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 مقاله پژوهشي 

 يکسيماتر کنندههيتجزان ژن يبوپروفن بر سطح بيک ايتوتوکسياثرات دوز س يابيارز

 MMP 9 يو ژن ضد متاستاز NM23  دهانه رحم يسرطان يهاسلولدر 
 

 4مژده لشني، * 23، رحيم احمدي1الناز قديري

 

 22/12/1400تاريخ پذيرش  05/05/1400تاريخ دريافت 

 

 يدهچک

اثر  سميمکان اما، است يسرطان يهاسلولاز  ياريدر بس يسرطان اثرات ضد ياراد بوپروفنياند که امطالعات نشان دادهگرچه 

بر  بوپروفنيا کيوتوکستيمطالعه بررسي اثر غلظت س نياهدف از . شناخته نشده است يخوببههنوز  يسرطان يهاسلولبوپروفن در يا يضد سرطان

 .بوده استسرطاني دهانه رحم  يهاسلولدر  NM23و  MMP-9 يهاژن انيب سطح

 يهاگروهبه  هاسلولو  شد يداريتو پاستور خريدهانه رحم از انست يسرطان ي، رده سلوليشگاهيآزما -يق تجربين تحقيا يط 

شدند.  يبندميمار( تقسيتز گروه کنترل )عدم يتر و نيليليگرم/ميليم 10و  1، 1/0، 01/0، 001/0، 0001/0 يهاغلظتبوپروفن در يمار شده با ايت

د. يردگ يابيارز RT-PCR فنبا کمک  NM23و  MMP-9 يان ژنهايشد و سطح ب يريگاندازه MTTبه کمک روش سنجش  هاسلول يمانزنده

 ز شدند.يآنال طرفهکيانس يوار يبا استفاده از آزمون آمار هاداده

و  P<0.05ب ي)به ترت هلا شد يسرطان يهاسلولدر  يمانسبب کاهش معنادار زنده بوپروفنياتر يليليگرم/ميليم 10و  1 يهاغلظت 

P<0.001 ان ژن يبر سطح ب يبوپروفن اثر معناداريتر ايليليگرم/ميليم 1(. دوزMMP-9 ان ژن ينادار سطح بنداشته، اما باعث کاهش معNM23 

 (.P<0.001د )يگرد

توانند يبالاتر م يهاغلظتا دهانه رحم نبوده، ام يسرطان يهاسلولبر  کيتوتوکسياثرات س يبوپروفن داراين اييپا يهاغلظتگرچه  

کس خارج يماتر کنندههيتجزان ژن يبوپروفن بر سطح بيا ين غلظت بالايدهانه رحم شوند. همچن يسرطان يهاسلولدر  يمانزندهسبب کاهش 

 يسرطان يهاسلول يتازل متاسيش پتانسيمکن است در افزام NM23 يان ژن ضد متاستازياثر نداشته، اما با کاهش سطح ب (MMP-9) يسلول

 دهانه رحم نقش داشته باشد.

 ، سرطان دهانه رحمMMP-9 ،NM23، يمانبوپروفن، زندهيا 

 

 1400 يد، 765-772 ص، دهم شماره، دومو  يسدوره ، يپزشکمطالعات علوم مجله 

 09126120353تماس:  لفنت ،دانشگاه آزاد اسلامي واحد همدان، همدان، ايران: 

Email: drrahahmadi@yahoo.com 

 

 مقدمه

از سرطان است که از گردن رحم  ياگونهسرطان دهانه رحم 

. کنديرحم در محل اتصال رحم به واژن بروز م ينييقسمت پا يعني

 يو در پ شوديم جاديا هاسلول يعيرطبيغرشد  ليبه دل سرطان نيا

 يهابافتبه متاستاز  ييتوانا ،نرمال يهاسلول يعيطب DNA رييتغ

 چيه طورمعمولبه ،يماريب ليدر اوا .(1) کنديمدا يگر را پيد

                                                            
 ، دانشكده علوم پايه، واحد گرمسار، دانشگاه آزاد اسلامي، گرمسار، ايرانکيژنتک، گروه يژنت کارشناس ارش 1

