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 آنها یتکامل یها یژگیدر ژنوم: ساختار، نوع، عملکرد و و CpG ریجزا

 2یو الناز محقق دولت آباد *1یمحقق دولت آباد یمصطف

 ، گروه علوم دامیاسوجیدانشگاه  ،ایران، یاسوج 1

 پزشکی دانشکده، اسوجی یدانشگاه علوم پزشکایران، یاسوج،  2

 26/02/1403 تاریخ پذیرش: 30/10/1402 تاریخ دریافت:

 چکیده

علامت  کیکه  ندیفرآ نیکمتر بوده و ا لهیمت نیتوزیس ونیناسیدآم لیبه دل CpG یدهاینوکلئوت ید یدر ژنوم پستانداران، محتوا

و  دهدیرخ نم یدر تمام مناطق ژنوم CGحال، کاهش  نی. با اشودیمدت ژن م یطولان یسرکوب کننده است منجر به خاموش

نسبت به کل ژنوم، از نظر  ر،یجزا نیشوند. ا یشناخته م CpG (CGIs) ریتحت عنوان جزا هبوده ک یمناطق یژنوم پستانداران دارا

ها به شکل معمولاً در اکثر ژن CpG ریباشند. جزا یدارا م CpG یدهاینوکلئوت یاز د ییبالا یبوده و چگال یغن GC یمحتوا

از  یکیرو به عنوان  نای از و دارند هااول ژن هایاگزوندر پروموترها و  ییها حضور بالاCGI نیچن. هممانندیم یباق لهیپومتیه

 افتی یسیشروع رونو یهاها در مکانCGI. در واقع، اکثر کنندیعمل م یسیشروع رونو هایژن و مکان انیب کننده میعناصر تنظ

 کنندهمیو تنظ ژهیو یهاژن از یبرخ نیدار، و همچنخانه یهاتمام ژن باًتقری جمله از ها،درصد از پروموتر ژن 70شده و حدود 

، به CGI ونیلاسیحال، مت نی.  با امانندیم یباق لهیپومتیها هامعمولاً در اکثر ژن CpG ریهستند. جزا CpG ریجزا یحاو یبافت

فعال شدن  ریغ ایرخ دهد که منجر به خاموش شدن ژن  یکیسومات یهادر بافت تواندیم ،یوراثت یکیژنت یعلامت اپ کیعنوان 

 هابافت نیب DNA ونیلاسیتفاوت مت ن،یشود. علاوه بر ا یژنوم یریو نقش پذ Xکردن کروموزوم  رفعالیشده مانند غ لهیمت هیناح

باشد. بر اساس اطلاعات  یانواع متفاوت سلول م جادیژن در طول ا انیب میدر تنظ ونیلاسینقش مهم مت انگریکه ب شودیمشاهده م زنی

در داخل  شوند،ی( شناخته مoCGIsارفان ) یهاCGIشده، که به عنوان  ییشناسا یهاCGIاز  یمین باًیتقربه دست آمده از ژنوم، 

 ینقش اساس یسیرونو میدر تنظ توانندیم زیها نCGIگروه از  نیژن( قرار دارند. ا نبی) هابا فاصله از ژن ای( ژنی درون) هاژن

در  DNA ینابجا ونیلاسیشدن هستند. مت لهیمستعد مت شتریکوتاه تر بوده و ب CGI یداشته باشند، اما عموماً نسبت به پروموترها

 مشخصات. شود سرکوبگر تومور در سرطان هایمنجر به از دست دادن عملکرد ژن تواندیپروموتر م هیدر ناح CpG ریجزا

 یو هر نوع تومور م دهندینشان م هاژن رینسبت به سا یشتریب ونیلاسیها متاز ژن یکه برخ دهدینشان م CpG ریجزا ونیلاسمتی

ها CGIمربوط به حفظ  یخواهد شد روند تکامل یمقاله سع نیمربوط باشد. در ا لهیمت یهااز ژن یفردتواند به مجموعه منحصربه

 .ردیآن مورد بحث قرار گ یو عملکرد یمیتنظ ،یرساختا هاییژگیو نیدر موجودات مختلف و همچن

 یتکامل یژگیو ون،یلاسی، متCpG ریژن، پروموتر، جزا انیب: واژه های کلیدی

 mmuhaghegh@yu.ac.ir  الکترونیکی: پست مسئول، نویسنده* 

 مقدمه

. باشدیم اتیح ازین شیدر همه موجودات وجود دارد، پ باًیژن بوده و تقر کی انیعدم ب ای انیبه ظاهر ساده در مورد ب یندیژن که فرآ میتنظ

 میژن را تنظ انیخاص در ژنوم پستانداران هستند که ب یتوال یدارا یهافی(، موتRegulatory elements: REs) یمیعناصر تنظ ،یبطور کل

 ینیو ساختار کرمات یتوان بر اساس توالیها را مCGIهستند.  CpG (CpG islands: CGIs)ر ی، جزاREاز  یاساس هایاز گروه یکی. کنندیم

 ستونیه 4 نیزیدر ل ونیلاسیمت یوجود تر(، 5mC ن،یتوزیس لیمت-5) DNA ونیلاسی، فقدان متGCو  CpG یبالا یآنها، که شامل محتوا

H3 (H3K4me3) هایی، توال DNA چهارگانه G (G4) (.1کرد )شکل ییشناسا یسیاتصال فاکتور رونو هایگاهیبودن از جا یو غنCpG ها
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 یحال، هنگام نی. با اکنندیم رییتغ باشد،یم یارث یکیژنت یعلامت اپ کیکه  ن،یتوزیبه س لیگروه مت کی، افزودن DNA ونیلاسیمت قیاز طر

شده در  لهیمت یهاCGIکه  ی(. در موارد11) شوندیمحافظت م DNA ونیلاسیعموماً در برابر مت کنند،یتجمع م رجزای در هاCpGکه 

درصد از تمام پروموتر  70(. در حدود30مرتبط هستند ) یسیرونو یبا خاموش رندگی قرار هاژن یسیشروع رونو هایگاهیمجاورت جا

 CGIمرتبط با  ،یبافت ژهیو یهااز ژن یارمجموعهیز نیدار و همچنخانه یهاژن اکثر بایداران، از جمله تقرشده در مهره ییشناسا هایژن

 1ها با طول حدودCGI عی(. توزwww.genome.ucsc.eduمورد است ) 26000 باًیگزارش شده در ژنوم انسان تقر CGIهستند. تعداد 

 یها معمولاً در پروموترهاCGI( اگرچه، 30، 6) شوندیشناخته م CpG پروموترهای عنوان تحت دارد قرار هاکه در اکثر پروموتر ژن تیلوبایک

 :orphan CGIs) "ارفان" یهاCGIشده، گروه  ییشناسا هایCGIاز تمام  یمیدر حدود ن یول رند،گیمی قرار مطالعه مورد دارانژن مهره

oCGIsگروه از  نی(. ا17قرار دارند ) یو درون ژن یژن نیر مناطق ب( هستند که دCGIشوند، بلکه  لهیدارد که مت یشتریها نه تنها احتمال ب

گروه بزرگ از  نیدور بودن ا رغمی(. عل39، 3) دهندینشان م یبافت ژهیرا به روش و یسیرونو میو علا DNA ونیلاسیمت یشتریبا احتمال ب

CGI(. 78، 39پروموتر گزارش شده است ) دگروه بر عملکر نیا ریبر تاث یمبن یشواهد ،یسیشروع رونو یهاگاهیکشف شده از جا یها

چهارم کل  کیمشخص کرد که  ییایمیوشیب یها. استفاده از روشکنندیم دیتأک یسیو شروع رونو CGI نیب یقو یبر همبستگ هاافتهی نیا

CGIها در درون ژن( ها بودهintergenic CGIs: iCGIsو عملکردها ،)آنها گزارش شده است.  یبرا یمتعدد یiCGI ژن را  انیب توانندیمها

قرار  ریدر مجاورت خود، تحت تأث یکیولوژیب یندهایتعامل با فرآ قیاز طر ایخود  یسیفعال بودن رونو قیاز طر ،یمختلف هایبه روش

 (. 78، 2دهند )

CGIs از نظر تکامل 

مانند  مهرهیهستند. در موجودات ب زیمتما یژنوم DNAنسبت به  CpGو کمبود  DNA ونیلاسیعدم مت لیدل ها بهCGIداران، در مهره

Drosophila melanogaster  وCaenorhabditis elegans   و قارچSaccharomyces cereviceae ونیلاسیمت DNA  شودینم دهیاصلاً د ایکم 

 کیبه  رایز ستندین صیها قابل تشخCGI ها،نوع ژنوم نی. دراشوندیر سراسر ژنوم مشاهده ممورد انتظار د یفراوان رد CpGاساس،  نیو برا

 یمحتوا یژگیاست که و نای جالب نکته اما است، شده حفظ داراندر کل سلسله مهره CGI دهیاست. اگرچه، پد CGI هیمعنا، کل ژنوم شب

 ی(. به عنوان مثال، ماه69) شودینم دهدی دارنمهره هایاز گروه یپستانداران و پرنده، در برخ CGI رموجود د G+ C دینوکلئوت ید یبالا

 ستندین G + Cاز  یبا کل ژنوم غن سهیدر مقا یبه طور قابل توجه هایتوال نیا یدر پروموترها است، ول CGIشده شبه  لهیمت ریغ یتوال یدارا

از  یگرفت که برخ جهینت توانیرو م نیهستند، از ا DNA ونیلاسیدر پستانداران مستعد مت Tاز  یغن هایی(. از آنجا که توال69، 25)

 + Gکمبود از نظر  یدارا یهاCGIدر  ونیلاسیاز مت یریجلوگ یبرا هاسمیمتفاوت از مکان ایمجموعه به است ممکن دارانمهره هایگروه

C شبه  یبخش ژنوم کی هیاول قاتیهستند و تحق ییبالا اریبس ونیلاسیسطح مت یدارا یاهیگ یهااز ژنوم یاریبس گر،ید یکنند. از سو هیتک

