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 ده:یچک
های عامل  و  پليمراز  RNAاتصال اجزای ماشين رونويسی از جمله    نقش کليدی دربخشی از ژنوم است که    ،NDR، به اختصار  فاقد نوکلئوزوم  ناحية

ها در طول ژنوم گيری نوکلئوزوم يندها را مختل کند. جایاتواند عملکرد صحيح اين فرها می کند. اشغال اين ناحيه توسط نوکلئوزوم می   ايفا  رونويسی
ها در  انرژی، حرکت پخشی نوکلئوزوم   گسترةتصادفی مبتنی بر    الگوی  ارائة است. در اين مطالعه، با    DNAهای توالی  تا حد زيادی تابع ويژگی

۹ها در امتداد يك توالی  سازی شده است. با استفاده از الگوريتم گيلسپی، حرکت نوکلئوزوم شبيه  DNAراستای   شده و سازی  الگو بازی  جفت   1
هد که نواحی پرانرژی مانند موانع فيزيکی از تشکيل نوکلئوزوم جلوگيری  داحتمال اشغال نوکلئوزومی در طول ژن بررسی شده است. نتايج نشان می

گذارد. و الگوی اشغال نوکلئوزومی تأثير می   NDRگيری  شوند. همچنين انرژی نواحی مجاور نيز بر شکل می   NDRکرده و منجر به پيدايش نواحی  
يافتگی تواند چارچوبی نظری برای درک بهتر سازمان می   الگوشود. اين  نيز در نتايج مشاهده می   NDRها در اطراف  گيری آماری نوکلئوزوم جای

 سلولی فراهم سازد.  کروماتين در شرايط آزمايشگاهی و درون
.DNA، توالی اشغال نوکلئوزومی گيری نوکلئوزومی،جای نوکلئوزوم، ناحيه فاقد نوکلئوزوم، های کلیدی:واژه

 مقدمه. 1

سلول ژنتيکی  مولکولاطلاعات  در  بلند  ها  ذخيره    DNAهای 

در سلولمی مولکولشود.  اين  يوکاريوتی،  بايد   بلندهای  های 

ای با قطری کمتر از چند ميکرومتر فشرده شوند، درون هسته

سلولحالیدر در  مثال،  برای  هر  که،  طول  انسانی   رشتةهای 

DNA  دو حدود  می  به  فشردهمتر  اين  طريق  رسد.  از  سازی 

که    شودانجام می  کروماتيندرساختاری به نام    DNAبندیبسته

 [. 1] است  نوکلئوزوماصلی آن  شوندة تکرار واحد

تشکيل شده است که به    DNAباز  جفت   14۷هر نوکلئوزوم از  

چپ  مارپيچ  حدود  صورت    هستة   يك  دور  به  دور  1٫۷گرد، 

  هيستونی   تايیهشت   به  پروتئينی  هستة  اين.  پيچدمی  پروتئينی

  از   يك  هر  از  مولکول  دو  از  متشکل  که  است   معروف

[.  اتصال 1است ]   4Hو    A2B ،H2H  ،3H  هيستون  هایپروتئين

DNA   هشت در  به  هيستون  انجام    14تايی  مشخص  محل 

به سمت سطح   DNAها شيار کوچك مارپيچ شود که در آن می

   [.2تايی قرار گرفته است ] هشت 

نوکلئوزوم بهتکرار  هر  ها  حدود  ميانگين     2-1طور 

میباز يكجفت  رخ  پيونددهندههيستوندهد. حضور  بار    های 

بيشتر  1H  )مانند فشردگی  موجب  ساختاری  عوامل  ساير  و   )

شود. اين فيبرها  نانومتری می  3کروماتين و تشکيل فيبرهای  

سازمان بالاتر  سطوح  در  ساختار  نيز  نهايت  در  و  شده  دهی 

 [.  1دهند ] های ميتوزی را شکل میمتراکم کروموزوم
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بستهنوکلئوزوم در  ساختاری  نقش  بر  علاوه  ،  DNAبندی  ها 