 بوداپست، مجارستاننا، يسياو ين الملليکالج ب 2

 ، دانشكده علوم پايه، واحد همدان، دانشگاه آزاد اسلامي، همدان، ايرانيست شناسيزگروه ، يولوژيزيف يدکترا 3

 رانيزد، ايعلم و هنر،  دانشگاه ه،يک، دانشكده علوم پايگروه ژنت ک،يژنت کارشناس ارشد 4

ممکن است شامل  يريتأخ علائم، اما شودينم دهيد يانشانه

درد در طي رابطه جنسي  ايواژن، درد لگن  عييرطبيغ يزيخونر

در زنان  هايميبدخ نيترعيشااز  کييسرطان دهانه رحم . (2) باشد

م و متاستاز يدر تقس مؤثر ياجزا نيترمهماز  يکي. (3است )

 9داز يکس متالوپپتيماتر نيپروتئ دهانه رحم، يسرطان يهاسلول

(MMP-9) ها نازيمتعلق به خانواده اندوپروتئ نيپروتئ ني. ااست
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است.  ميو کلس يآهن رو يهاونيوابسته به حضور  تشياست و فعال

 طيو مح يتومور يهاسلول نيبردن مانع ب نياز ببا  ازهانيمتالوپروتئ

و  شونديم يخارج سلول کسيماتر ياجزا هيبافت نرمال باعث تجز

نشان کشت  طيدر مح . مطالعاتشونديباعث شروع متاستاز م

از  .(4) گردديم تومور شدن تربزرگموجب  MMP9 که اندداده

ز شناخته ين NME1مرسوم به نام ژن  طوربهکه  NM23، ژن يطرف

زان يکاهش م درواقع. دينمايمفا يا ي، نقش مهم ضد متاستازشوديم

RNA يقدرت متاستاز توجهقابلش ين ژن سبب افزايمربوط به ا 

 يسرطان يهاسلولن ژن در يان ايب کاهش (.5) گردديمدر سلول 

با  يميدهانه رحم ارتباط مستق يسرطان يهاسلول ژهيوبهمختلف 

حاکي  هاگزارش (.6دارد ) هاسلولن يا يو متاستاز يقدرت تهاجم

 ضدالتهاب يگروه داروها از ييدارو که بوپروفنيا از آنند که

درمان درد، تب و  يبرا "اساساًاست و  (NSAIDs) يديراستروئيغ

 سميمکان. هستز ين ياثرات ضدسرطان يدارا شوديمالتهاب استفاده 

 مهار "متعاقباًو  ژنازيکلواکسيس ميبا واسطه مهار آنز بوپروفنياثر ا

 ديبا مهار تول بوپروفنيا .شوديم يگريانجيم هانيپروستاگلاند ديتول

 بوپروفنيا .شودي، تورم و تب مها موجب کاهش درد نيپروستاگلاند

 کي ايدر سرطان پانکراس و  رانهيشگيعامل پ کي عنوانبهتواند مي

نقش کند  يفاياز ين سرطان کلورکتال سکير دهندهکاهشعامل 

تخمدان را در  ينومايرشد آدنوکارس توانديم ن دارويا همچنين .(7)

