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  مقدمه

 در ها کش علف ترین پرمصرف از یکی (PQپاراکوات )

و مشخص شده که با تاثیر بر  است جهان سراسر

اندامهای مختلف بدن سبب بیماریهای مختلفی 

و مشکلات  (2)، فیبروز ریوی(1)همچون پارکیسنون

 (4)شده و حتی می تواند بر جنین اولیه  (3)ناباروری

 هیچ حاضر حال نیز اثرات مخربی داشته باشد. در

 و نیست دسترس در تجاری صورت به موثری پادزهر

در افراد دچار مسمومیت با این علف  میر و مرگ میزان

 و همکاران  Qian مطالعه در. می باشد بالا بسیار کش،

مشخص شد که  ex vivo و in vivo هایدر مدل

به (AH2QDS) دیسولفونات-6-2-آنتراهیدروکینون

 با مسمومیت عنوان یک ترکیب احیاء کننده قادر است

سطح پاراکوات در بدن رت، پاراکوات را از طریق کاهش 

و  A549  کاهش آسیب میتوکندریایی سلولهای

مهار  اکسیداتیو استرس کاهش آسیب بافتی ناشی از

 . (5)کند

و همکاران مشخص شد که پاراکوات  Liدر مطالعه 

 سلولی مرگ عصبی،باعث هایپایانه از طریق راهیابی به

. شودمی  اکسیداتیو آسیب اثر در دوپامینی هاینورون

 کلات آهن پایین هایغلظت با همراه پاراکوات

(Fe++/DETAPAC)، و اتصال سازیفعال باعث 

 .(6)شودمی DNA به AP-1 رونویسی فاکتور های

و  c-fosهمچون  AP-1نویسی خانواده فاکتورهای رو

c-jun  بصورت همودایمر یا هترودایمر با اتصال به

نواحی تنظیمی ژنها نقش اکتیویتور رونویسی در 

شرایط مختلف سلولی در مسیرهای مختلف همچون 

تکثیر و رشد سلولی، اتوفاژی، اپوپتوز، مهاجرت سلولی 

و همکاران  Liمطالعه  .  در(7)و پاسخ ایمنی را دارند

مشخص شد که پاراکوات قادر به القاء اپوپتوز و اتصال 

بوده و بواسطه دو ترکیب  DNAبه  AP-1خانواده 

سیکلوهگزماید و جنیستین این دو فعالیت القائی 

پاراکوات مهار شد. القاء شده با پاراکوات بودند. از 

آنجایی که استرس اکسیداتیو باعث مرگ سلولی 

و  Li)اپوپتوز( در نورونهای دوپامینرژیک می شود 

همکاران پیشنهاد کردند که پاراکوات ممکن است 

  .(6)قاء اپوپوتوز باعث ایچاد پارکینسون شود بدلیل ال

 سوپراکسید آنیون تولید پاراکوات، سمیت مکانیسم

 سیتوکروم-NADPH. است ردوکس چرخه طریق از

P450 اکسیدوردوکتاز (POR )برای اصلی آنزیم 

 ردوکس چرخه که است پاراکوات الکترونی تک کاهش

 Flp-In هایسلول از استفاده با. کند می آغاز را

 مستمر طوربه که( CHO) چینی همستر تخمدان

POR شده است که تأیید کنند،می بیان را POR 

 . (8)است  پاراکوات از ناشی سلولی سمیت مسئول

 کوچک در شیار AT از غنی به مناطق پاراکوات

DNA و ترمودینامیکی پارامترهای. شودمی متصل 

 برهمکنش که داده است نشان مولکولی سازیمدل

 DNA کوچک شیار داخل در پاراکوات طریق از آبگریز

و  Jafariدر مطالعه. دارد اتصال آن در ایعمده نقش

 عمل حالت ترینهمکاران مشخص شد که محتمل

 طریق از ،DNA به اتصال عامل یک عنوانبه پاراکوات

 AT باز هایجفت بین پیریدیل-4 هایحلقه قرارگیری

و Petrovská . در مطالعه (8)است کوچک شیار در

 سلولی رده دو در اکسیداتیو DNA همکاران  آسیب

 محیطی هایلنفوسیت و( HepG2 و HeLa) انسانی

در  گرفت. قرار بررسی مورد پاراکوات معرض انسانی در

 شکستن باعث این مطالعه مشخص شد که پاراکوات

 که شود می اکسیداسیون بازها و DNAهای  رشته

 بستگی سلولی نوع و پاراکوات غلظت به کدام هر مقدار

 1 مدت به پاراکوات پایین هایغلظت مواجهه با. دارد

https://pubs.rsc.org/en/results?searchtext=Author%3AFataneh%20Jafari
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrovsk%C3%A1+H&cauthor_id=25470677
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 و HepG2 هایسلول در DNA آسیب باعث ساعت

