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Abstract 
Background and Objective: : Studies have shown that progesterone is 
effective in inducing apoptosis in cancer cells. This study aimed to 
evaluate the effect of progesterone on the activity of caspases 8, 9, and 3 
and to investigate morphological changes in MCF-7 cell nuclei. 
Materials and Methods: In this experimental study, MCF-7 cells were 
purchased from the Bank of Pasteur Institute of Iran. The activity of 
caspases 8, 9, 3 and the morphological changes of the cell nucleus in the 
cells exposed to the cytotoxic concentration of progesterone (2.5 mg/ml) 
were evaluated. Data were analyzed using an independent t-test. 
Results: The activity of caspases 8, 9, and 3 (P˂0.01, P˂ 0.001 and 
P˂0.001, respectively) in MCF-7 cells exposed to cytotoxic 
progesterone concentration (2.5 mg/ml) significantly increased 
compared with the control group. Exposure of MCF-7 cells to the 
cytotoxic concentration of progesterone (2.5 mg/ml) caused several 
changes in MCF-7 cell nuclei.  
Conclusion: The results of this study showed that progesterone 
increases caspase 8, 9, and 3 activity in MCF-7 cells. 
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 3 و 9 ،8 كاسپازهاي فعاليتبرپروژسترونتأثير
 سلول هسته در مورفولوژيك تغييرات بررسي و
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  چكيده
 سـرطاني  سـلولهاي  در آپوپتـوز  القـا  بـر  نپروژسـترو  كـه  دادنـد  نشان ها پژوهش :هدف و مقدمه

 بررسـي  و 3، 9 ،8 كاسـپازهاي  فعاليـت  بـر  پروژسـترون  تأثير مطالعه اين از هدف. است تأثيرگذار
  بود. MCF-7هاي سلول هسته در مورفولوژيك تغييرات

 سـلولي  بانـك  از MCF-7 هـاي  سـلول  ،آزمايشـگاهي  -تجربـي  مطالعـه  ايـن  در هـا:  روش و مواد
  هاسلول هسته مورفولوژيك تغييرات و 3، 9، 8 كاسپازهاي فعاليت. شدند تهيه ايران رانستيتوپاستو

 مـورد ) ليتـر  ميلـي  بـر  گـرم ميلـي  5/2( پروژسـترون  سايتوتوكسـيك  غلظت با هاسلول مواجهه در
  .شدند آناليز مستقل تست تي آزمون از استفاده با ها داده. گرفت قرار ارزيابي

   يهـا سـلول  در )˂P 001/0 و ˂P˂،001/0 P 01/0 (بـه ترتيـب   3و 9، 8 هـاي  كاسپاز فعاليت نتايج:
MCF-7 افـزايش ) ليتـر  ميلـي  بـر  گـرم ميلي 5/2( پروژسترون سايتوتوكسيك غلظت با مواجهه در 

 غلظـت  بـا  مواجهـه  در MCF-7 سـلولهاي  هسـته . داشـت  كنتـرل  گـروه  بـا  مقايسه در داري معني
  .نشان داد متعددي تغييرات) ليتر ميلي بر گرمميلي 5/2( پروژسترون سايتوتوكسيك

 در 3 و 9، 8 كاسـپازهاي  فعاليت افزايش سبب پروژسترون داد نشان مطالعه اين نتايج گيري:نتيجه
  .گردد مي MCF-7 سلولهاي

  3و 9، 8 كاسپاز ،MCF-7 پروژسترون، كليدي: هاي واژه
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  MCF-7 هايسلولهستهدرمورفولوژيكتغييراتبررسيو3و8،9كاسپازهاي فعاليت بر پروژسترونتأثير

  مقدمه
 مي ترشح جفت و زرد جسم توسط پروژسترون هورمون

 هاي جنبه از بسياري در مهمي نقش اين هورمون .)1( شود
 و آندومتر تغييرات گذاري، تخمك جمله از مثل، توليد

