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Nutrigenomics is the study of the effect of nutrition on gene expression which discusses how DNA is 
converted to mRNA and then converted mRNA to protein, and is the basis for understanding the biologi-
cal activity of edible compounds. Nutritional manipulations and nutritional approaches are key tools to 
influence the performance and health of organisms. Today, it has been shown that better nutrition of 
animals selected for further production has a beneficial effect on their function. Despite the importance 
of this issue in production systems, there are no ways to clearly explain the molecular mechanisms of 
these changes. This review study aimed to investigate nutrigenomics as a molecular approach to the 
expression of genes involved in the health and growth of organisms. Searching was conducted in Sco-
pus, PubMed, ScienceDirect, IranMedex, and Google Scholar databases on the studies conducted during 
1990-2018 by using the keywords: “nutrigenomics”, “gene expression”, “nutrients”, “food formulation”. 
Initial stage yielded 120 articles. After excluding conferences papers, 58 remained for the final review. 
There are a limited number of nutrigenomics studies on the laboratory and farm animals, but it has been 
confirmed that there is an association between nutrition, genetics, fertility and growth. Therefore, the 
use of nutrients that can express gene expression in a way that improves the function and efficiency of 
organisms is essential in feed formulation as a new approach in nutrition. 
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G
Extended Abstract

1. Introduction

ene expression is a dynamic process by 
which information from a gene is used in 
the synthesis of a functional gene product. 
The final products are often proteins, but in 
non-protein coding genes such as transfer 

RNA (tRNA) or small nuclear RNA (snRNA) genes, the 
product is a functional RNA [1, 2]. Nutrigenomics is a new 

science studying the interaction between animal genome, 
nutrition and health. Nutrients are dietary signals to specific 
cells in the body which in turn influence gene and protein 
expression and subsequently metabolite production. Di-
etary manipulation and nutritional strategies are key tools 
for influencing the performance and health of organisms.

2. Materials and Methods

In this review study, Searching was conducted in Scopus, 
PubMed, ScienceDirect, IranMedex, and Google Scholar 
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databases on the studies conducted during 1990-2018 by 
using the keywords “nutrigenomics”, “gene expression”, 
“nutrients”, “food formulation”. Initial search yielded 120 
articles. After excluding extended abstracts and conferenc-
es papers, 58 articles were finally selected for review. The 
results of some of these studies are outlined in this study.

3. Results

A comprehensive approach to the effect of effects of feed 
formulation and nutritional health at the molecular level re-
quires understanding the interaction between genomes and 
nutrition. Nutrients that supply body fuel and act a cofactors 
and micronutrients can have important effects on the gene 
expression, protein and metabolism [5]. Transcription factors 
are the most important factors that simulate the effect of nu-
trients on the gene expression. These transcription factors are 
present in metabolically active organs, such as liver, intestine, 
and adipose tissue. They act as nutrient sensors by modifying 
the DNA transcription levels of specific genes in response to 
nutrients changes [7, 8]. Almost 40 types of micronutrients 
are required in the human diet. Low consumption of micro-
nutrients such as vitamin B, vitamin E, carotenoids, folate, 
and vitamin D, can cause chromosomal abnormalities [9]. 

4. Discussion

Magnesium deficiency or replacement of Mg2+ ions with 
other divalent metal ions can result in increased genomic 
instability, inhibition of DNA repair, oxidative stress, aging 
and carcinogenesis [12]. It has been reported that selenium 
deficiency can affect protein synthesis patterns in mice by 
regulating the expression of certain genes at the transcrip-
tional level [13]. Fatty acids, especially unsaturated fatty 
acids such as omega-3 fatty acids (a-linolenic acid) and 
omega-6 (linoleic acid), can interfere with a large number 
of transcription factors and thus directly affect the gene 
expression [14-17]. Amino acids have recently been sug-
gested to play an essential role in regulating gene expres-
sion [36, 37]. Plant biotechnology has been a rich source 
of innovation and creativity in recent years. Herbal plants 
have been considered as a new dietary supplement. They 
exert their efficacy through secondary metabolites. The ef-
fect of some secondary metabolites on the expression of 
some genes has already been reported [57].

5. Conclusion

In recent years, with the development of equipment and 
the reduction of genetic testing costs, access to individu-
als’ genotype information has become easier. Given the fact 
that genetic differences are important in people's dietary 
responses, it is important to identify the nutritional needs 

based on a person's genetic map. The use of essential nu-
trients that can affect the gene expression in a way that im-
proves the performance and efficiency seems necessary in 
feed formulation as a new strategy in nutrition.
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فروردین و اردیبهشت 1399 . دوره 24 . شماره 1 مروری

ميان كنش ژنتيك و تغذيه رهيافتی جديد در تنظيم و فرموله  كردن جيره هاي غذايي: مقاله مروری

نوتريژنوميك، مطالعه اثرات تغذيه بر بيان ژن است که در مورد چگونگی تبديل DNA به mRNA و سپس تبديل mRNA به پروتئين 
بحث می کند و پايه ای برای درک فعاليت بيولوژيکي ترکيبات خوراکی است. دستکاري های تغذيه ای و رهيافت های تغذيه ای ابزارهای 
کليدی برای تأثيرگذاری در بهبود عملکرد و سلامت موجودات هستند. امروزه ثابت شده است که تغذيه بهتر حيواناتی که برای توليد 
بيشتر انتخاب شده اند، تأثير مفيدي بر عملکرد آن ها دارد. با وجود اهميت اين موضوع در سيستم های توليد، روش هايی که روشن شدن 
مکانيسم های مولکولی اين تغييرات را به طور واضح شرح دهند، وجود ندارد. اين مطالعه مروري به منظور بررسی ميان کنش ژنتيك و 
تغذيه به عنوان رهيافت مولکولي در بيان ژن هاي دخيل در سلامت و رشد موجودات انجام شد. منابع صحيح و موثق از سال 1990 تا 
2018 در پايگاه های اسکوپوس، پابمد، ساينس دايرکت، ايران مدکس، رساله های دکتری و گوگل اسکالر و با استفاده از کليدواژه های 
نوتريژنوميکس، بيان ژن، مواد مغذی و فرموله کردن مواد غذايی جست وجو و بررسی شدند. در ابتدا تعداد 120 مقاله ارائه شده در 
کنفرانس ها از مطالعات خارج و درنهايت تعداد 58 مقاله بررسی شدند. مطالعات نوتريژنوميك روی حيوانات آزمايشگاهی و دام هاي 
مزرعه اي نادر است، اما اينکه بين تغذيه، ژنتيك، باروری و رشد ارتباط وجود دارد، تأييد شده است. به همين جهت، استفاده از مواد 
مغذي ای که بتواند با تأثير بر بيان ژن، باعث بهبود عملکرد و راندمان موجودات شود، در جيره نويسي به عنوان رهيافتی جديد در علم 

تغذيه ضروري مي نمايد. 