 مطالعه . شد انسان محیطی هایلنفوسیت

Petrovskáپاراکوات با اینکه و همکاران  نشان داد 

 محدوده در اما کند، می القا را اکسیداتیو استرس

 را اکسیدانی آنتی محافظت خاصی، می تواند غلظتی

 در ساعت 24 مدت به گرفتن قرار. کند تحریک نیز

 بازهای از بالایی نسبت ایجاد باعث معرض پاراکوات

 .می شود DNAهای  رشته شکستگی و شده اکسید

و همکاران مشخص شد که Petrovská مطالعه  در

 رشته شکستگی میزان بیشترین Hep G2 هایسلول

DNA نشان باز، اکسیداسیون از اینشانه هیچ بدون را 

 .(9)دادند

 یک نوع هیستون، استیلاسیون بر پاراکوات اثرات

 تواند می که کروماتین است در عمده ژنتیکی اپی تغییر

 را سلولی مرگ بقاء و کروماتین، بازسازی ژن ها، بیان

مواجهه و همکاران، Song در مطالعه . کند تنظیم

 پاراکوات، سبب القاء با N27 دوپامینرژیک های سلول

همچنین، افزایش . شد H3 هیستون استیلاسیون

 از هیستون ناشی )هایپر استلاسیون( استیلاسیون

داستیلاز  هیستون فعالیت کاهش باعث پاراکوات

(HDAC )پروتئین بیان و کاهش HDAC4 و 

HDAC7  و در نتیجه القاء اپوپتوز در این سلولهای

و همکاران Song در مطالعه . (1عصبی گردید )شکل 

القاء  در هیستون هایپر استیلاسیون نقش تعیین برای

 آناکاردیک اسید پاراکوات، از از ناشی آپوپتوز

 ((HAT)استیل ترانسفراز  هیستون )مهارکننده

 قابل طور به آناکاردیک اسید با درمان. شد استفاده

 را پاراکوات از ناشی 3 کاسپاز آنزیم فعالیت توجهی

 کینازی فعالیت و پروتئولیتیک شدن فعال و کاهش

 سمیت و مهار کرده را( PKCδ) دلتا C کیناز پروتئین

 در مطالعه . کاهش داد را پاراکوات از ناشی سلولی

Songترکیب و همکاران مشخص شد که 

 افزایش استیلاسیون باعث پاراکوات نوروتوکسیک

به عنوان یک تغییر ایپی ژنتیکی و  هسته هایهیستون

وط به سلولی مرب کشت هایمدل القاء اپوپتوز در

 مهار شود، در حالیکهمی (PD) بیماری پارکینسون

و در نتیجه کاهش استیلاسیون  HAT فعالیت

 مرگ باعث کاهش اسید آناکاردیک هیستون ها بواسطه

 . (10) می شود آپوپتوز سلولی

DNA کروماتین می ساختاری های پروتئین و 

 شوند پذیر برگشت ژنتیکی اپی تغییرات دچار توانند

. کند می تنظیم سلول یک را در ها ژن بیان نحوه که

 همچون شیمیایی های برچسب ژنتیکی اپی تغییرات

 بواسطه که هستند استیل و متیل فسفات، های گروه

 پروتئین به ای هسته های آنزیم پویا از بسیار شبکه یک

 در که شوند می متصل DNA و هیستونی های

 نتیجه در کرده و تعدیل را کروماتین بودن دسترس

کنند. به عنوان نمونه، در مهره  می تنظیم را ژن بیان

خارج  CpGاز دو نوکلئوتیدی های  %80داران بیش از 

ها  CpG، متیله هستند. در حالی که CpGاز جزایر 

اغلب غیر متیله می باشند. تقریبا نیمی  CpGدر جزایر 

)غیر  CpGاز ژنهای قابل رونویسی، دارای جزایر 

نها متیله(در نواحی کدینگ خودهستند. همه این ژ

بصورت عمومی بیان می شوند و کمتر از نیمی از آنها 

 .(11) دارای بیان اختصاصی بافت می باشند

بر مراحل  محیطی بواسطه تاثیر عوامل ژنوم اپی

رشد و  اولیه مراحل در ویژه خاصی از تکامل جنین به

 اپی تنظیم زیرا ،است برخوردار بالایی اهمیت تکامل، از

 سلول همراه سرنوشت تعیین ن ژن ها،باژنتیکی بیا

 لانه از قبل ژنتیک اپی رویداد مهم ترین.(11)است

 الگوی مجدد ریزی برنامه در پستانداران، گزینی

 برای محوری ای مرحله است که  DNA متیلاسیون

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrovsk%C3%A1+H&cauthor_id=25470677
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrovsk%C3%A1+H&cauthor_id=25470677
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrovsk%C3%A1+H&cauthor_id=25470677
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Petrovsk%C3%A1+H&cauthor_id=25470677
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song%20C%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Song%20C%5BAuthor%5D
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در  اگرچه. جنین محسوب می شود مناسب رشد

تکامل و  رشد در ژنوم اهمیت اپی مطالعات، از بسیاری

نقش آن  هنوز اما،شده است داده نشان پستانداران

 نگرفته قرار مطالعه پیش از لانه گزینیبه خوبی مورد

 مجدد ریزیبرنامه هایمطالعه مکانیسم در این. است

 جنینی شامل هیستون استیلاسیون و ژنتیک اپی

 تأثیر و مورد بررسی قرار داده را DNA متیلاسیون

از جمله سموم آفت کش  محیطی زایاسترس عوامل

 مدتکوتاه تکامل بر گزینیلانه از مانند پاراکوات، قبل

 مادری موردارزیابی محیط بر ویژه با تمرکز بلندمدت و

 قرار گرفت.

 

 

 نوروتوکسیک پاراکوات. مواجهه با ترکیب شده توسط القاء H3 هایپراستیلاسیون هیستون ساز زمینه های مکانیسم شماتیک از . نمایش1شکل 

 کاهش. شود می HAT و HDAC بین تعادل عدم به منجر که کند، می مهار را HDAC7 و HDAC4 ویژه به ها، HDAC کل فعالیت پاراکوات،

 فرآیند با مرتبط ژن بیان تغییرات به منجر نهایت در که شود می کروماتین در H3 ای هسته هیستون بیشتر استیلاسیون به منجر HDAC فعالیت

 .(10) شود می دوپامینرژیک های سلول در آپوپتوز و اکسیداتیو آسیب جمله از نورودژنراتیو

 Embryo DNAجنینی ) DNAمتیلاسیون  

Methylation) 

ژنتیکی در  اپی تغییر ترین شده شناخته DNA متیلاسیون

 فرآیندهای از بسیاری در که است ژن تنظیم بیان

 شدن غیرفعال ژنومی، چاپ مانند مهم فیزیولوژیکی

 رشد و تکامل برای داشته و نقش پیری و X کروموزوم

 پستانداران، معمولا در .(8)می باشد  ضروری پستانداران

 دی موجود در سیتوزین در DNA متیلاسیون

علاوه  دهد.می رخ CpG در جزایر  CpG نوکلئوتیدهای

در دی نوکلئوتیدهای دیگر  سیتوزین بر این، متیلاسیون

(CpA، CpT و CpC )رشد از خاصی مراحل در نیز 

مغز  بافت و های بنیادی سلول در به خصوص سلولی،

 متیلاسیون مسئول های آنزیم .(12)شودمی مشاهده

DNA، DNA متیل ( ترانسفرازهاییDNMTs) 

 DNMT3B و DNMT1 ،DNMT3Aهمچون 

 DNAمسئول متیلاسیون  DNMT1 حالیکه، هستند. در
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 و DNMT3A نیمه متیله بعد از همانندسازی است؛

