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  و تنظيمات اپيژنتيكي ژنوم CTCFپروتئين اتصالي 

  

  3حميده عادل دوست، 2، محمود اميري رودبار1∗∗∗∗محمدرضا محمدآبادي

  
  دانشيار گروه علوم دامي دانشگاه شهيد باهنر كرمان 1
  دانشجوي دكتري گروه علوم دامي دانشگاه شهيد باهنر كرمان 2
  اندانشجوي دكتري گروه علوم دامي دانشگاه كردست 3

  

  24/3/1392: ، تاريخ پذيرش13/10/1391: تاريخ دريافت

  

  چكيده 

ظـت شـده   ااست، كه توالي آن كاملا حف DNA مولكول پروتئين متصل شونده بهيك  CTCFپروتئين 

گذاري ژنومي، غير فعال سازي كرومـوزوم  هاي كروماتين، نقشهو در  تنظيمات بيان ژني، جدا كننده باشدمي

Xبالاتر كروماتيني و پردازش متفاوت ، ساختارهاي سطح mRNA اين خصوصـيات چنـد   . كندنقش ايفا مي

تنهـا   CTCFپروتئين . ها شده استنمو و بيماري رشد و ، موجب پيشنهاد نقش حياتي آن درCTCFاي كاره

نشـان   مطالعات اخير. اشدبها دخيل مين است كه در عملكرد جدا كنندهاداراي در مهرهپروتئين شناخته شده

تواند به عنوان يـك عامـل وراثتـي در تنظيمـات اپيژنتيكـي باشـد، كـه ارتباطـات بـين          مي CTCFدادند كه، 

ايـن  هـدف  . كند، ساختارهاي سطح بالاتر كروماتيني و بيان ژن طي فرايند نمو را تنظيم ميDNAمتيلاسيون 

دهنـد كـه   ها نشان ميتمام يافته .باشددر اين منظرهاي مهم تنظيم ژنومي مي CTCFنقش  بر مروري طالعهم

CTCF نوم پستانداران در نظر گرفته شودتواند به عنوان يك استاد بافنده ژمي.    

  

  .ها، سرطان، جداكنندهXاپيژنتيك، غير فعال سازي كروموزوم ، CTCF: هاي كليديواژه
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   مقدمه

-چيـده هاي عالي به طور پيژنوم يوكاريوت

ســاختارهاي چنـدين ســطوح بـه صــورت   اي در 

در داخل هـر  . اند بسته بندي شده متفاوت فضايي

ها پيچيده شـده  به دور هيستون DNAكروموزوم، 

. دهدهاي نوكلئوزومي را تشكيل ميو ساختار فيبر

اي هاي بعدي به طور ماهرانهها و تاخوردگيحلقه

. انـد قـرار گرفتـه   داخل ساختارهاي سـطح بـالاتر  

موزوم مشـخص  اگرچه ساختار هندسي دقيق كرو

دهد كه سـاختار  ولي شواهد نشان مي ،نشده است

كروماتين اثر مشخصي روي چگونگي رونوشـت  

ايـن   .هـاي سـلولي دارد  در تنظيم فرآيند DNAاز 

ــرد  ــاختار و عملك ــده س ــاط پيچي ــطح  ،ارتب در س

در ايـن   و انـد، بهتر شناخته شده nm 10فيبرهاي 

بـه  كه دسترسي فاكتورهـاي تنظيمـي    ،است سطح

 ايجاد سـاختارهاي فضـايي   ا استفاده ازوماتين بكر

مانند تغييرات هيسـتوني و  (يكي قابل توارث تژنياپ

ايــن . تنظــيم مــي شــوند   ،)DNAمتيلاســيون 

رتاسر طول بطور پويايي در س ساختارهاي فضايي

عوامل  پاسخ به يا نمو و طي عمر موجود زنده در

 ,.Bernstein et al(انــد يجــاد شــدهمحيطــي، ا

2007( .  

-دهند كه حالـت همچنين شواهد نشان مي

طعات ژنومي در داخل فضـاي سـه   قفضايي  هاي

. در عملكرد ژنوم نقشي اساسي دارد ،بعدي هسته

در داخل هسته هر كرومـوزوم قلمـروي فضـايي    

هـا بـه صـورت    كرومـاتين . باشـد مي اخود را دار

باشـند كـه بـا    ا غير فشرده ميي الگوهاي فشرده و

 Fraser and( بـاط دارنـد  فعاليـت رونويسـي ارت  

Bickmore, 2007(. با استفاده  ،هاي اخيردر سال

هاي تصوير برداري پيشـرفته بـه همـراه    از تكنيك

هــاي شــبكه وجــود ،هــاي ملكــولي جديــدروش

ــده ــا  هــاي تنظيمــيســاختاراز  و وســيعي پيچي ب

ي با دامنـه  كروموزومي درونهاي حلقه ارتباطات

كـه در گذشـته چنـدان     2كروموزومي و بين 1بلند

 نواحياين  .ار نمودآشك شدند راجدي گرفته نمي

هـاي  ي بلند با بسـياري از فرآينـد  با دامنه تنظيمي

 بيولوژيكي مانند بيان ژن بـه صـورت تـك آللـي    

)Apostolou and Thanos, 2008(   غيـر فعـال ،

، )X )Bacher et al., 2006ســازي كرومــوزوم 

 Spilianakis et( ها طي فرآيند نموتنظيم بيان ژن

al., 2005(  ــاط ــتنددر ارتب ــه   .هس ــروزه زمين ام

تحقيقات رونويسي از حالت مطالعه رونويسي در 

جايگاه ژن معين در يك الگوي خطـي، بـه مـدل    

ايـن  . اندهاي سه بعدي تنظيم بيان ژني تغيير يافته

پيچيدگي ارتباط ژنومي در داخل پسـتانداران كـه   

شـود،  مـي بيـان   3تحت عنوان كروماتين اينتراكتوم

باعث افزايش احتمال حضـور فاكتورهـايي شـده    

عنوان يك ميانجي در ارتباطات داخـل  است كه به

 ين اتصـالي ئپـروت . و بين كرومـاتيني نقـش دارنـد   

)CCCTC-binding factor (CTCF) ( توانـد  مـي

الگوهـاي  . كانديدايي براي ايفاي اين نقـش باشـد  

هــاي اتصــال و توزيــع منحصــر بــه فــرد جايگــاه

هاي تنظيمي ايـن پـروتئين كـه از طريـق     يسممكان

هـا  آناليز كل ژنوم در بين انواع مختلفـي از سـلول  

و بسـيار  نقـش سراسـري    نشان از مشخص شده،

                                    
1 Long-range intrachromosomal loops 
2 Interchromosomal 
3 Chromatin interactomes 
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. فاكتورهاي تنظيمـي سـاده دارد  و متفاوت از مهم 

توانـد بـه   مـي  CTCFدهنـد كـه   شواهد نشان مي

ي باشد، كـه  اپيژنتيكعنوان عامل توارث تنظيمات 

، DNAي بــين متيلاســيون  يــده پيچ اتارتباطــ

هاي كروماتيني سـطح بـالاتر و تنظيمـات    ساختار

انـد را تنظـيم   طي نمو ايجاد شـده بيان ژني كه در 

با توجـه بـه    .)Phillips and Corces, 2009( كند

نقــش بســيار مهــم ايــن پــروتئين در بســياري از  

ــت ــال و ســركوب  فعالي ــد فع ــاي تنظيمــي مانن ه

 Lobanenkov et al., 1990; Vostrov( رونويسي

and Quitschke, 1997(هـا كننده، جدا )Bell et 

al., 1999( نقشــه گــذاري ،)Ohlsson et al., 

 Chao et( Xغير فعال سازي كروموزوم  ،)2001

al., 2002(  و پيرايش متفاوتmRNA )Shukla 

et al., 2011( جه به اين پـروتئين تنظيمـي بـه    تو

خصوص طي ده سال گذشته بسيار افزايش يافتـه  

نقش بسـيار مهـم ايـن پـروتئين در ايجـاد       .است

ساختارهاي فضايي كروماتين باعـث شـده كـه از    

ي ژنوم ياد شود اين پروتئين به عنوان استاد بافنده

)Phillips and Corces, 2009(.   