CGI (. 3کردند ) ییرا در آنها شناسا لهیمت ریغ 

از نظر  هایتوال نیشده نشان داد که ا لهیمت ریغ DNA یجداساز رازی است، مرتبط هاآشکارا با ژن DNA ونیلاسیفقدان مت اهان،یدر گ

 یواحدها یرا در هر دو انتها لهیمت ریمناطق غ اهان،یدر گ DNA ونیلاسیمت تیگسترده وضع ی(. بررس131بودند ) یغن اریبس یسیرونو

 داران¬مهره یهاCGIاز  زیمتما ایمعادل  توانیشده را م ییمناطق شناسا نیا ایکه آ ستی. در حال حاضر مشخص ناستثبت کرده  یسیرونو

متناوب را نشان  لهیمت ریو غ لهیمت هایشامل دامنه یکییموزا لهیمت هایژنوم مهرهیب واناتحی اکثر داران،خلاف مهره بر (.33) گرفت نظر در

به دو بخش شده  DNA یهایتوال میباعث تقس ون،یلاسیمت تیمتفاوت از نظر وضع یژنوم ی(. در طول تکامل، نواح117، 12) دهندیم

که منشاء  رسدی. به نظر مCpGمورد انتظار از نظر تعداد  یبا فراوان له،یمت ریو )ب( غ CpGکمبود  جهیشده و در نت لهیاست: )الف( مت

ژنوم همزمان بوده است  شتریدر ب CpG، همراه با کاهش همزمان DNA یسراسر ونیلاسیبه مت کییموزا توضعی از انتقال با دارانمهره

داران و مهره مهرگانیبه مرز ب کینزد یتکامل ، که از نظرCiona intestinalis ییایگونه در مهرگان،یب کییموزا یهاژنوم انی(. در م117)

در ارتباط  CGI هیشب لهیمت ریکوتاه غ یبا نواح یگاه شدهلهیمت یهادر دامنه Ciona intestinalis یهامطالعه شده است. ژن یاست، به خوب

 (.107داران برگردد )ممکن است به قبل از تکامل مهره CGIظهور  نیدارند. بنابرا ارقر یسیشروع رونو یهاگاهیهستند که در کنار جا
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 CGIs ینیکرومات اتیو خصوص ی. توال1 شکل

CGIیتراکم شیها با افزا CpG یو محتوا GCهاییو توال یسیاتصال فاکتور رونو های، مکان DNA چهارگانه G (G4) شوندیمشخص م .CGI ها با

 هایلتحا نیب توانندیم کنند،یم میکه تنظ یژن تیدارند و بسته به فعال همپوشانی هاکننده تیکننده ژن، مانند پروموترها و تقو میتنظ یدیعناصر کل

به  یدیشد لیکه تما ردگیی، صورت م« reader»به نام  ییهانیمجموعه از پروتئ ریها تحت تأثحالت نیفعال و سرکوب کننده جابجا شوند. ا نیکرومات

 هاکنندهب( و سرکوRNAP2و  CBP/P300 ،SETD1 ،CFP1 ،TET1 ،KDM2A) یسیرونو یهاکنندهفعال توانیگروه م نیدارند. از ا CGIsاتصال با 

(PRC1 ،PRC2  وKDM2B را نام برد. در موارد استثنا )ینتیمپریا یکنترل یمانند نواح ،یی (ICRs ،)یسرطان ضهیژن ب یژن آنت یپروموترها ای CTA)) ،

CGIن ویلاسیمت قیاز طر داریبه طور پا توانیها را مDNA (  (5mCمتصل به هاینیو پروتئCpG  لهیمت ( شدهMBDsخاموش کرد )، که با هدف  یحالت

 ریرا تحت تأث G4 یچگونه توال CGIsر د 5mC که حضور مداوم ستی. هنوز مشخص نشودیم تیتقو( DNMTsا )تراسفرازه لیمت DNAقرار دادن ثابت 

 (.1) دهدیقرار م

 در. باشند شده محافظت تکامل طول در مختلف دارانمهره نیب یژنوم جایگاه ایها از نظر تعداد CGI ایاواخر، مشخص نبود که آ نیهم تا

فقدان آشکار حفاظت  نی(، و ا120شد ) ینیبشیدر ژنوم موش نسبت به ژنوم انسان پ کیوانفورماتیاز نظر ب یکمتر اریبس یهاCGI ابتدا،
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استفاده  صیتشخ یبرا ییهابه ضرورت از آستانه CGI ینیبشیپ یهاتمیسوال برد. الگور ریها را زCGI ینقش نظارت تیهمدر طول تکامل، ا

قادر به در نظر گرفتن  نیهمچن اهتمی(. الگور50) دهدیم رییها را تغCGI شدهینیبشیتعداد پ یریطور چشمگها بهآن رییکه تغ کنندیم

را  CGIاز  یکسانی بایبا توان بالا تعداد تقر DNA یابی یهمراه با توال ییایمیوشیب یکردهای. استفاده از روستندین CGI ونیلاسیمت تیوضع

 سهیها در موش در مقاCGIبود که  نیدر ا هیاختلاف اول لی(. دل51کرد ) یی( شناسا23021( و موش )25495انسان ) دیدر هر دو ژنوم هاپلوئ

شروع  هایگاهیمرتبط با جا CGIها نسبت ها و موشانسان نیب نیدارند. همچن یکمتر CpG یمحتوا سطها در انسان به طور متوCGIبا 

 دو هر در هاژن نیب ای یدرون ژن هایگاهیجا نیب یها به طور مساوCGI ماندهیدرصد باق 50 ن،یدرصد بود. علاوه بر ا 50حدود  یسیرونو

 شیسال پ ونیلیم 75انسان و موش در  ییاز زمان واگرا یاضاف یهاCGI نیاز ا یاریبس یژنوم تیموقع رسدیشدند. به نظر م عتوزی گونه

 (.30) باشدیآنها م یعملکرد تیاز اهم یحفظ شده است که حاک

CGIیسیشروع رونو گاهیها به عنوان جا  

 ای گرید یمیدارند. ن همخوانی هاژن یبا پروموترها رایهستند، ز یسیشروع رونو هایگاهیجا یبه وضوح حاوها CGIاز تمام  یمین باًیتقر

 یهاCGI ای(. آ51، 17شوند ) ی( شناخته مoCGIsارفان ) یهاCGIمشخص قرار دارند و تحت عنوان  یسیرونو یواحدها نیب ایدر داخل 

شواهد  کنند؟یرا مشخص م ینامعلوم یپروموترها نیآنها همچن ایآ کنند؟یم فیرا تضع یسیرونو تیها و فعالCGIن یب یارفان همبستگ

 یدرون ژن CGI یاز پروموترها یخاص هایهستند. نمونه یسیمحل شروع رونو زیارفان ن یهاCGIاز  یاریکه بس دهدیموجود نشان م

با  هاییهر دو رونوشت II I-Abکلاس  MHCژن  2و اگزون  POMCژن  3 َیها در انتهاCGI ل،مثا عنوان به. اندشده شناخته قبل هاسال

 یارفان نشان دهنده پروموترها یهاCGIاز  یاریکرده است که بس دییگسترده ژنوم تا هایلیو تحل هی(. تجز73) کنندیعملکرد ناشناخته کد م

ها CGI ن،ی(. همچن51شده است ) افتیارفان  یهاCGIدرصد از  40در  یسیونوشروع ر یبرا یمثال شواهد ی(. برا67، 51هستند ) دیجد

 CGI یاز پروموترها یاریفعال است. بس یاز پروموترها ایکه نشانه شوندیمشخص م H3 (H3K4me3) ستونیه ونیلاسیمت یمعمولا با تر

که تاکنون تنها چند بافت مورد  یی. از آنجاشوندیم میتنظآنها به شدت  دهدی(، که نشان م39فعال هستند ) یخاص بافت یاوهیارفان به ش

رونوشت  نیا یعملکرد تی. اهمباشندیمرتبط م دیرونوشت جد کیارفان با  یهاCGIاند، احتمالاً اکثر، اگر نه همه، قرار گرفته یبررس

است آغاز  ممکن گرید ی(. برخ78) تندهس کینزد هایژن نیگزیجا یارفان احتمالاً نشان دهنده پروموترها یهاCGIاز  یبرخ ست؟یچ

کد کننده( در  ریغ RNA ی)نوع Airدر مورد نقش رونوشت  یشتری. اطلاعات بکنندیم میژن را تنظ انیباشند که ب ییها ncRNAکننده 

به  هایاز آلل یکی نهاهستند که ت هاییشده ژن نتیمپریا هایوجود دارد. ژن( Igf2r) 2 نیانسولفاکتور رشد شبه رندهیشدن ژن گ نتیمپریا

 CGI کی( است که در non-coding RNA: ncRNAکد کننده ) ریغ RNA کی Air. شوندیم انیلوکوس، ب کیاز دو والد در  دهیارث رس

در  CGI کی لیو تحل هی(. به طور مشابه، تجز106است ) یضرور یخاموش کردن آلل پدر یقرار دارد و برا Igf2rژن  2 نترونیدر داخل ا

شدن  نتیمپریا یکرد که برا یی( شناساKcnq1ot1) رکدکنندهیشده، آن را به عنوان منشاء رونوشت غ نتیمپریا Kcnq1ژن  10نترون یا

 Xist یها Kcnq1ot1 ،ncRNAو  Air، علاوه بر Xفعال کردن کروموزوم  ری(. جهت غ76است ) ازیدامنه مورد ن نیژن در داخل ا نیچند

 یری(. در مس95) کندیم میرا تنظ Hoxژن  انیب HOTAIRکد کننده  ریغ RNAاست که  ( و گزارش شده58) کنندیدخالت م زین Tsixو 

 نیژن ب لیآن توسط تبد یمتنوع منطبق هستند، که چندشکل اریبس 2با اگزون  قاًیدق  IIکلاس  MHC یهادر ژن CGI یمتفاوت، پروموترها

 نیژن را در ا لیتبد ایزا هایسلول در "باز" CGI نیشده است که ساختار کرومات شنهادی. پشودیم جادیخانواده ژن ا IIکلاس  یاعضا