DNMT3B ترانسفراز های از نوع  متیلde novo  برای

 .(8)ایجاد الگوی متیلاسیون در مراحل اولیه جنینی هستند  

 سلول به سلولی از DNA متیلاسیون الگوهای اگرچه

و در طبیعت به صورت قابل  است، وراثت قابل دیگر

 یا فیزیولوژیکی تغییرات ماند، می پویا باقی وجهیت

 عنوان به تواند می DNA متیلاسیون در پاتولوژیک

 بنابراین دهد، رخ محیطی های محرک به پاسخی

. با متیلاسیون است مرتبط همزمان، فرآیندی دمتیلاسیون

 آنزیم رخ می دهد، که به واسطه متیلاسیون برخلاف

 .دهد رخ فعال یا غیرفعال صورت به تواند می دمتیلاسیون

 (Passive demetylationغیرفعال ) دمتیلاسیون

 فعالیت کاهش از ناشی و همانندسازی به ژنوم، وابسته

DNMT1 متیلاسیون کاهش مقدار به منجر که است 

DNA برعکس، .شود می سلولی تقسیمات متوالی در 

 توسط  (active demetylationفعال) دمتیلاسیون

TET (Eleven -Tenآنزیم های خانواده 

Translocation Proteins) (1TET، 2TET، 

TET3)  صورت گرفته و بصورت غیر مستقیم در حذف

5mC  ( و جایگزینی سیتوزینC .در ژنوم همراه است)

بعد از حذف از  5mCاین دمتیلاز ها در اکسیداسیون 

ژنوم، نقش دارند. حذف یا اضافه شدن گروههای متیل در 

DNA از جمله نیروهای ژنتیکی، اپی دیگر فرآیندهای و 

هستند که می توانند سطح بیان  رشد و تمایز جنین محرکه

 .(13)و زمان بیان ژنها را در دوران جنینی کنترل نمایند

CpGاما دارند، وجود پستانداران ژنوم سراسر در ها 

 به) به موقعیت قرار گیری در ژنوم بسته آنها متیلاسیون

یا خارج  CpGپروموتری در جزایر  در نواحی نمونه عنوان

در توالی های تنظیمی و  ژنی، اجسامدر  از این جزایر،

 اغلب ژنها در جزایر. متفاوت است( توالیهای تکراری

CpG  غیر متیله بوده و نواحی پروموتوری آنها در صورت

در دو  بیان ژن، فاقد ساختارهای نوکلئوزومی می شود.

طرف این نواحی پروموتری، نوکلئوزوم های حاوی 

H2A.Z  ( و 2)واریانت هیستونH3K4me3  هیستون(

( قرار می گیرند. پروموتور در 4تری متیله در لیزین  3

به کمک مکانیسم های مختلفی همچون  CpGجزایر 

مهار می شوند.  با این حال  Polycombپروتئین های 

بواسطه متیلاسیون پروموتر  CpGبعضی از ژنها در جزایر 

غیر فعال شده اند که برای خاموشی طولانی مدت ژن 

 %60ژنومی برنامه ریزی شده است.  حدود  همچون چاپ

  CpG جزایر دارای پروموتر ژنهای انسان در نواحی

(CGIs) جزایر با غیر متیله بودن .هستند CpG در یک 

-Nucleosomeپروموتر، عدم اتصال نوکلئوزوم)

depleted regions ،NDRs به این نواحی شروع)

ئوزوم ها نیز نوکل NDRsرونویسی رخ داده و در اطراف 

 H3K27me3 و H3K9me3 های تغییر یافته حاوی 

قرار می گیرندو به این ترتیب فاکتورهای رونوسی قادر به 

با  .(14)اتصال به نواحی پروموتری و بیان ژن خواهند بود

اینکه متیلاسیون به عنوان یک عامل اپی ژنتیکی در مهار 

و همکاران  Pacis ژنها محسوب می شود، در مطالعه 

مشخص شد که  در پاسخ به عفونت در سلولهای 

ن ژنها قبل از تغییر در متیلاسیون دندریتیک انسانی، بیا

DNA  رخ داده و حتی غیر متیله شدن به عنوان یک نتیجه

  .(15)پایین دستی بیان ژنها بود

 genomic)نقش گذاری( ژنومی ) چاپ

imprinting،) ونمتیلاسی یکی از نتایج DNA  در

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pacis+A&cauthor_id=30886108
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لل های پدری و آ .است سلولهای رده زایا در پستانداران

الگوی متیلاسیون  ،در زمان لقاحگروه یاز ژنها مادری 

لل های پدری آباعث تفاوت رفتار بین که  متفاوتی دارند

 هایژن نام به هاژن از کوچکی . گروهو مادری می شود

 خاصی به نام نواحی دارای نواحی نقش گذاری  شده

. هستند( gDMRs،) 1رده زایا شده متمایز متیله

gDMR را با یک منشاء آللی تک ژنومی متیلاسیون ها 

گردد، سبب می  بیان آلل یک که فقط طوری والدی به

 کنترلی نواحی ها،gDMR یک نوع مهم از .(16)شوند

، imprinting control region)نقش گذاری

ICR) فاکتورهای نسخه  اتصال در مستقیماً که هستند

 نقش گذاری شده هایژن بیان و دارند نقش برداری

 ( انسولین رشد شبه2فاکتور ، Igf2و H19 مانند) متعدد

چاپ )نقش  .(17) کنندمی تنظیم زمان یک در را

 تخمک مرحله دیپلوتن در لقاح از قبل ژنومی گذاری(

 در و شودمی تعیین اسپرم پرواسپرماتوگونیمرحله  در و

 .(18)می گردد  حفظ فرزند عمر تمام

ر بیماریهای ژنتیکی، حذف بینابینی بخشی از د

انسان، بسته به اینکه این  15بازوی بلند کروموزوم 

یا تخمک رخ داده باشد، دو بیماری با  در اسپرم حذف

دو در این  متفاوت را باعث می شود. علائم فنوتیپی

نقش مهمی  UBE3A و  SNRPN بیماری ژن های

غیر  ،اسپرم در SNRPN در بروز بیماری دارند. ژن 

درنتیجه  .متیله است ،در تخمکبوده؛ اما فعال متیله و 

اگر این حذف در اسپرم صورت گیرد فرد دچار 

 همچنین .(19)شود میپرادر ویلی  سندرم

در بوده؛ اما فعال غیر متیله و  ،در تخمک  UBE3A ژن

                                                           
1 germline differential methylation regions 

در این ناحیه درنتیجه اگر حذف  .متیله است ،اسپرم

 می آنجلمن  فرد دچار سندرم ،تخمک صورت گیرد

 .(20)شود

جنینی  ژنتیک اپی مجدد ریزی برنامه

(Embryonic Epigenetic 

Reprogramming) 

