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چکیده��
سسترین ها )Sesns(، پروتئین‌های متابولیک القاء کننده 
استرس بسیار حفاظت شده، برای محافظت از ارگانیسم‌ها 
 ،DNA در برابر محرک‌های مضر مختلف از جمله آســیب
 )ER( استرس اکســیداتیو، استرس شــبکه آندوپلاسمی
و هیپوکســی شناخته شــده‌اند. سســترین ها متابولیسم 
‌را عمدتــاً از طریق فعال‌ســازی پروتئین کیناز وابســته به
راپامایســین 1  AMP (AMPK)  و مهــار کمپلکــس 
)mTORC1( تنظیم می‌کند. سسترین ها همچنین نقش 
محوری در فعال سازی اتوفاژی و مهار آپوپتوز در سلول‌های 
طبیعی ایفــا می‌کند، در حالی که برعکــس آپوپتوز را در 
سلول‌های سرطانی ترویج می‌کند. عملکرد سسترین ها در 
بیماری‌هایی مانند اختلالات متابولیک، بیماری‌های عصبی، 
بیماری‌های قلبی عروقی و ســرطان به طور گســترده در 
دهه‌های گذشته مورد بررسی قرار گرفته است. با این حال، 
تعداد محدودی از بررســی‌ها وجــود دارد که عملکردهای 

سســترین ها را در فرآیندهای پاتوفیزیولوژیک بیماری‌های 
انســانی، به‌ویژه بیماری‌های سیســتم اســکلتی عضلانی 
‌خلاصه کرده‌اند. به همین دلیل برای بهبود کیفیت زندگی، 
 Sesn3 و Sesn2، Sesn1  اندازه گیری سطوح پلاسمایی
به روش ایمونولوژیک ضروری اســت. یکــی از اهداف این 
بررسی، بحث در مورد عملکردهای بیولوژیکی سسترین ها 

در فرآیند پاتوفیزیولوژیک و فنوتیپ بیماری‌ها است.
کلمات کلیدی: سسترین، کبد، قلب، ماهیچه اسکلتی

مقدمه: سســترین ها1، پروتئین‌هــای متابولیکی القاء 
کننده اســترس بســیار حفاظت شــده، برای محافظت از 
ارگانیســم‌ها در برابــر محرک‌های مضــر مختلف از جمله 
آســیب DNA، اســترس اکسیداتیو، گرســنگی، استرس 
شبکه آندوپلاســمی ER(2( و هیپوکسی3 شناخته شده‌اند. 
Sesns متابولیســم را عمدتاً از طریق فعال‌سازی پروتئین 
کیناز وابسته به AMP 4 (AMPK) و مهار هدف مکانیکی 
کمپلکــس راپامایســین mTORC1(5 1( تنظیم می‌کند. 

بیومولکولی به نام سسترین

دکتر فریبا نباتچیان  
دکترای تخصصی بیوشــیمی بالینی، عضو هیات 
علمــی گروه علوم آزمایشــگاهی، دانشــکده 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران

دکتر نگین داودی  
دانشــجوی دکترای تخصصی داروسازی بالینی، 
دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی تهران

هلیا زمانی محمودی  
دانشــکده  آزمایشــگاهی،  علوم  کارشــناس 

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران

1- Sesns
2 -Endoplasmic reticulum
3- Hypoxia
4- AMP-activated protein kinase
5- Mechanis‌tic target of rapamycin complex 1
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Sesns همچنین نقش محوری در فعال ســازی اتوفاژی6 و 
مهار آپوپتوز7 در ســلول‌های طبیعی ایفا می‌کند، در حالی 
که برعکس آپوپتوز را در سلول‌های سرطانی ترویج می‌کند. 
عملکــرد Sesns در بیماری‌هایی مانند اختلالات متابولیک، 
بیماری‌های عصبی، بیماری‌های قلبی عروقی و ســرطان به 
طور گســترده در دهه‌های گذشته مورد بررسی قرار گرفته 
اســت. با این حال، تعداد محدودی از بررسی‌ها وجود دارد 
که عملکردهــای Sesns را در فرآیندهای پاتوفیزیولوژیک 
بیماری‌های انســانی، به‌ویژه بیماری‌های سیســتم اسکلتی 

عضلانی خلاصه کرده‌اند.
Sesns شامل یک خانواده از پروتئین‌های حفاظت‌شده تکاملی 
هســتند که به طور کلی در حیوانات یافت می‌شود. آن‌ها توسط 
ژن‌هایی کدگذاری می‌شوند که در سلول‌هایی که در معرض انواع 
استرس‌ها از جمله استرس اکسیداتیو، آسیب DNA، هیپوکسی 
 Sesns و گرســنگی قرار دارند بیان می‌شــوند. مهره داران سه
مجــزا )SESN2،SESN1 و SESN3( را بیان می‌کنند )3،4(. 
SESN1 عضوی از خانواده توقف رشــد و ژن القاکننده آســیب 
DNA(GADD)8 اســت و در همــه جا در بافت‌های انســانی، 

بیشــتر در ماهیچه‌های اســکلتی، قلب، کبد و مغز بیان می‌شود 
)SESN2 .)5 کــه بــه عنوان ژن القایی هیپوکســی شــناخته 
می‌شود، در شرایط هیپوکســی و همچنین استرس اکسیداتیو، 
آسیب DNA، عوامل استرس‌زا شــبکه آندوپلاسمی، گرسنگی 
و رژیم غذایی پرچرب در ســلول‌ها تنظیم می‌شود. همچنین به 
عنوان یک حســگر کلیدی لوســین برای مسیر mTORC1 در 
سلول‌های پستانداران شناســایی شده است )SESN2 .)1،2 به 
شــدت در کلیه، ریه‌ها، لکوسیت ها، کبد، دستگاه گوارش و مغز 

 p53 توســط پروتئین SESN2 و SESN1 .)5( بیان می‌شــود
سرکوبگر تومور تنظیم می‌شــوند، در حالی که SESN3، کمتر 
گزارش شــده از خانواده و عمدتاً توســط فاکتورهای رونویسی 
9FoxO فعال می‌شود. SESN3 در مغز، کلیه، روده بزرگ، روده 
کوچک، کبد و ماهیچه‌های اســکلتی به شدت بیان می‌شود. در 
فیزیولوژی طبیعی و هموستاز اندام‌ها، Sesns فرآیندهای سلولی 
مهمی از جمله رشــد بافت، پاسخ آنتی اکســیدانی، هومئوستاز 
متابولیــک، ســنجش مواد مغــذی، اتوفاژی، ســنتز پروتئین و 
آسیب شناسی های مرتبط با سن را کنترل می‌کنند. مسیرهای 
مختلفی در مکانیســم‌های این فرآیندها دخیل هســتند، مانند 
‌مسیر AMPK/mTORC1، مســیر10GATOR-Rags، مسیر
 Keap1 11 -Nrf2 و مســیر mTORC2-AKT. ســاختارها، 
تنظیــم کننده‌ها و عملکردهــای Sesns انســانی در جدول 1 

خلاصه شده است )1(.

