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 چكيده

AHR )aryl hydrocarbon receptor(ايك فاكت ژنور رونويسي وابسته به ليگاند كه حجم زيادي از در ست هاي گونهها را

مييابه مجموعهگيرندهنيا. كند مختلف كنترل مي كه از لحاظ ساختاري متفاوت و فعالباشند متصل از تركيبات شيميايي

و مي هايسازوكارنقش مهمي را در شده به عنوان AHR. كند مختلف بازي درا گيرنده بيشتر ها زنوبيوتيكاثرات سميي كه

ميباشديمي در دست زياداما شواهدشوديمنقش دارد شناخته درينمهمي اثرات اين فاكتور رونويسيدهد كه نشان ز

و تنظيم چرخه سلول، تنظيم براي AHRمسير سيگنالينگ. هاي بيولوژيك داردفرآيند تنظيم عملكرد سيستم ايمني، رشد

و تنظيم سيستممث سيستم توليد ميل  نقش مهمي نيز در بروز انواع مختلف سرطان از جمله،علاوه بر اين. باشد حياتي

مي سرطان و ريه ايفا ميAHRنقش. نمايد هاي دستگاه گوارش كه اين. باشد در ايجاد سرطان يك نقش دوگانه  گيرندههنگامي

كه القاء كننده سرطان بودهشود، توسط ليگاند خارجي فعال مي  را رشد تومور، در صورت فعال شدن با ليگاند داخلي در حالي

و خارجي اين اين مطالعه بيان ويژگياز هدف. نمايد مهار مي هاي ساختاري، مسير سيگنالينگ، معرفي ليگاندهاي داخلي

به گيرنده و در نهايت نيز .خواهد پرداخت،گيرنده اينيها نقش بوده

 عملكرد فيزيولوژيك، مسير سيگنالينگ، ليگاند،AHR(Aryl Hydrocarbon Receptor(: كليديواژگان
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 مقدمه
Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) ك فاكتوري

ليسيرونو زي وابسته به ژنياديگاند است كه حجم را از ها

كنترل جانورييها گونه ديگروي بدن انسانها در بافت

يطيمحيها از آلوده كنندهياريبس.]1-5[كنديم

نتيكيولوژيبيها پاسخ باي خود را در  AHRجه واكنش

ميا ليمهمتر.]6[ كننديجاد  در AHRي خارجيگاندهاين

كه شامل هيدروكربنيميبند دو دسته طبقه هاي شوند

ه) PAHs(اي حلقه آروماتيك چند  هالوژنهيها دركربنيو

باتين تركياييزا اثر سرطان.باشديم) HAHs(كيآرومات

رسياريدر بس به اثبات بهي از مطالعات و از آنها ده است

مييقويزا عنوان مواد سرطان نيا.]7-10[ شودياد

دي در مسمومگيرنده در)HAHsينوع(نيوكسيت با و

ي نقش موثر)PAHsباتياز ترك(رنيسم بنزوپيمتابول

و باعث سازگار اي ارگانيداشته ين مواد خارجيسم با

.]11[شوديم

 كه مواجهه قيرند ميلادي نشان داد1930مطالعات در دهه

ازغال سنگ با گوش خرگوش باعث القاء سرطان ني در

،ماده موثر در قير زغال سنگ. شودميواناتيح

از جمله ) PAHs(اي حلقه هاي آروماتيك چند هيدروكربن

كه.]12[ باشد بنزوپيرن مي  از PAHs بعدها مشخص شد

يمطالعات بعد.باشندمي AHRهاي مهمترين فعال كننده

به عنوان PAHsاز ميلادي1970و1960هاي در دهه

و سم زدايزا سرطانترين مدل براي بررسي اثرات رايج ييي

م در بدن گيرندهاين اياستفاده و از بهين تركينمودند بات

ل مي AHR قدرتمنديگاندهايعنوان بر.]13-15[ كنندياد

ب د شدهي تولPAHsن غلظتيشترياساس اطلاعات موجود

آبيدر اكوس وي صنعتين، پسماندهايريشيها ستم در

ميبدن آبز ا.ابدييان تجمع بات به مقدارين تركيبه علاوه

ميدي صنعتي در اتمسفر شهرهايفراوان .]16[ شوديده

PAHs بهييليفسيها در هر نوع سوختن ناقص سوخت ا

هي سوختن مواد حاويطور كل و به وجودي كربن دروژن

ايهمترم.نديآيم  بات؛ شاملين تركين منبع مواجهه انسان با

و استنشاق هواا،غذ يبه خصوص در شهرها( آلودهي آب

و مناطق صنعت  در اتمسفر PAHs وجود.باشديم)يبزرگ

دليتاحدود ها مانند آتشفشانيعيطبيهاتيل فعاليبه

فعيباشد اما مهمتريم  باشديمي انسانيها اليتن منبع آن

سي از طرف.]17[ اي از مهمتريكيگاري دود نين منابع

ميترك هميشا. باشديبات به دليد ل است كه امروزهين

س  عواملني از مهمتريكيبه عنوان گاريمصرف

ميها سرطان .]19،18[ شودي مختلف شناخته

-2,3,7,8 گيرندههاي اين يكي ديگر از مهمترين فعال كننده
Tetrachlorodibenzo-p-dioxin (2,3,7,8-TCDD or 

TCDD)به خوبييزا باشد كه اثرات سرطان مي ي آن

به مدت زيادي در محيط باقي.تشناخته شده اس اين ماده

طي فرآيندهاي. ماند مي به آن و تركيبات وابسته ديوكسين

هاي كلردار كردن تركيبات شيميايي، سوزاندن پسمانده

و بسياري از آفت كش اما مهمترين. ها وجود دارد شهري

و محصولات منبع آن تركيبات غذايي به خصوص چربي ها

و ماهي مي به علاوه.]21،20[باشد توليد شده از حيوانات

فرآيندهاي احتراقي مانند سوختن بنزين در موتور 

و ديگر فرآيندهاي صنعتيها اتومبيل از، سوختن چوب

.]22-24[باشد مهمترين منابع مواجهه با اين تركيبات مي

 به مقدار زيادي در محيط AHRهاي براين فعال كنندهبنا

و روزانه هر موجودي با اين مواد مواجهه حضور داشته

 در متابوليسم يا اثرات AHRبنابراين نقش. دارد

ميي تركيبايزا سرطان .باشدت ديوكسيني بسيار مهم

كهياخيها در سال  تنها در AHRر مشخص شده

ندتيمسموم بي داراو اشتهها نقش ياديزيكيولوژي نقش

ا. باشديم ند تكاملي در فرآگيرندهنيامروزه ثابت شده كه

 در كنترل رشد گيرندهنيا.]11،16[دارد نقشيعيطب

وميسلول سه ابوده بسجي در ميها، تنظ از سرطانيارياد

ايس آپيمنيستم  دارديا ثابت شدهيهاز نقشينپتوزوو

]30-25،11[.

ا ايسعين مقاله مروريدر  گيرندهني شده در ابتدا ساختار

ب داده شدهحيتوض مسيو سپس به سيان آنيگنالير نگ

و گيرندهنيايو خارجي داخليگاندهايل. پرداخته شود

ديهاعملكرد بيگري آن موضوعات اني است كه در ادامه

.خواهد شد
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 AHRساختار

-basic Helixيني از خانواده پروتئي عضوگيرندهنيا

Loop-Helix (bHLH)هيك ناحيي داراكه باشديمPAS 

(Per/ARNT/Sim)مين هي در ناحbHLHقسمت. باشديز

N-ابوده ناليترم  DNAبه گيرندهنيكه محل اتصال

مPASهيناح).1شكل( باشديم  گيرندهياني در قسمت

دااست لشته كه دو قسمت نيا توكسيگانديو محل اتصال

ياهيناح. باشديمگيرندهنيايني مكمل پروتئنيهمچن

سريد ايترم-Cگر در عگيرندهنينال  نوان با

Transcription Activating DNA binding (TAD) وجود

كه باعث القا ايسي رونويدارد  به گيرندهني بعد از اتصال

DNA31،11[ شوديم[.