ها به عنوان پروموتر در ژنوم CGI(. از بحث فوق واضح است که 73است ) دیمف یمنیا ستمیس یبرا جهیو در نت دهدیم شیاگزون افزا

هستند  یمولکول یدادهایرو یتکامل یدپارها CGI  (i): گذاردیم یآنها باق تیامر دو احتمال را در رابطه با اهم نی. اکنندیپستانداران عمل م

 ایگسترده یژنوم DNA ونیلاسیقابل مشاهده هستند که از مت یاما فقط در موجودات دهند،یرخ م یوتیوکاری یاز پروموترها یاریکه در بس

 فایا یمینقش تنظ DNA ونیلاسیکه مت هاییدر ژنوم انتخاب هستند که تحت یمهم یمیتنظ یساختارهاها CGI  (ii)ایبرخوردار هستند، 

 (. 30) کندیم دییاحتمالات را تأ نیدوم از ا نهیوزن شواهد و مستندات گز رسدی. اکنون به نظر ماندافتهیتکامل  کند،یم

 ها به عنوان پروموترCGI هاییژگیو
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  فیموت هایی( توالالف

ممکن  CGI ینشان داد که اغلب پروموترها هیهستند. مطالعات اول گاهیژنوم انسان و موش هم جا ها با اغلب پروموترها درCGI معمولا

 یهمبستگ ،یژنوم عیوس اسیدر مق لیو تحل هیناهمگن را نشان دهند. تجز یسیشروع رونو هایگاهیباشند و جا TATA هایاست فاقد جعبه

 نی(. ا18ها را نشان داده است )CGIجفت باز، و حضور  50-100 هیمعمولاً در ناح ،یسیشروع رونو یعیتوز یوالگ نیا نیگسترده ب

در  تواندیم یسیکه در آن شروع رونو کنندیرا اتخاذ م یسیاز رونو یحالت CGI یسازگار هستند که پروموترها دهیا نیمشاهدات با ا

(، با شروع DCE، و BRE ،DPE)مانند  یعناصر پروموتر اصل ریسا، همراه با TATA  یهابهجع ،یرخ دهد. به طور کل یمتعدد هایگاهیجا

را نشان  ایپراکنده یسیشروع رونو یعناصر را نداشته باشند و الگوها نیدارند ا لیها تماCGIکه  یمتمرکز مرتبط هستند، در حال یسیرونو

 ینه تنها دارا نیتیتروپویو ار MyoD1ن،یگلوب-آلفا یانسان یهامثال، ژن ی. برااردوجود د میتعم نیا یبرا ییحال، استثناها نیدهند. با ا

مجاز  یسیاز نظر رونو CGI یاز پروموترها یاریکه بس دهیا نی(. ا59) باشندیم زین TATA یهاجعبه یهستند، بلکه دارا CGI یپروموترها

 CGI یبه پروموترها II مرازیپل RNA می. آنزاندتایید شده پتومیو ترانسکر ChIP هایگسترده ژنوم با روش لیو تحل هیهستند، توسط تجز

 نشدهکیتحر یخاموش در ماکروفاژها دیساکاریپوپلیبا ل ییالقا یها( و در ژن39) ینیجن یادیبن یهادر سلول رفعالیغ یهااز ژن یاریبس

 کند،یم یرا بررس یسیدر رونو ریدرگ RNAPII یهامولکول یاکه اجز یاگسترده هسته لیو تحل هیتجز ن،ی(. همچن41) شودیمتصل م

 CGI یاز پروموترها یاریبا طول کامل را در بس یهارونوشت نیو همچن ینییکوتاه فاقد اطلاعات پروت یهاRNAدوطرفه  یسیرونو

 جینتا نیشده بود، اما ا یسیدر رونو سرعتبه عنوان مرحله محدودکننده  RNAPIIبر استفاده از  یادیز دی(. قبلاً تأک103، 24کرد ) ییشناسا

 نیبه ا یابیدست یهااز راه یکی. شودیانجام م RNAPIIاتصال  قیدست از طر نییدر پا CGI یاز پروموترها یاریبس میکه تنظ دهدینشان م

 Sp1 یسیوابسته به فاکتور رونو RNAPIIعملکرد و اتصال  یمطالعه، بررس کیاست. در  mRNAو پردازش  یسیطول رونو میهدف، تنظ

شد، به پروموتر  دیتمام طول تول یاز رونوشت ها ینییبودند و سطوح پا رفعالغی هاکه ژن یزمان یحت  RNAPIIنینشان داد که شکل آغاز

آن  تعاقبو م P-TEFbوابسته به  یسیبا القا به فاکتور رونو ینییاطلاعات پروت یحاوmRNAبه  رمولدیغ یسیاز رونو ریی(. تغ41متصل بود )

. به طور دیبالغ و پردازش شده گرد هایرونوشت دیمنجر به تول ندیفرآ نیآغاز شد. ا  RNAPII میآنز CTDاز بخش  Ser2 ونیلاسیفسفور

( و انتشار NELFو DSIF ی)کنترل شده توسط فاکتورها RNAPII توقف قیاز طر یسیرونو سازیلیطو ندیژن در سطح فرآ میمشابه، تنظ

RNAPII اسطهبا و P-TEFb یکه پروموترها رسدی(. به نظر م92گسترده است ) ینیجن یادیبن هایگزارش شده است که در سلول CGI ،

 . (92) که به طور فعال مهار شوند نیخواهند شد، مگر ا یسیرونو ریدرگ یبه نوع RNAPIIبا جذب 

 CGIsدر  یسیرونو ی( اتصال فاکتورهاب

هسته پروموتر به دست  کی( به Transcripction Facror: TFs) یسیرونو یبا اتصال فاکتورها یتا حد RNAPII میژن با واسطه آنز میتنظ

 یمعمول ی(. هسته پروموترها از عناصر توال40) شودیم فیژن تعر کی یسیاز محل شروع رونو بازی جفت ±50 هیکه به عنوان ناح دآییم

القا شده )مثلاً  ای یسلول ژهیو هایاغلب رونوشت TATAجعبه  یحاو پروموترهای. اندشده لیتشک CpG ریجزا ای TATAمانند جعبه 

(. 100) شوندیم تیهدا CpG ریجزا یدارا پروموترهای توسط دارخانه هایکه اکثر ژن یدر حال کنند،یم دیهورمون( را تول کیتوسط 

CGIیها جدا از تراکم بالا CpG یو محتوا G+Cهستند، و اغلب فاقد عناصر  ینییپا یحفاظت تکامل یند دارابا طول بل هایی، در توال

است  نیاحتمال ساده ا کی دهند؟یم قیآنها را با عملکرد پروموتر تطب هایییژگی(. پس، چه و59، 18هستند ) TATAپروموتر مانند جعبه 

 یاتصال به فاکتورها یهادر پستانداران، مکان ی. به طور کلدهدیم شیفزادر همه جا را ا یسیاحتمال اتصال عوامل رونو GC یکه غنا

 یها معمولا داراCGI. باشندیخود م صیتشخ یدر توال CpG یاز آنها حاو یاریهستند و بس GCاز  ترینسبت به کل ژنوم غن یسیرونو

 یرا برا TATA (TATA binding protein: TBP) متصل به نیاست که مشخص شده پروتئ Sp1 یعموم یسیاتصال فاکتور رونو گاهیجا

فعال  یمشخص شد که پروموترها یپروموتر انسان 4575 تیفعال ی(. با بررس16) کندیهستند، جذب م TATAکه فاقد جعبه  ییپروموترها

CGI یسیرونو یفاکتورها یبودن برا یبه غن لیدر همه جا تما Sp1 ،Nrf-1 ،E2F و ،ETS کی یدارند که هر کدام حاو CpG ( 65هستند) .

 شیموش ب یهاCGIدر  شوند،یمشخص م یشگاهیآزما طی، همانطور که در شراE2Fو  ETSبالقوه اتصال خانواده  یهامکان ن،یمطابق با ا
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هستند در  CpG یکه حاو E-boxو  ETS ،NRF1 ،BoxA ،SP1 ،CRE هایفی(. به طور مشابه، موت56) شوندیاز حد نشان داده م

  CGIsانسان به طور غالب بر 22و  21 یهاکروموزوم یرو Sp1(، و اتصال 96اند )شده افتیدار به وفور خانه یهاژن CGI یپروموترها

 دهدیفعال ژن، متفاوت بود که نشان م ریدر حالت فعال و غ یسیاتصال فاکتور رونو یالگوها ن،یگلوب-(. در مورد ژن آلفا25متمرکز است )

 (.27تواند سازنده باشد ) یم یسیتصال فاکتور رونوخاص، ا اریبسبافت  کیدر مورد  یحت

 

 CGIsدر  نیکرومات هاییژگیو

 یو ساختار کروموزوم داریناپا های( نوکلئوزومالف

 DNAاساساً از  نیدارد. کرومات نیبه ساختار کرومات یبستگ DNA میو ترم یژن، همانندساز یسیمانند رونو DNAبر  یمبتن یندهایفرآ تمام

 باًی. در هسته نوکلئوزوم، تقردهندیم لینوکلئوزوم را تشک یعنیآن  یواحد اصل گریکدیشده است که با  لیتشک یستونیه هاینیو پروتئ

اند. شده دهیچیپ H2Bو  H3 ،H4 ،H2A یهاستونیاز ه کیمتشکل از دو نسخه از هر  ینیساختار پروتئ کیبه دور  DNAجفت باز  146

نوکلئوزوم قرار دارد،  یداخل هیدهند که در ناحیم لیرا تشک یبه نام هسته نوکلئوزوم یساختار تترامر H4و  H3 هایستونیکه ه یدر حال

 هایبا محل تواندیم H1 ستونیدهنده ه وندیپ ن،ی(. علاوه بر ا72قرار دارند ) یسطح نوکلئوزوم یرو شتریب H2Bو  H2A هایستونیه

