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Abstract 

Perturbation of endoplasmic reticulum (ER) homeostasis under a stressful situation leads to a stress 

condition termed “ER stress” which induces the activation of a finely regulated program defined as 

unfolded protein response (UPR), whose primary aim is to restore disorders or normal cell 

conditions. Under prolonged or sustained ER, stress conditions may result in activation-induced cell 

death. The UPR has three main arms; activation of each arm can lead to various effects on the 

expression of essential genes in cells. 

In recent years, ER stress response regulator molecules have been considered by the researchers as a 

very strong and effective candidate for pharmaceutical and therapeutic purposes in many diseases, 

including cancer, Alzheimer's disease, Parkinson's disease, diabetes, heart and liver diseases, and 

allergies. 
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 چکیده

خل در عملکرد طبیعی شبکه آندوپلاسمی تحت شرایط استرس منجر به راه اندازی مسیر کاملاً حفاظت شده ای تحت نام پاسخ تدا

می گردد که هدف اولیه این مسیر  (UPR; Unfolded protein response) استرس سلولی  یا پاسخ پروتئینهای تا نخورده

ط نرمال سلولی است و درصورت طولانی و شدید بودن استرس شبکه آندوپلاسمی جبران اختلالات ایجاد شده یا بازگرداندن شرای

نیز می باشد. مسیر پاسخ به استرس پروتئین های بد تا شده دارای سه  (Apoptosis) حتی قادر به راه اندازی مسیر مرگ سلولی

نهای ضروری درون سلول می شوند. در سالهای بازوی اصلی است که هریک پس از فعال شدن منجر به اثرات متفاوتی بر تغییر بیان ژ

اخیر مولکولهای تنظیم کننده پاسخ استرس شبکه آندوپلاسمی بعنوان گزینه های  بسیار قوی و موثر برای اهداف دارویی و درمانی در 

رد توجه محققین قرار بیماری های قلبی و کبدی و آلرژی مو بسیاری از بیماری ها از جمله : سرطان، آلزایمر، پارکینسون، دیابت،

 گرفته اند.

 مرگ سلولی، پاسخ پروتئین های تا نخورده، شیکه اندوپلاسمی استرسواژگان کلیدی: 
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 مقدمه

یک  (Endoplasmic reticulum)شبکه آندوپلاسمی 

اندامک درون سلولی حیاتی است که نقش های اساسی در 

 پروسه های مختلف سلولی مانند: تا خوردگی 

(Folding)تغییرات پس از ترجمه و جابجایی  وتئین ها،پر

پروتئین ها در داخل و خارج سلول دارد. که این ظرفیت تا 

ها در شبکه آندوپلاسمی به میزان بیان  خوردگی پروتئین

های تنظیم  پروتئین های چاپرون مانند: خانواده پروتئین

 (Glucose regulated proteins)شونده با گلوکز 

 دارد.بستگی   18,94,78

وقتی که سلولهای بدن به هر دلیلی آسیب می بینند، برای 

بازگرداندن هوموستاز داخل سلولی و برای ایجاد سیستم 

دفاعی تطبیقی، همه مسیرهای سیگنالینگ ومکانیسم  های 

در اینجا، تمرکز ما  جبرانی در تمام اندامک ها فعال می شوند.

شبکه روی  اختلالاتی است که در شرایط مختلف در 

آندوپلاسمی رخ داده  و منجر به ایجاد وضعیتی تحت عنوان 

استرس شبکه آندوپلاسمی میگردد. استرس در معنای عام به 

شرایطی اطلاق میگردد که فشاری خارج از حد توان یک 

سیستم به آن اعمال شده  و باعث به هم خوردن تعادل و 

کارایی آن سیستم میگردد.استرس شبکه آندوپلاسمی هم 

وضعیتی است که طی ان میزان تقاضای سلولی برای تا 

خوردن پروتئین ها از میزان قدرت و ظرفیت این اندامک 

 .(4-1)فراتر می رود

فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی ایجاد  عوامل مختلف بیوشیمیایی،

کننده استرس که به طور مستقیم و غیر مستقیم باعث 

لی شبکه نوسانات وتداخل در حالت پایدار محیط داخ

آندوپلاسمی میگردند شامل : هیپوکسی، محرومیت و کمبود 

گلوکز ،مهارکننده های متابولیسم وپمپهای کلسیمی  

،مهارکننده های گلیکوزیلاسیون، عوامل احیا کننده مختلف 

وعفونتهای ویروسی  میباشند.  این عوامل اثرات متعددی را 

ب  تجمع بر عملکرد شبکه آندوپلاسمی اعمال کرده  و  سب

پروتئین های بد تا خورده در لومن شبکه آندوپلاسمی و در 

گردند.  نهایت منجر به راه اندازی چندین مکانیسم دفاعی می

اساسی ترین این مسیرهای  یکی از مهمترین و(5-7)

