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HMG ها در ساختار و عملکرد کروماتین ها و نقش آنپروتئین 

 *فاطمه آقازاده، سید جلال زرگر

 یست شناسی سلولی و مولکولی، دانشکده زیست شناسی، دانشکدگان علوم ، دانشگاه تهران، تهران، ایران گروه ز
 

 

 19/08/1404تاریخ پذیرش:     18/11/1403 تاریخ دریافت:
 

 

 :  چكيده 

نقش خانواده   بررسی  از مطالعه حاضر،  باشد.  وتئینپر  HMGهدف  و عملکرد کروماتین می    HMGها در ساختار 

را دارند و    DNAهای غیرهیستونی کوچک با تحرک بالا هستند که توانایی اتصال به  پروتئینها دسته ای از  وتئینپر

کنند. این دسته از  های مختلف سلولی نظیر تنظیم بیان ژن، تکثیر سلولی و ترمیم شرکت می از این طریق در فرایند

های مختلفی  می باشند که هر خانواده به زیرگروه  HMGBو   HMGA،HMGNسه ابرخانواده  ها شامل  روتئینپ

  ها در وقوع سرطان وتقسیم شده و ساختار و عملکرد منحصر به فردی را در سلول ایفا می کنند. نقش این پروتئین
رسانی، تنظیم قند خون و ایمنی نیز اثبات شده است. مطالعه حاضر به روش مروری )کتابخانه  پیام آپوپتوز، مسیرهای 

یافته است.  گرفته  معتبر صورت  و خارجی  داخلی  مقالات  تحلیل  و  گردآوری  با  نشان میای(  مطالعه  این  دهد  های 

HMG  ها می توانند با تغییر دینامیک کروماتین، سبب افزایش پایداری و انعطاف پذیری آن شوند و از سویی  وتئینپر

در این مطالعه ابتدا ساختار و عملکرد هر  با کاهش فشردگی ساختار، اتصال عوامل رونویسی به آن را تسهیل نمایند.  

ها بر ساختار و  ها به صورت جداگانه مورد بررسی قرار گرفته و در ادامه به تاثیرات آنپروتئین  HMGگروه از خانواده  

می تواند تمایل اتصال کروماتین    HMGهای  تغییرات پس از ترجمه در پروتئینعملکرد کروماتین پرداخته شده است.  

 ها را تحت تاثیر قرار دهد که در این پژوهش مورد توجه است.به سایر پروتئین
 ها، کروماتینها، هیستونپروتئین  HMG:  هاي كليديواژه 

 
 zargar@ut.ac.ir*نویسنده مسئول، پست الکترونیک: 

 مقدمه  

پروتئین  HMGهای  پروتئین از  ای  های  دسته 

الکتروفورز   ژل  در  بالا  تحرک  با  غیرهیستونی کوچک 

هستند که نقش مهمی در تنظیم دینامیک کروماتین،  

فرآیندهای سلولی  های رونویسی ژنفعالیت ها و سایر 

تیموس   ساختار  در  بار  اولین  ها  پروتئین  این  دارند. 

فاقد   و  آلفا  مارپیچ  از  غنی  و  شدند  مشاهده  گوساله 

ها مانند  صفحات بتا می باشند. در کل بار الکتریکی آن

می هیستون گرفته  نظر  در  مثبت  اگرچه  ها  شود. 

شوند ولی ساخته شدن  ساخته می   Sهیستون ها در فاز  

HMG  سیگنالپروتئین و  سلول  نیاز  به  بسته  ها  ها 

است  پروتئین(2)متغیر  ترجمه  از  پس  تغییرات  های  . 

HMG  ها با  تواند برهمکنش آن میDNA  و پروتئین-

های بیولوژیکی  ا را تغییر دهد و در نتیجه بر فعالیته

دارای فعالیت    HMGهای  ها تأثیر بگذارد. پروتئینآن

رونویسی ذاتی نیستند در حالی که توانایی تحریک و  

های هدف خود را با تغییر ساختار  تنظیم رونویسی ژن

تقویت یا  پروموتر  در  دارند.  کنندهکروماتین  ها 

بافت  HMGهای  رونوشت  اکثر  در  های  پروتئین 

اصطلاح   است.  شده  شناسایی  تحرک  "جنینی  گروه 

به دلیل خواص    HMGهای  در ابتدا برای پروتئین  "بالا
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ها،  حلالیت غیرمعمول، اندازه کوچک و تحرک سریع آن

پروتئین سایر  به  طول  نسبت  در  کروماتین،  های 

پروتئین شد.  ابداع  ژل  الکتروفورز  های  جداسازی 

HMG  در واقع بسیار متحرک در هسته هستند و آن-

های معماری ژنوم می نامند. این دسته از  ا را فاکتوره

شوند،  ها در طول دوران جنین به وفور بیان میپروتئین

(.  15یابند)های تمایز یافته بالغ کاهش میاما در بافت

،  HMGAشامل    HMGهای  سه ابرخانواده پروتئین

HMGN    وHMGB    می باشد. پروتئینHMGA  

و یک دم اسیدی تشکیل شده    AT-hookاز نواحی  

به شیار کوچک    AT-hookاست که از طریق ناحیه  

DNA    تغییر سبب  تواند  می  و  شود  می  متصل 

های درگیر در رونویسی و  به پروتئین  DNAدسترسی  

پروتئین   شود.  کروماتین  پذیری  انعطاف  افزایش 

HMGA  ها و نوکلئوزوم  تواند به پایداری هیستونمی

کمک کند و تعامل بین پروموتر و تقویت کننده را بهبود  

ها می توانند با هیستون  بخشد. همچنین این پروتئین

H1    به اتصال  سر  و    DNAبر  باشند  داشته  رقابت 

ساختاری   تراکم  دهند)  DNAمیزان  تغییر  (.  1را 

از    HMGNهای  پروتئین دیگری  دسته  عنوان  به 

ها، می توانند تعامل خوبی با  پروتئین  HMGخانواده  

بازآرایی  هیستون سبب  و  باشند  داشته  مرکزی  های 

، کاهش تراکم کروماتین  H4و    H3های دم  برهمکنش

فاکتور اتصال  تسهیل  شوند)و  رونویسی  (.  6های 

نواحی    HMGBهای  پروتئین باشند  می  boxدارای 

متصل شده    DNAها به شیار کوچک  که از طریق آن

کروماتین   دینامیک  حفظ  و  نوکلئوزوم  پایداری  به  و 

می هیستون  کمک  آنزیم  عملکرد  همچنین  نمایند. 

ها تسهیل  استیل ترانسفراز توسط این دسته از پروتئین

ای به  های اخیر، مطالعات گستردهدر سال  (.17شود)می

ها در بازآرایی کروماتین،  پروتئین HMG بررسی نقش

اپی تغییرات  و  رونویسی،  فاکتورهای  با  ژنتیکی  تعامل 

مانند  پرداخته ترجمه  از  پس  تغییرات  اند. 

این   متیلاسیون  و  استیلاسیون  فسفریلاسیون، 

بهپروتئین مکانیسمها،  تنظیم  عنوان  در  کلیدی  های 

آن شدهعملکرد  شناخته  اهمیت  ها  به  توجه  با  اند. 

زیست در  خانواده  این  و  روزافزون  سلولی  شناسی 

ساختار،   تحلیل  هدف  با  حاضر  پژوهش  مولکولی، 

پروتئین تنظیمی  نقش  و  در     HMGهایعملکرد 

کروماتین، به بررسی جامع منابع علمی معتبر پرداخته  

 .است

 

 
 هاپروتئین  HMGنمایش ساختار    -۱شکل  

HMGA ۱-   

های  تواناییHMGAپروتئین  با  بازسازی  ،  های 

زیست   در  فرآیندها  از  بسیاری  در  خود،  کروماتین 

مولکولی   جرم  دارند.  نقش  سلولی  توسعه  و  شناسی 

کیلو دالتون است و    12تا   HMGA  ،10های  پروتئین

اسید آمینه شرکت دارند.    160در ساختار آن ها حدود  

آن که  آنجا  و  از  کروموزوم  ساختار  اصلاح  به  قادر  ها 

ها  رود اثرات آنهستند، انتظار می DNAدسترسی به  

از   بسیاری  است  ممکن  بنابراین  و  باشد  پلیوتروپیک 

نمایند)شبکه درگیر  را  ژنتیکی  پروتئین3های  های  (. 

HMGA   به دلیل عملکرد بیوشیمیایی خود به عنوان

های  فاکتورهای معماری کروماتین، در بسیاری از جنبه

توسعه و تمایز، از جمله تکثیر، تنظیم و حالت کروماتین  

آن دارند.  با  نقش  تعامل  در  خود  توانایی  دلیل  به  ها 
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مولکول از  مجموعهبسیاری  در  مختلف  از  های  ای 

مسیرهای تنظیمی، به عنوان نوعی »چسب مولکولی«  

هسته عملکردهای  گرفته  برای  نظر  در  مختلف  ای 

جنبهشده از  بسیاری  به  و  مرتبط  اند  ژنتیکی  های 

پروتئین  4هستند) خانواده   .)HMGA    شامل

HMGA1    وHMGA2  پروتئین های  است. 

HMGA    با هیستونH1    برای اتصال بهDNA    پیوند

می رقابت  شدن  دهنده  شل  باعث  نتیجه  در  و  کنند 

های مختلف از  شوند که با تکنیک ساختار کروماتین می

فوتوبلیچینگ   از  پس  فلورسانس  بازیابی  جمله 

(1FRAPنشان داده می )پروتئین های  شوند. فعالیت 

HMGA    مانند ترجمه،  از  پس  تغییرات  با  نیز 

در   تغییرات  سایر  و  استیلاسیون،  فسفوریلاسیون، 

می تنظیم  خاص  های  تغییرات  باقیمانده  این  شود. 

