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ارزیابی  و  (HCT) لونوک سرطان سلولی رده بربررسی اثرات سایتوتوکسیک تستوسترون 

 9و  8، 3های فعالیت کاسپاز

 1دکتر مختار مختاریو  1، دکتر سعید خاتم ساز *2، دکتر رحیم احمدی1، دکتر مهرداد شریعتی1ندا امانی

 لوم پایه، گروه زیست شناسیایران، کازرون، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد کازورن، دانشکده ع 1

 فیزیولوژی پایه، گروه علوم اسلامی، واحد همدان، دانشکده آزاد ایران، همدان، دانشگاه 2

 24/02/1399 تاریخ پذیرش: 04/07/1398 تاریخ دریافت:

 چکیده

گذارند. این مطالعه به یرتأثی سرطانی در سطح سلولی و مولکولی سلولهامطالعات نشان داده اند که استروییدهای جنسی بر تکثیر 

 در می پردازد. 9و  8، 3 هایارزیابی فعالیت کاسپاز و( HCT) کلونرده سلولی سرطان  بربررسی اثرات ضد تکثیری تستوسترون 

 ،001/0 یغلظتها با شده تیمار یگروهها و( هورمون با مواجهه عدم) شاهد گروه به HCT یسلولها آزمایشگاهی مطالعه این

 MTT سنجش از استفاده با هورمون سیتوتوکسیک اثر. شدند بندی تقسیم تستوسترون لیترمیلی /گرم میلی 10 و 1 ،1/0 ،01/0

 از استفاده با هاداده. گرفت قرار ارزیابی مورد الایزا کیت توسط 9 و 8 ،3 کاسپازهای فعالیت میزان همچنین. شد گیری اندازه

 گرممیلی  10و   1، 1/0 یغلظتها .شدند مقایسه گروهها بینتست  -و تی (Tukey)آزمون تعقیبی  طرفه یک واریانس آزمون

(. مواجهه >001/0Pدر مقایسه با گروه شاهد شد ) HCTی سلولهاتستوسترون سبب کاهش معنادار زنده مانی  یتربرمیلی ل

 3فعالیت کاسپاز دار در میزان  میلی گرم بر میلی لیتر هورمون تستوسترون باعث افزایش معنی 1با غلظت  کلونسرطان  یسلولها

(001/0P< ) 9و (05/0P<)  ایجاد نکرد.  8فعالیت کاسپاز میزان بر  اما تغییر معنی داری ،نسبت به گروه کنترل شد سلولهادر این

و  ی سرطانی کلون اعمال نمایدسلولهاهورمون تستوسترون می تواند اثر سیتوتوکسیک بر یافته های این تحقیق نشان دادند که 

 . می شود میانجی گری 9و  3بخشی از این اثر حداقل از طریق افزایش فعالیت کاسپازهای 

 کاسپاز ، HCT ،MTT: تستوسترون، های کلیدیواژه

 drrahahmadi@yahoo.com، پست الکترونیکی: 09126120353: تلفن مسئول، نویسنده *

 مقدمه

 که بودهطان کولورکتال سومین سرطان شایع در دنیا سر

. این بیماری شوند می آن به مبتلا نفر 1200000 سالانه

، بعد از سرطان پروستات، سرطانهاچهارمین عامل مرگ از 

در سراسر  .(27) در جهان محسوب می شود ریه و پستان

 4/9در مردان و  سرطانهااز کل  درصد 10دنیا این سرطان 

 را در زنان تشکیل می دهد. خصوصیات  درصد

اپیدمیولوژیک سرطان کولورکتال در نقاط مختلف دنیا 

در حالی که میزان بروز سالیانه این . (3)است  متفاوت

مورد در  50-30آمریکا و اروپا در حدود  سرطان در شمال

صد هزار نفر گزارش می شود، این میزان در کشورهای 

 .مورد در صد هزار برآورد می گردد  7 تا 3خاورمیانه بین 

اصی سنی معادل بیماری با دارا بودن میزان بروز اختص این

 زن، به ترتیبدر صد هزار  5/7و  مرد در صد هزار 1/8

داراست، ولی  سرطانهامقام پنجم و سوم را در بین کل 

بروز آن در کشور و متعاقب آن اهمیت سرطان کولورکتال 

به عنوان یک مشکل سلامت عمومی به طور فزاینده ای در 

  .(9) حال افزایش است

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7
mailto:drrahahmadi@yahoo.com
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 دارند، ویژه پروتئازی سیستئین فعالیت نوعیکاسپازها 

