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Abstract 
It has been stated that cells sometimes have the ability to remember who and what they 
are! They have this ability, even, though they contain although they have all the necessary 
genes neededwith which to become all typeskinds of cells. In this regard, the pattern of 
gene expression must be inherited from one cell generation to the next by mechanisms 
that lie outside the DNA sequence itself, which is termed cellular memory or epigenetic 
inheritance.
Developmental biology is under the control of both genetic and epigenetic mechanisms. 
Studies show that the regulation of chromatin structure by DNA methylation and histone 
modification is crucial for genome reprogramming during early embryogenesis and game-
togenesis, as well as for tissue-specific gene expression and differentiation. Understanding 
the process of epigenetic reprogramming in development is important for studies of cloning 
and the clinical application of stem-cell therapy. In the current review we briefly discuss the 
molecular mechanism of cellular memory, under the control of epigenetic regulation.
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چكيده 
تمامى  سلول ها  كه  است  حالى  در  توانايى  اين  هستند!  خود  ماهيت  سپردن  خاطر  به  قابليت  داراى  سلول ها  كه  مى شود  گفته 
با  ژنى  بيان  الگوى  است  لازم  بدين منظور  باشند.  دارا  مختلف  سلول هاى  انواع  به  شدن  تبديل  جهت  را  نياز  مورد  ژن هاى 
مكانيسم هاى فراتر از توالى DNA از يك نسل سلولى به نسل بعد از آن به ارث برسد، كه اين رخداد همان حافظه سلولى يا 

توارث فراژنى مى باشد.
است  واقعيت  اين  بيانگر  مطالعات،  مى باشد.  فراژنتيكى  و  ژنتيكى  مكانيسم هاى  هم زمان  كنترل  تحت  تكوين  زيست شناسى 
تكوين  اوليه  مراحل  ژنوم در  بازارايى  فرايند  هيستون ها، در  DNA و تغييرات  متيلاسيون  كروماتين توسط  ساختار  تنظيم  كه 
جنين و در ايجاد سلول هاى زايشى و نيز در طول تمايز در حفظ الگوى بيانى سلول ها به صورت بافت - ويژه نقش حياتى 
بسيار  درمانى  سلول  بالينى  كاربردهاى  و  شبيه سازى  مطالعات  بيشتر  هرچه  درك  در  فراژنى  بازارايى  فرايند  مطالعه  دارد. 
تنظيمات  كنترل  تحت  سلولى  حافظه  مولكولى  مكانيسم  پيرامون  اختصار،  به  مرورى  مقاله  اين  در  بود.  خواهد  مؤثر  و  مهم 

مى پردازيم. فراژنى 
* كليدواژگان: حافظه سلولى، بازارايي فراژنى، تكوين
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مقدمه
مورد  ژن هاى  تمامى  داشتن  دليل  به  زنده  موجود  يك  سلول  هر 
نياز در ژنوم خود، توانايى بالقوه تبديل شدن به انواع سلول ها را دارد 
اما پس از اينكه سلول پرتوان اوليه به يك سلول خاص تمايز مى يابد، 
تمايل دارد كه وضعيت خود را حفظ كند و از يك نسل به نسل بعد 

بدون تغيير در نوع سلول، به همان نوع سلول خاص متعهد بماند.
الگوى  از  ناشى  مختلف  سلول هاى  بين  تفاوت  كه  آنجايى  از 
معنى  به  سلول  هر  ويژگى  وضعيت  حفظ  آنهاست،  متفاوت  ژنى  بيان 
پس  است.  بعدى  نسل  به  سلولى  نسل  يك  از  ژنى  بيان  الگوى  حفظ 
بايد مكانيسمى وجود داشته باشد كه هر ژن خاص در طى چرخه هاى 
سلولى متفاوت، الگوى بيان ژنى خود را حفظ كند (به عنوان مثال در 
«حافظه  همان  اين  كه  بماند)  باقى  روشن  يا  خاموش  حالت  ساده ترين 
گونه اى  به  بايد  غيرفعال  و  فعال  ژن هاى  پس  مى شود.  ناميده  سلولى» 
نشان دار باشند تا طى همانندسازى DNA در فاز S و همين طور بازارايى 
شديد ساختار كروماتينى در حين ميتوز، ثابت باقى بمانند. البته برخى 
ژن ها كه براى بقا و رشد تمامى سلول ها مورد نياز هستند، همواره بيان 
مى شوند. براى چنين ژن هاى پايه به نظر مى آيد آنچه كه بيان هميشگى 
آنها را تعيين مى كند در خود توالى DNA نهفته است اگرچه اين گمان 
قطعى نمى باشد. اما در مورد ژن هاى بافت - ويژه كه بيشتر ژن ها را شامل 
مى شود، يك توالى DNA يكسان در برخى سلول ها بيان مى شود كه در 
برخى ديگر اين گونه نيست. در نتيجه به ارث رسيدن الگوى بيان ژنى 
از يك نسل سلولى به نسل ديگر بايد از طريق مكانيسمى انجام پذيرد تا 
فراتر از خود توالى DNA مى باشد كه از آن تحت عنوان توارث فراژنى 
مرورى  مقاله  اين  در   .(1) مى شود  ياد   (Epigenetic Inheritance)

كه  سلولى  حافظه  مولكولى  مكانيسم هاى  اختصار  به  است  شده  سعى 
تحت كنترل تنظيمات فراژنى مى باشند مورد بررسى قرار گيرند.