 زيدهانه رحم ن رطانس يهاسلول( و بر 8کند )افراد مهار  درصد33

در  اي ييتنهابه 1- (COX) ژنازيکلواکسيهار س. م(9) باشداثرگذار 

 درواقع نقش دارد. هاسرطان يبرخدر مهار رشد  بوپروفنيبا ا بيترک

نزيمي کليدي در تبديل اسيد آراشيدونيک به آسيکلواکسيژناز 

است.  Cox-2و  Cox-1و داراي دو ايزوزيم است پروستاگلاندين ها 

 درواقع. (10) شونديمايبوپروفن مهار  لهيوسبههر دو ايزوزيم 

در کاهش  ينقش مهم تواننديم يدييراسترويضدالتهاب غ يداروها

 انگريب يپژوهش يهاافتهياز  يبخش گرچه .سرطان داشته باشند

از  يبخش اماهستند  NSAID ياز داروها يبرخ ياثرات ضد سرطان

-14) باشنديمداروها  نيا ييزاسرطاننشانگر اثرات  قاتيج تحقينتا

 (.15دارند ) يژنازها نقش مهميکلواکسين راستا سي( و در ا11

ر يغ ضدالتهاب يداروها که حاکي از آن است هاگزارش

دهانه  يسرطان يهاسلول يمتاستاز ليپتانس تواننديم يديياسترو

 ريتأث واسطهبهن عمل را يو ممکن است ا (16)ند ده شيرحم را افزا

 هاپژوهش (.18، 17، 7انجام دهند ) NM23و  MMP9 يبر ژنها

 ازجمله يديير استرويضدالتهاب غ يداروها يکه برخ انددادهنشان 

 .(20، 19باشند ) رگذاريتأث MMP9ن ژ انيبر ب تواننديمپوبروفن يا

ک نقش ي عنوانبه يضدالتهاب يداروها ينقش ضدسرطان گرچه

مطالعات  حالنيدرعن است، ياز محقق ياريبس مدنظربرجسته 

داروها در سرطان نشان  نينقش ا ازنظررا  يمتناقض يهاافتهي نيشيپ

 يبتلا به انواع خاصخطر ا شيافزا مطالعات نشانگر يبرخ .دهنديم

متعاقب استفاده کاهش خطر سرطان انگر يب گريد ياز سرطان و برخ

ن يو از ا (10-12) باشنديم يدييراسترويضدالتهاب غ ياز داروها

از  يو مولکول يدگاه سلولياز د ژهيوبهن حوزه ينظر مطالعه در ا

 برخوردار است. ياژهيوت ياهم

سرطان دهانه رحم در  توجهقابل وعيبه ش با توجه درمجموع

با توجه به عوارض جسمي، رواني، اجتماعي و  زيو ن رانيجهان و ا

به  وجهبا ت نيحاصل از ابتلا به سرطان دهانه رحم و همچن ياقتصاد

ن با يو همچن( 10،11،12،21) پژوهش در حوزه ضيضدونق جينتا

رد بر عملک بوپروفنيلعات قبلي در رابطه با اثر انکه مطايتوجه به ا

ار يبس سرطاني دهانه رحم يهاسلولر د NM23و  MMP9ژن  انيب

اثرات دوز  يابيارز يق حاضر به بررسين، تحقي؛ بنابراهستمحدود 

 يکسيماتر کنندههيتجزژن  انيبر ب بوپروفنيا کيتوتوکسيس

MMP-9 يو ژن ضد متاستاز NM23  دهانه  يسرطان يهاسلولدر

 .پردازديم رحم

 