شبکه آندوپلاسمی یا پاسخ  پاسخ استرس  ,سیگنالینگ

توسط  باشد.  این مسیر سیگنالینگ  پروتئین تا نخورده  می

سه سنسور مولکولی که روی غشای شبکه آندوپلاسمی قرار 

 دارند شامل:

 :PERK) آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی

Pancreatic endoplasmic reticulum kinase)  ،

 ATF-6: Activation)  6فاکتور فعال شده رونویسی

6) -transcription factor  ،آنزیم نیازمند اینوزیتول 

)requiring enzyme–: Inositol  1-IRE( واسطه  ,

این سه سنسور بعنوان سه بازوی اصلی در راه  گری می شود.

مطرح می باشند  پاسخ پروتئینهای تا نخوردهاندازی مسیر 

فعال شدن مسیرهای سیگنالینگ در پایین دست . (8-10)

 این سه سنسور مولکولی ، با  سرکوب کردن سنتز از نو

سمت سیتوزولیک شبکه آندوپلاسمی و پروتئین ها در ق

افزایش ظرفیت تا خوردگی پروتئین ها، باعث کاهش پروتئین 

 های بد تاخورده می شوند. بازوهای مختلف در این مسیر 

نباید به عنوان سه مسیر سیگنالینگ مجزا دیده شود. بلکه 

شبکه ای است که یک ارتباط قوی با سایر مسیرهای مختلف 

 اتوفاژی،  مرگ سلولی وغیره دارد. درون سلولی مانند

ارتباطی که بین این مسیر  و سایر مسیر های دیگر پاسخ به 

استرس وجود دارد نهایتا میتواند سرنوشت سلول تحت 

 استرس را تعیین کند.

یک پروسه کاملا حفاظت شده در  پاسخ پروتئینهای تا نخورده

ن ها طی تکامل است که با استرس ناشی از تا خوردن پروتئی

تحت شرایط پاتولوژیکی و فیزیولوژیکی ارتباط دارد. اجزای 

این مسیر سیگنالینگ که در زیر اشاره می گردد پروسه های 

متعددی ازجمله متابولیسم لیپید/کلسترول، هوموستاز انرژی 

 . (12, 11)، التهاب و تمایز سلولی  را تنظیم می کنند 

 

 : GRP78)  78پروتئین تنظیم شده با گلوکز

Glucose regulated protein 78) 

پروتئین باند شده با یا 78پروتئین تنظیم شده با گلوکز  

 BIP :Binding immunoglobulin)ایمونوگلوبولین ها 

protein) های شوک حرارتی  به خانواده پروتئین 
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(HSP:Heat shock proteins) تعلق داردکه درسال

آندوپلاسمی  شناسایی شد و جایگاه آن درون شبکه 1977

می باشد. از لحاظ تکاملی این پروتیین از مخمر تا انسان 

کاملًا حفظ شده است و مسئول چندین فرآیند مهم داخل 

سلولی، از جمله تسهیل  انتقال، تکمیل و تجمع پروتئین 

های تازه تولید شده در سلول  است و از طرفی از تا خوردگی 

-Miss) ا خورده به صورت اشتباه و تجمع پروتیینهای بدت

fold)(13, 10)کند  در سلول جلوگیری می. 

این پروتئین به عنوان چاپرون اصلی شبکه آندوپلاسمی 

شناخته می شود و عامل اصلی در کنترل و راه اندازی 

سنسورهای مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده، از 

طریق اتصال فیزیکی با اجزاء این مسیر و سرکوب عملکرد 

به طور کلی، مهمترین نقشی که به عنوان یک  نها می باشد.آ

سنسور و تنظیم کننده اصلی ایفا می کند، شناسایی استرس 

خورده  شبکه آندوپلاسمی می باشد. تجمع پروتئینهای بدتا

از  78منجر به جداشدن پروتئین تنظیم شده با گلوکز

سنسورهای موجود روی غشای شبکه آندوپلاسمی شامل 

سمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی، فاکتور فعالسازی آندوپلا