 به صورت فعالشان یگاهجا در سیستئین یک که نحو بدین

 محل در آن را و شده ورحمله هدف پروتئین به نوکلئوفیل

کاسپازها که آپوپتوز  این .شکندمی  اسیدآسپارتیک باقیمانده

کلی به دو دسته تقسیم  به طور می کنندالقاء  سلولی را

 و 9 ،8 ،2 آغازگر شامل کاسپازهای کاسپازهای شوندمی

اجرایی  کاسپازهای و بوده تجزء کاسپازهای بالادسکه  10

جزء کاسپازهای پایین دست که  7 و 6 ،3 شامل کاسپازهای

در روند آپوپتوز، کاسپازها فعال شده  .(30) قرار می گیرند

و روی سوبستراهای خود عمل کرده و سبب تغییرات 

 رفولوژیک در سلول آپوپتوتیک می شوند.وبیوشیمیایی و م

سنتز  فعال غیر هایاسپازکپرو صورت بهکاسپازها 

 و شدن دایمریزه شامل سازی کاسپازها فعال. شوندمی

 دنبال به باشد که میپروکاسپازها  اولیگومریزاسیون اغلب

 بزرگ واحد زیر و کوچک واحد زیر یک در شکاف آن

 ایجاد برای کوچک و بزرگ واحدهای زیر. اتفاق می افتد

، (29می پیوندند ) یکدیگر به هتروودایمر کاسپاز فعال یک

که در واقع کاسپازها به صورت فرم غیرفعال )پروآنزیم( 

لی به فرم فعال ساخته شده و بعد از دریافت پیام مرگ سلو

آنزیمی تبدیل می شوند. عمل اصلی کاسپازهای بالا دست 

فعال کردن کاسپازهای پایین دست است و )آغازگر( 

کاسپازهای پایین دست )اجرایی( مسئول تخریب 

 .(28) ی سلولی هستندپروتئینها

 در مهم اندروژن یک از لحاظ فیزیولوژیکی تستوسترون،

 تولید یاندامها توسعه در مهمی نقش و است زنان و مردان

 وژناندر گیرنده طریق از تستوسترون. دارد مردان در یمثل

NR3C4 (گروه ،3 گروه زیر ای هسته گیرنده C، 4 عضو )

 به متصل رونویسی فاکتور گیرنده یک این. کند می عمل

DNA و کند می تنظیم را پروتئین سنتز و ژن بیان که است 

 در. دارد سلولی درون پروتئین میزان افزایش در مهمی نقش

 ره و یابد می گسترش بافت ندروژن،ا یسیگنالهاپاسخ به 

 .یابد می افزایش انرژی مصرف و پایه متابولیک نیاز دو

 و اسپرماتوژنز حفظ در مهمی همچنین نقش تستوسترون

انجام  اسپرماتوژنز فرآیند آن، غیاب در. دارد مردان باروری

 به بالغ اسپرم یسلولها این، بر علاوه. نمی شود

 به. شوند آزاد سرتولی یسلولها از تا دارند نیاز تستوسترون

 که است شده داده نشان تحقیقات در گسترده طور

 و ندروژنا های گیرنده دهنده انتقال طریق از تستوسترون

 را ژن رونویسی خاص، DNA کننده تنظیم عنصر به اتصال

 نقشتاکنون تحقیقات بسیاری  .(27)کند  می فعال

 در را تستوسترون خصوص به مردانه، جنسی یهورمونها

 حال این با .اند داده قرار بررسی و مطالعه مورد سرطان

 و است ناشناخته نسبتاً سرطان و تستوسترون بین رابطه

 باشد.می نقیض و ضد بسیار هزمین این در تحقیقات نتایج

سطوح  عنوان کرده اند کهمطالعات  برخی از که طوری به

 می دهدبالای تستوسترون خطر ابتلا به سرطان را افزایش 

 که دادند نشان محققین از گروهیهمچنین . (21و  10)