 برنامه طیفی از تحت جنین اولیه، تشکیل جنین در

 که گیرد می قرار DNA متیلاسیون های مجدد  ریزی

استثنای نواحی  به اصلی متیلاسیون، های پروفایل آن طی

 می دچار تغییر ها(، gDMR رده زایا) شده متمایز متیله

تخم  هنوز ژنوم لقاح، از پس زمان کوتاهی  مدت. شوند

 و پدری هسته پیش صورت دو به لقاح یافته )زیگوت(

شوند.  گسترده دچار دمتیلاسیون باید هستند که مادری

هر یک از دو  اختصاصی متیلاسیون به این ترتیب الگوی

و سلول های  اسپرم و تخمک حذف می شود سلول

به سلول های  ، گزینی لانه از قبل حاصل از تقسیم تخم

 . یکی(21) تبدیل شوند (totipotent) جنینی هم توان 

 الگوهای حفظ مجدد، ریزیبرنامه اتفاقات عجیب از

 متیلاسیون وابسته به جنسیت )الگوی پدری یا مادری(

 ها(به عنوان gDMRرده زایا) شده متمایز نواحی متیله

 پستانداران طبیعی در رشد و تکامل مهم یک مکانیسم

آسیب به این الگو می تواند با محسوب می شود و 

مشکلاتی همچون بروز سرطانها و یا اوتیسم همراه 

 در نقش گذاری ژنومی، فقط که آنجایی از .(22)باشد

 ها بخاطر نقش در تنظیم این ژن بیان است، فعال آلل یک

 داشته رشد و تکامل بر چشمگیری اثرات تواندمی تکامل

 متیل ترانسفراز نوع یک ) DNA چگونه باشد. اینکه
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DNMT1) اختصاصی باعث حفظ متیلاسیون طور به 

gDMR ،چنین  سراسری در متیلاسیون اما ها می شود

-  ژنوتیپ بطوریکه،. ناشناخته مانده است نقشی ندارد،

/-Dnmt1 در موش والد باعث ایجاد جنین های مرده 

 است که باعث Dnmt1 این امر نتیجه فقدانمی شود و 

 اجازه و شودمی ژنومی نقش گذاری کامل رفتن بین از

 درستی به (de novo) متیلاسیون از ابتدا که دهدنمی

دو فرم  .(23)شود حفظ مجدد ژنوم متیلاسیون طول در

با  (DNMT1 متیل ترانسفراز نوع یک ) DNAاز 

( و DNMT1sسوماتیک ) DNMT1نامهای 

DNMT1 ( تخمکDNMT1o در حفظ )

در  .تا مرحله بلاستوسیت نقش دارند DNAمتیلاسیون 

فقدان  و همکاران مشخص شد که McGrawمطالعه 

( در موش های  DNMT1oتخمک ) DNMT1 ژن

( در نوزادان ماده  placentaeنقص جفت ) ماده باعث

نقش  X سازیغیرفعال آنها می شود. همچنین اختلال در

شده در بلاستوسیت های مونث در مرحله هشت  گذاری

و  McGraw طبق مطالعه . (24)مشاهده شد  سلولی

 حفظ فرآیند در کوچک اختلال همکاران یک

 رشد جنین بر رویان، اولیه مراحل در DNA متیلاسیون

 گذارد.  می تأثیر

 برنامه طول در DNA متیلاسیون سراسری کاهش

 برای که است جنینی ژنوم شدن فعال آغازگر مجدد، ریزی

جنین  در هاژن زمان دقیق بیان. است حیاتی مناسب رشد

 پس. شودمی کنترل کروماتین ساختاری تغییرات بواسطه

 سلولی متیلاسیون ژنوم در توده سراسری، دمتیلاسیون از

                                                           
21,1'-dimethyl-4,4'-bipyridiniumdichloride ؛methylviologen ؛
CASRN: 4685-14-7 

 و DNMT3A بواسطه دو آنزیم تروفوبلاست و داخلی

DNMT3B ژنتیکی اپی الگوهای تا صورت می گیرد 

 .(21)فراهم سازند  جفت و جنین رشد و تکامل برای را

-/-نشان می دهد که موشهای با ژنوتیپ   مطالعات

Dnmt3a موشهای با ژنوتیپ  نسبت به  متفاوتی فنوتیپ

-/-Dnmt3b های با ژنوتیپبطوریکه موش. دارند -/-

Dnmt3a مدت و های شدید بوده ناهنجاری دچار 

با  که موش های حالی در میرند،می تولد از پس کوتاهی

 .(25) می میرند در دوران جنینی Dnmt3b -/- ژنوتیپ

 شدن، در دوران جنینی )دمتیله DNA متیلاسیون پویایی

ریزی  برنامه در متیلاسیون( حفظ یا مجدد و متیلاسیون

 پاسخ در که حائز اهمیت است  بسیار رشد و تکامل جنین

 و ژن بیان در تغییر خاص می تواند باعث محیطی عوامل به

 محیط . (26) شود  در رشد جنین و اختلال در نتیجه نقص

 تواند می( مواد استرس و تغذیه، نمونه عنوان به) مادری

رشد  بر که کند ایجاد رحم محیط در را نامطلوبی شرایط

 ژنوم اپی بر مضری و اثرات بگذارد تأثیر جنین و تکامل

 در را بیماری به حساسیت و ابتلا باشد و داشته جنین اولیه

 . (27)دهد افزایش بزرگسالی

 پاراکوات

 در کشاورزی کش علف به عنوان یک  2پاراکوات

قرار می  مورد استفاده جهان سراسر در کشورها از بسیاری

 ،(29, 28)  3پاراکوات با نام تجاری گراماکسون. گیرد

علف کش تماسی و غیر انتخابی از گروه بی پیریدیلها یک 

بوده که برای کنترل علفهای هرز یکساله استفاده می شود. 