عملکردهای تنظيمی حياتی نيز در بسياری از فرايندهای سلولی  

ها، همانندسازی و ترميم  از جمله بيان ژن، جداسازی کروموزوم

DNA  آنايفا می اپیکنند.  اطلاعات  ژنتيکی  ها همچنين حامل 

هيستون روی  شيميايی  تغييرات  طريق  از  که  منتقل  هستند  ها 

[. ساختار کروماتين با ايجاد موانع فيزيکی، دسترسی  3شود ] می

را محدود   DNAها و ساير عوامل ضروری به  ها، آنزيمپروتئين

ها، لغزش  يندهايی مانند باز و بسته شدن نوکلئوزوماکند. فرمی

نوکلئوزوم  بندیسرهمنوکلئوزومی،   جمله  و جداسازی  از  ها، 

به  هايی  سازوکار دسترسی  تنظيم  امکان  که    DNAهستند 

 [.  5و 4کنند ] شده را فراهم میبندیبسته

ها در به معنای توزيع مکانی نوکلئوزوم  1گيری نوکلئوزومی جای

است   ژنوم  و  ۷و  6] طول  نوکلئوزومی [  احتمال   2اشغال 

درون يك نوکلئوزوم    DNAباز خاص از  قرارگيری يك جفت 

گيری  [. اين دو کميت معمولاً با ميانگين8کند ] را توصيف می

[، و هر دو نقش 6-8] شوند  در سطح جمعيتی يا زمانی تعيين می

 کنند. يندهای بيولوژيکی ايفا میاکليدی در فر

  در   هانوکلئوزوم  گيریجای  الگوهای  دربارة   متعددی  مطالعات

  ، Saccharomyces cerevisiae  [۹-11 ] مخمر  مانند  موجوداتی

  طور به.  است  شده  انجام  هايوکاريوت  ساير  و[  13و  12]   انسان

 و  3برنده پيش  ناحية  در  که  شده  مشاهده  هاژن  بيشتر  در  کلی،

  DNA  از  بخشی   ،4رونويسی   شروع   جايگاه   بالادست   در  ويژه به

  اين [.  15و  14]   دارد  وجود  پايين   بسيار  نوکلئوزومی  اشغال  با

 ناميده  5( NDR)  نوکلئوزوم  از  خالی  ناحية  اصطلاحاً  نواحی

  RNA  رونويسی،  های عامل  اتصال  محل  هاNDR.  شوندمی

[.  15و  14]   هستند  رونويسی  ماشين  اجزای  ساير   و   پليمرازها

  پايان   و  شروع  جايگاه  انتخاب  بر  نواحی  اين  اين،  بر  علاوه

  صورتبه  سلولی  تمايز  طول  در  و  گذارندمی  تأثير  رونويسی

 [.  1۷و 16]  شوندمی تنظيم پويا

  درک  ،NDR  نواحی  فيزيولوژيکی  و  عملکردی  اهميت   دليلبه

  ای ويژه  اهميت   از  نواحی  اين  پايداری  و  ايجاد  سازوکارهای

 
 .1 Nucleosome Positioning 
 .2 Nucleosome Occupancy 

.3  Promoter 

.4  Transcription Start Site 

.5  Nucleosome-Depleted Region 

  که   است   اين  شدهمطرح  هاینظريه  از  يکی.  است   برخوردار

NDR بين   پايين  ذاتی  ترکيبی  ميل   از  ناشی  عمدتاً  ها  DNA   و  

  DNA  هایتوالی  برخی  [.11]   هستند  نواحی  اين  در  هاهيستون

  ها هيستون دور به شدن پيچيده برای کمتری   تمايل ذاتی طوربه

  دارای   معمولاً  هاتوالی  اين.  دارند  نوکلئوزوم  تشکيل  و

  خاصی   ساختاری  هایکشيدگی  يا   پايين  مکانيکی  پذيریانعطاف 

 نشان  مطالعات.  سازدمی  دشوار  را  DNA  شدنخم  که  هستند

.  هستند  هايی توالی  چنين   حاوی  هاNDR  برخی  که  اندداده

  بدون   و  آزمايشگاهی  شرايط  در  کروماتين  که  زمانی  همچنين،

  حدودی   تا  شود،می  بازسازی  سلولی  هایپروتئين  ساير  حضور

 اين.  شوندمی  مشاهده  هاNDR  يا  نوکلئوزوم  از  خالی  مناطق

  نوکلئوزوم   دفع  در  DNA  توالی  مهم  نقش   دهندةنشان  موضوع

 [. 18و ۹] است  نواحی اين از

.  هستند متفاوتی پذيریانعطاف  دارای DNA مختلف هایتوالی

  صورت به  هاآن   در  T  و  A  بازهای  که  هايیتوالی  ويژه،به

 معمولاً  شوند،می  ظاهر(  poly A/Tهایتوالی  مانند)  شوندهتکرار

 اطراف   در  مناسب   شدن  خم  برای  و  دارند  تریسخت   ساختار

 در[.  1۹-22]   دارند  بيشتری  خمشی  انرژی  هيستونی،  هستة

خاصی    تناوب  با  هاآن  در  C  و   G  بازهای  که  هايیتوالی  مقابل،

  کمتری   انرژی  صرف   با  و  پذيرترند انعطاف  شوند،می  ظاهر

 شوند. خم توانندمی

 اغلب   دارند،  نوکلئوزوم  تشکيل  به  تمايل  بيشترين  که  هايیتوالی

  باز جفت   11  تا  1  حدود  ایدوره  با  تناوبی  تکرارهای  دارای

  DNA مارپيچ پيچش دور يك معادل تقريباً که مقداری هستند،

.  است   هيستونی  تايیهشت   با  DNA  تماس  نقطة  دو  بين  فاصلة  و

  يا   AA/TT  نظير  نوکلئوتيدهايیدی  شامل   معمولاً  تکرارها  اين

GG/CC  سطح   به   نسبت   مناسبی  هایموقعيت   در  که  هستند  

  ها بررسی[.  23و  1۹و  15و  14]   گيرندمی  قرار  هيستونی  هستة

  در  دارند  تمايل  A/T  از  غنی  نوکلئوتيدهای دی  که  اندداده  نشان

  قرار   هيستون  تايیهشت   با  تماس  نقاط  در  و  DNA  کوچك  شيار
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 نقاط  اين  بين  معمولاً  G/C  از  غنی   هایتوالی  ،کهدرحالی  بگيرند،

 [. 25و 24]  شوندمی واقع تماس

  و  شدهپيچيده DNA شامل) نوکلئوزوم يك کلی انرژی بنابراين

 . دارد بستگی DNA توالی به( هيستونی  هستة

 
۹ژنی به طول    ها در شبکه يك بعدی گسسته.حرکت نوکلئوزوم  الگویاز    واره ایطرح  .1شکل   ها مکان باز در نظر گرفته شده است. بيضی جفت  1

رود. می n+ 1به   nاز    𝑔𝑛 نرخبا ، و  n- 1به   nز  ا  𝑟𝑛  نرخنوکلئوزوم با  د.نده ها را نشان میقرارگيری نوکلئوزوم

