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چکیده  
تقریباً همه بیماری ها، ریشــه ژنتیکی دارند. با این حال، 
شــرایط محیطی در بروز بیماری ها، بسیار مؤثر هستند. در 
مطالعه حاضر، پایگاه های اطلاعاتی PubMed، Scopus و 
Google Scholar جســتجو و بررسی شدند و آن دسته از 
مطالعات که ارتباط بین عوامل محیطی و ژنتیکی را با بروز 
بیماری ها بررسی می کردند استخراج شدند و مورد استفاده 
قرار گرفتند. در مرحله پایانی، نتیجه گیری می شــود که در 
بسیاری از موارد، اختلالات دارای علت چند عاملی هستند. 
داشــتن یک ژن مرتبط با یک اختلال خاص تنها دلیل ابتلا 
به این بیماری نیســت. هر موردی خارج از DNA، ممکن 
اســت بر سلامتی تأثیر بگذارد و حتی در بسیاری از افراد با 
ســابقه خانوادگی مثبت یک اختلال خاص، عوامل محیطی 
می توانند باعث تســهیل یا پیشگیری از بروز بیماری شوند. 
بنابراین، داشــتن یک سبک زندگی ســالم در کاهش قرار 
گرفتــن در معرض بیماری ها و امید به زندگی طولانی، مهم 
است. مدت هاست که دانشمندان سعی کرده اند اختلالات را 
فقط با عوامل ژنتیکی یا محیطی توصیف کنند. با این حال، 
نقش اپی ژنتیک در بیماری های انســانی از نیم قرن پیش 
مورد توجه قرار گرفته اســت. در دهه اخیر، این موضوع به 
خصوص در اختلالات پیچیده ای مانند شــکل پذیری رفتار، 
حافظه، ســرطان، بیماری خودایمنــی و اعتیاد و همچنین 

اختلالات عصبی و روانی، مورد توجه قرار گرفته است.
 این بررســی ابتــدا تاریخچــه و طبقه بنــدی تغییرات

 اپی ژنتیکی و سپس نقش اپی ژنتیک در زیست شناسی و 
ارتباط بین اپی ژنتیک و محیط را توضیح می دهد. همچنین 

نقــش اپی ژنتیک در بیماری های انســان با تمرکز بر برخی 
بیماری ها بــا برخی ویژگی های پیچیده، مــورد توجه قرار 
گرفته و در پایان به چشم انداز آینده این حوزه پرداخته شد. 
بیمه های زندگی و ســلامت در تلاش هستند تا با پرسیدن 
ســؤالات کمتر، روند درخواســت را ســاده کنند. آزمایش 
اپی ژنتیــک یکی از فناوری هایی اســت که بــرای ارزیابی 
وضعیت ســلامت متقاضی بررسی شده است. مقاله مروری 
حاضر مفاهیمی را همــراه با چند مثال ارائه می کند تا دید 
وسیعی از جنبه های مختلف اپی ژنتیک در زیست شناسی و 

بیماری های انسانی نشان دهد.
کلمات کلیدی: اپی ژنتیک، متیلاسیون، سبک زندگی، 

آزمایش ها، اندازه گیری متیلاسیون

مقدمه  
شــرایط ژنتیکی بخش قابل توجهــی از اختلالات را در 
جمعیت جهان شــامل می شود که شــامل تک ژنی، وراثت 
چند عاملی و میتوکندریایــی و ناهنجاری های کروموزومی 

می باشد. )شکل 1(

شکل 1: تأثیر ژنتیک و سبک زندگی بر 
بیماری های همراه با افزایش سن )1(

تأثیر اپی ژنتیک بر سبک زندگی و بیماری های انسانی

دکتر داریوش فرهود  
متخصص ژنتیک پزشکی، دانشکده بهداشت، 
تهران، گروه علوم  دانشگاه علوم پزشــکی 
پایه/اخلاق، فرهنگستان علوم پزشکی ایران، 

کلینیک ژنتیک

فرشته خلیل زاده  
 کارشناس ارشد سلولی مولکولی، کلینیک ژنتیک
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در میان بســیاری از اختــلالات ژنتیکی که افــراد را از 
اولین روزها یا ســال های زندگی تحت تأثیر قرار می دهند، 
بیماری هــای چندعاملی تحت تأثیر عوامل محیطی و ژن ها 
نمایان می شــوند. از بدو تولد تا اوایــل دهه 40، بیماری ها 
را می توان بر اســاس بروز به ســه دسته تقسیم کرد: شروع 
زودرس، میانی و شروع دیررس. سندرم های ارثی آن دسته 
از اختلالات ژنتیکی هستند که اغلب با شروع علائم، معمول 
در هفته هــا یا ماه هــای اول زندگی پــس از زایمان همراه 
هســتند. رویکردهای نوظهور مختلفی در ژنتیک پزشــکی 
برای شناســایی جهش ها در بیمــاران مبتلا به بیماری های 
ژنتیکی زودرس، به ویژه جهش هایی که قبلًا گزارش نشده اند 
یا در گروه های کنترل جمعیت وجود نداشتند، به کار گرفته 
شــده اند. بروز چندین بیماری غیرواگیر مانند سندرم های 
متابولیک، بیماری های روانی و نقایص قلبی زودرس نیز در 
ســنین کودکی  یا نوجوانی رخ می دهــد )2(. زندگی مدرن 
تغییــرات گســترده ای را در زندگی همه افــراد و وضعیت 
سلامت عمومی ایجاد کرده است )3(. روش ها و تکنیک های 
تشــخیصی بهبود یافته در تشــخیص بیماری های ارثی و 
ژنتیکی به متخصصان در تشخیص زودهنگام، تصمیم گیری 
و مدیریــت این اختلالات کمک می کنــد و همچنین برای 
پیشگیری از بیماری ها، برنامه ریزی می کند. این پیشرفت ها 
در زندگــی مردم و سیســتم مراقبت های بهداشــتی باعث 
کاهش مــرگ و میر نوزادان و بهبود امید به زندگی شــده 
اســت. با این حال، این تغییرات در زندگی مدرن، بسته به 
ســبک زندگی، خطر ابتلا به بیماری های دیگر را به میزان 
قابل توجهــی افزایش می دهد )4(. در واقع، کیفیت زندگی 
ممکن است منجر به بروز آن دسته از بیماری هایی شود که 
اســتعداد ابتلا به آن ها حداقل تا ســنین میانسالی یا پیری 
خفته و تحــت تأثیر ترکیبی از عوامــل ژنتیکی و محیطی 

