم  روی
ایجاد  بهمنجرکه این امر  شودمیادغام ، SSX4ندرت، و به  X ،SSX1 ،SSX2در کروموزوم

کهیهنگام .است BAF یهاکمپلکس رواحدیزیک  SS18 .شودمییک قالب  در فیوژن یهاپروتئین
SS18با SSX شودمی دیتول ینی، پروتئشودمی ادغام (SMARCB1) زیرواحدراندن رونیکه با ب

 رییرا تغساکارز  ییرمتخ ری/غ معیوب نگیچیسوئ ، کمپلکسساکارز یرمیتخریغ /معیوب نگیچیسوئ
 گرید یژنوم یهاجایگاهبه  ساکارز ییرمتخریغ / معیوب نگیچیسوئ افتهیرییکمپلکس تغ نیا. دهدمی
از  یکی .دهدمی کاهشان را سرط یبرا یاتیح یهاژندر  H3K27me3 و سرکوب شودمی تیهدا

 یضرور الینوویدر سارکوم س ریتکث یکه برا کندمی یرا رمزگذار Sox2 یسیرونو عامل هاژن نیا
 نیدر سرطان، چند ساکارز یرمیتخریغ / معیوب نگیچیسوئ یهانقش مهم کمپلکس دلیلبه .است
توسعه  ،دهندیرا هدف قرار م ساکارز ییرمتخریغ / معیوب نگیچیسوئ یرواحدهایکه ز بیترک

1. Ovarian clear cell carcinomas (OCCCs)
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پروتئین به نام  ساکارز یرمیتخ ری/غ معیوب نگیچیسوئ رواحدیز نیدمومثال، بروم عنوانبه. اندافتهی
کننده هیتجز باتیخاص و ترک ییایمیتوسط مواد ش 9 پروتئین دارای برومودمینو 7 دارای برومودمین
 معیوب نگیچیسوئ یهاموتاسیونتومور با  یهاسلول ریتکث شده نشان دادهک استهدف قرار گرفته

(.2017 ،رمیلارد و همکاران) دهدمیکاهش را  ساکارز یرمیتخریغ /

و سرطان سوئیچ-قلیدت یهاکمپلکس -8-5-2
و( شودمی یرمزگذار SMARCA1 ژنبا ) SNF2L ،سوئیچ-قلیدت مولوگودو ه یپستانداران دارا

SNF2H(ژن باه کSMARCA5 هستند.شودمی یرمزگذار ) در پستانداران، پنج کمپلکس
 یهاکمپلکس NoRC.  و ACF ،CHRAC ،WICH،RSF :است شده ییشناسا سوئیچ-قلیدت
( و SNF2L ای SNF2H) سوئیچ تقلیدی نیپروتئ کیهستند و از  مریامعمولاً هترود سوئیچ-قلیدت
 نیکرومات یهاکنندهمیتنظ کارگیریبهو  یریگهدف قیاند که از طرشده لیتشک گرید یرواحدیز

 .کندمیرا فراهم  یشتریب یهایژگیو یاضاف
 یبازساز عاملو   SNF2Hاست که از سوئیچ-قلیدت کمپلکس کی 11 اندازو فاصله یبازساز عامل
 رییتغ یسیرونو میتنظ یرا برا نوکلئوزوم دتوانمی کمپلکس نیا .است شده لیشکت 1اندازو فاصله

 شیب ،پستاناز تومورها، از جمله سرطان  یدر انواع مختلف 1 اندازو فاصله یبازساز عامل. مکان دهد
 شیب انیب. دارد همبستگیتومور  ۀاز نظر اندازه و مرحل هاآنبودن  یو با تهاجم شودمی انیاز حد ب
افزایش  .بود در ارتباط q13.5 11یکروموزوم ۀیناح تیبا تقو  1 اندازو فاصله یبازساز لعام از حد

 رتقارا ا NF-kBتوسط  شدهمیتنظ یهاژن انیب شد کهنشان داده 1 اندازو فاصله یبازساز عامل انیب
مقاومت  دجایا یکه برا که در فرار از آپوپتوز و التهاب نقش دارند ییهاژنبرخی از جمله  ،دهدمی
(.2014 ،یانگ و همکاران)است  یسرطان تخمدان ضرور یهاسلولدر  ییایمیش

(شودمیشناخته   TIP5عنوانبه نیهمچن)2A2مجاور پروتئین دمین انگشت روی  برومودمین
برساگلری و ) دهد لیرا تشک NoRC ایهسته یتا کمپلکس بازساز کندمی کنشبرهم SNF2H با

 ۀکنندسرکوب عنوانبهدر ابتدا  2Aبرومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی  (.2019 ،نتوروسا
در سرطان پروستات،  .شد ییشناسا افتهیزیسالم و تما یهاسلول در یبوزومیر rRNA یهاژن

میزاندر  راتییتغ .شودمی انیشدت ببه  2Aبرومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی 
 سوماتیک یساختارتوالی یا  راتییاز تغ یناش  2Aمجاور پروتئین دمین انگشت روی  برومودمین

 microRNAدادندستازشامل  ،یسینادرست پس از رونو میتنظ دلیلبه ادیبلکه به احتمال ز ست،ین

miR-133a 2برومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی در سرطان پروستات، . استA  انیب 

1. Remodeling and spacing factor 1 (RSF1)
2. Bromodomain adjacent to zinc finger domain protein 2A (BAZ2A)
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.دکنمیند، خاموش شومیپروستات سرکوب  کیمتاستات یهاناسرطرا که اغلب در  یمتعدد یهاژن
شروع  یبرا 2Aبرومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی  اند کهنشان داده نیها همچنداده

 رفته درتومور ازدست ۀکنندژن سرکوب نیترعی، شاPTENدادندستازاز  یسرطان پروستات ناش
  (.2020 ،پیترزاک و همکاران) است ازیپروستات، مورد ن ۀیسرطان اول

با که  است شده نشان داده  2Aبرومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی  از حد شیب انیب
رطان و عود س CpGرهیجز ۀکنندهلیمت پیفنوت سرطان پروستات مرتبط است که رگروهیز کی

ممکن است  2Aبرومودمین مجاور پروتئین دمین انگشت روی  ن،یبنابرا؛ دهدمیپروستات را نشان 
در سرطان پروستات عمل کند. نهفته()پنهان  کیمتاستات یبرا دینشانگر مف کی عنوانبه

 و سرطان داستیلازهیستونو کمپلکس  ینوکلئوزوم یبازساز کمپلکس -8-5-3
 یماکرومولکول ینیپروتئ کمپلکس کی (Mi-2) داستیلازهیستونو کمپلکس  ینوکلئوزوم یبازساز

.(2019لر هوفمن و اسپنگ) کندمی بیترک لازیداست نیپروتئ تیرا با فعال نیکرومات یاست که بازساز
 هلیکازنیکرومودوم DNA به شوندهلتصم نیروتئپ) ATPase کیشامل  یبازساز کمپلکسریز
داده  نسبت 1/2داستیلازهیستون به داستیلازهیستون تیفعال کهدرحالیست ( اCHD3/4/5 ؛3/4/5

 یمینزآریغ جزء نیدشامل چن نیهمچن داستیلازهیستونو کمپلکس  ینوکلئوزوم یبازساز. شودمی
به  شوندهمتصل یهاپروتئین، CpG3/2 (MBD2/3) -لیبه مت متصل شونده میناز جمله د

ی هاپروتئین( و MTA1/2) 1/2/3مرتبط با متاستاز  یهاپروتئین(، RBBP4/7) 4/7 نوبلاستومایرت
 (.2013 ،آلن و همکاران) است  GATA A/B   (GATAD2A/B)2 یانگشت رو دمیندارای 
و کمپلکس  ینوکلئوزوم یبازساز کمپلکس نیپروتئ ۀمتعلق به خانواد رواحدیزدین چن

: عبارتند از نهایا .ندشومی انیاز حد ب شیب یانسان یهاناسرطدر انواع  داستیلازهیستون
MTA1/2/3 ،مرتبطعوامل با سرکوب ژن  نیا انافزایش بی 2. داستیلازهیستون و 1 داستیلازهیستون 

 MTA1. داشت دخالت یژنوم یکپارچگیو حفظ  DNA بیآس میمانند ترم ییهاندایفربود و در 

همبستگی  ،فیضع ۀجیسرطان و نت شرفتیو با پ شودمی انیاز حد ب شیمختلف ب یهاناسرط در
سلول  زیتما یاصل ۀندکنتنظیم کی، BCL-6با میمستق طوربه MTA3 که استشدهنشان داده دارد.

Bدر لنفوم منتشر سلول یکه نقش مهم B  رواحدینشان داده شد که ز .دارد کنشبرهم، کندمیایفا 

MBD3با میمستق طوربهJUN ،دارد کنشبرهمها، یمیاز بدخ یاریمهم در بس نیانکوپروتئ کی .
و کمپلکس  ینوکلئوزوم یبازساز تیکیکاتال یواحدهاریاز ز یکی، CHD4 شد کهمشخص  راًیاخ

کم  موتاسیونیسارکوم نادر کودکان با بار  کی، 1مثبت -وژنیف وسارکومیدر رابدوم داستیلازهیستون

1. Fusion-positive rhabdomyosarcoma (FP-RMS)
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 ییجاهجاب نیترجیرا .باشد یضرور ،گذاردبه نمایش میرا  یاسکلت سازیماهیچه یهایژگیکه و
 لعاماست که هر دو  PAX3-FOXO1 مثبت -وژنیف وسارکومیرابدوم شده دردهاهمش یکروموزوم

 یهانژو  افتهیرییتغ یسیبا قدرت رونو دیجد یسیرونو عامل کی فیوژن نیا .کنندمی رمزرا  یسیرونو
 فیسرکوبگر تعر کی عنوانبه کیکلاس طوربه CHD4 با کمال تعجب، اگرچه .کندمی جادیهدف ا

 همراه کی عنوانبهکننده ها تیبا ابر تقو کنشبرهمبا  مثبت -وژنیف وسارکومیرابدوم ، اما درشودمی
و   PAX3-FOXO1 اتصال یمجاز برا نیکرومات یمعمار کی کهطوریبه، کندمیکننده عمل فعال
ها مثال نیا (.2020، مارکوس و همکاران) کندمی جادیدست آن انییپا کیانکوژن ۀکردن برنامفعال

 نیکرومات یبازساز یهاتیفعال بامختلف که  یسلول یعملکردها دلیلبهکه  دهندینشان م شتریب
 دارد. یو نوع سرطان بستگ یمولکول ای یسلول موقعیتبه  هاآن یبازخوان ،شودمی وساطت

 و سرطان 80تولینوزیا کمپلکس -8-5-4
 شده لیتشک Swr1 و 80تولینوزیا میآنز طبقهاز دو  80تولینوزیا ۀکنند یبازساز یهاآنزیم ۀخانواد
ۀرخانوادیز نیکرومات یبازساز یهاکمپلکسدر پستانداران،  (.2010 ،واتانابه و پترسون) است

  Snf2 (SRCAP)مربوط به CBP کنندهفعال نی، پروتئ80تولینوزیا ند ازاعبارت، 80تولینوزیا
80تولینوزیا .است شده لیتشک زیرواحد 13پستانداران از حداقل  80تولینوزیا کمپلکس  p400.و

 ی، نگهدارDNAمیو ترم ریتکث ،یسیرونو میاز جمله تنظ ،یسلول یاتیح یاز عملکردها یاریدر بس
از  هانادر سرطاغلب  80تولینوزیا کمپلکس یرواحدهایز .کروموزوم نقش دارد یو جداساز تلومر

 تیمثانه تقو یهانادرصد سرط 45پانکراس و  یهانادرصد سرط 50 ه،یر یسنگفرش نومیجمله کارس
در  80تولینوزیا .تومور مرتبط است شرفتیبا پ یاز نظر عملکرد 80تولینوزیا انیب شیافزا .ندشومی

 ،یکیاز نظر مکان .شودمی انیاز حد ب شیب NRAS و BRAF یافتهجهشملانوم  یسرطان یهاسلول
. دارد کنشبرهمها کنندهتیتقوبا ابر Sox9 و MITF مانند یسیرونو عوامل قیاز طر 80تولینوزیا

به ) کندمی لیواسطه را تسه کارگیریبهو  دهدمیرا کاهش  اشغال نوکلئوزوم 80تولینوزیا اتصال
دیده شد که  نیهمچنبرد. پیش میرا  یانکوژن یسیرونو نی(، بنابرادیمراجعه کنکتاب  ومسفصل 

و کشنده با تهاجم خارج  یسرطان تهاجم کی د،یروئیت کیآناپلاست نومیدر کارس 80تولینوزیا انیب
توجه جالب د.ش تنظیمفرا مرسوم، یهانادوردست و مقاومت در برابر درم یمتاستازها د،یروئیاز ت

 یادیبن یهاسلولنشانگر  یهاژن انیباعث کاهش ب 80لتوینوزیا فروتنظیمشد که  نشان داده است،
 جینتا نیا .شودمیتومور  جادیا ییجمله توانااز یادیبن یهاسلول یکاهش خواص اختصاص نیو همچن
 یادیبن یهاسلول بردنپیشبا عملکرد  یسرطان یهاسلولدر  80تولینوزیا که نقش دهدمینشان 

را  پرتوان یهاژن یطور انتخاببه 80تولینوزیا که است هشد مشخص اساس، نیا بر. آن مرتبط است
 تیحما دهیا نیاز ااین موضوع (، 2014 ،وانگ و همکاران) کندمیفعال  ینیجن یادیبن یهاسلولدر 
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اغلب در سرطان دوباره  ینیجن یادیبن یهاسلول ینگهدار یمهم برا یرهایو مس هاژنکه  کندمی
  .ندشومیفعال 

.پیام کلیدی این فصل که باید به خاطر سپرد
سرطان  شرفتیگذارد و باعث شروع و پیم ریژن تأث انیبر ب یژنتیکاپی یهاندایفر راتییتغ -

.شودمی
 .شوندمی موتاسیونژنتیک اغلب در سرطان دچار های اپیکنندهتنظیم- 
 شده کژنتیدرمان اپی ۀکننددواریام حوزۀبه ظهور ژنتیک منجرپذیر انحرافات اپیبرگشت تیماه -

 .است
 قیسرکوبگر تومور از طر یهاژن. شودها مشاهده میاغلب در سرطان DNA ونیلاسیمت راتییتغ- 

 ینومژ ناپایداریبا  فراگیر ونیلاسیپومتید. هشوخاموش تواند میپروموتر  ونیلاسیپرمتیها
متعاقب دادن دست، با ازگذارینشانهکنترل  یدر نواح DNA ونیلاسیمت راتییاست. تغ مرتبط
.است شده با سرطان مرتبط زین گذارینشانه

 10-11جایی جابهو  3AترانسفرازمتیلDNA ، DNA ونیلاسیدمت /ونیلاسیمت نیماش جزء -
 لیدر پروفا راتیی. تغدنشومی دچار موتاسیون کیولوژهمات یهایمی، اغلب در بدخ2نوع
مرتبط است. سازخون بنیادی هایسلول یدیخودتجد تیظرف تشدیدبا  DNA ونیلاسیمت

 DNAعنوان مهارکنندههستند که به یدینوکلئوت یهاآنالوگ نیتابیو دس نیدیتیزاسآ -

به  DNA یهمانندساز طی یدینوکلئوت یهاآنالوگ نیا .شونداستفاده می ترانسفرازهامتیل
د شومتصل  1 ترانسفراز متیل DNA به صورت کووالانتواند وارد شود و بهمی نیتوزیس یجا

 بیآس( DNA رفعالیغ ونیلاسیدمت) DNA یهمانندساز طی DNA ونیلاسیوراثت متو به 
 کند.وارد 

 شامل راتییتغ نیا .شودمی دچار موتاسیونها اغلب در سرطان کومبگروه پلی ماشین ءجز -
کنها و پاکسندهینو فتراقیا انیفعال شدن( و بشیب ایدادن عملکرد دستاز) هاموتاسیون

. است H3  (H3K27M) ستونیه ۀکنندرمز یهادر ژن هاموتاسیونو  H3K27me3 یها
ییزدازیتما پیفنوت 2کومبپلی ۀکنندسرکوبکمپلکس تیفعال شیافزااست که شدهنشان داده

 یهاسرکوب ژن قیاز طر زیتما نسبت به یخودنوساز ارتقای بیشتربا را سرطان  نیچند ،شده
 برد.پیش می یسلول ریتکث ۀکنندکنترل یهاژن ای زیتما

کودکان  در بالا با گرید یوماهایدر گل که H3 (H3K27M) ستونیژن ه کی موتاسیون -
.دارد H3K27me3 غالب بر یمنف ری، تأثاست شده ییشناسا



کیژنتیبر اپ ینگرش  244

به عدم کنند که منجرمی رییها تغاغلب در سرطان داستیلازهاهیستونو  استیلازهاهیستون انیب -
گر تومور سرکوب یهاژن انیتواند بر بمیاین امر شود که می ونیلاسیداست /ونیلاسیتعادل است
 کمک کند. ییبگذارد و به روند تومورزا ریها تأثو انکوژن

 صیرا تشخ نیزیل-لیخواننده( است که است)شده حفاظت ینیماژول پروتئ کی برومودمین -
 یمولکول کارگیری پارتنربا به یسیرونو میاغلب در تنظ برومودمین ی دارایهادهد. پروتئینمی

ومودمینبر به یطور رقابتمولکول کوچک است که به ۀمهارکنند کی JQ1 ند.مختلف نقش دار
ههدف آن جاب یهاژن ازطریق وشود متصل می 4 پروتئین دارای برومودمین یسیرونوعامل 

از  یاریها در بسآن یشود. اثربخشخاص می یریو اثرات ضدتکث زیشود و باعث تماجا می
 .استشدهها نشان دادهیمیبدخ

خاص، طوربه. کنندمی پیدا موتاسیون، هااغلب در سرطان زین نیکرومات یبازساز عوامل -
ARID1A کمپلکس رواحدیز ۀکنندرمز، ژن SWI/SNF BAF نومیکارسدرصد  57، در