غ ايدر حالت سگيرندهنير فعال و قرار داشتهتوپلاسمي در

مي مختلفيهانيبه پروتئ هانين پروتئيا. باشدي متصل

 Heat Shock Protein 90 (HSP90) عدد2 شامل

،Hepatitis B X-associated protein2 (XAP2)  كيو

 P23ني فسفوپروتئبه ناميدالتونلويك23كوچاپرون

)phosphoprotein p23(27،26،6[ باشديم[.HSP90 مانع 

و برايمگيرندهمر شدنيد  لازم گيرنده عملكرديشود

و نيهنوز عملكرد اصليلبوده احتمال.ستيآن مشخص

دريد.به هسته باشدگيرندهانتقال آن نقش روديم ده شده

نميد گيرنده HSP90صورت حذف  ليگر به گانديتواند

ا.]29[بچسبد  مHSP90ن مدل،يبراساس  شودي باعث

ليهنگام محي كه  در گيرندهنياط حضور ندارديگاند در

ايو مانع فعال بمانديحالت خاموش باق  گيرندهنيت مداوم

لياما هنگام. گردديم محي كه ط وجود داشته باشديگاند در

تغي مياگيرندهدرير ساختارييك شود كه باعث جدايجاد

ا ا. گردديمHSP90ازهگيرندنيشدن نيمحل اتصال

بهيپروتئ آياسيهاي در توالAHRن و1-166نه شمارهيمد

اHSP90با اتصال. باشديم347-289 ازين دو ناحي به ه

آياسيتوال ل،يانهيمد بهي محل اتصال هيناح( AHRگاند

PAS(م و از فعالي پنهان اشود يري جلوگگيرندهنيشدن

اسيك پروتئي P23.]31[كنديم كه در همهيدين  است

م بافت بهين پروتئيا. شوديها سنتز  HSP90ن با اتصال

ميث تثبباع و تكاملينيجني زندگي براP23. شوديت آن

 مرگ به دنبال حذف آن مشاهدهو استين ضروريجن

بهيا.]32[است شده  HSP90ناليترم-Cن كوچاپرون

م غ.]33[شوديمتصل كه در ابي امروزه نشان داده شده

به با P23،گانديل دHSP90اتصال  AHRمر شدني مانع از

بيمARNTبا و مانع ژنيشود بهيها ان مداوم  پاسخگو

 عضو خانواده XAP2.]34،27[ شوديمگيرندهنيا

وهانيليمنوفيا يدالتونلويك37لهين فسفريك پروتئي بوده

دق. است نيعملكرد آن ست اما عملكرديقا مشخص

تعياحتمال ا. استگيرندهن محليي آن درين معنيبه  كه

آنيغ ميشتر در هستهيبگيرندهاب و در حضوريافت شود

ب سيآن پيا. توپلاسم استيشتر در  ثابتن دو نقشيروتئن

ها زوم توسط پروتئوAHRهينكه از تجزيايكي. دارد شده

ايريجلوگ و دوم مي كرده كهينكه باعث  در گيرندهشود

بيس در.]35[ فتديتوپلاسم به دام كه واضح است  آنچه

غXAP2حضور لي فرم به شي افزاگيرندهگاندير متصل

.ابدييم
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 Nuclera localizationشود شامل ديده مي BHLHدو قسمتي كه در ناحيه . ARNTو AHRهاي نواحي مختلف در پروتئين-1شكل
sequence (NLS) وNuclear export sequence (NES) باشد مي.

BHLH نقش مهمي را در اتصال بهDNAمي و اتصال شاپرون براي PASناحيه ويژگي. كند بازي مي هتروديمر شدن ترمينال متغير-Cناحيه. باشد ها

برگرفته. باشد مي DNA فعال كردن رونويسي بعد از اتصال به مسؤولباشد كه اين ناحيه مي Transactivation domaine (TAD)باشد اما حاوي مي

.]228[و همكاران Stevensاز مطالعه 

سيمس  AHRنگيگنالير

كه گفته شد در زمان ليهمانطور اگاندي كه ني وجود ندارد

به HSP90بهگيرنده اي، چندو XAP2،P23نيليمنوفيك

ديپروتئ مگرين به محض حضور.]36[ باشدي متصل

به ناحيل و اتصال آن تغي،گيرنده Pasهيگاند رييك

مAHRدريونيكنفورماس س. دهدي رخ توپلاسميدر داخل

بهيل اAHRگاند و باعث جدا شدن  گيرندهني متصل شده

م لياز كمپلكس خود و به همراهيشود  به داخل AHRگاند

م به كمكيا. شوديهسته منتقل ين انتقاليك پروتئين امر

 ARNT(aryl hydrocarbon receptor nuclear(م با نا

translocatorم  شباهت ARNT.]37،27[رديپذي انجام

دAHRبهيساختمان و با باي دارد  باعث AHRمر شدن

ا به توالياتصال  XRE با نام DNAازي خاصين كمپلكس

به زنوبيتوال( (شوديم)كيوتي پاسخگو د. گريالبته نام

XREدي توال .]38[)باشديم"DRE"نيوكسي پاسخگو به

د بياما ميگر منابع كهيان به هسته انتقاي براگيرندهدارند ل

 AHRدريونير كنفورماسيي ندارد بلكه تغARNTبهيازين

ليناش به آن باعث به وجود آمدني از اتصال كيگاند

ميميا گنال هستهيس و باعث ايشود كه  گيرندهنيشود

ا. وارد هسته شود  با گيرندهنيبعد از وارد شدن به هسته

ARNTميد و باعث صل متDNA به گيرندهشوديمر شده

به هسته AHRبدون در نظر گرفتن نحوه ورود.]39[ شود

ايم بيتوان اينگونه كه بعد از ورود  به گيرندهنيان كرد

و اتصال آن به ازي خاصيبه توالگيرندهنياARNTهسته

DNAم ژنيكي در نزدين تواليا. شودي متصل  پروموتور

و با عنوان د"هدف قرار دارد نيگوكسيعناصر پاسخگو به

م"هاكيوتي پاسخگو به زنوبا عناصري علاوه. شودي شناخته

ا به برخنيبر وي فاكتورهاي، تورها شامليويكواكت ترجمه

P300 وSRI1،p/CIPيسيو فاكتور رونوIIB اتصاليبرا 

بيو افزاDNA به گيرندهنيا ژنيش نيان ازي ژن هدف

ژنيمهمتر.]40[ باشديم ايهان كه در گيرندهني هدف

ا به آن اشاره شده است يها زوفرميمطالعات مختلف

س كه همگيمP450توكروميمختلف باآنيباشد ها را

م) CYP(اختصار با  ايمهمتر. دهندينشان كهيزوفرمين

ايتحت تاث مگيرندهنير  كه باشديمCYP1A1رديگي قرار

بسيدر متابول سمي از تركياريسم  ماننديبات

.]41[ نقش دارندياك چندحلقهي آروماتيها دروكربنيه

ممين آنزياي سوبستراي همگAHRيگاندهايل ويها باشد

بيو به دنبال آن افزاAHRكيگاند با تحريل ايش نيان

ميسم خود را افزايها، متابولميآنز مسير.]41[دهديش

 به صورت شماتيك2 در شكل گيرندهسيگنالينگ اين 

.آورده شده است
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ل. AHR مسير سيگنالينگ-2شكل ازيليگاند چربي دوست از طريق غشاء و بعد پيدي به صورت انتشار ساده وارد سلول شده
.مي شود NLSو نمايان شدن ناحيههگيرندباعث تغيير ساختاري در AHRاتصال به 

و به ARNTبا AHRدر هسته. شود وارد هسته مي گيرندهبنابراين سپس باعث رونويسي از ژن بالادست ايـن تـوالي. گردد متصل مي DREديمر شده

و ديگري توسط يك مسير فيد. گردد مهار مي سازوكارتوسط دو AHRسيگنالينگ. گردد مي . باشد درگير مي AHRRبك كه در آن اول توسط پروتئازها

و بيان اين ژن توسط مي AHR، ژن هدف AHRRژن از(ARA9 (aryl hydrocarbon receptor associated 9)يابد افزايش مي AHRباشد برگفته

.)]Stevens et al ]228مطالعه 

 AHRم عملكرديتنظ

AHRكهيبد.]42[ باشديميم منفي تابع تنظ بهن مفهوم

ليت ناشيدنبال فعال و خارج شدن فرآي از آنيها وردهگاند

اياز هسته فعال مگيرندهنيت م. ابديي كاهش كهيگفته شود

بيت پروتئازي توسط فعالگيرندهنيا مي از با.رودين

 از هسته خارج ARNT-AHR مجموعهي نامعلومسازوكار

س و در ميتوپلاسم توسط پروتئازها تجزيشده ويه شود

پاين فعاليبنابرا به ميت آن  سازوكار.]43-45[رسديان

ايدر تنظهميدوم اي فعال.دارد نقش گيرندهنيم نيت

ليز تعدين) AHR)AHRRكمپلكس توسط مهاركننده

ازينيئت پروARNTو AHR مانند AHRR.]46[ شوديم

ين شباهت ساختمانيبنابرا. باشديمbHLH-Pasخانواده

 AHRمهار كننده.)3شكل(]49-47[ داردAH گيرندهبه

مAHRتيق فعالياز دو طر ا:هددي را كاهش ن مهارياولا

به دل  متصل ARNTبه AHRبهيل شباهت ساختمانيكننده

و از اتصال آن به مAHRشده  آوردي ممانعت به عمل

به AHRRايثانو]50[ بهيتوال با اتصال  پاسخگو

.]51[ شوديمDNAبه AHRها مانع اتصالكيوتيزنوب

ا 4شكل. است AHRتيكاهش فعالن دو عمليحاصل

ي القائيم نسخه برداري در تنظAHRRدهنده عملكرد نشان

.باشديمAHRتوسط

هاي ساختماني بين با مقايسه اين تصوير با تصوير شماره يك شباهت. AHR تصوير شماتيك از ساختمان مهاركننده-3شكل
AHR وAHRR مشخص خواهد شد) .)]FUJII-KURIYAMA and Kaname KAWAJIRI ]229برگفته از مطالعه.
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 AHRدر تنظيم عملكرد AHRR نقش-4كلش
و مي AHRRباعث افزايش بيان AHRدر سلول طبيعي فعاليت باعث تنظيم عملكرد ژن DREو ARNTبا رقابت بر سر اتصال به AHRRگردد