 هانوکلئوزوم  گيریجای  برای  1انرژی   گسترة  يك  وابستگی  اين

  ژن   يك  که  جا آن  از  [.26-28]   کندمی  ايجاد  ژنوم  طول  در

  دسترسی  است،   شده  تشکيل   نوکلئوزوم   صدها  تا   ها ده  از  معمولاً

  رونويسی  جمله از  زيستی فرايندهای برای  ژنتيکی  اطلاعات به

  و  نوکلئوزوم اشغال احتمال درک  رو،اين از. است  حياتی   بسيار

  در .  دارد  بالايی  اهميت   ژنوم  مختلف  نواحی  در  هاآن  گيریجای

 و   2رونويسی   هایعامل  اتصال  محل  که  ،NDR  نواحی

  توالی   نوع  هستند،  پليمراز  RNA  مانند  رونويسی  هایماشين

  .کندمی ايفا نوکلئوزومی اشغال ميزان در مهمی نقش

ژنبرندهپيش ناحيههای  يك  دارای  اغلب  مخمر   NDR های 

محل   طور معمول بلافاصله در بالادست بهه  مشخص هستند ک 

رونويسی در    .گيرندقرار می شروع  نواحی  اين  متوسط  اندازه 

حدود  برندهپيش مخمر  معمولی  باز 15های  ت.  اس جفت 

ناحيه CLN2 ژن  برندهپيش يك  پيکربندی  NDR دارای  با 

به   نسبت  پويا  و  استبرندهپيشمتفاوت  مخمر  معمول    های 

جفت باز   3حدود     CLN2 ژن  برندهپيش  NDR ه  ناحي  .[ 16] 

 مرکز اين .ت های معمول اس NDRکه تقريباً دو برابر طول  است 

NDR فاصله حدوددر  بالادست  4 ای  در  باز  محل  جفت 

های معمول  NDR  کهحالی، در[ 16]   قرار دارد شروع رونويسی

  اراين ساخت   .قرار دارند محل شروع رونويسی بلافاصله قبل از

NDR    در مشترک  ويژگی  يك  زياد  فاصله  با  و  بلند 

پويابرندهپيش ديناميك  های  با چنين  برندهپيش.  است   و  هايی 

فعال قادرند  غيرفعالساختاری  و  سريعسازی  و  سازی  تر 

سيگنالگسترده به  پاسخ  در  را  چرخهتری  يا  محيطی  ای  های 

  .)مانند تنظيم دقيق در طول چرخه سلولی( نشان دهند

 
.1  Energy Landscape 
 .2 Transcription Factors 

ممکن است فضای اضافی   محل شروع رونويسی فاصله بيشتر از

تنظيمی پيچيده    هایعاملای از  را برای اتصال همزمان مجموعه

 .های مختلف دارند، فراهم کندسازی سيگنالکه نياز به يکپارچه

 هايیتوالی،   CLN2ژن  برندهپيش در  که  نشان داده شده است 

 کند. های تشکيل نوکلئوزوم را تقويت می وجود دارد که ويژگی

  بر   مبتنی  تصادفی  ديناميکی  الگوی   يك  ارائة  با  مقاله،  اين  در

  و   شودمی  سازیشبيه  ژنوم  طول  در  نوکلئوزوم  حرکت   انرژی،

  به   توجه  با  مختلف  هایموقعيت   در  نوکلئوزوم  اشغال  احتمال

  DNA  توالی  اثر   ،الگو   اين  در.  گرددمی  محاسبه  انرژی  گسترة

 نوکلئوزوم  گيریجای  انرژی  در  کنندهتعيين  مؤلفة  يك  عنوانبه

  بخش   در:  است   صورت  اين  به  مقاله  ساختار.  است   شده  لحاظ

 معادلة  توالی،  به  وابسته  انرژی  گسترة  معرفی  از  پس  ،الگو 

 سپس.  شودمی  ارائه  نوکلئوزوم  حرکت   کنندةتوصيف  ديناميکی

  انرژی،   هایگستره  از  نمونه  چند  برای  نتايج،  بخش  در

  مختلف   هایموقعيت   اشغال  احتمال   و  هانوکلئوزوم  گيریجای

 د.نگيرمی قرار بحث  مورد نتايج پايان، در. شودمی بررسی

 گیری نوکلئوزومبرای جای الگو. 2

اين بخش، يك   توصيف حرکت و    الگویدر  برای  ديناميکی 

طول    هستة گيری  جای در  نوکلئوزوم    معرفی   DNAمرکزی 

ی نوکلئوزومی نقش DNAجا که انرژی مکانيکی  شود. از آنمی

جای در  برای   هستةگيری  مهمی  دارد،  نوکلئوزوم  مرکزی 

ی نوکلئوزومی در طول توالی، از  DNAانرژی    گسترة  محاسبة

تر توسط نوروزی و  کشسانی وابسته به توالی که پيش  الگوی

می استفاده  شده،  ارائه  ] محمدرفيعی  اين  2۹کنيم  در  ،  الگو [. 
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DNAکشسان در نظر گرفته  ميلةصورت يك ی نوکلئوزومی به

نقطه اتصال به هيستون خم شده است. در    14شود که بين  می

تايی هيستونی  به سمت هشت   DNAهر اتصال، شيار کوچك  

عنوان شرط مرزی  هندسی به  گيری دارد، که اين ويژگیجهت 

، با استفاده  DNAشود. سپس برای هر بخش از  لحاظ می  الگو در  

اين شرايط مرزی،    هایويژگیاز   توالی و  به  کشسانی وابسته 

به تعادلی  محاسبه  شکل  آن  کشسانی  انرژی  و  آمده  دست 

ی نوکلئوزومی را DNAها، انرژی کل شود. جمع اين انرژیمی

دهد که به توالی وابسته است. نوروزی و محمدرفيعی نشان  می

ن هيستون و  های خاص بيکنشدادند که حتی در غياب برهم

DNA  کل انرژی  و  ساختار   ،DNAمی نوکلئوزومی  تواند ی 

بسته به توالی بين نقاط (  T  Bk  1  -5  طور محسوسی )در حدبه

در هر موقعيت    DNAاتصال تغيير کند. بنابراين، انرژی مکانيکی  

  DNAانرژی نوکلئوزوم در طول    گسترةعنوان  تواند بهخاص می

   در نظر گرفته شود.