 در محافظتی اثرات تواند می زنانه جنسی یهورمونها

 یهورمونها که حالی در باشد داشته کلون سرطان برابر

 را لونوک سرطان فعال طور به است ممکن مردانه جنسی

 مشخص ای مطالعه در دیگر طرف از .(1) دهد توسعه

 گیرنده به کونژوگه آلبومین-تستوسترون که است شده

 سازی فعال طریق از و شده متصل غشایی اندروژن های

 زمانی کینازها AKT .شوند می آپوپتوز به منجر 3 کاسپاز

 روده سرطان یسلولها تهاجم شوند می فسفریله که

 سازی فعال اثر بر کینازها این .دهند می افزایش را بزرگ

 در شوند می دفسفریله غشایی اندروژن های گیرنده

 را بزرگ روده سرطان یسلولها تهاجم و تحرک نتیجه

 روی بر مطالعه در همچنین .(27 و 16) دهند می کاهش

 و رشد بر تستوسترون است شده مشخص پستان سرطان

 دقیق نقش .(15) دارد مهاری اثر سلولها این نمو

 نشده شناخته خوبی به لونوک سرطان در تستوسترون

 بین رابطه روی متضاد مطالعات از تعدادی و است

 راین،بناب .است شده منتشر لونوک سرطان و تستوسترون

 و مولکولی مطالعات مدت، طولانی بالینی تحقیقات

 زمینه این در تستوسترون دقیق نقش تعیین برای ژنتیکی

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7
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هورمون نقش اهمیت با توجه به  بنابراین، .است ضروری

و عدم شناخت کافی از  لونوتستوسترون در سرطان ک

در سطح چگونگی عملکرد و مکانیسم اثر این هورمون 

بر  آنبه ویژه در خصوص اثرات  سلولی و مولکولی

 لون،وکی سرطان سلولهادر  9و  8، 3های فعالیت کاسپاز

این تحقیق در پی بررسی اثرات تستوسترون بر تکثیر رده 

و ارزیابی فعالیت کاسپاز  (HCT) لونوکی سرطان سلولها

 در محیط کشت سلولی است. 9و  8، 3

 مواد و روشها

ودر خالص هورمون پآزمایشگاهی -در این تحقیق تجربی

در ادامه . تهیه شد از شرکت دارویی ابوریحانتستوسترون 

 1خالص هورمون تستوسترون در گرم پودر میلی 1

  80تویین  لیترمیلی 1، لیتر حلال دی متیل سولفوکسیدمیلی

حل  (PBS)لیتر محلول نمکی بافر فسفات میلی 7به اضافه 

، 001/0) شد. رقتهای مختلف از هورمون تستوسترون

میلی لیتر( در  بر میلی گرم 10و  1 ، 1/0، 01/0

ی استریل تهیه و از فیلتر سر سرنگی عبور داده تیوبهامیکرو

رده سلولی سرطان برای تیمار  رقتها شد و در نهایت از این

از بانک سلولی  کلونی سرطان سلولها استفاده شد. کولون

استاندارد در شرایط  سلولهاانستیتو پاستور تهیه شدند و 

در محیط کشت رشد  سلولهاسپس این  .نگهداری شدند

دارای سرم گاوی جنینی و  (RPMI 1640) کامل

سیلین و استرپتومایسین تحت اتمسفر ی پنیبیوتیکهاآنتی

 37در دمای درصد  5هوا و دی اکسیدکربن  درصد 95

به دو  کلونی سرطان سلولهادرجه سانتی گراد رشد یافتند. 

