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( در بارداری مولار: یک مرور روایی بر ESR1) ۱نقش گیرنده استروژن 
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های تروفوبلاستیک بارداری است، اما در بخشی از موارد به  خیم بیماری ترین اشکال خوش بارداری مولار، از شایع

در جفت طبیعی با تمایز  ESR1/ERαکند.  ( پیشرفت میGTNنئوپلازی تروفوبلاستیک بارداری )

هایی  زایی مرتبط است. با وجود گزارش پرزی و مسیرهای رگ سیتیوتروفوبلاست، تنظیم تهاجم تروفوبلاست خارج سین

ها  در این بافت ESR1در ضایعات مولار، شواهد مستقیم درباره متیلاسیون  ERαمبنی بر کاهش یا فقدان بیان 

ژنتیک  ، اپیESR1بندی انتقادی شواهد مربوط به بیان  ور با هدف جمعهمچنان محدود و نامشخص است. این مر

GTD آگهی انجام شد. این مقاله یک مرور روایی است که بر اساس  و پیامدهای احتمالی آن برای تمایز، تهاجم و پیش

اً مبتنی بر در بارداری مولار اندک، قدیمی و عمدت ESR1منابع موجود انجام شده است. مطالعات مستقیم درباره 

را در مول  ERαآمیزی  ها کاهش یا فقدان رنگ ایمونوهیستوشیمی با حجم نمونه محدود هستند؛ با این حال، اغلب آن

ژنتیکی،  بر نقش اختلالات ژنتیکی و اپی GTDاند. شواهد جدیدتر درباره  هیداتیفرم و کوریوکارسینوما گزارش کرده

و تغییر در مسیرهای تروفوبلاست، تأکید دارند، اما متیلاسیون  NLRP7/KHDC3Lهای ایمپرینتینگ،  ویژه نقص به

و خاموشی  ESR1اند. بنابراین، ارتباط میان کاهش  طور مستقیم اثبات نکرده را در بافت مولار به ESR1پروموتر 

ر یک هدف در حال حاضر بیشت ESR1ژنتیکی در مولار، یک فرضیه زیستی قابل آزمون است، نه یک نتیجه قطعی.  اپی

شده. مطالعات آینده باید با طراحی چندمرکزی و   ساز است تا یک نشانگر تشخیصی یا درمانی تثبیت پژوهشی و فرضیه

، β-hCGها با  و بررسی ارتباط آن ESR1، پروتئین و متیلاسیون پروموتر mRNAکنترل مناسب، سنجش همزمان 

 و پاسخ به درمان انجام شوند. GTNنوع مول، خطر 
 

 

، مول هیداتیفرم، DNAژنتیک، بیماری تروفوبلاستیک بارداری، گیرنده استروژن آلفا، متیلاسیون  اپیکلمات کلیدی: 

ESR1 
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 قدمهم

طیفی از  1(GTDهای تروفوبلاستیک بارداری ) بیماری

ضایعات ناشی از تکثیر و تمایز غیرطبیعی تروفوبلاست 

هستند که از مول هیداتیفرم کامل و جزئی تا نئوپلازی 

تروفوبلاستیک بارداری و کوریوکارسینوما را دربر 

ترین شکل این طیف  گیرند. مول هیداتیفرم، شایع می

خیم  است و اگرچه غالباً در گروه ضایعات خوش

شود، از نظر بالینی اهمیت فراوانی دارد؛  بندی می طبقه

توانند به  ویژه مول کامل، می زیرا بخشی از موارد، به

رو،  ضایعات پایدار یا بدخیم پیشرفت کنند. ازاین

های مولکولی  شناسایی نشانگرهای زیستی و مکانیسم

مؤثر بر رفتار تروفوبلاست، برای بهبود تشخیص، 

 (.1-4ت دارد )آگهی و پیگیری بیماران اهمی پیش

شناسی جفت، تعادل دقیق میان تکثیر  از منظر زیست

سیتیوتروفوبلاست و  سیتوتروفوبلاست، تمایز به سین

پرزی، شرط  شده تروفوبلاست خارج  تهاجم کنترل

اساسی تشکیل جفت طبیعی است. هرگونه اختلال در 

تواند به الگوی رشد غیرطبیعی پرزها،  این تعادل می

یی، تهاجم نامتناسب و اختلال در زا تغییر در رگ

ایستایی جفت منجر شود. مسیرهای هورمونی،  هم

ویژه سیگنالینگ استروژن، در تنظیم این فرآیندها  به

( که توسط ERαمطرح هستند و گیرنده استروژن آلفا )

شود، یکی از اجزای مهم این محور  کد می ESR1ژن 

رود. شواهد حاصل از جفت طبیعی و  شمار می به

 ESR1/ERαدهد که  های سلولی نشان می مدل

های  تواند در تمایز تروفوبلاست، تولید هورمون می

سلولی نقش  جفتی، مهاجرت و بازسازی ماتریکس خارج

 (.8-14داشته باشد )

 GTDژنتیک در پاتوژنز  در کنار این نقش زیستی، اپی

جایگاهی محوری دارد. اختلالات ایمپرینتینگ، منشأ 

های  های کامل و یافته بسیاری از مولآندروژنتیک 

دهند  حاصل از مطالعات ژنومی و متیلاسیون نشان می

ها  ژنتیکی جفت در این بیماری ریزی اپی که برنامه

(. در 5-7شود ) طور گسترده دچار تغییر می به

، ESR1ژنتیکی  های دیگر نیز خاموشی اپی بیماری

شده است؛ ویژه از طریق متیلاسیون پروموتر، گزارش  به

                                                 
1 Gestational trophoblastic disease 

شود که کاهش بیان  بنابراین، این فرض مطرح می

ESR1 کم در بخشی از  در مولار نیز ممکن است دست

(. 15-18ژنتیکی مرتبط باشد ) موارد با سازوکارهای اپی

ها به مول هیداتیفرم بدون  با این حال، تعمیم این داده

کننده باشد و  تواند گمراه وجود شواهد مستقیم می

 لیل دقیق است.نیازمند تح

شکاف اصلی دانش در این حوزه آن است که با وجود 

در  ERαهای محدودی از کاهش یا فقدان  گزارش

های مولار، هنوز شواهد مستقیم و اختصاصی  بافت

در بارداری مولار  ESR1درباره متیلاسیون پروموتر 

وجود ندارد. افزون بر این، مطالعات موجود از نظر 

های سنجش و پیامدهای  روشطراحی، حجم نمونه، 

(. بر این اساس، 19-21شده ناهمگون هستند ) گزارش

صورت یک مرور روایی با رویکردی  مطالعه حاضر به

تفسیری و انتقادی انجام شد تا شواهد موجود درباره 

در جفت طبیعی، الگوی بیان آن  ESR1/ERαنقش 

ژنتیک  در ضایعات مولار و ارتباط احتمالی آن با اپی

GTD  را یکپارچه و تحلیل کند و مسیرهای پژوهشی

 تر سازد. آینده را روشن

 DTGژنتیكی در  مروری بر تغییرات اپی

، DNAژنتیکی، شامل متیلاسیون  تغییرات اپی

های غیرکدکننده، RNAتغییرات هیستونی و تنظیم 

های تروفوبلاستیک بارداری نقش  در پاتوژنز بیماری

ویژه مول کامل،  مهمی دارند. در مول هیداتیفرم، به

منشأ ژنومی غیرطبیعی و اختلال در ایمپرینتینگ 

توانند برنامه طبیعی رشد تروفوبلاست را مختل کنند  می

و زمینه را برای تکثیر غیرطبیعی، تمایز ناکامل و در 

 (.1-5فراهم سازند ) GTNبرخی موارد، پیشرفت به 

و  GTDژنتیک در  حال، باید میان نقش کلی اپی با این

تمایز قائل شد.  ESR1نقش اختصاصی یک ژن مانند 

و  NLRP7شواهد مربوط به اختلالات ایمپرینتینگ، 

KHDC3L تر از شواهد اختصاصی درباره  نسبتاً قوی

ESR1 شناسی کلی  است و بیشتر برای تبیین زیست

ها  (. بنابراین، در تفسیر داده5-7رود ) کار می مولار به

را مستقیماً به متیلاسیون  ESR1نباید کاهش بیان 

های مولار با  که این ارتباط در نمونه نسبت داد، مگر آن

 های هدفمند تأیید شود. استفاده از روش
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دلگادو و همکاران  های کمّی، سانچز از نظر داده