رفتن نیمعمولاً باعث ازب هاموتاسیون نیاشود. می موتاسیوندچار سلول شفاف تخمدان  یها
وگ زست تشدیدکنندۀ هومول یهاو با پاسخ به مهارکننده ندشومی ARID1A نیپروتئ انیب

.مرتبط هستند( یمصنوع یکشندگ) 2
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 .گرفت خواهید یاد فصل نای در که مطالبی
 جه،ی. در نتدکننمیکوفاکتور استفاده  عنوانبه هامتابولیتاز  نیکرومات ۀدهندتغییر یهاآنزیم شتریب

. بگذارد ریتأث نیکردن علائم کروماتپاک اینوشتن  یسلول برا تیبر ظرف دتوانمی یسلول سمیمتابول
ل، ما فص نیدر ا. اشاره دارد ژنتیکاپیو  کیمتابول میتنظ نیب کینزد ارتباط کیبه موضوع  نیا

یم حیوض، تالت دارنددخ نیو کرومات ژنتیکاپی میکه در تنظرا  ییکوفاکتورها یوسنتزیب یرهایمس
 یژنتیکاپی یهاندایفرو  نیبر کرومات ندتوانمی کیمتابول یرهایچگونه مس کهنیاز ا ییهاو مثال میده

 .میکنیارائه م بگذارند، رثاو سرطان تکوین  یشناسستیز در هاآنمتقابل اثر  نیو همچن

 و متابولیسم ژنتیکاپی -9-1
 از ههماهنگ است ک اریو بس دهیچیپ ییایمیوشیب یهااز واکنش یاشامل مجموعه یسلول سمیمتابول

را  یمیتنظ یهاسمیمکان ندایفر نیا. کنندمیاستفاده  سلول کی یزندگ تیحفظ وضع یبرا یانرژ
کرده و اطلاعات را را حس یدر دسترس بودن مواد مغذ سازدیرا قادر م هاسلولکه  کندمی ریرگد

گذارد. امروزه مطالعه یم اثر یسلول ندایفربر هر  سمیمتابول .انتقال دهند دهیپیام یهاشبکه قیاز طر
 ۀدهندتغییر یهاآنزیم شتریب. است گذارتأثیر زیستی قاتیتحق یهانهیزم یبر تمام سمیمتابول

 فتایبه در بسته. کنندمیاستفاده  یسلول سمیمهم متابول یهاکوفاکتور از واسطه عنوانبه نیکرومات
 لیژن را با تعد انیب دتوانمیخود،  ۀنوبو به متفاوت باشد دتوانمی هامتابولیتغلظت  ،ییغذا میرژ

با توجه به  .قرار دهد تأثیرمرتبط تحت نیکرومات ۀدهندتغییر یهاآنزیمو  ژنتیکاپی یرهایمس تیفعال
 یرهایاز مس یاریبس ریتأثتحت دتوانمی هاپروتئین ۀپس از ترجم تغییرو هر  DNA ونیلاسیمت نکهیا

 کیابولمت ۀحسگر کل شبک کی عنوانبهممکن است  ژنوماپیواضح است که  رد،یقرار گ یکیمتابول
 عمل کند.

 Aمینزکوآاستیل -9-2

 یفراوان .(1-9شکل )است  1ترانسفرازهالیاستستونی( کوفاکتور هکوآاستیل) A مینزکوآاستیل
و نوسان غلظت  کردن بندیقسمت وسنتز،یب .سلول است یکل یانرژ تیوضع ۀدهندنشان کوآاستیل
؛ کندیم رییتغ یتوجهقابل طوربه کیپاتولوژ ای یکیولوژیزیف طیشرا یسرکیدر پاسخ به  کوآاستیل
که  کندیمعمل  سمیدر متابول راتییتغ پیام دادنبا  کیحسگر متابول عنوانبه کوآاستیل ن،یبنابرا

 .شودمی لیژن تبد انیب یهابه حالتاین تغییرات سپس 

1. Histone acetyltransferases (HATs)
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کوآاستیل وسنتزیب -9-2-1
 تصلم نیستئیو س B5 نیتامی، مشتق وA میاست که به کوآنز لیاستبخش  کیشامل  کوآاستیل
هم متصل را به کیمتابول ریمس نیاست که چند یمرکز تیمتابول کی کوآاستیل(. 1-9شکل )است 

 هسته / درو  یتوکندریم در: افتی توانمی جداگانه در سلول قسمترا در دو  کوآاستیل. کندمی
داخلی  یاست که غشا لیدل نیبه ا کوآاستیلمت جدا بودن در دو قس(. 2-9شکل ) توزولیس
 ایهستهنافذ م کهدرحالینفوذ است  رقابلیغ ،باردار اریبس یکوآ-لینسبت به مولکول است یتوکندریم

 شود. عیو هسته توز توزولیس نیآزادانه بکوآ -لیاست دهدمی امکان

است که  لیبخش است کیشامل  آ مینزکوآاستیلها است. نسفرازترااستیلهیستونکوفاکتور  آمینزکوآاستیل :1-9شکل 
 توسط نیزیل نهیآم-εگروه  ونیلاسیاست در این شکلاست.  متصل نیستئیو س B5 نیتامیاز و ی، مشتقA میبه کوآنز
 .شودمیمنتقل  نیزیبه ل کوآاستیل لیموجب آن گروه استکه به هدشدادهها  نشان ترانسفرازاستیلهیستون

 1زیکولیگلحاصل از  روواتیکه به پییجا ؛شودمیو مصرف  دیتول یتوکندریدر م کوآاستیل ۀدعم
یا  کیلیکربوکسیتر دیاس ۀچرخبه  این چرخه،)شود  کیتریسدیاس یهاوارد چرخه دهدمی امکان
مله از ج ،کیاکنش آنابولو نیچند کوآاستیل ،یتوزولیسقسمت . در(معروف استنیز کربس  ۀچرخ

از  ،یندرتوکی. در مکندمی یبانیپشت را نیو پروتئ دیاستروئ ونیلاسیچرب و است یدهایسنتز اس
واکنش توسط این ، شودمی دیتول NADHو  2CO، کوآاستیل ،روواتیپ ونیلاسیکربوکسد قیطر

و  ATPرا به شکل  یو انرژ روواتیو پ کندیم هیتجز یکربنسه بیاست که گلوکز را به ترک یتوپلاسمیس ریمس کی زیکولی. گل1
NADH کندیم دیتول. 
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گلوکز،  یبالات غلظ(. در 2-9شکل ) شودمی زیکاتال یتوکندریم دروژنازیده رواتیکمپلکس پ
ز، گلوک نییپا غلظتدر  کهدرحالی ،شودمی دیگلوکز تول ونیداسیاکس یمعمولاً ط کوآاستیل
 چنینهم کوآاستیل. شودمی دیچرب تول یدهایاساکسیداسیون  β ییمحصول نها عنوانبه کوآاستیل

 ونیناسیترانس آم قیطراز  نیزولوسیو ا نیلوس ن،یوال یعنیدار، شاخه یدهایاسنویتوسط آم دتوانمی
 . دردنشومی یتوکندریوارد مشود که متعاقبا تولید  دارشاخه یدهایکتواس-آلفا به یتوزولیس

 ،شودمی زیکاتالمیتوکندریایی  دروژنازیده دارشاخه دیکتواس-αتوسط طی واکنشی که ، میتوکندری
NADH ،یکیمتابول یهاشبکه اینز غیر ا. شودمی دیتول کوآلیآس یواسترهایت ریو سا کوآاستیل 

ود.ش دیتول ،خاص اندام یرهایمس ازطریق دتوانمی ییایتوکندریم کوآاستیلجا، در همهحاضر  باًیتقر
 میدو آنز لفیقیت عملبا  تاًعمدپستانداران  یهاسلولدر  کوآاستیل یتوپلاسمیس-ایهسته میزان

 (.2-9شکل ) 2سنتتازکوآ-لیو است 1ازیلتراتیس - ATP :شودمی جادیا
 ATP- مخزن  نی. اکندمی لیو اگزالواستات تبد کوآاستیلرا به  تراتیس ،ازیلتراتیس

 نی. گلوتامردیبگ تنشأ نیگلوتام ییایاح ونیلاسیکساز کربو دتوانمی کوآاستیل یتوپلاسمیس
 لیدت تبکتوگلوتارا α-  و به شودمیمنتقل  یتوکندری، به مشودمی لیبه گلوتامات تبد یتوزولیس

 لتوزویبه س دتوانمی تراتیس ت،ی. در نهاکندمی دیتول کربس ۀرا در چرخ تراتیس که شودمی
. شودمی لیتبد کوآاستیلبه اگزالواستات و  ازیلتراتیس-ATPکه توسط ییبازگردانده شود، جا

 دی. تولکندمیاستفاده  کوآاستیل اختنس یبرا سوبسترایی عنوانبهاز استات  سنتتازکوآ --لیاست
در هسته امکان سنتتازکوآ-لیاستو  ازیلتراتیس -ATP جودو دلیلبه زیدر داخل هسته ن کوآاستیل

 عیسر شدنهلیاستد بهمنجر سنتتازکوآ-لیاستشدن رفعالیغ ه،یزیسرو سسیاست. در ساکاروما ریپذ
 ۀکننددیتول یهاآنزیم نیب میارتباط مستق ۀدهندکه نشان شودمی یسیرونو صیو نقا ستونیه

با  راًیاخ ایههست کوآاستیلسنتز  یبرا دیجد ریمس کیژن است.  انیو ب نیکرومات می، تنظکوآاستیل
فاکتور  کیبه هسته بر اثر تحر یتوکندریاز م دتوانمی نازپیروات دهیدروژکمپلکس  نکهیدادن انشان

(.2-9شکل ) است شده مطرحرشد منتقل شود، 

1. ATP-citrate lyase (ACL)
2. Acetyl-CoA synthetase (ACS)
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 در: افتیمجزا در سلول  قسمتتوان در دو یرا م کوآاستیل .پستانداران یهاسلولدر  کوآاستیل سمیمتابول :2-9شکل 
امل ش یهادر واکنشو  شودمیتولید  یتوکندریدر م یسلول کوآاستیل بیشتر. توزولیس /هسته  درو  یتوکندریم

 وارد یه همگک یاجسام کتون ایدار شاخه آمینهاسیدهایچرب آزاد،  یدهایاس ک،یتیکولیگل رواتیپ ویداتیاکس سمیمتابول
-لیو است  ازیلتراتیس-ATPتوسط  کوآاستیل ،ایهستهو  یتوزولیس قسمت. در شودمی، مصرف ندشومی کربس ۀچرخ

CoA شودمی دیتول سنتتاز .ATP-سنتتازکوآ-لیاست. کندمی لیتبد کوآاستیلرا به اگزالواستات و  تراتیس ،ازیلتراتیس 
از جمله  ک،یواکنش آنابول نیها از چندواکنش نی. اکندمیاستفاده  کوآاستیل اختنس یبرا سوبسترایی عنوانبهاز استات 

تراتیس-ATP، کمپلکس پیرووات دهیدروژناز. کنندمی یبانیخاص پشت آمینهاسیدهایو سنتز  دوژنزیاستروئ پوژنز،یل
دتاً در هسته عم هاآن. نقش کنندمی دیتول جارا در آن کوآاستیلند و شومی افتیدر هسته  زین نتتازسکوآ-لیاستو  ازیل

 میرا تنظ ژن انیب جهیاست و در نت یستونیهریغ یهاپروتئینو  هاهیستون ونیلاسیاست یبرا کوآاستیل دیتول یبرا
 .کندمی
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 هاترانسفرازلاستیهیستونکوفاکتور  عنوانبه کوآاستیل -9-2-2 
روهرا به گ لیگروه است کیها است که ترانسفرازاستیلهیستون ازیکوفاکتور مورد ن کوآاستیل

 ε-نوع ی هاترانسفرازاستیلهیستون(. 1-9شکل ) کندمیمتصل  نیزیخاص ل یهارزیدیو نهیآمB 
یم تغییر 1شدنهساختپس از  را توپلاسمیآزاد در س یهاهیستونهستند که  یتوپلاسمیس یهاآنزیم
 نویلاسیاست یتهستند و مسئول ایهسته یهاآنزیمعمدتا  Aنوع  یهاترانسفرازاستیلهیستون. دهند

ژن  انیب یژنتیکاپی میو در تنظ عهده داشتهرا بهدر هسته  یستونیرهیغ یهاپروتئینو  هاهیستون
 یکیولوژیزیف طیاز شرا یسرکی(. در پاسخ به دیکتاب مراجعه کن اولفصل به  نیهمچن)نقش دارند 

عمده ریو تأث کندمی رییتغ یقابل توجه طوربه کوآاستیلنوسان غلظت  و یبندقسمت ،یکیپاتولوژ ای
 دارد. نیپروتئ ونیلاسیدر است یا

 قراردادن ریتأثتتحها و به محرک کوآاستیل شدناختهس هایپاسخ ۀمثال مهم از نحو کی
 یهاهیرشد سو یرومطالعه که  است شده ارائه ییهاشیژن توسط آزما انیو ب ستونیه ونیلاسیاست

های چرخه در طول. دهندیانجام م یمواد مغذ ۀمحدودکنند طیمح کیتحت  را مخمر 2کیپروتروف
 و احیایی، ویداتیکه اکس کیسه فاز متابول نیهماهنگ ب مراحل گذاراز  هاسلول، 3متابولیک مخمر

 عنوانبهشدت به کوآاستیلمیزان . کنندمیند، عبور شومی دهینام کردنو شارژ احیاییو  نساخت
ه اوج خود ب ایییتوکندری، تنفس مویداتیاکسدر نوسان است. در فاز  متابولیک مخمر ۀچرخاز  یتابع

مصرف  زانی، منو ساخت احیاییدر رشد همراه است. در فاز  لیدخ یهاژن عیسر یرسد و با القایم
 هاولسل، کردنو شارژ احیایی. در فاز شودمی آغاز یسلول میو تقس کندمیشروع به کاهش  ژنیاکس

 سرعت رشد شیکه با افزا کنندمی انیرا ب یادیز یهاژنند و شومی بدون تغییروارد فاز ساکن و 
د رشد دوباره وار هاسلول، ویداتیاکسبه فاز  کردنو شارژ احیاییاز فاز  عبور. در ددارن یمنف یهمبستگ

 شودمیمشخص  یسلولدرون کوآاستیل میزاندر  یقابل توجه شیبا افزا یزمان ۀمرحل نیند. اشومی
 Spt -- Ada  -Gcn5که توسط  شودمی ستونیه ونیلاسیاست یدادهایرو یسرکی جادیکه باعث ا

 زیرشد، کاتال یمهم برا یهاژندر ( مراجعه کنید مدوفصل  به نینهمچ) 4(SAGA)استیل ترانسفراز 
 کوآاستیلمیزان سازد. اوج یبه رشد را ممکن م هاآن الزامو  عیسر یسیرونو به موجب آن و شودمی

ل اتانو لیتبد یبرا ازیمورد ن یهاآنزیم ۀهم یاحتمالاً با القا اکسیداتیو احیایی و ساختن/ در مرز

 نیه کروماتآنها ب یبنددر انتقال و سرهم یشده نقش مهمساختهتازه یهاستونیه یتوپلاسمیس ونیلاسیکه است دی. توجه داشته باش1
 تونسیشده توسط هساختهتازه یاهستونیه نیدر ا یتوپلاسمیس ونیلاسیاست ن،یپس از گنجانده شدن در کرومات کندیم فایا

 .دشویحذف م لازهایداست
 یبه مواد مغذ ازیبدون ن ،یخود از مواد معدن یهاتیتمام متابول اختنشود که قادر به سیاطلاق م یسلول ای جانداران. پروتوتروف به 2
 .است یآل

3. Yeast metabolic cycles (YMCs)
4. Spt-Ada-Gcn5-acetyltransferase (SAGA)
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 تیاستات و در نها د،یدئالت( به اسنو ساخت احیاییلوکز در فاز مصرف گ قیشده از طریرمتخ)
 (. 2013 ،تیو مک نا وریجون نیکال) شودمیهماهنگ  کوآاستیل

 یبانیپشت تیعواق نیا باژن  انیو ب ستونیه ونیلاسیبا است کیمتابول ریمس نیا وندیپ ،براینعلاوه
قرار دارد. در  ته، در هسکندمی دیرا از استات تول کوآاستیلکه  سنتاز کوآاستیلکه  شودمی

 یسلول ریرشد و تکث مساعد برای ،زیتما ۀهزینه نابب نیهمچن کوآاستیل یپستانداران، غلظت بالا
 ونیلاسیراز فسف ریی، تغدهدمیرا نشان  1واربورگاثر  ینیجن یادیبن یهاسلول سمی. متابولاست
 یهاسلول ن،یبنابرا؛ شودمیاستفاده  زین 2یسرطان یهاسلولکه توسط  یهواز زیکولیلبه گ ویداتیاکس

پردازش  ۀمرحل نیحال، ا نی، با اکنندمی دیتول زیکولیگل قیو استات را از طر کوآاستیل ینیجن یادیبن
 سیونلایرفتن است نیبباعث از کیمتابول چیسوئ نیا .شودمی تنظیمفرو زیسرعت در طول تمابه
ی اتشیماتوسط آز پرتوانو حالت  کوآاستیل میزان ارتباط. شودمی زیساعات تما نیدر اول ستونیه

 ریرا به تأخ ینیجن یادیسلول بن زی، تماکوآاستیلساز شیاستات، پ شیافزا دادنشان  کهحمایت شد 
لهیاستد بهمنجر زیکولیمهار گل کهدرحالی، کندمیرا مسدود  ستونیه ۀیاول ونیلاسیاندازد و استیم

  (.2015 ،موسایف و همکاران) شودمی ینیجن یادیبن یهاسلول زیو تما نشد
 دروژنازیده نیترئون انیدر ب راتییبا تغ زین ینیجن یادیسلول بن زیدر طول تما کوآاستیلنوسانات 

کت سمیه متابولک نیسیبا گل ،کندمی لیتبد یتوکندریدر م کوآاستیلو  نیسیرا به گل نیکه ترئون
-9 قسمت) کندمی لیرا تسه و متیلاسیون هیستون DNAبرای  ادنوزیل متیونین-Sکربن و سنتز 

