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  مروري بر شواهد موجود: محدوديت كالري در به تعويق انداختن پيري هاي اثر ممكانيس

  
  1، ليلا درويشي2رضا غياثوند، دكتر 1البنين كافشاني ام

  
  

  چكيده
پيري در انسان تسهيل هاي مخرب وابسته به  خير انداختن پيري و بيماريأو مداخلات بالقوه را براي به ت باشد ميمكانيسم پيري موضوع تحقيقات زيادي 

محيطي براي افزايش طول  عامل ترين ثرترين و قابل دستكاريؤمحدوديت كالري م .گيرد محيطي قرار ميعوامل  ثيرأپيري تحت ت فرايند. كرده است
به تازگي  ؛ اماشن نيستهنوز رو ،گذارد چه مكانيسم دقيقي كه محدوديت كالري روي طول عمر اثر مي اگر. باشد هاي حيواني مختلف مي عمر در مدل

مكانيسم . اند به عنوان عامل اصلي براي كنترل طول عمر و پيري وابسته به تغذيه شناخته شده هاي مولكولي مكانيسم نتيك وژ هاي اپي مكانيسم
مكانيسم  در. باشد ميهمراه ي ي و يا تنظيم مسيرهاي متابوليكيهاي آزاد ميتوكندريا مولكولي كاهش آسيب اكسيداتيو بافتي با كاهش توليد راديكال

به طور بالقوه بر ساختمان كروماتين و در  رسد كه هستند و به نظر مي و تغييرات هيستوني مطرح DNAنتيك اصلي، متيلاسيون ژ ژنتيك دو كد اپي اپي
نتيك در پاسخ به محدوديت ژ اپي مولكولي وهاي فعلي در تنظيم  مروري ما پيشرفت ي در اين مقاله. گذارد هاي مربوط اثر مي نژني ژنتيجه روي بيان 

  .كرديمها بررسي  پيري سلولي و افزايش توانايي و طول عمر در يك زندگي سالم در انسان را بر ي اثر محدوديت كالري نحوهكالري و 
  ژنتيك، پيري اپي محدوديت كالري، :واژگان كليدي

  
مروري بر شواهد : محدوديت كالري در به تعويق انداختن پيري هاي اثر ممكانيس .، درويشي ليلاغياثوند رضا، البنين كافشاني ام :ارجاع
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  مقدمه

شدن جوامـع   زايش اميد به زندگي و پيرفبا توجه به ا
هـاي   پيري و بيمـاري  فرايندتمايل محققين به بررسي 
 ي گذشته و به ويـژه دو دهـه   وابسته به آن در نيم قرن
 هعمـد  به طـور  اين مطالعات .اخير افزايش يافته است

ها، پرندگان  ها از جمله مخمرها، كرم بر روي ارگانيسم
اطلاعات با ارزشـي در رابطـه    ها انجام شده و و موش

   ).1-5( ثر بر طول عمر به ما داده استؤبا عوامل م
پيــري  فراينــد اســت كــه مشــخص شــدهتــاكنون 

زيـادي از   ي كننـده  مداخله عوامل ي تواند به وسيله مي

 ـ ي ـژنتيكي و دارو جمله عوامل محيطي، ثير أي تحـت ت
قلوهـاي همسـان كـه     دو ي مطالعـه ). 6-8( قرار گيرد

هـاي متفـاوت را    نوتيپ مشابه دارند و اغلب فنوتيپژ
محيطـي   عوامـل كنـد كـه    مشخص مي ،دهند نشان مي

اننـد حساسـيت   هاي بين اشخاص م بيروني در تفاوت
 ـ به بيماري و توان زندگي طولاني  ـگذار ير مـي أثتر ت  دن

عوامل محيطي كـه بـه طـور خـاص      يكي از ).12-9(
. باشـد  رژيم غـذايي مـي   ،است مورد توجه قرار گرفته

محيطي اصـلي   عامليم غذايي به عنوان يك ژكنترل ر
هاي متعددي از سلامتي از جمله  اثر عميقي روي جنبه

 مروريمقاله
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انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

ثرترين دسـتكاري  ؤوديت كـالري م ـ پيري دارد و محد
 هاي متفاوت باعـث  تواند در گونه محيطي است كه مي

در واقـع اثـر قابـل     .)13-14(طول عمر شود  افزايش
ــه ــالري   توجـ ــت كـ ــدوديت دريافـ ــا  CR(محـ   يـ

Calorie restriction (  اولـين بـار در    ،روي پيـري بـر
ن و همكـارا  McCayمدل تجربي حيواني كـه توسـط   

پـي بردنـد كـه    ها  آن). 15(داده شد  نشان مطالعه شد،
يـم غـذايي بـا كـالري محـدود      ژهايي كه يك ر موش

يم معمول ژكه ر شاهدكنند نسبت به گروه  مصرف مي
بعـد  . تري دارنـد  كنند طول عمر طولاني را دريافت مي

را روي  CRهاي تحقيقات زيـادي اثـرات    يافته ،از آن
هـاي مختلـف از جملـه     طول عمر در بين يوكـاريوت 

ها، پرندگان، ماهي و حتي پستانداران نشان  مخمر، كرم
  ).3-5(داد 

 درصـد  40تـا   20محدوديت كالري يعني مصرف 
از كالري معمول روزانه در حـالي كـه دريافـت سـاير     

 CRدر بيشتر مطالعـات  ). 16( مواد مغذي كافي باشد
داري در طول  ها توانست باعث افزايش معني  در موش

نشـان داده  ). 17-21( ها شود از موش درصد 50عمر 

علاوه بـر افـزايش طـول عمـر در      CRكه  است شده
وسـيعي از   ي محـدوده ها باعث به تعويق افتادن  موش

 هاي مـرتبط بـا سـن ماننـد سـرطان، ديابـت،       بيماري
عروقـــي و  -هـــاي قلبـــي ترواســـكلروز، بيمـــاريآ

هـاي كليـوي،    بيمـاري  هـاي تحليلـي عصـبي،    بيماري
هــاي تنفســي در  و بيمــاريخــودايمني هــاي  بيمــاري

ها  هاي غير انساني و انسان پستانداران بالاتر مانند گونه
از آن جـايي كـه   .  )16، 22-24) (1 جـدول ( شود  مي

سـهم   وكند  چون بروز بيماري با سن افزايش پيدا مي
ممكـن   CRبنـابراين   ،دارد را اصـلي در مـرگ و ميـر   

هـاي سـلامت    جنبـه  ي است با اثر مطلوب روي كليـه 
   .پيري اثر بگذارد فرايندانسان روي 

ي يهـاي غـذا   قابل ذكر است كه تعـدادي از رژيـم  
د بدون تغيير در كالري دريافتي اثر محدوديت نتوان مي

هاي مرتبط  كالري را روي طول عمر و كاهش بيماري
ژنتيـك   اين تركيبات را تركيبات اپي .سن تقليد كنند با

 ود از كـالري نامند و تحت عنوان مقلد رژيم محـد  مي
)Caloric restriction mimetics  يــاCRM(  هــم

  ).25( شوند شناخته مي
  

  اند هاي باليني قرار گرفته ييهاي حيواني تجربي و كارآزما ثير محدوديت كالري در مدلأهاي وابسته به سن كه تحت ت بيماري ي خلاصه .1جدول 
هاي گونه  ها  موش هاهيافت  بيماري

  غير انساني
  منابع  ها انسان

ها شاملوسيعي از سرطانيپيشگيري از بروز محدوده سرطان
  و سرطان دستگاه گوارش  پستانسرطان 

  13، 17، 23 ؟/بله بله  بله

  13، 18، 23-24 بله بله بله ديابتپيشگيري از بروزبهبود هموستاز گلوكز و ديابت
دروهاي ليپيديپروفايلتغيير مطلوبوكاهش فشار خون  عروقي -بيماري قلبي

عروقي  -هاي قلبي بيماري خطر بروزدار  نتيجه كاهش معني
   ها و عوارض وابسته به آن

  13، 19، 22، 24 بله بله بله

هاي بيماري
  عصبي ي رونده تحليل

هايدهي نوروني وابسته به سن و بيماريكاهش از دست
  نراتيو عصبي مانند پاركينسون و آلزايمر ژد

  13، 20، 23 بله بله بله

  21 ؟/بله بله بله Tهايوابسته به لنفوسيتخودايمنيهايخير بيماريأت  ضعف سيستم ايمني
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 انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

اثـرات متـابوليكي، هورمـوني و     اين تركيبات بايد
باعـث كـاهش    ؛داشته باشـند  CRفيزيولوژيكي مشابه 