  

 CTCFپروتئين 

، شودكد مي CTCFين توسط ژن ئاين پروت

) (ZFs 1ي انگشــت رويكــه داراي يــازده ناحيــه

ين ئپـروت . هسـتند  DNAجهت اتصال بـه تـوالي   

هـاي بـدني   تقريبا در تمام سـلول   CTCFاتصالي

-هاي خانهشود و الگوي بياني مشابه با ژنبيان مي

ــوالي ژن . دار دارد ــاريوت هــاي  CTCFت در يوك

                                    
1
 Zinc fingers 

الي، به خوبي حفاظت شده است به طـوري كـه   ع

آن بين گونه هاي انسان، موش  ZFs 11در ناحيه 

-همساني مشاهده مي100%  )مرغ اهلي( و جوجه

جوجه و پستانداران،  CTCFدر مقايسه بين . گردد

ــرون  CTCFدر پســتانداران  ــنج اينت ــا داراي پ آنه

، كه انـواع مختلفـي از خـانواده    استتكامل يافته 

در آنهـا   LINEو  Aluوالي هـاي تكـراري   هاي ت

اين تفاوت ها باعـث تغييـر در قـاب    . وجود دارد

شود، اين نشان دهنده آن نمي (ORF)خواندن باز 

ميليـون سـال تكامـل بعـد از      300است كه طـي  

حفـظ   يخـوب  دايي اين دو دسته، توالي هـا بـه  ج

ــد  ــروتئين .)Ohlsson et al., 2001(شــده ان  پ

CTCF در آن توانـايي  بـه  توجه با بار اولين براي 

 داخـل  در بـازي  جفـت  60تا  50 توالي به اتصال

 جوجه c-myc ژن روپروموت نزديك تنظيمي ناحيه

 ,.Lobanenkov et al( شـد  كلـون  و جداسـازي 

 در پـروتئين  ايـن  كوتـاهي،  مـدت  از پس. )1990

 2رونويســي شــروع جايگــاه دســت پــايين تــوالي

(TSS) ژن c-myc ــوش و انســان در  شناســايي م

 دو ايــن در. )Filippova et al., 1996( گرديــد

 ژن رونويسـي  بازدارنـده  عنوان به CTCF مطالعه،

c-myc تحقيقـات،  اين راستاي در. گرديد معرفي 

 كـه  ،گرديـد  شناسـايي  (NeP1) 13منفـي  پروتئين

 4/2 فاصـله  در خاموشـي  عنصر به اتصال توانايي

-مـي  دارا را جوجـه  ليزوزيم ژن از بالاتر باز كيلو

 تئينپــرو ايــن روي بــر بعــدي تحقيقــات .باشــد

 به كه است CTCF همان NeP1 كه كرد مشخص

 ژن كننـده  خـاموش  F1 عنصر به اختصاصي طور

                                    
2 Transcription start site 
3 Negative  protein 1 
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 هورمـون  گيرنـده  با و شده متصل جوجه ليزوزيم

 اثـر  ليـزوزيم  بيان سركوب در ،v-ERBA تيروئيد

 .)Burcin et al., 1997( دهدمي نشان سينرژيستي

 از همچنـين  CTCF بعدي، مطالعات در ،همچنين

 بـه  توجـه  بـا ) Hela( هـلا  سـلول  هسـته  عصاره

-β در TSS بالادسـتي  نـواحي  بـه  اتصال توانايي

ــروتئين ــد پ ــازي 1آميلوئي ــد جداس ــن در. گردي  اي

 به است قادر CTCF كه گرديد مشخص تحقيقات

 كنـد  عمل رونويسي كننده فعال فاكتور يك عنوان

)Vostrov and Quitschke, 1997(.   ،پـس از آن

 اسـاس  بر CTCF ها وكنندهجدا بين ارتباط اولين

 در HS4´5جداكننـده   بـه  CTCF اتصال كشفيات

 مشـخص  جوجـه  گلـوبين -β ژن توالي بالادست

 جايگـاه  چهـار  كشفيات اين با موازات در. گرديد

 2گـذاري ي كنترلـي نقشـه  ناحيه در CTCF اتصال

(ICR) ــين ــتانداران H19 و Igf2 ب ــايي پس  شناس

 پايـه  بـر  نتـايج  ايـن . )Bell et al., 1999( گرديد

 جايگـاهش  به CTCF اتصال آن در كه آزمايشاتي

 بدسـت  بـود،  شده اختلال دچار گلوبين-β ژن در

 جداكننـده  عملكرد در تأثيري اختلال اين اما. آمد

 ,.Recillas-Targa et al( نداشت ژن اين در 3مانع

ــاختار. )2002 ــاه CTCFژن   سـ ــاي و جايگـ هـ

  .نشان داده شده است 1ها در شكل انگشت روي

  

 CTCFهاي اتصال جايگاه

به دليل اتصال بـه دامنـه وسـيعي از تـوالي     

 ZFsهاي گوناگون كه به خاطر استفاده تركيبي از 

                                    
1 Amyloid β-Protein 
2 imprinting control region 
3 Barrier 

يـاد   4ز آن به عنوان فـاكتور چنـد كـاره   باشد، امي

جايگاه اتصال  .)Filippova et al., 1996(شود مي

CTCF  ــده ــا، جداكنن ــر  در پروموتوره ــا و ديگ ه

نواحي تنظيمي چندين ژن مشخص گرديده است، 

ــا. مــي باشــند bp 50كــه داراي طــولي حــدود   ب

 5كرومـاتيني  ايمونوپرسيپيتاسـيون  روش از استفاده

(Chip) اتصــال جايگــاه 13804 انســان ژنــوم در 

CTCF ــتهاي در ــاني IMR90 فيبروبلاســ  انســ

 توزيــع الگــوي ســلول ايــن در. گرديــد مشــاهده

% 22 اينترژنيكــي،% 46 صــورت بــه آن سراســري

 محـدوده  داخـل  در% 20 اگزونـي، % 12 اينتروني،

 Kim et(داشتند  رارق پروموتورها بازي كيلو 5/2

al., 2007(.     در يك تحقيق ديگـر، بـا اسـتفاده از

بــا تــوالي يــابي بــا تــوان  Chipتركيــب تكنيــك 

جايگـاه   20262تعداد  (ChIP-Seq) 6عملياتي بالا

ــدف  ــلول CTCFه ــاي در س CD4ه
ــاني  + انس

  .)Barski et al., 2007(شناسايي گرديد 

ــابــا توجــه بــه ايــن داده  از اســتفاده هــا، ب

ــد هــاي الگــوريتم ــادر كــه جدي  تشــخيص بــه ق

 جايگاه تعداد باشند، مي بالا حساسيت با اتصالات

 افـزايش  انسـان  ژنـوم  در 26814 بـه  اتصال هاي

 %45 صـورت  به آن ژنوم سراسر توزيع كه. يافت

ــي، ــي، 5UTR ، 3%' در %7 اينترژنيك  %29 اگزون

 كيلـو  5 محـدوده  در% 3UTR ، 13'% 2 نتروني،اي

  . )Jothi et al., 2008(بود  TSS بازي

   

   

                                    
4 Multivalent factor 
5 Chromatin immunoprecipitation 
6 High-throughput sequencing 
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-هايي هستند كه ترجمه مـي توالي: هاي سياهمربع. انسان) b(جوجه ) CTCF )a ژنيساختار  -1شكل 

. هاي شروع رونويسي هسـتند توالي: شوند؛ خطهايي هستند كه ترجمه نميتوالي: شوند؛ مربع تو خالي

هاي از اگزون ZFsدر پستانداران يازده . اندمشخص شده (kb)ها با كيلو باز اگزونفواصل بين ي اندازه

2 (E2)  8تا اگزون (E8)  قرار گرفته است، كه چندينZFs  به صورت خورد شده در دو اگزون مجاور

  .)Ohlsson et al., 2001( قرار دارند

Figure 1- Genomic organization of the chicken (a) and human (b) CTCF genes. Filled 

boxes, protein coding exons; open boxes, untranslated exons; arrow , transcription start 

sites. Estimated sizes of introns are in kilobases. The eleven ZFs of mammalian CTCF 

are distributed in exons E2 to E8, with several ZFs being split across neighboring 
exons15 (Ohlsson et al., 2001).  

