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ابرخانواده ی رسپتورهای استروئیدی فاکتورهای رونویسی وابسته به 

تنظیم  آلوستریکی  صورت  به  که  هستند  انعطاف پذیری  و  لیگاند 

می شوند (۱و۲). این رسپتورها، گیرنده های هسته ای برای طیفی از 

مولکول های هورمونی و غیرهورمونی می باشند که در جدول شماره 

۱ مشخص شده اند. به طور کلی این رسپتورها به دو گروه تقسیم 

می شوند:

رسپتورها  این  لیگاند  که  شده،  شناخته  لیگاند  با  رسپتورهایی   (۱  

پروژسترون،  مینرالوکورتیکوئید،  گلوکوکورتیکوئید،  از:  است  عبارت 

رتینوئیک   ،β
2
و 

 
β

1
و   α تیروئید   ،D ویتامین استروژن،  آندروژن، 

اسید β، α و RXRα ،γ و RXRβ و افزایش دهنده های پراکسی 

شناسایی  آنها  برای  خاصی  لیگاند  هنوز  که  رسپتورهای   (۲ زومی. 

نشده  است(۲).

عنوان  به  هسته ای  رسپتورهای  جدید،  طبقه بندی های  براساس 

یک خانواده بزرگ حاوی ۴۸ رسپتور مطرح می شوند که دارای ۷ 

زیرخانواده یا subfamily می باشند(۳). حضور رسپتورهای هسته ای 

در انواع گسترده ای از فرآیندهای پیچیده زیستی و بیماریی ها، آن ها 

جهت  همین  به  است.  نموده   تبدیل  مهمی  دارویی  اهداف  به  را 

مطالعه این رسپتورها و یافته های جدید مرتبط با آن ها از اهمیت 

ویژه ای برخوردار است(۴) (جدول۱). 

یک  از  رسپتورهای هسته ای  از  گروه  این  که  است  این  بر  عقیده 

رسپتور اجدادی مشترک مشتق شده اند. رسپتور اجدادی یک فاکتور 

رونویسی بوده که در طی تکامل توانایی اتصال به لیگاند و تشکیل 

همودیمر و هترودیمر را بدست آورده است (۳و۵). به علاوه، این 

لیگاند بوده و در طی  به  اتصال  به  رسپتور اجدادی کاملاً وابسته 

تکامل برای لیگاندهای ویژه ای، اختصاصیت پیدا کرده است و انواع 

چکیده/ رسپتورهای استروئیدی، فاکتورهای رونویسی وابسته به لیگاند می باشند. این رسپتورها زیرخانواده ای از ابرخانواده رسپتورهای 

هسته ای می باشند. اعتقاد بر این است كه رسپتورهای هسته ای از یک رسپتور اجدادی مشترک در طی تکامل مشتق شده اند و همگی 

دارای ساختاری مشترک، شامل پنج ناحیه اصلی می باشند. این رسپتورها از نظر عملکرد به دو گروه رسپتورهای همودیمر و هترودیمر 

تقسیم می شوند. این رسپتورها بر اساس جایگاه خود در هسته یا سیتوپلاسم از طریق مسیرهای متفاوتی فعال می گردند. مطالعات 

اخیر نشان دهنده تنظیم miRNA ها بوسیله رسپتورهای استروئیدی و متقابلا" کنترل بیان و عملکرد رسپتورهای استروئیدی توسط 

miRNAها می باشد. در این مطالعه، مکانیسم های مولکولی این رسپتورها، ارتباط آن ها با miRNA ها و بیماری های ژنتیکی مرور 

شده است. 

.microRNAs واژگان کلیـدی: رسپتورهای استروئیدی؛ فاکتورهای رونویسی؛ مکانیسم مولکولی؛ بیماری های ژنتیکی؛
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این  و۱۲).  نموده است(۲و۶  ایجاد  را  ابرخانواده  این  رسپتورهای 

رسپتورها براساس جایگاه خود به دو گروه تقسیم می شوند:

۱) رسپتورهای هسته ای که در سیتوپلاسم قراردارند، ۲) رسپتورهای 

هسته ای که در هسته قراردارند(۷).

