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Abstract

The eukaryotic replisome is a multi-component complex that drives DNA replication with a speed 
of approximately 2 to 3 kb per min. This implies that chromatin is disrupted at a rate of around 10 
to 15 nucleosomes every minute a head of each active replisome. To reproduce a similar chromatin 
environment on new DNA, histones and other chromatin-bound factors are transferred from the 
parental strand to the daughter strands. In addition, new histones are incorporated to maintain nu-
cleosome density, and their modification signature should be assimilated to nearby old histones in 
the local chromatin environment. In general interaction between the components of the replisome 
and chromatin proteins can help to understand the proper way of improving the replication fork 
and its relationship to chromatin. In this study, the regulatory mechanism of chromatin replication 
and epigenome maintenance are evaluated.
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  ژنومهمانندسازی کروماتین و حفظ اپی
 ، عاطفه اکبری*باشیفریبا دهقانیان، مجید متولی
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 چکیده
این . دهددر دقیقه انجام می Kb 2-۱را با سرعت حدود  DNAها یک کمپلکس چند جزئی بوده که همانندسازی  رپلیزوم یوکاریوت

برای . شودنوکلئوزوم در دقیقه و در جلوی هر رپلیزوم فعال متلاشی می ۳۵-۳۰میزان دهد که ساختار کروماتین بهنشان می مسئله
سری از فاکتورهای متصل شونده به ها و یکهای تازه شکل گرفته، هیستون DNAتشکیل یک الگوی کروماتینی مشابه بر روی 

های جدید نیز برای ایجاد و حفظ تراکم علاوه، هیستونبه. شوندهای دختری انتقال داده میشتهروی رکروماتین، از روی رشته مادری به
های مادری و قدیمی انجام می بر مبنای الگو گرفتن از هیستون نیزهای جدید نوکلئوزومی موردنظر تجمع یافته و اصلاحات هیستون

پیشرفت چنگال   به درک صحیح نحوه ،های کروماتین زوم با پروتئینهای میان اجزای رپلیطور کلی بررسی اینترکشنبه. گیرد
های تنظیمی در همانندسازی کروماتین و در این مطالعه به بررسی مکانیسم .نمایدهمانندسازی و ارتباط آن با کروماتین کمک می

 .شودنوم پرداخته می‎فرآیند حفظ اپی

 های کروماتین، چنگال همانندسازیکلئوزوم، پروتئیننوکلئوزوم، تجمع و فروپاشی نو :های کلیدیواژه

 مقدمه
طور مستقیم وابستههای یوکاریوتی به  پایداری و عملکرد ژنوم

در طی تقسیم سلولی، . استبه ساختار و سازماندهی کروماتین 
-دقت همانندسازی شده و الگوی کروماتین بهباید همه ژنوم به

طور کلی کروماتین به. رددتازه سنتز شده منتقل گ  DNAروی 
تحت ، شودکه همانندسازی شروع میو ساختار هسته زمانی

ای اختصاصی هماهنگ با همکانیسم. گیرندتأثیر قرار می
، قادر به ایجاد ساختار کروماتینی بر روی ۳همانندسازی

DNA ژنوم ند، اما حفظ اپیهستهای دختری تازه سنتز شده
 .افتدسلولی اتفاق می  ی چرخهیک فرآیند ویژه بوده که در ط

و حفظ سازماندهی آن در  DNAهای  انتقال صحیح توالی

                                                           
1 Replication- coupled mechanisms 

یک فرآیند بنیادین در  ،ساختار کروماتینی طی تقسیم سلول
 ها و  چنین اختلال ارتباط با صحت رشد و تکامل و هم

عنوان یک کروماتین به. شودهای مختلف محسوب می بیماری
های رشد و تکامل  رد ژنوم و برنامهساختار کلیدی برای عملک

مهم و   جا مسئله-در این. گرددژنتیکی سلول مطرح میاپی
خود را  DNAها  طور سلولکلیدی این است که چه

همانندسازی نموده و سازماندهی صحیح آن را در کروماتین 
در طی همانندسازی، کروماتین در جلوی . نمایندحفظ می

در پشت چنگال  دوبارهریخته و باید هم هچنگال همانندسازی ب
بازیابی  ،دختری تازه سنتز شده DNAهمانندسازی بر روی دو 

اولین مرحله در این فرآیند بوده که  ،هاتجمع نوکلئوروم. گردد
های هیستونی  ، ترکیب واریانت2ها خود شامل بازآرایی نوکلئوزوم

 و هیستون DNAهیستونی و بازیابی اصلاحات موجود بر روی 
 DNAمهم این است که چه طور سنتز   بنابراین نکته. ستاها 

بازیابی کروماتین هماهنگ   ها و مراحل اولیه با تجمع نوکلئوزوم
 .شودمی

                                                           
2 Nucleosome remodeling 

10
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برای مشاهده این مقاله به صورت
 آنلاین اسکن کنید

 

  متلاشی شدن ساختار کروماتین

به تخریب گذرا و موقتی  DNAبسیاری از وقایع متابولیک 
ساختار کروماتین نیاز دارند، اما در سیکل سلولی مسیرهای 

. ها وجود دارد ی برای جلوگیری از تأثیر فروپاشی کروماتینزیاد
برخی از مسیرهای تجمع نوکلئوزومی در ارتباط با همانندسازی 

DNAندهستجنین   ، رونویسی، پیری سلولی و تکامل اولیه .
عنوان سدها یا موانعی طور کلی، اکتامرهای نوکلئوزومی بهبه

مطرح می RNAا ی DNAهای مرتبط با ساخت  برای آنزیم
های ها در سلول ها در مهار عملکرد کروموزومهیستون .شوند

 RNAو مهار سنتز  DNAتمایز یافته، بلوکه کردن عملکرد 
سبب افزایش  ،تیموس ‎حذف هیستون در هسته. نقش دارند

مرازها پلی RNAمهار فعالیت . شودمی mRNAمیزان سنتز 
های باکتریایی  تمها در پستانداران و سیس توسط هیستون

توانند طیف وسیعی از دیگر ها می هیستون. مشاهده شده است
 RNAطور مستقیم در سنتز های آنزیمی را که بهواکنش

اصلاحات هیستونی نقش حیاتی  .(۳)مهار کنند، دخالت ندارند
زمان  .دارند نقطه شروع همانندسازیدر تنظیم زمان شلیک 

محیط کروماتینی یا موقعیت   کنندهشروع همانندسازی منعکس
ژنتیکی و مارکرهای اپی .(۳1) ها است ای کروموزومزیر هسته

-ها نقش مهمی در شناسایی دمین ساختار سه بعدی کروماتین

همه  .(1) ها داردسازی آنهای همانندسازی و ترتیب فعال
های یوکاریوتی با مناطق باز و آزاد فعال در سلول نقاط شروع
دارند، که از این نظر مشابه با   پوشانیهم نوکلئوزومی

های دسترسی به ژن .(۳۵) ندهستهای فعال پروموتورهای ژن
اول، . شودموجود در ساختار کروماتین از دو طریق فراهم می

توانند که می ATPهای بازآرایی نوکلئوزوم وابسته به کمپلکس
 ‎ترجمهاز ها را تغییر دهند و دوم، اصلاحات پس نوکلئوزوم
ها  توانند با تغییر دادن تراکم کروماتین‎ها که می‎هیستون

های تاکنون نقش. (۳۰)کار بگیرند فاکتورهای اضافی را به
ها شناسایی در ارتباط با نوکلئوزوم کلیدی چندین پروتئین

 RNAهمراه با آنزیم فاکتوری است که  FACT .شده است

                                                           
3 Chromatin disruption 
4 overlap  

ا موانع نوکلئوزومی حرکت کرده و ب DNAبر روی  IIمراز پلی
 FACTعملکرد ها نشان داده است که  بررسی. نمایدمقابله می

