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، تغییرات هیستونی، و ماده DNAتحلیل اپی ژنتیکی بیماری سل: مشارکت متیلاسیون 
 تاریک ژنوم در مقاومت داروئی

 2رشید علیجانی اردشیر و *1یصابر ماهان هیفتح

 .ایکامکار عرب ن مارستانیب قم، یدانشگاه علوم پزشک قم، ،رانیا 1

 .دانشکده زیست فناوری ین آمل،دانشگاه تخصصی فناوری های نو ،لمآ ،رانیا 2

 04/05/1403 تاریخ پذیرش: 15/02/1403تاریخ دریافت: 

 چکیده

های مقاوم به ویهه خصوص با ظهور س( ایجاد میشود بMtbکتری مایکوباکتریوم توبرکلوزیس )که در اثر با بیماری سل
و مهمترین اری سل بیمی مقاومت داروئی در ژنتیکاپی تحلیلبه  طالعهاین م  .دارو همچنان یک چالش جهانی است

طالعه به تجزیه و این م  پردازد.ماده تاریک ژنوم می  ، تغییرات هیستونی وDNAمتیلاسیون  عوامل موثر در آن شامل
سلول  DNA متیلاسیون دهد کهاین مطالعه نشان می .پردازدمی سال گذشته   10تحلیل مروری مقالات منتشر شده در 

تاثیر  Mtbوند و بر روی بقای ش های مرتبط با سیستم ایمنیا فعال شدن ژنتواند باعث خاموش یمیهای ایمنی 
در  در بیماری دارد.دی تاثیر زیا Mtbیرات هیستونی در ماکروفاژها و لنفوسیت ها در پاسخ به بگذارد. علاوه براین، تغی

داروهای ضد  و مقاومت به Mtbاز طریق تنظیم پس از رونویسی اکثرا منجر به مهار پاسخ ایمنی به  miRNAحالیکه 
ظیم بیان ژن میتوانند از طریق تن هاcircRNAها نقش دوگانه دارند و در این میان circRNAو  lncRNAسل میشوند 

 اپی ژنتیکی مربوط به هاشناسایی این مکانیسم ها بر پاسخ ایمنی به بیماری سل تاثیر بگذارند.  RNAو جذب میکرو 
یماری سل ببهبود نتایج درمان و های هدفمند انهای جدید تشخیصی و درموسعه روشتواند منجر به تمی بیماری سل

 .شود

 ، بیماری سلکدکننده ریغ یها RNA:  اپی ژنتیک، مقاومت داروئی، کلیدی ناگژاو

 fathiyehsabermahani@gmail.com :یکینورتکلا تسپ ،لوئسم هدنسیون *

 قدمهم

ترین یکی از بزرگTuberculosis (TB ) یا بیماری سل
ها نفر را های بهداشتی جهانی است که سالانه میلیونچالش

دهد. این بیماری عفونی، عمدتاً توسط تحت تأثیر قرار می
 Mycobacterium) لوزیسباکتری مایکوباکتریوم توبرک

tuberculosis)  (MT ) های تواند به بافتشود و میایجاد می
ها، آسیب برساند. با وجود مختلف بدن، به ویژه ریه

های چشمگیر در زمینه درمان و پیشگیری، ظهور پیشرفت
مقاومت به داروهای ضد میکروبی به شدت این بیماری را 

 1993گیری سل در سال همه.  (1)  تر کرده استپیچیده
سازمان بهداشت جهانی  را بر آن داشت تا سل را یک 

امروزه .  (1) وضعیت اضطراری سلامت جهانی اعلام کند
، درمان سل MT های مقاوم به داروهایظهور سویهبا 

بر اساس گزارش سازمان .  (2) برانگیزتر شده استچالش

-MDR) ، سل مقاوم به چند دارو(WHO) بهداشت جهانی

TB) مقاوم و سل فوق(XDR-TB)   به یک معضل جدی
های تری از مکانیسماند و نیاز به درک عمیقتبدیل شده

 .سازندزیستی را ضروری می

بیماری سل، مطالعه های کلیدی در فهم بهتر یکی از جنبه
ها ژنتیک به تغییرات وراثتی در بیان ژنژنتیک است. اپیاپی

دهد. این رخ می DNA اشاره دارد که بدون تغییر در توالی
ها و توانند ناشی از عوامل محیطی، عفونتتغییرات می
های دارویی باشند. در زمینه بیماری سل، حتی درمان

ر روی توانایی باکتری توانند بژنتیکی میتغییرات اپی
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس برای ایجاد مقاومت نسبت به 

ژنتیکی شامل های اپیمکانیسم .داروها تأثیر بگذارند
توانند بر و تغییرات هیستونی هستند که می DNA متیلاسیون
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ها تأثیر بگذارند. برای مثال، متیلاسیون روی بیان ژن
ایمنی نقش دارند، ممکن  هایی که در پاسخپروموترهای ژن

است منجر به کاهش کارایی سیستم ایمنی در شناسایی و 
توانند مقابله با باکتری شود. همچنین، تغییرات هیستونی می

منجر به باز شدن یا بسته شدن نواحی خاصی از ژنوم شوند 
های مرتبط با پاسخ ایمنی تأثیرگذار که بر روی بیان ژن

در این تحلیل ماده تاریک ژنوم نیز  این،علاوه بر . (3)است
های غیر ای دارد. ماده تاریک ژنوم شامل بخشاهمیت ویژه

شدند. اما تلقی می غیر ضروریاست که قبلاً  DNA کدکننده
اند که این نواحی نقش حیاتی در تحقیقات اخیر نشان داده

 های ایمنی دارند. تغییراتها و پاسختنظیم فعالیت ژن
توانند تأثیر قابل ژنتیکی در نواحی غیر کدکننده میاپی

های ها برای مقابله با درمانتوجهی بر روی توانایی باکتری
اگرچه ژنوم انسان به طور گسترده  .دارویی داشته باشند

های رونویسی درصد از ژن 80شود، بیش از رونویسی می
نجر به ها مشوند. در عوض، آنشده به پروتئین ترجمه نمی

 (ncRNAs) های غیر کدکنندهRNA ای متنوع ازمجموعه

های سلولی مختلف که هنوز به طور شوند که از فعالیتمی
ها RNA ریز  .(4) کننداند، پشتیبانی میکامل درک نشده