 بنيـادي  سـلول  در Chip-seqبا اسـتفاده از  

 Chen et( اتصـال  جايگـاه  39609 موش روياني

al., 2008( بـــه  19572 و 19308، و همچنـــين

شناسـايي   2و جوركات 1هاي هلاترتيب در سلول

                                    
1 Hela 

ــد  ــاليز  .)Cuddapah et al., 2009(گردي ــا آن ب

ي توالي يابي انتهاي به وسيله 3اتصالات كروماتين

 Chia-PETيـــا  (PET) 4تـــگ يشـــده جفـــت

                                                   
2 Jurkat 
3 Chromatin interaction analysis 
4 Paired-end tag 
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هاي پلري تين در سلولكروماو  CTCFاينتراكتوم 

  بـه ترتيـب   بررسي شد، كه در اين آنـاليز  1پوتنت

 transو  cisجايگــــاه اتصــــالات  336و  1480

هـاي  اتصالي با حالـت  اين نواحي. گرديدمشاهده 

ــه هــاي پروموتــور، ي، فعاليــتاپيژنتيكــ اتصــال ب

 اي همــراه بودنــدافزآينــده و اشــغال غشــا هســته

)Handoko et al., 2011(.  ــي در ــه طــور كل ب

و  CTCFاتصـالي   DNAهـاي  پسـتانداران تـوالي  

داري حفاظـت  كناري آنها بـه طـور معنـي    نواحي

بـا توجـه    CTCFهاي اتصال جايگاه. شده هستند

-هاي بسيار شناخته شدهبه تواليبه ميزان شبهات 

ي با شـباهت كـم،   به سه دسته CTCFي اتصالي 

 Essien et( شـوند متوسط و زياد دسته بندي مـي 

al., 2009(.   

هـاي متفـاوت بـا    تصال بـه تـوالي  قابليت ا

الي منجـر بـه   هاي اتصپروتئينديگر گيري از بكار

شده است، كه موجب  CTCF-ايجاد يك مدل كد

با استفاده از تركيبات متفـاوتي   CTCFشود تا مي

هـاي متفـاوتي متصـل شـده و     به جايگـاه  ZFsاز 

تشكيل ساختاري شده تـا بـراي اتصـال بـا      باعث

الگوهــاي پروتئينــي متفــاوت مناســب باشــد     

)Ohlsson et al., 2010(.   

  

 CTCF و سرطان  

ZFs    اين پروتئين قابليت اتصـال بـهDNA 

باشند اما در بررسـي  ها را دارا ميو ديگر پروتئين

 CTCFهايي كه در آنها جهش در بر روي سرطان

ــترخ داده  ــاهده اس ــد، مش ــه  گردي ــن  ZFsك اي

                                    
1 Pluripotent 

بـه   فقـط  و يـا  DNAفقط به  قادر هستندپروتئين 

ايـن پـروتئين   . پروتئين هاي ديگـر متصـل شـوند   

مالا باعث تنظـيم در بيـان چنـدين ژن ماننـد،     احت

MYC ،ARF ،PIM1 ،PLK  وIgf2  كه در ايجاد

در سـرطان  . شودسرطان نقش مستقيمي دارند، مي

در ناحيـه انگشـت    2هاي سينه، پروستات و ويلمز

كه باعث  مشاهده گرديده است روي، جهش هاي

 ,.Filippova et al(شـوند  مـي تغيير اسـيد آمينـه   

از ژن  يـد جد يـد به عنوان كاند CTCFاز . )2002

شـود، چـون   يم ـ يـاد  (TSG)سـرطان   ارندهباز د

 يقژن از سه طر ينكه ا داده است،مطالعات نشان 

  : با سرطان در ارتباط است

  از رشد سلول يريجلوگ) 1

ــرفتن در ناح ) 2 ــرار گ ــهق ــوزوم ي  يكروم

q2216 در  يگوسـيتي بـردن هتروز  ينكه باعث ازب

  شود يم ينهس يهاتومور

كـه   CTCFدر ژن  اييـژه و يجهش ها) 3

 مشـخص شـده اسـت    يسرطان هـا  ارتباط با در

  .)2شكل (

هاي سرطاني يك طور كلي تشكيل توموربه

اي بوده كه ابتدا عوامل سـلولي  فرآيند چند مرحله

فعـال   3هـا ي سرطان، يا همان آنكـوژن پيش برنده

شـوند، و  غير فعـال مـي   TSGsگردند و سپس مي

و  هاي آن معمولا با بيان بيش از حد آنكوژننتيجه

  .همراه است TSGsكاهش بيان 

                                    
2 Wilms 
3 Oncogenes 
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 نـواحي و همچنـين   COOHو  NH2انتهـاي  و  CTCFپروتئين  طبيعي ساختاردر اين شكل  -2شكل 

باشند نشـان داده شـده   مي C2HCكلاس  ZFsو يك  C2H2كلاس  ZFs 10كه شامل  CTCFاتصالي 

تغييـر در تـوالي اسـيد    ي سرطان كه باعـث  ايجاد كننده معنيهاي بيي جهشبخش بزرگ شده .است

باشند را نشان مي ZFsيا ساختار  DNAهاي حياتي براي شناسايي باز كه جايگاه ZF7و  ZF3اي آمينه

  .)Filippova et al., 2002( دهدمي
Figure 2- schematic drawing of the wild-type CTCF protein shows the NH2-terminal 

and COOH-terminal domains of CTCF and the DNA binding domain of CTCF 

composed of 10 C2H2-class and 1 C2HC-class ZFs. The enlarged diagrams indicate the 

tumor-specific CTCF missense mutations that result in amino acid substitutions within 
ZF3 and ZF7 at positions critical for DNA base recognition or ZF formation (Filippova 

et al., 2002).  
  

 بـا  هـا  تومـور  پيشـرفت  كه اين به توجه با

 بـاور  بطـور  ولـي  اسـت،  همراه TSG بيان كاهش

 سـرطان  هايسلول لاين در CTCF ميزان نكردني

 كاهش باعث افزايش اين كه ،يابدمي افزايش سينه

ــرگ ــه م ــزي برنام ــده ري ــلولي ش ــي 1س ــردد م گ

)Docquier et al., 2005(.    بيـان نابجـايCTCF 

سـرطاني و   هـاي هـاي سـلول  در بسياري از لاين

طبيعي موجب بازداشتن از تقسيم و تكسير سلولي 

                                    
1 Apoptosis 
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به طور كلي مشخص شده كه،  .)3 شكل( گرددمي

CTCF  ــه صــورت مســتقيم در ــان ب تنظيمــات بي

بسياري از فاكتورهاي مهم دخيل در رشد، مـرگ  

، 1لوليي سلولي، توقف تقسيم سبرنامه ريزي شده

توضـيح  . كندايفا ميو تمايز نقش  2هاپيري سلول

 تواند براي فهميـدن مي CTCFچگونگي عملكرد 

توقـف سـيكل    در القـاء  CTCFتوانايي  چگونگي

هـاي سـرطاني مفيـد    سلولي در بسياري از سـلول 

  .)Fiorentino and Giordano, 2012(واقع شود 

  