از  یگرید ۀنمون .است شده همبسته ،شودمی کربس ۀکه وارد چرخ کوآاستیلو  (را نگاه کنید 4
 یکه جزء اصل ییهاسلولهستند،  یچرب یهاسلول ،ژنتیکیاپژن  متنظیو  سمیمتابول نیارتباط ب

-ATP ،یچرب یهاسلولدارند. در  تخصص یچرب عنوانبه یانرژ ۀریهستند و در ذخ یبافت چرب
 شیافزا ی، براکندمی لیتبد کوآاستیلشده از گلوکز را به مشتق تراتیکه س یمی، آنزازیلتراتیس

شان ناین موضوع  ؛لازم است زیفاکتور رشد و در طول تما کیدر پاسخ به تحر ستونیه ونیلاسیاست
 -ATPوابسته به  یرا به روش ستونیه ونیلاسیاست دتوانمیبودن گلوکز دردسترسکه  دهدمی
 (.2009 ،ولن و همکاران) قرار دهد تأثیرتحت  ازیلتراتیس

 ترانسفرازستیلاهیستون یتیکیکاتال تیممکن است بر فعال زیدر هسته ن کوآاستیل یمحل یفراوان 
د. کنتنظیمخاص  یهاژندر  ستونیه ونیلاسیاست میزانژن را با کنترل  انیبگذارد و ب اثر

و در  دهندمینشان  کوآاستیل ی( براKD)نسبتاً بالا  کیثابت تفک کی هاترانسفرازاستیلهیستون

1. Warburg. effect
دور از فسفریلاسیون اکسیداتیو بهرا  زیکولیشده توسط گلدیتول رواتیتوانند پیها مشود، سلول یمحدود م ژنیکه اکسیهنگام. 2

دهد تا یاجازه م یهوازیب زیکولیگل یلاکتات ط نحوۀ تولید نیا اختصاص دهندلاکتات )اثر واربورگ(  دیتول رایبمیتوکندریایی، 
.پیدا کند شیکوآ افزا-لیاست میزان جهیدر نتیابد و ادامه  زیکولیگل
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 اثر فرازترانساستیلهیستون تیبر فعالممکن است  کوآاستیلدر غلظت  یموضع راتییتغ جهینت
( ممکن است کرومولاریم 30تا  3) کوآاستیل میزانمخمر نشان داده است که  دربگذارد. مطالعات 

یلیم KD 8.5 یکه دارا GCN5 ترانسفرازاستیلهیستون تیمحدود کردن فعال یبرا یادر محدوده
کوفاکتور  عنوانبه ATPکه از  نازهایر مورد کد حالت نیاست، نوسان کند. ا کوآاستیلبرای  مولار

در  مولاریلیم باًیتقر) یسلول ATP یغلظت بالا دلیلبه ،کنندمیکردن استفاده  لهیفسفر یبرا
 نی. همچنستی( صادق نکرومولاریم باًیتقر KD) ATP یبرا هاآن ینسبتاً بالا لیامت( و هاسلول

 ادآز CoAدر معرض مهار محصول توسط ها ترانسفرازاستیلهیستوناز  یاریذکر است که بس انیشا
 تیمربوط به فعال ۀندکنتنظیمممکن است  CoA/CoA-لینسبت است دهدمیکه نشان  هستند

 باشد. کوآاستیلمطلق  میزان یبه جا ترانسفرازاستیلهیستون
 نیزیدهد. ل رییرا تغها ترانسفرازاستیلهیستون یسوبسترا یژگیو دتوانمی زین کوآاستیلغلظت 

 H3 یهاهیستون یرا رو یمعمول نیزیل یها رزیدیواز  یاریبس p300و  CBP یترانسفرازها لیاست
و  یژگیو p300و  CBP، کوآاستیلمحدود  یهاحال، تحت غلظت نی. با اکنندمی لهیاست H4و 
 1810که  دهدمینشان  H4K16 یرا برا یژگیو نیبالاتر p300، دهندمیرا نشان  یزیمتما نشیگز

 است. CBPاز  شتریبرابر ب

  نوکلئوتیددیآدنینآمیدنیکوتین -9-3
که  ییهاآنزیم یبرا یاتیکوفاکتور ح کی عنوانبه( هم NAD) نوکلئوتیددیآدنینآمیدنیکوتین
سه دسته از  یسوبسترا برا همراه کی عنوانبهو هم  کندمی زیرا کاتال حیاا-وناکسیداسی یهاواکنش

( 3)و  3مرازهای( پلریبوز-ADP) یو پل 2انسفرازهاترریبوز-ADP( 2)، 1هانیرتوئی( س1): هاآنزیم
ADP-(.2015 ،وردین)( 3-9شکل ) کندمیعمل  4یحلقو ریبوز سنتاز

1. Sirtuins  (SIRTs)
2. Adenosine diphosphate (ADP)  ribose transferases (ARTs)
3. Poly(ADP-ribose) polymerases (PARPs)
4. Cyclic ADP-ribose (cADPR) synthases
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 ونیلاسیبوزیرADP -و  ستونیه ونیلاسیاستد یسوبسترا براهمراه  کی وکلئوتیدندیآدنینآمیدنیکوتین: 3-9شکل 
را از  لیاست یهاها گروهنیرتوئی. ساست شده ( نشان دادهNAD+)آن  ۀشد دیدر شکل اکس NADاست. ساختار 

 ۀپذیرند عنوانبهریبوز  – ADPو  شودمی جدا NAD آمید ازنیکوتین واکنش، نی. در اکنندمیهدف حذف  یهاپروتئین
را از  بوزیر-ADPبخش  مرازهای( پلبوزیر-ADP) یو پلترانسفرازها ریبوز-ADP. کندمیشده عمل حذف لیگروه است
NAD عامل  کی عنوانبه نیهمچن آمیدنیکوتین. کنندمیآزاد  را آمیدنیکوتینو  کنندمیهدف منتقل  نیبه پروتئ
 .کندمیعمل  مرازهای( پلریبوز-ADP) یپلو  انسفرازهاتر ریبوز-ADP، ها نیرتوئیس ۀبازدارند

NAD وسنتزیب -9-3-1

NAD نیتامیو عنوانبه نیهمچن) کینیکوتین دیمختلف، از جمله اس ییاز منابع غذا B3 ،ۀماد کی 
 دتوانمی دیآمنیکوتین دیبوزیو ر پتوفانیتر د،یآمنیکوتی( و نشودمیانسان شناخته  یضرور یمغذ

 قلمست ریتوسط سه مس NAD میزاناست.  یکنیکوتین دیاس NAD یاصل ییمنبع غذا ساخته شود.
 (.4-9شکل ) NAD بازیافت ریو مس نینورنیک ری، مسPreiss-Handler ری: مسشودمیحفظ 

 لیبوزیروفسفیک اسیدنیکوتین میو آنز ییغذا میرژ کینیکوتیندی، اسHandler-Preissریدر مس
 مونونوآمید نیکوتینخود توسط  ۀنوبکه به کندمی دیتول 2دیمونونوکلئوت دیاس یکنیکوتین، 1ترانسفراز

1. Nicotinic acid phosphoribosyltransferase (NAPRT)
2. Nicotinic acid mononucleotide (NAMN)
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 فسفاتحضور ادنوزین تری در 2د آدنین دی نوکلئوتیدیاس کینیکوتیبه ن1ترانسفراز آدنیلیل کلئوتید
 موقعیتسه شکل با  یداراترانسفراز  آدنیلیل نوکلئوتید مونوآمید یننیکوت  .شودمی لیتبد دیاس

 مونوآمید نیکوتیندر هسته،  1ترانسفراز آدنیلیل نوکلئوتید مونوآمید نیکوتیناست:  مجزا سلولیزیر
انسفرازتر آدنیلیل نوکلئوتید مونوآمید نیکوتینو  یو گلژ توزولیدر س 2ترانسفراز  آدنیلیل نوکلئوتید

-Preissریو به مس کندمی دیتول پتوفانیرا از تر NAD نینورنیک ریمس. یتوکندریو م توزولیدر س 3

Handlerدستخوش تراکم خود خودبه سمی آلدهید موکونات یکربوکس-3-نویآم-2 رایز ؛پیونددیم
 لیتبد دیکلئوتونوموندیاس یکنیکوتینبه در نهایت که  شودمیبازآرایی  کینینولیکدیبه اس و شودمی
 .شودمی

 دیآمنیکوتین رایز ؛است یسلول NAD میزانحفظ  یبرا یدیکل ریمس کی NAD بازیافت ریمس
، هانیرتوئیس، NADکنندهمصرف یهاآنزیم یمیآنز هایفعالیت یمحصول جانب عنوانبهشده دیتول

ADP-یپل و انسفرازهاترریبوز (ADP-پلریبوز )آمید نیکوتین .کندمی افتیرا باز مرازهای
که سپس  کندمی افتیباز دینوکلئوت مونوآمید نیکوتینرا به  آمیدنیکوتین  3ترانسفراز لیبوزیروفسف

 Preiss-Handlerریمختلف مانند مس یهاترانسفراز لیلیآدن دینوکلئوت مونوآمید نیکوتین قیاز طر

 عنوانبه نیهمچن آمیدنیکوتین بحث خواهد شد، 2-3-9که در  طورهمان .شودمی لیتبد NAD به
عمل  مرازهای( پلریبوز-ADP) یپل و انسفرازهاتر ریبوز-ADP، ها نیرتوئیس ۀعامل بازدارند کی

 NADبه  آمیدنیکوتین افتیباز بهمنجر تنهانه NAD بازیافت ریمس جه،یدر نت .(3-9شکل ) کندمی
 .دهدمی کاهش زینرا  NADکننده مصرف یهاآنزیم یدآمنیکوتینتوسط ، بلکه مهار شودمی

. کندپیدا میکاهش  4دیپروژروئ یو در حالت ها تقویمی یریپ ندایفر یدر ط یسلول NAD میزان
 کهدرحالی ،ابدی یند کاهش مشومی یپرچرب نگهدار ییغذا میکه تحت رژ یواناتیدر ح NAD میزان

NAD میزان نی. رابطه بکندپیدا میافزایش  یکالر تیتحت ورزش و محدود NAD تیو وضع 
 روزیت شبانها. ساعاست شده تأیید یت شبانه روزادر مطالعات مربوط به ساع زین جاندار یاهیتغذ

-نور ۀرا با چرخ سمیکه رفتار و متابول شودرمزگذاری می ترجمه-یسیبازخورد رونو ۀحلق کیتوسط 
سرعت  ۀکنندمحدود می، آنزترانسفرازلیبوزیروفسف آمیدنیکوتین انی. هم بکندمیهماهنگ  یکیارت

 یساعت مرکز نیتوسط ماش عتهسا 24 تمیبا ر NAD ۀچرخ میزانو هم  NAD بازیافت ریدر مس
.شودمی میها تنظدر موش

1. Nicotinamide mononucleotide adenylyltransferase (NMNAT)
2. Nicotinic acid adenine dinucleotide (NAAD)
3. Nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT)

پوست،  یقد، سفت یمو، کوتاه زشیمانند ر یکیولوژیزیف یریهستند که پ ینادر یکیاز اختلالات ژنت یروهگ دیپروژروئ های. سندرم4
 کنند.را تسریع می استخوان یو پوک یعروق یقلب یهایماریب
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نقش دارد.  یریبا پ مرتبط یسلول NAD میزاندر کاهش  ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین
 یاجبار انیو ب کندمیپیدا کاهش  ،سن ی افزایشط ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین انیب

طول عمر  یقابل توجه طوربهاندازد و یم ریرا به تاخ یریپ ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین
مادام العمر باعث حفظ  ۀعضل ۀژیو Namptترانس ژن  انیب ،براینعلاوه. دهدمی شیسلول را افزا

 (.2016 ،و همکاران کیفردر)مسن شد  هایموشورزش در  تیعضله و ظرف NAD میزان
در  NADغلظت  تغییر یرا برا یقابل توجه یهاسن، تلاش شیو افزا NAD میزان نیارتباط ب 

 یکردهایور است.به جریان انداخته طول عمر شیو افزا یماریاز ب یریشگیبا هدف پ ییهادرمان
 یبالقوه برا یدرمان یهاتیمار عنوانبهرا دارند  NAD افزایش دسترسی بهکه توانایی  یشناسدارو

 ییاست که توانا NADساز شیپ کی آمید ریبوزنیکوتین. اندشده یبررس یاختلالات مختلف انسان
. کندمیرا مهار ن مرازهای( پلریبوز-ADP) یپلها و نیرتوئیس تیرا دارد و فعال ییپلاسما یعبور از غشا

 ولدآنف نیپروتئپاسخ  یباعث القا آمید ریبوزنیکوتینبا  ییغذا مینشان داده شد که مکمل رژ
 یهار موشد یعضلان یادیبن یهاسلول یسازجوان ن،یتیبیپروه یهانیو سنتز پروتئ ییایتوکندریم

 (.2016 ،ژانگ و همکاران) شودمی یعضلان یستروفیمسن و در مدل موش د
، محصول واکنش NAD، NMN واسط حد زیکه تجو است شده مشابه، نشان داده طوربه 

 یکیولوژیزیف ملایمو کاهش  NAD وسنتزیب شی، باعث افزاترانسفراز لیبوزیورفسف آمیدنیکوتین
وزن بدن مرتبط با سن  شیافزا NMN. نشان داده شد که مکمل شودمیها ا سن در موشمرتبط ب

به  تیحساس ،کندمی تیرا تقو یبدن تیفعال ،دهدمی شیرا افزا یانرژ سمیمتابول ،کندیمرا سرکوب 
 هایولوژیزیپاتوف ریعملکرد چشم و سا شو کاه بخشدیپلاسما را بهبود م یدیپیل لیو پروفا نیانسول

(.2016 ،میلز و همکاران) بخشدیرا بهبود م
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 میزان بازیافت( یرهایو مس نینورنی، کPreiss-Handler)قلمست ریسه مس NAD. یوسنتزیب یرهایمس :4-9شکل 

NAD ریمس در. کنندمیرا حفظ Preiss-Handlerمی، آنز NAPRT مونودیاس یکنیکوتین را به کینیکوتیندیاس 
آدنین ید اس کینیکوتین به 3-1 ترانسفراز آدنیلیل نوکلئوتید مونوآمید نیکوتین که سپس توسط کندمی لیتبد دینوکلئوت

 NADشده توسط  زیواکنش کاتال ازطریق دیمونونوکلئوت دیاس یکنیکوتیناز  NAD. شودمی لیتبد دی نوکلئوتید
به  ییو بازآرا ACMS یخود. تراکم خودبهشودمی دیتول پتوفانیاز تر NAD ن،ینورنیک ری. در مسشودمی دیتولسنتاز 

 ریهمگرا شود. مس NAD دیتول یبرا Preiss-Handler ریبه مس نینورنیک ریمس شودمیباعث  کینینولیکدیاس
، NADکنندهمصرف یهاآنزیم یمیآنز هایفعالیت یمحصول جانب عنوانبهشده را دیتول آمیدنیکوتین NAD بازیافت

 لیبوزی روفسف آمیدنیکوتین. کندمی افتیباز مرازهای( پلریبوز-ADP) یپلو  انسفرازهاتر ریبوز-ADP، هانیرتوئیس
 آدنیلیل نوکلئوتید مونوآمید نیکوتین قیکه سپس از طر کندمیاستفاده  NMN دیتول یبرا آمیدنیکوتیناز  رانسفرازت

 لیبوزیروفسف دیاس کینیکوتی. نشودمی لیتبد NADبه  Preiss-Handler ریمختلف مانند مس یهاترانسفراز
، (NAAD) دینوکلئوت ید نیآدننیکوتینیک اسید ، (NAMN) دیمونونوکلئوتنیکوتینیک اسید ، (NAPRT) ترانسفراز
سمی آلدهید  موکونات یکربوکس-3-نویآم-2، (NMNAT1-3)ترانسفراز  لیلیآدن دینوکلئوت مونو آمیدنیکوتین

(ACMS)، فسفوریبوزیل تراسفراز  آمیدنیکوتین(NAMPT) ،مونو نوکلئوتید آمیدنیکوتین (NMN).  
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9-3-2- NAD یپلها و نیرتوئیفاکتور سکو عنوانبه (ADP-پلریبوز )مرازهای
  NADهانیرتوئیس یبرا یاتیکوفاکتور ح کی ،ADP-یپلو  انسفرازهاتر ریبوز (ADP-ریبوز )
 یعملکرد یها، اما نقشکنندمیاستفاده  NADاز  هاآنزیمسه دسته از  نیاست. اگرچه ا مرازهایپل

 میو تنظ مرازی( پلریبوز-ADP) یپلو  نیرتوئیس یهامینقش آنز ،یبعد یهادارند. در بخش یمشخص
خواهد شد.بحث  ،شودمیانجام  NADمیزان ۀکه با واسط هاآن

 هانیرتوئیس-9-3-2-1
 یرو نیزیل یهارزیدیورا از  لیآس یهاهستند که گروه IIIکلاس  یلازهایآسد ستونیها هنیرتوئیس

-ADPو  آمیدنیکوتین به NAD (.3-9شکل ) کنندمیحذف  NADوابسته به  ۀشیوه ب هاپروتئین
-لیآس دیو باعث تول کندمیعمل  لیآس ۀرندیپذ کی عنوانبه بوزیر-ADPو  شودمیشکسته  بوزیر

ADP-شودمی بوزیر. 
 یسلول یهار بخشوجود دارد که د 1-7 نیرتوئیس ،نیرتوئیپستانداران، هفت س یهاسلولدر 

هماهنگ کنند.  یکالر تیمحدود ارا ب یسلول یهاپاسخ ندتوانمی نیمجزا قرار دارند و بنابرا
کردن  لهیداست یبرا هاآنکه ییجا ؛در هسته قرار دارند 7نیرتوئیسو  6نیرتوئیس، 1نیرتوئیس