و آغاز مسیر پاسخ آنزیم نیازمند اینوزیتول شده و  6رونویسی 

پروتئین های تا نخورده را درون سلول  موجب میگردد .  بر 

اساس تحقیقات، فاکتورهای رونویسی و هسته ای فعال شده 

ن ژن را درو 1700در پایین دست این مسیر بیان بیش از 

 .(15, 14)سلول تحت تاثیر قرار می دهند 

در سالهای اخیر مطالعات متعددی حضور این سنسور را در 

بخش های دیگری از سلول مانند سیتوپلاسم، میتوکندری، 

هسته  و  غشای پلاسمایی تأیید می کنند. تحت شرایط  

پروتئین  استرس شبکه اندوپلاسمی میزان  قرار گیری 

درون میتوکندری  افزایش می یابد و  78تنظیم شده با گلوکز

با توجه به نقشی که این پروتئین در حفظ  یکپارچگی غشای 

 میتوکندریایی دارد  بنابراین این اندامک را از مرگ سلولی 

(Apoptosis)  شبکه آندوپلاسمی  القا شده توسط استرس

 .(16, 9, 8)محافظت می کند 

 

 :PERK) آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی

Pancreatic endoplasmic reticulum kinase): 

پروتئین کیناز ترانس ممبران از نوع سرین/ترئونین بر روی  

شبکه آندوپلاسمی، که تحت شرایط نرمال سلولی بصورت 

یک مونومر غیر فعال دراتصال فیزیکی با پروتئین تنظیم شده 

،  پلاسمیشبکه آندو قرار دارد. به دنبال استرس  78با گلوکز 

آندوپلاسمیک رتیکولوم  از   پروتئین تنظیم شده با گلوکز

اجازه الیگومریزه شدن و   آن جداشده و به  کیناز پانکراسی

فعال شدن را میدهد.به دنبال فعال شدن آندوپلاسمیک 

مسیرهای سیگنالینگی به راه می  رتیکولوم کیناز پانکراسی

برخی از ژنهای افتد که در نهایت منجر به آغاز رونویسی 

این  خاص در هسته سلولی می شود. مهمترین سوبستراهای 

 : eIF2α)  2سنسور، فاکتور آغازین ترجمه یوکاریوتی 

Eukaryotic initiation factor 2α)  و فاکتور هسته ای

-2Nrf 2: Nuclear factor E- 2در ارتباط با فاکتور 

related factor 2) ( (18, 17)باشند  می. 

این سنسور  ن نتیجه ای که به دنبال فعال شدن بهتری 

میتواند حاصل شود فسفریله شدن فاکتور آغازین ترجمه 

می باشد. فرایند فسفریلاسیون این فاکتور، در  2یوکاریوتی 

بسیاری از  mRNA نهایت  منجر به کاهش  آغاز ترجمه 

فعال  2فاکتور آغازین ترجمه یوکاریوتی پروتئین ها می شود.

مسیر  افزایش ترجمه برخی از ژنهای  مچنین موجبشده  ه

از جمله فاکتور فعال شده   سیگنالینگ پروتئینهای تا نخورده

 ATF-4 :Activating transcription) 4رونویسی 

factor 4)با تحریک بیان پروتئین های   نیز می شود که

پیش آپوپتوزی تحت شرایط استرس طولانی مرگ سلولی را 

 نابراین آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسیب القا می کند.

علاوه بر نقشی که در بقای سلول ایفا میکند ،در شرایط حاد  

شبکه آندوپلاسمی میتواند منجر به مرگ سلولی نیز  استرس 

شود. مطالعات اخیر نشان می دهد درحین استرس شبکه 

آندوپلاسمی ، آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی، سبب 

سایکلین در مرحله D1 قف رشد سلول از طریق تاثیر بر تو

G1  (21-19)سیکل سلولی می گردد . 
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 )Inositol -IRE : 1–آنزیم نیازمند اینوزیتول

requiring enzyme) 
با فعالیت دوگانه  یک پروتئین ترانس ممبران نوع یک 

آنزیمی درناحیه سیتوزولی شامل سرین/ترئونین کیناز و 

زی می باشد که در پاسخ به استرس شبکه ریبواندونوکلئا

آندوپلاسمی اتوفسفریله و الیگومریزه می شود. ژنوم 

پستانداران دو ژن نوع آلفا و بتا از این سنسور را کد می کند. 

نوع آلفا در سلولهای اکثر بافتها بیان می شود، درحالیکه نوع 

بتا تنها در سلول های اپیتلیال ریه و روده و همچنین بافت 

های اپیتلیال مخاطی دیده می شود. در میان مسیرهای 

سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده، نوع آلفا یک سنسور 

کلیدی است، که قادر به تنظیم مسیر سرنوشت سلول به 

 .(22, 15)سمت مرگ یا حیات می باشد 

 mRNA  فاکتور رونویسی پروتئین متصل شونده به جعبه

X (XBP1 : X-box-binding protein)  سوبسترای ،

آنزیم نیازمند اینوزیتول  آنزیم نیازمند اینوزیتول است.  اصلی 

پروتئین مربوط به فاکتور  mRNAنوع آلفا با اسپلاسینگ 

، فرم فعال این فاکتور رونویسی را  Xمتصل شونده به جعبه

نوع فعال و اسپلایس شده با تعدیل بیان  بوجود می آورد.