ساختار رسپتورهای هسته ای
شامل  هسته ای  رسپتورهای  تمامی  برای  مشترک  ساختار  یک 

رسپتورهای هورمون های استروئیدی، رسپتورهای هورمون تیروئیدی، 

در  می شود(شکل١).  مطرح  سایرین  و  اسید  رتینوئیک   رسپتورهای 

از: ١) یک  عبارتند  كه  دارد  اصلی وجود  ناحیه  پنج  این رسپتورها 

 DNA به  شونده  متصل  دمین   (٢  ،(A/B) متغیر  آمینی  انتهای 

(DBD )١حفاظت شده، که ناحیه ی C هم نامیده می شود، ٣) یک 

دمین  دارای  که  شده  محافظت   E ناحیه ی   (٤  ،Dلولایی ناحیه ی 

متصل شونده به لیگاند (LBD) می باشد، ٥) در انتهای کربوکسیلی 

برخی از رسپتورهای هسته ای ناحیه ی F وجود دارد که عملکرد آن 

مشخص نمی باشد(٢و٨)(شكل١).

عملکرد رسپتورهای هسته ای
ابرخانواده رسپتورهای استروئیدی، فاکتورهای رونویسی وابسته به 

تنظیم  برای  فاکتورهای رونویسی  لیگاند می باشند و همانند سایر 

بیان ژن ها به دمین متصل شونده به DNA (DBD) نیاز دارند. این 

پاسخ دهنده به هورمون۲ (HRE) که در واقع  با عناصر  رسپتورها 

تنظیمی  ناحیه ی  (enhancer element) در  عناصر تشدید کننده ای 

ژن های القاشونده بوسیله ی استروئیدها می باشند، میانکنش می دهد 

(۱۰و۱۲). HRE ها به صورت تقارن دوتایی بوده و این رسپتورها 

به HRE متصل  به صورت دیمر  همانند سایر Tranactivator ها، 

می شوند. توالی HRE در رسپتورهای گلوکوکورتیکوئید و استروژن 

به صورت توالی های تکرارشونده معکوس شش جفت بازی می باشد، 

که توسط سه جفت باز از هم جدا شده اند. این رسپتورها به صورت 

پاسخ دهنده  عناصر  از  برخی  می شوند.  متصل   DNA به  متقارن 

تیروئیدی  رسپتورهای   ،  D ویتامین  رسپتورهای  HRE های  مانند، 

تکرار شونده  توالی های  صورت  به  اسید رتینوئیک،  رسپتورهای  و 

مستقیم می باشند و توسط ۵-۳ جفت  باز از یکدیگر جدا شده اند. 

این گروه از رسپتورهای استروئیدی به صورت هترودیمر هستند و 

دارای یک مونومر مشترک به نام RXR می باشند. به عنوان مثال، 

می توان به RXR-VDR ، RXR-RAR اشاره نمود به طور کلی این 

گروه  دو  به  می دهند  تشکیل  که  دیمری  نوع  براساس  رسپتورهاا 

همودیمر و هترودیمر تقسیم می گردند (۹و۱۱و۱۴).

miRNA رسپتورهای استروئیدی و

شکل۱: ساختار رسپتورهای استروئیدی

جدول ۱: انواع رسپتورهای استروئیدی

Known Ligand Orphan Receptors

Glucocorticoid hERR1

Mineralocorticoid hERR2

Progesterone Coup/ear-3

Androgen Ear-2/H-2RII BP

Estrogen NuGF1-B/TR3

Vitamin D erbAα 2 and 3

Thyroid α,β Rev-erbAα/ear1

Retinoic acid α,β,γ TR2

RXR α and β
Proxisome proliferators

1. DNA Binding Domain
2. Hormone response element 
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مکانیسم عمل رسپتور های همودیمر
دارند.  قرار  سیتوپلاسم  در  لیگاند،  نبود  در  هسته ای  رسپتورهای   

اتصال هورمون به این رسپتورها منجر به جابه جایی آنها به هسته 

در   تنهایی  به  رسپتورها  این  هورمون۳  به  اتصال  ناحیه ی  می شود. 