با استفاده   DNA، موقعيت يك نوکلئوزوم در طول الگو در اين 

نوکلئوزوم مرکزی  تقارن  محور  قرارگيری  محل  تعريف   1از 

قبلاًهمان  شود.می که  ساختار    طور  در  شد،  اشاره  نيز 

تقريباً   به  به  DNAباز  جفت   14۷نوکلئوزومی،  مارپيچ  صورت 

هشت  میدور  پيچيده  هيستونی  وسط  تايی  ی  DNAشود. 

مرکزی   تقارن  محور  روی  بر  میقنوکلئوزومی  بهرار  و   گيرد 

مرجع برای تعيين موقعيت نوکلئوزوم در نظر گرفته    نقطةعنوان  

گفته می می که  زمانی  اساس،  اين  بر  در شود.  نوکلئوزوم  شود 

بر    nقرار دارد، منظور آن است که نوکلئوتيد شماره    nموقعيت  

روی محور تقارن مرکزی نوکلئوزوم واقع شده است. بنابراين،  

  DNAباز در امتداد  يك جفت   اندازةتايی هيستون به  اگر هشت 

جا شود، محور تقارن مرکزی نوکلئوزوم نيز به اندازه يك  جابه

به  هباز جابجفت  نسبت  نوکلئوزوم  مکان  و  به    DNAجا شده 

1+n  1يا-n کند. تغيير می 

صورت يك ذره در سازی حرکت نوکلئوزوم، آن را به الگو برای  

گسسته  شبکه می يكو  ای  نظر  در  آن بعدی  در  که  گيريم، 

با  مکان نوکلئوزوم  برای  ممکن  ...n،n ،  1-n+1  ...،های   ، 

  U(n)  انرژی مکانيکی  nشوند. نوکلئوزوم در مکان  مشخص می

 
 .1  Dyad Axis 

به چپ يا    حرکت   هایدارد. در طول زمان، نوکلئوزوم با نرخ

  ، و نرخ n-1به    nبرای رفتن از     𝑟𝑛   کند؛ نرخمیراست حرکت  

𝑔𝑛    برای رفتن ازn    1به+n   که نوکلئوزوم در . احتمال ايناست

شود. مشخص می   𝑃𝑛(𝑡)باشد با تابع احتمال    nدر مکان    t  زمان  

اين  وارهطرح  ،1شکل  در   از  جاب  یالگو ای  جايی  هديناميکی 

با در نظر     𝑃𝑛(𝑡)مادر    معادله نوکلئوزوم نشان داده شده است.

 : شودصورت زير نوشته میبه  𝑟𝑛و   𝑔𝑛  هایگرفتن نرخ

 (1 ) 𝑑𝑝𝑛

𝑑𝑡
= −(𝑔𝑛 + 𝑟𝑛) + 𝑔𝑛−1𝑃𝑛−1 + 𝑟𝑛+1𝑃𝑛+1 

آن  که در مکان    𝑃𝑛(𝑡)  در  نوکلئوزوم  در    nاحتمال حضور  و 

حرکت به مکان    است. توجه داريم که در حالت کلی نرخ  tزمان  

مکان   انرژی  اختلاف  به  توجه  با  و  دارد  بستگی  نوکلئوزوم 

 شود: در نظر گرفته می الگو نوکلئوزوم توسط معادلات زير در 
𝑔𝑛 = 𝑔0𝑒−𝛽[𝑈(𝑛+1)−𝑈(𝑛)] 

(2 ) 𝑟𝑛 = 𝑟0𝑒−𝛽[𝑈(𝑛−1)−𝑈(𝑛)] 

در آن   که
Bk T

 =
1،  𝑔0 = 𝑟0    نوکلئوزوم در   جايیجابهنرخ  

  گسترة انرژی در هر سطح   U(n)و   ،غياب تغييرات انرژی است 

اين  انرژی را نشان می  توالی در جایالگو دهد. در  اثر  گيری  ، 

شود. برای يك توالی در نظر گرفته می  U(n)نوکلئوزوم از طريق  

 .صفر است   تصادفی، به صورت ميانگين تغييرات انرژی تقريباً

جاب نوکلئوزومه نرخ  𝑔0    حدود   جايی  = 𝑟0 = 𝑠−ست  ا

توانيم بيش از يك نوکلئوزوم بر  [. شايان ذکر است که می3] 

زمان روی يك توالی در نظر بگيريم، در اين صورت اشغال هم 

   توسط دو نوکلئوزوم ممنوع است. DNAيك قسمت از 

توالی   از  پژوهش  اين  مخمر  CLN2 ژن    برندهپيش در  در 

Saccharomyces cerevisiae  عنوان يکی  الهام گرفته شد که به

شود  بلند شناخته می NDR ناحيةهای ديناميك با  برندهپيشاز  

اين    .[ 16]  گسترهالگو در  به،  انرژی  بازنمايی  های  رفته  کار 

مفهومی از انرژی آزاد تشکيل نوکلئوزوم در امتداد اين توالی 

محاسبه مقدارهای  نه  توالی  هستند،  از  مستقيم  اين  .  شده 

در های  گستره موضعی  تغييرات  تأثير  بررسی  هدف  با  انرژی 

در  .انرژی وابسته به توالی بر اشغال نوکلئوزومی طراحی شدند

ويژگی دارای  نواحی  چارچوب،  مطلوب  اين  ساختاری  های 

دوره) تکرار  دینظير    GG/CC)يا   AA/TT نوکلئوتيدهایای 
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تشکيل  به به  بيشتر  تمايل  و  پايين  انرژی  با  نواحی  صورت 