قرار می گیرد.
 برخی از این عوامل به ویژه شامل رژیم غذایی نامناسب، 
مصرف الکل، سیگار کشیدن، سوء مصرف مواد، عدم فعالیت 
بدنی، کــم خوابی یــا پرخوابی، رفتارها و عادات جنســی 

پرخطر و اســتفاده بیــش از حد از فناوری می باشــد. این 
عادات خطر ابتلا به بیماری های مزمن و غیرواگیر را افزایش 
می دهد. بیماری های مزمن شامل بیماری های قلبی عروقی، 
ســرطان ها، اختلالات متابولیک و روانــی تقریباً 80 درصد 
از تمام ســال های ناتوانی و بیــش از 85 درصد هزینه های 
مراقبت های بهداشــتی را تشــکیل می دهند و مسئول 77 
درصد مرگ ومیرها در سراســر جهان هستند )5(. مطالعات 
مختلــف مدت ها ثابت کرده اند که چندیــن بیماری مزمن 
مرتبط با استعداد ژنتیکی و خطاهای سیستماتیک مختلف 

در تفسیر ژنوم به بیماری های مزمن کمک می کنند )6(.

اپی ژنتیک و بیماری های انسانی  
متیلاسیونیک مکانیســم رایج و پرکاربرد برای تغییرات 
اپی ژنتیکی در ســلول ها اســت. این بیماری با بسیاری از 
بیماری های انسانی، از جمله سرطان های مختلف، اختلالات 
خود ایمنــی و اختلالات عصبی )ســندرم X شــکننده و 
همچنیــن هانتینگتون، آلزایمــر، بیماری پارکینســون و 
اسکیزوفرنی( مرتبط است. همچنین پیشنهاد شده است که 
متیلاسیون را می توان برای بیماری های پیچیده تحت تأثیر 
برخی عوامل ثانویه مانند تفاوت های جنســی و سن در نظر 

گرفت که می تواند شدت اختلال را تغییر دهد )7(.

بیماری های قلبی عروقی  
 بیماری هــای قلبــی عروقــیCVDs( 1( علــت اصلی

 مرگ و میر هســتند. انواع مختلف تحقیقات نشان داده اند 
که چندیــن اختلال قلبی، تأثیر جهش های ژنتیکی و نقش 
وراثت را نشان می دهند که می تواند منجر به علائم نارسایی 
قلبی، فشــار خون بالا و افزایش پلاک شــریانی شود یا بر 
ســاختار عضله قلب، نحوه ارتباط سلول های قلب، ساختار 
و عملکــرد یک پروتئین خاص در سیســتم گردش خون و 
کلســترول تأثیر بگذارد. بنابراین، عوامــل ژنتیکی به دلیل 
اهمیت ژن ها در هر جنبه از سیستم قلبی عروقی، می تواند 
بر احتمال ابتلا به بیماری هــای قلبی عروقی تأثیر بگذارد. 

1-Cardiovascular Diseases 
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این بیماری ها از طریق خانواده ها منتقل می شوند و به آنها 
بیماری هــای قلبی ارثی می گوینــد )8(. جدا از صدها ژن 
درگیــر در بیماری قلبی، چندین عامل محیطی پرخطر نیز 
وجود دارد که بر خطر، بروز و شدت CVD تأثیر می گذارد. 
جمعیت سالمندان نسبت به افراد جوان در برابر بیماری های 
قلبی عروقی آسیب پذیرتر هستند زیرا افزایش سن به طور 
مداوم با افزایش احتمال قرار گرفتن در معرض عوامل خطر 
مرتبط است و سیســتم قلبی عروقی را مختل می کند )9(. 
فعالیت بدنی ناکافی، اضافه وزن، افزایش ســطح کلسترول، 
فشــار خون بالا، اســتعمال دخانیات، آفت کش ها، سطوح 
آلودگــی و صدا و درجه حرارت زیــاد از عوامل خطر اصلی 
برای CVD در افراد دارای ســابقه خانوادگی مثبت هستند 

.)10(

سرطان ها  
اگرچه سرطان یک بیماری ژنتیکی رایج است، اما تنها 5 
تا 10 درصد از همه سرطان ها ارثی هستند. جهش در برخی 
از ژن های خاص ممکن است افراد را مستعد ابتلا به سرطان 
کند. بر اســاس مطالعات، درصد سرطان های مشاهده شده 
در بزرگسالان جوان کمتر از افراد مسن است، اما میزان بروز 
آن در حال افزایش است. تحقیقات در ایالات متحده نشان 
می دهد که تعداد جوانانی که بین ســنین 20 تا 40 سال به 
سرطان مبتلا می شــوند، حدود 80000 نفر در سال است. 
این در حالی اســت که آخرین داده ها و آمار سرطان نشان 
می دهد که شــیوع سرطان های ســینه، رحم، روده بزرگ، 
کلیه و پانکراس در گروه های سنی جوان رو به افزایش است 