اپى ژنتيك و حافظه فراژنى
گفته  پديده ها  و  مكانيسم ها  از  مجموعه اى  به  اپى ژنتيك 
در  اينكه  بدون  مى كند  تعيين  را  سلول  يك  فنوتيپ  كه  مى شود 
مولكولى ديدگاه  از  اپى ژنتيك  آورد.  وجود  به  تغييرى  آن  ژنوتيپ 
كه مى باشد  كروماتين  روى  بر  تغييرات  از  گستره اى  شامل 

تغييرات  يا  مديفيكاسيون   ،(DNA Methylation)  DNA متيلاسيون 
جايگزينى   ،(Histone Modifications) هيستون ها  شيميايى 
كروماتين بازارايي  و   (Histone Variation) هيستونى  واريته هاى 

(Chromatin Remodeling) از آن جمله اند.
سازماندهى فضايى كروماتين در سطوح بالاى ساختارى، خود، به 
عنوان يك عامل كليدى در تنظيم ژنوم محسوب مى گردد (2). ساختار 
كروماتين با تغييرى كه در ميزان دسترسى پروتيين هاى تنظيمى به جايگاه 
هدف خود و نيز تمايل اتصال آنها به اين نواحى فراهم مى كند، مى تواند 
يا  روشنى  حالت  القاى  به  منجر  و  بگذارد  تاثير  ژن ها  عملكرد  روى  بر 
خاموشى در ژن ها گردد (3). در طى فرايندهاى مختلف سلولى اعم از 
رشد، تكثير، تمايز، سرطانى شدن و يا مرگ برنامه ريزى شده سلولى، 
كه  مى گردد  معنى دارى  تغييرات  دست خوش  كروماتين  كلى  ساختار 
در مجموع نواحى از ژنوم كه در آن فرايند خاص مى بايست فعال باشد 
در نواحى باز يوكروماتين بازارايى مى گردد و برعكس نواحى غيرفعال 
ژنومى در بخش هاى متراكم هتروكروماتينى - كه از نظر الگوبردارى 

غيرفعال هستند - قرار مى گيرند (2). 



اپى ژنتيكى  مديفيكاسيون هاى  اين  كه  گفت  مى توان  مجموع  در 
در هر سلول، پروفايل ويژه اى ايجاد كرده و الگوى بيان ژنى خاصى 
را القا مى نمايد. به عبارت ديگر كروماتين را به نوعى نشان دار نموده 
تنظيم  با  بدين ترتيب  و  مى سازد  متمايز  را  غيرفعال  و  فعال  نواحى  و 
بيان ژن به آن سلول ماهيت خاص مى بخشد. با وجود اينكه پروفايل 
مهم  بسيار  ويژگى  است،  متغير  سلولى  تمايز  طى  در  اپى ژنتيكى 
دخترى  سلول  هر  كه  بدين معنى  است؛  آن  بودن  توارثى  اپى ژنتيك، 

فنوتيپ سلول والدينى خود را دارا مى باشد (4).

توارث فراژنى و فرايند تكوين
كشت محيط  شرايط  در  مختلف  سلول هاى  كه  است  درست 

را  خود  نوع  از  بيشترى  سلول هاى  و  مي شود  تقسيم   (In vitro)
توليد مى كند و در اين حين از يك نسل سلولى به نسل بعد الگوى 
 In) زنده  موجود  در  گاهي  ولى  مى نمايد  حفظ  را  خود  ژنى  بيان 
دنياى  كه   - بدن  در  مى شود.  مشاهده  نيز  ديگرى  حالت   (vivo
خاص  سلول  نوع  يك  توليد   - مى شود  محسوب  سلول ها  واقعى 
بلكه  نمى شود  انجام  موجود  سلول هاى  تقسيم  و  رشد  طريق  از  تنها 
بالغ  بافت هاى  در  موجود  بنيادى  سلول هاى  اين  موارد  بسيارى  در 
سلول  و  يابند  تمايز  نظر  مورد  مسير  در  تا  مى شوند  القا  كه  هستند 
اپى تليالى  سلول هاى  سازى  باز  آن  بارز  مثال  بسازند.  را  نظر  مورد 
روده است كه از طريق تمايز و مهاجرت سلول هاى بنيادى واقع در 
به  قادر  كه  زمانى  در  سلول ها  اين  البته  مى گيرد.  صورت  بافت  عمق 
زمانى  يا  جهش)،  دليل  به  نباشند (مثلا  تمايزى  سيگنال هاى  به  پاسخ 
محيط  در  كه  هنگامى  مثلا   ) نمى گيرند  قرار  سيگنال  معرض  در  كه 
يابند  تمايز  كه  اين  بدون  و  كرده  رشد  مى شوند)،  داده  قرار  كشت 
ژنى  حافظه  مكانيسم  نوعى  وجود  صورت  هر  در  مى شوند.  تقسيم 
قبلى  ى  مرحله  اساس  بر  تمايزى  مسير  در  مرحله  هر  است.  ضرورى 
و  مى كند  تغيير  ژن ها  برخى  بيان  مسير  طى  در  و  مى شود  گذاشته  بنا 
يك  با  مطلب  اين  كه  مى ماند  باقى  تغيير  بدون  ديگر  بسيارى  براى 