  هاكنندهدر جدا CTCFنقش 

 DNAهـاي  ها قطعـاتي از تـوالي  كنندهجدا

ــا  ــداخل ن ــه از ت ــههســتند، ك ــاي مناســب ناحي ه

به طور كلي . كنندكروماتيني مجاور جلوگيري مي

  :شوندها به دو گروه تقسيم ميكنندهجدا

 هـاي تـوالي  يبازدارنـده  هايكنندهجدا) 1

ــده ــوالي  ،EB) ( 3افزاين ــين ت ــه ب ــده و افز ك اين

هـا بـر   پروموتور قـرار گرفتـه و از تـأثير افزاينـده    

  .كندپروموتور جلوگيري مي

، از گســترش 4مــانع هــايجداكننــده) 2

هاي هتروكروماتيني به مناطق يوكروماتيني ساختار

ــين دو جــدا ــدهكــه در ب ــد كنن ــرار دارن ي مــانع ق

  .)4شكل (كنند جلوگيري مي

سم بسيار ها به عنوان يك مكانيكنندهاز جدا

خصوص در مهم براي كنترل اپيژنتيكي بيان ژن، به

 Gaszner(گردد نواحي نقشه گذاري شده، ياد مي

and Felsenfeld, 2006( .كننده اولين جداEB  كه

                                    
1 Quiescence 
2 Senescence 
3 Enhancer-blocking 
4 Barrier insulation 

بـود،   cHS4در پستانداران شناسايي گرديد، توالي 

گلـوبين جوجـه قـرار    -βي ناحيه 5′كه در انتهاي 

در ايـن   EBفعاليت . )Chung et al., 1993(دارد 

همـراه   CTCFكننده با اتصال محكم پروتئين جدا

-βتنظـيم جايگـاه   . )Bell et al., 1999(اسـت  

گلوبين كه به خوبي مطالعه شده است، يك مثـال  

هـا  در تنظيم بيـان ژن  CTCFبسيار عالي از نقش 

ي در اينجـا چنـدين ناحيـه   . باشـد در طي نمو مي

وجـود دارد كــه در نهايــت   CTCFاتصـال بــراي  

باعث ايجاد ساختار فضايي ويژهاي شـده كـه در   

هـاي  ن ژنهاي مختلف متفاوت بوده، و بيـا سلول

گلوبين را تحت تأثير قـرار  -βي موجود در ناحيه

ايــن . )Phillips and Corces, 2009(دهــد مــي

هاي مختلف در هاي آن در سلولساختار و تفاوت

شـكل  (شكل زير به خوبي نشان داده شده اسـت  

5( .  

هـايي كـه بـراي يـافتن     همچنين، با بررسي

انجام گرفت، مشخص  CTCFهاي اتصال جايگاه

ي نقشـه گـذاري   گرديد كه اين پروتئين در ناحيه

 H19و  Igf2كه بـين دو ژن   ICRي تنظيمي شده

 EBدارد، متصل شده و در اينجا نيز در ايجاد  قرار

 ,Bell and Felsenfeld(نقشـي كليـدي دارنـد    

نقش بسيار  CTCFدر اين ناحيه از ژنوم، . )2000

گــذاري و قـراري و نگهـداري نقشـه   مهمـي در بر 

  .باشدالگوي بيان ژن در طي نمو دارا مي
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بيـان  . HeLaهاي در سلول CTCFهاي ملكولي ايجاد شده به دليل بيان بيش از حد مكانيسم -3شكل 

هـاي  قف سيكل سلولي بدون مرگ سلولي برنامه ريزي شـده در سـلول  موجب تو CTCFغير معمول 

HeLa ل اتصا. شودميCTCF   بـهcts1myc ،cts2myc ،ctsprb ،ctsp16 ،ctsp14  وctsp53   احتمـالا

به عنـوان يـك فـاكتور     CTCFدر حقيقت . را توضيح دهد 1سلوليدليل ايجاد حالت شبه پيري بتواند

را  c-mycها از بيـان  عمل كرده، كه اين RBو  p14ARF ،p16INK4a ،TP53هاي ژنمثبت براي بيان 

موجـب مـرگ    p14ARFبه دليل بيـان   p53افزايش تدريجي در پروتئين . آورندميجلوگيري به عمل 

از مرگ برنامـه   RBهاي پروتئين اما خانواده. شودي سلولي و توقف تقسيم سلولي ميريزي شدهبرنامه

بـه عنـوان    RBو  p16INK4aاز . نماينـد جلـوگيري مـي   p53ي سلولي به دليـل حضـور   ريزي شده

تواند به دليـل  مي p53توقف سيكل سلولي به دليل . شودي پيري سلولي ياد مينندهفاكتورهاي ايجاد ك

  .)Fiorentino and Giordano, 2012( ايجاد شود c-mycجلوگيري از بيان 

Figure 3- Molecular mechanisms engaged by CTCF over-expression in HeLa cells. 

Ectopic expression of CTCF induces cell cycle arrest without apoptosis in HeLa cells. 

Enforced CTCF-binding to cts1myc, cts2myc, ctsprb, ctsp16, ctsp14 and ctsp53 may 

explain this senescent-like phenotype. Indeed CTCF would act as positive 

transcriptional modulator of p14ARF, p16INK4a, TP53 and RB genes, whereas it would 

repress transcription of c-myc. Accumulation of p53 protein, enforced by p14ARF 

expression, would lead to eventual cell cycle arrest and apoptosis. However, RB family 

proteins overcome the p53-mediated apoptosis induction. In particular, RB and 

p16INK4a are well known positive factors of cellular senescence. Finally, p53-mediated 

cell cycle arrest could be enforced by c-myc repression (Fiorentino and Giordano, 2012). 
  

                                    
1 Enescent-like 
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باعـث اخـتلال در    EB افزاينده، هايتوالي يبازدارنده هايكنندهجدا): A(ها انواع جداكننده -4 شكل

يـك  تنهـا زمـاني كـه بـين      EBيـك  . شـود ارتباط بين پروموتور و افزاينده با توجه به جايگاهش مي

كنـد؛ در  يري مـي ، از فعاليت رونويسي جلوگ)1مانند حالت پروموتور ( دپروموتور و افزاينده قرار گير

، مـانع  هـاي جداكننده): B( .كندفعاليت رونويسي را مختل نمي) 2براي مثال پروموتور (ها ديگر حالت

 Gaszner and( نمايدهاي هتروكروماتيني محافظت ميي مانع ژن را از پيشرويه ساختاريك جدا كننده

Felsenfeld, 2006(.  
Figure 4- Types of insulators: (A) enhancer-blocking insulator function. An enhancer-

blocking insulator is expected to interfere with enhancer–promoter communication in a 

position-dependent manner. An enhancer-blocking insulator will block transcriptional 

activation only when it lies between a promoter and an enhancer (as in the case of 

promoter 1); in other situations (such as for promoter 2), activation is not blocked. (B) 

barrier insulator. A barrier insulator protects a gene from heterochromatic 
encroachment (Gaszner and Felsenfeld, 2006).  
 