كليدواژه ها: 
نوتريژنوميك، بيان ژن، 

مواد مغذي، فرموله 
کردن مواد غذايی
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مقدمه 

در دهه 1950 با کشف ساختار مارپيچ مضاعف DNA توسط 
نام  به  زيست شناسي  از  جديد  شاخه اي  کريك1  و  واتسون 
زيست شناسي مولکولي ايجاد شد و در سال 1961 کُدی ژنتيکي 
براي ترجمه توالي بازها در DNA به اسيدهاي آمينه در پروتئين 
و نهايتاً مدل تنظيم ژنتيکي سنتز پروتئين، پيشنهاد شد ]1[. 
الگوي بيان ژن يك سلول يا يك بافت، ساختار و عملکرد آن 
را تعيين مي کند. بيان ژن فرايندي ديناميك است که مي تواند 
به صورت گذرا يا دائمي تغيير کند؛ بنابراين مي تواند تغييرات 
لحظه اي و ماندگاري در حالت بيولوژيك سلول ها، بافت ها، اعضا و 
ارُگانيسم ها را منعکس کند ]2[. وقتي در سال 1961 جاکوب و 
منود2 براي نخستين بار مدل تنظيم بيان ژن در اشريشيا کلاي3 
را توصيف کردند، تقريباً هيچ کس به اين نکته توجه نکرد که 

1. Crick and Watson
2. Jacob and Monod
3. Escherichia coli

اين مدل مصداق کامل تأثير محيط تغذيه اي بر ژنوم يا همان 
نوتريژنوميکس4 است. وجود و يا عدم لاکتوز در محيط کشت 
باکتري به ترتيب موجب عدم بيان و بيان ژن بتا ـ گالاکتوزيداز 
مي شود ]3[. مدت هاست مشخص شده که بدن افراد مختلف 
نسبت به يك غذای واحد، واکنش های متفاوتی نشان می دهد. 
به عنوان مثال افرادی که عدم تحمل لاکتوز دارند، بعد از مصرف 
شير دچار مشکلات گوارشی می شوند؛ در حالی که بقيه افراد 

بدون هيچ مشکلی می توانند شير بنوشند ]4[.

جمله  از  زيست فعال،  مغذي  مواد  که  است  شده  اثبات 
فيبر(،   و  چربي  پروتئين،  )کربوهيدرات ها،  درشت مغذي ها 
ريزمغذي ها )ويتامين هاي آنتي اکسيدان و مواد معدني( و همچنين 
متابوليت های ثانويه گياهی5 در جلوگيري از سرطان و درمان آن 
و ديگر بيماري ها نقش دارند ]7-5[. مطالعات نشان داده اند که 

4. Nutrigenomics
5. Plant secondary metabolites
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غذاهايي با پايه گياهي، مانع رشد و پيشرفت ريزتومورهاي6 نهفته 
و بهبود سيستم ايمنی مي شوند که به علت وجود متابوليت های 
ثانويه گياهی است ]9 ،8[. نشان داده شده است که مصرف قهوه 
در کاهش آسيب اکُسايشی القا شده با گونه هاي فعال اکُسيژن 
پليفنول است که در پاسخ  نقش دارد. کافئين حاوي چندين 

ضداکُسايشی و ترميم آسيب DNA عمل مي کنند ]10[. 

همچنين، سلنومتيونين شکلي از سلنيم آلی است که در غذاهايي 
مانند غلات، پياز و بروکلي ها يافت می شود. سلنومتيونين ها به 
عنوان مهارکننده هاي هيستون داستيلاز هستند که ممکن است 
در جلوگيري از متيلاسيون نادرست نقش داشته باشند. افزون بر 
سلنيم، ويتامين D در بازگشت تغييرات اپيژنتيکي نقش مهمي 
دارد ]11[. همچنين، در طی دهه های گذشته رژيم های غذايی بر 
مبنای افزايش پروتئين، محدود کردن چربی و کاهش کالری بودند 
که احتمال موفق نشدن و به نتيجه نرسيدن در اين گونه رژيم ها 
بسيار زياد بود. محققان به بررسی علت های ناموفق بودن افراد 
در رژيم های مختلف غذايی پرداختند و به اين نتيجه رسيدند که 
هيچ يك از اين برنامه های غذايی بر اساس خصوصيات ژنتيکی افراد 
طراحی نشده بود ]12[. هدف نهايی نوتريژنوميکس، اختصاصی 

کردن تغذيه برای هر شخص بر اساس ژنوتيپ آن فرد است.

نوتريژنوميکس تلاشی برای مطالعه تأثير تغذيه در ژنوم به طور 
وسيع است. از ديد نوتريژنوميکس مواد مغذی موجود در رژيم 
غذايی سيگنال هايی هستند که به وسيله سيستم های حساس 
سلول دريافت مي شوند و مي توانند بر بيان ژن ها و پروتئين ها و 
متعاقباً توليد متابوليت ها تأثير بگذارند ]13[. اثرات متقابل بين 
تغذيه و ژنوم موجودات در شکل شماره 1 نشان داده شده است 
]26[. نوتريژنوميکس تأثيرات متقابل بين تغذيه و ژنوم موجودات را 
بررسی مي کند و در زمينه تشخيص ژن هاي مرتبط با بيماري های 

وابسته به تغذيه و چگونگی مکانيسم عمل آن ها فعاليت دارد. 

