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  چکیده
 

در فنوتیپ یا بیان و عملکرد ژن شود، اپی  تفاوتموجب   DNAبه هر فرآیندي که بدون تغییر در ساختار
گونه تغییري در گویند. ممکن است این تغییر در تقسیم سلولی و در چند نسل باقی بماند، اما هیچژنتیک می

توان تغییرات پایداري در بیان ژن دانست که در طی ایجاد نشود. تغییرات اپی ژنتیک را می DNAتناوب 
رسند و این تغییرات ناشی از تغییر در توالی بازها در هاي دختري، به ارث میسلول تقسیمات بعدي سلول به

DNA ها از عنوان عامل محافظتی یا یک عامل خطر براي بسیاري از بیمارينیستند. تغییرات اپی ژنتیک به
ژنتیکی بر روي توانند از طریق تغییرات اپی شوند. عوامل محیطی و تغذیه میجمله سرطان در نظر گرفته می

ها در ایجاد تغییرات اپی ژنتیکی اخیراً بسیار موجود زنده تاثیر بگذارند. نقش بعضی از مواد غذایی و ریزمغذي
ي حاضر یک کنیم. مقالهاند که ما در این مطالعه به تعدادي از این موارد اشاره میمورد توجه قرار گرفته

ن جدیدترین مقالات در مورد ارتباط بین تغذیه، سرطان و اپی ي مروري است که از طریق جستجو از بیمقاله
 ژنتیک انجام گرفته است. 
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  مقدمه
  تاریخچه اپی ژنتیک

 بنامواژه اپی ژنتیک اولین بار توسط یک بیولوژیست 
Conrad waddington  1( مطرح شد 1942در سال(. 

طور کلی به تغییرات قابل وراثت در بیان  هک باپی ژنتی
کروماتین اشاره دارد که  ژن و تغییرات در ساختمان

صورت می گیرد.  DNAهاي  بدون تغییر در نوکلئوتید
 وDNA اکثر تغییرات اپی ژنتیکی از طریق متیلاسیو ن 

  . )1( گیرد ها صورت می در هیستون تغییر
 رخ می CPG در محل جزایر معمولاً DNAمتیلاسیون 

دهد که درون پروموتور ژن یا در نزدیکی آن واقع 
ها داراي این جزایر هستند.  % ژن70بیش از  اند. شده

 CG  ، به توالی غنی از دي نوکلئوتیدهايCPG جزایر
 جفت باز 500تا  200ها بین  شود که طول آن گفته می

% 50- 55ها دست کم  در آنCG  بازهاي درصدو  است
هاي متیل  از طریق آنزیم متیلاسیون معمولاً است.

   .گیرد صورت می )DNAMTs(ترانسفراز 
از طریق آنزیم متیل  CPGهایپرمتیلاسیون جزایر 

ن و توقف فرآیند ترانسفراز باعث خاموش شدن ژ
 هاي در شرایط عادي در سلول. )2( شود رونویسی می

اما در  .غیرمتیله هستند معمولاCPGً  جزایر طبیعی بدن،
این  شوند. هاي تومورال این جزایر هیپرمتیله می سلول

هاي سرکوب گر تومور  تغییر همراه با خاموش شدن ژن
دهد و بنابراین الگوي متیلاسیون غیرعادي در  رخ می

ها مرتبط  محل پروموتور با فرآیند بدخیم شدن سلول
دهد که تغییر بیان و  مطالعات نشان می .)3( است

ها  فعالیت آنزیم متیل ترانسفراز در بسیاري از بیماري
هاي قلبی عروقی، دیابت نوع  از جمله اوتیسم، بیماري
و هیپرمتیلاسیون کلی  )4- 7( دو و سرطان نقش دارد

  .)8( شود ها دیده می در تمامی سرطان
اپی ژنتیک هاي سازوکارها از دیگر  تغییر در هیستون
گیرند و این  پس از ترجمه صورت می هستند که عمدتاً

 ترمینال هیستون ها انجام می گیرد.- Nتغییرات بر روي 
و و این تغییرات شامل استیلاسیون، متیلاسیون 

تغییر در هیستون ها از . ) 9، 10( فسفریلاسیون هستند
 ،)HMTs( طریق آنزیم هاي هیستون متیل ترانسفرازها

