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چکیده �
سسترین‌ها‌)Sesns(،‌پروتئین‌های‌متابولیک‌القاء‌کننده‌
استرس‌بسیار‌حفاظت‌شده،‌برای‌محافظت‌از‌ارگانیسم‌ها‌
‌،DNAدر‌برابر‌محرک‌های‌مضر‌مختلف‌از‌جمله‌آســیب‌
‌)ER(استرس‌اکســیداتیو،‌استرس‌شــبکه‌آندوپلاسمی‌
و‌هیپوکســی‌شناخته‌شــده‌اند.‌سســترین‌ها‌متابولیسم‌
‌را‌عمدتــاً‌از‌طریق‌فعال‌ســازی‌پروتئین‌کیناز‌وابســته‌به
راپامایســین‌‌1 AMP (AMPK) ‌و‌مهــار‌کمپلکــس‌
)mTORC1(‌تنظیم‌می‌کند.‌سسترین‌ها‌همچنین‌نقش‌
محوری‌در‌فعال‌سازی‌اتوفاژی‌و‌مهار‌آپوپتوز‌در‌سلول‌های‌
طبیعی‌ایفــا‌می‌کند،‌در‌حالی‌که‌برعکــس‌آپوپتوز‌را‌در‌
سلول‌های‌سرطانی‌ترویج‌می‌کند.‌عملکرد‌سسترین‌ها‌در‌
بیماری‌هایی‌مانند‌اختلالات‌متابولیک،‌بیماری‌های‌عصبی،‌
بیماری‌های‌قلبی‌عروقی‌و‌ســرطان‌به‌طور‌گســترده‌در‌
دهه‌های‌گذشته‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفته‌است.‌با‌این‌حال،‌
تعداد‌محدودی‌از‌بررســی‌ها‌وجــود‌دارد‌که‌عملکردهای‌

سســترین‌ها‌را‌در‌فرآیندهای‌پاتوفیزیولوژیک‌بیماری‌های‌
انســانی،‌به‌ویژه‌بیماری‌های‌سیســتم‌اســکلتی‌عضلانی‌
‌خلاصه‌کرده‌اند.‌به‌همین‌دلیل‌برای‌بهبود‌کیفیت‌زندگی،‌
‌Sesn3و‌‌Sesn2،‌Sesn1 اندازه‌گیری‌سطوح‌پلاسمایی‌
به‌روش‌ایمونولوژیک‌ضروری‌اســت.‌یکــی‌از‌اهداف‌این‌
بررسی،‌بحث‌در‌مورد‌عملکردهای‌بیولوژیکی‌سسترین‌ها‌

در‌فرآیند‌پاتوفیزیولوژیک‌و‌فنوتیپ‌بیماری‌ها‌است.
کلمات کلیدی: سسترین،‌کبد،‌قلب،‌ماهیچه‌اسکلتی

مقدمه:‌سســترین‌ها1،‌پروتئین‌هــای‌متابولیکی‌القاء‌
کننده‌اســترس‌بســیار‌حفاظت‌شــده،‌برای‌محافظت‌از‌
ارگانیســم‌ها‌در‌برابــر‌محرک‌های‌مضــر‌مختلف‌از‌جمله‌
آســیب‌DNA،‌اســترس‌اکسیداتیو،‌گرســنگی،‌استرس‌
شبکه‌آندوپلاســمی‌ER(2(‌و‌هیپوکسی‌3شناخته‌شده‌اند.‌
‌Sesnsمتابولیســم‌را‌عمدتاً‌از‌طریق‌فعال‌سازی‌پروتئین‌
کیناز‌وابسته‌به‌‌AMP 4 (AMPK)و‌مهار‌هدف‌مکانیکی‌
کمپلکــس‌راپامایســین‌mTORC1(5‌1(‌تنظیم‌می‌کند.‌

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- Mechanis tic target of rapamycin complex 1
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‌Sesnsهمچنین‌نقش‌محوری‌در‌فعال‌ســازی‌اتوفاژی‌6و‌
مهار‌آپوپتوز‌7در‌ســلول‌های‌طبیعی‌ایفا‌می‌کند،‌در‌حالی‌
که‌برعکس‌آپوپتوز‌را‌در‌سلول‌های‌سرطانی‌ترویج‌می‌کند.‌
عملکــرد‌‌Sesnsدر‌بیماری‌هایی‌مانند‌اختلالات‌متابولیک،‌
بیماری‌های‌عصبی،‌بیماری‌های‌قلبی‌عروقی‌و‌ســرطان‌به‌
طور‌گســترده‌در‌دهه‌های‌گذشته‌مورد‌بررسی‌قرار‌گرفته‌
اســت.‌با‌این‌حال،‌تعداد‌محدودی‌از‌بررسی‌ها‌وجود‌دارد‌
که‌عملکردهــای‌‌Sesnsرا‌در‌فرآیندهای‌پاتوفیزیولوژیک‌
بیماری‌های‌انســانی،‌به‌ویژه‌بیماری‌های‌سیســتم‌اسکلتی‌

عضلانی‌خلاصه‌کرده‌اند.
‌Sesnsشامل‌یک‌خانواده‌از‌پروتئین‌های‌حفاظت‌شده‌تکاملی‌
هســتند‌که‌به‌طور‌کلی‌در‌حیوانات‌یافت‌می‌شود.‌آن‌ها‌توسط‌
ژن‌هایی‌کدگذاری‌می‌شوند‌که‌در‌سلول‌هایی‌که‌در‌معرض‌انواع‌
استرس‌ها‌از‌جمله‌استرس‌اکسیداتیو،‌آسیب‌DNA،‌هیپوکسی‌
‌Sesnsو‌گرســنگی‌قرار‌دارند‌بیان‌می‌شــوند.‌مهره‌داران‌سه‌
مجــزا‌)‌SESN2،SESN1و‌SESN3(‌را‌بیان‌می‌کنند‌)3،4(.‌
‌SESN1عضوی‌از‌خانواده‌توقف‌رشــد‌و‌ژن‌القاکننده‌آســیب‌
‌DNA(GADD)8اســت‌و‌در‌همــه‌جا‌در‌بافت‌های‌انســانی،‌

بیشــتر‌در‌ماهیچه‌های‌اســکلتی،‌قلب،‌کبد‌و‌مغز‌بیان‌می‌شود‌
)‌SESN2‌.)5کــه‌بــه‌عنوان‌ژن‌القایی‌هیپوکســی‌شــناخته‌
می‌شود،‌در‌شرایط‌هیپوکســی‌و‌همچنین‌استرس‌اکسیداتیو،‌
آسیب‌DNA،‌عوامل‌استرس‌زا‌شــبکه‌آندوپلاسمی،‌گرسنگی‌
و‌رژیم‌غذایی‌پرچرب‌در‌ســلول‌ها‌تنظیم‌می‌شود.‌همچنین‌به‌
عنوان‌یک‌حســگر‌کلیدی‌لوســین‌برای‌مسیر‌‌mTORC1در‌
سلول‌های‌پستانداران‌شناســایی‌شده‌است‌)‌SESN2‌.)1،2به‌
شــدت‌در‌کلیه،‌ریه‌ها،‌لکوسیت‌ها،‌کبد،‌دستگاه‌گوارش‌و‌مغز‌

‌p53توســط‌پروتئین‌‌SESN2و‌‌SESN1‌.)5(بیان‌می‌شــود‌
سرکوبگر‌تومور‌تنظیم‌می‌شــوند،‌در‌حالی‌که‌SESN3،‌کمتر‌
گزارش‌شــده‌از‌خانواده‌و‌عمدتاً‌توســط‌فاکتورهای‌رونویسی‌
‌9FoxOفعال‌می‌شود.‌‌SESN3در‌مغز،‌کلیه،‌روده‌بزرگ،‌روده‌
کوچک،‌کبد‌و‌ماهیچه‌های‌اســکلتی‌به‌شدت‌بیان‌می‌شود.‌در‌
فیزیولوژی‌طبیعی‌و‌هموستاز‌اندام‌ها،‌‌Sesnsفرآیندهای‌سلولی‌
مهمی‌از‌جمله‌رشــد‌بافت،‌پاسخ‌آنتی‌اکســیدانی،‌هومئوستاز‌
متابولیــک،‌ســنجش‌مواد‌مغــذی،‌اتوفاژی،‌ســنتز‌پروتئین‌و‌
آسیب‌شناسی‌های‌مرتبط‌با‌سن‌را‌کنترل‌می‌کنند.‌مسیرهای‌
مختلفی‌در‌مکانیســم‌های‌این‌فرآیندها‌دخیل‌هســتند،‌مانند‌
‌مسیر‌AMPK/mTORC1،‌مســیر10GATOR-Rags،‌مسیر
‌‌Keap1 11 -Nrf2و‌مســیر‌mTORC2-AKT.‌ســاختارها،‌
تنظیــم‌کننده‌ها‌و‌عملکردهــای‌‌Sesnsانســانی‌در‌جدول‌‌1

خلاصه‌شده‌است‌)1(.

جدول 1 ساختارها، تنظیم کننده ها و عملکردهای 
سسترین های انسانی

‌Sesnsکــه‌به‌عنــوان‌ژن‌هــای‌مهــم‌ضــد‌پیــری‌و‌
واکنــش‌ دار‌ اکســیژن‌ ذره‌هــای‌ تنظیم‌کننده‌هــای‌
پذیرROS(12(‌و‌کمپلکس‌راپامایسین‌13‌1اهداف‌پستانداران‌

6-  Autophagy
7- Apoptosis
8- Growth arres t 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 homeos tasis
13-Rapamycin 1
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)mTORC1(‌شناســایی‌شده‌اند،‌با‌بسیاری‌از‌بیماری‌های‌
مرتبط‌با‌افزایش‌ســن،‌از‌جملــه‌بیماری‌های‌قلبی‌عروقی‌
CVDs(14(،‌بیماری‌های‌تخریب‌کننده‌عصبی،‌بیماری‌های‌
‌،)IDD(15مزمن‌تنفسی،‌دژنراســیون‌دیسک‌بین‌مهره‌ای‌
ســارکوپنی‌16و‌غیره‌مرتبط‌هستند‌)‌Sesns‌.)1همچنین‌
به‌عنوان‌تنظیم‌کننده‌هومئوســتاز‌سلولی،‌با‌بیماری‌هایی‌
مانند‌دیابت،‌چاقی،‌آپنه‌انســدادی‌خواب‌OSA(17(،‌درد‌

نوروپاتیک،‌صرع‌و‌آرتروز‌نیز‌مرتبط‌است‌)1(.

