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   چکیده

  جاد یا  طیژنوم و مح  انیم  ی ، پلDNA  یدر توال  رییتغ  جادیژن بدون ا  انیب  میدر تنظ  یدیکل  یعنوان سازوکاربه  کیژنتیاپ 

جامع    یبررس  ،یمقاله مرور  نیدارد. هدف از ا،  سرطان  ژهیوبه  ده یچیپ   یهایماریدر بروز ب  یاکنندهنییو نقش تع  کند یم

مطالعه، نقش   نیسرطان بود. در ا شرفتیبا آغاز و پ  راتییتغ نیارتباط ا نییو تب یکیژنتیاپ  راتییبر تغ یطیعوامل مح ریتأث

سبک    ها، یزمغذیر  ،ییغذا  میرژ  و،ی داتیاسترس اکس  زان،یونی  یپرتوها  ،یآل  باتیترک  ن،یفلزات سنگ  ، ییایمیش  یهاندهیآلا

شامل    ر،یدرگ  یمولکول  یهاسمیمکان  ن،یمچنشد. ه  یبررس   یکیژنتیاپ   راتییتغ  یدر القا  یـ اجتماع ی  و عوامل روان  یزندگ

تنظ  رکدکنندهیغ   یهاRNA  ،یستونیه  راتیی، تغDNA  ونیلاسیمت و    DNMT  ،HDAC  ،HAT  یهامیآنز  تیفعال  میو 

TETریپذاما برگشت  داری پا  ییموجب بازآرا  تواندیم  ی طینشان داد که مواجهه با عوامل مح  ها افتهی   قرار گرفتند.   لی، مورد تحل  

  نهی، زمDNA  میترم  یها و اختلال در تعامل با سامانه  یسلول  یرسانامیپ   یرهایدر مس  رییتغ  قیشود و از طر  نیساختار کرومات

خاموش  یژنوم  ی ثباتیب آ  یها ژن  یو  فراهم  را  تومور  بوردسرکوبگر  موجود  شواهد  بس  انگری.  که  بود  تغ  یاریآن   رات ییاز 

.  کنند یعمل م  ییزاسرطان  ند یدر فرا  نیآغاز  یدادهایعنوان روو به  دهند یرخ م   یکیژنت  یها از بروز جهش  ش یپ   یکیژنتیاپ 

ارزشمند در  ومارکریب کیعنوان به تواند یاست که م یاختصاص یکیژنتیاپ  یامضا یمشخص شد که هر تومور دارا نیهمچن

 رات ییتغ  ینسب  یریپذمطالعات نشان داد که برگشت  ی. بررسردیمورد استفاده قرار گ  یماریب  شیو پا  یآگهشیپ   ص،یتشخ

بهره  ،یکیژنتیاپ  داروها  یریگامکان  راهبردها  یکیژنتیاپ   یاز  به  یبیترک  یدرمان   یو  بازفعالرا    ی هاژن   یسازمنظور 

مطالعه نشان داد که سرطان حاصل    نیا  ج یمجموع، نتا  در  . سازدیبه درمان فراهم م  رهاتومو  تیحساس  ش یشده و افزاخاموش

  ریپذامکان  یکیژنتیاپ   ی است و درک جامع پاتوژنز آن بدون توجه به سازوکارها  طیژنوم و مح  انی م  هیو چندلا   ای کنش پوبرهم

 ی راهبردها  توسعه  یبرا  یعلم   یی مبنا  تواند یم  ی طیالقاشده توسط عوامل مح  ی کیژنتیاپ   یها سمیمکان  قیدق  یی . شناساستین

 فراهم سازد.  یکیژنتیاپ یبر امضا ی مبتن شدهیسازیشخص یهادرمان یزودهنگام و طراح صیتشخ رانه،یشگیپ 

باز برنامه  ، های مولکولیربیومارک، های ســرکوبگر تومورخاموشــی ژن، ســرطان، عوامل محیطی، اپی ژنتیککلمات کلیدی:  

 ریزی اپی ژنوم
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 مقدمه    .1

ای  های پیچیدهگیری فنوتیپ و بروز بیماریها و محیط، نقش حیاتی در شکلعنوان پلی میان ژن ژنتیکی بهتغییرات اپی

ی میان ژنوتیپ و فنوتیپ فراهم  اندازی ارزشمند برای درک رابطه ژنوم انسان چشم  کنند. اگرچه مطالعهمانند سرطان ایفا می

های  توانند فنوتیپدهد که حتی دوقلوهای همسان با ساختار ژنتیکی یکسان نیز میکرده است، اما شواهد پژوهشی نشان می

ژنتیکی و اثرات ویژه تغییرات اپی، بهDNA متفاوتی از خود نشان دهند. این پدیده بیانگر آن است که عواملی فراتر از توالی

ایفا میها نقشی تعیینبیماری  گیری فنوتیپ و توسعهمحیطی، در شکل ژنتیک نخستین بار در سال  اپی  .[1]  ندکنکننده 

ای از تغییرات مجموعه با    ها، ژنوتیپمعرفی شد تا فرآیندهایی را توصیف کند که طی آن  ۱کنراد وادینگتون توسط    ۱۹۴۲

و    ۲رودولف جانیش   ای همچونهای بعد، پژوهشگران برجسته شود.دههشده و قابل انتقال، به فنوتیپ تبدیل می  ریزیبرنامه

ژنتیک ایفا کردند.  گسترده، نقش مهمی در گسترش اپیت  با مطالعا  5جونز و بایلین  و نیز  ۴داوسون و کوزاریدس  ،3آزل برد

طور چشمگیری بهبود ، را بهسرطانویژه  های پیچیده، بهها درک ما از سازوکارهای مولکولی بیماریدستاوردهای این پژوهش

تعریف   DNA ها بدون تغییر در توالیژنتیک به مطالعه تغییرات پایدار و قابل انتقال در بیان ژناپی  .[3 ,2]  بخشیده است

 RNA، تغییرات هیستونی، بازسازی کروماتین و تنظیم توسط DNAهایی مانند متیلاسیونشود که از طریق مکانیسممی

پذیر و تحت تأثیر  ژنتیکی برگشت . برخلاف نمایه ژنتیکی که نسبتا ثابت است، نمایه اپی [3]شوندهای غیرکدکننده اعمال می

ها تغییر های صنعتی، فلزات سنگین، دود سیگار، الکل و تابشتواند در پاسخ به رژیم غذایی، آلایندهعوامل محیطی است و می

 ات دهنده اثرکند و توضیحبرجسته می  و محیط  تیکارتباطی میان ژن  عنوان حلقه ژنتیک را به. این ویژگی اهمیت اپی[4]  یابد 

ژنتیکی دوقلوهای  اند که الگوهای اپی. مطالعات طولی نشان داده[6 ,5]  ها استها و بروز بیماریعوامل محیطی بر بیان ژن

می متفاوت  سن  افزایش  با  اپی همسان  تغییرات  در  محیط  نقش  و  میشوند  برجسته  را  های  تفاوت  . کنندژنتیکی 

های  دهد. آزمایشدوقلوهای همسان و ناهمسان نیز ضرورت بررسی دقیق این تغییرات را نشان میدر     DNAمتیلاسیون

اند. این  ژنتیکی تأیید کردهشده بر روی حیوانات ایزوژنیک نیز نقش عوامل تصادفی و محیطی را در بروز تغییرات اپی   انجام

