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رشد و پراکنش گیاهان در طبیعت به طور دائم تحت اثر عوامل تنشزای 
محیطی۱ اســت. برخی از این عوامل از یک ناحیه به ناحیه دیگر و یا 
از فصلی به فصل دیگر تغییر کرده و برخی دیگر مثل دما دســتخوش 
نوسانات غیر قابل پیش بینی و زودگذر روزانه هستند (۱). به منظور 
سازگاری۲ و پاسخ های سریع، گیاهان (به عنوان موجودات غیر متحرک) 

نمی توانند موقعیت مکانی خود را مانند دیگر موجودات زنده تغییر 
دهند اما فرایند تکامل در آن ها مکانیســم هایی تعبیه کرده که به آنها 
در حفــظ خود و  پایداری عملکرد کمک می کند (۲). از این جمله 
می توان به مکانیســمهای مقاومت۳، تحمل۴ و اجتناب۵ اشاره کرد که 
سبب تغییرات مورفولوژیکی، فیزیولوژیکی، بیوشیمیایی و تغییر در 
وضعیت تظاهر ژن شده که به طور بالقوه میتوانند توارثی نیز باشند. 
یعنی محیط به طور دائم در حال تغییر بوده و گیاهان نیز خود را با 
این تغییرات تنظیم می کنند. بنابراین امروزه سازگاری گیاهان به عوامل 
محیطی مثل دما، شوری، خشکی، فلزات سنگین و غیره تمرکز مهم 
تحقیقات بیولوژیکی بوده زیرا تحت شرایط حاد، مکانیسم های دخیل 

چکیده/ تنشهای محیطی غیرزنده، از عوامل محدود کننده  رشد و عملکرد محصولات زراعی بوده و نقش مهمی در توزیع 
و پراکنش اکولوژیکی گیاهان دارند. در سازگاری گیاه به تنش، مکانیسم های متعددی در سطوح مولکولی، بیوشیمیایی و 
فیزیولوژیکی فعال شده که به ثبات و پایداری عملکرد کمک می کند. این توانایی سازگاری تحت شرایط معمولی و تنش در 
ژنوتیپ ها و حتی بین گونه های گیاهی متفاوت بوده و نیاز به برنامه ریزی مجدد تظاهر ژن دارد که تنظیم آن بخشی وابسته به 
تغییرات اپی ژنتیکی شامل تغییر در هیستون  و متیلاسیون DNA است که توالی های ژنی در آنها به طور معمول تغییر نمی کند. 
تغییرات اپی ژنتیکی ســبب تغییر بیان، ســنتز و تجمع عوامل تحمل در سطوح رونویسی و پس از رونویسی، سازماندهی مجدد 
ژنوم شده که می توانند توارثی باشند. این تغییرات به تنهایی یا در همکاری با تغییرات ژنتیکی در فرایندهای رشد، نمو و پاسخ 
به تنش های محیطی شرکت دارند. بنابراین تحت اثر تغییرات محیطی، این مســیرها تلاش گیاه را در بقا نشــان می دهد. در این 
بررسی اهمیت تغییرات اپی ژنتیکی در پاسخ گیاه به تنشهای محیطی و اثرات متقابل آنها با دیگر تغییرات القا شده توسط تنشها 

مورد بحث قرار گرفته است.

واژگان کلیـدی: اسید نوکلئیک؛ تظاهر ژن؛ تنش غیر زنده؛ 
سازگاری؛ متیلاسیون؛ هیستون.
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ژنتیک در هـزاره سـوم. سـال دهم / شمـاره 2836۳

تغییرات اپی ژنتیک و تنش

6. Genetic recombination 7. Null mutation 8. Quantitative trait loci        9. Hard inheritance       10. Soft inheritance          11. Waddingtin

در ســازگاری و ادامه حیات گیاه اطلاعات مهمی عرضه می کند. جالب 
این که مکانیسم های توارثی پاسخ به تنش در یک گیاه ممکن است 
با مکانیســمهای گیاه دیگر متفاوت باشــد (۴ و ۳). عقیده بر آن بوده 
که اساس توارثی صفات پیچیده در گیاه تحت تنش به انتقال پایدار 
توالی DNA ارتباط دارد. ژنوم گیاهان که از اطلاعات ژنتیکی تشــکیل 
شده، تعیین کننده خواص و رفتار بیولوژیکی یک گونه گیاهی است 
که بایســتی نسبتا ثابت بماند. اگرچه نوترکیبی های ژنتیکی۶ می توانند 
ترکیبــات ژنی جدید را افزایش دهد تا تحمل گیاه را به تنش (های) 
محیطی افزایش دهد اما سرعت به وجود آمدن ترکیبات جدید ژنی 
با سرعت بروز تنش ها در محیط قابل مقایســه نیست (۵). مطالعات 
نشــان داده که تغییر ژنوتیپی یک گیاه  در تغییر فنوتیپی آن درگیر 
بوده و در نتیجه اغلب پاســخ های متفاوتی به تغییرات محیطی ایجاد 
می شــود. تغییر ژنتیکی به وسیله جهش ها تحریک می شود اما اغلب 
جهش ها سبب ایجاد تغییر فنوتیپی نمی شوند. تحت تنش های محیطی، 
امکان وقوع جهش های خاموش شبیه به جهش های بی معنی در نواحی 
رمزکننده ژن وجود دارد که این نوع جهش ها بی اثر۷ و بدون فعالیت، 
اغلب مغلوب هستند و هیچ پروتیئن فعالی تولید نمی کنند. همچنین 
فراوانی جهش نسبتا پایین بوده ( حدود ۸ -۱۰) و منبع مناسبی در تغییر 