(miRNA)که ، ncRNA نوکلئوتیدی 25–22های کوتاهی 
، که بزرگترین (lncRNA)ی بلند غیرکدکننده هاRNA هستند،
ژن در مواد  55000ها هستند و حدود ncRNA کلاس

   (circRNA)های حلقوی RNAژنتیکی انسان دارند و 
را تشکیل  (ncRNAs) های غیر کدکنندهRNAقسمت عمده 

محور ها الگوهای بیان بافتncRNA از آنجا که .(5)دهند می
دهند که در سل به طور قابل توجهی دچار را نشان می
آگهی و شوند، آنها اهداف تشخیصی، پیشاختلال می

در نتیجه، روشن کردن آیند. ی به شمار میجذابدرمانی 
شناسی مدرن های غیرکدکننده در سل در زیستRNA نقش

 . (6) یک کار دشوار است

 ژنتیک بیماریاین مقاله قصد دارد تا تحلیل جامعی از اپی
 ژنتیکی نه تنها به فهم بهترتحقیقات اپی .سل ارائه دهد

تواند کند بلکه میهای بروز بیماری سل کمک میمکانیسم
راهکارهای جدیدی برای درمان و پیشگیری ارائه دهد. 

 ژنتیکی مرتبط با مقاومت داروییشناسایی تغییرات اپی
های تشخیصی جدید و همچنین تواند به توسعه تستمی

  .های هدفمند کمک کنددرمان

 

 هاروش 

 مرحله اول

 In) برون تنی یمقالات و داده ها در این مرحله جستجوی

vitro) ،درون تنی (In vivo) و مطالعات درون کامپیوتری 
(In silico)  1تا  سال 10طی  منتشر شدهمربوط به موضوع 

-پایگاه تجو در اطلاعات با جس.  انجام شد 2024 سپتامبر

، پاب مد/مدلاین، گوگل اسکالرهای داده ای شامل 
شد.   یجمع آور  المعارف معتبر رهیو دااسکوپوس 

،  Epigenetic analysis ،Tuberculosisشامل یدیکل کلمات
Dark DNA در ترکیب با ،LncRNA ،MicroRNA ،CircRNA 

Methylation, histone alterations,   ن عوامل نقش ایبوده و
 در بروز عفونت مورد جست و جو قرار گرفت. 

 مرحله دوم

مقالات جمع آوری شده پس از بررسی عنوان، از نظر 
 اردارتباط چکیده با هدف مورد ارزیابی قرار گرفتند و مو

 منتخب به طور کامل مطالعه و نهایی شدند. 

 نتایج

 سل بیماری در ژنتیکیاپی تحلیل

 مهمی نقش توانندمی ژنتیکیپیا تغییرات سل، بیماری در
 وزیستوبرکل مایکوباکتریوم پایداری میزبان، ایمنی پاسخ در
(Mtb )تتغییرا این. کنند ایفا دارویی مقاومت و بدن، در 

 تنظیم و هیستونی، تغییرات ،DNA متیلاسیون شامل
ncRNAs میزبان بین ایپیچیده تعاملات توانندمی که هستند 

 .دهند قرار یرتأث تحت را پاتوژن و

  DNA متیلاسیون

 باعث که است ژنتیکیاپی تغییرات ترینرایج از یکی
یک  DNA . متیلاسیونشودمی هاژن شدن فعال یا خاموش

به  (CH₃-) های متیلژنتیکی است که طی آن گروهتغییر اپی
اضافه  CpG DNA نوکلئوتید سیتوزین در نواحی

ها این تغییر باعث سرکوب یا تنظیم بیان ژن .(7)شوندمی
برای فرار  Mtbتغییر کند.  DNA شود بدون اینکه توالیمی

 از سیستم ایمنی میزبان، تغییراتی را در الگوی متیلاسیون

DNA در بیماری  .کندایجاد می میزبان های ایمنیسلول
 تواند بر پاسخ ایمنی میزبان، بقای می DNA سل، متیلاسیون

Mtb (8).در بدن، و مقاومت دارویی باکتری تأثیر بگذارد 
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 . طرح کلی تحلیل اپی ژنتیکی بیماری سل1شکل 

 

ها استفاده از سیتوکین Mtb  ه باسیستم ایمنی بدن برای مقابل
  (ILs)ها و اینترلوکین (IFNs) هاکند که شامل اینترفرونمی

 نواحی در متیلاسیون که اندداده نشان مطالعات .هستند
(، IFN-γاینترفرون گاما )  مانند ایمنی هایژن پروموتری

 و گیرنده های تشخیص الگو  (،IL-12)  12اینترلوکین 
(TLRs) به منجر و دهد کاهش را ایمنی پاسخ ندتوامی 

. این میزبان شود بدن در Mtb مدتطولانی پایداری
سازی ماکروفاژها، تنظیم ها نقش مهمی در فعالمولکول

 . (9)التهاب، و کنترل عفونت دارند

 متیلاسیون  ژن اینترفرون ها

 IFNs هایی هستند که نقش مهمی در پاسخ ایمنی سیتوکین
هایی مانند ویژه در کنترل بیماریها دارند و بهبه عفونت

تواند موجب تنظیم میDNA متیلاسیون .سل مؤثر هستند
ژنتیکی پیها شود. این تغییرات اهای اینترفرونبیان ژن

داشته  Mtb  توانند تأثیر قابل توجهی بر پاسخ ایمنی بهمی
. باشند و در پیشرفت یا کنترل بیماری سل نقش ایفا کنند

IFN-γ   یک سایتوکاین کلیدی در پاسخ ایمنی به
ترین مهم  IFN-γ .سلولی مانند سل استهای داخلعفونت

 اژهاسازی ماکروففعال بوده و منجر به سیتوکین ضد سل
  )4CD+ ,هاکه عمدتاً توسط لنفوسیت γ-IFN می گردد. 