 Post translational(. اصلاحات پس از ترجمه )43کند ) جادیا تریساختار فشرده جهیتماس داشته و در نت ینوکلئوزوم DNAورود و خروج 

modifications: PTMsتر. مهمرندگییصورت م هاستونیخورده ه نیچ هایدر دامنه نیو همچن رپذیانعطاف یستونیه هایدم ی( عمدتاً رو 

شوند و به طور خاص در ژنوم  یوابسته به همانندساز یهاستونیه نیگزیتوانند جایم یمستقل از همانندساز هایستونیواع هان همه، از

 یسازمانده ایساختار مشخص به گونه کیدر  لهیمت ریغ هایCGIوجود دارد که  یشواهد ،ینی(. از نظر ساختار کرومات130، 114) رندیقرار گ

 هاCGIدر ماکروفاژها نشان داد که  دیساکاریپلپویبا ل ییالقا هایدر ژن نی. مطالعه کروماتکندیم یموترپرو تیستعد فعالم را آنها که اندشده

 یکه برا ییها: آنشوندیم میبه دو دسته تقس هیپاسخ اول یدارا ییالقا یهاژن یلک بطور(. 93) هستند مواجه نوکلئوزوم کمبود با نسبتاً

ها گروه نی. مشاهده شده که امند این ترکیب نیستندازیکه ن ییهادارند و آن ازین SWI/SNF نیکرومات یبازساز بیخود به ترک یسازفعال

نوکلئوزوم  ییبه جابجا ازیذاتاً بدون ن CGI نیدر کرومات DNA دهدیمطابقت دارند، که نشان م CGIو  CGI ریغ یبا پروموترها بیبه ترت

در حالت القا نشده نشان دادند.  یرا حت H3 ستونیه افتهی کاهش تراکم هاCGI(. در ماکروفاژها، 93است ) یقابل دسترس ATPوابسته به 

 ینواح رینسبت به سا توجهی قابل طور به هاCGI نیاز ا اینشان داد که مجموعه یمونتاژ نوکلئوزوم ،یشگاهیآزما طیاساس، در شرا نیبر ا

است که  نیا یشگاهیآزما طیدر شرا CGI نیکرومات یثباتیجذاب از ب ریتفس کی(. 93) ندارند هابه تجمع در نوکلئوزوم یلیژنوم، تما

نشان داده اند که کمبود  گرید هد. شواکندیرا فراهم م یسیرونو یهاکنندهمیبه تنظ نیریز DNA شتریب یمانع امکان دسترس نیا فیتضع

 زین CGIدر بدنه  یکمبود نوکلئوزوم ن،یکرومات یداریاست. علاوه بر ناپا CGI یپروموترها هاییژگیاز و یکی ینوکلئوزوم به طور کل

از نوکلئوزوم  یعار هیناح کی یمعمولاً دارا ،یوتیوکاری ی، به طور مشترک با تمام پروموترهاCGI یپروموترها رایشود ز جادیممکن است ا

 یکمبود نوکلئوزوم یممکن است دارا فیفعال بنا به تعر یپروموترها گر،ی(. به عبارت د102هستند ) یسیشروع رونو یهاگاهیدر اطراف جا

 ذفح ای نیکرومات یذات یثباتیب لیعمدتاً به دل CGIدر  یکه کمبود نوکلئوزوم ستینباشند. هنوز مشخص ن ایباشند  CGIباشند، چه 

متفاوت  هاCGI نیممکن است ب یدو باشد و حتاز هر  یبیاست. البته ممکن است ترک یسیوجود کمپلکس شروع رونو لینوکلئوزوم به دل

 (.30باشد )

 نکروماتی ها،سلول نیموش وارد شد. در ا یادیبن یهابود به سلول CpG رهیجز کیکه شامل  یمصنوع DNA یتوال کیمطالعه،  کی در

د شمشخص  ،یمصنوع DNA یتوال رییبا تغ ن،ی. علاوه بر اافتندی رییتغ رفعالیفعال و غ ییایمیبا علائم ش یبه راحت CpG ریجزا نیاطراف ا

 یمصنوع هاییباشد. توال Gو به دنبال آن  C یادیمقدار ز یحاو DNA یهایکه توال شوندیاضافه م یتنها زمان ییایمیعلائم ش نیکه ا

 نیکرومات یرو ییایمیاز دو علامت ش کی چیه شدند،یم افتی Cها به ندرت بلافاصله پس از  Gکه  یی، جاGsو  Cs ادیبا تعداد ز گرید
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 ی)به جا DNAبه  ماًیمستق ییایمیبود، علائم ش Tsو  As یادیمقدار ز یحاو DNAکه  یزمان گر،ید ی(. از سو119را نشان ندادند )

 یدارا یپروموترها ،ی(. بطورکل119) شدیم نیبه کرومات رفعالیفعال و غ ییایمیمانع از اضافه شدن علائم ش نیو ا شدی( اضافه منیکرومات

CGI مانندیم ینشده باق لهیدائماً مت (5mC)  ها توسط عوامل کمپلکس که ژن یزمان یحت کنند،یحفظ م یرا تا حد نیکرومات یدسترسو

سرکوب کننده  هاینیپروتئکمپلکس (. با تجمع 8) شوندی( سرکوب مPolycomb repressive complex: PRCسرکوب کننده ) هاینییپروت

که  یی(. از آنجا90) شوندیسرکوب م رندیگیاجسام قرار م نیاها در داخل که ژن یشوند و هنگامیم لیکمب تشک یکمب، اجسام پل یپل

به وضوح نشان  جینتا نیهستند، ا نیوکروماتی هایاز مشخصه نیبه کرومات یو دسترس CpG ونیلاسیپومتیها ،یسیرونو یاتصال فاکتورها

دسترس  رقابلیو غ لهیعموماً مت CGIفاقد  یهاژن رپروموت گر،ید یمرتبط هستند. از سو نیوکروماتیعموماً با  CGI یدارا هایکه ژن هددیم

با  سهیدر مقا نیهتروکرومات میعمدتاً با علا CGIخاموش فاقد  یاطراف پروموترها ینشان داد که نواح قیتحق کی جی(. نتا30هستند )

پس از  توانندیهستند و م مرتبط نیبا هتروکرومات CGIفاقد  یهاکه ژن دهدینشان م نی(. ا42مرتبط هستند ) CGIفعال فاقد  هایژن

در  کندیرا سرکوب م CGI یدارا هایژن انیب PRC هاینییکه پروت کنندیروشن م هاافتهی نیشوند. ا لیتبد نیوکروماتیبه  یسازفعال

 (.8) شوندیم رفعالیغ نیهتروکرومات لیبا تشک CGIفاقد  یهاکه ژن یحال

   یستونیه راتیی( تغب

 ،یسیفعال رونو نیکرومات یژگی، وH4و  H3 ستونیه ونیلاسیاز است ییسطوح بالا CGIجدا شده از  نیدرکرومات ،ییایمیوشیمطالعات ب در

بخش با کاهش همراه بود  نیدر ا شود،یدر نظر گرفته م یسیبا رونو یستیکه به عنوان آنتاگون H1 ستونیه گریمشاهده شد. از طرف د

از  یمشخص یستونیعلامت ه H3K4me3کرده و نشان داده اند که  دییارتباط را با وضوح بالا تا نیژنوم ا رده(. مطالعات گست112)

در  CpG یفراوان نیب ییایمیوشیاط ب(. ارتب82، 39) ماندیم یاست، باق رفعالیکه ژن مرتبط غ یزمان یاست، که اغلب حت CGI یپروموترها

CGI ها وH3K4me3  با دامنه  نیپروتئ کیبا واسطهCXXC  که به طور خاص بهCpG (. 117شده است ) دییشود، تا یمتصل م لهیمت ریغ

را  لهیمت ریغ DNAبه طور خاص  کنند،یرا کد م ZF-CxxC (zinc finger-CxxC) که دامنه هانیاز پروتئ یانشان داده شده است که خانواده

 CFP1 (CxxC finger protein. به عنوان مثال، رندیگیبه کار م CGIعناصر  یبرارا  نیاصلاح کننده کرومات یهاتیو فعال دهندیم صیتشخ

1) ،KDM2A (lysine demethylase)  ،KDM2B  وMLL (mixed lineage leukaemia protein) میتنظ یستونیرا در دم ه نیزیل ونیلاسیمت 

 Cfp1 نیی(. پروت68) کنندیم لهیدروکسیشده را ه لهیمت نیتوزیس یبازها TET3و  TET-1 (ten-eleven translocation) که یدر حال کنند،یم

ها در ژنوم موش قرار داشته که نشان CGIبه اتفاق  بیقر تی، در اکثرSetd1 H3K4ترانسفراز  لیاز کمپلکس مت ریناپذ ییبه عنوان جزء جدا

از  یاریدر بس H3K4me3باعث کاهش  Cfp1مدل، کاهش  نی(. مطابق با ا113است ) DNA یبه توال ستونیاصلاح ه نیا یده وابستگدهن

CGI یمصنوع یتوال کیاست که قرار دادن  نی. نکته مهم اشودیها مDNA هیشب CGI  در ژنوم منجر به جذبCfp1 ابیو در غ شودیم 

نشان داد که تراکم  H3K4me3و  Cfp1 له،یمت ریغ CpG نیرابطه ب ی(. بررس113) کندیم جادیا H3K4me3از  یدیجد کیپ RNAPII میآنز

CpG  درCGI  با سطوحH3K4me3 ( بطور کل51، 49ارتباط مثبت دارد .)مشخص شده که  ،یCGIعیها توز H3K4me3 کرده و  نییرا تع

اصلاح  تیبر وضع میمستق ریتأث یبرا ییبه تنها CpGتراکم  یی. تواناگذاردیم ریها تأثCGIدر  نیبر ساختار کرومات H3K4me3به نوبه خود، 

 ستونیه ونیلاسیمت یکاهش د CGI نیکرومات زیمتما هاییژگیاز و گرید یکی(. 112است ) CGI یدیعملکرد کل کیاحتمالاً  نیکرومات

H3K36 (H3K36me2) ریغ یبا پروموترها سهیدر مقا CGI (. 14است ) یو اجسام ژنH3K36me2 لازیدمت ستونیه Kdm2a ،نیپروتئ کی 