با ترکيب  حالیسازی شدند، درالگو نوکلئوزوم     GCکه نواحی 

انعطاف يا  بهبالا  کمتر  قلهپذيری  نظر صورت  در  انرژی  های 

شد در   .نداهگرفته  شکستگی  نقاط  بين  خطی   گسترةتغييرات 

نامطلوب   و  مطلوب  نواحی  بين  تدريجی  گذار  بيانگر  انرژی 

ساده برای  و  پويايی  است  تحليل  و  نمايش  در  سازی 

 . ها به کار گرفته شده است نوکلئوزوم

گيری  جايی وابسته به انرژی و بهرهههای جاببا استفاده از نرخ

  DNA[، حرکت نوکلئوزوم در راستای  31]   1از الگوريتم گيلسپی 

هر نوکلئوزوم حدود    کهاينبا توجه به    سازی شده است.الگو 

گيرد و با در نظر گرفتن طول  بر می  را در   DNAباز جفت   146

توان انتظار داشت که  گر، به طور ميانگين میاتصال DNA متغير

هر   گيردجفت   3در  قرار  نوکلئوزوم  يك  توالی،  از  از    .باز 

با    جايیآن  نوکلئوزوم  در حدود    هستةکه    نقطة   14هيستونی 

برهم متناوب  دارد،  تماس  بهآن  جايی جابهکنش  صورت ها 

گسسته  لغزش بازه)های  تقريباً  در   (بازی جفت   1های 

  ةدوگانشود، که متناظر با يك دور کامل مارپيچ سازی میالگو 

DNA است . 

اين به  ذره  سه   ،جادر  تصادفی    را  زمان  طور  با شرط    =tدر 

باز از هم فاصله  جفت   ۷5از    شتر يب  ديذرات با   هيمکان اول  کهاين

شان دو ذره فاصله  یاگر به طور تصادفکنيم.  ، رها میداشته باشند

 شود،ینم  رفتهيپذ  هيباز باشد، شرط اولجفت   ۷5از هم کمتر از  

حول دو    DNAقسمت از طول    كياست که    ن يا  مانندچون  

امکان  باشد  دهيچيپ  یستونيه  هستة با  .  ست ين  ريپذکه  ذره  هر 

  معادلة و    یانرژ  گسترةبا توجه به  و  که قرار دارد،    یتوجه به مکان

  یلسپي گ   تمياستفاده از الگور  یدارد. برا   ی( نرخ حرکت متفاوت2)

به  نيچند  كيناميد  یبرا ] طور همذره  مراجع    32زمان، مشابه 

صورت که با توجه به نرخ حرکت    نياهب  .ميکنی [ عمل م33و

حرکت هر ذره به دست    یزمان مشخص برا  ك يهر ذره،    یبرا

سه زمان،   ن يا  نياز ب  حالدارد.    ی که به مکان ذرات بستگ  ديآیم

و با    شود،ینرخ حرکت انتخاب م  نيبزرگتر   ايزمان    نيترکوتاه

نرخ حرکت در آن مکان، مکان ذرات تحول    نيتوجه به بزرگتر

قدم اجرا می شود    1شبيه سازی برای  .  دنکنیم  دايپ

 
 .1 Gillespie  

شبيه  نتايج  از  و  ميانگين  گرفتن  با  هنگرد    1سازی 

 . شودانجام می (آنسامبل)

  نتایج. 3

سازی اشغال نوکلئوزومی  در اين بخش، به نتايج حاصل از شبيه

۹در امتداد يك توالی   کنيم؛ نتايجی که  بازی اشاره میجفت   1

از    پايةبر   نمونه  با  گسترهچند  توالی،  به  وابسته  انرژی  های 

از   معرفی  یالگو استفاده  بهديناميکی  آمدهشده  در دست  اند. 

ها  ، احتمال اشغال نوکلئوزوم5و  4، 3، 2های نمودارهای شکل

در طول توالی بررسی شده و موقعيت محل شروع رونويسی   

های سبز  بيضی و  مشخص شده  قرمز  در هر شکل با يك فلش  

نوکلئوزومی در    دهند که احتمال اشغالهايی را نشان میمحل

بهآن  توالی  کل  در  ميانگين  مقدار  از  معنیها  بالاتر طور  داری 

اساس  .  است  بر  نواحی  در   مشاهدةاين  مشخص  الگوهای 

اند مشخص شده نمودارهای احتمال اشغال )نقاط بيشينه محلی(

به محلو  نوکلئوزوم عنوان  حضور  بالای  احتمال  دارای  های 

 .اندخص شدهمش

ها را  گيری نوکلئوزومسازی جاینتايج حاصل از شبيه ،2 شکل

اساس از    بر  مثال  نشان    گسترهيك  توالی  به  وابسته  انرژی 

عنوان تابعی  انرژی مکانيکی به  گسترهالف،    .2  دهد. در شکلمی

نمايش    DNAباز مرکزی نوکلئوزوم در امتداد  از موقعيت جفت 

ای در دهد که ناحيهداده شده است. اين منحنی انرژی نشان می

دارای انرژی پتانسيل نسبتاً بالاتری نسبت    −6تا    −3  بازة

 اشغال  احتمال  نمودار ب،  .2  شکل   دربه ساير نقاط توالی است.  

  ترسيم  نوکلئوزوم مرکزی محور موقعيت  به نسبت  نوکلئوزومی

تا    −3پرانرژی    ناحية ر  د  که   دهدمی  نشان  نتايج.  است   شده

نوکلئوزوم به−6 طور قابل توجهی کاهش ، احتمال تشکيل 

و    −3تا    مجاور آن )  ناحيةکه در دو  يافته است، درحالی

بودن انرژی، اشغال نوکلئوزومی    دليل پايين( به−۹تا    −6

يافته است. اين سه   افزايش  ميانگين احتمال اشغال در  مقادير 

 ناحيه به شرح زير است: 

4 حدود: −3تا   بازة • ٫5 ٪ 

 ٪ 1۹ حدود: −6 تا −3 بازة •
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4 حدود: −۹ تا −6 بازة • ٫5 ٪ 

 
برای  انرژی    گسترةالف.    .2شکل   نوکلئوزوممکانيکی  به    تشکيل 

احتمال  . ب.  DNAباز مرکزی در امتداد  عنوان تابعی از موقعيت جفت
ديناميکی   ی الگوو    انرژی  گسترهاشغال نوکلئوزومی که با توجه به  