 پيچيده و متعدد اثرات. كند مي بازي بارداري نگهداري
 فعال و اتصال دليل به انزن مثل توليد برروند پروژسترون

 زير جمله از ،)PR( پروژسترون هاي گيرنده شدن
 باشد مي غشائي هاي گيرنده و PR-B و PR-A واحدهاي

 هاي سلول تمايز و تكثير در مهمي نقش پروژسترون). 2(
 پروژسترون كه همانطور). 3( دارد نيز پستان تليالي اپي

 روند طي در پستان طبيعي بافت در خاصي تغييرات موجب
 هاي بافت روي بر شود، مي شيردهي و حاملگي بلوغ،

  ).4( كند مي اعمال را اي عمده تأثيرات نيز پستان سرطاني
 جمله از ها سرطان پيشرفت در آپوپتوز فرآيند طرفي از

 آپوپتوز كه آنجايي از. است مهم پستان سرطاني هاي سلول
 ايه سلول قبيل از ژنتيكي اختلالات داراي هايسلول
 اين به نمايد،مي حذف را ديده آسيببDNA    داراي
 ديده آسيب هاي سلول كنترل غيرقابل تكثير از ترتيب

 آپوپتوز در متعددي ژنهاي اگرچه). 5( كند مي جلوگيري
 آنزيمهاي فرايند، اين كليدي هاي واسطه دارند، دخالت

 آسپارتيل سيستين پروتئاز ، كاسپازها. باشند مي كاسپازي
 اين. اند شده شناسايي خانواده اين از عضو 14 و هستند
 هاي ويژگي و موقعيت و عملكرد اساس بر هاآنزيم

 التهابي كاسپازهاي و آپوپتوزي كاسپازهاي به ساختاري
 دو به ها آپوپتوزي كاسپازهاي "عموما. شوند مي بنديطبقه
 ،2-كاسپاز يعني( آغازگر كاسپازهاي: شوند مي تقسيم گروه

 6- ،3-كاسپاز يعني( اجرائي كاسپازهاي و) 10-  و 9-  ،8- 
 سرطان در ويژه به سرطانها در كاسپازها نقش) .6) (7- و

 سرطان. است بوده توجه مورد اخير سالهاي در پستان
  باعث كه است سرطان از تشخيصي نوع ترين شايع پستان،
 3/1 از بيش با و است جهان سراسر در زنان در مير و مرگ

 سرطان از ناشي مير و مرگ ٪15 ، سال هر در مورد ميليون
 انواع در استروئيدي هورمونهاي). 7( دهد مي تشكيل را

 راستا اين در. باشند داشته نقش توانند مي سرطانها مختلف
 استروئيدي هايهورمون دادند نشان ها پژوهش نتايج

 سرطان پيشرفت در مهمي نقش هاآن هايگيرنده و جنسي
 داد نشان  ايمطالعه نتايج همچنين. )8( دارند مثانه

 آندروژن - استروژن ويژه به جنسي استروئيد هورمونهاي
 باشند مهم مهاجم پروستات سرطان پيشرفت در ممكن

 بين ارتباط دهنده نشان مختلف پژوهشهاي سويي از). 9(
 نوع هردو. باشند مي سرطانها مختلف انواع و پروژسترون
 را سلولي تكثير مستقيما يمصنوع پروژستين و پروژسترون

  استروماي هاي سلول در را سلولي آپوپتوز و كرده مهار
 همچنين). 10( كنندمي القا انساني )ASCs(  آدنومايوتيك

 هاي نوكلوئيدي هاي مورفيسم پلي هاي سيگنال از برخي
)SNPs (پستان سرطان از خاصي نوع ريسك با 8 كاسپاز 

 مسير سازي فعال وسيله به پژوسترون). 11( هستند مرتبط
 8 كاسپاز فعاليت سطح افزايش و  Fas/ FasL رسانيپيام