در تماس با در آب بوده که  پاراکوات بصورت محلول

خاک به سرعت بی اثر و غیر فعال می شود. این ترکیب 

3 GramaxonSL20% 
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در آب بخوبی حل شده و در  و ،در الکل به مقدار کم

همچنین در دمای و ط نور ماورای بنفش حالت محلول توس

در گیاه پاراکوات درجه سانتیگراد تجزیه می شود.  300

و موجب  کردهدر اتم نیتروژن دمتیلاسیون ایجاد 

. (30)می شودآن شیمیایی  ارگسستگی حلقه در ساخت

از مصرف  پس است ممکن پاراکوات درصد 5 از کمتر

 جذب بدن خوراکی عمدی )موارد خودکشی( یا سهوی،

 های تماس از کارآمدتر خوراکی راه از جذب شود.

 خوراکی مواجهه نتیجه در است؛ استنشاقی و یا پوستی

 استرس .(31) شود می شدیدتر سمیت به منجر اغلب

 پاراکوات از ناشی سلولی سمیت اصلی مکانیسم اکسیداتیو

 دی آدنین آمید نیکوتین با توان می را اثر پاراکوات. است

 در کاهش داد؛ ولی اگر( NADPH) فسفات نوکلئوتید

باعث ایجاد  گیرد قرار ردوکس چرخه تحت ،2O حضور

افزایش  .(32) می شود( ROS)گونه های فعال اکسیژن 

( و کاهش آنزیم ROSتولید گونه های فعال اکسیژن )

های آنتی اکسیدان باعث تجزیه سریع ماکرومولکولهای 

و در نتیجه القاء  DNA (33)زیستی نظیر پروتئین ها و 

. از عوارض افزایش گونه های (34)مرگ سلولی شود 

بافت  آسیب شدید بافتهایی چون( ROS)فعال اکسیژن 

غیر فعال  . (35)مغزی و آپوپتوز سلولهای نورونی است 

 طریق از تواند می( ROS)کردن گونه های فعال اکسیژن 

 بر علاوه. دهد رخ کاتالاز و دیسموتاز سوپراکسید فعالیت

از گلوتاتیون  تواندمی( GPX) پراکسیداز گلوتاتیون این،

 که هیدروپراکسیدهایی کاهش ( برایGSHحیاء )ا

 ایجاد شدند، سلولی هایمولکول با ROS واکنش بواسطه

                                                           
4 Mitogen-activated protein kinase ،MAPK-)p38( 

( GSSGکند و به این ترتیب گلوتاتیون اکسید ) استفاده

گلوتاتیون احیاء، کوفاکتور آنزیم های  . (36)تولیدشود

تی اکسیدانی بوده و در مواجهه با ترکیبات سمی و گونه آن

مورد استفاده قرار می گیرد ( ROS)های فعال اکسیژن 

 نسبت( GPX) پراکسیداز گلوتاتیون که آنجایی . از(33)

 گلوتاتیون دارد، 2O2H به بیشتری تمایل کاتالاز به

 محافظت در مهمی نقش است ممکن( GPX) پراکسیداز

 تولید حال، این با. باشد داشته پاراکوات سمیت برابر در

 کاهش به منجر تواندمی فعال اکسیژن هایگونه مداوم

 نسبت کاهش (وGSHگلوتاتیون احیاء )

GSH:GSSG اکسیداتیو استرس دهندهنشان که شود 

 هم و انسان در هم که پاراکوات سمیت ترین شایع .است

 ریه در که است سمیتی است، شده گزارش حیوانات در

 مواجهه از ناشی میر و مرگ اصلی علت و دهد می رخ

در مطالعه  . (36) است پاراکواتبا  مدتطولانی

Rahmani Talatappeh    و همکاران مشخص شد که

مواجهه با ترکیبات سمی باعث کاهش ظرفیت آنتی 

سطح مالون دیالدهید  و افزایش (TACاکسیدانی )

(MDA)(37)  یک مارکر اکسیداسیون چربی( می شود(

 125) غذایی رژیم در با پاراکوات پیوسته مواجهه. (38)

 قبل غذا( در موش کیلوگرم پاراکوات در یک گرم میلی

 . (39)شده است  زایمان تعداد کاهش باعث بارداری، از

با  A549و همکاران، مواجهه سلولهای  Cuiدر مطالعه 

جانوس و فسفریله 4مپکیناز پاراکوات باعث افزایش مقادیر

شد.  5کیناز

5 c-Jun N-terminal Kinase،JNK 

https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0300483X19302215?via%3Dihub#!
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2015.00321/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2015.00321/full
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پیش تیمار به عنوان ( NAC) سیستئین استیل-Nهمچنین 

-(MAPKمپکیناز ) باعث کاهش سطح ،آنتی اکسیدانی

p38 کاهش تولید و فسفریله ROS مهار  و سلولی داخل

ترکیبات آنتی  استیل-N .(40)( 2) شکل  آپوپتوز شد

 سطح گلوتاتیون افزایش اکسیدانی همچون چای سبز با

قطعه قطعه  کاهشوتاز، و ســوپر اکســید دســم احیاء

بعد از مواجهه با آسیب بافتی کاهش  و   DNAشــدن 

ترکیبات سمی می توانند عوارض ترکیبات سمی را بر 

قادر ( NAC) سیستئین استیل-N . (33)بدنن کاهش دهند

است عوارض ترکیبات سمی را در بافتهای مختلف مثل 

کلیه ها، کبد و مغز، کاهش دهد و باعث کاهش آسیب به 

DNA کاهش استرس اکسیداتیو و کاهش التهاب بافتی ،

و  (41)و همکاران   Shirin Sokhanشود. در مطالعه 

-N، (42)و همکاران  Beigi Harcheganiدر مطالعه 

سیستئین به ترتیب باعث کاهش عوارض سمی  استیل

 Zhang کادمیوم و سرب بر ریه و کبد رت ها شد. مطالعه

 AEE (Aspirin eugenol که ددا نشان و همکاران

ester) پاراکوات را از ناشی سلولی آسیب است ممکن 

-ROS/p38 آپوپتوز و میتوکندریایی مسیر بواسطه

MAPK (43)( 2کند )شکل مهار . 

