
52

ش
موز

آ
  1

39
1 

ان
ست

زم
 2

ره 
شما

م 
ش

 ش
ت و

س
 بي

ره 
دو

52

ش
موز

آ

52

ش
موز

آ
  1

39
1 

ان
ست

زم
 2

ره 
شما

م 
ش

 ش
ت و

س
 بي

ره 
دو

52

ش
موز

آ

نقش اپوپتوز در سرطان پروستات
سعید پیرمرادی 
کارشناس ارشد زیست شناسی سلولی مولکولی 
دبیر زیست شناسی شهرستان دلفان 
استان لرستان

 مقدمه 
بدن هر جاندار عالی فقط از تکثیر یک سلول تخم به وجود می آید. بقای جمعیت های سلولی و در نتیجه بقای هر جاندار را تقسیم 
س��لولی و تولید س��لول های جدید تضمین می کند اما مرگ برنامه ریزی شدة سلولی )اپوپتوز( نیز پدیده ای است که همواره در دنیای 
موجودات زنده رخ می دهد. پیدایش سلول های جدید همگام و با مرگ و حذف آن ها، یعنی تولید و مرگ سلولی دو پدیدة تفکیک ناپذیرند. 
بنابراین، شناخت سیستم های مرگ سلولی و عوامل مؤثر بر آن ها و نقش فرایند مرگ برنامه ریزی شدة سلولی، راهکارهای جدید برای 

شناخت بسیاری از علل بیماری ها و شیوه های درمانی آن هاست. 

فقدان آندروژن ها در پروستات باعث آپوپتوز می شود 
درکِ س��ازوکارهای اپوپتوز ناشی از فقدان آندروژن ها بسیار حائز 
اهمیت اس��ت؛ چون تنها درمان قطعی سرطان سلول های اپیتیلیوم 
پروستات به آن وابسته اس��ت. ولی این درمان در مورد بیماران مبتلا 
به س��رطان متاستازی پروستات که به علت توسعة مقاومت نسبت به 
اپوپتوز وابسته به آندروژن رخ می دهد، موقتی است )5(. غدة پروستات 

اصلی ترین اندام هدف هورمون های 
آندروژن��ی اس��ت. وج��ود می��زان 
طبیعی آندروژن ها در جریان خون 
و اثرگذاری آنه��ا روی گیرنده های 
موجود در پروس��تات برای تکامل 
و بق��ای ای��ن عضو در ط��ول عمر 
فرد ضروری اس��ت. آندروژن اصلی 
موجود در دس��تگاه گردش خون 
تستوس��ترون اس��ت که توس��ط 

س��لول های لایدیگ بیضه ها ترشح می شود. این ترکیب در واقع نوعی 
پیش هورمون اس��ت که توسط آنزیم 5- الفا ردوکتاز در پروستات به 
دی هیدروتستوسترون تبدیل می شود. دی هیدورتستوسترون لیگاند 
اصلی گیرنده های آندروژنی غدة پروستات است. گیرنده های آندروژنی 
از نوع گیرنده های استروئیدی محسوب می شوند. از سوی دیگر، تولید 
استروئیدهای غیرطبیعی یا جهش یافته در طول دوران جنینی باعث 
غیرفعال شدن گیرنده های آندروژنی و در نهایت منجر به فقدان تکامل 
پروس��تات می شود. فقدان تستوس��ترون در دوران رشد نیز منجر به 
عدم رش��د غدة پروستات می شود. این نقایص منجر به بروز تغییرات 
وس��یعی در دوران بلوغ در غدة پروس��تات می شود. بنابراین، عملکرد 

کندوکاو

کلیدواژه ها: اپوپتوز، آندروژن، سرطان، پروستات.  