  بدخيم و طبيعي تليالي اپي هاي سلول در آپوپتوز باعث
 پژوهشي نتايج همچنين). 12( شودمي  نيز انسان تخمدان

 3 كاسپاز عملكرد از ناشي آپوپتوز ميزان كه اندداده نشان
 پستان غيربدخيم بافت از بيشتر پستان سرطاني بافت در

 هايكنندهتنظيم از 8 و 3 كاسپازهاي واقع در).  13( است
 هاي سلول از بسياري در آپوپتوزي پاسخهاي اصلي

 برخي نتايج گرچه). 14( باشندمي غيرسرطاني و سرطاني
 بررسي مورد در يافته انجام پژوهش الجمله من پژوهشها

 از مشتق هاي سلول در آپوپتوز بر پروژسترون اثرات
 پروژسترون كه است آن نشانگر انساني جنين تروفوبلاست

 تنظيم با  امر اين و شود مي هاسلول اين در آپوپتوز از مانع
 دهدمي رخ  3 كاسپاز و 8 كاسپاز ،Fas، Fas-Lكاهشي

)15.(  
 سرطانها از بسياري در جنسي هورمونهاي نقش به توجه با

 پستان سرطان وجهت قابل شيوع و پستان سرطان خصوصا
 و رواني و باليني گسترده عوارض و جهان و ايران در

 بررسي به توجه با همچنين و مبتلا فرد بر اقتصادي
 بر پروژسترون اثر با ارتباط در نقيض ضدو مطالعات

73 



 

  

و همكاران معتمد رستمي  

 محدوديت و مولكولي و سلولي سطح در پستان سرطان
 اثرات بررسي به حاضر مطالعه در قبلي، مطالعات

 تغييرات و ماني زنده  بر پروژسترون يكسايتوتوكس
-MCF( پستان سرطان سلولي رده هاي هسته مورفولوژيك

 سلولي كشت محيط در 3 و 9،8 كاسپازهاي فعاليت و) 7
 به تواند مي حاضر پژوهش از حاصل نتايج. شد پرداخته
 پستان سرطان درمان و پيشگيري جهت در مبنايي عنوان
 .گيرد قرار توجه مورد

  
  ها روش و مواد
 صورت به پروژسترون هورمون تجربي تحقيق اين طي
. شد خريداري تهران ابوريحان داروسازي شركت از پودر
 در هورمون سيتوتوكسيك رقت ها، سلول تيمار جهت

 جهت سرسرنگي فيلتر از و تهيه استريل هاي ميكروتيوپ
 در .)16( پيشين مطالعات مبناي بر. شد داده عبور استريل

 رده پروژسترون ليتر ميلي/گرمميلي 5/2 غلظت شپژوه اين
 مورد سيتوتوكسيك غلظت عنوان به MCF-7 سلولي
 انستيتوپاستور از MCF-7   سلولي رده. گرفت قرار استفاده
 تانك در هاسلول. شدند خريداري فريز صورت به تهران
 نگهداري استاندارد شرايط در و انتقال آزمايشگاه به ازت
 رشد) DMEM( كشت محيط در هاسلول اين. شدند
 در و شدند نگهداري) FBS( گاوي جنين سرم داراي

 كشت درجه 37 دماي در و دار CO2 درصد 5 انكوباتور
  .شد داده

 با MCF-7 سلولي رده در 9، 8، 3 هاي كاسپاز فعاليت 
 و) Abnova, Taiwan( آزمايشگاهي كيت از استفاده
. گرفت قرار ارزيابي مورد سازنده شركت پروتكل طبق

 غلظت با مواجهه گروه و كنترل گروه دو به هاسلول
 تقسيم) ليتر ميلي/ گرمميلي 5/2( پروژسترون سيتوتوكسيك

 خانه 6 پليت ول هر در سلول 5× 510 تعداد. شدند بندي
 براي را ول سه و كنترل گرو براي را ول سه ريخته اي

 ساعت 24 از بعد شد گرفته نظر در تيمار گروه
 سيتوتوكسيك غلظت با را ها سلول وباسيون،انك