مي. گردد مي باعث مهار بيان AHRRپروموتور هاي سرطاني متيله شدن در سلول. (A)گردد اين تعادل بين اين دو پروتئين باعث هومئوستئاز در سلول

ژن باعث القاء مجموعه DREو ARNTو حذف رقابت بر سر اتصال به AHRRبنابراين در غياب. شود مي AHRاين ژن توسط  مي اي از كه ها شود

.)]Zudaireetal ]49برگرفته از مطالعه((B)برد سلول را به سمت سرطاني شدن مي

 AHR نقش
 اين نقش نسبت داده شد گيرندهاولين عملكردي كه به اين

ها در متابوليسم تركيبات سمي به خصوص زنوبيوتيكگيرنده

و)PAHs(هاي چند حلقه آروماتيك كه شامل هيدوركربن

. باشدمي است،)HAHs(هاي آروماتيك هالوژنه هيدروكربن

ش وقتي اين مواد وارد بدن مي دن اين شوند باعث فعال

و دو مسير متابوليسمي را كه هريك آنزيمگيرنده هاي گشته

ميدارندرا خاص خود .نمايد القا

 در گيرنده وجود دارد كه بيانگر نقش مهم اينيدلايل قوي

،اول اينكه در فرآيند تكامل. استفرآيندهاي فيزيولوژيك

و دوم اينكه در گيرندهاين  كامل حفظ شده است

ا موش و گيرندهين هاي فاقد و تكامل مختل شده  رشد

مس ژن به طور وولهاي و تكامل حيوان  تنظيم كننده رشد

ا.كنند طبيعي فعاليت نمي  اگر تنها نقش ايننكهي سوم

و تعديل استرسگيرنده  متابوليسمميتنظهاي محيطي

يا ها بود هنگامي كه استرس زنوبيوتيك هاي محيطي

 گيرندهدادند اينميتركيبات زنوبيوتيكي تغيير ماهيت

و عملكردي در گونه هاي بايستي از لحاظ ساختاري

توالي. كرد كه اين چنين نيست مختلف جانوري تغيير مي

و آنزيم  در تمامي مهره گيرندههاي هدف اين اسيد آمينه،

و در فرآيند تكامل حفاظت شده است  داران ثابت بوده

ب AHRيچهارم، نوع.]54-52[  وجود دارد مهرگانيدر

به زنوبيوتيك نمها كه وقوع جهش در اين. دهديپاسخ

و آنتنگيرنده و باعث نقص در طويل شدن بازوها ها،

هاي شبكيه در گيرندهنقص در عملكرد طبيعي فتو

مي بي سيمسپنجم،.]55-57[ شود مهرگان ايگنالير نينگ

لي هنگامگيرنده فعالزين ندارد وجوديگاند خارجي كه

اك جهشيكهي هنگام ششم.]58-60[باشديم نيدر ژن

مگيرنده بي اتفاق هاتيلاستوسافتد باعث نقص در تكامل

تغ]61[در موش پييو گردديميشرفت چرخه سلولير در

ازيك ناشيناميرات همودييتغياز طرفهفتم،.]63،62[

Shear Stress ]64[متيبه علاوه سوسپانس ل سلولزيون

هي مختلف، همچنيها در بافت]65،66[ ريپوكسين هي در

س،موش]68،67[و كبد . گردديم P450توكرومي باعث القا
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دلايايتمام ليبلين و ي داخليگاندهايانگر وجود عملكرد

.باشديمAHRيبرا

راميگيرندهبنابراين براي اين  در نظر گرفت توان دو نقش

به متابوليسم كه شامل يك نقش در تنظيم پاسخ سازگاري

و زنوبيوتيك و نقش ديگر در فرآيند تكامل جنيني ها

به تفصيل گيرندههاي اين نقش. باشد فيزيولوژي بالغين مي

 اما در ابتدا لازم است در ادامه اين مقاله ارائه خواهد شد

ليبه مهمتر ن بخش اشارهيا در گيرندهنيايگاندهاين

.شود

 AHRيگاندهايل

AHR ليسيك فاكتور رونوي يگاندهاي است كه توسط

بي تحريمختلف و ژنيك شده ژني مختلفيها ان  از جمله

ا ر قراري را تحت تاثP450توكروميسيهاميزوآنزيمربوط به

حهن منبع مواجيبزرگتر. دهديم بهيه و انسان وانات

مي تغذAHRيا صناعييعيطبيگاندهايل مطالعات. باشديه

بيمتعدد كه مي وجود دارد رژيان  انسانييم غذايدارد در

شيا زان قابل توجهيم ا مهاري فعال كنندهييايمي از مواد

ا مسگيرندهنيكننده كه سي وجود دارد ايگنالير نينگ

مي را تحت تاثگيرنده اياريبس. دهدير قرار ن موادي از

سيفعال مرP450توكروميت با توجه.]69-71[ كننديا القا

رويبه تحق يگاندهايلتوانيمگيرندهنيايقات انجام شده

AHRكلب را  نمود كه شامليبندمي تقسيه دو دسته

لي خارجيگاندهايل  در ادامه.باشديمي داخليگاندهايو

ايبه توض ليح مين .شوديگاندها پرداخته

ي خارجيگاندهايل

تايقاتين تحقياول  شناخته شود AH ندهگيركه موجب شد

 از آلودهي ناشيهاتي مسموميبر اساس مطالعات رو

يلاديم1970و 1960يهاو در دهه بوديطيمحيها كننده

ك مانندي آروماتيا حلقه چنديها دروكربنيهاستفاده از

 به گيرندهنيا اثراتي بررسين مدل برايترجيرارن،يبنزوپ

م شد.آمديشمار  گيرندهنياهك در آن دوره مشخص

سيژنازهاي مونواكسيباعث القا به و P450توكرومي وابسته

ليونوزگلوكور-UDPكننده مانند كنژوگهيهاميآنز

.]73،72[ گردديمترانسفراز-Sليو گلوكورنترانسفراز

ايباتياغلب ترك و آن را فعال گيرندهنيكه با  متصل شده

هيكند تركيم گر(كيدروفوبيبات در)زيآب دوهستند كه

كه شاملشونديميبند طبقه براساس ساختارشان طبقه

PAHs وHAHs باشنديم.

)HAHs( هالوژنهكي آروماتيها دروكربنيه

بوده كه شامل AHRهاي اين خانواده از مهمترين فعال كننده

و تركيهانيوكسيد نيا. باشديمبات وابستهي هالوژنه

ميطيمحيهاه كنندهبات توسط آلوديترك . شودي وارد بدن

ا كه هرگونهينكته قابل توجه ويت صنعتي فعالن است

اي نوعييايميش مين تركي از باتين تركيا. كنديبات را آزاد

بهي براي متفاوتيهاليتما ازيكي دارند اما AHR اتصال

-TCDD)2,3,7,8-tetrachlorodibenzoيعنين آنهايمهمتر

p-dioxin(ايل را براين تمايترشيب  داردگيرندهني اتصال به

و جدا شدن آن از مجموعه گيرندهكه باعث فعال شدن

ايا.شوديمينيپروتئ و گيرندهنين امر باعث ورود  به هسته

و ژنARNTاتصال آن به ا مهاري هدف فعاليها شده

.]75،74،28[گردند

ايمطالعات انجام پذ زميرفته در بيانگر وقوعنهين

ميهاي مختلف در نتيجه سرطان باشند مواجه با اين مواد

]76،10[HAHsبه خصوص اعضاي حاوي كلر اين دسته

اي از مسمومي خاصيالگو ميت را كند كه شامليجاد

ي تومور، اثرات تراتوژنيش القايال، افزايتلياپيپرپلازيها

تيتحلو  مرگ را به دنبالتيدر نهاكه باشديمموسيل

كه. اهد داشتخو  AHR فاقديها در موشاز آنجايي

بايمسموم  بنابراين اين اثرات را دهدي رخ نمTCDDت

به مي . نسبت داد AHRتوان

)PAHs(يا چند حلقهكيآروماتيها دروكربنيه

PAHsبه خصوص سرطان نقش مهمي در بروز سرطان ها

م.]77،9[ كنند مري بازي مي ناطقي كه مواجهه با اين در

مي مواد بالا مي  وجود.باشد باشد شيوع سرطان مري نيز بالا

و سرخ شده به وفور ديده اين مواد در غذاهاي دودي

شيم.]9[ شود مي مريزان يياي جغرافي در نواحيوع سرطان

به طور بالا گزارش شده است PAHsبا زان مواجههيمكه

ديبيريگ چشم .]78،77،8[ باشديممناطقگريشتر از
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PAHs هاي گروه بزرگي از آگونيستAHR كهمي باشد