 ) T+8CDهایو سلول NK شود، ماکروفاژها را تولید می
این تحریک باعث  .را از بین ببرند Mtbکند تا تحریک می

 های فعال اکسیژنو گونه (NO) افزایش تولید نیتریک اکسید

(ROS) شود که برای کشتنمی Mtb (10)ضروری هستند  .
را در سطح  TLR4 و TLR2 هایبیان گیرنده  IFN-γهمچنین

دهد که باعث بهبود شناسایی و ماکروفاژها افزایش می

 اینترفرون بتا، IFN-γ برخلاف .(11)شودتخریب باکتری می
سازی ماکروفاژها را تواند فعالاثر ضدالتهابی دارد و می

باعث  IFN-β در سل فعال، افزایش بیش از حد .مهار کند
در  .شودسرکوب ایمنی و بقای بیشتر باکتری در بدن می

دچار متیلاسیون  IFN-γ افراد مبتلا به سل فعال، پروموتر ژن
که باعث کاهش تولید آن و کاهش شود ازحد می بیش

یک  (ATB) سل فعال .(12)شودپاسخ ایمنی سلولی می
بیماری عفونی مزمن است که با پاسخ ایمنی سلولی ناقص 

 هایتولیدشده توسط سلول IFN-γ .یا ناکارآمد همراه است

T و NK (Natural killer cells) وفاژها سازی ماکربرای فعال
دهند که مطالعات نشان میت. و کنترل باکتری ضروری اس

و پروتئین  mRNA این متیلاسیون معکوس با سطح بیان
IFN-γ  گرانه آن در مرتبط است، که بیانگر نقش سرکوب

درک نقش . باشدمی M. tuberculosis مسیر ایمنی علیه
تواند به توسعه نشانگرهای زیستی می IFN-γ متیلاسیون ژن

برای تشخیص و پایش درمان کمک کند. همچنین، 
 DNA هایژنتیک مانند مهارکنندهکننده اپیداروهای تنظیم

methyltransferase (DNMTi)   ممکن است در بهبود پاسخ
مطالعه بنابراین، ایمنی در بیماران خاص مفید واقع شوند. 

آگهی و تواند بینشی نوین در تشخیص، پیشاین فرآیند می
  (.12) درمان سل فعال فراهم آورد

 متیلاسیون ژن اینترلوکین ها

ILs ها هستند که نقش مهمی در ای از سیتوکینخانواده
کنند. در بیماری ها ایفا میپاسخ ایمنی به عفونتتنظیم 

ویژه در تنظیم پاسخ ایمنی و تعیین ها بهسل، اینترلوکین
یا  هانقش دارند. اینترلوکین Mtbشدت و نوع پاسخ به 



 1403ستان زمو  پائیز، 16، شماره 8لد ج                                                                      مجله زیست شناسی ایران )علمی(                     

146 

 میشوند یا منجر به تقویت پاسخ ایمنی علیه باکتری باعث
 مهار پاسخ ایمنی و ایجاد محیطی مناسب برای بقای باکتری

مهمترین  IL-12می گردند. در میان انواع اینترلوکین ها، 
نقش را در پاسخ ایمنی علیه باکتری سل دارد. این 

های دندریتیک و ماکروفاژها ترشح از سلولسایتوکین 
 NK هایو سلول T هایویژه در تحریک سلولشود و بهمی

و  اهمیت دارد IFN-γ )نکروز توموری طبیعی( برای تولید 
 IL-18 . (13)میگردد  Mtb پاسخ ایمنی سلولی علیه همنجر ب

شود و در می IFN-γ سازیباعث فعال IL-12 ه همراهب
در بیماری سل، . نقش دارد Th1 تقویت پاسخ ایمنی نوع

های مختلف در ژن ژنتیکی مانند متیلاسیونتغییرات اپی
منی و تواند نقش کلیدی در تنظیم پاسخ ایمی هااینترلوکین

این تغییرات  . پیشرفت یا کنترل عفونت داشته باشد
توانند باعث کاهش ها میهای اینترلوکینمتیلاسیونی در ژن

ها شوند و در نتیجه بر شدت یا افزایش تولید این سیتوکین
در بیماری سل،  . تأثیر بگذارند Mtb و نوع پاسخ ایمنی به 

شود، که می نآباعث کاهش تولید  IL-12 متیلاسیون در ژن
 سازی پاسخ ایمنی نوعبه نوبه خود موجب کاهش فعال

Th1 شودو ضعف سیستم ایمنی در مقابله با عفونت می. 
های دندریتیک و ماکروفاژها باعث در سلول IL-12 اهشک

سازی ناقص ماکروفاژها و فعال  IFN-γ کاهش تولید
شود، که این امر به بقای مایکوباکتریوم در داخل می
در  .(9)شودهای ایمنی و پیشرفت عفونت منجر میولسل

برخی از بیماران مبتلا به سل، متیلاسیون در ناحیه 
شود، که می IL-18 باعث کاهش تولید IL-18 پروموتری ژن

و کاهش   IFN-γ این امر ممکن است منجر به کاهش تولید
-IL کاهش. توانایی سیستم ایمنی در مقابله با عفونت گردد

 منجر به ضعف در پاسخ ایمنی سلولی و افزایش توانایی 18
. (14)می شودمایکوباکتریوم برای فرار از سیستم ایمنی 

کمی آنزیم محدودکننده  PCR العه قبلی که با روش مط
انجام شد نشان داد  (MSRE-qPCR) حساس به متیلاسیون

شامل  IL-12/IFN-γ که چندین ژن از مسیر سیگنالینگ
IL12B  ،IL12RB2 ،TYK2 ،IFNGR1 ،JAK1 و JAK2  در

 هیپرمتیلاسیوندر . میشوندبیماران مبتلا به سل هیپرمتیله 

DNA دهی ایمنی همراه با با کاهش پاسخ این مسیرها
، IFN-γ ،TNF ،IL-6 ،CXCL9 کاهش تنظیم افزایشی

CXCL10 و IL-1β  .در طی القا شده توسط میتوژن همراه بود
کاهش بیان ژن  ، IL-12/IFN-γ مسیر DNA هیپرمتیلاسیون

و کاهش تنظیم افزایشی القا شده  IFN-γ القا شده توسط

های تجزیه و تحلیل .(9) مشاهده شد IL-12 IFN-γ توسط
که عفونت سل منجر به متیلاسیون  میدهدژنتیکی نشان اپی

در ماکروفاژهای آلوده  IL17R و IL6R ،IL4R بیش از حد
تأیید کرد که  IL6R اعتبارسنجی توالی متیله شده میشود.
در  CpG67 ناحیه DNA باعث متیلاسیون Mtb عفونت
علاوه بر این، مطالعات روی  .شودمی IL6R پروموتر
های بیمار های متیلاسیون ماکروفاژ انسانی از گروهپروفایل