مثال فرضى در شكل 1 توضيح داده مى شود. 

شكل 1: تغيير و حفظ بيان ژنى هر دو براى تمايز ضرورى هستند. سه 
ژن در شكل نشان داده شده است كه هر كدام از نسل اول به دوم الگوى 
بيانى خود را تغيير مى دهند. ژن هاى 1 و 2 در مراحل بعدى حالت خود 
را حفظ مى كنند . ژن 3 حالت روشن خود را براى دو نسل متوالى حفظ 

مى كند و سپس خاموش مى شود (1).

سه ژن با شماره هاى 1 تا 3 را در نظر مى گيريم كه بيان آنها در هر 
مرحله از مسير تمايز با + و - نمايش داده مى شود. در سلول هاى نسل 
دوم، ژن 1 روشن و ژن 2 خاموش مى شود و اين الگوى بيان در مراحل 
سوم و چهارم ثابت مى ماند. در مقابل ژن 3 در مرحله دوم روشن شده 
خاموش  دوباره  چهارم  مرحله  در  اما  ماند  مى  روشن  سوم  مرحله  در  و 
در  را  ژن  بيان  كه  است  مكانيسم هايى  نيازمند  تمايز،  فرايند  مى شود. 
مرحله مناسب تغيير دهد و اين حالت را تا زمان دريافت سيگنال تغيير 

دهنده ديگر در نسل هاى سلولى مختلف حفظ نمايد.
مثال هاى بسيار مناسبى از نقش زيستى حافظه فراژنى وجود دارد كه 
در ميان خانواده هاى ژنى بسيار حفاظت شده (Highly Conserved) ديده 
مى شود كه وظيفه آنها كنترل قرارگيرى مناسب بافت ها و سلول هاى ويژه 
در مكان و زمان مناسب درحين فرايند تكوين جنين مى باشد. اين ژن ها بيشتر 
در دروزوفيلا مطالعه شده اند ولى همولوگ هاى نزديك آنها در موجودات 
ديگر از جمله مهره داران يافت مى شود. بدن مگس سركه از قطعه هاى مجزا 
و قابل ديدن تشكيل شده است كه هر قطعه با ساختار ويژه اى از بدن مثل: 
سر، پاها، بال ها و غيره در ارتباط است. اين الگوى قطعه قطعه اى در مراحل 
اوليه تكوين شكل مى گيرد كه به صورت ظاهر شدن يك سرى شيار در 

سطح پيكره جنين قابل تشخيص است (شكل 2). 

شكل 2: سگمنت ها و پاراسگمنت ها در مگس سركه. بيان ژنى در هر پاراسگمنت متفاوت از ديگرى است و هر كدام 
از اين بخش ها در ادامه قسمت هاى مختلف بدن مگس سركه را به وجود مى آورند (1).

اپى ژنتيك و حافظه سلولى
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پاراسگمنت  مى گردند،  تعيين  شيارها  اين  توسط  كه  نواحى 
(Parasegment) ناميده مى شوند. جالب ترين ويژگى پاراسگمنت ها 
در ارتباط با مبحث موجود اين است كه در هر پاراسگمنت الگوى بيان 
ژنى متفاوت مى باشد. به عبارت ديگر در اين الگوى قطعه قطعه اى، بيان 
ژن ها در زمان و مكان مناسب منجر به شكل گيرى كل پيكره موجود 

خواهد گرديد (1) . 

