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ارزيابي  و  (HCT) لونوك سرطان سلولي رده براثرات سايتوتوكسيك تستوسترون  بررسي
  9و  8، 3هاي فعاليت كاسپاز

  1دكتر مختار مختاريو  1، دكتر سعيد خاتم ساز *2، دكتر رحيم احمدي1، دكتر مهرداد شريعتي1ندا اماني
  علوم پايه، گروه زيست شناسي ايران، كازرون، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد كازورن، دانشكده 1

  فيزيولوژي پايه، گروه علوم اسلامي، واحد همدان، دانشكده آزاد ايران، همدان، دانشگاه 2

  24/02/1399 :تاريخ پذيرش  04/07/1398 :تاريخ دريافت

  چكيده

اين مطالعه به . گذارندأثيرتي سرطاني در سطح سلولي و مولكولي سلولهامطالعات نشان داده اند كه استروييدهاي جنسي بر تكثير 
 در .مي پردازد 9و  8، 3 هايارزيابي فعاليت كاسپاز و) HCT( كلونرده سلولي سرطان  بربررسي اثرات ضد تكثيري تستوسترون 

 ،001/0 يغلظتها با شده تيمار يگروهها و) هورمون با مواجهه عدم( شاهد گروه به HCT يسلولها آزمايشگاهي مطالعه اين
 MTT سنجش از استفاده با هورمون سيتوتوكسيك اثر. شدند بندي تقسيم تستوسترون ليتر ميلي/ گرم ميلي 10 و 1 ،1/0 ،01/0

 از استفاده با ها داده. گرفت قرار ارزيابي مورد الايزا كيت توسط 9 و 8 ،3 كاسپازهاي فعاليت ميزان همچنين. شد گيري اندازه
 گرمميلي  10و   1، 1/0 يغلظتها .شدند مقايسه گروهها بينتست  -و تي )Tukeyآزمون تعقيبي ( طرفه  يك واريانس آزمون

مواجهه ). >001/0P(در مقايسه با گروه شاهد شد  HCTي سلولهاتستوسترون سبب كاهش معنادار زنده ماني  يتربرميلي ل
 3فعاليت كاسپاز ني دار در ميزان ميلي گرم بر ميلي ليتر هورمون تستوسترون باعث افزايش مع 1با غلظت  كلونسرطان  يسلولها

)001/0P< ( 9و )05/0P<(  ايجاد نكرد 8فعاليت كاسپاز ميزان بر  اما تغيير معني داري ،نسبت به گروه كنترل شد سلولهادر اين .
يد و ي سرطاني كلون اعمال نماسلولهاهورمون تستوسترون مي تواند اثر سيتوتوكسيك بر يافته هاي اين تحقيق نشان دادند كه 

  . مي شود ميانجي گري 9و  3بخشي از اين اثر حداقل از طريق افزايش فعاليت كاسپازهاي 

  كاسپاز ، HCT ،MTTتستوسترون، : هاي كليديواژه

  drrahahmadi@yahoo.com: ، پست الكترونيكي09126120353: تلفن مسئول، نويسنده *

  مقدمه
 كه بودهسرطان كولوركتال سومين سرطان شايع در دنيا 

اين بيماري . شوند مي آن به مبتلا نفر 1200000 سالانه
، بعد از سرطان پروستات، سرطانهاچهارمين عامل مرگ از 

در سراسر  .)27( در جهان محسوب مي شود ريه و پستان
 4/9در مردان و  سرطانهااز كل  درصد 10دنيا اين سرطان 

 خصوصيات . را در زنان تشكيل مي دهد درصد

اپيدميولوژيك سرطان كولوركتال در نقاط مختلف دنيا 
در حالي كه ميزان بروز ساليانه اين . )3(است  متفاوت

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

صد هزار نفر گزارش مي شود، اين ميزان در كشورهاي 
 .مورد در صد هزار برآورد مي گردد  7 تا 3خاورميانه بين 

تصاصي سني معادل بيماري با دارا بودن ميزان بروز اخ اين
 زن، به ترتيبدر صد هزار  5/7و  مرد در صد هزار 1/8