مي همگي داراي حلقه در]79[ باشند هاي بنزني كه

و باقيمانده و قير وجود داشته هاي نفت، زغال سنگ

فرآيندهاي احتراقي مانند سوختن مواد همچنين در 

و غذاهاي كبابي زا در موتور اتومبيل اشتعال ، ها، دود سيگار

مهمترين عضو اين خانواده بنزوپيرن. آيد وجود مي

)benzo[a]pyrene (كه قدرت آن در القا مسيرمي باشد

از AHRسيگنالينگ  .]81،80[ باشدمي TCDD كمتر

ميبلوژيكيويدميمطالعات اپ يهاتيدارند كه جمعيان

ا چيساكن شمال و برزيران، بين ايشتريل نين مواجهه با

.]78،77،7[ سموم را دارند

ي داخليگاندهايل

يباتي گفته شده در قسمت قبل مربوط به تركيگاندهايل

ببودند مح كه مير اثر مواجهه انسان با .دنشويط وارد بدن

لياما مطالعات جد ني داخليگاندهايد نيايز براي را

نيشيپيها همانطور كه در بخش.اند متصور شدهگيرنده

نيا دلا،ديز ذكر گردين مقاله توان وجودمييل مختلفيبه

نم AHRي را براي داخليگاندهايل درست است.دواثبات

ا ليكه قدرت بايگاندها در مقاين كي بسTCDDسه م ار

د بهينيي عملكردهاواشتهاست اما آنها وجود ز در بدن

ليا. عهده دارند ييايميشي ساختارهاي داخليگاندهاين

ا. دارنديگوناگون لياين مطالعه مروريدر درين گاندها

كه شامل اند گرفته قراري مختلفيهايبند طبقه

پتوفان،يتريهاتي هم، متابوليهاتيدها، متابوليگوئينديا

اسيدوني آراشيهاتيمتابول .دنباشيمييبات غذايد، تركيك

ليااگرچه و هنوز ابهاماتنباشيميگاندها احتمالين دريد

ا ليمورد و نحوه تاثين رويگاندها  وجود دارد AHRيرشان

اIn vitroاما مطالعات كه  AHRن مواد قادرندي نشان دادند

سارا فع .نديم نمايو عملكرد آن را تنظختهال

)Indigoids( دهايگوئيندايا

 هم در موادكهبوده AHRيها از فعال كنندهن دستهيا

و هم در بدنييغذا يندهاي فرآيط حضور داشته

در دهايگوئيندايا.]83،82[نديآيمبه وجوديسميمتابول

 porphyriaو)leukemia(ي لوكمك ماننديحالت پاتولوژ

cutanea tardaب دي در ادرار افراد ميمار نيا.]84[شوديده

ل از.دنباشيمياريبسيباتي تركيداراگاندهايگروه از

رويمهمتر مگيرندهنياين آنها كه اي اثر گوينديگذارند

)Indigo (ا م) indirubin(نيروبيندايو  توان برشمرديرا

ا.]86،85[ كينكته قابل توجه ن مطالعاتيه اولن است

لننشان دا ين مواد برايايگانديد كه در مخمر قدرت

AHR 50ازيب برابر  اما مطالعه]86[باشديمTCDD شتر

ا، پستاندارانيها سلوليرويبعد كه قدرت نينشان داد

ازيدو ماده بس ا]88،87،83[باشديمTCDDار كمتر نيبا

لوجود، هنوز وجودن دسته اختلاف نظرياگاند بودني در

ايز. دارد دريگوئيندايرا  نانومول باعثيها غلظت دها

به خصوص(داران شود اما در مهرهيمAHRكيتحر

امشاهده) انسان كه سطح پي شده مولكوين مواد در حد

اينمياز طرف همچنين.]86،87[ باشديم كه نيتوان گفت

ف ليولوژيزيمواد در حالت  AHRي برايگانديك نقش

كه ممكن است غلظتندارند  آنها بالاتري موضعيها چرا

چ كه در آزمايزياز آن دي باشد ميشات هم.شوديده نيبه

دقينيشتريباطلاعات منظور اياز است تا بتوان اثرات نيق

سيسميمواد را رو . مشخص نمودAHRنگيگنالير

اسيدوني آراشيهاتيمتابول ديك

اسيدونيآراش و تركيك ليد يقويگانديبات هم خانواده آن

يهاتيد متابولين توليب. شونديمفرض AHRيبرا

اسيدونيآراش ويك سيمسوTCDDد  AHRنگيگنالير

يبرا. وجود دارد) CROSS-TALK(ي مشتركيرهايمس

د آنيوكسيمثال اسيدونيراش قادر است پيك شيد را از

نتيش سنتز نمايسازها كه در پازيم فسفوليك آنزيتحرجهيد

Aم توانديمTCDDياز طرف.]90،89[كندي عمل

كه P450وكرومتيس اسيدونيزه كننده آراشيمتابولرا ديك

بهنيد پروستاگلانديو باعث تول]91[ القا كرده است ها

ايهمچن.]93،92[ گرددHنيخصوص پروستاگلاند نين

مارCOX2 ماده سنتز كهيالقا قويكند نيبيك ارتباط

انيو سنتز پروستاگلاندAHRتيفعال ميها .]93[ كنديجاد

ي تماسكه سلول تحت استرسين هنگاميعلاوه برا

)shear stress (مييتغ  فعال AHRريمسددهير شكل

ايم هانيش پروستاگلانديت همراه با رهاين فعاليشود كه
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ا.]94[ باشديم ه مطرحين فرضيان مشاهداتيبراساس