دن صحیح پروتئین ها، ترشح و ژنهای دخیل درتا خور

تخریب پروتئین های شبکه آندوپلاسمی، ظرفیت این اندامک  

 برای تا خوردگی پروتئین افزایش می دهد. را 

 شبکه آندوپلاسمی اگر تلاش در جهت برگرداندن هوموستاز 

، اسپلایسینگ پروتئین آنزیم نیازمند اینوزیتولموفق نباشد، 

وقف کرده و از طرف دیگر با را مت X متصل شونده به جعبه

termina kinase -Jun NH2-cاثر برفاکتور هسته ای 

(JNK), NFkβ  و همچنین پروسه ای تحت عنوان تخریب

 RIDD :IRE1وابسته به آنزیم نیازمند اینوزیتول 

dependent decay))-که توانایی کاهش بیان برخی از 

mRNA  میکرو ,ها RNA سبب کاهش هر چه بیشتر  –ها

 .(24, 23)روتئینهای  شبکه آندوپلاسمی می شود پ

به نظر می رسد در طی انتقال از پاسخ سازگاری وابسته به  

آنزیم نیازمند اینوزیتول  به آغاز مسیر مرگ سلولی  در 

طولانی مدت، پروسه   شبکه آندوپلاسمی شرایط استرس 

با تخریب ژنهای  تخریب وابسته به آنزیم نیازمند اینوزیتول 

 مسیر سیگنالینگ پروتئین های تا نخورده همچون  ف هد

، سبب افزایش شدت 78پروتئین تنظیم شده با گلوکز 

استرس شبکه آندوپلاسمی می شود. بنابراین استرس شبکه 

طولانی همچون نقطه عطفی است که سبب می   آندوپلاسمی

به عنوان  آنزیم نیازمند اینوزیتولشود که فاکتور رونویسی 

ولکولی عمل کرده که مرگ سلولی را به جای یک سویچ م

 .(26, 25)پاسخ سازگاری  القا می کند 

 

 ATF6 : Activating) 6فاکتور فعالسازی رونویسی 

transcription factor 6) 

ترمینال   Nان نوع دو با دومین  یک پروتئین ترانس ممبر

و یک  DNA سیتوپلاسمی، حاوی یک موتیف اتصال به 

شبکه آندوپلاسمی می باشد  ال درون لومن ترمین -Cدومین 

متصل می باشد.   78که به پروتئین تنظیم شونده با گلوکز 

بیان ژنهای مسیر تخریب   6فاکتور فعالسازی رونویسی

 :ERAD)پروتئینها وابسته به شبکه آندوپلاسمی 

Endoplasmic reticulum associated protein 

degradation ) پستانداران دو  را تنظیم می کند. در

نوع آلفا  وجود دارد:  6فاکتور فعالسازی رونویسی همولوگ از 

(90 KD) و نوع بتا (110KD)  شبکه  که هردو  درون

شبکه  سنتز شده ودر طی پاسخ استرس   آندوپلاسمی

آندوپلاسمی توسط پروتئولیز درون غشایی فعال می شوند 

(18 ,27) . 

فاکتور فعالسازی استرس شبکه آندوپلاسمی باعث خروج 

نوع آلفا از  شبکه آندوپلاسمی  به شبکه گلژی می  6رونویسی

شود . جایی که برش پروتئولیتیک فاکتور فعالسازی 

 SP2و  SP1آلفا توسط پروتئازهای  6رونویسی

(Specificity Protein )  رخ می دهد و یک فرم فعال

می رها تولید  6آزاد غشایی یعنی فاکتور فعالسازی رونویسی 

شود و به هسته انتقال می یابد که باعث رونویسی ژنهای 

اصلی دخیل در تا خوردگی پروتئین و مسیر تخریب پروتئین 

وابسته به شبکه آندوپلاسمی می شود. وقتی فرم های پیش 

ساز متصل به غشای شبکه آندوپلاسمی از فاکتور فعالسازی 
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جدا طی استرس شبکه آندوپلاسمی    آلفا و بتا 6رونویسی

ترمینالشان به فاکتورهای رونویسی  N می شوند و نیمه های 

محلول تبدیل می شوند، این فاکتورهای رونویسی فعال شده 

و در پروموتر ژنهای هدف، با اتصال مستقیم به عنصرپاسخ به 

پاسخ  مسیر ژنهای   استرس شبکه آندوپلاسمی ،بیان 

 .(30-28)را تنظیم می کند  پروتئینهای تا نخورده

 