درصد  90به  Kdm2aاساس،  نی(. بر ا116) شودیمتصل م لهیمت ریغ CpG، به طور خاص به Cfp1است که مانند  CXXCبا دامنه  یگرید

چرا  کهنی(. ا14اطق است )من نیدر ا H3K36me2 ونیلاسیو واسطه دمت شودیموش متصل م ینیجن یادیبن هایها در سلولCGIاز 

H3K36me2 در  دیباCGIستونیجذب ه قیرا از طر یسیاصلاح، شروع رونو نیشده است که ا ششود، نامشخص است، اما گزار هیها تخل 

 CGIدر  یسیحالت مجاز رونو کیممکن است به  H3K36me2کاهش  نی(. بنابرا128، 67) کندی( در مخمر مهار مHDAC) لازیاست ید

 ریغ CpG یدهاینوکلئوت یهستند که به طور خاص به د ZF-CxxC هایدامنه یحاو نیهمچن MLL2و  MLL1 هاینیکمک کند. پروتئ

خود  ZF-CxxC هایبه دامنه CGI، جهت ارتباط با CFP1، مانند MLL2و  MLL1(. 127، 23) شوندیمتصل م یشگاهیآزما طیدر شرا لهیمت
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هستند که از تراکم  CGIخاص مرتبط با  هاینیپروتئ هاییژگیو یدارا ZF-CxxC هایدامنه یحاو هاینییپروت ی(. بطور کل48دارند ) ازین

CpG کنندیاستفاده م نیبر اصلاح کرومات ریتأث یبرا. 

 CGI کردن  پروموتر خاموش

 یهااست. البته، نمونه رفعالیغ یسیکه ژن مربوطه از نظر رونو یزمان یحت مانند،یم یژنوم باق کیدر  لهیمت ریحالت غ کیها در CGI معمولاً

، 84) شوندیپروموتر مربوطه م داریشده و منجر به خاموش شدن پا لهیمت یعیرشد و نمو طب یوجود دارد که در ط CGIاز  یاشناخته شده

ساختار  رییتغ ایشده باشد، و  لهیمت DNAتوسط  یسیاتصال فاکتور رونو میمهار مستق لیبه دل تواندیخاموش شدن پروموتر م ندیرآ(. ف88

 دادیرو CGI ونیلاسیمت رسدی(. به نظر م2شده باشد )شکل لهیمت DNAبه  MBD یهانیبه واسطه اتصال پروتئ لهیمت DNAدر  نیکرومات

در پستانداران  Xشدن کروموزوم  رفعالیغ ی. به عنوان مثال، در طکندیبلکه در حالت خاموش عمل م ست،ینژن  یدر خاموش یآغازگر

 لهی، متH3K27me3خاموش کننده مانند  ینیاصلاح کرومات نیچند جادیتا پس از خاموش شدن ژن و ا Xمرتبط با کروموزوم  یهاCGIماده، 

منجر به  DNA ونیلاسیمهار مت رایاست، ز یضرور Xکروموزوم  یساز رفعالیحفظ غ یراب CGI ونیلاسیحال، مت نی(. با ا15) شوندینم

شدن  نتیمپریا ندیدر فرآ یمشخص هاینقش CGI ونیلاسیمت ن،ی(. علاوه بر ا99، 26) شودمی هااز سلول یفعال شدن مجدد ژن در بخش

 .شودیکنترل م CGI ونیلاسیوالد منشاء توسط علائم مت یتک آلل انیدارد که در آن ب

. شودیخاموش م DNA ونیلاسیآنها توسط مت انیکه ب کنندیعمل م ncRNA یمربوطه به عنوان پروموترها یهاCGI ،یموارد متعدد در

حال، مطالعات گسترده  نی(. با ا106، 78، 77است )مجاور  های( مسئول خاموش کردن ژنKcnq1ot1و  Air جمله از) هاncRNA نیا انیب

را کشف  یعیطب کیسومات یهادر سلول CGI ونیلاسیاز مت متعددی موارد ها،ژن یسیشروع رونو هایگاهیجا در CGIژنوم با تمرکز بر 

، 105، 101) شوندیم لهیمت یکیسومات یهااز آنها در بافت یهستند، اما بخش کوچک لهیمت ریغ شهیهم باًیتقر ایها در رده زاCGIکرده است. 

 آورندیرا به دست م ونیلاسیها، متبه نورون نیجن یادیبن یهاسلول زیدر طول تما CGI یاز پروموترها ی(. به طور مشابه، تعداد کم121

خاموش  ینیجن یادیبن یهادر سلول شوندیم لهیمت زیکه در طول تما ییهاCGI. اکثر دهدیرخ م زیتما هیدر مراحل اول راتییتغ شتریکه ب

مانند  ر،یتحت تاث های. معمولا ژندهدیرخ م DNA ونیلاسیکه خاموش کردن ژن قبل از مت کندیرا ارائه م یشتری(، که شواهد ب84هستند )

 (.29) شوندیم انیب ایفقط در رده زا ضه،یب یاختصاص هایژن یاز آنت ایخانواده
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 ستونیه ونیلاسی. آنها با استشوندیم دهید لهیمت ریبه صورت غ یسیرونو یها معمولاً در حالت مجاز براCGI (A) .CGIدر  نیکرومات تیوضع -2شکل

(H3/H4Ac و )H3K4me3  نییکه توسط پروت Cfp1 کاهش  نیشوند و همچن یمشخص م شودیم تیهداH3K36me2  وابسته بهKdm2a  را نشان

با خاموش کردن  DNA ونیلاسی( متBکمک کند. ) یسیحالت مجاز رونو نیممکن است به ا زین RNAPIIو اتصال سازنده  ینوکلئوزوم مبود. کدهندیم

 تیمهارکننده مرتبط با فعال یها، با جذب کمپلکسMBD یهانیتوسط پروتئ تواندیم ندیفرآ نیمرتبط است. ا CGI یپروموترها داریمدت پا یطولان

HDAC ونیلاسیتوسط مت یسیاتصال فاکتور رونو میمهار مستق لیممکن است به دل ای صورت گیرد و DNA .باشد  (C). CGIتوسط  توانندیم نیها همچن

 تواندیم CGIعامل ناشناخته متصل به  کیکامب باشند.  یپل یریدر بکارگ ریدرگ یدیکمب خاموش شوند و ممکن است عناصر کل یگروه پل هاینیپروتئ

 شودیم ییشناسا PRC1 یهاتوسط کمپلکس H3K27me3 نی. اکندی( مH3K27me3) لهیمت یرا تر H3K27باشد و سپس  CGI هب PRC2مسئول جذب 

شده و سرکوب یسیمجاز رونو یهاکه حالت دی. توجه داشته باشکنندیها را خاموش مژن جهیو در نت شوندیم یسیرونو ندیفرآ یساز لیکه مانع از طو

 (. 30توان، بطور همزمان وجود داشته باشند )همه ینیجن یهاعمدتاً در سلول ،یتیدو ظرف یهاCGIدر  توانندیم یاچند لانه
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با  سهیها در مقاتفاوت نیگزارش شده است، اگرچه ا گریو بافت د کیبافت سومات کی نیمرتبط با ژن ب CGI ونیلاسیدر مت ییهاتفاوت

شده،  شناسایی یهاژن یدر پروموترها لهیمت یهاCGI(. برخلاف نادر بودن 79نسبتاً نادر است ) یکیو سومات ایزا یهاCGI نیب یهاتفاوت

CGIدرصد از  3با  سهی. در مقاشوندیم لهیمت شتریب اریبس انارف یهاCGIدرصد از  17شده، حدود  شناسایی هایژن یها در پروموترها

CGIشتریب کتفکی با(. 78 ،49 ،48) اندشده افتی لهیمت تیارفان در وضع یها CGIآشکار  ،یژن نیو ب یدرون ژن هایارفان به دسته یها

تعداد  نیشتریب ،یواقع در بدنه ژن یهاCGIاساس،  نی(. بر ا78، 49هستند ) ونیلاسیمستعد مت ژهیو به یدرون ژن یهاCGIکه  شودیم

حدس زد  توانیم ،ی(.  از نظر عملکرد78، 30) دهندینشان م کیمختلف سومات یهاها و بافتسلول نیرا در ب DNA ونیلاسیتفاوت مت

ژن کد کننده  انیعدم وجود آنها بر ب ایهستند که وجود  یمیتنظ یها ncRNA ژن،داخل  یهاCGIآغاز شده از  هایاز رونوشت یکه برخ

بر  یسیو رونو نیکرومات رمعمولیغ هایگاهیجا نیاست که ا نیا گری(. احتمال د81، 31) گذاردیم ریژن مجاور تأث کی ایمرتبط  نیپروتئ

 ونیلاسیمت تیبا وضع ریتاث نیکه ا یبه نحو د،گذارنیم ریتأث ارند،که در آن قرار د ی( ژنAlternative splicing) نیگزیجا نگیسیاسپلا

مدل  کیرا کاهش دهد، همانطور که در  یسیرونو یساز لیدر بدنه ژن، طو لهیمت CGI کیممکن است که  نی(. همچن62متفاوت است )

 (. 71گزارش شده است ) ختهیسلول ترار

CGI کمب یبا واسطه پل یو خاموش 

( خاموش شوند Poly comb group: PcG) کامبیگروه پل هاینیتوسط پروتئ توانندیم CGI ی، پروموترهاDNA ونیلاسیبر مت علاوه

واسطه  PRC2  نیی. پروت PRC2و PRC1 کننده سرکوب کمب یوجود دارد: کمپلکس پل PcG(. در پستانداران دو کمپلکس 2)شکل

H3K27me3 علامت توسط  نیبوده، و اPRC1 یسیرونو یساز لیاز مرحله طو یخاص زمیبا مکان شودیکه تصور م شود،یم ییشناسا 

از پروموترها در  یاریدر بس H3K27me3 شیها با از دست دادن و افزابه نورون ینیجن یادیبن یهاسلول زی(. تما32) کندیم یریجلوگ