فنوتیپ در محدوده زمان یک تا چندنسل نیست (۶).
محققین نشان داده اند که تحمل به تنش های محیطی به وسیله چند 
جایگاه ژنی کنترل شــده که هر کدام سهم مثبت یا منفی اندک در 
فنوتیپ نهایی دارند. این جایگاه ها که ۸QTL نام دارند از توارث مندلی 
پیــروی نکرده و دو یا چند ژن یا اثرمتقابل ژن ها و محیط در ایجاد 
صفات دخالت دارند (۷و۸). تغییر یا تنوع در یک جایگاه ممکن است 
در تحمل به تنش درگیر باشد اما چنین تغییری ممکن است در نتیجه 
انتخاب گزینشــی، یک نوع الل را تثبیت کرده و در تحمل به تنش 
درگیر شــود. تحت تنش های محیطی انتخاب ترکیبات صفت، ممکن 
است جهت دار بوده و با هدف ثبات بیشتر، سبب کاهش تغییر یا تنوع 
ژنتیکی در فرزندان شود و از نظر تکاملی فرایند سازگاری را در گیاهان 
ناســازگار به تاخیر بیاندازد. بنابراین ایجاد صفات جدید مانند افزایش 
فراوانی آرایش  مجدد ژنوم و تحمل به تنش نمی تواند به طور کامل 
به وسیله جهش های ژنتیکی توجیه شود (۱۱-۹). محققین مباحثی در 
خصوص نقش توارث سخت۹ و نرم۱۰ در ســازگاری گیاه به تنش های 

محیطی مطرح کرده اند. توارث ســخت یا مندلی، فرایند آهســته ای 
است که وابسته به جهش ژنتیکی نادر و سپس گزینش طبیعی بوده و 
نمی تواند نیازهای موجود یا جمعیت را در محیط دینامیکی که شرایط 
آن در یک یا حتی چندنســل نوسان می کند، تامین کند. اما توارث نرم، 
سیستمی سریع و انعطاف پذیر بوده که تعادل سریع نسل های گیاه را 
در محیط رشد جدید ایجاد می کند. یافته های اخیر نشان داده که در 
 DNA جمعیت های گیاهی تغییر در وضعیت ساختارهای بسته بندی
مثل کروماتین احتمالا تغییر فنوتیپی بیشتری در مقایسه با جهش ها 
 DNA ایجاد کرده و ایده ای که در آن، الل های (DNA تغییــر توالی)
تنها دلیل تغییر فنوتیپی در جمعیت ها هســتند، را متزلزل کرده است 
(۶). تحت شرایط نامساعد محیطی، برخی از مکانیسم ها در سلول های 
گیاهی شکل می گیرد که بدون ایجاد تغییر در توالی های نوکلئوتیدی، 
ســازگاری به تنش های محیطی را ایجاد یا تسریــع می کند که به آن 
تغییرات اپی ژنتیکی گویند. واژه (اپی) از ریشه یونانی به معنای (فرا) 
گرفته شده و علم اپی ژنتیک شامل حوادث سلولی قابل توارث است که 
مبتنــی بر تغییر در توالی مولکول DNA نبوده و با اصول ژنتیکی نیز 
قابل تفسیر نیست (۱۰). اپی ژنتیک در قرن بیستم توسط وادینگتین۱۱به 
منظور نمایش عوامل مافوق ژنتیک که در تعیین فنوتیپ های خاص 
در طی نمو دخیل بوده، بکار رفته است. واژه نوین اپی ژنتیک تعیین 
کننده همه تغییرات میتوتیکی و میوتیکی قابل توارث بوده که توسط 
DNA رمزگذاری نمی شود (۱۲). تغییرات اپی ژنتیکی در واقع یک لایه 
به تغییرات پیچیده فنوتیپی گیاهان می افزاید زیرا برخلاف تغییرات 
ژنتیکی، این تغییرات برگشــت پذیر بوده و به وســیله محرک های 
محیطی القاء و با انتقال به نسل بعد آغازگر برنامه های متنوع سلولی 
هستند. گویا در سیستم های زنده تکامل اپی ژنتیکی ممکن است به 
سیگنال های محیطی پاسخ داده و سازگاری به شرایط محیطی مختلف 
را ایجاد کند (۱۳و ۱۴). چنین تغییراتی موجب انعطاف پذیری فنوتیپی 
در یک نســل (بین فرزندان) و یا سبب تغییر توارثی در بین نسل ها 
(یعنی والدین به نتاج) می شود. هنگامی که تغییرات اپی ژنتیکی در 
بین نسل ها القا می شود ممکن است که از الل های DNA در سطح 
جمعیت قابل تشــخیص نبوده و گزارش ها در گیاهان نشان داده که 
چنین انتقالی، اساســا تغییر DNA در نظر گرفته شده است. به نظر 
می رسد که تغییر اپی ژنتیکی یا با تغییر ژنتیکی مرتبط بوده یا به طور 
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12. Transcriptional pattern 13. Short-term stress 14. Long-term stress 15. Stress memory  16. Nucleosome 17. Euchromatin
18. Heterochromatin  19. Repeat  20. Transposone 21. Histone fold 22. Histone tail