پاسخ پروتئینهای تا  نقش دوگانه مسیر سیگنالینگ

 نخورده در پیشرفت سرطان 

درحین افزایش رشد وتکثیر سلولهای توموری افزایش 

فعالیت شبکه آندوپلاسمی به منظورسرعت بخشیدن به تا 

درون سلولی آنها  خوردن مناسب پروتئین ها و نقل وانتقال

هایپوکسی، دیده می شود. رشد بی رویه سلولها سبب 

قحطی، استرس اکسیداتیو، کاهش کلسیم سلولی 

ودرنهایت منجر به ایجاد استرس در شبکه آندوپلاسمی می 

پاسخ پروتئین های تا گردد و باعث شروع مسیر جبرانی 

می  (UPR : Unfold protein response)نخورده 

گردد. این مسیرمانند یک تیغه دولبه عمل میکند به این 

 صورت که:

رایط را به سمت نرمال پیش می برد و سبب توقف . ش1

ترجمه و پروتئین سازی و افزایش تولید چاپرونها برای 

تصحیح تاخوردگی مناسب پروتیینهای تجمع یافته می 

 شود

. راه اندازی مسیر مرگ سلولی از هر دومسیر وابسته 2

وغیروابسته به میتوکندری و در نهایت فعال کردن 

 . (32, 31) کاسپازهای درون سلول

مسیر تخریب  پاسخ پروتئینهای تا نخوردهدرکنار مسیر   

 پروتئینها وابسته به شبکه آندوپلاسمی

ERAD: Endoplasmic reticulum associated 

protein degradation) ( نیز به راه می افتد که مسئول

تخریب کامل پروتئین های تانخورده است که آنها را 

ئتینه می کند و باعث تخریب آنها شناسایی و پلی یوبی کو

در پروتئازوم می گردد. در تخریب پروتیینهای تجمع یافته 

دو مسیر به راه می افتد، پروتئازوم و اتوفاژی. که فعال 

پیامد  2 شبکه آندوپلاسمیشدن اتوفاژی پس از استرس 

.کشندگی سلول. 2 حفظ و محافظت از سلول و .1دارد: 

ن مسیر به سمت مرگ سلولی هدف درمانی امروز بردن ای

 است تا به 

استرس شبکه آندوپلاسمی و مسیر پاسخ پروتئینهای تا 

 نخورده در سرطان

دارو پاسخ بهینه داده شود. تحریک مداوم و استرس 

پاسخ طولانی شبکه آندوپلاسمی مسیر اتوفاژی و مسیر 

 را به سمت مرگ سلولی  پروتئینهای تا نخورده

(Apoptosis)زمانیکه پروتیین (33, 12) دهد سوق می .

اتصال  یابند سبب افزایش بیان و های تا نخورده تجمع می

به چاپرون اصلی درشبکه آندوپلاسمی به نام پروتئین 

می گردد و باعث جدایی این  78تنظیم شونده با گلوکز 

پروتیین از سنسورهای غشایی روی شبکه آندوپلاسمی 

ن سه بازوی که بعنوا پروتئین خاص می شود 3شامل 

 های تا نخورده پاسخ پروتئیناصلی در راه اندازی مسیر 

 باشند :  مطرح می

IRE-1      inositol requiring 

enzyme-1 

ATF-6      activating 

transcription factor-6 

PERK       pancreatic ER kinase 

(PKR-) like ER kinases 
 78نده با گلوکز در ابتدا بعد از جدایی پروتئین تنظیم شو

آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی سپس ابتدا فاکتور 

آنزیم نیازمند و  6به ترتیب فاکتور فعالسازی رونویسی 

آندوپلاسمیک رتیکولوم فعال می شود. فاکتور  اینوزیتول

فاکتور آغازین سبب فسفریلاسیون   کیناز پانکراسی

ین ها می و توقف سنتز برخی پروتئ 2ترجمه یوکاریوتی

بوسیله  6فاکتور فعالسازی رونویسیشود، از طرف دیگر 

از دستگاه گلژی جدا می گردد و  (S1p, S2p)پروتئولیز 

با ورود به هسته سبب رونویسی از ژن های مختلف از 

و  آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسیجمله فاکتور 

فاکتور رونویسی پروتئین متصل شونده چاپرونهایی مانند 

آن نیاز به  mRNAگردد که می X به جعبه
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اسپلایسینگ خاص درون سیتوپلاسم دارد که توسط 