.)11(
بنابراین، جدای از تأثیر ســن به عنــوان عامل اصلی در 
افزایش پیوسته و کلی نرخ بروز سرطان، می توان فهمید که 
عوامل محیطی و ســبک زندگی در ابتلا به اکثر سرطان ها، 
به ویژه در میان بزرگسالان کمتر از 50 سال، اهمیت زیادی 
دارند. به عبارت ساده، سبک زندگی ناسالم نه تنها منجر به 
شروع زودرس سرطان در افراد مستعد این بیماری می شود، 
بلکه می تواند خطر ابتلا به سرطان را در افراد عادی با سابقه 
خانوادگی منفی نیز افزایش دهد. شرایط بد زندگی، از جمله 
سیگار کشــیدن، آلودگی، استرس زیاد، رژیم غذایی ناسالم 

مانند مصرف گوشــت قرمز، غذاهای فرآوری شده و مصرف 
کم ســبزیجات میوه، الکل، قــرار گرفتن در معرض عفونی، 
چاقی و ورزش بدنی ناکافی از عوامل محیطی اصلی هستند 
که باعث سرطان می شوند و ریسک ابتلا را بالا می برند )12(.

اختلالات متابولیک )دیابت و چاقی(  
دیابت هم توســط عوامل محیطــی و هم به دلیل عوامل 
ارثی قوی ایجاد می شود. بر اساس تحقیقات مختلف، ژنتیک 
و اصل و نســب نقش حیاتی در دیابت نوع 2 و ایجاد دیابت 
نوع 1 دارند. چندین ژن با این بیماری مرتبط هســتند. در 
ســطح مولکولی، تقریباً بیــش از 80 ژن مرتبط با عوارض 
شناســایی شده اســت )13(. با این حال، جهش به تنهایی 
باعث دیابت نمی شود. محیط و سبک زندگی می تواند شروع 
این بیماری را تســریع کند. طبق نظرسنجی ملی سلامت و 
تغذیه، رژیم غذایی چاقــی و کمبود فعالیت بدنی به عنوان 
عامــل اصلی چاقی و دیابت نوع دو در بیشــتر موارد مبتلا 
شناخته شده است )14(. تحقیقات جدید توضیح می دهند 
که چگونه محیط در طول دوره های بحرانی رشــد و تکامل 
انسان بر چاقی و دیابت به دلیل تاثیرات اپی ژنتیکی بر بیان 
ژن مانند تغییرات شیمیایی DNA و RNA و بیان پروتئین 

بعدی یا تغییرات متابولیکی ناشی از آن تأثیر می گذارد.
 بنابراین با توجه به اهمیت سبک زندگی و افزایش سن در 
بروز این بیماری به شدت ارثی، پیشگیری و درمان آن، داشتن 
رژیم غذایی ســالم برای کاهش ســطح گلوکز خون، افزایش 
فعالیت بدنی روزانه بــرای ارتقای عملکردهای قلبی عروقی و 
تنفسی و از بین بردن رفتارهای ناسالم مانند سیگار کشیدن، 

مصرف بیش از حد الکل و خواب ناکافی ضروری است )15(.

اختلالات عصبی و روانی  
در حال حاضر به طور گســترده پذیرفته شــده اســت که 
بــرای عملکرد طبیعی و ویژگی های رشــد عصبی مغز، ثابت 
بودن متیلاســیون DNA و تغییرات هیستون ضروری است 
و اختلال در تنظیم آن ها ممکن اســت منجر به فنوتیپ های 
بیماری شــود. نقش مهم اپی ژنتیک در رشــد مغز و بیماری 
ناشی از عوامل زیر است: 1( شکل پذیری اپی ژنتیک در تمام 
دوره های رشد و پیری مغز و همچنین تنظیم پویا در نورون ها، 
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2( اختلال در سازماندهی کروماتین در اختلالات عصبی اولیه 
کودکی و بزرگسالان و 3( افزایش سریع داروهای اصلاح کننده 
کروماتین نشــان داد که پتانسیل درمانی غیرمنتظره ای برای 
اختلالات زوال عصبی و عملکردی سیستم عصبی دارند. این 
عوامل علاقه زیادی به مکانیســم های مرتبط با کروماتین در 
بیماری های عصبی به خود جلب کرده اند و یک زمینه مطالعاتی 
جدید به نام »اپی ژنتیک عصبی« ایجاد شده است. گزارش های 
متعددی به ارتباط متیلاسیون DNA با بیماری های عصبی 
 H3K4 اشاره کرده اند )16(. تنظیم پروتئین های متیلاسیون
به عنوان یک عامــل تاثیرگذار در بیماری هــای زوال عصبی 
در نظر گرفته می شــود و غیرفعال شدن آنزیم های هیستون 
دی متیلاز می تواند منجر به اختلالات مختلفی مانند اوتیسم، 
ســندرم رت2 و عقب ماندگی ذهنی مرتبط با X شــود )17(. 
مطالعات قبلــی در مورد بیماری آلزایمــرAD( 3( دو نوع را 
گزارش کرده اند: شــروع زودرس و دیررس. علت اصلی شروع 
زودرس آلزایمر ژنتیکی اســت که بین 30 ســالگی تا اواسط 
60 سالگی فرد رخ می دهد و حدود 6-5٪ازجمعیت بیماران 
آلزایمر را تشــکیل می دهد )18(. جهش های تک ژنی شامل 
پروتئین پیش ســاز آمیلوئیــد )APP( در کرومــوزوم 21، 
پرســنیلین PSEN1( 1( در کروموزوم 14 و پرســنیلین 2 
)PSEN2( در کروموزوم 1، مشــاهده شده است که با شروع 
زودرس آلزایمر مرتبط هستند و به تولید غیر طبیعی پروتئین 
منجر می شوند. از سوی دیگر، مهم ترین و شناخته شده ترین 
عامل خطر ابتلا به آلزایمر دیررس، افزایش ســن است و اکثر 
بیماران شناسایی شده با این بیماری در اواسط 60 سالگی به 
بعد هستند. اگرچه هیچ ژن خاصی با آلزایمر دیررس مرتبط 
نیست، شناسایی انواع ژنتیکی به دانشمندان کمک کرده است 
تا آلزایمــر را بهتر درک کنند و عامل خطــر ژنتیکی را پیدا 
کنند. بنابراین، با توجه به یافته های آن ها، داشــتن یک نوع 
ژنتیکی ژن آپولیپوپروتئینE (APOE)  با افزایش خطر ابتلا 
بــه آلزایمر دیررس مرتبط اســت. APOE ε2 معمولاً باعث 