جدول 1 ساختارها، تنظیم کننده‌ها و عملکردهای 
سسترین های انسانی

Sesns کــه به‌عنــوان ژن‌هــای مهــم ضــد پیــری و 
واکنــش  دار  اکســیژن  ذره‌هــای  تنظیم‌کننده‌هــای 
پذیرROS(12( و کمپلکس راپامایسین۱ 13 اهداف پستانداران 

6-  Autophagy
7- Apoptosis
8- Growth arres‌t and DNA damage-inducible genes
9- Forkhead box protein O
10- GTPase-activating protein (GAP) activity toward Rags
11- Kelch-like ECH-associated protein 1
 12- Reactive oxygen species - chemically reactive molecules containing oxygen, natural
 byproducts of metabolism that can damage cellular macromolecules, depending on localization and
quantity, but also important for cell signaling and homeos‌tasis
13-Rapamycin 1
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)mTORC1( شناســایی شده‌اند، با بسیاری از بیماری‌های 
مرتبط با افزایش ســن، از جملــه بیماری‌های قلبی عروقی 
CVDs(14(، بیماری‌های تخریب‌کننده عصبی، بیماری‌های 
 ،)IDD(15 مزمن تنفسی، دژنراســیون دیسک بین مهره‌ای
ســارکوپنی16 و غیره مرتبط هستند )Sesns .)1 همچنین 
به عنوان تنظیم کننده هومئوســتاز سلولی، با بیماری‌هایی 
مانند دیابت، چاقی، آپنه انســدادی خواب OSA(17(، درد 

نوروپاتیک، صرع و آرتروز نیز مرتبط است )1(.

عملکردهای بیولوژیکی Sesns در فرآیندهای ��
پاتوفیزیولوژیک انسان

استرس ژنوتوکسیک
استرس ژنوتوکســیک برای افزایش پیری و فعال کردن 
آســیب DNA از طریق جهش یابی ثباتی ژنومی پیشنهاد 
می‌شــود. همچنین، این یک چالش رایج برای سلول‌هایی 
اســت که در معرض عوامل ســمی، از جمله اشــعه ماوراء 
بنفش، عوامل شیمی درمانی، پرتوهای یونیزه کننده و تولید 
 ،ROS بیش از حد مولکول‌های بســیار واکنش پذیر مانند
محصولات پراکسیداســیون لیپیدی و عوامل آلکیله کننده 
DNA هســتند. SESN1 و SESN2 هــر دو می‌تواننــد 
به اســترس ژنوتوکسیک به روشی وابســته به p53 پاسخ 
دهند )1(. توانایی SESN1/2 برای محافظت از ســلول‌ها 
در برابر آســیب DNA ممکن اســت به فعالیت ردوکس و 
توانایی مســتقل از اکسیداســیون و کاهش آن ها در مهار 
ســیگنال دهی mTOR نسبت داده شود )6(. علاوه بر این، 
Sesn2 می‌تواند با فعال‌سازی AMPK و مهار سیگنال‌دهی 
mTOR18، انرژی حاصل از ترجمه پروتئین و سنتز غشایی 

را برای ترمیم DNA ذخیره کند )1(.

سرطان زایی��
ســرطان‌زایی یا تومورزایی می‌تواند با عــدم تعادل بین 
پاســخ‌های درونی سلولی ســلول‌های هدف و تغییرات در 
ریزمحیط تومور ناشی از استرس ژنوتوکسیک شروع شود و 
گسترش یابد )1(. با توجه به توانایی Sesns در مهار آسیب 
ژنوتوکسیک و مســیر mTOR انکوژنیک، نقش Sesns در 
سرطان زایی روشن می‌شود )6(. مطالعات در مورد سرطان 
روده بزرگ، کارسینوم ریه و آدنوکارسینوم ریه، عملکردهای 
ســرکوب کننده تومــور Sesns را ثابــت کرده‌اند. در عین 
حال،Sesns در حفظ زنده ماندن ســرطان‌ها در شــرایط 
خاص نیز حیاتی هستند. این ســرطان‌ها شامل کارسینوم 
ســلول سنگفرشــی SCC(19(، ملانوم و کارسینوم سلولی 
کبدی می‌باشــند. عملکرد انکوژنی Sesns ممکن است به 
محافظت آن‌ها در برابر استرس انرژی از طریق سیگنالینگ 

Akt و mTOR نسبت داده شود.

پرخوری��
پرخوری باعث ایجاد چاقی و سندرم‌های متابولیک مانند 
دیابت نوع 2، مقاومت به انســولین و افزایش ســطح گلوکز 
خون می‌شــود )4(. گزارش شــده اســت که در مدل‌های 
حیوانی دیابت نوع 2 و چاقی، تولید سسترین در اندام‌هایی 
مانند ماهیچه، بافت چربی و کبد القا می‌شود )1(. مطالعات 
نشــان داده‌اند کــه SESN3 از موش‌های تغذیه شــده با 
‌چربی بــالا در برابر مقاومت به انســولین از طریق مســیر
 mTORC220 /Akt محافظــت می‌کند. بنابراین، شــواهد 

14- Cardio vascular diseases
15- Intervertebral disc degeneration
16- Sarcopenia
17- Obs‌tructive sleep apnea
18- Mammalian target of rapamycin
19- Squamous cell carcinoma
20- Mechanis‌tic target of rapamycin complex 2
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نشــان می‌دهد که Sesns در حفظ هومئوســتاز متابولیک 
و محافظت در برابر تغذیه بیش از حد ضروری است )1(.

هیپوکسی��
هیپوکسی یکی از شدیدترین آسیب‌های متابولیک است 
که با انواع شرایط پاتولوژیک مانند فشار خون شریانی ریوی، 
 ،)HIE(21 آریتمی، انســفالوپاتی هیپوکسیک-ایســکمیک
 SESN1.)1( آسیب ایسکمی میوکارد و سرطان همراه است
و SESN2 را می‌توان با هیپوکســی در بسیاری از رده‌های 
سلولی سرطان انسان القا کرد )4(. مسیرها در بین ایزوفرم ها 
متفاوت است. SESN1 کاملًا به روشی وابسته به p53 فعال 
می‌شــود، در حالی که SESN2 می‌تواند توسط هیپوکسی 
از طریق مســیر وابســته به HIF-122 و مســیر مستقل از 
HIF-1 فعال شــود. مسیر PI3K 23 /Akt نیز ممکن است 
 Sesns.دخالت داشــته باشد Sesn2 در فرآیند رونویســی
از بــدن در برابر شــرایط پاتولوژیک مرتبط با هیپوکســی 
محافظت می‌کند. مواد شــیمیایی مضر مانند 2-دئوکســی 
گلوکز و متفورمین )یک بازدارنــده تنفس میتوکندریایی( 
‌بیــان SESN2 را تحریــک می‌کننــد. در مدل‌های موش 
هیپوکسیک-ایسکمیک، SESN2 تولید VEGF24 را مهار 
می‌کند و نفوذپذیری سد خونی مغزی را برای کاهش آسیب 
مغزی کاهش می‌دهد. مطالعات روی ســلول‌های ســرطان 
کولورکتــال و مدل‌های پیوند زنوگرافت موش نشــان داده 
کــه SESN2 با ترویج تخریــب HIF-1α از طریق تنظیم

AMPK-PHD25، تومورزایی را مهار می‌کند )1(.