همچنين نوتريژنوميکس می تواند زيرلايه های پنهان متابوليسم 
بدن در پاسخ به يك ماده مغذی را با صحت بيشتری نشان دهد 
و بررسی های نوتريژنوميکی می تواند به حيوانات کمك کند تا با 
کمك تغذيه اختصاصی، دوره های پرُاسترس را با سلامت بيشتری 
سپری کنند. اين شاخه از علم می تواند با دقت و صحت بيشتری به 
ما نشان دهد که ميکرومواد مغذی پس از هضم و جذب چه اعمالی 
در سطح ژن انجام می دهند؛ بنابراين هدف از اين مقاله، مروري 
بر شيوه نوين تغذيه و مواد مغذي به عنوان يك رهيافت مولکولي 
در بيان ژن هايي است که در سلامت و رشد موجودات نقش دارند.

6. Micro tumors

مواد و روش ها

اين مطالعه مروری از منابع صحيح و موثق در سال های 1990 
تا 2018 با جست و جو در پايگاه های اسکوپوس7، پابمد8، ساينس 
دايرکت9، ايران مدکس10، رساله های دکتری و گوگل اسکالر11 و 
با استفاده از کليدواژه های نوتريژنوميکس، بيان ژن، مواد مغذی و 
فرموله کردن مواد غذايی انجام شد. در جست و جوی اوليه، تعداد 
120 مقاله ارائه شده در کنفرانس ها از مطالعات خارج شدند و 
بيان  درنهايت تعداد 58 مقاله به منظور نگارش مقاله مروری 
بهترين شواهد، بررسی شدند. همچنين نتايج برخی از پژوهش ها 

و مقالاتی که منتشر کرده ايم، در اين بررسی بيان شده است.

اثر متقابل بين ژن ها و مواد مغذی

مواد مغذی به عنوان سوخت، کوفاکتور و ميکرونوترينت ها12 
مي توانند اثرات مهمی در بيان ژن، پروتئين و متابوليسم داشته 
باشند ]14[. اثر مستقيم و غيرمستقيم مواد مغذي بر بيان ژن در 
شکل شماره 2 نشان داده شده است ]26[. سه نوع اثر متقابل بين 

ژن ها و مواد مغذی مي تواند وجود داشته باشد:

1. اثرات متقابل مستقيم: مواد مغذی، گاهی بعد از اثر متقابل 
با يك گيرنده، به عنوان فاکتورهای رونويسی عمل می کنند که 
می توانند به DNA متصل شوند و شدت بيان ژن را تحريك کنند.

می توانند  مغذی  مواد  پيدايشی:  تحولات  متقابل  اثرات   .2
تغييراتي را در ساختمان DNA و يا در پروتئين های کروماتين 
)هيستون ها( ايجاد کنند؛ به طوری که بيان ژن به طور دائم تغيير 
کند. اثرات مداوم مواد مغذی بر روی بيان ژن با متيلاسيون، يا 
متيلاسيون ـ استيلاسيون، يا اضافه شدن بيوتين به هيستون ها يا 
با دو تا از اين روندها تغيير می کند. چنين تغييرات پيدايشی منجر 
به تغييراتی در بيان ژن می شوند که می تواند در سراسر زندگی 

شخص به طول بي انجامد و در تمام نسل ها پايدار بماند. 

)پليمورفيسم  معمولی  ژنتيکی  اختلافات  ژنتيکی:  اختلافات   .3
تك نوکلئوتيدی( می تواند بيان ژن يا عملکرد ژن ها را تغيير دهد. يك 
مثال ساده و قابل توجه از اينکه چگونه پليمورفيسم تك نوکلئوتيدی 
بيان ژن را تغيير مي دهد تحمل لاکتوز13 جيره است. پستانداران بالغ 
Lactase- نمونه تحمل لاکتوز هستند. يك جهش باعث بيان ژن

Phlorizin hydrolase مي شود که تا پيری اين اثر باقی مي ماند ]15[. 

همه اين مکانيسم ها می توانند در اثر تغيير متابوليسم و تغيير 
نيازهای تغذيه ای برای مواد مغذی ايجاد شوند. ساختار مولکولی 

7. Scopus
8. PubMed 
9. ScienceDirect
10. IranMedex
11. Google Scholar
12. Micronutrients
13. Lactose tolerance

سيد رضا هاشمي و همکاران. ميان كنش ژنتيك و تغذيه رهيافتی جديد در تنظيم و فرموله  كردن جيره هاي غذايي: مقاله مروری
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يك ماده مغذی، مسير سيگنال های بخصوصی که فعال شده اند 
يك  مولکولی  ساختار  در  کوچك  تغييرات  مي کند.  تعيين  را 
ماده مغذی مي تواند يك تأثير عميق در مسيرهای حساسی که 
فعال شده اند، بگذارد. به عنوان مثال اسيدهای چرب غيراشباع 
امُگا 3 اثر مثبتی بر بي نظمی های قلبی مي گذارند؛ در حالي که 
اسيدهای چرب 16 و 18 کربنه اشباع )اسيد استئاريك و اسيد 

پالميتيك( اثر مثبتی ندارند ]16[.

گيرنده های مواد مغذی

فاکتورهای رونويسی مهم ترين عواملی هستند که تحت تأثير 
مواد مغذی، بر بيان ژن اثر مي گذارند )جدول شماره 1( ]25[. 
گيرنده های هورمونی هسته ای، خانواده ای بزرگ از فاکتورهای 
بسيار  گروه  که  هستند  انسان  ژنوم  در  عضو   48 با  رونويسی 
مهمی از گيرنده های مواد مغذی را تشکيل مي دهند. گيرنده های 
بي شماری در اين خانواده بزرگ با مواد مغذی و متابوليت هايشان 
گيرنده  اسيد14،  رتينوئيك  گيرنده  شامل  که  مي شوند  باند 
رتينوئيد15، گيرنده های اسيدهای چرب16، گيرنده های X کبد17، 
گيرنده ويتامين D12، گيرنده اگزی استرول18، گيرنده نمك های 
 X صفراوی19، گيرنده ديگر اجزای هيدروفوبيك غذا20 و گيرنده

آبستنی21 هستند ]18 ،17[.