 نیرتوئیس کیهم  2نیرتوئیسگذارند. یم ریژن تأث انیبر ب جهیو در نت کنندمیعمل  هاهیستون
و  4نیرتوئیس، 3 نیرتوئیس. کندمی لیرا تعد یسلول ۀاست و کنترل چرخ ایهستهو هم  یتوزولیس
 سمیاز متابول تیحما یبرا هاسلول رییهستند و با تغ ییایتوکندریم یهانیرتوئیس 5نیرتوئیس

 (.2014 ،چانگ و گوارنت) هنددیپاسخ م یکالر تیبه محدود ،یتوکندریم ویداتیاکس
ه، شواهد گذشت ۀمرتبط است. در طول دو ده یسلول سمیبا متابول یذات طوربه نیرتوئیعملکرد س

و  ییغذا میشده، حساس به رژحفاظت یهاپروتئینها نیرتوئیکه س دهدمینشان  شدهآوریجمع
( ٪40تا  10) یافتیدر یکاهش کالر ،یکالر تیکه محدود است شده نشان داده .هستند یریپضد

، است شده شیآزما هاآنکه در  جاندارانیرا در تمام  مدت زمان سلامتیطول عمر و  ه،سوءتغذی بدون
 ابدییسن کاهش م شیبا افزا NAD میزانکه در بالا بحث شد، طورهمان ،براینعلاوه .دهدمی شیافزا
نشان  مخمرساکارومایسس سرویزیهدر هیاول مطالعات. شودمی نیرتوئیس تیهش فعالکا بهمنجرکه 

 اطلاعات خاموش ۀندکنتنظیم سازیفعالبه  ازین یکالر تیاز محدود یطول عمر ناش شیداد که افزا
  (.2000 ،لین و همکاران) دارد NAD توسط  2ن سیرتوئین یپروتئ
 یهاطول عمر همولوگ شیها اثرات افزاها و کرمگسم یبر رو گریمطالعه د نیآن زمان، چند از

.دارد دیطول عمر تاک شیدر افزا 2 نیرتوئیس یتکامل تیاند که بر اهمکرده تأییدرا  2نیرتوئیس
و طول عمر در پستانداران نشان  یریپ میها را در تنظنیرتوئینقش س نیها همچنموش یمطالعات رو
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سازگار  یهاپی، فنوتکنندمی انیرا ب 6نیرتوئیسو  1نیرتوئیساز حد  شیکه ب ختهیرترا هایموش .داد
 .دهندمیرا نشان  یریدر پ ریخأبا ت

لهیاست ستونیخاص ه رزیدیوهای کردنلهیاستدبا  نیکرومات ۀندکنتنظیم کی عنوانبه1نیرتوئیس
-TP53 ،NF مانند یسیرونو عوامل نیو همچن(  H4K16acو  H3K9ac ،H3K14acمانند) شده

kB،PGC-1a  و FOXO3a  تیاست، اما فعال دارینسبتاً پا 1نیرتوئیس نیپروتئ یفراوان. کندمیعمل 
مثال مهم  کی .دارد یبستگ NAD دیتول یبرا ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین آن به لازیداست

پروموتر رایب 1نیرتوئیس .است شده ارائه یروزت شبانهاساع میظدر تن 1نیرتوئیس تیفعال میبا تنظ
 کیکه  ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین انیب ۀکنندمهارکه  ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین

 یروزبه سنتز شبانه نیو بنابرا شودمیگرفته  خدمتبهاست،  NAD بازیافت ریمس یدیکل میآنز
با آزاد کردن ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین مهار .کندمی خود کمک میکوآنز

CLOCK:BMAL1 نوسان ژن ساعت1 نیرتوئیس از سرکوب توسط ، Per2  ۀنوببه برد.پیش میرا 
 شودمیمتصل  ترانسفراز لیبوزیروفسف آمیدنیکوتین به CLOCK یشبانه روز یسیرونو عاملخود، 

 :SIRT1/CLOCKو  NAMPT/NADبازخورد شامل ۀحلق کی نی، بنابراکندمیتنظیم رافو آن را 

BMAL1  و باعث  دهدمی شیرا افزا 1نیرتوئیس نیپروتئ میزان یکالر تیمحدود .کندمی لیتکمرا
در  1نیوئرتیس شیافزا. شودمی پوتالاموسیه یو جانب یانیم یپشت یهادر هسته یعصب سازیفعال

در  را یبدن تیو فعال پوتالاموسیه یهادر هسته ژهیورا به یعصب تیفعال خته،یترار یهامغز موش
از حد  شیب انیحال، ب نیبا ا .دهدمی شیافزا ییغذا میرژ ۀمختلف محدودکنند یپاسخ به الگوها

 بگذارد، اگرچه ریتأث که بر طول عمر بودن یقو یکاف ۀبه انداز زندهموجوددر کل  1نیرتوئیس  متوسط
و مرتبط  یسلول ۀچرخ ۀکنندمیتنظ ژن انی، کاهش بDNAبیاز آس یترنییپا میزان ریپ یهاموش

کمتر را نشان  یخودخودبه یهانومیکارسسارکوماها و و  بهتر یسلامت عموم ،p16Ink4a1با پیری
را کاهش  یریشروع پ ،1نیرتوئیس تیفعال شیافزا یبرا ییدارو مداخلاتکه  است شده مشخص دادند.

تحت درمان با  یهامفهوم در موش نیا .اندازد یم ریمرتبط با سن را به تاخ یهابیماریو  دهدمی
مرتبط با طول  راتییو تغ کندمیرا فعال  1نیرتوئیسکه  است شده دییتأ یعیفنل رسوراترول طبیپل

-IGF) 1-نیرشد شبه انسول عامل زانمیکاهش  ن،یبه انسول تیحساس شیاز جمله افزا تریعمر طولان

Iشده با فعال نازیک نیپروتئ شی(، افزاAMP2  1  تیفعالافزایش وα-PGC3تعداد  شی، افزا
(.2006 ،باور و همکاران) کندمیایجاد  یو بهبود عملکرد حرکت یتوکندریم

(را ببینید هشتم )فصل .شودیخاموش م DNA ونیلاسیمت قیاغلب در سرطان از طر p16Ink4aکه  دیتوجه داشته باش. 1
2. AMP-activated protein kinase (AMPK)
3. Peroxisome proliferator-activated receptor-gamma coactivator (PGC)-1alpha
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 یتلومر نیکرومات  ،6نیرتوئیس .با طول عمر مرتبط است زین 6نیرتوئیس انی، ب1 نیرتوئیس مانند
لازم  WRN داریارتباط پا یکه برا  H3K9ac ه کردنلیاستدارتباط آن با تلومرها و  قیرا از طر

 نیبر ا. شودمی جهشدچار زودرس سندرم ورنر  یریدر اختلال پ WRNژن  کند.تعدیل می است،
تلومر  یو ساختارها دهندمی را نشان زودرس یسلول یریپ، 6نیرتوئیس ۀشدیته یهاسلولاساس، 

 گذارند.، به نمایش میشده در سندرم ورنر استمشاهده یهانقص هیرا که شب یعیرطبیغ
از جمله  یانسان یهایشناسبیدرمان آس یبرا یااهداف بالقوه نیرتوئیس ۀهفت عضو خانواد

ها نیرتوئیس عمل. ندشومیر گرفته و سرطان در نظ یعروق یقلب یهابیماری ،یعصب یهابیماری
کشف  یرا برا یشتریب یهاتلاش ،یادیبن زیستی یرهایمس میدر تنظ یژنتیکاپی گرانیباز عنوانبه

است. ختهیهستند، برانگ نیرتوئیس تیفعال رییکه قادر به تغ یکوچک یهامولکول

مرازهای( پلریبوز-ADP) یپل-9-3-2-2
را  یسلول NAD میزانو  کنندمیسوبسترا استفاده  عنوانبه NAD از که ییهاآنزیماز  یگریگروه د

 یپل مرتبط با میآنز 17 .(3-9شکل )هستند  مرازی( پلریبوز-ADP) یپل یهاآنزیم، کنندمی میتنظ
(ADP-پلریبوز )یپل. وجود دارد مرازی (ADP-پلریبوز )یپلو  1مرازی (ADP-پلریبوز )2مرازی 
 یخط یمرهایاتصال پل بهمنجرکه  کنندمی زیرا کاتال NADاز  بوزیر-ADP یواحدها ونیزاسیمریپل
.شودمیهدف  یهانیپروتئ ریسا ایبه خود  1ریبوز(-ADP)یدار پلشاخه ای

 یپل باریبوزیلاسیون  ADP- و مرازهای( پلریبوز-ADP) یپل در مورد هیاز مطالعات اول یاریبس
(ADP-پلریبوز )یپل ۀعضو خانواد نیترانو فراو نیرتری، فراگ1مرازی (ADP-پلریبوز )انجام  مرازی

( ریبوز-ADP) یپل .نقش دارد نیو کرومات ژنتیکاپی میدر تنظ 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل .شد
شواهد  .عمل کند یسیرونو ۀندکنتنظیم کی عنوانبهو  لیرا تعد نیساختار کرومات دتوانمی 1مرازیپل
 یناش یشگامیاز مطالعات پ نیساختار کرومات میدر تنظ 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل از نقش هیاول

در  نیکرومات ییزداباعث تراکم هانوکلئوزوم ( ریبوزیلاسیون-ADP) یپل دهدمیکه گزارش  شودمی
-ADP) یپل سازیفعالدر مگس سرکه،   (.1982 ،پویریر و همکاران) شودمی یشگاهیآزما طیشرا

 دهیپیام یرهایمس ریسا ای یدر پاسخ به شوک حرارت نیکرومات ییزداباعث تراکم 1مرازی( پلریبوز
( ریبوز-ADP) یپل و H1 ستونیاساس، ه نیبر ا. (2003 ،نگیو اسپرادل نیتول) شودمی یسلول

 IIمرازیپل RNA شدهیسیرونو یرهااز پروموت یاریرا در بس نیمتقابل اتصال کرومات یالگو 1مرازیپل

 .شد هیپروموترها تخل نیدر ا H1 کهدرحالی ،شد یغن 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل .دهندمینشان 

1. poly-(ADP-ribose) (PAR)
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 عنوانبه ،یسیرونو نیماش یعملکرد اجزا رییبا تغ دتوانمی 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل ،براینعلاوه
 عمل کند. کنندهمیتنظ همراه
 یهارهیزنج دیتول قیو از طر شودمیفعال  DNA بیآس بابه شدت  1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل
( ریبوز-ADP) یپل. شودمی یسلول  NADیادیمصرف مقدار ز بهمنجر ریبوز(-ADP)یپل یطولان

 50-97 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپل)د دارن NAD یبرا مشابهی Km، 1نیرتوئیس و 1مرازیپل
( ریبوز-ADP) یپل سازیفعالپس از  جه،ینت در (.کرومولاریم 94-196نیرتوئیسمیکرومولار؛ 

 PARP1 KOیهاموش .شود 1نیرتوئیس تیکاهش فعال بهمنجر دیبا NAD ، کاهش غلظت1مرازیپل

و  یمصرف انرژ شیبالاتر، افزا یتوکندریم یمانند محتوا 1نیرتوئیس تیفعال یهااز جنبه یاریبس
( ریبوز-ADP) یپل کیهار فارماکولوژم .کردند یرا فنوکپ کیمتابول یهایماریمحافظت در برابر ب

میرا تقویت  ویداتیاکس سمیو متابول دهدرا افزایش می 1 نیرتوئیس تیو فعال NAD یمحتوا ،مرازیپل
تیفعال، زامری( پلریبوز-ADP) یپل مهار NAD کنندهتیتوجه است که اثرات تقو جالب. دکن
در  3نیرتوئیس ای توپلاسمیدر س 2نیرتوئیس تیاما فعال ،دکنمی را تقویت در هسته 1نیرتوئیس
 یهامستقل در بخش طوربه NAD که دهدمینشان  افتهی نیا .دهدمیرا افزایش ن یتوکندریم

و طول عمر  یریدر پ 1مرازی( پلریبوز-ADP) یپلحال، نقش  نیا با. شودمی میتنظ یمختلف سلول
  .ستیهنوز مشخص ن
 یهاژنبا  ییتومورها تیریدر حال حاضر در مد 1مرازی( پلریبوز-PAD) یپل یهامهارکننده

.ندشومیو تخمدان استفاده  پستانمانند سرطان  غایب ایناکارآمد  پستانحساس سرطان 

نمونه از کاربرد  نیلاو پستانحساس سرطان  نقص ژن یدارا یهادر سرطان مرازی( پلریبوز-ADP) یپل ۀمهارکنند کیاستفاده از . 1
 میدر ترم یکه نقش مهم کنندیم دیرا تول ییهانیپروتئ 1/2پستانحساس سرطان  یهاژن است یمصنوع یمفهوم کشندگ ینیبال

 یادورشته DNA یهایتوانند شکستگیم طبیعی یهاکه سلول یحال در همولوگ دارند یبیبا نوترک یادورشته DNA یهایشکستگ
ها را مجبور سلول پستانحساس سرطان  ژن  دادن عملکردکنند، از دست میهمولوگ  که بدون خطا است، ترم یبینوترک قیرا از طر

 یبینوترک یتک رشته ا آنیلینگ ریمس ریز ای NHEJهمولوگ ریغ یاتصال انتها قیرا از طر یادورشته DNA یهایکند تا شکستگیم
 . هستند یژنوم یثبات یب مستعد خطا و سمیهر دو مکان ؛کنند میهمولوگ ترم

 PARP1- Ftnote  شکست  میدر ترم، 2وDNA یپل یهابازدارنده نقش دارند یارشتهتک (ADP-پلریبوز )یپلکمپلکس  مرازی 
(ADP-پلریبوز )ریتکث یهاو توقف مرازی DNA هایاندازند و شکستیرا به دام م DNA یهایرشته را به شکستگتک DNA 

حساس سرطان ژن  یبا نوع وحش ییهابه سلول مرازی( پلریبوز-ADP) یپل یهاکه مهارکنندهیهنگام کنندیم لیتبد یادورشته
کرده و زنده  میترم نوترکیبی هومولوگ ازطریقرا  یادورشته DNA یهایشوند شکستگیها موفق مشود، سلولیم داده1/2 نپستا

حساس سرطان  ۀافتیجهش یهابا ژن یتومور یها، سلولمرازی( پلریبوز-ADP) یپل یهامهارکننده زیحال، پس از تجو نیا با بمانند
.ستندین یو مرگ سلول میبه ترم قادر 1/2 پستان
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9-4- S-1نیونیمت لیآدنوز  
S-کوفاکتور  نیونیمت لیآدنوزDNA یمیر آنزکوفاکتو نیها است و دومترانسفرازمتیل ستونیو ه 
 (.5-9شکل )است  ATPبعد از  جیرا

 نیونیمت لیآدنوز-S وسنتزیب -9-4-1
S-ن،یلکو لیدیاز جمله فسفات یوسنتزیب یهاندایفر ،ژنتیکاپیدر  یانقش عمده نیونیمت لیآدنوز 

 (. گروه2017، تزینوویداکر و راب) کندمی فایا سولفور سمیمتابول نیچنو هم نیآمیو سنتز پل نیکرات
و  کندمیعمل  ترانسفرازمتیلترانس یهاواکنش یبرا ۀدهند عنوانبه نیونیمت لیآدنوز-S لیمت

ا هترانسفرازمتیلتمام  یقو ۀمهارکنند کیکه  شودمی لیتبد 2ادنوزیل هوموسیستئین -Sسپس به 
 (.5-9شکل )است 

1. S-adenosylmethionine (SAM)
2. S-adenosylhomocysteine. (SAH)
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 ادنوزیل S-و نیونیمت لیآدنوز- S .ها استترانسفرازمتیل ستونیو ه DNA کوفاکتور  نیونیمت لیآدنوزS- :5-9شکل 
 .است ترانسفرازمتیل ستونیو ه ترانسفرازمتیل DNA کوفاکتور نیونیمت لیآدنوز-S . اندشدهنشان داده  هوموسیستئین

 لیآدنوز-S سسپ. کندمیعمل  ترانسفرازمتیلترانس  یهاواکنش یدهنده برا عنوانبه نیونیمت لیآدنوز-S لیمت گروه
 ها است.ترانسفرازمتیلتمام  یقو ۀمهارکنند کیکه  شودمی لیتبد ادنوزیل هوموسیستئین  S-به نیونیمت

است که  یبارز ۀنمون هاهیستونو  DNA ونیلاسیو کنترل آن در مت نیونیمت لیآدنوز-S دیتول
 سمیمتابول ازطریق نیونیمت لیآدنوز-S. بگذارد ریتأث مژنواپیبر  دتوانمی هیو تغذ ییغذا میچگونه رژ

 سمیمتابول .(4-9شکل) کندمی بیرا ترک نیونیمت ۀفولات و چرخ ۀکه چرخ شودمی دیتول یکربنتک
 .ها استنیتامیگلوکز و و ،آمینهاسیدهایبر  یمبتن یمواد مغذ تیوضع ۀکنندیکپارچه کی ،یکربنکت

 وسنتزیهستند که شامل ب لیدخ یمتنوع یسلول یهاندایفردر  رهایمس نیشده در ادیمحصولات تول
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و  کینوکلئدیاس متیلاسیون قیاز طر ژنتیکاپی می، تنظاحیاو  ونیداسیاکس تیوضع میتنظ ،یسلول
 است. یدینوکلئوت ۀخزان میتنظ قیو حفظ ژنوم از طر نیپروتئ

 نیسر .هستند نیسیو گل نیت، سرفولا ،کنندمی نیمأرا ت یکربنکت متابولیسمکه  اییمواد مغذ
 شتربیو  اهانیتوسط گ دتوانمی مقابل، فولات درشود.  اختهس ازنو صورتبه دتوانمی نیسیو گل

در  .دارند ازین ییغذا میبه مصرف فولات در رژ واناتیح کهدرحالی، اخته شودها س سمیکروارگانیم
دروفولاتیتتراه .شودمیاحیا   دروفولاتیبه تتراه 1ردوکتاز دروفولاتیهی، فولات توسط دهاسلول