کامل با آن هم سو نیست، در حالت اول تولید تغییر اپی ژنتیکی ممکن 
است معادل با جهش ژنتیکی در نظر گرفته شود (۱۵). در برنامه ریزی 
مجدد سلولی تحت شرایط محیطی جدید، تغییر الگوی رونوشت ژن  ها  
ویژگی منحصر به فرد گیاهان بوده که به وســیله تنظیم کننده های 
اپی ژنتیکی القا می شود. این تنظیم کننده ها الگوی رونوشتی۱۲ مختلفی 
ایجــاد کرده که نقش مهمی در توزیع و پراکنش گیاهان  ایفا می کنند 
(۱۶). اما سوال مهم آن است که سهم تغییر ژنتیکی و اپی ژنتیکی در 
سازگاری و بقا جمعیت های گیاهی تحت تنش های محیطی چه اندازه 
است و این که چطور صفات پیچیده تظاهر یافته و یا تحت تنش های 
محیطی در گیاهان پایدار می شوند، هنوز به طور کامل بررسی نشده 
اســت (۱۸ و ۱۷). مطابق با نظر برخی دانشمندان، جمعیت ها تحت 
تنش محیطی، تغییر فنوتیپی گســترده و تمایز ژنتیکی کم نشان داده 
و به نظر می رســد که در فرایند سازگاری به تنش های محیطی تغییر 
ژنتیکی کاهش یافته و تغییر اپی ژنتیکی افزایش مییابد. چنین عقایدی 
اشاره به این نکته دارد که تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی مستقل از هم 
بروز کرده و اثرات اندکی بر یکدیگر دارند. اما عقاید دیگری نیز مطرح 
است که تغییر ژنتیکی اثر بیشتری نسبت به تغییر اپی ژنتیکی تحت 
تنش های محیطی ایفا میکنــد (۲۰و ۱۹). این موضوع بخش عمده ای 
از تحقیقات دانشــمندان بیولوژیک را به خود اختصاص داده است. 
در مجموع، جمعیت های گیاهی تحت تنش های محیطی زنده و غیر 
زنده ممکن اســت دو نوع فرایند در خود شــکل دهند که منجر به 
ایجاد فنوتیپ های جدیدی شده که تحت گزینش انتخاب طبیعی قرار 
می گیرند. این دو فرایند ممکن است به تنهایی یا با یکدیگر در تسریع 
پاسخ گیاه به تنش اساسا به واسطه تغییر تظاهر ژن ها درگیر باشند. 
تغییرات تظاهر ژن ممکن است منجر به تغییر فنوتیپی انعطاف پذیر 
در تنش کوتاه مدت۱۳ شود و یا در تنش های طولانی مدت۱۴ سبب تغییر 
فنوتیپی توارث پذیر شود (۴و ۲۱). حضور حافظه تنش۱۵ گیاه را در 
مقابل تنش های آتی نیز حفظ خواهد کرد (۲۲).  مسیر کامل پاسخ به 
تنش، تلاش در جهت تحمل یا مقاومت به تغییرات محیطی است که بقا 
گیاه را به همراه دارد (شکل ۱) (۲و۴ ). در اینجا به بررسی دو 
مکانیســم عمده اپی ژنتیکی دخیل در پایداری گیاه به عوامل محیطی 
شامل تغییر در سطح هیستون  و متیلاسیون DNA (۲۴و۲۳) پرداخته 

میشود.

تغییرات اپی ژنتیکی در سطح هیستون
DNA نقش اصلی ساماندهی اطلاعات ژنتیکی در گیاهان را به عهده 
دارد. بخشی از این فعالیت به کمک ساختمان کروماتین فراهم می شود 
که شامل نوکلئوزوم ها۱۶ است. وضعیت رونویسی ژن در شرایط مختلف 
به ساختار کروماتین بستگی دارد یعنی عوامل اپی ژنتیکی سبب ایجاد 
تغییر در ساختار کروماتین  شده و بعضی از ژن ها را فعال و برخی دیگر 
را غیر فعال میکند. این تغییرات به نظر، ماهیت دینامیکی و برگشت 
پذیر دارند. ساختار کروماتین با تغییر دسترسی پروتئین های تنظیمی به 
جایگاه هدف آن ها بر عملکرد ژن ها تاثیر می گذارد (۲۵). براساس میزان 
تراکم، کروماتین به دو گروه یوکروماتین۱۷ و هتروکروماتین۱۸ تقسیم 
می شود. هتروکروماتین شامل توالی های تکراری۱۹ و ترانسپوزون ها۲۰ 
بوده که درصد بالایی از DNA ژنومی را تشکیل می دهد. یوکروماتین 
شامل نواحی غنی از ژن های فعال است (۲۶و ۲۴). تغییرات رونویسی با 
آرایش مجدد کروماتین همراه بوده که از این نظر با عوامل اپی ژنتیکی 
هم ســو است. تحقیقات نشان داده که تغییر در وضعیت کروماتین 
ممکن است سبب تغییرات فنوتیپی بیشتری در گیاهان شده که اگرچه 
توارثی و برگشــت پذیر بوده اما با توالی DNA در ارتباط نیست. این 
تغییرات سهم مهمی در سازگاری به تغییرات محیطی داشته و به 

سازماندهی پیچیده تنظیم رونویسی ژنوم میافزاید (۲۱).
واحد اصلی تشکیل دهنده کروماتین نوکلئوزوم نام دارد که از بر هم 
کنش پروتئین های هیستونی H3، H2B، H2A ،H1 و H4 با مولکول 
DNA ایجاد شده اند (۲۸و۲۷). در پروتئین های هیستون بخشی شامل 
۷۰ اسیدآمینه وجود دارد که سه ساختار مارپیچ- حلقه- مارپیچ ویژه 
تحت عنوان پیچش هیستونی۲۱ تشکیل داده که محل اصلی برقراری 
بر هم کنش هیستون ها و همچنین هیستون ها و مولکول DNA است 
(۲۹). اسید آمینه ها در انتهای آمینی H۳ و H۴ آسان تر نسبت به 
اسیدآمینه ها در هیستون مرکزی تغییر میکنند. در انتهای آمینی این 
پروتئین ها، یک ناحیه ۲۵-۲۰ اسیدآمینه ای وجود دارد که غنی از 
اسیدآمینه های لیزین و آرژنین است. این قطعه پپتیدی قادر به تشکیل 
ساختار دوم منظم نبوده و به صورت یک زنجیره نامنظم از سطح 
پروتئین بیرون آمده که اصطلاحا دم هیستونی۲۲ نام دارد. پروتئین های 
H2A علاوه بر انتهای آمینی، در انتهای کربوکســیلی خود نیز دارای 
چنین ســاختار نامنظمی هستند. این دنباله ها عمدتا در شکل گیری 
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ژنتیک در هـزاره سـوم. سـال دهم / شمـاره 2838۳

