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چکیده
وجود آیند و غالباً سبب بروز صفات ) بهايان(ديDNAاثر جهش در ماده وراثتی و تغییر توالی توانند درتغییرات ژنتیکی می

شوند. تغییرات ژنتیکی پایدار بوده و از سلولی به سلول دیگر و یا از نسلی به نسل بعد به ارث ها مینامطلوب جدید نظیر بیماري
شود ولیکن الگوي بیان و در نتیجه ایی یک ژن دچار تغییر نمیانعین حال مواردي وجود دارد که توالی ديخواهند رسید. در

گردد. اهده میشود، مشگردد و در عمل حالتی شبیه به آنچه که جهش در ماده ژنتیکی باعث میعملکرد محصول آن دچار تغییر می
لف به هاي شیمیایی مختشدن گروه) که در نتیجه اضافهEpigenetic modificationsژنتیکی (وراژنتیکی یا این تغییرات اپی

وده و پذیر بآیند، نیز توارثوجود میدرون هسته سلول نقش دارند بهاي انبندي ديهایی که در بستهاي و یا پروتئینانمولکول دي
انتخابتأثیرتحتتوانندمیتغییراتاست. بنابراین اینرات محیطی پذیر هستند که پویایی آن تحت تأثیر اثدر عین حال برگشت

گی ایجاد و عملکرد در این نوشتار ابتدا با چیستی، چگون.نرخ سازگاري شوندسبب اثرگذاري برو در گذر زمانگرفتهقرارطبیعی
پذیري آنها، تأثیر سبک زندگی ده و پس از آن به اثرات سبک زندگی بر الگوي این تغییرات، برگشتژنتیکی آشنا شتغییرات اپی

ژنتیکی به تغییرات ژنتیکی پرداخته هاي بعد و در نهایت امکان تبدیل تغییرات اپیژنتیکی نسلهاي قبل بر الگوي تغییرات اپینسل
شود.می
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مقدمه
کاریوتی کاریوت1بر خلاف موجودات پرو (موجودات 2هادر یو
ـــخص)، ژنوم ـــته مش ها یا ماده (مجموعه کامل ژن3داراي هس

ژنتیکی موجود در یک سلول یا موجود زنده) داراي سازماندهی 
سلول می سته  سازماندهی کاملاً متفاوتی در درون ه شد. این  با

ـــته  خاص به دلیل افزایش اندازه ژنوم و محدودیت اندازه هس
مین دلیل نیاز به فشرده شدن ها بوده و به هسلول در یوکاریوت

پذیر بودن آن زمان دسترسبندي منظم ماده ژنتیکی و همو بسته
ها، در ســـاختار زیســـتی بندي ژنوم یوکاریوتهســـت. بســـته

ــونده ــخص و تکرار ش ــامل ديمش ها ایی و پروتئیناناي که ش
جفت نوکلئوتید 146باشد، صورت گرفته است به نحوي که می

ایی در فواصل نسبتاً منظم به دور یک انديايمولکول دورشته
عه  ـــتونتایی از پروتئین8مجمو کل هیس ـــ ها هاي کروي ش

ــایر پروتئینپیچیده اي) تنظیمی با انهاي (آرRNAها و اند و س
ــونده نوکلئوزوم ــاختار تکرار ش نام دارد 4آن در ارتباطند. این س

].1است [5که واحد سازنده کروماتین
هد و ایی رخ میانکه در مولکول دياییهعلاوه بر جهش د

هاي قرار گرفته در آن باعث تغییر محصول و عملکرد نهایی ژن
شود، یک سري تغییرات شیمیایی نیز بر روي مولکول ناحیه می

ستهایی و یا پروتئیناندي ایی در درون انبندي ديهایی که در ب
د که بدون آینها به وجود میهســته نقش دارند یعنی هیســتون

هاي قرار گرفته ایی قادرند بیان ژنانتغییر در توالی مولکول دي
توانند تمایل اتصــال در آن ناحیه را تغییر دهند. این تغییرات می

ها و در نتیجه سطح دسترسی آنها به سایر ایی به هیستوناندي
ــتخوش تغییر کنند. از طرف دیگر به دلیل  عوامل تنظیمی را دس

ــا ــري از پروتئینتمایل اتص ــیمیایی به گروه6هال یک س هاي ش
شده به دي صل  ستونانمت شاري، ایی و یا هی صورت آب ها، به 

ــایر پروتئینمجموعه ها با عملکردهاي متفاوت به محل اي از س
ــده ــکیل کمپلکس7آورده ش دهند که هاي عملکردي را میو تش

یان ژن قرار گرفته در آن نا ـــل آن در نهایت تغییر ب حیه حاص

1 Prokaryotes 8 erasers
2 Eukaryotes 9 Natural selection
3 Genome 10 epi
4 Nucleosome 11 over
5 Chromatin 12 upon
6 Readers 13 Conrad Waddington
7 Protein recruitment 14 Epigenesis

پذیر هستند و ممکن است. با وجود اینکه این تغییرات برگشت
سري از آنزیم سط یک  ست تو شوند، در عین حال 8هاا حذف 

سلولی پایداري آنها حفظ  سیم  این امکان وجود دارد که طی تق
شده و حتی از نسلی به نسل بعد منتقل گردند. به مجموعه این 

ها ییر بیان و عملکرد ژنپذیر که قادر به تغنوع تغییرات توارث
ستند، تغییرات اپیانبدون تغییر در توالی دي ژنتیکی گفته ایی ه

قرار 9توانند تحت تأثیر انتخاب طبیعیمیتغییراتشود. اینمی
گرفته و به مرور سبب  شوند که افرادي با صفات جدید و نرخ 

ـــازگاري متفاوت در یک جمعیت بروز نمایند[ ].  هر چند 2س
ست شمندان علم زی سی به اهمیت تغییرات ژنتیکی افراد دان شنا

با  ها  طابق آن یداري و ت پا نه براي  یک گو یت  در درون جمع
ژنتیکی تغییرات اپیشرایط متغیر بیرونی واقف هستند ولی نقش 