هیستون استیل  ،)HDMs( دمتیلازهاهیستون 
 )HDACs( استیلازهادو هیستون  )HATs( ترانسفرازها
هیستون متیل ترانسفرازها باعث اضافه  گیرد. صورت می
هاي لیزین و آرژنین  هاي متیل به اسید آمینه شدن گروه

شود. و هیستون دمتیلازها باعث  ها می در هیستون
 شود ها می هیستونهاي متیل از  جداسازي این گروه

تواند باعث فعال یا  متیلاسیون لیزین می. )11، 12(
توقف فرآیند رونویسی شود در حالی که متیلاسیون 

طور معمول باعث فعال شدن رونویسی  هلیزین ب
هاي هیستون  تعادل بین عملکرد آنزیم .)13( شود می

 )HDAC( و هیستون داستیلاز )HAD( استیل ترانسفراز
طوري که هرچه کروماتین در  هب نیز اهمیت زیادي دارد.

ها  هاي موجود در آن ژن تر باشد، یک منطقه استیله
بیشتر بیان خواهند شد و استیل زدایی از  ي ناحیه

(توسط هیستون داستیلاز) با متراکم شدن  ها هیستون
 ها همراه خواهد بود کروماتین و خاموش شدن ژن

)14(.  
تغذیه یکی از عناصر مهم و تاثیرگذار در  سوي دیگراز 

نقش  زمینه اپی ژنتیک است و بسیاري از مواد غذایی
کی در درمان و هاي اپی ژنتیخود را از طریق فرآیند

دهند. یکی از  ها نشان می پیشگیري از بیماري
هایی که در این زمینه به شکل فراوان مورد  بیماري

  بررسی قرار گرفته، سرطان است.
اي  دهند که عوامل تغذیه مطالعات زیادي نشان می

توانند از طریق اثرات  ها می و میوه ها موجود در سبزي
هاي سرکوب کننده  ن ژناپی ژنتیکی باعث فعال شد

 شود هاي سرطانی می آپوپتوز و سرکوب ژن تومور،
هاي  فنلهاي غذایی مانند پلی  فیتوکمیکال. )15، 16(

اند  و کورکومین نشان داده رزوراترول جنستئین، چاي،
فعالیت ضد توانند از طریق اثرات اپی ژنتیکی  که می

  .)17، 18( سرطانی داشته باشند
هاي غذایی موجود در  پلی فنل هاي غذایی: پلی فنل

ها بخش مهمی از رژیم غذایی انسان را  و میوه ها سبزي
هاي معمول در مواد  پلی فنل. )19( شود شامل می

(موجود در چاي  اپی گالوکاتچین گالاتغذایی شامل 
 (موجود در زردچوبه) و رزوراترول کورکومین سبز)،
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 3، شماره 42، دوره 1394 پاییزمجله طب و تزکیه، 

ها نقش حفاطتی  این پلی فنل (موجود درانگور) هستند.
ها دارند و یک نقش قابل توجه در  در برابر بیماري

ها  پلی فنل .)20، 21(  کنند پیشگیري از سرطان ایفا می
و تغییر  DNMTsپتانسیل این را دارند که باعث مهار 

  .ها شوند در هیستون
ترین  رمصرفچاي پ بعد از آب، هاي چاي: پلی فنل

مطالعات نشان . )22( نوشیدنی در سراسر جهان است
د باعث نتوان دهند که ترکیبات موجود در چاي می می

ها از جمله سرطان  پیشگیري از بسیاري از بیماري
چاي حاوي ترکیبات پلی فنولیک است که نقش  د.نشو

. )17( هاي اکسیژن فعال دارند حفاظتی در برابر گونه
ترکیبات  درصد 50اپی گالو کاتچین گالات بیش از 

به شود و نقش ضد سرطانی آن  فعال چاي را شامل می
) و اثرات 23( مورد مطالعه قرار گرفته است وفور

 به اثبات رسیده اکسیدانپیشگیرانه از سرطان این آنتی 
  .)24، 25( است

اثرات ضد سرطانی ) EGCG( اپی گالو کاتچین گالات 
متفاوت همچون القاء  سازوکارچند طریق خود را از 