در . نیز در ارتباط است DNAطور مستقیم با همانندسازی به
 MCM 2-7مستقیم با هلیکاز طور به FACTانسان، 

حاوی  DNAاینترکشن برقرار نموده و به باز شدن دو رشته 
تر نشان داده  های بیشسیالبته برر. کندنوکلئوزوم کمک می

 FACTهای دیگری نیز در ارتباط با نقش  است که پروتئین
تنهایی قادر به انجام فرآیند فوق به FACTعملکرد داشته و 

و  spt16کمپلکس پروتئینی شامل  یک FACT .نیست
ssRP1 ادامه رونویسی  همراه فاکتورهایاست که به(spt5 و 

spt6)،  رونویسیRNA پذیر ها امکانرا در نوکلئوزوممراز پلی
 .(/۳،/2)کنند می

یک چپرون است که  ASF1 از جمله فاکتورهای دیگر
صورت جفت شده با ها به در تجمع نوکلئوزوم وهیستونی بوده 

 ASF1. استهمانندسازی و یا مستقل از همانندسازی دخیل 
های  هیستونو  MCM 2-7صورت کمپلکس با به تازگیبه

H3-H4  های انسانی استخراج شده استسلولاز .H3-H4  های
 H3-H4دارای هر دو نوع کدگذاری مربوط به  ASF1به متصل

رسد که نظر میو این طور به (/)ند هستهای مادری و دختری 
ASF1  در حفظH3-H4 فراخواندنطور در مادری و همین 

H3-H4حذف . انندسازی نقش داردمهای دختری در چنگال ه
ASF1 ها در فاز های انسانی منجر به تجمع سلول سلول درS 

شود، زیرا در عدم حضور این چپرون هیستونی کلیدی، می
 .شودصورت نابالغ و حساس به نوکلئاز تولید میکروماتین به

ASF1  با دمینB  از زیر واحدP60  پروتئینCAF1  بهکه-

ه شونده بدقیق در جایگاه متضادی نسبت به ناحیه متصلطور 
. نمایداینترکشن برقرار می ،قرار گرفته است H3-H4دیمر 

عنوان به( CAF1- ASF1- H3-H4)تایی تشکیل کمپکس سه
های  یک کمپکس حد واسط نقش مهمی در قرارگیری هیستون

زیرا در  .(2)د نمایتازه سنتز شده ایفا می DNAجدید بر روی 
. ه شوندها برداشتهنگام همانندسازی لازم است که هیستون

کند که پیشنهاد مینیز های زنده در سلول MCM 2-7آنالیز 
طور کروماتین در حال همانندسازی از فشردگی خارج شده و به

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.9
.3

5.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
08

 ]
 

                             3 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.9.35.7.9
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1203-fa.html


12

 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی

 

صورت مصنوعی در یک جایگاه به cdc45هماهنگ، افزودن 
تواند به میزان زیادی با کاهش فشردگی زومی میوکروم

مستقل از سنتز این عملکرد را  ۰cdc  .باشدکروماتین همراه 
DNA ۰ . دهدانجام میcdc همراه بهMCM 2-7  وGINS 

عنوان هلیکاز همانندساز را تشکیل داده که به CMGکمپلکس 
یک مکانیسم احتمالی برای  .)/2(شوند مرکزی مطرح می

توجیه این مسئله به این صورت است که کاهش فشردگی 
یل دلتواند بهکروماتین در ابتدای همانندسازی می

به نام  Sتوسط یک کنیاز فاز  H1فسفریلاسیون هیستون رابط 
CyclinA-CDK2 فسفریلاسیون . باشدH1  منجر به افزایش

شده و کاهش فشردگی و ضخامت کروماتین را القا  H1تحرک 
 .(۳شکل ) (۱)می نماید 

به جایگاه  CyclinA-CDK2های انسانی، در سلول
و  PCNAمستقیم با  طورهمانندسازی فرا خوانده شده و به

MCM7 ها  متلاشی شدن نوکلئوزوم .نمایداینترکشن برقرار می
 پیوستهدر نزدیکی چنگال همانندسازی به وقوع  یاساسطور به

دلیل برخورد هلیکازهای همانندسازی با و شاید این مسئله به
فاکتورهای کمکی دیگری نیز  ،رسدنظر میبه. ها باشد نوکلئوزوم

اما . اندفرآیند فوق نیاز باشد که هنوز شناخته نشدهبرای انجام 
های مثبت موجود در جلوی کلیدی دیگر سوپرکویل  نکته

ها  چنگال همانندسازی بوده که به متلاشی شدن نوکلئوزوم
یکی از اجزای ماشین همانندسازی یعنی  .(2۱)کنند کمک می
ر ها د در ارتباط با برداشتن نوکلئوزوم MCM 2-7هلیکاز 

-نشان می هاهاما مطالع. جلوی ماشین همانندسازی نقش دارد

به های بازآرایی کروماتین وابستهدهد که برخی از کمپکس
ATP ها در جلوی چنگال نیز در تسهیل حذف هیستون

ها عملکرد این کمپکس در حقیقت. همانندسازی نقش دارند
یک سو در از . ندهستها دارا ای در ارتباط با نوکلئوزومدوگانه
ها در جلوی زدن ساختار نوکلئوزومی و یا حذف نوکلئوزومبرهم

چنگال همانندسازی نقش داشته و از سوی دیگر در تجمع 
سر چنگال ژنتیک در پشتها و حفظ اپیوزومئمجدد نوکل

های دختری تازه سنتز شده DNAهمانندسازی و بر روی 
کلئوزومی همراه رسد که تجمع نونظر میبه .(۳۱)عملکرد دارند 

فرض است که کروماتین یند پیشآبا همانندسازی یک فر
ها را  یندهای فعالی که نوکلئوزومآو با فر نمودهخاموش را حفظ 

پایداری نوکلئوزومی توسط . نمایدکند مقابله میناپایدار می
های های قرارگیری نوکلئوزوم، چپرون ترکیبی از توالی
، ATPبه ایی نوکلئوزوم وابستههای بازآرهیستونی، کمپلکس

. شودهای هیستونی تنظیم میاز ترجمه و واریانتاصلاحات پس
ها به دهد که جنبش هیستوناخیر نشان می هایهمطالع

تا دسترسی  نمودهکمک  DNAشونده به  متصلهای  پروتئین
های ‎نوع هیستون .(۱۳ ، ۳)داشته باشند   DNAدائمی به 

های فعال نیز ‎ژنومی از جمله تقویت کننده های‎موجود در توالی
بر اساس  این عناصر. نقش مهمی در حفظ هویت سلولی دارند

، H3K4me1سطوح مختلفی از اصلاحات هیستونی شامل 
H3K27ac ،H3K36me3 فراوانی این . شوندبندی میطبقه

های مرتبط و عملکرد اصلاحات هیستونی مثبت با بیان ژن
که باعث ایجاد و حفظ هویت سلولی  بودهسلولی سازگار 

توانند بر اساس وجود یا ‎چنین میها هم‎تقویت کننده. شود‎می
، حفاظت، موقعیت H3K9me3و  H3K27me3عدم وجود 

 بینی شدههای مرتبط و عملکرد پیشژنومی، سطوح بیان ژن
خاص  هایبنابراین ترکیب .بندی شوندهای مرتبط طبقه‎ژن 

ها بر اساس عملکردهای ‎تقویت کننده اصلاحات هیستونی در
از جمله فاکتورهای دیگر در ارتباط با . (8) استسلولی مجزا 

که اولین بار در دروزوفیلا شناسایی و بوده  ACF۰ هانوکلئوزوم
های بازآرایی کروماتینی یکی از کمپکس ACF. کشف گردید
بوده  ACF ،ISWIیکی از زیر واحدهای . است ATPوابسته به 

و در  بوده ATPیک پروتئین بازآرایی کروماتینی وابسته به  که
حذف زیر واحد . های پروتئینی دیگری نیز وجود داردکمپلکس