. محل شروع رونويسی با  بينی شده استپيش  DNAوابسته به توالی  
های  ها با بيضیهای محتمل برای نوکلئوزوم فلش قرمز رنگ و محل

 . اندسبز رنگ نشان داده شده

 نقش  از   بازتابی  نوکلئوزومی،  اشغال  در  يکنواخت   غير   توزيع   ينا

جای  DNA  توالی  مستقيم در  کشسانی  انرژی  گيری  و 

با انرژی بالا همانند يك مانع فيزيکی    ناحية ها است.  نوکلئوزوم

گيری نوکلئوزوم در آن بخش جلوگيری  عمل کرده و از جای

تواند شود که میايجاد می  NDR  ناحيةکند. به اين ترتيب،  می

اتصال   تنظيمی  های رونويسی و ساير پروتئينعاملمحل  های 

 باشد. 

ای با ممانعت از تشکيل نوکلئوزوم،  علاوه بر اين، چنين ناحيه

نوکلئوزوم بهموقعيت  نيز  را  مجاور  غيرمستقيم  های  صورت 

می بهتعيين  که  پديده  اين  جایکند.  آماریعنوان   1گيری 

کليدی در های  سازوکارشود، يکی از  ها شناخته مینوکلئوزوم

 
 .1 Statistical Positioning 

تنظيم ساختار کروماتين و کنترل دسترسی به اطلاعات ژنتيکی  

 . شوددر سطح ژنومی محسوب می

 
در امتداد يك توالی    انرژی تشکيل نوکلئوزوم  گسترةالف.    .3شکل  

۹ احتمال اشغال نوکلئوزومی که با توجه به  بازی ديگر. ب.  جفت  1
بينی شده  پيش  DNAديناميکی وابسته به توالی    یالگوو    انرژی  گستره
 . است

از  3  شکلدر   توالی    گسترة، يك مثال ديگر  به  انرژی وابسته 

  ارائه شده است. در اين نمونه نيز، يك ناحيه با انرژی مکانيکی 

  تشکيل   از  مانع  که  شودمی  مشاهده  −6  تا  −3  بازةبالا در  

منجر   NDR  ناحيةاين ناحيه شده و به پيدايش    در  نوکلئوزوم

سه   در  نوکلئوزومی  اشغال  احتمال  ميانگين  است.   بازةشده 

 مشخص به صورت زير محاسبه شده است: 

 ٪ 41 حدود: −3تا   بازة •

 ٪ 26: حدود −6تا  −3 بازة •

 ٪ 33 حدود: −۹ تا −6 بازة •

با    مقايسة نتايج  می  2  شکلاين  انرژی نشان  اگرچه  که  دهد 

کسان ي  تقريباً   شکل  دو  هر  در −6  تا  −3  ناحية پتانسيل در  

  3  شکلاست، اما احتمال اشغال نوکلئوزومی در اين ناحيه در  
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به   می  2  شکلنسبت  تفاوت  اين  است.    نتيجة تواند  بيشتر 

تا   های  های جزئی در انرژی نواحی مجاور، يعنی بازهاختلاف

 .باشد −۹ تا −6 و −3

 
در امتداد يك توالی    انرژی تشکيل نوکلئوزوم  گسترةالف.    .4شکل  

۹ احتمال اشغال نوکلئوزومی که با توجه به  بازی ديگر. ب.  جفت  1
بينی شده  پيش  DNAديناميکی وابسته به توالی    یالگوو    انرژی  گستره
 .  است

می نشان  نتايج  نوکلئوزوماين  موقعيت  که  تابع  دهد  صرفاً  ها 

انرژی   گسترهانرژی موضعی يك ناحيه خاص نيست، بلکه کل 

جای  ديناميك  بر  توالی  طول  نوکلئوزومدر  تأثيرگذار گيری  ها 

اثرات جمعی   نتيجةتواند  می  NDR  ناحيةاست. در واقع، تشکيل  

  ناحية توزيع انرژی در کل توالی باشد، نه فقط انرژی موضعی  

NDR  .  گيری آماری  پديده جای  2  شکلدر اين شکل هم مشابه

 شود. می مشاهدهها نوکلئوزوم

شبيه4  شکلدر   به  مربوط  نتايج  اشغال ،  احتمال  سازی 

يك   اساس  بر  شده    گسترهنوکلئوزومی  ارائه  متفاوت  انرژی 

 بازةای با انرژی مکانيکی بالا در  است. در اين حالت نيز، ناحيه

جلوگيری    شود که از تشکيل نوکلئوزومديده می  −6تا    −3

منجر شده است. ميانگين احتمال    NDR  ناحيةکرده و به ايجاد  

صورت زير گزارش    مکانی به  بازةاشغال نوکلئوزومی در سه  

 شده است: 

 ٪ 51 حدود: −3تا   بازة •

 ٪ ۷/ 5 حدود: −6 تا −3 بازة •

 ٪ 41/ 5 حدود: −۹ تا −6 بازة •

با شکل مقايسه  بودن  3و    2های  در  مشابه  وجود  با    گسترة ، 

در   اشغال −6تا    −NDR  (3  ناحيةانرژی  احتمال   ،)

کاهش بيشتری دارد. اين   4 نوکلئوزومی در اين ناحيه در شکل

ويژه به علت کاهش انرژی پتانسيل در نواحی مجاور  تفاوت به

شود که موجب  ( نسبت داده می−۹تا    −6و    −3تا    )

بيشتر    ةتخليها به آن نواحی و در نتيجه  جذب بيشتر نوکلئوزوم

 ميانی شده است.  ناحية

 ةبازدر سه    4همچنين انرژی ميانگين محاسبه شده برای شکل  

 مکانی به صورت زير است: 

 -T Bk ۷5 /3: −3تا   بازة •

 T Bk 33 /3 :−6 تا −3 بازة •

 / T Bk 83 :−۹ تا −6 بازة •

 به صورت زير است:  2و برای شکل 

 -T Bk 66 /1 :−3تا   بازة •

 T Bk 33 /3 :−6 تا −3 بازة •

  T Bkحدود صفر  : −۹ تا −6 بازة •

میهمان ديده  که  اين طور  با  ناحيه  شود  در  انرژی  ميانگين  که 

احتمال    -6تا    -3 ولی  است  يکسان  شکل  دو  اين  در 

اشغال نوکلئوزومی در اين ناحيه، با يکديگر متفاوت است که  

 اين به دليل تفاوت انرژی در ناحيه های مجاور است.  