ل كه مواد به خصوصيداخل) دوستيچرب(ليپوفيشده

اسيدوني آراشيهاتيمتابول ميك ييهاستيد آگوننتوانيد

ايكي. باشندAHRيبرا لتين متابولي از  A4نيپوكسيها

كه قادر است AHRي برايستين ماده آگونيا. باشديم

ژنباشد مي ديك نماي را تحرCYP1A1 به صورت گذرا

لي آگوني براي مختلفليدلا.]96،95[ نيپوكسيست بودن

A4ا ان كردهيب كه شامل رقابت دياند بريوكسين ماده با ن

 اتصالء القاين برايپوكسيليي، تواناAHRسر اتصال به

AHR بهDREميسيك رونويو تحر  اشدبي از ژن هدف

م.]96[ بيگفته ليشود تعاملات  در AHRو A4نيپوكسين

يبرابه هر حال.ت دارديار اهميبسي تكامليها جنبه

نيكشف جزئ بياز به تحقيات آن ميقات .باشديشتر

مني نوع از پروستاگلاند6  را فعال كنند AHRتواننديها

H2وB2،D2،F3a ،G2،H1: ها شاملنين پروستاگلانديا

 دارد كه درG2نين قدرت را پروستاگلانديشتريب. باشديم

م ن نكته قابلياالبته. دارديستيت آگونيكرومول فعاليحد

ليب يستيت آگونين در حد نانومول فعاليپوكسيان است كه

قوني پروستاگلاندي از تمامبنابراين]97[ دارد . استتريها

م نتياز دو نكته بالا پيتوان كه هانيروستاگلاندجه گرفت

ل ميضعيگاندهايجزء باباشنديف كهي اما د توجه داشت

محينتانيا و از دست آمده استهبيشگاهيط آزمايج در

درنيآنجا كه پروستاگلاند  باريك دارايولوژيزيفPHها

و انتشار آنها در غشاها تيك با محدوديولوژيبيبوده

يستيت آگونين قدرت آنها در فعالي بنابرا]98[ استروبرو

AHRبسيم محيار بالاتر از مقداريتواند كه در طي باشد

م .شوديخارج بدن مشاهده

مهِيهاتيمتابول

نيهاتيمتابول . اند شدهي معرفي احتماليداهايز كاندي هم

ازيهاتيوزه متابولامر ياگاندهيلنيتر شاخص هم را

 هم قادرنديهاتيمتابول. داننديمAH گيرندهيبرايداخل

ايهاو متعاقب آن ژنAHRتا  را فعال گيرندهني هدف

رو.]100،99[كنند كهي صحرائهاي موشيمطالعه بر

بين افزايبي بودند ارتباطيرقان مادرزاديمبتلا به يليش

و افزايروب در.]101،100[ نشان داد AHRتيش فعالين

بIn vitroشاتيآزما ريي تغAHRني روبيلي در اثر حضور

م به فرميشكل و مشكلدهد براساس.ديآي خود در

نيتريقو،ها براساس قدرتتين متابوليايبند طبقه

بيروبيليب ضعي ورديلين، سپس و ايترفين ن موادين

رو. باشديم)Hemin(نيهمييايميش نكهيايالبته هنوز

دي روبيليب و ميهاتيگر متابولين يهاستيتوانند آگوني هم

AHRدلايكي. باشند اختلاف نظر وجود دارد اي از نيل

ب كه غلظت فيروبيلياست كيولوژيزين در خون در حالت

رونييپا اما در حالات. باشديمAHRيتر از دوز موثر آن

كريپاتولوژ نجار سطح-رلگيك مخصوصا در سندروم

بهيروبيليبيخون ل200-400ن مي نانومول در كهيتر رسد

 AHRيساز فعالي برابر دوز لازم برا10در حدود 

ي موضعيهاد غلظتيشاياز طرف.]103،102[ باشديم

كه در تحقي روبيليب قات مشاهده شدهين بالاتر از آن باشد

.است

 پتوفانيتريهاتيمتابول

و متابوليتر رويهاتيپتوفان به عنوان عوامل موثر يش

AHRايپتاميتر. اند شناخته شده و اسيندول استين هريك د

م ن دو مادهياin vitroدر. را فعال كنندAHRتواننديدو

م پيين تواناياAHRشونديباعث بهي را  DREدا كند كه

ا.]105،104[ متصل شود بهياتصال AHR،2ن دو ماده

ضعيليم دفيون برابر ميوكسيتر از در.]105[ باشدين

ف ايولوژيزيحالت حديك غلظت به ن استييپاين دو ماده

به فعال كردن ب. ستندينAHRكه قادر يمارياما در حالات

ژناز مهارينو اكسيم مونوآميكه آنزيبه خصوص هنگام

تريم حديپتاميشود سطح مين به مي بالا تايرود كه تواند

.]105[ شودAHRتي فعالي باعث القايمقدار

ر اشعهيپتوفان تحت تاثيامروزه مشخص شده كه تر

مي تولييهاتيمتابول) UV(فرابنفش ميد كه توانديكند

AHRسيمسيهاميو آنز را فعال  را فعال P450توكرومير

تريدو ماده مهم.ندك  UVپتوفان تحت اثر اشعهي كه از

ميتول اي فرم-6شوديد ويل يد12و6ندول كربازول

ايفرم منديل دريا. باشنديول كربازول ن مواد احتمالا

مي توليهنگام ديشوند كه پوست در معرض نور خورشيد

م .]106-108[رديگيقرار
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ا دينيبراساس و ك نقش در پاسخي AHRها افتهيگريافته

به استرس اكس كه توسط نوريويداتيسلول جادياUV دارد

تريداسياگرچه فتو اكس. شوديم  باعث UVپتوفان تحتيون

را القا AHRتيشود كه فعاليمييهاتيمتابولديتول

اكننديم  UV كه چگونه در بدن مانديميسوال باقني اما

ايباعث تشك مين تركيل چه سطحيبات و ازي سرميشود

ميتر  ون را القاء كنديداسيتواند واكنش فتواكسيپتوفان

]107[.

)Equilenin(نينيلياكوآ

پيك استروژن اسبين مادهيا و يساز دسته بزرگشي است

وني مادن ماده در ادراريا. باشديميرمونهوياز داروها

م ضعيبسستيك آگونيوشوديباردار ترشح  AHRفيار

دلاما.]109[ باشديم قيبه ضعل ايدرت اتصال ن مادهيف

آنيآگونهنوز در نحوه AHRبه و،ست بودن عملكرد

سيمسياثرات آن رو وAHRنگيگنالير  ابهام وجود داشته

نياطلاعات .ستي در دسترس

ييبات غذايترك

نياي قبليها گونه كه در قسمت همان بين مطالعه انيز

يها ركنندها مهاين منبع مواجهه با فعال كنندهيد مهمتريگرد

AHRبه مقدارييم غذايرژ.دنباشيمي مواد خوراك

شين تركيايفراوان مييايميبات نيا.دكني را وارد بدن

كليترك  Indole-3-carbinol derivativesيبات در دو دسته

)I3C ( يعيطبيدهايفلاونوئو)Natural Flavonoids(

يهان گزارشات از فعال كنندهياول. شونديميبند طبقه

رواز،AHRيعيطب دست آمدهبياهيگيغذاهايمطالعه

 را فعال كنندCYP1A1كه مشاهده شد قادرند ژن 

گي تركزينيدر مطالعات بعد.]111،110[ يگريدياهيبات

-7,8(نيدروروتاكارپيهيدI3C ]113،112[،7-8مانند

dihydrorutacarpine (]113[دي، ترك ل متاني بنزويبات

)dibenzoylmethanes(]114[،curcumin ]115[

كه]117،116[دهايكاروتنوئ و ثابت شد كشف شدند

آي دارايهمگ باتيترك.]119،118[باشنديميستيگون اثر

يدينوئيبات فلاويافت شد تركيييكه در مواد غذايگريد

) flavones, flavanols, flavanones, isoflavonesمانند(

كه آنتاگون ايبودند مگيرندهنيست .]120[نديآيبه شمار

،]tamarixetin ]121[،tangeritin ]122 ماننديباتيالبته ترك

diosmin ]123[،quercetin ]124[،باتيدر دسته تركزين

.دارنديستي آگونتي اما فعالدن دار قراريدينوئيفلاو

اياريبس ژنيبييبات غذاي موجود در تركن موادي از ان

سيآنز ميتحت تاث را P450توكروميم از.]125[ دهدير قرار

ايطرف كه بتواندين مواد در خون به مقداري غلظت  است

نيا. بگذاردي خود را برجايستيو آنتاگونيستياثرات آگون

ز به مقدار مي در سبزياديمواد چايجات، و افتييوه

هم.]126[شوديم دريبه كه مواد موجود ن خاطر است

 از خود نشان AHRيرويو مهارييجات اثرات القايسبز

ا.]127-129[ دهنديم شين تركي وجود درييايميبات

و نقش آنها در تحريسبز هين فرضياAHRا مهاريكيجات

م شايرا مطرح ايكند كه سمي در متابولگيرندهنيد و سم

. داشته باشدي نقش مهميي مواد موجود در مواد غذاييزدا

و عملكرد  AHRنقش
آيهنگام سيگون كه ماده ميست وارد شود باعثيتوپلاسم

ا. شوديمAH گيرندهفعال شدن  و گيرندهنيفعال شدن

و اتصال آن به به هسته دARNTانتقال آن  عواملگريو

ازيسيباعث فعال شدن رونو) Coactivatores(فعال كننده

يهانيشود كه حاصل آن ظهور پروتئيمي متعدديها ژن

سيجد ميد در ا. اشدبيتوپلاسم هانين پروتئيحضور

به شدت تحت تاثيم ور قراريتواند عملكرد سلول را داده

وسيط تغيعيف ايي از در.ديجاد نمايرات را در داخل سلول

نويا اين بخش تلاش از جامعيين است تا شمايسندگان بر

فAHRيعملكردها ميو هموستئاز بدن ترسيولوژيزي در

.ندينما

ي خارجو سموم داروهاميمتابولس

AHR ميتي گيرندهكيبه عنوان)Orphan (م شوديشناخته

. باشديم بالايل اتصالي تماباي داخليگانديلفاقدكه 

ايتر شدهشناخته  نقش آن در گيرندهنين عملكرد

شيمتابول و مواد ، HAHsو PAHs مانندييايميسم داروها

ريتاث تحت.باشديميين مواد موجود در مواد غذايهمچن

ايگاندهايل I فازيهاميآنزء با القاگيرندهني مختلف،
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) دفع(IIIو فاز) كونژوگاسيون(II، فاز)ونيداسياكس(