(Epigenetic Reprogramming) بازارايى برنامه فراژنى
موجودات  در  تكوين  طى  در  شد  گفته  كنون  تا  كه  طور  همان 
الگوى  بيان  چگونگى  براى  مختلف  بافت هاى  و  سلول ها  سلولى،  پر 
اين  ديگر  عبارت  به  مى كنند.  اتخاذ  را  مختلفى  برنامه هاى  خود  ژنى 
تنظيمات فراژنى هستند كه در طى تكوين پستانداران با نوعى نشان دار 
كردن، به سلول هاى مختلف الگوى بيان ژنى متفاوت مى دهند و سبب 
مى گردند.  خاص  نوع  يك  سلول هاى  در  ژنى  بيان  الگوى  پايدارى 
پتانسيل  مى بايست  كه  مراحلى  يعنى  نياز،  مورد  مواقع  در  نتيجه  در 
سلول ها  اين  فراژنى  برنامه  كند،  تغيير  سلول  از  خاصى  گروه  تكوينى 
اين  اغلب  مى گردد.  بازارايى  ژنوم  كل  سطح  در  سرتاسرى  طور  به 
برنامه ها توسط تنظيمات اپى ژنتيكى از قبيل متيلاسيون DNA، تغييرات 
هيستون ها و هم چنين حضور پروتيين هاى غيرهيستونى كه به كروماتين 
متصل مى گردند تنظيم مى شود (5). بايد در نظر داشت كه به محض 
آنكه سلول ها تمايز پيدا مى كنند و از چرخه سلولى خارج مى شوند اين 
نشان ها يا مارك هاى فراژنى تثبيت مى گردند، اما همان طور كه در قبل 
ذكر شد لازم است در طى مراحل طبيعى تكوين، برخى سلول ها تحت 

بازارايى وسيع برنامه فراژنى قرارگيرند.
نيز  بيمارى ها  برخى  در  تكوين،  فرايند  طبيعى  مراحل  بر  علاوه 
مواردى  جمله  از   .(6-8) مى شود  بازارايى  دچار  سلول  فراژنى  برنامه 
كه در سلول ها بازارايى فراژنى، چه به صورت طبيعى و غيرطبيعى رخ 

مى دهد مى توان به موارد زير اشاره كرد:
از  يك  هر  به  مربوط  نشان هاى  كه  زمانى  لقاح،  هنگام  در   •
مى شود  جايگزين  جنينى  نشان هاى  با  و  شده  پاك  جنسى  سلول هاى 
كه اين امر در تكوين اوليه جنينى و ايجاد دوباره خاصيت همه توانى 
تشكيل  تخم  سلول  كه  نحوى  به  است،  اهميت  حايز  بسيار  پرتوانى  يا 
شده از سلول هاى جنسى پس از لقاح بايد قادر باشد تمامى بافت هاى 

مورد نياز جنينى را بسازد.
ابتدايى جنسى  سلول هاى  يا  جنسى  سلول هاى  پيش ساز  در   •

(Primordial Germ Cells; PGCs)، زمانى كه خاصيت همه توانى 
اين سلول ها دوباره باز مى گردد تا اين توانايى بالقوه را داشته باشند كه 

پس از لقاح يك موجود كامل را توليد نمايند.
• در سلول هايى كه تمايز زدايى مى شوند. مانند آنچه در بيمارى 
قدرت  شده  سرطانى  سلول  بازارايى،  وقوع  با  كه  مى دهد  رخ  سرطان 

تكثير فوق العاده و توانايى تومورزايى مى يابد (9).
بدين  مى دهند،  تغيير  را  خود  تمايزى  حالت  كه  سلول هايى  • در 
يك  به  خاص  سلولى  سرنوشت  يا  تمايزى  حالت  يك  از  كه  معنى 

حالت تمايزى يا سرنوشت سلولى ديگر تبديل مى شوند (3، 10-13).
• در هنگام شبيه سازى يا همان فرايند انتقال هسته سلول سوماتيك 
به اووسيت بدون هسته به منظور كلون كردن يك موجود زنده، كه در 
اينجا نيز بازارايى برنامه فراژنى به سلول سوماتيك اين امكان را مى دهد 

تا يك موجود كامل را بسازد (14-17).
• در هنگام ايجاد سلول هاى بنيادى پرتوان القايى كه در آن ويژگى 

پرتوانى به يك سلول سوماتيك بازگردانده مى شود (18-21). 

بازارايى برنامه فراژنى در طى مراحل طبيعى تكوين پستانداران
اهميت  حايز  بسيار  ما  براى  آنچه  تكوين  زيست شناسى  ديدگاه  از 
است، همان بازارايى برنامه فراژنى است كه به طور طبيعى در طى فرايند 
پستانداران  زندگى  چرخه  طول  در  مى دهد.  رخ  پستانداران  تكوين 

تنظيمات فراژنى در دو مرحله اصلى دچار بازارايى مى شوند:
1. در گامت زايى يا فرايند توليد سلول هاى جنسى