 ساعت 24 مدت به( ليتر ميلي/گرمميلي 5/2) پروژسترون
 سانتريفيوژ و كرده تريپسينه را ها سلول سپس كرده تيمار
 50 ميكروتيوپ در شده نشين ته سلولهاي به. گرفت انجام
 و گرديد اضافه) lasyse buffer( لايزيزبافر لاندا

 يخ روي بر دقيقه 10 مدت به و فتگر انجام سمپلينگ
 10000 دور با دقيقه 1 مدت به سپس. داديم قرار

 يك به را سيتوزولي عصاره. گرفت انجام سانتريفوژ
 لاندا 5/49 مقدار. شد داده انتقال ديگر ميكروتيوپ
Reaction لاندا 5/0 و DDT ميكروتيوپ يك درون 

 هر ازاي به داشت توجه بايد. گرديد مخلوط هم با و ريخته
 تهيه مخلوط از لاندا 50. گرديد تهيه ميزان اين واكنش
 سيتوزولي عصاره حاوي ميكروتيوپ درون را كرده

 به و گرديد اضافه كاسپاز سوبستراي لاندا 5 سپس. ريختيم
 نهايت در. داديم قرار انكوباتور درون ساعت 2 مدت

 از ستون يك به را ها ميكروتيوپ از يك هر محتويات
 الايزاريدر دستگاه درون سپس داده انتقال خانه 96 پليت
  .شد خوانده اعدا نانومتر 405 موج طول با و داده قرار
 دو به را هاسلول ها،سلول هسته مورفولوژي بررسي براي
 سايتوتوكسيك غلظت با مواجهه گروه و كنترل گروه

 درون سلول 5×105 تعداد. كرديم بندي تقسيم پروژسترون
 ساعت 24 مدت به و شد داده كشت خانه 6 پليت ول دو

 را ول يك و كنترل گروه براي را ول يك. كرده انكوبه
 5/2( پروژسترون سيتوتوكسيك غلظت با تيمار گروه براي
 مدت به را هاسلول. شد گرفته نظر در) ليتر ميلي/ گرمميلي

 آن از بعد و كرده سانتريفوژ سپس كرده تيمار ساعت 24
 مدت به درصد 80 استون با و ريخته ملا روي را ها سلول

 سپس داده قرار يخچال درون و كرده فيكس دقيقه 30
 اضافه 33342هوخست رنگ گرم ماكرو 5 خارج، را استون
 رنگ داده، قرار انكوباتور داخل دقيقه 20 مدت به و كرده
 داده شستشو) PBS( سالين بافرفسفات با و كرده خارج را
 )(Nikon, Japan فلورسنت ميكروسكوپ با و

  .گرفت انجام تصويربرداري
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  MCF-7 هايسلولهستهدرمورفولوژيكتغييراتبررسيو3و8،9كاسپازهاي فعاليت بر پروژسترونتأثير

 و SPSS21 افزارهاي نرم از استفاده با ها داده نهايت در
 –كولموگروف آزمون از استفاده با. شدند آناليز اكسل

 با و شد بررسي ها داده بودن نرمال وضعيت اسميرنوف،
 جهت مستقل تست تي آزمون از نرمال توزيع به توجه
 گروهها بين اختلاف. شد استفاده اه داده تحليل و تجزيه

  .شد گرفته نظر در معنادار P>05/0 سطح در
  

  يافته ها
 9 ،8فعاليت كاسپازبيانگر ، 1در اين مطالعه نمودار شماره 

دريافت كننده غلظت  MCF-7سلولهاي  در 3 و

گرم / ميلي ليتر) در ميلي 5/2سيتوتوكسيك پروژسترون (
  مقايسه با گروه كنترل مي باشد.