مشابه رژيـم محـدود    ؛دندار در دريافت غذا نشو معني
مســيرهاي وابســته بــه از كــالري باعــث فعــال شــدن 

و عوامـل   ها اثرات مفيد روي بيماري و دناسترس شو
  ). 26( ثر بر مرگ و مير وابسته به سن داشته باشدؤم

كـه   باشـد  مـي  Resveratolرد ايك مثال از اين مو
 آب انگـور يك تركيب طبيعي اسـت كـه در انگـور و    

ــي  ــز يافــــت مــ ــود و در  قرمــ و  Drosophilaشــ
Caenorhabditis elegans sacharomyces cerevisiae 
از طريق تغييـر وضـع سـاختمان كرومـاتين بـا تغييـر       

باعث افزايش طول عمـر  ) SIRT1 )Sirtuin1فعاليت 
كـه  اسـت  همچنين گـزارش شـده   ). 27-29(شود  مي

Resveratol هـــاي  توانـــد مكانيســـم مـــيSIRT1  و
مسيرهاي آبشاري القا شده توسط محـدوديت كـالري   

  ). 30(افزايش طول عمر شود  را فعال كند و منجر به
ايـن تركيـب اثـر     ،علاوه بر اثر آن روي طول عمر

مثبت روي متابوليسم دارد و سطح چربي و گلـوكز را  
دهـد و   كاهش و در نتيجه تحمل گلوكز را افزايش مي

چنـــدين مســـير ســـيگنالي را كـــه بـــه اســـترس و 
 نـز ژكند و بيـو  فعال مي ،اكسيداسيون مربوط است آنتي

ايـن  ). 31-32(دهـد   افزايش مـي نيز يي را ميتوكندريا
يم ژيك ربا متضاد  كشف جديد اثر ي اثرات به وسيله

 شـد روشـن   ،در مـوش  Resveratolوسط ت پر چرب
 شاهدچرب، حيوانات  يم پرژبه علت سميت ر). 33(

در حـالي   ،در اين مطالعه مرگ و مير زودتري داشـتند 
هــا را  ســلامت و بقــاي ايــن مــوش Resveratolكــه 

در  Resveratolبـه نقـش مهـم     اين نكته. ددافزايش ا
   .كند پيري اشاره مي فرايند

 Resveratol ي در مطالعات مختلف نقـش بـالقوه  

آلزايمر و سرطان بررسي شده اسـت   در ديابت، چاقي،
اين مطالعات اثرات نويدبخش و جامعي از ). 2 جدول(

Resveratol ــيله ــه وس ــوب روي  ي را ب ــرات مطل تغيي
ــزايش ســم پروفيلا ــزدا ســيون ســلولي، اف ي ســلولي، ي

ــل آســيب  ــر DNAحفاظــت در مقاب ــد، تغيي هاي فراين
به طـور   ودهند  مهار ايجاد تومور نشان مي متابوليكي و

بخشد و منجر بـه   داري سلامت انسان را بهبود مي معني
نشـان داده شـده   ). 34- 35(شـود   افزايش طول عمر مي
يني قـوي در بـه   نتيك توانـايي بـال  ژ است كه درمان اپي

هاي مـرتبط   خير انداختن پيري و پيشگيري از بيماريأت
مطالعـات  همچنـين  . دارد با سن به خصـوص سـرطان  

ــرده  ــخص ك ــد مش ــه  ان ــل   Resveratolك ــك عام ي
 .شيميايي قوي در برابـر سـرطان اسـت    ي كننده حمايت
ها اميدواركننده هستند و مطالعات آينـده بايـد    اين يافته

نتيك برجسـته كـه در درمـان    ژ اپي روي توليد داروهاي
 ،هـاي انسـاني مـرتبط بـا سـن نقـش دارد       ثر بيماريؤم

بـه  نتيـك كـه   ژ هاي اپي يمژساير ر). 36(متمركز باشند 
 ،كلـي واند مانند چـاي سـبز، كلـم بر    معرفي شده تازگي
 شـده از ايـن    سويا و تركيبات بيواكتيو اسـتخراج  ي دانه
ز سـرطان بـا   روي پيشـگيري ا بـر  به علت اثرات  مواد

هــاي  نتيــك نادرســت در ســلولژ تغييــر پروفايــل اپــي
انـد   توجه زيادي را به خودشان معطوف كرده، سرطاني

هاي غـذايي   يمژمصرف طولاني مدت اين ر). 37- 40(
هـاي   ين بيمـاري ينتيك ارتباط زيـادي بـا بـروز پـا    ژ اپي

وابسته به سن مختلف مانند سـرطان  ) نراتيوژد(مخرب 
دهـد كـه    نشان مـي و عروقي دارد  - يهاي قلب و بيماري

هاي  هاي بيواكتيو ممكن است با تغيير پروفايل يمژاين ر
روي  ،افتـد  اتفـاق مـي   CRكروماتين همان طور كه در 

  ).7(پيري اثر گذارند  فرايند
در  CRد كه اثـرات  نكن مطالعات متعدد پيشنهاد مي
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انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

هــاي  پيشــگيري از شــروع تعــداد زيــادي از بيمــاري
هاي مختلف  بسته به سن از طريق مكانيسمنراتيو واژد

هـاي مولكـولي و ژنتيكـي صـورت      از جمله مكانيسم
در هر حال مكانيسم دقيق افزايش  .)41-42(گيرد  مي

بـه خـوبي مشـخص     CRشده توسـط   طول عمر القا
  .نشده است

اساس مكانيسم مولكولي كاهش آسيب اكسـيداتيو  

ي ايوكنـدري هـاي آزاد ميت  بافتي با كاهش توليد راديكال
آســيب . باشــد و يــا تنظــيم مســيرهاي متــابوليكي مــي

تعـادل بـين ميـزان     ي اكسيداتيو وابسته به سن نتيجـه 
، )ROS )Reactive oxygen species ي شده توليد القا

اكسـيداني   هـاي حمـايتي، غلظـت آنتـي     فعاليت آنزيم
ــت ــروتئين   باف ــت پ ــا، غلظ ــزان  Chaperonesه و مي

Turnover باشد ي ميمولكولي و سلول.  
  

  نراتيو وابسته به سنژهاي د نتيك براي بيماريژ هاي باليني اپي زماييآكار .2جدول 
  منبع كارآزمايي باليني توصيف نتيكژاثر اپي داروها

Azacitidine هايكنندهممانعت
DNMT 

يك آنالوگ شيميايي سيتيدين است :آزاسيتيدين-5
تراي به عنوان يك سوبس DNAكه روي متيلاسيون 

 گذاردغلط اثر مي

 سندرم ميلو: 3 و 2، 1فاز
  پلاستيك مانند لوسمي ديس

43  

Decitabine هايكنندهممانعت
DNMT 

يك آنالوگ شيميايي :داكسي سيتيدين-2-آزاد-5
به عنوان يك  DNAسيتيدين است كه روي متيلاسيون 
  گذاردسوبستراي غلط اثر مي

 سندرم ميلو: 3 و 2، 1فاز
 ك مانند لوسمي،پلاستي ديس

  .سرطان ريه، رحم

43  

Depsipeptide هايهممانعت كنند
HDAC 

تومورهاي : 2 و 1فاز تتراپپتيدسيكليك
يك مانند لوسمي و ژهماتولو

  لنفوم

45-44  

هايهممانعت كنند فنيل بوتيرات
HDAC 

Aliphatic acid يك ژتومورهاي هماتولو:1فاز
مانند لوسمي و لنفوم و سرطان 

  الكولوركت

45-44  

هايهممانعت كنند يك اسيدويوالپر
HDAC 

Aliphatic acidتومورهاي : 2 و 1فاز
يك مانند لوسمي و ژهماتولو

 لنفوم

45-44  

Suberoylanilide 
hydroxamic acid 

هايهممانعت كنند
HDAC 

Hydroxamic acidتومورهاي : 2 و 1فاز
يك مانند لوسمي، ژهماتولو

 لنفوم و تومورها ي جامد

45-44  

Resveratol يكنندهفعال
SIRT1 

ديابت، چاقي، : 2 و 1فاز  قرمز آب انگورشده در انگور ويك تركيب طبيعي غني
  آلزايمر و سرطان