سیگنال به  است  خارج  ممکن  یا  سلولی  درون  های 

های  سلولی وابسته باشد، به طوری که فعالیت پروتئین

HMGA    به شدت با تأثیرات داخلی و خارجی مرتبط

پروتئین این  انتقال  باشد.  کلیدی  فرآیند  تنظیم  در  ها 

( نیز حائز نقش هستند.  EMTمزانشیمی )  - اپی تلیال

بیانبه طور مثال   از   HMGA2 افزایش  بسیاری  در 

بیان  سرطان کاهش  با  و کبد  پستان  مانند سرطان  ها 

مانند تلیالی  اپی  افزایش     E-cadherinمارکرهای  و 

  همراه است    N-cadherinمارکرهای مزانشیمی مانند 

 (.  20شود)می  EMTکه سبب شروع فرآیند 

HMGA1 ۱-۱-   

گروه    زیر  دو  و    HMGA1aشامل 

HMGA1b  پروتئینمی   HMGA1های  باشد. 

کنند  ایجاد می  DNAای را در ساختار  تغییرات عمده

که منجر به باز شدن کروماتین و تسهیل رونویسی ژن  

 
1 Fluorescence recovery after photobleaching 

پروتئینمی عنوان    به  HMGA1های  شود. 

کنند چرا که هر دو  عمل می  H1آنتاگونیست هیستون  

توالی از  به  یکسان  می  DNAهای  (.  3شوند)متصل 

کوچک    HMGA1های  پروتئین شیار  به  ترجیحاً 

DNA    از غنی  نواحی  می  ATحاوی  شوند.  متصل 

HMGA1a    وHMGA1b    بسیار عملکرد  نظر  از 

می پروتئین  این  هستند.  به  همولوگ  اتصال  با  تواند 

سبب خم    AT-hookاز طریق    DNAنواحی خاص  

باز  DNAکردن   کروماتین،  پذیری  انعطاف  افزایش   ،

به   اتصال  برای  آن  دادن  قرار  دسترس  در  و  کردن 

شود.     MYC و GATA2 مانند  های رونویسی فاکتور

به  می  HMGA1پروتئین   ژن  بیان  تنظیم  در  تواند 

داشته    Repressorیا    Activatorعنوان   نقش 

به  (.  19باشد) آن  دامنه    DNAاتصال  سه  طریق  از 

گیرد که  صورت می AT-hook عملکردی موسوم به

  ها  ای از اسید آمینه شدههر یک شامل توالی محافظت

این   Pro-Arg-Gly-Arg-Pro مانند هستند. 

 جای شناسایی توالی خاص، ساختار فضاییها بهموتیف

DNA می قرار  هدف  خمیدگی  را  موجب  و  دهند 

شوند. این خمیدگی، زاویه  می DNA موضعی در رشته

انعطاف و  در    DNA  پذیری چرخش  و  داده  تغییر  را 

نتیجه، کروماتین از حالت فشرده به حالت بازتر تبدیل  

فاکتورهای  می دسترسی  برای  که  وضعیتی  شود؛ 

 Enhancer رونویسی و تنظیمی به نواحی پروموتر و

همچنین   HMGA1 پروتئین (. 3)ها ضروری است ژن

کمپلکس نظیربا  کروماتین  بازآرایی   NuRDهای 

،SWI/SNF     ژنتیکی مانند هیستون  های اپیآنزیمو

ود این     DNA استیلازها  از  و  دارد  تعامل  متیلازها 

به بیان ژن را  الگوهای  صورت دینامیک تنظیم  طریق، 

 (. 23)کندمی
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 HMGA1نمایش ساختار پروتئین    -۲شکل  
  

هر دو برای اتصال به   H1 هیستون و  HMGA1 پروتئین  

از مشابهی  می DNA نواحی   اتصال  .کنندرقابت 

HMGA1 به DNA   های اتصالتواند جایگاهمی H1   را

اشغال کرده و از اتصال آن جلوگیری کند، درنتیجه ساختار 

(.  4)دهدکروماتین را از حالت فشرده به حالت باز تغییر می 

هایی که نیاز به تنظیم دقیق دارند  ویژه در ژناین رقابت به

ژن پاسخمانند  و  سلولی  تمایز  و  رشد  در  های  های دخیل 

است مهم  بسیار  با    HMGA1پروتیئن    .استرسی 

، ساختار کروماتین را بازآرایی کرده  H1 جایی هیستونجابه

می آن  تراکم  کاهش  موجب  ساختاری  و  تغییر  این  شود. 

دسترسینه می   DNAپذیریتنها  افزایش  بلکه  را  دهد، 

مانند   رونویسی  فاکتورهای  تجمع  برای  مناسب  شرایطی 

NF-κB ،Sp1 وp53  (. 19سازد)فراهم می را 

 

 
 H1با هیستون    HMGنمایش رقابت پروتئین های    -۳شکل  

 

۱-۱-۱

و تاثیر آن بر   HMGA1فسفریلاسیون  -

 کروماتین 

 HMGA1    سوبسترای اکثر پروتئین کینازها

می و  کیناز  است  پروتئین  تیروزین  توسط    Cتواند 

پروتئین   فسفریلاسیون  شود.    HMGA1فسفریله 

کیناز باعث تضعیف تمایل اتصال ناحیه    cdc2توسط  

N-  انتهاییAT    آن ذاتی  خمش  حالت  و  پروموتر  با 

پروتئین  می -می   HMGA1شود. لذا فسفریلاسیون 

 (. 3واند در کاهش رونویسی نقش داشته باشد)ت

 

بر    HMGA1استیلاسیون    -۲-۱-۱ آن  تاثیر  و 

 کروماتین 

آمینه  انتهایی  -Nناحیه   آن    Lys-14اسید 

می استیلاسیون  استیله  می   HMGA1شود.  -سبب 

فعال  ش برای  ترانسفراز  استیل  هیستون  آنزیم  تا  ود 

 (.3کردن رونویسی به کار گرفته شود)

 

بر    HMGA1متیلاسیون    -۳-۱-۱ آن  تاثیر  و 

 کروماتین 
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متیلاسیون   طریق  از  ژنتیکی  اپی  تغییرات 

HMGA1  های  ممکن است بیان ژن آن را در سرطان

متیلاسیون   کند.  تنظیم  آرژینین  مختلف  آمینه  اسید 

ممکن است با آپوپتوز، تشکیل    HMGA1aپروتئین  

اگر باشد.  مرتبط  تومور  پیشرفت  و  چه  هتروکروماتین 

آرژینین   رزیدو  HMGA1متیلاسیون  کل  را  بار  ها 

دهد لکن ممکن است به میزان قابل توجهی  تغییر نمی

 (.  3پروتئین تأثیر نگذارد) DNAبر اتصال 
 

 
 

 HMGA1نمایش تغییرات پس از ترجمه بر روی پروتئین    -۴شکل  

 

طور گسترده  به های پیردر سلولHMGA1 پروتئین

می تجمع  ژنوم  از  خاصی  نواحی  موجب  در  و  یابد 

می کروماتین  غیرفعال  و  فعال  نواحی  شود.  جداسازی 

های مرتبط با  شود ژناین جداسازی فضایی باعث می

پاسخ در  التهاب،  سلولی  پیری  و  استرسی  های 

ها را  بعدی خاصی قرار گیرند که بیان آنهای سهشبکه

می بیان   (.23کند)هماهنگ  در   HMGA1 افزایش 

استخوان   مغز  نئوپلاستیک  بیماری  پیشرفته  مراحل 

سازی  موجب باز شدن نواحی خاصی از کروماتین و فعال

سلولی  ژن تهاجم  و  التهاب  تکثیر،  با  مرتبط  های 

  HMGA1توان از  دهند مینشان می   ها شود. یافتهمی

درمانبه در  بالقوه  هدف  یک  اپیعنوان  ژنتیکی  های 

استخوان  بیماری برای مغز  استفاده   نئوپلاستیک 

 (. 12کرد)

 

HMGA2 ۱-۲ -   

  HMGA2    با کوچک  نسبتا  پروتئین  یک 

کیلو دالتون می باشد که از    12جرم مولکولی کمتر از  

اسید آمینه تشکیل شده است. همانند سایر    108تعداد  

با اتصال به    HMGA2اعضای خانواده این پروتئین،  

، در تنظیم فرآیند بیان ژن نقش  DNAشیار کوچک  

های متعددی برای کنترل دقیق  ایفا می نماید. مکانیسم

در سطوح مختلف رونویسی    HMGA2بیان پروتئین  

حفظ   برای  غلظت  دقیق  تنظیمات  از  که  دارد  وجود 

کند. در طول  هومئوستازی سلولی اطمینان حاصل می

-به شدت بیان می   HMGA2رشد جنینی، پروتئین  

ود اما در بافت های بالغ )به جز بیضه، ریه و کلیه(  ش

در انواع تومورهای خوش خیم    HMGA2وجود ندارد.  

تخمدان،   ریه،  سینه،  سرطان  جمله  از  بدخیم  و 

دارد) بالایی  بیان  پانکراس  و  ژن  8کلورکتال   .)