 یهارا در واکنش یکربنیک یهاکه گروه کندمیعمل  یداربست عنوانبهو  شودمیفولات  ۀوارد چرخ
ونیلاسیمتد قیفولات از طر ۀچرخ .کندمیحمل THF- (mTHF ) لیمت دیمختلف از جمله تول

mTHF ونیلاسیو به مت کندمی تولیدرا باز تدروفولایتتراه که شودمی جفت نیونیمت ۀبا چرخ 
 B12نیتامیسنتاز و کوفاکتور آن و نیونیمت ازطریقرا  نیونیتا مت دهدمی مکانا  نیستئیهموس

نیونیمت لیآدنوز-S را به نیونیمت ،کوفاکتور عنوانبه ATP با ترانسفراز لیآدننیونیمت .کند دیتول
 S- ونیلاسیدناد .دشو لیتشک ادنوزیل هوموسیستئین S- تا شودمی هلیکه سپس دمت کندمی لیتبد

 شودمی نیستئیهموس دیباعث تول درولازیه نیستئیهموس لیآدنوز-Sتوسط  ادنوزیل هوموسیستئین
 .شودمی نیونیمت ۀچرخ چرخش کامل بهمنجرکه 

1. Dihydrofolate reductase (DHFR)
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فولات و  ۀکه چرخ شودمی دیتول یکربنتک سمیتوسط متابول نیونیمت لیآدنوز- S .یکربنتک سمیمتابول :6-9شکل 
 و نیاز فولات، سر :نداعبارت کنندمی نیمأرا ت یکربنکت متابولیزمکه  اییمواد مغذ .کندمی بیرا ترک نیونیمت ۀچرخ

و  شودمیفولات  ۀوارد چرخآن  سپس کندمی احیا دروفولاتیتتراه فولات را به ،ردوکتاز دروفولاتیه ید. نیسیگل
. کندمیحمل  mTHF دیمختلف از جمله تول یهارا در واکنش یکربنیک یهاوهکه گر کندمیعمل  یداربست عنوانبه

 mTHFونیلاسیمتد یکوفاکتور برا عنوانبهکه  شودمی جفت نیونیمت ۀچرخ اب B12 نیتامیو قیفولات از طر ۀچرخ

 نیونیمت لیآدنوز- S را به نیونیمت ،زترانسفرالیآدن نیونیمت میآنز .کندمیسنتاز عمل  نیونیتوسط مت نیونیمت دیو تول
ادنوزیل S- ونیلاسیدنادشود.  لیتشک ادنوزیل هوموسیستئین S– تا شودمی هلیمتکه سپس د کندمی لیتبد

 نیونیمت ۀچرخش کامل چرخ بهمنجرکه  شودمی hCYS دیباعث تول درولازیه نیستئیهموس توسط هوموسیستئین
 نیستئی؛ هموسTHF  (mTHF)-لی(؛ متTHF) دروفولاتی(؛ تتراهDHFR)ردوکتاز  دروفولاتیهید .شودمی

(hCYS؛ مت)ترانسفراز  لیآدن نیونی(MAT ؛)S-درولازیه نیستئیهموس لیآدنوز (SAHH). 

9-4-2- S-کوفاکتور  عنوانبه نیونیمت لیآدنوزDNA هاترانسفرازمتیل ستونیو ه
ها، ترانسفرازمتیلDNA ، کنندمیکوفاکتور استفاده  عنوانبه نیونیمت لیآدنوز- S که از ییهاآنزیم

و  سمیمتابول نیب کراس تاک. هستند هاترانسفرازمتیل نینیارژ لیدیو پپت هاترانسفرازمتیل نیزیل
امر  نیا .شودمی میتنظ هامتابولیت یکیولوژیزیو غلظت ف میهر آنز سینتیکتوسط خواص  نکروماتی

مراجعه  2-2-9به بخش  نیهمچن)ترانسفرازها مهم است  لیها و استترانسفرازمتیل یبرا ویژهبه
ه ک یکیمتابول یسوبستراها نییپا یکیولوژیزیف یهاغلظت دلیلبه سمیمتابول راتییکه به تغ (دیکن

.دهندمی، پاسخ کندمیرا محدود  هاآن یمیآنز تیفعال
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د، کنتنظیممتضاد را  ونیلاسیمت یدادهایموجود ممکن است رو نیونیمت لیآدنوز-Sیرقابت برا
و  DNA ونیلاسیمرتبط است و مت یسیرونو تیکه با فعال H3K4 ستونیه ونیلاسیمانند مت

کت سمیدر متابول راتییتغ ن،یبنابرا؛ مرتبط است یسیکردن رونوکه با خاموش H3K9 ستونیه
 عنوانبه .بگذارد ریژن تأث انیبر ب دتوانمی، نیونیمت لیآدنوز-Sمیزاندر  راتییرو، تغ نیاز ا و یکربن

نیونیمت لیآدنوز-Sغلظت دتوانمی ییاز منابع غذا یخارج لیمت ۀدهند یهاکم گروه ریمثال، مقاد
، مدل ومژناپیبر  یمواد مغذ ریتأث یمثال مهم از چگونگ کی. بگذارد ریژن تأث انیرا کاهش داده و بر ب

شکل )گذارد یم ریمادر بر رنگ پوشش فرزندان تأث لیمت ۀریج یاست که در آن محتوا یآگوتموش 
 .(8-9و  9-7

 یکولیفول یهاتیکه به ملانوس کندمی رمزرا  نیپاراکر دهیپیام مولکول کیموش،  یآگوت ژن 
گذرا  طوربه (a) یآگوتژن  .کنند ولیدت زرد نیفائوملان ،اهیس نیوملانی دیتولجای بهتا  دهدمی پیام

 شودمی جادیا اهیس یهر مو یرو یرأس رینوار زرد ز کی جهیو در نت شودمی انیمو ب یهاکولیدر فول
 1یآگوت ماندنی ۀزند رنگزرد آلل. شودمی ینوع وحش هایموش آگوتی() یاکه باعث رنگ پوست قهوه

 2داخل سیسترنایی  Aۀن ذررتروترانسپوزو کیشد و از درج  فیتوص 1960 ۀده لیبار در اوا نیاول یبرا
 پروموتر کی،  vyAآلل حامل یهاموش در. حاصل شد یژن آگوت یسیدر بالادست محل شروع رونو

 شودمی اگوتی و دایمیجا هناب یسیرونوباعث ، داخل سیسترنایی A ۀذر مالیپروگز یدر انتها پنهان
خز  بهمنجرامر  نیا. شودمی هاسلول ۀمو، بلکه در هم یهاکولیدر فول تنهانهن آ انیب بهمنجرکه 
vyA آلل تیفعال. (7-9شکل ) شودمی یبزرگسال ، دیابت و چاقی آغازییتومورزا نیو همچن رنگزرد

با رنگ  یاست و پوشش خاموشآلل  ون،یلاسیپرمتیدر مورد ها .است DNA ونیلاسیتحت کنترل مت
ل حالت فعا کی ونیلاسیپومتیه کهدرحالی(، آگوتی کاذب به نام) کندمی جادیا یآگوتو  یوحش
 شیو سرطان را افزا یبه چاق لیو تما کندمی جادیکاملاً زرد ا یکه پوشش کندمیرا مشخص  یسیرونو
 (.7-9ل شک) (1999 ،مورگان و همکاران) دهدمی

و  تیکژناپیهستند، اما حالت  کسانی یکیاز نظر ژنت یو شبه آگوت یآگوت یهاموش ن،یبنابرا
، B12نیتامیمانند و ییغذا یهاباردار مکمل vyA توجه است که اگر موش قابل ی دارند.متفاوت پیفنوت

 بهمنجرو  دکنمی مینتأرا  یکربن کت سممتابولیکند که  افتیرا در نیو بتائ نیکول ک،یفولدیاس
و  شودمی لهیدر فرزندان مت داخل سیسترنایی A ۀذر ،شودمی نیونیمت لیآدنوز-Sدیتول شیافزا

هستند و  رنگیاخز قهوه یها داراتوله نیا .(8-9شکل ) دهدمیرا نشان  ینوع وحش انیب یآگوت
ژن را  انیب دتوانمیای هیتغذ تیوضع ای یطیمح شرایط ن،یبنابرا؛ و سرطان ندارند یبه چاق گرایشی

.شودمی جادیا ژنوماپیکه  یزمان ،ینیجنتکوین  طی ویژهبهدهد،  رییتغ

1. Agouti. viable. yellow. (Avy)
2. Intracisternal. A. particle. (IAP)
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ن ذرهرتروترانسپوزو کیاز درج  vyA آلل .DNA ونیلاسیمت ازطریق یآگوت ماندنیزرد زندهرنگ  میتنظ: 7-9شکل 
A داخل سیسترنایی(IAP)  ونیلاسیمت. شودمیحاصل  یآگوتژن  یسیرونودر بالادست محل شروع DNA  ۀذردرA 

 جادیا رنگیاسالم با پوشش قهوه هایموش جهیو در نت کندمیرا سرکوب  یآگوتژن  یجاهناب انیب داخل سیسترنایی
 .شودمی

با  Avy یهاموش یمادر مکمل. Avyفرزندان  پیژنوتیو اپ پیمادر بر فنوت ییغذا یهامکمل ریتأث: 8-9شکل 
از فرزندان با پوشش  یبا نسبت بالاتر هاییزایمان توله بهمنجر( نیو کول B12 نیتامیو ن،یفولات، بتائ) لیمت یهادهدهن
 .دارندرنگ پوست عمدتا زرد ند،شومی هیتغذ عادی ییغذا میکه با رژ یفرزندان مادران کهدرحالی ،شودمیرنگ  یاقهوه

 انیکه ب است شده اردیپد یندایفر عنوانبه نیکرومات بهشده محدود یهامتابولیت وسنتزیب
مورد  نیا .کندمی لیتعد ژنتیکاپی یهاآنزیم یبرا ییهامتابولیت کردنفراهممجاور را با  یهاژن

دکنندگانیتول نیب هایکنشبرهمکه در آن  دارد ترانسفرازمتیل یهاواکنش یبراه گرایش ویژ
S-کنندگانو مصرف (کیمتابول یهامیآنز) نیونیمت لیآدنوزS-یهامیآنز) نیونیمت لیآدنوز 

کردن حدودبا م حیصح اتتغییر یبرا یژگیو شیکارآمد و افزا نیکرومات اتتغییر بهمنجر( ژنتیکاپی
در مقابل  H3K4 ونیلاسیمت) شودمیمتضاد  جیبا نتا ییهامیتوسط آنز نیونیمت لیآدنوز-Sاستفاده از
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 لیکه تشک یمیآنز ست،ا1ترانسفراز لیآدنوز نیونیمت ،میتنظ نیاز ا یانمونه (.H3K9ونیلاسیمت
S-و نیونیاز مت نیونیمتلیآدنوز ATP یتوکندریم ریمس کیکه  یکربنتک سمیرا در متابول/ 
از سه شکل  یکی، IIترانسفراز لیآدنوز نیونیمتپستانداران،  در. کندمی زیاست، کاتال یوزولتیس

و  MafK یسیرونو عاملبا  و موجود است زیها نهسته در، ترانسفراز لیآدنوز نیونیمت زیمتما
 یکه برا IIانسفرازتر لیآدنوز نیونیمت یزوریکاتال تیفعال .کنش داردبرهم H3K9 ترانسفرازمتیل

و سرکوب  H3K9 ونیلاسیمت ی، براکندمیها عمل ترانسفرازمتیل یبرا نیونیمت لیآدنوز-Sنیتام
 اتتغییر یبرا هادمینمیکرووجود  (.2011 ،کاتو و همکاران) بود یضرور 1-ژنازیژن هم اکس یسیرونو

یهاترانسفرازمتیل  DNAای ستونیه یبرا نیونیمت لیآدنوز-Sیهاکه بخش ییجا ن،یکرومات
کوآاستیل زکه ا یژنتیکاپی یهامیآنز ریسا یبرا نیهمچن و ندشومیدوباره پر  تغییربلافاصله پس از 

چگونه  کهنیا درک. (دیمراجعه کن 3-9و 2-9به  بخش )شد  فیتوص، کنندمیاستفاده  NAD و
 کی، کنندمی میرا در فضا و زمان تنظ نیتکروما یهاحالت ،هامتابولیت موضعی میزاننوسانات 

 است. ژنتیکاپی قاتیتحق ۀحوزدر  زیچالش برانگ پرسش

  دینوکلئوتیدنیآدننیفلاو -9-5
(.9-9شکل )( است 1دمتیلازلیزین  ای KDM1) 1 لازتیدم نیزیکوفاکتور ل نوکلئوتیددیآدنینفلاوین

FAD وسنتزیب -9-5-1

FAD نیبوفلاویاز ر توپلاسمیو س یتوکندریدر م (نیتامیوB2ت )از  یاریکه در بس شودمی دیول
تا  شودمی لهیفسفر ATP و نازیک نیبوفلاویتوسط ر نیبوفلاویر .شودمی افتیو گوشت  جاتیسبز

سطتو شتریکه ب شودمیشناخته  دیمونوکلئوتفلاوین عنوان کند که به دیتولفسفات -5 نیبوفلاویر
FMNترانسفراز و لیآدن ATP به FAD در سنتز که ییهامیآنز. شودمی لیتبدFAD  (FAD 
دل که با متعا ندشومی افتینیز در هسته  پیروفسفاتاز( نقش دارند FAD)FAD  زیدرولیو هسنتاز( 

  FADاز ایمخزن پو کی )2FADH (شدهایو اح  )FAD+ (شده دیاکس یهافرم نیکردن نسبت ب

ییاست، جا کربس ۀدر چرخ یواکنش ضرور کی 2FADH به  FADاحیا .کنندمیرا فراهم  یاهسته
 ناتیسوکس ونیداسیتا اکس شودمتصل  FAD بهکووالانسی  طوربهباید  دروژنازیده ناتیکه سوکس

 دیو پراکس FAD دیتول توسط اکسیژن با دتوانمی 2FADH ت،یدر نها .کند زیبه فومارات را کاتال
 د.شو دیدوباره اکس

1. Methionine adenosyltransferase (MAT)
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و دخالت آن در  FAD ساختار. است 1 لازیدمت نیزیکوفاکتور ل (FAD) دینوکلئوتیدنیآدننیفلاو :9-9شکل 
، شودمیانجام  1لیزین دمتیلاز ۀکه با واسط یواکنش. است شده نشان داده 1یلازلیزین دمت ۀبا واسط ستونیه ونیلاسیدمت

تک  یها نیزیرا به ل 1لیزین دمتیلاز ن توسطویلاسیدمت ییکه توانا ستا ونیلاسیمتد یبرا تروژنیشدن نپروتونه ازمندین
 افتیباز. شودمی 2FADHو دیفرمالدئ دیباعث تول 1یزین دمتیلازل ۀبا واسط ونیلاسیمتد. کندمیمحدود  شدهلهیمتیو د

FAD 2 ونیداسیاکس قیاز طرFADH  کندمی دیتول دیکه پراکس شودمیانجام. 

FADز،دایاکس دروژناز،یده هایفعالیت یکه دارا کندمیعمل  هاآنزیمکوفاکتور فلاو عنوانبه 
 ،یمیفتوش ک،یوانرژیدر ب یمهم هاینقش هاآنزیمفلاوو. تاز هستندردوک ای ژنازیمونواکس

آپوپتوز  ن،یپروتئ ی، تاخوردگDNA میترم ن،یکرومات یردوکس، بازساز یهموستاز نسانس،یولومیب
 یهاآنزیمکمبود  (.2007 ،جاستن و ون برکل) کنندمی فایمرتبط ا یکیولوژیزیف یهاندایفر ریو سا

 یماریب نیبا چند یوانیح یهادر انسان و مدل نیفلاو یختلال در هموستازا ای و/ FADوابسته به 
مرتبط است. یاز جمله سرطان و اختلالات عصب

9-5-2-FAD 1 لازیدمت نیزیکوفاکتور ل عنوانبه 
از  یکی 1لازیدمت نیزیل . قرار دارند توپلاسمیس ای یتوکندریشده در مگزارش یهاآنزیمفلاو بیشتر

 کی عنوانبه FAD است که از یژنتیکاپی میموجود در هسته است و تنها آنز یهاپروتئینمعدود فلاو
 نیآم ۀاز خانواد یعضو 1لازیدمت نیزیل. کندمیاستفاده  یزوریکاتال تیفعال یبرا یکوفاکتور ضرور

سرکوب  لهیمتیو د لهیمتتک H3K4 از لیه مترا با حذف گرو یسیاست و رونو نیفلاو یحاو دازیاکس
 زین ایهسته ۀرندیگ کیدر ارتباط با  1لازیدمت نیزیل  (.9-9شکل ) (2004 ،شی و همکاران) کندمی

 یبرا زین 1لازیدمت نیزیل توسط ونیلاسیدمت ،براینعلاوه. نقش دارد H3K9 ونیلاسیدر دمت
معمولاً   FAD وابسته به یدازهایاکس نیونوآمم .گزارش شد p53 مانند ستونیهریغی هاپروتئین

 ۀرندیگ عنوانبه یمولکول ژنیو از اکس کنندمی زیرا کاتال نیآم یحاو یسوبستراها ونیداسیاکس
پروتونه شدن  ازمندی، نشودمیانجام  1لازیدمت نیزیل ۀکه با واسط یواکنش. کنندمیالکترون استفاده 

یتک و د یهانیزیرا به ل 1لازیدمت نیزیل ونیلاسیمتد ییناکه توا است ونیلاسیمتد یبرا تروژنین
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 دیفرمالدئ ،1لازیدمت نیزیل ۀبا واسط ونیلاسیاست که دمت نیقابل توجه ا ۀنکت. کندمیمحدود  لهیمت
 دیکه پراکس 2FADHونیداسیاکس قیاز طر  FADافتیباز ،براینعلاوه .کندمیتولید 2FADH و

 رها وجود داردکه نزدیک پروموتهنگامی دیو پراکس دیفرمالدئ دیتول .افتدی، اتفاق مکندمی دیتول
محصولات هنوز مورد  نیبا ا هاسلولد عملکر ۀحال، نحو نیبا ا .داشته باشد یاثرات مضرممکن است 