داراست، ولي  سرطانهامقام پنجم و سوم را در بين كل 
بروز آن در كشور و متعاقب آن اهميت سرطان كولوركتال 
به عنوان يك مشكل سلامت عمومي به طور فزاينده اي در 

   .)9( حال افزايش است
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 دارند، ويژه پروتئازي سيستئين فعاليت نوعيكاسپازها 
 به صورت فعالشان جايگاه در سيستئين يك كه نحو بدين

 محل در آن را و شده ور حمله هدف پروتئين به نوكلئوفيل
كاسپازها كه آپوپتوز  اين .شكندمي  اسيدآسپارتيك باقيمانده
كلي به دو دسته تقسيم  به طور مي كنندالقاء  سلولي را

 و 9 ،8 ،2 آغازگر شامل كاسپازهاي كاسپازهاي شوندمي
اجرايي  كاسپازهاي و بوده دستجزء كاسپازهاي بالاكه  10

جزء كاسپازهاي پايين دست كه  7 و 6 ،3 شامل كاسپازهاي
در روند آپوپتوز، كاسپازها فعال شده  .)30( قرار مي گيرند

و روي سوبستراهاي خود عمل كرده و سبب تغييرات 
 .رفولوژيك در سلول آپوپتوتيك مي شوندوبيوشيميايي و م

سنتز  فعال غير هاياسپازكپرو صورت بهكاسپازها 
 و شدن دايمريزه شامل سازي كاسپازها فعال. شوندمي

 دنبال به باشد كه ميپروكاسپازها  اوليگومريزاسيون اغلب
 بزرگ واحد زير و كوچك واحد زير يك در شكاف آن

 ايجاد براي كوچك و بزرگ واحدهاي زير. اتفاق مي افتد
، )29(مي پيوندند  يكديگر به هتروودايمر كاسپاز فعال يك

) پروآنزيم(كه در واقع كاسپازها به صورت فرم غيرفعال 
لي به فرم فعال ساخته شده و بعد از دريافت پيام مرگ سلو

عمل اصلي كاسپازهاي بالا دست . آنزيمي تبديل مي شوند
فعال كردن كاسپازهاي پايين دست است و ) آغازگر(

مسئول تخريب ) اجرايي(كاسپازهاي پايين دست 
 .)28( ي سلولي هستندپروتئينها

 در مهم اندروژن يك از لحاظ فيزيولوژيكي تستوسترون،
 توليد ياندامها توسعه در مهمي نقش و است زنان و مردان

 وژناندر گيرنده طريق از تستوسترون. دارد مردان در يمثل
NR3C4 )گروه ،3 گروه زير اي هسته گيرنده C، 4 عضو (

 به متصل رونويسي فاكتور گيرنده يك اين. كند مي عمل
DNA و كند مي تنظيم را پروتئين سنتز و ژن بيان كه است 
 در. دارد سلولي درون پروتئين ميزان افزايش در مهمي نقش

 ره و يابد مي گسترش بافت ندروژن،ا يسيگنالهاپاسخ به 
 .يابد مي افزايش انرژي مصرف و پايه متابوليك نياز دو

 و اسپرماتوژنز حفظ در مهمي همچنين نقش تستوسترون

انجام  اسپرماتوژنز فرآيند آن، غياب در. دارد مردان باروري
 به بالغ اسپرم يسلولها اين، بر علاوه. نمي شود
 به. شوند آزاد سرتولي يسلولها از تا دارند نياز تستوسترون

 كه است شده داده نشان تحقيقات در گسترده طور
 و ندروژنا هاي گيرنده دهنده انتقال طريق از تستوسترون

 را ژن رونويسي خاص، DNA كننده تنظيم عنصر به اتصال
 نقشتاكنون تحقيقات بسياري  .)27(كند  مي فعال

 در را تستوسترون خصوص به مردانه، جنسي يهورمونها

 حال اين با .اند داده قرار بررسي و مطالعه مورد سرطان

 و است ناشناخته نسبتاً سرطان و تستوسترون بين رابطه
 .باشدمي نقيض و ضد بسيار هزمين اين در تحقيقات نتايج