 5( در یک تحلیل اولیه، پروفایل متیلاسیون 2015)

 NLRP7زن دارای جهش  4نمونه مول عودکننده از 

نمونه جفت طبیعی  7مول آندروژنتیک و  4را با 

نمونه مولار، فقدان متیلاسیون در  9مقایسه کردند؛ هر 

؛ فاصله %100نواحی با منشأ مادری را نشان دادند )

ناحیه  28(. از میان %100تا  1/70: %95اطمینان 

رسان، منشأ مادری  اطلاع SNPکاندید دارای 

%؛ فاصله 6/78ناحیه تأیید شد ) 22متیلاسیون در 

(. در مطالعه دماند و 6%( )8/89تا  5/60: %95اطمینان 

اووسیت از یک بیمار دارای  5( نیز 2019همکاران )

یک گزینی و  لانه ، یک جنین پیشKHDC3Lجهش 

اووسیت کاهش  5بافت مولار بررسی شدند و هر 

؛ فاصله %100گسترده متیلاسیون را نشان دادند )

 (.7( )%100تا  6/56: %95اطمینان 

های  و تجزیه و تحلیل GNDالگوهای متیلاسیون 

 کل ژنوم

های  دهند که بارداری مطالعات مولکولی جدید نشان می

رطبیعی با الگوهای غی GTDمولار و سایر ضایعات 

و تغییر در مسیرهای مرتبط با  DNAمتیلاسیون 

زایی، تهاجم و تمایز تروفوبلاست  چرخه سلولی، رگ

ها از نظر تولید فرضیه  (. این داده5همراه هستند )

دهند که مسیرهای  اهمیت دارند، زیرا نشان می

درگیر هستند؛ اما این  GTDتنظیمی متعددی در 

اند و  گسترده گزارش شده صورت ژنوم ها معمولاً به یافته

عنوان علت مستقیم بیماری  الزاماً ژن خاصی را به

 کنند. معرفی نمی

گسترده در این  از منظر انتقادی، ارزش مطالعات ژنوم

شده   های مختل تری از شبکه است که تصویر گسترده

ها این است  کنند؛ اما محدودیت آن ارائه می GTDدر 

های منفرد، به  رباره ژنگیری بالینی د که برای نتیجه

اعتبارسنجی مستقل نیاز دارند. در نتیجه، اگرچه 

مسیرهای مرتبط با استروئیدوژنز و ماتریکس 

 ESR1شناسی  توانند با زیست سلولی می خارج

پوشانی داشته باشند، شواهد فعلی هنوز برای اثبات  هم

 در مولار کافی نیست. ESR1وجود متیلاسیون 

 ترانسفرازها و دمتیلازها لمتی GNDتنظیم توسط 

حاصل تعادل میان  DNAتنظیم متیلاسیون 

ترانسفراز و مسیرهای دمتیلاسیون  های متیل آنزیم

تواند موجب خاموشی یا  است. اختلال در این تعادل می

هایی شود که در رشد جفت،  سازی نابجای ژن فعال

(. در 5تمایز تروفوبلاست و کنترل تهاجم نقش دارند )

GTD ، شواهد موجود بیشتر به اختلالات گسترده در

ژنتیکی اشاره دارند تا به یک مسیر  تنظیم اپی

 اختصاصی واحد.

از نظر تفسیری، این نکته اهمیت دارد که حتی در 

در بافت مولار، علت آن  ERαصورت مشاهده کاهش 

تواند متنوع باشد: تغییر در ترکیب سلولی،  می

کوب رونویسی، شدن مسیرهای سر هیپوکسی، فعال

تغییرات پسارونویسی یا متیلاسیون پروموتر. بنابراین، 

و  mRNA، بیان ESR1بررسی همزمان متیلاسیون 

برای تفکیک این سازوکارها  ERαسطح پروتئین 

 ضروری است.

 های غیرکدکنندهANDتغییرات هیستون و 

شود.  محدود نمی DNAژنتیک فقط به متیلاسیون  اپی

های غیرکدکننده نیز RNAتغییرات هیستونی و 

های تروفوبلاست، مهاجرت،  توانند در تنظیم بیان ژن می

(. مرورهای 8، 5زایی نقش داشته باشند ) تهاجم و رگ

اند که مسیرهای مرتبط با  مولکولی جدید نشان داده

ای تنظیم  تمایز، مهاجرت و رشد جفت در سطح شبکه

همزمان  طور شوند و احتمالاً چندین لایه تنظیمی به می

 شوند. دچار اختلال می GTDدر 

در مولار کاهش یابد، این  ESR1بنابراین، اگر بیان 

کاهش لزوماً فقط به متیلاسیون پروموتر محدود نخواهد 

، DNAتر باید اثر متیلاسیون  بود. یک مدل دقیق

های تنظیمی، هیپوکسی و RNAوضعیت کروماتین، 

ر همزمان طو مسیرهای سیگنالینگ تروفوبلاست را به

 بررسی کند.

در تمایز و تهاجم تروفوبلاستیک  ESR1نقش 

 طبیعی

 الگوهای بیان در جفت طبیعی

های آن در  در جفت طبیعی، محور استروژن و گیرنده

های مارپیچی و  زایی، بازسازی شریان رشد جفت، رگ

(. شواهد بافتی 9-12عملکرد تروفوبلاست نقش دارند )
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تواند در برخی  می ERαدهند که  و سلولی نشان می

های تروفوبلاستی بیان شود و با فرآیندهایی  جمعیت

های جفتی، بلوغ تروفوبلاست و  مانند تولید هورمون

 زایی مرتبط باشد. تعامل با مسیرهای رگ

در جفت طبیعی پویا و  ESR1با وجود این، بیان 

وابسته به سن بارداری، نوع سلول و شرایط محیطی 

ایسه مستقیم جفت طبیعی با مولار است. بنابراین، مق

باید با احتیاط انجام شود، زیرا بافت مولار از نظر منشأ 

ژنومی، ترکیب سلولی، وضعیت تمایز و رفتار تکثیری، 

 های اساسی با جفت طبیعی دارد. تفاوت

 نقش عملكردی در تمایز تروفوبلاست

های سلولی و بافتی، سیگنالینگ استروژن  در مدل

های جفتی  تمایز تروفوبلاست، سنتز هورمونتواند بر  می

سیتیوتروفوبلاست اثر  های مرتبط با بلوغ سین و بیان ژن

(. این شواهد از نظر زیستی از این 12، 11، 8بگذارد )

ممکن است با  ERαکنند که کاهش  فرض حمایت می

 اختلال در تمایز تروفوبلاست همراه باشد.