جابه جایی از سیتوپلاسم به هسته نقش دارد. تغییرات کنفورماسیونی 

پدیدار  به  منجر  اتصال هورمون،  بوسیله ی  رسپتور  در  ایجاد شده 

شدن توالی جاگیری هسته ای NLS در این رسپتورها شده و باعث 

انتقال رسپتور متصل به لیگاند به هسته می شود(۱۵). در هسته، 

رسپتور- لیگاند با عناصر پاسخ دهنده برهم کنش می دهند و در پی 

تغییر دهنده ی  با عوامل  از طریق درهمكنش  اتصال، رسپتور  این 

فعال  باعث  هیستون داستیلاز  کمپلکس های  و  کروماتین  موقعیت 

شدن رونویسی از ژن های مربوطه می شوند(۱۵و۱۶).

مکانیسم عمل رسپتور های هترودیمر
هورمون   ،D ویتامین  گیرنده های  (مثل  هترودیمر  گیرنده های 

وجود  هسته  در  انحصاری  طور  به  رتینوئیک اسید)  و  تیروکسین 

دارند. در نبود لیگاند، این رسپتورها با اتصال به جایگاه های ویژه ی 

لیگاند،  حضور  در  می کنند.  مهار  را  رونویسی   ،DNA در  خود 

در  می شود.  کنفورماسیونی  تغییرات  دچار  مونومر   LBD ناحیه ی 

با راهنمایی عوامل  لیگاند، رسپتورهای هترودیمر  به  اتصال  حالت 

ناحیه ی  بازداری  اثرات  نوکلئوزوم ها،  نزدیک ترین  به  استیله کننده 

LBD را از بین برده و باعث تجمع کمپلکس آغاز رونویسی و فعال 

شدن رونویسی از ژن های مربوطه می شوند (۱۳و۱۵). 

درهم کنش رسپتورهای استروئیدی با فاکتورهای رونویسی 
عمومی وکمک  تنظیم کننده ها

رسپتورهای هسته ای که توسط لیگاند فعال شده اند، به DNA متصل 

شده و برای القای بیان ژن های خاصی با ماشین رونویسی درهمكنش 

برقرار میكنند. این درهم كنش بوسیله ی کمک  تنظیم کننده ها (کمک 

 فعال کننده٤ و کمک  بازدارنده٥) ایجاد می شود (٢و١٦). رسپتورهای 

 RNA بتوانند  باید  رونویسی  فرآیند  نمودن  فعال  برای  هسته ای 

پلی مرازII را به سمت پروموتر ژن های هدف جذب نمایند. برخی 

ماشین  میان  برهم كنش  کننده  ایجاد  کننده های  فعال  کمک  از 

رونویسی و رسپتورهای استروئیدی عبارتند ازکمک  فعال کننده ها با 

فعالیت هیستون استیل ترانسفرازی (p300/CBP و pCAF)، کمک  

فعال کننده های  کمک    ،(p160)٦SRC خانواده ی  فعال کننده های 

.(٢) SW1/SNF کمپلکس ،DRIP/TRAP خانواده

از  می توانند  ژن ها،  نمودن  فعال  بر  علاوه  استروئیدی  رسپتورهای 

طریق اتصال به HREهای منفی، به روش وابسته به لیگاند منجر 

به مهار بیان ژن های هدف گردند. مهار رونویسی از طریق جذب 

کمپلکس های کمک  مهارکننده بر روی پروموتر ژن های هدف انجام 

کمپلکس  و   ٨SMRT ٧و   NR-CORحاوی کمپلکس   می شود(١٧). 

مهارکننده  کمک  کمپلکس های  از  انواعی   L-CORو  LIP140

و   (HDAC) هیستون داستیلاز  آنزیم های  جذب  با  که  می باشند 

(٢و١٨)  می نمایند.  مهار  را  رونویسی  کروماتین،  نمودن  فشرده تر 

(شکل٢). 