اختلال در تنظیم ایمنی��
اختــال در تنظیم ایمنی بــا انواع بیماری‌هــا از جمله 

 SESN2 عفونت‌ها و بدخیمی‌ها مرتبط است. اخیراً دخالت
در ســلول‌های ایمنــی شــامل ماکروفاژها، مونوســیت‌ها، 
سلول‌های T، سلول‌های26NK و سلول‌های B مورد مطالعه 
قرار گرفته اســت )SESN2 .)7 ماکروفاژهــا را از آپوپتوز 
محافظت می‌کند و پاســخ التهابی بیش از حد ماکروفاژها را 
در بیماری‌هایــی مانند انفارکتوس میوکارد کاهش می‌دهد. 
مونوسیت ها همچنین می‌توانند توسط Sesn2 تنظیم شوند 
تا آسیب ناشــی از التهاب ناشــی از LPS27، آترواسکلروز، 
وضعیــت گلوکز بالا، شــرایط با چربی بالا و سپســیس را 
کاهــش دهند. از نظر مکانیکــی، از بین رفتن SESN2 به 
طور قابل توجهی ترشــح ســیتوکین های پیش التهابی را 
افزایش می‌دهد، پلاریزاسیون مونوسیت ها را تنظیم می‌کند 
و جذب مونوســیت ها را به ســلول‌های اندوتلیال عروقی با 
کاهش ســیگنالینگ AMPK و مسیر استرس ER افزایش 
می‌دهد. علاوه بر این، SESN2 با فعال کردن میتوفاژی در 
 ،28NLRP3مونوسیت ها برای مهار بیش فعال سازی التهابی

هومئوستاز ایمنی را حفظ می‌کند )1(.

نقش سسترین ها در بیماری‌های انسانی��
Sesns، ســلول‌ها را در برابر عوامل استرس زای محیطی 
مختلف محافظت می‌کند و مسیر AMPK/mTORC1 را 
تنظیم می‌کند. علاوه بر این، Sesns متابولیســم سلولی و 
هومئوستاز سلولی را در هر دو حالت عادی و بیماری تنظیم 

می‌کند )1(.

 بیماری‌های قلبی عروقی��
بیماری‌های عــروق کرونر، عامل اصلی مــرگ و میر در 

21- Hypoxic-ischemic encephalopathy
22- Hypoxia-inducible factor 1
23- Phosphoinositide 3-kinase
24- Vascular endothelial growth factor
25- Prolyl hydroxylase
26- Natural killer
27- Lipopolysaccharide
28- Nod-like receptor family pyrin domain containing 3
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 Sesns سراســر جهان هستند. مطالعات نشــان داده‌اند که
نقش‌هــای محافظتی مهمی در قبال این بیماری‌ها از جمله 
 ،)AMI(30 انفارکتوس حاد میوکارد ،)AS(29 تصلب شرایین
نارســایی قلبی، فشــار خون بــالا، هیپرتروفــی میوکارد، 

فیبریلاسیون دهلیزی و فیبروز میوکارد ایفا می‌کند )1(.

بیماری‌های متابولیک��
اختــالات متابولیــک، مانند بیماری‌هــای قلبی عروقی 
مرتبط با چاقی، دیابت و بیمــاری کبد چرب غیر الکلی، با 
تنظیم AMPK و mTOR مشــخص می‌شوند. نشان داده 
شده است که Sesns با تنظیم AMPK/mTORC1 نقش 
مهمــی در کنترل متابولیک و هومئوســتاز گلوکز دارد. در 
مقابل، اثرات SESN3 بر حساسیت به انسولین و متابولیسم 
گلوکز احتمالاً با سیگنال دهی mTORC2-Akt با دخالت 
 Sesns مرتبط اســت. ایزوفرم های مختلف AMPK کمی
پاســخ‌های متفاوتی به اختلالات متابولیک دارند. مطالعات 
نشــان داد که SESN2 در عضله، کبــد و بافت چربی در 
مــدل موش دیابت نوع 2 و چاقی انباشــته شــد، در حالی 
که SESN1 در عضله اســکلتی و SESN3 در کبد و بافت 
چربــی در بیماران دارای رژیم غذایــی پرچرب و دیابتی‌ها 
کاهش یافت. فقدان SESN2 باعث افزایش پیشرفت دیابت، 
مقاومت به انســولین ناشی از چاقی و شــدت هپاتوستاتوز 
ناشی از چاقی می‌شود. علاوه بر این، یک گزارش اخیر نشان 
داده کــه ورزش می‌تواند باعث القــای SESN2 و افزایش 

حساسیت به انسولین از طریق اتوفاژی شود )1(.

بیماری‌های سیستم عصبی��
بیماری‌های تخریب‌کننده عصبــی و اختلالات عصبی با 

افزایش استرس اکسیداتیو و تجمع پروتئین‌های با ساختار 
نادرست مرتبط هستند. با توجه به عملکردهای بیولوژیکی 
آن ها در برابر اکسیداســیون و ترویــج اتوفاژی، نقش‌های 
محافظتــی Sesns بــه تدریــج در بیماری‌هــای عصبی و 
اختلالات عصبی مورد توجه قرار می‌گیرد. شــواهد نشــان 
می‌دهند SESN1 و SESN3 در تنظیم سیســتم عصبی 
 SESN2 نســبتاکم پیداهســتند زیــرا اکثر مطالعات بــر
متمرکز شــده‌اند. این امر مستلزم تحقیقات بیشتر در مورد 
عملکردهای بالقوه منحصر به فرد این دو پروتئین است )1(.

بیماری‌های کبدی��
کبد یک عضو فعال متابولیکی اســت که مســتعد آسیب 
اکسیداتیو است. از آنجایی که Sesns به عنوان بازدارنده‌های 
کلیدی اســترس اکســیداتیو در نظر گرفته می‌شوند، نقش 
Sesns در بیماری‌هــای کبدی به طور گســترده‌ای مورد 
بررســی قرار گرفته اســت. Sesns با بیماری‌های مختلف 
کبدی، از جمله آســیب سلول‌های کبدی، هپاتیت، بیماری 
کبد چرب غیــر الکلی NAFLD(31( و ســرطان‌های کبد 
مانند کارسینوم ســلول‌های کبدی HCC(32( مرتبط است 

.)1(

بیماری‌های سیستم تنفسی��
مطالعات اخیر نشــان داده‌اند که Sesns در بســیاری از 
بیماری‌های تنفســی مرتبط با استرس اکسیداتیو، از جمله 
بیماری انســدادی مزمن ریه COPD(33(، آســم، سندرم 
زجر تنفســی حاد OSA ،(ARDS)34 و آمفیزم ناشــی از 

 CS(Cigarette Smoke)  دخالت دارند )8(.
SESN2 در ریه‌های بیماران COPD تنظیم می‌شــود. 

29- Atherosclerosis
30- Acute myocardial infarction
31- Nonalcoholic fatty liver disease
32- Hepatocellular carcinoma
33- Chronic obs‌tructive pulmonary disease
34- Acute respiratory dis‌tress syndrome
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این نتایج نشان می‌دهد که بیماران COPD ممکن است از 
آنتاگونیست های عملکرد Sesns بهره مند شوند )1(.

