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 وگیرنده آریل هیدروکربن در تولید    NADPH oxidaseبررسی ارتباط متقابل 

 B16/F10 های کشت داده شده ملانوسیت رده ملانین از سلول
 

 *افؾیي هحوذی ثزدثزی رضب اوجزی سادُ ، اهیي داٍری، فبعوِ دعتغیت ، دٍاًی درًب

 

 ُ علَم پشؽىی ؽیزاس، ؽیزاسگزٍُ فبرهبوَلَصی ٍ عن ؽٌبعی، داًؾىذُ دارٍعبسی، داًؾگب

 
 94 95اعفٌذ  23پذیزػ:                                                                                               95دی  5دریبفت: 

 

 چكیدٌ
ّبی تَلیذوٌٌذُ هلاًیي ایدبد  ّبی پَعت ٍ ّوَعتبس علَلرًگذاًِ تَلیذدراختلال لجیل پیغی، پغَریبسیظ ٍ عزعبى پَعت در اثز  ّب اس ثعضی اس ثیوبری زمیىٍ ي َدف:

ّبی ثٌیبدی،  ّب، تىبهل عیغتن ایوٌی، تعییي عزًَؽت علَل ارٍثبؽذ وِ ًمؼ هْوی در هتبثَلیغن د یه گیزًذُ ٍاثغتِ ثِ لیگبًذ هی (AHR)ؽَد. گیزًذُ آریل ّیذرٍوزثي  هی
ٍ  (NOXs)ّب   NADPH oxidaseرؽذ ٍ اسدیبد علَلی، ّوَعتبس علَلی، تٌظین چزخِ عجیعی علَل ٍ عبختِ ؽذى هلاًیي دارد. ّذف ایي ثزرعی ارتجبط هتمبثل عیغتن

AHR ثبؽذ. در ایدبد ٍ یب خلَگیزی اس عٌتش هلاًیي هی 
 ثِ   AHRّبی هختلف لیگبًذ درًٍشاد گیزًذُ  ّب ثب غلظت در هحیظ اعتبًذارد، علَل B16/F10ّبی هلاًَهبی هَػ ردُ  ثعذ اس وؾت علَل َب:ريش

ًشین ی آ ، هْبروٌٌذُ,AHR 3'-Methoxy-4'-Nitroflavone, MNFثِ تٌْبیی یب ّوزاُ ثب آًتبگًَیغت گیزًذُ   formylindolo[3,2-b] carbazole (FICZ)-6ًبم
، CYP1A1  هیىزٍهَلار( تیوبر ؽذًذ ٍ عپظ فعبلیت آًشین 1)وَروَهیي  NADPH oxidase (NOX)ی آًشین  ٍ هْبروٌٌذُ 1A1 (CYP1A1)اس خبًَادُ  P450عیتَوزٍم

 گیزی ؽذ.فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس ٍ همذار هلاًیي اًذاسُ
تٌْبیی ٍ   ًبًَهَلار( ثِ 100سیبد )  در غلظت FICZؽذ.   CYP1A1س ٍ سهبى ثبعث افشایؼ فعبلیت آًشین ثِ صَرت هعٌبدار ٍ ثب یه الگَی ٍاثغتِ ثِ دٍ FICZ: َبیبفتٍ

ی  ًبًَهَلار( ّوزاُ ثب هْبروٌٌذُ 1ون )  در غلظت FICZٍ افشایؼ هیشاى هلاًیي گزدیذ.  CYP1A1ثبعث افشایؼ فعبلیت آًشین  CYP1A1  ٍNOX  ٌٌذُویب ّوزاُ ثب هْبر
NOX عٌبداریثِ صَرت ه (05/0 < p)  گزدیذ. ثبعث افشایؼ عٌتش هلاًیي 

 تَاًذ ثبعث تحزیه عٌتش هلاًیي در ؽزایظ ثزٍى تي ؽَد. هی FICZ: هْبر هتبثَلیغن گیريوتیجٍ 
 

  NADPH oxidaseّیذرٍوزثي،  هلاًیي، گیزًذُ آریل َبي کلیدي:ياشٌ
 

 *مقدمٍ
 

 -basic خشء AHRرعپتَر یب ثِ اختصبر  ّیذرٍوزثي آریل 
helix-loop-helix (bHLH), PAS (Per-Arnt-Sim) 

ثبؽٌذ ٍ ثزای هی رًٍَیغی فبوتَرّبی اس ثشرگی گزٍُ اعت وِ
ٍ اتصبل رعپتَر  AHRؽذى ٍخَد لیگبًذ ثزای اتصبل ثِ فعبل

                                                           
*

 toxicology@sums.ac.ir                   ًَیغٌذٓ هغئَل هىبتجبت: 

 http://ijpp.phypha.ir                                          ٍثگبُ هدلِ:

                           ijpp@phypha.ir                                  :هدلِ  ت الىتزًٍیىیپغ

 ٍ یب Xenobiotic response element (XRE)ثِ 
Dioxin response element (DRE) ِی پزٍهَتَر  در ًبحی

 حیَاًبت  در دّذ ؽَاّذ ًؾبى هی ّذف الشاهی اعت.صى 
تخوذاى ٍ دعتگبُ تٌبعلی، وجذ، تىبهل  AHRًبن اٍت ؽذُ 

ثب اؽىبل رٍثزٍ اعت. علاٍُ ثز ایي  للت ٍ عیغتن عزٍلی
AHR  ٍ ًمؼ هْوی در عولىزد عجیعی عیغتن ایوٌی

علَل  لیذٍ تَ عبسی ىعیىل ؽجبًِ رٍسی، خَ َّرهًَی، پَعت،
 .[1] ثٌیبدی دارد

 مقاله پژوهشی
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http://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%D9%86%DA%AF%D8%AF%D8%A7%D9%86%D9%87
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http://ijpp.phypha.ir/article-1-291-en.html
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عجك هؾبّذاتی وِ لجلا صَرت گزفتِ عِ هغیز 
عیگٌبلیٌگ ثزای تٌظین ثیَعٌتش هلاًیي ؽٌبختِ ؽذُ وِ ؽبهل 

 ( هغیز عگٌبلیٌگ َّرهَى هحزن هلاًَعیت آلفب1
(α-MSH) ،2  هغیز عیگٌبلیٌگ )Wnt  ٍ3هغیز عیگٌبلیٌگ ) 

 Extracellular signal-Regulated Kinase ثبؽٌذ هی 
علاٍُ ثز هغیزّبی اهزٍسُ هؾخص ؽذُ وِ یي حبل . ثب ا[7-2]