HMGA2    پیچیدگی ساختاری بیشتری را در مقایسه

ژن   می  HMGA1با  طول  نشان  دلیل  به  که  دهد 

باشد.  طولانی آن و وجود یک اینترون سوم بزرگ می

،  HMGA2این اینترون نقش مهمی در بازآرایی ژن  

به ویژه در تومورهای مزانشیمی خوش خیم دارد. برخی  

کند که  از مطالعات اخیر به طور غیرمستقیم تأیید می 
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HMGA2    وHMGA1    در کنترل اندازه، وزن و قد

دارند. ژن   نقش    HMGA2در چندین گونه مختلف 

انسان    12حاوی پنج اگزون است که بر روی کروموزوم  

را کد    ATتوزیع شده اند. سه اگزون اول محل اتصال  

اگزون  می که  حالی  در  دهنده    4کنند،  پیوند  یک 

نماید  دم اسیدی را رمزگذاری می  5پروتئین و اگزون  

(. پروتئین  20که در فعال سازی رونویسی نقش ندارد)

HMGA2    طرق به  کروماتین  عملکرد  و  ساختار  بر 

تواند از طریق ناحیه مختلف نقش دارد. این پروتئین می

AT-hook    از غنی  نواحی  شیار کوچک  در    ATبه 

DNA    ،متصل شود و سبب کاهش فشردگی کروماتین

،  Enhancer-Promoter Interactionتسهیل  

نوکلئوزوم از  تشکیل  حفاظت  تسهیل  و  در    loopها 

 (.  15کروماتین شود)

 
 

 HMGA2نمایش ساختار پروتئین    -۵شکل  
 

 H1با هیستون  HMGA2رقابت  -۱-۲-۱

درجه بالایی از انعطاف    HMGA2پروتئین  

دهد که به ساختار ذاتا بی نظم آن  پذیری را نشان می

می داده  پروتئیننسبت  بارز  ویژگی  که  های  شود، 

HMGA  (رسد  10است می  نظر  به  همچنین   .)

محدودیت  HMGA2پروتئین   کاهش  های  در 

کمپلکس تشکیل  مانع  که  فاکتور  نوکلئوزومی  های 

شود، نقش داشته باشد. مشاهدات  می  DNAرونویسی  

می مکاننشان  که  اتصال  دهد  در    HMGA2های 

مکان شبیه  هیستون  کروماتین  باشد.  می  H1های 

با هیستون    DNAبرای اتصال به    HMGA2بنابراین  

H1  می فشردگی  رقابت  کاهش  نتیجه  در  و  کند 

کروماتین را کاتالیز کرده و بیان ژن هدف را تسهیل می  

 (.8نماید)

 
 

 H1با هیستون    HMGA2نمایش رقابت پروتئین    -۶شکل  

 

 با کروماتین HMGA2 تعامل پروتئین - 1- ۲- 2 
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نواحی  HMGA2 پروتئین   به  اتصال  با 

، موجب خمیدگی و بازآرایی ساختار  DNA خاصی از 

می تراکم  کروماتین  کاهش  باعث  تغییرات  این  شود. 

کروماتین و افزایش دسترسی فاکتورهای رونویسی به  

با ایجاد خمیدگی   HMGA2 پروتئین   .گرددها میژن

فاکتورهای  DNAدر   تجمع  برای  مناسب  بستری   ،

کند. این  های رونویسی فراهم میتنظیمی و کمپلکس

های دخیل در رشد جنینی، تمایز  ویژگی در تنظیم ژن

است) حیاتی  بسیار  سرطان  و    .(10سلولی 

فسفریلاسیون،     HMGA2پروتیئن تأثیر  تحت 

می قرار  کوئیتیناسیون  یوبی  و  گیرد.  استیلاسیون 

نواحی  فسفریلاسیون تمایل  می AT-hook در  تواند 

بار   DNA به   HMGA2اتصال را کاهش دهد زیرا 

ایجاد دافعه   DNA با بار منفی  منفی گروه های فسفات

می کاهش  الکترواستاتیکی  باعث  تغییر  این  کند. 

و   DNA به شیار کوچک  HMGA2 پایداری اتصال

در نتیجه تنظیم دینامیک باز و بسته شدن کروماتین  

سلولی   استرس  یا  فیزیولوژیک  شرایط  به  پاسخ  در 

تواند بر نیز میانتهایی     Cشود. استیلاسیون ناحیهمی

پایداری پروتئین و تعاملات آن با سایر اجزای کروماتین  

تواند پایداری پروتئین، تمایل  تأثیر بگذارد. همچنین می

با   تعامل  کروماتین،  خاص  نواحی  در  تجمع  به 

قرار  هیستون تأثیر  تحت  را  رونویسی  فاکتورهای  و  ها 

را در برابر  HMGA2 دهد. استیلاسیون ممکن است

نیمه و  نموده  محافظت  پروتئینی  را  تخریب  آن  عمر 

نیز یکی دیگر    .افزایش دهد کوئیتیناسیون   از  یوبی 

PTMهای کلیدی HMGA2   در  ا ست که معمولاً 

دهد که سلول نیاز به حذف یا کاهش  شرایطی رخ می

زنجیره HMGA2 سطح اتصال  یوبی  دارد.  های 

   HMGA2 های خاص در ساختارکوئیتین به لیزین

موجب شناسایی آن توسط پروتئازوم و تخریب هدفمند  

می سطحپروتئین  تنظیم  در  مکانیسم  این   شود. 

HMGA2 سلول به  در  پاسخ  در  یا  تمایزیافته  های 

دارد)سیگنال اهمیت  ضدتوموری  (.  10های 

microRNA  هایی مانند let-7 طور مستقیم بیان به  

HMGA2   کنند که این مکانیسم در  را سرکوب می

اهمیت   تومورزایی  از  تمایز سلولی و جلوگیری  تنظیم 

این پروتئین با کاهش فشردگی ساختار کروماتین    .دارد

و مهاجرت سلولی،   EMT های مرتبط بادر نواحی ژن

فعال میموجب  تومورزایی  مسیرهای  در  سازی  شود. 

پروتئینی،   مجموعه  HMGA2سطح  از  با  ای 

   Nanogو   Oct4،Sox2فاکتورهای رونویسی مانند  

های بنیادی  تعامل دارد که این تعاملات در حفظ سلول

  HMGA2چه در شرایط خاصی  (. اگر21نقش دارند)

سلول پیشدر  میهای  عصبی  تراکم  ساز  سبب  تواند 

کروماتین   تعامل  موضعی  طریق  از  تراکم  این  شود. 

های مرکزی  و هیستون DNA با HMGA2 مستقیم

های  گیرد و موجب سرکوب ژنصورت می  H3ویژه  به

می غیرعصبی  مسیرهای  با  نتیجه،  مرتبط  در  شود. 

 ( 10شوند)سمت تمایز عصبی هدایت میها بهسلول

 
 

 بر ساختار کروماتین  HMGA2نمایش تاثیر پروتئین    -۷ شکل
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HMGN ۲ -   

پروتئین   عضو    HMGNخانواده  پنج  از 

است:   شده  ،  HMGN1  ،HMGN2تشکیل 

HMGN3  ،HMGN4    وHMGN5  ،اعضای اصلی .

HMGN1    وHMGN2های  ، در هسته تمام سلول

(. سه حوزه  6پستانداران و اکثر مهره داران وجود دارند)

وجود دارد:    HMGNهای  عملکردی اصلی در پروتئین

(، یک سیگنال  NBDیک ناحیه اتصال به نوکلئوزوم )

)هسته دوبخشی  شدن  NLSای  باز  ناحیه  یک  و   )

ناحیه  CHUDکروماتین)  .)NBD    بسیار ناحیه  یک 

پروتئین است.  مثبت  و  شده    HMGNهای  حفاظت 

نوکلئوزوم با  شروع مستقیماً  در  و  هستند  مرتبط  ها 

می شرکت  مجموعه  رونویسی  از  بخشی  اگرچه  کنند، 

رونویسی نیستند. در حالت کلی مکانیسمی که توسط  

را    HMGN2و    HMGN1آن   کروماتین  معماری 

ها حاوی  دهند، نامشخص است. این پروتئینتغییر می 

سیگنال   یک  شده،  حفظ  نوکلئوزومی  اتصال  دم  یک 

هسته تنظیمی  موضعی  دم  یک  و  انتهایی    Cای 

  HMGN1,2,3,5کننده برای  های کد(. ژن7هستند)

دارای یک سازمان اینترون اگزون بسیار مشابه است و  

می افزایش  را  احتمال  آناین  که  جد  دهد  یک  از  ها 

اند) گرفته  منشا  کد6مشترک  ژن  برای  (.  کننده 

HMGN4    رتروویروسی ترانسپوزون  یک  محصول 

رسد که محدود به پستانداران است.  است و به نظر می

هر دو ژنوم انسان و موش حاوی چندین رتروسودوژن  

HMGN1    وHMGN2    هستند که در سرتاسر ژنوم

شدهآن پراکنده  تنها  ها  امروز،  به  تا  حال،  این  با  اند. 

HMGN4    کننده کد  رتروسودوژن  یک  عنوان  به 

ها در جنین    HMGNپروتئین شناسایی شده است.  

های عصبی، چشمی،  زایی نقش دارند و بر تمایز سلول

تأثیر می این،  تولید مثلی و پانکراس  بر  گذارند. علاوه 

ها در  است که این پروتئین  چندین مطالعه نشان داده

ها  نقش دارند و تخریب آن  DNAفرآیندهای ترمیم  

تغییر  می و  عصبی  اختلالات  سرطان،  به  منجر  تواند 

احتمالا   ایمنی شود.  با    HMGNعملکرد سیستم  ها 

تعدیل فرآیندهای اپی ژنتیکی که بر بیان ژن خاص نوع  

می تأثیر  تأثیر  سلولی  سلولی  فنوتیپ  بر  گذارند، 

های مهره داران  گذارند. مطالعات دقیق روی جنینمی

دهد که سطح بیان پروتئین های  در حال رشد نشان می

HMGN    به است.  مرتبط  سلولی  تمایز  به  به شدت 

عنوان مثال، در طول جنین زایی موش، سطح بیان دو  

در تمام    HMGN2و     HMGN1نوع پروتئین اصلی،  

یابد) تدریج کاهش می  به  اما  است  بالا  ها  (.  13بافت 

  H1تحرک    HMGN2یا    HMGN1افزایش سطوح  

سلول در  میرا  افزایش  زنده  بنابراین،  های  دهد. 