ها در طـي گـامتوژنز   در نر ICRمتيلاسيون 

به چهـار جايگـاه اتصـال آن در     CTCFاز اتصال 

هـا ايـن   ولي در ماده. كندجلوگيري مي اين ناحيه

ژنـز از متيلاسـيون محافظـت    ناحيه در طي گـامتو 

قـادر بـه اتصـال     CTCFشده و در نتيجه پروتئين 

-اين اتصال در حفظ نقشـه . باشدبه اين ناحيه مي

هاي بدني بسـيار  ي در مراحل بعدي و سلولگذار

ــا اتصــال . حــائز اهميــت اســت ــوالي  CTCFب ت

اثـر   Igf2تواند بر روي پروموتور ژن افزاينده نمي

بگذارد و در نتيجه بيان نخواهـد شـد، امـا تـوالي     

اثر كرده و باعـث بيـان    H19افزاينده بر روي ژن 

در آللي كه منشأ پـدري دارد، عـلاوه   . شودآن مي

نيـز متيلـه    H19، پروموتور ژن ICRمتيلاسيون بر 

شده كـه از بيـان آن جلـوگيري شـده امـا تـوالي       

بـر روي ژن   CTCFافزاينده به دليل عدم اتصـال  

Igf2 6شـكل  (شـود  اثر كرد و باعث بيان آن مي (

)Pant et al., 2003( .  به طور كلـيCTCF  داراي

-مـي  ICR H19/Igf2ي چندين نقـش در ناحيـه  

خنثي كردن اثر توالي افزآينـده بـر روي   ) 1: باشد

شروع بيان ژن ) Igf2 ،2 پروموتور آلل مادري ژن 

H19 ،3 (   هـاي  نگهداري الگـوي متيلاسـيون آلـل

موجود در بـين ايـن دو    ICRي والديني در ناحيه

  .ر بلند كروماتينيايجاد يك ساختا) 4ژن و 
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در يـك   CTCFاتصـال   هايجايگاه) A(. ارتباطات درون كروموزومي با توجه به نوع سلول -5شكل 

هـاي  ژن دسـته در درون يـك  ) هاي سبزفلش(چهار ژن گلوبين . گلوبين-βبراي جايگاه  الگوي خطي

، HS85′5(در بالا دست  CTCFجايگاه اتصال سه . اندقرار گرفته) هاي نارنجيفلش(ي بويايي گيرنده

5′HS62/60  5و′HS5 (يك جايگاه در و kb 20 انـد پايين دست ژن قرار گرفته. )B   تـاD (  ارتباطـات

، )B( درون كروموزومي در حالت سه بعدي، و الگـوي بيـان ژن گلـوبين در سـلولهاي خـوني اوليـه      

  .)D( )Phillips and Corces, 2009(سلولهاي مغزي غير خوني و )C( سلولهاي خوني تمايز يافته
Figure 5- Cell type-specific intrachromosomal interactions at a developmentally 

regulated locus. (A) CTCF binding sites in linear manner for β-globin locus. Four globin 

genes (green arrows) are embedded within a larger olfactory receptor gene cluster 

(orange arrows). Three CTCF-binding sites have been identified upstream (5′HS85, 

5′HS62/60, and 5′HS5) and one 20 kb downstream (3′HS1) of the gene. (B to D) 3C-

based intrachromosomal interactions, and globin gene expression profiles in erythroid 
progenitors (B), definitive erythroid cells (C), and non-erythroid brain cells (D) (Phillips 

and Corces, 2009). 
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 H19ي ژن غير كد كنـده . دهدرا به صورت يك مدل خطي نشان ميموش  H19/Igf2جايگاه  Bو  A -6شكل 

قـرار دارد كـه تنهـا بـه      Igf2ي ژن كد كننـده  پايين دست kb 90ي به صورت مادري بيان شده كه در فاصله

قـرار داشـته و    H19بالادست  kb 2حدود  (ICR)ي كنترل نقشه گذاري ناحيه. شودصورت آلل پدري بيان مي

متيلاسـيون   نـواحي . باشـد باشد، و براي تنظيم كل جايگاه ضروري مـي مي CTCFداراي چهار جايگاه اتصال 

 6درون اگـزون   DMR2و  )3و  P1 ،2( Igf2 هـاي ر بالا دسـت پروموتور د DMR1مانند  ،DMRs) ( 1افتراقي

Igf2 هـاي موجـود در   بـا همكـاري افزاينـده    2باهم به صورت كاملا هماهنگ شده، الگوهاي بياني با منبع آللي

را  Igf2پايين دسـت ژن   ي بافت مزودرميافزاينده: kb 25 )Emو  ي بافت اندودرمافزاينده: kb 8 )Eeفواصل 

هاي سه بعدي الگوهـاي بـا   مدل Dو  C. هاي سبز رنگ، افزايندهدايره. DNA، متيلاسيون CH3–. كنندظيم ميتن

 ,Phillips and Corces( دهدهاي كروماتيني را نشان مي، و حلقهDNAمتيلاسيون ، CTCFبراي اتصال  منبع آللي

2009(.  
Figure 6- (A and B) Linear depiction of the mouse H19/Igf2 locus. The maternally expressed 

noncoding H19 gene is located approximately 90 kb downstream from the gene encoding 

Insulin-like growth-factor 2 (Igf2) that is expressed exclusively from the paternal allele. The 

imprinting control region (ICR) ~2 kb upstream of H19 contains four CTCF-binding sites and is 

essential for regulation of the entire locus. Differentially methylated regions (DMRs), such as 

DMR1 upstream of  Igf2 promoters (P1, 2, 3) and DMR2 within  Igf2 exon 6, act in concert to 

regulate reciprocal, allele-specific expression patterns from a shared set of downstream 

enhancers at 8 kb (Ee: endodermal tissue enhancer) and 25 kb (Em: mesodermal tissue 

enhancer) downstream of the H19 gene. −CH3, DNA methylation. Green ovals, enhancers. (C 

and D) Schematic 3D models illustrating allele-specific patterns of CTCF binding, DNA 
methylation, and chromatin looping (Phillips and Corces, 2009). 

                                    
1 Differentially methylated regions 
2 Allele-specific expression patterns 
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 جداكننـده  در CTCF عملكرد كلي طور به

 مستقيم غير نقش و EB مكانيسم طريق از تنها ها

 Phillips(شـود  مـي  مطرح مانع هايجداكننده در

and Corces, 2009(.  

  

 CTCF ســازي پــروتئين مهــم در غيــر فعــال

  )X )XCIكروموزوم 

XCI ي بسيار جالب براي نشـان  يك نمونه

صـورت تـك آللـي و تنظيمـات     دادن بيان ژن بـه 

در پسـتانداران،  . باشـد ي در پستانداران مياپيژنتيك

-مـي  Xجنس ماده داراي دو كرومـوزوم جنسـي   

زوم جنسـي بـا   متعادل كردن مقـدار كرومـو  . باشد

استفاده از خاموش كـردن يكـي از دو كرومـوزوم    

. گيـرد جنسي در طي مراحل ابتدايي نمو انجام مي

در مـوش بـه طـور اساسـي مـورد       XCIمكانيسم 

 XCI، كه حالـت ابتـدايي   استمطالعه قرار گرفته 

شده، و حالت بعـدي آن   نقشه گذارييعني شكل 

-را به خوبي نشان مـي  XCIيعني شكل تصادفي 

ــد ــكل   ncRNA Xist. ده ــر دو ش ــا ه در  XCIب

ارتباط بوده، و همان كرومـوزومي كـه از آن بيـان    

  . كندشود را پوشانده و خاموش ميمي

اگرچه جزئيات مكانيسم اين دو حالت بـه  

-خوبي روشن نشده، اما پژوهشگران بر اين عقيده

-تنها در مراحل ابتدايي نمو روي مي XCIاند كه 

در  (Xi) 1موزوم غير فعـال كرو XCIدر طي . دهد

هـاي  ي بـه صـورت سـاختار   اپيژنتيكاثر تنظيمات 

ــات ــن  يهتروكروم ــتفاده از اي ــا اس ــده، و ب ني در آم

تنظيمات در طي تقسيمات سلولي اين سـاختارها  

                                    
1 inactive X 

مطالعـات بيشـتر بـر     با وجودي كه .مانندثابت مي

در زيادي نشان داد كه تغييرات هيستوني  Xiروي 

ــام  ــه شــ ــود دارد كــ ، H3K27me3ل آن وجــ

H3K9me2 ،H3K9me3 ،H4K20me1  و

H2AK119Ub   ــتون ــايگزيني هيس ــلاوه ج ــه ع ب

، بـا ايـن وجـود    .باشـد مـي  H2Aماكرو  2متفاوت

و  H3K4me2/3خالي از تغييرات هيستوني مانند 

كـه   H4و  H3هاي لايزين استيله شده در هيستون

 باشـد با ساختارهاي يوكروماتيني همراه است، مي

)Chow and Heard, 2009( . ــاي  Xist 5́انته

باشد كـه در تخمـك   ي متيلاسيون ميداراي ناحيه

 ,.Ariel et al( باشدمتيله بوده ولي در اسپرم نمي

يـك   Xistهمچنين عامل تنظيم كاهشـي  . )1995

ncRNA ي ديگري به نام كنندهTsix باشد كـه  مي

اين دو ژن در كنار . شودناميده مي Xistسنس آنتي

اي به نام مركز در ناحيه Xوي كروموزوم ر هم بر

Xغير فعال سازي 
3 (Xic) شـكل  ( انـد قرار گرفته

7( .  