 (Preimplantation) 2. در تكوين پيش از لانه گزينى جنين
در ميان تمام سلول هايى كه بدن يك جاندار را تشكيل مى دهند، 
اين  چون  دارند،  ويژه اى  و  متمايز  جايگاه  زاينده  يا  جنسى  سلول هاى 
ديگر  كامل  موجود  يك  به  مى توانند  هم  با  تركيب  از  پس  سلول ها 
توسط  هم  و  ژنتيك  توسط  هم  زاينده  سلول هاى  تكوين  شوند.  تبديل 
از  كوچكى  گروه  مورد  در   .(22-24  ،5) مى گردد  تنظيم  اپى ژنتيك 
ژن ها، مكانيسم هاى اپى ژنتيكى مى توانند نحوه بيان ژن را نه تنها از يك 
نسل سلولى به نسل بعد بلكه فراتر از سلول، از يك جاندار به نسل بعد 
 Imprinted از آن ديكته نمايند. ويژگى مهم اين ژن  ها كه در اصطلاح
بيان  عدم  يا  بيان  و  دارند  اللى  تك  بيان  كه  است  اين  مى شود  خوانده 
آنها به ماهيت پدرى يا مادرى بودنشان بستگى دارد. به عنوان مثال در 
حال رشد، كپى پدرى از ژن Igf2، كه  بافت هاى جنين در  بسيارى از 
يك فاكتور رشد جنينى را كد مى كند، بيان مى شود ولى كپى مادرى 
 DNA اين ژن بيان را ندارد. اين تفاوت نمى تواند ناشى از خود توالى
باشد. از آنجايى كه Imprintهاى ياد شده در هر بار فرايند انتقال ژن از 
طريق سلول هاى جنسى مونث يا مذكر پاك شده و از نو ايجاد مى شود 
باعث  كه  هستند  ميان  در  فراژنى  مكانيسم هاى  قطع  طور  به  نتيجه  در 
مى شوند براى مثال يك الل در يك نسل پدرى باشد و بيان شود ولى 

در نسل بعدى مادرى بوده و خاموش بماند. 
در فرايند گامت زايى، سلول هاى جنسى ابتدايى (پيش ساز سلول هاى 
جنسى يا PGCها) كه از بافت هاى سوماتيك نشات مى گيرند، در طى 
طى  در  مى يابند.  تكوين  بالغ  جنسى  سلول  به  طولانى  زمان  مدت  يك 
اين تكوين در كل ژنوم جنينى دمتيلاسيون DNA رخ مى دهد كه بسيار 

 .(3 A شكل) را نيز در بر مى گيرد Imprinted گسترده بوده و ژن هاى
در پى دمتيلاسيون DNA، ژنوم سلول هاى جنسى بايد از نو متيله 
شوند و Imprintهاى جديد شكل بگيرند كه اين فرايند در جنس مونث 

در اووسيت هاى در حال بلوغ تا قبل از تخمك گذارى ادامه مى يابد.
دور دوم بازارايى در هنگام پيش از لانه گزينى جنين اتفاق مى افتد. 
در واقع رخداد فرايند لقاح، پيام شروع دور دوم بازارايى برنامه فراژنى 

 .(3 B شكل) (5) را در تكوين پيش از لانه گزينى ارسال مى كند
در هنگام لقاح، ژنوم والدينى در مراحل متفاوتى از چرخه سلولى 
بسيار  كروماتينى  ساختار  و  فراژنى  نشان هاى  نظر  از  و  مى برند  سر  به 
متفاوت هستند. در مورد ژنوم پدرى بايد گفت كه در اين زمان، اسپرم 
طرف  از  مى باشد.  كپى  تك  نيز  آن  ژنوم  و  بوده  بالغ  كامل  طور  به 
ديگر ژنوم پدرى به جاى هيستون ها با پروتامين ها پوشانده شده است 
فشرده در بر گرفته اند. اين  و پروتامين ها ژنوم پدرى را به طور كاملا 
 II در حالى است كه در مورد ژنوم مادرى، اووسيت در مرحله متافاز
مى باشد و ژنوم آن هنوز دو كپى بوده و بر خلاف ژنوم پدرى توسط 
هيستون پوشيده شده است. پس از لقاح، در كروماتين اسپرم پروتامين ها 
با هيستون ها به سرعت جا به جا مى شوند و ژنوم مادرى نيز ميوز خود را 
جايگزينى  فرايند  اين است كه در اين  توجه  قابل  كامل مى كند. نكته 

جدليها و شاه حسيني
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هيستون هاى H3 و H4 كه در كروماتين پدرى قرار مى گيرند، نسبت 
بيشتر  دارند  حضور  مادرى  ژنوم  در  قبل  از  كه  ديگر  هيستون هاى  به 

استيله مى باشند (25، 26). 