غلظت سیتوتوکسیک  و دریافت کننده )شاهد(کنترل گروه 

گروه شاهد تحت هیچ  .تقسیم شدندتستوسترون  هورمون

 کسیتوتوکسیاثر گونه تیماری قرار نگرفت. جهت بررسی 

رنگ سنجی  روشی سرطانی از سلولهابر تستوسترون 

 با سلولی شمارش استفاده شد. در این راستا MTT  سنجش

 در سلول 1×410 حدود و شده انجام بلو تریپان از استفاده

 24و به مدت  شد داده کشت ای خانه 96 پلیت چاهک هر

 ،سپسانکوبه شدند. درجه سانتی گراد  37 در دمای ساعت

، 1/0، 1، 10) شده تهیه یرقتها باتستوسترون  هورمون

 به چاهکها اضافه و( لیتر میلی گرم بر میلی 001/0، 01/0

 ،شد گرفته نظر در هورمون از چاهک هشت رقت هر برای

 گرفت. از انجام رقت هر برای تست تکرار بار 8 بنابراین

 گرفته شد نظر در کنترل گروه عنوان به ردیف یک طرفی

 شامل فقط گروه این نشد اضافه آن به تستوسترون که

به مدت  سلولها سپس .باشد می FBS و محیط و سلولها

به انکو درجه سانتی گراد 37با دمای  دیگرساعت  24

 خارج چاهکها از محیط کشت و سلولها سپسشدند. 

غلظت  با  MTT از محلول  میکرولیتر 100در ادامه،  .گردید

( mg/well05/0) ها در . پلیتدر تاریکی به پلیتها اضافه شد

دمای در  ساعت 3 مدت به پیچیده شدند و فویل آلومینیوم

از  MTTحاوی  رویی محیط  .درجه انکوبه شدند 37

کریستال فورمازان باقی مانده از به حذف شد و  چاهکها

MTT ماده میکرولیتر 100 هر چاهک DMSO  اضافه و بعد

 مدت به ، )جلوگیری از رسیدن نور(چاهکهااز پوشاندن 

جذب در  در نهایت. شدند داده قرار شیکر روی دقیقه 20

ریدر  میکروپلیت دستگاه نانومتر توسط 570طول موج 

(DNM-9602G )شد.  خوانده 

با استفاده از کیت  9و  8، 3فعالیت کاسپازهای 

، تایوان( با Abnova) ApoTargetآزمایشگاهی رنگ سنج 

ی تولید کننده تعیین شد. به طور دستورالعملهاتوجه به 

 شدند تیمار تستوسترون کشنده یغلظتها با سلولهاخلاصه، 

 سلولهاو به طور همزمان گروه کنترل کشت داده شدند. 

سلول در   3-5  × 610 پلیت با تراکم و در ندشد شمارش

میکرولیتر از بافر لیز  50در  ند و متعاقباًهر نمونه قرار گرفت

 10ترکیب شده و بر روی یخ به مدت  اًسلولی سرد مجدد

برای یک دقیقه در یک و  دقیقه انکوبه شدند

. سوپرناتانت قرار گرفتندسانتریفیوژ مورد میکروسانتریفیوژ 

سیتوزول( به یک لوله تازه اضافه و روی یخ قرار  )عصاره

 200-50داده شد. هر عصاره سیتوزولی به غلظت 

لیزسلولی رقیق  بافرمیکرولیتر  50میکروگرم پروتئین در 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7
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ها برای اندازه گیری تعیین شدند و به شد. تعداد نمونه

 50برای هر نمونه اضافه گردید. اندازه کافی بافر واکنشی 

میکرولیتر  5 سپس از بافر واکنشی اضافه شد.میکرولیتر 

ساعت  2-1مولار اضافه شد و به مدت میلی 4ی سوبسترا

انکوبه گردید. نمونه ها در  سانتی گراددرجه  37در دمای 

در نهایت حین انکوباسیون در تاریکی نگه داشته شدند. 

 400در یک خواننده میکروپلیت در طول موج  هانمونه

میزان فعالیت  ند وخوانده شد نانومتر 405نانومتر یا 

با مقایسه مستقیم با میزان کنترل تعیین  9و  8، 3کاسپازهای 

ی آماری، ابتدا با استفاده از آزمون بررسیهاجهت  شد.