HMGN    های برهمکنش  است  ممکن  و    H1ها 

تثبیت ساختار کروماتین را از طریق مکانیسمی غیر از  

محل  H1جابجایی   متعارف،  از  نوکلئوزوم  اتصال  های 

انتهایی خود    Cاز طریق دم    HMGN5تغییر دهند.  

هیستون   مثبت  بار  می  H5با  برقرار  و  میانکنش  کند 

کروماتین سلول   تراکم  در  میرا  تغییر  (.  5دهد)ها 

HMGN1    و ساختار  روی  اثرات  حداقل  دارای 

های نوکلئوزومی فاقد  تاخوردگی وابسته به نمک آرایه

های پیوند دهنده است. علاوه بر این، در حالی  هیستون

به    HMGN1که   وابسته  تغییر    H1تاخوردگی  را 

دهد، ولی ممکن است برای اتصال به نوکلئوزوم ها  نمی

کنند)  H1با     HMGN2و    HMGN1(.  14رقابت 

برهمکنش بازآرایی  ایجاد  دم  باعث    H4و    H3های 

های دم هیستون  شوند که در درجه اول برهمکنشمی

پیوند دهنده و در درجه دوم با مناطق    DNAهسته با  

DNA   مختل  نزدیک را  نوکلئوزومی  دوتایی  به  ترین 

نقش زیادی در ساختار و   HMGNکنند. پروتئین می

عملکرد کروماتین دارد و می تواند به مناطق تنظیمی  

به   حساس  مناطق  و  ها  پروموتر  مثل  سلول  خاص 

DNAse  (پروتئین  3ها متصل شود .) HMGN5  به

شود و از طریق  های کروماتین متصل میتمام نوکلئوزوم

میانکنش    H5انتهایی خود با بار مثبت هیستون    Cدم  
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-ها تغییر می را در سلول  برقرار کرده و تراکم کروماتین

ایجاد    HMGN2و    HMGN1دهد.   باعث  نیز 

شوند. این  می   H4و    H3های دم  بازآرایی برهمکنش

های  ها متصل شده و کمپلکسدو پروتئین به نوکلئوزوم

 تغییرات پس از ترجمه(.  6دهند)همودایمر تشکیل می

(PTMs)     عملکرد تنظیم  در  مهمی  بسیار  نقش 

ویژه در  دارند. فسفریلاسیون، به HMGN هایپروتئین

تمایل  انتهایی C ناحیه   کاهش  موجب   ،

می   HMGNاتصال نوکلئوزوم  نتیجه،  به  در  و  شود 

می افزایش  کروماتین  سطح  در  آن  این  پویایی  یابد. 

مانند  کینازهایی  توسط  معمولاً  پروتئین   تغییرات 

شوند و در پاسخ به  انجام میII کازئین کیناز و  Cکیناز

گردند.  های محیطی یا استرس سلولی فعال میسیگنال

می همچنین  جابهفسفریلاسیون  موجب   جایی تواند 

HMGN   از نواحی فعال ژنی به نواحی غیر فعال شود

بر   علاوه  کند.  ایفا  نقش  رونویسی  تنظیم  در  و 

فسفریلاسیون، استیلاسیون و یوبی کوئیتیناسیون نیز  

نیمه و  پایداری  تنظیم  دارند.     HMGNعمردر  نقش 

حال   در  هنوز  زمینه  این  در  مطالعات  هرچند 

سلولی،(.  13)اندتوسعه موقعیت  نظر    پروتئین   از 

HMGN  به اینترفاز  فاز  نواحی  در  در  گسترده  طور 

نوکلئوزوم با  و  دارد  حضور  ژنی  در  فعال  درگیر  های 

فاز متافاز، با وجود تراکم  رونویسی تعامل می کند. در 

های  همچنان به کروموزوم  HMGNشدید کروماتین،

ماند اما الگوی اتصال آن تغییر  متافازی متصل باقی می

شود. این  کند و بیشتر به نواحی خاصی محدود میمی

سلولی   چرخه  مختلف  مراحل  در  پایدار  حضور 

نقشنشان حافظه   HMGN دهنده  حفظ  در 

از  اپی بازسازی پس  برای  آمادگی کروماتین  و  ژنتیکی 

 (. 7)تقسیم سلولی است 
 

 
 HMGNنمایش ساختار پروتئین های    -۸شکل  

های  در اینترفاز، زمانی که سلول در حال انجام فعالیت

متابولیکی و رونویسی فعال است، کروماتین در حالت  

پروتئین مرحله،  این  در  دارد.  قرار  باز   های نسبتا 

HMGN   به نواحی فعال ژنی متصل شده و با کاهش

افزایش دسترسی فاکتورهای   تراکم کروماتین، موجب 

به نقش می DNA رونویسی  در    HMGN  شوند. 

اینترفاز، عمدتا تسهیل رونویسی، حفظ پایداری ساختار  

ژن بیان  دقیق  تنظیم  و  عملکردی  نوکلئوزومی  های 

کروموزوم  .است که  متافاز  فاز  در  مقابل،  برای  در  ها 

شوند، ساختار  یافته میتقسیم سلولی متراکم و سازمان

های رونویسی  شدت فشرده است و فعالیتکروماتین به

می متوقف  بالا،  تقریبا  تراکم  این  وجود  با  شود. 

کروموزوم HMGN هایپروتئین به  های  همچنان 

می باقی  متصل  آنمتافازی  اتصال  الگوی  اما  ها  مانند 

می مرحله،تغییر  این  در  صورت     HMGNکند.  به 

کروموزوم از  خاصی  نواحی  به  محدود  فسفریله  ها 

آنمی نقش  و  ساختار  شود  پایداری  حفظ  در  ها 

کروموزومی و آمادگی برای بازسازی کروماتین پس از  
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برجسته سلولی  در  تقسیم  اینترفاز،  برخلاف  است.  تر 

ندارد   HMGN متافاز تعامل  رونویسی  فاکتورهای  با 

پروتئین با  بیشتر  تنظیمی  بلکه  و  ساختاری  های 

 (. 6)کروموزوم درگیر است 
 

 
 

 در اینترفاز و متافاز به کروماتین  HMGNنمایش اتصال پروتئین    -۹شکل  

 

HMGB ۳-   

در    HMGAپنجاه سال پس از کشف اولیه  

به عنوان یک پروتئین ساختاری کروماتین،    1973سال  

HMGB    فرآیندهای کننده  تنظیم  عنوان  به  اکنون 

یا   یابی درون سلولی  به مکان  بسته  بیولوژیکی متنوع 

خانواده   در  است.  شده  شناخته  آن  سلولی  خارج 

HMGB    :دارد وجود  عضو  ،  HMGB1چهار 

HMGB2  ،HMGB3    وHMGB4 این پروتئین .-

شوند که به روشی خاص  ا با دم هایشان مشخص میه

های  شوند. جرم مولکولی پروتئینمتصل می DNAبه 

HMGB  30-23  از حدود  کیلو و  است    200دالتون 

-(. در هسته، پروتئین 18اند)اسید آمینه تشکیل شده

-بسیار فراوان و در همه جا بیان می  HMGBای  ه

دادهش دادهوند.  نشان  تجربی  اعضای  های  همه  که  اند 

انکوژن هستند و سرکوب بیان فردی    HMGBخانواده  

کاهش  آن رویکرد  از  استفاده  با  به وضوح  RNAها،   ،

دهد. برخی از  اثرات ضدتوموری مشخصی را نشان می

ای، خارج  با عملکردهای هسته  HMGBهای  پروتئین

ای و خارج سلولی در طول التهاب، تمایز سلولی،  هسته

اند. شواهد  مهاجرت سلولی و متاستاز تومور مرتبط بوده

پروتئین مشارکت  و    HMGB1های  تجربی 

HMGB2  سلول پرتوانی  در  بنیادی  انسانی  های 

انسان ) های  ها در سلول( و نقش آنhESCsجنینی 

 ( میhNECsنورواکتودرمال  نشان  را  (.  22دهند)( 

پروتئین مورد  در  اخیر  نشان    HMGBهایانتشارات 

پروتئینمی این  که  در  دهد  مشارکت  دلیل  به  ها 

بالایی   از اهمیت  نوع بشر  برای  فرآیندهای سلولی که 

بیان   ژنتیکی  اپی  به لحاظ کنترل  و  برخوردار هستند 

کننده  های سلولی بازسازیژن، پیری، بیماری یا درمان

شده تبدیل  توجه  کانون  تحقیقاتی  به  زمینه  یک  اند. 

ها  ، عملکرد آنHMGBهای  جالب در مورد پروتئین

هیستون جایگزینی  در  در  است.  خاص  شرایط  در  ها 

پیوند     DNAبا     H1کروماتین یوکاریوتی، هیستون  

ساختار   تثبیت  برای  نوکلئوزوم  هسته  ذره  در  دهنده 

کروماتین و بهبود توانایی عوامل تنظیمی خاص برای  

(. بر  14شود)دسترسی به اهداف نهایی خود، مرتبط می

وسیع   زیرخانواده  دو  ساختاری،  مطالعات  اساس 

وجود دارد. یک کلاس    HMGBپروتئین های حاوی  

آن به  شامل  که  است  می    DNAهایی  متصل  هایی 

مرتب    HMG-boxشوند که دارای دو یا چند ناحیه  

پروتئین مانند  هستند.  هم  سر  پشت  های  شده 

Hmgb1-4    وUbf    ،پستاندارانHmgd    مگس از 

یا   ساکارومایسس    Nhp6bو    Nhp6aسرکه،  از 

-ها به اصلاح کروماتین مربوط می سرویزیه که نقش آن

فعال   از عملکردهای مختلف مانند  شود و در بسیاری 
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-سازی مشترک یا خاموش کردن رونویسی شرکت می

توالی  17کنند) یک  شناسایی  با  دوم  دسته   .)DNA  

می متصل  آن  به  عنوان  خاص،  به  عموما  که   شوند 

کنند و فقط در چند نوع فاکتورهای رونویسی عمل می

شوند) می  بیان  پروتئین9سلول    HMGBهای  (. 