34-33  

Genistein يكنندهممانعت
DNMTS  و
HDACS

هاي سويا پيدا نتيك فعال كه در فرآوردهژيم اپيژر
  شود مي

 ، 36-37  ديابت و سرطان :پيش باليني
47-46  

EGCG يكنندهممانعت
DNMTS  و
HDACS 

–ديابت، بيماري قلبي:1فاز   شده در چاي سبزنتيك فعال غنيژيم اپيژتركيب ر

  عروقي و سرطان
39-38،  
48-47  

Sulforaphane يكنندهممانعت
HDAC

  20، 49  پيش باليني  بروكليشده در كلم نتيك فعال غنيژيم اپيژتركيب ر

DNMP: DNA methyltransferase HDAC: Histone deacetylase  EGCG: Epigallocatechin gallate
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 انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

با افـزايش سـن يـك افـزايش در بـار پروتـوني       
هـاي مـوش و عضـلات     ميتوكندري در هپاتوسـيت 
دهـد   شواهد نشان مي .شود اسكلتي رت مشاهده مي

ــي    ــاي داخل ــيل غش ــالري پتانس ــدوديت ك ــه مح ك
تواند كاهش  و اين ميدهد  ميتوكندري را كاهش مي

 ،از طرفـي . هاي آزاد را توضـيح دهـد   توليد راديكال
ها با رژيم محدود از كالري شـاخص غيـر    در موش

يابد كه باعث تغييـر   اشباعيت به اشباعيت كاهش مي
تغيير اين شـاخص  . شود ساختار و عملكرد غشا مي

ي انســــولين و يبــــه تغييــــر غلظــــت پلاســــما

كه  به طوري ؛ده استيدوتيرونين نسبت داده ش تري
در رژيم محدود از كالري غلظت ايـن دو هورمـون   

هـا   ايـن هورمـون   .يابد داري كاهش مي به طور معني
را كه در كنتـرل   Desaturaseنزيم آبرداري از  نسخه
كنتـرل   ،هـاي غشـا اهميـت دارد    چربـي  شدن اشباع
گانـه كـاهش    تعداد بانـد دو  به همين دليل. دنكن مي
فـزايش مقاومـت غشـا بـه آسـيب      يابد و باعث ا مي

شود و همچنين انتقال پروتون از غشـا   اكسيداتيو مي
را كاهش و پتانسيل غشا را هنگـام تـنفس افـزايش    

  ).41) (1 شكل( دهد مي
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

  
  )41( مكانيسم اثر پاسخ نوروآندوكرين در كاهش آسيب اكسيداتيو بافتي و به تعويق انداختن پيري. 1شكل 

  ها موش در پيري تعويق
  كالري از محدود رژيم با

  نورواندوكرين اتيكهموستپاسخ
   پايين انرژي به

 انسولين غلظت كاهش
T3، IGF-1، GH  

 غير/اشباعنسبتكاهش
 غشا ليپيدهاي اشباع

بهغشامقاومتافزايش
 پراكسيداسيون آسيب

انتقالسرعتكاهش مسير
 غشا از پروتون
ك

 هورموني حساسيت افزايش
  محيطي هاي بافت

  ندارداستا متالبوليك سرعتتغيير عدم
 تنفسي ي زنجيره 4 سايت تغيير عدم

 ميتوكندري در پروتون انتقال افزايش
 CR هاي بافت

 هاي پروتئيني  يافته افزايش بيان
Uncoupling 

درغشبالاترپتانسيل
 تنفسي 4 سايت

 ميتوكندريغشاييپتانسيل
 In vivo در تر پايين

ROSكاهش توليد

 ميتوكندري

توليدبالاترميزان
ROS 

 آسيب ميزانكاهش
 سرعت و اكسيداتيو
 پيري تر پايين

 مسير
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انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

از  برخــيمحــدوديت دريافــت كــالري  ،طرفــي از
هاي متابوليك مربوط بـه كمبـود غـذايي را القـا      پاسخ
متابوليكي براي تطـابق  هاي فرايندثر ؤتنظيم م. كند مي

تواند مكانيسم مهم ديگري باشد كه روي  اين تغيير مي
  . طول عمر اثر دارد

يك راه براي تفسير محـدوديت كـالري در تنظـيم    
مداخله براي درمان چاقي اسـت   ،كيمسيرهاي متابولي

 يـك معضـل مهـم بهداشـتي    بـه  هاي اخير  در سال كه
هاي متابوليك  چاقي يكي از بيماري. شده است تبديل

معمول است كه با تجمع چربي زياد در بدن مشخص 
هـاي   از بيمـاري  برخـي شود و به طور نزديكي بـا   مي

عوارض ، ليپيدمي خون، ديس فشارانسان مانند ديابت، 
به عنـوان   وعروقي و حتي سرطان ارتباط دارد  –قلبي

. )50( شــود شــناخته مــيشــده   دلايــل پيــري تســريع
اساسي  عاملتواند يك  بنابراين جلوگيري از چاقي مي

  . باشد CRدر اثرات ضد پيري 
در پيشـرفت   CRبه دليل اثرات اميدبخش و اساسي 

كاهش وزن، از آن در مداخلات كنتـرل وزن بـاليني بـه    
مطالعات فعلي روي ). 51(شود  وسيعي استفاده مي رطو

در افراد چاق آشكار كرد كه  CRمداخلات كوتاه مدت 
 DNAهاي كاهش وزن باعث تغييرات متيلاسـيون   يمژر

 ATP10Aو  TNF-a ،WT1هاي خاص ماننـد   در محل
تواند به عنوان يك شاخص اوليه از پاسخ  شود كه مي مي

نتيجه در  ي كننده  بيني ن پيشبه اثرات متابوليك و به عنوا
  ). 52- 54(هاي كاهش وزن باشد  برنامه

هـاي منتخـب    نژاز  اي ذخيره ،CRمطالعات  ساير
كـه   انـد  را نشـان داده  DNAمتيلاسيون  ي شده  كنترل

ممكن است به طور نزديك بـا مسـيرهاي متـابوليكي    
تغييـرات متيلاسـيون گسـترده بـر روي     . مرتبط باشـد 

در  CR ســبب تســهيل د كــهنــي متعــدژهــاي  محــل

 شود، مي DNAريزي پروفايل مجدد متيلاسيون  برنامه
هـاي   را در جنبـه  CRاثـر قـوي و عمـومي     توانند مي

  . دنمتفاوت سلامت انسان توضيح ده
هاي اثر محـدوديت كـالري    يكي ديگر از مكانيسم

 بـه تـازگي  نتيك است كه ژ هاي اپي مكانيسم ،بر پيري
بـه   و اسـت  معطوف كردهرا به خود  زياديتوجهات 

اي  تغذيـه  عواملعلت اثرات غير يكسان مداخلات با 
باور بر اين است كـه  . باشد پيري مي فرايندچندگانه و 
ي به غير از يها ني را با مكانيسمژنتيك بيان ژ كنترل اپي

كنـد و روي دو كـد    تنظـيم مـي   DNAتغيير در توالي 
ثـر  و تغييـرات هيسـتون ا   DNAنتيك متيلاسيون ژ اپي
  ).55-57) (2 شكل( گذارد مي

دهـد كـه تغييـر وضـعيت      شواهد جديد نشان مـي 
نـي خـاص نقــش   ژهــاي  در محـل  DNAمتيلاسـيون  

و طول عمر دارد  CRاصلي در تعويق پيري وابسته به 
تري در رابطه با دو همولوگ  محكم شواهد). 59-58(

Sirtuin1 دي نوكلئوتيـد آدنـين نيكـوتين اميـد      يعني
)NAD+ (يلاز هيستون وابسته و داست)HDAC ( وجود

و كنتـرل طـول عمـر در     Sirtuin1بين فعاليـت  . دارد
ارتبـاط   In vivoو  In vitroدر شـرايط   CRپاسخ بـه  

  ).60-64(ديده شده است 
مشخصــات و عملكــرد  ي در هــر حــال مطالعــه

در طـول عمـر    CRنتيـك وابسـته بـه    ژ تغييرات اپي
دهد و  ما ميشناخت بهتري از اين واكنش پيچيده به 

يك فرصت باليني نويـدبخش را بـراي پيشـگيري از    
 فرايندنراتيو كه اغلب با ژهاي د پيري انسان و بيماري

  ).3 جدول(كند  پيري همراه است، فراهم مي
  

اثرات تغيير هيستون در كنترل پيري در طي 
  ي ژمحدوديت انر

واحـدهاي   ي تغييرات هيسـتون روي سـاختمان پايـه   
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 انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

نوكلئـوزوم از  . گـذارد  كلئوزوم اثـر مـي  كروماتين يا نو
DNA 146bq   كـه اطـراف يـك    اسـت  تشكيل شـده