در دروزوفیلا منجر به افزایش  ACF1تحت عنوان  ACFدیگر 
شده و نواحی کروماتین اجباری را برهم  Sسرعت پیشرفت فاز 

زی نواحی برای همانندسا ACF1در پستانداران، . زندمی
-ها نشان میبررسی. استسانترومری نیاز هتروکروماتین پری

بر عملکردهای فوق در تجمع مجدد علاوه ACFدهد که 

                                                           
5 ATP-utilizing chromatin assembly and remodeling 
factor 
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تازه سنتز  DNAهای اکتامرهای نوکلئوزومی بر روی رشته
های پروتئینی حاوی  یکی دیگر از کمپکس. شده نیز نقش دارد

ISWI ،WSF  بوده که از طریق اینترکشن باPCNA  به
 .(21 ، ۳2) شودچنگال همانندسازی جذب می

   هابازیابی هیستون
  DNAسازماندهی کروماتین در سراسر ژنوم در طی تکثیر

ها از تکثیر شده، نوکلئوزوم DNAبر روی . شودمختل می
های اصلاح شده قبلی ‎های تازه سنتز شده و هیستونهیستون

رای نحوه بازیابی یک مدل پیشنهادی ب (.2۰) شوند‎تشکیل می
به این . دختری ارائه شده است DNA   ها در دو رشتههیستون

صورت تصادفی به روی یکی از به( H3-H4)2صورت که تترامر 
 H2A-H2Bهای دختری منتقل شده و با دیمرهای  رشته

یک . شودقدیمی و یا جدید نوکلئوزوم مورد نظر بازیابی می
( H3-H4)2حفظ تترامر  نکته مهم در ارتباط با این مدل،

، اما دیمرهای استقدیمی در مجاورت جایگاه اصلی خود 
H2A-H2B دهند تری از خود نشان می  رفتارهای دینامیک

جدید  DNAهای قدیمی به روی طور هیستونکه چهاین .(۳2)
 MCM 2-7رسد نظر می، اما بهاستشود ناشناخته منتقل می

از  ASF1چپرون هیستونی  .در این فرآیند نقش داشته باشد
-یک کمپلکس در سلول MCM 2-7با   H3-H4طریق دیمر

اما در اینجا یک سوال کلیدی  .(/)دهد های انسانی تشکیل می
( دیمر یا تترامر) H3-H4به  MCM 2-7اگر . شودمطرح می
انتقال این   هایی تضمین کننده شود، چه مکانیسممتصل می

های کمپلکس با  یستون؟ هاستجدید  DNAها به هیستون
ASF1 هایی بوده که ویژه دارای اصلاحات یا کدگذاری  

، اما کدهای اختصاصی کروماتین استهای جدید هیستون
های مادری یا قدیمی، زمانی در ارتباط با  مربوط به هیستون

ASF1 شوند که کد همانندسازی مختل شده شناسایی می
های  هیستون ASF1 یک احتمال به این صورت است که. باشد

قدیمی را در چنگال همانندسازی نگه داشته و به این ترتیب 
H3-H4 اما احتمال دیگر  .(۱2)شوند صورت دیمر منتقل میبه

                                                           
6 Histone recycling 

که  شودکار گرفته میزمانی به ASF1به این صورت است که 
ه، همانندسازی متوقف شد  ها در چنگالدینامیک هیستون

فاکتورهای دیگری جداسازی که در حالی. باشد مختل شده
همانندسازی نرمال یک تترامرهای هیستونی مادری را در طی 

یک چپرون نیز   FACT 1 .(۱)نمایند تضمین می ،طبیعی
که به چندین عضو رپلیزوم متصل شده و  دیگر استهیستونی 

برای  FACT. کندبا چنگال همانندسازی حرکت می
از بوده و سرعت چنگال ها نیهمانندسازی بسیاری از ارگانیسم

 FACT های فاقد زیر واحد کوچکهمانندسازی در سلول
(SSRP1)  های این چپرون نیز با هیستون. یابدمی کاهش

2(H3-H4 ) وH2A-H2B  از طرق مختلف اینترکشن برقرار
 .(/۳)نموده و در جدا کردن و تجمع نوکلئوزوم نقش دارد 

  
 های جدیدتهیه یا فراهم آوردن هیستون

همانندسازی و مضاعف شدن کروماتین به یک منبع مناسب و 
یابی به منظور دستبه. های جدید نیاز دارد کارآمد از هیستون

از چرخه سلولی، تولید  Sدر فاز  ها میزان مناسب از هیستون
و ترجمه  mRNAها در سطح رونویسی، پایداری  این پروتئین

ی به مقادیر کافی از در هر سیکل سلول. شودشدت کنترل میبه
میلیون  2۵گیری حدود  های اکتامر برای شکلهیستون

های دختری تازه سنتز شده نیاز نوکلئوزوم جدید بر روی رشته
های نوکلئوزومی به میزان زیادی با سنتز هیستون .(۳۱) است

های  مکانیسم. استفازهای مختلف سیکل سلولی هماهنگ 
پس از رونویسی برای  تنظیمی دقیقی در سطح رونویسی و

ها در سلول وجود  اطمینان از تولید مقادیر کافی از هیستون
ها نتایج مهمی بر روی  ناتوانی در تنظیم میزان هیستون. دارد

در  .(۳8)پیشرفت سیکل سلوی و پایداری ژنوم خواهد داشت 
 ۳۵8سلول باید فرآیند همانندسازی با فرآیند سنتز حدود 

. ر پروتئین هیستونی هماهنگ گرددمیلیون مولکول از ه
mRNA جای دُم ها بههای کد کننده این پروتئینژنpolyA 

بوده که نقش تنظیمی کلیدی را ایفا  stem loopحاوی یک 
های هیستونی شامل mRNA در stem loopساختار . نمایدمی

                                                           
7 Facilitates chromatin transcription 
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در مجموع انتهای  .استباز در لوپ   باز در ساقه و  /
mRNA2۰-/2  یک توالی حفاظت شده های هیستونی شامل 

طور اختصاصی به این به SLBP 8پروتئین . استنوکلئوتیدی 
 هایتلوکلئوتیدی متصل شده و در تمام حان /2توالی 

رونویسی . های هیستونی نقش داردmRNAمتابولیسم این 
ها در نزدیکی آن mRNAهای هیستونی و فرآیندهای بلوغ ژن

های کدکننده ژن بر اینعلاوه. افتداتفاق می cajalاجسام 
ای دارند، چند کپی از هر ژن ها نیز ساختار ویژه هیستون
ها فاقد اینترون هیستون وجود داشته و این ژن  کدکننده
های هیستونی در یک  دهد که ژنها نشان می بررسی. هستند

. انددر هسته متمرکز شده cajalنام جسم جایگاه ویژه به
طور های هیستونی نیز بهmRNAویژه بلوغ اختصاص مکانیسم 

ها با همانندسازی نقش دارد هدفمند در بیان هماهنگ هیستون
 .(2شکل ) ( )

پس از سنتز  H4 و H3های هیستوندر هنگام همانندسازی 
سرعت دیمریزه شده و به هسته رفته تا بر روی فاکتور شدن به
CAF1 / منتقل گردند .CAF1  بوده یک کمپلکس هتروتریمر

ها را با همانندسازی هماهنگ  که قرارگیری مجدد هیستون
یک پروتئین سه زیر واحدی شامل  CAF1. نمایدمی

محافظت شده در طی  RbAp48و  P150 ،P60زیرواحدهای 
تازه سنتز شده در پشت  H3-H4قرارگیری تکامل بوده که در 

 CAF1حذف . است PCNAچنگال همانندسازی در ارتباط با 
های انسانی نشان  در سلول ASF1مشابهی با حذف  رهایاثنیز 