نتایج حاصل از (، 2009در مطالعه کومار و همکاران )

صورت  سه آزمایش مستقل، هرکدام با سه تکرار، به

خطای استاندارد میانگین گزارش شد؛ مهار  ±میانگین 

گیرنده استروژن با فولوسترانت، القای فعالیت آروماتاز را 

صورت وابسته به دوز کاهش داد و افزودن استرادیول  به

امبینو (. گp( )11<05/0بخشی از این اثر را برگرداند )

( نیز نشان دادند که استرادیول 2010و همکاران )

برابر افزایش  4فعالیت پروموتر لپتین را تا حدود 

در  BeWoهای  دهد؛ حداکثر پاسخ در سلول می

 1نانومولار و در اکسپلنت جفتی در غلظت  10غلظت 

نانومولار مشاهده شد، هرچند تعداد اهداکنندگان 

اکسپلنت و فاصله اطمینان در گزارش اصلی ارائه نشده 

 (.12بود )

ها عمدتاً از جفت طبیعی،  با این حال، این داده

اند و  دست آمده های حیوانی به های سلولی یا مدل کشت

ها در مولار محدود  شواهد مستقیم درباره این یافته

در تمایز  ESR1براین، در مقاله حاضر، نقش است. بنا

عنوان زمینه زیستی برای طرح فرضیه  تروفوبلاست به

 عنوان مکانیسم قطعی ایجاد مولار. شود، نه به مطرح می

 نقش در تهاجم تروفوبلاست و بازسازی عروقی

پرزی و بازسازی  شده تروفوبلاست خارج  تهاجم کنترل

ی است. مطالعات سازی طبیعی ضرور عروقی برای جفت

های مرتبط،  جدید درباره مسیرهای استروژنی و گیرنده

دهند که این  ، نشان میGPERو  ERαاز جمله 

توانند با مهاجرت، تهاجم و بازسازی عروقی  مسیرها می

 (.14، 13، 9تروفوبلاست ارتباط داشته باشند )

 32، پایش وزن در C451A-ERαدر مدل موشی 

یافته انجام شد. در  جهش موش 26موش نوع وحشی و 

موش نوع وحشی  10گیری ) ای جفت مرحله آزمون سه

های  ها و توله یافته(، تعداد توله موش جهش 12در برابر 

داری کمتر بود و  طور معنی یافته به زنده در گروه جهش

ساعت نخست ثبت نشد  24ای طی  هیچ نوزاد زنده

(001/0>p ؛ طول بارداری نیز افزایش یافت)

(001/0>pدر تحلیل .)  ،مادر  8های وزن جفت و جنین

دار بود  ها معنی در هر گروه بررسی شدند و اختلاف

(01/0>p( )10( در مطالعه چنگ و همکاران .)2021 ،)

 168با سه تکرار زیستی در هر گروه،  RNAیابی  توالی

ژن با افزایش  88ژن با بیان متفاوت را شناسایی کرد )

های عملکردی با  ش بیان(. آزمونژن با کاه 80بیان و 

خطای  ±صورت میانگین  تکرار و گزارش نتایج به 4-3

( و بخش p<05/0استاندارد میانگین انجام شدند )

اکلامپسی و  بیمار مبتلا به پره 20بالینی مطالعه شامل 

 (.14بارداری طبیعی بود ) 20

با  GTDاهمیت این شواهد برای مولار در این است که 

ل میان تکثیر، تمایز و تهاجم مشخص عدم تعاد

تر  از نقش گسترده GPERشود. مطالعات مربوط به  می

سیگنالینگ استروژنی در تهاجم تروفوبلاست حمایت 

ها مدرک مستقیمی برای عملکرد  کنند، اما این یافته می

ESR1/ERα شوند. این شواهد بیشتر  محسوب نمی

لعات برای ایجاد یک چارچوب مفهومی و طراحی مطا

 آینده ارزشمند هستند.

 در بارداری مولار ESR1بیان 

در  ERα/ESR1مطالعات مستقیم درباره بیان 

بارداری مولار محدود و عمدتاً مبتنی بر 

ایمونوهیستوشیمی هستند. در این مطالعات، کاهش یا 

های مولار و  در برخی نمونه ERαآمیزی  فقدان رنگ

گزارش شده است و در یک مطالعه،  GTDضایعات 
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بالاتر،  hCG-βهایی مانند  با شاخص ERمنفی بودن 

همراه  GTNتر رحم و خطر پیشرفت به  اندازه بزرگ

 (.19-21بوده است )

مورد  30(، 2006در مطالعه ال شالاکانی و همکاران )

GTD  مول جزئی(،  6مول کامل و  18مول ) 24شامل

ور تروفوبلاستیک محل توم 3کوریوکارسینوما و  3

مول،  24نمونه سقط ناقص مقایسه شدند. از  6جفت، با 

%؛ فاصله 5/37پیشرفت کردند ) GTNمورد به  9

مورد از  15%(. تلومراز در 3/57تا  2/21: %95اطمینان 

: %95%؛ فاصله اطمینان 5/62مول مثبت بود ) 24

منفی پس از -مول تلومراز 9%( و هر 8/78تا  7/42

؛ فاصله %100خودی داشتند ) پسرفت خودبهتخلیه، 

(. منفی بودن گیرنده %100تا  1/70: %95اطمینان 

همراه بود، اما اندازه اثر،  GTNاستروژن با پیشرفت به 

SD  و فاصله اطمینان این ارتباط در گزارش اصلی ارائه

 (.19نشده بود )

مول  12مول کامل،  12( 1995چونگ و همکاران )

خودی را بررسی کردند )مجموعاً  دبهسقط خو 9جزئی و 

های استروژن و  آمیزی گیرنده مورد( و رنگ 33

پروژسترون را در هر سه گروه ضعیف گزارش کردند؛ 

اندازه اثر و فاصله اطمینان برای گیرنده استروژن 

جفت  10( 2013(. شونی و همکاران )20گزارش نشد )

و مول کامل  15مول جزئی،  10ماهه اول،  طبیعی سه

مورد(.  38کوریوکارسینوما را بررسی کردند )مجموعاً  3

ها غیرقابل  ای گیرنده استروژن در تمام نمونه بیان هسته

تا  98/90: %95؛ فاصله اطمینان %100تشخیص بود )

در همان مطالعه، افزایش بیان سیتوپلاسمی (. 100%

PAK-6  ،در سیتوتروفوبلاست مول جزئی و کامل

و افزایش بیان  p=033/0و  p=012/0ترتیب با  به

گزارش  p=045/0و  p=008/0ترتیب با  ای آن، به هسته

 (.21شد )

ها  این مطالعات چند محدودیت مهم دارند: حجم نمونه

کوچک است؛ برخی مطالعات قدیمی هستند؛ روش 

های مثبت یا  امتیازدهی ایمونوهیستوشیمی و آستانه

ها،  منفی بودن نتایج یکسان نیستند؛ و در بسیاری از آن

، پروتئین و متیلاسیون mRNAسنجش همزمان 

یک  ERαن، کاهش (. بنابرای19-21انجام نشده است )

تنهایی برای اثبات  یافته مهم و تکرارشونده است، اما به

یا تعیین ارزش بالینی مستقل آن  ESR1نقش علیّ 

کافی نیست. خلاصه شواهد مستقیم و غیرمستقیم 

و  GTDژنتیک  ، اپیESR1/ERαمرتبط با بیان 

ارائه شده  1های مطالعات موجود در جدول  محدودیت

است.