 هاروشمواد و 
 صورتبهبوپروفن ي، ايشگاهيآزما -يق تجربين تحقيا يدر ط

ه شد و يته فارماشيمي ييپودر خالص از شرکت معتبر دارو

گرم بر يليم 10و  1، 1/0، 01/0، 001/0، 0001/0 يهاغلظت

گرم دارو،  1/0، به هاغلظتن يه ايته منظوربهد. يتر آماده گرديليليم

ل کردن دارو، محلول يس جهت استرد. سپيافزوده گرد PBSحلال 

 يهاغلظت تيدرنهالتر شد و يف، يلتر سرسرنگيتوسط ف آمدهدستبه

 ه شدند.يته ياليبه روش سر موردنظر

تو پاستور ياز انست (Hela)دهانه رحم  يسرطان يرده سلول

گراد  يدرجه سانت -196 يتروژن با دمايو در تانک ن يداريخر

 طوربه، Hela ي، رده سلوليرنامه مطالعاتن بيد. در ايگرد ينگهدار

بوپروفن با يا ريتأثتحت  يهاگروهبه هفت گروه شامل  يتصادف

تر يليليگرم بر ميليم 10و  1، 1/0، 01/0، 001/0، 0001/0 يهادوز

 شدند. يبندميتقسو گروه شاهد )عدم مواجهه با دارو( 

ر بوپروفن بيک ايتوتوکسياثرات س يدر ادامه جهت بررس

د. ياستفاده گرد MTTش، از روش سنجش يمورد آزما يهاسلول

 ديسولفوکسا ليمتيدر محلول د بوپروفنيان منظور يا يبرا

(DMSO) 100% و بعد  شدهحلکامل  طوربهمختلف  يهاغلظتا ب

 درجه 20 يمنف يو دما رهيت اليسرسرنگي در و لترياز عبور از ف

 يفاقد سرم و حاو تيوسانيکشت کرات طيدر مح هاسلولشد.  رهيذخ

/  گرم 50) نيسيو استرپتوما (تريليليمواحد/  50) نيپني سل

کشت کامل تحت  طيدر مح هاسلولشدند.  ي( نگهدارتريليليم

درجه  37 يدر دما درصد5 کربن دياکسيدو  هوا درصد95اتمسفر 

کشت  طيمح يحاو چاهک 96هاي  تيدر پل هاسلول. افتنديرشد 
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مکعب کاشته شدند و  متريسانتسلول/ 3-5 ×610تراکم  مناسب با