، H4 ،H3دو نسـخه از مونومرهـاي   (اكتامر هيسـتون  
H2B  وH2A ( پيچيــده شــده اســت)در بيشــتر  ).65

 ي ترمينال قسـمت دنبالـه   –Nموارد تغيير هيستون در 

ليزين با الگوهاي تغييرات گوناگون مانند استيلاسيون، 
 ADPو ريبوزيلاسـيون   كوئينتيشـن  يـوبي تيلاسيون، م

هـاي تغييـرات    ترين مكانيسم گيرد و شايع صورت مي
 ).66(باشـد   استيلاسيون يا داستيلاسيون مـي  ،هيستون

  ن و هم سـركوب  ژتغييرات هيستون هم با فعال شدن 
  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

نتيك از طريق دو مكانيسم اصلي اثر ژ اپي فرايندمحدوديت كالري روي . كند را تنظيم مينتيك ژمحدوديت كالري مسيرهاي اپي .2 شكل
باعث  شود كه مي DNMTشامل فعال شدن  CRدر ضمن  DNAتنظيم متيلاسيون  .تغييرات هيستون - 2و  DNA متيلاسيون -1 :گذارد مي

تغيير وضعيت هيستوني القاشده . شود ها مي نژتيلاسيون اين در نتيجه هيپرمو  P16 1Nk4αو  Ras هاي هدف مانند نژخاموش شدن بيان 
ه ب SIRT1و   HDAC1يلاسيون ناشي از فعال شدن تاثرات داس .باشد به طور اصلي شامل استيلاسيون و متيلاسيون هيستون مي CRتوسط 
متيلاسيون  .شود مي P53و  P16 INK4α،PGC-1α KU70 ،FOXOهاي كليدي مانند  نژاست كه منجر به تغييرات بيان  CR ي وسيله

ني نادرست را كه در ژنتيك بيان ژ نقش دارد در نتيجه، تنظيم اپي HTERTو  P16INK4αهاي كليدي مانند  نژهيستون هم در تنظيم بيان 
  ).67(كند  طي محدوديت كالري برعكس مي ،خير و افزايش طول عمر سهيم استأت

 محدوديت كالري

 DNAمتيلاسيون  تونتغييرات هيس

 استيلاسيون هيستون  DNAMTS  متيلاسيون هيستون

HDACs   تغييرات الگوهاي متيلاسيون
هيستون روي بيان ژن كليدي 

  گذارد اثر مي

  PGC - 1و  hTERTو تنظيم افزايشي  P16 INK4aو  Ku70, Fox6 , P53 تنظيم كاهشي

HDAC1  SIRT1  

 داستيلاسيون

هاي  ن هيپرمتيلاسيون ژ
 Rasتنظيمي كليدي مانند 

  P-16 INK4 و

  برگشت بيان ژني نادرست در طي پيري

 حفظ ثبات كروماتين

 تأخير پيري و بيماريهاي وابسته به سن

 افزايش طول عمر
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انو همكار البنين كافشاني اممحدوديت كالري و به تعويق انداختن پيري

  .شود نتيك در طول محدوديت كالري تنظيم ميژ ياپ عواملهاي منتخب كه به وسيله  نژ .3جدول 
  رفرنس CRاثر   نتيكژ تنظيم اپي  ن در پيريژعملكرد   ها نژ

P16 INK4α كند  سلولي را مهار مي ي ن سوپرسور تومور كه چرخهژ
  كند و در طي پيري تجمع پيدا مي

استيلاسيون هيستون  ،DNAمتيلاسيون 
و  SIRT1و  HDAC1 ي به واسطه

  يستونمتيلاسيون ه

تنظيم 
  كاهشي

63 ،58  

P53  سلولي آپوپتوز  ي چرخه توقفتومور كه  ن سوپرسورژ
را افزايش  P53كند و پرموتور پيري  و پيري را القا مي

  .دهد مي

تنظيم   SIRT1 ي استيلاسيون هيستون به واسطه
  كاهشي

69-68 ،64  

H-ras متيلاسيون   كند ن كه پيري را تسريع ميژانكوDNA   تنظيم
  كاهشي

70  

RUNX3 كند و  برداري كه نقش مهمي در رشد ايفا مي نسخه عامل
  .يابد متيلاسيون آن با پيري افزايش مي

تنظيم   DNAمتيلاسيون 
  افزايشي

72-71  

FOXO يك ژهاي بيولو برداري سر منشعب كه فعاليت نسخه عامل
كند و شامل طول عمر وابسته به  مختلف را كنترل مي

SIRT1 باشد مي  

تنظيم  SIRT1 ي ن هيستون به واسطهاستيلاسيو
 كاهشي

74-73  

KU70  يك جزء از مسيرNHEJ  براي تعميرDSB توز پكه آپ
  .كند رادر پيري تنظيم مي DNAو تعمير 

تنظيم  SIRT1 ي استيلاسيون هيستون به واسطه
 كاهشي

76-75  

PGC-1α كند و با  عمل ميتوكندري و هموستاز گلوكز را تنظيم مي
SIRT1 ظيم متابوليسم گلوكز در طي براي تنCR 

  تقابل دارد

تنظيم   SIRT1 ي استيلاسيون هيستون به واسطه
  افزايشي

79-77 ،61  

HTERT ن پروموتور تومور بيان ژHTERT يافته با  افزايش
  خير پيري مرتبط است أفعاليت تلومراز و ت

 ي استيلاسيون هيستون به واسطه
HDAC1 و متيلاسيون هيستون  

تنظيم 
  يافزايش

58  

CR: محدوديت كالري    HTERT: كريپتاز معكوس تلومراز انساني ترانس    HDAC1: هيستون داستيلاز  
SIRT1: سيرتويين    NHET: اتصال انتهايي غير همولوگ      DSB: ي   جدا شدن دو رشتهDNA  

  
هيستون به طـور   ي تغييرات در دنباله. ن مرتبط استژ

در نتيجـه  شـود و   مستقيم باعث تغيير نوكلئـوزوم مـي  
باعث تغير وضعيت كروماتين به يـك حالـت فشـرده    

  .)66(شود  يا يك وضعيت باز مي) محكمسفت و (
بنابراين تغييرات هيستون سطح بازي كرومـاتين و  

 DNAخـاص   ي ن را در يك ناحيـه ژفعاليت  ي درجه
ليـزين هيسـتون    ي بـراي مثـال دنبالـه   . كنـد  تعيين مي
 DNA ي ت كه رشـته داراي بار مثبت اس  شده  دانسيته

د و ايجاد يـك كرومـاتين   نماي مي با بار منفي را جذب
ــي ــد فشــرده م ــاتين فشــرده . كن ــن كروم ــار  اي ــا مه ب

برداري مـرتبط اسـت و در مقابـل استيلاسـيون      نسخه
ــار منفــي و ايجــاد يــك   هيســتون باعــث برداشــتن ب

برداري فعال  ساختمان باز كروماتين و در نتيجه نسخه
  ). 3شكل (شود  مي

   هيستونستيلاسيون و داستيلاسيون ا
استيلاسيون و داستيلاسـيون هيسـتون بـه ترتيـب بـه      

ــيله ــتيل   ي يــك وس ــه هيســتون اس ــزيم خــاص ك آن
 )HDACS( هيستون داسـتيلاز  و )HATS(ترانسفراز 

حداقل  ).3شكل ) (80-81(گيرد  نام دارد صورت مي
  : اند مشخص شده HDAC ي نوع از خانواده 4
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و  HDACsI )HDAC8 ،HDAC3 ،HDHC2 نوع
HDAC1 (      كـه بـه شـدت بـه مخمـرRPd3 HDAC 

، HDACSII )HDAC10 ،HDAC نوع. مرتبط هستند
HDAC7 ،HDAC6 ،HDAC5  وHDAC4(  كـــه از
. مشـترك هسـتند   Hda1ي با آنزيم مخمـر  ژنظر همولو

 )Sirtuins 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7شـامل  ( HDACSIII نوع
تنهــا  HDACIIهســتند و  Sir2كـه همولــوگ مخمـر   

 HDACS Iاست و با نـوع   HDACSعضو نوع چهار 
  . مرتبط است

اعتقاد  هاHDACSعلاوه بر عملكرد داستيلاسيون 
ها در تنظيم عملكـرد تعـداد    بر اين است كه اين آنزيم

نـي از طريـق واكـنش بـا     ژها و بيـان   زيادي از سلول
كننـد   برداري متفاوت شركت مـي  صدها فاكتور نسخه