 دآییبه دست م زیتما هیاز پروموترها فقط در مراحل اول ینسبتاً کم اددر تعد DNA ونیلاسیهمراه است. در مقابل، مت زیمراحل مختلف تما

، حداقل در DNA ونیلاسیاز مت اتریسرکوب پو ستمیس کیکمب  یکه پل دهدینشان م نی(. ا84) ماندیم یباق داریو پس از آن نسبتاً پا

و  H3K4me3علامت فعال  یاراکامب د یپل سطخاموش شده تو یهاCGI ن،یجن یادیبن هایرشد و نمو است. در سلول یمراحل بعد

سرکوب  ایفعال  یسیدو حالت قرار دارند: رونو نیب CGI ،«یتیدو ظرف» یپروموترها نیا در (.82، 10، 5هستند ) H3K27me3 نیهمچن

. رندیقرار بگ یدارتریپا یسیدر معرض سرکوب رونو ایرا از دست بدهند و فعال شوند  H3K27me3 توانندیآنها م ز،ی. پس از تماداریپا

انواع  ری( اما در سا63) دهندیم لیرا تشک نیجن یادیبن یهادر سلول CGI یدرصد از پروموترها 20 باًیتقر CGI یتیدو ظرف یپروموترها

به  هیاپ بیترک کنند،یکامب استفاده نم یها به طور معمول از پلCGIکه اکثر  یی(. از آنجا82) شوندیم افتی زین یکمتر زانیسلول به م

شد که  شنهادیپ ،یریپذ نشیگز نیا حیتوض یکامب باشد. برا یحذف پل ایدر جذب  لیاست که تنها عامل دخ دیبع اریخود بس یخود

(. 63باشد ) یکاف PRC2 یریمحافظت از آن در برابر بکار گ یممکن است برا CGI کیدر  یسیاتصال فاکتور رونو هایگاهیوجود جا

 یادیبن هایدر سلول H3K27me3که به طور معمول فاقد  CGIپروموتر  کیفعال کننده در  هایگاهیجا نیا فحذ ه،یفرض نیمطابق با ا

ممکن  یدیرونوشت تول ای یسیکه اتصال فاکتور رونو دهدینشان م نی(. ا80شد ) H3K27و اصلاح  PRC2است، منجر به استفاده از  نیجن

کمب، مانند  یبا واسطه پل یاست که خاموش نیا هیفرض نیا جهیباشد. نت یکامب کاف یمحافظت در برابر خاموش شدن توسط پل یاست برا

که  دهدیمگس سرکه نشان م یاست. مطالعه بر رو هیثانو یندیفرآ گر،ید هایسمی، به خاموش کردن ژن توسط مکانDNA ونیلاسیمت

 یحفظ آن الگوها در طول زمان ضرور یاما برا گذارند،ینم ریثمسئول رشد تأ هایژن انیب یالگوها جادیبر ا کامبیگروه پل یهانیپروتئ

که  شودیم شنهادیپ راینباشند، ز یکاف کامبیدعوت پل یبرا شهیممکن است هم یسیخاموش از نظر رونو یهاCGIحال،  نیاست. با ا

 یهاCGIشده از  دیکوتاه تول هایتش(. گزارش شده است که رونو133، 95دارد ) یبستگ CGIها از  ncRNA یسیبه رونو PRC2 یریبکارگ

 کمبیپل یریکه ممکن است در به کارگ دهندیم لیرا تشک یادیحلقه بن یساختارها T هایو سلول نیجن یادیبن هایدر سلول یتیدو ظرف

 (.60، 59باشند ) لیها دخCGI نیا یبرا

 و سرطان CpG ریجزا
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 کی DNA ونیلاسیمت یالگوها رییهنوز ناشناحته است، اما تغ کنند،یکمک م CGIنشده  لهیکه به حفظ حالت مت یکیولوژیب یهاسمیمکان

 و هاکننده تی، تقوCpG یکنار ی، نواحCGIدر پروموتر  ونیلاسیمت یدادهایمشترک در همه انواع تومورها است. در تومورها، رو یژگیو

سرکوبگر  هایژنوم، با سرکوب ژن یمیمناطق تنظ نیدر چن DNA ینابجا ونیلاسیپرمتیها نیا ،ی(. به طور کل89) دهندمی رخ جداسازها

 ونیلاسیمت تیدر مورد مشخصات وضع یتجرب یهاحال، داده نی(. با ا129مرتبط است ) DNAکننده میترم هایتومور، متاستاز و ژن

 رفعالیحالت غ کنندهتیتثب هیثانو دادیرو کینشان دهنده  DNA ینابجا ونیلاسیپرمتیکه ها دهدینرمال و انواع سرطان نشان م یهابافت

 ونیلاسیپرمتیوجود، ها نی(. با ا107، 45اند )نابجا در سرطان قبلاً در بافت منشا سرکوب شده لهیپرمتیها یهااغلب ژن رایشدن ژن است، ز

DNA ونیلاسیمت ی(.  با بررس99، 35) گذاردیم ریمهم سرکوبگر تومور تأث یهاژن انیب بر میاست که به طور مستق یسمینشان دهنده مکان 

CGIسرطان تحت  یدر اشکال خانوادگ لیدخ هایاز ژن یاریژن سرکوبگر تومور مخصوص سرطان مشخص شد که بس نیچند یها

کنترل نشده و در  ریبه تکث راتییتغ نیکه ا شودیم(. تصور 58) رندگییمتفاوت قرار م هایدر سرطان DNA ونیلاسیمرتبط با مت یخاموش

که قبلا  ییهادر ژن ایدر خاموش کردن ژن است  نیآغاز دادیرو DNA ونیلاسیمت ایکه آ نیحال، ا نی. با اکندیتوسعه تومور کمک م جهینت

 یعیرطبیغ ونیلاسیکه مت ییهاCGI از یارینامشخص است. مطالعات گسترده ژنوم نشان داده است که بس د،یآیاند به دست مخاموش شده

مطالعه نشان داد که در  کیمثال، نتایج  ی(. برا121، 97، 83، 52سرکوبگر تومور مرتبط نبودند ) هایرا در سرطان به دست آورده اند با ژن

 9، 53( به ترتیب  p16و   p14،p15سرکوبگر تومور )  های درصد متیلاسیون برای ژن ،یمر سنگفرشی بافت سرطان تومور هایمیان نمونه

 DNA ونیلاسیمت لی(. پروفا83) نشد مشاهده متیلاسیونی( تومور مجاور) نرمال بافت هایکه در هیچ یک از نمونه یدرصد بود در حال 27و 

(. 53) دهدیرخ م یعیطب های¬است که در بافت ییبه آنها هیخاص سرطان شب ونیلاسیمت یکه الگوها دهدینشان م CGI یکنار یدر نواح

 هایگاهیشده در جا لهیمت یهاCGIکولورکتال، نسبت  یهادر سرطان شوند،یم لهیارفان مت یهاCGIکه معمولا  ،یعیطب یهابرخلاف بافت

 (.52برابر بود ) باًیشده در تومور تقر لهیارفان مت یهاCGIبه  ،یسیشروع رونو

 یریو پ CpG ریجزا

مورد مطالعه  ریپ هایدر سلول هیدر مراحل اول ندیفرآ نینقش ا باشد،یم یکژنتییاپ میدر تنظ یمهم سمیمکان DNA ونیلاسیکه مت ییآنجا از

مانند  یخاص یهاژن یدر پروموترهارا گسترده مرتبط با سن  ونیلاسیپومتی، هاDNAدر  نیتوزیس لیسطح مت یقرار گرفته است. بررس

IGTAL  وIL17RC یو موضع یعموم ونیلاسیپومتی(. همزمان با ه122، 20شد ) زارشگ DNA شودیم ینیبشیپ ،یریپ ندیدر طول فرآ 

 ریوابسته به سن در جزا ونیلاسیپرمتیکه ها یرخ دهد  بطور یخاص یهاژن انیسرکوب ب یژنوم برا CpG یدر نواح ونیلاسیپرمتیکه ها

CpG ریجزا ونیلاسیو مت یریپ نیرابطه ب یکه برا یژن نی(. اول123، 47شده است ) رشژن گزا نیچند یواقع در پروموترها برا CpG  در

 شیسن افزا شیبا افزا یروده بزرگ به طور خط یعیژن در مخاط طب نیا ونیلاسیاستروژن بود. مت رندهینرمال مشخص شد، ژن گ یهابافت

را  یونیلاسیمت نیو روده بزرگ که چن نهیسرطان س یسلول هاینی. لاباشد می ٪100به  کیآن نزد یفراوان یسرطان هایو در سلول ابدییم

 جینتا نیکرد. ا یابیباز ونیلاسیمت یهابا درمان با مهارکننده توانیرا م mRNA انیو ب کنندینم انیاستروژن را ب رندهیژن گ دهند،ینشان م

 یریپ ن،یبر ا علاوه (.54ژن دارد ) نیا یسیبا خاموش کردن رونو یکیاستروژن ارتباط نزد رندهیپروموتر ژن گ ونیلاسیپرمتینشان داد که ها

در هسته  یساختار راتییتغ نیکه چگونه ا نی. اشودیمرتبط با آن مشخص م نیهتروکرومات تیو وضع ایهسته ینایبا اختلال در لام یسلول

 رفعالیغ ی وقتمعمولاً CpG ریفاقد جزا یهاکند، هنوز بطور کامل مشخص نشده است. ژن یسن به انحطاط موجود کمک م شیبا افزا

 انیب نیکه ا یبطور شودیمسن فعال م یهاها و بافتها به طور گسترده در سلولژن نیا انیو ب شوندیمرتبط م نیبا هتروکرومات ستنده

 ، بهCGIفاقد  هایژن انیب شی(. افزا66در موش و انسان است ) کیو پاتولوژ یعیطب یریمشترک پ یژگیاز و CGIفاقد  هاینادرست ژن

مسئول زوال  ماًیمستق ر،یپ هایدر سلول یکژنتییاپ راتییهسته و تغ یبا اختلال در معمار ،یالتهاب یهاترشح واسطه شیافزا یبرا ژهیو