بازســازی راه هوایی یک عامل مهم مرتبط با شدت کاهش 
عملکرد ریه در COPD اســت. ژانگ و همکاران دریافتند که 
سطح سرمی SESN2 رابطه مثبتی با بازسازی راه هوایی دارد. 
این نشــان می‌دهد که SESN2 ممکن اســت یک بیومارکر 

جدید برای ارزیابی پیش آگهی بیماران COPD باشد )1(.
یک مطالعه بالینی اخیر، رابطه بین SESN2 و آسم را نشان 
 SESN2 داد. هم در حین و هم بعد از تشــدید آسم، سطح
افزایــش یافت )8(. عدم تعادل بین اســترس اکســیداتیو و 
فعالیت آنتی اکسیدانی در بیماران مبتلا به آسم شدید ممکن 

است تغییر سطح Sesn را توجیه نماید )1(.
OSA با آپنه مکرر در طول خواب و هیپوکســی متناوب 
مشــخص می‌شــود که می‌تواند منجر به عوارض جدی از 
جمله بیماری عروق کرونر قلب، دیابت نوع 2، فشــار خون 
بالا، حوادث عروقی مغز و سکته شود. هیپوکسی متناوب و 
استرس اکســیداتیو ممکن است باعث این عوارض شود که 
منجر به تحقیقات روی پروتئین‌های القاء کننده اســترس 
مانند Sesns شــد. ســطوح SESN2 پلاســما و ادرار در 
بیمــاران OSA افزایش می‌یابد و با شــدت OSA مرتبط 
اســت، به این معنی که SESN2 می‌تواند نشــانگر مهمی 

برای شدت OSA و تأثیر درمان باشد )1(.

بیماری‌های سیستم ادراری��
فرض بر این اســت کــه Sesns نقــش میانجی عوامل 
اســترس زا مانند اســترس اکســیداتیو، ERs35، اختلال 
عملکرد میتوکندری و اتوفــاژی و همچنین کاهش التهاب 
و فیبروز، نقش محافظتی حیاتــی در کلیه‌ها ایفا می‌کنند. 
در واقع، مطالعات نشان داده‌اند که SESN2 در آسیب حاد 

کلیه AKI(36(، آسیب سلول‌های اپیتلیال جداری گلومرولی 
 )MCs(38 آسیب سلول‌های مزانژیال گلومرولی ،)PECs(37

و بیماری کلیوی دیابتی DKD(39( نقش دارد )1(.
 AKI در سلول‌های توبولی پروگزیمال در طی SESN2
القا شده تنظیم مثبت می‌شــود، در حالی که بیان بیش از 
حد SESN2 باعث اتوفاژی در ســلول‌های توبولی کلیوی 
می‌شود. کاهش بیان SESN2 در لوله‌های پروگزیمال کلیه 
باعــث تولید بیش از حد ROS، فشــار خون عروق کلیوی 
بالا و کم کاری کلیه می‌شــود. این مکانیســم ممکن است 
‌به اثرات ضد آپوپتوز Sesns، تنظیم mTOR، فعال سازی

 AMPK/Nox4 و غیره مربوط باشد )1(.
DKD، یک عارضه شــایع دیابت است که باعث بیماری 
کلیوی در مرحله نهایی می‌شود و علت اصلی بیماری مزمن 
کلیوی در سراســر جهان اســت. در مدل رده سلولی لوله 
 SESN2 بیــان بیش از حد ،)HK-2( پروگزیمال انســانی
 ER و استرس DKD انتقال اپیتلیال-مزانشــیمی ناشی از
 DKD را در SESN2 را ســرکوب کرد که عملکرد درمانی
 SESN2 نشان می‌دهد. علاوه بر این، گزارش شده است که
باعث بهبود اختلال عملکرد میتوکندری در پودوسیت ها در 

شرایط گلوکز بالا می‌شود )1(.
نقرس یک نوع شایع آرتریت است که به دلیل افزایش سطح 
اسید اوریک سرم SUA(40( ایجاد می‌شود. SESN2 یکی از 
ژن‌هایی اســت که به طور بالقوه بر SUA تأثیر می‌گذارد و 
بینش‌هایی را در مورد عملکــرد Sesns در پاتوژنز، درمان و 

پیشگیری از هیپراوریسمی/نقرس ارائه می‌کند )1(.

بیماری‌های مرتبط با سیستم ایمنی��
سسترین ها در سلول‌های ایمنی متعدد مانند ماکروفاژها، 
مونوســیت ها، ســلول‌های NK و لنفوســیت‌های T بیان 

35- Es‌trogen receptors
36- Acute kidney injury
37- Glomerular parietal epithelial cells
38- Glomerular mesangial cells
39- Diabetic kidney disease
40- Elevated serum uric acid
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می‌شوند. Sesns پاســخ التهابی را سرکوب می‌کند، ایمنی 
لنفوســیت T را مهار می‌کند و از بقای ماکروفاژها حمایت 
 ،AMPK ممکن اســت با فعال کردن Sesns می‌کند. بیان
سرکوب ســیگنال‌دهی mTORC1، مهار مسیر JNK، یا 
مهار NLRP3 از فعال‌ســازی مداوم، بر عملکرد سلول‌های 
ایمنــی تأثیر بگــذارد )1(. ســلول‌های NK-92 به دلیل 
قدرت تومورکشــی بالا به طور گسترده‌ای برای ایمونوتراپی 
 SESN2 در ســرطان استفاده می‌شــوند. بیان بیش از حد
و SESN3 اثر تومورکشــی ســلول‌های NK-92 را مختل 
می‌کند، که نشان می‌دهد کاهش بیان Sesns ممکن است 
به درمان سرطان مبتنی بر سلول‌های NK-92 کمک کند 

.)1(

سرطان��
سرطان به شــدت با استرس اکســیداتیو، جهش ژنی و 
اختلالات متابولیک مرتبط اســت. برخلاف سایر سلول‌ها، 
ســلول‌های سرطانی شرایط استرس اکســیداتیو را ترجیح 
 mTOR می‌دهند. گزارش شده است که بیش فعال سازی
می‌تواند منجر به تومورزایی و پیشرفت تومور شود. بنابراین، 
به‌عنوان مهارکننده‌هــای ROS وSesns ،mTOR ممکن 
اســت فعالیت ســرکوب کننده تومور را ایجــاد کند و در 
تشخیص و درمان سرطان‌های متعدد استفاده شود. شواهد 
نشــان می‌دهد که بیشــتر انواع ســرطان‌ها با تغییر قابل 
توجه بیان Sesn همراه هســتند. Sesns می‌تواند رشــد و 
تکثیر ســلولی را در سرطان‌هایی مانند سرطان کولورکتال، 

کارسینوم ریه و سرطان آندومتر41 سرکوب کند )1(.