 در 9و 8فعاليت كاسپاز هاي  )،a,b1(با توجه به نمودار 
غلظت گروه دريافت كننده در  MCF-7ي سلول رده

پروژسترون در گرم/ميلي ليتر) ميلي 5/2( سيتوتوكسيك
ب داري داشت (به ترتيي مقايسه با گروه كنترل افزايش معن

01/0P˂، 001/0P˂ ( راين در نموداعلاوه بر )c1 ( فعاليت
 غلظت سيتوتوكسيك در گروه دريافت كننده 3كاسپاز 

پروژسترون در مقايسه با گروه گرم/ميلي ليتر) ميلي 5/2(
  ).˂001/0P( داري داشتي كنترل نيز افزايش معن

  

  
  
  
  
  

  
  

  
در مقايسه با گروه  MCF-7 سرطان پستان سلولي در رده 3و  8،9گرم/ميلي ليتر) بر فعاليت كاسپاز ميلي 5/2( . اثر غلظت سايتوتوكسيك پروژسترون1نمودار شماره 

در  > P 001/0و > 01/0Pترتيب  به *** بيانگر و **علائم  و حاصل سه بار تكرار مي باشند. انحراف معيار نشان داده شده اند ±نتايج به صورت ميانگين كنترل. 
  مقايسه با گروه كنترل مي باشد.

c) 

a) b) 
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 ستهه مورفولوژيكي خصوصيات دهنده نشان ،1شكل
                   سايتوتوكسيك غلظت كننده دريافت MCF-7 هاي سلول

 گروه با مقايسه در پروژسترون) ليتر ميلي/گرم ميلي 5/2(
  .باشد مي كنترل
 تيمار با MCF-7 پستان سرطان سلولي رده در آپوپتوز
) ليتر ميلي/گرم ميلي 5/2( سايتوتوكسيك غلظت با سلولها

 رنگ با سلول هسته مورفولوژي و شده تاييد پروژسترون
 ي دهنده نشان) 1( شكل. شد ارزيابي 33342 هوخست
 يا تيمار با سلولها در 33342 هوخست فلورسانس نشانگر

   كنترل گروه در ترتيب به است پروژسترون با تيمار بدون
 منظم خطوط با MCF-7 هاي سلول هسته) a: 1شكل(

 يكنواخت آبي صورت به و تر درشت ها سلول و ظاهر
 غلظت با مواجهه در سلولها اما شوندمي مشاهده

 به پروژسترون) ليتر ميلي/گرم ميلي 5/2( سايتوتوكسيك
 به هسته، شدن قطعه قطعه و كروماتين شدن متراكم دليل
 مي مشاهده درخشان آبي نقاط صورت به و منظم غير طور
  . )b: 1 شكل( گردد

  
                                                           b)                                                                        a) 

    
 ميلي گرم /ميلي ليتر) 5/2گروه تيمار با پروژسترون ( b ) گروه كنترل   a). 1 شكل

  
  بحث  

 سايتوتوكسيك غلظت كه دادند نشان مطالعه اين نتايج
 سلولهاي در) ليتر ميلي/ گرم ميلي 5/2( پروژسترون

MCF-7 كاسپاز فعاليت در داري معني افزايش سبب 
 يافته حاضر، تحقيق نتايج با موافق. گردد مي  9 و 8 ،3هاي
 سرطاني سلولهاي تيمار كه اندداده نشان پژوهشي هاي
 از تومور رشد مهار سبب پروژسترون با) هيلا( رحم دهانه
 نتايج همچنين ).17( ودش مي آپوپتوز القاي طريق

 با پروژسترون تركيبي درمان اثر با ارتباط در كه تحقيقاتي
 تخمدان سرطان سلولهاي آپوپتوز و رشد بر تاموكسيفين

 القا باعث پروژسترون كه كه آنند بيانگر گرفته صورت
 از). 18( شودمي  G1 توقف سبب تاموكسيفن و آپوپتوز