سميسمي متابوليرهايباعث فعال شدن مس همانييزداو

ميل مانند( مواردي در برخي از طرف.]130[شوديگاند

ليهنگام ل) باشدهانيوكسيدگانديكه بهي با اتصال گاند

ميايكمپلكسگيرنده يگردد كه باعث اتصال كوالانسيجاد

و در نتDNA به گيرنده سميمجهي گشته يتواند اثرات

ايل ب.دي نماجاديگاند را ايدر ن نوع اتصالاتيشتر موارد

مي باعث بروز كارسيكوالانس نيبنابرا.]131[ شودينوما

لگيرندهنيا دوي خارجيگاندهاي در اثر فعال شدن توسط

ميدسته آنز كه باعث متابول. سازديم را فعال سميگروه اول

و فرآيل سميگاند و گروه دوم آنزيمييزدا ند كهيميگردد

سميش فعاليباعث افزا و اثر ميايت . شودين گونه مواد

طيتظاهرات دي مسمومي كه دنيوكسيت با باتيگر تركيو

ميديسم  دسته دوميميت گروه آنزيشود حاصل فعاليده

كه(I فازيهامي البته قابل ذكر است كه اگر آنز.باشديم

س  فعال شوند باعثييبه تنها) باشنديميها توكروميهمان

زيش فعاليافزا سميستيت دي مواد و بروزيوكسي مانند ن

مياثرات سم دريشود در حالي آن يهاميحضور آنز كه

سيژنازهايكه شامل مونواكس(IIفاز به وي وابسته توكروم

ميهاميآنز بهيسميهاتيمتابول) باشندي كونژوگه كننده

هيترك سميغليدروفيبات و به راحتيتبدير دفعيل شده

.]41[شوديم

ي داخليعملكردها

رويبرا ايولوژيزيفي عملكردهاي مطالعه  گيرندهنيك

ح ژنيواناتياستفاده از  در آنها حذف شده است AHR كه

)knockout animals (مفيبس با مطالعه.د واقع شده استيار

حيايرو كهين دريمهمقشنAHRوانات مشاهده شد

ستميس،]132[يانيشريتكامل كبد، بسته شدن مجرا

بس]133[يمنيا  مستقلي سلوليهاتي از فعالياريو كنترل

ل  مشخص نمود كه ها كاملاهافتينيا.]134[ گاند داردياز

ا يها فراتر از عملكرد آن در پاسخگيرندهنينقش

مكيوتيك به زنوبيو توكسيسازگار .باشديها

ايس آنيعي در عملكرد طبAHRو نقشيمنيستم

بيل قابل تامليدلا مي وجود دارد كه ريمسكنديان

سي نقش مهمAHRنگيگناليس اي در عملكرد بهيمنيستم

ژن در موش. داردعهده  متعدديها نقص، AHRهاي فاقد

س تغ ستم خونيدر يهاتيدر تعداد لنفوسرييساز مانند

سييتغ،طحال در ستم خونير در و كبد ساز مغز استخوان

و بزرگ شدن طحال مشاهده شده استينيدوران جن

باياز طرف.]135،133[ ي باعث مهار قوTCDD مواجهه

و سلولاريها پاسخ و در سيستم ايمني هومورال گشته

به عفونتيجه موجب افزاينت  گوناگونيهاش خطر ابتلا

تكثيوكسيد.]137،136[گردديم  پاسخوBتير لنفوسين

ميبادي را به آنتTيهاتيلنفوس دينمايها مهار

تي باعث تحلTCDDنيهمچن.]139،138[  شوديمموسيل

تين تحلياكه تموس همراهيل و مهارتيموسي با كاهش ها

د.]141،140[د باشيمر آنهايتكث ن باعثيوكسي مواجهه با

و مهار پاسخ لنفوسيافزا  به+CD8يهاتيش التهاب

علاوه بر اين.]143،142[گردديمييعفونت آنفلوانزا

،ونيميت اتواي آنسفال ايجاد باعثAHRيهاستيآگون

عليپيماريب ميوند پذدو مقاومتي آلرژ،زبانيه رشير

.]144- 149[شوديمونديپ

سيمس  Tregs (Regulatory Tمي در تنظAHRنگيگنالير

cells)د. نقش دارد را Tregsرين تكثيوكسي مواجهه با

ميافزا  Tregsهاي مختلفو باعث تمايز ردهدهديش

اي افزاباو]149،144[. گردد مي  ها باعثن سلوليش

ب عليپيماريممانعت از ميوند ميه دو.]147[شوديزبان

 اينزيق باعث تماي از آن طرAHRكهي احتمالسازوكار

ش دادنيق افزاي از طرAHR)1: شاملشوديمها سلول

TGF-β)transforming growth factor ( باعث تكامل

Tregs 2.]150-153[شوديم(AHRيهاق سلولي از طر

رويهاژني حضور آنتويتيدندر اثر Tregs تكاملي آن

زي را در تماينقش اصليتي دندريها سلول. گذارديم

به ردهي اولTيها سلول مح Tregsافتهيزي تمايهاه ط،يدر

 در تكاملي نقشAHRنيهمچن.]155،154[نمايد ايفا مي

T helper 17 (Th17)ني مهمترين رده سلوليا. بر عهده دارد

ايندهايعامل در فرآ يب عوامل عفونيو تخريمني خود
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ژنيها در موش. هستند  كاهش Th17 تعداد AHR فاقد

.]156،145[ ابدييم

 پاسخTh17كهيين با توجه به مطالب بالا از آنجايبنابرا

مي را افزايمنيا و از طرفهديش  آن را كاهش Tregsيد

چنيم ميدهند نتين بيتوان ايجه گرفت كه تعادل دوين ن

اي جادياباعث و كارايمنيك پاسخ و همچن مناسب نيشده

ايمنيمانع خودا ميو  از AHR.گردديجاد عفونت مزمن

سيق تعديطر IL6وTGF-β مانندييهانيتوكايل در

)Interleukin 6(ا اي در فاياين تعادل نقش مهميجاد

شا.]158،157[دينمايم كه به ذكر است به AHRدي لازم

و تكث،يسيك فاكتور رونويعنوان يهاتير لنفوسيتكامل

Tكنديم كنترل را در سطح ژن.

نيدر پا بايازيان بين نكته را ري تحت تاثAHR كه ان نموديد

و همچنيوكسيد شيش رهايان افزين باعث التهاب

اي التهابيهانيتوكايس و]159[ شوديمي ذاتيمني در

ويلي با كاهش طول عمر، نوتروفTCDDمواجهه با

ايافزا .]142[ همراه استنترفرون گامايش

و عملكردي در تنظيو مهميدي نقش كلAHRنيبنابرا م

ايسيعيطب تيمنيستم و عملكرد موس، تكاملي، تكامل

يو التهاب بازيمنيايها، تعادل در پاسخيمنيايها سلول

طرييهاسازوكاركند اما هنوزيم اي كه از  گيرندهنيق آن

 شناخته شدهيگذارد به درستيمياثرات خود را برجا

.دنباشينم

AHR و كنترل چرخه سلول

كه از مدت مي در تنظAHRها قبل مشخص شده است

ا.كنديمي را بازي نقش مهميلچرخه سلو ني حذف

هها در موشگيرنده تكثيدرم، افزاياپيپرپلازي باعث ريش

و افزايها كوليفول تكثي مو ي كبدير عروق خونيش

بهيبه علاوه باعث افزا. گردديم ش بروز سرطان وابسته

ر و و به طور جالبيسن در كبد آپي افزايه مرگ(پتوزوش

يها بروبلاستيف.]160[ گردديم) شده سلوليزير برنامه

آپيتكث،هان موشياينيجن و سرور آرامتر  نسبتيترعيپتوز

ميهابه موش هابه علاوه سلول. دهندي سالم از خود نشان

در.]161[ ماننديمي باقي چرخه سلولG2/Mدر مرحله

رتكبد اسينوئيسطح ميد افزايك  از عدميكه ناشابدييش

س رت. باشديمP450توكروميحضور اسينوئيتجمع دريك د

وTGF-βش سطوحيكبد باعث افزا ها سلول توقف در كبد

مG2/Mدر مرحله ابيغ.]160[ گرددي چرخه سلول

AHRپ و هم در موش باعث كندتر شدن شرفتي در انسان

در.]162،62[شوديمSبه G1 از مرحلهيچرخه سلول

مينت كهيجه پيك نقش داخلي AHRتوان گفت شرفتي در

ليچرخه سلول كه مستقل از ي خارجيندهاگاي دارد

ا.باشديم تكثي گواه بيرين ادعا، اثرات اني القا شده توسط

غAHRمداوم شكل فعال لي در مياب باشديگاند

 باعث مهار AHRطي شراي در برخياز طرف.]163،25[

و تحر آپيرشد موك .]139[شوديپتوز

لو سالميها در سلول ، AHRيگاند خارجيدر حضور

م مهاريچرخه سلول  باعث TCDD.]164[شوديو متوقف

مي DNAمهار سنتز ن رشديهمچن.]165[گردد در كبد

سيها سلول راك شده توسط استروژنينه تحري سرطان

م راSن عبور سلول از مرحلهيوكسيد.]166[دينمايمهار

تيو آتروفمهار نموده مموسي مداوم .گردديرا سبب

دينيج مشابهينتا.]140[ ليز توسط ي خارجيگاندهايگر

.]167-169[مشاهده شده است

شدتر پيشهمانطور كه در ني از مهمتريكي TCDD گفته

جاد كننده سرطان به خصوصياعواملنيترو شناخته شده

م و كبد كهنيابا وجود اما.]170[ باشديسرطان پوست

TCDDو چرخه سلولر سلولي مانع تكث  چطور شوديميها

اتوان اين نكته را توجيه كرد مي ل در اثرن سواي؟ پاسخ

TCDDن باعث مهاريوكسيد. پتوز استو در مهار آپ

موآپ ايپتوز و جاد كننده تومورياين امر عامل اصليشود

ن عمل كاملا شناختهياسازوكار.باشديمTCDDتوسط 

ن و از موجوديشده ديست گر متفاوتي به موجود

ح.باشديم باي مواجهه رازان وقوع آپپتوزيمTCDDوانات

كل.]171[ دهديمرابر كاهشب10تا دريوكسيدياثر ن

ديآسيها سلول ايده تبديب به سلولن سلوليل يها ها

.]172[باشديمينئوپلاسم

لي همراه AHRيبه طور كل ي خارجيگاندهايا بدون

مي را تحت تاثي سلولچرخه و آن را تسرير قرار ايعيدهد

م آپياز طرف.دينمايكند نو باعث مهار ميپتوز با. گردديز

يرات همچنان ناشناخته باقين تاثيايهاسازوكارن وجوديا
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و مانده به تحقيناند بياز ايشتريقات زمي در احساسنهين

.گردديم

AHRس نيستم اندوكري در

AHRب اثر بدنينيم اندوكرستيسي رو كه در شتري دارد

 مطالعات.باشديمDNAيمواقع مستقل از اثرات آن رو

و گاهاًيمختلف نتا بي متضادج مختلف ميرا . دارنديان

نيبنابرا به تحقين بياز ايقات زميشتر در مين تاينه باشد

اگفتبتوان  سگيرندهنيكه نيستم اندوكريچه نقش در

.دارد

ويوكسيد يقويها كلردار مهار كنندهيهاليفنيبن

ت ميروئيعملكرد د. باشنديد ن قادريوكسيدوز واحد از

ت  كاهشنيا.]173[دهدن را كاهشيروكسياست تا سطح

ديروئيتمحرك متناظر در هورمونيشيهمراه با افزا

)TSH (ويوكسيد.]175،174[ گردديم ن

سيكواستروئيگلوكوكورت اينرژيدها اثر جاد شكافيك در

 AHRنيدها سطح پروتئيكواستروئي گلوكوكورت.كام دارند

مي آن را افزايدهو پاسخ و از طرفيش  AHRيدهد

ميدها را افزايكواستروئي گلوكوكورتيهاگيرنده دندهيش

]176،58[.