سطوح  عنوان كرده اند كهمطالعات  برخي از كه طوري به
 مي دهدبالاي تستوسترون خطر ابتلا به سرطان را افزايش 

 كه دادند نشان محققين از گروهيهمچنين . )21و  10(

 در محافظتي اثرات تواند مي زنانه جنسي يهورمونها

 يهورمونها كه حالي در باشد داشته كلون سرطان برابر
 را لونوك سرطان فعال طور به است ممكن مردانه جنسي

 مشخص اي مطالعه در ديگر طرف از .)1( دهد توسعه

 گيرنده به كونژوگه آلبومين- تستوسترون كه است شده

 سازي فعال طريق از و شده متصل غشايي اندروژن هاي

 زماني كينازها AKT .شوند مي آپوپتوز به منجر 3 كاسپاز

 روده سرطان يسلولها تهاجم شوند مي فسفريله كه

 سازي فعال اثر بر كينازها اين .دهند مي افزايش را بزرگ

 در شوند مي دفسفريله غشايي اندروژن هاي گيرنده

 را بزرگ روده سرطان يسلولها تهاجم و تحرك نتيجه

 روي بر مطالعه در همچنين .)27 و 16( دهند مي كاهش

 و رشد بر تستوسترون است شده مشخص پستان سرطان
 دقيق نقش .)15( دارد مهاري اثر سلولها اين نمو

 نشده شناخته خوبي به لونوك سرطان در تستوسترون

 بين رابطه روي متضاد مطالعات از تعدادي و است

 راين،بناب .است شده منتشر لونوك سرطان و تستوسترون

 و مولكولي مطالعات مدت، طولاني باليني تحقيقات
 زمينه اين در تستوسترون دقيق نقش تعيين براي ژنتيكي
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هورمون نقش اهميت با توجه به  بنابراين، .است ضروري
و عدم شناخت كافي از  لونوتستوسترون در سرطان ك

در سطح چگونگي عملكرد و مكانيسم اثر اين هورمون 
بر  آنبه ويژه در خصوص اثرات  سلولي و مولكولي

 لون،وكي سرطان سلولهادر  9و  8، 3هاي فعاليت كاسپاز
اين تحقيق در پي بررسي اثرات تستوسترون بر تكثير رده 

و ارزيابي فعاليت كاسپاز  )HCT( لونوكي سرطان سلولها
  .در محيط كشت سلولي است 9و  8، 3

  مواد و روشها
ودر خالص هورمون پآزمايشگاهي - در اين تحقيق تجربي

در ادامه . تهيه شد از شركت دارويي ابوريحانتستوسترون 
 1خالص هورمون تستوسترون در گرم پودر  ميلي 1

  80تويين  ليتر ميلي 1، ليتر حلال دي متيل سولفوكسيد ميلي
حل  )PBS(ليتر محلول نمكي بافر فسفات  ميلي 7به اضافه 

، 001/0( رقتهاي مختلف از هورمون تستوسترون. شد
در ) ميلي ليتر بر ميلي گرم 10و  1 ، 1/0، 01/0

ي استريل تهيه و از فيلتر سر سرنگي عبور داده تيوبهاميكرو
رده سلولي سرطان براي تيمار  رقتها شد و در نهايت از اين

از بانك سلولي  كلوني سرطان سلولها .استفاده شد كولون
استاندارد در شرايط  سلولهاانستيتو پاستور تهيه شدند و 

در محيط كشت رشد  سلولهاسپس اين  .نگهداري شدند
داراي سرم گاوي جنيني و  )RPMI 1640( كامل
سيلين و استرپتومايسين تحت اتمسفر  ي پنيبيوتيكها آنتي
 37در دماي درصد  5هوا و دي اكسيدكربن  درصد 95

به دو  كلوني سرطان سلولها. درجه سانتي گراد رشد يافتند
غلظت سيتوتوكسيك  و دريافت كننده )شاهد(كنترل گروه 

گروه شاهد تحت هيچ  .تقسيم شدندتستوسترون  هورمون
 كسيتوتوكسياثر جهت بررسي . گونه تيماري قرار نگرفت