سسترین برای تشخیص بیماری��
ســطوح Sesns می‌تواند وضعیت بســیاری از بیماری‌ها 
را منعکس کند که می‌تواند به عنوان نشــانگرهای زیستی 
ارزشــمند برای تشخیص مورد استفاده قرار گیرد. به عنوان 
مثال، ســطح SESN2 به عنوان نشــانگر اولیــه آتروژنز، 

CAD،OSA و ســارکوپنی پیشــنهاد شــد. حساسیت و 
ویژگی SESN2 برای تشــخیص OSA به ترتیب 61/90 
درصــد و 90/70 درصــد بود کــه از نظر بالینی ســطوح 
ارزشمندی هســتند. علاوه بر این، SESN3 به عنوان یک 
نشانگر اختصاصی کولون ممکن است تشخیص بیماری حاد 
پیوند در مقابل میزبان aGvHD(42( را بهبود بخشــد )1(. 
ســطوح Sesns همچنین می‌تواند نشانگرهای پیش آگهی 
 SESN2 بــرای پیش بینی نتیجه درمان باشــد. ســطوح
پلاســما یا ادرار منعکس کننده شدت CAD،CHF، تنگی 
عروق کرونر، OSA و COPD گزارش شــده است. سطوح 
SESN2 ممکن اســت نشــانگرهای پیش آگهی مثبت در 
HCC،NSCLC و بیماری‌های عصبی مانند AD باشــد. 
آن‌ها می‌تواننــد برای پیش بینی پیامدهــای ضعیف برای 
بیماران مبتلا به CHF یا سرطان کولورکتال استفاده شوند. 
جدای از آن، SESN1 با حساســیت پرتوی فردی مرتبط 
است که می‌تواند برای پیش بینی سمیت پرتودرمانی برای 

سرطان‌ها مورد استفاده قرار گیرد )1(.

سسترین برای درمان بیماری��
مطالعات نشان داده‌اند که سسترین ها ممکن است اهداف 
دارویی جدید باشند. فعال‌کننده‌های Sesns با مولکول‌های 
کوچک ممکن است شرایط یا بیماری‌های پاتولوژیک مانند 
ایســکمی قلبی، اختلالات متابولیک، AD،PD، مشــکلات 
عصبــی ناشــی از مواد شــیمیایی، ســرطان کولورکتال و 
آدنوکارســینوم ریه را معکــوس کنند. آنتاگونیســت‌ها و 
مهارکننده‌های Sesns یــا داروهای siRNA که می‌توانند 
Sesns را از بین ببرند ممکن است برای بیماری‌هایی مانند 
آمفیزم ناشــی از CS،COPD،SCC کارسینوم سلول‌های 
کبدی، ســرطان تخمدان و ملانوم، مزایای درمانی داشــته 
باشند. علاوه بر داروهای با اثرات مستقیم، Sesns می‌توانند 
برای طراحی درمان‌های کمکی نیز استفاده شوند. بر اساس 
یک مطالعه اخیر، SESN2 ممکن اســت یک هدف بالینی 

41- EC - Endometrial cancer
42-Acute graft-versus-hos‌t disease
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مؤثر برای ســرطان کولورکتال در شــیمی درمانی همراه با 
مکمل‌های غذایی باشــند. داروهای پرواکســیدانی که اثر 
محافظتی SESN1 را در ســلول‌های ســرطانی گسترش 
می‌دهند، ممکن اســت فرصت‌های درمانی جدیدی را برای 
بیماران سرطانی دارای ژن جهش یافته TP53 فراهم کنند. 
داروهایــی که اتوفاژی با واســطه Sesns را القا می‌کنند و 
رشد سلول‌های ســرطانی را مهار می‌کنند، می‌توانند سلاح 
جدیدی در برابر ســرطان‌هایی مانند ســرطان مثانه انسان 
باشــند )1(. مهم‌تر از آن، Sesns ممکن است هدف خوبی 
برای غلبه بر مقاومت داروهای ضد سرطان باشند، که یکی 

از موانع اصلی بر سر راه درمان سرطان است )9(.
صفحات ســلولی اصلاح شده توسط Sesns ممکن است 
به عنوان یک داروی پیشــگیرانه یا درمانی امیدوارکننده در 
برابر بیماری‌های مرتبط با افزایش ســن مانند سارکوپنی، 
ســرطان‌ها، AD،PD و CAD عمــل کنند. بــا این حال، 
مزایای تشــخیصی و درمانی Sesns تنها زمانی به دســت 
می‌آید که مسیرهای افزایش و کاهش آن که زیربنای اثرات 

بیولوژیکی آن‌ها هستند، به خوبی شناخته شوند )1(.

سسترین برای پیشگیری از بیماری��
Sesns از بیماری‌هایی مانند: بیماری ایســکمیک قلبی، 
دیابت، مقاومت به انســولین، چاقی و هیپراوریسمی/نقرس 
پیشــگیری می‌کننــد. ســطوح Sesns در گــردش خون 
بیماران مبتلا به فشــار خون بالا نشان دادند که سسترین 
سرنخی برای پیشگیری از فشار خون بالینی فراهم می‌کند. 
SESN2 همچنیــن می‌تواند از عــوارض مرتبط با بارداری 
جلوگیری کند، زیرا مشــخص شده که تهاجم تروفوبلاست 
مختل، استرس ER و التهاب ناشــی از پالمیتات را اصلاح 
می‌کنــد. بیماران مبتلا به نفروپاتی دیابتی، کاهش ســطح 
ســرمی SESN2 را نشــان دادند. بنابرایــن، اندازه گیری 
ســطوح SESN2 ممکن اســت یــک رویکــرد مؤثر برای 
تشخیص زودهنگام و پیشــگیری از نفروپاتی دیابتی باشد. 
دوکسوروبیسین، یک داروی شیمی درمانی بسیار کارآمد، با 
سمیت قلبی بالا همراه است که سسترین با اثرات مضر این 
دارو مقابله می‌کند )1(. محدودیت‌های غذایی می‌تواند طول 
عمر را افزایش دهد و سلامت را در گونه‌های مختلف بهبود 

بخشــد. محدودیت اســیدهای آمینه ضروری خاص نقش 
کلیدی ایفا می‌کند، اما مکانیسم‌های مولکولی و سلولی آن 
 Sesns هنوز مبهم هستند. مطالعات اخیر نشان می‌دهد که
ممکن اســت با تنظیم مسیر mTOR و اتوفاژی، پیوند بین 
اســیدهای آمینه رژیم غذایی، عملکرد ســلول‌های بنیادی 
روده، ســامت روده و طول عمر مرتبط باشــد که می‌تواند 
سرنخ دیگری را برای پیشگیری از بیماری‌های انسانی ارائه 

دهد )1(.

نقش پروتئین سسترین 2 در سرکوب تومور ��
و تومورزایی

سرطان دســته‌ای از بیماری‌های بدخیم است که در آن 
تکثیر سلولی و بقای آن کنترل نشده است. سرطان دومین 
عامــل مرگ و میر در سراســر جهان پــس از بیماری‌های 
قلبی عروقی است. شــواهد در حال ظهور نشان داده‌اند که 
مکانیسم‌های مولکولی پیشــرفت و سرکوب سرطان بسیار 
پیچیده اســت. مطالعات اخیر نشان داده‌اند که فرآیندهای 
توســعه و پیشــرفت تومور شــامل فاکتورهای رونویسی، 
microRNA هــا، RNA هــای طولانی غیــر کدکننده، 
‌RNهــای حلقوی، ســیتوکین هــا، اگزوزوم هــا، التهاب، 
ریزمحیط ایمنی، هورمون‌ها و سایر اهداف پروتئین درمانی 
بالقوه هستند )3،16(. درمان‌های هدفمند مولکولی مختلفی 
برای درمان بدخیمی‌ها به دلیل ویژگی، اثربخشــی، بهبود 
تحمل بیمار و ســمیت کمتر توســعه یافته‌انــد. بنابراین، 
اکتشــاف و کشــف اهداف مولکولی بالقوه مؤثر برای بهبود 