و  روده  متابوليکی همچون کبد،  نظر  از  فعال  ارگان های  در 
بافت های چربی اين فاکتورهای رونويسی به عنوان سنسورهای 
ژن های  از   DNA رونويسی در سطوح  تغيير  برای  مغذی  مواد 

بخصوصی در پاسخ به تغييرات مواد مغذی استفاده می کنند.

گيرنده های هورمونی هسته ای در تنظيم فرايندهای بي شماری 
از جمله متابوليسم مواد مغذی، توسعه جنين و تکثير و تمايز 
سلول نقش دارند؛ بنابراين مي توان اظهار داشت که مواد مغذی 

در سطح وسيعی بر فعاليت های سلول تأثير مي گذارند ]15[.

 DNA ميکرونوترينت ها و تأثيرشان بر

تقريباً 40 نوع ريزمغذی در رژيم غذايی موجودات، حياتي است. 
 ،B مصرف کمتر از حد نياز ميکرونوترينت هايي مانند ويتامين های
ويتامين E، کاروتنوئيدها، فولات و ويتامين D مي تواند باعث بروز 
 12B، 6B اختلالات کروموزومي شود ]19[. کمبود ويتامين هاي
 DNA فولات، نياسين، آهن يا روي يکي از دلايل تخريب ،،C ، E
به شکل ايجاد شکست تك و دورشته اي در آن است )جدول 
شماره 2( ]17[ که اين عامل خود بر بيان ژن و نحوه عملکرد 

14. Retinoic acid receptor
15. Retinoid X receptor
16. Fatty acid receptors
17. Vitamin D receptor
18. Oxysterols receptor
19. Farnesoid X receptor
20. Constitutive androstane receptor
21. Pregnane X receptor

ژن ها تأثير خواهد گذاشت ]21 ،20[. کمبود فولات، رايج ترين 
کمبود در ميان افرادي است که مقدار کمي ميوه و سبزيجات در 
رژيم غذايي آن ها جاي دارد و يکي از مهم ترين عوامل شکست 
شکست  مکانيسم  امروزه  است.  انسان  در   DNA دورشته اي 
به  نواحي يوراسيل  از کاهش متيلاسيون  ناشي  را  کروموزومي 
تيمين و در پي آن اتصال يوراسيل ها به DNA انسان مي دانند. 
کمبود ويتامين B12 نيز به علت نقشي که در متابوليسم فولات 

دارد سبب شکست دورشته اي کروموزوم ها مي شود.

 DNA با عملکرد آنتي اکُسيداني خود مانع از تخريبC  ويتامين
ايفا  مهمي  نقش   DNA شکستگي  ترميم  در  نياسين  مي شود. 
مي کند. امروزه می توان با استفاده از تکنولوژی ريزآرايه22، پروفايل 
بيان همزمان هزاران ژن را در بازه وسيعی از تحليل های ژنوميك، 
نظير شناسايی ژن ها به کار برد. همچنين می توان امکان ارزيابی اثر 
يك جيره بخصوص يا مواد مغذی را در بيان نسبت بزرگی از کل 
ژنوم فراهم کرد. مثال های جديد از اين ديدگاه شامل شکل بيان ژن 
در طول محدوديت انرژی و روزه داری و آزمايش اثرات کمبود يك 
 DNA ماده مغذی است ]20[. کمبود ميکرونوترينت ها و اثر آن ها بر
و سلامت موجودات در جدول شماره 2 نشان داده شده است ]17[.

نقش منيزيم در ثبات ژنوميك

منيزيم به همراه کلسيم از عناصر فراوان در سيستم هاي سلولی 
است و به طور اساسی در همه مسيرهای متابوليکی درگير است. 
در غلظت های مناسب فيزيولوژيکی، منيزيم سميت ژنی23 ندارد 
و به مقدار زياد برای نگهداری ثبات ژنوميك لازم است. به عبارت 
ديگر اثر پايدار کردن در ساختار DNA و کروموزوم دارد. منيزيم 
به وسيله گروه های باردار مثبت کمپلکس کننده نقش ساختاری 
دارد. منيزيم در نوکلئيکاسيدها نقش کاتاليکی در فعال سازی 
آنزيم ها يا ممانعت کنندگی و نقش های تنظيمی به وسيله تعديل 
کردن تکثير سلولی، پيشرفت چرخه سلولی و تمايز سلولی دارد؛ 
اگرچه در مقايسه با هموستاز کلسيم کمتر استفاده مي شود ]21[. 

محتوای منيزيم داخل سلولی به وسيله افزايش مصرف منيزيم، 
انتشار به خارج و همچنين در پاسخ به تحريك های خارجی تنظيم 
مي شود. منيزيم در ارتباط با تثبيت ژنوم چندين نقش دارد که 
شامل نقش منيزيم در همانندسازی DNA و سنتز پروتئين ها، 
وضعيت  نگهداری   ،DNA ترميمی  پروتئين های  کوفاکتور 
ضداکُسايشی سلول و سرانجام اثر در تنظيم چرخه سلولی است. 
کمبود منيزيم يا جابه جايی +Mg2 به وسيله ديگر يون های فلزی 
دوظرفيتی منتج به افزايش ناپايداری ژنوميك، ممانعت در ترميم 
DNA، استرس های اکُسايشی، پيری و سرطان زايی مي شود ]22[.