 ،APOE ε4 ایجادآلزایمر در اواخر زندگی می شــود، برخلاف
که مســئول ایجادآلزایمر در سنین پایین تر است. با این حال، 
به دلیل بــه ارث بردن این ژن ها از والدین، افراد به طور قطع 
به این بیماری مبتلا نمی شــوند. برخی از عوامل محیطی، از 
جمله قرار گرفتن در معرض آلودگی، آلاینده های آلی پایدار، 
سیگار کشیدن، عفونت ها، ورزش کمتر و آلومینیوم و سلنیوم 
موجود در آب آشامیدنی با افزایش خطر ابتلا به آلزایمر مرتبط 
هستند. از سوی دیگر، محققان از طریق متاآنالیز به این نتیجه 
رســیدند که ارتباط معنی داری بین غلظت کم ویتامین D و 
آلزایمر وجود دارد. بنابراین، این بیماری مزمن ناشی از انحطاط 

وابسته به سن، عوامل ژنتیکی و سبک زندگی است.
به طور خلاصه، ســبک زندگی بر ســلامت افــراد تأثیر 
می گــذارد و اتخــاذ یک ســبک زندگی ســالم می تواند از 
ابتــلای افراد به بیماری بــا افزایش ســن جلوگیری کند. 
عوامل خطرزای محیطی نقش حیاتی در پاتوژنز بسیاری از 
بیماری ها به ویژه بیماری های مزمن دارند. شــرایط متعدد، 
از جمله بیماری های متابولیکی، عصبی شــناختی و عصبی، 
قلبی عروقی و بیماری هــای خودایمنی را نمی توان تنها به 
یک عامل نســبت داد. بنابراین داشــتن یک ژن مرتبط با 
یک بیمــاری خاص و جهش تنها دلیل ابتلا به یک بیماری 
نیست. حتی در بســیاری از افراد با سابقه خانوادگی مثبت 
اختلالات ژنتیکی، عوامل محیطی می توانند بروز یک اختلال 

را تسهیل کرده یا از آن جلوگیری کنند )19( )شکل 2(.

شکل 2: شروع برخی بیماری ها )1(

2-Rett syndrome
از اختلالات نادر پســرفت رشــد نوزادان می باشــد که ناشی از مشکلات رشد مغزی است. نوزاد تا سن 5 ماهگی از هر لحاظ رشدی طبیعی دارد. بین 6 ماهگی تا 48 

ماهگی کودک دچار مشکلات تنفسی پیشرونده شده و تکلمات و آموخته های قبلی از بین می رود. این اختلال »فقط در دختران« رخ می دهد.

3-Alzheimer›s Disease 
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بیماری های اتوایمیون  
عملکرد طبیعی سیســتم ایمنی به تحمل بدن بســتگی 
دارد و کمبود تحمل سیســتم ایمنی بــدن می تواند منجر 
به خودایمنی شــود. مطالعات تطابق بیماری خودایمنی در 
دوقلوهای تک تخمکی و دو تخمکی نقش عوامل اپی ژنتیک 
را پیشــنهاد کرده است. شکست هموســتاز اپی ژنتیک، به 
عنوان پاسخی به عوامل محیطی، می تواند منجر به تغییرات 
بیان ژن در ســلول های تمایزیافته خاص شود که منجر به 
عدم تنظیم تحمل خود می شــود. سیســتم ایمنی و اندام 
هدف نقش اصلی را در فرآینــد بیماری خودایمنی دارند و 
تغییرات اپی ژنتیکی می تواند در توسعه بیماری نقش داشته 
باشــد. بسیاری از عملکردهای ســلول های ایمنی، بازآرایی 
گیرنــده آنتی ژن، حــذف آللی و پاســخ های ایمنی القایی 
در برابر پاتــوژن ها به طور اپی ژنتیکی کنترل می شــوند. 
تغییر درمکانیســم هــای اپی ژنتیکی که سیســتم ایمنی 
راتنظیم می کندمی تواند باعث شیوع بیماری های خودایمنی 
شود. شایان ذکر است که فراوانی بروز بیماری های خودایمنی 
به طور قابل توجهی در زنان بیشــتر است و دلیل آن ممکن 
اســت به دلیل هورمون های جنســی زنانه باشــد. دخالت 
کروموزوم X دوم در پاســخ ایمنی و اســتعداد ژنتیکی به 
خودایمنی مشکوک است. با توجه به فقدان دانش کافی در 
مورد علت دقیق این بیماری های ایمنی، نقش مکانیسم های 
تنظیمی اپی ژنتیک بســیار امکان پذیر است. علاوه بر این، 
نمونه های زیادی از همبســتگی بین تغییرات اپی ژنتیکی و 
بیماری هــای خودایمنی وجــود دارد. )20( به عنوان مثال، 
در بیماران مبتــلا به آرتریت روماتوئید، هیپومتیلاســیون 
DNA HDAC1 )هیســتون دی اســتیلاز 1( و ســطوح 
HDAC2، هیپراستیلاســیون هیستون های H3 و H4 و 
هیپومتیلاســیون هیســتون H3 در لیزین 9 در بافت های 
ســینوویال4 مشاهده شده اســت. علاوه بر این، در بیماران 
مبتلا به مولتیپل اســکلروزیس، هیپومتیلاسیون DNA در 
ماده ســفید سیستم عصبی مرکزی در مقایسه با افراد سالم 

