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  مقدمه
از:  انـدعبارتنوع هستند كه  2تيروئيدي هايهورمون

3T 4 وT  كه نقش مهمي در تنظيم متابوليسـم بـدن را
 هـايهورمون. كمبـود يـد باعـث كـاهش باشندميدارا 

كه اين عامـل باعـث ايجـاد  شودمي 3T ،4Tتيروئيدي 
. شكل اصلي هورمـون تيروئيـدي شودميبيماري گواتر 

). خــروج هورمــون 1( باشــدمي 4T صــورتبهدر خــون 
TRH توليـد هورمـون  هاز هيپوتالاموس منجربـTSH 

 هـايهورمونكه اين هورمون منجربه به توليد  شودمي
  4T و 3T. غده تيروئيـد دو هورمـون شودميتيروئيدي 

  ).2-5( كندميرا آزاد 
 تومـور ترينتهـاجمي و رينتمتداول از گلايوبلاستوما

 نـرخ .اسـت مغـز عصـبي بافت منشأ با اوليه نوع مغزي
 14 تـا 13 حدود و كوتاه بسيار تومور اين در بقا ميانگين

 نـرخ از مبتلايـان از درصد سه حدود تنها و باشدمي ماه
 ). لايـن6-9( باشندمي برخوردار را سال 4 از بيش بقاي

 هايســــــلول مشــــــهورترين از 172A ســــــلولي
 نـوع از هاسـلول ايـن. اسـت انسـاني گلايوبلاستوماي

 تومـور از بار اولين براي كه باشندمي چسبنده هايسلول
 در متعاقبـاً و شـدند تهيه ساله 43 مرد گلايوبلاستوماي

 بررسـي در ويژهبـه روتـين، صـورتبه سـلولي مطالعات
 كشـت محـيط در هاسـلول اين بر مختلف عوامل اثرات

 نتـايج اسـاس ). بر10گرفتند ( قرار استفاده مورد سلولي،
ــات ــته، مطالع ــاي گذش ــزي توموره ــرينمهم از مغ  ت

 هاسـرطان از دسـته ايـن. شـودمي محسـوب هاسرطان
 مـن ديگـر يهاسـرطان بـه نسبت كمتري شيوع داراي
 بـه امـا. باشـدمي گوارشـي دستگاه يهاسرطان الجمله
 نيـز و ترسخت درماني هايروش و شديد عوارض دليل

ــان ــتاز امك ــيار متاس ــاك بس ــتند ( خطرن . )11-13هس
 در مغـزي تومورهاي گسترش بيانگر مطالعات همچنين

  . )15و14( باشدمي ايران
 ســالانبزرگ در مغــزي تومورهــاي انــواع تــرينرايج

: ماننــد آستروســاتيوما و) خيمخــوش معمــولاً(مننژيــوم 
ــتوما ــدمي گلايوبلاس ــز و) 16( باش ــرينرايج ني ــوع ت  ن

 بـدخيم مدولوبلاسـتوماي كودكـان در مغزي تومورهاي
 بـالا قسمت در كه طورهمان گلايوبلاستوما .)17( است

  . ايران همدان، همدان، واحد ياسلام آزاد دانشگاه پايه، علوم دانشكده ،يزيولوژيف گروه ،يزيولوژيف متخصص و استاديار: ياحمد ميرح
  m.farahani@iaups.ac.ir). مسئول سندهينو(* رانيا اسلامشهر، نخبگان، و جوان پژوهشگران باشگاه اسلامشهر، واحد ،ياسلام آزاد دانشگاه: يفراهان يسقرجوق يمرتض*

   . رانيا اد،يآ خرم نخبگان، و جوان پژوهشگران باشگاه اد،يآ خرم واحد ،ياسلام آزاد دانشگاه: يخداداد بابك

 بلاستوماي گلايو هايسلول بر 4T تيروئيدي هورمون سيتوتوكسيك اثرات بررسي
 سلولي كشتمحيطدر)172A(مغزي

  چكيده
 سيتوتوكسـيك اثرات بررسي ق،يتحق نيا ياصل هدف. دارند ريتاث يسرطان يهاسلول يرو بر يديروئيت هورمون كه دهديم نشان مطالعات :هدف و زمينه

  .باشديم سلولي كشت محيط در) 172A( مغزي بلاستوماي گلايو هايسلول بر 4T تيروئيدي هورمون
 ،20 ،10 ،5 ،1 ،5/0 ،1/0  يدوزها ريتاث تحت يهاگروه و شاهد گروه به يتصادف طور به 172A يهاسلول يشگاهيآزما-يتجرب مطالعه نيا در: كار روش

 بـا هـاداده. گرفـت قرار سنجش مورد MTT سنجش از استفاده با هورمون تيسم اثر مقدار سپس. شدند ميتقس ،T4 يديروئيت هورمون (λ) لاندا 50 و40
  .شدند سهيمقا هاگروه نيب طرفه كي انسيوار يآزمون يآمار روش از استفاده