توزيع منيزيم در داخل سلول ها بسيار تنظيم شده است و 

22. Microarray
23. Genotoxicity

سيد رضا هاشمي و همکاران. ميان كنش ژنتيك و تغذيه رهيافتی جديد در تنظيم و فرموله  كردن جيره هاي غذايي: مقاله مروری

http://journal.qums.ac.ir/index.php?&slct_pg_id=37&sid=1&slc_lang=fa


86

فروردین و اردیبهشت 1399 . دوره 24 . شماره 1

بسياری از آنزيم ها در مسيرهای مختلف بيوشيميايی به وسيله 
تغيير در منيزيم آزاد، فعال يا سرکوب مي شوند که اغلب اين 
طور  به  منيزيم  هستند.  ژنوميك  ثبات  با  ارتباط  در  آنزيم ها 
اختصاصی با صحت همانند سازی DNA در ارتباط بوده و يك 
پيش نياز مهم برای انتقال اطلاعات در طول همانند سازی است. 
نوکلئوتيدها،  ترميم شکاف های  به علاوه کوفاکتور ضروری در 
ترميم شکاف بازها و ترميم عدم تطابق است. همچنين منيزيم 

برای برداشت DNA که در اثر موتاژن های محيطی آسيب ديده 
است، لازم است. با آزمايش روی حيوانات و مطالعات اپيديمولوژی 
مشخص شده است که کمبود منيزيم يکپارچگی غشا را کاهش 

مي دهد و انجام وظايف غشا به مخاطره مي افتد ]20[.

جدول 1. مواد مغذي و فاکتورهاي رونويسي مرتبط با تغذيه

فاكتورهاي رونويسي1 تركيبات مواد مغذي

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP اسید چرب
چربي

SREBPs, LXRs, FXR كلسترول

USFs, SREBPs, ChREBP گلوكز كربوهیدرات

C/EBPs اسید آمینه پروتئین

RAR, RXR A ويتامین

VDRويتامینها  D ويتامین

PXR E ويتامین

Calcineurin/NF-ATs )Ca( كلسیم

IRP1, IRP2مواد معدنی )Fe( آهن

MTF1 )Zn( روي

ER, NF-κB, AP1 ) Flavonoids ( فلاونوئیدها
(Non-nutrients( مواد غیرمغذي

CAR, PXR مواد شیمیايي با منشأ جانوري
 (Xenobiotic) 

1 PPAR, peroxisome-proliferator-activated receptor; LXR, liver X receptor;HNF4, hepatocyte nuclear factor 4; ChREBP, carbohydrate-re-
sponse-element-binding protein; FXR, farnesoid X receptor; USF, upstream stimulatory factor; C/EBP, CCAAT/enhancer-binding protein; 
RAR, retinoic acid receptor;RXR, retinoid X receptor; VDR, vitamin D receptor; PXR, pregnane X receptor; NF-AT, nuclear factor of activated 
T-cells; IRP, iron-regulatory protein; MTF1, metal-responsive transcription factor 1; ER, oestrogen receptor;NF-κB, nuclear factor κB; AP1, 
activator protein 1; CAR, constitutive androstane receptor.

شکل 1. اثرات متقابل بين تغذيه و ژنوم موجودات 
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جدول 2. کمبود ميکرونوترينت ها و اثر آن ها بر DNA و سلامت موجودات

اثر آن ها بر سلامت DNA اثر آن ها بر ميکرونوترينت

سرطان كلون
بیماري هاي قلبي
اختلالات مغزي

نقص هاي مادرزادي

ايجاد شكست در كروموزوم
)حساسیت به تابش راديواكتیو( اسید فولیك

همانند اثرات ناشي از كمبود اسید فولیك
صدمات نوروني ايجاد شكست در كروموزوم B12 ويتامین

همانند اثرات ناشي از كمبود اسید فولیك ايجاد شكست در كروموزوم B6 ويتامین

آب مرواريد )چهار برابر(
سرطان

بیماري هاي قلبي
حساسیت به تابش راديواكتیو

DNA اكُسیداسیون C ويتامین

سرطان كلون )دو برابر(
بیماريهاي قلبي)1/5 برابر(
اختلالات سیستم ايمني

حساسیت به تابش راديواكتیو
DNA اكُسیداسیون E ويتامین

اختلالات مغزي
اختلالات سیستم ايمني

سرطان
DNA ايجاد شكست در

حساسیت به تابش راديواكتیو )Fe( آهن

اختلالات مغزي
اختلالات سیستم ايمني

سرطان
ايجاد شكست در كروموزوم
حساسیت به تابش راديواكتیو )Zn( روي

اختلالات عصبي
كاهش حافظه

poly-ADP-( به علت اختلال در فعالیت آنزيم DNA عدم توانايي در تعمیر
)ribose نیاسین

سرطان پروستات حساسیت به تابش راديواكتیو
DNA اكُسیداسیون )Se( سلنیوم

 شکل 2. اثر مستقيم و غيرمستقيم مواد مغذي بر بيان ژن
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اثر سلنيوم بر بيان ژن

ريزآرايه های  ژن  هزار  از 12  استفاده  با   )2006( داوسون24 
موش، گزارش کرد که کمبود سلنيوم می تواند بر الگوهای سنتز 
پروتئين در موش به وسيله تنظيم بيان ژن های خاصی در سطح 
رونويسی، تأثير بگذارد. ژن هايی که به وسيله نقص سلنيوم در 
موش بيش از حد بيان25 مي شوند شامل ژن هايی هستند که 
وابسته به پاسخ های استرسی، رشد و چرخه سلول هستند. در 
بيان26 مي شوند شامل  از حد  کمتر  که  ژن هايی  مشابه  زمان 
آن هايی هستند که وابسته به مکانيسم های مسموميت زدايی، 
اکُسايشی  استرس  مقابل  در  محافظت  سلنوپروتئين ها،  توليد 
انتقال ليپيدها هستند. اين مطالعه نشان مي دهد که تأثير  و 
مکمل سلنيوم می تواند در تغييرات بيان ژن در بافت های روده 
با بيان بيشتر از 2500 ژن و در کمتر از 100 ژن با اعمال توليد 

مثلی به صورت مستقيم يا غيرمستقيم در ارتباط باشد. ]23[.