 فعالیت دوگانه سرین ترئونین کینازو اندوریبونوکلئازی

گیرد.  صورت می آنزیم نیازمند اینوزیتولفاکتور رونویسی 

 آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسیفاکتور رونویسی 

باشد از طرفی با فعال کردن دارای دو عملکرد خاص می

و توقف سنتز پروتئینها  2فاکتور آغازین ترجمه یوکاریوتی

 CHOP (C/EBPو از سوی دیگر فعال کردن پروتئین 

homologous protein)  و متعاقب آن فعال شدن

و  (DR5:Death receptor 5) 5رسپتور مرگ سلولی 

 153متوقف کننده رشد و آسیب ماده ژنتیکی

(GADD153: Growth arrest and DNA 

damage 153)  نقش دوگانه در تغییر وضعیت سلول از

پیش حفاظتی و مراقبتی به پیش مرگ سلولی و  حالت

پیش آپوپتوتیک و راه اندازی آبشار آنزیمهای کاسپاز را 

 .(36-34)دارد 

اغلب در شرایط   های تا نخورده مسیر پاسخی پروتئین

در بقای سلولی اهمیت دارد سرطانی افزایش پیدا می کند که 

و می تواند به عنوان یک هدف درمانی مورد استفاده  قرار 

تواند هردو اثر محافظتی و تخریبی را  می بگیرد. این مسیر

روی بقای سلولی در سلول های سرطانی را اعمال کند. 

های نرمال برعکس سلولهای سرطانی مسیر  دراکثر سلول

ندان فعال نیست و این چ های تا نخورده پاسخ پروتئین

موضوع یک مزیت در درمان به حساب می اید  به طوری که 

با هدف قرار دادن این مسیر بتوان بطور اختصاصی تنها بر 

 .(37)سلولهای سرطانی تاثیر بهینه داشت 

  شبکه آندوپلاسمی  نقش کلیدی مسیر سیگنالینگ استرس

و در پیشنهاد شد  2004در گسترش سرطان ابتدا در سال  

حال حاضر بطور عمده توسط علم پزشکی پذیرفته شده 

مشخصه پیشرفت سرطان، رشد کنترل نشده و تکثیر  .است

شده است که با کمبود   تغییر شکل داده سلول های 

اکسیژن و گلوکز محیط تومور همراه است. بنابراین تعجب آور 

نیست که فعال شدن  مسیر پاسخ پروتئین های تا نخورده 

هنده یک مشخصه از سرطانهای مختلف انسانی باشد. نشان د

پاسخ پروتئین های تا  در واقع فعالسازی مسیر سیگنالینگ

نخورده، سلول های سرطانی را قادر می سازد که در شرایط 

نامساعد محیطی زنده بمانند و بدین صورت  منجر به 

مقاومت به داروهای شیمی درمانی می شود. مسیر پاسخ 

همچنین در رگ زایی تحریک شده   انخوردهپروتئینهای ت

توسط تومور دخالت دارد. به ویژه در تکثیر اولیه سلولی، 

زمانی که کمبود گلوکز و هایپوکسی می تواند رشد تومور را 

مسیر سیگنالینگ پاسخ  به خطر اندازد. سه بازوی مختلف 

پروتئین های تا نخورده در انواع مختلف تومور و همچنین در 

مختلف تومور مانند رشد، تکثیر و مقاومت به درمان، مراحل 

فاکتور اثرات متفاوتی دارند. به طور مثال مسیر سیگنالینگ 

در طی شروع هپاتوسلولار  آنزیم نیازمند اینوزیتولرونویسی 

فاکتور کارسینوما ضروری است در حالی که فعالسازی 

که آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی هنگامی رونویسی 

شبکه  تومور ایجاد شده است مورد نیاز می باشد. استرس 

آندوپلاسمی مزمن در بسیاری از تومور ها دیده می شود و 

برای حفظ بقای سلولی و مقاومت درمانی مورد استفاده قرار 

 .(39, 38)می گیرد 

در   مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده سهم 

می در تومور زایی مربوط به شبکه آندوپلاس پاسخ به استرس 

ویژگی سازگاری تطبیقی آن است . که به سلول های 

سرطانی توانایی مقابله با استرس را می دهد و باعث رشد ، 

. نقش اساسی (40)تکثیر و مقاومت دارویی در انها می شود 

شبکه آندوپلاسمی در مقاومت به درمان سلولهای  استرس 

نشان داده است   (Cancer stem cells) بنیادین سرطانی

که مسیر های سیگنالینگ مختلف پاسخ پروتئینهای تا 

در این رده های سلولی فعال شده و مسئول بقای  نخورده

سلول به محرک استرس اعمال شده می باشند. مهار سه 

  (Pro-death) سنسور همراه با عوامل پیش مرگ سلول

 یش دهد.می تواند حساسیت این سلولها به درمان را افزا

و هایپوکسی   مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده

  VEGEFمی توانند بطور مستقل از طریق تحریک بیان ژن 

(Vascular endothelial growth factor)  به واسطه

باعث رگزایی شوند  HIF1/2و   PERK/ATF4مسیر های 

با   . مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده(41)
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افزایش ظرفیت تا خوردن پروتئین ها وافزایش مقاومت به 

داروهای ضد سرطانی می تواند حتی به عنوان یک عامل 

مورد استفاده قرار  (Pro-tumorogenic)پیش سرطانی

 بگیرد.