عملکردهای بیولوژیکی Sesns در فرآیندهای  �
پاتوفیزیولوژیک انسان

استرس ژنوتوکسیک
استرس‌ژنوتوکســیک‌برای‌افزایش‌پیری‌و‌فعال‌کردن‌
آســیب‌‌DNAاز‌طریق‌جهش‌یابی‌ثباتی‌ژنومی‌پیشنهاد‌
می‌شــود.‌همچنین،‌این‌یک‌چالش‌رایج‌برای‌سلول‌هایی‌
اســت‌که‌در‌معرض‌عوامل‌ســمی،‌از‌جمله‌اشــعه‌ماوراء‌
بنفش،‌عوامل‌شیمی‌درمانی،‌پرتوهای‌یونیزه‌کننده‌و‌تولید‌
‌،ROSبیش‌از‌حد‌مولکول‌های‌بســیار‌واکنش‌پذیر‌مانند‌
محصولات‌پراکسیداســیون‌لیپیدی‌و‌عوامل‌آلکیله‌کننده‌
‌DNAهســتند.‌‌SESN1و‌‌SESN2هــر‌دو‌می‌تواننــد‌
به‌اســترس‌ژنوتوکسیک‌به‌روشی‌وابســته‌به‌‌p53پاسخ‌
دهند‌)1(.‌توانایی‌‌SESN1/2برای‌محافظت‌از‌ســلول‌ها‌
در‌برابر‌آســیب‌‌DNAممکن‌اســت‌به‌فعالیت‌ردوکس‌و‌
توانایی‌مســتقل‌از‌اکسیداســیون‌و‌کاهش‌آن‌ها‌در‌مهار‌
ســیگنال‌دهی‌‌mTORنسبت‌داده‌شود‌)6(.‌علاوه‌بر‌این،‌
‌Sesn2می‌تواند‌با‌فعال‌سازی‌‌AMPKو‌مهار‌سیگنال‌دهی‌
mTOR18،‌انرژی‌حاصل‌از‌ترجمه‌پروتئین‌و‌سنتز‌غشایی‌

را‌برای‌ترمیم‌‌DNAذخیره‌کند‌)1(.

سرطان زایی �
ســرطان‌زایی‌یا‌تومورزایی‌می‌تواند‌با‌عــدم‌تعادل‌بین‌
پاســخ‌های‌درونی‌سلولی‌ســلول‌های‌هدف‌و‌تغییرات‌در‌
ریزمحیط‌تومور‌ناشی‌از‌استرس‌ژنوتوکسیک‌شروع‌شود‌و‌
گسترش‌یابد‌)1(.‌با‌توجه‌به‌توانایی‌‌Sesnsدر‌مهار‌آسیب‌
ژنوتوکسیک‌و‌مســیر‌‌mTORانکوژنیک،‌نقش‌‌Sesnsدر‌
سرطان‌زایی‌روشن‌می‌شود‌)6(.‌مطالعات‌در‌مورد‌سرطان‌
روده‌بزرگ،‌کارسینوم‌ریه‌و‌آدنوکارسینوم‌ریه،‌عملکردهای‌
ســرکوب‌کننده‌تومــور‌‌Sesnsرا‌ثابــت‌کرده‌اند.‌در‌عین‌
حال،‌Sesnsدر‌حفظ‌زنده‌ماندن‌ســرطان‌ها‌در‌شــرایط‌
خاص‌نیز‌حیاتی‌هستند.‌این‌ســرطان‌ها‌شامل‌کارسینوم‌
ســلول‌سنگفرشــی‌SCC(19(،‌ملانوم‌و‌کارسینوم‌سلولی‌
کبدی‌می‌باشــند.‌عملکرد‌انکوژنی‌‌Sesnsممکن‌است‌به‌
محافظت‌آن‌ها‌در‌برابر‌استرس‌انرژی‌از‌طریق‌سیگنالینگ‌

‌Aktو‌‌mTORنسبت‌داده‌شود.

پرخوری �
پرخوری‌باعث‌ایجاد‌چاقی‌و‌سندرم‌های‌متابولیک‌مانند‌
دیابت‌نوع‌2،‌مقاومت‌به‌انســولین‌و‌افزایش‌ســطح‌گلوکز‌
خون‌می‌شــود‌)4(.‌گزارش‌شــده‌اســت‌که‌در‌مدل‌های‌
حیوانی‌دیابت‌نوع‌‌2و‌چاقی،‌تولید‌سسترین‌در‌اندام‌هایی‌
مانند‌ماهیچه،‌بافت‌چربی‌و‌کبد‌القا‌می‌شود‌)1(.‌مطالعات‌
نشــان‌داده‌اند‌کــه‌‌SESN3از‌موش‌های‌تغذیه‌شــده‌با‌
‌چربی‌بــالا‌در‌برابر‌مقاومت‌به‌انســولین‌از‌طریق‌مســیر
‌‌mTORC220 /Aktمحافظــت‌می‌کند.‌بنابراین،‌شــواهد‌

14- Cardio vascular diseases
15- Intervertebral disc degeneration
16- Sarcopenia
17- Obs tructive sleep apnea
18- Mammalian target of rapamycin
19- Squamous cell carcinoma
20- Mechanis tic target of rapamycin complex 2
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نشــان‌می‌دهد‌که‌‌Sesnsدر‌حفظ‌هومئوســتاز‌متابولیک‌
و‌محافظت‌در‌برابر‌تغذیه‌بیش‌از‌حد‌ضروری‌است‌)1(.

هیپوکسی �
هیپوکسی‌یکی‌از‌شدیدترین‌آسیب‌های‌متابولیک‌است‌
که‌با‌انواع‌شرایط‌پاتولوژیک‌مانند‌فشار‌خون‌شریانی‌ریوی،‌
‌،)HIE(21آریتمی،‌انســفالوپاتی‌هیپوکسیک-ایســکمیک‌
‌SESN1.)1(آسیب‌ایسکمی‌میوکارد‌و‌سرطان‌همراه‌است‌
و‌‌SESN2را‌می‌توان‌با‌هیپوکســی‌در‌بسیاری‌از‌رده‌های‌
سلولی‌سرطان‌انسان‌القا‌کرد‌)4(.‌مسیرها‌در‌بین‌ایزوفرم‌ها‌
متفاوت‌است.‌‌SESN1کاملًا‌به‌روشی‌وابسته‌به‌‌p53فعال‌
می‌شــود،‌در‌حالی‌که‌‌SESN2می‌تواند‌توسط‌هیپوکسی‌
از‌طریق‌مســیر‌وابســته‌به‌‌HIF-122و‌مســیر‌مستقل‌از‌
‌HIF-1فعال‌شــود.‌مسیر‌‌PI3K‌23‌/Aktنیز‌ممکن‌است‌
‌Sesns.دخالت‌داشــته‌باشد‌Sesn2در‌فرآیند‌رونویســی‌
از‌بــدن‌در‌برابر‌شــرایط‌پاتولوژیک‌مرتبط‌با‌هیپوکســی‌
محافظت‌می‌کند.‌مواد‌شــیمیایی‌مضر‌مانند‌2-دئوکســی‌
گلوکز‌و‌متفورمین‌)یک‌بازدارنــده‌تنفس‌میتوکندریایی(‌
‌بیــان‌‌SESN2را‌تحریــک‌می‌کننــد.‌در‌مدل‌های‌موش‌
هیپوکسیک-ایسکمیک،‌‌SESN2تولید‌‌VEGF24را‌مهار‌
می‌کند‌و‌نفوذپذیری‌سد‌خونی‌مغزی‌را‌برای‌کاهش‌آسیب‌
مغزی‌کاهش‌می‌دهد.‌مطالعات‌روی‌ســلول‌های‌ســرطان‌
کولورکتــال‌و‌مدل‌های‌پیوند‌زنوگرافت‌موش‌نشــان‌داده‌
کــه‌‌SESN2با‌ترویج‌تخریــب‌‌HIF-1αاز‌طریق‌تنظیم

AMPK-PHD25،‌تومورزایی‌را‌مهار‌می‌کند‌)1(.

اختلال در تنظیم ایمنی �
اختــلال‌در‌تنظیم‌ایمنی‌بــا‌انواع‌بیماری‌هــا‌از‌جمله‌

‌SESN2عفونت‌ها‌و‌بدخیمی‌ها‌مرتبط‌است.‌اخیراً‌دخالت‌
در‌ســلول‌های‌ایمنــی‌شــامل‌ماکروفاژها،‌مونوســیت‌ها،‌
سلول‌های‌T،‌سلول‌های‌26NKو‌سلول‌های‌‌Bمورد‌مطالعه‌
قرار‌گرفته‌اســت‌)‌SESN2‌.)7ماکروفاژهــا‌را‌از‌آپوپتوز‌
محافظت‌می‌کند‌و‌پاســخ‌التهابی‌بیش‌از‌حد‌ماکروفاژها‌را‌
در‌بیماری‌هایــی‌مانند‌انفارکتوس‌میوکارد‌کاهش‌می‌دهد.‌
مونوسیت‌ها‌همچنین‌می‌توانند‌توسط‌‌Sesn2تنظیم‌شوند‌
تا‌آسیب‌ناشــی‌از‌التهاب‌ناشــی‌از‌LPS27،‌آترواسکلروز،‌
وضعیــت‌گلوکز‌بالا،‌شــرایط‌با‌چربی‌بالا‌و‌سپســیس‌را‌
کاهــش‌دهند.‌از‌نظر‌مکانیکــی،‌از‌بین‌رفتن‌‌SESN2به‌
طور‌قابل‌توجهی‌ترشــح‌ســیتوکین‌های‌پیش‌التهابی‌را‌
افزایش‌می‌دهد،‌پلاریزاسیون‌مونوسیت‌ها‌را‌تنظیم‌می‌کند‌
و‌جذب‌مونوســیت‌ها‌را‌به‌ســلول‌های‌اندوتلیال‌عروقی‌با‌
کاهش‌ســیگنالینگ‌‌AMPKو‌مسیر‌استرس‌‌ERافزایش‌
می‌دهد.‌علاوه‌بر‌این،‌‌SESN2با‌فعال‌کردن‌میتوفاژی‌در‌
‌،28NLRP3مونوسیت‌ها‌برای‌مهار‌بیش‌فعال‌سازی‌التهابی

هومئوستاز‌ایمنی‌را‌حفظ‌می‌کند‌)1(.