کشت  طيمحبه ساعت  24انکوبه شدند. بعد از  ساعت 24به مدت 

 هاسلولاضافه شد و  تلفمخ يهاغلظتبا  بوپروفنياسلول،  يحاو

مختلف  يهاغلظتساعت انکوبه شدند. در هر چاهک  24به مدت 

 ،با داروزمان مواجه  انيدارو با سه بار تکرار به کار برده شد. در پا

 تريکروليم 200و سلول حذف  يحاو يهاچاهککشت از  طيمح

کشت تازه به هر چاهک اضافه شد و سپس اجازه داده شد  طيمح

زمان رشد در هر  انيدر پا. رشد کنند گريساعت د 24 يابر هاسلول

 MTT تريکروليم 50تازه و  کشت طيمح تريکروليم 200، چاهک

شدند و در  دهيچيپ ومينيآلوم ليها سپس در فو تياضافه شد. پل

ساعت انکوبه شدند.  8الي  4 يدرجه برا 37 يمرطوب و دما طيمح

 مازانفور ستاليحذف شد و کر هاچاهکاز  MTT يحاو طيمح

 25و  DMSO تريکروليم 200با اضافه کردن  MTTاز  ماندهيباق

بلافاصله جذب در  و شدهحلبه هر چاهک  نيسگيبافر گال تريکروليم

و فاقد  MTTو  طيمح يحاو يهاچاهکخوانده شد.  570 موجطول

 صورتبه هاشيآزمادر نظر گرفته شدند. همه بلانک  عنوانبهسلول 

با فرمول  هاسلول يمانزندهدرصد  تيدرنها انجام شد. ارسه بار تکر

 ر محاسبه شد:يز

ن جذب گروه تست( يانگين جذب گروه کنترل/ ميانگي)م× 100

 هاسلول يمانزنده= درصد 

انجام گرفت.  Real time PCR کيبا استفاده از تکن هاژنان يب

سلول در هر چاهک کشت داده شد. پس از  5×510ن منظور يبد

از  هامحلولساعت انکوبه شدند. سپس  24به مدت  هاسلولکشت، 

 طيمار، محيکنترل و ت يهاگروه، به خانه شدهخارجچاهک 

DMEM ( شرکتGibco, Invitrogen)  و بافرFBS  .اضافه شد

 1ن )يک آسپريتوتوکسيمار در معرض غلظت سين گروه تيهمچن

ساعت  24به مدت  مجدداًت ي(، قرار گرفت. پلتريليليمبر  گرميليم

در انکوباتور قرار داده شد. در ادامه پس از انجام مراحل مختلف 

ت استاندارد يمطابق دستورالعمل ک RNAوژ استخراج يفيسانتر

توسط  RNAانجام گرفت. خلوص و غلظت  (Takar-Bio)را تاکا

 cDNAشد. سنتز  يريگاندازه (Bio-Tek, USA)دستگاه نانودراپ 

ت مذکور و بر اساس پروتکل شرکت يبا استفاده از ک mRNAاز 

ب يبه ترت گراديسانتدرجه  70و  42، 25 يت در دماهايسازنده ک

ن توسط دستگاه قه انجام شد و غلظت و خلوص آيدق 5و  60، 5

ر يتکث منظوربه Real time PCRک يتکن د.ين گرديينانودراپ تع

 cDNAبا استفاده از  mRNAان يب يکم يابيو ارز مدنظرقطعه 

قرار  مورداستفاده يژن کنترل داخل عنوانبه GAPDHساخته شد و 

خته شد و سپس يپ ريکس درون کپ استريگرفت. مستر م

افزوده شدند. در  cDNA( و 1س )جدول وريفوروارد و ر يمرهايپرا

 PCRشرفت يمشاهده پ ين برايبرگريستم، مولکول ساين سيا

انجام  يد و برايبار تکرار گرد 4هر ژن،  يش برايآزما استفاده شد.

 Applied Biosystems StepOne Plusک از دستگاه ين تکنيا

 CTΔΔ-2با استفاده از فرمول  هاژن يان نسبيب تيدرنهااستفاده شد. 

RQ = د.يمحاسبه گرد 

 SPSS يل آماريتحل زارافنرمبا استفاده از  آمدهدستبه يهاادهد

از آزمون  هاداده يعيع طبينان از توزيز شدند. نخست جهت اطميآنال

ن يسه بيجهت مقا متعاقباً رنوف استفاده شد. ياسم -کولموگورف

 (Tukey) يو تست توک طرفهکيانس يز واري، از روش آنالهاگروه

در نظر گرفته  P<0.05در سطح  يداريمعند. سطح ياستفاده گرد

 شد.

 

 Real time PCR يهاواکنشهر ژن در  يبرا مورداستفاده يمرهايپرا يتوال 

 ژن مريپرا يتوال

5'GGCGTCGTGGTTCCAACT-3' F MMP9 

5'CGGTCGTCGGTGTCGTAGT-3' R 

5'GTTGACCTGAAGGACCGTCC-3' F NM23 

5'GATGGTCCCAGGCTTGGAGT-3' R 

5'CCCACTCCTCCACCTTTGAC-3' F Gapdh 

5'CATACCAGGAAATGAGCTTGACAA-3' R 

  

 
 هاافتهي

 يسرطان يهاسلولبوپروفن بر ياثرات ا يج حاصل از بررسينتا

 در مواجهه  هاسلولن يا يمانزندهدهانه رحم نشان دادند که درصد 

 

، نسبت به گروه کنترل تريليليمبر  گرميليم 1و  10 يهاغلظتبا 

 (P<0.05و  P<0.001ب با يشد. )به ترت يدچار کاهش معنادار

 .(1نمودار شماره )
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 يدهندهنشانسه با گروه کنترل. * و *** يدر مقالا يه يبر رده سلول mg/ml برحسببوپروفن يمختلف ا يهاغلظتاثر  

 .(P<0.001و  P<0.05 بيبه ترت)ل هستند معنادار با گروه کنتر اختلاف

 

