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گیرنده های استروژن 
کارایی استروژن ها ازراه گیرنده های استروژنی آلفاوبتا 
های  راه  دورسپتوربه  های  ایزوفرم  که  شود،  می  انجام 
دهند  می  نشان  واکنش  ها  استروژن  انواع  به  گوناگونی 

واثرات متفاوتی دارند ) 3 (. 
گیرنده استروژن آلفاوبتا، ٪٤٧ شباهت ساختاری دارند، 
ولی باتوجه به خواص فیزیولوژیکی می توان آنهارا ازهم 

جداکرد.
وژن   ٦ کروموزوم  برروی  درانسان  آلفا  کدکننده  ژن 
است.  قرارگرفته   ١٤ کروموزوم  برروی  بتا  کننده  کد 
بخشی  برگیرنده ی  در  N-ترمینال،  آلفادربخش  گیرنده 
است که باعث فعالسازی رونویسی می شود ولی گیرنده 

بتا دارای دامنه ی )domain ( سرکوبگراست.

شکل1-ژن های موجوددربخش N-ترمینال و C-ترمینال
) 4 ( βER و αER در 

 
نیست،  یکسان  دربدن  گیرنده  گونه  دو  این  پراکندگی 

وازنظر فارماکولوژی ناهمسان هستند.
دارد،  آندومتری  یا  پستانی  درتکثیرغده  کمی  نقش   
آن  اصلی  نقش  شود،ولی  نمی  بیان  هیپوفیزهم  ودرغده 
درسیستم قلبی عروقی، ERβ سیستم عصبی وپروستات 
است. یکی ازجالبترین حقایقی که در چندین سال درباره 

امروزه رویکرد اصلی در زمینه ی هورمون شناسی این است که چگونه 
می توان ازهورمون ها به نفع تندرستی استفاده کرد، به گونه ای که از 

اثرات جانبی آنها نیز کاسته و یا دوری کرد. انتخاب زیرگروه های گیرنده 
هورمون ها یک راهکار جالب برای مهار اثرات مفیدهورمون ها وکاهش 

اثرات جانبی ناخواسته ازآنها است.
دراین مقاله به بررسی زیرگروه های آلفا وبتای گیرنده های 

استروژنی)Estrogen Receptor( به عنوان یک هدف انتخابی در 
درمان سرطان پستان پرداخته شده است.

هورمون ها دسته ای ازموادشیمیایی هستندکه دربدن تولید 
کنند. تنظیم می  را  بدن  ازکارهای  برخی  انجام  و  می شوند 
این مواد به مقدار بسیار اندکی دربدن وجود دارند ولی همین 
وضعیت  برحفظ  بسیاری  اثرات  تواند  می  آنها  مقداراندک 
طبیعی بدن داشته باشد وکمبودهمین مقداراندک یا زیادشدن 
آن می تواند سبب ایجاد برخی بیماریهای مهم در انسان شود.

ساخته  ها  درتخمدان  بیشتر  ها  استروژن 
زنانه شناخته می  بنام هورمون های  و  می شود 
شود، البته آقایان نیزمقدارکمی ازاین هورمون ها 

را در بیضه های خودتولید می کنند.
استرون  عبارتنداز:  که  ها  استروژن  از  انواعی 
استرادیول  یائسگی(،  دردوران  اصلی  )استروژن 
 )استروژن اصلی درزنان قبل ازیائسگی(، استریول
بارداری( دربدن یافت  )استروژن اصلی دردوران 

می شوند)١(. 
دردستگاه  است:  گونه  دو  استروژن  کارایی  رویهمرفته 
برای  استروژن  بالای  سطح  به  که  ها  خانم  تولیدمثلی 
و  نیازدارند  گذاری  تخمک  پستانی،آندومترو  رشدغده 
تنظیم  شامل  که  است  ایمنی  دیگردرمهارسیستم  کارکرد 
استئوکلاست ها وتحلیل استخوان ها، حفظ سلامتی غشای 
واپیتلیوم  گوارش  درلوله  تکثیراپیتلیال  تنظیم  موکوس، 

پروستات درآقایان است )2(.

شیوامعلم زاده ، گروه علوم سلولی مولکولی ،دانشکده علوم و فناوری های نوین، واحد علوم دارویی
دکتر طاهره ناجی، استادیار گروه داروسازی، دانشکده علوم و فناوری های نوین

 بررسی زیرگروه های آلفاوبتای گیرنده استروژنی 
به عنوان هدف درمانی درسرطان پستان
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ERβ کشف شده این است که می تواند به شکل ژن 
سرکوبگرتومور نمایان شود و درگام های نخستین 

سرطان سینه)ductal( و پروستات بیان شود.
 ERβ انتخابی  آگونیست  درباره ی  دیگر،  مساله 
است، که می تواند بیان ERβ درسلولهای ناحیه پایین 
افزایش ،  این  دست تنظیمی ژن راافزایش دهد که 
 ERβ این امیدواری راایجاد کرده است که آگونیست
راافزایش  اولیه سرطان  درمراحل   ERβ بیان  بتواند 

دهد و مانع ازتکثیروپیشرفت سرطان شود.
های  شرکت  اکتشافات،  بعدازاین  2٠سال 
داروسازی وشیمیدان های آکادمیک، آگونیست های 
انتخابی ERβ خوبی تولید کردند که ایمن شده بودند 
تکثیراپیتلیال  بلکه  نبودند  وعامل رشدپستان ورحم 

درپروستات رامهارمی کردند ) ٤ (.