قرار نگرفته است. یبررس
 و موتاسیونفاقد  Kdm1KO یهادر موش ینیجن یبا کشندگ 1لازیدمت نیزیل عملکرد مهم

یرا نشان مفراگیر DNA  ونیلاسیپومتیه معیوب که 1لازیدمت نیزیل با ینیجن یادیبن یهاسلول
وابسته به 1لازیدمت نیزیل یهاتیفعال زیستی تیاهم. (2009 ،وانگ و همکاران)مشهود است  ،دهند

FADژن  مینظو ت یانرژ سمیمتابول نیب کراس تاک  که یتوسط مطالعات راًیاخ کیمتابول میدر تنظ
 ۀکنندمصرف یهاژن 1لازیدمت نیزیلمثال،  عنوانبه .است شده حمایت ،دهدمیرا نشان  ژنتیکاپی
 یاضاف یکه در آن انرژ یچرب یهاسلولدر  H3K4 ونیلاسیدمت قیاز طررا  PGC1α مانند یانرژ
 یقابل توجه طوربه یسلول FAD یمحتوا .کندمیرکوب ، سشودمی رهیذخگلیسیرید تری عنوانبه

 نازیک نیبوفلاویر تنظیمفروبا  FAD میزانکاهش  کهدرحالی افت،ی شیافزا یچرب زیدر طول تما
 نیزیل ۀختیاز حد ترار شیب انیب ،براینعلاوه .شد 1لازیدمت نیزیل هدف یهاژن شتریب انیباعث ب

 ،شودمی 1شدن یاقهوه شیافزا بهمنجر ییایتوکندریم تیفعال شیبا افزا یدر بافت چرب 1لازیدمت
 نیزیل یهامهارکننده ت،یدر نها .کندمیمحافظت  ییغذا میاز رژ یناش یدر برابر چاق نیبنابرا
 یاقهوه یربدر بافت چ کیتیکولیگل سمیبه متابول ویداتیاکس از سمیمتابول رییتغ بهمنجر 1لازیدمت
از  (.2016 ،دوتیل و همکاران) شودمیوزن اما بهبود تحمل گلوکز  شیافزا بهمنجرکه  شودمی

 یبیترکدودمان درمان سرطان خون  یبرا ینیبال  هایکارآزمایی در 1لازیدمتنیزیل یهامهارکننده
.است شده استفاده

9-6- α-کتوگلوتارات 
α-نیزیل ستونیه یبرا یضرور یاسوبستر همراه کیاست و  کربس ۀچرخ ۀواسط کی کتوگلوتارات 

 ندایفر کیاست که در  10-11 جاییجابه یهاآنزیم( و KDMs) ین جومونجیدم دارای یلازهایدمت
 (.10-9شکل ) کنندمی مشارکت DNA ونیلاسیدمت یچند مرحله ا

.را دارد ییبدن با گرمازا یدما میتنظ لیگرما و پتانس دیتول یبرا یاتلاف انرژ ۀفیوظ یاقهوه یبافت چرب. 1
. 
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مورد  یسوبستراهمراه  کی کتوگلوتارات-α. است هاکسیژنازادی یسوبسترا همراه کی کتوگلوتارات- α : 10-9شکل 
چند  ندایفراست که در   10-11 جاییجابه یهاآنزیمو  (KDMs) یجومونجC  -خانواده یلازهایتدم هیستون یبرا ازین

 فلزی کوفاکتور عنوانبه Fe(II)ها به  KDM و  10-11های جاییجابه. کنندمیشرکت  DNA ونیلاسیدمتای مرحله
  یمولکول ژنیاز اکس ژنیاتم اکس کیدارند که در آن  ازین هاییواکنش زیکاتال یسوبسترا براهمراه  کی عنوانبه α-KGو 

-α توسط ژنیاکس گریاتم د کهدرحالی شودمی( متصل ونیلاسیدروکسیه) سوبسترادر  لیدروکسیگروه ه کیبه 
کربن و  دیاکس ید رها سازیو  کتوگلوتارات-α ونیلاسیدکربوکس بهمنجرکه این امر  شودمیجذب  کتوگلوتارات

 .شودمی ناتیسوکس

کتوگلوتارات-α وسنتزیب -9-6-1
 تراتیزوسیا، 2 نوع دروژنازیده تراتیزوسیا ،1نوع دروژنازیده تراتیزوسیا)  1هادروژنازیدهتراتیزوسیا

 کنندمی دیرا تول کتوگلوتارات-αهستند که  ییهاآنزیم دروژنازیامات ده( و گلوت3 نوع دروژنازیده
(.11-9شکل )

وابسته به  یهاآنزیم 2 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا و 1 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا
ی هادروژنازیدهتراتیزوسیا کهرحالیدهستند  )NADP+ (فسفات نوکلئوتیددیآدنینآمیدنیکوتین

یو پراکس توپلاسمیدر س 1 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا .است NAD وابسته به میآنز کی 3 نوع
 یدرتوکنیدر م 3 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا و 2 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا. رندقرار داها زوم

و 1 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا. دارندبس کر ۀچرخ میدر تنظ یدیو نقش کلقرار دارند 
 یرا برا کتوگلوتارات- α توانندمیهستند که  یاطرفهدو یهاآنزیم  2 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا

جداگانه استفاده  ریچهار مس یبرا کتوگلوتارات-α  .و مصرف کنند دیتول یسلول یازهایبرآوردن ن

1. Isocitrate dehydrogenases (IDHs)
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 دیو اس نیپروتئ ونیلاسیدروکسیچرب و ه یدهایسنتز اس، 1یس، آناپلروزکربس ۀ: چرخشودمی
 یاست و نقش مهم کربس ۀسرعت در چرخ ۀکنندنییتع واسطحد کی کتوگلوتارات-α . کینوکلئ

اکسوگلوتارات  توسط کمپلکس کتوگلوتارات-α، کربس ۀدر چرخ .دارد یسلول یانرژ سمیدر متابول
 لهیکربوکسد، 2COو کوآ لینی، به سوکسکربس ۀاز چرخ یدیکنترل کل ۀنقط کی، دهیدروژناز

که  یری، مسکندمی فایا کربس ۀدر آناپلروز چرخ ینقش مهم نیهمچن کتوگلوتارات-α . شودمی
 کتوگلوتارات-αمورد،  نیدر ا .کندمیپر  یوسنتزیب یرهایمس ریساطریق را از  کربس یهاواسطحد
 ،گلوتامین، گلوتامات، آرژنین) یکربن 5 ۀیناسیدآمچند تولید  یبرا کربسچرخه ی ورود ۀنقط عنوانبه

لوتاماتگتوسط گلوتامات به گلوتامات، شدن  لیکه پس از تبد کندمی( عمل پرولینو  هیستیدین
 .شودمی لیتشک NH3و  کتوگلوتارات-αو  گیردمیقرار  ویداتیاکس ونیناسیتحت دآم دروژنازیده
α-تراتیزوسیا و 1ی نوعهادروژنازیدهاتتریزوسیا توسط دتوانمی نیچنهم کتوگلوتارات

-αبحث شد،  ریکه در زطورهمان احیا شود. تراتیو سپس س تراتیزوسیبه ا 2 ی نوعهادروژنازیده
استفاده  کتوگلوتارات-αوابسته به  اکسیژنازدی نیچند یسوبسترا براهمراه  کی عنوانبه کتوگلوتارات

 مختلف نقش دارند. کینوکلئ یدهایسو ا هاپروتئین ونیلاسیدروکسیکه در ه شودمی

کنند.یم را دوباره پر کربس ۀچرخ یهاسطوا حد دارد؛ که اشاره یکیمتابول یرهایمس . آناپلروز به1
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 تراتیزوسیا، 1ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیا)ی هادروژنازیده تراتیزوسیا .کتوگلوتارات-αوسنتزیب :11-9شکل 
- α هستند که ییهاآنزیم (GDH) دروژنازیگلوتامات ده( 3 ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیاو   2 ی نوعهادروژنازیده

کهدرحالی ،قرار دارد توپلاسمیدر س  1 ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیا .کنندمی دیتول تراتیزوسیرا از ا کتوگلوتارات
 تراتیزوسیا . هستند ستقرم یتوکندریدر م 3 ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیا و 2 ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیا

 تراتیزوسیا کهدرحالیهستند  +NADPوابسته به  یهاآنزیم 2 ی نوعهادروژنازیده تراتیزوسیاو   1 ی نوعهادروژنازیده
 است. NADوابسته به  میآنز کی 3 ی نوعهادروژنازیده

9-6-2- α-کوفاکتور  عنوانبه کتوگلوتاراتDNA و  10-11 جاییجابه-ی خانوادهلازهایدمت
C Jumonji ۀخانواد یلازهایمتد ستونیه

α-را  ونیلاسیدروکسیه یهاکه واکنش شودمیاستفاده  ژنازیاکسید نیتوسط چند کتوگلوتارات
 DNA. کنندمی زیکاتال کینوکلئ یدهایو اس هانیمختلف از جمله پروتئ یهاابسترسو یرو

ید C (JmjC) یومونجج ۀخانواد دمتیلازهای ستونیو ه 10-11 جاییجابه ۀخانواد یلازهایدمت
 یرا از بازها لیمت یهاحذف گروه بیترتهستند که به Fe(II)/αKG وابسته به یژنازهایاکس

10-11 جاییجابه یهاپروتئین. (10-9شکل ) کنندمی لیتسه ستونیه یهارزیدیوو  ینیتوزیس
و فرمیل سیتوزین-5 ،هیدروکسی متیل سیتوزین-5 به سیتوزین متیل-5 ونیداسیاکس

به ) نقش دارد ونیلاسیدمت DNAکه در  یواکنش، کندمیگری را میانجی کربوکسیل سیتوزین-5 
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( KDMs) 1دمتیلازها نیزیل ستونیاز ه یگروه  JmJCیلازهایتدمکتاب مراجعه کنید(.  اولفصل 
ز جملها ،اندشده یید که شناسانوجود دار JmjC KDM مختلف از ۀرخانوادیز نیچند .هستند

 نیزیل ستونیه، 4 دمتیلاز نیزیل ستونیه، 3 دمتیلاز نیزیل ستونیه، 2 دمتیلاز نیزیل ستونیه
 عنوانبه Fe(II) ها به JmjC KDM و 10-11های ییجاجابه . 6دمتیلاز نیزیل ستونیه و 5دمتیلاز

ارند د ازین هاییشواکن زیکاتال یسوبسترا براهمراه  کی عنوانبه کتوگلوتارات-α و فلزی کوفاکتور کی
 ابسترسودر  لیدروکسیگروه ه کی لیتشک یبرا یمولکول ژنیاز اکس ژنیاتم اکس کیکه در آن 

جذب  کتوگلوتارات-α توسط اکسیژن گرید که اتمدر حالی ،شودمی( متصل ونیلاسیدروکسیه)
 اتنیو سوکس کربندیاکسید رهاسازیو  کتوگلوتارات-αونیلاسیدکربوکس بهمنجرکه  شودمی
واسطهحدتوسط  یرقابت طوربه JmjCsو  10-11های جاییجابه تیفعال (.2004، هاوسینگر) شودمی
 د.نشومیو فومارات مهار  ناتیمانند سوکس کربس ۀچرخ یها

-α یبالا میزانحفظ  یبرا نیگلوکز و گلوتام سمیاز هر دو کاتابول بکر ینیجن یادیبن یهاسلول
 یادیبن یهاسلول در ناتیبه سوکس کتوگلوتارات-α نسبتافزایش  . کنندمیاستفاده  کتوگلوتارات

 تغییر. کندمیرا حفظ  رتوانیحالت پو  دهدمیرا ارتقا  و هیستونDNA دمتیلاسون ، بکر ینیجن
، از نیکرومات تغییرچندین  میتنظ یبرا یسلولدرون کتوگلوتارات-α / سوکسینات نسبت میمستق

ژن مرتبط  انیب میتنظ در که 10-11 ییجاجابهوابسته به  DNA ونیلاسیمتدو  H3K27me3جمله 
است. ی، کافکندمی مشارکت رتوانیپبا 

در کیسومات یهاموتاسیون وبلاستوما،یمبتلا به گل مارانیژنوم در ب یابییتوال ۀاولیمطالعات 
 دروژنازیدهتراتیزوسیا موتاسیونبدون  یتومورها .را شناسایی کردند 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا

دهند قرار می تأثیررا تحت 2 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیایی هستند که هاموتاسیوناغلب دارای  1 نوع
در  یمشابه موتاسیونبعدها،  . (2009 ،؛ یان و همکاران 2008 ،پارسون و همکاران) (12-9شکل )

و 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا در موتاسیون. شد افتی زیو کندروسارکوم ن  حاد لوژنیم یلوسم
برای  Arg 132) است تراتیزوسیدر محل اتصال ا شهیهم باًیتقر 2 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا
 حال، نیبا ا (.2ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیابرای  Arg 172، 1نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا

فعال  ریغ یهاآنزیم واقعا2 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا و 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا ۀیافتجهش
 یدروکسیه-2 دیتول بهمنجرهستند که  دیجد یمیآنز تیفعال کی یبلکه در عوض، دارا ستند،ین

 میلوئید لوسمیو  یانسان میبدخ یوماهایاساس، گلنیابر (.2009 ،دانگ و همکاران) شودمی تگلوتارا
 یدروکسیه-2از  ییبالا میزان دارای1 ی نوعهادروژنازیدهتراتیزوسیا موتاسیون یحاو یهاحاد

ند.هست تگلوتارا

1. Histone lysine demethylases (KDMs)
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وابسته  یهامیآنز یممکن است با مهار رقابت تگلوتارا یدروکسیه-2 که  دهدمیشواهد نشان 
 عمل تیانکومتابول کیعنوان ، به10-11های جاییجابه و JmjC KDMs ، از جملهکتوگلوتارات-α به

 اینکه یمشابه است به استثنا کتوگلوتارات- αو تگلوتارا یدروکسیه-2ساختار  .(12-9شکل )کند 
 نیگزیجا تگلوتارا یدروکسیه-2در  لیدروکسیگروه ه کیکه با  کتوگلوتارات-α کتون در 2گروه 
 که کندمیرا اشغال  ییهمان فضا تگلوتارا یدروکسیه-2نشان داد که  یساختار بررسی .است شده

α-همانند یکسانی باًیتقر یریگو جهت کندمیاشغال  لازهایدمت ستونیدر محل فعال ه کتوگلوتارات 
α-از اتصال  جهی، در نتدارد کتوگلوتاراتα-کندمی یریجلوگ هاآنزیمبه محل فعال  کتوگلوتارات. 

را مهار  لازهایدمت ونستیشدت هبه تگلوتارا یدروکسیه-2نشان داد که  یشگاهیمطالعات آزما
به دنبال  ،کندمی لهیترا دم H3K36 و H3K9 مشاهده شد که KDM4A مهار با نیتریقو. کندمی
شدن را انجام عمل دمتیله KDM2Aدمتیلاز  H3K36 و KDM4Cدمتیلاز  H3K9/H3K36  آن
بیان یانسان یتومورهاکه د دا نشان و شد یبانیپشت in vivoها توسط مطالعات افتهی نیا. دهندمی

 ونیلاسی، مت2نوع دروژنازیدهتراتیزوسیاو  1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا هاییافتهجهش ۀکنند
(.2012 ،لو و همکاران)اند داده شیافزا H3K79و  H3K4 ،H3K9 ،H3K27را در  ستونیه
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تراتیزوسیا هاییافتهجهشو  دروژنازیدهتراتیزوسیا یهاآنزیمشده توسط زیکاتال ییایمیش یهاواکنش: 12-9 شکل
 دیجد یمیآنز تیفعالی دارا 2 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا و 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا هاییافتهجهش . 1/2دروژنازیده

 یرقابت ۀبازدارند عنوانبه تگلوتارا یدروکسیه-2. شودمی (2HG) گلوتاراتیدروکسیه-2 دیتول بهمنجر هستند که
باعث  جهیو در نت کندمیعمل  10-11های جاییجابهو  KDMs، از جمله کتوگلوتارات-αوابسته به  یهاآنزیم

 .شودمی هاهیستونو  DNAدر  ونیلاسیپرمتیه

 2 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا و 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا یهاموتاسیون یاصلهدف  نیدوم

و  کندمیرا مهار  10-11 جاییجابه تیفعال تگلوتارا یدروکسیه-2 . است  10-11ی جایجابه ۀنوادخا
 ،براینعلاوه (.2011 ،و همکارانشو ) خنثی شود کتوگلوتارات- α با افزودن دتوانمیمهار  نیا

را در  ونیلاسیپرمتی، هکنندمی انیرا ب یافتهجهش1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا که ییوبلاستوماهایگل
 ۀریجز رلاتویمت پیفنوت عنوانبهکه  شودمی اتفاقی بهمنجرکه  دهندمینشان  هانامکاز  یادیتعداد ز

و  2نوع 10-11 جاییجابهمؤثر بر  یهاموتاسیون ،یقابل توجه طوربه .شودمیشناخته  -CpG ومایگل
 یاوهی( به شدیکن مراجعه مهشتبه  فصل ) حاد میلوئید لوسمی در 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا

 یهمپوشان یهامشابه است و نقش هاآن زیستیاثر  دهدمیکه نشان  دهندیمتقابل رخ م یانحصار
دارند. حاد میلوئید لوسمیدر پاتوژنز 
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.پیام کلیدی این فصل که باید به خاطر سپرد
 سمیکنند که در متابولاستفاده می ییهااز متابولیت نیکرومات دهندۀتغییر یهاآنزیم بیشتر -

 .عنوان کوفاکتور نقش دارندبه یسلول
 میاساس تنظ نیژن را بر ا انیکند و بعمل می کیمتابول ۀحسگر کل شبکعنوان بهژنوم پیا -

 .کندمی
خود  ۀنوبدهند که به رییرا تغ هاتوانند غلظت متابولیتمی یکیولوژیزیو ف یطیمح یهامحرک -