 

 تريليليگرم/ ميليم 1غلظت  اثر يج حاصل از بررسينتا

ن يانگينشان داد که م MMP-9 NM23 يهاژنان يبوپروفن بر بيا

دچار کاهش معنادار  NM23ژن  (RQ)ان يب يسطح نسب

(P<0.001 شد اما )ژن  انيب يسطح نسبMMP-9 ر ييدچار تغ

 (.2نمودار سه با گروه کنترل نشد )يمقادر  يمعنادار

 

سه با گروه کنترل. علامت *** ير مقاد MMP-9 NM23 يهاژن انيبر بان ژن يبر ب بوپروفنياتر يليليگرم/ ميليم 1اثر دوز  

 .(P<0.001) سه با گروه کنترل استياختلاف معنادار در مقا دهندهنشان

 

 بحث
بوپروفن که ين اييپا يهاغلظتدادند که  ن مطالعه نشانيج اينتا

ک يتوتوکسياثرات س يدارا است NSAID يداروها نيترمهماز  يکي

 يبالا يهاغلظتو تنها  باشندينمدهانه رحم  يسرطان يهاسلولبر 

 يهاسلول يمانزندهسبب کاهش درصد  تواننديمبوپروفن يا

وپروفن بيک ايتوتوکسيغلظت س ييدهانه رحم شوند. از سو يسرطان

نداشت اما سبب کاهش معنادار  ياثر معنادار MMP-9ان ژن يبر ب

 د.يگرد NM23 يان ژن ضد متاستازيب
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انگر اثرات يب يعلم يهاافتهين پژوهش، يا يدر راستا

 يسرطان يهاسلول هيعل ژهيوبه NSAID يداروها يضدسرطان

ه مختلف سرطان دهان يهامدل يامطالعهدر . باشنديمدهانه رحم 

قرار گرفتند و  يموردبررس in vitroو  in vivo طيشرارحم در 

 يهارده بر يدييراسترويغ يضدالتهاب ياز دسته داروهادارو  يتعداد

ج نشان ياثر داده شدند. نتا SiHaو  HeLa, VIPA, INBL يسلول

 يسلول تيسم يدييراسترويغ يضدالتهاب يداروهادادند که 

 نداز خود نشان داد موردمطالعه يسلول يهارده يتمامبر  يتوجهقابل

 يگريقات ديپژوهش حاضر، تحق يهاافتهيموافق ، يي. از سو(17)