 

 
میتوکندریایی  مسیر مهار با را PQ از ناشی سلولی آسیب و آسپرین، NACایجاد شده توسط پاراکوات درون سلول.  ROS: مهار آسیب زایی 2شکل 

 . (43)کاهش می دهند (و افزایش تولید آنزیم سوپر اکسید دیسموتازGSHبا افزایش مقدار گلوتاتیون احیاء ) ROSاز طریق غیرفعال سازی  آپوپتوز

 

اثر پاراکوات بر  ex vivo و in vivoمطالعات 

 تکامل جنین 

 خطر است ممکن ها کش آفت معرض در گرفتن قرار

 سقط همچون بارداری نامطلوب پیامدهای و ناباروری

 های ناهنجاری و زودرس زایمان خودی، به خود

 مورد در زیادی اطلاعات. (44)دهد افزایش را مادرزادی

 تولیدرشد و  بر عوارض آنها و ها کش آفت از استفاده

 مطالعات در ها کش آفت عوارض .وجود ندارد مثل

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0300483X21000445#!
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آسیب  از بسیاری است و گرفته قرار بررسی مورد حیوانی

 فولیکولوژنز در اختلال ،(45) تخمدان کم وزن مانند ها

 آترزی تسریع و ،(47)آنوپلوئیدی بالای نرخ ،(46)

 شده گزارش (Follicular atresiaفولیکولی )

 ها، کش . مشخص شده است که آفت(49, 48)است

های  سلول هیستون ها در استیلاسیون و DNA متیلاسیون

 هایژن غیرطبیعی بیان دهند و باعث می تغییر را جنینی

 Genomicافزایش ناپایداری ژنومی ) و خاص

instability) .همچنین ممکن است باعث  می شوند

 .(50)آسیب های نئوپلاستیک سلول ها شود

 باعث ردوکس چرخه طریق از تواند می پاراکوات

 از قبل جنین و این در حالیست که شود اکسیداتیو استرس

 در. تر است حساس اکسیداتیو استرس به گزینی لانه

 بر پاراکوات اثرات و همکاران، Hausburgمطالعه 

 قرار بررسی مورد گزینی لانه از قبل جنین رشد و تکامل

 لانه از قبل پاراکوات با ها جنین مواجهه. (51)گرفت 

 در آزمایشگاهی شرایط در ساعت 24 مدت به گزینی

 قابل کاهش باعث میکرومولار 8 از کمتر های غلظت

 درصد افزایش و سلولی 8 های جنین تعداد ملاحظه

 محتوای اما شد، متراکم (morulaeهای ) مورولا

 در رشد تغییر. نکرد تغییر جنین در( GSH) گلوتاتیون

 زیرا بود. زودرس فشردگی دلیل به زیاد احتمال به جنین

 مورولای هر ازای به سلول تعداد درصدی 42 کاهش

 میلی 1 معرض غلظت در که هایی جنین در شده متراکم

 جنین مواجهه. شد مشاهده گرفتند، قرار پاراکوات مولار

 آزمایشگاهی شرایط گزینی در لانه از قبل پاراکوات با ها

مانع  بالاتر، یا میکرومولار 200 به میزان روز 4 مدت به

 های موش مواجهه. شد بلاستوسیست مرحله از بعد رشد

 در پاراکوات کیلوگرم بر گرم میلی 30در معرض  ماده

کوچک شدن  به منجر گذاری تخمک از پس دوم روز

 8 های جنین درصد در و بویژه باعث کاهش تخمک

 درصد در ملاحظه قابل افزایش بدون سوم روز در سلولی

 پاراکوات معرض در گرفتن قرار از پس. شد ها مورولا

 تشخیصی قابل تغییر هیچ( 0 روز) گذاری تخمک روز در

 اگرچه نشد، مشاهده گزینی لانه از قبل جنین رشد در

 مشاهده اول روز در جنین GSH در توجهی قابل کاهش

 بر تواند می پاراکوات که دهد می نشان ها داده این. شد

 آزمایشگاهی شرایط در گزینی لانه از قبل ها جنین رشد

 منفی تأثیر GSH سطح تغییردر بدون بدن داخل و

 گزینی لانه از قبل جنین رشد مهار بگذارد و سبب

  .(51)شود

 هایو همکاران ویژگی Trakulsrichaiدر مطالعه 

 بیماران در پاراکوات با مسمومیت پیامدهای و بالینی

 مورد بررسی قرار گرفت. اثرات نوزادان و هاجنین باردار،

زن باردار )میانگین مدت  36پاراکوات در   سیستمیک

 13 در( AKI) کلیه حاد آسیب شامل هفته( 23حاملگی:

( %9/13) بیمار پنج مشکلات بارداری در و( ٪36,1) بیمار

تولد رخ  از پس نوزاد همچنین مرگ چهار. شد مشاهده

هفتگی  26زودرس در بعد از زایمان  مبتلا بیمار یک. داد 

 بیماران میر و مرگ میزان. ماند زنده نوزاد اما درگذشت،

 %44,4 و %25 ترتیب به بیمارستان در  نوزادان و باردار

 دوران در پاراکوات با نتایج نشان داد مسمومیت. بود

 باردار، بیماران در بالایی میر و مرگ موجب بارداری

 به بیمارستان در بستری طی در که شد نوزادانی و هاجنین

 .(52)آمدند دنیا
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و همکاران با تاثیر پاراکوات بر  Mussiدر مطالعه 