تواند  های سلولی میهای جزئی در محیطشده و یکسان، تفاوتدهند که حتی در شرایط محیطی کنترل مطالعات نشان می

  بیسفنول اند که مواجهه با عوامل محیطی مختلف از جمله  نتایج تحقیقات اخیر نشان داده. ژنتیکی منجر شودبه تغییرات اپی

(BPA)  ،رشد،  توجهی ایجاد کند که در فرآیندهای ژنتیکی قابلتواند تغییرات اپیمی پرتوها و   ایالگوهای تغذیه،  دود سیگار

، موجب  7و ونت   6هجهاگ   این تغییرات با اثرگذاری بر مسیرهای سیگنالینگ تکوینی نظیر.  نقش دارند   تکوین و آغاز تومورزایی

ژنبیان   می  هانابجای  نهایت  در  و  به  شده  می.[8 ,7]  شودمی  منتهی  زاییسرطانتوانند  نشان  تغییرات شواهد  که  دهد 

این یافته اهمیت    .عنوان عوامل مؤثر در آغاز سرطان عمل کنندهای ژنتیکی، بهتوانند پیش از وقوع جهشژنتیکی میاپی

دقیق مکانیسمبررسی  اپیتر  میهای  برجسته  تومورزایی  مسیرهای  در  را  مکانیسم.  سازدژنتیکی  این  میان  ها،  در 

تنها در تشخیص و  شود که نهژنتیکی محسوب میاعتمادترین نشانگرهای اپییکی از پرکاربردترین و قابل  DNAمتیلاسیون
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پذیری ذاتی، هدفی امیدبخش برای توسعه دلیل قابلیت برگشتها کاربرد دارد، بلکه بهبینی پیامدهای بالینی سرطانپیش

از   ٪۲۰که حدود    اندمطالعات اپیدمیولوژیک و ژنومیک نشان داده .  [7]  گرددژنتیکی محسوب میکننده اپیداروهای اصلاح

همراه هستند که نقش مهمی در   SWI/SNF ویژه کمپلکسژنتیکی، بهکننده اپیهای تنظیمدر ژن هایی  ها با جهشسرطان 

از    سرطانیهای پیشهای بافتی همراه با جهشعلاوه بر این، آسیب   .[9]  بازآرایی کروماتین و آغاز فرآیند تومورزایی دارند

ژنتیکی نامناسب،  توانند با تغییر در ساختار کروماتین و القای الگوهای اپیمی  KRAS  کننده در ژنهای فعالجمله جهش

ها و  مطالعات اخیر نقش عوامل محیطی، رژیم غذایی، سبک زندگی، مواجهه با آلاینده  .فرآیند تومورزایی را تسریع کنند

های جدیدی برای توسعه اند و افقژنتیکی و آغاز فرآیندهای سرطان بررسی کردههای بافتی را در ایجاد تغییرات اپیاسترس 

ژنتیکی نه کنند که درک تغییرات اپیها تأکید میاین یافته  .[8]  اند های هدفمند فراهم آوردههای پیشگیرانه و درمانروش

با توجه به  .تنها برای توضیح فرآیندهای زیستی بلکه برای طراحی داروهای جدید و تشخیص زودهنگام سرطان ضروری است

اپی قابلیت برگشتحساسیت  به عوامل محیطی و  های مولکولی و  پذیری تغییرات، شناسایی دقیق مکانیسمژنتیک نسبت 

ای برخوردار است. در این مطالعه، تأثیر عوامل محیطی  در القای این تغییرات از اهمیت ویژه  خیل مسیرهای سیگنالینگ د

  هاسلول  ژنتیکی اپی  وضعیت  بر  سمی  شیمیایی   ترکیبات  و   سنگین  فلزات  صنعتی،   هایآلاینده  ، رژیم غذایی  جمله  از  متنوع

ژنتیکی تری از نقش تغییرات اپیتواند به درک عمیقهای این پژوهش مییافتهاست.    شده  تحلیل  و  بررسی  جامع  صورتبه

ساز پذیری این تغییرات، زمینه در مراحل اولیه آغاز و پیشرفت سرطان دست یابد و ضمن تأکید بر پتانسیل درمانی برگشت

پیشگیرانه، روش راهبردهای  و درمانتوسعه  اپیهای تشخیص زودهنگام  بر  مبتنی  سازی ژنتیک شود. روشنهای هدفمند 

های علمی لازم برای  های زندگی ناسالم،پایهها و سبکمدت با آلایندههای مولکولی القاشده توسط مواجهه طولانیمکانیسم

تنها به ارتقای سلامت  در نهایت، گسترش این دانش نه.  کندمی تر در سطح فردی و جمعی را فراهمطراحی مداخلات دقیق 

بیماری بار  کاهش  و  میعمومی  منجر  مزمن  افقهای  بلکه  برایشود،  را  نوینی  پزشکی  پیاده  های  تقویت    1دقیق سازی  و 

  سازد.میفناوری، بهداشت محیط و علوم اجتماعی گشوده  های زیستای در حوزهرشته های میانهمکاری

 

 ها:یافته .2

  . ددهنرخ می DNA توالی در  تغییر ایجاد  بدون که شودمی اطلاق ژن بیان در توارث قابل  ه تغییراتژنتیک به مطالعاپی

تواند  ها میکند که چگونه فعالیت ژنژنتیک بررسی میتمرکز دارد، اپی DNA برخلاف ژنتیک کلاسیک که بر تغییرات توالی

 :تمایزهای کلیدی شامل موارد زیر است .از طریق اصلاحات شیمیایی روشن یا خاموش شود

 پذیری تغییرات برگشت •

 های ژنتیکی امکان تعدیل بیان ژن بدون وقوع جهش •

 ها تأثیر عوامل محیطی بر فعالیت ژن •

 های متوالی سلولیتوارث الگوهای بیان ژن در نسل •

 
1- Precision Medicine 
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توانند در  بوده و می DNA ژنتیکی شامل فرآیندهایی نظیر متیلاسیونهای اپیکه مکانیسم دهدنشان میمطالعات پیشین   

ها در طی تکوین فراهم  ژنتیک چارچوبی مفهومی برای درک تنظیم ژنفواصل ژنتیکی غیرمنتظره عمل کنند. همچنین، اپی

 [10]. آورد که فراتر از وراثت ژنتیکی سنتی استمی

 های اصلی اپی ژنتیکمکانیسم. 1- 2

ژنتیکی است که طی آن یک گروه متیل به سیتوزین موجود  یکی از سازوکارهای کلیدی اپی  : DNAمتیلاسیون  . 2-1-1

در عملکردهای   DNA . متیلاسیونکند شود و نقش بنیادی در تنظیم بیان ژن و فرایندهای سلولی ایفا میمیاضافه    DNA  در

نیز  (  ۲۰۱3مور و همکاران )  هنقش دارد. مطالع  کروموزومی  پایداری و رونویسی  تنظیم   ه جنینی،توسعحیاتی سلولی از جمله  

جلوگیری از اتصال    یا   های سرکوبگر بیان ژنجذب پروتئیندهد که این فرایند از طریق  این موضوع را تأیید کرده و نشان می

های  ها و حوزهاند و در طی سالشواهد موجود، گسترده و بسیار قوی.  شودموجب تنظیم بیان ژن می  فاکتورهای رونویسی

تأیید شده پژوهشی  بهمختلف  که  اند.  داشت  توجه  باید  الگوهایویژه  در  بیماری DNA متیلاسیون  اختلال  مانند  با  هایی 