توان مشاهده کرد  ها نيز می افزون بر اين، با بررسی مکان نوکلئوزوم 

رونويسی(    که دو نوکلئوزوم سمت راست )نزديك به محل شروع  

کمتری با يکديگر    فاصلة   3و    2های  نسبت به شکل   4  شکل در  

دست است که  پايين   ناحية کاهش انرژی در    نتيجة دارند. اين پديده  

های پايدار نوکلئوزومی به يکديگر شده  تر شدن مکان باعث نزديك 

گيری آماری  انرژی بر جای   گسترةای از اثرات غيرمحلی  و نمونه 

   رود. شمار می ها به نوکلئوزوم 
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و موقعيت    NDR  ناحية  گيریدهد که شکلاين تحليل نشان می 

تأثير کل  نوکلئوزوم آن تحت  توالی   گسترةهای مجاور  انرژی 

خاص   ناحيه  يك  موضعی  انرژی  به  وابسته  تنها  و  دارد  قرار 

 نيست. 

 
در امتداد يك توالی    انرژی تشکيل نوکلئوزوم  گسترةالف.    .5شکل  

۹ احتمال اشغال نوکلئوزومی که با توجه به  بازی ديگر. ب.  جفت  1
بينی شده  پيش  DNAديناميکی وابسته به توالی    یالگوو    انرژیگستره  

 .  است

سازی اشغال نوکلئوزومی برای  ، نتايج مربوط به شبيه5  شکلدر  

برخلاف    گسترهيك   است.  شده  داده  نمايش  ديگر  انرژی 

  − 3تا      بازةجا انرژی مکانيکی در  های قبلی، در اينشکل

  در   نوکلئوزوم  تشکيل  احتمال  نتيجه  در  و  است   ترپايين  نسبتاً

  بالا   انرژی  با  ایناحيه  حال،  اين  با .  است   يافته  افزايش  ناحيه   اين

  به   منجر  که  شودمی  مشاهده  همچنان  −6  تا  −3  بازةدر  

است.  NDR  ناحية  گيریشکل شده  بخش  اين  مقادير   در 

مکانی به شرح    بازةميانگين احتمال اشغال نوکلئوزومی در سه  

 زير است: 

 ٪ 44 حدود: −3تا  بازة •

 ٪ 21 حدود: −6 تا −3 بازة •

 ٪ 35 حدود: −۹ تا −6 بازة •

  بازة)   NDR  ناحيةانرژی    کهوجود آن، با  3  در مقايسه با شکل

توزيع احتمال    است،  يافته   کاهش  5  شکل   در(  −6تا    −3

است،    3  شکل  حالت   از  کمتر  ناحيه  اين  در  نوکلئوزومی   اشغال

می نشان  برای    دهدکه  تنهايی  به  بازه  اين  در  انرژی  کاهش 

نيست  کافی  نوکلئوزومی  اشغال  با  افزايش  ديگر،  سوی  از   .

انرژی در نواحی   گسترهيابيم که درمی 5و  4 هایشکل مقايسة

 در  انرژی  اما  است،  يکسان  تقريباً  −۹  تا  −6  و  −3تا  

 تمامی  در  اشغال  احتمال  حال،  اين  با.  است   متفاوت  ميانی  بازة

 . است  کرده  تغيير هابازه

و هم انرژی   NDR  ناحيةکند که هم انرژی  اين مشاهده تأکيد می 

زمان بر  طور همتوانند بهدست آن میدست و پاييننواحی بالا

تنها    ها تأثير بگذارند. بنابراين، نهگيری نوکلئوزومتوزيع و جای

های ژنومی مجاور  مرکزی بلکه توالی ناحيةهای تغيير در توالی

دارند.   NDR  ناحيةپايداری    گيری و نيز نقش مؤثری در شکل

کل   گرفتن  نظر  در  اهميت  بر  يافته  در   گسترةاين  انرژی 

 دارد. تأکيدمی گيری نوکلئوزسازی جایالگو 

 و بحثگیری . نتیجه4

که تغيير  طوریدارای خاصيت کشسانی است، به  DNAمولکول  

هيستونی، نيازمند صرف    هستةشکل آن، مانند خم شدن به دور  

  DNAانرژی است. اين انرژی تغيير شکل، به توالی نوکلئوتيدی  

توالی ديگر،  بيان  به  است.  مختلف  وابسته  دارای    DNAهای 

ها مانند  پذيری ذاتی متفاوتی هستند. برخی توالیميزان انعطاف

دی از  تناوبی خاصی  مکانيکی تکرارهای  نظر  از  نوکلئوتيدها، 

پذيرترند و برای پيچش به دور هيستون به  تر بوده و انعطافنرم 

توالی اين  دارند.  نياز  کمتری  خمش  مکانانرژی  با  ها،  هايی 

می محسوب  کم  پتانسيل  استقرار  انرژی  احتمال  که  شوند 

های سخت و  ر مقابل، توالیها بيشتر است. د نوکلئوزوم در آن

بازهای   از  غنی  نواحی  مانند  انرژی  A/Tغيرمنعطف،  دارای   ،

خمش بالاتری بوده و تمايل کمتری به تشکيل نوکلئوزوم دارند. 