و  IL17 نشان داد که میزان متیلاسیون اعضای خانواده
به  Mtb های فعالبیماران مبتلا به عفونت های مرتبط درژن

 .(15)طور قابل توجهی تغییر کرده است

 TLRمتیلاسیون ژن 

TLRs در کلیدی نقش و هستند ذاتی ایمنی سیستم جزء 
. کنندمی ایفا ایمنی پاسخ سازیفعال و هاپاتوژن شناسایی

 سازیفعال و Mtbشناسایی  در ویژهبه هاگیرنده این
 سل عفونت با مواجهه در ایمنی هایسلول و ماکروفاژها

 هایژن یانب بر تواندمی DNA متیلاسیون. دارند نقش
 در تغییر باعث و بگذارد تأثیر TLR هایگیرنده به مربوط
 در TLR2در حالیکه  .(16)شود سل بیماری به ایمنی پاسخ

 مایکوباکتریوم لیپومانوپپتیدهای و پپتیدوگلیکان شناسایی
( LPS) ساکارید لیپوپلی شناسایی در TLR4 (17)است مؤثر

 در موجود هایمولکول از برخی و منفی گرم هایباکتری از
 در TLR9 .(18)دارد نقش مایکوباکتریوم هایسلول

 سازیفعال و مایکوباکتریوم جنس از DNA شناسایی
 شناسایی از پس هاگیرنده این .است دخیل ایمنی هایپاسخ

 ،(PAMPs) هامیکروب با مرتبط مولکولی الگوهای
 باعث و کنندمی شروع را سلول داخل به دهیسیگنال
 ماکروفاژها، سازیفعال جمله از ایمنی هایپاسخ تحریک

 ایمنی هایسلول سایر و یتیکدندر هایسلول
 .(19)شوندمی

 موجب تواندمی TLR2 ژن پروموتری نواحی در متیلاسیون
 در TLR2 فعالیت کاهش .شود گیرنده این بیان کاهش

 به منجر است ممکن دندریتیک هایسلول و ماکروفاژها
 سازیفعال کاهش آن دنبالبه و Mtb شناسایی کاهش
 به تواندمی وضعیت این. شود مناسب ایمنی هایپاسخ
. کند مزمن را عفونت و کند کمک بدن در باکتری بقای

 افزایش یا کاهش موجب تواندمی TLR4 ژن در لاسیونمتی
 باعث تواندمی TLR4 بیان کاهش .شود گیرنده این فعالیت

 گیرنده این زیرا شود، سل برابر در ایمنی پاسخ سرکوب
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 سازیفعال و مایکوباکتریوم شناسایی در مهمی نقش
 بیان افزایش مطالعات، برخی در .دارد ایمنی هایپاسخ
TLR4 که است شده مشاهده سل عفونت اولیه حلمرا در 

 باکتری این با مواجهه در ایمنی پاسخ تقویت به تواندمی
بیماران مبتلا به سل، پس از تعدیل عوامل  .(20)کند کمک

 کننده، سطح متیلاسیون بالاتری در پنج جایگاهمخدوش

CpG (3 ،7 ،9 ،13  بیان ژن18و ،) TLR2 تر، بیانپایین 

TLR2 تر در مونوسیت، بیانپایین TLR2 بالاتر در سلول NK 

 بالاتری نسبت به کنترل TNF-α/IFN-γ و سطح سرمی

 بتلا به سل مقاوم به دارو، سطح متیلاسیونبیماران م .داشتند

CpG-18 بالاتر و بیان TLR2 تری در سلولپایین NK  .داشتند
ای در رادیوگرافی قفسه بیمارانی که ضایعه بسیار پیشرفته

 TLR2 بالاتر و بیان TNF-α سینه داشتند، سطح سرمی

بالایی  TLR2 بیمارانی که بیان .داشتند NK بالاتری در سلول
داشتند، بقای یک ساله کمتری داشتند. سطح  NK لولدر س

های در سلول TLR2 ، بیانCpG-18 متیلاسیون
ماه درمان  6پس از  TNF-α/IFN-γ و سطح NKمونوسیت/

 .(16)ضد سل، همگی به حالت عادی بازگشتند

 متیلاسیون ژنهایی که منجر به مقاومت داروئی می شوند

 رایج هایدرمان به باکتری ،(DR-TB) دارو به مقاوم سل در
 باکتری ضد داروهای سایر یا ریفامپیسین ایزونیازید، مانند
 مقاومت این باعث که هاییمکانیسم از یکی. شودمی مقاوم

 سیونمتیلا شامل که است ژنتیکیاپی تغییرات شود،می
DNA در دارو به مقاومت .باشدمی خاص هایژن در Mtb 

دارو  خروج هایپمپ ژنتیکی هایجهش طریق از معمولاً
 حال، عین در. آیدمی وجود به دارو هدف در تغییرات یا

 این تنظیم در تواندمی باکتری در خاص هایژن متیلاسیون
 توانندمی تغییرات این. باشد داشته نقش مقاومت

 کنند، کنترل را مقاومت هایژن سرکوب یا سازیفعال
 هایاسترس تنظیم و دارو به پاسخ در که هاییژن ویژهبه

 در دارو خروج هایپمپ .هستند دخیل آن از ناشی
 این. دارند دارو به مقاومت در مهمی نقش هاباکتری

 رانندمی بیرون به باکتری سلول داخل از را داروها هاپمپ
 .(21)دهندمی کاهش را دارو بخشی اثر یزانم نتیجه در و

 و MmpL مانند دارو خروج هایپمپ هایژن متیلاسیون
AcrAB-TolC در Mtb این فعالیت افزایش به منجر تواندمی 

 .(22)شود سل ضد داروهای به باکتری مقاومت و هاپمپ
 ضدباکتری و اکسیداتیو استرس به پاسخ در که هاییژن

 متیلاسیون با توانندمی هستند، دخیل ahpC و katG مانند
 تولید مسئول که است ژنی katG .گیرند قرار تأثیر تحت
 اکسیداسیون فرآیند در که است پراکسیداز-کاتالاز آنزیم

 یونمتیلاس. دارد نقش ایزونیازید مانند باکتری ضد داروهای
 به مقاومت و ژن این بیان کاهش به منجر تواندمی katG در

  .(23)شود ایزونیازید

 

 
 