 .  [11]کند می سرطان مرتبط است که اهمیت زیستی و پزشکی آن را دوچندان

شوند و نقش  های هیستون اعمال میتغییرات شیمیایی کووالانسی هستند که روی پروتئین   :تغییرات هیستونی.  2-1-2

دارند ژن  بیان  و  کروماتین  ساختار  تنظیم  در  مهمی  استیلاسیون، .بسیار  فسفریلاسیون،  متیلاسیون،  شامل  تغییرات  این 

و گلیکوزیلاسیون  سومویلاسیون،  هستند-ADP یوبیکوئیتیلاسیون،  از پروتئین  هایدُم  .ریبوزیلاسیون  که  هیستون  های 

کنند که عملکرد  اند، ساختاری بسیار پویا دارند و این تغییرات مانند یک کد هیستونی پیچیده عمل میها بیرون زدهنوکلئوزوم 

دهند که این تغییرات فرآیندهای حیاتی سلولی شامل  شواهد متعدد پژوهشی نشان می  .[12]  کندکروماتین را کنترل می

بستهفعال رونویسی،  ترمیمبندی کروموزومسازی  و  آسیب  و  آپوپتوز  میوز،  میتوز،  تنظیم می DNA ها،  همچنین   .کنند را 

بیماری با  مستقیم  طور  به  هیستونی  تغییرات  این  در  بیماری اختلال  و  نورودژنراتیو  اختلالات  سرطان،  مانند  های  هایی 

 . خودایمنی مرتبط است

از مکانیسم بازآرایی کروماتین:  1بازآرایی یا بازسازی کروماتین .  3-1-2 از  های اصلی تنظیم اپییکی  ژنتیکی است که 

 های تنظیمی بهها، میزان دسترسی فاکتورهای رونویسی و سایر پروتئینطریق تغییر موقعیت، تراکم یا ترکیب نوکلئوزوم 

DNA های وابسته بهکند. این فرایند عمدتاً توسط کمپلکسرا کنترل می ATP مانندSWI/SNF   ،ISWI،CHD   و  INO80  

ها، ساختار کروماتین را از حالت متراکم به حالت باز یا بالعکس  جایی، حذف یا بازآرایی نوکلئوزومشود که با جابهمیانجام  

های ژنتیکی  ، ترمیم آسیبDNA  دهند. در نتیجه، بازآرایی کروماتین نقش مهمی در تنظیم بیان ژن، همانندسازیتغییر می

ها  کننده کروماتین نیز با بروز بسیاری از سرطانهای بازآراییکند. اختلال در عملکرد کمپلکسو حفظ هویت سلولی ایفا می

 . [13] های انسانی مرتبط شناخته شده استو سایر بیماری

2-1-4 .RNA   های غیرکدکننده :(ncRNAs) هایگروه متنوعی از مولکول RNA کنند،  هستند که پروتئین تولید نمی

را صرفاً الگوی تولید پروتئین   RNA کنند و دیدگاه سنتی کههای تنظیمی بسیار مهمی در فرآیندهای سلولی ایفا مینقش  اما

 
1- Chromatin Remodeling 



 

 

 //:irbc.bcnfhttps. 5صفحه  

به طوری که مطالعات  ها گسترده و در حال افزایش است ncRNA شواهد مربوط به اهمیت  . کشنددانست به چالش میمی

های تنظیمی که از طریق سازوکارهایی مانند   RNA اند، از جملهها را شناسایی کرده ncRNA چندین دسته از  پیشین

هایی مانند  ها در بیماری ncRNA .[15 ,14]  دکننو خاموشی ژن بیان ژن را تنظیم می RNA ژنتیکی، تداخلکنترل اپی

ژنتیکی برای فرایندهایی مانند رشد و تکامل  کنترل اپی. دارند  نقش  عصبی  اختلالات  و  عروقی –های قلبیسرطان، بیماری

 تنظیمات   در  اختلال  که   است  این  توجه  ه قابل نکت  .سلولی، تکثیر، تنظیم متابولیک و عملکرد سیستم ایمنی حیاتی است

  تنظیمی  نقش  تنهانه  سازوکارها  این  دهدمی  نشان  که  امری  .است  مرتبط  سرطان،  ویژهبه  ها،بیماری  پیشرفت  با  ژنتیکیاپی

 . طور بالقوه پاتوژنیک نیز باشندبه توانندمی  بلکه دارند،

 نقش عوامل محیطی در ایجاد تغییرات اپی ژنتیکی.  2- 2

، تغییرات  DNAتوجه، از طریق دستکاری مستقیم متیلاسیون ژنتیکی قابلتوانند با ایجاد تغییرات اپیفلزات سنگین می

فلزاتی مانند کادمیوم،   .، اثرگذار باشند  DNAایدکننده، بدون ایجاد تغییر در توالی پایههای غیرک RNA هیستونی و بیان

ژنتیکی، فرایندهای تکوینی را دچار نابسامانی  ریزی مجدد اپیتوانند با اختلال در برنامهنیکل، جیوه، آرسنیک، سرب و کروم می

در ۱دهنده به فلز ژنتیکی، از طریق اتصال به عناصر پاسخهای تنظیمی اپیهای سمی محیطی با تغییر ویژگیآلاینده  .کنند

های  های پژوهشی متعددی از جمله تکوین سلولشده حوزه شواهد ارائه.دهندها، بیان ژن را تحت تأثیر قرار میپروموتر ژن

سطح نیز ممکن  های کممواجهه که    است  آن  ه حیاتی نکت  .[16]  گیرد بنیادی، اختلالات عصبی و تحقیقات سرطان را در بر می

توانند از طریق چندین سازوکار  ترکیبات آلی و آلودگی هوا می.ژنتیکی معناداری به همراه داشته باشنداست پیامدهای اپی

ژنوم ایفا نقش محوری در تغییرات اپی ۲طوری که ذرات معلق توجهی شوند، بهژنتیکی قابلمولکولی موجب بروز تغییرات اپی

عنوان مخلوطی بسیار پیچیده از ترکیبات آلی و معدنی، قادر به ایجاد اختلال  دهد که ذرات معلق، بهشواهد نشان می.کنندمی

عنوان عواملی شناخته  و بنزن به 3های هوایی نظیر ذرات معلق، کربن سیاه همچنین، آلاینده. ژنتیکی هستنددر تنظیمات اپی

 . [17]ژنتیکی را تغییر دهندتوانند نشانگرهای اپیاند که میشده

 :شوندژنتیکی میاز نظر سازوکار مولکولی، این ترکیبات از طریق تغییر در مسیرهای تنظیمی زیر موجب القای اصلاحات اپی

  DNA تغییرات در متیلاسیون •

 تغییرات هیستونی •

 ها microRNA تغییر در بیان •

  4میتوکندریایی های فعال اکسیژن دهی گونهسیگنال •

  وجود  ه یدهندهای بعدی نیز پایدار باقی بمانند که نشانتوانند در نسلژنتیکی در برخی موارد میاین اصلاحات اپی

ژنتیکی باعث تغییرات اپی  نیز  مواجهه با انواع مختلف مواد شیمیایی  است.طبق شواهد  نسلیبین  ژنتیکیاپی  وراثت  سازوکار

و   CpG که باعث کاهش متیلاسیون د، مانند بیسفنولهای مشخصی ارائه کر نمونه   (۲۰۱۲سینگ و لی )  مطالعه .شودمی