 (λ) لاندا 1 يهادوز در 172A يمغز يوبلاستومايگل يهاسلول رده بر 4T يديروئيت هورمون يتيسيتوكس زانيم كه دهديم نشان مطالعه جينتا: هاافتهي
  .باشديم يتيسيتوكس اثر نيكمتر يدارا (λ) لاندا 40 و 1/0 يدوزها در و باشديم يتيسيتوكس زانيم نيشتريب يدارا
  .باشديم 4T يديروئيت هورمون به وابسته ريغ اي و وابسته يمغز يوبلاستومايگل يهاسلول يتيسيتوكس: يريگجهينت
  
 A172 يهاسلول ،T4 يديروئيت هورمون ك،يتوتوكسيس: هادواژهيكل

  9/11/96  تاريخ پذيرش:   22/8/96 تاريخ دريافت:
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ــرينرايج شــده گفتــه  مغــزي تومــور ترينتهــاجمي و ت
 مغـزي تومورهـاي علت موارد بيشتر در و) 18( باشدمي

ــر .)17( اســت ناشــناخته  گذشــته، مشــاهدات اســاس ب
 شـامل را مغـزي تومورهاي از درصد 15 گلايوبلاستوما

  .)17( شودمي
 از نـوع ايـن بـراي جلـوگيري راه هيچ حاضر حال در

  هـاآن درمـان راه تنهـا و نـدارد وجود مغزي تومورهاي
 درمـاني اشـعه و درمانيشيمي سپس و جراحي وسيلهبه
 ورهـايتوم از نوع اين در بقا ميانگين نرخ .)17( باشدمي

 و باشـدمي مـاه 10-15  حـدود در و كوتاه بسيار مغزي
 5 زا بـيش بقـاي نرخ از مبتلايان از درصد 3 حدود تنها

 مغــزي تومورهــاي  همچنــين هســتند برخــوردار ســال
 يشترب مردان ابتلا و شوندمي آغاز سالگي 64 در معمولاً

 ماه 3 حدوداً بقا درمان بدون. )19و  17( باشدمي زنان از
 ايعمده بخش كهاين دليل به همچنين و) 20( باشدمي
 اسـت نشـده كشـف آن مولكـولي و سلولي مكانيسم از

 و سلولي مباني كشف منظوربه بسياري مطالعات روازاين
 باشـندمي انجـام حـال در تومور مهار با مرتبط مولكولي

 . در پــژوهش انجــام يافتــه، در بررســي اثــرات)22و21(
ج تيروئيدي بر روس سرطان تخمدان ، نتاي هايهورمون

تيروئيـدي باعـث  هـايهورموننشانگر آن هستند كـه 
).  در 23( شودميجلوگيري از گسترش سرطان تخمدان 

تيروئيـد بـر  كاريكممطالعه ديگر،  كه به بررسي اثرات 
نگر روي سرطان ملانوما بوده است، نتايج تحقيقـات بيـا

ر روي سـرطان ملانـوم تيروئيد بـ كاريكمآن است كه 
ص ). در تحقيــق انجــام يافتــه، در خصــو24دارد ( تــأثير
،  تيروئيدي بر روي سرطان تيروئيـد هايهورموناثرات 

 هـايهورموننتايج اين تحقيق نشانگر آن هسـتند كـه 
.   در )25دارنـد ( تأثيرتيروئيدي بر روي سرطان تيروئيد 

در تيروئيـدي  هـايهورمون، كـه بـه بررسـي يمطالعه
د سرطان پستان پرداخته است، نتايج نشـانگر آن هسـتن

تيروئيــدي از بــروز ســرطان پســتان  هــايهورمونكــه 
 ). در مطالعه ديگري، در خصوص25( كنندميجلوگيري 

  اثرات 
تيروئيدي بر روي سـرطان كليـه، نتـايج  هايهورمون

تيروئيـدي باعـث  هـايهورمونبيانگر آن هسـتند كـه 
). همچنـين در 26( شـوندميجلوگيري از سرطان كليـه 

ــژوهش  ــهانجامپ ــرات  ييافت ديگــري،  در خصــوص اث
، نتـايج بيـانگر آن هاسرطانهورمون تيروئيدي بر روي 

تيروئيدي در مقـدار كـم باعـث  هايهورمونهستند كه 

جلوگيري از سـرطان و در مقـدار بـالا باعـث گسـترش 
  ).27( شوندميسرطان 

 با توجه به گسترش مواد شيميايي و محيطي مضـر در
جوامع مختلف و با توجه بـه شـيوع سـرطان در جوامـع 

 ي و بـاآن در جوامع جهان وميرمرگامروز و روند فزاينده 
مغـزي در جوامـع  تومورهـايتوجه بـه رونـد افزايشـي 

ــر تحميــل عــوارض پيكــري داراي  جهــاني و عــلاوه ب
و  درماني بالا بـراي جامعـه يهاهزينهعوارض رواني و 

). 29، 28،  11-13( باشـدميفرد مبتلا به تومور مغـزي 
بـه  لاابـت كه آن هستند بيانگر آمارها متاسفانه سويي، از