 يتوجهقابل ياثرات ضد سرطان يبوپروفن دارايکه ا انددادهز نشان ين

 يپژوهش يهاافتهين راستا، ي. در اباشديمسرطان دهانه رحم  هيعلبر 

در  رانهيشگيعامل پ کي عنوانبهتواند مي بوپروفنياکه  انددادهنشان 

سرطان  سکير دهندهکاهشعامل  کي ايسرطان پانکراس و 

انجام گرفته  يهاپژوهشن ي. همچن(7نقش کند ) يفايکلورکتال ا

ستم يس يهاسرطان در بروزبوپروفن يرانه ايشگينقش پنشانگر 

 بوپروفن بريدر خصوص اثرات ا افتهيانجاماست. مطالعه  يدمثليتول

ن دارو يتخمدان نشان داد که ا يسرطان يهاسلولر يو تکثرشد 

 درصد33تخمدان را در  ينومايآدنوکارسن سرطان يتکو توانديم

در خصوص اثرات  افتهيانجامقات ين تحقي(. همچن8) افراد مهار کند

است  دهانه رحم نشان داده يسرطان يهاسلولبوپروفن بر متاستاز يا

 يرده سلول يل متاستازيش پتانسيافزا سبب توانديمبوپروفن يکه ا

گرچه در خصوص . (16گردد ) CD82ژن  انيب ق کاهشيهلا از طر

 يکه هر دو دارا NM23و  MMP-9ان ژن يبوپروفن بر بياثرات ا

دهانه رحم هستند تا حد اطلاع  يهاسلولدر متاستاز  ينقش اساس

 لونينوتيا، ييوجود ندارد. از سو ينگارندگان گزارش قبل

(Inotilone)  يژنازيکلواکسيمهارکننده س يضدالتهاب يک دارويکه 

 يدر ماکروفاژها MMP-9 انيب توجهقابلباعث مهار  است

RAW264.7 حاکي از آن است هاگزارشن يهمچن. (18) شوديم 

که  (β-D-Mannuronic acid)د يک اسيمانور-د-بتا يکه دارو

 شوديمشناخته  ديجد يديراستروئيغ ضدالتهاب يدارو کي عنوانبه

 گردديمنه يس يسرطان يهاسلولدر  MMP9ژن باعث کاهش 

بوپروفن يکه ا انددادهنشان  يپژوهش يهاداده نيهمچن(. 19)

 بوپروفني، ادرواقع. دينما ميتنظ را MMP-9 يميآنز تيفعال توانديم

 Iانواع کلاژن  انيبر ب ريرا بدون تأث MMP-9 ازجملهکلاژنازها  انيب

 رغم مطالعات محدود در موردي. عل(20) کنديممجدد  ميتنظ IIIو 

بوپروفن يدر خصوص اثرات ا MMP-9ژن  انيبر ب بوپروفنياثرات ا

دهانه  يسرطان يهاسلول ژهيوبه يسرطان يهاسلولدر  NM23 بر

ن يهمچن وجود ندارد. يتا حد اطلاع نگارندگان گزارش قبلرحم 

را  يضدالتهاب يداروها ينقش ضدسرطانن يمحقق ياريبسگرچه 

را  يمتناقض يهاافتهيمطالعات  ياما برخ، دهنديمقرار  ديتأکمورد 

از  يبخش درواقع. دهنديمداروها در سرطان نشان  نينقش ا ازنظر

 ياز داروها يبرخ يانگر اثرات ضد سرطانيب يپژوهش يهاافتهي

NSAID ن داروها يا ييزاسرطاننشانگر اثرات  يهستند و بخش

 .(12-14) باشنديم

 هيبرعلبوپروفن يا ياثرات ضدسرطان يسم احتماليمکان ازنظر

بوپروفن بر ير اثر ايمس ديآيمدهانه رحم به نظر  يسرطان يهاسلول

بوپروفن بر ياثر ا يرهايمس نيترمهمژناز از يکلو اکسيم سيآنز

از  2-ژنازيکلواکسيم سي. آنزباشديمدهانه رحم  يسرطان يهاسلول

کليدي در تبديل اسيد نقش  که علاوه بر ييهاميآنز نيترمهم

 يهاسلولدر  سرطان نيبا تکوآراشيدونيک به پروستاگلاندين ها 

سبب  توانديمبوپروفن يا يياز سو .باشديمارتباط  ز دريمختلف ن

 ين واسطه بخش از اثرات ضدسرطانيو بد (10)م گردد ين آنزيمهار ا

ان ژن يسبب کاهش ب توانديمروفن بوپيد. گرچه ايخود را اعمال نما

NM23 ش يرا افزا يسرطان يهاسلولق متاستاز ين طريشده و از ا

رد.يشتر دارد تا مورد اثبات قرار گياز به مطالعات بين امر نيدهد که ا

 

ل ياز قب يمولکول يندهايفرآ يهايبررس ازنظرق ين تحقيا

ر در آپوپتوز، يدرگ يهانيپروتئو  يآبشار کاسپاز و يآپوپتوز يژنها

دوارند و ين پژوهش امي. محققان اباشديم ييهاتيمحدود يدارا

مختلف  يهاغلظتاثرات  ينده بررسيکه در آ دينمانيمشنهاد يپ

 يمختلف، بررس يهاژنان يمختلف و ب يسلول يهاردهبوپروفن بر يا

 يندهايناز در فرايک يهاميآنزا مهار ي يازسفعالو  يآبشار کاسپاز

و  يوانيدر مطالعات ح يسرطان يهاسلولز مهار يو ن يلولداخل س

اجرا گردد. يکينيکل

 