 
 Metal Response Elements-1 

2- Particulate Matter; PM 

3- Black Carbon 

4- Mitochondrial Reactive Oxygen Species 



 

 

 //:irbc.bcnfhttps. 6صفحه  

تری  از مدل.  [18]  شودمی H3 متیلاسیون هیستونتغییر در  بهاین شواهد  متنوع  پژوهشی  است، شامل  های  آمده  دست 

نشان دادند که تقریباً   مطالعات حیوانی و مطالعات انسانی  ، ۱جدا شده های  مطالعات آزمایشگاهی بر روی کشت سلولی و بافت

بهب  محیطی  عوامل  با  مواجهه  از  ناشی   است  ممکن  ها بیماری  از  درصد  ۲۴ این مکانیزماشند که  طریق  از  بالقوه  های  طور 

میانجیاپی میژنتیکی  مواد   د. شونگری  با  مواجهه  بین  علیّت  روابط  تعیین  برای  که  دارند  تأکید  پژوهشگران  حال،  این  با 

 .[19] تر وجود داردشیمیایی خاص و پیامدهای بلندمدت سلامت، نیاز به مطالعات طولی و جامع

 عوامل فیزیکی.  1- 2- 2

طور ها را بهشود و بیان ژنژنتیکی قابل توجهی میهای مولکولی متعدد موجب تغییرات اپیپرتو یونیزان از طریق مکانیسم

توالیبنیادی تغییر می آنکه  پیچیده شواهد نشان می.را دستکاری کند DNA دهد، بدون  یونیزان تغییرات  پرتو  دهند که 

متیلاسیوناپی جمله  از  میکروDNA ژنتیکی  تغییرات  و  هیستونی  اصلاحات   ، RNA القا می تغییرات   [20].  کندرا  این 

طور بالقوه عملکرد سلولی، توسعه سرطان و حتی اثرات فرادمانی را تحت تأثیر  های سلولی پایدار بمانند و بهتوانند در نسلمی

 :های کلیدی شامل موارد زیر هستندمکانیزم  .قرار دهند

   ترانسفرازهاکاهش فعالیت متیل •

 DNA  ایجاد هیپومتیلاسیون جهانی •

 تغییر ساختار کروماتین  •

 های بیان ژنی اختلال در شبکه  •

اند. تحقیقات طور کامل درک نشدهاند، پیامدهای بلندمدت دقیق هنوز بهاگرچه مطالعات متعددی این اثرات را تأیید کرده

ژنتیکی القا شده توسط تابش صرفاً اتفاقی نیستند، بلکه ممکن است برای درک اثرات بیولوژیکی دهند که تغییرات اپینشان می

باشند بنیادی  از تنظیم.تابش  اکسیداتیو و دما  اپیکنندهاسترس  از طریق  های قوی تغییرات  را  بیان ژن  ژنتیکی هستند و 

توانند با ایجاد  های آزاد ناشی از استرس اکسیداتیو میرادیکال.دهندطور مستقیم تغییر میهای مولکولی متعدد بهمکانیسم

متیلاسیون در  تنظیمDNA  اختلال  کروماتین،  ساختار  و  هیستونی  تغییرات  اپیکننده،  تغییر  های  دچار  را  ژنتیکی 

ها  پذیر و هم ارثی باشند و به ارگانیسمتوانند هم برگشتشود که میژنتیکی میاسترس دمایی باعث ایجاد تغییرات اپی.کنند

های  از بیماری   .های زیستی مختلف مشاهده شده استشواهد در سیستم  .[21]  دهندامکان سازگاری با تغییرات محیطی را می

های  تواند گونهطور خاص، استرس اکسیداتیو میهای استرسی گیاهان. بهانسانی مانند سرطان و اختلالات نورودژنراتیو تا پاسخ

 .  [22]کنندژنتیکی را مختل میآلات اپیزنند و ماشین را آسیب می DNA فعال اکسیژن تولید کند که مستقیماً

 

 
 

 
1- In vitro 
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 رژیم غذایی و مواد مغذی.  2-2-2

ویتامین  ریزمغذیB12  فولات،  متیونین  و  کولین  مسیرهای  ،  طریق  از  را  متیلاسیون  چرخه  که  هستند  حیاتی  های 

-S های متیل موردنیاز برای تولیدها گروهاین ریزمغذی.کنندطور دینامیک تنظیم میکننده بهمتابولیک پیچیده و جبران 

ها کمبود داشته زمانی که یکی از این ریزمغذی . کننداهداکننده اصلی متیل در سلول، را فراهم می  ،(SAM)  متیونیندنوزیل آ

تواند منجر به کاهش  عنوان مثال، کمبود کولین میکند. بهباشد، بدن با افزایش استفاده از منابع متیل جایگزین جبران می

دارند و   DNA ها تأثیر حیاتی بر متیلاسیوناین ریزمغذی  .شود SAM سطح  درصد  5۰فولات کبد و کاهش    درصد  ۴۰–3۱

تغییرات    .ها یکسان نیستمهم است که اثرات آن  .[23]  شوند DNA توانند باعث هیپومتیلاسیون جهانیکمبودهای غذایی می

دهنده یک سیستم متابولیک تطبیقی و دقیق است  شواهد نشان.تواند خاص نوع سلول و مرحله تحول آن باشدمتیلاسیون می

کورکومین و رزوراترول ترکیبات .کنندافزا برای حفظ فرآیندهای متیلاسیون عمل میطور همها بهکه در آن این ریزمغذی

این   .ژنتیکی قابل توجهی ایجاد کنندهای مولکولی متعدد تغییرات اپیتوانند از طریق مکانیسمگیاهی قوی هستند که می

  . به طور [24]دهندژنتیکی نشان میترکیبات با هدف قرار دادن فرآیندهای آنزیمی کلیدی، اثرات قابل توجهی بر تنظیم اپی

 :توانندها میخاص، آن

1. DNA مهار کنندرا  1ترانسفرازهامتیل 

 تغییر دهند 3و هیستون دهیدروژنازها  ۲ترانسفرازهااستیلاسیون هیستون را از طریق هیستون استیل  .2

 ها را تعدیل کنند  RNAبیان میکرو .3

ژنتیکی نابجای مرتبط با  توانند تغییرات اپیطوری که این ترکیبات میویژه در تحقیقات سرطان قوی هستند، بهشواهد به

آنکوژن فعال بازگردانندسازی  را  می.ها  نشان  تحقیقات  هستند،  امیدوارکننده  که  حالی  این در  کامل  توسعه  برای  که  دهد 

به استراتژی ترکیبات  بررسیعنوان  استهای درمانی،  نیاز  بیشتری مورد  بالینی  ایجاد    .[25]  های  باعث  غربی  غذایی  رژیم 

انداز کروماتین، خطر ابتلا به سرطان شود که از طریق تغییرات بنیادی در چشمسرطانی پایدار میژنتیکی پیشالگوهای اپی

  مطالعه  . دهندمطالعات متعددی شواهد قوی برای این مکانیسم ارائه می.دهندطور قابل توجهی افزایش میکولورکتال را به 

( و همکاران  داد(  ۲۰۲۴سایز  اپی  نشان  تغییرات  پرچرب  غذایی  رژیم  سلولکه  در  پایدار  ایجاد  ژنتیکی  روده  بنیادی  های 

های مرتبط با  این تغییرات با ژن.  [26]  مانندطوری که این تغییرات حتی پس از توقف رژیم غذایی نیز باقی میکند، بهمی