که چه  ما از این ناخته شـــده و دانش  ـــ نه کمتر ش در این زمی
شــود که صــفات پیچیده و متفاوتی از هایی ســبب میمکانیســم

مل محیطی در این  ید و نقش عوا یا به وجود ب یک ژنوم واحد 
باشد. به همین دلایل ما در ابتداي شناخت و امر هنوز اندك می

هاي گوناگون پزشکی و کشاورزي مینهاستفاده از این دانش در ز
]. 1هستیم[

تاریخچه
نانی اپیواژه اپی ند یو ـــو یب پیش یک از ترک ناي 10ژنت به مع

مده 12»برفراز«و 11»روي« به وجود آ یک  مه ژنت چیزي و کل
ترجمه شــده » وراژنی«]. این کلمه در زبان فارســی به 3اســت[

در ســال 31ژنتیک براي توســط کنراد وادینگتوناســت. واژه اپی
]. با کشف الگوهاي وراثت توسط مطالعات 4مطرح شد[1942

شناخت ماهیت فیزیکی ژنمندل و به ها و دنبال آن تلاش براي 
ـــفات وراثتی، وادینگتون بر آن مولکول هاي دخیل در انتقال ص

ند با فرای یک را  چارچوبی نظري، ژنت جاد  با ای هاي شــــد 
سلول تخم تمایز که منجر به ایجاد موجود 14ايپیچیده کامل از 

ـــوند، ترکیب کند. با توجه به اینکه نیافته طی فرایند نمو می ش
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یک  جاد  هت ای ند نمو ج مامی تحولات رخ داده طی فرای ت
ـــلول  موجود کامل از یک ماده ژنتیکی واحد موجود در یک س

ـــروع می ـــود، هدف او این بود که نقش تخم تمایز نیافته ش ش
ا را طی فرایند نمو روشــن ســازد. ههاي محیط با ژنبرهمکنش

به عبارت دیگر تلاش او براي توضــیح چگونگی ایجاد فنوتیپ 
ـــط ژنوتیــپ (ژن نمود)1(رخ نمود) ـــؤال 5بود [2توس ]. س

ستفاده از مفهوم اپی ژنتیک این بود وادینگتون و همفکران او با ا
ـــته به  که چرا در اغلب موارد تغییرات ژنتیک و فنوتیپ وابس

س ها سري از جهشتند؟ براي مثال چرا با وجود یکهمدیگر نی
وجود شـــوند، هنوز جانداران بهکه ســـبب تغییرات ژنتیکی می

آمده شــبیه والدین خود هســتند. یا چگونه از یک ســلول تخم 
ـــلول ـــلول، س آیند، با وجود آنکه وجود میهاي متفاوتی بهس

ا همگی داراي ماده ژنتیکی یکسانی هستند؟ به عبارت دیگر آنه
مند به مواردي بودند که تغییرات ژنتیکی منجر به تغییرات علاقه

هاي فنوتیپی در نتیجه تغییرات ژنتیکی فنوتیپی نشـــده و تفاوت
به 3[نبود که  ـــویر معروفی  لب تص قا ]. او تفکراتش را در 

معروف اســت تجســم بخشــید. در این 3انداز وادینگتونچشــم
هایی ها و درهسان پستی بلنديتصویرسازي فرایندهاي نموي به

اي از اند. مسیري که یک توپ (استعارهدر یک دامنه تصور شده

1 Phenotype 5 Meiosis
2 Genotype 6 science
3 Waddington landscape 7 Epigenetics
4 Mitosis

پایین از طریق هر کدام از  به  بالا  ته) از  یاف قاح  تخم ل
ــیر نموي تخم به هدر ــگر مس ها طی خواهد کرد نمایش

یک بافت یا اندام مشخص است. مسیر، شیب و تقاطع 
ــط ژندره گردند. ها و برهمکنش آنها کنترل میها توس

وادینگتون از طریق این اشکال تلاش کرد تا نشان دهد 
ـــاده اي میان یک ژن و فنوتیپ وجود ندارد و رابطه س

ها در نهایت نه به آن ژن ژنهر گونه جهش در یکی از 
ـــایر ژنخاص بلکه با برهمکنش ها هاي آن ژن با س

سم هاي مرتبط خواهد بود.  به تدریج و با کشف مکانی
هــا و نحوه توارث مولکولی بیــان و تنظیم بیــان ژن

ــد که نوع فنوتیپ ــخص ش ــلولی، مش ــطح س ها در س
ـــانی از طریق  دیگري از توارث وجود دارد که به آس

ندل قابل توضــیح نیســتند. تا حدود ســه دهه قوانین م
ـــال ژنتیک ) بعد از ابداع مفهوم اپی1970تا1942هاي  (بین س

شاره اندکی به آن در منابع آمده است و این واژه براي توضیح  ا
ـــیح آن هایی به کار میعلت پدیده رفت که ژنتیک قادر به توض

]. 6نبود[

تعریف نوین
یکاپیتعریف تغییرات بهشـــدتحولاتیدچارتدریجبهژنت

اطلاقتغییراتیمجموعهبهژنتیکاپیتغییراتامروزهکهنحوي
ـــدههاژنعملکردوبیانتغییرباعثکهگرددمی آنکهبدونش

ازخواهتغییراتاین. باشدشدهتغییردچاراي آنهاانديتوالی
ازخواهو4میتوز (رشــتمان)تقســیمطیســلولتقســیمطریق
پذیرند.توارث5میوز (کاستمان)تقسیمطیدیگرنسلبهنسلی

که ویژه مباحث 6»علم«در یک شــمارگان مجله 2001در ســال 
ـــد: 7ژنتیکسژنتیک بود، این تعریف از اپیاپی مطالعه «ارائه ش

ـــیم میتوز و میوز به ارث  تغییرات عملکرد ژن که از طریق تقس
ـــامل تغییرات در توالی ديمی ـــند و ش ژن مورد نظر اي انرس