–PPARs)Peroxisome proliferatorيها رندهيگ

activated receptors (دير تركيتحت تاث وينيوكسيبات

سيمس مAHRنگيگنالير ويوكسيد. رنديگي قرار  AHRن

ايب مگيرندهنيان يهاسازوكار.]177[دهديها را كاهش

اي در توجيمختلف پايه كه بر تغين اثر ارائه شده است رييه

ليدر متابول يا مهارسازييساز م، فعاليا سنتز آنزيگانديسم

تغيهاژنيم برخيمستق و ير در نوسازيي هدف

)Turnover (mRNA178[دنباشيم[.

AHRد مثليو تول

AHR مردانيستم تناسليسيروي مختلفيهاسازوكار با

مي زنان اثراتو وجود(Cross-talkوجود. كندي را اعمال

مسيهمپوشان و AHRنيب) نگ مختلفيگناليسيرهاي در

 استروژن گيرنده مانندي جنسياهي هورمونهاگيرنده

روي تاث،]179[ هير ي گناد-زيپوفيه- پوتالاموسي محور

)HPG axis ( يها هورمونگيرندها كاهش تعداديشيافزاو

كهييهاسازوكارازيجنس ري تاثياز آنها برا AHR است

س مديستم توليبر  قادر است تا AHR.دينمايمثل استفاده

يها ترشح هورمونيو الگواثر گذاشته HPGمحور بر

و ) FSH(كوليمانند هورمون محرك فوليزيپوفيه

شيو باعث افزاديم نمايرا تنظ) LH(ينيهورمون لوتئ

ا  گرددييدر موش صحران دو هورمونيترشح

سو.]181،180[ ريمسيهاني از پروتئيتعدادگريدياز

بيه پره اپتي در ناحAHRنگيگناليس ميك هيناح. شونديان

سيپره اپت مرامثلديستم توليك عملكرد .]182[ كنديكنترل

ستمي درسيكي آناتوميهايو ناهنجاري عملكردتاختلالا

و فعالي سطح پروتئ زنان، هم در كاهشيمثلديتول تين

AHRعملكردشي افزادرو هم AHRميد  شوديده

ژن مادهيها موشدر.]183[ ييهايناهنجار،AHR فاقد

ميمثلدي مختلف توليها جنبهدر كه شامل شوديمشاهده

زاياختلال در باردار وي نقص در تخمك گذار،ماني،

اي از طرف.]185،184[ باشديمكل استروسيس ني فقدان

طگيرنده شي بارداري در موش باعث مرگ يردهيو

ابه علاوه.]186[ گردديم  تعداددريشيافزاهان موشيدر

ايزايها مقاومت سلولو]188،187[هي اوليها كوليفول

موبه آپ .]188[ شوديپتوز مشاهده

سي طبيك يعيطبي جنسيها از به وجود هورمونينيعيكل

ايدر فرآ. دارد هويند سنتز  P450توكروميسيها نوع رمونن

)CYP19 (189[ تحت عنوان آروماتاز نقش دارد[.

ممطالعات مختلف  به AHRدهند كه محل اتصالينشان

ا يها شامل گونه( مهره دارانازياريبسدرمين آنزيژن

و موشي از ماهياديز و وجود دارد) ها، انسان . حفظ شده

بنيا مي امر كهيان فAHRدارد  تخمدانيولوژيزي در

بي ضرورعاملي ها حفظ شده شتر گونهيو مهم است كه در

 فراتر از AHR توجه داشت كه نقشديبا.]185[ است

س نيا.]190،183[باشديمكل استروسينقش آن در

و تكامل بافتيند تشكي در فرآگيرنده نيبيل عروق رحم

و جن درنيعلاوه برا.]191،192[ن نقش دارديمادر نقص

AHRجني باعث كاهش بارور دريو نقص در پرورش ن

م .]184[ گردديزنان

AHRس نيستم تناسلي در . دارد برعهدهيفيوظازي مردان

اداديم نشانييمطالعات ابتدا بگيرندهنيكه وي در ضه
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جداما.]194،193[داردودوجپروستات دتريمطالعات

ايب يستم تناسليسيها در تمام قسمتگيرندهنيانگر حضور

م بيمالبته باشديمردان ايزان دريباز كمترگيرندهنيان ان آن

م و طحال و در قسمتيكبد سيها باشد ستمي مختلف

مينيتناسل بيز ايزان مگيرندهنيان .]195[باشدي متفاوت

چن افتهياز ميها پين دهيچيتوان استنتاج نمود كه اثرات

AHR ،و تركيوكسيد آنين ستميسيروبات وابسته به

ازيا آن هنوز در پردهيهاسازوكارويد مثليو توليتناسل

نابهام قرار دارد ديوجه از به مطالعات چنديو يها دگاهي از

آسيشناس سم بي، هورمون شناسيشناسبي، يرويولوژيو

سAHRاثرات متقابل  به شدت احساسيمثلديستم توليو

. گردديم

بيتنظ در AHRنقش ژنيم ها ان

وسكه AHRتيفعال يها از محركيعيتوسط محدوده

ممختلف بس-شودي كنترل  در عملكرديار بارزينقش

كليعروق ، مغز استخوان، كبد، چشم،ي، پوستي، قلبيوي،

س و ايتخمدان ادايمنيستم و به علاوه باعث جاديرد

ن ميسرطان ژنيبنابرا. گردديز  كه تحتييهان محدوده

ايتاث بسگيرندهنير وسي قرار دارند ميار  طورهمان. باشديع

م5شكلكه در بسشودي مشاهده زيتعداد ژنياديار ها، از

ايتحت تاث تغگيرندهنير بيي دچار اشدهانير در تغيو ريين

م بيدر ديزان اان م، مختلفيها ندامر .باشدي متفاوت از هم

ژنيتر آورده شده است شناخته شده6آنچه در شكل يهان

ا .باشنديمگيرندهنيهدف

ژن-5شكل .گيرند قرار مي AHRهايي كه تحت تاثير ليگاندهاي تمامي
 OPN (osteopontin) ،)IGFBP-5 (insulin-like هدف شامل هايژن. باشد قطر هر خط نشان دهنده تعداد انتخاب براي هر ژن به عنوان هدف مي

growth factor-bindingprotein-5 ،LOX (lysyl oxidase)و سيتوكروم ،P450ژنتسپس شبكه ارتباطا. باشد مي و به وجود آمده بين ها

).]Johnson et al ]230برگرفته از مطالعه(هاي توليدي به شكل بالا در آمده است پروتئين

AHRو سرطان

دييگاندهايلييزا اثر سرطان ويوكسي مانند  از AHRن

روياول شدگيرندهنياين مطالعات اطلاعات. مشخص

زايي اينكه بيانگر اثر سرطاناستزيادي در دسترس 

آنگيرنده هاي مختلف در ارگانو مسير سيگنالينگ

مريها سرطان.]196،163،25-198[باشد مي ،ي معده،

ر و برونش تحت تاثيپوست، ايه مگيرندهنير .دنگردي القا

AHRبي با افزا  باعث P450توكروميسيهاميان آنزيش

ژنيسم جهيت و، مياش نيا.]12[گردديجاد سرطان

سگيرنده سرطان شرفتيپز باعثينP450توكرومي مستقل از

.شوديم]200[ويداتيش استرس اكسيو افزا]199[
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 باعث القاء سرطان گيرندهمهمترين ليگاندهايي كه توسط اين