د  نیز تأیید کر (۲۰۱6و همکاران ) 4کرامر تاکر مطالعه  .مرتبط هستند  PPARهای اتصالمتابولیسم چربی و غنی از موتیف

چاقی   البته  .[27]  کنندهای غذایی نوع غربی از تغییرات کروماتینی وابسته به میکروبیوتای طبیعی جلوگیری میکه رژیم

شده در  شواهد ارائه  .شود که مشخصه مراحل اولیه پیشرفت سرطان استناشی از رژیم غذایی منجر به تغییرات هیستونی می

یافته با  مطالعه  میچندین  نشان  سازگار  برنامههای  و  غربی  غذایی  رژیم  بین  محکمی  ارتباط  که  اپیدهند  ژنتیکی  ریزی 

 .سرطانی وجود داردپیش

 
1- DNMT 

2- HAT 

3- HDAC 

4- Krautkramer 
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 سبک زندگی.  2-2-3

افزایش قابل توجه متیلاسیون ژن  باعث  تنباکو  تومور میهای سرکوبدود  طوری که شواهد قوی نشان شود، بهکننده 

پروموتر ژنمی نابجای  باعث هیپرمتیلاسیون  و میها میدهند سیگار کشیدن  از های حیاتواند مکانیزمشود  پیشگیری  تی 

  است،   درصد  38ها  در سیگاری p16 که متیلاسیون ژن   نشان داد(  ۲۰۱۲دیپ و همکاران )مطالعه    د.سرطان را سرکوب کن

های  نشان دادند که سیگار کشیدن تأثیر قابل توجهی بر سطح متیلاسیون ژن   است و  کمتر  هاغیرسیگاری  در  که  حالی  در

سالگی به طور قابل    ۱8شروع سیگار کشیدن قبل از  .  [28]  تر هستندها نسبت به دیگران حساس خاص دارد و برخی ژن

موجود نبود، تحقیقات به طور مداوم  P12 در حالی که شواهد مستقیم برای.دهدتوجهی خطر متیلاسیون ژن را افزایش می

ژنتیکی تغییر دهد و احتمال حساسیت به  صورت اپی کننده تومور را به های سرکوبتواند ژن دهند که دود تنباکو مینشان می

شود،  ها میطور مداوم باعث تغییرات قابل توجه در استیلاسیون هیستون در انواع بافتمصرف الکل به  .سرطان را افزایش دهد

اند که مواجهه با  مطالعات متعدد نشان داده. وجود دارد  هیستون  ۹ویژه شواهد قوی برای استیلاسیون انتخابی در لیزین  به

 8تا   H3K9 اتانول باعث افزایش استیلاسیون   .دهدهای پیچیده افزایش میالکل استیلاسیون هیستون را از طریق مکانیسم

پیشانی  را در قشر پیش  ترانسفرازفعالیت هیستون استیل   اتانول نشود. همچنیها میصورت وابسته به دوز در هپاتوسیت برابر به

های متنوعی مشاهده  شواهد در زمینه  .[29]  کنددهد و استیلاسیون پروموترهای ژنی خاص را تقویت مینوجوانان افزایش می

کند که مستقیماً بر هایی تولید میعلاوه بر این متابولیسم الکل متابولیت .و حتی توسعه جنینی  شده است، از جمله مغزکبد

ها سازگار  ها در مطالعات متعدد و انواع بافتقدرت شواهد قوی است و یافته.گذارندهای تغییرات کروماتین تأثیر میآنزیم

 .های جامع مورد نیاز استهستند، اگرچه تحقیقات بیشتری برای درک کامل مکانیسم

 های روان اجتماعی استرس روانی و فاکتور. 4- 2- 2

هایی که با التهاب ویژه ژنشود، بهمی HPA های محورژنتیکی قابل توجه در ژن استرس مزمن باعث ایجاد تغییرات اپی

  .مدتی برای عملکرد ایمنی و حساسیت به بیماری داشته باشندمرتبط هستند، و این تغییرات ممکن است پیامدهای طولانی

توانند  ژنتیکی میاین تغییرات اپی.شودمی HPA های مرتبط با محورژنتیکی پایدار در ژن مواجهه با استرس باعث تغییرات اپی

این تغییرات یک مکانیزم مولکولی  .همچنین و سازگاری عصبی را تغییر دهند HPA تا بزرگسالی ادامه یابند و عملکرد محور

ترومای اوایل زندگی، از طریق تغییرات . کنندکلیدی هستند که حساسیت فردی به اختلالات مرتبط با استرس را تعیین می

ژنوم را  ها تغییر دهد، اپیطور بالقوه در میان نسلتواند بیان ژن را در طول عمر فرد و بهکه می DNA پایدار در متیلاسیون

پروموتر    36۲تعداد    .دهندمطالعات متعددی شواهد مستحکمی برای این مکانیسم ارائه می  .کندبه صورت بنیادی بازسازی می

افراد دارای سابقه سوء   1متفاوت  با متیلاسیون این میان،    را در  از  مورد    ۲۴8رفتار در دوران کودکی شناسایی کردند که 

ژنوم در هر دو دوره پیش  اپی  . متیلاسیون( را نشان دادندمورد هایپومتیلاسیون )کم  ۱۱۴متیلاسیون( و  هایپرمتیلاسیون )بیش

به تولد،  از  پس  و  تولد  مواجهه از  به  نسبت  واکنششدت  محیطی  استهای  اپی  .پذیر  اصلاحات  میاین  بر  ژنتیکی  توانند 

پزشکی گویی به استرس تأثیر گذاشته و حساسیت نسبت به اختلالات روانعصبی و پاسخ  پذیری( سلولی/پلاستیسیته )انعطاف

ند که عوامل فردی  کخاطرنشان می  (۲۰۱7برنز و همکاران )  مطالعه  ای،کنندهبه طور تعیین  .[30]  و رفتاری را افزایش دهند 

 
1- Differentially Methylated Promoters 
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دهنده یک پاسخ بیولوژیکی که این امر نشان،  1ژنتیکی را تعدیل کنند توانند این پیامدهای اپیمانند ژنتیک، جنسیت و سن می

 . [31] پیچیده و ظریف به ناملایمات اوایل زندگی است

 های مولکولیژنتیکی القاشده و مکانیسمتغییرات اپی.  3- 2

شود که  پذیر در ساختار کروماتین اطلاق میای از اصلاحات پایدار اما برگشت ژنتیکی القاشده به مجموعه تغییرات اپی

های سلولی بعدی نیز حفظ شوند.  توانند در نسلکنند و می، الگوهای بیان ژن را تنظیم می DNAبدون ایجاد تغییر در توالی

های  ها نبود، اما پیشرفتهایی مطرح شد که ژنتیک کلاسیک قادر به تبیین آن ژنتیک در ابتدا برای توضیح پدیدهمفهوم اپی

عنوان پلی میان ژنوم نسبتاً های محیطی دارند و بهاند که این تغییرات نقش کلیدی در پاسخ سلول به محرک اخیر نشان داده

شوند و  می  سازی مسیرهای سیگنالینگ سلولی آغازاین تغییرات از طریق فعال.  [30 ,24]  کنندثابت و محیط پویا عمل می

تواند الگوهای بیان  گردند. در نتیجه، سلول میهای رونویسی منجر میبه تنظیم مستقیم ساختار کروماتین و فعالیت ماشین

 .ژن خود را متناسب با شرایط محیطی بازتنظیم کند و این بازتنظیم حتی پس از حذف عامل محرک نیز پایدار باقی بماند