].7[» نیستند
ژنتیکی هنوز مناقشــه با وجود این بر ســر تعریف تغییرات اپی

پذیري وجود دارد. دلیل اصلی این اختلاف نظر به مسأله توارث

هادر ژنوم یوکاریوتDNA: سازماندهی مولکول 1شکل
)epigenetics-si-https://www.zenithepigenetics.com/programs/what(
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عه این تغییرات برمی طال نه م به زمی ته  ـــ چه بس نان گردد. چ
شناسی و شناسی تکوینی، بومشناسی مولکولی، زیست(زیست
(فرگشــت)) بعضــی پژوهشــگران عقیده دارند تغییرات تکامل 

شامل تمامی فرایندهایی به جز تغییر توالی دياپی اي انژنتیکی 
باشـد که باعث ایجاد و بروز فنوتیپ در یک موجود صـرف می

ــگران پذیري آن مینظر از توارث ــود. در حالیکه بقیه پژوهش ش
یک پذیر تغییرات اپیتوارث را جزء تفک به میژنتیکی نا ند.  دان

صویر  شبیه ایجاد یک ت صفت را  این ترتیب چنانچه بروز یک 
ها شمار نقطه تشکیل شده است، آنگاه ژنبدانیم که از تعداد بی

سته به تعداد، ترکیب و  ستند. همانطور که ب به منزله این نقاط ه
صاویر  متفاوتی ایجاد می سته به شدت رنگ این نقاط ت شود، ب

ها صـــفات مختلفی بروز خواهد کرد. یت ژنتعداد و میزان فعال
عدي خواهد آمد، انواع تغییرات اپی ژنتیکی چنانچه در بخش ب

ــته و از برهمکنش و ترکیب هر کدام از آنها  تغییر  متفاوتی داش
ــل می ــود که نتیجه و عملکرد آن با تغییرات جدیدتري حاص ش

لذا تغییرات اپی هد بود.  فاوت خوا یه ژنتیکی لامنفرد قبلی مت
جدیدي از اطلاعات و پیچیدگی را به اطلاعات موجود در ژنوم 

ناپذیرند کنند. بر خلاف تغییرات ژنتیکی که برگشــتاضــافه می
ـــتی ـــیار نادري که جهش برگش رخ دهد) 1(مگر در موارد بس

با برگشــــتتغییرات اپی غال ند. از طرف دیگر بر ژنتیکی  پذیر
ــیده که در  ــلولخلاف تغییرات ژنتیکی به ارث رس ها تمامی س

سانند، تغییرات اپی سلولی و یک سته به زمینه  سیار واب ژنتیکی ب
]. 1هاي مختلف متفاوت هستند[بافتی بوده و در سلول

ژنتیکیهاي مولکولی تغییرات اپیمکانیسم
ـــم هاي مولکولی متعددي براي ایجاد، حفظ، خوانش و مکانیس

اند که مطالعه شــدهژنتیکی شــناســایی وپاك کردن تغییرات اپی
ـــند. در ها میپذیر در بیان ژنقادر به ایجاد تغییرات توارث باش

ـــارادامه مهم ذکر ترین این تغییرات و نحوه ایجاد آنها به اختص
گردد.می

1 reverse mutation 7 Acetylation
2 Transposable elements 8 Ubiquitylation
3 Imprinting 9 ADP-ribosylation
4 Ploidy 10 Sumoylation
5 Hybridization 11 Histone modifications
6 Methylation

ـــته از تغییرات اپی ژنتیک، تغییرات از لحاظ ماهیت، یک دس
هایی که دراي و یا پروتئینانشــیمیایی هســتند که بر روي دي

دهد. ها نقش دارند، روي میاي نظیر هســیتونانبندي ديبســته
اي انشده از این دسته، متیله شدن ديترین مکانیسم مطالعهرایج
باشــد. متیله شــدن با اضــافه شــدن یک گروه متیل به کربن می

دار پیریمیدینی سیتوزین طی یک مکانیسم باز نیتروژن5شماره 
اي به عنوان یک تغییر انشــدن ديگردد. متیلهآنزیمی ایجاد می

ها از طریق خاموش سـاختن ژنتیکی به منظور تنظیم بیان ژناپی
ــازه ــاختن س ــوندههاي جابهآنها و به ویژه غیرفعال س در 2جا ش

اي انشود. همچنین متیله شدن ديدرون ژنوم در نظر گرفته می
ـــیاري از فرایند ـــتی از جمله نمو، نقشدر بس پذیري هاي زیس

هاي مرتبط باهاي تکرار شــونده، فرایند، ســازماندهی توالی3نیژ
فعال شــدن علاوه غیرو به5و دو رگه شــدن ژنوم4پلوئیدي شــدن

ـــدن Xکروموزوم  در جانوران نقش دارد. پایداري این متیله ش
ـــی موارد می فاوت بوده و در بعض ندگی مت ند در طول ز توا

منتقل شود. مطالعات موجود حفظ شده و از نسلی به نسل بعد 
ـــدن دي ـــلولی در اي را بهانمتعددي متیله ش عنوان حافظه س

هاي ].  مکانیســم8اند [مواجهه با تغییرات محیطی در نظر گرفته
را اي را حذف و یا آنانآنزیمی وجود دارد که متیله شـــدن دي

کند.پس از فرایند همانندسازي حفظ می
ستون-Nانتهاي  صی نبوده و از ها ترمینال هی ساختار خا داراي 

ــید  ــت. زنجیره جانبی اس ــطح کروي پروتئین بیرون آمده اس س
ـــکیل نه تش ـــتونهاي آمی نده این بخش از پروتئین هیس ها ده

هاي اختصــاصــی دچار تغییرات تواند از طریق فعالیت آنزیممی
شدنشیمیایی متنوعی از قبیل متیل شدن6ه  ستیله  سفریله7، ا ، ف

ریبوزیله -ADP، گلیکوزیله شــدن، 8له شــدنشــدن، یوبیکیوتی
گردند. این 10نه شـــد، کربونیله شـــدن و یا ســـیموییل9شـــدن
ــتونیپیرایش ــیدآمینه11هاي هیس ــورت در اس ــی ص هاي خاص