طي  HDACه است كه فعاليت گزارش شد. )80، 82(
دهد كه  يابد كه نشان مي محدوديت كالري افزايش مي

استيلاسيون كلي ممكن است يك مكانيسم محـافظتي  
اي باشد و ممكـن اسـت روي    در برابر استرس تغذيه

  ). 58(پيري اثر گذارد  فرايند
ــي ــته   م ــت پيوس ــه تقوي ــيم ك ــه ي دان ي  تغييريافت

HDAC1   روي نـــواحي پروموتـــورP16INK4α  و
را كه ) hTERT(كريپتاز  هاي ترانس نژ ،تلومراز انسان

شاخص اصلي فعاليت تلومراز است و با تنظيم پيـري  
كند و منجر بـه تغييـرات    برعكس مي باشد، ميمرتبط 

شود كه تحت شرايط  ن ميژني سودمند اين دو ژبيان 
محدوديت كالري در افزايش طول عمر سـهيم اسـت   

بنـــابراين ). 58، 83-84( )3 جـــدول و 2شـــكل (
در تنظــيم  HDAC ي خــانواده ي هــاي برجســته نقــش

نتيك ژ داروهاي اپي ي كاربرد بالقوه CRپيري در زمان 
هـاي   هاي باليني در پيري و بيماري وابسته با استراتژي

  .كند تر مي مرتبط با پيري را مشخص
  

  
  مسيرهاي تغيير هيستون .3شكل 

HAT :ترانسفراز استيل هيستون    HDAC :داستيلاز هيستون    
HMT :ترانسفراز متيل هيستون    SIRT1 :Sirtuin  
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صـورت   HAT ي استيلاسيون هيستون بـه وسـيله  
 HDAC ي خانواده ي گيرد و داستيلاسيون به وسيله مي

استيلاسـيون   فراينـد رديـف بـالايي   . شـود  كاتاليز مـي 
اعضـا و   ي دآستيلاسـيون را كـه بـه واسـطه     نسبت به
شامل نوع يك، دو و چهار كاتـاليز   HDAC ي خانواده

استيلاسـيون هيسـتون باعـث    . دهـد  نشان مي ،شود مي
شود كه منجـر بـه    ايجاد يك ساختار كروماتين باز مي

در حـالي كـه    گـردد،  بـرداري مـي   فعال شـدن نسـخه  
. برداري همراه است داستيلاسيون هميشه با مهار نسخه

ي  خــانوادهرديــف ميــاني يــك عضــو از نــوع ســوم  
HDAC، SIRT1 دهــد كــه هيســتون و  را نشــان مــي

كنـد و باعـث    سوبستراهاي پروتئينـي را داسـتيله مـي   
تر  رديف پايين. شود خاموش شدن در بيشتر موارد مي

متيلاسيون هيستون را به عنوان تغييـر هيسـتوني مهـم    
 ي متيلاسيون هيستون بـه واسـطه  . دهد ديگر نشان مي

HMT نژ رمهـا  يـا  نژگيرد و فعال شدن  صورت مي 
 ليزين ي مانده باقي به وابسته نژ متيلاسيون ي وسيله به

  ). 67( است كرده تغيير كه باشد مي خاص
ــار ــده مه ــاي  كنن ــيون   HDACه ــث استيلاس باع
د كه منجر به فعال شدن نشو اي مي هاي هسته هيستون
ن كليدي وابسـته بـه تومـور    ژبرداري از چندين  نسخه

  ه ســـيكلين كينـــاز وابســـته بـــ ي ماننـــد مهاركننـــده
GATA-1،P53 ،P21 WAfi/CIP  ــدهو ي  گيرنـــ

شـود كـه در مهـار تكثيـر سـرطان و       مي α–ن ژاسترو
نقش دارد  In vivoو   In vitroتمايز در شرايط  يالقا

)86-85( .  
با فعاليت ضد تومور  HDAC ي چندين مهاركننده

، Depsipeptideكـم ماننـد    نسـبت  بـه  ثر و سميتؤم
 و Suberoylanilide ،اسـيد فنيل بـوتيرات، والپريـك   

Hydroxamic acid    2 و 1در حال حاضر تحـت فـاز 

). 44-45() 2جـدول  (هاي بـاليني هسـتند    زماييآكار
هـا بـا سـاختمان متفـاوت بـا خاصـيت        اين مولكـول 

ــدگي  ــه    HDACمهاركنن ــايي ك ــدل در ج ــك م از ي
HDACS هاي سلولي بحراني هسـتند و باعـث    هدف

شوند حمايـت   ومور ميعدم ثبات كروماتين و ايجاد ت
هاي چـاي   فنل تركيبات بيواكتيو غذا مانند پلي. دنكن مي

و جنيسـتئين سـويا كـه داراي     بروكلـي  ي سبز، جوانه
طبيعي هسـتند هـم بـه     HDACخاصيت مهاركنندگي 

 ي بـالقوه  ي كننـده  عنوان تركيبات شـيميايي پيشـگيري  
هـاي پـيش    ييزماآسرطان مورد توجه هستند و در كار

ــاليني د ــتند   بـ ــه هسـ ــال مطالعـ ــدول (ر حـ   ) 2جـ
هــاي  كــه ممكــن اســت بــراي بيمــاري) 46، 49-48(
هاي مشـابه   نراتيو مرتبط با سن كه غير طبيعي بودنژد

 ـبـه كـار رو   ،شـوند  مانند ايجاد تومور را شامل مي  .دن
  بنابراين مطالعات ثانويـه در ايـن زمينـه ضـروري بـه      

  . رسد نظر مي
  

Sirtuin1  آنو سوبستراهاي  
 HDACS IIIشـامل نـوع    HDAC ي ن خانوادهچندي

ــه  ــته بـ ــد +NADوابسـ در  )Sirtuin1 )SIRT1 ماننـ
ــه   ــر گون ــابه آن در ديگ ــتانداران و مش ــد   پس ــا مانن ه

Sirtuin2 انـد كـه بـه علـت      تعريف شـده  در مخمرها
ها در تنظيم پيري و افزايش طول عمر  نقش اساسي آن

  . قابل توجه هستند CRوابسته به 
كه بـه مقـدار    SIRT1غير معمول فعاليت آنزيمي 

كــه يــك ( NADH/NADزيـادي وابســته بــه نسـبت   
تنفسـي   ي شاخص كليدي مصرف اكسيژن در زنجيره

دهد كـه   نشان مي ،باشد مي )و سرعت متابوليك است
هـا   اين پروتئين به شدت با وضعيت متابوليـك سـلول  

و  CR ي به واسطه SIRT1اثر نويدبخش . ارتباط دارد
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تعـداد متفـاوتي از    ي ر بـه وسـيله  افزايش طول عم ـ
هـاي   مهـاي حيـواني، اشـخاص و حتـي سيسـت      مدل

  اســت  حمايــت شــده In vitroســلولي در شــرايط 
 SIRT1فعــال شــدن ). 49، 62-58، 64، 78، 89-87(

يـم  ژهاي حيوانات مختلف كه تحت ر در ارگاناغلب 
CR در حالي كه غيـر   ؛شود ديده مي ،اند قرار داده شده

ممكن است مـانع افـزايش طـول     SIRT1فعال شدن 
در تنظـيم   SIRT1عمر شود كه اين به نقـش اساسـي   

  . كند اشاره مي CRطول عمر طي 
SIRT1   در ابتدا به علت فعاليت در پاسخ بـهCR 

مـورد  داشت، در افزايش طول عمر مخمر  ي كهو نقش
ها  يافته ي اين تئوري به وسيله). 60(توجه قرار گرفت 

را القا كـرد   Sir2فعال شدن  CR، كه Drosophilaدر 
 Drosophilaو در نتيجه باعث افزايش طول عمـر در  

د گرديتثبيت  ،شد Sir2نوع وحشي به نسبت تغيير در 
يـا بيـان زيـاد     Sir2 ي كننـده  فعال اگربه علاوه ). 60(

Sir2       منجر به افزايش طـول عمـر شـده باشـد و ايـن
ــيله   ــه وس ــزايش ب ــود،  CR ي اف ــا نش ــم   الق ــاز ه ب

 ي كننـده  يـك تعـديل   Sir2اين است كه  ي دهنده ننشا
  . پيري است فرايندمهم در تنظيم 

مــدت  SIRT1هــاي بــدون  در پســتاندارن، مــوش
هـا بعـد از تولـد     آورنـد و بيشـتر آن   طولاني دوام نمي