تغییرات اپی ژنتیک و تنش

ســاختار هیستون در نوکلئوزوم درگیر نبوده بلکه در آرایش ساختاری 
نوکلئوزوم ها در سطوح بالاتر و در بر هم کنش با پروتئین های تنظیمی 
حائز اهمیت هستند  (۳۰). به نظر نقش اصلی این دنباله ها، تنظیم 
تظاهر ژن به کمک تغییرات کووالانسی مختلف در آن ها بوده که 

معمولا پس از ترجمه بروز کرده و به پاسخ نوکلئوزومی۲۳ معروف 
هستند. این تغییرات شامل استیله شدن۲۴، متیله شدن۲۵، فسفریله شدن۲۶، 
یوبیکوئیتینه شدن۲۷، ریبوزیله شــدن۲۸ و بیوتینیله شدن۲۹ و غیره بوده 
و به رمز هیستونی۳۰ معروف هســتند (۳۱). این رمزها، تشکیل 

23. Nucleosomal response 24. Acetylation 25. Methylation 26. Phosphorylation
27. Ubiquitination        28. Ribosylation 29. Biotynylation 30. Histone code  

شكل۱: اثر متقابل تغییرات ژنتیکی و اپی ژنتیکی در جمعیت های گیاهی تحت تنش. تغییر ژنتیکی و اپی ژنتیکی ممکن است 
به تنهایی یا با یکدیگر در تسریع پاسخ به تنش، میزان تظاهر ژن های درگیر در توسعه و فیزیولوژی گیاه فعالیت کنند. تغییر 
میزان تظاهر ژن ها منجر به تغییر فنوتیپی انعطاف پذیر در تنش های کوتاه مدت و یا تغییر فنوتیپی توارث پذیر در تنش های 

طولانی مدت می شود و به بقا گیاه منتهی می شود (۱۵). 

www.SID.ir



Arc
hive

 of
 S

ID

2839 www.g3m.ir

آیدا راکعی، رضا معالی امیری

ســوئیچ های دوگانه۳۱ و چارچوبهای متغیری داده که به وســیله 
پروتئین های تنظیمی خوانده میشوند. بعضی از تغییرات، رونویسی 
موضعــی را تحریک و بعضی دیگر آن را مهار میکند (۳۲). تظاهر ژن 
به وسیله استیله شــدن، فسفریله شدن و یوبیکوئیتینه شدن فعال و به 
وسیله متیله شدن و یا بیوتینیله شدن مهار میشود. بررسی تغییرات 
متنوع هیســتونی نشان داده که یک تغییر هیســتون می تواند با 
تغییرات دیگر هیســتون و با تغییرات در DNA نیز اثر متقابل داشته 
باشد (۳۳). استیله شدن لیزین که با فعالیت رونویسی در ارتباط بوده 
معمولا در دوره نمو گیاه ســاماندهی میشود به طوری که تغییر میزان 
استیله شدن با طویل شدن ریشه، گل دهی و تحمل سرما در ارتباط 
اســت (۳۴). در دوره سازگاری به سرما و حتی قبل از آن، استیله شدن 
هیســتون، با فعال کردن ژن های دخیل در تحمل سرما (که فعالیت 
مهار کننده ها را کاهش داده) و داستیله۳۲ شدن هیستون، با غیر فعال 
کردن ژن های دخیل در حساسیت به سرما (که فعالیت مهارکننده ها را 
افزایــش می دهد) به القا تحمل به سرما در گیاهان کمک میکند (۳۴و 
۳۵). برخی محققین بر این باورند که تغییر رمزهای هیســتونی اثرات 
بیشتری نسبت به افزایش بیان ژن های ۳۳COR در تحمل به سرما دارند 
 COR ۳۴، تشــدید بیان ژن هایhos۱۵ به طوری که در جهش های ژن
مهار شــده و در نتیجه حساسیت به سرما دیده شده است. همچنین 
تشدید بیان ژن های COR ممکن است از سیگنال افزایشی حساسیت 
به سرما نتیجه شود که در همه این موارد اهمیت تغییرات هیستونی 
نسبت به ژن های COR مشخص شده است (۳۶). تغییرات هیستونی 
در واقع پاســخ گلدهی القا شده توسط سرما (ورنالیزاسیون۳۵) را کنترل 
میکند به طوری که مهار تظاهر ژن ۳۶FLC در مدت ورنالیزاسیون در 
آرابیدوپسیس با داستیله شدن و متیلاسیون در ارتباط است (۳۷) و مهار 
این ژن تا زمان انتقال به دوره گلدهی گیاه ادامه دارد. از آنجا که 
دماهای پایین القا کننده ورنالیزاسیون، سازگاری به سرما۳۷ را نیز در گیاه 
ایجاد میکند برخی برنامه های تظاهر ژن در سازگاری به سرما ممکن 

است تحت کنترل اپی ژنتیکی باشد (۳۸).
 متیله شــدن عمدتا در نواحی غنی از نوکلئوتیدهای CpG انجام گرفته 
که به آن ها جزایر۳۸CpG گویند و با حالت های مختلف اتصال یک واحد 
متیل (مونو)، دو واحد متیل (دی) و سه واحد متیل (تری) متیلاسیون 
به انتهای آمینی پپتیدها انجام میشود (۳۹). فرایند متیله شدن در دنباله 

هیستون در لیزین های غیر استیله شده رخ داده و عملکردهای مختلفی 
 H۳K۲۷me۳ و H۳K۹me۳ ،H۳K۹me۲ .به آن نسبت داده شده است
تظاهر ژن را کم میکنند با این حال دی و تری متیله شدن K۹ در هیستون