 اسـت.  فزونـي بـه رو مـا كشـور در مغـزي تومورهاي
 و ه،بـود نااميدكننده بسيار تومورها اين درمان همچنين،
 و مبـتلا افـراد بـه سـنگين هايهزينه تحميل موجبات
  ). 31و30( شودمي آنان هايخانواده

 و سلولي مطالعات از وسيعي طيف رغمعلي همچنين،
 ي مغـزي،هاسرطان ويژهبه سرطان، زمينه در مولكولي

 ايـن مهار يا و پيدايش در درگير هايمكانيسم هم هنوز
 راسـتا، ايـن در نيسـت. آشكار واضح وكاملاً  هاسرطان
 ايعمده بخش بودن نامكشوف دليل به كه است طبيعي

 هـايروش ،هاسـرطان ايـن در درگيـر هايمكانيسماز 
 برخـوردار ايملاحظـهقابل نقصان از نيز دارويي درمان
  است. 
 در خاصـه ،هاسرطان اين درباره مطالعه ترتيب، بدين
 هايمكانيسم كشف منظوربه و و مولكولي، سلولي سطح
 خواهد برخوردار چشمگيري ضرورت و اهميت از درگير،

 يتمحـدود و  نمونه در محدوديت به توجه با نيز و .بود
سيتوتكسـيك  اثـرات بررسي به پژوهش اين هاشاخص

ــــدي  ــــون تيروئي ــــر روي  4Tهورم ــــلولب ي هاس
 از مطالعـه ايـن. پردازديم 172Aگليوبلاستوماي مغزي 

اد سرطان در افـر شيوع از پيشگيري براي سلولي ديدگاه
 تـوده بـه توانـدمي مطالعه اين. است اهميت حائزجامعه 
 اين نتايج از توانمي همچنين و بيافزايد قبلي هايدانش

 بـراي و جوامـع در سـرطان شـيوع بررسـي در پژوهش
 يـنا از هدف .نمود استفاده سرطان كنترل و ريزيبرنامه

اثرات سيتوكسـيك هورمـون تيروئيـدي  تعيين پژوهش
4T  172گلايوبلاسـتوماي مغـزي ي هاسلولبر رويA 

  .باشدمي
  

  كار  روش
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 بررسـي منظوربـهآزمايشـگاهي -اين مطالعه تجربـي
ــرات ــون سيتوتوكســيك اث ــدي  هورم ــر 4T تيروئي  ب
 محـيط ) در172A(مغزي  بلاستوماي گلايو هايسلول
 سلولي انجام شده است. در اين تحقيق هورمـون كشت

 بـر. شد خريداري از شركت سيگما آلدريچ T4تيروئيدي
، 1، 0,5، 0,1 هـاي غلظـت)  38( قبلي مطالعات اساس

 به ترتيب به  هورمون ) ازλلاندا ( 50، و 40، 20، 10، 5
 مـورد بـالا غلظت و متوسط غلظت پايين، غلظت عنوان

ــتفاده ــرار اس ــت  ق ــلول  .گرف ــتوما هايس  گلايوبلاس
)A172 (شده، تهيه ايران پاستور انستيتو سلولي بانك از 

 بـا كشت محيط در استريل و استاندارد شرايط در متعاقباً
 در  .شـد خواهنـد داده كشـت گاوي جنين سرم%   10

 بـه تصادفي طور به 172A سلولي رده مطالعاتي، برنامه
، 0,5، 0,1  دوزهـاي تأثير تحت هاي گروه و شاهد گروه

هورمـون تيروئيـدي  از) λلاندا ( 50و 40، 20، 10، 5، 1
4T، گونـه هـيچ تـأثير تحت شاهد گروه .شدند تقسيم 

 محـيط گـرفتن نظر در با "متعاقباً .نگرفت قرار تيماري
 گـرفتن در نظـر چنـينهم و هاسلول براي كافي كشت
هورمـون  مشخص هاي دوز ،آزمايش تكرار بار 6 حداقل

 درون هـا پليـت و شـدند اضافه ها به چاهك تيروئيدي
 به .شدند نگهداري ساعت 24،48،72 مدت به انكوباتور

 پليـت از موجود مايع مورد نياز، زمان شدن سپري دنبال
 رنـگ جهت بررسـي اثـرات سيتوتوكسـيكو شد تخليه

MTT و شـد اضـافه ايزوپروپـانول ماده  .گرديد اضافه 
بـا  ها نوري محلول جذب ميزان كامل شدن حل از پس

 نـانومتر 570 موج طول با ريدر الايزا دستگاه از استفاده
 بـا ابتـدا آمـاري، بررسـي جهـت نهايت در. شد خوانده
 طبيعـي توزيع اسميرونوف - كولموگروف موناز استفاده

 طبيعي حصول از پس و گرفت قرار بررسي مورد ها داده
  طرفـه يـك واريـانس آنـاليز آزمـون هـا، داده بـودن

ANOVA افزار نرم از استفاده با SPSS گرفـت انجام  .
 در دار معنـا  >05/0P  سـطح در ها گروه بين اختلاف

  .شد گرفته نظر
  

  هايافته
 يمغز يوبلاستومايگل يهاسلول يمورفولوژ 1 ريتصو

172A 10 يگـاو نيسـرم جنـ يكشت حـاو طيدر مح 
  .دهديمدرصد را نشان 

دو عكـس مربـوط بـه  شودميكه مشاهده  طورهمان
در  172Aي گليوبلاستوماي مغـزي هاسلولمورفولوژي 

 10دانسيته بالا و پايين در حضـور سـرم جنـين گـاوي 
  درصد را نشان مي دهد. 