 ّیذرٍوزثي آریل عیگٌبلیٌگ عیگٌبلیٌگ یبد ؽذُ در ثبلا، هغیز
  .[8] تَاًذ در تٌظین ثیَعٌتش هلاًیي هؤثز ثبؽذ ًیش هی رعپتَر

ی توبط ثب  ًِ تٌْب ثِ ٍعیلِ AHRگٌبلیٌگ یهغیز ع
بل ًیش فع UVBّب ثلىِ ثعذ اس هَاخِْ ثب اؽعِ  سًَثیَتیه

هغبلعبت اخیز ًؾبى دادُ اعت وِ تزیپتَفبى تحت  .[9]ؽَد  هی
تَاًذ هَخت  وٌذ وِ هی ّبیی تَلیذ هی ، هتبثَلیتUVتبثیز اؽعِ 

ؽَد.    P450ّبی هغیز عیتَوزٍم  ٍ آًشین AHRفعبل ؽذى 
ثِ اعیذآهیٌِ تزیپتَفبى  UVدٍ هبدُ اصلی وِ اس تبثؼ اؽعِ 

-6،12ٍ  (FICZ)وبرثبسٍل فزهیل ایٌذٍ-6ؽًَذ ؽبهل تَلیذ هی
 .[10]ثبؽٌذ ایٌذٍل وبرثبسل هیفزهیلدی

NADPH oxidase  یبNOX  آًشیوی اعت وِ ثبعث
 ؽَد. ثب  ّبی عیگٌبلی علَل هی تٌظین ثغیبری اس هغیز

ّب،  ّب ٍ فبگَعیت در هبوزٍفبص NOXّبی  ؽذى آًشینفعبل
H2O2 بعث ؽَد وِ ث )ثب غلظتی در حذٍد هیلی هَلار( تَلیذ هی

 . [11]گزدد  ّب هی اس ثیي رفتي ثبوتزی ّب ٍ عبیز پبتَصى
ّبی غیزفبگَعیتی ثبعث تٌظین  در علَل NOXؽذى فعبل

. عغح ولغین [12] ؽَد ّبی عیگٌبلی علَل هی ثغیبری اس هغیز
،  TGFαوٌٌذُعلَلی ٍ یب فغفزیلاعیَى اخشای تٌظیندرٍى

TGFβ1ّبی ،  ایٌتزلَویيα  ٍβ ،EGF ،TNFαزٍّبی ، ًی
ّبی اًذٍتلیبل(، تغییزات در فؾبر هحزن هىبًیىی )در علَل

ّب ٍ یب تغییزات هحیغی در عَخت ٍ عبس اوغیضى، َّرهَى
غیزفبگَعیتی را  NOXتَاًٌذ عیغتن عیگٌبلیٌگ ٍاثغتِ ثِ  هی

 .[13] فعبل وٌٌذ
ّذف اس ایي هغبلعِ ثزرعی ًمؼ آریل ّیذرٍوزثي رعپتَر 

در هلاًَصًشیظ   NOXsعیغتن ٍ  FICZٍ لیگبًذ داخلی آى
ثِ عٌَاى آًشین   CYP1A1ثَد. ثذیي هٌظَر فعبلیت آًشین

آریل ّیذرٍوزثي رعپتَر ثِ ّوزاُ فعبلیت آًشین ؽبخص فعبلیت 
تزیي آًشین درگیز در عٌتش هلاًیي ٍ تیزٍسیٌبس، ثِ عٌَاى ولیذی

ّبی هلاًَعیت هَؽی هَرد ًْبیتبً همذار هلاًیي تَتبل در علَل
  ٍ ثزرعی لزار گزفت.عٌدؼ 

 

 َب مًاد ي ريش
ّبی  ردُ علَلی هَرد اعتفبدُ در ایي پضٍّؼ علَل

 عزعبًی اپیتیلیبل ّبی ثَدًذ وِ علَل B16/F10هلاًَعیت 
ثَدُ ٍ ثزای هغبلعبت عزعبى پَعت  C57BL/6 هَػ پَعت

ّبیی اس  گیضّب ٍی ایي علَل گیزًذ.ُ لزار هیهَرد اعتفبد
اًذ اس خولِ تَاًبیی  را حفظ وزدُ پَعتی  ّبی توبیشیبفتِ علَل

در هحیظ وؾت ثِ صَرت داًِ هلاًیي را دارًذ ٍ  تَلیذ رًگدر 
ّبی فَق الذوز در علَل .وٌٌذ چغجٌذُ ثِ وف ظزف رؽذ هی

 اس عزم خٌیي گبٍی یب% 10 حبٍی RPMIهحیظ وؾت 
Fetal bovine serum (FBS) 100  ٍاحذ/هیلی لیتزپٌی

ؽزایظ  ٍ در لیتزاعتزپتَهبیغیي هیىزٍگزم/هیلی 100عیلیي، 
درخِ عبًتیگزاد وؾت دادُ  37دهبی  % 5ٍاوغیذوزثي دی

ّب، ّب تَعظ علَلدرصذ چبّه 80تب  70 ؽذًذ. ثعذ اس پزؽذى
 formylindolo[3,2-b]carbazole-6ّبی هختلف ثب غلظت

 DMSOهیىزٍهَلار(  1ًبًَهَلار ٍ 100ًبًَهَلار،  1) FICZیب 
-'Methoxy -4-'3ًبًَهَلار  500ثِ عٌَاى وٌتزل  ٍ غلظت 

Nitroflavone  یبMNF  ٍ 1 هیىزٍوَلار وَروَهیي ثِ هذت
ثبعث  MNFعبعت تیوبر ؽذًذ.  24ٍ  5/7، 5/4،  3، 5/1

یه آًتبگًَیغت لَی   MNFؽَد.  هی CYP1A1المبی آًشین 
تَاًذ عولىزد آگًَیغتی ًیش اس خَد اعت وِ هی AHRای ثز

را هْبر وٌذ  FICZؽذى تَاًذ تدشیِ هی MNF ًؾبى دّذ.
وبّؾی علَل -. وَروَهیي هی تَاًذ ثز پتبًغیل اوغبیؾی[14]

اثز ثگذارد. ایي هبدُ ّن ًمؼ آًتی اوغیذاًت دارد ٍ ّن ًمؼ 
عث هْبر تَاًذ ثب پزٍ اوغیذاًت. وَروَهیي اس ّویي راُ هی

NOX [15] ؽَد. 