و  CAF1های انسانی، اینترکشن میان  در سلول .داده است
PCNA  به فسفریلاسیون زیر واحد بزرگCAF1 (P150 )هب-

در  .(۳2) استوابسته  cdc7-Dbf4وسیله کنیاز همانندساز 
، یکسری از CAF1بر روی  H3-H4مسیر انتقال دیمرهای 

 HSC70 ۳۵ ،HSP90 ۳۳ ،NASPهای چپرونی شامل  نپروتئی
۳2 ،RBAP46۳۱ ،HAT1 ،Importin 4  وASF1   نقش دارند

                                                           
8 Stem-loop binding protein 
9 Chromatin assembly factor 1 
10 Heat shocked cognate 70 KDa Protein 
11 Heat shocked protein 90 
12 Nuclear auto-antigenic sperm protein 
13 Retinoblastoma binding protein 46 

دیمرهای هیستونی در طی این مسیر از یک  .(۳2،21(
 CAF1کمپلکس چپرونی به کمپلکس دیگر منتقل شده تا به 

ای نیز رخ در طی این مسیر اصلاحات پس از ترجمه ،دنبرس
ها بر روی   که قبل از قرارگیری هیستون این اصلاحات. دهدمی

DNA  در تسهیل مراحل گیردصورت میهمانندسازی شده ،
صورت اختصاصی و تأثیر بر روی ساختار کروماتین تجمع به

ترین این  ترین و محافظت شدهیکی از مهم. نقش دارند
 K12و  K5در آمینواسیدهای  H4اصلاحات دی استیلاسیون 

-RBAP46تون استیل ترانسفراز کمپلکس هیس. (2) است

HAT1 های هیستونی قبل از قرارگیری در ایجاد این کدگذاری
-این کدهای دی. همانندسازی شده نقش دارد DNAبر روی 

 ASF1به های متصل هیستون ۰/%استیلاسیون در بیش از 
 H3-H4-ASF1یافت شده و منجر به تحریک انتقال کمپلکس 

در هسته  .(۳2)گردد می Importin 4به هسته از طریق 
برای استیله کردن  Rtt109با هیستون استیلاز  ASF1ارتباط 

H3K56 این تغییر سبب انتقال دایمرهای  لازم است زیراH3-

H4  ازASF1  بهCAF1 دایمرهای . شودمیH3.1-H4  در
شوند و انتقال داده می CAF1به ASF1 زمان همانندسازی از 

در زمانی غیر از  HIRAبه  ASF1از  H3.3-H4دایمرهای 
 H3-H4استیلاسیون دایمرهای . شوندهمانندسازی منتقل می

ها بر روی کروماتین باعث پیشرفت تجمع آن Rtt109توسط 
های  ها با چپرونزیرا سبب افزایش اینترکشن آن ،شودمی

جدید سنتز شده قرار  DNAها را بر روی هیستونی شده که آن
باعث سست  H3K56ac ،نوکلئوزومچنین درون هم. دهندمی

های ورود و  و نوکلئوزوم در جایگاه DNAکردن ارتباط بین 
شده که این باعث اتصال فاکتورهای بازآرایی  DNAخروج 

یابی چنین به موقعیتهم H3K56ac. شودکروماتین می
و بعد از قرارگیری  نمودهکمک  DNAها روی  درست نوکلئوزوم

H3-H4  بر رویDNA خیلی سریع حذف  ،سنتز شده جدید
قبل از قرارگیری  H3-H4رسد که دایمرهای نظر میبه. شودمی
به تترامر تبدیل  CAF1و  Rtt106های  روی چپرون DNAبر 

و  Rtt106های و شاید مکانیسم انتقال تترامرها از چپرون شده
CAF1  بهDNA  ناشی از تمایل بالای این تترامرها بهDNA 
را از  H3-H4دیمر ASF1  ،در هسته .(  شکل) ( 2( باشد
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بر روی  CAF1پروتئین  P60طریق اتصال مستقیم با زیرواحد 
DNA ها مکانیسم دقیق قرارگیری هیستون. نمایدمنتقل می

از  ASF1رسد نظر میطور کامل شناخته نشده است، اما بهبه
از تشکیل فرم تترامری  H3-H4طریق اینترکشن با دیمرهای 

 (. ۱شکل ) ( ، 2 ،۳2)کند میجلوگیری 

-استیله می DNAهم قبل از قرارگیری بر روی  H3هیستون 

های  های استلاسیون این هیستون در میان گونه شود، اما جایگاه
 H3K56acدر مخمر، کدهای هیستونی . استمختلف متفاوت 

بر روی دیمرهای هیستونی جدید مشاهده شده  H3K27acو 
در اما . گرددمی CAF1به وروم وابستهو منجر به تجمع نوکلئ

دو کدگذاری مرتبط با  H3K18acو  H3K14acانسان، 
تازه سنتز شده  DNAروی  قبل از قرارگیری H3هیستون 
های از هیستون ۱۵%های انسانی در سلول .(۳2،21) هستند

H3  این . هستندمونومتیله  /تازه سنتز شده در لیزین
نقش  repressive chromatinکدگذاری در ایجاد حالت 

 K9نیز از متیله شدن  K18و  K14داشته و استیلاسیون 
-به K14acو  K9meبنابراین دو کد  .(۳۱)کند جلوگیری می

 .شوددیده نمی ASF1به های متصلH3زمان بر روی طور هم
بر  H3K9meتواند منجر به حفظ کد می  SETDB1۳ فاکتور
برای حفظ حالت  در چنگال همانندسازی. گردد H3روی 

اینترکشن برقرار کرده و  CAF1با  SETDB1، هتروکروماتین
را در طی همانندسازی  H3K9meطور مستقیم کدهای به

چنین با  هم CAF1. نمایدنواحی هتروکروماتینی حفظ می
پس  HP1. شودمنجر به انتقال آن به ناحیه می HP1اتصال به 

موجود بر روی  H3K9meاز ورود به این ناحیه ضمن اتصال به 
های  منجر به فراخواندن آنزیم H3-H4دیمرهای قدیمی 

SUV39H1/2 شودمی .H3K9me موجود بر روی هیستون-

دی و تری متیله شده و  SUV39H1/2وسیله هب های جدید
  .(۱)گردد ساختار هتروکروماتین به این ترتیب حفظ می

زه های تاDNAبر روی  H3-H4همانند قرارگیری دیمرهای 
های چپرونی در قرارگیری  سنتز شده، گروهی از پروتئین

H2A-H2B  بر رویDNAهای دختری نقش دارند .NAP1 
                                                           
14 SET-domain binding 

که یک  NAP1. است H2A-H2Bچپرون کلیدی در انتقال 
، از استپروتئین در حال رفت و آمد میان هسته و سیتوپلاسم 

 Kap 114و H2A-H2Bطریق برقراری اینترکشن میان 

importin ال انتقH2A-H2B  را از سیتوبلاسم به هسته
در انتقال و قرارگیری  NAP1در مجموع . کندگری میمیانجی

-تازه سنتز شده نقش به DNAبر روی  H2A-H2Bدیمرهای 

-H2Aنیز در قرارگیری  FACTپروتئین چپرونی . سزایی دارد

H2B  بر رویDNAدر . های تازه سنتز شده نقش دارد
به مربوط SSRP1و  Spt16د بررسی دو زیرواح ،حقیقت
FACT دهد که نشان میFACT  در قرارگیری هر دوH3-

H4  وH2A-H2B  بر رویDNA  تازه سنتز شده ایفای نقش
-H2Aبا  Spt16از طریق زیرواحد  FACT .(/۳8،۳)کند می

H2B  اینترکشن برقرار نموده و از طریق زیر واحدSSRP1  نیز
 .(28)دهد میانکش می H3-H4با 