نقش سسترین ها در بیماری های انسانی �
Sesns،‌ســلول‌ها‌را‌در‌برابر‌عوامل‌استرس‌زای‌محیطی‌
مختلف‌محافظت‌می‌کند‌و‌مسیر‌‌AMPK/mTORC1را‌
تنظیم‌می‌کند.‌علاوه‌بر‌این،‌‌Sesnsمتابولیســم‌سلولی‌و‌
هومئوستاز‌سلولی‌را‌در‌هر‌دو‌حالت‌عادی‌و‌بیماری‌تنظیم‌

می‌کند‌)1(.

 بیماری های قلبی عروقی �
بیماری‌های‌عــروق‌کرونر،‌عامل‌اصلی‌مــرگ‌و‌میر‌در‌

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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‌Sesnsسراســر‌جهان‌هستند.‌مطالعات‌نشــان‌داده‌اند‌که‌
نقش‌هــای‌محافظتی‌مهمی‌در‌قبال‌این‌بیماری‌ها‌از‌جمله‌
‌،)AMI(30انفارکتوس‌حاد‌میوکارد‌‌،)AS(29تصلب‌شرایین‌
نارســایی‌قلبی،‌فشــار‌خون‌بــالا،‌هیپرتروفــی‌میوکارد،‌

فیبریلاسیون‌دهلیزی‌و‌فیبروز‌میوکارد‌ایفا‌می‌کند‌)1(.

بیماری های متابولیک �
اختــلالات‌متابولیــک،‌مانند‌بیماری‌هــای‌قلبی‌عروقی‌
مرتبط‌با‌چاقی،‌دیابت‌و‌بیمــاری‌کبد‌چرب‌غیر‌الکلی،‌با‌
تنظیم‌‌AMPKو‌‌mTORمشــخص‌می‌شوند.‌نشان‌داده‌
شده‌است‌که‌‌Sesnsبا‌تنظیم‌‌AMPK/mTORC1نقش‌
مهمــی‌در‌کنترل‌متابولیک‌و‌هومئوســتاز‌گلوکز‌دارد.‌در‌
مقابل،‌اثرات‌‌SESN3بر‌حساسیت‌به‌انسولین‌و‌متابولیسم‌
گلوکز‌احتمالاً‌با‌سیگنال‌دهی‌‌mTORC2-Aktبا‌دخالت‌
‌Sesnsمرتبط‌اســت.‌ایزوفرم‌های‌مختلف‌‌AMPKکمی‌
پاســخ‌های‌متفاوتی‌به‌اختلالات‌متابولیک‌دارند.‌مطالعات‌
نشــان‌داد‌که‌‌SESN2در‌عضله،‌کبــد‌و‌بافت‌چربی‌در‌
مــدل‌موش‌دیابت‌نوع‌‌2و‌چاقی‌انباشــته‌شــد،‌در‌حالی‌
که‌‌SESN1در‌عضله‌اســکلتی‌و‌‌SESN3در‌کبد‌و‌بافت‌
چربــی‌در‌بیماران‌دارای‌رژیم‌غذایــی‌پرچرب‌و‌دیابتی‌ها‌
کاهش‌یافت.‌فقدان‌‌SESN2باعث‌افزایش‌پیشرفت‌دیابت،‌
مقاومت‌به‌انســولین‌ناشی‌از‌چاقی‌و‌شــدت‌هپاتوستاتوز‌
ناشی‌از‌چاقی‌می‌شود.‌علاوه‌بر‌این،‌یک‌گزارش‌اخیر‌نشان‌
داده‌کــه‌ورزش‌می‌تواند‌باعث‌القــای‌‌SESN2و‌افزایش‌

حساسیت‌به‌انسولین‌از‌طریق‌اتوفاژی‌شود‌)1(.

بیماری های سیستم عصبی �
بیماری‌های‌تخریب‌کننده‌عصبــی‌و‌اختلالات‌عصبی‌با‌

افزایش‌استرس‌اکسیداتیو‌و‌تجمع‌پروتئین‌های‌با‌ساختار‌
نادرست‌مرتبط‌هستند.‌با‌توجه‌به‌عملکردهای‌بیولوژیکی‌
آن‌ها‌در‌برابر‌اکسیداســیون‌و‌ترویــج‌اتوفاژی،‌نقش‌های‌
محافظتــی‌‌Sesnsبــه‌تدریــج‌در‌بیماری‌هــای‌عصبی‌و‌
اختلالات‌عصبی‌مورد‌توجه‌قرار‌می‌گیرد.‌شــواهد‌نشــان‌
می‌دهند‌‌SESN1و‌‌SESN3در‌تنظیم‌سیســتم‌عصبی‌
‌SESN2نســبتاکم‌پیداهســتند‌زیــرا‌اکثر‌مطالعات‌بــر‌
متمرکز‌شــده‌اند.‌این‌امر‌مستلزم‌تحقیقات‌بیشتر‌در‌مورد‌
عملکردهای‌بالقوه‌منحصر‌به‌فرد‌این‌دو‌پروتئین‌است‌)1(.

بیماری های کبدی �
کبد‌یک‌عضو‌فعال‌متابولیکی‌اســت‌که‌مســتعد‌آسیب‌
اکسیداتیو‌است.‌از‌آنجایی‌که‌‌Sesnsبه‌عنوان‌بازدارنده‌های‌
کلیدی‌اســترس‌اکســیداتیو‌در‌نظر‌گرفته‌می‌شوند،‌نقش‌
‌Sesnsدر‌بیماری‌هــای‌کبدی‌به‌طور‌گســترده‌ای‌مورد‌
بررســی‌قرار‌گرفته‌اســت.‌‌Sesnsبا‌بیماری‌های‌مختلف‌
کبدی،‌از‌جمله‌آســیب‌سلول‌های‌کبدی،‌هپاتیت،‌بیماری‌
کبد‌چرب‌غیــر‌الکلی‌NAFLD(31(‌و‌ســرطان‌های‌کبد‌
مانند‌کارسینوم‌ســلول‌های‌کبدی‌HCC(32(‌مرتبط‌است‌

.)1(

بیماری های سیستم تنفسی �
مطالعات‌اخیر‌نشــان‌داده‌اند‌که‌‌Sesnsدر‌بســیاری‌از‌
بیماری‌های‌تنفســی‌مرتبط‌با‌استرس‌اکسیداتیو،‌از‌جمله‌
بیماری‌انســدادی‌مزمن‌ریه‌COPD(33(،‌آســم،‌سندرم‌
زجر‌تنفســی‌حاد‌‌OSA‌،(ARDS)34و‌آمفیزم‌ناشــی‌از‌

 ‌‌CS(Cigarette Smoke)دخالت‌دارند‌)8(.
‌SESN2در‌ریه‌های‌بیماران‌‌COPDتنظیم‌می‌شــود.‌

29- Atherosclerosis
30- Acute myocardial infarction
31- Nonalcoholic fatty liver disease
32- Hepatocellular carcinoma
33- Chronic obs tructive pulmonary disease
34- Acute respiratory dis tress syndrome
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این‌نتایج‌نشان‌می‌دهد‌که‌بیماران‌‌COPDممکن‌است‌از‌
آنتاگونیست‌های‌عملکرد‌‌Sesnsبهره‌مند‌شوند‌)1(.

بازســازی‌راه‌هوایی‌یک‌عامل‌مهم‌مرتبط‌با‌شدت‌کاهش‌
عملکرد‌ریه‌در‌‌COPDاســت.‌ژانگ‌و‌همکاران‌دریافتند‌که‌
سطح‌سرمی‌‌SESN2رابطه‌مثبتی‌با‌بازسازی‌راه‌هوایی‌دارد.‌
این‌نشــان‌می‌دهد‌که‌‌SESN2ممکن‌اســت‌یک‌بیومارکر‌

جدید‌برای‌ارزیابی‌پیش‌آگهی‌بیماران‌‌COPDباشد‌)1(.
یک‌مطالعه‌بالینی‌اخیر،‌رابطه‌بین‌‌SESN2و‌آسم‌را‌نشان‌
‌SESN2داد.‌هم‌در‌حین‌و‌هم‌بعد‌از‌تشــدید‌آسم،‌سطح‌
افزایــش‌یافت‌)8(.‌عدم‌تعادل‌بین‌اســترس‌اکســیداتیو‌و‌
فعالیت‌آنتی‌اکسیدانی‌در‌بیماران‌مبتلا‌به‌آسم‌شدید‌ممکن‌

است‌تغییر‌سطح‌‌Sesnرا‌توجیه‌نماید‌)1(.
‌OSAبا‌آپنه‌مکرر‌در‌طول‌خواب‌و‌هیپوکســی‌متناوب‌
مشــخص‌می‌شــود‌که‌می‌تواند‌منجر‌به‌عوارض‌جدی‌از‌
جمله‌بیماری‌عروق‌کرونر‌قلب،‌دیابت‌نوع‌2،‌فشــار‌خون‌
بالا،‌حوادث‌عروقی‌مغز‌و‌سکته‌شود.‌هیپوکسی‌متناوب‌و‌
استرس‌اکســیداتیو‌ممکن‌است‌باعث‌این‌عوارض‌شود‌که‌
منجر‌به‌تحقیقات‌روی‌پروتئین‌های‌القاء‌کننده‌اســترس‌
مانند‌‌Sesnsشــد.‌ســطوح‌‌SESN2پلاســما‌و‌ادرار‌در‌
بیمــاران‌‌OSAافزایش‌می‌یابد‌و‌با‌شــدت‌‌OSAمرتبط‌
اســت،‌به‌این‌معنی‌که‌‌SESN2می‌تواند‌نشــانگر‌مهمی‌

برای‌شدت‌‌OSAو‌تأثیر‌درمان‌باشد‌)1(.