قابل توجه درمان سرطان، مهم هستند )3(.
پروتئین‌های سسترین شامل سه زیرگروه است: سسترین 
1، سسترین 2 و سســترین 3 )16(. سسترین 2، همولوگ 
ژن 26 فعال شــده با p53، توسط ژن 95 القایی هیپوکسی 
کدگذاری می‌شــود )3(. سســترین 2، یک پروتئین بسیار 
حفاظت شده ناشی از اســترس، عمدتاً در پستانداران بیان 
می‌شود و توسط سلول‌های ایمنی و غیر ایمنی مختلف مانند 
ماکروفاژها، لنفوسیت‌های T و ســلول‌های اپیتلیال ترشح 
می‌شود )ses‌trin 2 .)17 انسانی دارای سه زیر گروه است: 
ses‌trin-B،ses‌trin-A و ses‌trin-C. عملکرد فیزیولوژیکی 
سســترین 2 عمدتــاً به ســاختارهای متقــارن حوزه‌های 
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ses‌trin-A و ses‌trin-C وابســته اســت که ساختارهای 
کروی مشــابهی دارند اما عملکردهــای متفاوتی دارند که 
توسط تنظیم‌کننده‌های رونویسی مختلف تنظیم می‌شوند. 
حــوزه ses‌trin-A بــه عنوان یک آلکیل هیدروپراکســید 
ردوکتاز در نظر گرفته می‌شــود که مســئول فعالیت آنتی 
اکسیدانی اســت. Ses‌trin-B لیگاندی است که A و C را 
به هم متصل می‌کند. Ses‌trin-C یک محل اتصال لوسین 
اســت که به عنوان یک حسگر لوسین در هدف پستانداران 
 )mTORC1(44 1 کمپلکس )mTOR(43 مسیر راپامایسین
عمل می‌کند )3(. تعامل بین ses‌trin-C و مجموعه پروتئین 
RAG فعال شــده با GTPase برای تنظیم پروتئین کیناز 
فعال شده با '5-آدنوزین مونوفسفاتAMPK(45( و سیگنال 
دهی mTORC1 توســط ses‌trin2 ضروری اســت )17(. 
تحت شرایط آسیب DNA، استرس اکسیداتیو، هیپوکسی 
 AMPK می‌تواند با فعال کردن ses‌trin2 ،و کمبود تغذیه
و مهار مسیرهای ســیگنالینگ mTOR، هموستاز سلولی 
را حفــظ کند. علاوه بر این، سســترین 2 در حفظ فعالیت 
ســلولی، آنتی اکسیداسیون، هموســتاز میتوکندری و در 
تنظیم اتوفــاژی نقش دارد. علاوه بر این، مطالعات نشــان 
داده‌اند که سســترین 2 بــا بیماری‌های سیســتم ایمنی، 
بیماری‌های کبدی، ضایعات خون‌رسانی مجدد ایسکمیک، 
بیماری‌های نورودژنراتیو، اختــالات قلبی عروقی، پیری و 

سرطان مرتبط است )3،16(.
 مطالعات اخیر نشــان داده اســت که سســترین 2 یک 
نشانگر زیستی سرطان و هدف درمانی بالقوه است که برای 
بروز و توســعه ســرطان حیاتی اســت )16،17(. سسترین 
2 در بســیاری از فرآیندها مانند تکثیر ســلول‌های تومور؛ 

آپوپتوز؛ فاگوســیتوز؛ مقاومت آنویکیس؛ مقاومت دارویی؛ 
حساســیت به رادیوتراپی؛ تمایز تومور؛ مرحله بندی تومور، 
گره و متاســتاز TNM(46(؛ متاســتاز لنفاوی و بقای بیمار 
نقش دارد. تغییرات در بیان سســترین 2 در اکثر سرطان‌ها 
مشــاهده شــده اســت. علاوه بر این، عملکرد سسترین 2 
در چندین ســرطان متفاوت اســت. در برخی از مطالعات 
سســترین 2 به عنوان یک ژن ســرکوبگر تومور تأیید شد، 
در حالی که گزارش‌های دیگر سســترین 2 را به عنوان یک 
انکوژن در نظر گرفتند. به عنوان یک هدف جدید تشخیصی 
و درمانی، نقش متناقض سسترین 2 در سرطان ممکن است 
مانع از کاربرد بالینی در آینده شود. بنابراین، بررسی دلایل 
احتمالی پشت این تضادها از اهمیت بالایی برخوردار است. 
در این بررســی، وضعیت تحقیقات بر روی سسترین 2 در 
انواع مختلف ســرطان را بررســی می‌کنیم و نقش آن را در 
مهار و ترویج سرطان با تمرکز بر مکانیسم‌های مرتبط نشان 

می‌دهیم )3(.

سسترین 2 و پیری و بیماری ایسکمیک قلبی��
سســترین هــا )Sesns(، از جملــه Sesn2، Sesn1 و 
Sesn3، سیستئین ســولفینیل ردوکتاز47 هستند که نقش 
مهمی در تنظیم ســیگنال دهی پراکســید48 و دفاع آنتی 
اکســیدانی دارند. تصور می‌شــود که Sesn2 رشد سلولی، 
متابولیسم و پاســخ بقا به اســترس‌های مختلف را تنظیم 
می‌کند و به عنــوان یک تنظیم کننده مثبت اتوفاژی عمل 
می‌کند. نقش آنتی اکســیدانی و ضد پیری Sesn2 کانون 
بســیاری از مطالعات اخیر بوده اســت. نقــش Sesn2 در 
متابولیســم ســلولی و بیماری‌های قلبی عروقی و مرتبط با 

43- Mammalian target of rapamycin
44- Mammalian target of rapamycin complex 1
45- 5ʹ-Adenosine monophosphate-activated protein kinase
46- Tumor, node, and metas‌tasis
47- cys‌teine sulfinyl reductases
48- peroxide
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 Sesn2.ســن باید مورد تجزیه و تحلیل و بحــث قرار گیرد
همچنین ســرطان، دیابت و بیماری ایسکمیک قلب نقش 
دارد. تصور می‌شود که Sesns اختلالات متابولیکی مرتبط 
با افزایش ســن، از جمله مقاومت به انســولین، عدم تحمل 
گلوکــز، اختلال عملکــرد میتوکنــدری، تحلیل عضلانی و 

اختلال عملکرد قلبی را تعدیل می‌کنند )40(.