رنگ سنجي  روشي سرطاني از سلولهابر تستوسترون 
 با سلولي شمارش در اين راستا. استفاده شد MTT  سنجش
 در سلول 1×104 حدود و شده انجام بلو تريپان از استفاده

 24و به مدت  شد داده كشت اي خانه 96 پليت چاهك هر

 ،سپس. انكوبه شدنددرجه سانتي گراد  37 در دماي ساعت
، 1/0، 1، 10( شده تهيه يرقتها باتستوسترون  هورمون

 به چاهكها اضافه و) ليتر ميلي گرم بر ميلي 001/0، 01/0
 ،شد گرفته نظر در هورمون از چاهك هشت رقت هر براي

 از. گرفت انجام رقت هر براي تست تكرار بار 8 بنابراين
 گرفته شد نظر در كنترل گروه عنوان به رديف يك طرفي

 شامل فقط گروه اين نشد اضافه آن به تستوسترون كه
به مدت  سلولها سپس .باشد مي FBS و محيط و سلولها

به انكو درجه سانتي گراد 37با دماي  ديگرساعت  24
 خارج چاهكها از محيط كشت و سلولها سپس. شدند
غلظت  با   MTTاز محلول  ميكروليتر 100در ادامه،  .گرديد

) mg/well05/0( ها در پليت. در تاريكي به پليتها اضافه شد
دماي در  ساعت 3 مدت به پيچيده شدند و فويل آلومينيوم

از  MTTحاوي  رويي محيط  .درجه انكوبه شدند 37
كريستال فورمازان باقي مانده از به حذف شد و  چاهكها

MTT ماده ميكروليتر 100 هر چاهك DMSO  اضافه و بعد
 مدت به )جلوگيري از رسيدن نور(، چاهكهااز پوشاندن 

جذب در  در نهايت. شدند داده قرار شيكر روي دقيقه 20
ريدر  ميكروپليت دستگاه نانومتر توسط 570طول موج 

)DNM-9602G (شد خوانده .  

با استفاده از كيت  9و  8، 3فعاليت كاسپازهاي 
با ) ، تايوانApoTarget )Abnovaآزمايشگاهي رنگ سنج 

به طور . ي توليد كننده تعيين شددستورالعملهاتوجه به 
 شدند تيمار تستوسترون كشنده يغلظتها با سلولهاخلاصه، 

 سلولها. و به طور همزمان گروه كنترل كشت داده شدند
سلول در   3-5  × 106 پليت با تراكم و در ندشد شمارش

ميكروليتر از بافر ليز  50در  ند و متعاقباًهر نمونه قرار گرفت
 10تركيب شده و بر روي يخ به مدت  اًسلولي سرد مجدد

براي يك دقيقه در يك و  دقيقه انكوبه شدند
سوپرناتانت . قرار گرفتندسانتريفيوژ مورد ميكروسانتريفيوژ 

به يك لوله تازه اضافه و روي يخ قرار ) سيتوزول عصاره(
 200- 50هر عصاره سيتوزولي به غلظت . داده شد

ليزسلولي رقيق  بافرميكروليتر  50ميكروگرم پروتئين در 
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ها براي اندازه گيري تعيين شدند و به  تعداد نمونه. شد
 50براي هر نمونه . اضافه گرديداندازه كافي بافر واكنشي 

ميكروليتر  5 سپس .از بافر واكنشي اضافه شدميكروليتر 
ساعت  2- 1مولار اضافه شد و به مدت  ميلي 4ي سوبسترا

نمونه ها در . انكوبه گرديد سانتي گراددرجه  37در دماي 
در نهايت . حين انكوباسيون در تاريكي نگه داشته شدند

 400در يك خواننده ميكروپليت در طول موج  ها نمونه
ميزان فعاليت  ند وخوانده شد نانومتر 405نانومتر يا 
با مقايسه مستقيم با ميزان كنترل تعيين  9و  8، 3كاسپازهاي 

ي آماري، ابتدا با استفاده از آزمون بررسيهاجهت  .شد
اسميرونوف توزيع طبيعي داده ها مورد -كولموگروف

بررسي قرار گرفت و پس از حصول از طبيعي بودن توزيع 

وط به اثر سيتوتوكسيك تستوسترون اطلاعات مرب داده ها،
آزمون آماري آناليز واريانس يكطرفه با استفاده از 

)ANOVA ( و آزمون تعقيبي توكي)Tukey(  هاي و داده
تست - مربوط به فعاليت كاسپازها با استفاده از آزمون تي

)Student’s t-test( نرم افزار  درSPSS  مورد  21نسخه
در سطح  گروههاختلاف بين ا. تجزيه و تحليل قرار گرفتند

05/0<α معنادار در نظر گرفته شد. 