اسيدهاي چرب خوراكي و بيان ژن

چربی ها يکی از مواد مغذی ای هستند که اثرات نوتريژنوميکی 
مواد  عنوان  به  چربی ها  همواره  دارند.  گسترده ای  و  متفاوت 
اسيدهای چرب ضروری  تأمين کننده  و  کالری  از  غنی  مغذی 
و واحدهای سازنده سلول ها مطرح بوده اند. در سال های اخير، 
اسيدهای چرب به عنوان تنظيم کننده های حياتی زيستی مورد 
توجه قرار گرفته اند. درواقع اسيدهای چرب به عنوان مولکول های 
سيگنالينگ، شناخته می شوند. در بسياری از موارد اين ترکيبات 
مانند هورمون عمل می کنند و به اين صورت اعمال سلولی را 
کنترل می کنند. اسيدهای چرب، مولکول های تنظيمی مهمی 
هستند که با استفاده از مسيرهای گوناگون، وظايف حياتی را به 

انجام می رسانند ]24[.

برای  پيش سازی  اسيد27  آراشيدونيك  مثال،  عنوان  به 
پروستاگلاندين هاست. پروستاگلاندين ها، ليپيدهای اکُسيد شده ای 
فعال شدن  متصل می شوند.  گيرنده های سلولی  به  که  هستند 
سيگنالينگ  واکنش های  آغازگر  پروستاگلاندين،  گيرنده های 
را  فيزيولوژيکی  فعاليت های  از  بسياری  که  بود  خواهد  آبشاری 
کنترل می کنند. ايکوزانوئيدهای مشتق شده از اسيدهای چرب امگا 
6 اعمال ضد التهابی انجام می دهند. به علاوه اين اسيدهای چرب 

می توانند ليپيدهايی با خاصيت ضدالتهابی تشکيل دهند ]25[. 

اسيدهاي چرب خوراکي داراي اثرات متقابل با تعداد زيادي 
بر بيان ژن اثر  فاکتورهاي رونويسي بوده و درنتيجه مستقيماً 
ممکن  متابوليکي  چرب  اسيدهاي  علاوه،  به   .]26[ مي گذارند 
بيان  بر  جيره  ليپيد  نفوذ  در  ميانجيگري  نقش  داراي  است 

24. Dawson
25. Up-regulated
26. Down-regulated
27. Arachidonic acid

ايکوزانوئيدها،  مثال  عنوان  به   .]15[ باشند  مختلف  ژن هاي 
متابوليکي  مسير  از  مشتقاتي  لوکوترين ها  و  پروستاگلاندين ها 
ليپوکسيژناز و سيکلواکُسيژناز هستند، که به واسطه اثر اسيد 
مشتقات  علاوه  به  هستند.  ژن  بيان  در  دخيل  اوليه،  چرب 
اسيدهاي چرب ممکن است تغييردهنده سيگنال رساني سلولي 
باشند که باعث تغيير در رونويسي مي شوند ]27[. به عنوان مثال 
تغيير مشتقات ليپيدهاي ورودي به سلول به صورت پيامبرهاي 
 C ثانويه دي آسيل گليسرول28 باعث فعال شدن پروتئين کيناز
خواهد شد که به واسطه بسياري از فعاليت هاي درون سلولي نظير 

رشد، فعاليت، تمايز و تکامل سلول است ]28[. 

بر اساس گزارش روچه29 )2004( اسيدهاي چرب جيره به 
همراه فاکتورهاي رونويسي با حساسيت هاي غذايي بسياري در 
ارتباط است ]27[. التهاب و متابوليسم چربی ارتباط تنگاتنگی 
با هم دارند. واسطه های ليپيدی، محصولات و کنترل کننده های 
پروسه های التهابی هستند. التهاب متابوليسم چربی ها را تغيير 
می دهد ]28[. بنابراين تغيير در ميزان مصرف چربی در رژيم 
قرار  تأثير  تحت  را  پيچيده  روابط  اين  جنبه های  تمام  غذايی 
چرب  اسيدهای  مانند  غيراشباع  چرب  اسيدهای  می دهد. 
فعال کننده  تحريك محرک هاي  از طريق  است  امگا 3 ممکن 
پروليفراسيون پروکسيزوم30 عمل کنند ]30 ،29 ،23[. همچنين، 
تری گليسريد و کلسترول پلاسما نه تنها به چاقی و خطر ابتلا به 
بيماری های قلبی عروقی مرتبط هستند، بلکه در حين تغييرات 
متابوليك به مواد واسطه ای که پاسخ التهابی را افزايش می دهند، 
تغيير می يابند ]31[. درنهايت مي توان گفت، ليپيدهاي جيره در 
بيان ژن و حفظ هموستاز سلول که نشان دهنده تنظيم رونويسي 

است، به طور مستقيم يا غيرمستقيم نقش دارند.

نقش آمينواسيدها در تنظيم بيان ژن

تنش های متفاوت مانند تنش فيزيولوژيك، گرمايی، حمل و 
نقل و اجتماعی می تواند منجر به از دست رفتن نيتروژن بدن 
شود. تغيير سطح نيتروژن و متابوليسم منفی آن به عواملی نظير 
تغييرات هورمونی و متابوليکی بستگی دارد. در صدمات شديد 
از طريق  آمينه  اسيدهای  نيتروژن،  از حد  بيش  کاتابوليسم  و 
پيش ساز سنتز   عنوان  به  و  آزاد می شوند  ماهيچه ها  پروتئوليز 
پروتئين های مرتبط با عفونت و سيستم ايمنی عمل می کنند. 
در  آزاد  آمينه  اسيدهای  پروفايل  تغييرات  در چنين شرايطی، 
پستانداران،  در  است ]33 ،32[.  مشاهده  قابل  ادرار  و  پلاسما 
غلظت اسيدهای آمينه در پلاسما به عنوان نشانگری در تغييرات 

وضعيت تغذيه ای و پاتولوژيکی است. 