 .دنگذارب ریژن تأث انیبر ب نیژنتیک و کروماتاپی یهاآنزیم تیفعال لیممکن است با تعد
 انیکه ب است شده اردیپد یندایفرعنوان به نیکرومات بهشده محدود  یهامتابولیت وسنتزیب -

 یهاعنوان کوفاکتور، آنزیمکه بهکند می لیتعد ییهامتابولیت فراهم کردنمجاور را با  یهاژن
 کنند.ژنتیک را فعال میاپی

 ییکژنتاپی سمیمکان قیفرزندان از طر پیبر فنوت یطیعوامل مح ایخاص مادر  ییغذا یهادرمان -
 .(دیمراجعه کن یبه موش آگوت)گذارد یم رثا

از  یادسته شود؛هداد رییها تغتواند توسط انکومتابولیتمی و کروماتین ژنتیکاپی مسیرهای -
د.کنپیدا می شیافزا یعیطب یهابا سلول سهیها در تومورها در مقاها که مقدار آنمتابولیت

تراتیزوسیا ای 1 نوع دروژنازیدهتراتیزوسیا ژن موتاسیون ۀجیکه نت تگلوتارا یدروکسیه-2
 مندازین ییهاسیژنازاکاست، عملکرد دی حاد میلوئید لوسمی و ومایدر گل  2 نوع دروژنازیده
α-کتوگلوتارات (و 10-11های جاییجابه عنوان مثالبه KDMsرا ک )ونیلاسیه در دمتDNA 

 .کندمختل می نقش دارند، ستونیو ه
 ییهانیرتوئیشدن سفعال جهیو در نت NAD میزان شیباعث افزا یکالر تیورزش و محدود -

و طول عمر نقش دارند. یریپ میکه در تنظشود می
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A/B compartment 

به  Aشوند که به موجب آن می یسازمانده Bو  A زیمتما قسمتها به دو بزرگ، کروموزوم اسیدر مق
 ربایشدر مطالعات  A/B یهاقسمتژن اشاره دارد.  انیباز نظر  رفعالیبه مناطق غ Bمناطق فعال و 

های کروموزوم DNA یهایه شد. محققان مشاهده کردند که تماس توال( مشاهدHi-C) نیکرومات بیترک
تعامل  A قسمتبا مناطق مرتبط با  حاًیترج A قسمتدهد. مناطق در را نشان می ییفضا قسمتدو  تکی،

 نواحینشد. مشاهده Bو  A قسمت نیمشاهده شد اما ب B قسمتدر  کنشبرهمطور مشابه، دارند. به
فعال  یهاژن یحاو A یهاقسمتکه طول دارند. درحالی بازمگا جفت  نیچند A/B قسمتمرتبط با 
شوند.فعال در نظر گرفته میریغ یادیتا حد زB یهاقسمتهستند، 

Aleurone 

حاطه کردهرا ا یاو نشاسته یداخل در غلات است که اندوسپرم آندوسپرم یسلول یۀلا نیتریآلئورون خارج
 یابه قهوه لیبه رنگ بنفش ماکند که منجرمی دیتول نیانیآنتوس یهادانهرنگورون ئاست. در ذرت، آل

.شودمی ینوع وحش یهاهسته
Allelic/biallelic/monoallelic expression 

( یآلل دو انیبتواند از هر دو کروموزوم )ژن می کیشامل دو نسخه از هر کروموزوم است.  یدیپلوئیژنوم د
ژن تنها از کروموزوم  کی ،یژنوم گذارینشانهشود. در صورت  انی( بیآللتک انی)ب کروموزوم کیفقط از  ای

 منشأ اللاز کدام  یآلل یهاگیرد رونوشتنظر می رکه د یلیتحل شود.رسیده، بیان میارثبه یپدر ای یمادر
.شودمیشناخته  یآلل انیب لیتحلوهیجزعنوان تبه رند،یگیم

Anabolism

کند.استفاده می دهیچیپ یمولکول هاساختن  یبرا یاست که در آن بدن از انرژ یندایفر
Anaplerosis

هستند،  یضرور یانرژ سمیمتابول یرا که برا کیتریسدیاس ۀچرخ یهاواسطهحدکه  یکیمتابول یرهایمس
 .کننددوباره پر می

Angiogenesis 

نظر به نیمهم است. همچن اریبس نیجن یعیطب تکویندر طول  ییزا. رگدیجد یعروق خون جادیا ندایفر
.تومور مهم باشد لیرسد که در طول تشک یم

Anther

 یعنی زویهر چهار محصول م وز،یو گامتوژنز نر است. پس از م وزیو محل م گلدار اهانینر گ یشیاندام زا
. گرده دهند لیتشک یتوزیم میدو تقس قیرا از طر یچند سلول ۀگرد ۀمانند تا دان یزنده م کروسپورهایم

 کنند.دو سلول اسپرم است که در لقاح مضاعف شرکت می یحاو
Bivalent promoter

ه معمولاً شوند کژنتیک مشخص میهای اپیکنندهکردن تنظیمبا سرکوب و فعال یتیدوظرف یپروموترها
. شودمنطقه مشاهده می کیدر  H3K4me3 و H3K27me3 دوگانه با ۀشدداده تغییر نیصورت کروماتبه

 یتیدوظرف نیکرومات. شوندمی میتنظ تکوینیشوند و اغلب از نظر می انیب نییپا میزان بهمرتبط  یهاژن
مختلف  یهاها به دودمانسلول نیاکه یشود و زمانمشاهده میاجدادی  یهاسلول ای یادیبن یهادر سلول
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 دارنشان فعال و نیکرومات ای H3K27me3 دارنشان شده وسرکوب نیبه کرومات کنندپیدا می زیتما
H3K4me3 شود.می تبدیل 

Blastema

ا دارد. ها رها و بافتاندام یزسازبا ییاست که توانا افتهینزیو تما ریدر حال تکث یهااز سلول یاتوده بلاستما
 .کنندرا حفظ می أمحدود بافت مبد تکوینی لیاما پتانس ستند،ین پرتوانها رسد سلولینظر مبه

Blastocyst

 ۀامل تودش ستیبلاستوس. دهدپستانداران را نشان می ینیجن تکوینی یۀاول ۀمرحل کی ستیبلاستوس
 ستیتوسبلاس یرونیب یۀکند. لاکمک می نیجن لیبه تشک شتریب تکویناست که پس از  یداخل یسلول

 عیحفره در داخل، به نام بلاستوکول، پراز ما کی .کندمی جادیشود که جفت را امی دهیتروفوبلاست نام
 ینیجن یادیبن یهاعنوان سلولتوانند درکشت بههستند و می پرتوان یداخل یسلول ۀتود یهااست. سلول

شوند. ینگهدار
Bromodomain

 لیدخ یهاو ژن (استشدهآن گرفته نام از) Brahma میوهدر ژن مگس  یتوال ومولوژیبا ه نیبرومودوم
را در  لهیاست یهانیزیآمینه دارند و لاسید 110 باًیها تقرنیدوموبروم .شد ییشناسا ،یسیسازی رونودر فعال

ونستیتوان به ه یم نیمدبرومو دارای یهااز پروتئین کند.شناسایی میها هیستونترمینال -N هایدم
 اشاره کرد. ASH1Lترانسفراز لیمت ستونیترانسفرازها و هلیاست

Central cell

ونهگ شتریب در. کنداست که در لقاح مضاعف شرکت می گلدار اهانیگ در ت مادهگام نیدوم یسلول مرکز
 )مگاسپور یوزیمحصول م کیهر دو گامت ماده از  رایز ؛است کسانی کبا سلول تخم یکیها، از نظر ژنت

حامل دو نسخه از موارد،  بیشترحال، در  نیبا ا .شوندمشتق می یتوزیم ماتیتقس قی( از طریعملکرد
.است دیپلوئیهومود د،یبا سلول تخمک هاپلوئ سهیدر مقا ن،یژنوم مادر است و بنابرا

Chemoresistance 

ی.درمان یمیمقاومت تومور در برابر ش
Chromodomain 

اسیدآمینه در  50-40از حدود  دمینیعنوان شود و بهمی فیتعر یتوال ومولوژیبا ه نیکرومودوم
 یندرهایشامل با نیکرومودوم یحاو یهاپروتئین. شودمی افتی نیمرتبط با کرومات یاهپروتئین
دارد و  H3K9me3 با یبیترک لیم 1ینهتروکرومات  نیپروتئ یکرومودوم. است شده،لهیمتی هاهیستون

.دارد یبیترک لیم H3K27me3 یبرا کومبپلی نیکرومودوم
Chromosome territory 

. کندسلول اشغال می ۀکروموزوم خاص در هست کیشود که اطلاق می یقلمرو کروموزوم به حجم
 کی نترفازیدر ا یکروموزوم DNA .هستند کرومتریو قطر چندم یشکل کرو یدارا کروموزوم یقلمروها

 کروموزوم مشاهده نشده یقلمروها نیب یمشخص یاگرچه مرزها. کندرا اتخاذ می ۀ شلتاخورد یکربندیپ
کنند.را اشغال می ییها مناطق مجزاکروموزومولی است، 
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CIMP 

CIMP ۀریجز کنندۀهلیمت پیفنوت CpG ۀریجز نیمکرر چند ونیلاسیعنوان متبه CpG یاریکه در بس 
.شودمی فیشود، تعرمی افتیاز انواع سرطان 

Circadian clocks 

 نیکنند. اکنترل می جاندارانساعته را در  24 یو رفتار یکیولوژیزیف یهاندایفرکه  نوساندوژ ینوسانگرها
اند.شده لیترجمه تشک /یسیبر رونویمبتن یمیبازخورد خودتنظ ۀحلق کیاز  یسلول کارخود یهاساعت

CpG island 

 بیشتربا  سهیبالا در مقا CG دانسیتۀبا  جفت باز( 1500-500)طول  پراکنده DNA های کوتاهها توالیآن
مرتبط  CGI شده در ژنوم انسان و موش بانویسیحاشیهژن  یدرصد از پروموترها 70 باًیتقر. ژنوم هستند

 CpGریجزا .کندمی لیداران تبدنوع پروموتور در ژنوم مهره نیترجینوع پروموتر را به را نیکه ا هستند

روشن یاست و برا بوزیر-فسفر وندیپ ۀدهندنشان p. ها هستندنیتوزیدر س ونیلاسیفاقد هرگونه متمعمولاً 
اشاره دارد. GCو نه  CG یدهاینوکلئوتیبه د CpG ریموضوع که جزا نیشدن ا

Crypt

اما  کیبارصورت بههستند که  یکیآناتوم یساختارها های کوچکتورفتگی ،یطورکلبه تورفتگی کوچک
صورت بهروده  ومیتلیاپ ،مورد نیدر ا دهند.را تشکیل میتر ساختار بزرگ کی که هستند قیعمرفتگی تو
 یهاسلول یکوچک حاو ۀرودهای کوچک تورفتگی .است شده یپرز سازمانده کیو  ایهیپا تورفتگی کی

 پس. مخاط است ۀکننددیتول یجام یهاو سلول یذات یمنیا ستمیپانت س یهاشونده، سلولریتکث یادیبن
یم یاقبتورفتگی کوچک در  یادیعنوان سلول بناز دو سلول دختر به یکی ،یادیبن یهاسلول میاز تقس

 تیکند و در نهامهاجرت می تورفتگی کوچکو به سمت  کندپیدا می زیتما یگریکه دماند، درحالی
 .ددهمی لیرا در پرز تشک ایویژه ۀافتیزیتما یهاسلول

Cuticular structure

ال ساختار سگمنت .شوندمحافظت می نیتیکجنس سفت و سخت از  یرونیاسکلت ب کیحشرات توسط 
 .شد نشان دادهو شکم  نهیس ۀقفس ختاردر سا یخوببدن حشره به

Double fertilization

پرم سلول اس کیشود: لقاح می دادیل شامل دو روکه تولیدمث ییاست، جا گلدار اهانیگ ویژۀلقاح مضاعف 
ترکیب  یکه اسپرم دوم با سلول مرکزدرحالی ،دهدمی لیرا تشک گوتیشود و زمی بیترک کبا سلول تخم

شوند می لیدانه تبد کیطور هماهنگ به دو محصول لقاح به نیا .شودمی لیتبد که به آندوسپرم شودمی
ها، هر جفت گونه بیشتردر  است. ، احاطه شدهدهندمی لیکه پوشش دانه را تشک یمادر یهابافت باکه 

اند.مشتق شده وزیمحصول م کیاز  یعنیهستند،  کسانی یکیاز نظر ژنت بیترتگامت نر و ماده به
Genomic repeat 

به  تکرارهادارند.  وجودنسخه در سراسر ژنوم  نیهستند که در چند DNA هایتوالی یژنوم یتکرارها
انواع  دهندۀنشانپراکنده  ید که تکرارهاشو میتقستواند میپراکنده  یسرهم و تکرارهاپشت یتکرارها

قرار  گریکدیمخالف در مجاورت  ای کسانیسر هم در جهت پشت یتکرارها. مختلف عناصر قابل انتقال است
در یافت شده جفت باز(  60-10کوچک ) یها، ماهوارهسانترومرها یاماهواره یعنوان مثال، تکرارهادارند، به
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و  در سراسر ژنومکه جفت باز(  10تر ازبزرگها )زماهوارهیهای ژنوم از جمله سانترومرها و رنااز مک یاریبس
شوند.می افتی تلومرها

Glycolysis 

 یانرژ NADHو  ATP اختنس قیکند و از طرشیسه کربنه م بیکه گلوکز را به دو ترک یکیمتابول ریمس
کند.می دیتول

Hemolymph

 فیوظا بین داران، دردر مهره یخون ستمیهمولنف، مانند س .گردش خون باز هستند ستمیس یداراحشرات 
بیآس یهابه قسمت یذات یمنیا ستمیس یهاها و انتقال سلولبه اندام یمسئول حمل مواد مغذ گر،ید
 است. یعفون ای دهید

Heterochromatin

 نیتر هتروکروماترهیت یآمیزرنگ .ها مشخص شدندسلول کیتولوژیس یزیآمبا رنگ نیدو شکل کرومات
حال،  نیبا ا .هسته قرار دارد پیرامونتر است و عموماً در متراکم یبنددلیل بستهبه نیوکروماتی نسبت به

 صیقابل تشخ یظر مولکولوجود دارد که از ن نیاز هتروکرومات یزیاست که اشکال متما مشخص شده
 نیپروتئو  H3K9me3با اتصال پیرامون سانترومری  یدر تکرارها اصلی نیهتروکرومات .هستند

در پستانداران  رفعالیغ Xکروموزوم  یاریاخت نیکه هتروکروماتشود، درحالیمشخص می 1ینهتروکرومات
 شود.میمشخص  کومبگروه پلیو  H3K27me3ماده با اتصال 

Histolyzed

بالغ  یساختارها ۀدهندلیتشک یسلول یهانادودم ،ییزانیدر طول جن میوهمانند مگس  یهایدر مگس
هورمون پوست ،یسیدگرد یط. شوندمی جادیلارو ا یهاها و بافت( جدا از اندامصفحات انگاشتی)مانند 

اندام و ضمائم مگس بالغ  انگاشتی یدوره ساختارها نیدر ا .شودمی رهیشف لیباعث تشک سونیاکد یانداز
 شوند(.می زیستولی)هروند می به سمت زوال یلارو یساختارها برعکس،. دهندمی لیرا تشک

Histone code

 یسینورو ستون،یه یهانیدر پروتئ ییایمیش تغییراتکند می انیاست که ب هیفرض کی ستونیه رمز
 رمز کیبه  DNA ونیلاسیمفهوم همراه با مت نیا .کندمی میتنظ یبیترک یاوهیرا به ش یکیاطلاعات ژنت

آمینه که اسیدهای یهابودن کدوناز وضوح و کامل یرمز نیچن اگرچه. است افتهیگسترش  یژنتیکاپی
 بحث در مورد یهنوز برا میمفاه نیدارد، اما ا یادیز ۀفاصل ند،شومی ترجمه استفاده یبرا بوزومیتوسط ر

از اضر ح دگاهید. هستند دیژن مف میها بر تنظآن ریو تأث ستونیه تغییرات نیب یبیترک هایکنشبرهم
 یکه بر رو رایی هاندایفراز  یو مولکول ییایمیوشیب دگاهید کیکرده و نظر صرف ستونیه رمز تیکل

است. پذیرفته ،هستند ستونیه تغییراتکنند و شامل کار می نیکرومات
Homeotic

 تاسیونمو ۀجیتواند نتمیامر نیا. کندمی فیرا توص گرید یتهواندامی با اندام به  کی لیتبد یسوزیهوم
بدن و اندام  یساختارها یکه در الگوساز یاصل یهاکنندهتنظیم؛ باشد کیهومئوت یهاژننامناسب  انیب ای

نقش دارند.
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Homo-diploid

 دیپلوئیهومود یها، سلول مرکزگونه بیشتردر  .از ژنوم است کسانی ۀحامل دو نسخ دیپلوئیمودوسلول ه کی
 نیا. اندمشتق شده یتوزیم ماتیتقس قیاز طر یوزیمحصول م کیدو هسته است که از  یحاو رایز ؛است

 لیرا تشک دیپلوئیتر و آندوسپرم وندندیپیبه هم م دیاسپرم هاپلوئ کین لقاح با در زما ایدو هسته قبل 
دهند.می

Hybrid 

 یهاجنس یحت ایها ها، گونهرقممتعلق به  نیدو والد نیب یمثل جنسدیاست که از تولگانی زاد ،دیبریه
 .است یتکامل راتییاست و محرک مهم تغ جیرا اریبس ونیداسیبریه اهان،یدر گ .شودمختلف حاصل می

فعال بیترتعنوان مثال، بهشود، به کیژنومو اپی یژنوم اسیدر مق یراتییبه تغتواند منجرمی ونیداسیبریه
.DNA ونیلاسیدر مت اترییتغ ای ییجاهشدن جاب

Hyperplasia 

 ریها در زسلول نی. ارا گویند ریدادن کنترل تکثدلیل ازدستبهبافت  ایاندام  کیها در تعداد سلول شیافزا
.شوند یاما ممکن است سرطان ستندین یها سرطانرسند. آننظر میبه یعیطب کروسکوپیم