 
 DTGژنتیک در  و اپی ESR1/ERαشواهد مستقیم و غیرمستقیم درباره  -۱جدول 

 نتیجه قابل اتکا ها محدودیت یافته اصلی نوع/نمونه شواهد حوزه شواهد

 DTGدر  ERαبیان 
مطالعات ایمونوهیستوشیمی 

 کوچک و عمدتاً قدیمی

در  ERαکاهش یا فقدان 

مول و کوریوکارسینوما؛ در 

ها ارتباط با  برخی داده

GCD-β  وDTG 

حجم نمونه کم، ناهمگونی 

امتیازدهی، نبود سنجش 

ANGmمتیلاسیون/ 

یک  ERαکاهش 

مشاهده تکرارشونده اما نه 

 کننده علیت است. اثبات

 DTGژنتیک  اپی

مرورهای جدید و مطالعات 

 های ژن ایمپرینتینگ

KHDC3L  وNLRP7 

نقش اختلالات 

ریزی  ایمپرینتینگ و برنامه

 ژنتیکی جفت اپی

بخش مهمی از شواهد به 

مول عودکننده یا 

مسیرهای کلی مربوط 

 است.

مهم  DTGژنتیک در  اپی

است، اما هدف بودن 

ESR1  هنوز ثابت نشده

 است.

ESR1 مطالعات سلولی، بافتی و حیوانی در جفت طبیعی 

زایی،  نقش در تمایز، رگ

تهاجم  /مهاجرت

 تروفوبلاست

پذیری محدود به  انتقال

مولار به علت تفاوت 

 زیستی با جفت طبیعی

این شواهد زمینه زیستی 

سازی فراهم  برای فرضیه

 کنند. می

 ESR1متیلاسیون 

شواهد از اندومتریوز، سرطان 

پستان، هیپوکسی و مواجهه 

 محیطی

ESR1 تواند در برخی  می

ها با متیلاسیون  زمینه

 خاموش شود

غیرمستقیم و خارج از 

 بافت مولار

در  ESR1متیلاسیون 

مولار باید مستقیماً آزمون 

 شود.
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در  ESR1ژنتیكی بالقوه  تنظیم اپیاختلال 

 بارداری مولار

 در ESR1شواهد مستقیم درباره متیلاسیون پروموتر 

های مولار هنوز وجود ندارد. مطالعات موجود  بافت

بیشتر به الگوهای کلی  GTDدرباره متیلاسیون در 

را  ESR1ژنتیکی و تغییرات ژنومی اشاره دارند و  اپی

(. 5اند ) عنوان ژن هدف تأیید نکرده طور اختصاصی به به

در مولار به  ERαرو، نسبت دادن کاهش  ازاین

باید با احتیاط و صرفاً در قالب یک  ESR1متیلاسیون 

 فرضیه قابل آزمون بیان شود.

های دیگر، خاموشی یا کاهش بیان  ها و زمینه در بیماری

ESR1  از طریق متیلاسیون پروموتر گزارش شده است؛

های  برای نمونه، در اندومتریوما، سرطان پستان، مدل

های غدد  کننده هیپوکسی بارداری و مواجهه با مختل

دهند که  (. این شواهد نشان می15-18ریز ) روند

ESR1 ژنتیکی  تواند هدف تنظیم اپی از نظر زیستی می

اند و جایگزین مطالعه  ها غیرمستقیم باشد، اما این داده

 شوند. مستقیم در بافت مولار نمی

های  (، نمونه2019در مطالعه ماکاوا و همکاران )

زن  16ن از آندومتر یوتوپیک و اندومتریومای تخمدا

نمونه از هر گروه نشان  5در  qRT-PCRبررسی شد. 

در اندومتر  ESR1 3و  2، 1های  داد که رونوشت

برابر بیشتر از  4/4و  6/12، 3/23ترتیب  یوتوپیک، به

 ESR1ژن  T-DMRاندومتریوما بودند و متیلاسیون 

(. کونتاس گرانادوس 15در اندومتریوما افزایش داشت )

بیمار مبتلا به  38فرد کنترل و  20( 2021و همکاران )

مورد  19مثبت و  ERαمورد  19سرطان پستان )

ERα  منفی( را بررسی کردند؛ متیلاسیونESR1  در

 ERαمثبت تقریباً نصف گروه  ERαتومورهای 

حدود سه برابر گروه  mRNAمنفی/کنترل و میزان 

ERα  هر دو( 05/0منفی بود>pداده .) صورت  ها به

انحراف معیار حاصل از سه آزمایش مستقل  ±میانگین 

(. در 17گزارش شدند، اما فاصله اطمینان ارائه نشد )

تکرار زیستی در  8(، 2019مدل بهندری و همکاران )

کار رفت  تکرار برای هر گروه مواجهه به 5گروه کنترل و 

های  ، با آستانهSEM ±صورت میانگین  و نتایج به

05/0>p ،01/0>p  001/0و>p (.18زارش شدند )گ 

برای آزمون این فرضیه، مطالعات آینده باید متیلاسیون 

هایی  را با روش ESR1در پروموتر  CpGهای  جایگاه

 PCRسولفیت، پایروسکوئنسینگ یا  یابی بی مانند توالی

های مول کامل، مول جزئی،  ویژه متیلاسیون در گروه

GTN سن بارداری بررسی کنند.  و جفت طبیعی هم

ین، لازم است نتایج متیلاسیون با بیان همچن

mRNA سطح پروتئین ،ERα  و پیامدهای بالینی

، نوع مول، نیاز به درمان و عود بیماری GCD-βمانند 

 همبسته شوند.

پیامدهای تمایز تروفوبلاستی، تهاجم و پیشرفت 

 بیماری

در بارداری مولار، در صورت  ESR1/ERαکاهش 

تواند از نظر زیستی با  یتر، م تأیید در مطالعات بزرگ

اختلال در تمایز تروفوبلاست، تغییر الگوی تهاجم و 

رفتار بالینی پرخطرتر مرتبط باشد. با این حال، شواهد 

تنهایی عامل  به ESR1دهند که  موجود نشان نمی

تر آن  باشد. محتمل GTNایجاد مولار یا پیشرفت به 

تر شامل  بخشی از یک شبکه گسترده ESR1است که 

، مسیرهای DNAاختلالات ایمپرینتینگ، متیلاسیون 

سلولی  زایی، هیپوکسی و تنظیم ماتریکس خارج رگ

 (.22-19، 9، 8، 5باشد )

عنوان  به ESR1از منظر بالینی، استفاده مستقل از 

آگهی هنوز زودهنگام است.  نشانگر تشخیصی یا پیش

ارزش احتمالی آن زمانی قابل ارزیابی خواهد بود که 

های هیستوپاتولوژیک،  ، یافتهGCD-βهمراه با 

های تکثیر، نشانگرهای تهاجم و الگوهای  شاخص

(. چنین 22-19، 4-2متیلاسیون بررسی شود )