بـه دسـت آمـده از  ينشان دهنـده داده هـا 1نمودار 
 24در  دريـزاريدر دسـتگاه الا MTTتست  يجذب نور

 هورمـونمختلـف  ياثرات غلطـت هـا ساعت بر اساس
  .باشدمي A 172يهاسلول يبر رو 4T يديروئيت

نتايج به دست آمده نشان مي دهـد كـه، زنـده مـاني 
از هورمون  λ 50و 1، 0,5در دوزهاي  172Aي هاسلول

در مقايســه بــا گــروه هــا در دوزه هــاي  4Tتيروئيــدي 
،و باشــدميمختلــف داراري بيشــترين اثــر توكسيســيتي 

  
 درصد  10 يگاو نيسرم جن يكشت حاو طيدر مح 172A يمغز يوبلاستومايگل يهاسلول يمورفولوژ -1 ريتصو
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ي هاسـلولهمچنين نتايج بيانگر آن است كه زنده ماني 
172A  20در دوز λ  ـــدي ـــون تيروئي در  T4از هورم

مقايسه با گروه هاي ديگر داراي كمترين اثر توكسيستي 
. در مقايسـه بـا 172A. ميزان زنده ماني سلول باشدمي

. نتـايج نشـان باشـدميساير گروه ها بيشـترين ميـزان 
در تمــامي گــروه هــا از دوزهــاي دهنــده آن اســت كــه 

نسبت بـه گـروه  هاسلولهورمون تيروئيدي  زنده ماني 
ــادار شــده اســت ). >0,02P( شــاهد دچــار كــاهش معن
زنـده λ 0,5همچنين  يافته بيانگر آن اسـت كـه در دوز 

نسبت به گروه هاي ديگـر دچـار كـاهش  هاسلولماني 
) و نيـز، ميـان گـروه هـاي >0,02Pمعنادار شده است (

سـاعت  24ختلف از دوزهـاي هورمـون تيروئيـدي در م
 ارتباط معناداري وجود ندارد.  MTTپس از انجام 

بـه دسـت آمـده از  ينشان دهنـده داده هـا 2نمودار 

 48 در دريـزاريدر دسـتگاه الا MTTتست  يجذب نور
 هورمـونمختلـف  يساعت بر اساس اثرات غلطـت هـا

 .باشدمي A 172يهاسلول يبر رو 4T يديروئيت
نتايج به دست آمده نشان مـي دهـد كـه زنـده مـاني 

از هورمـون  λ 50و 1، 5در دوزهـاي  172Aي هاسلول
در مقايسه بـا گـروه هـاي ديگـر در دوزه  4Tتيروئيدي 

، باشـدميهاي مختلف داراري بيشترين اثر توكسيسيتي 
در مقايسـه  λ 40در دوز  172Aي هاسلولو زنده ماني 

. باشدميبا ساير گروه ها داراي كمترين اثر توكسيسيني 
و نيز نتايج نشان دهنده آن است كه در تمامي دوزهـاي 

نسبت بـه گـروه  هاسلولهورمون تيروئيدي  زنده ماني 
شاهد دچار كاهش غيـر معنـادار شـده اسـت. همچنـين 
يافته بيانگر آن است كه، ميـان گـروه هـاي مختلـف از 

ساعت پس از انجـام  48هورمون تيروئيدي در  دوزهاي

  
  ساعت 24در  4Tدر مواجه با غلطت هاي مختلف از هورمون تيروئيدي  172Aنشان دهنده زنده ماني رده سلولي  -1نمودار 

  
 48در  4Tدر مواجه با غلطت هاي مختلف از هورمون تيروئيدي  172Aنشان دهنده زنده ماني رده سلولي  -2نمودار 
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MTT  .ارتباط معناداري وجود ندارد 
بـه دسـت آمـده از  ينشان دهنـده داده هـا 3نمودار 
 72در  دريـزاريدر دسـتگاه الا MTTتست  يجذب نور

 هورمـونمختلـف  يساعت بر اساس اثرات غلطـت هـا
 .باشدمي A 172يهاسلول يبر رو 4T يديروئيت

زنـده مـاني  نتايج به دست آمده نشان مـي دهـد كـه
از هورمون  λ 50و 1، 0,5در دوزهاي  172Aي هاسلول

در مقايسه بـا گـروه هـاي ديگـر در دوزه  4Tتيروئيدي 
،و باشدميهاي مختلف داراري بيشترين اثر توكسيسيتي 
ي هاسلولهمچنين  نتايج بيانگر آن است كه زنده ماني 