 ،مهار استرس اکسیداتیو آپوپتوز، مهار چرخه سلولی،
هاي سرطانی   و کاهش تکثیر سلول مهار آنژیوژنز

مطالعات اولیه که توسط  .)26- 29( اعمال می کند
 EGCGصورت گرفت نشان داد که  شفانگ و همکاران

مري  هاي سرطانی در سلول DNMTفعالیت کاهش  با
هاي سرکوب کننده  باعث کاهش هایپرمتیلاسیون در ژن

ها را  شود و از این طریق فعالیت این ژن تومور می
 باعث ،HATبا مهار  . EGCG)30( دهد افزایش می

و در  P65کاهش استیلاسیون در فاکتور رونویسی 
 B - پااي کا کاهش میزان تولید فاکتور هسته نتیجه

(NF-ҡB) 6- و اینترلوکین )IL-6( شود می )31(. 
هاي  همچنین با تعدیل وضعیت هایپرمتیلاسیون در ژن

هاي سرطانی  در سلول RECKسرکوب کننده تومور 
 در بیان این ژن دهان و در نتیجه افزایش قابل ملاحظه

ند که ا همطالعات نشان داد اخیراً .)32(ها خواهد شد 
EGCG  باعث تعدیل بیانmiRNA هاي  در سلول

  .)33( شود سرطانی کبد می

آن  أکورکومین یک پلی فنل است که منش کورکومین:
کورکومین ترکیب اصلی زردچوبه و  زردچوبه است.

فعالیت این عنصر غذایی  ول رنگ زرد آن است.ؤمس
سرطانی دارد  آنتی اکسیدانی و ویژگی ضد ضدالتهابی،

عنوان عامل درمانی در طب هندي و چینی مورد  هو ب
دهد  شواهد نشان می. )34، 35( گیرد استفاده قرار می

 DNAثر در هیپومتیلاسیون ؤکه کورکومین یک عامل م
هاي  تواند باعث تسهیل بیان پروتوانکوژن است که می
  . )37، 36( غیرفعال شود

 DNAکورکومین داراي اثرات اپی ژنومیک بر روي 
و هیپو متیلاسیون کلی بعد  باشد میهاي سرطانی  سلول

و  )38( شده است مشاهدهاز درمان با کورکومین 
و القاء آپوپتوز در  GADD153همچنین باعث بیان 

کورکومین با  .)39( شود هاي سرطانی ریه می سلول
هیستون  و )HAD( ترانسفرازمهار هیستون استیل 

شود.  ها می باعث تغییر در هیستون  )HDAC( داستیلاز
فعالیت  دهند کورکومین با مهار مطالعات نشان می

HAD  هیستون درنتیجه کاهش در استیلاسیون وH3 و 
H4 علاوه بر این  هاي مغزي همراه است. در سلول

کورکومین باعث متیلاسیون هیستون چندین پروموتور 
درحالی که مهار هر دو  شود. ها می و خاموش شدن ژن

با همدیگر تناقض دارد.  HDACو  HADهاي  آنزیم
یک  HADدهند که مهار  هاي اخیر نشان می بررسی

نقش احتمالی در درمان سرطان دارد اما مهار هر دو 
قوي براي درمان سرطان است و  راهبردنوع آنزیم یک 

 طور معمول باعث توقف چرخه سلولی و آپوپتوز می هب
  . )40، 41( شود

تواند باعث  چندین مطالعه نشان دادند که کورکومین می
در لوسمی و سرطان رحم  p300/CBPمهار فعالیت 

) همچنین شواهدي وجود دارد که کورکومین 42( شود
مهارکننده  توسطاز هایپرمتیله شدن هیستون القاء شده 

HDAC هاي  هاي خون محیطی و سلول در لنفوسیت
  .)43( کند سرطانی جلوگیري می

رزوراترول در مواد غذایی پلی فنلی وجود  رزوراترول:
 بادام زمینی، طور معمول در چند گیاه شامل هد و بدار

شود و بیشترین مقدار  ذغال اخته دیده می توت فرنگی،
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هاي  ویژگی .)44( شود آن در پوست انگور یافت می
سرطانی رزوراترول  التهاب و ضد ضد آنتی اکسیدانی،