 به عنوان یکی از مکانیسم های اپی ژنتیکی در پاسخ ایمنی به عامل بیماری سل DNA. نقش متیلاسیون 2شکل 
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 هستند، دخیل باکتری سلولی یوارهد سنتز در که هاییژن
 ،(دارد نقش arabinogalactan سنتز در که) embB مانند

 ضد داروهای به مقاومت متیلاسیون، واسطهبه توانندمی
 باعث تواندمی embB ژن متیلاسیون .کنند تنظیم را باکتری

 داروهایی به مقاومت و سلولی دیواره ساختار در تغییر
 تواندمی باکتری متابولیسم در تغییرات .شود اتیونامید مانند

 و rpsL مانند هاییژن. (24)بگذارد تأثیر دارو به مقاومت بر
rrs توانندمی هستند، مرتبط ریبوزومی ساختارهای به که 

 به مقاومت باعث و گیرند قرار متیلاسیون تأثیر تحت
 به باکتری دارو، چند به مقاوم سل در .شوند آمیکاسین

 از یکی تواندمی متیلاسیون و شودمی مقاوم دارو چندین
 چنین در. گذاردمی رتأثی مقاومت این بر که باشد عواملی

 مانند مهم مسیرهای با مرتبط هایژن متیلاسیون شرایطی،
 ادامه به تواندمی سلولی دیواره سنتز و اکسیداتیو استرس

 .(25)شود منجر مختلف هایدرمان برابر در باکتری بقای

  هاهیستون در تغییرات

 هایمکانیسم تریناصلی از یکی هیستونی تغییرات
 بر توانندمی که هستند هاژن بیان تنظیم در ژنتیکیاپی

 سل ندمان یعفون هایبیماری پیشرفت و ایمنی هایپاسخ
 تواندها میهیستون در شیمیایی تغییرات. بگذارند تأثیر

 پاسخ در دخیل هایژن جمله از ها،ژن بیان تنظیم موجب
 توانندمیاین تغییرات  .شود هاعفونت به مقاومت و ایمنی
 طریق این از و شوند کروماتین شدن باز یا فشرده باعث

  .کنند ظیمتن را DNA به رونویسی فاکتورهای دسترسی

 برای هیستونی تغییرات از تواندمی Mtb سل، بیماری در
 در. کند استفاده عفونت پیشبرد و ایمنی هایپاسخ تنظیم
 از استفاده با است ممکن نیز( انسان) میزبان حال، عین

کند.  تنظیم را خود ایمنی هایپاسخ هیستونی، تغییرات
 ویژهبه شود،می انجام هاهیستون بر که شیمیایی تغییرات

 یوبیکوییتیناسیون، و فسفریلاسیون متیلاسیون، استیلاسیون،
 بیان نتیجه در و دهد تغییر را کروماتین ساختار تواندمی
 هیستونی در حالیکه استیلاسیون .کند تنظیم را هاژن

 اضافه هیستون آمینی هایگروه به هاگروپاستیل)
شود می هاژن بیان افزایش باعث معمولاً( شوندمی

 آمینی هایگروه به هاگروپمتیل) هیستونی متیلاسیون
 هاژن شدن خاموش باعث معمولاً( شوندمی اضافه هیستون

 نیز هیستونی فسفریلاسیون .شودمی هاآن بیان سرکوب یا
 و ایمنی هایپاسخ جمله از سلولی مختلف فرآیندهای در

 عوامل به پاسخ در هیستونی تغییرات این .دارد نقش التهابی
 تأثیر تواندمی باکتری ضد داروهای یا Mtb مانند خارجی
 داشته عفونت پیشرفت و ایمنی هایژن بیان بر زیادی
 استیلاسیون) H4K16ac و H3K9ac افزایش .باشد

 مانند ایمنی با مرتبط ژنی نواحی برخی در( هاهیستون
TNF-α پاسخ و التهابی هایسیتوکین تولید افزایش باعث 

 در تغییر با تواندمی Mtb .(26)شودمی میزبان ترقوی
. دهد افزایش را خود بقای ایمنی، هایسلول هایهیستون

 است ممکن باکتریایی هایپروتئین مثال، عنوان به
HDACو( داستیلازها هیستون) ها HATهیستون) ها 
 شدن فعال از مانع و داده تغییر را( ترانسفرازهااستیل

 H3K27me3 افزایش .شوند التهابی هایژن مناسب
 ایمنی هایژن در( H3 هیستون 27 لیزین متیلاسیونتری)

  .(26)شودمی Mtb به میزبان التهابی پاسخ سرکوب باعث

 تنظیم باعث تواندمی ماکروفاژها در هیستونی تغییرات
 در تغییرات ویژه،به. شود باکتری این به ایمنی پاسخ

 سازیفعال و هاسیتوکین ترشح بر تواندمی هاهیستون
 در هیستونی استیلاسیون .بگذارد تأثیر دفاعی هایمکانیسم

 با مرتبط هایژن بیان افزایش ثباع تواندمی ماکروفاژها
 مقابل، در .شود IL-12 و TNF-α مانند ایمنی هایپاسخ

 هایپاسخ سرکوب به منجر تواندمی هیستونی متیلاسیون
 در Mtb گسترش و بقا به کمک و هاباکتری برابر در ایمنی
و لنفوسیت های  ((Th1 کمک کننده T هایسلول .شود بدن

T سیتوتوکسیک (CTLs) مهم سل عفونت با مقابله یبرا 
 و شوندمی درگیر Mtb با خاص طوربه هاسلول این. هستند
 بردن بین از در کلیدی نقش T هایسلول ایمنی پاسخ

 خاص هایژن در هیستونی متیلاسیون .دارند باکتری
 کاهش نتیجه در و Th1 هایپاسخ سرکوب باعث تواندمی

 استیلاسیون .ودش مهم هایسیتوکین سایر و IFN-γ تولید
 هایپاسخ افزایش باعث تواندمی هاسلول این در هیستونی

 .(27)شود هاباکتری سازیپاک تسریع و ایمنی

 برای هیستونی تغییرات از است قادر Mtb سل، بیماری در
 توانندمی تغییرات این و ببرد بهره میزبان ایمنی پاسخ تغییر

 مقاوم سل یا مزمن سل به آن تبدیل و عفونت پیشرفت به
 هیستونی تغییرات از استفاده با Mtb  .شوند منجر دارو به