شکل۲: درهم کنش رسپتورهای استروئیدی با کمک تنظیم کننده ها 

رسپتورهای استروئیدی و miRNA ها
در  اخیر شاهد وقوع یک تحول  مطالعات مولكولی در چند سال 

یکی  است.  بوده   RNA اهمیت  به  نسبت  انسان  آگاهی  سطح 

miRNA ها  عملکرد،  دارای  کننده  کد  غیر  RNA های  انواع  از 

می باشند. اگرچه miRNA ها در حدود ۲۵ سال پیش در کرم سی 

الگانس (c. elegance) شناسایی شدند، اما اهمیت بیولوژیک آن ها 

اخیراً مشخص شده است. از زمان کشف miRNA ها تا کنون بیش 

از ۹۰۰ نوع miRNA در پستانداران به صورت آزمایشگاهی اثبات 

شده و بیش از ۲۰۰۰ نوع miRNA در انسان تخمین زده می شود. 

شواهد نشان می دهد که بیش از نیمی از ژن های کد کننده پروتئین 

3. Ligand binding domain(LBD)
4. Co-activators
5. Co-repressors
6. Steroid receptor co-activator
7. Nuclear receptor co-receptor
8. Silencing mediator  for retinoid and thyroid hormone receptor
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miRNA رسپتورهای استروئیدی و

می تواند   miRNA واقع یک در  کنترل می شوند.   miRNA توسط

 miRNA چندین ژن را کنترل نموده و یک ژن نیز بوسیله چندین

تنظیم می شود. بنابراین یک miRNA منفرد در کنترل فرآیندهای 

سلولی،  تمایز  سلولی،  تکثیر  و  رشد  آپوپتوز،  مثل  متنوعی  سلولی 

تکامل  و  انسولین  ترشح  چربی ها  متابولیسم  بنیادی،  سلول های 

انسانی  بیماری های  و  در سلامت  اهمیت miRNA ها  دارد.  نقش 

طی تحقیقات گسترده ای مورد بررسی قرار گرفته است. برای مثال، 

با  انسانی  اولیه  نئوپلاسم های  از  زیادی  تعداد  بیانی  پروفایل های 

گونه miRNA ها  این  می باشد.  همراه  خاصی  بیان miRNA های 

ترانسفورماسیون  در  دخیل  پایه  سلولی  فرآیندهای  تنظیم  در  که 

رسپتورهای  می نامند.  آنکومیر۹  را  دارند  نقش  سرطانی  سلول های 

ژن های  بیان  رونویسی،  فاکتورهای  عنوان  به   (SR)استروئیدی

مربوط به miRNA را کنترل می نمایند و در عوض miRNA ها هم 

می توانند بیان و عملکرد SR ها را تنظیم نمایند (١٩). در سال های 

اخیر توجه بسیاری از محققان ژنتیک مولکولی به سمت مشخص 

نمودن ارتباط دو طرفه میان رسپتورهای استروئیدی و miRNA ها 

معطوف شده است.

miRNA ها و رسپتورهای استروژن
استروژن  رسپتورهای  که  می دهد  نشان  اخیر،  مطالعات  از  برخی 

را کنترل  بیوسنتز miRNA ها  فیزیکی خاصی  ارتباطات  برقراری  با 

می نمایند. کنترل و تنظیم بیوسنتز miRNA فرآیند مهمی در جهت 

تعیین میزان بیان ژن ها می باشد. مکانیسم مولکولی ویژه ای نشان 

mR- نیمه عمر  مثبت،  صورت  به  می تواند  استروژن  که  می دهد 

NA های سلولی را از طریق تنظیم بیوسنتز miRNA ها کنترل نماید. 