سید آمینه هاي لایزین می شدن  تنها در ا گیرد. براي مثال متیله 
ـــورت می گیرد. از طرف دیگر میزان تغییرات در  و آرژنین ص

سید نیز مییک آمینو  صورت پذیرد. ا سطوح مختلف  تواند در 
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ـــدن آرژنین می تواند به دوحالت مونو و دي براي مثال متیله ش
بوده و در لایزین به سه حالت مونو، دي و تري باشد. تغییرات 

تواند افتد، میها اتفاق میاي که بر روي هیســتونپس از ترجمه
هیســتونی باعث بیان تنهایی و یا در ترکیب با ســایر تغییرات به

ها و در نتیجه هدایت فرایندهاي متفاوتی شود که با متفاوت ژن
اي نظیر همانندسـازي، رونویسـی، انالگوبرداري از مولکول دي

ـــونــداي انجــام میاننوترکیبی و تعمیر مولکول دي ]. 9[ش
له شــــدن دي ندن آن پس از انبرخلاف متی ما باقی  که  اي 

سازي دي سی در انهمانند سا ست، چالش ا ضیح ه اي قابل تو
سمارتباط با پیرایش ضیح مکانی ستونی تو هاي حفظ این هاي هی

]. 10اي است [انسازي ديتغییرات پس از همانند
هاي ستوندلیل جایگزینی هیژنتیکی بهدسته دیگر از تغییرات اپی
نه با گو ـــتونییک نوکلئوزوم  باشــــد. می1هاي مختلف هیس

ــتون هاي ها با انواع دیگر آن باعث تغییر پیرایشجایگزینی هیس
]  11هیســتونی و نیز ســاختار کروماتین و ســازماندهی ژنوم [

ـــده و در مواردي باعث تغییر عملکرد  متفاوتی در آن ناحیه ش
گردد.می]12ها و در نتیجه بروز بیماري [ژن
ژنتیکی هاي غیر کد کننده دســـته دیگري از تغییرات اپیايانآر

بر این مبنا 2شــناســی مولکولیهســتند. بنیان اســاســی زیســت
اي ذخیره اناستوار است که اطلاعات ژنتیکی درون مولکول دي

اي هاي واسطهشده و پس از آن این اطلاعات از طریق مولکول
به ســـاخته شـــانآر که مولکولدن پروتئیناي منجر  هاي ها 

شــود. این گردند، میعملکردي بوده و ســبب بروز صــفات می
طه ـــ ها نقش واس که تن ئل اناي براي مولکول آرنگرش  قا اي 

ــد و نیز ابزارهاي مطالعاتی به کار رفته باعث گردید که تا می ش
یت آر یار پر اهم ـــ ـــوص انهمین اواخر نقش بس به خص اي 

ـــناخته بماند. به تدریج 3ننده پروتئینهاي غیرکدکايانآر ناش
ته ـــ ید دس ـــخص گرد نده اياناي از این آرمش کدکن هاي غیر

به4کوچک ـــیاري از جن نایی تداخل در بس هاي عملکردي توا
ــته و توانایی کنترل مراحل چرخه ژن ها و ســاختار ژنوم را داش

ـــلولی و نمو موجودات یوکاریوتی را دارا می ند. این س ـــ باش
عههاي کوچک میياانآر یت مجمو هدا بب  ـــ ند س هاي توان

بب تجزیه  ـــ ته و س ـــ به توالی مکمل مورد نظر گش پروتئینی 
یامايانآر ـــدن ديهاي پ ـــاختار ايانبر یا متیله ش و تغییر س

1 histone variants 3 Non-coding RNA
2 central dogma of molecular biology 4 Small interfering RNA (siRNA)

ـــرفت هاي زیادي در کروماتین در ناحیه مورد نظر گردند. پیش
ژنتیکی صــورت گرفته زمینه تکنولوژي شــناســایی تغییرات اپی

ــدن ديطوري که امروزه میهب ــوح ايانتوان متیله ش را با وض
یک  ـــطح  ـــتونی را در س هاي هیس ید و پیرایش  یک نوکلئوت

هاي تشـــخیص بســـته به نوع نوکلئوزوم تشـــخیص داد. روش
توانــد عمومی و یــا ژنتیکی مورد مطــالعــه میتغییرات اپی

].1[اختصاصی باشد

ژنتیکینحوه حذف تغییرات اپی
هاي گامت و متعاقب آن تشکیل سلول تشکیل سلولدر هنگام 

مامی این تغییرات اپی حذف و ژنوم تخم ت ـــتی  بایس ژنتیکی 
ايانریزي شود. لذا تغییرات شیمیایی دياصطلاحاً از نو برنامه

هاي هیســـتونی که طی فرایندهاي آنزیمی صـــورت و پروتئین
ندهاي آنزیمی دیگري حذف گیرد، میمی ـــط فرای ند توس توان

سم13شوند[ شدن مکانی سازي ژنومی ]. زمان فعال  هاي این پاک
نهاز تغییرات اپی ند نمو در گو هاي مختلف، ژنتیکی طی فرای
ست[ ست که علی1متفاوت ا سئله اثبات گردیده ا رغم ]. این م

ــري، تعداد کمی از این تغییرات اپی ــرتاس ژنتیکی این حذف س
نابراین قاباقی مانده و به ارث می ـــند و ب که درند بدون اینرس

هاي مختلف بیان آن ژن توالی ژن تغییري یافته باشــد طی نســل
ست سئله به این معنا که را در افراد مختلف تنظیم نماید. این م

صی را تجربه کرده و الگوي  شرایط محیطی خا چنانچه والدین 
اصل هاي آنها در تطبیق با آن شرایط محیطی تغییراتی حبیان ژن

شریان میکند، این الگوي ب ایط را تواند در فرزندان آنها که این 
ند نیز بروز یابد[تجربه نکرده ینی ]. به همین علت دوران جن1ا
ترین مراحل در دوران حیات یک موجود اســت که یکی از مهم

پایداري در بروز طی آن عوامل محیطی می ند نقش مهم و  توان
ایفا کنندها در مراحل بعدي زندگی فرد صفات از جمله بیماري