 هورمون دو هر  كه ندآن از حاكي تحقيقي هاي يافته طرفي
 و سلولي تكثير كاهش سبب پروژسترون و استراديول
 در).  19( شوند مي كولون سرطان در آپوپتوز افزايش
 بالاي بيان سرطان، به مبتلا بيماران در يافته انجام مطالعه
 پژوهشي نتايج همچنين). 20( است شده مشاهده 3 كاسپاز
 50  با لكوييدي رده هاي سلول تيمار كه اندداده نشان

 فعال باعث ساعت 24 مدت به پروژسترون ماكرومول
 فعال سبب اين بر علاوه گرديده، 9 و 3 كاسپاز سازي
 شودمي نيز انسان لنفوييدي هاي سلول در 8 كاسپاز سازي

 در 8 كاسپاز و 3 كاسپاز بيان خصوص در بررسيها). 21(
 سرطان در كاسپازها اين معنادار نقش نشانگر پستان سرطان
 هايكنندهتنظيم از 8 و 3 كاسپاز  واقع در و بوده پستان

76 



 

  

و همكاران معتمد رستمي  

 نقش راستا اين در. باشند مي آپوپتوزي پاسخهاي اصلي
 برجسته و توجه قابل  پستان سرطان  در 3 – كاسپاز

 پژوهش از حاصل هاي يافته مقابل در گرچه) 14( باشدمي
 پروژسترون  كه اند داده نشان تحقيقاتي نتايج برخي حاضر
 هاي سلول قبيل از ها سلول برخي در آپوپتوز مهار سبب
 كاهشي تنظيم باعث و انساني جنين تروفوبلاست از مشتق
 گزارشها برخي همچنين ).15( شود مي  8 و 3 كاسپاز
 سبب توانند مي پروژسترون و استروژن كه آنند از حاكي
 ريه سرطان هاي سلول در كاسپازها فعاليت سطح كاهش

  ). 22( ندشو
 غلظت اثر بررسي به حاضر مطالعه در اين بر علاوه

 بر) ليتر ميلي/گرم ميلي 5/2( پروژسترون سايتوتوكسيك
 پرداخته MCF-7پستان سرطان سلولهاي هسته مورفولوژي

 كه كرد استنباط توان مي مطالعه اين نتايج از و شد
 در MCF-7پستان سرطان سلولهاي هسته مورفولوژي

 ميلي 5/2( پروژسترون سايتوتوكسيك لظتغ با مواجهه
 شده آپوپتوز دستخوش و كرده پيدا تغيير) ليتر ميلي/ گرم
 هسته در DNA شدن قطعه قطعه راستا اين در.  است

 شدن متراكم و هسته مورفولوژيك تغييرات سلول،
 مويد شد، مشاهده هوخست آميزي رنگ با كه كروماتين

 نتايج به توجه با. بود ها سلول اين در آپوپتوز  دادن رخ
 سايتوتوكسيك غلظت حاضر، پژوهش از حاصل

 و گرديده 9 و 8 كاسپازهاي شدن فعال سبب پروژسترون
 خارجي مسير به مربوط ترتيب به كاسپازها اين كه آنجا از
 رسد مي نظر به بنابراين، باشند؛ مي آپوپتوز داخلي مسير و

 فعاليت بر تواند مي مسير دو هر طريق از پروژسترون
  .بگذارد تاثير  MCF-7 سلولهاي در كاسپازها

  
  نتيجه گيري

ــايج  مجمــوع در  دادنــد نشــان مطالعــه ايــن از حاصــل نت
ــه ــت  ك ــيك غلظ ــترون سايتوتوكس ــا پروژس ــزايش ب  اف

ــپازهاي فعاليـــت ســـطح ــاي ســـبب  9 و 8 ،3 كاسـ  القـ
ــوز ــلولي رده در آپوپتـ ــرطان سـ ــتان سـ ) MCF-7(  پسـ

 مســير دو هــر شــدن الفعــ باعــث راســتا ايــن در و شــده
.گـردد  مـي  هـا  سـلول  ايـن  در آپوپتـوز  درونـي  و بيروني
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