افتـادگي رشـد،    ها دچار عقـب  آن .)90-91(ميرند  مي
شوند كه ايـن   گانه و نازايي مي هاي رشدي چند نقص
. دهـد  در رشد اوليـه را نشـان مـي    SIRT1هم نقش م
ن در تنظيم متابوليسـم پسـتانداران   ژاندو SIRT1نقش 

 SIRT1داري تحت شرايطي كه  ها در روزه روي موش
شده يا فعاليت آن دچار تنظيم افزايشي شـده   بيش بيان

مطالعـات وسـيع   ). 60-63(باشـد   متمركـز مـي   ،باشد
هـاي   ر بافترا د SIRT1بيان  CRنشان داده است كه 

  ). 60(كند  مي ها القا رت مختلف موش يا
بـا تغييـرات    SIRT1اي كـه   هـاي بـالقوه   مكانيسم

ــده توســط   ــا ش ــابوليكي الق ــري را CRمت ــق پي  تعوي
  :باشد كند شامل دو جنبه مي وساطت مي

باعث افزايش حفظ اسـترس   SIRT1فعال شدن  :ولا
 P53و  Foxoبا تنظيم منفي فاكتورهاي پروآپوپتيك ماننـد  

   ).68- 69 ،71 ،74- 75( )3جدول (شود  مي
ــخ  SIRT1: دوم ــري از پاس ــك س ــث ي ــاي  باع ه

شود كه شامل مهار سنتز چربي و ترشـح   اندوكرين مي
 ي جزاير پانكراس به وسـيله  Bهاي  انسولين در سلول

  هــاي كليــدي مــرتبط بــا متابوليســم ماننــد  نژتنظــيم 
PGC-1α )Peroxisome proliferators-activated 

receptor coactivator 1α (    كه حفـظ و طـول مـدت
  و  3جـدول  ( باشـد  مـي  ،كنـد  اسـترس را تسـهيل مـي   

  ).79، 90() 1شكل 
ــتون   ــيون هيس ــر داستيلاس ــه  H3و  H4در مخم ب

و به همراه آن خاموشـي بـه كـارگيري     Sir2 ي واسطه
 DNAپروتئين به ويژه در نواحي هتروكروماتيـك در  

ــوزومي    ــارج كروم ــوزومي خ ــل  ريب ــومراز و مح تل
خاموش كـه در افـزايش طـول عمـر در      ي شده جفت

  . )60، 78، 91-92(افتد  اتفاق مي ،مخمر مفيد است
SIRT1  ي انساني خاموشي كروماتين را به وسـيله 

ــزين   ــيون ترجيحــي در لي ــتون  16داستيلاس  H4هيس
)H4k16( ولي محلي از ليـزين   ،كند ايجاد و حفظ مي
 In vitroدر شـرايط  را هـم   )H3 )H3K9هيسـتون   9

   .)3شكل ) (93(كند  داستيله مي
داسـتيله كـردن    ي به وسـيله  SIRT1 ،علاوه بر آن

SUV39H1متيـل ترانسـفراز    ي كننده ، كه يك حمايت
هيســتون پســتانداران اســت روي ســطح متيلاســيون  

 ي يافتـه  گذارد و منجر به سطح افزايش هيستون اثر مي
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كـه يـك    )Trimethyateh3k9 )H3K9Me3تغييرات 
   ).94-95(شود  كروماتين است مي ي مهاركننده
وسـيعي از سوبسـتراها شـامل    ي  محدودهچه  اگر

تعداد زيادي سوبستراهاي غيـر هيسـتوني بـه عنـوان     
SIRT1  وHDAC  ــه ــتيلاز طبق ــده  داس ــدي ش ــد بن  ان

ايـن سوبسـتراهاي   ، )60، 78( )3 شـكل  و 3 جدول(
اري بـرد  نسـخه  عامل بالقوه ممكن است شامل چندين

هاي تنظيمي باشند كه در مسـيرهاي   كليدي و پروتئين
يكـي و  ژهاي فيزيولـو فرايندشده به  متصل ي چندگانه

 CR ي متابوليكي كه در افزايش طول عمـر بـه وسـيله   
  ). 2و شكل  3جدول (شوند  سهيم هستند وارد مي

CR دهـد كـه    را با مهار آپوپتوز انجام مي خود اثر
ــم ــرين مكانيســم يكــي از مه ــ ت   اي تنظيمــي اســت ه

به علت نقش مهمـش   P53از اين نظر  ).42-41، 96(
تنظيم . در تنظيم مرگ و آپوپتوز سلولي برجسته است

ممكـن   SIRT1داستيلاسيون  ي به وسيله P53كاهشي 
تنظيم منفي آپوپتـوز   ي است روي طول عمر به وسيله

ــدســلولي و  ــر بگــذارد  فراين ). 69-68، 71(پيــري اث
 ،گـذارد  كـه روي آپوپتـوز اثـر مـي     پروتئين مهم ديگر

Foxo پروتئين  .استFoxo تواند به طـور مسـتقيم    مي
ليزين داستيله شود  ي مانده در باقي SIRT1ي  به وسيله

 ي و بيان آن كاهش يابد و بنابراين آپوپتوز بـه واسـطه  
Foxo   ــود ــار ش ــلاوه  .)74-75(مه ــه ع ــروتئين  ،ب پ
 ي لهتوانـد بـه وسـي    مـي  Ku76 DNA ي كننـده  تعميـر 

SIRT1  داستيله شود و به آن اجازه دهد كه باعث غير
در نتيجـه مهـار    و Baxفعال شدن فاكتور پروآپوتيك 

توانـد   همچنـين مـي   SIRT1). 76-77(آپوپتوز شـود  
هـايي شـود كـه در مسـيرهاي      نژباعث تنظـيم بيـان   
بهترين نمونـه از ايـن    PGC-1α. متابوليك نقش دارند

  ). 3جدول (است  CRها در مطالعات   ينپروتئ

PGC-1α كليدي گلوكونئـونز و   ي كننده يك تنظيم
ــه ) 79، 90(اكسيداســيون اســيد چــرب اســت   كــه ب

ــه واســطه SIRT1 ي وســيله داستيلاســيون فعــال  ي ب
ــراي همكــاري  و شــود مــي ــايي آن را ب  HNF4αتوان

بـرداري   يك فـاكتور نسـخه   HNF4α .دهد افزايش مي
دهد و  افزايش مي نز راژهاي گلوكونئو نژبيان  واست 

بنـابراين  . )61، 78( كنـد  هاي گليكوليز را مهار مـي  نژ
SIRT1  تغييرات در بيانPGC-1α دهد  را افزايش مي

آن يك اتصـال بـين    از تر ينيو مسيرهاي متابوليكي پا
هـاي   و تحريـك و پاسـخ سيسـتم    SIRT1فعال شدن 

  . كند را فراهم مي CRمتابوليكي تحت شرايط 
ــه صــورت  كــه مــي ين كليــدي ديگــرژ ــد ب توان
ــي ــيله  ژ اپ ــه وس ــي ب ــود  SIRT1 ي نتيك ــيم ش    ،تنظ

P16 INK4α    كينـاز   ي كننـده  است كـه يـك ممانعـت
اي مربـوط بـه تنظـيم پيـري سـلولي       چرخه ي وابسته

ن در ابتـدا بـه عنـوان    ژاين  .)97( )3جدول (باشد  مي
تومور مهـم كـه بـه طـور منفـي       ي ن مهاركنندهژيك 

كنـد و رشـد تومـور را     م مـي سلولي را تنظي ي چرخه
   ).98-99(تعريف شده است  ،كند مهار مي

بـه   P16INK4αدهد كـه   مطالعات فعلي نشان مي
شـود و   پيري جمع مـي  فرايندداري در طي  طور معني

تواند بـه عنـوان    مي P16INK4αدهد كه  اين نشان مي
  . )100-101(يك بيوماكرپيري قوي استفاده شود 

هـاي انسـاني اسـتفاده     ولمطالعات جديد كه از سل
شـده بـه    فعـال  SIRT1د كـه  ن ـده نشـان مـي   ،دنكن مي

تواند به طور مسـتقيم بـه پروموتـور     مي CR ي وسيله
P16INK4α   از طريـق اثـر    متصل شـود و بيـان آن را

 ـ    فراينـد خير در أداستيلاسيون كاهش دهـد و باعـث ت
  ).64(پيري و افزايش طول عمر شود 

اي  تغذيـه  ي گيرنـده  به عنوان يك SIRT1بنابراين 
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اي را بـراي اطمينـان از    كند و جريـان تغذيـه   عمل مي
هموستاز و يا حتي يك وضعيت مفيد مانند طول عمر 