 شوند. چنين نواحی معمولاً به نواحی بدون نوکلئوزوم تبديل می
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های انرژی مکانيکی مبتنی  گسترهدر اين مطالعه، با استفاده از  

شبيه و  توالی  نوکلئوزومبر  پخشی  حرکت  اين  سازی  در  ها 

، الگوی توزيع احتمالی اشغال نوکلئوزومی در طول ژن  هاگستره

نوکلئوزوم است.  بهبررسی شده  گرچه  در  ها  تصادفی  صورت 

کنند، اما تمايل دارند در نواحی با انرژی  حرکت می  DNAطول  

های انرژی( قرار گيرند و از نواحی با انرژی  پتانسيل کمينه )چاله

)قله به زياد  منجر  ويژگی  اين  کنند.  دوری  انرژی(  های 

جایشکل از  مشخصی  الگوهای  نوکلئوزومگيری  ها گيری 

انرژیمی ترجيحات  به  که  بنابراين،  -شود  است.  وابسته  توالی 

معتبری برای نواحی    ةکنندبينیپيشاند  تو انرژی توالی می  گستره

 شده و خالی از نوکلئوزوم باشد.اشغال

  ها مشاهده شد که نواحی با انرژی پتانسيل سازیاز نتايج شبيه

کنند  عنوان سدهايی برای حضور نوکلئوزوم عمل میبيشينه به

نوکلئوزوم پايدارتر  قرارگيری  باعث  مجاور  و  نواحی  در  ها 

در    گيری آماریای به نام جایشوند. به اين ترتيب، پديدهمی

میNDRمجاورت   ايجاد  پديده  ها  اين  اثر   دهندةنشانشود. 

  NDRمرکزی    ناحيةدست با  دست و پايينهای بالامتقابل توالی

 است. 

گيری يك  های مهم اين تحقيق آن است که شکليکی از يافته

NDR شود، بلکه  های محلی توالی محدود نمیصرفاً به ويژگی

تواند نقش کليدی دست نيز میتوالی نواحی بالادست و پايين

ها ايفا کند. مشاهده شد که تغيير  در توزيع و پايداری نوکلئوزوم

يك   مجاور  نواحی  انرژی  در  احتمال می  NDRجزئی  تواند 

طور قابل توجهی تغيير  اشغال نوکلئوزومی در همان ناحيه را به

ای جمعی و ناشی  ها پديدهگيری نوکلئوزومجای  بنابراين،دهد.  

موقعيت  بين  تعامل  در  از  مختلف  ژنومی  گستره  های  انرژی 

 است.  

در کنار اين نکات، برخی از عوامل فيزيکی و زيستی ديگر نيز  

نوکلئوزوممی موقعيت  بر  بهتوانند  باشند.  تأثيرگذار  عنوان  ها 

دُم  واقعی،  زيستی  شرايط  در  هيستونی نمونه،  توانند می  1های 

برهم ايجاد  نوکلئوزومکنشباعث  بين  مؤثری  های مجاور  های 

 
.1  Histone tails 
.2  In Vitro 
.3  In Vivo 
 .4 Chromatin Remodelers 

برهم اين  همکنششوند.  است  ممکن  بين  ها  راستايی 

ها را گر بين آنی اتصالDNAها و همچنين ساختار  نوکلئوزوم

در چارچوب   دهند.  قرار  تأثير  اين ارائه  یالگو تحت  در  شده 

توان اين اثرات را به صورت نيروهای مؤثر وارد کرد  مقاله، می 

شود. همچنين  های حرکت نوکلئوزم میکه منجر به تغيير نرخ

باز شدن جزئی   مانند  اثرات  برخی  مطالعه،  اين  از    DNAدر 

پيوندهای   گسستن  يا  گرمايی،  نوسانات  دليل  به  نوکلئوزوم 

DNA-[. اگرچه اين اثرات  34اند ] هيستون در نظر گرفته نشده

انتظار  ممکن است به طور جزئی بر نتايج تأثيرگذار باشند، اما 

همچنان برقرار باشد. از ديگر عوامل    الگو رود که نتايج کلی  می

می زيستی  برهممهم  به  در  کنشتوان  الکترواستاتيکی  های 

برهمهای  امانهس اين  کرد.  اشاره  نوکلئوزومی  ها،  کنشچند 

غلظت به شرايط  در  کمويژه  می  های  محيط،  در  توانند نمك 

درصد تحت تأثير    1۰را تا حدود    DNA  رشتة خواص کشسانی  

ها اثر  گيری نوکلئوزوم[ و در نتيجه بر جای 36و 35قرار دهند ] 

بگذارند. بنابراين، شرايط يونی محيط سلولی نيز بايد به عنوان  

تعيين عامل  در  يك  دقيقسازیالگو کننده  قرار های  مدنظر  تر 

 گيرد. 

تأکيد می اين پژوهش  نتايج  که جایدر مجموع،  گيری و  کند 

 DNAهای مکانيکی توالی  ها به ويژگیميزان اشغال نوکلئوزوم

نمی توالی  گرفتن  نظر  در  با  فقط  اما  است،    ة همتوان  وابسته 

گيری نوکلئوزومی را در شرايط زيستی واقعی  های جایويژگی

داده نشان  تجربی  مطالعات  داد.  شرايط  توضيح  در  که  اند 

کمتر آشکار هستند. اين تفاوت با    NDRنواحی    2آزمايشگاهی 

بيانگر اين است که علاوه بر خواص ذاتی   3شرايط درون سلولی 

مانند  DNAتوالی   تنظيمی  عوامل  رونويسی،  عامل،  های 

 4کروماتين  ةکنندبازسازیهای  های رونويسی و پروتئينماشين

گيری نوکلئوزومی نقش مهمی دارند  نيز در تعيين الگوی جای

 [4–3۷.] 
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