آمينه  اسيدهای  پستانداران،  در  که  است  شده  داده  نشان 

28. Diacylglycerol
29. Roche
30. Peroxisome Proliferator–Activated Receptors (PPARs)
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محرک سنتز پروتئين و مهار پروتئوليز در بافت هايی مختلفی 
مانند پانکراس، کبد، قلب و ماهيچه اسکلتی است. مطالعه روي 
خوک و جوجه نشان مي دهد که رابطه نزديکي بين ميزان رشد 
و سطح محدوديت اسيدهاي آمينه در جيره وجود دارد. رشد با 
مجموعه واکنش هاي عوامل ژنتيکي، هورموني و غذايي کنترل  
مي شود ]34[. قسمت اعظم اين کنترل از طريق هورمون رشد و 
توسط فاکتور رشد شبه انسوليني IGFs 31 است. فعاليت بيولوژيکي 
به  اختصاصي  به صورت  و IGF II که   32 IGFBP توسط IGFها 
آن متصل مي شوند، تنظيم مي شود. کاهش رشد در ارتباط با 
سوء تغذيه از جهت پروتئيني با حضور سطح نرمال هورمون رشد 
بالاي ژن سنتزگر  بسيار  بيان  و  پايين IGFها  در سرم، سطح 

IGFBP1 کبدي عارض مي شود ]35[.  

در  را  ژن  بيان  بالاتر  سطح   )1990( تاکموتو33  و  استراوس 
در  حيوان  به  نسبت  پروتئين  به  محدود  دسترسي  با  حيوانات 
شرايط گرسنگي 24 ساعته گزارش کردند. اين تفاوت نمي تواند 
با اختلاف در سطح گلوکز، انسولين يا هورمون رشد پلاسما که 
به عنوان تنظيم کنندگان ميزان بيان در شرايط in vivo شناخته  
شده اند، توضيح داده شود ]35[. کاهش هريك از اسيدهاي آمينه 
ضروري به علاوه آرژنين و سيستئين اثرات معني داري بر سطح 
مي گذارد  موش ها  کبد  در  پپتيدي  رشته  سنتزکننده   mRNA
]36[. همچنين براساس گزارش هربك34 و همکاران )2003( بيان 
ژن ها در سطوح مختلف مي تواند بر ميزان اسيدهاي آمينه قابل 
دسترس در زمان ترجمه و عمل سنتز پروتئين مؤثر باشد ]37[. 

در سال های اخير مبحث اسيدهای آمينه به عنوان تنظيم کننده 
بيان ژن مطرح شده است. در مبحث هورمون ها، امروزه مشخص 
شده است که اسيدهای آمينه نقش اساسی در تنظيم بيان ژن 
را برعهده دارند. اگرچه مکانيسم عمل آن تاکنون کشف نشده 
است، ولی نشان داده شده است که اسيدهای آمينه می توانند 
موجب تغييراتی در بيان ژن های هدف در سطوح رونويسی و 
mRNA شوند ]38[. اساس مولکولی تنظيمات بيان ژن توسط 
زيرا  است؛  اهميت  دارای  غذايی  رژيم  در  موجود  پروتئين های 
در افرادی که تحت شرايط غذايی محدود بوده اند در مقايسه با 
افرادی که مواد غذايی بيش از حد مصرف کرده اند، تنظيمات 
به ويژه  مغذی،  مواد  است.  متفاوت  فيزيولوژی  عملکردهای 
اسيدهای آمينه خاص، نقش اساسی در تنظيمات بيان ژن از 
طريق تعديل در آغاز ترجمه mRNA را برعهده دارند. تمامی 
از   mRNA ترجمه  تنظيمات  توانايی  آمينه ضروری  اسيدهای 

طريق elF2α 35 کيناز را دارند ]40 ،39[. 

31. Insulin-like growth factor
32. Insulin-like growth factor-binding protein
33. Straus and Takemoto
34. Herbeck
35. Eukaryotic initiation factor 2

ژنوميك تغذيه ای در حيوانات مزرعه اي

دست کاري ها و رهيافت های تغذيه ای ابزارهای کليدی برای 
عملکرد  هستند.  مزرعه اي  حيوانات  پرورش  در  تأثيرگذاری 
توليدمثل و باروری گاوهای شيری و همچنين تخم گذاري طيور 
تا حد زيادی به وسيله تغذيه و همچنين زمينه ژنتيکی حيوان 
تحت تأثير قرار مي گيرند. اين مسئله به خصوص در مورد گاوهاي 
شيري و در اول شيردهی وقتی که حيوان به عدم تعادل جيره 

حساس تر است، مهم تر است ]41[.

امروزه پرورش طيور به پيشرفت هاي چشمگيري دست يافته 
بهبود  ژنتيکی،  پيشرفت  از  ناشی  اين صنعت  توفيق در  است. 
وضعيت تغذيه ای و بهتر شدن مديريت است. هدف از پرورش 
طيور تجارتي، رسيدن به بالاترين راندمان توليد به ازاي هر واحد 
پاسخ هاي  و  توليدي  صفات  بين   .]42[ است  خوراک  مصرف 
سيستم ايمني و صفات مربوط به مقاومت به بيماري ها همبستگي 
منفي وجود دارد. به عنوان مثال اين همبستگي منفي بين توليد 
و ايمني باعث مي شود که در سويه هاي پرُتوليد عملکرد و تکامل 

سيستم ايمني ضعيف تر باشد ]44 ،43[.

شايد يکي از عوامل ايجاد کننده همبستگي منفي بين صفات 
توليدي و پاسخ هاي ايمني در طيور، عدم تأمين همه احتياجات 
فيزيولوژيکي از طريق مصرف اقلام خوراکي باشد. علاوه بر انتخاب 
مواد مغذي  مانند غلظت  از عوامل غيرژنتيکي  بعضي  ژنتيکي، 
از  ايمني را  جيره، قادر است تظاهر ژن هاي مسئول پاسخ هاي 
طريق ايجاد تغيير در ميزان بلوغ سيستم ايمني و همچنين ميزان 
آنتي بادي توليدشده در برابر عفونت ها تغيير دهد ]45[. شواهدي 
در دست است که تفاوت های موجود در غلظت انرژي جيره غذايي 
طيور، ميزان پاسخ هاي سيستم ايمني را تغيير مي دهد. سطح 
مناسب متيونين جيره باعث افزايش رشد شده ولي افزايش سطح 

آن براي ايجاد حداکثر پاسخ ايمني ضروري است ]46-48[. 