اسمیرونوف توزیع طبیعی داده ها مورد -کولموگروف

بررسی قرار گرفت و پس از حصول از طبیعی بودن توزیع 

وط به اثر سیتوتوکسیک تستوسترون اطلاعات مرب داده ها،

آزمون آماری آنالیز واریانس یکطرفه با استفاده از 

(ANOVA ) و آزمون تعقیبی توکی(Tukey)  های و داده

تست -مربوط به فعالیت کاسپازها با استفاده از آزمون تی

(Student’s t-test) نرم افزار  درSPSS  مورد  21نسخه

در سطح  گروههاختلاف بین . اتجزیه و تحلیل قرار گرفتند

05/0>α .معنادار در نظر گرفته شد 

 نتایج

مختلف تستوسترون بر ی غلظتهااثرات  بیانگر 1 شکل

 . می باشند HCTمانی رده سلولهای  میانگین زنده

 
نشان داده  "انحراف معیار ±میانگین "داده ها به صورت  .HCT مانی رده سلولهایبر زنده تستوسترون مختلف غلظتهای مقایسه اثرات -1 شکل

بیانگر  †لیتر تستوسترون، گرم بر میلیمیلی 001/0بیانگر معناداری نسبت به گروه دریافت کننده  #بیانگر معناداری نسبت به گروه کنترل،  *  اند.شده

-گرم بر میلیمیلی 1/0نسبت به گروه دریافت کننده بیانگر معناداری  $لیتر تستوسترون، گرم بر میلیمیلی 01/0معناداری نسبت به گروه دریافت کننده 

( P<0.001( ، )###:P<0.001:***لیتر تستوسترون است. )گرم بر میلیمیلی 1بیانگر معناداری نسبت به گروه دریافت کننده  Ѳلیتر تستوسترون و 

( ،††:P<0.01  ،†††:P<0.001( ، )$:P<0.05  ،$$$:P<0.001( ، )ѲѲѲ:P<0.001) 

 داری معنی اختلاف، 1شکل به نتایج مندرج در  با توجه

 لیتر میلی بر گرم میلی  01/0 و 001/0های  تیمار بین

در (. P>05/0) نشد مشاهده کنترل گروه با تستوسترون

در  HCTمانی سلولهای  مقابل، در بررسی میانگین زنده

لیتر تستوسترون، گرم بر میلیمیلی 1/0 گروه دریافت کننده

ری نسبت به گروه کنترل مشاهده شد. کاهش معنادا

گرم بر میلی 10و  1 دریافت کنندهی گروههاهمچنین در 

 ، کاهش معناداری در میانگین زندهلیتر تستوسترونمیلی

 نسبت به گروه کنترل مشاهده شد.  HCTی سلولهامانی 

نشان دهنده نمودارهای مربوط به ترتیب  4و  3، 2 هایشکل

ی سرطان سلولهادر  9و  8، 3ای درصد فعالیت کاسپازهبه 

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7
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میلی گرم بر میلی لیتر هورمون  1 تأثیرتحت  لونوک

 می باشند. تستوسترون

با  لونوکسرطان ی سلولها، مواجهه 4و  2 یشکلهامطابق 

میلی گرم بر میلی لیتر هورمون تستوسترون باعث  1غلظت 

در  9و  3فعالیت کاسپازهای افزایش معنی دار در میزان 

در  به ترتیب)نسبت به گروه کنترل شد  هاسلولاین 

001/0P <  05/0و P < یسلولها، مواجهه 3شکل (. مطابق 

)دز  میلی گرم بر میلی لیتر 1با غلظت  لونوکسرطان 

IC50)  هورمون تستوسترون باعث افزایش معنی داری در

نسبت به گروه کنترل  سلولهادر این  8فعالیت کاسپاز میزان 

 نشد. 

 
بر میزان فعالیت تستوسترون بررسی اثر  به مربوط ودارنم -2شکل 

انحراف  ±میانگین "داده ها به صورت  .HCTی سلولهادر  3کاسپاز 

بیانگر معناداری نسبت به گروه کنترل  *** اند. نشان داده شده "معیار

 است. >001/0Pبا 

 
بر میزان فعالیت تستوسترون بررسی اثر  به مربوط نمودار -3شکل 

انحراف  ±میانگین "داده ها به صورت  .HCTی سلولهادر  8از کاسپ

 اند.نشان داده شده "معیار

 