 ژنتیکینقش عوامل محیطی در القای تغییرات اپی.  1- 3- 2

ها، استرس روانی، تابش و داروها  های شیمیایی، فلزات سنگین، ترکیبات غذایی، هورمونعوامل محیطی از جمله آلاینده

،   MAPKشوند. این عوامل از طریق مسیرهای سیگنالینگ مانندژنتیکی محسوب میهای تغییرات اپیترین محرکاز مهم

PI3K/AKT،NF-κB   و Wnt کنند.  ژنتیکی را تنظیم میهای اپیهای محیطی را به هسته منتقل کرده و فعالیت آنزیمپیام

اس  بیان ژن  الگوهای  پایدار در  بازآرایی کروماتین و تغییر  فرآیندها،  این  این تغییرات توضیح    .[32 ,17]  تپیامد  پایداری 

توانند اثرات بلندمدتی بر سلامت داشته باشند. در  دهد که چرا تجربیات محیطی، مانند رژیم غذایی یا استرس مزمن، میمی

دهد و مسیر شدن ژنوم را تغییر می  شود، بلکه نحوه خواندهها نمیاین چارچوب، محیط صرفاً باعث فعال یا خاموش شدن ژن

   .(۱کند )جدول زایی را بازتعریف میتکوین سلولی، عملکرد فیزیولوژیک و استعداد بیماری

 القاشده  یکیژنتیاپ  راتییو تغ  نگیگنالیس  یرهایمس ، یطیعوامل مح:  1جدول  

 مکانیسم   آنزیم/  سیگنالینگ غالب  مسیر عامل محیطی 

 ژنتیکی اپی

 پیامد نهایی 

 های تنظیم کنندهخاموشی ژن MAPK/ NF-Κb DNMT,HDAC استرس روانی

 تغییر الگوی متیلاسیون  PI3K/AKT DNMT,TET فلزات سنگین 

 بازآرایی کروماتین  Wnt/AMPK HAT,HDAC رژیم غذایی

 پایداری تغییرات  DNA damage pathways HDAC/H2AX-P تابش 

 
1- Moderate 
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 ژنتیکیهای اپیدر مکانیسم TET وDNMT   ،HDAC  ، HATهاینقش آنزیم.  2-3-2

هستند و  DNA ها مسئول متیلاسیون .DNMT دهندژنتیکی هسته اصلی تنظیم بیان ژن را تشکیل می های اپیآنزیم

کند، در  الگوهای متیلاسیون را در طول تقسیم سلولی حفظ می. DNMT1 ها همراه استاین فرآیند معمولاً با خاموشی ژن

ها با    HDACدر سطح هیستونی،    .[33]  سازندرا برقرار می de novo متیلاسیون DNMT3B و DNMT3A حالی که

های  ها با افزودن گروهHAT شوند، در حالی کههای استیل موجب فشرده شدن کروماتین و مهار رونویسی میحذف گروه

 ویژه در پاسخ به استرس، التهاب و آسیبها به.HDAC کنند استیل ساختار کروماتین را باز کرده و بیان ژن را تسهیل می

DNA    هایدر مقابل، آنزیم [34]. های سرکوبگر تومور نقش داشته باشند توانند در خاموشی ژنشوند و میمیفعال TET 

ویژه در  ها بهکنند و اختلال در عملکرد آناز تجمع متیلاسیون نابجا جلوگیری می DNA با آغاز فرآیند دمتیلاسیون فعال

 شود.  مراجعه  ۲به جدول  . [35]های خون گزارش شده استسرطان 

 

 ژن   انیب  می و تنظ  ن یکرومات  ییها در بازآراآن  ی و نقش عملکرد  یکیژنتیاپ  ید یکل  یهامی آنز:  2جدول  

 ارتباط با بیماری  پیامد بیان ژن اثر بر کروماتین  عملکرد اصلی آنزیم 

DNMT1  سرطان  خاموشی پایدار فشرده حفظ متیلاسیون 
DNMT3A/B بدخیمی ها  خاموشی ژن فشرده متیلاسیون جدید 

HDAC سرطان  سرکوب ژن  فشرده حذف استیل 
HAT  پاسخ به محیط فعال سازی ژن باز افزودن استیل 
TET  لوسمی  فعال سازی  باز دمتیلاسیون 

 

 DNA   ژنتیک و مسیرهای آسیبتعامل میان مسیرهای اپی.  2-4

 های ترمیم بهکنند، زیرا دسترسی ماشینایفا می DNA ژنتیکی نقش مهمی در پاسخ سلول به آسیباصلاحات اپی

DNA   مستلزم بازآرایی کروماتین است. این بازآرایی از طریق تغییرات هیستونی نظیر استیلاسیون، متیلاسیون آسیب دیده

است و برای  DNA های سلولی به آسیبیکی از نخستین پاسخ  H2AX فسفریلاسیون     .[36]  شودو فسفریلاسیون انجام می

 DNA در صورت اختلال در این تنظیمات، هیپومتیلاسیون گسترده  .[34] های ترمیمی اهمیت حیاتی داردجذب پروتئین

های سرطانی  های اصلی سلولای که یکی از ویژگیپدیده .ثباتی ژنومی شودسازی عناصر تکراری و بیتواند منجر به فعالمی

 .کندای در تنظیم بیان ژن و حفظ پایداری ژنومی ایفا میژنتیک نقش دوگانهبنابراین، اپی. [37] شودمحسوب می
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 ژنتیکی با سرطان ارتباط تغییرات اپی.  2-5

ژنتیکی نیز نقش  های ژنتیکی نیست، بلکه تغییرات اپیدهند که سرطان تنها نتیجه تجمع جهش شواهد فزاینده نشان می

های  زایی از طریق متیلاسیون نابجای پروموتر ژن اساسی در آغاز و پیشرفت آن دارند. بسیاری از رویدادهای اولیه سرطان

علاوه بر این،   .[38 ,33] ها پیش از ظهور بالینی تومور ایجاد شوندتوانند سال دهند و این تغییرات میسرکوبگر تومور رخ می

تواند  شود و میژنتیکی شناخته میعنوان امضای اپیژنتیکی است که بههر نوع سرطان دارای الگوی خاصی از تغییرات اپی

 .  [39]در تشخیص و درمان مورد استفاده قرار گیرد

 ژنتیک در شروع سرطاناپی. 1- 5- 2

کنترل   MLH1 و   p16^INK4a،BRCA1 های سرکوبگر تومور مانندژنتیکی ژن در مراحل اولیه سرطان، خاموشی اپی

زمان،  هم . [38]دهدنشده سوق میکند و سلول را به سمت تکثیر کنترلو آپوپتوز را مختل می DNA چرخه سلولی، ترمیم 

 .سازدثباتی ژنومی شده و سلول را برای تجمع تغییرات ثانویه مستعدتر میموجب بی DNA هیپومتیلاسیون جهانی

 ژنتیک در پیشرفت و متاستاز سرطان اپی.  2-5-2

، تهاجم، متاستاز و آنژیوژنز EMT  ای در فرآیندهایی مانندکنندهژنتیکی نقش تعیینبا پیشرفت سرطان، تنظیمات اپی

های سرطانی را  ژنتیکی، سلولاز طریق تغییرات اپی EMT سازی فاکتورهایو فعال E-cadherin کنند. خاموشی ژنایفا می

می ویژگیقادر  کنند سازد  تهاجمی کسب  و  مهاجرتی  هیستون   .[40]  های  استیلاسیون  افزایش  پروموترهمچنین،  در   ها 

VEGF [39] شودزایی و رشد تومور میموجب تقویت رگ . 

