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      چكيده

 
سپرين  مطالعاتزمينه و هدف:  شان داده اند كه آ سلولن سرطاني بر  ضد سرطاني ميداراي اثرات  شد. گرچه يافتههاي  هاي با

سرطاني آسپرين مي ضد  سلولپژوهشي بيانگر اثرات  شند، اما اثر مهاري آسپرين بر  سرطاني هنوز نبا يز چالش برانگيز است.  هاي 
و  BAX ،Bcl-2هاي هاي ســرطاني دهانه رحم و بيان ژنمطالعه حاضــر به بررســي اثرات ســيتوتوكســيك آســپرين بر ســلول

iNOS .پرداخته است  
ستور خريدا -طي اين تحقيق تجربي روش كار: ستيتو پا سرطاني دهانه رحم از ان سلولي  شگاهي، رده  سلولآزماي شد و  ها به ري 

سپرين در غلظتگروه شده با آ ليتر و نيز گروه كنترل (عدم گرم بر ميليميلي 10و  1، 1/0، 01/0، 001/0، 0001/0هاي هاي تيمار 
سيم سلولتيمار) تق شدند. زنده ماني  سنجش بندي  سطح بيان ژن  MTTها به كمك روش  شد و  ، BAXهاي اندازه گيري 

Bcl-2،  iNOS   با كمك تكنيكRT-qPCR ك طرفه آناليز يها با اســـتفاده از آزمون آماري واريانس ارزيابي گرديد. داده
 شدند.

سبب كاهش معنادار زندهگرم/ميليميلي 10و  1هاي غلظت ها:فتهيا  سپيرين  سلولليتر آ و  >p 05/0ها گرديد (به ترتيب ماني 
001/0p < سبت گرم/ميليميلي 1). دوز سبب افزايش ن سپيرين  سطح بيان ژن BAX/Bcl-2 )18/3ليتر آ  05/0( iNOS) و 
p<هاي ) در سلولHela    .شد  

هاي بالاتر ما غلظتاهاي سرطاني دهانه رحم نبوده، هاي پايين آسپيرين داراي اثرات سيتوتوكسيك بر سلولظتغل گيري:نتيجه
هاي سرطاني دهانه رحم و نيتريك اكسايد در سلول BAXتوانند احتمالا سبب آپوپتوز وابسته به اثرات سيتوتوكسيك داشته و مي

  ه رحم نخواهد داشت. فارماكولوژيك اثرات ضد سرطاني بر سرطان دهان ز مصرفيآيد آسپيرين با دوشوند. در مجموع به نظر مي
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Abstract   
 