میزان فعالیت  برتستوسترون بررسی اثر  به مربوط مودارن -4شکل 

انحراف  ±میانگین "داده ها به صورت  .HCTی سلولهادر  9کاسپاز 

وه کنترل با بیانگر معناداری نسبت به گر * اند. نشان داده شده "معیار

05/0P< .است 

 بحث

 و 001/0 یغلظتهامطابق نتایج حاصل از این پژوهش، 

میلی گرم بر میلی لیتر هورمون تستوسترون اثر  01/0

 HCTی سرطانی سلولهازنده مانی کاهش معناداری بر 

میلی گرم  10و  1 ،1/0 یغلظتها، اما مواجهه با اند نداشته

اثر طور معنی داری  بهبر میلی لیتر هورمون تستوسترون 

دارند. بر این اساس  HCTی سرطانی سلولهاتکثیری بر ضد

ی سلولهاغلظت بالای تستوسترون اثر مهاری بر تکثیر 

 داشته اند. HCTسرطانی 

های تحقیق حاضر، دیگر مطالعات نیز نشان همسو با یافته

که تستوسترون دارای اثرات مهاری بر روی تکثیر دهند می

، مختلف سرطانی از جمله سرطان مغز یسلولهاو رشد 

نشان  MTTمی باشد. محققین توسط تست  لون و کلیهوک

، کلون (A172مغز ) رده سلولی سرطاندادند که مواجهه 

(HT29( و کلیه )HEK293) ی توکسیک دزها با

معنی داری باعث  به طور ،تستوسترون در محیط کشت

در یک  .(8) ی سرطانی می شودسلولهاکاهش زنده مانی 

ی سلولها، اثر تستوسترون بر روی رده in vitroآزمایش 

که  شده و نتایج نشان داده( بررسی TM3لیدیک )

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7
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نانومول اثرات محافظتی بر روی  100دز  تستوسترون در

ی لیدیک داشته و باعث کاهش گونه های فعال سلولها

، اما اثرات ( و پراکسیداسیون لیپید می شودROSاکسیژن )

ی بالای دزها ترون بر روی این رده سلولی درسمی تستوس

این برخی تحقیقات بیانگر  .(18)نانومول مشاهده شد  500

ی استرویید مردانه سبب تحریک هورمونهاکه  موضوع بوده

. در (13) ی سرطانی آدنومایی می شوندسلولهاتکثیر 

ت اخیر، بیانگر اثر مهاری تستوسترون مقابل، نتایج تحقیقا

. (15) ی سرطانی غده پستان استسلولهابر رشد و نمو 

نشان می دهد در سندرم تخمدان پلی کیستیک  بررسیها

(PCOS غیر طبیعی بودن سنتز و ترشح )یاندروژنها 

 ( احتمالاً androstenedione) دیون تستوسترون و آندرستون

علت این سندرم باشد. شواهد روشنی از ترشح زیاد 

ول تکای تخمدان و اختلال در تولید آندروژن توسط سل

. مطالعه دیگری نشان (25)ندروژن غده آدرنال وجود دارد ا

با  می دهد که سطوح افزایش یافته تستوسترون احتمالاً

خطر افزایش یافته سرطان ریه و خطر سرطان پروستات 

چنین نیست و  ولون اینمرتبط است اما برای سرطان ک

مطالعه بر روی مردان نشان می دهد که ارتباطی بین سطوح 

. (19)تستوسترون و خطر سرطان کولورکتال وجود ندارد 

 در کل با توجه به نتایج این پژوهش، تستوسترون در

ی کمتر، دارای اثرات محافظتی یا تکثیری بر دزها

ی بالاتر دارای اثرات سیتوتوکسیک دزها ست، اما درسلولها

 می باشد. 

در این مطالعه اثرات غلظت سیتوتوکسیک تستوسترون بر 

 کولوندر رده سرطانی  9و  8 ،3میزان فعالیت کاسپازهای 

با  HCT یسلولهایافته ها نشان داد مواجهه . گردیدبررسی 

میلی گرم بر میلی لیتر تستوسترون باعث افزایش  1غلظت 

و کاسپاز  (> P 001/0) 3فعالیت کاسپاز معنی دار در میزان 

9 (05/0 P < ) نسبت به گروه کنترل گردید  سلولهادر این

ایجاد  8 فعالیت کاسپازولی تغییر معنی داری را در میزان 

  نکرد.