تشخیص داده شــده است. در لوپوس اریتماتوزسیستمیک، 
هــدف اصلی اتوآنتــی بادی ها DNA آپوپتــوز هیپومتیله 
و هیســتون های اصلاح شده هســتند. مطالعات متعددی 
نقــش اپی ژنتیک را در شــرایط آلرژیک تأییــد کرده اند و 
آســم یکی از پیچیده ترین بیماری ها در این دسته محسوب 
می شــود. شواهد نشــان می دهد که هم مکانیسم های آسم 
و هم مکانیســم های اپی ژنتیک ارثی هســتند و 36 تا 79 
 درصد موارد آســم خانوادگی وراثتــی دارای الگوهای ارثی

 غیــر مندلــی در بیش از 100 ژن هســتند که تنها بخش 
کوچکی از علت بیماری را پوشش می دهد. جالب توجه است 
که آســم و تغییرات اپی ژنتیکی از مادر آسیب دیده بیشتر 
از پدر مبتلا در ویژگی های منشأ والدین منتقل می شود که 
می تواند نتیجه تعاملات ایمنی بین جنین و مادر باشد. قرار 
گرفتن در معرض رحم می تواند بر آسم و همچنین تغییرات 
اپــی ژنتیکی تأثیر بگذارد و هــر دو ویژگی می توانند تحت 
تأثیر عوامل محیطی قرار گیرند. به طور کلاسیک، آلرژن ها 
عواملی مانند رفتار ســیگار کشیدن در نظر گرفته می شوند 
 و مطالعــات تأیید کرده اند که این عوامــل می توانند علائم 

اپی ژنتیکی در آسم را تغییر دهند. )21(

اعتیاد  
برآورد جهانــی مصرف مواد افیونی )مواد شــبه تریاک( 
حدود 13/5 میلیون نفر اســت که از این تعداد 9/2 میلیون 
نفر از هروئین استفاده می کنند. مطالعات خانواده، دوقلوها و 
فرزندخواندگی شواهد زیادی ارائه کرده اند که نشان می دهد 
پیشینه ژنتیکی نقش مهمی در بیماری اعتیاد دارد. تفاوت 
دو تا چهار برابری در انواع اختلالات ســوء مصرف مواد در 
تک تخمکی در مقایسه با دوقلوهای دو تخمکی گزارش شده 
است و تغییرات ژنتیکی مختلف با انواع مختلف وابستگی به 
مواد مرتبط اســت. تصویر جالبی از اکثر مطالعات ژنتیکی 
اعتیــاد به مواد مخدر به دســت آمد که بــر اهمیت عوامل 

محیطی علاوه بر عوامل ژنتیکی تاکید می کرد.

4-بافت سینوویوم بافت اختصاصی مفاصل متحرک است و وظیفه اصلی آن تولید مایع سینوویال است که نقش کاهش دهنده اصطکاک بین سطوح غضروف مفصلی 
را برعهده دارد.
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 اپی ژنتیک پاسخ به نیازهای یک موجود زنده را در شرایط 
محیطی متنوع از طریق تغییــرات تطبیقی تغییر می دهد. 
رویدادها و فرآیندهای اپی ژنتیک معمولاً برای ترکیب حفظ 
تغییرات نوروپلاســتیک، که با یادگیــری و حافظه مرتبط 
هستند، استفاده می شوند. عدم تنظیم دستگاه اپی ژنتیک، 
در نتیجه قــرار گرفتن در معرض مــواد، می تواند منجر به 
رفتار موادمخدر و بازگشت مجدد وابستگی به مواد شود. به 
 DNA عنوان مثال، فعال سازی عصبی می تواند متیلاسیون
پروموتر فاکتور نوروتروفیک مشتق از مغز )BDNF5( را در 
محل های اتصال عناصر پاسخcAMP(CRE 6)  تغییر دهد 
و بیان ژن را القا کند. نقش مهم BDNF در انعطاف پذیری 
عصبی و رفتــاری در مواجهه مزمن با مواد افیونی از طریق 
کاهش مداوم بیان BDNF خاص اگزون در ناحیه تگمنتال 

شکمی برجسته شد. )22(
تغییرات اپی ژنتیکی خاص، مانند تغییرات هیســتون، به 
واســطه فعالیت ژن BDNF در مواجهــه مزمن با مورفین 
گزارش شــده است. مشــاهدات دیگر در موش ها در طول 
پرهیز اجباری از مورفین، افزایش قابل توجه استیلاســیون 
H3 در پروموتر BDNF II و تغییرات متیلاسیون هیستون 
H3 در ناحیه تگمنتال شــکمی را نشــان داده است )23(. 
مطالعات دیگر نشــان داده اند که قرار گرفتن طولانی مدت 
در معــرض دارو منجر به تغییرات رونویســی گســترده در 
ژن هایی با عملکردهای ســلولی متنوع می شــود. این نوع 
تغییر با تغییرات مشــاهده شده در مراحل اولیه فرآیندهای 
تطبیقی عصبی ناشــی از دارو همراه بــا تغییرات خاص در 
ژن های پاســخ اولیه و مســیرهای انتقال سیگنال متفاوت 
است. در مجموع، مطالعات نشــان داده اند که علت شروع، 
ادامه و عود وابستگی به مواد با توجه به عوامل اپی ژنتیکی 
که مسیرهای سیگنالینگ عصبی متقابل متعددی را تنظیم 
می کنند که تنوع زیادی در مغز در حال رشد ایجاد می کند، 

بهتر درک می شود )24(.