بيبه ويPAHs تركيبات،شوند مي و هاي فنيل ژه كلردار

مي هاي چند ديوكسين اين دو ماده از تركيبات. باشند هالوژنه

مي قدرت شوند مندي هستند كه باعث ايجاد بدخيمي در كبد

اثرات) گيرندهدر حيوانات فاقد اين(AHRدر غياب.]201[

.]203،202[ از بين خواهد رفتي اين مواديزا سرطان

راكه سرطان معده  2007يج دنيا در سال چهارمين سرطان

 گيرنده است كه توسط اينيهاي يكي از سرطان]204[بوده

مطالعه روي حيوانات نشان. شودميءو ليگاندهايش القا

 AHRها در حضور ليگاند خارجي براي دهد كه در موش مي

.]25[ قادر است سرطان پيشرفته ايجاد كندگيرندهاين

 بين ابتلارايدار مطالعات اپيدميولوژيك ارتباط مستقيم معني

ميوبه سرطان معده دهند مواجهه با ديوكسين نشان

از.]205،7[ ءهاي پيشنهادي براي نحوه القاسازوكاريكي

-matrix metalloproteinase نقش AHRسرطان معده توسط

9(MMP-9) باشدميگيرنده در مسير سيگناليگ اين .MMP-

ژلاتيناز بوده كه قادر/ كلاژناز IVهاي نوع آنزيم يكي از9

.]206[ تخريب نمايدرااست ماتريكس خارج سلولي

وMMP-9 بيانمطالعات بيانگر نوعي ارتباط مثبت بين

و پيشرفت مي سرطان متاستازسرعت سرطان باشند معده

ء باعث القا TCDDكه از طريق آن سازوكاري.]209-207[

. شكار نيستآ كاملاMMP-9سرطان از طريق افزايش بيان

-Cدارند كه ديوكسين با افزايش بيان مطالعات اخير بيان مي

Jun)از-نوعي ژن زود فوري كه اثرات ژنومي برخي

و فاكتورهاي رونويسي را سريع از خود بروز هورمون ها

مياثرات سرطاني خود) دهند مي .]211،210[ دهد را نشان

C-Jun از  توالي.]212[باشد ميAHRهاي هدفژن يكي

 خود حاوي محلK5در ناحيه Promoter (MMP_9(پيشران

قادر است بيان C-Junو]213[باشدمي C-Junاتصالي براي

MMP-9 از.]214[ را القا نمايد به C-Junفعاليت رونويسي

.]215[يابد طور مشخصي در سرطان معده افزايش مي

هاي شايع هاي دستگاه گوارش فوقاني نيز از سرطان سرطان

كه تحت تاثير  و ليگاندهاي آن القا AHRمحسوب شده

ژن. شود مي  قسمتهاي در افراد مبتلا به سرطان AHRبيان

ميگوارش دستگاه فوقاني .]30[باشد بالا تر از افراد معمولي

 يافته AHRو سرطان پانكراسدر بررسي ارتباط بين

در اين مطالعه مشاهده شد كه اگر. جالبي مشاهده شد

AHR ها فعال توسط ليگاندهاي خارجي مانند ديوكسين

به اين سرطان مي گردد اما شود باعث افزايش خطر ابتلا

به اگر با ليگاندهاي غير سمي تحريك شود خطر ابتلا

و باعث توقف رشد سلول دهدميسرطان را كاهش 

 هاي نتيجه مشابهي هم در مورد سرطان.]196[گردد مي

 هاي غير بدست آمده است كه آگونيست اندومتروسينه

ميگيرندهسمي اين .]216[نمايند بروز سرطان را مهار

ي سيگار در مطالعات مختلف به اثبات رسيدهيزا اثر سرطان

به عنوان مهمترين عامل ايجاد سرطان مانند و از سيگار

از طرفي مهمترين.]217-219[سرطان ريه ياد شده است

ويزا مواد سرطان  موجود در سيگار همان ديوكسين

كه قوي بنزوپيرن مي  نيز AHRهاي ترين محرك باشند

.]6-220[باشند مي

ل سAHRيگاندهايوجود اي در بيگار مين مطلب را دارديان

رAHRديكه شا . داشته باشديه نقش موثري در بروز سرطان

ب سيوجود ارتباط مثبت و P450توكرومين القاء بالا ژن

ر رسيسرطان نيبنابرا.]221-223[ده استيه به اثبات

كهيم مي نقش بسAHRتوان گفت  در بروز سرطانيهمار

ريروزين AHRسميمورفيپل.ه داردير ه موثري سرطان

 مشاهدهي شاهد-موردك مطالعهيدر.]225،224[ باشديم

س كه در افراد  خطر AHR مختلفيهاپي ژنوت،يگاريشد

ر مييتغي مختلفيه را با الگوهايابتلا به سرطان البته. دهندير

ب غيقابل ذكر است كه در ن ارتباطيايگاريرسين افراد

ميبنابرا. مشاهده نشد كه ژنوتين پ خاصيتوان گفت

AHRس ريرويديك اثر تشديگاريو مصرف هي سرطان

نيدين اثر تشديايحت. دارد زي در انواع مختلف سرطان

ميمتغ  SCC (squamous cell carcinoma)در نوع. باشدير

سAHRپين ژنوتيبيدياثر تشد بسيو مصرف بيگار شتريار

پليبيگر ارتباطيديا اما در مطالعه.]226[است  سميمورفين

جيبا نظر به نتا.]227[دي مشاهده نگردAHRييزاو سرطان

ري نقشAHRدست آمده،هب ه دارد اماي مهم در بروز سرطان

پليريگجهينتيبرا  در سرطان AHRسميمورفي در مورد اثر

نير بيه به مطالعات .باشديميشترياز
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ژن اين تصوير شناخته شده. گيرند قرار مي AHRهايي كه تحت تاثير ليگاندهايژن-6شكل را ترين ميها . دهد نشان
 OPN (osteopontin) ،)IGFBP-5 (insulin-likeهاي هدف شاملژن. باشد قطر هر خط نشان دهنده تعداد انتخاب براي هر ژن به عنوان هدف مي

growth factor-bindingprotein-5 ،LOX (lysyl oxidase) و سيتوكروم ،P450هتسپس شبكه ارتباطا. مي باشد و پروتئين به وجود آمده بين ژن ا

).]Johnson et al ]230برگرفته از مطالعه(هاي توليدي به شكل بالا در آمده است

گينت يريجه

ي را برايك مهميولوژيزيفيهار نقشياخيها شرفتيپ

AHRم اي قائل و به عنوان باشد م كننده مهميك تنظيز آن

ميتكامل  سازوكاريات مولكولي جزئي از طرف.كنندياد

ب كاملاAHRًتيفعال و اي آشكار نشده است ن ابهاماتيشتر

دينه كواكتيدر زم و به. باشديميها گر واسطهيوتورها

ايليعلاوه دلا كه لگيرندهني وجود دارد همي بدون گاند

وليفعال دقينوز جزئهيت دارد نيات از به مطالعاتيق آن

. دارديشتريب

ا سگيرندهنينقش اي در ،يم رشد سلولي، تنظيمنيستم

و سرطانيتنظ جنم آپوپتوز رسينيو تكامل دهيبه اثبات

ايياست اما از آنجا ژنگيرندهنيكه ياديزياريبسيها با

اريبسيكيولوژيزيففيوظانيدر ارتباط است بنابرا

. از آنچه تاكنون شناخته شده است بر عهده دارديشتريب

پ زيبسيها شرفتيلازم به ذكر است با وجود طيار 30ياد

بس،قاتيسال گذشته در تحق يها نقشازياري هنوز در

AHR بس نياريابهامات كه به مطالعاتي وجود دارد از

و ضروري برايبعد مي شناخت آنها لازم . رسديبه نظر

AHR وARNTيني هستند كه در عملكرد اندوكريباتيك تر،

سيگناليس بسينيتوكاينگ مسيدياريو يرهايگر از

دقيرساناميپ ني كه هنوز به طور ست نقشيق مشخص

ميارايديكل  از اثراتي ممكن است برخياز طرف. كننديفا

ازگيرندهنيا ا. اعمال شودDNA مستقل  را گيرندهني اثرات

ديم ديتوان از دل. قرار دادير مورد بررسگيدگاه ل حفظيبه

ايطگيرندهنيا  استه محتملين فرضي تكامل موجودات

وي درونيها همان نقشگيرندهنياي نقش اصلكه

ميولوژيزيف وليك دري خارجيگاندهايليباشد  با اختلال

باي باعث عوارض ناشگيرندهنيايعيعملكرد طب  از مواجهه

ميا .گرددين مواد

نيدر پا نويان بيز ميسندگان ايان گيدارند كه دلين به ليرنده

سميسم تركي كه در متابولينقش مهم  دارند به علاوهيبات

فيندهاينقش مهم آن در فرآ ازيولوژيزي مختلف ك

كه هنوز ابهامات فراوانيمي واسطه مهميفاكتورها يباشد
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و تفاوتيهاسازوكاردر عملكرد،  آن در افراديها آن

ممختلف دري كه مطالعات فراوانيبا وجود. شودي مشاهده

م ايدسترس  قرار دادندي را مورد بررسگيرندهنيباشد كه

. نامشخص استگيرندهنيايها از جنبهيارياما هنوز بس

بيبنابرا ايشترين به مطالعات زمي در نين مينه تاياز باشد

فگيرندهنيايعملكردها ي بدن به درستيولوژيزي در

 كه هم اكنون در دسترسيبه علاوه مطالعات. اخته شودشن

بيم محيباشد محيط آزمايشتر در و ط كشت انجاميشگاه

محيرفته در صورتيپذ بهيط داخلي كه مطالعات در  بدن

م اي كه گاهيي از آنجا.خورديندرت به چشم ني عملكرد

محگيرنده طي در خارج بدن كاملا متضاد با عملكرد آن در

مخارج بد يهامي كه آنزيبه خصوص هنگام(باشدين

ميس پايباين مطالعاتيبنابرا) شونديتوكروم فعال يگذارهيد

كه در مح طبيشود فيعيط گيولوژيزيو رد تا بتوانيك انجام

 را مورد بحث قرار گيرندهنيايها نان خاطر نقشيبا اطم

.دارد

 سپاسگزاري

نوينوسيبد بهر زحمتسندگان از سركار خانم دكتيله كش

اي ارزشمنديهاييخاطر راهنما ن مطالعهيكه در انجام

و قدردان . را دارنديداشتند كمال تشكر
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