  نتايج

مختلف تستوسترون بر ي غلظتهااثرات  بيانگر 1 شكل
  . مي باشند HCTماني رده سلولهاي  ميانگين زنده

  
نشان داده  "انحراف معيار ±ميانگين "داده ها به صورت  .HCT ماني رده سلولهايبر زنده تستوسترون مختلف غلظتهاي مقايسه اثرات -1 شكل

بيانگر  †ليتر تستوسترون، گرم بر ميليميلي 001/0بيانگر معناداري نسبت به گروه دريافت كننده  #بيانگر معناداري نسبت به گروه كنترل،  *  .اند شده
-گرم بر ميليميلي 1/0نسبت به گروه دريافت كننده بيانگر معناداري  $ليتر تستوسترون، گرم بر ميليميلي 01/0معناداري نسبت به گروه دريافت كننده 

) P<0.001 ( ،)###:P<0.001:***. (ليتر تستوسترون استگرم بر ميليميلي 1بيانگر معناداري نسبت به گروه دريافت كننده  Ѳليتر تستوسترون و 
 ،)††:P<0.01  ،†††:P<0.001 ( ،)$:P<0.05  ،$$$:P<0.001 ( ،)ѲѲѲ:P<0.001(  

 داري معني اختلاف، 1شكل به نتايج مندرج در  با توجه
 ليتر ميلي بر گرم ميلي  01/0 و 001/0هاي  تيمار بين

در ). P<05/0( نشد مشاهده كنترل گروه با تستوسترون
در  HCTماني سلولهاي  مقابل، در بررسي ميانگين زنده

ليتر تستوسترون، گرم بر ميليميلي 1/0 گروه دريافت كننده
. ري نسبت به گروه كنترل مشاهده شدكاهش معنادا

گرم بر ميلي 10و  1 دريافت كنندهي گروههاهمچنين در 
 ، كاهش معناداري در ميانگين زندهليتر تستوسترونميلي
  . نسبت به گروه كنترل مشاهده شد HCTي سلولهاماني 

نشان دهنده نمودارهاي مربوط به ترتيب  4و  3، 2 هايشكل
ي سرطان سلولهادر  9و  8، 3اي درصد فعاليت كاسپازهبه 
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ميلي گرم بر ميلي ليتر هورمون  1 تأثيرتحت  لونوك
  .مي باشند تستوسترون

با  لونوكسرطان ي سلولها، مواجهه 4و  2 يشكلهامطابق 
ميلي گرم بر ميلي ليتر هورمون تستوسترون باعث  1غلظت 

در  9و  3فعاليت كاسپازهاي افزايش معني دار در ميزان 
در  به ترتيب(نسبت به گروه كنترل شد  هاسلولاين 
001/0P <  05/0و P < .( يسلولها، مواجهه 3شكل مطابق 

دز ( ميلي گرم بر ميلي ليتر 1با غلظت  لونوكسرطان 
IC50(  هورمون تستوسترون باعث افزايش معني داري در
نسبت به گروه كنترل  سلولهادر اين  8فعاليت كاسپاز ميزان 
 . نشد

 
بر ميزان فعاليت تستوسترون بررسي اثر  به مربوط ودارنم -2شكل 
انحراف  ±ميانگين "داده ها به صورت  .HCTي سلولهادر  3كاسپاز 
بيانگر معناداري نسبت به گروه كنترل  *** . اند نشان داده شده "معيار

  .است >001/0Pبا 

 
بر ميزان فعاليت تستوسترون بررسي اثر  به مربوط نمودار -3شكل 

انحراف  ±ميانگين "داده ها به صورت  .HCTي سلولهادر  8از كاسپ
  .اند نشان داده شده "معيار

  
ميزان فعاليت  برتستوسترون بررسي اثر  به مربوط مودارن -4شكل 
انحراف  ±ميانگين "داده ها به صورت  .HCTي سلولهادر  9كاسپاز 
وه كنترل با بيانگر معناداري نسبت به گر * . اند نشان داده شده "معيار

05/0P< است.  