 
  CYP1A1گیري میسان فعبلیت آوسیم اودازٌ

-EROD; 7)ثزای اًذاسُ گیزی فعبلیت آًشین اس تغت ارٍد 

ethoxyresorufin O-deethylation) .ّب  علَل اعتفبدُ ؽذ
ٍ ثزای هذت هعیي تیوبر ؽذًذ.  FICZّبی هختلف  ثب غلظت

ؽذًذ. عپظ  ؽَ دادٍُ  ؽغت PBSی  ثِ ٍعیلِ ّب عپظ علَل
ؽَد ٍ ثِ هی اضبفِ هَلار هیىزٍ 2 رسٍرفیيِ ّب اتَوغی ثِ علَل

ؽًَذ. عپظ فلَرعبًظ در عَل هَجِ  دلیمِ اًىَثِ هی 20هذت 
excitation  عَل هَج  ًبًَهتز 535هعبدل ٍemission  هعبدل

ّب گیزی عَل هَجگیزی ؽذ. ثعذ اس اًذاسُ اًذاسُ ًبًَهتز 590
ّب دٍ هزتجِ  ؽَد. علَلدٍر ریختِ هی هحلَل اتَوغی رسٍرفیي
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http://ijpp.phypha.ir/article-1-291-en.html
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ؽَد. ثِ هٌظَر ًزهبلایش وزدى  ؽَ دادُ هیٍ  ؽغت PBSثب 
  هَلار اضبفِ ؽذ. 5/0ثب غلظت  NaOH ّب ّب ثِ علَل دادُ

ثِ ّز  ّب ًین عبعت ثز رٍی ؽیىز لزار دادُ ؽذ. آًگبُ پلیت
خذة ثب دعتگبُ الیشا ریذر در  چبّه هعزف ثزادفَرد اضبفِ ؽذ.

ثزای هٌحٌی اعتبًذارد اس  ًبًَهتز خَاًذُ ؽذ. 690هَج  عَل
 ؽَد.ّبی هختلف اتَوغی رسٍرفیي اعتفبدُ هی غلظت
 

 گیري ملاویه اودازٌ

 MNF ٍ وَروَهیي ،FICZ هتفبٍت ّبی غلظت ّب ثب علَل
ؽذًذ؛  عبعت تیوبر 24ثِ هذت  تزویجی صَرت ثِ یب تٌْبیی ثِ

دادُ ؽذًذ. پظ اس  ؽٍَ  ؽغت PBSی  ثِ ٍعیلِ ّب عپظ علَل
ثب غلظت  Tris-HClاس  RIPAثبفز ( RIPAؽَ ثبفز ٍ  ؽغت

اس  %1ًبًَهَلار،  150ثب غلظت  NaClهیلی هَلار،  50
Nonidet P-40  ٍ2/0 ٪  اسSodium dodecyl sulfate 

 )[10] تٌظین ؽَد 4/7ایي ثبفز ثبیذ در  pHتؾىیل ؽذُ اعت. 
زاؽیذى عغح ّز ی خ ّب اضبفِ ؽذ. عپظ ثِ ٍاعغِ ثِ علَل

هَاد ّز خبًِ ثِ  ّب لیش ؽذًذ. ثَد علَل RIPAخبًِ وِ دارای 
دلیمِ ثب  10ّب ثِ هذت یه اپٌذٍرف هدشا هٌتمل ؽذ. اپٌذٍرف

اس هبیع رٍیی ثِ هٌظَر  عبًتزیفیَص ؽذًذ. rpm10000  دٍر
گیزی غلظت پزٍتئیي ثِ ٍعیلِ هعزف ثزادفَرد ٍ خَاًذى اًذاسُ

)ثزای ًزهبلایش  ًبًَهتز اعتفبدُ ؽذ 690خذة در عَل هَج 
گیزی هلاًیي اعتفبدُ ؽذ.  رعَة ًیش ثِ هٌظَر اًذاسُاس  .وزدى(

 1هَلار حل ؽذ ٍ ثِ هذت  1رعَة در عذین ّیذرٍوغیذِ 
-همذار هلاًیي ثِ ٍعیلِ لزار گزفت. C60°عبعت در ثي هبری 

-ًبًَهتز اًذاسُ 450ی دعتگبُ اعپىتَفتَهتز ٍ در عَل هَج 

 در ًْبیت هلاًیي تَعظ همذارپزٍتئیي ًزهبلایش گزدیذ ؽذ. گیزی 
[10]. 

 

 گیري فعبلیت آوسیم تیريزیىبز اودازٌ

 MNF ٍ وَروَهیي ،FICZ هتفبٍت ّبی غلظت ّب ثب علَل
ؽذًذ؛  عبعت تیوبر 24ثِ هذت  تزویجی صَرت ثِ یب تٌْبیی ثِ

ؽَ دادُ ؽذًذ. پظ اس ٍ  ؽغت PBSی  ثِ ٍعیلِ ّب عپظ علَل
 ّب اضبفِ ؽذ ٍ ثِ هذت  ثِ علَل ؽَ ثبفز لیشوٌٌذٍُ  ؽغت

گزاد اًىَثِ ؽذًذ؛ عپظ ثِ  درخِ عبًتی 4دلیمِ در دهبی  30
ّب  ی خزاؽیذى عغح ّز خبًِ وِ دارای ثبفز ثَد علَل ٍاعغِ

هَاد ّز خبًِ ثِ یه اپٌذٍرف هدشا هٌتمل ؽذ.  لیش ؽذًذ.
تزیفیَص عبً rpm14000 دلیمِ ثب دٍر  30ّب ثِ هذت اپٌذٍرف

گزاد(.  درخِ عبًتی 4دار در دهبی  ؽذًذ )در عبًتزیفیَص یخچبل

گیزی فعبلیت هبیع رٍیی حبٍی آًشین تیزٍسیٌبس ثَد. ثزای اًذاسُ
ٍ  mg/ml 2ثب غلظت  L-Dopaآًشین تیزٍسیٌبس هبیع رٍیی در 

دٍپبوزٍم  فعبلیت ثب تؾىیل هخلَط ؽذ.  mM50 ثبفز فغفبتِ 
دلیمِ  5ّز  ی دعتگبُ اعپىتَفَتَهتزلِآًشین تیزٍسیٌبس ثِ ٍعی

ًبًَهتز خَاًذُ ؽذ. رعَة  492عبعت در عَل هَج  1ثِ هذت 
ؽذ ٍ ثِ ٍعیلِ هحلَل  حل هَلار 1 ّیذرٍوغیذِ عذین در