يافته با تشخيص سـاختمان كلـي كرومـاتين و     افزايش
نتيك ديناميكي كه ژ اپي و كند هاي خاص تنظيم مي نژ

ممكن است در تنظـيم آپوپتـوز، كنتـرل متـابوليكي و     
. كنـد  لولي نقش داشته باشند را رمزگشايي ميپيري س

هاي فراينـد در تنظـيم   SIRT1علاوه بر نقـش عميـق   
ــا  هــا را تنظــيم مــي نژ SIRT1 نتيــك،ژ اپــي كنــد و ب

هـم   CRنتيك در طي ژ ي غير از كنترل اپييها سيگنال
ممكن  SIRT1شود كه  بنابراين اشاره مي .تداخل دارد

اي بـين   چنـد جنبـه   ياست يـك نقـش مهـم در القـا    
  . نتيك ايفا كندژنتيك و ژ مسيرهاي اپي

  
  متيلاسيون هيستون 

به غير از استيلاسيون هيستون، متيلاسيون هيستون هم 
ن را تنظـيم  ژتغيير هيسـتوني مهمـي اسـت كـه بيـان      

ــي ــد  م ــر). 3شــكل ) (81(كن خــلاف استيلاســيون  ب
هيستون كه هميشه باعـث بـاز شـدن كرومـاتين و در     

هيسـتون   ي فـرم متيلـه   ،شـود  مين ژنتيجه فعال شدن 
هـاي خـاص كـه ايـن      الگوهاي متفاوتي را با پروتئين

دهد و بنـابراين   دهند نشان مي ماركرها را تشخيص مي
  . شود ن ميژمنجر به خاموشي يا فعال شدن 

توانـد مونـو، دي و    ليزين هيستون مي ي مانده باقي
يا تري متيله شود و فعال شدن يا مهار شـدن بسـتگي   

 .شـود  ليزين خاصي دارد كه دچار تغيير مي ي بالهبه دن
كه تغييرات متيلاسيون هيسـتون   شده است نشان داده

 ي شـده در دنبالـه   دي يا تري متيلـه  H3مانند هيستون 
هـاي   نژنـي،  ژتوانـد تغييـرات بيـان     مي 4يا  3ليزين 

ــامل   ــن ش ــه س ــته ب را  P16INK4α و HTERTوابس
هاي  ول عمر سلولتنظيم كند و در نتيجه در افزايش ط

و  2شـكل  (سـهيم اسـت    CRانساني القاشده توسـط  
   ).58، 64( )3 جدول

اند كه بيان  در ساير مطالعات محققين گزارش كرده
P16INK4α متيلاسـيون   تـري  ي توانـد بـه وسـيله    مي

H3K27  كه به عنوان يك سيگنالRecruitment  براي
مانند  BMI1حاوي  Polycombهاي مهاري  كمپلكس

PRC1  تنظـيم شـود   ،كنـد  طي پيري سلولي عمل مـي 
بنــابراين وضــعيت متيلاســيون هيســتون  .)104-102(

 ي تواند به عنوان يـك تغييردهنـده   خاص همچنين مي
ــخه ــيله   نس ــه وس ــرداري ب ــا   ي ب ــنش ب ــلواك  عوام
پيـري تحـت    فراينـد برداري متفـاوت و تنظـيم    نسخه

   .عمل كند CRشرايط 
  

  DNAمتيلاسيون 
نتيك ژ ترين تغييرات اپي ي از مهميك DNAمتيلاسيون 

نتيك ژ است كه يك جزء ثابت و موروثي از تنظيم اپي
بـه طـور معمـول     DNAمتيلاسـيون  . كند را فراهم مي
كه اغلـب   CPGسيتوزين دي نوكلئوتيد  ي روي دنباله

هــاي تنظيمــي از  در ســايت CPGهــاي  درون جزيــره
، صـورت  انـد  ن تجمـع پيـدا كـرده   ژنواحي پروموتور

كنتـرل   ي در ناحيـه  DNAمقدار متيلاسـيون  . يردگ مي
ــدن   ژ ــال ش ــا فع ــوس دارد  ژن ب ــتگي معك   ن همبس
هاي متيل روي دي نوكلئوتيـدهاي   گروه. )109-105(

CPG بـرداري   نسـخه  ي هاي پيچيـده  تواند پروتئين مي
بـرداري حسـاس بـه     چندگانه شامل فاكتورهاي نسخه

كـه  را  شـونده بـه متيـل    هاي باند متيلاسيون و پروتئين
فعـال كنـد    ،هـا مـرتبط هسـتند    نژاغلب با خاموشـي  

ــابراين متيلاســيون  .)107( نقــش مهمــي در  DNAبن
در  DNAني و حفظ يكپارچگي و ثبـات  ژتنظيم بيان 

نوميـك،  ژيك زيادي ماننـد سـاخت   ژبيولو هايفرايند
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   ).108-110( ، تمايز سلولي و پيري داردطبيعيرشد 
ينـاميكي بـه   بـه طـور د   DNAالگوي متيلاسـيون  

متيـل ترانسـفراز    DNAحـداقل سـه آنـزيم     ي وسيله
 DNMT3b ،DNMT3aكه شامل ) DNMTS(مستقل 

  . گيرد صورت مي ،باشد مي DNMT1و 
DNMT1     يك عملكرد حفـاظتي در طـي تقسـيم
به  DNMT3bو  DNMT3aدر حالي كه  ،سلولي دارد

بعــد از رونوشــت  Denovoعنــوان متيــل ترانســفراز 
DNA ن يك بخش متيل به سيتوزين دي با اضافه شد

 انـد،  متيلـه شـده   پيش از ايـن  كه CPGنوكلئوتيدهاي 
  ). 111-115(كند  عمل مي

 ي يافتـه  پيـري يـك قابليـت كـاهش     فراينددر طي 
دهـي همبسـتگي    پيشرونده براي هموستاز و از دسـت 

كروماتين وجود دارد كه به طور برجسته ناشي از بيان 
  ). 116(ني نادرست است ژ

يك نقـش بحرانـي را در    DNAيم متيلاسيون تنظ
سـن باعـث تغييـرات     .كنـد  پيري ايفـا مـي   فرايندطي 

 ي فـراورده ( متيـل سـيتوزين   -5دراماتيك در توزيـع  
شود كـه ايـن بـه     نوم ميژدر طول ) DNAمتيلاسيون 

ــل   ــاهش متيلاســيون در ك ــي DNAك   شــود  منجــر م
نوم از متيلاسـيون  ژچه سطح وسيع  اگر). 121-117(

نواحي پروموتور تعداد زيادي  ،يابد پيري كاهش ميبا 
د كه از وضعيت دمتيله به نهاي خاص تمايل دار نژاز 

منجـر بـه    ايـن مسـأله  . دنوضعيت متيلـه تبـديل شـو   
ــي  ــيژخاموش ــامل    ن م ــت ش ــن اس ــه ممك ــود ك ش

هاي وابسته به سن  نژپروموتورهاي چندين تومور و يا 
  .)72- 73( )3جدول (باشد  RUNX3و TIG1مانند 

ها به نقش ضروري تغييـرات متيلاسـيون    اين يافته
DNA هاي وابسته بـه   مرتبط با پيري در تنظيم بيماري

دهـد   شواهد نشان مي. كند سن مانند سرطان اشاره مي

به طور نزديكي به عملكـرد   CRيكي ژكه اثرات بيولو
رسد  در واقع به نظر مي .)122(كروماتين وابسته است 

CR را  خـود  محيطي مهم اثـر  ي خلهبه عنوان يك مدا
بـراي   خـود بر روي تعويق پيـري از طريـق توانـايي    

  . كند نوميك ايفا ميژافزايش ثبات 
 DNAاعتقاد بر اين است كه برگشت متيلاسـيون  

 CRثرترين مكانيسـم بـراي   ؤنادرست در طي پيري م
 ـ    ثير بـر  أبراي حفظ عملكـرد كرومـاتين و در نتيجـه ت

بحـث   پـيش از ايـن  همان طور كه . پيري است فرايند
در طي پيري  DNAشد دو تغيير اصلي در متيلاسيون 

ايــن تغييــرات باعــث كــاهش كلــي  .افتــد اتفــاق مــي
متيلاســيون ولــي افــزايش موضــعي در وضــعيت     

 CRبه طـور قابـل توجـه،     .شود مي DNAمتيلاسيون 
هاي خاص بـه جـاي كـل     با كنترل محلممكن است 