جنسى.  زاينده  سلول هاى  در  فراژنى  برنامه  بازارايى   (A  :3 شكل 
پيش سازهاى سلول هاى جنسى در مراحل اوليه تكوين دمتيله مى شوند. 
جنس  در  اسپرماتوگونى  پيش-  سلول هاى  در  ژنوم  مجدد  متيلاسيون 
مذكر و در جنس مونث در بعد از تولد در اووسيت در حال رشد، دوباره 
ايجاد مى شوند. B) بازارايى برنامه فراژنى در جنين پيش از لانه گزينى. 
ژنوم پدرى (آبى) بلافاصله پس از لقاح به صورت فعال دمتيله مى شود. 
ژنوم مادرى (قرمز) با يك مكانيسم غيرفعال دمتيله مى شود كه وابسته 
به همانندسازى DNA مى باشد. هر دو ژنوم در حدود زمان لانه گزينى 
بافت  در  متيلاسيون  اين  محتواى  و  سطح  ولى  مى شوند  متيله  دوباره 
 (Extraembryonic; EX) غيرجنينى  و   (Embryonic; EM) جنينى 
متفاوت از هم مى باشد. در اين فرايند ژن هاى Imprinted (خط چين ها) 

چه در حالت متيله و يا غيرمتيله وضعيت خود را حفظ مى كنند (6).

پيامدى  مساله  اين  اينكه  اول  دارد:  وجود  احتمال  دو  جا  اين  در 
سيتوپلاسم  در  كه  هيستون هايى  كه  است  اين  از  ناشى  و  بوده  غيرفعال 
نتيجه  در  و  مى باشند  استيله  گسترده اى  طور  به  دارند  وجود  تخمك 
هيستون هايى كه براى جايگزينى پروتامين ها در اختيار ژنوم پدرى قرار 
مى گيرد بيشتر استيله هستند. احتمال دوم اين است كه اين پديده كاملا 
طور  به  هستند  استيله  كه  هيستونى  ويژه  واريته هاى  و  مى دهد  رخ  فعال 

گزينشى در ساختار كروماتين پدرى قرار مى گيرند.
بازارايى  دوم  دور  لانه گزينى،  از  پيش  و  لقاح  از  پس  حال  هر  در 
فعال،  صورت  به  پدرى  ژنوم  زمان  اين  در  و  مى شود  شروع  برنامه 
يعنى در حضور عوامل دمتيله كننده خاص، دمتيله مى شود. حال آنكه 
دمتيلاسيون ژنوم مادرى به طور غيرفعال صورت مى گيرد كه در واقع 
شده  سنتز  تازه   DNA شدن  متيله  عدم  و   DNA همانند سازى  از  ناشى 
ابتدا  از  پدرى  ژنوم  در  هيستون ها  كه  است  اين  ديگر  نكته  مى باشد. 
مادرى  پيش هسته  در  كه  هستند  اپى ژنتيكى  نشانه هاى  سرى  يك  فاقد 

(Maternal Pronucleus) وجود دارد (شكل 4). 
آورد،  دست  به  را  لازم  هيستونى  ساختار  پدرى  ژنوم  كه  زمانى 
اين   .(26-32) مى كند  دمتيلاسيون  به  شروع  گسترده  طور  به   DNA
-Paternal Pro) در پيش هسته پدرى DNA دمتيلاسيون قبل از اينكه

به  رو  اين  از  و  مى شود  كامل  كند،  همانندسازى  به  شروع   (nucleus
 DNA .نظر مى رسد كه دمتيلاسيون ژنوم پدرى يك فرايند فعال است
ژنوم مادرى نيز به طور غيرفعال و هم زمان با همانندسازى DNA دمتيله 
چرخه  اوليه  مراحل  در  جنين  ژنوم   DNA كل  بدين ترتيب  و  مى شود 
اين  در  مهم  نكته  مى شود.  دمتيله  جنين  حفره زايى  از  قبل  و  سلولى 
دمتيلاسيون اين است كه برخلاف بازارايى در هنگام تكوين سلول هاى 
-Im ژن هاى  لانه گزينى،  از  پيش  فراژنى  برنامه  بازارايى  در  جنسى، 

printed متيلاسيون خود را حفظ مى كنند يا به عبارت ديگر اين گروه 
در  و  نكرده  پيروى  فراژنومى  برنامه  بازارايى  كلى  الگوى  از  ژن ها  از 
دچار  كه  ژنومى  ديگر  نواحى  جمله  از  نمى شوند.  دمتيله  مرحله  اين 
و  داخل  هتروكروماتينى  نواحى  به  مى توان  نمى شوند،  دمتيلاسيون 
اطراف سانترومرها اشاره كرد كه اين امر يك فرايند مثبت جهت حفظ 

پايدارى طبيعى كروموزوم ها مى باشد (26، 32).