بیماری های سیستم ادراری �
فرض‌بر‌این‌اســت‌کــه‌‌Sesnsنقــش‌میانجی‌عوامل‌
اســترس‌زا‌مانند‌اســترس‌اکســیداتیو،‌ERs35،‌اختلال‌
عملکرد‌میتوکندری‌و‌اتوفــاژی‌و‌همچنین‌کاهش‌التهاب‌
و‌فیبروز،‌نقش‌محافظتی‌حیاتــی‌در‌کلیه‌ها‌ایفا‌می‌کنند.‌
در‌واقع،‌مطالعات‌نشان‌داده‌اند‌که‌‌SESN2در‌آسیب‌حاد‌

کلیه‌AKI(36(،‌آسیب‌سلول‌های‌اپیتلیال‌جداری‌گلومرولی‌
‌)MCs(38آسیب‌سلول‌های‌مزانژیال‌گلومرولی‌‌،)PECs(37

و‌بیماری‌کلیوی‌دیابتی‌DKD(39(‌نقش‌دارد‌)1(.
‌AKIدر‌سلول‌های‌توبولی‌پروگزیمال‌در‌طی‌‌SESN2
القا‌شده‌تنظیم‌مثبت‌می‌شــود،‌در‌حالی‌که‌بیان‌بیش‌از‌
حد‌‌SESN2باعث‌اتوفاژی‌در‌ســلول‌های‌توبولی‌کلیوی‌
می‌شود.‌کاهش‌بیان‌‌SESN2در‌لوله‌های‌پروگزیمال‌کلیه‌
باعــث‌تولید‌بیش‌از‌حد‌ROS،‌فشــار‌خون‌عروق‌کلیوی‌
بالا‌و‌کم‌کاری‌کلیه‌می‌شــود.‌این‌مکانیســم‌ممکن‌است‌
‌به‌اثرات‌ضد‌آپوپتوز‌Sesns،‌تنظیم‌mTOR،‌فعال‌سازی

‌‌AMPK/Nox4و‌غیره‌مربوط‌باشد‌)1(.
DKD،‌یک‌عارضه‌شــایع‌دیابت‌است‌که‌باعث‌بیماری‌
کلیوی‌در‌مرحله‌نهایی‌می‌شود‌و‌علت‌اصلی‌بیماری‌مزمن‌
کلیوی‌در‌سراســر‌جهان‌اســت.‌در‌مدل‌رده‌سلولی‌لوله‌
‌SESN2بیــان‌بیش‌از‌حد‌‌،)HK-2(پروگزیمال‌انســانی‌
‌ERو‌استرس‌‌DKDانتقال‌اپیتلیال-مزانشــیمی‌ناشی‌از‌
‌DKDرا‌در‌‌SESN2را‌ســرکوب‌کرد‌که‌عملکرد‌درمانی‌
‌SESN2نشان‌می‌دهد.‌علاوه‌بر‌این،‌گزارش‌شده‌است‌که‌
باعث‌بهبود‌اختلال‌عملکرد‌میتوکندری‌در‌پودوسیت‌ها‌در‌

شرایط‌گلوکز‌بالا‌می‌شود‌)1(.
نقرس‌یک‌نوع‌شایع‌آرتریت‌است‌که‌به‌دلیل‌افزایش‌سطح‌
اسید‌اوریک‌سرم‌SUA(40(‌ایجاد‌می‌شود.‌‌SESN2یکی‌از‌
ژن‌هایی‌اســت‌که‌به‌طور‌بالقوه‌بر‌‌SUAتأثیر‌می‌گذارد‌و‌
بینش‌هایی‌را‌در‌مورد‌عملکــرد‌‌Sesnsدر‌پاتوژنز،‌درمان‌و‌

پیشگیری‌از‌هیپراوریسمی/نقرس‌ارائه‌می‌کند‌)1(.

بیماری های مرتبط با سیستم ایمنی �
سسترین‌ها‌در‌سلول‌های‌ایمنی‌متعدد‌مانند‌ماکروفاژها،‌
مونوســیت‌ها،‌ســلول‌های‌‌NKو‌لنفوســیت‌های‌‌Tبیان‌

35- Es trogen 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.‌‌Sesnsپاســخ‌التهابی‌را‌سرکوب‌می‌کند،‌ایمنی‌
لنفوســیت‌‌Tرا‌مهار‌می‌کند‌و‌از‌بقای‌ماکروفاژها‌حمایت‌
‌،AMPKممکن‌اســت‌با‌فعال‌کردن‌‌Sesnsمی‌کند.‌بیان‌
سرکوب‌ســیگنال‌دهی‌mTORC1،‌مهار‌مسیر‌JNK،‌یا‌
مهار‌‌NLRP3از‌فعال‌ســازی‌مداوم،‌بر‌عملکرد‌سلول‌های‌
ایمنــی‌تأثیر‌بگــذارد‌)1(.‌ســلول‌های‌‌NK-92به‌دلیل‌
قدرت‌تومورکشــی‌بالا‌به‌طور‌گسترده‌ای‌برای‌ایمونوتراپی‌
‌SESN2در‌ســرطان‌استفاده‌می‌شــوند.‌بیان‌بیش‌از‌حد‌
و‌‌SESN3اثر‌تومورکشــی‌ســلول‌های‌‌NK-92را‌مختل‌
می‌کند،‌که‌نشان‌می‌دهد‌کاهش‌بیان‌‌Sesnsممکن‌است‌
به‌درمان‌سرطان‌مبتنی‌بر‌سلول‌های‌‌NK-92کمک‌کند‌

.)1(

سرطان �
سرطان‌به‌شــدت‌با‌استرس‌اکســیداتیو،‌جهش‌ژنی‌و‌
اختلالات‌متابولیک‌مرتبط‌اســت.‌برخلاف‌سایر‌سلول‌ها،‌
ســلول‌های‌سرطانی‌شرایط‌استرس‌اکســیداتیو‌را‌ترجیح‌
‌mTORمی‌دهند.‌گزارش‌شده‌است‌که‌بیش‌فعال‌سازی‌
می‌تواند‌منجر‌به‌تومورزایی‌و‌پیشرفت‌تومور‌شود.‌بنابراین،‌
به‌عنوان‌مهارکننده‌هــای‌‌ROSو‌Sesns ،mTORممکن‌
اســت‌فعالیت‌ســرکوب‌کننده‌تومور‌را‌ایجــاد‌کند‌و‌در‌
تشخیص‌و‌درمان‌سرطان‌های‌متعدد‌استفاده‌شود.‌شواهد‌
نشــان‌می‌دهد‌که‌بیشــتر‌انواع‌ســرطان‌ها‌با‌تغییر‌قابل‌
توجه‌بیان‌‌Sesnهمراه‌هســتند.‌‌Sesnsمی‌تواند‌رشــد‌و‌
تکثیر‌ســلولی‌را‌در‌سرطان‌هایی‌مانند‌سرطان‌کولورکتال،‌

کارسینوم‌ریه‌و‌سرطان‌آندومتر‌41سرکوب‌کند‌)1(.

سسترین برای تشخیص بیماری �
ســطوح‌‌Sesnsمی‌تواند‌وضعیت‌بســیاری‌از‌بیماری‌ها‌
را‌منعکس‌کند‌که‌می‌تواند‌به‌عنوان‌نشــانگرهای‌زیستی‌
ارزشــمند‌برای‌تشخیص‌مورد‌استفاده‌قرار‌گیرد.‌به‌عنوان‌
مثال،‌ســطح‌‌SESN2به‌عنوان‌نشــانگر‌اولیــه‌آتروژنز،‌

‌CAD،OSAو‌ســارکوپنی‌پیشــنهاد‌شــد.‌حساسیت‌و‌
ویژگی‌‌SESN2برای‌تشــخیص‌‌OSAبه‌ترتیب‌‌61/90
درصــد‌و‌‌90/70درصــد‌بود‌کــه‌از‌نظر‌بالینی‌ســطوح‌
ارزشمندی‌هســتند.‌علاوه‌بر‌این،‌‌SESN3به‌عنوان‌یک‌
نشانگر‌اختصاصی‌کولون‌ممکن‌است‌تشخیص‌بیماری‌حاد‌
پیوند‌در‌مقابل‌میزبان‌aGvHD(42(‌را‌بهبود‌بخشــد‌)1(.‌
ســطوح‌‌Sesnsهمچنین‌می‌تواند‌نشانگرهای‌پیش‌آگهی‌
‌SESN2بــرای‌پیش‌بینی‌نتیجه‌درمان‌باشــد.‌ســطوح‌
پلاســما‌یا‌ادرار‌منعکس‌کننده‌شدت‌CAD،CHF،‌تنگی‌
عروق‌کرونر،‌‌OSAو‌‌COPDگزارش‌شــده‌است.‌سطوح‌
‌SESN2ممکن‌اســت‌نشــانگرهای‌پیش‌آگهی‌مثبت‌در‌
‌HCC،NSCLCو‌بیماری‌های‌عصبی‌مانند‌‌ADباشــد.‌
آن‌ها‌می‌تواننــد‌برای‌پیش‌بینی‌پیامدهــای‌ضعیف‌برای‌
بیماران‌مبتلا‌به‌‌CHFیا‌سرطان‌کولورکتال‌استفاده‌شوند.‌
جدای‌از‌آن،‌‌SESN1با‌حساســیت‌پرتوی‌فردی‌مرتبط‌
است‌که‌می‌تواند‌برای‌پیش‌بینی‌سمیت‌پرتودرمانی‌برای‌

سرطان‌ها‌مورد‌استفاده‌قرار‌گیرد‌)1(.