کمبود ويتامين ها به عنوان کوفاکتور مورد نياز براي فعاليت هاي 
متابوليکي موجب اختلال در فعاليت سيستم ايمني مي شود ]49[. 
به طور کلي افزايش مقادير ويتامين ها جيره غذايي طيور ميزان 
گيرنده هاي   .]50[ مي بخشد  بهبود  را  ايمني  عملکرد سيستم 
ويتامين 1 و 25 دي هيدروکسي D3 در مونوسيت هاي پريفرال 
شناسايي شده است. ويتامين D3 براي تمايز مونوسيت هاي اوليه 
و مونوسيت ها به ماکروفاژها و فعاليت مناسب فاگوسيتوز و فعاليت 
سايتوتوکسيك سلول هاي ماکروفاژ ضروري است. در جيره هايي 
که فاقد مکمل هاي ويتامين D3 است به ميزان قابل ملاحظه اي 

عملکرد سيستم ايمني کاهش مي يابد ]51[. 

عناصر معدني نقش مهمي را در عملکرد سيستم ايمني از طريق 
کاتاليزوز  و  به عنوان کوفاکتور  و  اسمزي  تنظيم فشار  تأثير روي 
آنزيمي برعهده دارد و همچنين از طريق بهبود عملکرد هورموني 
اعمال سيستم ايمني را تنظيم مي کند ]52[. غلظت سديم، کلر، 
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روي، سلنيوم، منگنر، مس، آهن و کبالت جيره پاسخ هاي ايمني را 
تحت تأثير قرار مي دهد]55-53[ . به طور کلي فرم هاي معدني اين 
عناصر کمتر از فرم هاي آلي جذب مي شوند به همين جهت زماني که 
عناصر معدني در جيره به فرم کيلات36 باشد پاسخ هاي ايمني بيشتر 
است. اثرات مفيد کبالت روي سيستم ايمني عمدتاً مربوط به اثرات 
مثبت آن در سنتز پروتئين و عملکرد اندام هاي لنفوئيدي است ]56[.

در سال هاي اخير، بيوتکنولوژي گياهي منبعي سرشار از ابداع و 
خلاقيت بوده است. گياهان دارويي به عنوان يك مکمل جديد غذايي 
مورد توجه قرار گرفته اند ]57[. گياهان دارويي اثربخشي خود را از 
طريق متابوليت هاي ثانويه37 اعمال مي کنند. اثر برخي از متابوليت هاي 
ثانويه بر بيان برخي از ژن ها پيش تر به اثبات رسيده است ]58[. اثر 
 HSP70 افزودني هاي جديد غذايي مانند گياهان دارويي بر بيان ژن
در جوجه هاي گوشتي در شرايط استرس گرمايي توسط هاشمي و 

همکاران )2010 و 2013( گزارش شده است ]60 ،59[.

يافته ها

هدف نوتروژنوميکس اختصاصی کردن تغذيه برای هر شخص 
بر اساس ژنوتيپ آن فرد است. بر اين اساس سه نوع اثر متقابل 
بين ژن ها و مواد مغذی بيان شده است، اثر متقابل مستقيم، اثر 

متقابل تحولات پيدايشی و اختلافات ژنتيکی.

تأثير  ها  ژن  عملکرد  نحوه  و  ژن  بيان  در  ريزمغذی ها  وجود 
می گذارد. گزارش شده است که منيزيم به طور اختصاصی با صحت 
ارتباط است و يك پيش نياز مهم برای  همانند سازی DNA در 
انتقال اطلاعات در طول همانندسازی است. يافته ها بيانگر اين است 
که مکمل سلنيوم در تغييرات بيان ژن در بافت روده می تواند با 
اعمال توليدمثلی به صورت مستقيم و غيرمستقيم در ارتباط باشد.

بيان شده است که اسيدهای چرب خوراکی دارای اثرات متقابل 
با تعداد زيادی فاکتورهای رونويسی هستند و مستقيماً بر بيان 
ژن اثر می گذارند. همچنين اسيدهای چرب متابوليکی نيز ممکن 
اثرگذار  مختلف  ژن های  بيان  در  ميانجيگری  نقش  دارای  است 
باشند. همچنين گزارشات بيانگر آن هستند که مواد مغذی به ويژه 
در سطح  ژن  بيان  تنظيمات  در  اساسی  نقش  آمينه  اسيدهای 
رونويسی و mRNA را برعهده دارند و اساس مولکولی تنظيمات 
بيان ژن توسط پروتئين های موجود در رژيم غذايی صورت می گيرد.

بحث و نتيجه گيری

با پيشرفت تجهيزات و  اينکه در سال های اخير  به  با توجه 
اطلاعات  به  دسترسی  ژنتيکی،  آزمايشات  هزينه های  کاهش 
ژنوتيپ افراد آسان تر شده است و همچنين با توجه به اين واقعيت 
اهميت  غذايی  رژيم  به  افراد  پاسخ  در  ژنتيکی  تفاوت های  که 

36. Chelate
37. Plant Secondary Metabolites

دارد، بهتر است نيازمندی های تغذيه ای بر اساس نقشه ژنی فرد 
مشخص شود و هر فرد توصيه تغذيه ای اختصاصی داشته باشد. 
از طرفی، مطالعات نوتريژنوميك روی حيوانات آزمايشگاهی و 
ارتباط مابين تغذيه،  اين حال،  با  نادر است.  دام هاي مزرعه اي 

ژنتيك و باروری و رشد، مورد تأييد قرار گرفته است. 

امروزه ثابت شده است که تغذيه بيشتر و بهتر روی حيواناتی که 
برای توليد بيشتر انتخاب شده اند، تأثير دارد. با وجود اهميت اين 
موضوع در سيستم های توليد، روش هايی که اين مکانيسم های 
مولکولی را دقيقاً شرح دهند، وجود ندارد. به همين جهت استفاده 
از مواد مغذی ای که بتواند با تأثير بر بيان ژن، باعث بهبود عملکرد 
صفات توليدی و راندمان توليدمثلی و همچنين بهبود پاسخ ايمنی 

شود در جيره نويسی به عنوان رهيافتی جديد ضروری است. 
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