 با که است شده کنترل سلولی مرگ از نوع یک آپوپتوز

 کروماتین تراکم و DNA قطعه شدن قطعه سلولی، انقباض

 کاسپازهای سلولی سازی فعال با آپوپتوز. شود می مشخص

 اجرای فاز 3کاسپاز . است همراه سیستئین پروتئاز خانواده

 شدن فعال زا پس. کند می میانجی گری را آپوپتوز چرخه

 وسیله به  C δ-(PKC) کیناز  پروتئین ،3 کاسپاز

 در آن شدن فعال نتیجه در و شود می تجزیه پروتئولیتیک

در  .(20)سلولی اتفاق می افتد  مرگ سیتوزول داخل

ی دوپامینرژیک سلولهاپژوهشی نشان دادند که تیمار 

(N27با تستوسترون و )  دی هیدروتستوسترون باعث فعال

شده و آپوپتوز را  PKCδو در نتیجه تجزیه  3سازی کاسپاز 

 .(5)می کنند القاء  در این رده سلولی

شده است که برداشتن بافت  نشان داده ایدر مطالعه 

به طور مستقل از  ( DCC)  سرطانی در سرطان کولورکتال

 8مسیر وابسته به میتوکندری و مسیر مرگ گیرنده/ کاسپاز 

این، این مطالعه  منجر به مرگ سلول می شود. علاوه بر

 3و هم با کاسپاز  9هم با کاسپاز  DCCنشان داده است که 

 9از طریق کاسپاز  3کاسپاز  همکاری می کند و فعال سازی

صورت می گیرد.  Apaf-1یا  Cبدون نیاز به سیتوکروم 

به عنوان مسیر اضافی برای فعال سازی  DCCبنابراین، 

. مطالعه (11)کاسپاز مستقل از آپوپتوزوم تعریف می شود 

ی سرطانی کولون در انسان نشان سلولهادیگری بر روی 

به میزان زیاد نسبت به COX-2 ی بیان کننده  سلولهاداد که 

کاهشی  Cی والد، فعال سازی کاسپاز و سیتوکروم سلولها

NSAIDs (-steroidal anti-Nonرا نشان می دهند. 

inflammatory drugs )5 و-FU (fluorouracil-5 )

همچنین فعال سازی  Cی میتوکندریایی سیتوکروم رهاساز

را القاء می   8و به میزان کمتر کاسپاز  9و کاسپاز  3کاسپاز 

 . (31)کنند 

، در آزمایشی نشان داده این تحقیقدر مقابل با یافته های 

 در 6 و 3سازی کاسپازهای  شد که میزان بیان و فعال

 شده افزایش یافته و تجویز تستوسترون به این عقیمی رتها
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باعث کاهش بیان و فعال سازی این کاسپازها شده  رتها

 نیز آنها، تحقیق حاضراست. اما در موافقت با یافته های 

در مواجهه با  8مشاهده کردن که بیان و فعال سازی کاسپاز 

بر اساس تحقیق . (23)تستوسترون تغییری نمی کند 

دیگری گرچه دهیدرواپی اندروسترون دارای اثر ضد 

ی سرطانی کولون است، اما سلولهاآپوپتوزی بر 

می  سلولهاتستوسترون موجب مقابله با این اثر در این 

 . (2)گردد 

 مورد یاندروژنها غلظت و سیستم اساس بر اندروژنها

 (14) سمی اثرات و یا (22) محافظتی اثرات مطالعه دارای

 مسیرهای توانند می اندروژنها این، بر علاوه. هستند

 در که را ERK / MAPK مسیر مانند سلولی مختلف

 طرف از. کنند فعال هستند دخیل (26) عصب از محافظت

 فیزیولوژیکی نشان داده شده است که سطح دیگر،

 پروستات یسلولها در آپوپتوز افزایش باعث اندروژنها

 کننده مهار حضور در کورتیکال مخلوط یسلولها و (14)