  بحث
 و 001/0 يغلظتهامطابق نتايج حاصل از اين پژوهش، 

ميلي گرم بر ميلي ليتر هورمون تستوسترون اثر  01/0
 HCTي سرطاني سلولهازنده ماني كاهش معناداري بر 

ميلي گرم  10و  1 ،1/0 يغلظتها، اما مواجهه با اند نداشته
اثر طور معني داري  بهبر ميلي ليتر هورمون تستوسترون 

بر اين اساس . دارند HCTي سرطاني سلولهاتكثيري بر ضد
ي سلولهاغلظت بالاي تستوسترون اثر مهاري بر تكثير 

  .داشته اند HCTسرطاني 

هاي تحقيق حاضر، ديگر مطالعات نيز نشان  همسو با يافته
كه تستوسترون داراي اثرات مهاري بر روي تكثير دهند  مي

، مختلف سرطاني از جمله سرطان مغز يسلولهاو رشد 
نشان  MTTمحققين توسط تست . مي باشد لون و كليهوك

، كلون )A172(مغز  رده سلولي سرطاندادند كه مواجهه 
)HT29 ( و كليه)HEK293( ي توكسيك دزها با

معني داري باعث  به طور ،تستوسترون در محيط كشت
در يك  .)8( ي سرطاني مي شودسلولهاكاهش زنده ماني 

ي سلولها، اثر تستوسترون بر روي رده in vitroآزمايش 
كه  شده و نتايج نشان دادهبررسي ) TM3(ليديك 



 1401، 1، شماره 35جلد                                                                    )       مجله زيست شناسي ايران( سلولي و مولكوليمجله پژوهشهاي 

20.1001.1.23832738.1401.35.1.3.7 DOR:  

نانومول اثرات محافظتي بر روي  100دز  تستوسترون در
ي ليديك داشته و باعث كاهش گونه هاي فعال سلولها

، اما اثرات و پراكسيداسيون ليپيد مي شود) ROS(اكسيژن 
ي بالاي دزها ترون بر روي اين رده سلولي درسمي تستوس

اين برخي تحقيقات بيانگر  .)18(نانومول مشاهده شد  500
ي استروييد مردانه سبب تحريك هورمونهاكه  موضوع بوده

در . )13( ي سرطاني آدنومايي مي شوندسلولهاتكثير 
ت اخير، بيانگر اثر مهاري تستوسترون مقابل، نتايج تحقيقا

. )15( ي سرطاني غده پستان استسلولهابر رشد و نمو 
نشان مي دهد در سندرم تخمدان پلي كيستيك  بررسيها

)PCOS ( ياندروژنهاغير طبيعي بودن سنتز و ترشح 
 احتمالاً) androstenedione( ديون تستوسترون و آندرستون
شواهد روشني از ترشح زياد . علت اين سندرم باشد

ول تكاي تخمدان و اختلال در توليد آندروژن توسط سل
مطالعه ديگري نشان . )25(ندروژن غده آدرنال وجود دارد ا

با  مي دهد كه سطوح افزايش يافته تستوسترون احتمالاً
خطر افزايش يافته سرطان ريه و خطر سرطان پروستات 

چنين نيست و  ولون اينمرتبط است اما براي سرطان ك
مطالعه بر روي مردان نشان مي دهد كه ارتباطي بين سطوح 

. )19(تستوسترون و خطر سرطان كولوركتال وجود ندارد 
 در كل با توجه به نتايج اين پژوهش، تستوسترون در

ي كمتر، داراي اثرات محافظتي يا تكثيري بر دزها
ي بالاتر داراي اثرات سيتوتوكسيك دزها ست، اما درسلولها