]14.[

سبک زندگی
ـــه ـــخص هاي مهلک و مزمن نظیر هاي بروز بیماريیکی از مش

ژنتیکی اســت. از آنجا خوردن الگوي تغییرات اپیهمســرطان به
پذیر هستند، مطالعات ژنتیکی اساساً برگشتکه این تغییرات اپی
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ـــترده تا نقش عوامل مؤثر بر الگوي گس ـــت  اي در جریان اس
ـــخص اپیتغییرات  ندگی افراد مش بک ز ـــ له س ژنتیکی از جم

ـــبک زندگی به15گردد[ ـــطلاح س ـــیعی جهت ].  اص طور وس
کار هاي بارز زندگی یک فرد یا گروه بهتوصیف منش و یا شیوه

رود. مفهوم ســـبک زندگی شـــامل عوامل متفاوتی از جمله می
یت عال ـــترس، ف تار، اس غذیه، رف کاري، ت عادات  هاي فیزیکی، 

یا ـــرف دخان مل ت و الکل میمص نه ژنتیکی و عوا ـــود. زمی ش
کننده وضعیت سلامت اي مشخصتنیدهصورت درهممحیطی به

ــبک زندگی  ــواهد روزافزونی وجود دارد که س ــتند. ش فرد هس
تأثیرات قابل ژنتیکی، توجهی بر روي الگوي تغییرات اپیافراد، 

چه در جهت ایجاد و در نتیجه به ارث رسیدن آنها به نسل بعد 
ـــیده از چه در جهت حذف تغییرات اپیو  ژنتیکی به ارث رس

].16نسل قبل دارند[

ها از طریق سبک زندگی و جلوگیري از بروز بیماري
ژنتیکتغییرات اپی

ــی جمعیت ــانی بهبا وجود اینکه بررس منظور فهم بهتر هاي انس
ژنتیک اثرات محیط و سبک زندگی بر روي الگوي تغییرات اپی

حل  ها در مرا چالشآن با  هاي اخلاقی و مختلف نموي هنوز 
ـــت و در مراحل ابتدایی خود قرار دارد، ولیتکنیکی روبروس

در ســال "exposome"اهمیت این موضــوع با تعریف مفهوم 
ــامل 2005 با هدف مطالعه و در نظر گرفتن جامع اثر محیط، ش

ـــبک زندگی و  نیز درونی نظیر  عوامل محیطی بیرونی نظیر س
ند مایش داده شـــد[فرای ـــیمیایی بدن ن یه 17هاي ش ـــ ]. فرض

DOHaD1پردازد که قرار گرفتن جنین درون میبه این مســئله
ـــترس باعث بروز بیماري2رحم ـــرایط اس ها در در معرض ش

]. شــواهد بســیاري با مطالعات 18گردد [دوران بزرگســالی می
یدمیولوژي و پژوهش ته بر روي موش وجود اپ جام گرف هاي ان

محیطی و ســبک زندگی مادر در دوران بارداري دارد که عوامل
م تولــد  یرات یو اوایــل  ی غ ت ین  یجــاد ا یق ا طر ننــد از  توا

ـــیون 19ژنتیکی[اپی ]، به خصـــوص تغییرات در الگوي متیلاس
شند. اندي شته با سلامت نوزاد دا اي، اثرات جدي و مهمی بر 

ـــتا اثرات بلند مدت و پیچیده بیماري هاي مزمن در همین راس

1 Developmental Origins of Health and Diseases 4 tumor-suppressor genes
2 in utero exposures 5 polyunsaturated fatty acids
3 Holliday 6 oxidative stress

نظیر دیابت و چاقی قابل ذکر هســت. براي مثال مطالعاتی روي 
ـــال افراد  1945-1944هلندي که تولد آنها در دوران قحطی س

سبت به افرادي که  مصادف با جنگ جهانی دوم به دنیا آمدند، ن
والدین آنها در معرض قحطی نبودند، انجام شــده اســت. نتایج 

هاي قلبی عروقی و چاقی در دهنده نرخ بالاتري از بیمارينشان
پیشـــنهاد 3الیديبراي اولین بار ه1979]. ســـال 1فرزندان بود[

ها، مسئول ایجاد ژنتیکی بیان ژنپذیر اپیکرد که تغییرات توارث
سلول ستند. مطالعات بعدي بر روي  هاي توموري و سرطان ه

هاي در ســلولايانســالم نشــان داد که الگوي متیله شــدن دي
دانیم که این تغییرات در سرطانی تغییر کرده است. امروزه ما می

ـــدن ژناي موارد پاره ـــرکوبهمراه با خاموش ش کننده هاي س
هســتند. مطالعات متعدد نشــان دهنده بروز بســیاري از 4تومور

سرطان، بیماريبیماري سی، ها از جمله  هاي قلبی عروقی و تنف
ـــاب در اثر هاي تحلیلماندگی ذهنی و بیماريعقب برنده اعص

ستند[دگرگونی در الگوي تغییرات اپی ی ].  یک20ژنتیکی فرد ه
ست[گذار بر تغییرات اپیمهم تأثیراز عوامل ]. 21ژنتیک تغذیه ا

سید صرف ا شده که م شان داده  شباع چنانچه ن هاي چرب غیرا
ـــترس هاي آزاد جهشاز طریق ایجاد رادیکال5چندگانه زا و اس

شی سای ستقیماً با اثر بر آنزیم6اک هاي هاي ایجاد کننده پیرایشم
ها هاي مزمن نظیر انواع ســرطانيهیســتونی قادر به ایجاد بیمار

ـــبزیجــات بــه عنوان  ـــتنــد. اثر ترکیبــات مؤثر در س هس
سیدانآنتی ضور برخی ترکیبات پلیاک فنلی هاي طبیعی و نیز ح

ژنتیک و نیز تعدیل در سویا بر روي ایجاد و حذف تغییرات اپی
ـــت. همچنین اثرات بیماري ـــده اس ـــان داده ش ها به خوبی نش