DNA متيلاسيون  اين الگويDNA شده   نادرست القا
  ). 92( )2شكل (دهد  توسط سن را بهبود 

سـطح متيلاسـيون    ي مطالعات در رابطه با مقايسـه 
DNA هايي كـه   پانكراس بين رت هاي آسينر در سلول

هايي كه بـه طـور آزاد تغذيـه     داشتند و رت CRيم ژر
سـطح متيلاسـيون    CRدهـد كـه    نشان مـي  ،شدند مي

 جدول(دهد  افزايش مي را Rasها مانند  نژپروتوانكلو
شـده كـه اغلـب      ن هيپرمتيلهژيك پروموتور). 70( )3

بـرداري   هـاي رپرسـور نسـخه    كمـپلكس  ي به وسـيله 
باعث خاموش شدن بيان ايـن   ،شود تشخيص داده مي

 ـ ها مي نژانكو روي پيشـگيري از   CRثير أشود و در ت
 بـر  CRچـه اكثـر مطالعـات     اگر. سرطان سهيم است

مطالعـه   يك در ،ساس مطالعات حيواني تجربي استا
  يك سيستم سلولي مربوط بـه پسـتانداران در شـرايط    

In vivo    شـده    براي تقليد افزايش طـول عمـر كنتـرل
با كاهش گلـوكز بـه عنـوان منبـع اصـلي       CRتوسط 
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  ). 58(ي در سلول در محيط كشت ايجاد شد ژانر
 هـاي انسـاني،   در مطالعات اخيـر بـر روي سـلول   

در  E2F-1در محل بانـد شـدن    DNAهيپرمتيلاسيون 
 ي پيدا شد كه يك مهاركننـده  P16INK4αن ژپرموتور

. باشــد ن وابســته بــه ســن مــي   ژتومــور مهــم و  
 ،E2F-1 ي در محـل باندشـونده   DNAهيپرمتيلاسيون 

ــي  ــخه( E2F-1دسترس ــاكتور نس ــال از  ف ــرداري فع ب
P16NK4α (  بــه پروموتــورP16NK4α  را متوقــف

. شـود  مـي  P16NK4αو باعث تنظيم كاهشـي  كند  مي
 CRدر افزايش طول عمر القاشـده توسـط    فراينداين 

در ايـن زمينـه يـك    ). 2و شكل  3جدول (نقش دارد 
براي كنتـرل   DNAتمايل قوي براي مسير متيلاسيون 

ن كليدي وابسـته بـه سـرطان وجـود دارد كـه يـك       ژ
  .دهد ارتباط قوي بين سن و سرطان را نشان مي

نقش  DNMTSييد كرديم كه أحث قبلي ما تطبق ب
نويسي پروفايـل متيلاسـيون    اساسي در حفظ يا دوباره

DNA همين طـور فعاليـت    .داردDNMT1    بـه طـور
بــراي تصــحيح ســطح ، CRداري در پاســخ بــه  معنــي

در طـي پيـري افـزايش يافتـه      ،يافته متيلاسيون كاهش
كـه   انـد  مطالعـات ديگـر هـم نشـان داده     ).58(است 
ــر ــطح تغييـ ــطه Dnmt3aات سـ ــه واسـ در  CR ي بـ

هيپوكامپ موش ممكن است براي عملكرد مغز موش 
 و DNMT3b). 123(در پيــــري ســــودمند باشــــد 

DNMT1    هر دو نقش قطعي در تنظيم پيـري سـلولي
بنـابراين،  ). 124(كننـد   مغزي انسان ايفا مي ي در ساقه

را بسـته بـه    DNAمتيلاسـيون   CRبه احتمـال زيـاد   
افـراد   DNMTSهاي آنزيمـي   يا فعاليتسطوح بيان و 

  ). 2 شكل(كند  تنظيم مي
در كنتـرل پيـري و    DNMTSبه دليل نقش قطعي 

كـه   هاي مـرتبط بـا پيـري ماننـد سـرطان و ايـن       بيماري

DNMT، 5-aza-2-deoxycytidio decitabine  و  
5-azacytidine به طـور وسـيعي بـراي     ،كند را مهار مي

بـي و بـاليني اسـتفاده    درمان سرطان در مطالعات تجر
نشـان داده   ،علاوه بـر آن ). 43( )2جدول (شده است 

كه بعضي از تركيبات غـذايي بـا خاصـيت     است شده
هاي چاي سبز و لوبياي  فنل مانند پلي DNMTمهاري 

هـا بـه    سويا در پيشگيري از سـرطان و مهـار فعاليـت   
ــيله ــيون  ي وس ــاهش DNAهيپرمتيلاس ــه ك ن ژ ي يافت

  ).46-48( )2 جدول(طان نقش دارد سر ي ايجادكننده
  

  گيري نتيجه
ــاد  ــرات ايج ــولي و  تغيي ــده مولك ــي ش ــيژ اپ  ،نتيك

هاي اصلي ارتبـاط محـدوديت كـالري بـراي      مكانيسم
 هستندبهبود عملكرد و سلامت سلول در طي زندگي 

پيري و افـزايش طـول عمـر     فرايندخير أكه منجر به ت
پيري به  ها كه روي ماهيت فهم اين مكانيسم. دنشو مي

كـن اسـت منجـر بـه     مم ،گـذارد  اثر مي CR ي وسيله
هاي باليني جديد بـراي كنتـرل طـول     كشف استراتژي
 ي همان طور كه در ايـن مقالـه  . ها شود عمر در انسان

نتيك اصـلي متيلاسـيون   ژ مروري بحث شد دو كد اپي
DNA د كه نقش مهمي را در نباش و تغيير هيستون مي

هاي كليدي بـراي   نژو بيان تنظيم ساختمان كروماتين 
قابليـت   .دن ـكن ايفا مي CRن پاسخ عمومي به دنشان دا

نتيـك توانـايي بزرگـي را    ژ برگشت آسان تغييرات اپي
براي استفاده از مداخلات خاص در برگشت تغييرات 

كند كه ممكن اسـت   نتيك در طي پيري ايجاد ميژ اپي
ري خير انداختن پيري و جلـوگي أداري در به ت اثر معني
 ،از طرفـي  .هاي مرتبط با پيري داشته باشـد  از بيماري

كاهش آسيب اكسـيداتيو بـافتي بـا     مكانيسم مولكولي با
ي و يا تنظـيم  يهاي آزاد ميتوكندريا كاهش توليد راديكال
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چـه   اگـر . مسيرهاي متابوليكي در ايـن امـر نقـش دارد   
هـاي اثـر رژيـم محـدود از      شناخت ما از نقش مكانيسم

بـه  ت سلامتي مرتبط با آن در حال حاضـر  كالري و اثرا
ممكـن اسـت   مطالعـات آينـده    در ،نسبت محدود است

 شودتري از اين مداخلات پيچيده ارائه  توضيحات دقيق
يم غذايي يـا  ژمرتبط با ر ي هاي برجسته كه كشف روش

  . كند دارو را براي مداخله در طول عمر انسان تسهيل مي
مثل  آن و مقلد SIRT1همچنين ما به اثرات عميق 

Resveratol پيري اشاره كـرديم  فرايندثير روي أدر ت. 
دهد كه كليد بهبود كيفيت زنـدگي   اين اثرات نشان مي

نـه چنـدان    ي انسان به ويژه براي سـالمندان در آينـده  
  .دور پيدا خواهد شد
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Abstract 
The molecular mechanisms of aging are the subject of extensive research and have facilitated potential 
interventions to delay aging and age-related degenerative diseases in humans. The aging process is 
frequently affected by environmental factors. Caloric restriction is by far the most effective and 
established environmental manipulation for extending lifespan in various animal models. However, 
the precise mechanisms by which caloric restriction affects lifespan are still not clear. Epigenetic and 
molecular mechanisms have recently been recognized as major contributors to nutrition-related 
longevity and aging control. The underlying molecular mechanisms for this effect include a lower rate 
of accrual of tissue oxidative damage that is associated with a significantly lower rate of mitochondrial 
free radical generation. Two primary epigenetic codes, DNA methylation and histone modification, 
are believed to dynamically influence chromatin structure and hence modify the expression of relevant 
genes. In this review, we assessed current advances in epigenetic regulation in response to caloric 
restriction and how this affects cellular senescence, aging, and potential extension of a healthy lifespan 
in humans. Enhanced understanding of the important role of epigenetic in the control of the aging 
process through caloric restriction may lead to clinical advances in the prevention and therapy of 
human aging-associated diseases. 
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