شكل 4: تغييرات كروماتين رخ داده در حين بازارايى برنامه فراژنى پيش از لانه گزينى در پيش هسته هاى پدرى و مادرى. تغييراتى كه رونويسى را 
تسهيل مى كنند، به رنگ سبز و آنهايى كه بازدارنده مى باشند به رنگ قرمز نشان داده شده اند. شدت سايه نشان دهنده ميزان اين تغييرات از زمان لقاح 
(Fertilization; F) و در حين مراحل PN0-PN5 (Pronucleus; PN) تا زمانى كه پيش هسته ها ادغام مى شوند (Syngamy; S) مى باشد. متيلاسيون 

DNA (سياه) به صورت فعال در مراحل قبل از همانندسازى DNA از بين مى روند، به جز در نواحى هتروكروماتينى و ژن هاى Imprinted پدرى (5).

اپى ژنتيك و حافظه سلولى
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متيلاسيون  فرايند  دوباره  گسترده،  دمتيلاسيون  اين  از  پس 
انتخابى رخ مى دهد كه تقريبا هم زمان با حفره زايى، تمايز و تشكيل 
كسب  براى  فراژنى  برنامه  بازارايى  مى باشد.  بلاستوسيست  ساختار 
رده هاى  تكوين  و  جنينى  ژن هاى  بيان  مناسب  شروع  توانى،  همه 
نشان  مقايسه اى  مطالعات  مى رسد.  نظر  به  ضرورى  جنينى  اوليه 
كه  مي دهد  رخ  پستاندارانى  تمام  در  برنامه  بازارايى  كه  مى دهد 
آن  زمان بندى  و  دامنه  ولى  گرفته اند.  قرار  بررسى  مورد  حال  به  تا 
بين  كه  ملاحظه اى  قابل  تفاوت هاى  با  مطلب  اين  كه  است  متفاوت 
دارد  وجود  لانه گزينى  از  پيش  تكوين  طى  در  مختلف  گونه هاى 

سازگار مى باشد (27-29، 33-36).

بازارايى برنامه فراژنى در هسته سلول هاى سوماتيك
سلول  يك  هسته  اگر  كه  مى دهند  نشان  شبيه سازى  آزمايشات 
سوماتيك بالغ را به اووسيتى كه هسته آن خارج شده است پيوند بزنيم 
آغاز  را  جنين  تكوين  فرايند  تنهايى  به  مى تواند  سوماتيك  هسته  اين 
كند؛ به عبارت ديگر سيتوپلاسم يك اووسيت اين توانايى قابل توجه 
را دارد كه هسته سلول سوماتيكى بالغ را - كه كاملا تمايز يافته است 
- تمايززدايى نموده و در حقيقت برنامه فراژنى آن را بازارايى نمايد و 
پرتوانى را به آن بازگرداند (37، 38). اين مطلب نشان مى دهد كه از 
طريق Epigenetic Reprogramming مى توان سرنوشت يك سلول 
كاملا تمايز يافته و متعهد را باز گرداند. البته فن آورى شبيه سازى هنوز 
چندان كارا نيست و غالب جنين هاى تشكيل شده مدت كوتاهى پس 
مى رسند،  تولد  مرحله  به  كه  هم  آنهايى  و  رفته  بين  از  لانه گزينى  از 
دارند (39-41).  كوتاهى  عمر  طول  و  داشته  تكاملى  اختلالات  اغلب 
در  داده  رخ  فراژنى  بازارايي  كه  است  واقعيت  اين  نشانگر  امر  اين 
هسته پيوند زده شده در مقايسه با آنچه به طور طبيعى در سلول تخم 
حاصل از لقاح رخ مى دهد به صورت ناقص انجام مى گيرد. حال اين 
سوال مطرح است كه در اين تنظيم فراژنى ناقص چه عاملى به درستى 
مى گردد؟  تكوين  فرايند  طبيعى  توقف  به  منجر  كه  نمى شود  بازارايى 
در  كه  تلومرهاست  طول  مى رسد  ذهن  به  ابتدا  كه  عواملى  از  يكى 
سلول سوماتيك با گذشت زمان كاهش مى يابد ولى آزمايشات نشان 
اوليه  اندازه  به  شده  كلون  جنين  در  مى تواند  تلومر  طول  كه  مى دهند 
دمتيلاسيون  كه  مى دهد  نشان  مطالعات  ديگر  طرف  از   .(42) برگردد 
گسترده اى كه قبل از لانه گزينى جنين رخ مى دهد در جنين هاى كلون 
مقايسه  در  نيز  بعدى  متيلاسيون  و  نمى شود  انجام  كامل  طور  به  شده 
با جنين هاى طبيعى ديرتر اتفاق مى افتد (28، 45-43). بازارايى ناقص 
الگوى متيلاسيون DNA مى تواند منجر به اختلال در روند فعال سازى 
مجدد ژن هايى گردد كه در فرايند تكوين جنين حياتى هستند. از جمله 
فاكتور  كدكننده  ژن  به  مى توان  سرنوشت ساز  و  كليدى  ژن هاى  اين 
رونويسى Oct-4 اشاره كرد (46) كه به طور اختصاصى در سلول هاى 
براى  و  مى شود  بيان   (PGCs) جنسى  سلول هاى  پيش ساز  و  بنيادى 
پرتوانى  ويژگى  يعنى  سلول ها  اين  فرد  به  منحصر  خصوصيات  حفظ 
در   Oct-4 ژن  غيرطبيعى  بيان   .(47) است  ضرورى  خودنوزايى  و 