 

 يريگجهينت
مطالعه نشان  نيا جينتان پژوهش نشان دادند يج اينتا درمجموع

بر  کيتوتوکسياثرات س يدارا بوپروفنيا نييپا يهاغلظتدادند که 

 يبالا يهاغلظتو تنها  باشندينمدهانه رحم  يسرطان يهاسلول

 يهاسلول يمانزندهسبب کاهش درصد  تواننديم بوپروفنيا

 بوپروفنيا کيتوتوکسيغلظت س ييدهانه رحم شوند. از سو يسرطان

نداشت اما سبب کاهش معنادار  ياثر معنادار MMP-9 ژن انيبر ب

 ديآيممبنا، به نظر  ني. بر اديگرد NM23 يژن ضد متاستاز انيب

 ياثرات ضد سرطان يدارا بوپروفنيا کيوفارماکولوژيزيف يهاغلظت

 يدهانه رحم نباشند اما غلظت بالا يسرطان يهاسلول هيبرعل

دهانه  يسرطان يهاسلولبر  کيتوتوکسيگرچه اثرات س بوپروفنيا

را  هاسلول نيا يمتاستاز ليپتانس احتمالاً زمانهمرحم دارد اما 

 يق اثرات ضدسرطانين دقييگرچه جهت تع .دهديم شيافزا

و  يشتر تجربياز به مطالعات بيدهانه رحم ن يهاسلولروفن بر بوپيا

ک وجود دارد.يولوژيدمياپ
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يتشکر و قدردان
دانشگاه آزاد  يمعاونت پژوهش يمعنو يهاتيحماق با ين تحقيا

ن از زحمات يهمچن واحد گرمسار انجام گرفته است. ياسلام

 يد عسگريوح يآقا ژهيوبه ديجاو يوتکنولوژيهمکاران در مرکز ب

 .ديآيمر و تشکر به عمل يتقد
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Abstract

Background & Aim: Although studies have shown that ibuprofen has anticancer effects on many cancer 

cells, the mechanism of the ibuprofen anticancer effect in cancer cells is not still well understood. The 

aim of this study was to investigate the effect of cytotoxic concentration of ibuprofen on the expression 

level of MMP-9 and NM23 genes in cervical cancer cells. 

Materials  Methods: During this experimental-laboratory study, cervical cancer (Hela) cell line was 

purchased from Pasteur Institute. The cells were divided into groups treated with 0.0001, 0.001, 0.01, 

0.1, 1 and 10 mg/ml of ibuprofen and control (untreated) group. Cell viability was measured by MTT 

assay and the expression level of MMP-9 and NM23 genes was evaluated using RT-PCR technique. 

Data were analyzed using one-way ANOVA. 

 Results: 1 and 10 mg / ml of ibuprofen significantly reduced cell viability in Hela cancer cells (P <0.05 

and P <0.001, respectively). 1 mg / ml of ibuprofen had no significant effect on MMP-9 gene expression 

level, however, significantly decreased NM23 gene expression level (P <0.001). 

Conclusion: Although lower concentrations of ibuprofen have no cytotoxic effects on cervical cancer 

cells, higher concentrations can reduce viability in cervical cancer cells. High concentration of ibuprofen 

did not affect the expression level of extracellular matrix degrading (MMP-9) gene, however, it may 

increase the metastatic potential of cervical cancer cells by reducing the expression level of NM23 anti-

metastatic gene. 

Keywords: Ibuprofen, Survival, MMP-9, NM23, Cervical Cancer 
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