تأثیر سبک زندگی بر اپی ژنتیک و آزمایش های   
مرتبط با آن

اپی ژنتیک یک زمینه پویا در زیســت شناسی مولکولی 
است که چگونگی تأثیر عوامل محیطی بر بیان ژن را بررسی 
می کند. این شــامل فرآیندهای برگشت پذیر و ارثی است 
کــه عملکرد ژن را بدون تغییر توالی DNA تنظیم می کند 

.)25(
 بر خلاف ژنتیــک، که بر صفات ارثی رمزگذاری شــده 
در DNA تمرکــز دارد، اپــی ژنتیک تحــت تأثیر عوامل 
 محیطی مختلف مانند سیگار کشیدن است. برخی از علائم

 اپی ژنتیکی می توانند میزان پیری و خطرات سلامتی آینده 
را نشان دهند. عواملی مانند BMI، سیگار کشیدن، مصرف 
الکل و بیماری هایی مانند دیابت نوع 2 و ســرطان ســینه 
ممکن است بر تغییرات اپی ژنتیک مربوط به بیمه نامه تأثیر 
بگذارند. آیا آزمایشــات بزاق اپی ژنتیک می تواند جایگزین 
روش های سنتی پذیره نویسی شود؟ مطالعات نشان می دهد 
که بین نشــانگرهای اپــی ژنتیک و عوامل ســبک زندگی 
 ارتباط وجود دارد، اما قابلیت اطمینان استفاده از تست های

 اپی ژنتیک برای ارزیابی ریســک به شناسایی دقیق عوامل 
خطر قابل ارزیابی بستگی دارد )26(.

روند پیری  
سن یک عامل کلیدی در برنامه های بیمه است، اما تجزیه 
و تحلیل اپی ژنتیک می تواند به ســاده ســازی این فرآیند 
 DNAmGrimAge7 کمک کند. علائم اپی ژنتیکی مانند
می توانند با اســتفاده از نمونه های بیولوژیکی مانند بزاق که 
حــاوی DNA با کیفیت بالا هســتند، ســن را پیش بینی 
کنند. ســاعت های اپی ژنتیــک می توانند ســن تقویمی، 
بیولوژیکی و شــتاب داده فــرد را تخمین بزنند. با این حال، 
اســتفاده از ســاعت های اپــی ژنتیک برای پذیره نویســی 
دارای محدودیت هایی اســت، زیرا هــدف آزمایش های در 

5- Brain-derived neurotrophic factor
6-  cAMP response elements

7-اولین نســخه GrimAge به عنوان یک نشــانگر زیستی مرکب )ترکیب خطی وزنی( از هفت جایگزین DNAm از پروتئین های پلاسما، یک تخمینگر مبتنی بر 
DNAm متناسب با سال سیگار کشیدن، سن و جنس تعریف شد.
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حال انجام بهینه ســازی اثربخشی، کارایی، مقیاس پذیری و 
مقرون به صرفه بودن آن ها است )27(.

  8(BMI)شاخص توده بدنی
چاقی عامل اصلی مشــکلات سلامتی مانند بیماری قلبی 
و ســرطان اســت. یک مطالعه در سال 2021 نشان داد که 
چاقی می تواند بر متیلاسیون DNA تأثیر بگذارد و به طور 
بالقوه بر التهاب و ســطح لیپوپروتئیــن در افراد چاق تأثیر 
بگذارد. مطالعه دیگری که شامل 991 فرد سالم بود، ارتباط 
بین چاقی و متیلاسیون DNA را برجسته کرد و بر اهمیت 
استفاده از اپی ژنتیک برای تشخیص چاقی و خطرات مربوط 
 BMI مرتبط با DNA به ســلامت تاکید کرد. متیلاسیون
نقش مهمی در ایجاد بیماری های قلبی متابولیک مرتبط با 
چاقی ایفا می کند. درک این الگوهای متیلاســیون می تواند 
بــه ارزیابی خطر برای افراد بــا BMI بالا کمک کند )28(. 
دیابت نوع 2 یک بیماری شــایع بــه خصوص در بین افراد 
چاق است و با مسائل مختلف ســلامتی مانند بیماری های 
قلبی عروقی مرتبط است. در پذیره نویسی به دلیل تاثیری 
که بر ســلامتی دارد به دقت مورد بررســی قرار می گیرد. 
مطالعات تفاوت هایی را در الگوهای اپی ژنتیکی )متیلاسیون 
DNA و بیان ژن( در بافت های مختلف افراد مبتلا به دیابت 
نوع 2 در مقایســه با افراد بدون این بیماری نشان داده اند. 
الگوهای اپی ژنتیک مختص ســلول ها و بافت های مختلف 
اســت. برای ارزیابــی دقیق وضعیت دیابتیــک فرد، نمونه 
برداری از بافت های مربوطه تحت تأثیر این بیماری ضروری 
است. با این حال، به دســت آوردن نمونه های بافت خاص، 
عــلاوه بر خون یا بزاق، برای تجزیــه و تحلیل اپی ژنتیکی 
دقیق تر برای شــرایطی مانند دیابــت نوع 2 و چاقی ممکن 

است برای اهداف بیمه عملی نباشد )29(.