در اين ناحيه چندين ژن ديگر وجود دارند 

. )Arthold et al., 2011( نقش دارند XCIه در ك

Tsix  خود توسط يكncRNA  ديگر به نامXite 

شـود، و  كنتـرل مـي   DXPas34تكراري  و نواحي

قرار دارنـد، كـه ايـن     Xicهر دوي آنها در داخل 

ك متيلـه  م ـنواحي در اسـپرم بسـيار بيشـتر از تخ   

  .)Payer and Lee, 2008( اندگرديده

                                    
2 histone variant 
3 X-inactivation center 
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در اين شـكل، محـل و مسـير رونويسـي     . X (Xic)عناصر موجود در مركز غير فعال سازي  -7شكل 

  . )Payer and Lee, 2008( نشان داده شده است Xicعناصر 

Figure 7- Elements of the mouse X-inactivation center (Xic). Diagram depicting 
the location and transcriptional direction of Xic-elements (Payer and Lee, 2008). 

  

مناطقي براي متصل  DXPas34ي در ناحيه

اگر اين منـاطق  . وجود دارد CTCFشدن پروتئين 

كه  ،يابدمتيله شوند، اتصال اين پروتئين كاهش مي

بـراي   ي نقش كليدي و بسيار مهم آننشان دهنده

 ,.Chao et al( استXCI ي در اپيژنتيكتنظيمات 

غيـر متيلـه در    بـه نـواحي   CTCFاتصال . )2002

 CTCFاولا، گـردد  مـي فعال باعـث   Xكروموزوم 

ــي   ــوگيري از دسترس ــث جل ــوالي  Xistباع ــه ت ب

 شـود  DXPas34ي پايين دست آن يعنـي  يندهافزا

)Chao et al., 2002( .  ،به عـلاوهDXPas34   بـه

متصل شـده و بـاهم    Yy1يعني  CTCFفاكتور كو

يك كمپلكسي را تشكيل داده كه باعث فعال شدن 

. )Donohoe et al., 2007( شودمي Tsixبيان ژن 

در  Xبراي جفت شـدن كرومـوزوم    CTCFثانيا، 

در شـروع غيـر    Xiteو  Tsixهـاي  اطراف ناحيـه 

 ,.Xu et al( نيـاز اسـت   Xفعال سازي تصـادفي  

ــم  . )2007 ــش مه ــل نق ــر روي  CTCFدر مقاب ب

 پروموتورهمچنين به  CTCFفعال،  Xكروموزوم 

Xist  درXi     متصل شده و باعـث فعـال شـدن آن

در مجموع، . )Pugacheva et al., 2005( شودمي

CTCF ي چند منظـوره  به عنوان يك تنظيم كننده

باشد، فعال و غير فعال مي Xدر هر دو كروموزوم 

ي اطلاعـات  ترجمه كننـده و به عنوان يك فاكتور 

 نبا استفاده از توانايي آن در خوانـد  نقشه گذاري

  .گرددميهاي متيلاسيون محسوب نشانه

  

در ايجـاد ارتبـاط بـين     CTCFكشف نقـش   

 Alternative)پيـرايش متفـاوت   متيلاسيون و 

splicing) 

هاي اخيـر توجـه بـه ارتبـاط بـين      در سال

وليـه  هاي ا mRNA پيرايشو  DNAهاي ساختار

هـاي  از ژن% 90بـيش از  . در حال افزايش اسـت 

متفاوت قرار گرفتـه و از هـر    پيرايشانسان تحت 

mRNA     اوليه دو يا چنـدين شـكل متفـاوت از -

mRNA شـود بالغ توليد مي )Pan et al., 2008( ،

و اختلال در اين فرآيند با ايجاد چنـدين بيمـاري   

ــت  ــراه اس ــف هم . )Tazi et al., 2009( مختل

ــردازش  ــه ژن  mRNAپ ــدل   CD45اولي ــك م ي

ظيمـي اسپلايسـينگ   مناسب براي مطالعه فرآيند تن

در ايـن ژن بـا   . باشـد ها ميمتفاوت در يوكاريوت
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ي نحــوه 1هــانمــو ليمفوســيت مرحلــهتوجــه بــه 

-آن متفـاوت مـي   6تـا   4اسپلايسينگ در اگزون 

هـاي ابتـدايي   باشد، به طـوري كـه در لمفوسـيت   

اسـت بيـان    4تر ژن كه داراي اگزون شكل طويل

امـل،  ي كهـاي تمـايز يافتـه   شده، و در لمفوسيت

 هسـتند سـه اگـزون    فاقد ترين شكل ژن كهكوتاه

داراي جايگاه اتصال  5داخل اگزون . گرددميبيان 

باشـد، كـه ايـن جايگـاه     مي CTCFبراي پروتئين 

هـا داراي  نمو لمفوسـيت  مرحلهاتصال با توجه به 

با متيلاسـيون  . هستندالگوهاي متيلاسيون متفاوتي 

ن قـادر بـه   ديگر اين پروتئي CTCFجايگاه اتصال 

اتصــال نبــوده كــه ايــن امــر بــا افــزايش ســرعت 

ــي از ژن  ــت  CD45رونويس ــراه اس ــن . هم در اي

شرايط يـك فـاكتور تنظـيم اسپلايسـينگ بـه نـام       

ــانس    ــروتئين نامتجـ ــو پـ ــكل -Lريبونوكلئـ شـ
heterogeneous ribonucleoprotein L-like 

(hnRNPLL))( ــزون ــه اگ ــاي ب  mRNA 6و  4ه

متصــل شــده كــه در  ي در حــال رونويســياوليـه 

. شـود آن مـي  6تـا   4نهايت باعث حذف اگـزون  

غير متيله باشد،  CTCFهنگامي كه جايگاه اتصال 

اين پـروتئين بـه ايـن جايگـاه متصـل شـده و از       

رونويســي ســريع آن جلــوگيري كــرده و در ايــن 

تنها به اگـزون   hnRNPLLشرايط فاكتور تنظيمي 

آن در  5متصــل شـــده و در نهايــت اگـــزون    4

mRNA 8شكل ( ماندبالغ باقي مي( )Shukla et 

al., 2011(.  

بيشتر بـه   CTCFي عملكرد اگرچه مطالعه

ها نشـان  فعاليت خارج ژني محدود بوده، اما يافته

جايگاه اتصال در داخـل  % 40-45از وجود حدود 

                                    
1 Lymphocyte 

ــي ــد ژن م ــابراين . )Jothi et al., 2008(دهن بن

هاي اتصال داخل ژني شود كه، جايگاهپيشنهاد مي

CTCF     باعث تـأثير در فرآينـد پيـرايشmRNA 

بـا ايـن يافتـه بسـيار مهـم دو      . شودهاي اوليه مي

اولي اين است كه، تا اين . عقيده نقض شده است

هـا فعـال بـوده و در    تنها در بين ژن CTCFزمان 

دوم اين كـه، ايـن روش   . داخل ژن نقشي نداشت

بـر   DNAتنظيمي پيرايش نشان داد كه متيلاسيون 

ي ديگر بـا  هاي تنظيمي شناخته شدهخلاف روش

ــال   ــوگيري از اتص ــتفاده از جل ــث  CTCFاس باع

شـود  برداشتن مانع رونويسي آنـزيم پليمـراز مـي   

)Kornblihtt, 2012(.  