172A  0,1در دوز λ  از هورمـــون تيروئيـــديT4  در
مقايسه با گروه هاي ديگر داراي كمترين اثر توكسيستي 

. در مقايسه 172Aو نيز ميزان زنده ماني سلول  باشدمي
. نتـايج نشـان باشـدميساير گروه ها بيشـترين ميـزان 

دهنــده آن اســت كــه در تمــامي گــروه هــا از دوزهــاي 
زنــده مــاني  λ 0,1هورمــون تيورئيــدي بــه غيــر از دوز 

گروه شاهد دچار كاهش غيـر معنـادار  نسبت به هاسلول
شده است. همچنين  يافته بيـانگر آن اسـت كـه ميـان 

 72گروه هاي مختلف از دوزهاي هورمون تيروئيدي در 
  ارتباط معناداري وجود ندارد.  MTTساعت پس از انجام 

بـه دسـت آمـده از  ينشان دهنـده داده هـا 4نمودار 
 ،24در  دريـزاريدر دسـتگاه الا MTTتست  يجذب نور

مختلـف  يبر اساس اثـرات غلطـت هـا ساعت 72، 48
ــون ــروئيت هورم ــر رو 4T يدي ــلول يب  A 172يهاس

 .باشديم
نتايج به دست آمده نشان مـي دهـد كـه زنـده مـاني 

ـــلول ـــاي  172Aي هاس ـــون  λ 40در دوزه از هورم
ســـاعت در  72، و 48، 24زمـــان  3در  4Tتيروئيـــدي 

مقايسه با گروه هاي ديگر در دوزه هاي مختلـف داراري 
،و همچنـين  نتـايج باشـدميكمترين اثـر توكسيسـيتي 

در دوز  172Aي هاسـلولبيانگر آن است كه زنده ماني 
1 λ  4از هورمون تيروئيديT  72و  48، 24زمـان  3در 

  
  ساعت 72در  4Tدر مواجه با غلطت هاي مختلف از هورمون تيروئيدي  172Aنشان دهنده زنده ماني رده سلولي  -3نمودار 

  
  ساعت 72و  48، 24در  4Tدر مواجه با غلطت هاي مختلف از هورمون تيروئيدي  172Aنشان دهنده زنده ماني رده سلولي  -4نمودار 
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راي بيشترين اثـر ساعت در مقايسه با گروه هاي ديگر دا
و نيـز، ميـزان زنـده مـاني سـلول  باشـدميتوكسيستي 

172A در مقايسه بـا سـاير گـروه هـا كمتـرين ميـزان .
طـي  λ 0,1. نتايج مطالعه نشان مي دهـد كـه، باشدمي

سـاعت ميـزان زنـده مـاني  72الـي  24مدت زمـان از 
افزايش يافته است. و نيز نتايج نشان دهنده آن  هاسلول

در زمـان   λ 0,1در تمامي گروه ها به غيـر از است كه، 
نسبت به گروه شاهد دچار  هاسلولساعت زنده ماني  72

كاهش غير معنادار شده است. همچنين  يافته بيانگر آن 
است كه ميان گروه شاهد و تمـامي دوزهـا از هورمـون 

سـاعت انكوباسـيون زنـده مـاني  24تيروئيدي پـس از 
). و >0,02Pشـده اسـت ( دچار كاهش معنـادار هاسلول

نيز، ميـان گـروه شـاهد و گـروه هـاي ديگـر هورمـون 
 MTTســاعت پــس از انجــام   72و  48تيروئيــدي در 

  ارتباط معناداري وجود ندارد. 
  

 گيريو نتيجه بحث
 ي سرطاني گليوبلاستوما داراي گيرنـده هـايهاسلول

بـا  هـاآنو تيمار  باشندميمربوط به هورمون تيروئيدي 
تيروئيدي  ممكن است منجـر بـه متوقـف  هايهورمون

ي سرطاني گليوبلاسـتوماي مغـزي هاسلولكردن رشد 
تيروئيدي  هايهورمونشود .مطالعات نشان مي دهد كه 

 باشـدميي سـرطاني هاسـلولداراي اثرات تخريبي بـر 
)32.( 

اثـرات هورمـون نتايج مطالعه نشـان مـي دهـد كـه  
و در  باشــدميمتغيــر  172Aي هاســلولتيروئيــدي بــر 

 باشـدميدوزهاي پايين تر ميزان اثر توكسيسيتي كمتـر 
ـــاي  ـــا  در دوزه ـــر  λ 50، 5،1ام ـــترين اث داراي بيش

.  عوارض جانبي برخـي دارو هـاي باشدميتوكسيسيتي 
شيميايي در درمان سرطان منجر به آن شده اسـت كـه 

رمون امروزه مطالعات بر استفاده از هورمون ها جهت هو
ت ي شايع بسيار گسترش پيدا كرده اسهاسرطانني درما

)33(. 
در همين راستا مطالعه اي كه به بررسي اثرات اثـرات 

ي سـرطاني پسـتان هاسـلولتستوسترون بر رده هـاي 
پرداختــه بــود نتــايج مطالعــه شــان بيــانگر آن بــود كــه 
استراديول به طور معني داري سـبب پروليفراسـيون رده 