نواحی پایانه بالادست غیر تراجم (UTR) از mRNAها در تنظیم 

ژن ها  از  خیلی   UTR ناحیه ی   و  دارند  نقش   mRNA نیمه عمر 

ارتباط  در  می گیرد.  قرار  هدف  مورد   miRNA از  انواعی  بوسیله 

مشخص  استروژن،  بوسیله   miRNA عملکرد  تنظیم  نحوه ی  با 

برقرار می کند  اینترکشن   Drosha با کمپلکس  ERα شده است که 

را متوقف می نماید. ER های فعال  تولید miRNAها  نهایت  و در 

شده بوسیله ی اتصال استروژن، به عنوان مهارکننده ای برای بیوسنتز 

miRNA ها عمل نموده و ژن های خاصی را هدف قرار می دهند. 

برای مثال، یک ارتباط مهم بین بیان یك نوع خاص miRNA   بنام 

وجود  سینه  سرطان  در  استروژن  رسپتورهای  بیان  و   miR-206

مرتبط  تومورهای  در   miR-206 بیان  همچنین  است.  شده  دیده 

 ER های ژن mRNA می تواند miR-206 .افزایش می یابد ، -ER با

بیان  نماید.  دو جایگاه درUTR  خاموش  با  اینترکشن  بوسیله ی  را 

تحقیقات  می یابد.  کاهش   +ER سینه  سرطان های  در   miR-206

نشان می دهد که بیان  miR-206از متاستاز سرطان سینه به سایر 

نقاط بدن جلوگیری می کند(۲۱). 

 (ER) ها بوسیله رسپتور استروژن miRNA شکل۳:کنترل بیوسنتز

miRNA های خاصی نیز در ارتباط با بیان متفاوت ERα در سرطان 

دستگاه  شایع  سرطان  سه  از  یکی  رحم  سرطان  دارند.  نقش  رحم 

تولید مثلی زنان می باشد. این سرطان بر اساس خصوصیات کلینیکی-

 (EDEC) پاتولوژیکی به دو گروه (سرطان رحم وابسته به استروژن

در  می شود.  تقسیم   ((EIEC) استروژن  از  مستقل  رحم  و سرطان 

این دو گروه میزان بیان ERα متفاوت بوده و این فاکتور به عنوان 

بررسی ها  نوع سرطان مطرح می شود.  تشخیص  از روش های  یکی 

در   ERα بیان  تنظیم  در  که miRNA های خاصی  نشان می دهد 

میکروارَی،  آنالیزهای  اساس  بر  دارد.  نقش  سرطان  این  با  ارتباط 

بیان۱۰۰miR- تفاوت قابل ملاحظه ای در این دو نوع سرطان رحم 

و  نموده  کنترل  به شدت  را   ERα بیان   -۱۰۰miR .می دهد نشان 

رحم  سرطان  بیولوژیکی  ویژگی های  و  کارسینوژنز  در  هم   ERα
پاتولوژیک،  تشخیص  در  می تواند   -۱۰۰miR بنابراین  دارد.  نقش 

درمان و پیش بینی سرطان رحم نقش داشته باشد(۲۲).

9. Oncomir
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miRNA ها و رسپتورهای پروژسترون
شرایط  با  ارتباط  در   (PR) پروژسترون  رسپتورهای  و  پروژسترون 

دهنده  پاسخ  بافت های  پاتولوژیک  شرایط  و  نرمال  فیزیولوژیک 

بررسی  دارند.  پروژسترون (رحم و سینه) نقش مهمی  به هورمون 

ارتباط miRNA ها و PR ها نسبت به نقش miRNA ها در ارتباط 

است.  گرفته  قرار  مطالعه  مورد  کم تر  استروژن  رسپتورهای  با 

بیماری  با  ارتباط  در   PR و  رحم  طبیعی  عملکرد  در  پروژسترون 

اندومتروز و سرطان رحم نقش دارد. در بافت سینه، پروژسترون و 

PR در طی تکامل غدد پستانی و هم چنین در روند سرطان سینه از 

اهمیت بالایی برخوردار می باشند. برخی از مطالعات نشان دهنده 

کاهش  یا  و  افزایش  نتیجه  در  miRNA ها  بیان  میزان  در  تغییر 

سطح پروژسترون و PR می باشند. اکثر این مطالعات در موش انجام 

گرفته، اما miRNA های بررسی شده در انسان به شدت محافظت 

شده اند. تا به امروز عناصر پاسخ دهنده به پروژسترون در پروموتر 

این miRNA ها شناسایی نشده و به نظر می رسد فرآیند تنظیمی 

موش،  رحم  در  گردد.  اعمال  مستقیم  غیر  صورت  به  نظر  مورد 

پروژسترون بیان Dicer1 و Exportin-5 (دو جزء اصلی در بیوسنتز 

افزایش می دهد.  پروژسترون  از طریق رسپتورهای  را  miRNA ها) 