سسترین 2 و ایسکمی��
نقــش Sesns در CVD49 بــا عملکردهــای همه کاره 
آن‌ها در قلب و عروق همراه اســت. عملکرد آن‌ها شــامل 
کاهش ســطح ROS، کاهش التهاب و کاهش پیری است. 
Sesns همچنیــن می‌تواند اتوفاژی را تقویت کند، از تکثیر 
فیبروبلاست‌ها جلوگیری کند، متابولیسم سوبسترا را تعدیل 

کند و هومئوستاز ردوکس را حفظ کند )1(.
بیماری‌های قلبی عروقی مانند نارسایی قلبی، فیبریلاسیون 
 ROS دهلیزی، فشــار خون بالا و آترواسکلروز به شدت با
مازاد مرتبط هســتند. Sesns می‌تواننــد تولید ROS را از 
طریق مکانیسم‌های مســتقل از mTORC1 کاهش دهند 
و از ســلول‌ها در برابر تجمع ROS با ترویج جذب حلقوی 
پراکســیداز بیش از حد اکسید شــده محافظت کنند. این 
موضوع، نشــان دهنده پتانســیل مهیجی برای کاربردهای 
درمانی و تشــخیصی در CVD ها است. در بیماران مبتلا 
به بیماری عروق کرونر قلب CAD( 50(51 و نارســایی مزمن 
قلبی CHF(52(، ســطح SESN2 افزایــش یافته و به نظر 

می‌رسد که با شدت بیماری مرتبط باشد )1(.
پاسخ التهابی با واسطه ماکروفاژها همچنین نقش مهمی 
در CVD مانند AMI 53 و نارسایی قلبی دارد. ماکروفاژهای 

M1 ترشــح متالوپروتئینازهای ماتریکــس54و فاکتورهای 
پیــش التهابــی را برای ارتقاء توســعه CVDs گســترش 
می‌دهند؛ در حالی که ماکروفاژهای M2 تمایل به ترشــح 
عوامــل ضد التهابی دارند. Sesns بر ســطح عوامل التهابی 
‌تأثیر می‌گذارد و تعادل ماکروفاژ M1/M2 را از طریق مسیر 
AMPK-mTOR تنظیم می‌کند و در نهایت منجر به یک 

پاسخ ضد التهابی می‌شود )1(.
ایســکمی میوکارد زمانی رخ می‌دهد که قلب در معرض 
هیپوکسی قرار گیرد. ایسکمی میوکارد و خونرسانی مجدد 
باعث انفجار تولید ROS می‌شود که منجر به آریتمی قلبی 
و نارســایی قلبی می‌شــود )42(. علاوه بر این، اتوفاژی در 
آســیب ایســکمی-پرفیوژن مجدد قلب55 مختل می‌شود و 
بازیابی کلیرانس اتوفاگوزوم56 مرگ سلولی ناشی از اکسیژن 
رســانی مجدد را کاهش می‌دهــد. Sesn2 همچنین فعال 
ســازی AMPK با واســطه LKB1 را در قلب ایسکمیک 
افزایش می‌دهد. با فعال کردن اتوفاژی، Sesn2 ممکن است 
محافظت قلبی در برابر ایســکمی ایجاد کند. از آنجایی که 
اتوفاژی نقش کلیدی در پیشــگیری از شــرایط ایسکمیک 
در برابر ایســکمی دارد؛Sesn2 ممکن اســت از این طریق 
محافظــت قلبی را ایجاد کنــد. بنابراین، Sesn2 یک هدف 
درمانــی جدید برای کاهش تجمع ROS و افزایش اتوفاژی 

در پاسخ به ایسکمی قلب است )10(.

اندازگیری غلظت بیومولکول سسترین��
اصل سنجش تست سسترین

کیت مبتنی بر فناوری سنجش جاذب ایمنی متصل به کیت 
‌مبتنی بر فناوری سنجش جاذب ایمنی متصل به آنزیم ساندویچی   

49- Cardiovascular disease
50- Coronary heart disease
51- Aortic dissection
52- Chronic heart failure
53- Acute myocardial infarction
54- matrix metalloproteinases
55- cardiac ischemia-reperfusion
56- autophagosome clearance
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)Enzyme-Linked Immunesorbent Assay( اســت 
)54(. میکروپلیت57 ارائه شــده در ایــن کیت با آنتی بادی 
مخصوص SESN1 از قبل پوشــش داده شده است. سپس 
اســتانداردها یا نمونه ‌ها به چاه‌ های میکروپلیت58 مناسب 
با آنتی‌بادی کونژوگه بیوتیــن59 مخصوص SESN1 اضافه 
می‌شوند. در مرحله بعد آویدین متصل60 به ​​پراکسیداز ترب 
کوهیHRP( 61( به هر چاه میکروپلیت اضافه شده و انکوبه 
می شــود. پس از افزودن محلول سوبسترای 62TMB، تنها 
چاه هایی که حاوی SESN1، آنتی بادی کونژوگه با بیوتین 
و آویدین کونژوگه با آنزیم هســتند، تغییر رنگ نشــان می 
دهند )53(؛ چون  TMBتوســط HRP کاتالیز می‌شود تا 
یک محصول رنگ آبی تولید کند که پس از افزودن محلول 
متوقف کننده اسیدی به زرد تبدیل می شود )54(. واکنش 
آنزیم-سوبســترا با افزودن محلول اسید سولفوریک خاتمه 
می یابد و تغییر رنگ به روش اســپکتروفتومتری در طول 
موج 10±450 نانومتر اندازه گیری می شود. سپس غلظت 
SESN1 در نمونه ها در مقایسه با جذب نوری نمونه‌ها در 

منحنی استاندارد تعیین می شود )53(.

بحث��
سســترین ها، پروتئین‌های متابولیکی بســیار حفاظت 
شــده القاء کننده اســترس، برای محافظت از ارگانیسم‌ها 
 ،DNA در برابر محرک‌های مضر مختلف از جمله آســیب
استرس اکســیداتیو، گرسنگی، استرس شبکه آندوپلاسمی 
و هیپوکســی شــناخته شــده اند و ســطوح پلاســمایی
)ELISA( بــا کیت‌هــای الایزا Sesn3 و Sesn2، Sesn1 
‌ انــدازه گیــری مــی شــود کــه محــدوده تشــخیصی

 ng/ml 0.312-20 می‌باشد.
با توجه به عملکردهای پلیوتروپیک آن‌ها از جمله حذف 

 ،mTORC1 ســرکوب /AMPK استرس ســلولی، ارتقاء
القای اتوفاژی، اثرات جانبی بقا بر روی ســلول‌های طبیعی 
 Sesns ،و همچنین اثرات ضد تکثیر بر سلول‌های سرطانی
تنظیم کننده‌های کلیدی متابولیســم ســلولی هستند و به 
هموستاز سلولی در فیزیولوژیک کمک می‌کنند و در شرایط 
پاتولوژیک Sesns به دلیل عملکرد آنتی اکســیدانی خود از 
بافت‌ها در اختلالات عصبی مانند PD و AD محافظت می‌کند. 
،mTORC1 و یک مهارکننده AMPK به عنوان یک فعال کننده‌
Sesns  بــه انســان کمــک می‌کند تا در برابــر اختلالات 
متابولیــک مختلف ماننــد دیابت، چاقی، ســرطان، تصلب 
 Sesns ،شــرایین و هیپرتروفی قلبی مبارزه کنند. بنابراین
می‌توانند به عنوان شاخص‌های پیش آگهی و اهداف درمانی 

بالقوه در بسیاری از اختلالات عمل کنند.
Ses‌trin یــک پروتئین همه کاره اســت که می‌تواند به 
تنهایــی انواع مختلفی از عملکردهــای ضد پیری را کنترل 
کنــد که تقریباً می‌تــوان آن‌ها را بــه عملکردهای کاهش 
دهنده ROS و تنظیم mTOR طبقه بندی کرد. ســاختار 
کریســتالی اخیراً تعیین‌شــده hSesn2 با آشکار کردن دو 
زیر دومن مســئول هر یک از ایــن عملکردها، از این نقش 
دوگانه پشتیبانی می‌کند. مکانیسم‌های استفاده شده توسط 
سســترین 2 برای مهار رشــد تومور عمدتاً با مســیرهای 
سیگنالینگ 63XIAP، iNOS،mTOR و HIF-1α مرتبط 
اســت. هنگامی که تومورها تحت اســترس هستند، مانند 
کمبود اکســیژن یا کمبود مواد مغــذی، می‌توانند از طریق 
یک سری مکانیسم‌های محافظتی، از جمله کاهش مصرف 
انرژی متابولیک، تأخیر در رشــد ســلولی و مهار آپوپتوز، با 
بحــران مقابله کنند. سســترین 2 را می‌توان به عنوان یک 
عامل محافظ برای بقای ســلول در شــرایط استرس زا در 
نظر گرفت. ما مکانیســم‌های احتمالی عملکرد سسترین 2 