H۳ در نواحی هتروکروماتینی اطراف سانترومر نقش مهمی در جداشدن 
صحیح کروماتیدهای خواهری در مرحله آنافاز دارد. تری متیله شــدن 
لیزین ۹ در هیستون H۳ نوع شناخته شده در ارتباط با هتروکروماتین 
 ،H۳K۴me۳ ،H۳K۴me۲ ،H۳K۴me۱ .و نواحــی خاموش ژنوم اســت
H۳K۳۶me۲ و H۳K۳۶me۳ تظاهر ژن را افزایش می دهند. اما به طور 
کلی دی متیله شدن K۴ در هیستون H۳ هم با ژن های فعال و هم با 
ژن های غیر فعال مرتبط بوده در حالی که تری متیله شدن این زیر واحد 

فقط با ژن های فعال در ارتباط است (۴۰-۴۲).
در واقع سه مدل وجود دارد که خاموشی رونویسی القا شده توسط 
متیلاسیون DNA را توضیح میدهد. در مدل اول، فرض می شود 
متیلاسیون CpG اتصال عوامل رونویسی را به توالی های اختصاصی 
جایگاه ها در رشــته کروماتین متوقف می کند. این مدل با کشــف اثر 
عوامل رونویسی ۴۰E2F ، ۳۹CREB حمایت شده است، در مدل دوم 
فرض میشود متیلاسیون CpG اثر مستقیم بر موقعیت نوکلئوزوم 
داشته که توسط شروع ساخت ساختارهای نوکلئوزومی ویژه می تواند 
 DNA مستقیما رونویسی ژن را متوقف کند، در مدل سوم متیلاسیون
موجب بکار گیری جایگاه های اختصاصی در رشــته کروماتین شده که 
توسط عوامل هسته ای، دی نوکلئوتیدهای  CpGمتیله شده را شناسایی 
کرده و اتصال عوامل هسته ای دیگر را به جایگاه های هدف افزایش 
میدهد یا این که اثر مستقیم بر مهار رونویسی دارند. در نگاه ساده 
تصور می شود که تغییر شکل هیستون ها و افزوده شدن گروه های 
شــیمیایی باردار مثل متیل، فسفات و استیل سبب تغییر بار الکتریکی 
نوکلئوزوم و سست شدن ارتباط آن با DNA میشود. اگر چه این توجیه 
نیز در سطح خود قابل تامل است ولی آنچه امروز به عنوان مکانیسم 
اصلی تاثیر این نوع تغییرات بر ســاختار کروماتین مطرح می شود 
عبارت از شناسایی این تغییر شکل توسط پروتئین های خاص و برقراری 
بر هم کنش پروتئین- پروتئین و فراخوانی آنزیم هــا و پروتئین های 
عملکردی به نواحی تغییر یافته کروماتین است. اصطلاح رمز هیستونی 
در واقع به معنی تلفیق چندین تغییر مختلف و وجود ارتباط متقابل 

آن ها در بروز یک عملکرد بیولوژیکی خاص است  (۴۳و ۴۴).

31. Binary switches 32. Deacetylation  33. Cold-regulated genes   34. High expression of osmotically responsive gene 
35. Vernalization 36. Flowering Locus C  37. Cold acclimatization 38. CpG island
39. cAMP response element binding protein  40. Elongation factor
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تغییرات اپی ژنتیک و تنش

DNA متیلاسیون
متیلاسیون متداول ترین تغییر کووالانسی در ژنوم پروکاریوت ها و 
 DNA یوکاریوت ها محســوب می شود. در پروکاریوت ها، متیلاسیون
مسئول تعمیر DNA تخریب شده و همچنین محافظت DNA از 
هجوم ژن های خارجی است و در یوکاریوت ها موجب تنظیم بیان 
ژن در فرایندهای رشــد و نمو گیاهان می شود (۴۵). میزان متیلاسیون 
در حشرات ۳-۰ درصد، مهره داران ۷-۲ درصد، ماهیان ۱۰ درصد و در 
گیاهان از ۶ درصد در آرابیدوپسیس تا ۲۵ درصد در ذرت متغیر بوده و 
حتی در گیاهان دیگر تا ۳۰ درصد نیز گزارش شده است (۴۶). به نظر 
گیاهان در مقایسه با جانوران سیستم متیلاسیون پیچیده تری داشته و 
امروزه به عنوان سیستم مدل برتر جهت بررسی دقیق متیلاسیون ها 
 DNA همواره مد نظر محققین بوده اند. زیر واحدهای سیتوزین در
 (m۵c) گیاهی دائما در ناحیه ۵ متیله شــده و تولید ۵ متیل سیتوزین
می کند که الگوی توزیع آن تصادفی نبوده و بســته به بافت و مراحل 
نموی تغییر میکند (۴۵). به طور کلی سیتوزین در توالی دی نوکلئوتیدی 
 CG، CHG دیده شده اما با این وجود در گیاهان در سه ناحیه CG
 CHH یا تیمین باشد) (متیلاسیون های متقارن) و A، C  می تواند (H
(متیلاسیون نامتقارن) نیز دیده شده است. در حیوانات نوع CG غالب 
 CG بوده ولی در گیاهان هر ســه نوع دیده می شود به طوری که
بیشــترین، CHG به طور متوســط و CHH کمترین میزان متیلاسیون 
 ۲۴ CG را نشــان داده اند (۱۵). در آرابیدوپســیس میزان متیلاسیون
درصد، نوع CHG ۶/۷ درصد و نوع CHH ۱/۷ درصد محاسبه شده 
است. در تک لپه ای ها و دو لپه ای ها متیلاسیون بیشتر در ژن های رمز 
کننده پروتئین رخ داده و اگزون ها بیشــتر از اینترون ها متیله شده اند. 
در برنج متیلاسیون CG در نواحی ژنی فعال دیده شده در حالی که 
متیلاســیون غیر CG (CHG و CHH) در عناصر ترانسپوزونی فراوان 