ی دعتگبُ اعپىتَفَتَهتز در  ثزادفَرد ٍ خَاًذى خذة ثِ ٍعیلِ
 .[10]گیزی ؽذ  ًبًَهتز هیشاى پزٍتئیي اًذاسُ 690عَل هَج 

 وبهپیَتزی ثزًبهِ اس اعتفبدُ ثب ّب، دادُ آٍری خوع اس ثعذ
Graph Pad Prism، ِاس آًبلیش ٍاریبًظ یه عزفِ یب دٍ عزف  ٍ

 ثزایTukey  تغت تىویلی ّوزاُ ثب student t test آسهَى
 ثیي اختلاف .ؽذ اعتفبدُ آسهبیؼ هَرد ّبی گزٍُ همبیغِ

 .ؽذ در ًظز گزفتِ  دار هعٌی p > 05/0 ثب ّب گزٍُ

 

 یبفتٍ َب
تَخْی ّن ثِ عَر لبثل CYP1A1هیشاى فعبلیت آًشین 

 ثبؽذ. هی FICZٍاثغتِ ثِ سهبى ٍ ّن ٍاثغتِ ثِ غلظت 
ًبًَهَلار تیوبر ؽذًذ،  1ثب غلظت  FICZّب ثب  ٌّگبهی وِ علَل

عبعت ٍ ًین ثِ حذاوثز  4پظ اس  CYP1A1فعبلیت آًشین 
آًشین  هیشاى خَد رعیذ؛ ایي در حبلی اعت وِ فعبلیت

CYP1A1  عبعت )ثب ّوبى غلظت  24پظ اس عی سهبى
اس عزفی ٌّگبهی  تزیي حذ خَد رعیذ. ثِ ون (FICZًبًَهَلارِ 1

هیىزٍهَلار( تیوبر 1ّبی ثبلا ) ثب غلظت FICZّب ثب  وِ علَل
 CYP1A1ؽذًذ افشایؼ هعٌی داری در هیشاى عولىزدِ آًشین 
عبعت  24هؾبّذُ گزدیذ ثِ عَری وِ پظ اس عی سهبى 

 pmol resorufin/mg protein ثِ هیشاى فعبلیت ایي آًشین 
ثزاثز فعبلیت آًشین پظ اس عی 3رعیذ وِ ایي همذار تمزیجب  90

 (.1ثبؽذ )ًوَدار  عبعت هی 3سهبى 
 ًبًَهَلار 1 غلظت ثب MNF ٍ FICZ ثب ّب علَل تیوبر

ایدبد  وٌتزل گزٍُ ثِ ًغجت هلاًیي عٌتش در داری هعٌی تفبٍت
  غلظت ثب  FICZ ی ٍعیلِ ثِ ّب علَل وِ ٌّگبهی اهب ًىزد

 ثِ ًغجت هلاًیي همذار ؽذًذ تیوبر MNF ّوزاُ ثِ ًبًَهَلار 1
 ًؾبى ًتبیح عزفی اس (.p > 05/0پیذا وزد ) افشایؼ وٌتزل

 100غلظت  ثب FICZ ی ٍعیلِ ثِ ّب علَل تیوبر وِ دّذ هی
-لبثل شایؼِاف ثبعث  MNF ّوزاُ ثِ یب ٍ تٌْبیی ثِ ًبًَهَلار

 هلاًیي همذار در (p  ٍ01/0 < p > 05/0)ثِ تزتیت  تَخْی
 (.2ؽَد )ًوَدار  هی
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اثرات ٍابستِ بِ دٍز ٍ زهاى لیگاًذ داخلی آریل ّیذرٍکربي رسپتَر  -1نمودار 

(FICZ) بر رٍی هیساى فعالیت آًسین  CYP1A1 (با رٍش EROD; 7-

ethoxyresorufin O-deethylation) ّای هلاًَهای  سلَلB16/F10   باDMSO 

ساعت تیوار شذُ  24ٍ  5/7، 5/4، 3، 5/1در زهاًْای  FICZ ّای هختلف ٍ غلظت

 .گیری شذاًذازُ  CYP1A1ٍ بعذ از تیوار هیساى فعالیت آًسین

 05/0 < p :* ،001/0 < p :***  ،.در هقایسِ با کٌترل 

 
 

 ّب ثب ؽَد تیوبر علَل هؾبّذُ هی 3عَر وِ در ًوَدار  ىّوب
  ًبًَهَلار ثِ تٌْبیی 1ثب غلظت  FICZوَروَهیي ثِ تٌْبیی یب  

داری در عبخت هلاًیي ًغجت ثِ وٌتزل هؾبّذُ  تفبٍت هعٌی
 ثب غلظت FICZی  ّب ثِ ٍعیلِ ًؾذ. ٌّگبهی وِ علَل

بٍت ؽًَذ تف ًبًَهَلار ثِ ّوزاُ وَروَهیي تیوبر هی 1
 ایي در. (p > 05/0) داری در همذار هلاًیي هؾبّذُ ؽذ هعٌی

 ثب غلظت FICZی  ّب ثِ ٍعیلِ حبلی اعت وِ تیوبر علَل
تَخْی در ّوزاُ وَروَهیي ثبعث افشایؼ لبثلَلار ًبًَه 100

 (.p > 01/0ؽَد ) همذار هلاًیي هی
ّب ثب ؽَد تیوبر علَلهؾبّذُ هی 4ّوبًغَر وِ در ًوَدار 

FICZ ًبًَهَلار ٍ  1ب غلظت ثMNF داری اس ًظز  تفبٍت هعٌی
افشایؼ یب وبّؼ فعبلیت آًشین تیشٍسیٌبس ایدبد ًىزد؛ ایي در 

ًبًَهَلار(  100)غلظت  FICZّبی ثبلای  حبلی اعت وِ غلظت
در (. p > 001/0) ثبعث افشایؼ فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس ؽذ

ًیش ّیچ  MNFًبًَ هَلار ٍ  1ثب غلظت  FICZسهبى  تیوبر ّن
سهبى  داری ثب گزٍُ وٌتزل هؾبّذُ ًؾذ. تیوبر ّن تفبٍت هعٌی

ثبعث  MNFًبًَهَلار ٍ  100ثب غلظت  FICZّب ثب  علَل
 افشایؼ عولىزد آًشین تیشٍیٌبس ثِ صَرت هعٌبداری گزدیذ