ژنتیکی اســپرم د دارد که تغییرات اپیگزارشــات متعددي وجو
ـــده در پدرانی که در معرض محیط ـــی با تولید ش هاي خاص

نده ماريآلای به بروز بی ند، منجر  هاي مزمن هاي مختلف بوده ا
ــت ــده اس تحرکی . افزایش وزن، چاقی و بیدر فرزندان آنها ش

نشــینی همگی از عوامل اثبات شــده بروز میز ناشــی از پشــت 
ـــرطان و بیماريبیماري عروقی هاي قلبیهایی نظیر دیابت، س

ــان ــواهد متعدد نش ــتند. ش ــیون هس دهنده تغییر الگوي متیلاس
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شی 1هاايو نیز بیان ریزآراناياندي پس از انجام تمرینات ورز
سمی اي از ترکیباتاست. دود سیگار که شامل ترکیب پیچیده

هاي هیســـتونی و زاســـت، نیز قادر به تغییر پیرایشو ســـرطان
هاي ریه، شبیه آنچه در در سلولايانمتعاقب آن متیلاسیون دي

شود، بوده است. مطالعه الگوي هاي سرطانی ریه دیده میبافت
ــدن توالی هاي تکراري ژنوم کودکانی که مادران آنها در متیله ش

دود ســیگار بودند، نشــان داد که هنگام بارداریشــان در معرض 
الگوي متیلاسیون آنها شبیه افراد سیگاري است. از طرف دیگر 

هاي تحت تأثیر دود ســـیگار ها در موشياکاهش بیان ریزآران
شتند. بر  سیگار به حالت طبیعی برگ یک هفته پس از قطع دود 

به کل  گار، ال ـــی ـــوب خود جهشخوديخلاف دود س زا محس
در 2زاعنوان یک عامل کمکی ســـرطاندتاً بهشـــود بلکه عمنمی

شـــود. مطالعات متعدد نشـــان از تغییرات الگوي نظر گرفته می
ـــیون دي یان ژنانمتیلاس باً تغییر ب عاق بهاي و مت ویژه در ها 

شتهسلول صبی در مواجهه با الکل دا ]. قرارگیري 22اند[هاي ع
به جب افز3ویژه ذرات مواددر معرض آلودگی هوا و  ایش مو

ماريومرگ بهمیر و بی ماريها  ـــی و قلبی و ویژه بی هاي تنفس
ــت. مطالعات  ــرطان ریه گردیده اس ــک ابتلا به س افزایش ریس
ـــیون نواحی تکراري ژنوم در  به تغییرات الگوي متیلاس مشـــا

نده که در معرض آلای ید کارگرانی  تأی ند را  ـــت ها قرار داش
ند[می تاري،16ک عد رف کانی]. از بُ جارب درکهکود معرض ت

شتهقراربدنیتنبیهناخوشایندي نظیر سبتاند،دا همسالانبهن
ند،شـــدهواقعمحبتموردکهخود طوربهبزرگســـالیدرا
براي مثال . انددادهنشانرابیشتريروانیهايآسیبداريمعنی

هاي روحی در دوران کودکی با تغییر الگوي متیلاســیون آســیب
یک ژن  یه پروموتري  ـــترس را در میناح به اس ند واکنش  توا

تأثیر قرار دهد[ معنیبدان]. این23دوران بزرگســـالی تحت 
مشـــخصزمانیبازهیکدرخاصمحیطیاثراتکههســـت

ـــرایطآنحذفباحتیالعمريماداماثراتتواندمی محیطیش
شته شددا شواهد فراوانی در جهت تأیید وراثت .با در گیاهان 

سلیژنتیکاپی شده بر اثر براي تغییرات اپی4فران ژنتیکی ایجاد 
ـــبیه به حالت جهش هاي ژنتیکی عوامل محیطی وجود دارد. ش

نیز مضــر هســتند، » ژنتیکیهاي اپیجهش«در غالب موارد این 

1 microRNA 4 transgenerational epigenetic inheritance
2 Cocarcinogen 5 reprogramming
3 Particulate matter (PM)

ژنتیکی هــاي اپیهر چنــد مواردي وجود دارد کــه این جهش
اند. در حال حاضر براي توارث همراه با افزایش سازگاري بوده

سلی تغییرات اپینبی سان بهن ویژه آنهایی که باعث ژنتیکی در ان
شوند، شواهد بسیار اندکی وجود دارد بروز صفات مطلوب می

یل بازبرنامه ـــدنکه یک دلیل عمده آن به دل الگوي 5ریزي ش
سلول تخم لقاح یافته از طریق اپی شکیل  ژنوم والدین پس از ت

براي ].  بنابراین 24ژنتیکی پیشـــین اســـت [حذف تغییرات اپی
هاي محیطی تهران زندگی لودگیآاگر فردي چهل سال در مثال 

نامطلوبی که در ژنوم او ایجاد شـــود، ژنتیک پیتغییرات اکند و 
ضی از این تغییرات در الگوي اپیانتظار می ژنوم او باقی رود بع

شود. اگر این فرد(فرزند نوه) نبیرهمانده و به فرزندانش منتقل 
پاكیکدر  ندهمحیط  نده این تغییرات فاقد آلای جاد کن هاي ای
ـــراپی ند ژنتیکی مض ـــلومان نداس ندگی ک لب تغییرات ز غا  ،
شت؛اپی ضر پدربزرگ را نخواهد دا ویژه اگر دوران بهژنتیکی م

ـــد ـــالم گذرانده باش با این وجود کاملاً .جنینی را در محیط س
ــور ــت که الگوي تغییرات اپیتص عیوب ایجاد ژنتیکی مپذیر اس

شده در پدربزرگ به طور کامل از ژنوم نبیره او حذف نشود که 
ژنتیکی شدت اثر آن بسته به این خواهد بود که این تغییرات اپی

اي از عمر و چه مرحلهمضـــر در کدام بخش از ژنوم پدربزرگ
به دیگر  ندش) رخ داده اســــت. از جن لد فرز او (پیش از تو

ناســـالم با تغییر الگوي تغییرات گونه که شـــرایط محیطی همان
ـــدن فرد به بیماري میاپی ـــتعد ش ـــوند، ژنتیکی موجب مس ش