ناسایی بیماران پرخطر تواند در آینده به ش رویکردی می

تر کمک کند؛ اما در وضعیت  و طراحی مطالعات دقیق

گیری قطعی درباره ارزش درمانی یا  فعلی، باید از نتیجه

 آگهی آن پرهیز شود. پیش

یا  ESR1از نظر درمانی نیز پیشنهاد بازگرداندن بیان 

ژنتیکی باید با احتیاط  های اپی کننده استفاده از تعدیل

توانند اثرات ژنومی  کامل مطرح شود. این مداخلات می

ای داشته باشند و پیش از هرگونه کاربرد  گسترده

های سلولی و  در مدل ESR1بالینی، لازم است نقش 

و سپس در مطالعات انسانی معتبر بررسی  GTDبافتی 
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واهد موجود، مدل مفهومی پیشنهادی شود. بر پایه ش

ژنتیکی  برای ارتباط احتمالی میان اختلالات اپی

GTD کاهش بیان ،ESR1/ERα  و پیامدهای

 1تروفوبلاستی مرتبط با پیشرفت بیماری، در شکل 

ی، حجم نشان داده شده است. همچنین، جزئیات طراح

نمونه و نتایج آماری اصلی مطالعات اولیه کلیدی در 

 خلاصه شده است. 2جدول 

 
 

 
و پیامدهای تروفوبلاستیک مرتبط با  ESR1، کاهش احتمالی بیان DTGژنتیكی  مدل مفهومی ارتباط اختلالات اپی -۱شكل 

 پیشرفت بیماری

 
 آماری اصلیشده: نوع مطالعه، حجم نمونه و نتیجه  خلاصه کمّی مطالعات اولیه کلیدی بررسی -2جدول 

نویسنده/ سال/ 

 رفرنس
 پراکندگی/فاصله اطمینان نتیجه آماری اصلی حجم نمونه یا تكرار نوع مطالعه/مدل

سانچز دلگادو و 

 (6( )2015همکاران )

 سنجی مول متیلوم

 عودکننده و آندروژنتیک

مول هیداتیفرم عودکننده از  5

آندروژنتیک +  مول 4زن +  4

جفت در تحلیل اولیه؛  7

 جفت 72مجموعه اعتبارسنجی 

مول؛  9از  9 فقدان متیلاسیون مادری در

ناحیه  28از  22تأیید منشأ مادری در 

 کاندید

95%  CI :برای متیلاسیون مول

برای  CI  %95؛ 100-1/70

 5/60-8/89منشأ مادری: 

دموند و همکاران 

(2019( )7) 

گسترده:  سنجی ژنوم متیلوم

scBS-seq ها +  اووسیت

متیلاسیون جنین تحلیل 

گزینی و بافت  لانه پیش

مولار در بیمار دارای جهش 
KHDC3L 

و  جنین 1اووسیت،  5بیمار؛  1

 ها بافت مولار + کنترل 1

 5از  5کاهش گسترده متیلاسیون در 

های  اووسیت و پایداری نقص

 ایمپرینتینگ پس از لقاح

95%  CI برای متیلاسیون

 6/56-100اووسیت: 

همکاران روسیزه و 

(2022( )10) 

عملکرد  مدل موشی فقدان

 ERα غشایی 

 26و  نوع وحشی 32پایش: 

و  10گیری:  یافته؛ جفت جهش

 در هر گروه 8؛ تحلیل وزن: 12

 24یافته طی  جهش توله زنده در گروه

ساعت مشاهده نشد؛ طول بارداری 

 افزایش یافت.

001/0>p توله؛ برای پیامد 

0001/0>p برای طول بارداری 

کومار و همکاران 

(2009( )11) 

تروفوبلاست  کشت اولیه

 انسانی

 آزمایش مستقل، هرکدام سه 3

 تکرار

 ICI 182,780مهار گیرنده استروژن با 

تمایز سینسیتیوتروفوبلاست و بیان/ 

-17βفعالیت آروماتاز را کاهش داد؛ 

استرادیول اثر مهاری را تا حد زیادی 

 برگرداند.

05/0>p؛ CI  نشد.گزارش 

گامبینو و همکاران 

(2010( )12) 

BeWo جفت  و اکسپلنت

 طبیعی

گزارش  تعداد اهداءکنندگان در

قابل استخراج ذکر نشده؛ 

 های تکرار شونده آزمایش

 4لپتین تا حدود  افزایش فعالیت پروموتر

 BeWo در نانومولار 10برابر؛ اوج پاسخ 

 در اکسپلنت نانومولار 1و 

CI .گزارش نشد 

همکاران چنگ و 

(2021( )14) 

RNA-seqتهاجم  ، آزمون

شاهدی -و مطالعه مورد

 اکلامپسی پره

RNA-seq: 3+3؛ 

 20و  اکلامپسی پره 20بالینی 

 کنترل

 (؛↓80، ↑88ژن متفاوت ) 168

GPER/YAP/ANGPTL4  تهاجم

 را افزایش داد.

05/0>p؛ CI .گزارش نشد 

 :اندومتر یوتوپیکسن در  ESR1 3و  2، 1های  بیان واریانت 5+5در  qRT-PCR زن؛ 16 انسانی مطالعه بافتماکاوا و همکاران 
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و  6/12، 3/23ترتیب  به اندومتر یوتوپیک نمونه اندومتریوما (15( )2019)

بود؛  اندومتریومای تخمدانبرابر  4/4

در  T-DMR1/2متیلاسیون 

بیشتر بود، در  اندومتریومای تخمدان

در هر دو  ESR1که پروموترهای  حالی

 .متیله بودند بافت کم

 ؛13/32±19/4

 :اندومتریومای تخمدان

برای   p=67/0 ؛13/31±08/5

 سن

گرانادوس و  -کوینتاس 

 (17( )2021همکاران )

 شاهدی-مطالعه مورد

 سرطان پستان

 19سرطان ) 38کنترل +  20

 مورد  19و   +ERمورد 

ER−) 

 CpG 151متیلاسیون جزیره 

+ ERαدر تومورهای  ESR1بازی  جفت

/کنترل بود؛ −ERαکمتر از  %50حدود 

mRNA  ژنESR1  درERα حدود +

 بود. −ERαبرابر  3

05/0>p؛ CI .گزارش نشد 

بهندری و همکاران 

(2019( )18) 
 با مواجهه جنینی موش

BPA/EE2 

تکرار  5تکرار زیستی کنترل؛  8

 برای هر گروه مواجهه

پروموتر  و متیلاسیون Esr1 افزایش

 Dnmt3a همراه با کاهش 

05/0>p، 01/0>p یا 

001/0>p؛ CI .گزارش نشد 

ال شالاکانی و همکاران 

(2006( )19) 

 شاهدی -مورد

 در ایمونوهیستوشیمی

بیماری تروفوبلاستیک 

 بارداری

بیماری تروفوبلاستیک  30

 3مول،  24بارداری )

تومور  3کوریوکارسینوما، 

 + تروفوبلاستیک محل جفت(

 کنترل 6

از  9در  نئوپلازی تروفوبلاستیک بارداری

؛ 24از  15مثبت در  مول؛ تلومراز 24

 منفی-مول تلومراز 9از  9پسرفت در 

95%  CI نئوپلازی برای

-3/57 :تروفوبلاستیک بارداری

 ؛2/21

95%  CI :+8/78برای تلومراز-

برای پسرفت: CI  %95؛ 7/42

100-1/70 

چئونگ و همکاران 

(1995( )20) 

 ایمونوهیستوشیمی مطالعه

 بافتی

 مول جزئی 12مول کامل +  12

 سقط 9  +

در  گیرنده پروژسترون گیرنده استروژن و

 Cathepsin D ضعیف؛  هر سه گروه

 تر از سقط تر/گسترده در مول کامل قوی

 برای CI و  SDاندازه اثر،

 گزارش نشد. گیرنده استروژن

شونی و همکاران 

(2013( )21) 