  . مي باشد

در اين مطالعه اثرات غلظت سيتوتوكسيك تستوسترون بر 
 كولوندر رده سرطاني  9و  8 ،3ميزان فعاليت كاسپازهاي 

با  HCT يسلولهايافته ها نشان داد مواجهه . گرديدبررسي 
ميلي گرم بر ميلي ليتر تستوسترون باعث افزايش  1غلظت 

و كاسپاز  )> P 001/0( 3فعاليت كاسپاز معني دار در ميزان 
9 )05/0 P < ( نسبت به گروه كنترل گرديد  سلولهادر اين

ايجاد  8 فعاليت كاسپازولي تغيير معني داري را در ميزان 
  .نكرد

 با كه است شده كنترل سلولي مرگ از نوع يك آپوپتوز
 كروماتين تراكم و DNA قطعه شدن قطعه سلولي، انقباض
 كاسپازهاي سلولي سازي فعال با آپوپتوز. شود مي مشخص
 اجراي فاز 3كاسپاز . است همراه سيستئين پروتئاز خانواده
 شدن فعال زا پس. كند مي ميانجي گري را آپوپتوز چرخه
 وسيله به  C δ-(PKC) كيناز  پروتئين ،3 كاسپاز

 در آن شدن فعال نتيجه در و شود مي تجزيه پروتئوليتيك
در  .)20(سلولي اتفاق مي افتد  مرگ سيتوزول داخل

ي دوپامينرژيك سلولهاپژوهشي نشان دادند كه تيمار 
)N27 (دي هيدروتستوسترون باعث فعال  با تستوسترون و

شده و آپوپتوز را  PKCδو در نتيجه تجزيه  3سازي كاسپاز 
  .)5(مي كنند القاء  در اين رده سلولي

شده است كه برداشتن بافت  نشان داده ايدر مطالعه 
به طور مستقل از  ) DCC(  سرطاني در سرطان كولوركتال

 8كاسپاز / مسير وابسته به ميتوكندري و مسير مرگ گيرنده
اين، اين مطالعه  علاوه بر. منجر به مرگ سلول مي شود

 3و هم با كاسپاز  9هم با كاسپاز  DCCنشان داده است كه 
 9از طريق كاسپاز  3كاسپاز  همكاري مي كند و فعال سازي

. صورت مي گيرد Apaf-1يا  Cبدون نياز به سيتوكروم 
به عنوان مسير اضافي براي فعال سازي  DCCبنابراين، 

مطالعه . )11(كاسپاز مستقل از آپوپتوزوم تعريف مي شود 
ي سرطاني كولون در انسان نشان سلولهاديگري بر روي 

به ميزان زياد نسبت COX-2 ي بيان كننده  سلولهاداد كه 
 Cي والد، فعال سازي كاسپاز و سيتوكروم سلولهابه 

NSAIDs )-steroidal anti-Non. كاهشي را نشان مي دهند

inflammatory drugs (5 و-FU )fluorouracil-5 (
همچنين فعال سازي  Cي ميتوكندريايي سيتوكروم رهاساز
را القاء مي   8و به ميزان كمتر كاسپاز  9و كاسپاز  3كاسپاز 

  . )31(كنند 

، در آزمايشي نشان داده اين تحقيقدر مقابل با يافته هاي 
 در 6 و 3سازي كاسپازهاي  شد كه ميزان بيان و فعال

 شده افزايش يافته و تجويز تستوسترون به اين عقيمي رتها
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باعث كاهش بيان و فعال سازي اين كاسپازها شده  رتها
 نيز آنها، تحقيق حاضراما در موافقت با يافته هاي . است

در مواجهه با  8مشاهده كردن كه بيان و فعال سازي كاسپاز 
بر اساس تحقيق . )23(تستوسترون تغييري نمي كند 

ديگري گرچه دهيدرواپي اندروسترون داراي اثر ضد 
ي سرطاني كولون است، اما سلولهاآپوپتوزي بر 