 چنگال همانندسازیدر 
، یک جزء مرکزی در چنگال PCNAهتروتریمر   حلقه

ها و را با تجمع نوکلئوزوم DNAهمانندسازی بوده که سنتز 
. سازدتشکیل چسبندگی کروماتیدهای خواهری هماهنگ می

PCNA با جذب ،CAF1 ها  اولین مرحله از تجمع نوکلئوروم
را  است DNAبر روی  H3-H4که شامل قرارگیری دیمرهای 

سرعت برای به H2A-H2Bسپس دایمرهای . بردپیش می
های  تشکیل و تکمیل ساختار نوکلئوزوم به کمک پروتئین

 در رشته. شوندفرا خوانده می FACTو  NAP1 ۳۰چپرونی 
طور متصل شده و به PCNAبه  CAF1رهبر، ممکن است 

اما در رشته پیرو، تشکیل  .عمل نماید Pol εزمان با هم
 flapوسیله هاکازاکی ب هایهها باید با بالغ سازی قطعلئوزومنوک

اگر . هماهنگ گردد Iلیگاز  DNAو  FEN1 هااندونوکلئاز
-طور پیشدر هر دو رشته یکسان باشد، این CAF1عملکرد 

اکازاکی و  هایهدر هنگام تکثیر قطع H3-H4شود که بینی می
-قرار می DNAها بر روی یا بلافاصله پس از اتمام ساخت آن

تواند بر روی می δمراز پلی DNAدر این مدل . گیرند

                                                           
15 NCK-associated protein 1 
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اکازاکی قبلی قرار گرفته و   قطعه درنوکلئوزوم تجمع یافته 
  وسیلههاندونوکلئازها ب flapسپس ختم همانندسازی، فرآیند 

FEN1  و فرآیندLigation در مخمر . را هدف قرار دهد
ها  نزدیکی نوکلئوزوماکازاکی در  هایقطعهمیان  هایفاصله

اکازاکی در مخمرهایی که واجد  هایقطعهیافت شده و طول 
این . است، بلندتر هستندهایی در تجمع نوکلئوزومی  نقص

-کند که ارتباط نزدیکی میان دو فرآیند بالغمسئله پیشنهاد می

در . ها وجود دارداکازاکی و تجمع نوکلئوروم هایقطعهسازی 
توانند بر روی سوبستراهای می Iلیگاز  DNAو  FEN1واقع 

طور جالبی، لیزین به. طور کارآمد عمل نمایندنوکلئوزومی به
تواند جذب شده و می PCNAبر روی  P300استیل ترانسفراز 

اکازاکی  هایقطعهسازی هایی که در بالغها و آنزیمهیستون
و  FEN1در نتیجه استیلاسیون . نقش دارند را استیله نماید

DNA2-like  هلیکاز(DNA2 ) که یک اندونوکلئاز جایگزین و
تواند طول می P300، استهای بلندتر flapاختصاصی برای 

-قطعهدوباره سنتز شده را پس از حذف نواحی پرایمری   قطعه

را در  H3تواند چنین می هم P300. اکازاکی کنترل نماید های
-انعطافاستیله نماید که  K56های متعددی شامل جایگاه

نقش . همراه خواهد داشتهای جدید به پذیری را برای نوکلئووم
ها و استیلاسیون هیستونی در تنظیم فرآیند تجمع نوکلئوزوم

 تری نیاز دارد بیش هایاکازاکی به تحقیق هایقطعهسازی بالغ
 هایقطعهصورت ناپیوسته و درصد از ژنوم به ۰۵در واقع  .(۱)

ها  اکازاکی در یوکاریوت هایقطعه .(2۱)شود اکازاکی سنتز می
ها  که نوکلئوزومدلیل ایناند و بهطور کامل شناسایی نشدهبه

تازه سنتز  DNAسرعت روی به DNAپس از همانندسازی 
اکازاکی و  هایقطعهسازی  گیرند، فرآیند بالغشده قرار می

در  .(۳2)تجمع نوکلئوزوم بر روی یکدیگر تأثیرگذار است 
اتصال میان  هایفاصلهکه ای نشان داده شده است عهمطال
تر ها قرار داشته و کم اکازاکی در نزدیکی نوکلئوزوم هایقطعه
مختل شدن . شوندبین نوکلئوزومی دیده می هایفاصلهدر 

اکازاکی هر دو بر روی  هایقطعهتجمع کروماتین و یا سنتز 
این مسئله . دگذاراکازاکی تأثیر می هایقطعهسایز و توزیع 

سرعت گیری که بهکند که کروماتین در حال شکلپیشنهاد می
گیرد، در بر روی آن قرار می DNAو بلافاصله پس از سنتز 

در واقع تجمع . اکازاکی نقش دارند هایقطعهختم سنتز 
همانند تجمع . نمایدرا دیکته می nickهای  کروماتین جایگاه

کروماتیدهای خواهری نیز در ها، تشکیل چسبندگی  نوکلئوزوم
و استیلاسیون در آن  PCNAچنگال همانندسازی رخ داده و 

ای شکل کوهسین در فاز یک کمپکس حلقه .(۳۳)نقش دارند 
G1  بر رویDNA  و چسبندگی ایجاد شده منجر به  شدهلود

. شودها میحرکت چنگال همانندسازی از میان حلقه
ی کمپکس کوهسین که یکی از اجزا /SMC3 ۳استیلاسیون 

در طی  Esco 1/2 ۳1استیل ترانسفراز   وسیلههب است
همانندسازی انجام شده و منجر به پایداری حلقه بر روی 

DNA گرددو تسهیل چسبندگی می . Esco 1/2 از طریق
در . شودبه چنگال همانندسازی جذب می PCNAاینترکشن با 

چنگال  برای پیشرفت SMC3های انسانی، استیلاسیون  سلول
کند که همانندسازی نیاز بوده و این مسئله پیشنهاد می

عنوان یک مانع در برابر رپلیزوم مطرح کمپکس چسبندگی به
سازی  طور تجمع نوکلئوزومی و بالغاما این که چه. شودمی

-شود، بهگیری حلقه چسبندگی هماهنگ میکروماتین با شکل

 .(۰شکل ) (۱ ،/۳)طور کامل مشخص نشده است 

 گیریسازی کروماتین در حال شکل بالغ
-یند مهم تقسیم سلولآو مونتاژ کروماتین دو فر DNA سنتز

-شدت تنظیم میها بههای یوکاریوتی هستند که هماهنگی آن

صحت ساختار کروماتین تازه سنتز شده نقش مهمی در . شود
حفظ ساختار کروماتین ایجاد شده در . حفظ هویت سلولی دارد

های رونویسی یسی و همانندسازی برای حفظ برنامههنگام رونو
فرآیند بلوغ کروماتین  (.۱۵) ژنتیک ضروری استاپی  و حافظه

سمت گیری به از حالت حساس به نوکلئاز در حال شکل
، هستندمقاوم  کاملطور بهبه نوکلئازها ساختارهایی که نسبت

ت با در نظر گرفتن سرع. کشددقیقه طول می ۳۵-2۵در حدود 
 2۵۵و یا  Kb ۵همانندسازی، بلوغ کروماتین در حدود 

در . گرددنوکلئوزوم در پشت سر چنگال همانندسازی انجام می
طی این مدت زمان کوتاه و در واقع در حین بلوغ کروماتین 

                                                           
16 Structural maintenance of chromosome protein 3 
17 Establishment of cohesion 1/2 
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. شودژنتیکی بر روی کروماتین بازیابی نمیهای اپی تمام حالت
-ت پس از ترجمهاما به هر حال حذف و یا اضافه شدن اصلاحا

و بازآرایی  DNAها، متیلاسیون  خصوص بر روی هیستونای به
گیری اتفاق افتاده و این  ها در کروماتین در حال شکل نوکلئوزوم

فرآیندها اغلب از طریق اینترکشن با ماشین همانندسازی 
های  بسیاری از فعالیت PCNA  حلقه. شوندهدایت می

chromatin modulating  سمت چنگال همانندسازی را به
دلیل موقعیت مناسبی که دارد فرآیندهای جذب نموده و به

تجمع کروماتین و بلوغ کروماتین را با همانندسازی هماهنگ 
دهد که های زنده نشان می در سلول PCNAآنالیز . نمایدمی

PCNA  پس از لود شدن بر رویDNA شدت پایدار بوده و به
-همانندسازی شده باقی می DNAدقیقه بر روی  2۵بیش از 

های گیری حاوی حلقه بنابراین کروماتین در حال شکل. ماند
PCNA نمایدکه فرآیند بلوغ کروماتین را رهبری می استای .