 ایمونوهیستوشیمی مطالعه

 تطبیقی

 مول 10جفت طبیعی +  10

 3مول کامل +  15جزئی + 

 کوریوکارسینوما

 38از  38ای در  گیرنده استروژن هسته

-PAK غیرقابل تشخیص؛ افزایش نمونه

 ها در مول 6

95%  CI برایER  :منفی

  :PAK-6؛ 100-8/90

05/0>p 

سلولی؛  سولفیت تک یابی بی = توالیscBS-seq)انسان/موش(؛  1= ژن گیرنده استروژن ESR1/Esr1= فاصله اطمینان؛ CI: ها و نمادها مخفف

KHDC3L=KH domain-containing 3-like ؛RNA-seqیابی  = توالیRNA ؛GPERشونده با پروتئین  = گیرنده استروژن جفتG ؛YAP =

Yes-associated protein ؛ANGPTL4=angiopoietin-like 4 ؛T-DMRلاسیون افتراقی وابسته به بافت؛ = ناحیه متیBPA بیسفنول =A ؛

EE2 =17α-استرادیول؛  اتینیلDNMT3A/Dnmt3a =DNA 3ترانسفراز  متیلA ؛PAK-6شونده با  = کیناز فعالp21  6شماره  

 اند. ها مستقیماً از منبع اصلی استخراج شده اند؛ سایر شاخص های خام محاسبه شده توسط نویسندگان مرور از شمارش Wilsonفواصل اطمینان * 

 

 بحث

 ESR1/ERαدهد که محور  این مرور روایی نشان می

تواند در تبیین بخشی از اختلالات  از نظر زیستی می

ر بارداری مولار اهمیت تمایز و تهاجم تروفوبلاست د

داشته باشد؛ با این حال، سطح شواهد موجود هنوز 

گیری قطعی کافی نیست. اهمیت بالینی این  برای نتیجه

ویژه  شود که مول هیداتیفرم، به موضوع از آنجا ناشی می

 GTNتواند در بخشی از بیماران به  مول کامل، می

، تشخیص دقیق hCGپسامولار پیشرفت کند و پایش 

پاتولوژیک و ارزیابی خطر همچنان ارکان اصلی مدیریت 

(. بنابراین، هر 22، 4-1شوند ) بالینی محسوب می

، تنها زمانی ESR1نشانگر مولکولی جدید، از جمله 

ارزش بالینی خواهد داشت که بتواند اطلاعاتی فراتر از 

 hCGای مانند نوع مول، روند  شده های تثبیت شاخص

 شناختی ارائه کند. های بافت و ویژگی

بر چند پایه استوار  ESR1از نظر زیستی، فرضیه نقش 

های آن در تنظیم  است. نخست، استروژن و گیرنده

زایی جفت و  سازی، تمایز تروفوبلاست، رگ جفت

(. دوم، 14-8های مارپیچی نقش دارند ) بازسازی شریان

و تهاجم  مسیرهای مولکولی مؤثر بر تمایز، مهاجرت

و  Wnt ،Notch ،TGF-βتروفوبلاست، از جمله 

VEGFهایی  عنوان شبکه ، در مرورهای جدید به

ها  اند که اختلال در آن پیوسته معرفی شده هم به

های جفتی و تروفوبلاستیک منجر  تواند به بیماری می

(. سوم، مطالعات محدود ایمونوهیستوشیمی، 8شود )

های  را در بافت ERαتشخیص  بیان ضعیف یا غیرقابل
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اند؛ با این حال، در برخی مطالعات،  مولار گزارش کرده

های کنترل نیز مشاهده شده  الگوی مشابهی در بافت

 ERαاست و بنابراین، شواهد موجود کاهش اختصاصی 

 کنند. در مول را اثبات نمی

ترین محدودیت شواهد مستقیم آن است که  مهم

د، عمدتاً قدیمی و از تعدا در مولار کم ESR1مطالعات 

(. در این 21-19شناختی ناهمگون هستند ) نظر روش

ها محدود بوده، شیوه امتیازدهی  مطالعات، حجم نمونه

های کنترل  ایمونوهیستوشیمی یکسان نبوده، گروه

خوبی  همواره از نظر سن بارداری و وضعیت بافتی به

مدت  اند و پیگیری بالینی طولانی سازی نشده همسان

در همه موارد گزارش نشده است. افزون بر این،  نیز

دهنده  لزوماً نشان ERαآمیزی ضعیف یا منفی  رنگ

ژنتیکی آن  یا خاموشی اپی ESR1کاهش رونویسی 

تواند ناشی از تفاوت در ترکیب سلولی،  نیست؛ زیرا می

تخریب بافتی، تغییرات پسارونویسی، تنظیم 

دن ش ای، هیپوکسی موضعی یا فعال پساترجمه

مسیرهای سرکوبگر دیگر باشد. بنابراین، تفسیر کاهش 

، mRNAهای  باید در کنار داده ERαسطح پروتئین 

 شناختی انجام شود. های بافت متیلاسیون و شاخص

تر از  قوی GTDژنتیک، شواهد مربوط به  از منظر اپی

است. منشأ  ESR1شواهد اختصاصی درباره 

، اختلالات های کامل آندروژنتیک بسیاری از مول

های دارای اثر مادری مانند  ایمپرینتینگ، نقش ژن

NLRP7  وKHDC3L های حاصل از  و یافته

دهند که  مرورهای مولکولی جدید، همگی نشان می

شود  ژنتیکی در مولار دچار اختلال می ریزی اپی برنامه

تنهایی  ها به یک از این داده (. با وجود این، هیچ5-7)

در بافت مولار از طریق  ESR1کنند که  ثابت نمی

شود. شواهد مربوط به  متیلاسیون پروموتر خاموش می

در اندومتریوز، سرطان پستان،  ESR1متیلاسیون 

های مواجهه  های هیپوکسی بارداری و مدل مدل

ها  دهند که این ژن در برخی بافت محیطی نشان می

(، اما 18-15ژنتیکی باشد ) تواند هدف تنظیم اپی می

اهد غیرمستقیم هستند و نباید جایگزین این شو

 های مولار شوند. مطالعات مستقیم روی نمونه

بر این اساس، نقطه کانونی مقاله حاضر نه اثبات یک 

، «شواهد مستقیم»مکانیسم، بلکه تفکیک دقیق میان 

است. « فرضیه قابل آزمون»و « شواهد غیرمستقیم»

 ERα شواهد مستقیم فعلی عمدتاً به کاهش یا فقدان

(. 21-19شود ) در برخی ضایعات مولار محدود می

دهند که مسیرهای  شواهد غیرمستقیم نشان می

در  ESR1استروژنی در جفت طبیعی اهمیت دارند و 

تواند از طریق متیلاسیون تنظیم  های دیگر می بیماری

(. فرضیه قابل آزمون این است که در 18-8شود )

 ESR1اهش های هیداتیفرم، ک زیرگروهی از مول

ژنتیکی، از جمله متیلاسیون  ممکن است با تغییرات اپی

 پروموتر، همراه باشد.