به دو روش میتوان از مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین های 

تا نخورده به عنوان یک استراتژی درمانی ضد سرطان 

 ستفاده کرد :ا

 . بلاک کردن مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای تا نخورده1

به عنوان یک پاسخ   شبکه آندوپلاسمی که به دنبال استرس

 بقا فعال شده است.

شبکه آندوپلاسمی بالاتر از حد آستانه  . بالا بردن استرس 2

مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئینهای  در سلول های وابسته به 

به طوری که سلول ها به سمت مرگ سوق داده   تا نخورده

 شوند.

مکانیسم های مقاومت به درمان می تواند شامل کاهش 

جذب دارو، تغییر هدف دارو، القای مکانیسم های سم زدایی 

دارو، ترمیم اسیب های ناشی از دارو و عدم حساسیت به 

. همچنین (42, 32, 31, 12)مرگ سلولی ناشی از دارو باشد 

آنزیم فاکتور رونویسی   شده است که هیپوکسی، مشاهده

را به عنوان سیگنال بقا در سلول های  نیازمند اینوزیتول

آنزیم نیازمند فاکتور رونویسی  سرطانی فعال می کند. شاخه

مربوط به مسیر  1X/ پروتئین باند شونده با جعبه  اینوزیتول

در  می تواند مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین های تا نخورده

ایجاد مقاومت به شیمی درمانی مهم باشد. مسیر سیگنالینگ 

آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی در فاکتور رونویسی  

گونه  بقای سلول سرطانی در پاسخ به شرایط هیپوکسی و 

 ROS: Reactive oxygen)  های فعال اکسیژن

species)  تعداد زیادی از مطالعات (45-43)نقش دارد .

  78پروتئین تنظیم شونده با گلوکز می دهد که تاثیر  نشان 

بر مقاومت دارویی عمدتاً شامل کاهش اثر آپوپتوز ناشی از 

دارو است. با این حال مکانیسم های دقیق مولکولی آن هنوز 

 .(50-46)مشخص نشده است 

 فعال شدن  در شرایط هایپوکسی شدید و شیمی درمانی،

سرطان  های تا نخورده در مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین

باعث    (Hypopharyngeal carcinoma)  بالای مری  

همراه   78پروتئین تنظیم شونده با گلوکز  افزایش بیان 

. (51)مقاومت به شیمی درمانی ناشی از هایپوکسی می شود 

پروتئین تنظیم شونده با   (knockdown) از کار انداختن

آنها را به درمان دارویی  در سلول های اندوتلیال 78گلوکز 

حساس می کند که پنجره های فراوانی از نقش سنسورهای 

در اثربخشی  مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین های تا نخورده

, 52)هر چه بیشتر داروهای درمانی سرطان باز می گشاید 

سلولهای گلیوما تحت  2007درمطالعه دیگری در سال . (53

نالینگ پاسخ پروتئینهای تا مسیر سیگتیمار با مهارکننده 

 :EGCG) یعنی اپی گالوکاتکین گالات  نخورده

Epigallocatechin gallate)  که ناحیه اتصالیATP  به

را بلاک میکند در واقع   78پروتئین تنظیم شونده با گلوکز 

مسیر حفاظتی وسازگاری را مهار و سلولها را به داروی خط 

 : TMZ) اول درمانی یعنی تموزولوماید

Temozolomide) (54).کند حساس می  

تکثیر سلولی را   78پروتئین تنظیم شونده با گلوکز  کاهش 

 مهار می کند و اپوپتوز را تحت درمان با سیس پلاتین

(cisplatin)  با شرایط هایپوکسی شدید افزایش می

پروتئین تنظیم شونده با گلوکز دهد.این نشان می دهد که 

 سیس پلاتین سرطانی به مقاومت سلول های    78

(cisplatin)   در پاسخ به هایپوکسی شدید را تنظیم می

. درمان های مختلف ضد سرطان از جمله (55, 51)کند 

انهایی که استرس  شبکه آندوپلاسمی را تحریک می کند و 

اتوفاژی را در سلولهای توموری فعال می کند، پیشنهاد شده 

ود یا به عنوان که باعث مرگ سلول های سرطانی می ش

, 44)مکانیسم مقاومت به شیمی درمانی مطرح می شود 

56). 