سسترین برای درمان بیماری �
مطالعات‌نشان‌داده‌اند‌که‌سسترین‌ها‌ممکن‌است‌اهداف‌
دارویی‌جدید‌باشند.‌فعال‌کننده‌های‌‌Sesnsبا‌مولکول‌های‌
کوچک‌ممکن‌است‌شرایط‌یا‌بیماری‌های‌پاتولوژیک‌مانند‌
ایســکمی‌قلبی،‌اختلالات‌متابولیک،‌AD،PD،‌مشــکلات‌
عصبــی‌ناشــی‌از‌مواد‌شــیمیایی،‌ســرطان‌کولورکتال‌و‌
آدنوکارســینوم‌ریه‌را‌معکــوس‌کنند.‌آنتاگونیســت‌ها‌و‌
مهارکننده‌های‌‌Sesnsیــا‌داروهای‌‌siRNAکه‌می‌توانند‌
‌Sesnsرا‌از‌بین‌ببرند‌ممکن‌است‌برای‌بیماری‌هایی‌مانند‌
آمفیزم‌ناشــی‌از‌‌CS،COPD،SCCکارسینوم‌سلول‌های‌
کبدی،‌ســرطان‌تخمدان‌و‌ملانوم،‌مزایای‌درمانی‌داشــته‌
باشند.‌علاوه‌بر‌داروهای‌با‌اثرات‌مستقیم،‌‌Sesnsمی‌توانند‌
برای‌طراحی‌درمان‌های‌کمکی‌نیز‌استفاده‌شوند.‌بر‌اساس‌
یک‌مطالعه‌اخیر،‌‌SESN2ممکن‌اســت‌یک‌هدف‌بالینی‌

41- EC - Endometrial cancer
42-Acute graft-versus-hos t disease
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مؤثر‌برای‌ســرطان‌کولورکتال‌در‌شــیمی‌درمانی‌همراه‌با‌
مکمل‌های‌غذایی‌باشــند.‌داروهای‌پرواکســیدانی‌که‌اثر‌
محافظتی‌‌SESN1را‌در‌ســلول‌های‌ســرطانی‌گسترش‌
می‌دهند،‌ممکن‌اســت‌فرصت‌های‌درمانی‌جدیدی‌را‌برای‌
بیماران‌سرطانی‌دارای‌ژن‌جهش‌یافته‌‌TP53فراهم‌کنند.‌
داروهایــی‌که‌اتوفاژی‌با‌واســطه‌‌Sesnsرا‌القا‌می‌کنند‌و‌
رشد‌سلول‌های‌ســرطانی‌را‌مهار‌می‌کنند،‌می‌توانند‌سلاح‌
جدیدی‌در‌برابر‌ســرطان‌هایی‌مانند‌ســرطان‌مثانه‌انسان‌
باشــند‌)1(.‌مهم‌تر‌از‌آن،‌‌Sesnsممکن‌است‌هدف‌خوبی‌
برای‌غلبه‌بر‌مقاومت‌داروهای‌ضد‌سرطان‌باشند،‌که‌یکی‌

از‌موانع‌اصلی‌بر‌سر‌راه‌درمان‌سرطان‌است‌)9(.
صفحات‌ســلولی‌اصلاح‌شده‌توسط‌‌Sesnsممکن‌است‌
به‌عنوان‌یک‌داروی‌پیشــگیرانه‌یا‌درمانی‌امیدوارکننده‌در‌
برابر‌بیماری‌های‌مرتبط‌با‌افزایش‌ســن‌مانند‌سارکوپنی،‌
ســرطان‌ها،‌‌AD،PDو‌‌CADعمــل‌کنند.‌بــا‌این‌حال،‌
مزایای‌تشــخیصی‌و‌درمانی‌‌Sesnsتنها‌زمانی‌به‌دســت‌
می‌آید‌که‌مسیرهای‌افزایش‌و‌کاهش‌آن‌که‌زیربنای‌اثرات‌

بیولوژیکی‌آن‌ها‌هستند،‌به‌خوبی‌شناخته‌شوند‌)1(.

سسترین برای پیشگیری از بیماری �
‌Sesnsاز‌بیماری‌هایی‌مانند:‌بیماری‌ایســکمیک‌قلبی،‌
دیابت،‌مقاومت‌به‌انســولین،‌چاقی‌و‌هیپراوریسمی/نقرس‌
پیشــگیری‌می‌کننــد.‌ســطوح‌‌Sesnsدر‌گــردش‌خون‌
بیماران‌مبتلا‌به‌فشــار‌خون‌بالا‌نشان‌دادند‌که‌سسترین‌
سرنخی‌برای‌پیشگیری‌از‌فشار‌خون‌بالینی‌فراهم‌می‌کند.‌
‌SESN2همچنیــن‌می‌تواند‌از‌عــوارض‌مرتبط‌با‌بارداری‌
جلوگیری‌کند،‌زیرا‌مشــخص‌شده‌که‌تهاجم‌تروفوبلاست‌
مختل،‌استرس‌‌ERو‌التهاب‌ناشــی‌از‌پالمیتات‌را‌اصلاح‌
می‌کنــد.‌بیماران‌مبتلا‌به‌نفروپاتی‌دیابتی،‌کاهش‌ســطح‌
ســرمی‌‌SESN2را‌نشــان‌دادند.‌بنابرایــن،‌اندازه‌گیری‌
ســطوح‌‌SESN2ممکن‌اســت‌یــک‌رویکــرد‌مؤثر‌برای‌
تشخیص‌زودهنگام‌و‌پیشــگیری‌از‌نفروپاتی‌دیابتی‌باشد.‌
دوکسوروبیسین،‌یک‌داروی‌شیمی‌درمانی‌بسیار‌کارآمد،‌با‌
سمیت‌قلبی‌بالا‌همراه‌است‌که‌سسترین‌با‌اثرات‌مضر‌این‌
دارو‌مقابله‌می‌کند‌)1(.‌محدودیت‌های‌غذایی‌می‌تواند‌طول‌
عمر‌را‌افزایش‌دهد‌و‌سلامت‌را‌در‌گونه‌های‌مختلف‌بهبود‌

بخشــد.‌محدودیت‌اســیدهای‌آمینه‌ضروری‌خاص‌نقش‌
کلیدی‌ایفا‌می‌کند،‌اما‌مکانیسم‌های‌مولکولی‌و‌سلولی‌آن‌
‌Sesnsهنوز‌مبهم‌هستند.‌مطالعات‌اخیر‌نشان‌می‌دهد‌که‌
ممکن‌اســت‌با‌تنظیم‌مسیر‌‌mTORو‌اتوفاژی،‌پیوند‌بین‌
اســیدهای‌آمینه‌رژیم‌غذایی،‌عملکرد‌ســلول‌های‌بنیادی‌
روده،‌ســلامت‌روده‌و‌طول‌عمر‌مرتبط‌باشــد‌که‌می‌تواند‌
سرنخ‌دیگری‌را‌برای‌پیشگیری‌از‌بیماری‌های‌انسانی‌ارائه‌

دهد‌)1(.

نقش پروتئین سسترین 2 در سرکوب تومور  �
و تومورزایی

سرطان‌دســته‌ای‌از‌بیماری‌های‌بدخیم‌است‌که‌در‌آن‌
تکثیر‌سلولی‌و‌بقای‌آن‌کنترل‌نشده‌است.‌سرطان‌دومین‌
عامــل‌مرگ‌و‌میر‌در‌سراســر‌جهان‌پــس‌از‌بیماری‌های‌
قلبی‌عروقی‌است.‌شــواهد‌در‌حال‌ظهور‌نشان‌داده‌اند‌که‌
مکانیسم‌های‌مولکولی‌پیشــرفت‌و‌سرکوب‌سرطان‌بسیار‌
پیچیده‌اســت.‌مطالعات‌اخیر‌نشان‌داده‌اند‌که‌فرآیندهای‌
توســعه‌و‌پیشــرفت‌تومور‌شــامل‌فاکتورهای‌رونویسی،‌
‌microRNAهــا،‌‌RNAهــای‌طولانی‌غیــر‌کدکننده،‌
RN هــای‌حلقوی،‌ســیتوکین‌هــا،‌اگزوزوم‌هــا،‌التهاب،‌
ریزمحیط‌ایمنی،‌هورمون‌ها‌و‌سایر‌اهداف‌پروتئین‌درمانی‌
بالقوه‌هستند‌)3،16(.‌درمان‌های‌هدفمند‌مولکولی‌مختلفی‌
برای‌درمان‌بدخیمی‌ها‌به‌دلیل‌ویژگی،‌اثربخشــی،‌بهبود‌
تحمل‌بیمار‌و‌ســمیت‌کمتر‌توســعه‌یافته‌انــد.‌بنابراین،‌
اکتشــاف‌و‌کشــف‌اهداف‌مولکولی‌بالقوه‌مؤثر‌برای‌بهبود‌