(001/0 < p.)  
 ثب غلظت FICZّبی تیوبرؽذُ ثب وَروَهیي ٍ  علَل

ًظز افشایؼ ٍ وبّؼ فعبلیت  داری اس ًبًَهَلار تفبٍت هعٌی 1

ّبی  آًشین تیزٍسیٌبس ًؾبى ًذادًذ؛ ایي در حبلی اعت وِ غلظت
دار در  ًبًَهَلار( ثبعث افشایؼ هعٌی 100)غلظت  FICZثبلای 

 سهبى ّن تیوبر در(. p > 01/0) فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس گزدیذ
FICZ تفبٍت ّیچ ًیش وَروَهیي ٍ هَلار ًبًَ 1 غلظت ثب 

 ّب علَل سهبى ّن تیوبر. ًؾذ هؾبّذُ وٌتزل گزٍُ ثب یدار هعٌی
 افشایؼ ثبعث وَروَهیي ٍ ًبًَهَلار 100 غلظت ثب FICZ ثب

، p > 01/0) گزدیذ هعٌبداری صَرت ثِ تیزٍسیٌبس آًشین عولىزد
 .(5 ًوَدار
 

 بحث
 علاٍُ ثز هغیزّبی ؽَد وِ  اهزٍسُ گفتِ هی

 Wnt،  (α-MSH)عیگٌبلیٌگ َّرهَى هحزن هلاًَعیت آلفب 
 ٍExtracellular signal-Regulated Kinase هغیز ،

تَاًذ در تٌظین  ًیش هی رعپتَر ّیذرٍوزثي آریل عیگٌبلیٌگ
ًِ تٌْب  AHRهغیز عیگٌبلیٌگ  .[8] ثیَعٌتش هلاًیي هؤثز ثبؽذ

ّب ثلىِ ثعذ اس هَاخِْ ثب اؽعِ  ی توبط ثب سًَثیَتیه ثِ ٍعیلِ
UVB آهیٌِ تزیپتَفبى تحت تبثیز . اعیذ [1] ؽَد ًیش فعبل هی
تَاًذ هَخت فعبل  وٌذ وِ هی ّبیی تَلیذ هی ، هتبثَلیتUVاؽعِ 
 ؽَد.  دٍ   P450عیتَوزٍم   هغیز  ّبی آًشین  ٍ AHR  ؽذى

ثِ اعیذآهیٌِ تزیپتَفبى تَلیذ  UVهبدُ اصلی وِ اس تبثؼ اؽعِ 
دی -6،12ٍ  (FICZ)فزهیل ایٌذٍوبرثبسٍل -6ؽًَذ ؽبهل هی

  در هغبلعبت هؾبّذُ ؽذُ  .[10] ثبؽٌذٌذٍل وبرثبسل هیفزهیل ای
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بر FICZ اثرات ٍابستِ بِ دٍز لیگاًذ داخلی آریل ّیذرٍکربي رسپتَر  -2نمودار 

حضَر ٍ عذم حضَر آًتاگًَیست آریل ّیذرٍکربي  رٍی هیساى سٌتس هلاًیي در

  ٍ DMSOبا  B16/F10ّای هلاًَهای  . سلَل MNFرسپتَر

 ساعت  24بِ هذت    MNFبِ تٌْایی یا ّوراُ با FICZّای هختلف غلظت

،  **: p :* ،001/0 < p > 05/0گیری شذ. تیوارشذُ ٍ هیساى هلاًیي تَتال اًذازُ

 در هقایسِ با کٌترل.
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 دٍاًی داٍری ٍ ّوىبراى ّیذرٍوزثي در تَلیذ هلاًیي آریلگیزًذُ ٍ  NOXsثزرعی ًمؼ 
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ثز رٍی FICZ اثزات ٍاثغتِ ثِ دٍس لیگبًذ داخلی آریل ّیذرٍوزثي رعپتَر  -3ومًدار 

ّبی  )وَروَهیي(. علَل NOXعذم حضَر هوبًعت وٌٌذُ  یشاى عٌتش هلاًیي ثب حضَر ٍه
ثِ تٌْبیی یب ّوزاُ ثب  FICZّبی هختلف غلظت ٍ DMSOثب  B16/F10هلاًَهبی 

 عبعت تیوبر ؽذُ ٍ هیشاى هلاًیي تَتبل  24ثِ هذت   NOXهْبروٌٌذُ 

، +: p > 05/0، یسِ با کٌترلدر هقا،  **: p :* ،001/0 < p > 05/0 گیزی ؽذ.اًذاسُ
   ًبًَهَلار. 1ثب غلظت  FICZدر همبیغِ ثب 

  
 

 

وٌٌذُ فیشیَلَصیه ثِ عٌَاى هْوتزیي تحزیه UVBوِ 
ّوچٌیي  UVBوٌذ. علاٍُ ثز ایي  ثزای تَلیذ هلاًیي عول هی

ثبؽذ  اس تزیپتَفبى هی FICZعٌَاى هَثزتزیي عبهل در تَلیذ  ثِ
یعٌی  AHRّبی ّذف  ىوِ ًتیدِ آى المبی ثیبى ص

CYP1A1 ایي لیگبًذ ثبعث افشایؼ  .در پَعت اًغبى اعت
( ثِ صَرت CYP1A1)هثل  AHRدٌّذُ ّبی پبعخ ثیبى صى

ؽَد وِ علت ایي اثز ًبؽی اس هتبثَلیشُ ؽذى  هَثز اهب گذرا هی
ثبؽذ.  در یه هىبًیغن فیذثىی هی CYP1A1عزیع آى تَعظ 
گفت وِ ایي تَالی تَاى  گیزی عملاًی هی در یه ًتیدِ

ؽًَذُ در هغیز  تٌظین رٍیذادّب، وِ ثِ ًَعی حلمِ ًظبرتی خَد
ثبؽذ، در  هی FICZعیگٌبلیٌگ ثیَلَصی تحزیه ؽذُ تَعظ 

هوىي اعت یه ًمؼ  FICZوٌذ وِ  حمیمت پیؾٌْبد هی
ای وِ  در هغبلعِ .]16[فیشیَلَصیه هْن در ثذى داؽتِ ثبؽذ 

 تَعظ
Luecke  ًؾبى دادُ ؽذُ ٍ ّوىبراًؼ اًدبم ؽذ 

 یب TCDDّبی ًزهبل اًغبًی ثب  وِ توبط هلاًَعیت
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (10  ِو )ًبًَهَلار