گیرنده های استروژنی درسرطان پستان
سرطان پستان یکی ازشایع ترین انواع سرطان دربانوان است. 
بافت پستان درمقاطع مختلف ازجمله دوره ماهانه، بلوغ، حاملگی، 

شیردهی تحت تاثیرعوامل مختلف هورمونی است ) 5-٦ (.

چون بافت پستان یکی ازبافت های پاسخ دهنده به 
هورمون استروژن است، این هورمون وگیرنده آن نقش 
سنجش  طوریکه  به  دارد  پستان  درسرطان  چشمگیری 
پستان  اولیه  بدخیم  تومورهای  درتمام  گیرنده  این 
انجام شده، وکمابیش در ٦٠-٧٠ درصد تومورهای یاد 
شده ی گیرنده استروژنی یافت می شوند. هدف گیری 
نظیر  استروژنی  آنتی  داروهای  ازراه  استروژنی  گیرنده 
فولوستران  اندوکسیفن،   ،)Tamoxifen( تاموکسیفن 
)Fulvestrant(،فاسلدوکس)Faslodex(انجام می شود 
که این داروها یکی ازرویکردهای درمانی درتومورهای 

بدخیم دارای گیرنده استروژن هستند.
رونویسی،  عامل  یک  عنوان  به  استروژن  گیرنده 
بیان ژن های دخیل در رشد، تمایز وتهاجم  تواند  می 

تومورهاراتنظیم نماید )٧(.
پژوهشگران داده هایی درباره ی نمود ژن ERβ درفرایند 
اند، که گویای  گوناگون سرطان پستان را گزارش کرده 
 Lobular پستان  سرطان  اولیه  درمراحل   ERβ بیان 
وکسرکوچکی ازسرطان پستان سه گانه منفی )2٠٪( است.

سرطان  که  باشد،  این  بر  گواهی  تواند  می  این 
lobular به عنوان یک بیماری، تکثیرپیدا نمی کند بلکه 

سطح بالایی ازPTEN را بیان می کند.

 شکل2-توزیع گیرنده های آلفاوبتای استروژن دراندام های بدن ) 4 (.

شکل 3- این تصاویرمربوط به رنگ آمیزی βRE درسرطان پستان سه گانه 
 منفی می باشد: ) ᴄ-ᴅ ( نشان دهنده بیان βRE درتنها 20درصدموارداست و 

) E-F ( نشان دهنده عدم بیان βR Eدراینگونه بیماری است ) 8 (. 
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که  است  سرکوبگرتومور  ژن  یک   PTEN
علاوه برتنظیم کردن مسیر AKT درغشای سلولی، فعالیت 

ضد تکثیرطولانی مدت درسلول رانیزبرعهده دارد.
اگر ERβ ، ورود PTEN به درون هسته سلول راتسهیل کند، 

می تواند برعلیه تکثیرطولانی مدت سلول واکنش نشان دهد.
منفی  گانه  سه  پستان  درسرطان   ERβ بیان  اهمیت 
هنوزواضح نیست، گرچه بیان ERβ بایستی تکثیرراسرکوب 
تکثیرآن  درحضورتاموکسیفن،  لیگاندولی  درغیاب  کندحتی 

راتحریک می کند ) 8 (.
آسیب  عامل  بطورمستقیم  استروژن  ها،  بررسی  برپایه ی 
به DNA درسرطانها نمی باشد، بلکه استروژن تنها تکثیردراز 
شماری  یا  اگریک  بنابراین  انگیزد.  می  بر  را  سلولها  مدت 
این  باشند،   DNA در  آسیب  دارای  پستان،  های  ازسلول 
به  نسبت  ها  سلول  که  شده  خطرسرطان  افزایش  باعث 
بیشتری  پاسخ  استروژن  تحریکات  به  عادی  های  سلول 
است  گونه  .بدین   )9( یابند  تکثیرمی  مدت  وطولانی  داده 
با گیرنده های  استروئیدی کارایی خودرا  که هورمون های 
سیتوپلاسمی خودانجام می دهند، وبربیان ژن اثرمی گذارند.
 ،CAMP وباافزایش  سلولی  سطح  گیرنده  ازراه  استروژن 
ها(  سلول  مدت  )تکثیرطولانی  سلولی  پرولیفراسیون  سبب 

می شود )١٠(.

ارتباط گیرنده استروژنی با یائسگی
درمان  برای  تواند  می  یائسه  درزنان  درمانی  هورمون 
نظیرافزایش چربی  ،اختلالاتی  استخوان  ازپوکی  وپیشگیری 
ازکاهش  ناشی  اختلالات  بطورکلی  و  وفشارخون  خون 
استروژن مفید باشد ) ١١ ( ولی ازآنجایی که احتمال ابتلابه 
ازجایگزینی  بهتراست  است  شایع  امروزه  پستان  سرطان 

هورمونی بعدازیائسگی استفاده نشود ) ١2 ( .

نتیجه گیری
از  استفاده  با  که  گرفت  نتیجه  توان  می  طورخلاصه  به 
زیرگروه های گیرنده آلفاوبتای هورمون استروژن، داروهای 
توان  می  پستان  باسرطان  بیماران  درمان  برای  اختصاصی 
کمتر  جانبی  اثرات  با  بهتر  درمانی  نتایج  که  کرد  طراحی 
دربرداشته باشد. امیداست درآینده شاهد پیشرفت چشمگیری 

دراین زمینه باشیم.