نقش ژنتیک  ممکن است  اپی  های متنوعی در کنترل 

ها با کروماتین بر سطح تغییرات  ایفا کنند زیرا تعامل آن

می تأثیر  تفاوتهیستون  در  گذارد.  شده  ذکر  های 

عملکرد   و  بیان    HMGB2و    HMGB1ساختار، 

برای درک نقش متمایز آن ها در  ممکن است مبنایی 

همچنین   و  تلومراز  فعالیت  و  تمایز  آپوپتوز،  تعدیل 

تفاوت در اثربخشی داروی ضد سرطان فراهم کند. در  

به تنظیم رونویسی از    HMGBهای  گیاهان، پروتئین

طریق تعامل عملکردی با برخی عوامل رونویسی مانند  

Dof2  (.  18کنند)کمک میHMGB1    وHMGB2  

میپروتئین گرفته  نظر  در  اتصال  هایی  که  شوند 

تماس ایجاد  طریق  از  را  رونویسی  های  فاکتورهای 

کنند.  موقتی پروتئین/پروتئین با این عوامل تقویت می

مشابه هستند.    DNAاین دو از نظر خواص اتصال به  

ها به طور قابل  های متصل به آنبا این حال، پروتئین

 (.  22توجهی متفاوت است)
  

HMGB1 ۳-۱-   

هر   متوسط در  نوکلئوزوم   15تا    10به طور 

مولکول   دم    HMGB1یک  دارد.  انتهایی    Cوجود 

HMGB1  هیستون  می به  و    H1تواند  شود  متصل 

نماید. علاوه بر این،  را تسهیل    H1جابجایی هیستون  

انتهایی    Nبا دم    HMGB1اند که  مطالعات نشان داده

تواند موجب تسهیل  تعامل دارد که می  H3هیستون  

دهد که  ها نشان میاتصال آن به کروماتین شود. داده

HMGB1    اتصالp53    و گیرنده استروژن را نیز در

می تسهیل  رونویسی  عوامل  سایر  در  9نماید)میان   .)

سیتوپلاسم،   اتوفاژی،    HMGB1داخل  القای  در 

ترمیم   و  میتوکندری  کیفیت    DNAکنترل 

به طور کلی در داخل سلول،   نقش دارد.  میتوکندری 

HMGB1  ها را  ای ساختار و عملکرد کروموزومهسته

سیتوپلاسمی    HMGB1کند، در حالی که  تنظیم می 

کند و واسطه التهاب، ایمنی و پاسخ  اتوفاژی را القا می

های  توسط لیزوزوم  HMGB1متابولیک است. ترشح  

می انجام  میترشحی  که  انواع شود  توسط  تواند 

برهمکنشسیتوکین و  رسانی  پیام  مسیرهای  های  ها، 

شود)-سلول تحریک  پروتئین  18سلول   .)HMGB1  

به   و  شده  کروماتین  پذیری  انعطاف  تسهیل  سبب 

پایداری   و  ترانسفراز  استیل  هیستون  آنزیم  عملکرد 

می کمک  دم  نوکلئوزوم  با  همچنین  انتهایی    Nکند. 

دارد)  H3هیستون   پروتئین  11تعامل   .)HMGB1  

 های خمیده یا خاصی ازاختصاصی به توالیطور غیربه

DNA می ساختار  متصل  در  تغییر  ایجاد  با  و  شود 

انعطافDNA فضایی می،  افزایش  را  آن  دهد.  پذیری 

این ویژگی موجب تسهیل اتصال فاکتورهای رونویسی،  

کمپلکسکنندهتنظیم و  ترمیم ها  به   DNA های 

می هیستونکروماتین  برخلاف  موجب  شود.  که  ها 

با باز کردن    HMGB1شوند،  فشردگی کروماتین می

فعال حالت  به  را  آن  کروماتین،  و  ساختار  تر 

 (.22)کندتر تبدیل میدسترسقابل
 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8593.3319


 

 

203 
 

 1405،  3، شماره39جلد )مجله زیست شناسی ایران( سلولی و مولکولی های مجله پژوهش

 DOI:10.22034/cmr.2025.8593.3319 211- 192مقاله پژوهشی، صفحات 

 

 
 HMGB1ساختار پروتئین    -۱۰شکل  

 

    

نقش     HMGB1در (PTMs) تغییرات پس از ترجمه

دارد.   آن  موقعیت سلولی  و  تعیین عملکرد  در  حیاتی 

ها در  ها، استیلاسیون لیزین  PTM ترین  یکی از مهم

تمایل انتهایی   Cناحیه   کاهش  موجب  که   است 

HMGB1   به اتصال به کروماتین و تسهیل خروج آن

شود. این فرآیند در شرایط  از هسته به سیتوپلاسم می

را   HMGB1 شود واسترس یا آسیب سلولی فعال می

سیگنال مولکول  یک  خارجبه  تبدیل  دهنده  سلولی 

 BoxA فسفریلاسیون نیز در نواحی خاصی از کند.می

می Linker Region و میرخ  و  تمایل  دهد  تواند 

را کاهش داده یا مسیرهای ترمیمی   DNA اتصال به

   HMGB1 ها دراکسیداسیون سیستئین را فعال کند.

حالتن بین  تمایز  در  مهمی  نقش  و  یز  فعال  های 

 (.  9های التهابی دارد)در پاسخ HMGB1 غیرفعال

 
 با کروماتین و هیستون ها  HMGB1نمایش تعامل پروتئین    -۱۱شکل  

 

HMGB2 ۳-۲-   

اسید    209انسان از    HMGB2های  پروتئین

پروتئین   اولیه  ساختار  است.  شده  تشکیل  آمینه 

HMGB2  گونه بین  حفاظت  بین  با  در  بالا  ای 

آمینه   اسید  توالی  شود.  می  مشخص  پستانداران 

موجودات مورد مطالعه تقریباً    HMGB2های  پروتئین

پروتئین   است.  حفظ    HMGB2یکسان  سبب 

فاکتور -دینامیک و پایداری کروماتین، تسهیل اتصال 

جایی  بههای رونویسی به پروموتر، تسهیل لغزش و جا

نوکلئوزوم، بهبود عملکرد هیستون استیل ترانسفراز و  

تغییرات  (.  16شود)می  DNAدر    loopتسهیل ایجاد  

نقش   HMGB2 پروتئین  در (PTMs) پس از ترجمه

حیاتی در تنظیم عملکرد آن دارند. فسفریلاسیون در  

اتصال می Box B و   Linkerنواحی تمایل   تواند 

HMGB2 به DNA   را کاهش دهد و موجب تنظیم
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لیزین استیلاسیون  شود.  هسته  در  آن  در  موقعیت  ها 

تواند موجب کاهش اتصال به  نیز می انتهایی  C  ناحیه

کروماتین و تسهیل انتقال پروتئین به سیتوپلاسم شود.  

های رشدی،  این تغییرات معمولا در پاسخ به سیگنال

آسیب یا  سلولی  می DNA استرس  شوند.  فعال 

سیستئین اکسیداسیون  در  همچنین  خاص  های 

HMGB2  تواند ساختار فضایی آن را تغییر داده و  می

ترمیم  تنظیم  در  را  آن  پاسخ   DNA عملکرد  های  و 

در مراحل    (. این پروتئین9)التهابی تحت تأثیر قرار دهد

در   دارد.  متفاوتی  بیانی  الگوی  سلولی  چرخه  مختلف 

بهS و   G1 های فاز پروتئین  این  در  ،  گسترده  طور 

های درگیر  نواحی فعال ژنی حضور دارد و با نوکلئوزوم

می تعامل  رونویسی  به  در  متافاز،  فاز  در  کند. 

ماند و در تنظیم بازسازی  ها متصل باقی میکروموزوم

دارد) نقش  سلولی  تقسیم  از  پس  (.  22کروماتین 

HMGB2    عنوان یک حسگر ساختاریبه DNA 

می پاسخعمل  تنظیم  در  و  به  کند  سلولی  های 

 DNA های ژنومی، بازآرایی کروماتین و ترمیم آسیب

ایفا کند موجب  DNA به HMGB2 اتصال  .نقش 

شود اما  پذیری و پویایی کروماتین میتغییر در انعطاف

به تعامل  نیست.  این  کافی  پروتئین تنهایی  با    این 

می H1 هیستون و  دارد  تعامل  موجب  نیز  تواند 

این  جابه شود.  نوکلئوزومی  بین  نواحی  از  آن  جایی 

افزایش  جابه و  کروماتین  تراکم  کاهش  باعث  جایی 

و  DNA پذیری  دسترسی رونویسی  فاکتورهای  برای 

میکمپلکس تنظیمی    پروتئین   (.14شود)های 

HMGB2  ویژههای مرکزی بههمچنین با هیستون 

H3 و  H2A    موقعیت تنظیم  در  و  دارد  تعامل 

مینوکلئوزوم ایفا  نقش  موجب  ها  تعاملات  این  کند. 

بندی کروماتین و تسهیل یا مهار  تغییر در الگوی بسته

ژن میبیان  خاص  عملکردی،    .شود های  نظر  از 

HMGB2   کمپلکس تشکیل  چندپروتئینی  در  های 

ژن تنظیمی  نواحی  دارد)در  مشارکت  این  18ها   .)

و    p53  ،LEF1پروتئین با فاکتورهای رونویسی مانند 

NF-Y  کمپلکس اجزای  با  کروماتین  و  بازآرایی  های 

این  همکاری می NuRD و SWI/SNF نظیر کند. 