 اعت، ثبعث  AHRیه لیگبًذ خبرخی ثغیبر لَی ثزای 
، افشایؼ هیشاى ثیبى AHRؽذى هغیز عیگٌبلیٌگ فعبل

 1A1،1B1  ٍAHRR (Aryl Hydrocarbonعیتَوزٍم 

Receptor Repressor) چٌیي ثیبى  ٍ ّنmRNA  آریل
ؽَد ٍ در اداهِ در صَرت درهبى  ّیذرٍوزثي رعپتَر هی

)عِ هتَوغی ًیتزٍفلاٍى(  AHRسهبى ثب آًتبگًَیغت ًغجی  ّن
رٍد. توبط هلاًَعیت ّبی ًزهبل  اثزات هَرد ًظز اس ثیي هی

رٍس هٌدز ثِ  3ًبًَهَلار( ثزای هذت  10) TCDDاًغبًی ثب 
عبلیت آًشین تیزٍسیٌبس ٍ همذار هلاًیي هی ؽَد. ایي در افشایؼ ف

عِ  ٍ TCDDحبلی ثَد وِ هَاخِْ ّوشهبى ایي علَل ّب ثب 
( AHRهتَوغی ًیتزٍفلاٍى یب آلفب ًفتَل فلاٍى )آًتبگًَیغت 

ؽَد. در ایي هغبلعِ المبء  ثبعث اس ثیي رفتي فعبلیت تیزٍسیٌبس هی
 افشایؼ هلاًیي تبم، ثب  ار همذ فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس ٍ افشایؼ 

هؾبثْی در  ّبی هلاًَعیت هزتجظ ًجَد وِ ًتبیح تىثیز علَل
هغبلعبت هب ًیش هؾبّذُ ؽذ. در همبثل، ایي تغییزات ّوزاُ ثب 

یِ آًشین تیزٍسیٌبس ثَدُ اعت. در mRNAافشایؼ فعبلیت ٍ ثیبى 
  FICZاداهِ ًَیغٌذگبى اؽبرُ دارًذ وِ اعتفبدُ اس 

در  CYP1A1   ٍCYP1B1( ثبعث المبء ثیبى ًبًَهَلار 10)
ؽَد. در حبلی  عبعت هی 3ّبی ًزهبل اًغبًی ثعذ اس  هلاًَعیت

عبعت ٍ در  24ّب ثعذ اس وِ فعبلیت تیزٍسیٌبس در ّویي علَل
ًبًَهَلار(  10ٍ  1ًبًَهَلار( ٍ ًِ پبییي ) 100ّبی ثبلا )غلظت

 ذ وِ اثزاتؽ یبثذ. ّوچٌیي در ایي هغبلعِ هؾبّذُ  افشایؼ هی
FICZ  در همبیغِ ثبTCDD ثبؽذ وِ  ضعیف تز ٍ گذراتز هی

 تَعظ FICZخَد ًبؽی اس هتبثَلیشُ ؽذى عزیع ٍ هَثز 

CYP1ٍعیلِ ؽًَذُ ثِّبی وٌتزل AHR ثبؽذ. در پبیبى هی  
 

             0.0

0.5

1.0

1.5

2.0
Ctrl

MNF

FICZ 1nM

FICZ 100nM

FICZ 1nM+ MNF

FICZ 100nM+ MNF

******
+++

T
yr

o
si

na
se

 a
ct

iv
ity

/m
g

 p
ro

te
in

/m
in

 
 

 

 بر FICZ  اثرات ٍابستِ بِ دٍز لیگاًذ داخلی آریل ّیذرٍکربي رسپتَر  -4نمودار 

رٍی هیساى فعالیت آًسین تیرٍزیٌاز با حضَر ٍ عذم حضَر آًتاگًَیست آریل 

-غلظت ٍ DMSOبا  B16/F10ّای هلاًَهای  . سلَلMNFّیذرٍکربي رسپتَر 

ساعت  24بِ هذت  MNF بِ تٌْایی یا ّوراُ با هْارکٌٌذُ  FICZّای هختلف 

 > p :* ،001/0 > 05/0 گیری شذ.هیساى فعالیت آًسین تیرٍزیٌاز اًذازُ تیوارشذُ ٍ

p :***  ،001/0، در هقایسِ با کٌترل < p :+++ ، در همبیغِ ثبFICZ  100ثب غلظت 

   ًبًَهَلار.
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بر FICZ اثرات ٍابستِ بِ دٍز لیگاًذ داخلی آریل ّیذرٍکربي رسپتَر  -5نمودار 

 ٌٌذُ رٍی هیساى فعالیت آًسین تیرٍزیٌاز با حضَر ٍعذم حضَر هواًعت ک

NOXّای هلاًَهای  )کَرکَهیي(. سلَلB16/F10  باDMSO  غلظت ّای ٍ

ساعت تیوار  24بِ هذت   NOXبِ تٌْایی یا ّوراُ با هْار کٌٌذُ  FICZهختلف 

در هقایسِ با    > p :**01/0شذُ ٍهیساى فعالیت آًسین تیرٍزیٌاز اًذازُ گیری شذ. 

 .ًاًَهَلار100لظت با غ FICZ++ در هقایسِ با   > p :01/0کٌترل، 

 
وٌٌذ وِ افشایؼ عغح هلاًیي در  گیزی هی ًَیغٌذگبى ًتیدِ

 ًبؽی اس افشایؼ TCDDیب  FICZّبی هَاخِْ یبفتِ ثب علَل
ثیبى آًشین تیزٍسیٌبس اعت وِ خَد احتوبلاً ًبؽی اس اتصبل 

ثِ پزٍهَتَر صى آًشین تیزٍسیٌبس  AHRهغتمین فبوتَر رًٍَیغی 
 XREَتَر آًشین یبد ؽذُ دٍ ًبحیِ اتصبل ثبؽذ چزا وِ در پزٍه

هغبلعِ ثبلا ٍ ثِ هٌظَر   ایي هغبلعِ در اداهِ .]17[ٍخَد دارد

ٍ ثزرعی ارتجبط  CYP1A1ثزرعی هیشاى فعبلیت آًشین 
عٌتش در عٌتش ٍ یب عذم NOX  ٍAHRّبی  هغتمین آًشین

عجك آسهبیؾبت اًدبم ؽذُ ٍ ًتبیح  هلاًیي صَرت گزفتِ اعت.
ّن ٍاثغتِ ثِ غلظت  CYP1A1ذُ فعبلیت آًشین آهدعتثِ