رسپتورهای  سایر  همانند  و  رونویسی  فاکتور  یک  عنوان  به   PR

توالی های خاصی در پروموتر ژن های هدف متصل  به  استروئیدی 

شده و بیان این ژن ها را کنترل می نماید. به علاوه PR می تواند بیان 

ژن های خاصی را از طریق miRNA های تحت کنترل خود تنظیم 

نماید. بنابراین PR بیان ژن را در دو ناحیه بالادست و پایین دست 

ژن های  از  زیادی  تعداد  بیان  می رسد،  نظر  به  می کند.  کنترل  ژن 

تحت کنترل این فاکتور رونویسی از طریق هر دو مکانیسم تنظیم 

شود (شکل۴) (۲۳).

رسپتورهای استروئیدی و بیماری های ژنتیکی
از  بسیاری  توسعه ی  و  رشد  در   (SR)استروئیدی رسپتورهای 

عملکردهای  در  اختلال  دارند.  نقش  انسانی  ژنتیکی  بیماری های 

فیزیولوژیکی این رسپتورها منجر به ایجاد انواعی از بدخیمی ها مثل 

سرطان سینه، لوکمی، لیمفوما، سرطان پروستات، تخمدان، ریه و سایر 

بیماری های ژنتیکی می گردد. مطالعه ی عملکرد و مسیرهای انتقال 

بر هدف  مبنی  درمانی  ایجاد روش های  باعث  رسپتورها،  این  پیام 

درمان های  اخیر،  سال های  در  شده است.  استروئیدها،  دادن  قرار 

به  از سرطان ها  بسیاری  درمان  برای  مهم  ی  حوزه  یک  هورمونی 

حساب می آید که منجر به کاهش عود مجدد بیماری و افزایش بقا 

می شود. دستیابی به دانش ارتباطات عملکردی میان تنظیم تکثیر 

سلولی و هورمون های استروئیدی، موضوع بسیار مهمی است که 

رسپتورهای  می نماید.  کمک  کارآمدتر  درمانی  روش های  ایجاد  به 

و  پروژسترون  رسپتورهای  استروژن،  رسپتورهای  گلوکوکورتیکوئید، 

ژنتیکی  بیماری های  سایر  و  از سرطان ها  انواعی  درایجاد  آندروژن 

نقش دارند( جدول٢)(١٩و۲۴). به عنوان مثال در ادامه به برخی از 

  جدول۲: رسپتورهای استروئیدی مرتبط با تعدادی از بیمارها

بیماری های مرتبط رسپتورهای استروئیدی

سرطان سینه، تخمدان، پوکی استخوان،  بیماری های تخریب 
نورونی (آلزایمر و پارکینسون)، بیماری های قلبی- عروقی

رسپتور استروژن

 ،(AIS) سرطان پروستات، سندرم عدم حساسیت به آندروژن
Kennedy بیماری

رسپتورهای آندروژن

سرطان تخمدان، اندومتریوز رسپتورهای پروژسترون

لیمفوما، لوکمی، کارسینومای ریوی رسپتورهای گلوکوکورتیکوئید

شکل۴: کنترل بیان ژن ها توسط پروژسترون رسپتور(PR) با استفاده از دو 
مکانیسم مختلف در ناحیه UTR ژن های هدف 
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بیماری های مرتبط با رسپتور استروژن پرداخته می شود. (جدول٢)

رسپتور استروژن و سرطان سینه
 سرطان سینه یکی از شایع ترین سرطان ها در میان زنان می باشد. 