نههمکاری بهها  تنظیمی  فاکتورهای  اتصال   تنها 

DNA می تسهیل  در  نمای را  تغییر  موجب  بلکه  ند، 

سه بیان  ساختار  دینامیک  تنظیم  و  کروماتین  بعدی 

 (. 9)شوندها میژن

 

 
 

 HMGB2نمایش ساختار فضایی پروتئین    -۱۲شکل  

 

HMGB3 ۳-۳ -   

دادهداده نشان  تجربی  که  های  اند 

HMGB1 ،HMGB2   وHMGB3    در پستانداران

شوند اما الگوهای  جا بیان میدر طول رشد جنینی همه

هستند.   متفاوت  بزرگسالان  در  در    HMGB3بیان 

پروتئین با  با  HMGB2و    HMGB1های  مقایسه   ،

این   است.  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  کمتری  جزئیات 
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اسید آمینه تشکیل شده است    200پروتئین انسانی از  

دارای   با    %75و  مشابه  توالی  و    HMGB1هویت 

HMGB2  (.  5باشد)میHMGB1    وHMGB2    در

می بیان  سلول  انواع  اما  همه  تنها    HMGB3شوند، 

جمعیت در  که  است  خانواده  از  عضو  خاصی  های 

خونسلول )پیشهای  و  ساز  لنفوئیدی  سازهای 

به میمیلوئیدی(  بیان  ژن  شدت    HMGB3شود. 

کروموزوم   روی  سلول  28انسانی  در  و  دارد  های  قرار 

می نشان  را  پایینی  بسیار  بیان  سطح  -سوماتیک 

به میزان  (. در سلول18دهد) بنیادی و سرطانی،  های 

دهد  شود. این ویژگی اجازه می قابل توجهی تنظیم می

به عنوان یک نشانگر پیش آگهی و هدف    HMGB3تا  

های سرطانی مختلف در نظر  درمانی بالقوه برای بیماری

  HMGB3و  HMGB2رسد گرفته شود. به نظر می

عملکردی   جایگزینی  به  طول    HMGB1قادر  در 

های عمده در ساختار  زایی هستند. یکی از تفاوتجنین

پروتئین های  HMGBهای  اولیه  توالی  طول   ،C  

آن اسیدی  از  انتهایی  تدریج  به  که  است  اسید    30ها 

می کاهش  در  آمینه  و  در    22به    HMGB1یابد  و 

HMGB2    چه توالی اسیدی  رسد. اگرعدد می  20به

C    انتهایی به طور کامل درHMGB4  (9وجود ندارد  .)

ناحیه    Aspهای  مانده، بیشتر باقیHMGB3در   در 

باقی با  می  Gluهای  ماندهدم  یک  جایگزین  که  شوند 

دهند و برای  توالی پلی گلوتامینی طولانی را تشکیل می

مطلوب منظم  ثانویه  ساختارهای  در  تشکیل  است.  تر 

در   قسمت  HMGB2مقابل،  و  دهنده  پیوند  توالی   ،

مجاور دم اسیدی حاوی سه باقیمانده پرولین است که  

هر گونه امکان تشکیل مارپیچ را در این ناحیه از بین  

های  (. همانطور که گفته شد، تمام پروتئین14برد)می

HMGB  های  ارتباط نزدیکی با تکثیر و متاستاز سلول

  BOXهایی که با ناحیه  تومور دارند. یکی از پروتئین

  p53در تعامل است، سرکوبگر تومور   HMGپروتئین  

تعامل  می مشارکت    DNAبا    p53باشد.  مستلزم 

پروتئین از  در    HMGBهای  بخشی  اختلال  است. 

  DNAبه    p53، جذب  DNAبه    HMGB3اتصال  

تأثیر    p53دهد و بر فعالیت ضدتوموری  را کاهش می 

دقیقمی نگاهی  حال،  این  با  ساختار  گذارد.  به  تر 

دهد که تعامل  نشان می    HMGB3-p53کمپلکس  

p53    در است.  خاص  آمینه  اسید  چندین  شامل 

HMGB3های  ، باقی ماندهSer    به ترتیب باPro    و

Ala    اگر که  معناست  بدان  این  شوند.  می  جایگزین 

اتفاق بیفتد، رابط تعامل    p53و    HMGB3تعامل بین  

های تجربی، از جمله  (. داده5باید متفاوت شکل بگیرد)

جرمی،   سنجی  طیف  اساس  بر  پروتئومی  آنالیز 

بین   مستقیم  را    PARP1و    HMGB3برهمکنش 

منجر به    HMGB3دهند. افزایش در مقدار  نشان می

شود. تعامل بین  می  PARP1افزایش فعالیت آنزیمی  

پروتئین اتصال  این  سینتیک  در  تغییر  به  منجر  ها 

PARP    بهDNA  شود.  و در نتیجه به کروماتین می

در    HMGB3پروتئین را  تخمدان  سرطان  مقاومت 

از طریق تعامل مستقیم    PARPهای  برابر مهارکننده

می  PARP1با   پروتئین  تقویت  این  بنابراین  کند. 

آسیب   پاسخ  مسیرهای  تنظیم  با  را  دارویی  مقاومت 

DNA  (. پروتئین  22دهد)در سرطان تخمدان ارتقا می

HMGB3  های سرطانی  های بنیادی و سلولدر سلول

های  شود و به ندرت در بافتهای بالایی بیان میبا نرخ

می تنظیم  بالغ  هدف  طبیعی  یک  به  را  آن  که  شود 

 (.  18سازد)  درمانی امیدوارکننده مبدل می
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 های سلولییندآدر فر HMGهای مقایسه نقش خانواده پروتئین  -۱جدول 

 پروتئین 
 نوع اتصال به

DNA 

نقش در ساختار 

 کروماتین 

عملکرد 

 ها تنظیمی ژن

موقعیت در 

چرخه  

 سلولی 

های خاص و ویژگی

 عملکردی 

HMGA1 

اتصال به نواحی غنی  

؛  A/T از

 غیراختصاصی 

کاهش تراکم  

کروماتین؛ رقابت با  

؛ افزایش H1 هیستون

 پذیریانعطاف

سازی  فعال

های مرتبط با  ژن 

 رشد و سرطان

بیان بالا در  

های  سلول 

 فعال 

نقش در تهاجم سلولی،  

های  متاستاز، تنظیم پاسخ

استرسی؛ حساس به 

 فسفریلاسیون 

HMGA2 

؛  HMGA1 مشابه 

با   DNA اتصال به

 خمیدگی

بازآرایی کروماتین؛  

تسهیل دسترسی 

 فاکتورهای رونویسی 

های  تنظیم ژن

رشد جنینی و  

 تمایز سلولی

بیان بالا در  

جنین؛ کاهش  

های  در سلول 

 بالغ 

های  نقش در سرطان

مهاجم؛ تعامل با  

ژنتیکی؛  های اپیکمپلکس

حساس به تغییرات  

 ازترجمه پس

HMGN 
اتصال اختصاصی به 

 ها نوکلئوزوم 

کاهش تراکم  

 کروماتین؛ رقابت با

H1  ؛ تثبیت ساختار

 نوکلئوزومی

تسهیل رونویسی 

در نواحی فعال  

 ژنی

اتصال پایدار  

در اینترفاز و  

 متافاز 

ژنتیکی؛  نقش در حافظه اپی

 تنظیم پاسخ به آسیب

DNA  ؛ حساس به

 فسفریلاسیون 

HMGB1 

 DNA اتصال به

خمیده؛  

 غیراختصاصی 

 پذیریافزایش انعطاف

DNA  ؛ تسهیل اتصال

 فاکتورهای تنظیمی 

سازی  فعال

های التهابی و  ژن 

 ترمیمی

حضور در  

هسته؛ انتقال 

به سیتوپلاسم 

 در استرس 

سلولی و  نقش دوگانه داخل

سلولی؛ تنظیم خارج

های ایمنی؛ عملکرد در  پاسخ

 DNA ترمیم

HMGB2 

؛  HMGB1 مشابه

با   DNA اتصال به

 خمیدگی

تنظیم ساختار 

های  کروماتین در سلول

 بنیادی و تمایزیافته 

نقش در تنظیم  

های تمایز و  ژن 

 چرخه سلولی

بیان در  

های  سلول 

بنیادی و  

 جنینی 

نقش در سازماندهی  

کروماتین در تقسیم سلولی؛  

حساس به تغییرات  

 ژنتیکیاپی

HMGB3 

با   DNA اتصال به

 های مشابهویژگی

HMGB1/2 

تنظیم ساختار 

های  کروماتین در سلول

 خونساز 

های  تنظیم ژن

مرتبط با  

 هماتوپوئز

بیان در  

های  سلول 

ساز  پیش

 خونی

های خون؛  نقش در سرطان

های  تنظیم تمایز سلول

بنیادی؛ حساس به  

 ژنتیکیتنظیمات اپی

 

 مواد و روش ها

ای(   )کتابخانه  مروری  نوع  از  حاضر  پژوهش 

به صورت متن بوده و روش جمع آن  اطلاعات  -آوری 

کاوی، مراجعه به مقالات معتبر، جستجوی اینترنتی در  

 PubMed  ،Scopus،Web  های معتبر نظیر پایگاه

of Science  وGoogle Scholar  برای  می باشد. 