 مشخص شد که  Chaunus arenarum وزغجنین 

( به ROSذاتی گونه های فعال اکسیژن ) تولید علاوه بر

 خارجی جهت تکامل طبیعی، تکامل نتیجه عنوان یک

 تولید کننده عوامل با به مقابله مجبور جنین اغلب دوزیستان

 سیستم باید جنین بنابراین است. محیطی اکسیداتیو استرس

همچنین برای  و ROS سمیت کاهش برای حفاظتی

 و همکاران Mussiنتایج مطالعه . موفق داشته باشد  تکامل

 برای را ها جنین توانایی پاراکوات، با مواجهه که داد نشان

 به منجر بطوری که دهد، می کاهش طبیعی رشد و تکامل

 همچون شدید های ایجاد ناهنجاری و رشد توقف

 و سر رشد کاهش شکمی، تورم دم، های ناهنجاری

در جنین های بدون . شود می پشتی خمیده ساختارهای

 عوارض حاصل از پاراکوات، افزایش فعالیت سوپراکسید

  گاسترولاسیون از بعد مراحل در منگنز دیسموتاز

 پاسخ در دیسموتاز سوپراکسید مهم نقش هدهندنشان

 .(53)است جنین اولیه تکامل طول در اکسیدانیآنتی

القاء آپوپتوز یکی از پیامدهای مواجهه سلولها با 

و همکاران  Azarmehrترکیبات سمی است. در مطالعه 

و  Beigi Harcheganiو  همچنین در مطالعه  (54)

ران به ترتیب مواجهه با کادمیوم و سرب به عنوان دو همکا

. (42)ترکیب سمی باعث القاء آپوپتوز   در بافت کبد شد

موش های  مواجهه همکاران،و Greenlee مطالعه  در

ها کشآفت و کشاورزی شیمیایی مواد کم غلظت باردار با

 آپوپتوز باعث افزایش ماده 13 از ماده 11 مشخص شد که

 بلاستوسیست رشد باعث کاهش و سه ماده (سلولی مرگ)

 مطالعه . شدند جنین هر در سلول کاهش تعداد و

Greenleeاز ناشی هایآسیب که داد و همکاران نشان 

های غلظت در رشد جنین و اولیه مراحل در هاکشآفت

مادر و جنین  خطرناکی بر سلامتی تواند عواقبمختلف می

 . (55)داشته باشد

و همکاران مشخص شد که  Pang در مطالعه  

تخمک لقاح  توانایی میزان زیادی می تواند به پاراکوات

 کاهش بلاستوسیست مرحله به تکامل را برای گاو یافته

و همکاران نشان  Pang . در مطالعه دیگری، (56)دهد

دادند پاراکوات در تکامل هسته و سیتوپلاسم اختلال ایجاد 

می کند  که شامل کاهش توسعه سلولهای کومولوس، 

یر عادی کاهش خروج اولین جسم قطبی و توزیع غ

( cortical granulesمیتوکندری ها و دانه های قشری )

ملاتونین  و همکاران استفاده از Pangمی باشد. در مطالعه 

افزایش آنزیم های آنتی  بعد از مواجهه با پاراکوات باعث

اکسیدان نظیر کاتالاز و گلوتاتیون پراکسیداز و کاهش 

از ژنهای  .(57)شد  (ROSگونه های فعال اکسیژن )

 و ژن ضد P53، کاسپازها و Bax ،Bidآپوپتوتیک نظیر 

در مطالعات مختلف جهت بررسی القاء  ،Bcl-2 آپوپتوز

و  Pang. در مطالعه (62-58)آپوپتوز استفاده می شود 

و  Baxبیان ژن  باعث کاهش با ملاتونین همکاران، تیمار

 از را گاو اووسیت ملاتونین، همچنین. شدBcl-2 افزایش 

بواسطه کاهش فعالیت  از پاراکوات ناشی های آسیب

 ملاتونین، (کاهش داد.p38 MAPK) p38مپکیناز 

 تحت را گاو گزینی لانه از پیش های جنین رشد پتانسیل

 هایمکانیسم .دهد می افزایش اکسیداتیو استرس شرایط

  کیناز پروتئین سازیفعال مهار شامل ملاتونین اصلی

(MAPK) میتوژن شده بافعال P38  القاء شده توسط

 H3 هیستون متیل تری غیرطبیعی بازسازی پاراکوات و

 لیزین H3 هیستون متیل تری و( H3K4me3)  4لیزین 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0946672X2200150X#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greenlee%20AR%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greenlee%20AR%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greenlee%20AR%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greenlee%20AR%5BAuthor%5D
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9 (H3K9me3) که دهد می نشان نتایج این. می باشد 

 ناشی سمیت برابر در قدرتمند عامل یک عنوان به ملاتونین

 و کند می عمل گاو اووسیت بلوغ طول پاراکوات در از

 استراتژی توسعه برای بیشتر مطالعات برای مبنایی تواند می

پاراکوات باشد )شکل  با مسمومیت برابر در درمانی های

3 )(57)

. 

  

 (MAPKسازی مپکیناز)فعال مهار سبب . ملاتونینPQ معرض با در سلول تخمک در اکسیداتیو استرسآسیب  بر کاهش ملاتونین مهاری : اثرات3شکل 

 .ودمی ش (H3K9me3) 9 لیزین H3 هیستون متیل تری و( H3K4me3)  4لیزین  H3 هیستون متیل تری غیرطبیعی، بازسازی وP38 میتوژن شده بافعال

 

 بحث

در  مؤثر و ارزان کش علف یک پاراکوات

 جهان سراسر در گسترده طور به که کشاورزی است

 می استفاده زراعی مزارع در هرز های علف حذف برای

 و خاک آب آلودگی باعث تواند می حال، این با. شود

 موجودات زنده و زیست محیط به جدی آسیب و شود

 ممنوع یا کردن محدود در حال کشور چندین. کند وارد

 تعداد افزایش دلیل به این ترکیب  از استفاده کردن

 افزایش با پاراکوات. هستند انسانی میرهای و مرگ

 مختلف های سیستم در اکسیداتیو استرس سطح

 سمیت باعث مثل، تولید سیستم جمله از بیولوژیکی،

 آسیب به باعث پاراکوات مواجهه با. شود می سلولی

 شود. می جنین تکاملی های توانایی کاهش و جنین

در جنین انسان می تواند با متیلاسیون  پاراکوات

DNA  یا استیلاسیون هیستون، بر بروز ژنهای دخیل در

 لانه گزینی جنین و تکامل آن موثر باشد. متیلاسیون

DNA  پایداری خاموشی بیان ژن ها، در مهمی نقش 

 نقش گذاری ژنومی اختصاصی و میتوز طول در ژنومی

 پروموتری نواحی از ، برخیDNAدارد. متیلاسیون والدی

 CpG کم با محتوای ( enhancerکننده ها ) تقویت و

 به ،CpGجزایر از بسیاری مقابل، ، را مهار می کند. در
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 طریق از اساساً دارند، قرار پروموترها در که آنهایی ویژه