-MDA امـا بـر رده سـلولي، شـودمي MCF-7 سلولي
MB468 بــه  اثــري نــدارد. در حــالي كــه پروژســترون

تنهايي اثر معني داري بر رده هاي سلولي مورد مطالعـه 

اسـتراديول از پروليفراسـيون رده  ندارد، ولـي در حضـور
. تستوسـترون كندميجلوگيري  MCF-7 سلولي سلولي

-MCF به طور معني داري از پروليفراسيون رده سـلولي
ولي بر  كندمير حضور و غياب استراديول جلوگيري د 7

 ). 34( اثري ندارد MDA-MB-468 روي رده سلولي
نتـايج مطالعــه اي ديگــر كــه بــر روي اثــرات تجــوبز 

ي غضروف رشـد هاسلولهورمون رشد بر استرئولوژيك 
خرگوش انجام شده است. نشان دهنـده ي آن بـود كـه 

در دوز ي غضـزوف هاسـلولتجويز هورمـون رشـد بـر 
 شـودمي هاسـلولپايين و بالا منجرب به افزايش تكثير 

)35.(  
ي هاسـلولهورمون تيروئيدي بـا اثرتوكسيسـيتي بـر 
ي هاسـلولگليوبلاستوماي مغزي منجـرب بـه كـاهش 

). مطالعات نشـان مـي دهـد كـه 36( شوندميسرطاني 
 ي سـرطاني گليوبلاسـتوماهاسلولهايي بر روي گيرنده

  شـوندميمنجرب به القاي مرگ سلولي وجود دارند  كه 
مـون ). در همين راستا مطالعه به بررسي اثـرات هور37(

 87Uي گليوبلاسـتوماي مغـزي هاسـلولتيروئيدي بـر 
عداد تپرداخته است كه نتايج مطالعه نشان داده است كه 

روز در دوزهـاي اضـافه شـده از  4طـي مـدت  هاسلول
). بـر خـلاف 38هورمون تيروئيدي كاهش يافته اسـت (

اين يافتـه نيـز مطالعـه بيـانگر آن اسـت كـه هورمـون 
ــد  ــزايش رش ــه اف ــرب ب ــدي منج ــلولتيروئي ي هاس

  ).39( شودميگليوبلاستوماي مغزي 
ر با توجه به اثرات قابـل توجـه هورمـون تيروئيـدي د

ي گليوبلاســتوماي مغــزي ايــن هالولســبرخــي از رده 
دي مطالعه به بررسي اثرات سيوتوكسيك هورمون تيروئي

4T  172ي گليوبلاستوماي مغزي هاسلولبرردهA  مـي
ت ونتايج اين مطالعـه بيـانگر آن اسـت كـه اثـرا پردازد

ي گليوبلاسـتوماي هاسـلولبـر  4Tهورمون تيروئيدي  
ه طالعيز، اين مون باشدميمغزي داراي ارتباط معناداري ن

. باشـدمياز ديدگاه مولكولي و ژنومي داراي محـدوديت 
ثـرات امحققين مطالعه اميدوارند كه در مطالعات آينـده، 

ي گليوبلاسـتوماي هاسـلولهورمون تيروئيـدي بـر رده 
  مغزي از ديدگاه ژنومي و مولكولي انجام شود. 

نتايج اين مطالعـه بيـانگر آن اسـت كـه توكسيسـيتي 
بسته گليوبلاستوماي مغزي وابسته و يا غير وا يهاسلول

 .باشدمي) 4Tبه هورمون تيروئيدي (
  

  تقدير و تشكر
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ــه  ــن مطالع ــه  صــورتبهاي ــاتي ب يــك طــرح تحقيق
ــماره( ــاريخ 95238ش ــت  14/05/1395) و ت ــا حماي و ب

ــگاه آزاد  ــان دانش ــوان و نخبگ ــگاه پژوهشــگران ج باش
راتـب اسلامشهر به انجـام رسـيد، نويسـندگان مقالـه م

ــدرداني را از باشــگاه پژوهشــگران جــوان و  تشــكر و ق
 تمـامي ازنخبگان دانشگاه آزاد اسلامشهر و همچنـين 

 را دانـ نموده ياري تحقيق اين انجام در را ما كه افرادي
  اعلام مي دارند. 

 
 منابع

1. Irizarry, Lisandro (23 April 2014). Thyroid 
Hormone Toxicity. Medscape WedMD LLC. 
Retrieved 2 May 2014. 

2. Brent GA. Mechanisms of thyroid hormone 
action. J Clin Invest 2012;122:3035-43. 

3.  Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, Burman KD, 
Cappola AR, Celi FS, et al. Guidelines for the 
treatment of hypothyroidism: prepared by the 
American Thyroid Association task force on thyroid 
hormone replacement. Thyroid 2014;24:1670-751. 