هستند (۴۷).
متیلاسیون یک واقعه بعد از همانندسازی است و به وسیله سه 
گروه DNA متیل ترانسفراز در گیاهان کاتالیز میشود: آنزیم متیل 
ترانسفراز نوع اول۴۱ (MET۱) گروه های متیل را  به طور اختصاصی 
 ۴۲DRM وارد می کند درحالی که آنزیم CG به سیتوزین ها در توالی
توالی های غیر CG را هدف قرار میدهد. متیلاسیون CHG با آنزیم 
کرومومتیلاز۴۳ (CMT۳)، متیل ترانســفراز اختصاصی گیاهی مرتبط 
اســت. عمل فیزیولوژیکی m۵c  بدین صورت است که ژن هایی که 

تظاهر حداقل دارند، اغلب متیله شده هستند و ژن هایی که تظاهر 
حداکثری دارند اغلب، دارای کمترین گروه متیله در ســیتوزین خود 
هســتند. دو سیستم در فعالیت فیزیولوژیکی متیلاسیون درگیر است: 
یکی با تغییر ساختار DNA، اتصال ماشین رونویسی به راه انداز۴۴ ژن را 
بلوکه کرده و دیگری از طریق اثر بر ساختار نوکلئوزوم با رونویسی ژن  
معارضه می کند. در گیاهان فراوانی حالت دوم به مراتب بیشــتر است 
(۴۵). متیلاسیون در ناحیه '۵ ژن (شامل راه انداز و بخشی از ناحیه 
رونویسی شده) و ناحیه '۳ (شامل بخشی از ناحیه رونویسی شده و 
توالی های دنباله '۳) تظاهر ژن را مهار میکند اما به طور کلی متیلاسیون 
در نواحی ژن، اثرات مختلفی بر میزان رونویسی دارد به طوری که 
متیلاسیون در نواحی راه انداز منجر به کاهش شدید رونوشت های ژنی 
میشود (۴۸) اما گزارشاتی وجود دارد که در برخی ژن ها که در نواحی 
رمزکننده متیله شده اند، سطح تظاهر بالاتری دیده شده است (۴۹). به 
طور مثال چندشکل بودن متیلاسیون در ژن های رمز کننده پروتئین در 
آرابیدوپســیس نشان میدهد که متیلاسیون در نواحی ژن ممکن است 
مستقیما با تظاهر در ارتباط نباشد اما بعضی الگوهای متیلاسیون مانند 
متیلاسیون DNA در راه اندازها بر میزان تظاهر ژن اثر گذاشته و نقش 
مهمی در رشد و نمو و پاسخ گیاه به تنش های محیطی دارد (۱۵). برخی 
محققین نشان داده اند که متیلاسیون راه انداز، پیش نیاز کنترل تظاهر 
ژن نیست زیرا در مطالعات آن  ها یک سوم ژن های تظاهر یافته، در 
نواحی رمز کننده متیله شده و ۹۵ درصد ژن ها در نواحی راه انداز 
خود متیله نبوده اند. هچنین ژنوم برنج راه اندازهای متیله شده بیشتری 
 DNA نسبت به ژنوم آرابیدوپسیس دارد و چنین الگوهای متیلاسیون
در دو لپه ای ها و تک لپه ای ها به پیچیدگی موضوع می افزاید. به طور 
کلی وقتی سیتوزین  در یک ژن متیله می شــود، ژن ها در بخش '۵ یا 
'۳ خاموش می شــود. اما اصل کلی زیر مورد توافق است که خاموشی 
ژن در سطح رونویسی مرتبط با هایپرمتیلاسیون۴۵ توالی های راه انداز 
است در حالی که خاموشی ژن در ســطح بعد از رونویسی مرتبط با 

هایپرمتیلاسیون توالی های رمزکننده یا رونویسی شده است.
مطالعات نشان میدهد که متیلاسیون، نقش مهمی در  تنظیم تظاهر 
ژن در تحمل گیاه به تنش دارد زیرا تظاهر بســیاری از ژن های کلیدی 
در پاسخ به سازگاری، امکان پذیر میشود. برای مثال صدها ژن در پاسخ 
به تنش سرما فعال می شوند اما سیستم سوئیچ مولکولی در تنظیم 
هماهنگ آن ها هنوز مشخص نشده است. تیمار سرما در ذرت منجر به 