این حالت . استشدت استیله کروماتین تازه شکل گرفته، به
، DNAکروماتین زمینه را برای فرآیندهای ترمیم   استیله شده
سازی رونویسی فراهم نموده  رهای رونویسی و فعالاتصال فاکتو

-های انسانی، به در سلول. دهدرا در دسترس قرار می DNAو 

 ،رسد که استیلاسیون کروماتین تازه شکل گرفتهنظر می
را تضعیف نموده و بنابراین با وارد شدن  H1قرارگیری 

 ناتوانی در. نمایدهای بالاتر مقابله میکروماتین به ضخامت
حذف کدهای استیله از روی کروماتین، سازماندهی 
هتروکروماتین پری سانترومری و نواحی خاموش را به خطر 

-ها بهشدیدی را در جدا شدن کروموزوم هایانداخته و اختلال

های نواحی هتروکروماتینی در سلول. همراه خواهد داشت
 شوند که رونویسییوکاریوتی بخش بزرگی از ژنوم را شامل می

علاوه، به. (2۵)شوند و نوترکیبی در این نواحی مهار می
استیلاسیون و بلوغ کروماتین برای پیشرفت و پایداری چنگال  دِ

های انسانی، استفاده از  در سلول. استنیاز همانندسازی هم
تواند سرعت چنگال استیلاز می هیستون دِ  مهار کننده

نیز این  HDAC3همانندسازی را کاهش داده و کاهش بیان 
 rDNAعنوان مثال تکرارهای هب. نمایدفنوتیپ را تشدید می

ها توسط مناطقی هستند که خاموشی کروماتین در آن
های  پروتئین .شوداصلاحات هیستونی متنوعی کنترل می

نیز نقش مهمی در مهار  SIR2کننده از جمله خاموش
 rDNAنوترکیبی درون کروموزومی میتوزی در تکرارهای 

 NADبه یک هیستون داستیلاز وابسته SIR2پروتئین . دارند
که نقش مهمی در ایجاد موقعیت خاموشی در  نمودهکد 

نیز یک فاکتور   set1.(2۵،2۳،22)دارد  rDNAتکرارهای 
های است که خاموشی ژن H3دیگر برای متیلاسیون هیستون 

rDNA  را در ساکارومایسزسرویزیه توسط مکانیسم غیروابسته
های فیبروبلاست  در سلول .(2۵)کند تنظیم می SIR2 به

منجر به تجمع  HDAC3نمودن  knock outجنینی موش، 
های جدید بر روی کروماتین گشته و کدهای مربوط به هیستون

های  ، شکستSدر فاز  DNAهای این مسئله با آسیب
دلیل گیر بهچشم هایاین تأثیر. استهمراه ... کروموزومی و

و  HDAC1 ،HDAC2. دهدبلوغ کروماتین رخ می نقص در
HDAC3  بر روی کروماتین تازه شکل گرفته حضور داشته و

جذب شده و  PCNAمستقیم از طریق اینترکشن با  طورآنها به
-های بزرگ مهار کننده عمل می صورت جزئی از کمپکسیا به

 استیلاسیون را با سایر ها به این ترتیب فرآیند دHDACِ. نماید
سینتیک  .(۳۰)کنند مراحل بلوغ کروماتین هماهنگ می

دِاستیلاسیون در نواحی یوکروماتین و هتروکروماتین متفاوت 
بوده و این مسئله با تجمع ترجیحی کروماتین مهاری بر روی 

DNA  در اواخر فازS ( زمانی که نواحی هتروکروماتین
زیابی های با مکانیسم. استدر ارتباط ( شوندهمانندسازی می

صورت های کروماتینی به انواع منحصر به فردی از کدگذاری
هماهنگ با فرآیند همانندسازی به سطوح تنظیمی بالاتری نیاز 

که یک پروتئین چند دمینی بوده و  UHRF1 ،برای مثال. دارد
متیل  DNAشود، های همی متیله متصل میCpGبه 

غلظت  PCNAاتصال . را فرا می خواند DNMT1ترانسفراز 
-را افزایش داده و شناسایی سریع جایگاه DNMT1موضعی 

متیله را در ساختار باز کروماتین تازه شکل گرفته های همی
 DNMT1رسد، حذف نظر میبنابراین به. نمایدتسهیل می

گیری طور چشمرا به DNA، متیلاسیون PCNAبه وابسته
تازه   DNAدهد، بلکه سرعت متیلاسیون در کاهش نمی

جا یک سوالی که در این. دهدمانندسازی شده را کاهش میه
شود این است که چه اندازه از الگوهای متیلاسیون مطرح می
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تازه شکل گرفته کپی  DNAبلافاصله پس از همانندسازی در 
. ها نقش دارد شود و چگونه این فرآیند در تخصص سلولمی

که در اند شناسایی شده TET 1, 2 ,3اخیراً فاکتورهای 
هیدروکسی متیل  ۰به ( mc ۰)متیل سیتوزین  ۰اکسیداسیون 

پیشنهاد شده است که این . نقش دارند( hmc ۰)سیتورین 
فرآیند اکسیداسیون در حفظ الگوهای متیلاسیون نقش دارد 

(۱).  

-ها نیز در بلوغ کروماتین نقش به فرآیند بازآرایی نوکلئوزوم

 WSTF‑SNF2 و SMARCAD1دو کمپلکس . سزایی دارد
بر روی کروماتین تازه  PCNAانسانی از طریق اینترکشن با 

-میو دو نقش متضاد را ایفا  شدههمانندسازی شده جذب 

ای ه که از خانواده آنزیم WSTF‑SNF2کمپلکس . نمایند
ISWI remodelling در طی فاز است ،S های  بر روی جایگاه

-ماتین بهگیری هتروکرو همانندسازی جذب شده و با شکل

نیز  SMARCAD1کمپلکس . نمایدجا مقابله میصورت نابه
، در است SWI/SNF-like remodellingکه یک فاکتور 

استیلاسیون  بازیابی نواحی هتروکروماتین از طریق تسهیل دِ
که این .نقش دارد H3K9meچنین ایجاد کد ها و هم هیستون

استیلاسیون آماده  چگونه فرآیند بازآرایی، کروماتین را برای دِ
طور کامل شناخته نشده است، اما کند هنوز بهمی

SMARCAD1 بزرگ بوده   جزئی از یک کمپلکس مهار کننده
متیل ترانسفراز  HDAC1 ،HDAC2 ،H3K9که شامل 

G9A  و فاکتور هتروکروماتینیKAP1 این کمپلکس که  است
. نقش دارد H3K9در دِاستیلاسیون و مونومتیلاسیون 

پس از  هاییدهد که تغییرزهای اسپکترومتری نشان میآنالی
های جدید و قدیمی در ای موجود بر روی هیستونترجمه

و در  H3K9me1فازهای مختلف سیکل سلولی متفاوت بوده و 
ها بررسی. شوندیافت می Sهای جدید فاز بخشی از هیستون

گیری دو کد مهارکننده دهد که برای شکلنشان می
H3K9me3  وH3K27me3  که یک نقش کلیدی در تشکیل
ها در طی تکامل های ساختاری و تنظیم بیان ژنهتروکروماتین