در آینده، بیشتر در قالب  ESR1پیامد بالینی احتمالی 

یک نشانگر ترکیبی قابل تصور است تا یک شاخص 

پایدار،  hCGبا  ERαمستقل. برای نمونه، اگر کاهش 

های تکثیر،  شناختی پرخطر، افزایش شاخص الگوی بافت

همراه شود، ممکن  GTNتغییرات متیلاسیون و بروز 

تر خطر کمک کند. با این حال،  بندی دقیق است به طبقه

راهنماهای جدید همچنان بر تخلیه مناسب مول، پایش 

و استفاده از معیارهای استاندارد برای  hCGمنظم 

(. 22، 4-2پسامولار تأکید دارند ) GTNتشخیص 

در مطالعات  ESR1انی که ارزش افزوده بنابراین، تا زم

نگر و چندمرکزی اثبات نشود، استفاده از آن در  آینده

گیری درمانی یا کاهش مدت پیگیری قابل توصیه  تصمیم

 نیست.

از نظر درمانی نیز باید با احتیاط بیشتری برخورد کرد. 

شناسی سرطان، بازگرداندن  اگرچه از دیدگاه زیست

ژنتیکی  ه از طریق مداخلات اپیشد های خاموش بیان ژن

رسد، کاربرد چنین راهبردهایی در  نظر می جذاب به

GTD های جدی همراه  یا در زمینه بارداری با چالش

کننده اثرات گسترده و  است. عوامل دمتیله

غیراختصاصی بر ژنوم دارند و ممکن است مسیرهای 

های در  های مادری و بافت متعدد تروفوبلاست، سلول

حال تکثیر را تحت تأثیر قرار دهند. بنابراین، در مرحله 

باید صرفاً  ESR1ر ژنتیکی مبتنی ب فعلی، درمان اپی

انداز پژوهشی و نه یک توصیه بالینی  عنوان یک چشم به

 مطرح شود.
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برای رفع شکاف دانش، مطالعات آینده باید با طراحی 

چندسطحی انجام شوند. در سطح بافتی، لازم است 

با استفاده از ایمونوهیستوشیمی  ERαبیان پروتئین 

بادی،  استاندارد و با گزارش دقیق مشخصات آنتی

آمیزی ارزیابی شود. در  آستانه مثبت بودن و محل رنگ

-RTبا  ESR1ژن  mRNAمولکولی، بیان سطح 

qPCR  یاRNA-seq های  و متیلاسیون جایگاه

CpG هایی مانند پایروسکوئنسینگ،  پروموتر با روش

های معتبر مشابه بررسی  سولفیت یا روش بی یابی توالی

ها باید با نوع مول، سن  شود. در سطح بالینی، این داده

درمانی، عود  ، نیاز به شیمیhCGبارداری، سطح و روند 

ای  مرتبط شوند. چنین طراحی GTNو پیشرفت به 

صرفاً یک یافته  ERαتواند مشخص کند که کاهش  می

از یک مسیر زیستی  همراه پاتولوژیک است یا بخشی

 مؤثر بر رفتار بیماری.

محدودیت اصلی این مقاله، ماهیت روایی آن است. در 

این مطالعه، متاآنالیز، ارزیابی رسمی خطر سوگیری یا 

شده انجام نشده  مند با پروتکل ثبت وجوی نظام جست

بندی  عنوان یک جمع است؛ بنابراین، نتایج باید به

گرفته شوند. با این حال،  ساز در نظر تفسیری و فرضیه

نقطه قوت مرور حاضر آن است که شواهد پراکنده 

در  ESR1شناسی  ، زیستGTDژنتیک  مربوط به اپی

جفت و مطالعات محدود درباره مولار را در یک 

آورد. این چارچوب  چارچوب انتقادی واحد گرد هم می

تواند به طراحی مطالعات آینده کمک کند و از  می

های  های بیش از حد قوی بر پایه قیاس گیری نتیجه

 غیرمستقیم جلوگیری نماید.
 

 گیری نتیجه

در بارداری مولار  ESR1/ERαکاهش یا فقدان بیان 

در چند مطالعه مستقیم گزارش شده است، اما این 

شواهد از نظر تعداد مطالعات، حجم نمونه و 

ژنتیک در  شناسی محدود هستند. نقش اپی روش

GTD توجه است، اما متیلاسیون  قابلطور کلی  به

طور مستقیم  در بافت مولار هنوز به ESR1پروموتر 

در وضعیت فعلی  ESR1اثبات نشده است. بنابراین، 

شده نیست، بلکه یک هدف  یک نشانگر بالینی تثبیت

ساز برای مطالعات آینده محسوب  پژوهشی و فرضیه

شود. انجام مطالعات هدفمند برای ارزیابی همزمان  می

در  ESR1آگهی  بیان، متیلاسیون و ارزش پیش

 ضروری است. GTDهای مختلف  گروه
 

 تشكر و قدردانی
مطالعه  نیکه ما را در انجام ا یم افراداز تما لهیوس نیبد

 .شود یم یکردند، تشکر و قدردان یاری
 

 تضاد منافع
 وجود نداشت.  یتضاد منافع گونه چیه

 

 ملاحظات اخلاقی
گونه  مطالعه حاضر از نوع مرور روایی بوده و در آن هیچ

ای بر انسان یا حیوان انجام نشده است؛ بنابراین،  مداخله

آگاهانه ضرورت نداشت. اصول اخلاق اخذ رضایت 

داری علمی، استناد دقیق به منابع،  پژوهش شامل امانت

پرهیز از تحریف نتایج و رعایت حقوق مؤلفان در تمام 

 .مراحل مطالعه رعایت شد
 

 حمایت مالی
 وجود ندارد.  یمال تیحما گونه چیه
 

 مشارکت نویسندگان
وجو و  مطالعه، جست یدر طراح سندگانیهمه نو

 ینینگارش و بازب ها، افتهی ریو تفس لیمنابع، تحل یبررس

را مطالعه  ییمقاله مشارکت داشتند و نسخه نها یانتقاد

 تیصحت و تمام تیمسئول ن،یکردند. همچن دییو تأ

 .رفتندیمقاله را پذ یمحتوا

 

 

 

 



 

  

 


 

ش گ
نق

ی
ده

رن
 

ن 
وژ

تر
اس

۱ (
E

S
R

1
 )

دار
ار

ر ب
د

 ی
لار

مو
 

 

95 

 منابع
 

1. WHO Classification of Tumours Editorial Board. Female Genital Tumours. 5nd ed. Lyon: International 

Agency for Research on Cancer; 2020. 

2. Ngan HY, Seckl MJ, Berkowitz RS, Xiang Y, Golfier F, Sekharan PK, et al. Diagnosis and management of 

gestational trophoblastic disease: 2025 update. International Journal of Gynecology & Obstetrics 2025; 

171:78-86. 
3. Braga A, Paiva G, Barcellos M, Elias KM, Horowitz NS, Berkowitz RS. Diagnosis and management of molar 

pregnancies. Hematology/Oncology Clinics of North America 2024; 38(6):1149-59. 
4. Lok C, Van Trommel N, Braicu EI, Planchamp F, Berkowitz R, Seckl M, et al. Practical guidelines for the 

treatment of gestational trophoblastic disease: collaboration of the European organisation for the treatment of 

trophoblastic disease (EOTTD)–European society of gynaecologic oncology (ESGO)–Gynecologic cancer 

intergroup (GCIG)–International society for the study of trophoblastic diseases (ISSTD). Journal of Clinical 