Hypomorphic 

کاهش عملکرد  پومورفیشود. هعملکرد ژن می یدادن جزئاست که باعث ازدست موتاسیون کی هیپومورف
دادن است، اما ازدست یعملکرد تیکاهش فعال ای نیپروتئ ای RNA میزاندر  انیبکاهش  قیژن از طر

.ستیکامل ن
Imaginal disc

 مشخصمگس  ییزانیجن یهستند که در ط های اجدادی )پیش ساز( ویژه بافتسلول انگاشتی یهاسلول
پیدا  زیها تمااما سلول بد،اییم شیافزا یو لارو ینیجن یدر طول زندگ ریها با تکثآن ۀانداز .شوندمی

ه کشود، درحالیمی بلوغو  یرگیشف یساختارها لیباعث تشک اکدیسون هورمون ،یسیدر دگردکنند. نمی
ائدهو ز کولیکوت جادیکنند و باعث امی زیشروع به تما صفحات انگاشتی .شوندحذف می یلارو یهابافت

 شوند.می شاخک ای پامانند بال،  یخارج یها
Indels

 زلوبایک 1با طول کمتر از  ییدادهایاشاره دارد و شامل رو یژنوم DNA در دهایحذف نوکلئوت ای به درج و/
 .است

Insulator

 نامناسب یمیتنظ یهاپیامها در برابر محافظت از ژن ییهستند که توانا DNA از عناصر یادسته هاقیعا
ها با پروموتر را کنترل کنندهتیکنش تقوتوانند برهمها میقیعا. دارند را شانیگیهمسا طیمح موجود در
ها ژن ازتوانند می ند،شومتراکم می نیکرومات یشرویکه مانع از پ یعنوان موانعبه نیهمچن هاقیکنند. عا

(.دیمراجعه کن PEV به نیهمچن) موش کندرا خا انیصورت ممکن است ب نیا ریمحافظت کنند که در غ
Interchromatin compartment

قسمت  نیا .است اشغال نشده نیدر هسته اشاره دارد که توسط کرومات ییبه فضا  نیکرومات نیب قسمت
 قالش و انتو پرداز یسیرونو عواملشود انتشار است که تصور می نیکرومات یقلمروها در ییهاشامل کانال

RNAکنندمی لیرا تسه رسانامیپ.
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LINE1

 .شوددر ژنوم منتشر میرتروترانسپوزیشن  قیکه از طر خودکارعنصر قابل انتقال فعال و 
Metastatic cancer

نقاط بدن گسترش  ری( به ساهیاست )محل اول از بدن که از آنجا شروع شده یاست که از قسمت یسرطان
 مستیس ایخون  انیجر قیتوانند از طرشوند، میاز تومور جدا می یسرطان یهاکه سلولیمهنگا. استافتهی

.بدن بروند گرید یهابه قسمت یلنفاو
Methylome

.کندمی فیسلول را توص ایبافت  ،جاندار کیشده در ژنوم لهیمت یهانیتوزیتمام س لومیمت
Microspore

مانند و یزنده م کروسپوریهر چهار م .است گلدار اهانینر گ یتناسل یهادر اندام وزیمحصول م کروسپوریم
دو سلول اسپرم است که  یهر گرده حاو .دهندمی لیتشک یتوزیم میدو تقس قیبالغ را از طر یهاگرده

 .شودداده می لیلقاح مضاعف تحو یماده برا یهاگرده به گامت ۀتوسط لول
Myeloproliferation

 یماریب یه نوعب ویفراتیلوپرولیاز مغز استخوان است. اختلالات م کیتیلوپوئیم یهاغیرطبیعی سلول ریتکث
 یاز گلبول ها ی)نوع تیگرانولوس ایگلبول قرمز، پلاکت  یادیاشاره دارد که در آن مغز استخوان تعداد ز

 .کندمی دیخون( تول دیسف
Neoplasm

؛ حد معمول است و عمر طولانی دارنداز  شتریب ی آنهاسلول میکه رشد و تقس است یبافت یعیرطبیغ ۀتود
 میبدخ ای( ی)نه سرطان میخها ممکن است خوش. نئوپلاسمندمیرند، نمیکه باید بمیریعنی هنگامی

قسمت ریسا ایمجاور  یهاممکن است بزرگ شوند اما به بافت میخخوش یها)سرطان( باشند. نئوپلاسم
مجاور  یهاتوانند به بافتمی میبدخ یهاکنند. نئوپلاسمها حمله نمیبه آن ای ابندییدن گسترش نمب یها

 ریابه س یلنفاو ستمیخون و س قیتوانند از طرمی نیها همچنها حمله کنند. آنبه آن ای ابندیگسترش 
پیدا کنند.بدن گسترش  یهاقسمت

Nonsense mutations

شود شود و باعث میزودرس میپایان کدون  جادیبه ااست که منجر DNA توالیدر  ینقطه ا موتاسیون کی
رست ناد موتاسیوندر مقابل،  .برساند انیبه پا ایخود را خاتمه دهد  ۀترجم ازیزودتر از زمان موردن نیپروتئ

 نیروتئدر پ اسیدآمینۀ دیگر یاسیدآمینه به جا کی ینیگزیبه جااست که منجر یانقطه موتاسیون کی
 شود.می

Nucleosome free region

فعال اشاره دارد.  یهاژن یسیرفته در محل شروع رونوازدست تکی به نوکلئوزوم نوکلئوزوم بدونمناطق 
سرهم و یسیرونو عواملاتصال  ۀدر پروموتر است که واسط DNAبه  یدسترس جادیا امر پیامدش نیا

. اندا قدرت مستقر شدهنوکلئوزوم ب بدون یۀها در مجاورت ناحنوکلئوزوم ی است.سیرونو نیماش یبند
 H2A.Z ستونیقرار دارند. ه یسیدست و بالادست محل شروع رونونییدر پا بیبه ترت -1+ و 1نوکلئوزوم 

است. شده دست گنجاندهنیینوکلئوزوم پا نی+ و چند1طورخاص در نوکلئوزوم به
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Oncogenes

 .را دارند ییغالب در تومورزا کیانکوژن ۀکنندنییشدن به عوامل تعلیتبد لیکه پتانس ییهاژن
Oncometabolites

کند.پیدا می شیافزا یعیطب یهاها در تومورها نسبت به سلولکه مقدار آن ییهاتیمتابول
Ontogeny

گونه  کی یتکامل ۀخچیکه به تار یلوژنیبا ف سهیدر مقا جاندار کی تکوینیطول عمر  ۀخچیبه تار امر نیا
 .، اشاره داردپردازدمی

Ovule

از  یکیتنها  وز،یماده است. پس از م زاییو گامت وزیو محل م گلدار اهانیگماده  تولیدمثلیتخمک اندام 
 کتشکیل ی یتوزیم میتقس نیچند قیکه از طرماند یزنده م یمگاسپور عملکردیعنی  وزیمحصولات م

 یهاسلولماده، تخمک و  یهاگامت ،شده لیتشک یهااز سلول نوعدهد. دو را می یچندسلول جاندار
 .شودمی لیهستند. پس از لقاح، تخمک به دانه تبد یمرکز

Paracrine signaling

ه سلول ب پیام ۀکننددیاز سلول تول پیامکه مولکول  ییجا گر،یسلول به سلول د کیانتقال اطلاعات از 
دهنده پیامکند. سلول حرکت می یسلول نیب عیدر ما یاتوده انیجر ای رفعالیتوسط انتشار غ ۀ پیامرندیگ

 قرار دارند. گریکدیمعمولاً در مجاورت  رندهیو سلول گ
Paused polymerase

 هریو غ حیبه تصح ازیها، نداد توسط نوکلئوزومانس در مواردمتفاوت  با میزان وقوع Pol II توقف ای مکث
 یسیمهم در طول شروع رونو یمیتنظ ۀمرحل کی مالیمکث پروموتر پروگز ،موقعیت نیدر ا شود.ایجاد می

. کندمی دیتول یکوتاهخصوص م RNA یهارونوشتدر پروموتر، شده متوقف Pol II .شودنظرگرفته میرد
 مولدشود و رونوشت می رها مرازی( پلدیاز عوامل )به متن مراجعه کن یاضاف ۀکنندفعالآبشار  کیاز  پس

بندی سرهم یبرا یبازرس ۀنقط کیعنوان ژن، به یسازبهتر در فعال یهماهنگ یمکث برا .کندمی دیرا تول
 .باشد ازینتواند می گریو موارد د یاضاف پیام کردنکاملبه ی و سیرونو یاجزا

Pericentric chromatin/regions/repeats

 یاماهواره یهای تکرارتوالی تکرارشدۀ متشکل ازهای توالی باهای پستانداران کروموزوم یسانترومرها
 ایجادهستند و به  زیاز سانترومرها متما پیرامون سانترومر یتکرارها نیاند. ااحاطه شدهبزرگ و  کوچک

که  نیهتروکرومات. کنندکمک می، کندمی یبانیسانترومر پشتکه از عملکرد  کیهتروکرومات طیمح کی
شود.می دهینام پیرامون سانترومری نیعنوان هتروکروماتدر مجاورت سانترومرها قرار دارد به

Phagocytosis 

 یود براخ ییپلاسما یشود( از غشامی دهینام تیسلول )فاگوس کیآن  یکند که طمی فیرا توص یندایفر
به نام فاگوزوم  یبخش داخل کی جادیکند که باعث اها استفاده میسلول ریسا ایات بزرگ ذر دنیبلع
ذف ح یبرا یمنیا ستمیس یاصل سمیمکان توزیفاگوس .است توزیشکل خاص از اندوس کاتفاق ی نیشود. امی

.است یسلول یایها و بقاپاتوژن
Phyla 

.و بالاتر از طبقه است سلسلهریز یبندطبقه ۀرتب ای یسطح طبقه بند ۀدهندنشان شاخه ها )مفرد: شاخه(
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Pioneer TF 

 کههنگامی یدهد و به آن متصل شود، حتصیخود را تشخ ریشۀهم یتواند توالمی یشگامپ یسیرونوعامل 

DNA یبازساز یهاکمپلکس یشگامپ عوامل رونویسی .باشدشدهدهیچیپ یساختار نوکلئوزوم کیدر 
جذب متراکم  نیکرومات شتریو بازکردن ب شل یرا برا ستونیه ۀنددهتغییر یهامیو آنز یوکلئوزومن

 DNA یرو یسیرونو کمپلکس آغاز بندیسرهم یمثال برا یبرا ازیمورد ن یبه عوامل اضافکنند تا می
دسترسی پیدا کنند. ،آزاد

Position effect variegation (PEV) 

د شو انیب دیکه معمولاً با یدر مناطق یطور تصادفژن به کیشود که باعث می (PEV) تیتنوع اثر موقع
در کنار  ،درج ژنوم ای ییجاهجاب دادیرو کیدهد که ژن در میاتفاق هنگامی رخ  نیا. خاموش شود

ژن  ۀکنندبه بخش تنظیم ق،یاسرکوبگر، بدون مهار عناصر ع نیهتروکرومات. ردیگیقرار م نیهتروکرومات
به  دیاز انتقال ژن سف یمتنوع در مگس سرکه ناش یهامثال، رنگ چشم عنوانبهکند. پیدا میگسترش 

است. نیمجاورت هتروکرومات
Protamines 

 یهاهیستون نیگزیجا سازیهستند که در اواخر اسپرم نیاز آرژن یکوچک و غن یهاها پروتئیننیپروتام
تراکم سر اسپرم و  یکنند و برارا فراهم می DNA متراکم تر یبندامکان بسته هاآن. شوندمی نیکرومات

هستند.مهم  اریژنوم بس تیتثب
Prototrophic organism 

 یخود از مواد معدن یهاتیقادر به سنتز تمام متابول ی،آل یبه مواد مغذ ازیکه بدون ن یسلول ای جانداریک 
.است

Pseudoautosomal region

 ،مشترک دارند شباهتکه  یخاص یشدن به نواحجفت ،کیهترومورف یکروموزوم جنس یهادر سیستم
 یاند، اما در انتهاپستانداران از هم جدا شده Y و X هایعنوان مثال، کروموزومبه .شودمحدود می

یشدن و تبادل توالجفت ینواح نیا قیاز طر .دمشترک هستن ی دارای شباهتکوچک یها نواحکروموزوم
 Yو  Xدر  یمناطق جفت نیا ن،یبنابرا؛ افتدیاتفاق م نر یایزا ۀدر رد وزیم یطو تبادل تقاطع  توسطها 

شناخته  یهای جنس( کروموزومPARشبه اتوزومال ) نواحیعنوان کنند و بهها رفتار میمانند اتوزوم
 شوند.می

Retrovirus element

وارد  ه،درکه به آن حمله ک یزبانیسلول م DNA خود را در RNA از ژنوم نسخۀ کی روسیرتروو کی
. شودمی یکپ DNA در ،روسیتوسط ژنوم و ،شده یگذاررمزمعکوس  پتازیتوسط ترانس کر  RNA.کندمی

د و روند شو یسیرونوتواند میآنجا دوباره  در DNA. شودمی زبانیاز ژنوم م یبخش یروسیو DNA سپس
موارد نشان شتریهستند که در ب رترو عناصر نیها مملو از چنژنوم. دنرا دوباره فعال ک دیجد روسیو دیتول

 .هستند وبیمرده و مع یروسیو یهاژنوم ۀدهند
Sciara/Fungus gnat

حذف ژنوم مطالعه  ندایفر یکه برا یحشرات ی؛قارچ هایها/ پشهمگس از جنس کی(، مگس/ پشه) سیارا
نشان  یژنتیکاپی یهاندایفررا در مورد تکامل  ییهانشیب زینسیارا  در نیو کرومات کیژنت بررسی اند.شده
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 لاروها. کنندمی هیدر خاک تغذ افتهیرشد یهاضرر هستند و از قارچیب یقارچ هایها/ پشهمگس .داده است
 بزنند. بیجوان آس اهانیویژه به نهال ها و گتوانند بهمیهستند و  یاهیگ یهاها پاتوژنگونه یدر برخ

Sex combs

 یریگجفت یشود و برامی افتیسرکه  نر هایاول مگس یجفت پا یکه رو رهیتزبر  یاز موها یامجموعه
 یهالیتبد ییشناسا یبرا کیکه توسط متخصصان ژنت یقابل توجه یکیمورفولوژ نشانگر. شوداستفاده می

شود.اول استفاده می یجفت پا تیدوم و سوم به هو یجفت پا کیمئوتوه
Synthetic lethality

ماندن سلول دارد بر زنده کمی ریصورت جداگانه تأثاز دو ژن به کیهر  سازیرفعالیکه در آن غ موقعیتی
ان، مفهوم در سرط .شودبه مرگ سلول میطور همزمان منجردادن عملکرد هر دو ژن بهکه ازدستدرحالی
 اسیونموت ایژن با حذف  کیکه در آن  رفته استبه کار  یسرطان یهادرمان سلول یبرا یمصنوع یکشندگ

 .شودمی یسرطان یهابه مرگ سلولشود و منجرمهار می ییاز نظر دارو یگریشود و دمی رفعالیموجود غ
 مانند. یزنده م هاموتاسیون نیفاقد ا یسرطان ای یعیطب یهاسلول

Teratocarcinoma

تومورها  نیا. شودمی افتیها ناو انس واناتیاست که در ح میبدخ یایاز تومور سلول زا یشکل نومیتراتوکارس
هر سه شامل توانند هستند که می یاافتهیزیو مشتقات تما افتهینزیتما ینیجن نومیجزء کارس کی یحاو

 هستند. ایزا یۀلا
Transdetermination 

نوع  کیپا( به  صفحات انگاشتی یعنیساز )شیپ یهادودمان در سلول الزامدر  رییتغ کیعنوان به تراتعیین
عنوان تواند بهسرنوشت می رییتغ نیشود. امی فیبال( تعر صفحۀ انگاشتی یعنی) تکوینبه  کیسلول نزد

.لارو مگس سرکه رخ دهد صفحات انگاشتیمدت یطولان وندیهای پمثال در آزمایش
Transdifferentiation 

انند حالت )م ییزدازیتما یانیم ۀبدون مرحل افتهیزیتما کیسلول سومات کیدهد که رخ می هنگامی زیتماترا
کند.می رییتغ گرید یافتهزیساز( به دودمان تماشیپ ای پرتوان

Transposable element 

عنصر قابل انتقال  .دهدرییخود را در ژنوم تغ تیتواند موقعاست که می DNA یتوال کی  عنصر قابل انتقال
 هاموتاسیونتواند باعث صر قابل انتقال میادرج عن کنند.را رمز می خود لحاقو ا یدنبر یلازم برا یهاآنزیم

.بزرگ شود اسیدر مق یو انحرافات ژنوم
Tumor suppressor gene

در  یقینقش عم ندتوانمی ،کنندمی میها را تنظآن سازیرفعالیو غ یسلول ریکه تکث هااز ژن یادسته
 کنند. فایا یمیبدخ تکوین

X inactivation center

عناصر  یدارد که حاوموش و انسان اشاره  X کروموزوم یرو یکیمکان ژنت کیبه  X سازیرفعالیمرکز غ
رفعالیغۀ ژیرونوشت و شامل ژنX سازی . مرکز غیرفعالاست X کروموزوم سازیرفعالیغ یابر مییتنظ
Xدهد تعداد کروموزوممی مکاناست که به سلول ا یعناصر نیو همچن X ۀهم .موجود را حس کند 
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 یهامنفرد در سلول X متعادل ژن کروموزوم انیبه بکه منجر شوندمی لرفعایغجز یکی به X هایکروموزوم
 .شودمی مادهو  نر

Xenograft

 پوستریدر ز ،یتومور انسان یهاطورمعمول، سلولبه .سرطان است قاتیها در تحقمدل نیاز پرکاربردتر یکی
ا ر یانسان یهاکه سلول یمنیانقص  یدارا یهاگرفته است، به موش منشأتومور در آن  در اندامی که ای

.ندشومی وندیپ زنند،یپس نم
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