 

 نتیجه گیری

استرس شبکه آندوپلاسمی و به دنبال  آن پاسخ پروتئین 

های تا نخورده نقش بسیار چشمگیری در حفظ هموستاز 

درون سلولی ایفا می کند. این مسیرهای سیگنالینگ 

طوریکه استرس  مانند یک تیغه دولبه عمل می کنند به
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کوتاه مدت با شدت کم سبب مقاومت سلولی در برابر 

استرس از طریق بازوهای مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین 

های تا نخورده شامل آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز 

آنزیم نیازمند و  6پانکراسی، فاکتور فعالسازی رونویسی 

می شود که نقش در راه اندازی بازوهای  اینوزیتول

طباقی و حفاظتی و نجات سلولی دارد. درحالیکه استرس ان

طولانی مدت و با شدت گسترده موجب راه اندازی مسیر 

های منجر به مرگ سلولی می گردد. اخیراً تلاشهای بسیار 

گسترده ای در دستکاریهای مسیر استرس شبکه 

آندوپلاسمی و پاسخ پروتئین های تا نخورده در بیماری 

سرطان در حال انجام است. هدف  های متفاوت بالاخص

قراردادن این مسیر در کنترل بیماریهایی مانند سرطان از 

(  مهار مسیر پاسخ  1دو طریق حاصل می گردد 

پروتئینهای تا نخورده به طور کامل به منظور جلوگیری از 

رشد و تکثیر سلولهای سرطانی که از این مسیر برای بقای 

( هدف قرار 2ه می کنند خود در شرایط استرس زا استفاد

دادن این مسیر به منظور انباشته شدن هر چه بیشتر 

پروتئین های بد تاشده و تا نخورده درون سلول و فعال 

بودن مداوم بازوهای عملکردی مسیر پاسخی پروتئینهای 

تا نخورده به منظور سوق دادن سلولهای سرطانی به سمت 

سلولهای ه درمرگ برنامه ریزی شده سلولها. از آنجائیک

پاسخ پروتئین های نرمال برعکس سلولهای سرطانی مسیر 

چندان فعال نیست و این موضوع یک مزیت در  تا نخورده

درمان سرطان است که با هدف قرار دادن ملکولهای 

تنظیمی این مسیر بتوان بطور اختصاصی تنها بر سلولهای 

 سرطانی تاثیر بهینه گذاشته شود و از رشد افسارگسیخته

 سلولهای سرطانی جلوگیری کرد.

-legend  این تصویر مسیر سیگنالینگ پاسخ پروتئین

. پاسخ (57)تانخورده با جزئیات شرح داده شده است 

پروتئین تا نخورده  توسط سه سنسور استرس که روی 

غشای شبکه آندوپلاسمی قرار دارند، تحت عنوان آنزیم 

 IRE-1 : Inositol –requiringنیازمند اینوزیتول

enzyme)  آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی ) 

(PERK: Pancreatic endoplasmic reticulum 

kinase) 6و فاکتور فعال شده رونویسی   (ATF-6: 

Activation transcription factor -6)  کنترل می ،

شود.  آندوپلاسمیک رتیکولوم کیناز پانکراسی، فاکتور 

را فسفریله می کند که منجر  2ی آغازین ترجمه یوکاریوت

به سرکوب ترجمه پروتئین می شود. فاکتور آغازین 

فسفریله شده، فاکتور فعال شده  2ترجمه یوکاریوتی

 ATF-4 :Activating transcription) 4رونویسی 

factor 4)  را فعال می کند ، به عنوان سرکوب کننده و

و در  فعال کننده رونویسی ژن های متعدد عمل می کند

 فرآیندهای بیولوژیکی شرکت می نماید.

– IRE-1 : Inositolآنزیم نیازمند اینوزیتول 

requiring enzyme) باعث تغییر و فعال شدن فاکتور )

 : X  XBP1رونویسی پروتئین متصل شونده به جعبه 

X-box-binding protein) می شود تا بتواند برای  )

تخریب پروتئینها تنظیم بیان ژن های دخیل در فرآیند 

 ERAD: Endoplasmic  وابسته به شبکه آندوپلاسمی

reticulum associated protein degradation))  و

سایر ژنهای مسئول تاخوردگی پروتئین و مسیرهای 

 6ترشحی، در هسته قرار گیرد. فاکتور فعالسازی رونویسی

و  SP1باید به گلژی انتقال یابد تا توسط پروتئاز های 

SP2  فعال شود. سپس قطعات فاکتور فعالسازی

به عنوان یک فاکتور رونویسی به   (50KD) 6رونویسی

هسته منتقل می شوند. تمامی این سه مسیر منجر به 

تنظیم چاپرون ها و اهداف اختصاصی مربوطه )همانطور که 

در شکل نشان داده شده( برای مقابله با استرس شبکه 

 گردد.آندوپلاسمی و حفظ هموستاز می 
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