استروژن ها برای عملکرد سیستم تولید مثلی زنان ضروری هستند و 

به علاوه برای تکثیر و تمایز اپلی تلیوم بافت سینه نیاز می باشند. این 

هورمون بر روی سرعت تقسیم سلولی تأثیر می گذارد و بواسطه ی 

خطاهایی که در طی همانندسازی رخ می دهد، استروژن منجر به 

افزایش سرعت تقسیم و تکثیر سلول های اپی تلیال سینه در سرطان 

استروژن رخ  در ژن رسپتور  که  پلی مورفیسم هایی  سینه می شود. 

 DNA به ناحیه پاسخ دهنده واقع در ER می دهد بر روی اتصال

کمک تنظیم کننده ی  پروتئین های  سایر  و   ER اتصال  هم چنین  و 

 ER عملکرد  تغییر  به  منجر  خود  امر  این  که  می گذارد،  اثر  آن 

کلی سرطان های  طور  به  می شود.  ژن های هدف  از  رونویسی  در 

از سرطان های تشخیص داده شده  سینه ی ER مثبت۱۰ حدود ۶۰٪ 

قبل از یائسگی و ۸۰٪ از سرطان های شناسایی شده در دوران پس 

اخیر نشان می دهد که  را تشکیل می دهند. مطالعات  یائسگی  از 

 ۱۱SERMs استفاده از تعدیل کننده های انتخابی رسپتورهای استروژن

کاهش  باعث  سرطان  درمان  در  رالوکسیفن۱۲  و  تاموکسفین  مثل 

تحقیقات  به علاوه  زنان می شود.  در  تهاجمی  سینه ی  سرطان های 

اخیر نشان می دهد که رسپتور رتینوتیک اسیدα (RARα)، یکی از 

ژن های هدف استروژن در سلول های سرطان سینه می باشد. در واقع 

شده است  مشخص  و  می شود  القا  استروژن  بوسیله ی   RARα ژن 

که بیان آن در سلول های سرطان سینه با بیان استروژن در ارتباط 

است(۲۵و۲۶و۲۹).

رسپتور استروژن و سرطان تخمدان
آمریکا  در  زنان،  بین  در  رایج  سرطان  پنجمین  تخمدان  سرطان 

و  استروئیدی  هورمون های  که  می دهد  نشان  شواهد  می باشد. 

گونادوتروپین ها از عوامل اصلی مرتبط با این این سرطان هستند. 

تکثیر  استروژن،  که  است  نموده  مشخص  آزمایشگاهی  مطالعات 

را تحریک  اپی تلیال تخمدان  توموری و سلول های سالم  سلول های 

مهمی  نقش  تخمدان  سرطان  در  هم  گونادوتروپین ها  می نماید. 

افزایش سطح  باعث  را تحریک کرده و  تولید استروژن  زیرا  دارند، 

استروژن در تخمدان می شوند.

رسپتورهای  عملکرد  در  اختلال  که  می دهد  نشان  اخیر  مطالعات 

استروژن، هم چنین در سرطان های پروستات و کولون نقش دارد(۲۵).

رسپتور استروژن و پوکی استخوان۱۳ 
باعث  كه  است  وخیم  بیماری  نوعی  استئوپروز  یا  استخوان  پوكی 

شكنندگی استخوان ها می شود. یک بیماری شایع متابولیک استخوان 

بوده و در آن کاهش عمومی و شدید در توده استخوانی (پوک شدن 

استخوان) بوجود می آید، که در آن عناصر تشکیل دهنده استخوان 

از نظر کیفیت تغییر نمی کند، ولی از نظر کمیت کاهش می یابد. 

این بیماری وقتی بروز می کند که کاهش توده استخوان بیش از حد 

از کاهش توده استخوان  سریع باشد. استروژن هورمونی است که 

جلوگیری می کند و در ایجاد هومئوستازی اسکلتی در زنان و مردان 

نقش دارد. خانم ها بیشتر از آقایان دچار پوکی استخوان می شوند، 

زیرا تولید استروژن در تخمدان ها بعد از یائسگی متوقف شده و در 

نتیجه از دست رفتن توده استخوان به سرعت اتفاق می افتد(۲۷). 