قرارگیري در شـرایط مناسـب محیطی و تغییر سـبک زندگی به 
به لت مطلوب  حا بارداري یک  یا  ویژه در دوران جنینی و 

سیاري از تغییرات اپیمی ژنتیکی نامطلوب را حذف و یا تواند ب
ـــالم به معنی 14[هداثرات آن را کاهش د ـــبک زندگی س ]. س

داشتن خواب کافی و راحت، نداشتن استرس، پرهیز از غذاهاي 
هاي صــنعتی، فعالیت و هاي صــنعتی، شــویندهدارندهداراي نگه

هـاي آزاد و ترکیبـات تحرك همـه موجـب کـاهش رادیکـال
ــده در بدن می ــمی تولید ش ــط س گردد. این امر به نوبه حدواس

کننــده تغییرات هــاي ایجــاد و یــا حــذفخود فعــالیــت آنزیم
هــاي ژنتیکی را دچــار اختلال نکرده و مــانع از بروز الگواپی
به بهژنتیکی میجاي اپینا کات  یت این ن عا ویژه براي گردد. ر
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ـــتند، داراي اهمیت دوچندان  ـــن باروري هس افرادي که در س
است.

- برگشتژنتیک ونقش محیط بر تسریع پدیده اپی

ژنتیکی با تغییر شرایط محیطی پذیري تغییرات اپی
چه ذکر شــــد تغییرات اپی نان یت چ عال طه ف ـــ به واس ژنتیکی 

تارخانواده با تغییر ســــاخ نديو1هاي مختلف آنزیمی  2پیکرب

ماتین می یان ژنکرو ند ب ند. این توان تأثیر قرار ده حت  ها را ت
یاوزینیمســتقیماً با صــرف انرژي و از طریق جایگیاهاآنزیم
ـــاختاريبنیاديواحدهايعنوانبه3هانوکلئوزوممکانتغییر س

حذفوو از طریق اتصالغیرمستقیمو یا به صورتکروماتین
ستونهايبه پروتئینشیمیاییلیگاندهاي ها،کروماتینی نظیر هی

مال می ند[این تغییرات را اع یت. ]1کن عال یاريف ـــ اینازبس
بنابراینوهستندحساسمتابولیکیومحیطیعواملبههاآنزیم

ها توانند به عنوان بازدارندهدرونی و بیرونی میمحیطیعوامل
عال ندهو ف مل کرده و ازهاي این آنزیمکن یانطریقاینها ع ب

ندتغییرراهاژن ندمیتغییراتاین. ده حدودتوا عدادبهم ت
ندکی یلبهیاوباشــــدژنا ـــترشدل یهاثرگس خلالازاول
ستردههايشبکه سلولسطحدرهاپروتئینبرهمکنشازايگ

ضیدر. کنداثر درحتیتواندمیژنبیانتغییراتاینمواردبع
چنانچه. برسدارثبهسلولیتقسیمازبعدمحیطیعاملغیاب

اتفاقآنهاســازهايپیشیاجنســیهايســلولدرتغییراتاین
. شــدخواهدمنتقلبعدنســلبهژنتیکیاپیتغییراتاینبیافتد،

ـــده چنانچه در پی خواهد آمد، این تغییرات اپی ژنتیکی القا ش
توسط محیط در طولانی مدت، چنانچه عامل محیطی باقی باشد 

سطح بالاي آلاینده شدن زمین یا  تواند منجر ها)، می(نظیر گرم 
به تغییرات ژنتیکی نیز شود. 

ارثبهژنتیکیاپیاثراتتواندمیمحیطیشرایطتغییرآیااینکه
خواهداینبهبســتهکند،تصــحیحراقبلهاينســلازرســیده
راهاژنازیککدامقبل،هاينسـلمحیطیشـرایطکهداشـت
در آغاز تشکیل سلول تخم، بسیاري . استدادهقرارتأثیرتحث

و ژنتیکی والدین، براي شــروع فرایند نمو حذف از تغییرات اپی
توان تصــور کرد بســیاري از شــوند. لذا میریزي میاز نو برنامه

1 Structure
2 Configuration
3 chromatin remodeling

چه تغییرات اپی نان فت و چ هد ر نامطلوب ازبین خوا ژنتیکی 
هاي مضر محیطی باشد، شخص محیط جدید جنین فاقد محرك

چه هد بود. از طرف دیگر، چنان دوباره داراي آن تغییرات نخوا
ضیبپذیریم توانند حالت خود میژنتیکیاپیتغییراتاینازبع
ــته و در طی ایجاد گامتتقویت ــلول کنندگی داش ها و تولید س

ــی جایگاه ــوند یاتخم لقاح یافته از بعض بههاي ژنی حذف نش
کمکمحیطیشرایطتغییرشوند،منجرژنتیکیتغییراتایجاد

.کردنخواهدقبلیمحیطیشرایطآثارحذفبهچندانی

ک به ژنتیک تبدیل ژنتیدر چه شرایطی پدیده اپی
شود؟می

شد تغییرات محیطی از طریق ایجاد این تغییرات  چنانچه قرار با
مانند هاي متناوب باقی میژنتیکی که طی نســـلپذیر اپیتوارث

ـــوند که بتوانند حتی تحت اثر انتخاب  ـــفاتی ش باعث بروز ص
به ند،  له این تغییرات طبیعی قرار گیر یک مرح طور قطع در 

ـــتی امکان ایجاد تغییر در توالی ديژنتیکی اپی اي در آن انبایس
شند؛ به نحوي که این تغییر در توالی دي شته با اي انناحیه را دا

ـــل از تغییر اپی ژنتیکی را بروز همان عملکرد و فنوتیپ حاص
ـــم هـایی وجود دارد کـه طی آن تغییرات دهـد. آیـا مکــانیس

ـــوند؟ یک اپی مثال عمومی ژنتیکی به تغییرات ژنتیکی مبدل ش
ـــیتوزین و اثر آن بر  باز س له شـــدن آنزیمی  نه متی در این زمی