  HMGهای  گردآوری اطلاعات، با استفاده از کلید واژه

ها و  ها، ساختار و عملکرد کروماتین، هیستونپروتئین

مطالعات  پروتئین از  بالا  تحرک  غیرهیستونی  های 

با  کتابخانه است.  شده  استفاده  علمی  مقالات  و  ای 
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گیری از منابع مورد استناد در مقالات و  مطالعه و بهره

-ترین و مرتبط های جستجو، سعی گردید تا بروزابزار

فراهم گردد.   مروری  مطالعه  این  برای  متون  در  ترین 

بررسی   مورد  مقالات  چکیده  و  عنوان  نخست،  مرحله 

موضوع   با  مستقیم  ارتباط  که  منابعی  و  گرفت  قرار 

پژوهش داشتند وارد مرحله دوم شدند. در این مرحله،  

اساس   بر  و  شد  مطالعه  منتخب  مقالات  کامل  متن 

تازگی   مطالعه،  نوع  مجله،  اعتبار  نظیر  معیارهایی 

شناسی و میزان ارتباط با اهداف  اطلاعات، کیفیت روش

فاقد   مقالات  گردیدند.  انتخاب  نهایی  منابع  تحقیق، 

اعتبار علمی، منابع غیررسمی، مطالعاتی با تمرکز صرفا  

دارای   یا  تکراری  منابع  مولکولی،  بررسی  بدون  بالینی 

اصلی  داده محورهای  از  خارج  مقالات  و  ناقص،  های 

شدند حذف  شامل    .پژوهش  جستجو  زمانی  محدوده 

بوده و تنها   ۲۰۲۵ تا ۲۰۰۰مقالات منتشرشده از سال 

شده  منابعی انتخاب شدند که دارای متن کامل، داوری

غربال از  پس  بودند.  پژوهش  اهداف  با  مرتبط  گری  و 

اولیه، مقالات منتخب بر اساس معیارهایی نظیر اعتبار  

ها و  علمی، ارتباط مستقیم با موضوع، نوآوری در یافته

روش گرفتندکیفیت  قرار  بررسی  مورد    .شناسی 

صورت کیفی تحلیل شدند و  شده بههای استخراجداده

اطلاعات مربوط به ساختار، عملکرد و نقش هر یک از  

دینامیک  پروتئین HMG های خانوادهزیرگروه در  ها 

پروتئینی   تعاملات  و  ژن  بیان  تنظیم  کروماتین، 

طبقهبه همچنین،  بندیصورت  گردید.  ارائه  شده 

مانند   ترجمه  از  پس  تغییرات  با  مرتبط  مطالعات 

های  فسفریلاسیون، استیلاسیون و متیلاسیون پروتئین

HMGها بر تمایل اتصال به کروماتین و سایر  ، تأثیر آن

 .طور جداگانه تحلیل شدندفاکتورهای تنظیمی به

 

 گیرینتیجه

ای  یافته کتابخانه  مطالعات  از  حاصل  های 

ها به عنوانی گروهی از   پروتئین   HMGدهد  نشان می

نقش  پروتئین های کوچک غیرهیستونی با تحرک بالا، 

فعالیت تنظیم  در  ساختاری  حیاتی  و  ژنتیکی  های 

ها تاثیر زیادی بر ساختار و  این پروتئین .ها دارندسلول

عملکرد کروماتین دارند که در اکثر مواقع سبب کاهش  

فشردگی و شل شدن ساختار کروماتین و تسهیل اتصال  

می آن  به  رونویسی  اجزای  عوامل  عبارتی  به  و  شوند 

می قرار  دسترس  در  را  در  کروماتین  بنابراین  دهند. 

دارند.   نقش  ژن  بیان  به  پروتئین  HMGتنظیم  ها 

-های معماری کروماتین در نظر گرفته میعنوان فاکتور

پروتئین این  همچنین  و  شوند.  سرطان  وقوع  در  ها 

قند خون و  آپوپتوز، مسیرهای سیگنال  رسانی، تنظیم 

توانند با  ها میپروتئین  HMGایمنی نیز نقش دارند.  

و   پایداری  افزایش  سبب  کروماتین،  دینامیک  تغییر 

همچنین  انعطاف شوند.  آن  در  پذیری  مهمی  نقش 

فرایند ترمیم، توسعه و تمایز سلولی، چرخه رشد سلول  

  .ها دارندها و آسیبهای سلولی به تنشو تنظیم پاسخ

بافتپروتئین  این اکثر  در  شناسایی  ها  جنینی  های 

بیشتر این  اند و بسیار متحرک در هسته هستند.  شده

هیستون  پروتئین با  به    H1ها  اتصال  سر    DNAبر 

دارند.   باکتریپروتئین   HMGرقابت  در  وجود  ها  ها 

هایی شبیه این  ها ساختارندارند. با این حال در باکتری

میپروتئین دیده  آنها  به  که   HMG likeشود 

proteins  می پروتئین  گفته  مثل  در    Ixr1شود. 

ثبات   در  که  سرویزیه  تنظیم  DNAساکارومایسس   ،

دارد.   نقش  اکسیداتیو  استرس  به  پاسخ  و  ژن  بیان 

نواحی   HMGAپروتئین   دم    AT-hookاز  یک  و 

ناحیه   طریق  از  که  است  شده  تشکیل  -ATاسیدی 

hook    به شیار کوچکDNA  شود و می متصل می-

دسترسی  ت تغییر  سبب  پروتئین  DNAواند  های  به 

درگیر در رونویسی و افزایش انعطاف پذیری کروماتین  

-تواند به پایداری هیستون می  HMGAشود. پروتئین  

ا و نوکلئوزوم کمک کند و تعامل بین پروموتر و تقویت  ه

بر ساختار   HMGA1پروتئین  کننده را بهبود بخشد. 

گذارد. این  و عملکرد کروماتین از طرق مختلف اثر می 

نواحی خاص  پروتئین می به  اتصال  با  از    DNAتواند 
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شدن    AT-hookطریق   خم  افزایش  DNAسبب   ،

انعطاف پذیری کروماتین، کاهش فشردگی کروماتین و  

فاکتور به  اتصال  برای  آن  دادن  قرار  های  در دسترس 

تواند سبب تغییر دسترسی  رونویسی شود. همچنین می

DNA  سازی و روهای درگیر در همانندبه پروتئین-

تواند در تنظیم  می  HMGA1ویسی شود. پروتئین  ن

نقش    Repressorیا    Activatorبیان ژن به عنوان  

در ساختار و عملکرد    HMGA2داشته باشد. پروتئین  

-کروماتین به طرق مختلف نقش دارد. این پروتئین می 

تسهیل   کروماتین،  تراکم  کاهش  سبب  تواند 

Enhancer-Promoter Interaction  حفاظت از ،

در کروماتین شود.    loopها و تسهیل تشکیل  نوکلئوزوم

از    HMGNهای  پروتئین دیگری  دسته  عنوان  به 

با  ها، میپروتئین  HMGخانواده   تعامل خوبی  توانند 

مرکزیهیستون بازآرایی    های  سبب  و  باشند  داشته 

، کاهش تراکم کروماتین  H4و    H3های دم  برهمکنش

 پروتئین    های رونویسی شوند.و تسهیل اتصال فاکتور

HMGN5 نوکلئوزوم تمام  متصل  به  کروماتین  های 

پروتئین  می به    HMGN2و  HMGN1 شود.  نیز 

همودایمر  نوکلئوزوم های  کمپلکس  و  شده  متصل  ها 

دارای نواحی   HMGBهای پروتئین  دهند.تشکیل می

box  کوچک  می شیار  به  ها  آن  طریق  از  که  باشند 

DNA    حفظ و  نوکلئوزوم  پایداری  به  و  شده  متصل 

می  کمک  کروماتین    کنند. دینامیک 

پذیری    HMGB1پروتئین انعطاف  تسهیل  سبب 

استیل   هیستون  آنزیم  عملکرد  به  و  شده  کروماتین 

کند. همچنین  ترانسفراز و پایداری نوکلئوزوم کمک می 

دم   هیستون    Nبا  پروتئین    H3انتهایی  دارد.  تعامل 

HMGB2    ،سبب حفظ دینامیک و پایداری کروماتین

های رونویسی به پروموتر، تسهیل  تسهیل اتصال فاکتور

جایی نوکلئوزوم، بهبود عملکرد هیستون  بهلغزش و جا

می    DNAدر    loopاستیل ترانسفراز و تسهیل ایجاد  

ها بر ساختار و  ها و تاثیر آنمطالعه این پروتئین  شود.

  مکانیسم  تواند بینش جدیدی ازعملکرد کروماتین می

هایی  های ژنتیکی و اهداف دارویی برای بیماریبیماری

نظیر سرطان ایجاد کند. تحقیق و مطالعه بیشتر بر روی  

پروتئین میاین  مکانیسمها  بهتر  درک  به  های  تواند 

روش توسعه  و  برای سلولی  نوین  درمانی  های 

 های خاص کمک نماید. بیماری
 

 تضاد منافع

نویسندگان به صراحت اعلام می نمایند هیچ گونه     

 .تضاد منافعی در مطالعه حاضر وجود ندارد

 
 

 منابع
 

محبوب نیا، پگاه، رفیعی پور، مصطفی، مهدیان، رضا و    -1

(. شناسایی ژن های کلیدی دخیل  1403به فرجام، فریناز. )

در سرطان پستان سه گانه منفی به عنوان نشانگر زیستی 

داده آنالیز  از  استفاده  با  توالی مستعد  ترانسکریپتومی  های 

مبتلایان به سرطان پستان در مقایسه با افراد     RNAیابی

مجله زیست شناسی    ،های سلولی و مولکولیپژوهش،  سالم

 :doi .201-184 ,(2)37 ,ایران

10.22034/cmr.2024.2214 
یعقوبی، هاشم، اسکانلو، هادی، داننده باقر آباد، میلاد،    -2

(. تهیه و بررسی  1404فرازی، ندا و ندایی شکراب، بشیر . )

حاوی   هدفمند  پلیمری  نانوذرات  ضدسرطانی  اثرات 

رطان س   MCF-7در رده سلولی siRNA تاکسل وپاکلی

مولکولیپژوهش .پستان و  سلولی  زیست  ،  های  مجله 
 31-16 ,(1)38 شناسی ایران.