 هایسمیمکان رییمنجر به تغ ر،یپ هایدر سلول CGIفاقد  هاینادرست ژن انیب ن،ی(. علاوه بر ا70، 66مرتبط با سن است ) یکیولوژیزیف

 یهااز ژن ی. به طور خاص، بخش بزرگشوندیم یسیاختلال در رونو شیو افزا یعملکرد تیاز جمله از دست دادن هو ،ییربنایز یمولکول

 (.66مرتبط هستند ) مسن در موش یهاو قلب هاهیاز آنها با کل یاریکه بس کنند،یرا کد م ییهانیپروتئ شوند،یم انیکه به اشتباه ب CGIفاقد 
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 19-دیو کوو CpG ریجزا

 حیتوض یبرا یاصل هی(. دو نظر126) باشندیرمیفق CpG یدهاینوکلئوت ی، از نظر دSARS-CoV-2از جمله  ها،روسیو RNAاز  یاریبس

خود به  ونیناسیسرعت جهش را با دآم نیتوزیس ونیلاسیمت رایبه جهش است، ز تیبر اساس حساس یکیارائه شده است.  CpGکمبود  نیا

 یها سع روسیو رایمتمرکز است، ز زبانیم یمنیا ستمیبر تعامل با س گرید هی(. فرض21) دهدیم شیافزا نیمیبه ت نیتوزیس لیمت-5 یخود

آنفلوانزا  روسیدر و CpG یفراوان عیمثال، کاهش سر یرا با خود تطابق دهند. برا ونیلاسیمت یو الگوها زبانیم CpG هاییفراوان کنندیم

 اریبس CpG یآلوده کننده انسان، فراوان یهاروسیدر و ژهی(. در مهره داران و به و38شده است ) شاهدهان به انسان مپس از انتقال از پرندگ

 (.115مرتبط است ) روسیو فیبا تضع CpGبالاتر  یکه فراوان ی( بطور21کم است )

مرتبط با پروموتر منجر به  یهاCpGدر  ونیلاسیمت یکه سطوح بالا یمعکوس دارد بطور یژن همبستگ انیبا ب CpG ونیلاسیمت ،یکل بطور

 زبانیم هاینابجا را در سلول ونیلاسیمت یالگوها یروسیو یقبلاً گزارش شده است که عفونت ها نی. همچنشودیژن م انیب نییسطوح پا

چند روز پس از عفونت  یآمده در طدستبه یهاشده در نمونه لهیمت پریو ها پویها CpG یدر نواح یاری(. تفاوت بس87، 4) کنندیالقا م

مطالعه  کی(. در 7مشاهده شد ) COVID-19 یریگشده قبل از همه یخون سالم جمع آور یهابا نمونه سهی، در مقاSARS-CoV-2حاد 

مشاهده شد که در  هایینییکد کننده پروت یهاشده در ژن لهیمتفاوت مت گاهیجا 6، تعداد SARS-CoV-2مبتلا به عفونت  مارانیب یرو

مربوط  هایژن، از جمله ژن 39در  CpG جایگاه 44تعداد  نی(. همچن9) کنندیشرکت م تیبه گرانولوس B تیلنفوس زیو تما یسازگرانول

(. 28شده بودند ) لهیو افراد سالم مت 19 دیکوو مارانیمتفاوت در ب ورشدند که به ط ییشناسا ،یروسیو هایبه عفونت نترفرونیبه پاسخ ا

ها نهفته است و آنها را اندام نیدر ا ACE2در پروموتر  لهیکم مت CpG ریکبد و مغز، در جزا ها،هیدر ر ACE2 یبالا انیب لیاز دلا ن،یهمچن

 نیشده است که به ا تیحما یگرید یتوسط مطالعه هیفرض نی(. ا104) کندیم رتریپذبیآس SARS-CoV-2از  یناش یهابیدر برابر آس

وجود  روسیبا و یسلول یادغام غشا ژهی، به وSARS-CoV-2در مراحل مختلف پاتوژنز  یکژنتییاپ راتییتغ یاست که ردپا دهیرس جهینت

 (. 91دارد )

 یمنیخود ا یها یماریو ب CpG ریجزا

منحصر به فرد و خاص است  ،یمنیا هایسلول هایمجموعه ریهر نوع سلول، از جمله ز یژن برا انیب هایلیو پروفا DNA ونیلاسیمت

در  DNA ونیلاسیمت تیدر وضع ی( روند متفاوتPBMCs) یطیخون مح یاتک هسته یهاژن در سلول انیو ب ونیلاسیمت ی(. بررس134)

مشاهده شد  هانترونیها و ا، اگزونCGI یحاو یدست پروموترها نییتفاوت عمدتاً در پا نیکه اداد  نشان+CD8 و  +T  CD4ی هاسلول

ژنوم نشان  CpG هایگاهینسبت به کل جا یکمتر یهایپروموتر فراوان یحاو CpG یهاگاهیجا ونیلاسیمت تی(. برخلاف انتظار، وضع75)

 Systemic) کیستمیس تماتوزی( و لوپوس ارRheumatoid Arthritis: RA) یمفصل سمیتروما یمنیخود ا هاییماریدر ب نی(. همچن75داد )

Lupus Erythematosus: SLEیهاگاهیعمدتاً جا ،یمتفاوت ژن ونیلاسی( سطوح مت CpG شده، مشاهده شد که ممکن است با  لهیپومتیها

 ونیلاسینقش مهم مت انگریشدند که ب ییمتفاوت شناسا ونیلاسیط متیژن با شرا 1859، تعداد RA یماری(. در ب34مرتبط باشد ) یماریب تیفعال

DNA هایگاهی(. جا85باشد ) یم یماریب نیا جادیدر ا CpG مرتبط با  یدیکل هایدر ژن لهیپومتیهاRA مانند ژن ،STAT3 شدند.  ییشناسا

از جمله  ،یمنیخودا هاییماریمزمن در ب لتهابدر ا یمرتبط است، که نقش مهم یالتهاب شیپ IL-6سطح  شیبا افزا STAT3ژن  تیفعال

RA ( مطالعات د46دارد .)هایرا در سلول ونیلاسیمتفاوت مت طیشرا یگری T  وB مبتلا به  مارانیبRA با افراد سالم  سهیدر مقا هیاول

تفاوت  نیشتریشد که ب ییشناسا ممتفاوت در ژنو لهیمت طیبا شرا CpG گاهیجا 7245تعداد  SLE یماری(. در ب94، 37کرده اند ) ییشناسا

 یگری(. در مطالعات د64نشان دادند ) SLEرا در  افتهیکاهش  ونیلاسیمشاهده شد که مت Iنوع  وننترفریشده با ا میتنظ هایدر ژن ونیلاسیمت

 یاریبس ،ی(. بطور کل52، 22) اندبا افراد سالم گزارش داده سهیدر مقا SLE مارانیرا در ب یمنیا ستمیمرتبط با س هایژن ونیلاسیپومتیها زین

نشان دادند که ممکن است با  یمنیخود ا هاییماریدر طول ب یالتهاب شیپ هایژن نیرا در ب DNA ونیلاسیکاهش مت یمنیا هایاز سلول

وجود دارد.  یادیز یزهایچ یمنیخودا یهایماریدر ب یکیژنت یاپ راتییحال، در مورد نقش تغ نی(. با ا135ژن مرتبط باشد ) انیب یالقا

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.8350.3287


 1404، 4، شماره 38جلد                                                                  )مجله زیست شناسی ایران(        سلولی و مولکولیمجله پژوهشهای 
2024.8350.3287cmr./10.22034DOI:             633-733مقاله پژوهشی، صفحات 

 یهابخشد و به درمانیبهبود م یکیژنتیخطر اپ یبرا یستیز یاستفاده از آنها را به عنوان نشانگرها ک،ژنتییاپ یاصل راتییتغ ییشناسا

 کند.یکمک م کیژنتیاپ راتییبر اصلاح تغ یمبتن

 
: (B)فراز ستران لیمت DNA هایمیبر آنز CpG یو فراوان GC ی(: اثر چگالA) ونیلاسیدر مقابل مت CpG ریحفاظت از جزا هایسمیمکان نیمهمتر -3شکل 

 ای: نمونه(D) ز. ترانس فرا لیمت DNA هایمیآنزبر  نیپروتئ یحاو CXXC: اثر دامنه (C) .زسفراتران لیمت DNA هایمیآنز  بر یسیرونو یفاکتورها ریتاث
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 DNA هایمیآنز تیفعال یبر رو CXXC (CFP1) دامنه یحاو نیتوسط پروتئ H3K4 (K4MT) ستونیه یترانسفرازها لیمت جذبشده توسط  جادیاز اثر ا

 (.129) سفرازتران لیمت

 

 ونیلاسیدر مقابل مت CGIsمحافظت  هایسمیمکان

CGIشده با  یغن هایها عموماً دامنهCpG ونیلاسیمت نهیهستند که در پس زم لهیمت ریغ DNA کاهش  جهیدر سطح ژنوم و در نتCpG  رخ

ساده  حیتوض کیشوند؟ یمحافظت م دهدیکه در طول رشد و نمو رخ م DNA یخودبخود ونیلاسی. چگونه آنها از امواج متدهندیم

کم است.  اریاحتمال بس نیاما ا( مقاوم هستند، DNMTsترانسفرازها ) لیمت DNA هایمیها ذاتاً در برابر عمل آنزCGIباشد که  نیا تواندیم

شده اند،  لهیماده به شدت مت Xکروموزوم  کی یرو CGI. به عنوان مثال، صدها شوندیم لهیمت یعیها در طول رشد و نمو طبCGIاز  یبرخ

 لازیدمت DNA میآنز کیبه طور فعال توسط  CGIدر  ونیلاسیاست که مت نیا گریاحتمال د کی. ندهست لهیمت ریغ گریاما در کروموزوم د

را دشوار کرده  هیفرض نیا شیآزما وانات،یدر ح DNA ونیلاسمتیید یهاتیفعال تیدر مورد هو نانی(، اما عدم اطم125) شودیحذف م

 است. 