قابل‌توجه‌درمان‌سرطان،‌مهم‌هستند‌)3(.
پروتئین‌های‌سسترین‌شامل‌سه‌زیرگروه‌است:‌سسترین‌
1،‌سسترین‌‌2و‌سســترین‌‌3)16(.‌سسترین‌2،‌همولوگ‌
ژن‌‌26فعال‌شــده‌با‌p53،‌توسط‌ژن‌‌95القایی‌هیپوکسی‌
کدگذاری‌می‌شــود‌)3(.‌سســترین‌2،‌یک‌پروتئین‌بسیار‌
حفاظت‌شده‌ناشی‌از‌اســترس،‌عمدتاً‌در‌پستانداران‌بیان‌
می‌شود‌و‌توسط‌سلول‌های‌ایمنی‌و‌غیر‌ایمنی‌مختلف‌مانند‌
ماکروفاژها،‌لنفوسیت‌های‌‌Tو‌ســلول‌های‌اپیتلیال‌ترشح‌
می‌شود‌)‌ses trin‌2‌.)17انسانی‌دارای‌سه‌زیر‌گروه‌است:‌
‌ses trin-B،ses trin-Aو‌ses trin-C.‌عملکرد‌فیزیولوژیکی‌
سســترین‌‌2عمدتــاً‌به‌ســاختارهای‌متقــارن‌حوزه‌های‌
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‌ses trin-Aو‌‌ses trin-Cوابســته‌اســت‌که‌ساختارهای‌
کروی‌مشــابهی‌دارند‌اما‌عملکردهــای‌متفاوتی‌دارند‌که‌
توسط‌تنظیم‌کننده‌های‌رونویسی‌مختلف‌تنظیم‌می‌شوند.‌
حــوزه‌‌ses trin-Aبــه‌عنوان‌یک‌آلکیل‌هیدروپراکســید‌
ردوکتاز‌در‌نظر‌گرفته‌می‌شــود‌که‌مســئول‌فعالیت‌آنتی‌
اکسیدانی‌اســت.‌‌Ses trin-Bلیگاندی‌است‌که‌‌Aو‌‌Cرا‌
به‌هم‌متصل‌می‌کند.‌‌Ses trin-Cیک‌محل‌اتصال‌لوسین‌
اســت‌که‌به‌عنوان‌یک‌حسگر‌لوسین‌در‌هدف‌پستانداران‌
‌)mTORC1(44‌1کمپلکس‌‌)mTOR(43مسیر‌راپامایسین‌
عمل‌می‌کند‌)3(.‌تعامل‌بین‌‌ses trin-Cو‌مجموعه‌پروتئین‌
‌RAGفعال‌شــده‌با‌‌GTPaseبرای‌تنظیم‌پروتئین‌کیناز‌
فعال‌شده‌با‌'5-آدنوزین‌مونوفسفاتAMPK(45(‌و‌سیگنال‌
دهی‌‌mTORC1توســط‌‌ses trin2ضروری‌اســت‌)17(.‌
تحت‌شرایط‌آسیب‌DNA،‌استرس‌اکسیداتیو،‌هیپوکسی‌
‌AMPKمی‌تواند‌با‌فعال‌کردن‌‌ses trin2‌،و‌کمبود‌تغذیه
و‌مهار‌مسیرهای‌ســیگنالینگ‌mTOR،‌هموستاز‌سلولی‌
را‌حفــظ‌کند.‌علاوه‌بر‌این،‌سســترین‌‌2در‌حفظ‌فعالیت‌
ســلولی،‌آنتی‌اکسیداسیون،‌هموســتاز‌میتوکندری‌و‌در‌
تنظیم‌اتوفــاژی‌نقش‌دارد.‌علاوه‌بر‌این،‌مطالعات‌نشــان‌
داده‌اند‌که‌سســترین‌‌2بــا‌بیماری‌های‌سیســتم‌ایمنی،‌
بیماری‌های‌کبدی،‌ضایعات‌خون‌رسانی‌مجدد‌ایسکمیک،‌
بیماری‌های‌نورودژنراتیو،‌اختــلالات‌قلبی‌عروقی،‌پیری‌و‌

سرطان‌مرتبط‌است‌)3،16(.
‌مطالعات‌اخیر‌نشــان‌داده‌اســت‌که‌سســترین‌‌2یک‌
نشانگر‌زیستی‌سرطان‌و‌هدف‌درمانی‌بالقوه‌است‌که‌برای‌
بروز‌و‌توســعه‌ســرطان‌حیاتی‌اســت‌)16،17(.‌سسترین‌
‌2در‌بســیاری‌از‌فرآیندها‌مانند‌تکثیر‌ســلول‌های‌تومور؛‌

آپوپتوز؛‌فاگوســیتوز؛‌مقاومت‌آنویکیس؛‌مقاومت‌دارویی؛‌
حساســیت‌به‌رادیوتراپی؛‌تمایز‌تومور؛‌مرحله‌بندی‌تومور،‌
گره‌و‌متاســتاز‌TNM(46(؛‌متاســتاز‌لنفاوی‌و‌بقای‌بیمار‌
نقش‌دارد.‌تغییرات‌در‌بیان‌سســترین‌‌2در‌اکثر‌سرطان‌ها‌
مشــاهده‌شــده‌اســت.‌علاوه‌بر‌این،‌عملکرد‌سسترین‌‌2
در‌چندین‌ســرطان‌متفاوت‌اســت.‌در‌برخی‌از‌مطالعات‌
سســترین‌‌2به‌عنوان‌یک‌ژن‌ســرکوبگر‌تومور‌تأیید‌شد،‌
در‌حالی‌که‌گزارش‌های‌دیگر‌سســترین‌‌2را‌به‌عنوان‌یک‌
انکوژن‌در‌نظر‌گرفتند.‌به‌عنوان‌یک‌هدف‌جدید‌تشخیصی‌
و‌درمانی،‌نقش‌متناقض‌سسترین‌‌2در‌سرطان‌ممکن‌است‌
مانع‌از‌کاربرد‌بالینی‌در‌آینده‌شود.‌بنابراین،‌بررسی‌دلایل‌
احتمالی‌پشت‌این‌تضادها‌از‌اهمیت‌بالایی‌برخوردار‌است.‌
در‌این‌بررســی،‌وضعیت‌تحقیقات‌بر‌روی‌سسترین‌‌2در‌
انواع‌مختلف‌ســرطان‌را‌بررســی‌می‌کنیم‌و‌نقش‌آن‌را‌در‌
مهار‌و‌ترویج‌سرطان‌با‌تمرکز‌بر‌مکانیسم‌های‌مرتبط‌نشان‌

می‌دهیم‌)3(.

سسترین 2 و پیری و بیماری ایسکمیک قلبی �
سســترین‌هــا‌)Sesns(،‌از‌جملــه‌‌Sesn2،‌Sesn1و‌
Sesn3،‌سیستئین‌ســولفینیل‌ردوکتاز‌47هستند‌که‌نقش‌
مهمی‌در‌تنظیم‌ســیگنال‌دهی‌پراکســید‌48و‌دفاع‌آنتی‌
اکســیدانی‌دارند.‌تصور‌می‌شــود‌که‌‌Sesn2رشد‌سلولی،‌
متابولیسم‌و‌پاســخ‌بقا‌به‌اســترس‌های‌مختلف‌را‌تنظیم‌
می‌کند‌و‌به‌عنــوان‌یک‌تنظیم‌کننده‌مثبت‌اتوفاژی‌عمل‌
می‌کند.‌نقش‌آنتی‌اکســیدانی‌و‌ضد‌پیری‌‌Sesn2کانون‌
بســیاری‌از‌مطالعات‌اخیر‌بوده‌اســت.‌نقــش‌‌Sesn2در‌
متابولیســم‌ســلولی‌و‌بیماری‌های‌قلبی‌عروقی‌و‌مرتبط‌با‌

43- Mammalian target of rapamycin
44- Mammalian target of rapamycin complex 1
45- 5ʹ-Adenosine monophosphate-activated protein kinase
46- Tumor, node, and metas tasis
47- cys teine sulfinyl reductases
48- peroxide

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

27
 ]

 

                             9 / 14

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


17
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

‌Sesn2.ســن‌باید‌مورد‌تجزیه‌و‌تحلیل‌و‌بحــث‌قرار‌گیرد
همچنین‌ســرطان،‌دیابت‌و‌بیماری‌ایسکمیک‌قلب‌نقش‌
دارد.‌تصور‌می‌شود‌که‌‌Sesnsاختلالات‌متابولیکی‌مرتبط‌
با‌افزایش‌ســن،‌از‌جمله‌مقاومت‌به‌انســولین،‌عدم‌تحمل‌
گلوکــز،‌اختلال‌عملکــرد‌میتوکنــدری،‌تحلیل‌عضلانی‌و‌

اختلال‌عملکرد‌قلبی‌را‌تعدیل‌می‌کنند‌)40(.

سسترین 2 و ایسکمی �
نقــش‌‌Sesnsدر‌‌CVD49بــا‌عملکردهــای‌همه‌کاره‌
آن‌ها‌در‌قلب‌و‌عروق‌همراه‌اســت.‌عملکرد‌آن‌ها‌شــامل‌
کاهش‌ســطح‌ROS،‌کاهش‌التهاب‌و‌کاهش‌پیری‌است.‌
‌Sesnsهمچنیــن‌می‌تواند‌اتوفاژی‌را‌تقویت‌کند،‌از‌تکثیر‌
فیبروبلاست‌ها‌جلوگیری‌کند،‌متابولیسم‌سوبسترا‌را‌تعدیل‌

کند‌و‌هومئوستاز‌ردوکس‌را‌حفظ‌کند‌)1(.
بیماری‌های‌قلبی‌عروقی‌مانند‌نارسایی‌قلبی،‌فیبریلاسیون‌
‌ROSدهلیزی،‌فشــار‌خون‌بالا‌و‌آترواسکلروز‌به‌شدت‌با‌
مازاد‌مرتبط‌هســتند.‌‌Sesnsمی‌تواننــد‌تولید‌‌ROSرا‌از‌
طریق‌مکانیسم‌های‌مســتقل‌از‌‌mTORC1کاهش‌دهند‌
و‌از‌ســلول‌ها‌در‌برابر‌تجمع‌‌ROSبا‌ترویج‌جذب‌حلقوی‌
پراکســیداز‌بیش‌از‌حد‌اکسید‌شــده‌محافظت‌کنند.‌این‌
موضوع،‌نشــان‌دهنده‌پتانســیل‌مهیجی‌برای‌کاربردهای‌
درمانی‌و‌تشــخیصی‌در‌‌CVDها‌است.‌در‌بیماران‌مبتلا‌
به‌بیماری‌عروق‌کرونر‌قلب‌CAD(‌50(‌51و‌نارســایی‌مزمن‌
قلبی‌CHF(52(،‌ســطح‌‌SESN2افزایــش‌یافته‌و‌به‌نظر‌