 ای اندروژن مختلف یمتابولیتها. (24)می شوند  آروماتاز

 سلولی درون یا غشایی آندروژن های گیرنده کردن فعال

. دهند توضیح را متفاوت اثرات این است ممکن

 از یا لاسترادیو به آروماتاز وسیله به تواند می تستوسترون

 رونبه دی هیدروتستوست (6) ردوکتاز-5آلفا آنزیم، طریق

 که است شده داده نشان مداوم به طور .شود تبدیل

 است شده گزارش و (4) حفاظت کرده عصب از استروژن

 ایشافز آروماتاز فاقد موشهای در دوپامینرژیک را آپوپتوز

 مهایسمکانی که دهد می نشان مطالعات این. (17)می دهد 

  کنند. می کمک آپوپتوز فرآیند به آندروژنی

ی سلولهااز نظر مکانیسم احتمالی اثر تستوسترون بر تکثیر 

طالعات پیشین، می توان چنین سرطانی کولون، با توجه به م

 تر تستوسترون سبب فعال شدن پنداشت که غلظت پایین

آندروژنی  کلاسیک )گیرنده های غشایی(گیرنده های غیر

مسیر غیرژنومی در  و این امر سبب فعال شدن (12)شده 

ی سلولهاتکثیر سلولی شده و در نتیجه باعث تکثیر 

ی بالاتر تستوسترون از طریق غلظتهاشود، اما  سرطانی می

گیرنده های سیتوزولی موجب تحریک مسیر آپوپتوز شده 

ی سرطانی می سلولهاو بدین ترتیب سبب مهار تکثیر  (32)

دز  ی پیشین،بررسیهاشوند. در مجموع و با توجه به نتایج 

را  9و  8، 3سیتوتوکسیک تستوسترون فعالیت کاسپازهای 

 3مطالعه تنها کاسپازهای  این ثر می سازد اگرچه که درأمت

با توجه به مکانیسمهای  سطح معنی داری داشتند. 9و 

تستوسترون  احتمالاً (7)داخلی و خارجی مسیر آپوپتوزی 

 9ی آپوپتوز فعالیت کاسپاز از طریق فعال سازی مسیر داخل

ثر ساخته است و اثری بر روی مسیر خارجی و فعال را متأ

    نداشته است. 8سازی کاسپاز 

 نتیجه گیری

ی بالای غلظتها که دادند نشان تحقیق این های یافته

 بر سیتوتوکسیک اثر تواند می تستوسترون هورمون

وز سبب القای آپوپت و نماید اعمال کلون سرطانی یسلولها

 اثر این از ی سرطانی کلون گردد که بخشیسلولهادر 

 میانجی 9 و 3 کاسپازهای فعالیت افزایش طریق از حداقل

اسپاز آغازگر ک سازی سبب فعال شود و احتمالاًمی گری

 مسیر بر کاسپاز آغازگر اثری شده، اما آپوپتوز داخلی مسیر

 .ندارد خارجی

 تشکر و قدردانی

مصوب دانشکده  دکترا این مقاله برگرفته از پایان نامه 

می باشد. دانشگاه آزاد اسلامی واحد کازرون  علوم پایه

اسلامی  معاونت پژوهشی دانشگاه آزادبدین وسیله از 

تقدیر و تشکر واحد کازرون جهت پشتیبانی این پژوهش 
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Abstract 
The studies have shown that sex steroids affected cancer cells at the cellular and 

molecular level. The aim of this study was to investigate the anti-proliferation effects of 

testosterone on colorectal cancer (HCT) cell lines and caspase-3, -8 and -9 activity 

level. In this laboratory-experimental study, cells were divided into control group (no 

exposure to hormone) and groups exposed to 0.001, 0.01, 0.1, 1 and 10 mg/ml of 

testosterone. The cytotoxic effect of the extract was measured using MTT assay 

method. Caspase-3, -8 and -9 activity level was evaluated by ELISA method. The data 

were statistically analyzed between groups using student’s t-test and ANOVA (Tukey). 

0.1, 1 and 10 mg/ml of testosterone significantly reduced the viability of HCT cells 

compared to the control group (P<0.001). Exposure of colorectal cancer cells to 1 

mg/ml of testosterone significantly increased the activity level of caspase-3 (P<0.001) 

and -9 (P<0.05) compared to control group, but no significant change was observed in 

the activity level of caspase -8. The findings of this study showed that testosterone can 

exert cytotoxic effects on colorectal cancer (HCT) and this effect is at least partly 

mediated by caspase-3 and -9. 
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