سیگار کشیدن  
سیگار کشــیدن می تواند الگوهای متیلاسیون DNA را 
تغییر دهد، با ســایت های خاص CpG که تغییرات مرتبط 

با وضعیت ســیگار کشیدن را نشــان می دهد. این تغییرات 
برگشت پذیر هســتند، همانطور که در سیگاری های سابق 
مشــاهده می شود که ســطح متیلاســیون آن ها در طول 
زمان عادی می شــود. با این حال، مدت زمان ترک ســیگار 
و ســال های بسته بندی ســیگار می تواند بر این روند تأثیر 
بگذارد. تحقیقات بیشــتری برای درک رابطه بین شــدت 
سیگار کشیدن و سطوح متیلاسیون DNA مورد نیاز است 

.)30(

مصرف الکل  
تحقیقــات ارتباط بیــن الگوهای متیلاســیون DNA و 
وابستگی به الکل را نشان داده است. تغییرات سبک زندگی، 
مانند ورزش منظم، متیلاســیون DNA مرتبط با نوشیدن 
زیاد را معکوس می کند. این نشــان می دهــد که آزمایش 
اپی ژنتیک می تواند به طور بالقوه برای تشخیص سوء مصرف 
الکل در گذشته مورد استفاده قرار گیرد. با تجزیه و تحلیل 
نمونه های بزاق برای الگوهای متیلاسیون خاص، بیمه گران 
می تواننــد بینش هایی در مورد ســابقه اعتیادیا نوشــیدن 
سنگین یک فرد به دست آورند. این رویکرد نوآورانه می تواند 
به جلوگیری از سوء مصرف الکل و بهبود ارزیابی ریسک در 

صنعت بیمه کمک کند )31(.

سؤالات اجتماعی و اخلاقی  
اپی ژنتیک یک راه ســاده بــرای تعیین تغییرات در بیان 
ژن از طریــق آزمایش بزاق یا خــون ارائه می دهد که تأثیر 
انتخاب های ســبک زندگــی و عوامل محیطی را آشــکار 
می کند. در پذیره نویســی بیمه، ارزش های آزمایشــگاهی 
مشــخصی برای ارزیابی وضعیت سلامت متقاضی مورد نیاز 
است. با این حال، استفاده از اپی ژنتیک نگرانی های اخلاقی 

را در مورد حریم خصوصی و تبعیض ایجاد می کند.
از آزمایش های  افشــای اطلاعات ســلامتی غیرمنتظره 
اپی ژنتیــک، چالش هایــی را در نحوه انتقــال آن به افراد 
ایجاد می کند. شــرکت های بیمه ممکن اســت در استفاده 

8-  Body Mass Index
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از ایــن اطلاعات جدیــد برای تصمیمات پذیره نویســی با 
دوراهی مواجه شــوند. زمینه اپی ژنتیک با درک محدودی 
از مکانیســم های آن و تأثیر عوامــل محیطی هنوز در حال 
تکامل است. مطالعات اغلب در مقیاس کوچک و متمرکز بر 
جمعیت های خاص هســتند که بر قابلیت اطمینان یافته ها 

تأثیر می گذارد )32,33(.

  DNA اندازه گیری وضعیت متیلاسیون
روش های رایج برای ارزیابی متیلاســیون DNA شامل 
کروماتوگرافی مایع بــا کارایی بــالاHPLC(9(، توالی یابی 
 HPLC .است CpG بی ســولفیت و ریزآرایه های جزیره ای
ســطح کلی متیلاســیون را در DNA کمیت می کند، در 
حالی که توالی یابی بی ســولفیت و ریزآرایه های جزیره ای 
CpG ارزیابی خاصی از متیلاسیون در جایگاه های فردی را 

امکان پذیر می کند )34(.

  (HPLC) کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا
HPLC یک روش متداول برای جداســازی پروتئین ها 
و مولکول هــای کوچک از طریق کروماتوگرافی ســتونی 
اســت. این کروماتوگرام تولید می کند کــه مولکول ها را 
در کســری کمی می کند و امکان اندازه گیری سیتوزین 
متیله در نمونه های DNA را فراهم می کند. برای تعیین 
کمیت ســطح ســیتوزین متیله، DNA دناتوره شده، به 
نوکلئوتیدهای منفرد هضم می شــود و بر اســاس اندازه 
توسط HPLC جدا می شود. ارتفاع پیک در کروماتوگرام 
با مقدار نوکلئوتید موجود در DNA مطابقت دارد و یک 
اندازه گیری با توان بالا از متیلاسیون کل DNA را ارائه 
می دهــد. HPLC می تواند تفاوت های متیلاســیون بین 
انواع ســلول ها یا بافت ها را تشــخیص دهد اما نمی تواند 
مکان های متیلاسیون را در ژنوم مشخص کند. روش های 
دیگری برای تعیین وضعیت متیلاسیون ژن ها یا آلل های 

خاص مورد نیاز است )35(.

تشــخیص    برای  مکان  اختصاصی  روش های 
DNA متیلاسیون

روش هــای مبتنی بــر هیبریداســیون و توالی یابی برای 
تعییــن وضعیت متیلاســیون ســیتوزین ها در جایگاه های 
خاص اســتفاده می شوند. گروه متیل 5- متیل سیتوزین در 
شــیار اصلی ســتون فقرات DNA قرار دارد و امکان جفت 
شــدن بازها را بــدون تداخل فراهم می کنــد. تکنیک های 
هیبریداســیون ســنتی برای ارزیابی متیلاسیون سیتوزین 
کافی نیســت. روش های کنونی برای تشخیص متیلاسیون 
DNA شامل ایجاد تغییرات وابسته به متیلاسیون در توالی 
DNA، مانند رســوب ایمنی، هضم آنزیم محدود کننده و 
تیمار بی سولفیت سدیم اســت. توالی یابی بی سولفیت به 
عنوان اســتاندارد طلایی برای تجزیه و تحلیل متیلاسیون 

DNA در جایگاه های خاص در نظر گرفته می شود )36(.