در ژنوم CGدار بودن پراکنش دو نوکلئوتیــدهــاي جهــت
تنها در اطراف CGنحوي که این جزایر پســتانداران هســت، به

ـــوع را وجود پروموتر ژن ـــوند. دلیل این موض ها یافت می ش
در طی تکامل ســـاختار کروماتینی خاص در اطراف پروموترها

ـــتونی خاص  دانند؛ به این ترتیب که بر اثر پیرایشمی هاي هیس
ــه ــیون س ــتون نظیر متیلاس ــیدآمینه لایزین H3گانه هیس در اس

ترانسفرازها اي متیلانآن که سبب ممانعت اتصال دي4شماره 
شــده ها میبه این ناحیه و در نتیجه عدم متیله شــدن ســیتوزین

ــیتوزین مانده حی پروموتري غیرمتیله باقی میهاي نوااســت، س
طور تصادفی و خود ها که بهاست. فرایند دآمینه شدن سیتوزین

شده است که سیتوزین غیرمتیله دهد سبب میبه خودي رخ می
به اوراسیل و سیتوزین متیله به تیمین تبدیل شود. از آنجایی که 
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اي ناطی تکامل باز اوراســیل (اســاســاً به همین منظور) در دي
ســرعت آن را هاي تعمیري بهاســتفاده نشــده اســت، ســیســتم

تشخیص و سیتوزین غیرمتیله دآمینه شده را جایگزین سیتوزین 
کردند. در حالی که ســیتوزین متیله دآمینه شــده قابل ســالم می

هاي تعمیري هاي طبیعی توســط ســیســتمتشــخیص از تیمیدین
به ـــیتوزیننبوده و  مل این س کا بتدریج طی ت یدین ها  ا تیم

گردیــده گزین  ی نش انــد. بــهجــا ک پرا تهــا  ن حوي کــه در ا ن
نوکلئوتیدهاي ســـیتوزین گوانین در طول ژنوم پســـتانداران دي

نده  باقی ما به نواحی پروموتري  کمتر از انتظار بوده و محدود 
ـــت. حتی اگر این نوع تغییر توالی ها در ناحیه کد کننده یا اس
واقع نشـــده باشـــد، این 1محل اتصـــال فاکتورهاي رونویســـی

ـــتگی مکــان قرارگیري تواننــد بــههــا میجهش دلیــل وابس
لهو نیز آنزیم2هانوکلئوزوم نده ديهاي متی به توالی، در انکن اي 

ها سبب تغیرات فنوتیپی شوند. از نهایت با تغییر الگوي بیان ژن
ها توان تصور نمود که فعال یا غیرفعال شدن ژنطرف دیگر می

ژنتیکی فشار تکاملی را بر روي آنها افزایش یرات اپیتوسط تغی
شود جهش سبب  ها در ها بر روي این توالیو یا کاهش داده و 
].25[جمعیت با نرخ متفاوتی تثبیت شوند

بحث
ژنتیکس، علاقه یکی از دلایل رشد زیاد تحقیقات در حوضه اپی

هاي تجاري و محافل علمی به این مطلب اســت که در شــرکت
اي، چه اطلاعات انشـــده در مولکول ديوراي اطلاعات ذخیره

ـــدن دیگري وجود دارد. همگی آنها به  قابل توارث و ذخیره ش
این مطلب آگاهی دارند که این موضــوع مهمی در پزشــکی و 
ـــاورزي به وجود خواهد آورد. همچنین این دانش تأثیرات  کش

ر جاي زیست بهاي حفظ محیطشناسی و فعالیتشگرفی بر بوم
خواهد گذاشت.

جاد، حفظ، خوانش و  مل ای یک از عوا طراحی دارو براي هر 
هاي تحقیقاتی در حذف تغییرات وراژنتیک یکی دیگر از زمینه

سئله به ست. این م صوص در حیوانات بهاین ارتباط ا خوبی خ
توان شناخته شده است که بروز صفات را با تغییر در تغذیه می

ـــیاري از بیماري.تحت تأثیر قرار داد ها الگوي پراکنش در بس
ـــت. تغییرات اپی ـــالم متفاوت اس ـــبت به حالت س ژنتیکی نس

1 Transcription factors
2 nucleosome positioning

غذیه تأکید دارند که عادات ت عات بر این  اي در همچنین مطال
تواند تأثیرات بلند مدت و یا دائمی هاي کلیدي نموي میزمان

رسدنظر میبر روي فرد ایجاد کند. با توجه به آنچه گفته شد به
شتهاي اپیغالب پدیده ستند و ژنتیکی روندهاي برگ پذیري ه

ـــرایط می ـــورت اولیه بازگرداند. چنانچه ش توان آنها را به ص
ـــلول میمحیطی و پیام ـــند و هایی که از بیرون به درون س رس

شوند را تغییر دهیم و یا با طراحی باعث ایجاد این تغییرات می
نده این تغیدارو، آنزیم توان یرات را مهار کنیم میهاي ایجاد کن

به تعدیل و کنترل این تغییرات امیدوار بود. لیکن میزانی از این 
ــل ــورت حذف عامل تغییرات طی نس هاي متمادي حتی در ص

نابراین توجه به تغذیه  ـــید. ب ایجاد کننده به ارث خواهند رس
شتن سالم، زندگی در هواي عاري از آلودگی شیمیایی، دا هاي 

یت عال ـــترس میهاي ف کاهش فیزیکی و پرهیز از اس با  ند  توا
هاي آزاد و ترکیبات شـــیمیایی مضـــر، منجر به کاهش رادیکال

هاي مرتبط با آنها ژنتیکی و بروز بیماريتغییرات ناخواســته اپی
گردند.

سپاسگزاري
وي موحدي ریاســت محترم اکبر موســاز جناب آقاي دکتر علی

ـــگاه تهران جهت  ـــیمی و بیوفیزیک دانش مرکز تحقیقات بیوش
ـــنهاد ایده نگارش این مطلب و بحث پیرامون محتواي آن  پیش

سپاسگزارم.
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