 SETDB1و  G9A. ای وجود دارددارند، مکانیسم چند مرحله
 SMARCAD1و  DNMT1با  G9A. هستندمسئول کد 

صورت به SETDB1که اینترکشن برقرار نموده، در حالی
را در  H3K9me1و کدهای عمل نموده  CAF1کمپلکس با 

های در انسان آنزیم. دهندهای هتروکروماتین شکل میدمین
 (۱) هستندناشناخته  H3K27me1دخیل در ایجاد کدهای 

( /۱جز لیزین به) /1و   در لیزین  H3متیلاسیون  .(/شکل )
توسط اصلاحات هیستونی دیگر همانند یوبی کوئیتینه شدن 

  .(۰)شود تنظیم می H2Bهیستون 

        گیرینتیجه
ها منجر به متلاشی شدن چنگال  اختلال در تجمع نوکلئوزوم

های  ، افزایش نوترکیبی و نوآراییDNAهمانندسازی، آسیب 
زیادی نشان داده است که  هایهمطالع. شودکروموزومی می

ها و کدگذاری  در فاکتورهای دخیل در تجمع نوکلئوزوم  جهش
. استها همراه پایداری ژنوم و بیان ژن ها با نقص در هیستون

های هیستونی در بسیاری از برای مثال تغییر بیان چپرون
در افراد  ASF1بیان  هایتغییر. ها گزارش شده استسرطان

در  CAF1بیان  هایمبتلا به متاستاز سرطان پستان و تغییر
. افراد مبتلا به سرطان کلیه، اندومترو رحم گزارش شده است

های همانندسازی  دهد که استرسها نشان می وه بررسیعلابه
زایی مطرح  های ژنومی در طی سرطان عنوان منبع ناپایداریبه
 دوبارهفروپاشی وتجمع  ،لذا بدیهی است که در سلول. شوندمی

-مکانیسم .ها با حساسیت و دقت بسیاری انجام شودنوکلئوزوم

ازی کروماتین و های تنظیمی متعددی در ارتباط با همانندس
های  ژنوم شناسایی شده است اما هنوز ناشناختهحفظ اپی

 .زیادی نیز در ارتباط با این فرآیند زیستی وجود دارد

 سپاسگزاری
از مرکز تحقیقات بیوتکنولوژی دانشگاه علوم پزشکی تبریز برای 

 .شودحمایت اجرای این پروژه تشکر و قدردانی می
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-در چنگال همانندسازی به MCM2-7و  PCNAاین کیناز از طریق . CyclinA-CDK2به نام  Sتوسط یک کنیاز فاز  H1هیستون رابط فسفریلاسیون  -۳شکل 

های برداشته ژنتیک هیستونو برای حفظ اپی شدهها در جلوی ماشین همانندسازی برداشته نوکلئوزوم. شودمی H1کار گرفته شده و سبب  فسفریلاسیون هیستون 
 (.۱)شوند ها نگهداری می توسط چپرونشده 

 

 
ساخته شده از  pre-mRNAو یک کمپکس برشی مسئول بریدن  U7 snRNP ،SLBP .ها آن  mRNAهای هیستونی و فرآیندهای بلوغ  رونویسی ژن -2شکل 
مانده و پس از عبور از منافذ متصل باقی mRNAچنان به هیستونی بالغ هم mRNAپس از ایجاد  SLBP. هستندبالغ هیستونی  mRNAو تشکیل  DNAروی 
صورت حلقوی در می آید به این به EIF4Gو  SLBP ،SLIPI ۳8از طریق یک کمپکس پروتئینی شامل  mRNAدر سیتوبلاسم، . شودای وارد سیتوبلاسم میهسته

در این حالت حلقه . شودهیستونی اضافه می mRNA ۱'به انتهای  U یک دم کوتاه Sدر پایان فاز . شودهای مورد نظر ترجمه میپروتئین ترتیب مقادیر زیادی از
LSM1  توالی کوتاهU  را شناسایی نموده و کمپکسdecapping منظور تجزیه و اگزوروم را بهmRNA علاوه به. خواندهیستونی فرا میcyclinA-CDK1  نیز با

  .( )دهد آن را مورد هدف تجزیه پروتئوتیکی قرار می SLBPفسفریله نمودن 

                                                           
18 SLBP-interacting protein 1 
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شوند و یا با اینترکشن های هیستونی محافظت می مادری با علامت H3-H4تترامرهای . قدیمی و جدید در نوکلئوزوم H3-H4قرار گیری دیمرهای   نحوه -۱شکل 

مستقیم به طور بهکه تترامرهای مادری شوند قدیمی زمانی تشکیل می H3-H4های دارای تترامرهای  نوکلئوزوم. آیندصورت دایمر در میبه ASF1با چپرون 
های مخصوص خود با  جدید سنتز شده با علامت H3-H4دایمرهای . شوندهم متصل میبه دوبارهشوند و یا دایمرهای مادری های دختری انتقال داده میرشته

. دید ساخته شوند و یا تنها یکی از دایمرها جدید باشدممکن است از دو دایمر ج H3-H4تترامرهای . دهندکمپلکس تشکیل می CAF1و  ASF1های چپرون
 .(/)شوند های جدید بعد از تشکیل بالغ میهای حاوی مخلوط هیستوننوکلئوزوم

 

 
جدید سنتز شده وارد هسته می H3-H4های وقتی که هیستون. های جدید به چنگال همانندسازیدر انتقال هیستون Rtt106نقش چبرون حد واسط  - شکل 
جدید  DNAهای تشکیل شده و بر رشته 2(H3-H4)تا تترامرهای  شدهمنتقل  Rtt106و  CAF1به  ASF1- H3-H4های جدید از کمپلکس H3-H4شوند، 

برای ها های مادری نیز یک منبع از هیستونهیستون. بستگی دارد PCNAو  CAF1تکثیر شده به اینترکشن بین  DNAجایگذاری روی . سنتز شده قرار بگیرند
 .( 2)هنگام همانندسازی هستند تجمع نوکلئوزومی به
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. گیردهای جدید سنتز شده صورت میهای مادری و هیستونها توسط هیستونتجمع مجدد نوکلئوزوم. ها در چنگال همانندسازی تجمع نوکلئوزوم -۰شکل 

صورت دایمر یا تترامر معلوم نیست اما مادری به H3-H4اگرچه انتقال . یابندمیتوزیع  DNAهای دختری صورت تصادفی بر رشتهمادری به 2(H3-H4)تترامرهای 
و  K5در  استیلاسیونکه دارای اصلاحات دی H4های جدید هیستون. نقش دارند FACTو  ASF1های هیستونی همانند همراه چپرونبه MCM2-7کمپلکس 

K12  هستند بهCAF1 ها توسط این هیستون. شوندمنتقل میASF1  از طریقNASP ،RBAP46 ،HAT1  وIMP4 شوندانتقال داده می .CAF1  توسط حلقه
PCNA بعد از تجمع تترامرهای . شودهای رهبر و پیرو به کار گرفته میدر رشته(H3-H4)2 دایمرهای ،H2A-H2B (.۱)شوند به کمپلکس نوکلئوزومی اضافه می 

 

 
های تر توسط اصلاحات کروماتینی و فعالیتسرعت باید برای فشردگی بیششود و بهشدت استیله میزه شکل گرفته بهکروماتین تا .فرآیند بلوغ کروماتین -/شکل 

، ترمیم HDAC3و  HDAC1 ،HDAC2توسط هیستون داستیلازهای  H4K5K12استیلاسیون شامل دی هعمدطور به, این فرآیندها .بازآرایی پردازش شود
های های اختصاصی برای دمینآنزیم. است H1های نوکلئوزومی و اتصال هیستون ، بازآراییVHRF1-(DNMT1)ل ترانسفراز متی DNAتوسط  DNAمتیلاسیون 

را در  H3، هیستون SETDB1برای مثال، در هتروکروماتین دائمی متیل ترانسفراز . شوندکار گرفته میهای جدید سنتز شده بهخاص نیز در انواعی از کروماتین
K9 کند سپس می متیلهHP1  وSUV39H های مادری دارای به هیستونH3K9me3 بر این یک فاکتور بازآرایی کروماتین علاوه. شوندمتصل می

(SMARCAD1 )همراه بهHDAC1 ،HDAC2 ،KAP1 ،G9Aاستیلاسیون و متیلاسیون، یک کمپلکس بزرگ تشکیل داده و سبب دی  H3K9 شوندمی .
 .(۱)کنند استفاده می PCNAبرای عملکرد خود از حلقه  SMARCAD1و  HDAC1 ،DNMT1کروماتین شامل  تعدادی از فاکتورهای بلوغ

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.9
.3

5.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
08

 ]
 

                            13 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.9.35.7.9
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1203-fa.html


22

 مجله تازه های بیوتکنولوژی سلولی  مولکولی
 

 منابع

1. Allfrey V, Faulkner R, Mirsky AJPotNAoS. Acetylation and methylation of histones and their possible 
role in the regulation of RNA synthesis. 1964;51(5):786-94. 