توالی یابی بی سولفیت  
توالی یابی بی سولفیت روشی دقیق برای تعیین محتوای 5 
متیل ســیتوزین در سطح تک نوکلئوتیدی است. بی سولفیت 
ســدیم سیتوزین متیله نشــده را به اوراسیل تبدیل می کند و 
ســیتوزین متیله را بدون تغییر باقی می گذارد. ســپس ناحیه 
تقویت شده برای شناسایی ســیتوزین های متیله توالی یابی 
می شــود. پرایمرهای PCR برای الگوهای DNA تبدیل شده 
به بی سولفیت برای جلوگیری از سوگیری نیاز به طراحی دقیق 
دارند. محدودیت ها شــامل تبدیل ناقص، کاهش پیچیدگی در 
طول PCR، تخریب DNA و چالش های بیوانفورماتیک است. 
فن آوری توالی یابی فعلی، طول منطقه مورد بررسی را محدود 
می کند و به منابع محاسباتی گســترده برای تجزیه و تحلیل 
داده ها نیاز دارد. بــا ظهور فن آوری های جدید، تقویت جایگاه 
ویژه ممکن است برای پوشش کل ژنوم غیر ضروری شود )37(.

  CpG ریزآرایه جزیره
بــرای تجزیه و تحلیل مناطق بزرگتر DNA با پوشــش 

9- High-performance liquid chromatography
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گسترده ژنوم و رفع محدودیت های توالی یابی بی سولفیت، 
محققــان معمولاً از ریزآرایه های جزیره ای CpG اســتفاده 
می کننــد. ایــن ریزآرایه هــا ارزیابــی بازده بــالا وضعیت 
متیلاسیون را در صدها هزار سایت CpG به طور همزمان از 
طریق هیبریداسیون امکان پذیر می سازند. ریزآرایه ها مزایایی 
مانند نیاز به مقدار کمی DNA و پوشــش کل ژنوم را ارائه 
می دهنــد. ابزارهای نرم افزاری برای تجزیه و تحلیل داده ها 
این روش را کاربردی تر از توالی یابی گسترده می کند. با این 
حال، ریزآرایه ها در مقایسه با توالی یابی وضوح کمتری دارند 
و پروب های خــاص باید برای مناطق ژنومی هدف طراحی 
شوند. دقت نتایج ریزآرایه به ویژگی پروب ها بستگی دارد، 
زیرا جفت پایه ناقص می تواند منجر به خطا شــود. علاوه بر 
این، توانایی بررســی توالی های تکراری به دلیل منحصر به 

فرد بودن مکان هدف محدود شده است )38(.

نتیجه گیری  
امید به زندگی تحت تأثیر عوامــل ژنتیکی، اپی ژنتیکی 
و محیطی اســت. ســبک زندگی مانند رفتار انسان، تغذیه، 
اســترس، عادات کاری، فعالیت بدنی، ســیگار کشــیدن و 
مصــرف الکل می تواند بر اپی ژنتیــک تأثیر بگذارد. به نظر 
می رســد که تغییرات مناسب سبک زندگی ممکن است به 
افزایش طول عمر انســان در سراسر جهان در آینده کمک 
کرده باشــد. در این بررسی، نتایج بســیاری از مطالعات را 
ارائه و مورد بحث قرار دادیم که نشان می دهد مکانیسم های 
اپــی ژنتیک بیان ژن را در مدل های مختلف و در ســطوح 
مختلف تنظیم می کنند. اهمیــت اپی ژنتیک در اختلالات 
مختلف انســان در دهه اخیر توجه بسیاری را به خود جلب 
کرده اســت، به ویژه در اختلالات پیچیده ای مانند شــکل 

پذیری رفتار، حافظه، سرطان، بیماری خودایمنی، اعتیاد و 
همچنین اختلالات عصبی و روانی.

 اینکه چرا بســیاری از رویکردهای درمانی در گذشــته 
شکســت خورده اند، آشــکارتر می شــود. امید است که با 
درک مکانیســم های اپی ژنتیک درگیر در اختلالات عصبی 
و روانی، بــه زودی درمان های موثرتری در دســترس قرار 
گیرنــد. داده ها و دانــش جدید اخیر در رابطــه با اهمیت 
اپی ژنتیک در اختلالات مختلف انســانی، آینده پر جنب و 
جوشی را برای تحقیقات اپی ژنتیک نوید می دهد. تحقیقات 
جدید فناوری هــای توالی یابی و الگوریتم های پیچیده برای 
تجزیه و تحلیل حجم زیادی از داده های تولید شــده توسط 

اپی ژنوم های توالی شده ادغام شده است.
اطلاعــات اپــی ژنومیک فرصتــی برای کشــف علائم 
اپی ژنتیکــی جدید و عملکرد آن ها در انواع مختلف بافت ها، 
رشــد اولیه و وضعیت های بیماری فراهــم می کند. ارتباط 
علائم اپی ژنتیک با بیماری های خاص می تواند به توســعه 
ابزارهایــی برای تشــخیص بیماران و اندازه گیری شــدت 
بیمــاری کمک کند. تحقیقات بیشــتر بــرای تأیید صحت 
علمی اپی ژنتیک ضروری اســت، به ویژه زمانی که کاربرد 
آن در بیمه و شیوه های پذیره نویسی در نظر گرفته می شود. 
مهم اســت که اطمینان حاصل شود که اطلاعات مبتنی بر 
شواهد از آزمایش اپی ژنتیک، قبل از اینکه به عنوان مبنایی 
برای ارزیابی بیمه استفاده شــود، قوی و قابل اعتماد است. 
اگرچه مشکلاتی در خصوص ویژگی و اثربخشی بسیاری از 
داروهایی که در مدل های حیوانی آزمایش می شــوند وجود 
دارد، بررسی های بیشتر در مورد مکانیسم های اپی ژنتیکی 
مطمئناً به توسعه مســیرها و عوامل درمانی بهتر در آینده 

نزدیک کمک خواهد کرد.
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