صحیح محور آندروژن- گیرندة آندروژن برای توسعه و عملکرد طبیعی 
پروستات ضروری است )5(. آندروژن ها علاوه بر تنظیم، تکثیر و تمایز 
س��لول های پروستات، باعث جلوگیری از وقوع اپوپتوز در این سلول ها 
می شوند. این نکته حائز اهمیت اس��ت، چرا که از سال 1940 به بعد 
تحریک اپوپتوز به وسیلة کاهش میزان آندروژن ها، روش اصلی درمانی 
در سرطان پروستات است)5(. عمل کلاسیک استروئیدهای آندروژنی 
و گیرنده ه��ای آن ه��ا در مقیاس 
مولکولی ح��دود یک ده��ه قبل، 
پس از تولید گیرنده های آندروژنی 
به روش ژنتیک، مش��خص ش��د. 
گیرن��ده پس از اتصال به لیگاند، از 
پروتئین های شوک حرارتی جدا و 
دچار تغییرات پس از ترجمه، شامل 
و  دایمریزاسیون  فسفریلاس��یون، 
ترانسلوکاسیون هسته ای می شود. 
کمپلکس آندروژن – گیرنده پس از ورود به داخل هسته به بخش هایی 
در ناحیة پروموتر مربوط به ژن های وابسته به آندروژن متصل می شود و 
رونویسی از آن ها را کنترل می کند )4(. روش اصلی در درمان پروستات 
حذف آندروژن اس��ت. چنین به نظر می آید ک��ه این روش باعث بروز 
اپوپتوز وابس��ته به آندروژن در سلول های سرطانی می شود. متأسفانه 
این روش درمانی باعث ابقای سلول های سرطانی غیروابسته به آندروژن 
می شود و این سلول ها در شرایط فقدان آندروژن به فعالیت خود ادامه 
می دهند و منجر به تش��دید بیماری  و در نهایت مرگ می ش��وند. این 
شکل از بیماری »شکل غیروابسته به آندروژن« نام دارد. در کل سرطان 
پروستات غیروابسته به آندروژن، نسبت به اپوپتوز القا شده در نتیجة 

* غدة پروس�تات اصلی ترین اندام ه�دف هورمون های 
آندروژن�ی اس�ت. وجود می�زان طبیع�ی آندروژن ها در 
جریان خون و اثرگ�ذاری آن ها روی گیرنده های موجود 
در پروس�تات برای تکامل و بقای این عضو در طول عمر 

فرد ضروری است 
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دستکاری هورمونی یا سایر درمان های ستوتوکسیک مقاوم است. این 
شکل از بیماری به شدت تهاجمی است. هنوز مشخص نیست که کدام 
یک از مس��یرهای داخلی یا خارجی پس از اخت��ه کردن باعث القای 
اپوپتوز در پروس��تات می شود؛ اگرچه یافته های بوتیان و کولابورتیس 

به طور قطع حاکی از دخالت راه میتوکندریایی است )5(. 

نقش مدل های پروستات رت، در درک اپوپتوز القا شده بر 
اثر آندروژن 

آپوپتوز س��لول های اپیتلیال 48 ساعت بعد از اخته کردن ظاهر 
می ش��وند و تعداد آن ها پس از 48 تا 72 ساعت به بیشترین حد خود 
می رسند. پس از دو هفته از زمان اخته کردن وزن خالص پروستات به 
طور واضحی کاهش می یابد و حداکثر 85 درصد از سلول های آن دچار 
اپوپتوز می شوند. حوادثی که اپوپتوز القا شده بر اثر فقدان آندروژن در 
سلول های اپیتلیال ترشحی روی می دهند، توسط بوتیان و همکارانش 
از نظر ریخت شناسی توضیح داده شده است. آنان پدیده هایی عمومی 
شامل تورم غش��ای رأسی که با چروکیدگی سلول، تجمع کروماتین، 
تشکیل اجرام اپوپتوتیک و جدا شدن از غشای پایه و سلول های اطراف 
را ش��رح داده اند. از نظر بیوش��یمایی، تعدادی از ژن ه��ا که در مواقع 
اپوپتوز القا و بر اثر اخته کردن غیرفعال می ش��وند، شناسایی شده اند. 
از جمله موادی که پس از اخته کردن در پروستات بیش از حد ترشح 
 C-myc, C- fos (TGF-β) می ش��وند، کلاسترین، فاکتور رش��د بتا
،، پروتئین های شوک حرارتی، اسیدکربوکسی گلوتامیک ماتریکس، 
گلوتاتیون S ترانسفراز هستند. به نظر می رسد که کلاسترین در جهت 
مهار اپوپتوز عمل می کند )6(. در بین ژن هایی که بیان آن ها بر اثر اخته 
کردن دچار کاهش می ش��ود، می توان به فاکتور رش��د اپیدرمی اشاره 