از طریق مسیرهاي بیوشیمیایی و مولکولی مختلف رخ 
پرولیفراتیو رزوراترول در  خواص ضد .)45( دهد می

ریه و کولون گزارش  پروستات، سینه، سرطان کبد،
دهند اثرات  مطالعات نشان می .)46، 47( شده است

 EGCGرزوراترول در مقایسه با  DNMTمهارکنندگی 
تواند از  کمتر است. با این وجود رزوراترول می

 )BRCA1( خاموش شدن ژن سرکوب کننده تومور
  .)48( جلوگیري کند

شود  میP300 و  SIRT1رزوراترول باعث فعال کردن 
 )(HDAC عنوان مهارکننده هیستون داستیلاز هکه ب

ول جدا ؤمس  HDAC هاي آنزیم .)49اند ( شناخته شده
ها هستند.  هیستونهاي  هاي استیل از لیزین کردن گروه

شناسایی  HDACsایزوآنزیم از  18تا به امروز حداقل 
چندین  شوند. بندي می شده که در چند طبقه تقسیم

را با پیشرفت  HDACsمطالعه ارتباط بین کلاس یک 
اند در حالی که این  تومورهاي بدخیم گزارش کرده
شده  مشاهدهها کمتر  ارتباط در کلاس دو این آنزیم

  . )50( است
بسیاري از مطالعات اثرات ضد پیري رزوراترول را 

همکاران  و   Baurي همورد بررسی قرار دادند در مطالع
تواند باعث افزایش طول  شد که رزوراترول میگزارش 

هاي با رژیم  عمر و بهبود وضعیت سلامت در موش
اثرات مهاري رزوراترول در  .)51( پرکالري شود

شرایط اکسیداسیون امروزه پیش از گذشته مورد تایید 
 DNAقرار گرفته است. رزوراترول از آسیب اکسیداتیو 

مس  هاي فلزات همچون آهن و در حضور یون
  .)52( کند جلوگیري می

ها جزء گروه  ایزوفلاون (جنستئین): ها ایزوفلاون
ترکیبات پلی  طبقهترین  فلاونوئیدها هستند و بزرگ

ها در تعدادي از  پلی فنل شوند. فنولی محسوب می
شوند. بررسی بر  گیاهان مانند سویا و باقلا یافت می

ترکیبات ها نشان داده شده که این  روي ایزوفلاون
ها  خواص ضد سرطانی دارند. در بین ایزوفلاون

بیشترین مطالعات بر روي جنیستئین صورت گرفته و 

مشخص شده که جنستئین یک فیتواستروژن است که با 
تواند در پیشگیري از  داشتن ترکیبات شبه استروژنی می

 سازوکار .)53( چندین نوع سرطان نقش داشته باشد
سرطانی جنیستئین نسبت  هاي متعددي به خواص ضد

ه توانایی تنظیم توان ب که از آن جمله میاند  داده شده
ثیر بر روي استیلاسیون هیستون و رونویسی ژن با تأ

مطالعات انجام شده  .)54( اشاره کرد DNAمتیلاسیون 
هاي سرطانی پروستات نشان داد که  بر روي سلول

پروموتور جنیستئین با تغییر در متیلاسیون هیستون و 
 )P21وP16 (هاي سرکوب کننده تومور  باعث بیان ژن

 متیل ترانسفراز DNA آنزیم جنستئین .)55( شود می
)DNMT1 3a, 3b (کند و با افزایش فعالیت  را مهار می

استیلاسیون را  )HAT( هیستون استیل ترانسفراز
علاوه بر این جنیستئین و دیگر  دهد. افزایش می

هاي  در سلول miRNAها باعث تنظیم بیان  ایزوفلاون
  .)56، 57شوند ( سرطانی می

ها غنی از  خانواده کلم ها: ایزوتیوسیانات 
 ها هیدرولیز گلیکوزینولات گلیکوزینولات هستند.