57- microplate
58- microplate wells
59- biotin-conjugated antibody
60- Avidin conjugated
61- Horseradish Peroxidase
62- Tetramethylbenzidine
63- X-linked inhibitor of apoptosis protein

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

03
 ]

 

                            11 / 14

http://labdiagnosis.ir/article-1-518-en.html


19
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

را مورد بحــث قرار دادیم و در نظــر گرفتیم که تفاوت در 
وضعیت متابولیک و انواع تومور ممکن اســت دلایلی برای 
نقش‌های متناقض سسترین 2 باشد. شواهد تجربی و نقش 
سسترین 2 در سرطان نیاز به اعتبار سنجی بیشتری دارد.

Ses‌trin 2 نقش اساســی در تومورهــای مختلف دارد و 
یک هدف تشــخیصی و درمانی امیدوارکننده اســت. برای 
تشخیص، پروتئین سســترین 2 ممکن است به عنوان یک 
مشــخصه کمکی برای تعیین طبقه بنــدی و پیش آگهی 
تومور، مفید باشــد. برای درمان، سســترین 2 می‌تواند به 
عنوان یک هدف مؤثر برای عملکردداروهای ضد ســرطان 
اســتفاده شــود. با این حال، عملکرد سسترین 2 در تنظیم 
سرطان دو طرفه است و مکانیسم‌های اساسی نیاز به کاوش 

و تأیید بیشتر دارند.
نشان داده شد که سسترین ها عملکردهای محافظتی قلبی 
در برابر انواع آســیب های استرس، از جمله ایسکمی، آسیب 
ایسکمی-پرفیوژن مجدد، افزایش بار فشاری64 ، فیبریلاسیون 
دهلیزی، ســمیت قلبی دوکسوروبیسین و آسیب سپتیک را 
انجام می دهند. به طور کلی، بیان سســترین در این شرایط 
 ،AMPK-mTORC1 استرس القا شــده و با تعدیل شبکه
ترویــج اتوفاژی و میتوفاژی و کاهش آســیب اکســیداتیو، 
اقدامات محافظتــی انجام می دهد. با این حال، عملکردهای 
سســترین در فیزیولوژی قلب طبیعی به طــور کامل مورد 
مطالعه قرار نگرفته است. از آنجایی که حیوانات دارای کمبود 
سســترین به خوبی رشــد می کنند و قلب آن ها در شرایط 
پایه، ناهنجاری‌های فاحش را نشــان نمی دهد، ممکن است 
سســترین ها به طور خاص برای پاســخ به استرس و حفظ 

هموستاز قلبی پس از رشد، مهم باشند.
مطالعات نشــان داده اند که سســترین ها برای کاهش 
تحلیــل عضلانی در طــول عدم اســتفاده از عضله و بهبود 
استقامت و متابولیســم در طول تمرین ورزشی بسیار مهم 
هســتند. از آنجایی که سســترین ها در انواع پاســخ های 
اســترس نقش دارند، ممکن است برای جلوگیری یا کاهش 
تحلیل عضلانی در زمینه های پاتوفیزیولوژیکی اضافی مهم 

باشند. از آنجایی که سســترین AMPK و AKT را فعال 
می کند، ممکن اســت القای سسترین برای حفظ عملکرد 
عضلات اســکلتی در اختلالات ژنتیکی دیستروفی عضلانی 

عمل کند.
همچنین مهم اســت که بدانیم سســترین چگونه تاثیر 
ورودی هــای متابولیک مختلــف را بر فیزیولــوژی عضله 
میانجی‌گری می کند. اسید آمینه لوسین برای تقویت رشد 
عضلات و عملکرد هم افزایی با مزایای ورزش شناخته شده 
اســت. بنابراین، به عنوان یک پروتئین متصل به لوســین، 
Ses‌trin می تواند مزایای لوسین را منتقل کند. با این حال، 
در مدل پیشنهادی برای سنجش لوسین با واسطه سسترین، 
لوسین برای مخالفت با فعالیت سسترین پیشنهاد شد، حتی 
اگر لوسین و سسترین هر دو برای هومئوستاز عضلانی مفید 
بودند. بنابراین، رابطه بین لوســین، سســترین و ورزش در 

فیزیولوژی عضلانی باید در مطالعات آتی روشن شود.
مطالعــات گســترده‌ای، مکانیســم‌های هومئوســتاتیک 
سسترین ها را در پاتوفیزیولوژی کبد بررسی کرده‌اند و متعاقباً 
عملکردهای مهم محافظت کبدی این خانواده پروتئین را در 
زمینه‌های مختلف نشــان داده‌اند. این آسیب‌شناسی‌هاشامل 
پرخوری و ســمیت چربی، استرس شــیمیایی ER، آسیب 
تتراکلرید کربن، آسیب کبدی مرتبط با اضافه بار آهن، مصرف 
بیش از حد اســتامینوفن، آسیب ناشی از تغذیه ناشتا، بستن 

مجرای صفراوی و آسیب LPS هستند.
بیان بیش از حد سســترین در ســلول‌های کبدی از کبد 
در برابر بســیاری از آسیب‌های مختلف، از جمله مقاومت به 
انسولین، تجمع چربی، آسیب استامینوفن، استرس شیمیایی 
ER و آســیب ناشــی از بار آهن محافظت می‌کند. بنابراین، 
سسترین یا مسیرهای اثرگذار سسترین می‌توانند، درمان‌های 

محافظ کبدی جدید و مرتبط بالینی را ارائه دهند.

نگرش به آینده��
برای درک واضح‌تر اثر سســترین هــا بر عملکرد کبدی، 
لازم اســت کارهایی انجام شوند:1- اگرچه مسیرهای هدف 

 64- Pressure overload refers to the pathological s‌tate of cardiac muscle in which it has to contract
while experiencing an excessive afterload.
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سســترین ها و همچنین آسیب شناسی های کبدی تنظیم 
کننده آن‌ها مانند التهاب و فیبروز، به شــدت در ســرطان 
کبد نقــش دارند، هنوز این نقش در ســرطان کبد به طور 
جامعی مورد مطالعه قرار نگرفته است. 2-اسیدآمینه لوسین 
با زنجیره شــاخه دار برای تنظیم متابولیسم کبد مهم است. 
ازآنجایی که گزارش شــده است که سســترین به لوسین 

متصل می‌شود و خواص سیگنال دهی آن را تنظیم می‌کند؛ 
باید بررسی شود که چگونه این پروتئین در پاسخ‌های اسید 
آمینه متابولیســم کبد نقش دارد. در نهایت، باید روش‌های 
دارویی بــرای تنظیم مثبت بیان یا فعالیت‌های سســترین 

بررسی شوند )25(.
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