کرد. این  فاکتور نوعی فاکتور رشد 
س��یتوژنیک اس��ت که عدم آن به 
همراه فاکتور رشد بتا احتمالاً یکی 
از س��از و کارهایی اس��ت که باعث 
القای اپوپتوز در سلول های اپیتلیال 
پروستات می شود. مطالعات بعدی 

هم چنی��ن تغییراتی را در بیان ژن های پیش اپوپتوزی و ضداپوپتوزی 
مثل  Bcl-2را نشان داده اند )5(. پروستات جانوران اخته شده پس از 
تجویز آندروژن ها احیا می شود. وانگ و همکاران تعداد 25 نوع افزایش 
فعالیت ژنی و تعداد کاهش 4 نوع فعالیت ژنی را در پروس��تاتِ گرفته 
ش��ده از رت مش��خص کردند. این بیانگر این است که ژن هایی که در 
فرایند احیای پروس��تات نقش دارند در عم��ل ضداپوپتوزی و تکثیر 
سلولی دخیل هستند. از جملة این ژن ها می توان به افزایش بیان ژن 
کالرتیکولین اشاره کرد که یکی از تنظیم کننده های مهم اپوپتوز است 
و سلول را در برابر اپوپتوز ناشی از افزایش فراخوانی کلسیم محافظت 
می کند. کالرتیکولین با افزایش فعالیت بافری نسبت به کلسیم در داخل 
سلول از اپوپتوز ناشی از فراخوانی کلسیم به داخل سلول با استفاده از 
یونوف��ری به نام A23187 جلوگیری می کند. بر این اس��اس می توان 

تصور کرد که در حالت عادی آندروژن باعث تحریک تولید کالرتیکولین 
می ش��ود و با این اثر باعث به حداکثر رس��یدن خاصیت بافری سلول 
نسبت به کلسیم داخل سلولی و پیشگیری از اپوپتوز می شود. پس از 
اخته کردن مقدار کالرتیکولین کاهش می یابد که متعاقب آن توانایی 
سلول در عمل بافری نس��بت به یون کلسیم کاهش می یابد و سلول 
بیشتر در معرض خطر بروز اپوپتوز قرار می گیرد)3(. تغییر مهم دیگری 
که در موش های اخته ش��ده مشاهده شده، کاهش میزان خون رسانی 
به بافت های پروستات آن ها است. جالب توجه این است که عمل اخته 
ک��ردن باعث بروز هیچ گونه تغییری در خون رس��انی دیگر بافت های 
وابس��ته به آندروژن نمی ش��ود و تجویز تستوسترون در جانوران اخته 
ش��ده باعث جلوگیری از بروز تغییرات خون رسانی در پروستات آن ها 
می ش��ود. به علت این که اپوپتوز با تغییرات جریان خون همراه است 
و چون این تغییرات جریان خون زودتر از اپوپتوز رخ می دهند، برخی 
محققان عقیده دارند که آسیب های اپیتلیوم پروستات ناشی از شرایط 

هیپوکسی و ایسکمی بعد از اخته کردن است)1(. 

اس��تفاده از س��لول های اپوپتوتیک برای القای اپوپت��وز درمانی 
در س��رطان پروستات به این علت که س��رطان پروستات غیروابسته 
به آندروژن دارای ش��یوع زیادی اس��ت و قابل درمان نیست، محققان 
در حال انجام تحقیقات زیادی ب��رای یافتن روش های درمانی جدید 
هستند. روش جدیدی که براساس استفاده از ژن های دخیل در روند 
اپوپتوز به عنوان عوامل درمانی اس��توار است، در دست بررسی است. 
هنگامی که این ژن ها فعال می شوند روند خودکشی غیرقابل برگشت و 
مؤثر در داخل سلول به راه می افتد و بنابراین می توان آن ها را به عنوان 
عوامل دارای پتانسیل درمانی در نظر گرفت. بررسی ها برای درک این 
که آیا می توان از دستکاری بیان و 
فعالیت این ژن ها برای القای اپوپتوز 
سلول های سرطانی رشد کرده در 
آزمایش��گاه درون بدن بهره برداری 

کرد، هنوز ادامه دارد)2( 

* عملکرد صحیح محور آندروژن- گیرندة آندروژن برای 
توسعه و عملکرد طبیعی پروستات ضروری است 
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