2. Alvarez F, Muñoz F, Schilcher P, Imhof A, Almouzni G, Loyola AJJoBC. Sequential establishment of 
marks on soluble histones H3 and H4. 2011;286(20):17714-21. 

3. Alabert C, Groth AJNrMcb. Chromatin replication and epigenome maintenance. 2012;13(3):153. 
4. Briggs SD, Xiao T, Sun Z-W, Caldwell JA, Shabanowitz J, Hunt DF, et al. Gene silencing: trans-

histone regulatory pathway in chromatin. 2002;418(6897):498. 
5. Burgess RJ, Zhang ZJNs, biology m. Histone chaperones in nucleosome assembly and human disease. 

2013;20(1):14. 
6. Campos EI, Fillingham J, Li G, Zheng H, Voigt P, Kuo W-HW, et al. The program for processing 

newly synthesized histones H3. 1 and H4. 2010;17(11):1343. 
7. Cornacchia D, Dileep V, Quivy JP, Foti R, Tili F, Santarella‐ Mellwig R, et al. Mouse Rif1 is a key 

regulator of the replication‐ timing programme in mammalian cells. 2012;31(18):3678-90. 
8. Dennehey BK, Tyler J. Histone chaperones in the assembly and disassembly of chromatin.  

Fundamentals of Chromatin: Springer; 2014. p. 29-67. 
9. Fragkos M, Ganier O, Coulombe P, Méchali MJNRMCB. DNA replication origin activation in space 

and time. 2015;16(6):360. 
10. Fragkos M, Ganier O, Coulombe P, Méchali MJNRMCB. DNA replication origin activation in space 

and time. 2015;16(6):360. 
11. Guillou E, Ibarra A, Coulon V, Casado-Vela J, Rico D, Casal I, et al. Cohesin organizes chromatin 

loops at DNA replication factories. 2010;24(24):2812-22. 
12. Hammond CM, Strømme CB, Huang H, Patel DJ, Groth AJNRMCB. Histone chaperone networks 

shaping chromatin function. 2017;18(3):141. 
13. Henikoff S, McKittrick E, Ahmad K, editors. Epigenetics, histone H3 variants, and the inheritance of 

chromatin states. Cold Spring Harbor symposia on quantitative biology; 2004: Cold Spring Harbor 
Laboratory Press. 

14. Henikoff SJNRG. Nucleosome destabilization in the epigenetic regulation of gene expression. 
2008;9(1):15. 

15. Keogh M-C, Kurdistani SK, Morris SA, Ahn SH, Podolny V, Collins SR, et al. Cotranscriptional set2 
methylation of histone H3 lysine 36 recruits a repressive Rpd3 complex. 2005;123(4):593-605. 

16. Kim HJ, Seol JH, Han JW, Youn HD, Cho EJJTEj. Histone chaperones regulate histone exchange 
during transcription. 2007;26(21):4467-74. 

17. Knott SR, Peace JM, Ostrow AZ, Gan Y, Rex AE, Viggiani CJ, et al. Forkhead transcription factors 
establish origin timing and long-range clustering in S. cerevisiae. 2012;148(1-2):99-111. 

18. Marzluff WF, Wagner EJ, Duronio RJJNRG. Metabolism and regulation of canonical histone mRNAs: 
life without a poly (A) tail. 2008;9(11):843. 

19. Motovali-Bashi M, Hojati Z, Walmsley RJIJoB. Initiation of ageing process by meiotic and mitotic 
recombination within the ribosomal DNA genes in Saccharomyces cerevisiae. 2003;1(4):218. 

20. Motovali-Bashi M, Hojati Z, Walmsley RJMRGT, Mutagenesis E. Unequal sister chromatid exchange 
in the rDNA array of Saccharomyces cerevisiae. 2004;564(2):129-37. 

21. Motovali-Bashi M, Hojati Z, Walmsley RJMRGT, Mutagenesis E. Homologous Recombination Repair 
Within the rDNA Array in Saccharomyces cerevisiae. Journal of Biological Sciences. 2007;7(7):1092-
101. 

22. Motavali-bashi M, Kei M. Advanced molecular genetics (DNA structure and replication). Isfahan 
University. 2014.  

23. Motavali-bashi M, Hojati Z, Habibi E. Advanced molecular genetics (DNA structure and replication). 
Isfahan University. 2008. 

24. Probst AV, Dunleavy E, Almouzni GJNrMcb. Epigenetic inheritance during the cell cycle. 
2009;10(3):192. 

25. Reverón-Gómez N, González-Aguilera C, Stewart-Morgan KR, Petryk N, Flury V, Graziano S, et al. 
Accurate recycling of parental histones reproduces the histone modification landscape during DNA 
replication. 2018;72(2):239-49. e5. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.9
.3

5.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
08

 ]
 

                            14 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.9.35.7.9
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1203-fa.html


23

لی
کو

مول
ی  

لول
 س

ژی
ولو

کن
وت

 بی
ای

ه ه
تاز

له 
مج

  

26. Saunders A, Werner J, Andrulis ED, Nakayama T, Hirose S, Reinberg D, et al. Tracking FACT and the 
RNA polymerase II elongation complex through chromatin in vivo. 2003;301(5636):1094-6. 

27. Xu M, Long C, Chen X, Huang C, Chen S, Zhu BJS. Partitioning of histone H3-H4 tetramers during 
DNA replication–dependent chromatin assembly. 2010;328(5974):94-8. 

28. Yang J, Zhang X, Feng J, Leng H, Li S, Xiao J, et al. The histone chaperone FACT contributes to 
DNA replication-coupled nucleosome assembly. 2016;14(5):1128-41. 

29. Yekezare M, Gómez-González B, Diffley JFJJCS. Controlling DNA replication origins in response to 
DNA damage–inhibit globally, activate locally. 2013;126(6):1297-306. 

30. Yildirim O, Kingston REJCpimb. Molecular Dissection of Chromatin Maturation via Click Chemistry. 
2016;114(1):21.33. 1-21.33. 11. 

31. Zentner GE, Tesar PJ, Scacheri PCJGr. Epigenetic signatures distinguish multiple classes of enhancers 
with distinct cellular functions. 2011;21(8):1273-83. 

32. Zentner GE, Henikoff SJNs, biology m. Regulation of nucleosome dynamics by histone modifications. 
2013;20(3):259. 
 

 
 
 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.9
.3

5.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
08

 ]
 

                            15 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.9.35.7.9
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1203-fa.html


 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

45
8.

13
98

.9
.3

5.
7.

9 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 n

cm
bj

pi
au

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
08

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            16 / 16

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285458.1398.9.35.7.9
https://ncmbjpiau.ir/article-1-1203-fa.html
http://www.tcpdf.org