 ترانس و سیس بر مبتنی متعدد متضاد هایمکانیسم

 بنیادی های شوند. سلولمی محافظت DNA متیلاسیون

 مناسب آزمایشگاهی های مدل از یکی (ESCs) جنینی

سلولی و  تمایز طی ژنتیکی اپی های مکانیسم تشریح برای

 بنیادی های سلول. (63)هستند طی تکامل سلولی جنینی

نیاز  تکراری عناصر ماندن خاموش برای  (ESCs) جنینی

 1 ترانسفراز متیل  DNA به  فعالیت همیشگی آنزیم

(DNMT1)  به عناصر این مجدد خاموشی برای و دارند 

 3 ترانسفراز متیل  DNA آنزیم به مداوم طور

(DNMT3)  از قبل رشد و تکامل مرحله. نیاز دارند 

 مراحلی معدود از یکی (pre-implantationکاشت )

 طور به درون ژنوم ترانسپوزونی عناصر آن در که است

  ژرمینال اختصاصی هایژن شوند. پروموتر می تنظیم فعال

  3B ترانسفراز متیل  DNA آنزیم توسط

(DNMT3B)  و شوندمی مهار جنینی هایدودمان در 

 (PGC) اولیه زایای هایسلول در دمتیلاسیون طی

، طی  DNA . متیلاسیون(64)شوندمی فعال ،دوباره

خاص  طور به پدری ژنوم شود؛ می حذف لقاح و گامتوژنز

 متیلاسیون و دمتیلاسیون  .شود می دمتیله در این مراحل

DNA  مرتبط آبشارهای دارای مهم رویداد دو عنوانبه 

 که هستند کروماتین مجدد دهیسازمان از متعددی

 ایجاد و حذف برای را مشابهی ژنتیکی اپی هایمکانیسم

  .(65) کنندمی پیشنهاد ایهسته دوباره الگوی متیلاسیون

 از ناشی های آسیب به گزینی لانه از قبل های جنین

گونه  توسط تواند می که هستند حساس اکسیداتیو استرس

 جنین طبیعی متابولیسم از ناشی( ROS)های فعال اکسیژن 

 به عنوان مولد پاراکوات. شود ایجاد بیرونی محیط و یا

 مطالعات. کند القا را جنینی سمیت تواند می ،ROS قوی

 چرخه طریق از اول درجه در پاراکوات که اند داده نشان

 اکسیژن آزاد های رادیکال و دارد سمی اثرات ردوکس

 نهایت در و اکسیداتیو آسیب باعث که کند می تولید را

توسط  شده تولید اضافی ROS شود. می سلولی مرگ

 باعث و داده واکنش اشباع غیر لیپیدهای با پاراکوات

مالون دی آلدهید   تولید جمله از لیپیدی، پراکسیداسیون

(Malondialdehydeمی )  (66)شود. NADPH  

 پاراکوات و است ROS تولید در کلیدی آنزیم اکسیداز،

 باعث اکسیداز NADPH کمپلکس کردن فعال با

 . (67)شود می ROS افزایش

 کیفیت و رساندمی آسیب هابیضه تکامل به پاراکوات

 ترشح در اختلال دهد و باعثمی کاهش را منی مایع

همچنین . (68)شود می تناسلی دستگاه در هاهورمون

 تخمک بلوغ بر سمی اثرات تواند مواجهه با پاراکوات می

 100 معرض در گرفتن قرار. (68)باشد  داشته خوک

 را کومولوس سلول های گسترش پاراکوات، میکرومولار

 بیرون زدگی اولین میزان معنی داری طور به و کرده مهار

سلول . می دهد کاهش تخمک بلوغ طول در را جسم قطبی

 2 مرحله به توانند نمی با پاراکوات های تخم مواجهه یافته

 معرض در گرفتن قرار. یابند توسعه بلاستوسیست و سلولی

 باعث پاراکوات به طور معنی داری میکرومولار 100

 تعداد و تولید دوک میتوزی طبیعی غیر نرخ افزایش

 در اکتین-Fمقدار رشته های. شد ناهنجار کروموزومها

 گروه با مقایسه در پاراکوات معرض در های تخمک

 در گرفتن قرار این، بر علاوه. است یافته کاهش کنترل

 و کاهش را فعال میتوکندری تعداد پاراکوات، معرض

 و rH2AX ( ،ROS) فعال اکسیژن هایگونه مقدار
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LC3 (اتوفاژی نشانگر )آنالیزهای. داده است افزایش را 

qPCR پاراکوات معرض در گرفتن قرار که داده نشان 

 هایسلول گسترش با مرتبط هایژن نابجای بیان باعث

آپوپتوز  با مرتبط هایژن بیان بر اما شود،می کومولوس

 مطالعات نشان نتایج در مجموع،. گذاردنمی تأثیری

 از احتمالاً پاراکوات معرض در گرفتن قرار که دهدمی

 سیتوپلاسمی و ایهسته بلوغ اکسیداتیو استرس طریق

 .(68)کندمی مختل را تخمک
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Abstract 

The first vital stage in the developmental program occurs at the time before implantation, after  

fertilization, and before implantation of the fetus in the uterus. This period represents a vulnerable 

stage because the epigenome undergoes dynamic changes in DNA methylation profiles. Changes 

in early embryonic reprogramming can disrupt DNA methylation patterns and cause permanent 

changes in the growth program, leading to the onset of adverse health outcomes in offspring. 

Although there are many evidences that exposure to harmful substances during embryonic 

development before implantation can cause lasting epigenetic changes in offspring, the 

mechanisms are not yet fully understood. Since the physiological or pathological changes in DNA 

methylation can occur in response to environmental cues, a suitable environment plays an 

important role in fetal growth success. In this review article, we investigated the mechanisms 

involved in fetal epigenetic reprogramming during DNA methylation and maternal environmental 

stressors, such as the effects of paraquat herbicide during the pre-implantation stages of the 

embryo. 

Keywords: epigenetics, DNA methylation, pre-implantation embryos, prenatal exposures, 

developmental programing 
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