FICZ ّبی  ثبؽذ. عجك ثزرعیاعت ٍ ّن ٍاثغتِ ثِ سهبى هی
رٍی  در عی یه رٍػ ٍاثغتِ ثِ غلظت ٍ سهبى ثز FICZهب، 

ّبی  سهبًی وِ علَل گذارد. اثز هی CYP1A1فعبلیت آًشین 
ًبًَهَلارFICZ (1  )ّبی ون  ثب غلظت B16/F10هلاًَهبی 
ثِ  CYP1A1عبعت فعبلیت آًشین  5/4ذ پظ اس عی تیوبر ؽذً

حذاوثز هیشاى خَد رعیذ. ایي در حبلی ثَد وِ ثِ هزٍر ٍ پظ اس 
ی  دٌّذُ عبعت فعبلیت ایي آًشین وبّؼ یبفت وِ ًؾبى24

ی آًشین  ّبی ون ثِ ٍعیلِ ثب غلظت FICZؽذى هتبثَلیشُ
CYP1A1  اعت. در ٍالع پظ اس وبّؼFICZفعبلیت  ، هیشاى

یبثذ. ایي ًتبیح  ًیش ثِ تذریح وبّؼ هی CYP1A1آًشین خَد 
را  CYP1A1  ٍFICZآًشین  در ٍالع عولىزد خَدتٌظیوی

وِ   ، ٌّگبهیFICZّبی اًذن  وٌذ. ثزخلاف غلظت اثجبت هی

  FICZّبی ثبلاتز  ثب غلظت B16/F10ّبی هلاًَهبی  علَل
ثِ  CYP1A1ؽًَذ فعبلیت آًشین  هبوزٍهَلار( تیوبر هی 1)

 ، FICZّبی  یبثذ. ثِ دلیل ثبلا ثَدى غلظت ر افشایؼ هیهزٍ
ثب تأخیز صَرت  CYP1A1ی آًشین  وزدى آى ثِ ٍعیلِهتبثَلیشُ

عبعت ثب  24گیزد ٍ در ًتیدِ فعبلیت آًشین در ول هذت  هی
عجك هغبلعبت صَرت گزفتِ در  یه رًٍذ صعَدی ّوزاُ اعت.

َعیت ثب ّبی هلاً سهبى علَل در صَرت تیوبر ّن 2010عبل 
TCDD  ٍMNF  ثِ عٌَاى آًتبگًَیغت(AHR خلَی )

، هغیز عیگٌبلیٌگِ AHRیِ mRNAّبی افشایؼ ثیبى  هغیز
AHR 1ّبی عیتَوزٍم  ؽَد. هیشاى ثیبى آًشین گزفتِ هیA1 ،

B11 چٌیي هیشاى  ٍ ّنAHRR ی  . در اداهِ[8]یبثذ  وبّؼ هی
 FICZبى سه ایي هغبلعِ ٍ عبیز هغبلعبت، هب ثِ ثزرعی تأثیز ّن

 ٍMNF  در هلاًَصًش پزداختین. در عی ایي هغبلعِ افشایؼ
ّبی هلاًَهبی  داری در عغح هلاًیي عی تیوبر علَل هعٌی

B16/F10  ثبMNF  ٍFICZ ّبی پبییي  در غلظت 
ًبًَهَلار( ثِ تٌْبیی ًغجت ثِ وٌتزل هؾبّذُ ًؾذ. عولىزد  1)

ّبی  ی سهبىآًشین تیزٍسیٌبس ًیش پظ اس تیوبر ثب هَارد ثبلا ع
وِ  هختلف تفبٍت هعٌبداری ًغجت ثِ وٌتزل ًذاؽت. اهب ٌّگبهی

ًبًَهَلارFICZ (100  )ّبی ثبلای  ّبی هلاًَهب ثب غلظت علَل
 تیوبر ؽذًذ همذار هلاًیي ٍ عولىزد آًشین تیزٍسیٌبس افشایؼ 

تَخْی داؽت وِ ایي افشایؼ حبوی اس ایي اعت وِ لبثل
FICZ اًذ اس عزیك هغیز تَ ّبی ثبلا هی ثب غلظتAHR  ثز

ّبی  وِ علَل  ٌّگبهی رٍی هلاًَصًشیظ تأثیزگذار ثبؽذ.
ًبًَهَلارFICZ ( 1 )ّبی پبییي  ثب غلظت B16/F10هلاًَهبی 

 ٍMNF سهبى تیوبر ؽذًذ عغح هلاًیي ًغجت ثِ گزٍُ  ّن
داری داؽت اهب در فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس  وٌتزل افشایؼ هعٌی

ّبی هختلف تفبٍتی هؾبّذُ ًؾذ.  ىًغجت ثِ وٌتزل در سهب
ّبی ون  در غلظت FICZعَر اعتٌجبط ًوَد وِ  تَاى ایي هی

هوىي اعت اس عزیك هغیز عیگٌبلیٌگ هتفبٍت ثبعث عٌتش 
در  FICZتَاى اعتٌجبط وزد وِ  هلاًیي ؽَد. ثِ عَر هثبل هی

ٍ  TRP1ّبی تیزٍسیٌبس،  ّبی ون ثبعث پبیذاری آًشین غلظت
TRP2 ایٌىِ ثز رٍی هیشاى ثیبى تیزٍسیٌبس تأثیز  ؽَد ثذٍى هی

تَاًذ ثب  هی MNFاًذ وِ  داؽتِ ثبؽذ. هغبلعبت لجلی ًؾبى دادُ
وِ  اهب سهبًی گزدد FICZثبعث تدوع  FICZهْبر هتبثَلیغن 

ثِ صَرت  MNFًبًَهَلارFICZ (100  ٍ )ّبی ثبلای  غلظت
سهبى هَرد ثزرعی لزار گزفت افشایؼ لبثل تَخْی ّن در  ّن
 غح هلاًیي ٍ ّن در عولىزد آًشین تیزٍسیٌبس هؾبّذُ ؽذ.ع
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 80 (1397تبثغتبى  2ؽوبرُ  2)خلذ  هدلِ فیشیَلَصی ٍ فبرهبوَلَصی ایزاى 

 

ؽَاّذی ٍخَد دارد هجٌی ثز ایٌىِ گزٍُ عَلفَّیذریل در 
AHR  ًبحیِ اتصبل در صى ٍAHR  َثِ اعتزط ّبی اوغیذاتی