گیاهی مایروسیناز باعث تولید  هاي وسیله آنزیم هب
 .)58( شود هاي فعال می ایندول و ایزوتیوسیانات

ها داراي  دهند که ایزوتیوسیانات مطالعات نشان می
هستند و با اثر  پرولیفراتیو خواص پیش آپوپتوز و ضد

 .)59( خواص ضد سرطانی دارندسلولی روي ژنوم بر 
ها براي جلوگیري از  درمان با ایزوتیوسیانات
 .)60( ها گزارش شده است تومورزایی مري در موش

باعث تواند  آلیل ایزوتیوسیانات موجود در بروکلی می
هاي  افزایش استیلاسیون هیستون در سلول

 Phenylhexyl ایزوتیوسیانات اریترولوسمی موش شود.

)PHI(  یک ایزوتیوسیانات سنتتیک است که باعث مهار
و  P16متیله شدن  و هیپو )HDAC( هیستون داستیلاز

علاوه  هب .)61( شود می H3متیله شدن هیستون  هایپر
PHI  با مهار فعالیت هیستون داستیلاز)HDAC(  در

و توقف P21  بازسازي کروماتین براي فعال سازي
هاي  چرخه سلولی در سرطان پروستات و سلول

یکی دیگر از ترکیبات اصلی  .)62( لوسمی نقش دارد
است که در خانواده  )SFN( سولفارافان ،ایزوتیوسیانات
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ها نشان  بررسی شود. ها مانند کلم بروکلی یافت می کلم
موجود درغذا فعالیت ضدسرطانی در  SFNدادند که 

تواند باعث  میSFN . )63، 64( چند نوع سرطان دارد
سلولی از طریق مهار  ي ثیر در چرخهالقا آپوپتوز و تأ

HDAC .مهار  شودHDAC  توسط SFNي نشان دهنده 
تواند باعث  اثرات اپی ژنومیک آن است که می

شده و در ها  تعداد زیادي از ژن استیلاسیون هیستون
سرطان نقش داشته با هاي مرتبط  در تنظیم ژن نتیجه
ند که درمان با ا همطالعات نشان داد .)65، 66( باشد
SFN هاي سرطان پروستات  در روده بزرگ و سلول

 SFNعلاوه بر این  شود. می HDACباعث مهار فعالیت 
 متیل ترانسفرازها در سلول DNAتواند باعث مهار  می

هاي سرطان سینه و مهار بیان ژن تلومراز انسانی 
)Htert(  ها دیده  سرطان درصد 90شود که در بیش از

  .)67، 68( شود می
ها هستند  سیر، پیاز و موسیر از خانواده آلیوم: ها آلیوم

که داراي ترکیبات ارگانوسولفور محلول در چربی و 
شگیري و ها در پی برخی از آنمحلول در آب هستند که 

آلیل مشتق شده  .)69، 70(درمان سرطان مطرح هستند 
بود که اثر آن بر روي تغییر از سیر جزء اولین ترکیباتی 

 آلیل مرکاپتان هیستون مورد بررسی قرار گرفت.
)AM(دي آلیل دي سولفید ، )DADS( ،S - آلیل

و  )SAMC( آلیل مرکاپتوسیستئین- S )،SAC( سیستئین
هاي  ها را در سلول آلیسین، میزان استیلاسیون هیستون

ترکیبات در میان  دهند. سرطانی انسان افزایش می
قوي تري را  اثر AM ارگانوسولفور مشتق شده از سیر،

 در سلول AM .دهد نشان می HDACروي مهار  در
باعث هایپراستیلاسیون  هاي سرطانی کولون انسان،

بر روي  p53و  Sp3و تسهیل عمل  H3هیستون 
مشخص  اخیراً. )71( شود میP21WAF1  پروموتور
به  پاسخطور مستقیم در  هب DATSو  DADSشده که 

 هاي سرطانی واکنش نشان می در سلول DNAآسیب 
 DATSبرخی مطالعات نشان دادند که . )72و73( دهند

باعث  Chk1- Chk2-Cdc25C  با فعال کردن مسیر 
هاي سرطان پروستات  سلولتوقف چرخه سلولی در 

  .)74( شود می

است که از  هبوتیرات اسید چرب کوتاه زنجیر: بوتیرات
تخمیر فیبرهاي غذایی و نشاسته مقاوم در کولون 

آید. براي اولین  وجود می اي به روده هاي باکتريتوسط 
بار در حدود چهل سال پیش مشخص شد که بوتیرات 