Oncology 2025; 43(18):2119-28. 
5. Bahutair SN, Dube R, Kuruba MG, Salama RA, Patni MA, Kar SS, et al. Molecular basis of hydatidiform 

moles—a systematic review. International Journal of Molecular Sciences 2024; 25(16):8739. 
6. Sanchez-Delgado M, Martin-Trujillo A, Tayama C, Vidal E, Esteller M, Iglesias-Platas I, et al. Absence of 

maternal methylation in biparental hydatidiform moles from women with NLRP7 maternal-effect mutations 

reveals widespread placenta-specific imprinting. PLoS genetics 2015; 11(11):e1005644. 
7. Demond H, Anvar Z, Jahromi BN, Sparago A, Verma A, Davari M, et al. A KHDC3L mutation resulting in 

recurrent hydatidiform mole causes genome-wide DNA methylation loss in oocytes and persistent imprinting 

defects post-fertilisation. Genome medicine 2019; 11(1):84. 
8. Liu L, Tang L, Chen S, Zheng L, Ma X. Decoding the molecular pathways governing trophoblast migration 

and placental development; a literature review. Frontiers in endocrinology 2024; 15:1486608. 
9. Rusidzé M, Gargaros A, Fébrissy C, Dubucs C, Weyl A, Ousselin J, et al. Estrogen actions in placental 

vascular morphogenesis and spiral artery remodeling: a comparative view between humans and mice. Cells 

2023; 12(4):620. 
10. Rusidze M, Faure MC, Sicard P, Raymond-Letron I, Giton F, Vessieres E, et al. Loss of function of the 

maternal membrane oestrogen receptor ERα alters expansion of trophoblast cells and impacts mouse fertility. 

Development 2022; 149(19):dev200683. 
11. Kumar P, Kamat A, Mendelson CR. Estrogen receptor α (ERα) mediates stimulatory effects of estrogen on 

aromatase (CYP19) gene expression in human placenta. Molecular Endocrinology 2009; 23(6):784-93. 
12. Gambino YP, Maymó JL, Pérez-Pérez A, Dueñas JL, Sánchez-Margalet V, Calvo JC, et al. 17Beta-estradiol 

enhances leptin expression in human placental cells through genomic and nongenomic actions. Biology of 

reproduction 2010; 83(1):42-51. 
13. Wang H, Han X, Wu Z, Guo M, Luo S, Fang L, et al. G protein-coupled estrogen receptor promotes human 

extravillous trophoblast invasion via YAP-Snail-mediated CYR61 expression. Cellular Signalling 

2025:112033. 
14. Cheng JC, Fang L, Li Y, Thakur A, Hoodless PA, Guo Y, et al. G protein-coupled estrogen receptor 

stimulates human trophoblast cell invasion via YAP-mediated ANGPTL4 expression. Communications 

biology 2021; 4(1):1285. 
15. Maekawa R, Mihara Y, Sato S, Okada M, Tamura I, Shinagawa M, et al. Aberrant DNA methylation 

suppresses expression of estrogen receptor 1 (ESR1) in ovarian endometrioma. Journal of ovarian research 

2019; 12(1):14. 
16. Dasgupta C, Chen M, Zhang H, Yang S, Zhang L. Chronic hypoxia during gestation causes epigenetic 

repression of the estrogen receptor-α gene in ovine uterine arteries via heightened promoter methylation. 

Hypertension 2012; 60(3):697-704. 
17. Quintas-Granados LI, Cortés H, Carmen MG, Leyva-Gómez G, Bustamante-Montes LP, Rodríguez-Morales 

M, et al. The high methylation level of a novel 151-bp CpG island in the ESR1 gene promoter is associated 

with a poor breast cancer prognosis. Cancer Cell International 2021; 21(1):649. 
18. Bhandari RK, Taylor JA, Sommerfeld-Sager J, Tillitt DE, Ricke WA, Vom Saal FS. Estrogen receptor 1 

expression and methylation of Esr1 promoter in mouse fetal prostate mesenchymal cells induced by 

gestational exposure to bisphenol A or ethinylestradiol. Environmental epigenetics 2019; 5(3):dvz012. 
19. El-Shalakany AH, Kamel KM, Ismail AM, Salah L, Fahmy SE, Ammar EE. Estrogen and progesterone 

receptors and telomerase enzyme immunohistochemical detection in gestational trophoblastic tumors. 

International Journal of Gynecological Cancer 2006; 16(5):1918-26. 
20. Cheung AN, Ngan HY, Ng WF, Khoo US. The expression of cathepsin D, oestrogen receptor and 

progestogen receptor in hydatidiform mole—an immunohistochemical study. Histopathology 1995; 

27(4):341-7. 
21. Shoni M, Nagymanyoki Z, Vitonis AF, Jimenez C, Ng SW, Quade BJ, et al. p-21-Activated kinase-1,-4 and-6 

and estrogen receptor expression pattern in normal placenta and gestational trophoblastic diseases. 

Gynecologic Oncology 2013; 131(3):759-63. 
22. Braga A, Coutinho L, Chagas M, Soares JP, Callado GY, Alevato R, et al. Molar pregnancy: early diagnosis, 

clinical management, and the role of referral centers. Diagnostics 2025; 15(15):1953. 



 

  


 

اع
سم

ه ا
طم

 فا
تر

دک
لی

 و ی
كا

هم
ان

ر
‬‬‬

 

 

96 

The Role of Estrogen Receptor 1 (ESR1) in Molar 

Pregnancy: A Narrative Review on Differentiation of 

Trophoblastic and Disease Progression 
Fatemeh Esmaeili

1
, Amir Avan

2
, Fahimeh Afzaljavan

3
, Marjaneh 

Farazestanian
4* 

 

1. Resident, Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Mashhad University of 

Medical Sciences, Mashhad, Iran. 

2. Professor, Department of Medical Genetics, Medical Genetics Research Center, Faculty of 

Medicine, Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 

3. PhD in Molecular Medicine, Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, 

Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 

4. Associate Professor, Department of Obstetrics and Gynecology, Faculty of Medicine, Mashhad 

University of Medical Sciences, Mashhad, Iran. 

 Received: Apr 23, 2026       Accepted: Jul 29, 20263 
 

 
 

 

Molar pregnancy is the most common benign form of gestational trophoblastic disease 

(GTD), but a subset progresses to gestational trophoblastic neoplasia (GTN). ESR1/ERα 

contributes to normal placental development through syncytiotrophoblast differentiation, 

extravillous trophoblast invasion, and angiogenic signaling. Although there are reports 

regarding loss or reduction of ERα expression in molar lesions, direct evidence for ESR1 

methylation in molar tissues remains limited. This review was conducted with aim to 

critically synthesize evidence on ESR1 expression, GTD epigenetics, and possible 

implications for trophoblast differentiation, invasion, and progression. This study is a 

narrative review based on the available literature. Direct studies of ESR1 in molar 

pregnancy are few, older, and mainly immunohistochemistry-based with limited sample 

sizes. Nevertheless, most report weak, reduced, or absent ERα staining in hydatidiform mole 

and choriocarcinoma. More recent GTD literature supports the role of genetic and epigenetic 

abnormalities, specially imprinting defects, NLRP7/KHDC3L, and alterations in trophoblast 

pathways, but does not directly establish ESR1 promoter methylation in molar tissue. Thus, 

a link between ESR1 downregulation and epigenetic silencing in molar pregnancy is a 

testable biological hypothesis rather than a definitive result. ESR1 is currently better 

regarded as a research target and hypothesis-generating marker than as an established 

diagnostic or therapeutic biomarker. Future studies should be conducted with multicenter 

design and proper control that jointly assess ESR1 mRNA, ERα protein, ESR1 promoter 

methylation, and their relationship with β-hCG level, mole subtype, GTN risk, and treatment 

response.  
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