زنانی که یائسگی زودرس دارند(قبل از ۵۴ سالگی)، مانند زنانی که 

در  بیشتر  است،  خارج شده  بدن  از  با جراحی  آن ها  تخمدان های 

معرض ابتلا به پوکی استخوان هستند. مطالعات اخیر نشان می دهد 

اثر اتصال استروژن، در استخوان سازی نقش  ERα در  که فعالیت 

 ،ERα دارد و به علاوه انواعی از پلی مورفیسم ها در ژن کدکننده

شناسایی شده است که با ریسک ابتلا به پوکی استخوان در ارتباط 

می باشد (۲۵و۲۸).

رسپتور استروژن و و بیماری های تخریب نورونی۱۴
اطلاعات کلینیکی و آزمایشگاهی تأیید کننده این موضوع می باشند 

است.  مؤثر  نورونی،  تخریب  بیماری های  علیه  بر  استروژن  که 

یافته های اخیر نشان می دهد که استروژن از طریق مکانیسم های 

مهم ترین  از  می نماید.  ایجاد  نورونی۱۵  حفاظت  یک  متنوعی 

بیماری های تخریب نورونی که استروژن در آن ها نقش محافظتی 

دارد، بیماری آلزایمر و پارکینسون می باشد. در ارتباط با پارکینسون، 

مشخص شده است که درمان با استروژن ریسک ابتلا به این بیماری 

را تا حدودی کاهش می دهد. در بیماری آلزایمر، استروژن با کاهش 

miRNA رسپتورهای استروئیدی و

10. ER-positive
11. Selective-estrogen receptor modulators
12. Raloxifene
13. Osteoporosis
14. Neurodegenerative diseases
15. Neuroprotection
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افزایش  و  مغزی  خون  جریان  افزایش  اکسیداتیو،  استرس  شرایط 

انتقال گلوکوز از شدت این بیماری می کاهند(۲۵).

بحث و نتیجه گیری
به  استروئیدی  رسپتورهای  مولکولی  مباحث  مطالعه ی   ، امروزه 

ژنتیکی  بیماری های  به  از مهم ترین حوزه های مربوط  یکی  عنوان 

بیولوژی  محققان  می شود.  مطرح  سرطان ها،  انواع  خصوص  به  و 

مولکولی به پیشرفت های زیادی در ارتباط با مکانیسم های مولکولی 

این گروه از رسپتورها دست یافته اند، اما همچنان مباحث زیادی 

ناشناخته باقی مانده است. این فاکتورهای رونویسی از طریق تنظیم 

بیان انواعی از ژن ها، در کنترل فرآیندها و مسیرهای پیچیده زیستی 

نقش دارند. مطالعه ارتباط میان بیماری های ژنتیکی و رسپتورهای 

روش های  ایجاد  به  که  است  مهمی  بسیار  موضوع  استروئیدی، 

درمانی کارآمدتر کمک می نماید و رسپتورهای استروئیدی را به یکی 

نموده است.  تبدیل  فارماکولوژی  در  دارویی  اهداف  مهم ترین  از 

یکی از مهم ترین حوزه های مطالعاتی در ارتباط با این رسپتورها، 

درمان  برای  آن ها  دادن  قرار  هدف  و  miRNA ها  نقش  بررسی 

استروئیدی  رسپتورهای  با  مرتبط  ژنتیکی  بیماری های  از  بسیاری 

می باشد که اخیراً به شدت مورد توجه محققان ژنتیک مولکولی قرار 

گرفته است. در سال های اخیر  انواعی از miRNA های مرتبط با 

رسپتورهای استروئیدی و چگونگی عملکرد مولکولی آن ها مشخص 

شده است. امید است در آینده نزدیک تحقیقات گسترده در این 

حوزه، نویدبخش راهکارهای درمانی موثرتر در ارتباط با برخی از 

سرطان ها و سایر بیماری های مرتبط با این رسپتورها باشد. 
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