كه  نيز  آن  فرودست  ژن هاى  كه  مى شود  باعث  شده  كلون  جنين هاى 
براى جنين زايى اوليه حياتى هستند به خوبى بيان نشوند. آناليز ژن هاى 
آنها  ويژه  بيانى  الگوى  اغلب  اگرچه  كه  مى دهد  نشان  نيز   Imprinted
از  متفاوت  بافت ها  و  سلول ها  برخى  در  بيان  ميزان  ولى  مى شود  حفظ 
و   Imprinted ژن هاى  ناقص  بيان  هم چنين   .(48) است  نرمال  حالت 
Oct-4 منجر به نواقص جفتى مى گردد كه به وفور در حيوانات كلون 

شده مشاهده مى شود (7، 41). 

پرتوان  بنيادى  سلول هاى  ايجاد  در  فراژنى  برنامه  بازارايى 
IPS القايى يا

رونويسى  فاكتورهاى  اخيرا  كه  است  اين  توجه  قابل  بسيار  نكته 
بدون  سوماتيك  سلول  يك  در  مى توانند  كه  شده اند  شناسايى 
 ،18-21) كنند  القا  پرتوانى  حالت  اووسيت،  سيتوپلاسم  از  استفاده 
القايى پرتوان  بنيادى  سلول  سلولى،  چنين  به  اصطلاح  در  كه   (49

(Induced Pluripotent Stem Cell; IPS) گفته مى شود. فن آورى 
ساخت سلول هاى IPS زمينه منحصر به فردى را براى شرح مكانيسم هاى 
علاوه،  به  مى كنند.  فراهم  فراژنى  بازارايى  فرايند  در  موثر  مولكولى 
نقش  پيرامون  مفيدى  اطلاعات  مى توانند  القايى  پرتوان  سلول هاى  اين 
مرتبط  بيمارى هاى  در  نيز  و  طبيعى  تكوين  روند  در  فراژنى  تنظيمات 
در اختيار محققين قرار دهند و در نهايت مى توان با بهره جستن از اين 
تكنولوژى در راستاى كمك به درمان بيماران، امكان سلول درمانى را 

براى هر شخص را با استفاده از سلول هاى خود بيمار بهبود بخشيد.

نتيجه گيري
اگرچه ژنوم هر موجود به واسطه توالى اسيدنوكلييكى آن مشخص 
مى شود، وليكن ويژگى عملكردى آن توسط تنظيمات مختلف فراژنى 
بعدى  سه  فضاى  داخل  در  را  ژنوم  مجموع  در  كه  مى شود  كنترل 
و  يوكروماتين  اصطلاح  به  يا  غيرفعال  و  فعال  نواحى  صورت  به  هسته 
ماهيت  فراژنومى  سازماندهى  اين  مى كند.  تقسيم بندى  هتروكروماتين 
طى  در  و  سلول  وضعيت  به  بسته  كه  طورى  به  دارد  ديناميكى  كاملا 
فرايندهاى مختلف سلولى دچار تغيير و بازارايى مى گردد. حفظ الگوى 
بيان ژنى هر سلول كه در واقع به واسطه ويژگى منحصر به فرد الگوى 
امكان  كه  مى شود  ناميده  سلولى»  «حافظه  مى شود،  تضمين  آن  فراژنى 
امكان پذير  آن  از  بعد  نسل  به  را  سلول  يك  ژنى  بيان  الگوى  توارث 
فرايندهاى  در  سلولى  حافظه  كننده  كنترل  فراژنى  تنظيمات  مى سازد. 
مهم زيستى چون شكل گيرى و تكوين جنين، تمايز طبيعى سلول هاى 
پرتوان جنينى به بافت هاى مختلف و نيز در فن آورى هاى نوينى چون 
شبيه سازى موجودات و بازگرداندن خاصيت پرتوانى به سلول هاى تمايز 

يافته جهت امكان سلول درمانى بيماران بسيار حايز اهميت مى باشد. 
كنترل  مولكولى  مكانيسم هاى  بيشتر  چه  هر  شناخت  با  است  اميد 
چه  هر  شناسايى  جهت  در  مثبت  گامى  بتوان  فراژنى  تنظيمات  كننده 
كنونى  درمانى  تحقيقاتى-  روش هاى  بهبود  و  فرايندها  اين  دقيق تر 

برداشت زيرا علم در جستجوى مطلق است.
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