 دهد قرار تأثیر تحت را ایمنی مسیرهای از برخی تواندمی
 کاهش را ایمنی هایسلول سایر و ماکروفاژها فعالیت و
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 بدن در تا کند کمک باکتری به تواندمی تغییرات این. دهد
 .کند فرار ایمنی پاسخ از و بماند باقی

 به مقاوم سل و( MDR-TB) دارو به مقاوم سل بیماری در
در سلول های  هیستونی تغییرات ،(XDR-TB) دارو چند

توانند میزان بیان پروتئین های غشایی و کانال های ایمنی می
انتقالی را تغییر دهند. در نتیجه ممکن است داروهای ضد 

نتوانند به  آمیکاسین و ریفامپیسین ایزونیازید، سل مانند
مقدار کافی به درون ماکروفاژها نفوذ کنند تا باکتری را از 

 به دتوانمی هیستونی تنظیمات از دقیق بین ببرند. درک

 ایمنی هایپاسخ که شود منجر جدید درمانی هایاستراتژی
 کاهش را دارو به هاباکتری مقاومت یا کند تقویت را میزبان

( HDACs) استیلاز دی هیستون هایمهارکننده .دهد
 هایپاسخ تقویت و ایمنی هایپاسخ افزایش برای توانندمی

 هایکنندهمهار .شوند استفاده Mtb برابر در میزبان دفاعی
 تنظیم برای توانندمی( HMTs) ترانسفرازمتیل هیستون

 ضد داروهای اثر تقویت و دارو به مقاومت خاص هایژن
 .(28)شوند استفاده باکتری

 

 

 ری سلایمنی به عامل بیمابه عنوان یکی از مکانیسم های اپی ژنتیکی در پاسخ . نقش تغییرات هیستونی 3شکل 

 

 تنظیم در( ncRNAs) غیرکدکننده هایRNA نقش
 سل ژنتیکیاپی

 (miRNAها ) RNAمیکرو 

miRNA ژن  پس از رونویسیهای مهم کنندهها تنظیم
های عفونی به خوبی ها در پاتوژنز بیماریهستند و نقش آن
 عامل به عنوان از آنها ممکن استو  درک شده است

اخیر  مطالعات بسیاری از  .(30, 29)د اده شوتشخیص استف
میزبان، نشانه  miRNAدهند که تغییرات در بیان نشان می

رایج عفونت باکتریایی در سطح سلولی و ارگانیسمی در 
. (31) است MT  های ناشی ازها، از جمله عفونتانسان

و سل  miRNA مطالعات متعدد ارتباط بین اختلال عملکرد
 اند که کنترلتحقیقات اخیر نشان داده .اندرا نشان داده

miRNA ژنتیکی در در سل تنها با اختلالات ژنتیکی یا اپی
تحقیقات  . (31) قابل توضیح استسیستم پردازش آن 

های پاسخmiR-29 که  اندآزمایشگاهی و بالینی نشان داده
نقش مهمی و   (33, 32)د دهرا کاهش می  Mtbایمنی به 

.  (34) های ایمنی دارددر تنظیم مسیر آپوپتوزی در سلول
های بیان سیتوکین  miR-21براساس نتایج مطالعات پیشین،

کند و تولید یک سیتوکین ضد پیش التهابی را مهار می
ممکن   miR-21در نتیجه، . دکنرا تقویت می  IL-10التهابی، 

است یک روش مفید برای مایکوباکتریا برای دور زدن 
 کاهش باو  پاسخ ایمنی میزبان و ایجاد عفونت مزمن باشد

 ماکروفاژها توسط Mtb کارآمد حذف از مانع التهابی، پاسخ
ها نشان یافته . دارد نقش مزمن عفونت در و شودمی
-سلول در Mtb  رشد نقش مهمی در miR-99b دهند کهمی

، که به باکتری اجازه TNF-a ، با سرکوب تولیدهای ایمنی
های ایمنی محافظتی میزبان فرار کند و دهد تا از پاسخمی

تحقیقات  .کندهای میزبان زنده بماند، ایفا میدر فاگوسیت
نقش مهمی در تنظیم   miR-155 قبلی نشان داد که 

 بیان افزایش باعث و دارد T های وابسته به سلولپاسخ
TNF-α و IL-6 به ایمنی پاسخ در کلیدی نقش و شده Mtb 

  . (35)دارد 

miRNAs نیز سل ضد داروهای به مقاومت در است ممکن 
 در miR-125b و miR-27a مثال، عنوانبه. باشند داشته نقش

 دخیل ریفامپیسین و ایزونیازید مانند داروهایی به مقاومت
 هایژن تنظیم طریق از توانندمی هاRNAمیکرو این. هستند
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 به DNA ترمیم مسیرهای و دارو خروج هایپمپ به مربوط
 .(36)کنند  کمک داروها برابر در باکتری متمقاو

RNA  غیرکدکننده بلندهای (lncRNA)  

های غیر کدکننده بلند عملکرد ضروری در تنظیم RNA این
ها در میزبان منشأ آن .برهمکنش میزبان و پاتوژن دارند

. (37) شوندگیرند یا توسط عوامل پاتوژن رمزگذاری میمی
توانند در نتیجه رشد و تکثیر پاتوژن یا به عنوان ها میآن

مطالعه  . های دفاع ضد میکروبی فعال شوندنتیجه مکانیسم
در سل  lncRNA MEG3 کاهش بیانگذشته نشان داد که 

منجر به افزایش تکثیر سلولی، جلوگیری از آپوپتوز و 
برای حل این مشکل، یک . (38) تحریک اتوفاژی شد

 های مختلف برای تعیین دخالتمطالعه با استفاده از روش

lncRNA MEG3  در اتوفاژی ماکروفاژ آلوده کشف کرد که
اتوفاژی را در  lncRNA MEG3 خاموش کردن بیان

.  در دهدماکروفاژهای آلوده به مایکوباکتریوم افزایش می
و   lncRNA CD244مطالعه دیگری نشان داده شد که  

های مرتبط با سیگنالینگ آن در عفونت سل افزایش مولکول
کند و را مهار می T های ایمنی وابسته به سلول، پاسخیافت
 فرض شده است که. (39) داد را کاهش  TNF تولید

lncRNACD244   ممکن است یک هدف قابل توجه برای
 T +4CD هایسلول .های درمان عفونت سل باشدروش