 فعبل ّبی ّبیی وِ رادیىبل یىی اس راُ .[19،18] حغبط ّغتٌذ
زیه اوغبیذ ٍ تَاًٌذ ثِ ٍخَد آیٌذ اس عزیك عٌتش ًیت اوغیضى هی

در غؾبی  NOXلیپَاوغیضًبس در عیتَسٍل ّب ٍ آًشین ّبی 
در  NOXsتَاى ًتیدِ گزفت وِ  . پظ هی[20] پلاعوبیی اعت

ی تَلیذ ّیذرٍصى پزاوغبیذ وِ  ؽزایظ فیشیَلَصیه ثِ ٍاعغِ
ثبؽذ وِ در ثیبى ٍ  آٍر هْوی هی یه هَلىَل عیگٌبلیٌگ ٍ پیبم

در ؽزایظ  NOXsعیغتن   ًمؼ دارًذ. AHR  ٍNrf2فعبلیت 
ّبی ثبلای ّیذرٍصى پزاوغبیذ ًمؼ  پبتَلَصیه ثب تَلیذ غلظت

 .[1] وٌذ ّب ایفب هی دفبعی در همبثل پبتَصى
در ایي هغبلعِ ارتجبط هغتمین یه هْبر وٌٌذُ عیغتن 

NOX  ٍAHR  در عٌتش هلاًیي ٍ عولىزد تیزٍسیٌبس هَرد
لاًَهبی ّبی ه در تیوبر علَل ثزرعی لزار گزفتِ اعت.

B16/F10 ِّبی اًذن  ی غلظت ثِ ٍعیلFICZ (1  )ًبًَهَلار
( ّزوذام NOXّبی  ی آًشین ٍ وَروَهیي )ثِ عٌَاى هْبروٌٌذُ

ثِ تٌْبیی عغح هلاًیي ٍ عولىزد آًشین تیزٍسیٌبس ًغجت ثِ 
ّبی  وِ علَل چٌبًی ًذارد اهب ٌّگبهی وٌتزل تفبٍت آى

 FICZّبی ثبلای  ثب غلظت B16/F10هلاًَهبی 
ًبًَهَلار( تیوبر ؽذًذ ّن عغح هلاًیي ٍ ّن فعبلیت  100(

تَخْی یبفت وِ آًشین تیزٍسیٌبس ًغجت ثِ وٌتزل افشایؼ لبثل
ّبی ثبلا اس عزیك  در غلظت FICZی ایي اعت وِ  دٌّذُ ًؾبى
 ثز هلاًَصًشیظ تأثیزگذار اعت. AHRعبسی ثز  فعبل

  FICZّبی پبییي  ّب ثب غلظت سهبى علَل ّن تیوبر
دار همذار هلاًیي  ًبًَهَلار( ٍ وَروَهیي ثبعث افشایؼ هعٌی 1)

ًغجت ثِ گزٍُ وٌتزل ؽذ؛ ایي در حبلی ثَد وِ عولىزد آًشین 
تیزٍسیٌبس ًغجت ثِ گزٍُ وٌتزل اختلاف هعٌبداری ًذاؽت. در 

 FICZّبی ثبلای  ّبی هلاًَهب ثب غلظت وِ علَل اداهِ ٌّگبهی
سهبى تیوبر ؽذًذ ّن  صَرت ّن ٍ وَروَهیي ثِ ًبًَهَلار( 100)

هیشاى تَلیذ هلاًیي ٍ ّن هیشاى فعبلیت آًشین تیزٍسیٌبس افشایؼ 
ّب ثِ  وِ علَل اس عزفی هیشاى هلاًیي تَتبل ٌّگبهییبفت. 

ؽًَذ ثب  ًبًَهَلار( ٍ وَروَهیي تیوبر هی1) FICZی  ٍعیلِ
ؽًَذ،  ًبًَهَلار( تیوبر هی 1) FICZوِ ثِ تٌْبیی ثب   ٌّگبهی

ی تفبٍت هعٌبداری در  دٌّذُ ایي همبیغِ ًؾبى .بیغِ ؽذهم
تَاى ایٌغَر اعتٌجبط ًوَد وِ  هیشاى عبخت هلاًیي ثَد وِ هی

اثزگذاری  FICZثِ ّوزاُ غلظت ون  NOXی  هْبروٌٌذُ
  اس آهذُ دعت ثِ ًتبیح ثیؾتزی در هلاًَصًشیظ دارد.

 ثبؽذ هی CYP1A1 یهْبروٌٌذُ هؾبثِ NOXs یهْبروٌٌذُ
 ثب ثیؾتزی هغبلعبت عیغتن ایي تز دلیك ًمؼ فْویذى زایث ٍ

 .اعت لاسم تزی دلیك ّبی رٍػ

 

 گیري وتیجٍ
 هْبرهتبثَلیغن لیگبًذ داخلی آریل ّیذرٍوزثي رعپتَر 

درعلَلْبی تَلیذ هلاًیي ایدبد  TCDD هی تَاًذ اثزات ؽجِ
 وٌذ.
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Abstract 

 
Background and aim: Vitiligo, psoriasis and some skin cancers are due to abnormal melanogenesis and 

disturbance in melanocytes homeostasis. Aryl hydrocarbon receptor (AHR) is a ligand-dependent transcriptional factor 

involved in many physiological processes including drugs metabolism, development of immune system, cellular 

homeostasis, regulation of cell cycle, and as an essential factor in melanogenesis. The aim of this study was to 

investigate whether the NADPH oxidases (NOXs) system can interfere with the normal function of aryl hydrocarbon 

receptor in melanogenesis. 

Methods: B16/F10 mouse melanoma cell line were cultured in DMEM and treated with different concentrations of 

the endogenous ligand of AHR, 6-formylindolo[3,2-b] carbazole (FICZ) (1-100 nM) alone or in combination with an 

AHR antagonist 3'-Methoxy-4'-Nitroflavone, MNF, or cytochrome P450 type CYP1A1 inhibitor, or a NADPH oxidase 

(NOX) inhibitor, curcumin (1µM), for different time periods. The activity of CYP1A1 and tyrosinase enzymes as well 

as total melanin level were measured at the end of treatments. 

Results: CYP1A1 enzyme activity was induced in B16/F10 cells by FICZ in a dose and time dependent manner. 

Tyrosinase activity and melanin level also were increased by FICZ 100nM. Importantly, treatment of the cells with 

combination of FICZ 1nM and curcumin induced melanin synthesis. 

Conclusion: Taken together, inhibition of metabolic degradation of FICZ might elicit biological/toxicological 

effects on skin homeostasis. 
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