افزایش سریع  تواند باعث می HDACبا مهار فعالیت 
). 75( هایپراستیلاسیون در محیط کشت سلولی شود

دهد بوتیرات با القاء تمایز و  مطالعات اخیر نشان می
یافته، باعث  تغییرهاي کولونی  آپوپتوز در سلول

). درمان 76( شود جلوگیري از سرطان روده بزرگ می
-HT هاي  سرطانی کولون ردههاي  با بوتیرات در سلول

باعث دمتیلاسیون پروموتور و افزایش  ،HCT 116و 29
شده است. از طرفی، بوتیرات باعث  RARβ2فعالیت 

دمتیلاسیون شود و اثرات  نمی DNAدمتیلاسیون کلی 
هاي خاصی همچون پروموتور  نخود را تنها بر روي ژ

RARβ2 علاوه بر این بوتیرات 77( کند اعمال می .(
است و با افزایش استیلاسیون  HDACیک مهارکننده 

هاي درگیر در  ها منجر به افزایش بیان ژن هیستون
گردد  تمایز سلولی و آپوپتوز در چندین نوع سرطان می

). بوتیرات سدیم به تنهایی یا همراه با فولات در 78(
هاي مبتلا به سرطان کولورکتال، به طور قابل  موش

و بیان  H3توجهی باعث افزایش استیلاسیون هیستون 
  ). 79( شده است P21ژن 

  
  نتیجه گیري
اثرات ضد سرطانی برخی از  مروري در این مقاله

توانند از  ترکیبات طبیعی موجود در رژیم غذایی که می
طریق اثر بر فرایندهاي مهم دخیل در شروع، پیشرفت 

اثرات ضد کارسینوژنز  ،زایی و گسترش فرایند سرطان
مطالعات . قرار گرفتندداشته باشند مورد بررسی 

سرطان نیز مانند سایر اند که  بیشماري نشان داده
هاي قلبی  از جمله دیابت و بیماري ي مزمنها بیماري

عروقی با التهاب مزمن و استرس متابولیک در ارتباط 
هاي دخیل در التهاب از طریق  باشد. بیان ژن می

شود. ترکیبات  هاي اپی ژنتیک کنترل می سازوکار
طبیعی موجود در رژیم غذایی با اثر بر فرایندهاي اپی 
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 هاي التهابی و در نتیجه آسیب توانند بیان ژن ژنتیک می
  . )80( هاي ناشی از آن را تعدیل نمایند

اهی که در این گبر اساس شواهد تجربی و آزمایش
، تغییرات اپی ژنتیک یکی از مروري بیان شد ي مطالعه

 است که ترکیبات طبیعی رژیم غذایی میهایی  سازوکار
هاي سرطانی، پیشرفت و  ن رشد سلولآتوانند از طریق 

هاي سرطانی و متاستاز را کنترل کنند.  تهاجم سلول
توانند منجر به عدم تنظیم بیان  تغییرات اپی ژنتیک می

 ها و مهار ژن همراه با فعالسازي انکوژنها،  ژنطبیعی 
ر مراحل آغازین و پیشرفته هاي سرکوبگر تومور د

کارسینوژنز گردد. بنابراین ترکیبات طبیعی غذایی هم 
باشند  میي و هم در درمان سرطان سودمند ردر پیشگی

سرطان مؤثر  ضد توانند در تولید داروهاي جدید و می
نتایج مطالعات انجام شده در این زمینه  .)81( باشند

ضرورت مصرف ترکیبات طبیعی غذایی را در جهت 
  د.نساز ارتقا سلامتی نمایان می
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ABSTRACT 
 
Epigenetics refers to the processes which lead to modification in phenotype or gene expression and 
function without altering the DNA structure. These Changes may be existing in several generations 
without any modification in DNA sequences. Epigenetic modifications are persistent changes in gene 
expression which are imposed to daughter cells due cell division. These Changes are not due to 
changes in bases sequences in DNA structure. Epigenetic modification is considered as protective or 
risk factors for some diseases such as cancers. Environmental and nutritional factors can leads to 
epigenetic modifications. Recently, the role of some foods and micronutrients in epigenetic 
modifications are noted. This article reviews new articles on association of nutrition, cancer and 
epigenetics.  
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