می‌رسد‌که‌با‌شدت‌بیماری‌مرتبط‌باشد‌)1(.
پاسخ‌التهابی‌با‌واسطه‌ماکروفاژها‌همچنین‌نقش‌مهمی‌
در‌‌CVDمانند‌‌AMI‌53و‌نارسایی‌قلبی‌دارد.‌ماکروفاژهای‌

‌M1ترشــح‌متالوپروتئینازهای‌ماتریکــس54و‌فاکتورهای‌
پیــش‌التهابــی‌را‌برای‌ارتقاء‌توســعه‌‌CVDsگســترش‌
می‌دهند؛‌در‌حالی‌که‌ماکروفاژهای‌‌M2تمایل‌به‌ترشــح‌
عوامــل‌ضد‌التهابی‌دارند.‌‌Sesnsبر‌ســطح‌عوامل‌التهابی‌
‌تأثیر‌می‌گذارد‌و‌تعادل‌ماکروفاژ‌‌M1/M2را‌از‌طریق‌مسیر‌
‌AMPK-mTORتنظیم‌می‌کند‌و‌در‌نهایت‌منجر‌به‌یک‌

پاسخ‌ضد‌التهابی‌می‌شود‌)1(.
ایســکمی‌میوکارد‌زمانی‌رخ‌می‌دهد‌که‌قلب‌در‌معرض‌
هیپوکسی‌قرار‌گیرد.‌ایسکمی‌میوکارد‌و‌خونرسانی‌مجدد‌
باعث‌انفجار‌تولید‌‌ROSمی‌شود‌که‌منجر‌به‌آریتمی‌قلبی‌
و‌نارســایی‌قلبی‌می‌شــود‌)42(.‌علاوه‌بر‌این،‌اتوفاژی‌در‌
آســیب‌ایســکمی-پرفیوژن‌مجدد‌قلب‌55مختل‌می‌شود‌و‌
بازیابی‌کلیرانس‌اتوفاگوزوم‌56مرگ‌سلولی‌ناشی‌از‌اکسیژن‌
رســانی‌مجدد‌را‌کاهش‌می‌دهــد.‌‌Sesn2همچنین‌فعال‌
ســازی‌‌AMPKبا‌واســطه‌‌LKB1را‌در‌قلب‌ایسکمیک‌
افزایش‌می‌دهد.‌با‌فعال‌کردن‌اتوفاژی،‌‌Sesn2ممکن‌است‌
محافظت‌قلبی‌در‌برابر‌ایســکمی‌ایجاد‌کند.‌از‌آنجایی‌که‌
اتوفاژی‌نقش‌کلیدی‌در‌پیشــگیری‌از‌شــرایط‌ایسکمیک‌
در‌برابر‌ایســکمی‌دارد؛‌Sesn2ممکن‌اســت‌از‌این‌طریق‌
محافظــت‌قلبی‌را‌ایجاد‌کنــد.‌بنابراین،‌‌Sesn2یک‌هدف‌
درمانــی‌جدید‌برای‌کاهش‌تجمع‌‌ROSو‌افزایش‌اتوفاژی‌

در‌پاسخ‌به‌ایسکمی‌قلب‌است‌)10(.

اندازگیری غلظت بیومولکول سسترین �
اصل سنجش تست سسترین

کیت‌مبتنی‌بر‌فناوری‌سنجش‌جاذب‌ایمنی‌متصل‌به‌کیت‌
‌مبتنی‌بر‌فناوری‌سنجش‌جاذب‌ایمنی‌متصل‌به‌آنزیم‌ساندویچی‌‌‌

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-Linked‌Immunesorbent‌Assay(‌اســت‌
)54(.‌میکروپلیت‌57ارائه‌شــده‌در‌ایــن‌کیت‌با‌آنتی‌بادی‌
مخصوص‌‌SESN1از‌قبل‌پوشــش‌داده‌شده‌است.‌سپس‌
اســتانداردها‌یا‌نمونه‌‌ها‌به‌چاه‌‌های‌میکروپلیت‌58مناسب‌
با‌آنتی‌بادی‌کونژوگه‌بیوتیــن‌59مخصوص‌‌SESN1اضافه‌
می‌شوند.‌در‌مرحله‌بعد‌آویدین‌متصل‌60به‌‌‌پراکسیداز‌ترب‌
کوهیHRP(‌61(‌به‌هر‌چاه‌میکروپلیت‌اضافه‌شده‌و‌انکوبه‌
می‌شــود.‌پس‌از‌افزودن‌محلول‌سوبسترای‌62TMB،‌تنها‌
چاه‌هایی‌که‌حاوی‌SESN1،‌آنتی‌بادی‌کونژوگه‌با‌بیوتین‌
و‌آویدین‌کونژوگه‌با‌آنزیم‌هســتند،‌تغییر‌رنگ‌نشــان‌می‌
دهند‌)53(؛‌چون‌‌TMBتوســط‌‌HRPکاتالیز‌می‌شود‌تا‌
یک‌محصول‌رنگ‌آبی‌تولید‌کند‌که‌پس‌از‌افزودن‌محلول‌
متوقف‌کننده‌اسیدی‌به‌زرد‌تبدیل‌می‌شود‌)54(.‌واکنش‌
آنزیم-سوبســترا‌با‌افزودن‌محلول‌اسید‌سولفوریک‌خاتمه‌
می‌یابد‌و‌تغییر‌رنگ‌به‌روش‌اســپکتروفتومتری‌در‌طول‌
موج‌10±‌450نانومتر‌اندازه‌گیری‌می‌شود.‌سپس‌غلظت‌
‌SESN1در‌نمونه‌ها‌در‌مقایسه‌با‌جذب‌نوری‌نمونه‌ها‌در‌

منحنی‌استاندارد‌تعیین‌می‌شود‌)53(.

بحث �
سســترین‌ها،‌پروتئین‌های‌متابولیکی‌بســیار‌حفاظت‌
شــده‌القاء‌کننده‌اســترس،‌برای‌محافظت‌از‌ارگانیسم‌ها‌
‌،DNAدر‌برابر‌محرک‌های‌مضر‌مختلف‌از‌جمله‌آســیب‌
استرس‌اکســیداتیو،‌گرسنگی،‌استرس‌شبکه‌آندوپلاسمی‌
و‌هیپوکســی‌شــناخته‌شــده‌اند‌و‌ســطوح‌پلاســمایی
)ELISA(بــا‌کیت‌هــای‌الایزا‌‌Sesn3و‌‌Sesn2،‌Sesn1 
‌‌انــدازه‌گیــری‌مــی‌شــود‌کــه‌محــدوده‌تشــخیصی

‌0.312‌ng/ml-‌20می‌باشد.
با‌توجه‌به‌عملکردهای‌پلیوتروپیک‌آن‌ها‌از‌جمله‌حذف‌

‌،mTORC1ســرکوب‌‌/AMPKاسترس‌ســلولی،‌ارتقاء‌
القای‌اتوفاژی،‌اثرات‌جانبی‌بقا‌بر‌روی‌ســلول‌های‌طبیعی‌
‌Sesns‌،و‌همچنین‌اثرات‌ضد‌تکثیر‌بر‌سلول‌های‌سرطانی
تنظیم‌کننده‌های‌کلیدی‌متابولیســم‌ســلولی‌هستند‌و‌به‌
هموستاز‌سلولی‌در‌فیزیولوژیک‌کمک‌می‌کنند‌و‌در‌شرایط‌
پاتولوژیک‌‌Sesnsبه‌دلیل‌عملکرد‌آنتی‌اکســیدانی‌خود‌از‌
بافت‌ها‌در‌اختلالات‌عصبی‌مانند‌‌PDو‌‌ADمحافظت‌می‌کند.‌
،mTORC1و‌یک‌مهارکننده‌‌AMPKبه‌عنوان‌یک‌فعال‌کننده‌‌
Sesns ‌بــه‌انســان‌کمــک‌می‌کند‌تا‌در‌برابــر‌اختلالات‌
متابولیــک‌مختلف‌ماننــد‌دیابت،‌چاقی،‌ســرطان،‌تصلب‌
‌Sesns‌،شــرایین‌و‌هیپرتروفی‌قلبی‌مبارزه‌کنند.‌بنابراین
می‌توانند‌به‌عنوان‌شاخص‌های‌پیش‌آگهی‌و‌اهداف‌درمانی‌

بالقوه‌در‌بسیاری‌از‌اختلالات‌عمل‌کنند.
‌Ses trinیــک‌پروتئین‌همه‌کاره‌اســت‌که‌می‌تواند‌به‌
تنهایــی‌انواع‌مختلفی‌از‌عملکردهــای‌ضد‌پیری‌را‌کنترل‌
کنــد‌که‌تقریباً‌می‌تــوان‌آن‌ها‌را‌بــه‌عملکردهای‌کاهش‌
دهنده‌‌ROSو‌تنظیم‌‌mTORطبقه‌بندی‌کرد.‌ســاختار‌
کریســتالی‌اخیراً‌تعیین‌شــده‌‌hSesn2با‌آشکار‌کردن‌دو‌
زیر‌دومن‌مســئول‌هر‌یک‌از‌ایــن‌عملکردها،‌از‌این‌نقش‌
دوگانه‌پشتیبانی‌می‌کند.‌مکانیسم‌های‌استفاده‌شده‌توسط‌
سســترین‌‌2برای‌مهار‌رشــد‌تومور‌عمدتاً‌با‌مســیرهای‌
سیگنالینگ‌‌63XIAP،‌iNOS،mTORو‌‌HIF-1αمرتبط‌
اســت.‌هنگامی‌که‌تومورها‌تحت‌اســترس‌هستند،‌مانند‌
کمبود‌اکســیژن‌یا‌کمبود‌مواد‌مغــذی،‌می‌توانند‌از‌طریق‌
یک‌سری‌مکانیسم‌های‌محافظتی،‌از‌جمله‌کاهش‌مصرف‌
انرژی‌متابولیک،‌تأخیر‌در‌رشــد‌ســلولی‌و‌مهار‌آپوپتوز،‌با‌
بحــران‌مقابله‌کنند.‌سســترین‌‌2را‌می‌توان‌به‌عنوان‌یک‌
عامل‌محافظ‌برای‌بقای‌ســلول‌در‌شــرایط‌استرس‌زا‌در‌
نظر‌گرفت.‌ما‌مکانیســم‌های‌احتمالی‌عملکرد‌سسترین‌‌2

57- microplate
58- microplate wells
59- biotin-conjugated antibody
60- Avidin conjugated
61- Horseradish Peroxidase
62- Tetramethylbenzidine
63- X-linked inhibitor of apoptosis protein
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را‌مورد‌بحــث‌قرار‌دادیم‌و‌در‌نظــر‌گرفتیم‌که‌تفاوت‌در‌
وضعیت‌متابولیک‌و‌انواع‌تومور‌ممکن‌اســت‌دلایلی‌برای‌
نقش‌های‌متناقض‌سسترین‌‌2باشد.‌شواهد‌تجربی‌و‌نقش‌
سسترین‌‌2در‌سرطان‌نیاز‌به‌اعتبار‌سنجی‌بیشتری‌دارد.