 جادیرا ا یزیشود، احتمال وسوسه انگ لیتبد (5hmC) نیتوزیس لیمت یدروکسیه-5به  تواندی( م5mC) نیتوزیس لیمت-5که  نیکشف ا

 کی یدارا Tet1کننده  لهمتیید می(. آنز125، 55است ) ونیلاسیمت ید ندیواسطه در فرآ کی( hmC) نیتوزیس لیمت یدروکسیکه ه کندیم

ها را هدف قرار دهد. مطابق با CGI تواندیم ی(، و در تئور110) شودیم افتی Cfp1است که در  CpGمتصل به  CXXCدامنه مربوط به 

است  نیجذاب ا یویسنار کی(. 124) دیموش گرد یادیبن هایسلول CGIدر  CpG ونیلاسیمت شیمنجر به افزا Tet1کاهش  ه،یفرض نیا

. شوندیپاک م 5mC ونیداسیشامل اکس یزمیاما به طور مداوم توسط مکان رند،گییقرار م هپراکند دیجد ونیلاسیها در معرض متCGIکه 

. در واقع، شودیم دهیاز سرطان ها د یاریباشد، همانطور که در بس CGI دیجد ونیلاسیممکن است مستعد مت یستمیس نینقص در چن

است  نیا جیرا دگاهید البته، (.61) اندازدیرا به خطر م ونیلاسیدروکسیکه واکنش ه شودیم دهیبوفور د هایدر لوسم TET2جهش در ژن 

است  CGIدر ونیلاسیاز مت یریجلوگ یبرا ازیمورد ن یدیکل یژگیو کی( 3)شکل Gو  C یو محتوا CpG یدهاینوکلئوت ید یکه فراوان

 ردبا عملک یها به طور علCGIّ ونیلاسیاز مت یعار تیوجود دارد که وضع یشواهد ق،یدق یمولکول سمی(. صرف نظر از مکان119، 112)

 یهانیپروتئ یریکننده بکارگ نییخاص ممکن است تع یسیو اتصال فاکتور رونو یتوال یهایژگیآنها به عنوان پروموتر مرتبط است. و

، CFP1 ،MLL1 ،MLL2، مانند CXXCدامنه  کی یحاو هاینیتمام پروتئ دگاه،ید نیکنند. در ا کپارچهیآنها را  یلکردهاباشد که عم یگرید

KDM2A ،KDM2B ،TET1  وTET3  که به طور خاص ،CGI در محافظت از  ی(، ممکن است نقش احتمال3)شکل دهدیرا هدف قرار م

موش منجر به حذف  Aprtدر پروموتر  Sp1 یسیاتصال به فاکتور رونو هایجایگاهجهش  ای(. حذف 68داشته باشند ) CGI ونیلاسیمت

 یسیرونو ندیفرآ ای یسیرونو یکه اتصال فاکتورها دهدینشان م نی(. ا74شد ) ختهیترار شاتیدر آزما Aprtدر پروموتر  CGI لهیحالت مت

 CGI ونیلاسیبا مت یسیکه رونو دهیا نی(. ا3است )شکل ازیمورد ن DNA ونیلاسیاز مت یحالت عار جادیا یبرا هیدر طول رشد و نمو اول

ژن، با مقاومت در برابر  تیها، صرف نظر از فعالCGI رد RNAPIIمشاهدات مطابقت دارد که وجود  نیبا ا یبه خوب زیمتضاد است ن

نقش  DNA ونیلاسیاز مت یریر جلوگد زین DNA یتوال یاختصاص یسیرونو ی(. فاکتورها111در سرطان مرتبط است ) DNA ونیلاسیمت

حفاظت  یلوسم هایسلول رد CGI ونیلاسیاز مت ،یعیطب هایتیدر مونوس YY1، و Sp1 ،Nrf-1 یسیرونو یاتصال فاکتورها رایدارند، ز

 (. 36کند ) یم

را با اتصال  یهمبستگ یانسان یهاCGI یرا داشتند. بررس انیسطح ب نیبالاتر زیعوامل ن نیمحدود به ا CGI یمورد، پروموترها نیا در

که  DNA یتوال هایفیموت یبرا شوند،یم لهیرمتیغ ای لهیکه در طول رشد و نمو مت CGI یهارمجموعهیکرد. ز تیتقو یسیفاکتور رونو

از آنها محل اتصال فاکتور  یکه تعداد ها،فیموت نیبر ا یمبتن تمیالگور کیشدند.  یبگذارند، غربالگر ریتأث میصمت نیممکن است بر ا

 سیعامل س یبه فاکتورها هاچیکه سوئ دهدینشان م ماند،یمصون م DNA ونیلاسیاز مت CGIکدام  کهنیا ینیبشیبودند، قادر به پ یسیرونو

 ،ینیاست که علائم کرومات نیا DNA ونیلاسیها در برابر متCGI شتریب تیمصون یبرا گرید یحتمالا حی(. توض108وابسته هستند )

https://doi.org/10.22034/cmr.2024.8350.3287
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H3K4me3میآنز تی، با فعال DNMTs ی(. اتصال خودبخود3)شکل کندیتداخل مDnmt3Lهایمیآنز کیشر نی، پروتئ DNA لیمت 

هر دو  ADD یهااست که دامنه نای مهم نکته(. 86) شودیمهار م H3K4me3توسط  نی، به کروماتDnmt3bو  Dnmt3a یترانسفرازها

Dnmt3a  وDnmt3b با  توانندینم زینH3K4me3 شده با اصلاح ایو  افتهی رییتغ نیبا کرومات سهیتعامل داشته باشند و در مقاH3K9me3  در

بدون پروموتر  CpGاز  یغن یتوال کی(. قابل توجه است که 132کمتر فعال هستند ) راتییتغ نیا یحاو نیکرومات یبر رو in vitro طیشرا

به  نیاصلاح کرومات نیا دهدیمصون بود، که نشان م DNA ونیلاسیدر برابر مت یتنها تا حد H3K4me3و  Cfp1ه مشخص شده با اتصال ب

مورد  CGIاز  DNA ونیلاسیحذف مت یبرا ،یسیاز عوامل، مانند عوامل شروع رونو یبی(. ممکن است ترک113) ستین یخود کاف یخود

 باشد. ازین

 یریگ جهینت

 یهاکه جعبه یباشد، در حال یها ماز دو سوم ژن شیدر بCpG   (CGIs)ر یبارز پروموترها، وجود جزا هاییژگیاز و یکیپستانداران،  در

TATA ریجزا ،یاز پروموترها وجود دارند. بطورکل یتنها در تعداد کم CpG پراکنده  هاییاز توال یگروهDNAهستند که  ی، اما منسجم

 G+C یو محتوا CpG یغنا ژه،یها، به وآن DNA یمشترک توال هاییژگیها به وCGIبعهده دارند. عملکرد  ینقش مهم نژ انیب میدر تنظ

از  ندیفرآ نیکه ا شودیاما تصور م ست،یها به طور کامل شناخته شده نCGI یمیدارد. اگرچه، نقش تنظ یبالاتر از حد متوسط آنها بستگ

باشد. با استفاده  DNAمتصل به  هاینپروتئی جذب و هاکردن نوکلئوزوم ثباتیبا ب یسیرونون جهت یمجاز کرومات هایحالت جادیا قیطر

پستانداران قادر به کنترل ساختار  یهاپروموتر در سلول CGIو عناصر  GC یمشخص شده است که محتوا ،یگسترده ژنوم یکردهایاز رو

شده  لهیمت یهاCGIنشده هستند و اغلب  لهیها متCGIپستانداران، معمولا اکثر  . درکنندیم یبانیپشت یسیباز بوده و از عدم رونو نیکرومات

 نیپروموتر وجود دارد. ا یدر نواح لهیمت یهاCGIتعداد  نیکه کمتر یو کد کننده ژن وجود داشته در حال یژن نیب ینواح ها،نترونیدر ا

 ریجزا یخودبخود ونیلاسیکنند. البته مت میژن را در سطح ژنوم تنظ انیب ستها ممکن اCGIدر  DNA ونیلاسیکه مت کنندیم دییتا هاافتهی

CpG یممکن است عواقب مخرب ر،یژن شده، و بسته به ژن و زمان تحت تأث کی یسیرونو ریمنجر به خاموش شدن برگشت ناپذ تواندیم 
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Abstract 

The content of CpG dinucleotides is depleted in the mammalian genome due to deamination of 

methylated cytosine, and this process is a repressive signal that leads to long-term gene 

silencing. However, CG reduction does not occur in all genomic regions. It has been reported 

that the mammalian genome cantains regions of the DNA sequence, known as CpG islands 

(CGIs), with a high GC base composition and a high density of CpG dinucleotides relative to 

the bulk genome. The CpG islands usually remain hypometylated in the majority of annotated 

genes. CGIs have a high presence in the promoters and first exons of the gene, and therefore, 

act as the regulatory elements of gene expression and transcription start sites. In fact, most CGIs 

are found in transcription start sites and approximately 70% of annotated gene promoters, 

including almost all housekeeping genes, as well as some tissue-specific and regulatory genes. 

However, CGI methylation, as a heritable epigenetic mark, can occur in somatic tissues, leading 

to gene silencing such as an X-inactivation and genomic imprinting. In addition, the difference 

in DNA methylation between tissues is also observed, which indicates the important role of 

methylation in regulating gene expression during the development of different types of cells. 
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Based on genome annotations, almost half of identified CGIs, known as orphan CGI, are located 

either whithin genes (intragenic) or at a distance from genes (intergenic). This group of CGIs 

can also play an essential role in regulating transcription, but they are generally shorter than 

CGI promoters and are more prone to methylation. Aberrant DNA methylation of CpG islands 

in the promoter region is a mechanism that lead to loss of the function of tumor suppressor 

genes in human cancer. The methylation profile of CpG islands reveal that some genes show 

more frequent methylation than others and, a unique set of methylated genes is related to each 

tumor type. In this article, it will try to discuss the evolutionary process related to the 

conservation of CGI in different organisms, as well as its structural, regulatory and functional 

characteristics. 
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