  

ــش  ــراري مجــدد تنظيمــات  CTCFنق در برق

  2اپيژنتيكي

هـاي  در نمو طبيعـي يـا در برخـي حالـت    

ها تحت برقـراري مجـدد   بيماري، برخي از سلول

گيرنـد، كـه شـامل    تنظيمات اپي ژنتيكي قرار مـي 

برداشت تنظيمات اپي ژنتيكي به همـراه برقـراري   

اين تغييرات بـه طـور   . وت آن استمجدد اما متفا

افتـد، در ايـن زمـان    از لقاح اتفاق مي اي پسويژه

هـا پـاك   بسياري از تنظيمات اپي ژنتيكـي گامـت  

شده و با تنظيمات اپي ژنتيكي كـه بـراي مراحـل    

. شـود ابتدايي نمو رويان مهم است، جايگزين مـي 

)Morgan et al., 2005( .نمـو   ييابتدا اين مرحله

عوامـل   يرحساس بوده و به شدت تحت تاث ياربس

امـر موجـب شـده تـا      ينا. گيرنديقرار م يطيمح

نسـبت بـه    in vitro يطدر شرا يديتول هاييانرو

                                    
2 Reprogramming 
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 باشـند  داراي كيفيـت كمتـري   in vivo هاييانرو

)Wrenzycki et al., 2007( .يفيــتك ينهمچنــ 

 يطدر شرا مختلف هاييطمح در ينمو هاييانرو

in vitroباشد ي، متفاوت م)Zahmatkesh et al., 

توان در تغيير الگوي ، كه اين تفاوت را مي)2013

بيـــان ژنهـــاي مهـــم نمـــوي مشـــاهده نمـــود  

)Wrenzycki et al., 2007( .  

  

  
جلوگيري  CTCFاز اتصال  DNA 5متيلاسيون اگزون ) CD45. )Aمتفاوت ژن  پيرايشمدل  -8 شكل

از   5با رونويسي سـري اگـزون   . همراه است IIپليمراز   RNAدر كاركند، كه با عدم وجود مكث مي

mRNA  ،با استفاده از اتصال  6و  4اگزون  حذفبالغ حذف شدهhnRNPLL    به ايـن دو اگـزون در

pre-mRNA شودانجام مي (B)  ،اتصال با نبود متيلاسيونCTCF  صورت گرفته و و باعث  5به اگزون

 RNAمحافظت كرده و موجـب حضـور آن در    5شده كه از اگزون  Poll IIايجاد مانع براي رونويسي 

 ,Kornblihtt( شـوند بالغ حذف مـي  mRNAاز  hnRNPLLنيز توسط  6و  4هاي اگزون. شودبالغ مي

2012(.  
Figure 8- Model for the regulation of CD45 alternative splicing. (A) Methylation of exon 

5 DNA prevents binding of CTCF. In the absence of internal pauses, fast elongation 

promotes exclusion of exon 5 from mature mRNA. Exclusion of exons 4 and 6 is 

promoted by binding of hnRNPLL to these exons in the pre-mRNA. (B) In the absence 

of methylation, CTCF binds to exon 5 DNA and creates a transient roadblock to pol II 

elongation that favors exon 5 recognition at the pre-mRNA level and its inclusion into 

mature mRNA. Inclusion of exons 4 and 6 remains inhibited by hnRNPL binding 
(Kornblihtt, 2012). 
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برقراري مجـدد ديگـري نيـز در سـلولهاي     

افتـد، كـه نقشـه    اتفـاق مـي  ) PGCs(زاينده اوليه 

هاي والديني در آنها پاك شـده و توانـايي   گذاري

اين سلولها كه . توتيپوتنسي در آنها ايجاد مي شود

انـد  تحت تنظيمات مجدد اپي ژنتيكي قرار گرفتـه 

در بنـابراين  . قادر به تمايز به ديگر سلولها هسـتند 

ي زندگي برقراري مجدد تنظيمات اپي طي چرخه

شود كـه شـامل   ژنتيكي در طي دو مرحله اجرا مي

رويــان، اســت  گــامتوژنز و پــيش از لانــه گزينــي

)Morgan et al., 2005(.  

ژن در طي مراحـل پـيش از    15700حدود 

لانه گزيني موش، به صورت يـك الگـوي مـنظم    

با اين وجود تعـداد بسـيار كمـي از    . شوندبيان مي

ها ممكن اسـت از نظـر بيولـوژيكي مهـم     اين ژن

هـا و يـا در   باشند، و احتمـالا در تنظـيم بيـان ژن   

 Wrenzycki( هاي علامت دهي نقش دارندرمسي

et al., 2005( .  

ــروتئين ــقاز طر CTCFپ ــممكان ي ــاييس  ه

-شامل، جداكننـده  اپيژنتيكتبط با مهم مر يميتنظ

 Xكرومـوزوم   يسـاز  يرفعالو غ گذارينقشهها، 

 يمـات تنظ يـن ا يدر برقرار يقابل انكار يرنقش غ

بـر   عـلاوه  ).Ohlsson et al., 2001(باشديدارا م

نقش بسيار مهم اين ژن در تنظيم بيان چندين ژن 

هاي و يا ژن Igf2/H19مؤثر در فرآيند نمو، مانند 

Hoxوظايف ديگر اين ژن در بسياري از فرآيند ،-

 Herold et( گريـد هاي نمو گونـاگون مشـخص   

al., 2012(. هـاي يلبه همراه تحل يشترمطالعات ب 

نقش  يكنشان از  ينپروتئ ينا يانجام شده بر رو

دارد كـه   ينيكرومـات  يساختارها يجاددر ا ياساس

در  يعامـل تـوارث   يـك به عنـوان   رسديبه نظر م

 يجـاد بوده، و باعـث ا  ژنتيكي¬ياپ يسممكان يمتنظ

سـطح   هـاي ، ساختارDNA يلاسيونمت ينارتباط ب

 هـاي سلول يهاژن يانو تفاوت ب ماتينيبالاتر كرو

. )Phillips and Corces, 2009( گرددميمختلف 

در موجود بـالغ الگـوي بيـان و تغييـرات پـس از      

هـاي مختلـف متفـاوت    اين ژن در سـلول  ترجمه

باشد، كه اين نشـان از نقـش مهـم ايـن ژن در     مي

 Torrano( داردهـا  ايجاد و نگهداري تمايز سلول

et al., 2005(.  در يك آزمايش براي بررسي نقش

CTCF از طريـق  ژنتيـك كـه   هاي ترانساز موش

را كـاهش   CTCFميزان پروتئين  RNAiمكانيسم 

كـه  اين آزمايش نشان داد . داده بودند، استفاده شد

اين پروتئين باعث افزايش متيلاسيون در در غياب 

ي شده، كـه نشـان دهنـده    H19ژن  ICRي ناحيه

نقش حفاظتي اين پروتئين در برابر متيلاسـيون در  

چنين اين هم. باشدطي رشد و تشكيل تخمك مي

تحقيق نشان داد كه اين پروتئين براي رشد طبيعي 

باشـد  گزينـي ضـروري مـي   در طي پـيش از لانـه  

)Fedoriw et al., 2004( .   آنـاليز آمـاري ميكـرو-

 CTCFژن هاي ترانسكه بين موش (SAM) 1اري

 1590، گرفـت ژن انجـام  هاي غير تـرانس و موش

ژن كـاهش بيـان نشـان     2282ژن افزايش بيـان و  

ها نقش مهمي تعداد بسيار زيادي از اين ژن. ندداد

در رشد رويان دارند، و نشان از اين حقيقت است 

در بيان ايـن ژن باعـث تـأثير بـر روي     كه اشكال 

 ,.Wan et al( گـردد ميمراحل بعدي نمو رويان 

-هـاي نـاك  در تحقيق ديگر كه از مـوش . )2008

                                    
1 Statistical Analysis of Microarrays 
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آنها بر  CTCFشده، به طوري كه توالي ژن  1اوت