 اندازهای درمانی ژنتیکی و چشمپذیری تغییرات اپیبازگشت.  6- 2

هاست که این تغییرات را به اهداف جذابی برای درمان  پذیری آنژنتیکی، بازگشتهای متمایز تغییرات اپییکی از ویژگی

سازی  با کاهش متیلاسیون نابجا موجب فعال Decitabine و Azacitidine مانند  DNMT هایتبدیل کرده است. مهارکننده

با افزایش  Romidepsin و Vorinostat مانند HDAC هایشوند، در حالی که مهارکنندهشده میهای خاموشمجدد ژن

صورت مستقل مؤثرند، بلکه  تنها بهاین رویکردها نه .[39 ,34 ,33]  د کننا ساختار کروماتین را باز میهاستیلاسیون هیستون 

 .ها را افزایش دهندهای سرطانی به سایر درمانتوانند حساسیت سلولمی

 ها ژنتیکی و مکانیسم اثر آنداروهای اپی.  7- 2

دهند. این داروها با اصلاح تنظیمات ژنتیکی مستقیماً ساختار کروماتین و الگوهای بیان ژن را هدف قرار میداروهای اپی

اند. علاوه بر  ای نشان دادهها نتایج بالینی امیدوارکنندهتوانند مسیر بیماری را تغییر دهند و در برخی سرطانژنتیکی میاپی

درمانی و ایمونوتراپی را افزایش تواند مقاومت دارویی را کاهش داده و اثربخشی شیمی ژنتیکی میاین، اصلاح تغییرات اپی

 .[39 ,35] دهد
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 ژنتیک در درمان ترکیبی و غلبه بر مقاومت دارویینقش اپی.  1- 7- 2

 با مقاومت به MGMT ژنتیکی هستند. برای مثال، متیلاسیون ژنهای دارویی ناشی از تغییرات اپیبسیاری از مقاومت

Temozolomide  مهارکننده و  است  دهنیم DNMT هایمرتبط  کاهش  را  مقاومت  این  دیگر،   . [39]دتوانند  سوی  از 

 .[40] توانند پاسخ به ایمونوتراپی را تقویت کنندژن میهای ارائه آنتیسازی ژن ژنتیکی با فعالداروهای اپی

 ژنتیکیشده مبتنی بر امضای اپیسازیهای شخصیدرمان.  2- 7- 2

ژنتیکی  کند. امضاهای اپیشده را فراهم میسازیهای شخصیژنتیکی امکان طراحی درمانهای ژنتیکی و اپیترکیب داده

در آینده،    .[41]  دنتخاب درمان بهینه را هموار سازنبینی کنند و مسیر اآگهی بیماری و پاسخ به درمان را پیشتوانند پیشمی

 DNA ژنتیکی را بدون تغییر توالیتواند اصلاح دقیق و هدفمند تغییرات اپیژنتیکی میهای ویرایش اپیاستفاده از فناوری

 .ممکن سازد

 های آینده ها و چشم انداز. چالش8- 2

است. اگرچه مطالعات   یو همبستگ  یعل  یرابطه   انی م  زیسرطان، تما  یکیژنتیدر مطالعات اپ   نیادیبن  یهااز چالش  یکی

از رو  یهاپروموتر ژن  ینابجا  ونیلاسیمانند مت  یکیژنتیاپ   راتییاند که تغمتعدد نشان داده   هیاول  یدادهایسرکوبگر تومور 

  ی ثباتیب  امدیها پ از آن ی بخش ا ینقش آغازگر دارند  راتییتغ نیا یکه همه ستیهستند، اما همچنان مشخص ن ییزاسرطان 

تکث  یژنوم  رات ییتغ  یی و شناسا  ی کیژنتیاپ   یهاداده  ری مسئله تفس  نیا  .[38 ,33]  اندیسرطان   یهانشده سلولکنترل  ریو 

همانطور که جونز و بیلین است.    یتوموردرون  یکیژنتیاپ   یناهمگن  گر، یمهم د  چالش.کندیراننده سرطان را با چالش مواجه م

 جه،ید و در نتنشو یژنوم  یثبات یمنجر به ب توانندیم ینیکرومات راتییگسترده و تغ ونیلاسیپومتیه د،نکنیاشاره م( ۲۰۰7)

موجب کاهش دقت    یناهمگن   نی. ا[37]  شود  جادیتومور ا  ک یمتفاوت در   یکیژنتیاپ   یبا الگوها  یمتنوع  یسلول  یهات یجمع

  ،یکیژنتیاپ   راتییتغ  یریپذبر بازگشت  د یوجود تأک  با   .شودیم  ییاحتمال بروز مقاومت دارو  ش یپاسخ به درمان و افزا  ینیبشیپ 

نشان  (  ۲۰۱6آلیس و جنووین ) مطالعه  .شودیمهم محسوب م  تیمحدود  کیهمچنان    ینیبال  طیدر شرا  راتییتغ  نیا  یداری پا

پس    یحت  توانندیم  یکیژنتیاپ   یالگوها  یهستند، اما برخ  رییقابل تغ  DNA  ونیلاسیو مت  یستونیکه اگرچه اصلاحات ه  داد

  تیرا با عدم قطع  یکیژنتیاپ  یهادرمان  داریپا  یموضوع اثربخش  نی. ا[34]  حفظ شوند  یمداخله درمان  ای از حذف عامل محرک  

  یهااست. مهارکننده  ی اساس  ی نیبال  یهااز چالش  یکی  ی کیژنتیاپ   ی بودن داروها  یرانتخابیغ   گر، ی د  یسو  از.کندیمواجه م

DNMT    وHDAC  ها  ناخواسته ژن   یخاموش  ای  یسازباعث فعال  توانندیو م  گذارندیصورت گسترده بر ژنوم اثر ماغلب به

سلول   یمیتنظ  یهادر شبکه   ینیبشیپ   رقابلیغ   راتییو تغ  یهدف، خطر بروز عوارض جانبخارج   اتاثر  نی. ا[39 ,34]  شوند

افزا مح  یدگیچی پ   ت، ینها  در.دهد یم  شیرا  عوامل  اپ  یطیتعامل  مفهوم   کی  کیژنتیبا  تجرب  یچالش  محسوب   ی و 

داده  [31 ,17]مطالعات  .شودیم عوامل محنشان  ماه  جادی ا  داریپا  یکیژنتیاپ   راتییتغ  توانندیم  یطیاند که  اما    تیکنند، 

از    یکی.سازدیدشوار م  یاثر هر عامل را در مطالعات انسان  قیدق  لیمواجهات، تحل  نیا  یلوابسته به زمان و چندعام   ،یتجمع

مطالعه داوسون   تومورها است.  یکیژنتیاپ   یناهمگن  یبررس   یبرا  ترقیدق  یهاتوسعه روش   نده،یآ  یاندازهاچشم  نیترمهم

 رات ییتغ  ن یا  یاست، و بررس  ی کیژنتیاپ   ماتیشدت وابسته به تنظبه  EMTمانند    ییندهای کنترل فرآ  که( نشان داد  ۲۰۱۲)
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 ش یرایو  یسوحرکت بهنکته دیگر  .[40]  مسئول تهاجم و متاستاز کمک کند  یهاسلول  ییشناسا   به  تواندیم  ترقیدر سطح دق

  ن ینو  یهایفناور  ک،یکلاس  یکیژنتیاپ  یکه برخلاف داروها  بیان داشتند (  ۲۰۱6آلیس و جنووین )است.    ی کیژنتیهدفمند اپ 

اپ   توانندیم ا  رییتغ   DNA  ی مشخص اعمال کنند، بدون آنکه توال  ی ژنوم  یرا در نواح  ی کیژنتیاصلاحات    کرد یرو  نیکند. 