، با TB نقش مهمی در دفاع میزبان در برابر مایکوباکتریوم
تعدیل هموستاز ایمنی و تنظیم رشد پاتوژن داخل سلولی، 

 شدن فعال باعث lncRNA NEAT1. (40, 39) نندکایفا می
 تولید تحریک و PARP1 مانند ایمنی هایکمپلکس
 باعث lncRNA MEG3 .شودمی میکروبی ضد هایسیتوکین
 Mtb حذف از مانع و شده ماکروفاژها فعالیت سرکوب

 NEAT1 دهایی مانن lncRNA  .شودمی ایمنی سیستم توسط
 تأثیر Mtb برابر در ایمنی پاسخ تنظیم بر توانندمی TUG1 و

 جمله از ایمنی فرآیندهای تنظیم با هاRNA این. بگذارند
 دخیل سل بیماری در T هایسلول و ماکروفاژها هایپاسخ

 تولید در شود،می بیان ماکروفاژها در کهNEAT1 .هستند
 تنظیم به و است دخیل TNF-α و IL-6 مانند هاسیتوکین

 .کندمی کمک سل عفونت طول در التهابی پاسخ

TUG1به پاسخ در که هاییژن تنظیم در تواندمی 
 نقش هستند، دخیل ایمنی هایپاسخ و سلولی هایاسترس

 عفونت کنترل یا پیشرفت به طریق این از و باشد داشته
 .(41)کند کمک

lncRNAs هیستونی هایپروتئین با تعامل طریق از توانندمی 
 و DNA متیلاسیون نظیر ژنتیکیاپی فرآیندهای کروماتین، و

 در که هاییژن بیان بر و کنند تنظیم را هیستونی تغییرات
 تأثیر هستند، دخیل هاباکتری متابولیسم و ایمنی پاسخ

 با تواندمی خاص طوربه lncRNA HOTAIR .بگذارند
 و باشد داشته تعامل ماکروفاژها در کروماتین وضعیت

 هستند، دخیل ایمنی پاسخ کنترل در که را خاصی هایژن
 مسیرهای تنظیم با تواندمیlncRNA MALAT1 .کند متنظی

 ایمنی هایپاسخ التهابی، هایپاسخ در NF-κB دهیسیگنال
 .(42)دهد قرار تأثیر تحت را Mtb به پاسخ ویژهبه و

 RNA های حلقوی (circRNA)  

 circRNAهای مهمی از جمله اصلاح بیان ژن، ها نقش
 دهندتنظیم رونویسی ژن، اتصال به پروتئین را انجام می

ها به سیتوپلاسم circRNA در حالی که بخش عمده . (43)
های حامل circRNA از ایشوند، زیرمجموعهمبادله می

اخیرا مطالعه ایی . (44) شونداینترون به هسته منتقل می
در بیماران مبتلا به سل مقاوم  circRNA 051239 نشان داد 

 دهد کهبه دارو به شدت افزایش یافته است، این نشان می

circRNA 051239 هایه عنوان اسفنجممکن است ب miR-

320a  عمل کند و نقش مهمی در ایجاد مقاومت دارویی سل
در تنظیم تولید   circRNA 051239.  (45)د داشته باش

ممکن است  miR-320a سیتوکین دخیل است و کاهش بیان
لولی و تکثیر در بافت ریه، سازی مجدد مهاجرت سبا فعال

تحقیقات قبلی نشان .  (46)د پیشرفت سل را تقویت کن
ممکن است با تغییر  hsa-circRNA-100237 دهند کهمی

د های ماکروفاژ، در پاتوژنز سل نقش داشته باشفعالیت
در  hsa-circRNA-100237 با توجه به اینکه سطح . (47)

-hsa-circRNA کاهش یافت، ممکن است ATBI طول

عمل کند و  miR-33 ه به عنوان یک اسفنجپایین آمد 100237
با کاهش اکسیداسیون اسید چرب میتوکندری، ذخیره چربی 

 با هدف قرار دادن circAGFG1 . (48) را تقویت کند

miRNA1257 ینگبرای کنترل سیگنال Notch اتوفاژی را در ،
کند و تقویت می TB ماکروفاژهای آلوده به مایکوباکتریوم

 circAGFG1 علاوه بر این، عمل. کندآپوپتوز را مهار می

های طبیعی در سلول miRNA-1257 تواند با سرکوبمی
یک جزء حیاتی مسیر   Notch 2. (49) تقلید شود
است و کشف شده است که در بیماران  Notch سیگنالینگ

تحقیقات اخیر نشان  .ستمبتلا به سل افزایش یافته ا
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توان عدم ، میNotch دهند که با مهار سیستم سیگنالینگمی
 در بیماران مبتلا به سل را اصلاح کرد Th1/Th2 تعادل

-microRNA-874 با هدف قرار دادن.  (50)

3p،CircTRAPPC6B  رشد داخل سلولیMT کند، را مهار می

. (51) کنداژی را در ماکروفاژها تقویت میدر حالی که اتوف
 circRNAs از برخی که اندداده نشان اخیر مطالعات

 بر و کنند مختل را miRNAs تنظیمی مسیرهای وانندتمی
  .(52)بگذارند تأثیر آن دارویی مقاومت و Mtb پایداری

 

 

 وان یکی از مکانیسم های اپی ژنتیکی در پاسخ ایمنی به عامل بیماری سلبه عن های غیر کننده RNA. نقش 4شکل 

 بحث و نتیجه گیری

ژنتیکی، شامل دهد که تغییرات اپیمطالعه حاضر نشان می
های RNA ، تغییرات هیستونی، و نقشDNA متیلاسیون

غیرکدکننده، تأثیر عمیقی بر مقاومت دارویی و پاسخ ایمنی 
در   Mtbن تغییرات نه تنها بر بقایدر بیماری سل دارند. ای

توانند مسیرهای مولکولی بدن میزبان اثرگذارند، بلکه می
متیلاسیون  .کلیدی مرتبط با سیستم ایمنی را تنظیم کنند

، IL-12  و  IFN-γ   مانند هاهای مرتبط با سیتوکینژن
های مقاومت ها، و ژن TLR مانند های تشخیص الگوگیرنده

های خروج دارو( از جمله های پمپژندارویی )مانند 
هایی هستند که به بقای باکتری و مقاومت آن در مکانیسم

شوند. همچنین، تغییرات هیستونی برابر درمان منجر می
های مرتبط توانند بیان ژننظیر استیلاسیون و متیلاسیون می