ين ترتيـب  روي كروموزوم تغيير داده شـده و بـد  

كردنــد، غيــر طبيعــي توليــد مــي CTCFپــروتئين 

-/+)CTCFهاي داراي ژنوتيپ موش. استفاده شد

هـايي كـه در هـر دو    كاملا طبيعي بوده اما موش (

قـادر بـه    (-/-)CTCF) ( اوت شده بودنـد آلل ناك

روياني  5/5و  5/4هاي لانه گزيني نبوده و در روز

. رونـد ياز بين م ـو پس از تشكيل بلاستوسيست 

تـا مرحلـه    (-/-)CTCFهـاي  توانايي رشد مـوش 

و پـروتئين   mRNAبلاستوسيست به دليل وجود 

CTCF    منبع مادري بوده كه به تدريج تـا مرحلـه

 ,.Moore et al( گـردد مـي بلاستوسيسـت تهـي   

در تحقيقي ديگر، تغييرات بيان اين ژن در . )2012

از قبـل بلـوغ تـا    (طي مراحل پيش از لانه گزيني 

ايـن  . مورد بررسـي قـرار گرفـت   ) بلاستوسيست

در مرحله بلوغ  mRNAتحقيق نشان داد كه ميزان 

نسبت به قبل از بلوغ به طور معنـي داري كـاهش   

 8-4،16، 2امـا در مراحـل بعـدي يعنـي      يابد،مي

بلاستوسيست ميزان بيان نسبت بـه قبـل    سلولي و

اين تغييرات بيان نشان از . بلوغ افزايش يافته است

در مراحـل ابتـدايي دارد،    CTCFاهميت پروتئين 

به طوري كه بلافاصله بعد از باروري بيان آن آغاز 

از ژنـوم رويـان و    CTCFشروع بيان ژن . شودمي

 ـ CTCFتغيير منبع  ه از مادري به روياني در مرحل

دو سلولي با زمان فعال شدن كوچك ژنوم رويـان  

علاوه بر اين يك افزايش بيان . باشدگاو همراه مي

سلولي كه با فعال شدن بزرگ  8 مرحلهنيز پس از 

شود، اما ژنوم رويان گاو همراه است، مشاهده مي

                                    
1 Knockout 

اين افزايش خيلـي نبـوده و مقـدارش نسـبتا كـم      

لقاح  همان طور كه گفته شده است، پس از. است

تخمك يك دمتيلاسيون سراسـري ژنـوم در گـاو    

بلاستوسيسـت ادامـه    مرحلـه افتد كه تـا  اتفاق مي

احتمــالا بــا افــزايش در دمتيلاســيون ميــزان . دارد

نيــز  CTCFهــاي اتصــال بـراي پــروتئين  جايگـاه 

بيشـتري   CTCFافزايش يافته كه نياز به پـروتئين  

. باشـد هاي دمتيله مـي جهت اتصال به اين جايگاه

رسد اين افزايش بيان باعث افـزايش در  به نظر مي

در رويـان شـده، بنـابراين     CTCFميزان پـروتئين  

 شــودافـزايش نيــاز بـه ايــن پـروتئين مرتفــع مـي    

)Amiri-Roudbar, 2012(.  

  

  گيرينتيجه

در  CTCF فراگيــرقــش شـواهد نشــان از ن 

ــين    ــي درون و بـ ــات تنظيمـ ــراري ارتباطـ برقـ

با توجـه  . )Botta et al., 2010( داردكروموزومي 

تغيير در مطالعات ژنومي بـه يـك الگـوي سـه     به 

ژنـي   به نظر ميرسد كه عملكردهاي تنظـيم بعدي، 

CTCF      كه در ديگر فاكتورهـا نيـز متـداول اسـت

ل و بـازدارنگي بيـان،   فعـا  كـه در  هاينقش مانند

برابر نقش اين  دردارد گذاري نقشه و ايجداكننده

ي سراسر ژنوم در درجـه  دهيازمان پروتئين در س

 ,Phillips and Corces( دوم اهمـت قـرار گيـرد   

در تنظيمـات ژنـومي چنـان     CTCFنقش . )2009

-توان يك الگوي تنظيمي كدگسترده است كه مي

CTCF بــه . بــراي ايــن پــروتئين در نظــر گرفــت

در هرجايگـاه اتصـال    CTCF-طوري كه اين كـد 

CTCF      ساختار فضـايي مخـتص بـه آن ناحيـه را
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 Ohlsson et al., 2010; Phillips( كندفراهم مي

and Corces, 2009(. هاي جديد نشان دادند يافته

ــه،  ــاد   CTCFك ــق ايج ــود را از طري ــرد خ عملك

ي وسيع با توجه به نـوع سـلول   ارتباطات با دامنه

با وجود مطالعات گسترده طـي دو   .ددهنجام ميا

ي گذشته، هنوز توضيح نقش اين پروتئين در هده

بـا   .باشـد نمو و تمايز سلولي در مراحل اوليه مـي 

هـاي بسـيار زيـاد اتصـال بـراي      توجه به جايگـاه 

CTCF  ها از اين جايگاه% 45و قرار گرفتن حدود

كشـف نقـش ايـن پـروتئين در      هـا،  در داخل ژن

اي جديـد بـراي   پنجـره  mRNAراش متفـاوت  پي

 اتصـالي كـه در   نـواحي بررسي تنظيم ژنـومي در  

قـرار گرفتـه فـراهم شـده      هاداخل ژن يمحدوده

   .)Kornblihtt, 2012( است

ــورد   ــادي درم ــان ســوالات مهــم زي همچن

چگونگي عملكرد اين پروتئين بدون پاسخ مانـده  

 نـواحي مشخص كردن ساختار سـه بعـدي   . است

ZFs    اسـتفاده از   موجب فهـم بهتـر از چگـونگي

ــه  آن ZFsو  CTCFشــكل فضــايي  در اتصــال ب

دانسـتن ايـن مطلـب    . شـود هاي متفاوت ميتوالي

خصوصـيات   توانـد مـا را در درك بهتـري از،   مي

مختص جايگاهي، ارتبـاط بـين سـاختار فضـايي     

CTCF اي كـه بـر روي   ، تغييرات پس از ترجمـه

هـاي  دهد، همكاري با پـروتئين ها رخ ميپروتئين

تنظيمي ديگر، و چگونگي ارتباطـات كرومـاتيني،   

تمام  .)Phillips and Corces, 2009(ياري نمايد 

توانـد بـه   مـي  CTCFدهنـد كـه   ها نشان مييافته

ــده  ــتاد بافن ــك اس ــوان ي ــاد عن ــومي در ايج ي ژن

ساختارهاي سـه بعـدي تنظيمـي ژنـوم، در درون     

  . هاي پستانداران عمل كندي سلولهسته
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Abstract 

 
CTCF is a highly conserved DNA-binding protein involved in transcription regulation, 

chromatin insulation, genomic imprinting, X-chromosome inactivation, higher-order 

chromatin organization, and alternative splicing. These multifunctional properties of CTCF 

suggest an essential role in development and disease. CTCF is unique protein that known to 

mediate insulation function in vertebrates. Recent studies proposed that CTCF can be a 

heritable component in epigenetic and regulating the interaction between DNA methylation, 

higher-order chromatin structure, and developmentally regulated gene expression. In this 

review, we discuss roles of CTCF in these critical aspects of genome regulation. All 

information indicates that CTCF can emerge as a master weaver of the mammalian genome. 
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