‌Ses trin‌2نقش‌اساســی‌در‌تومورهــای‌مختلف‌دارد‌و‌
یک‌هدف‌تشــخیصی‌و‌درمانی‌امیدوارکننده‌اســت.‌برای‌
تشخیص،‌پروتئین‌سســترین‌‌2ممکن‌است‌به‌عنوان‌یک‌
مشــخصه‌کمکی‌برای‌تعیین‌طبقه‌بنــدی‌و‌پیش‌آگهی‌
تومور،‌مفید‌باشــد.‌برای‌درمان،‌سســترین‌‌2می‌تواند‌به‌
عنوان‌یک‌هدف‌مؤثر‌برای‌عملکردداروهای‌ضد‌ســرطان‌
اســتفاده‌شــود.‌با‌این‌حال،‌عملکرد‌سسترین‌‌2در‌تنظیم‌
سرطان‌دو‌طرفه‌است‌و‌مکانیسم‌های‌اساسی‌نیاز‌به‌کاوش‌

و‌تأیید‌بیشتر‌دارند.
نشان‌داده‌شد‌که‌سسترین‌ها‌عملکردهای‌محافظتی‌قلبی‌
در‌برابر‌انواع‌آســیب‌های‌استرس،‌از‌جمله‌ایسکمی،‌آسیب‌
ایسکمی-پرفیوژن‌مجدد،‌افزایش‌بار‌فشاری‌64،‌فیبریلاسیون‌
دهلیزی،‌ســمیت‌قلبی‌دوکسوروبیسین‌و‌آسیب‌سپتیک‌را‌
انجام‌می‌دهند.‌به‌طور‌کلی،‌بیان‌سســترین‌در‌این‌شرایط‌
‌،AMPK-mTORC1استرس‌القا‌شــده‌و‌با‌تعدیل‌شبکه‌
ترویــج‌اتوفاژی‌و‌میتوفاژی‌و‌کاهش‌آســیب‌اکســیداتیو،‌
اقدامات‌محافظتــی‌انجام‌می‌دهد.‌با‌این‌حال،‌عملکردهای‌
سســترین‌در‌فیزیولوژی‌قلب‌طبیعی‌به‌طــور‌کامل‌مورد‌
مطالعه‌قرار‌نگرفته‌است.‌از‌آنجایی‌که‌حیوانات‌دارای‌کمبود‌
سســترین‌به‌خوبی‌رشــد‌می‌کنند‌و‌قلب‌آن‌ها‌در‌شرایط‌
پایه،‌ناهنجاری‌های‌فاحش‌را‌نشــان‌نمی‌دهد،‌ممکن‌است‌
سســترین‌ها‌به‌طور‌خاص‌برای‌پاســخ‌به‌استرس‌و‌حفظ‌

هموستاز‌قلبی‌پس‌از‌رشد،‌مهم‌باشند.
مطالعات‌نشــان‌داده‌اند‌که‌سســترین‌ها‌برای‌کاهش‌
تحلیــل‌عضلانی‌در‌طــول‌عدم‌اســتفاده‌از‌عضله‌و‌بهبود‌
استقامت‌و‌متابولیســم‌در‌طول‌تمرین‌ورزشی‌بسیار‌مهم‌
هســتند.‌از‌آنجایی‌که‌سســترین‌ها‌در‌انواع‌پاســخ‌های‌
اســترس‌نقش‌دارند،‌ممکن‌است‌برای‌جلوگیری‌یا‌کاهش‌
تحلیل‌عضلانی‌در‌زمینه‌های‌پاتوفیزیولوژیکی‌اضافی‌مهم‌

باشند.‌از‌آنجایی‌که‌سســترین‌‌AMPKو‌‌AKTرا‌فعال‌
می‌کند،‌ممکن‌اســت‌القای‌سسترین‌برای‌حفظ‌عملکرد‌
عضلات‌اســکلتی‌در‌اختلالات‌ژنتیکی‌دیستروفی‌عضلانی‌

عمل‌کند.
همچنین‌مهم‌اســت‌که‌بدانیم‌سســترین‌چگونه‌تاثیر‌
ورودی‌هــای‌متابولیک‌مختلــف‌را‌بر‌فیزیولــوژی‌عضله‌
میانجی‌گری‌می‌کند.‌اسید‌آمینه‌لوسین‌برای‌تقویت‌رشد‌
عضلات‌و‌عملکرد‌هم‌افزایی‌با‌مزایای‌ورزش‌شناخته‌شده‌
اســت.‌بنابراین،‌به‌عنوان‌یک‌پروتئین‌متصل‌به‌لوســین،‌
‌Ses‌trinمی‌تواند‌مزایای‌لوسین‌را‌منتقل‌کند.‌با‌این‌حال،‌
در‌مدل‌پیشنهادی‌برای‌سنجش‌لوسین‌با‌واسطه‌سسترین،‌
لوسین‌برای‌مخالفت‌با‌فعالیت‌سسترین‌پیشنهاد‌شد،‌حتی‌
اگر‌لوسین‌و‌سسترین‌هر‌دو‌برای‌هومئوستاز‌عضلانی‌مفید‌
بودند.‌بنابراین،‌رابطه‌بین‌لوســین،‌سســترین‌و‌ورزش‌در‌

فیزیولوژی‌عضلانی‌باید‌در‌مطالعات‌آتی‌روشن‌شود.
مطالعــات‌گســترده‌ای،‌مکانیســم‌های‌هومئوســتاتیک‌
سسترین‌ها‌را‌در‌پاتوفیزیولوژی‌کبد‌بررسی‌کرده‌اند‌و‌متعاقباً‌
عملکردهای‌مهم‌محافظت‌کبدی‌این‌خانواده‌پروتئین‌را‌در‌
زمینه‌های‌مختلف‌نشــان‌داده‌اند.‌این‌آسیب‌شناسی‌هاشامل‌
پرخوری‌و‌ســمیت‌چربی،‌استرس‌شــیمیایی‌ER،‌آسیب‌
تتراکلرید‌کربن،‌آسیب‌کبدی‌مرتبط‌با‌اضافه‌بار‌آهن،‌مصرف‌
بیش‌از‌حد‌اســتامینوفن،‌آسیب‌ناشی‌از‌تغذیه‌ناشتا،‌بستن‌

مجرای‌صفراوی‌و‌آسیب‌‌LPSهستند.
بیان‌بیش‌از‌حد‌سســترین‌در‌ســلول‌های‌کبدی‌از‌کبد‌
در‌برابر‌بســیاری‌از‌آسیب‌های‌مختلف،‌از‌جمله‌مقاومت‌به‌
انسولین،‌تجمع‌چربی،‌آسیب‌استامینوفن،‌استرس‌شیمیایی‌
‌ERو‌آســیب‌ناشــی‌از‌بار‌آهن‌محافظت‌می‌کند.‌بنابراین،‌
سسترین‌یا‌مسیرهای‌اثرگذار‌سسترین‌می‌توانند،‌درمان‌های‌

محافظ‌کبدی‌جدید‌و‌مرتبط‌بالینی‌را‌ارائه‌دهند.

نگرش به آینده �
برای‌درک‌واضح‌تر‌اثر‌سســترین‌هــا‌بر‌عملکرد‌کبدی،‌
لازم‌اســت‌کارهایی‌انجام‌شوند:1-‌اگرچه‌مسیرهای‌هدف‌

 64- Pressure overload refers to the pathological s tate of cardiac muscle in which it has to contract
while experiencing an excessive afterload.
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سســترین‌ها‌و‌همچنین‌آسیب‌شناسی‌های‌کبدی‌تنظیم‌
کننده‌آن‌ها‌مانند‌التهاب‌و‌فیبروز،‌به‌شــدت‌در‌ســرطان‌
کبد‌نقــش‌دارند،‌هنوز‌این‌نقش‌در‌ســرطان‌کبد‌به‌طور‌
جامعی‌مورد‌مطالعه‌قرار‌نگرفته‌است.‌2-اسیدآمینه‌لوسین‌
با‌زنجیره‌شــاخه‌دار‌برای‌تنظیم‌متابولیسم‌کبد‌مهم‌است.‌
ازآنجایی‌که‌گزارش‌شــده‌است‌که‌سســترین‌به‌لوسین‌

متصل‌می‌شود‌و‌خواص‌سیگنال‌دهی‌آن‌را‌تنظیم‌می‌کند؛‌
باید‌بررسی‌شود‌که‌چگونه‌این‌پروتئین‌در‌پاسخ‌های‌اسید‌
آمینه‌متابولیســم‌کبد‌نقش‌دارد.‌در‌نهایت،‌باید‌روش‌های‌
دارویی‌بــرای‌تنظیم‌مثبت‌بیان‌یا‌فعالیت‌های‌سســترین‌

بررسی‌شوند‌)25(.
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