4. Biondi B, Wartofsky L. Treatment with thyroid 
hormone. Endocr Rev 2014;35:433–512. 

5. Boron WF. Boulapep EL. Medical 
Physiology (2nd Ed.). Philadelphia: Saunders. 
p. 1052. ISBN 978-1437717532. 

6. Haque A, Banik NL, Ray SK. Molecular 
alterations in glioblastoma: potential targets for 
immunotherapy. Prog Mol Biol Transl Sci 
2011;98:187-234. 

7. Robins HI, Chang S, Butowski N, Mehta M. 
Therapeutic advances for glioblastoma multiforme: 
current status and future prospects. Curr Oncol Rep 
2007;9:66-70. 

8. Khasraw M, Lassman AB. Advances in the 
treatment of malignant gliomas. Curr Oncol Rep 
2010;12:26-33. 

9. Galan-Moya EM, Le Guelte A, Lima Fernandes 
E, Thirant C, Dwyer J, Bidere N, et al. Secreted 
factors from brain endothelial cells maintain 
glioblastoma stem-like cell expansion through the 
mTOR pathway. EMBO Rep 2011;12(5):470-6. 

10. Li S, Hu Y, Zhao J, Zhao Y, Sun J, Yang Y, et 
al. MicroRNA-34a induces apoptosis in the human 
glioma cell line, A172, through enhanced ROS 
production and NOX2 expression. Biochem 
Biophys Res Commun 2014 Jan 31;444(1):6-12. 

11. Thomas L, Honnorat J. Brain metastases 
epidemiology, diagnosis and imagery. Rev Prat 
2014 May;64(5):668-73. 

12. Dawe D, Greenspoon J, Ellis P. Brain 
metastases in non-small-cell lung cancer. Clin Lung 
Cancer 2014 Jul;15(4):249-57. 

13. "General Information about Adult Brain 

Tumors". NCI. 2014-04-14. Retrieved 8 June 2014. 
14. Akhavan A, Binesh F. Heidari S. Survival of 

brain metastatic patients in Yazd, Iran. Asian Pac J 
Cancer Prev 2014; 15(8):3571-4. 

15. Jazayeri S, Rahimi-MovagharV, Shokraneh F, 
Saadat S,Ramezani R. Epidemiology of primary 
CNS tumors in Iran: a systematic review.Asian Pac 
J Cancer Prev 2013;14(6):3979-85. 

16. "Adult Brain Tumors Treatment". NCI 2014-
02-28. Retrieved 8 June 2014. 

17. Young RM, Jamshidi A, Davis G, Sherman 
JH. Current trends in the surgical management and 
treatment of adult glioblastoma. 
ATM 2015;3(9):121. 

18. Bleeker FE, Molenaar RJ, Leenstra S.Recent 
advances in the molecular understanding of 
glioblastoma. JNO. 2012;108(1):11-27. 

19. Gallego O. Nonsurgical treatment of recurrent 
glioblastoma. Current oncology (Toronto, 
Ont.) 2015;22(4):e273-81. 

20. Schapira, Anthony H.V. (2007). Neurology 
and clinical neuroscience. Philadelphia: Mosby 
Elsevier. p. 1336. ISBN 9780323070539. 

21. Friesen C, Hormann I, Roscher M, Fichtner I, 
Alt A, Hilger R, et al. Opioid receptor activation 
triggering downregulation of cAMP improves 
effectiveness of anti-cancer drugs in treatment of 
glioblastoma. Cell Cycle 2014;13(10):1560-70. 

22. Wick W, Weller M, Weiler M, Batchelor T, 
Yung AW, Platten M. Pathway inhibition: emerging 
molecular targets for treating glioblastoma. Neuro 
Oncol 2011 Jun;13(6):566-79. 

23. Shinderman-Maman E, Cohen K, Weingarten 
C, Nabriski D, Twito O, Baraf L, et al. 
The thyroid hormone-αvβ3 integrin axis in 
ovarian cancer: regulation of gene transcription and 
MAPK-dependent proliferation. Oncogene 2016 
Apr 14;35(15):1977-87.  

24. Fabian ID, Rosner M, Fabian I, Vishnevskia-
Dai V, Zloto O, Shinderman Maman E, et al. Low 
thyroid hormone levels improve survival in murine 
model for ocular melanoma. Oncotarget 2015 May 
10;6(13):11038-46. 

25. Kolben T, Hary T, Holdt LM, Schwarz 
TM, Goess C, Wuerstlein R, et al. Thyroid 
hormones and vitamin D in patients with 
breast cancer with mutations in BRCA1 or BRCA2 
genes.  Anticancer Res 2016 Jun;36(6):3185-90. 

26. Szymański Ł, Matak D, Bartnik E, Szczylik 
C, Czarnecka AM. Thyroid hormones as renal 
cell cancer regulators. J Signal 
Transduct 2016;2016:1362407.  

27. Ellis M, Cohen K, Maman ES, Hercbergs 
A, Davis PJ, Ashur-Fabian O. [The involvement of 
thyroid hormones in cancer]. Harefuah 2015 
Aug;154(8):512-5,540.  

28. "Brain Tumour Facts 2011". Brain Tumour 
Alliance Australia. Archived from the 
original (PDF) on 20 Nov 2014. Retrieved 9 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
97

.2
5.