های غیرکدکننده RNA . با ایمنی را تقویت یا سرکوب کنند
های ایمنی و مقاومت دارویی نقش بیان ژن نیز در تنظیم

 بر تمرکز با سل بیماری ژنتیکیاپی تحلیل  .ای دارنددوگانه
 ابعاد دارویی، مقاومت زمینه در ویژهبه ژنوم تاریک ماده

 آشکار را بیماری این مولکولی هایپیچیدگی از جدیدی
 مسیرهای بر اثرگذاری با ژنوم، تاریک ماده. سازدمی

 را امکان این میزبان به مختلف، ژنتیکیاپی و ژنتیکی
 به بالعکس، یا شود ترمقاوم سل عفونت برابر در که دهدمی

 .کند کمک دارو به مقاوم هایباکتری گسترش و تکثیر
 مقاوم سل موارد در ویژهبه سل، بیماری در دارویی مقاومت

 اول داروهای به مقاوم سل و( XDR-TB) دارو چند به
(MDR-TB)، به بیماری این جهانی کنترل در جدی مشکلی 

 تغییرات تردقیق شناخت راستا، این در. آیدمی شمار
 این تأثیر تحت که خاص هایژن شناسایی و ژنتیکیاپی

 و نوین هایدرمان توسعه به تواندمی دارند، قرار تغییرات
دهند که تحلیل ها نشان می. این یافتهکند کمک هدفمند

تواند ابزار قدرتمندی برای درک بهتر ژنتیکی میاپی
زایی سل و مقاومت دارویی باشد. های بیماریمکانیسم

های ها پتانسیل توسعه روششناسایی این مکانیسم
کند که های هدفمند را فراهم میتشخیصی جدید و درمان

های مقاوم به دارو و بهبود نتایج تواند به مقابله با سویهمی
 .درمانی کمک کند

 حوزه این در کلیدی مسیر چندین به باید آینده طالعاتم
 به ژنتیکی،اپی هایمکانیزم بررسی بر علاوه و پرداخته

 مکک اطلاعات این بر مبتنی درمانی هایاستراتژی ایجاد
شود های این مطالعه، پیشنهاد میبا توجه به یافتهکنند. 

 :تحقیقات آینده بر موارد زیر تمرکز کنند

ررسی ب :ژنتیکی جدیدومارکرهای اپیشناسایی بی .1
 RNA تونی، و، تغییرات هیسDNA تر متیلاسیونگسترده

تر های غیرکدکننده برای شناسایی بیومارکرهای دقیق
 .جهت تشخیص زودهنگام سل مقاوم به دارو

تحلیل : های غیرکدکنندهRNA مطالعات عملکردی .2
ها در تنظیم پاسخ circRNA ها وlncRNA تر نقشدقیق



 1403ستان زمو  پائیز، 16، شماره 8لد ج                                                                      مجله زیست شناسی ایران )علمی(                     

152 

منی و مقاومت دارویی برای توسعه اهداف درمانی ای
 .جدید

طراحی : ژنتیکهای درمانی مبتنی بر اپیتوسعه روش .3
ژنتیکی مضر را داروهایی که بتوانند تغییرات اپی

 .های کلیدی را تنظیم نمایندمعکوس کنند یا بیان ژن

ارتباط  مطالعه :ژنتیکبررسی تأثیر محیط زیستی بر اپی .4
مانند تغذیه یا آلودگی( با تغییرات عوامل محیطی )

 .ران مبتلا به سلژنتیکی در بیمااپی

: های مقاوم و حساسای بین سویهتحلیل مقایسه .5
های مقاوم ژنتیکی بین سویهتر تغییرات اپیمقایسه دقیق

 .های کلیدیبه دارو و حساس برای شناسایی تفاوت

ز استفاده ا : هاکاربرد هوش مصنوعی در تحلیل داده .6
بینی تغییرات های یادگیری ماشین برای پیشمدل
 .ا مقاومت داروییژنتیکی مرتبط باپی

 هاییاستراتژ شامل باید تحقیقات اندازچشم نهایت، در
 باشد، جهانی سطح در دارو به مقاوم مدیریت و پیشگیری

 رانبح یک به دارو به مقاوم سل که مناطقی در ویژهبه
 هایداده از استفاده. تاس شده تبدیل عمومی سلامت
 مقاومت مدیریت و بینیپیش برای ژنتیکیاپی و ژنتیکی
 شیوع کاهش و درمانی هایبرنامه بهبود به تواندمی دارویی
 .کند کمک دارو به مقاومت

 کولیمول ابزارهای توسعه و زمینه این در تحقیقات ادامه با
 و سل ماریبی کارآمدتر و بهتر مدیریت به توانیممی جدید،
 .یابیم دست بیماری این در دارویی مقاومت خطر کاهش

 ملاحظات اخلاقی

 پیروی از اصول اخلاق پژوهش

 .نداشت وجود اخلاقی ملاحظات مطالعه، نوع با توجه به

 حامی مالی

این تحقیق هیچگونه کمک مالی از هیچ سازمان و نهادی 
 دریافت نکرد
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Abstract 

Tuberculosis caused by the bacterium Mycobacterium tuberculosis (Mtb) remains a global 

challenge, especially with the emergence of drug-resistant strains.  This study analyzes the 

epigenetics of drug resistance in tuberculosis and the most important factors affecting it, 

including DNA methylation, histone modifications, and genome dark matter.  This review 

analyzed in vitro, in vivo, and in silico studies published within the last 10 years.  This review 

study shows that DNA methylation of immune cells can cause the silencing or activation of 

immune-related genes such as interleukins, interferons, and pattern recognition receptors, and 

affects the survival of Mtb. This methylation can also occur in Mtb in drug resistance-related 

genes such as drug efflux pump genes. In addition, histone modifications in macrophages and 

lymphocytes in response to Mtb greatly impact on the disease. While miRNAs mostly inhibit 

the immune response to Mtb and lead to resistance to anti-TB drugs through post-transcriptional 

regulation, lncRNAs and circRNAs have dual roles, and circRNAs can influence the immune 

response to TB by regulating gene expression and recruitment of microRNAs.  Identification of 

epigenetic mechanisms related to tuberculosis could lead to the development of new diagnostic 

methods and targeted therapies to combat drug-resistant strains and improve TB treatment 

outcomes. 
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