41. Methyltranferase1     42. Domains rearranged methyltransferase      43. Chromomethylase 44. Promoter 45. Hypermethylation 
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دمتیلاسیونDNA ۴۶ ژنومی ریشه (حدود ۱۰ درصد) و مخصوصا نواحی 
هسته نوکلئوزومی می شود. مطالعات نشان می دهد که چنین کاهشی، 
مختص بافت ریشه بوده و در برگ ها و شاخه ها میزان متیلاسیون تغییر 
نمیکند (۴۵). به نظر میزان متیلاسیون DNA به طور دینامیکی در پاسخ 
به محرک های محیطی تغییر کرده و این یکی از عوامل درگیر در تنظیم 
همزمان بسیاری از ژن های دفاعی گیاه است. تغییر در متیلاسیون نوع 
CG که به وسیله MET۱ در گیاه انجام می گیرد، به طور مستقیم 
تظاهر ژن را تحت تنش تنظیم میکند. تحت شرایط معمولی در 
گیاه توتون۴۷، ژن گلیسروفسفودی اســتراز (NtGPDL) بیان نشده و 
ناحیه رمزکننده این ژن به میزان زیادی متیله شده است اما تحت 
تنش های غیر زنده از جمله سرما، رونوشــت آن القاء شده و جایگاه 
ژنومی آن دمتیله می شود، در حالی که تحت تنش های زنده، رونوشت 
و دمتیلاســیون در آن ها القاء نمی شود (۴۸). در گیاه توتون آلوده شده 
به ویروس موزائیک توتون نیز کاهش شدید متیلاسیون در ناحیه ژن 
مقاومت به ویروس دیده شــده است (۵۰). در گیاهان تحت تنش، 
تغییر در متیلاســیون CHG و CHH، نواحی ترانسپوزون ها و نواحی 
تکراری را از طریق تغییر ساختار کروماتین تنظیم می کند به طوری که 
کشت های سلولی توتون تحت تنش اسمزی، با افزایش میزان متیلاسیون 
 CG در نواحی هتروکروماتینی و عدم تغییر در میزان متیلاسیون CHG
همراه بوده است. چنین تنظیماتی تحت تنش شوری در تبدیل حالت 
C۳ به CAM با افزایش متیلاسیون CHG در DNA ماهواره ای دیده 
 H۳K۴ شــده است (۵۱و ۵۲). تنش غرقابی در برنج، تری متیله شدن
و استیله شدن H۳ را در ژن الکل دهیدروژناز و پیروات دکربوکسیلاز 
القا کرده که متعاقب آن تظاهر بیشتر این ژن ها انجام می شود اما پس 
از خاتمــه تنش میزان تظاهر به حالت اولیه برمی گردد. در ذرت، بیان 
القایی ژن zmMI1 با کاهش متیلاســیون DNA همراه بوده که حتی 
پس از دوره بهبودی۴۸، هیپومتیلاســیون۴۹ القا شده به حالت معمولی 
برنمی گردد(۴۵). دمتیلاسیون القاء شده به وسیله تنش در نواحی رمز 
کننده ژن ها با باز کردن ساختار کروماتین و اجازه دسترسی آنزیم 
رونویسی به ناحیه آغازی ژن ها در ارتباط اســت. اما سوال اساسی 
آن اســت که چگونه فرایند دمتیلاسیون به طور ویژه تحت تنش های 
محیطی در گیاهان فعال میشود. گونه های اکسیژن فعال۵۰ (ROS) به 
عنوان اهداف احتمالی در نظر گرفته شده اند که تحت عوامل محیطی 

تولید شــده و سبب القا تنش اکسیداتیو۵۱ در گیاهان میشوند (۴۸). 
ROSها برای اجزای سلولی از جمله چربی ها، پروتئین ها و اسیدهای 
 DNA هــا بر مولکولROS نوکلئیک مخرب هســتند (۲). اثر مخرب
منجر به تشــکیل ۸ هیدروکسی گوانوزین شده که معمولا به وسیله 
مکانیسم های خاص تعمیر۵۲ می شود. با این حال تحت تنش های شدید 
یا تعمیر ناقص، متیلاسیون سیتوزین های همسایه انجام شده که منجر 
به سرطان میشود. مکانیسم  های تعمیر DNA، پس از خسارت در گیاه، 
با تغییر میزان و توزیع m۵c، فعال میشــود. به طور مثال در گیاهان 
تحت اثر علف کش پاراکوات، میزان متیلاسیون و فعالیت رونویسی ژن 
NtGPDL کاهش می یابد. چنین کاهش متیلاسیون (دمتیلاسیون) تحت 
تنش فلزات سنگین نیز در گیاهان دیده شده است. محققین پیشنهاد 
کرده اند که دمتیلاسیون ممکن است به واسطه ROS وساطت شود. در 
این صورت، القا رونوشت های NtGPDL تحت تنش های خشکی و سرما 
مکانیسم های مشابهی را به راه میاندازد. در گونه های گیاهی احتمال 
دارد دو مکانیسم فعال و غیر فعال در دمتیلاسیون DNA دخالت کند: 
مکانیسم فعال شامل آنزیم هایی است که m۵c را از DNA برش داده و 
سیتوزین ها را جایگزین می کند. DNA گلیکوزیلازها مشهور به چنین 
فعالیتی بوده که عمل آن ها ضرورتا حفظ تعمیر DNA و به کار گیری 
آن ها در تنظیم اپی ژنتیکی است. مکانیسم غیر فعال در واقع نتیجه 
احتمال غیر متیله شدن بعد از همانندسازی DNA است. در این حالت 
دمتیلاسیون بعد از چند چرخه همانندسازی DNA و یا تقسیم سلولی 
دیده میشود. دمتیلاسیون تحت اثرتنش بایستی شامل مکانیسم اول 
باشد زیرا در بافت های تنش دیده، DNA به ندرت همانندسازی میکند 
در حالی که دمتیلاســیون نسبتا به طور سریع اتفاق میافتد (۵۳-۵۵). 
در ایــن زمینه آنزیم ۵۳ROS۱ قابل ذکر بوده که فعالیت دمتیلاســیون 
را به طرف m۵c  در DNA جهت داده و در سراسر بافت های گیاهی 
تظاهر مییابد و درگیری آن در پاسخ به تنش های محیطی در گیاهان با 
بافت های جدید تایید شده است. موتانت های ROS۱، هایپرمتیلاسیون 
 DNA را در گیاهان القا کرده و آزمون متیلاسیون DNA جایگاه خاص
اشاره دارد که ترانسپوزون ها به طور شدید در جایگاه های CG و غیر 
CG متیله شــده، در حالی که تراکم متیل سیتوزین ها در ژن ها خیلی 

کمتر و تنها به جایگاه های CG محدود میشود  (۴۹).