1.
8.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                               7 / 9

https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287043.1397.25.1.8.1
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-4975-fa.html


 
 
 

 

   ...مغزي بلاستوماي گلايو هايسلول بر 4Tتيروئيديهورمونسيتوتوكسيكاثراتبررسي                                   

http://rjms.iums.ac.ir                                                                 1397 نفروردي ،166، شماره 25دوره   پزشكي رازيمجله علوم

65

June 2014. 
29. "Defining Cancer". National Cancer Institute. 

Retrieved 10 June2014. 
30. Akhavan.A, Binesh.F. Heidari S. Survival of 

brain metastatic patients in Yazd, Iran. Asian Pac J 
Cancer Prev 2014; 15(8):3571-4. 

31. Jazayeri S, Rahimi-MovagharV, Shokraneh F, 
Saadat S,Ramezani R. Epidemiology of primary 
CNS tumors in Iran: a systematic review. Asian Pac 
J Cancer Prev2013;14(6):3979-85. 

32- Moriggi G, Verga Falzacappa C, Mangialardo 
C, Michienzi S, Stigliano A, Brunetti E, et al. 
Thyroid hormones (T3 and T4): dual effect on 
human cancer cell proliferation. Anticancer 
Res 2011 Jan;31(1):89-96. 

33- Wyld DK, Chester JD, Perren TJ. Endocrine 
aspects of the clinical management of breast 

Cancer - current issues. Endocr Relat 
Cancer1998;5:97-110. 

34- Hashemi M, Ghavami S. Effects of estradiol, 
progesterone and testosterone on proliferation of 
human breast cancer cell lines. ZJRMS 
2005;7(1):15-19. 

 
35- Mashayekhi Y, Read M, Sibbons P, Howard 

C. A stereological study of the effect of locally 
administered growth hormone on the microstructure 
of the tibial growth plate in immature rabbits. Feyz 
2002;6(3):22-30. 

36- Nauman P.Thyroid hormones in the central 
nervous system (CNS) and their effect on neoplasm 
formation, particularly on the development and 
course of glioblastoma multiforme - research 
hypothesis. Endokrynol Pol 2015;66(5):444-59. 

37- Moeller LC, Führer D. Thyroid hormone, 
thyroid hormone receptors, and cancer: a clinical 
perspective. Endocr Relat Cancer 2013 Mar 
22;20(2):R19-29. 

38- Alexandros L, Iordanis M, Athanasios Z, 
Konstantinos E, Robert-William L, Constantinos P. 
Cell-Type-Dependent Thyroid Hormone Effects on 
Glioma Tumor Cell Lines. J Thyroid Res. 
2011;2011:856050.  

39- Davis FB, Tang HY, Shih A, Keating T, 
Lansing L, Hercbergs A, et al. Acting via a cell 
surface receptor, thyroid hormone is a growth factor 
for glioma cells. Cancer Res. 2006 Jul 15; 
66(14):7270-5. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
87

04
3.

13
97

.2
5.

1.
8.

1 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
11

 ]
 

                               8 / 9

https://dorl.net/dor/20.1001.1.22287043.1397.25.1.8.1
http://rjms.iums.ac.ir/article-1-4975-fa.html


 
 
 

 

  Original Article       http://rjms.iums.ac.ir 

  Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 25, No. 166, Mar-Apr 2018   66  

 

The effects of cytotoxic thyroid hormone T4 on proliferation of brain 
glioblastoma cells (A172) in vitro 

 
 

Rahim Ahmadi, PhD, Assistant Professor of Physiology, Department of Physiology, Faculty of Basic 
Sciences, Hamedan Branch, Islamic Azad University, Hamedan, Iran.    
*Morteza Sagharjoghi Farahani, BSc, Young Researchers and Elite Club, Islamshahr Branch, 
Islamic Azad University, Islamshahr, Iran (*Corresponding author). m.farahani@iaups.ac.ir 
Babak Khodadadi, MD, Young Researchers and Elite Club, Khorramabad Branch, Islamic Azad 
University, Khorramabad, Iran.   
 
Abstract 
Background: Studies showed thyroid hormones influence proliferation of cancer cells. The 
main aim of this study was to investigate the effects of cytotoxic thyroid hormone T4 on 
proliferation of brain glioblastoma cells (A172) in cell culture. 
Methods: In this laboratory experimental study, A172 cells were randomly divided into 
control group and groups exposed to doses 0.1, 0.5, 1, 5, 10, 20, 40, 50 Lambda (λ) of thyroid 
hormone T4. The toxic effect of hormones was measured using MTT assay method. The data 
were statistically analyzed between groups using ANOVA. 
Results: The result demonstrated that highest toxicity of thyroid hormone T4 on glioblastoma 
cancer cells A172 was in 1 lambda (λ) dosage and low toxicity in 0.1 and 40 lambdas (λ) 
dosages.  
Conclusion: Toxicity of Glioblastoma cancer cells is either hormone dependent or hormone 
independent. 
 
Keywords: Cytotoxic, Thyroid Hormones T4, A172 Cells 
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