با اطلاعات    یکیژنتیاپ   یهاداده  ادغامفراهم کند.  یو مؤثرتر  ترمنیا  ی هاهدف را کاهش داده و درماناثرات خارج  تواندیم

ترنسکر  یکیژنت )  است.   ندهیآ  یدیکل  یرهایاز مس  ی کی  زین  یپتومیو  بیان کرد  (۲۰۰8فاینبرگ  پژوهشی   ب یترککه    طی 

را    شدهی سازیشخص  ی هادرمان  یکند و امکان طراح  ترقیرا دق  یماریب  یآگهشیپ   تواندیم   یکیژنتیو اپ   یکیژنت  یهاداده

 ی مهم  اریانداز بسچشم  یرتهاجمیغ   یکیژنتیاپ   یومارکرهایتوسعه ب  ،یماریب  شیو پا   صیحوزه تشخ   در  .[41]  دهد   شیافزا

 ی وپسیدر گردش در ب یها  microRNAو    DNA  ونیلاسیمت  ینشان داد که بررس(  ۲۰۱۰استلر )  مطالعه.  شودیمحسوب م

 ت،ینها  در  .[39]  ردیاستفاده قرار گ  موردها  پاسخ به درمان در انواع سرطان   شی زودهنگام و پا  صیتشخ  یبرا  تواندیم   عیما

از  شیپرخطر پ  یکیژنتیاپ یامضاها ییباشد. شناسا ندهیو فردمحور در آ رانهیشگیپ  یپزشک یعلم یهیپا  تواندیم کیژنتیاپ 

 ر یشوند و مس  یصورت هدفمند طراحبه  یو درمان  یاهی تغذ  ،یطیکه مداخلات مح  کندیامکان را فراهم م   نیبروز سرطان ا

 . [41 ,39] گردد  ارمه هیدر مراحل اول ییزاسرطان 

 

 گیری نتیجه .3

واسط میان ژنوم و محیط، نقشی بنیادین در آغاز، پیشرفت و تداوم    عنوان حلقه ژنتیک بهدهد که اپینشان میمطالعات  

های شیمیایی و فلزات سنگین گرفته تا حاکی از آن است که عوامل محیطی متنوع از آلاینده  هدکند. شواسرطان ایفا می

، تغییرات  DNAرژیم غذایی، سبک زندگی، استرس روانی و پرتوهای یونیزان قادرند از طریق بازآرایی الگوهای متیلاسیون

ها را در  تنها بیان ژنی خوانش ژنوم را بازنویسی کنند. این بازنویسی نههای غیرکدکننده، نقشه RNA هیستونی و تنظیم

ثباتی ژنومی و تومورزایی ساز بینسلی ایجاد کند که زمینهتواند الگوهای پایدار و حتی بیندهد، بلکه میمدت تغییر میکوتاه

هایی  های مولکولی نشان داد که مسیرهای سیگنالینگ حساس به محیط، با تنظیم فعالیت آنزیمبررسی مکانیسم. هستند

های سرکوبگر  دهند که خاموشی ژن تغییر میطوری    ها، ساختار کروماتین راTET ها و  HATها،    HDACها،   DNMT نظیر

ژنتیکی و مسیرهای  شود. از سوی دیگر، اختلال تعامل میان تنظیمات اپیسازی مسیرهای پرولیفراتیو تسهیل میتومور و فعال

ژنتیکی و  افزایی میان تغییرات اپیکند. این هم، بستر مناسبی برای انباشت ناپایداری ژنتیکی فراهم میDNA  ترمیم آسیب

کنش پویا و مستمر میان  های تصادفی نیست، بلکه حاصل برهمدهد که سرطان صرفاً پیامد جهشهای ژنومی نشان میآسیب 

است و محیط  مهم  .ژنوم  دستاوردهایاز  پژوهش   ترین  اپی این  تغییرات  که  است  نکته  این  تبیین  از ،  پیش  اغلب  ژنتیکی 

زایی عمل کنند. همچنین، وجود امضاهای  عنوان رویدادهای آغازین سرطانتوانند بهدهند و میهای ژنتیکی رخ میجهش

های  تر و طراحی درمانآگهی دقیقژنتیکی اختصاصی برای هر تومور، ظرفیت ارزشمندی برای تشخیص زودهنگام، پیشاپی

  . انداز نوینی برای مداخلات درمانی ایجاد کرده استپذیری نسبی این تغییرات، چشمسازد. ویژگی برگشتهدفمند فراهم می

اپیگونه به داروهای  که  میای  ترکیبی  درمان  راهبردهای  و  بازفعالژنتیکی  با  ژنتوانند  خاموشسازی  افزایش  های  و  شده 

  .درمانی و ایمونوتراپی، اثربخشی درمان را بهبود بخشندحساسیت تومورها به شیمی
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ژنتیکی آن ناقص خواهد بود.  درک سرطان بدون در نظر گرفتن بعد اپیهای این مقاله مروری حاکی از آن است که  یافته

بر   محیط برنامهیک تنظیم  عامل خارجی،  علاوه  بنابراین،  کننده  است.  از سرطان مستلزم توجه   بیان ژنی  پیشگیری مؤثر 

ژنتیکی هر  رویکردهای پزشکی دقیق مبتنی بر امضای اپی  سبک زندگی و توسعهزمان به کنترل عوامل محیطی، اصلاح  هم

است.  آیندهپژوهش  فرد  چند های  و  میرشته  نگر  حوزه  این  در  توسعه ای  هدفمند،  پیشگیرانه  مداخلات  طراحی  به   تواند 

 .شده منجر شود و در نهایت بار جهانی سرطان را کاهش دهدسازیهای شخصیتر و ارتقای درمانبیومارکرهای حساس

 

 قدردانی  .4

م.  یدار، استاد راهنمای ارجمند، ابراز میزهرا عرفانی مقدم   وسیله مراتب سپاس و قدردانی خود را از سرکار خانم  بدین

های مسئولانه ایشان در تمامی مراحل این پژوهش، نه تنها مسیر تحقیق  دریغ و پیگیریهای بیهای دقیق، دلسوزیراهنمایی

ای به ما آموخت که همواره چراغ راه ما خواهد  های ارزشمندی از تعهد و اخلاق حرفهرا برای ما هموار ساخت، بلکه درس

ای تر و روحیهدانش، بستری فراهم آورد تا ما با نگاهی ژرف  ئبه ایشان، فراتر از انتقال صرفشاهای بیدر واقع، حمایت  .  .بود

بخش ما در مسیر پرچالش پژوهش بوده و بذر اشتیاق به تحقیق  نقادانه به مسائل بنگریم. دانش و منش علمی ایشان، الهام

های  شک، بخش بزرگی از دستاوردهای این پژوهش مرهون بینش عمیق و هدایترا در وجودمان شکوفا ساخته است. بی

 .خردمندانه ایشان است که همواره در یاد ما باقی خواهد ماند
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