 
3- Benecke, A, Eilebrecht, S, (2015), 

RNA-Mediated Regulation of HMGA1 

Function, Biomolecules, 

https://doi.org/10.3390/biom5020943 

 

4- Barreiro-Alonso,A, Vizoso-Vázquez, A,  

Lamas-Maceiras, M, Esperanza Cerdán, 

M,(2022(HMGProteinsfromMoleculestoDi

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8593.3319


 

 

209 
 

 1405،  3، شماره39جلد )مجله زیست شناسی ایران( سلولی و مولکولی های مجله پژوهش

 DOI:10.22034/cmr.2025.8593.3319 211- 192مقاله پژوهشی، صفحات 

 
sease,Biomolecules,https://doi.org/10.3390

/biom12020319 

 

5- Chikhirzhina ,E, Tsimokha, A, Tomilin, 

A, Polyanichko, A, Structure and 

Functions of HMGB3 Protein (2024), 

Institute of Cytology of the Russian 

Academy of Sciences, 

https://doi.org/10.3390/ijms25147656 
 

6- He, B.; Deng, T.; Zhu, I.; Furusawa, T.; 

Zhang, S.; Tang, W.; Postnikov, Y.; Ambs, 

S.; Li, C.C.; Livak, F.; et al.(2018),  

Binding of HMGN proteins to cell specific 

enhancers stabilizes cell identity. Nat. 

Commun. https://doi.org/10.1038/s41467-

018-07687-9 
 
7- He, B., Zhu, I., Postnikov, Y., 

Furusawa, T., Jenkins, L., Nanduri, R., 

Bustin, M., & Landsman, D. (2022). 

Multiple epigenetic factors co-localize 

with HMGN proteins in A-compartment 

chromatin. Epigenetics & Chromatin, 

15(1), Article 23. 

https://doi.org/10.1186/s13072-022-00457-

4 
 

8- Khazem, F., Zetoune, A.B. (2024), 

Decoding high mobility group A2 protein 

expressionregulationandimplicationsinhum

ancancers.https://doi.org/10.1007/s12672-

024-01202-x 
 
9- Kozlova, A. L., Valieva, M. E., 

Maluchenko, N. V., & Studitsky, V. M. 

(2018). HMGB proteins as DNA 

chaperones that modulate chromatin 

activity. Molecular Biology, 52(5), 637–

647. 

https://doi.org/10.1134/S00268933180500

96 

 

10- Kuwayama, N., Kujirai, T., Kishi, Y., 

Hirano, R., Echigoya, K., Fang, L., 

Watanabe, S., Nakao, M., Suzuki, Y., 

Ishiguro, K., & Kurumizaka, H. (2023). 

HMGA2 directly mediates chromatin 

condensation in association with neuronal 

fateregulation.NatureCommunications,14,

Article42094.https://doi.org/10.1038/s4146

7-023-42094-9 
 

11- Kwak, M. S. et al.(2020), 

Immunological significance of HMGB1 

post-

translationalmodificationandredoxbiology.

Front.Immunol.https://doi.org/10.3389/fim

mu.2020.01189 

 

12- Li, L., Zhang, T., & Xu, J. (2025). 

High Mobility Group A1 Chromatin Keys: 

Unlocking the Genome During MPN 

Progression. International Journal of 

Molecular Sciences, 26(5), 2125. 

https://doi.org/10.3390/ijms26052125 
 
13- Nanduri, R, Furusawa, T, Bustin, M 

,(2020), Biological Functions of 

HMGNChromosomalProteins,NationalInst

itutesofHealth,https://doi.org/10.3390/ijms

21020449 
 
14- Postnikov, Y. V., & Bustin, M. (2015). 

Functional interplay between histone H1 

and HMGB proteins in chromatin. 

Biochimica et Biophysica 

Acta(BBA)GeneRegulatoryMechanisms,1

849(3),302308.https://doi.org/10.1016/j.bb

agrm.2014.10.005 

 

15- Reeves, R, (2010), Nuclear functions 

of the HMG proteins, Biochimica and 

biophysica journal, 

https://doi.org/10.1016/j.bbagrm.2009.09.0

01 

 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8593.3319
https://doi.org/10.3390/biom12020319
https://doi.org/10.3390/biom12020319
https://doi.org/10.3390/ijms25147656
https://doi.org/10.1038/s41467-018-07687-9
https://doi.org/10.1038/s41467-018-07687-9
https://doi.org/10.1186/s13072-022-00457-4
https://doi.org/10.1186/s13072-022-00457-4
https://doi.org/10.1007/s12672-024-01202-x
https://doi.org/10.1007/s12672-024-01202-x
https://doi.org/10.1134/S0026893318050096
https://doi.org/10.1134/S0026893318050096
https://doi.org/10.1038/s41467-023-42094-9
https://doi.org/10.1038/s41467-023-42094-9
https://doi.org/10.3390/ijms26052125
https://doi.org/10.3390/ijms21020449
https://doi.org/10.3390/ijms21020449
https://doi.org/10.1016/j.bbagrm.2014.10.005
https://doi.org/10.1016/j.bbagrm.2014.10.005
https://doi.org/10.1016/j.bbagrm.2009.09.001
https://doi.org/10.1016/j.bbagrm.2009.09.001


 

 

210 
 

 1405،  3، شماره39جلد )مجله زیست شناسی ایران( سلولی و مولکولی های مجله پژوهش

 DOI:10.22034/cmr.2025.8593.3319 211- 192مقاله پژوهشی، صفحات 

 
16- Starkova,T, Polyanichko,A, 

Tomilin,A, Chikhirzhina, E, (2023), 

Structure and Functions of 

HMGB2Protein, international journal of 

molecular biology, 

https://doi.org/10.3390/ijms24098334 

 

17- Štros, M., Launholt, D. & Grasser, 

K.D, (2007),  The HMG-box: a versatile 

protein domain occurring in a wide variety 

of DNA-binding proteins. Cell. Mol. Life 

Sci. https://doi.org/10.1007/s00018-007-

7162-3 

 

18- Voong, C, Goodrich, A, Kugel, J, 

(2021), Interactions of HMGB Proteins 

withtheGenomeandtheImpactonDisease,Bi

omolecules,https://doi.org/10.3390/biom11

101451 

 

19- Wang, L. et al. High mobility group 

A1 (HMGA1): structure, biological 

function,andtherapeuticpotential.(2022),Int

.J.Biol.Sci.https://doi.org/10.7150/ijbs.729

52 

 

20- W. Li, Z. Wang, L. Zha, D. Kong, G. 

Liao, H. Li, (2017) HMGA2 regulates 

epithelial-mesenchymal transition and the 

acquisition of tumor stem cell properties 

through TWIST1 in gastric cancer Oncol. 

https://doi.org/10.3892/or.2016.5255 

 

21-  

Riccardo S, Silvia P, Gloria R, Carlotta P, 

Eusebio C, Daniela F, Antonio B, Guidalb

erto Manfioletti a ,(2018), High Mobility 

Group A (HMGA) proteins: Molecular 

instigators of breast cancer onset and 

progression, Biochimica et Biophysica 

Acta, 
https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2018.03.001 

 

22- Taniguchi, N., Kawakami, Y., 

Maruyama, I. et al. (2018), HMGB 

proteins and arthritis. Human Cell . 

https://doi.org/10.1007/s13577-017-0182-x 
 

24- Zhang, Y., Li, X., Chen, M., & Wang, 

Y. (2024). HMGA1 orchestrates chromatin 

compartmentalization and sequesters genes 

into 3D networks 

coordinatingsenescenceheterogeneity.Natu

reCommunications,15(1),Article51153. 

https://doi.org/10.1038/s41467-024-51153-

8 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

https://doi.org/10.22034/cmr.2025.8593.3319
https://doi.org/10.3390/ijms24098334
https://doi.org/10.1007/s00018-007-7162-3
https://doi.org/10.1007/s00018-007-7162-3
https://doi.org/10.3390/biom11101451
https://doi.org/10.3390/biom11101451
https://doi.org/10.7150/ijbs.72952
https://doi.org/10.7150/ijbs.72952
https://doi.org/10.3892/or.2016.5255
https://www.sciencedirect.com/journal/biochimica-et-biophysica-acta-bba-reviews-on-cancer
https://www.sciencedirect.com/journal/biochimica-et-biophysica-acta-bba-reviews-on-cancer
https://doi.org/10.1016/j.bbcan.2018.03.001
https://doi.org/10.1007/s13577-017-0182-x
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51153-8
https://doi.org/10.1038/s41467-024-51153-8


 

 

211 
 

 1405،  3، شماره39جلد )مجله زیست شناسی ایران( سلولی و مولکولی های مجله پژوهش

 DOI:10.22034/cmr.2025.8593.3319 211- 192مقاله پژوهشی، صفحات 

 
 

HMG Proteins and Their Role in Chromatin Structure 

and Function 

Fatemeh Aghazadeh, Seyed Jalal Zargar* 

Department of Cell and Molecular Biology, School of Biology, College of 

Science, University of Tehran, Tehran, Iran  

*Corresponding author E-mail: zargar@ut.ac.ir 

 

Abstract 

The aim of this study is to investigate the role of the HMG protein family in the structure 

and function of chromatin. HMG proteins are a group of small, non-histone proteins with high 

mobility that have the ability to bind to DNA. Through this mechanism, they participate in 

various cellular processes such as gene expression regulation, cell proliferation, and DNA 

repair. These proteins are classified into three super families: HMGA, HMGN, and HMGB, 

each of which is divided into different subgroups with unique structures and functions within 

the cell. The roles of these proteins in cancer occurrence, apoptosis, signaling pathways, blood 

sugar regulation, and immunity have also been demonstrated. This review study was conducted 

by collecting and analyzing reputable domestic and international articles. The findings of this 

study indicate that HMG proteins can enhance chromatin stability and flexibility by altering 

chromatin dynamics, or conversely, facilitate the binding of transcription factors by loosening 

the structure. Initially, the structure and function of each group within the HMG protein family 

are examined separately, followed by their impact on chromatin structure and function. Post-

translational modifications in HMG proteins can affect chromatin's binding affinity to other 

proteins, which is examined in this research. 
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