مي  سلولهاتستوسترون موجب مقابله با اين اثر در اين 
  . )2(گردد 

 مورد ياندروژنها غلظت و سيستم اساس بر اندروژنها
 )14( سمي اثرات و يا )22( محافظتي اثرات مطالعه داراي

 مسيرهاي توانند مي اندروژنها اين، بر علاوه. هستند
 در كه را ERK / MAPK مسير مانند سلولي مختلف
 طرف از. كنند فعال هستند دخيل )26( عصب از محافظت

 فيزيولوژيكي نشان داده شده است كه سطح ديگر،
 پروستات يسلولها در آپوپتوز افزايش باعث اندروژنها

 كننده مهار حضور در كورتيكال مخلوط يسلولها و )14(
 اي اندروژن مختلف يمتابوليتها. )24(مي شوند  آروماتاز

 سلولي درون يا غشايي آندروژن هاي گيرنده كردن فعال
. دهند توضيح را متفاوت اثرات اين است ممكن

 از يا استراديول به آروماتاز وسيله به تواند مي تستوسترون
 به دي هيدروتستوسترون )6( ردوكتاز-5آلفا آنزيم، طريق
 كه است شده داده نشان مداوم به طور .شود تبديل

 است شده گزارش و )4( حفاظت كرده عصب از استروژن
 افزايش آروماتاز فاقد موشهاي در دوپامينرژيك را آپوپتوز

 مهايسمكاني كه دهد مي نشان مطالعات اين. )17(مي دهد 
   .كنند مي كمك آپوپتوز فرآيند به آندروژني

ي سلولهااز نظر مكانيسم احتمالي اثر تستوسترون بر تكثير 
طالعات پيشين، مي توان چنين سرطاني كولون، با توجه به م

 تر تستوسترون سبب فعال شدن پنداشت كه غلظت پايين
آندروژني  )گيرنده هاي غشايي(كلاسيك گيرنده هاي غير

مسير غيرژنومي در  و اين امر سبب فعال شدن )12(شده 
ي سلولهاتكثير سلولي شده و در نتيجه باعث تكثير 

ي بالاتر تستوسترون از طريق غلظتهاشود، اما  سرطاني مي
گيرنده هاي سيتوزولي موجب تحريك مسير آپوپتوز شده 

ي سرطاني مي سلولهاو بدين ترتيب سبب مهار تكثير  )32(
دز  ي پيشين،بررسيهادر مجموع و با توجه به نتايج . شوند

را  9و  8، 3سيتوتوكسيك تستوسترون فعاليت كاسپازهاي 
 3مطالعه تنها كاسپازهاي  اين ثر مي سازد اگرچه كه درأمت

با توجه به مكانيسمهاي  .سطح معني داري داشتند 9و 
تستوسترون  احتمالاً )7(داخلي و خارجي مسير آپوپتوزي 

 9ي آپوپتوز فعاليت كاسپاز از طريق فعال سازي مسير داخل
ثر ساخته است و اثري بر روي مسير خارجي و فعال را متأ

     .نداشته است 8سازي كاسپاز 

  نتيجه گيري

ي بالاي غلظتها كه دادند نشان تحقيق اين هاي يافته
 بر سيتوتوكسيك اثر تواند مي تستوسترون هورمون
سبب القاي آپوپتوز  و نمايد اعمال كلون سرطاني يسلولها

 اثر اين از ي سرطاني كلون گردد كه بخشيسلولهادر 
ميانجي  9 و 3 كاسپازهاي فعاليت افزايش طريق از حداقل
كاسپاز آغازگر  سازي سبب فعال شود و احتمالاً مي گري
 مسير بر كاسپاز آغازگر اثري شده، اما آپوپتوز داخلي مسير

  .ندارد خارجي

  تشكر و قدرداني

مصوب دانشكده  دكترا اين مقاله برگرفته از پايان نامه 
. مي باشددانشگاه آزاد اسلامي واحد كازرون  علوم پايه

اسلامي  معاونت پژوهشي دانشگاه آزادبدين وسيله از 
تقدير و تشكر واحد كازرون جهت پشتيباني اين پژوهش 

  .آيد به عمل مي
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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. 

Key words: Testosterone, HCT, MTT, Caspase 