46. Demethylation  47. Nicotiana tabacum  48. Recovery phase   49. Hypomethylation
50. Reactive Oxygen Species 51. Oxidative stress  52. Repair   53. Repressor of silencing1
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تغییرات اپی ژنتیک و تنش

تقابل تغییرات اپی ژنتیکی    
ساماندهی تغییرات اپی ژنتیکی، مسیر مهم تنظیم تظاهر ژن محسوب 
میشود. تنش های محیطی قادر به القا چندین تغییر اپی  ژنتیکی در 
گیاهان هستند که تنظیمات ویژه وضعیت کروماتین را به راه میاندازند. 
تقابل تغییرات هیستونی و متیلاسیون DNA امروزه در فهم تنظیم 
تظاهر ژن ها مورد توجه قرار گرفته اســت به طوری که اثر متقابل 
این تغییرات، مدل حلقه برگشتی۵۴ را در تنظیم فعالیت یا غیر فعال 
سازی ژن نمایش میدهد (۳۰و ۵۶). بررسی ها در دو کروموزوم و دو 
سانترومر برنج نشان داده که متیلاسیون DNA در آن رخ داده در حالی 
که دی و تری متیلاســیون H۳K۴ در آن ها اتفاق نیفتاده است. با این 
حال ژن های رمزکننده پروتئین هم متیلاسیون DNA و هم تغییرات 
H۳K۴me۳/H۳K۴me۲ را نشان میدهند (۵۷). بنابراین مدل تنظیمی 
متمایز در متیلاسیون DNA و H۳K۴ در توالی های ژنی و ترانسپوزونی 
وجود دارد. نظر به اینکه حفظ متیلاسیون DNA، فرایند سریع بعد از 
همانندسازی DNA است، برخی سیتوزین های متیله شده تحت اثر 
آنزیم ها یا عوامل درگیر در تغییر هیستون، در ایجاد و حفظ تغییرات 
شرکت میکنند و گزارشــات متعددی این احتمال را در گیاهان مطرح 
 DNA کرده اند. همچنین تغییرات هیستونی در مقایسه با متیلاسیون
که پایدار و مقاوم به تغییر است، به سادگی تغییر می کند. بنابراین به 
کمک متیلاسیون DNA و تغییر هیستون، گیاهان می توانند ژنوم خود 
را از فعالیت عناصر ترانسپوزونی و توالی های تکراری محافظت کرده 
و تظاهر ژن های خاص را تحت اثر تنش های محیطی مختلف تنظیم 
کنند (۵۸). تحت اثر تنش های محیطی متیلاســیون DNA و تغییرات 
هیســتونی و تغییرات دیگر ممکن است برای هدف گیری تنظیم 
کننده های منفی ژن با یکدیگر وارد عمل شــوند یا این که سبب القا 
تنظیم کننده های مثبت ژنی شده و در نهایت سبب تجمع محصولات 
ژنی درگیر در تحمل به تنش شوند. هر دو فرایند، تحمل به تنش در 

گیاهان را افزایش مییابد. 

نتیجه گیری
تظاهر یا خاموشــی ژن ها در گیاهان یکی از عوامل اصلی تحمل به 

تنش های محیطی است. تحت اثر تنش، برخی از مکانیسم ها در 
ســلول های گیاهی شکل میگیرد که به طور معمول بدون ایجاد تغییر 
در توالی نوکلئوتیدی به سازگاری کمک میکنند. تغییرات اپی ژنتیکی 
کــه نقش مهمی در تظاهر ژن و فرایندهای نمــوی گیاه ایفا می کند، 
پتانسیل تکاملی را با افزایش تنوع پاسخ در جمعیت ها بهبود میدهد. 
این تغییرات که عمدتا شــامل متیلاسیون DNA و تغییرات هیستونی 
است، تحت شرایط محیطی القا شــده و میزان دسترسی به اطلاعات 
ژنوم (توالیDNA) و تظاهر آن را در پاسخ به تنش های محیطی کوتاه 
مدت و یا بلند مدت تنظیم میکند. تغییرات اپی ژنتیکی میتواند با تنوع 
ژنتیکی مرتبط بوده و یا به طور کامل با آن هم سو نباشد اما چنین 
تغییراتی تحت شرایط محیطی ایجاد و پاسخ سریعتر و قویتر ژنوم به 
تنش های محیطی بعدی را فراهم میکند. در حالی که اختلافات کمی 
در توالی های DNA بین موجودات پیشرفته وجود دارد اما تظاهر ژن 
میتواند در آن ها کاملا متفاوت باشد و جالب این که قابلیت پاسخ گویی 
تحــت شرایط حاد محیطی می تواند از یک ژنوتیپ تا ژنوتیپ دیگر و 
در بین جنس و گونه های گیاهی متفاوت باشد. بنابراین گیاهان مدلی 
مناسب در مطالعه تغییرات اپی ژنتیکی بوده و این تغییرات به تنهایی 
یا با اثرات متقابل بر یکدیگر میتوانند هم در رشد و نمو گیاهی و هم 
در پاسخ  به تنش های محیطی شرکت کنند. اما سوالات مهمی هنوز 
بدون پاسخ مانده اند، به طور مثال سهم تغییر ژنتیکی و اپی ژنتیکی در 
بقا و یا سازگاری جمعیت های گیاهی تحت اثر تنش های محیطی چه 
اندازه است یا این که چطور یک تغییر اپی ژنتیکی بر دیگر الگوهای 
اپی ژنتیکی و یا ژنتیکی اثر می گذارد و چه مکانیسم هایی در شناسایی 
تغییرات دیگر به کار گرفته میشــود (شکل ۲). این مسیرها تلاش گیاه 
را در تحمل یا مقاومت به تغییر شرایط محیطی و بقا نشــان میدهد. 
بنابراین تغییرات اپی ژنتیکی در گیاهان بسیار پیچیده بوده و تحت اثر 
محیط پاسخ های چندگانه اپی ژنتیکی (مانند استیله شدن و متیلاسیون) 
به موازات تغییرات دیگر (مانند تغییرات ژنتیکی) دیده میشود. درک 
مکانیســم های اپی ژنتیکی پاسخ به تنش نه تنها به فهم مکانیسم  های 
مولکولی پاســخ به تنش کمک می کند بلکه مسیری نو در دستکاری 

ژنتیکی گیاهان با هدف افزایش کمی وکیفی ایجاد خواهد کرد.

54. Feed-back loop model
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