Background & Aims: Cervical cancer develops in female cervix. 99% of cervical 
cancer cases are linked to infection with high-risk human papillomaviruses (HPV). 
Cervical cancer is the fourth most common cancer in women. Effective primary (HPV 
vaccination) and secondary prevention approaches can prevent most cervical cancer 
cases. The treatment of cervical cancer varies worldwide. Radiation may be used in all 
stages where surgical options do not exist. In addition, chemotherapy can be used to treat 
cervical cancer, and has been found to be more effective than radiation alone. However, 
prevention methods are very important to be considered to overcome the soaring 
incidence of cervical cancers (1,2). Nonsteroidal anti-inflammatory agents (NSAIDs) are 
a group of medicines that relieve pain and fever and reduce inflammation. They work by 
blocking a specific group of enzymes called cyclo-oxygenase enzymes (COX enzymes) 
leading to reducing of prostaglandins production. Aspirin, also known as acetylsalicylic 
acid (ASA), is an NSAID used to reduce pain, fever, or inflammation. Aspirin is also used 
long-term to help prevent further heart attacks, ischaemic strokes, and blood clots in 
people at high risk. Aspirin decomposes rapidly in some chemical solutions including 
ammonium acetate or the acetates. Aspirin's ability to suppress the production of 
prostaglandins and thromboxanes is due to its irreversible inactivation of the 
cyclooxygenase enzyme required for prostaglandin synthesis. Aspirin also uncouples 
oxidative phosphorylation in certain tissues mitochondria, by diffusing from the inner 
membrane space as a proton carrier back into the mitochondrial matrix, where it ionizes 
once again to release protons. There is evidence that has shown that aspirin as a 
chemoprotective agent may reduce overall cancer incidence and mortality in colorectal, 
esophageal and gastric cancers with smaller effects on prostate, breast and lung cancer. 
Research has shown that NSAIDs such as aspirin play a role in preventing cancer 
development in a variety of organs including colon, pancreas, stomach, uterus and 
esophagus (3,4). In vitro and in vivo studies have revealed that NSAIDs have significant 
inhibitory effects on a variety of tumors, including gastrointestinal tumors and tumors of 
the reproductive system. Recent research suggest that NSAIDs have inhibitory effects on 
ovarian, breast, and cervical cancer cells in vivo and in vitro (5-10).  Aspirin has been 
reported to have antitumor effects on reproductive cancer cells (11). However, contrary 
to research findings that confirm the anti-tumor effects of aspirin on cancer cells of the 
reproductive system, some research has shown that aspirin has no significant effects on 
cancer development. Some research results have not shown a significant association 
between aspirin and reduced endometrial and ovarian cancers (12, 13). Although many 
studies demonstrate the anti-cancer effects of aspirin, the inhibitory effect of aspirin on 
cancer cells are still challenging. The present study investigated the cytotoxic effects of 
aspirin on cervical cancer (Hela) cells in vitro and the effects of cytotoxic concentration 
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of aspirin on expression level of apoptotic BAX, anti-apoptotic Bcl-2 and iNOS in 
cervical cancer cells. 
Methods: In this experimental-laboratory study, cervical cancer cell line was purchased 
from Pasteur Institute and divided into aspirin-treated groups with 0.0001, 0.001, 
0.01,0.1, 1 and 10 mg /ml, and control (untreated) group. MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-
2-yl)-2–5-diphenyltetrazolium bromide) assay was used to determine cell viability 
through determination of mitochondrial function of cells by measuring activity of 
mitochondrial succinate dehydrogenase, during which, MTT is reduced to a purple 
formazan by NADH. The product was quantified by light absorbance at 570 nm. The 
expression levels of BAX, Bcl-2, iNOS genes were evaluated by Reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-qPCR) technique. Total RNAs were extracted with the 
high purity RNA extraction kit according to the manufacturer’s instructions and reverse-
transcribed into cDNAs. Then, real-time quantitative PCR was conducted to analyze Bax 
, Bcl-2, iNOS and GAPDH expression levels. The expression of genes was calculated 
based on 2-ΔΔCT method and was normalized to the loading control, GAPDH. Data were 
analyzed using one-way ANOVA. 
Results: The results of the present study showed that cervical cancer (Hela) cell viability 
did not change significantly when exposed to 0.0001, 0.001, 0.01 and 0.1 of aspirin 
compared to control group. However, exposure of cervical cancer cells to 1 and 10 mg / 
ml of aspirin significantly reduced cell viability (p<0.05 and p<0.001, respectively). 
BAX, Bcl-2 and iNOS expression levels significantly increased in cervical cancer cells 
exposed to1 mg/ml of aspirin. The BAX / Bcl-2 ratio was 3.18 showing the higher level 
of apoptotic BAX than anti-apoptotic Bcl-2 expression level. 
Conclusion: The results of this study showed that lower concentrations of aspirin did not 
have cytotoxic effects on cervical cancer cells, but higher concentrations could induce 
BAX-dependent apoptosis by increasing the ratio of BAX to Bcl-2 expression level, and 
increasing the relative expression of Nitric oxide synthase gene. After binding to its 
receptor and triggering a chain of reactions, aspirin is thought to trigger the expression of 
apoptotic genes by acting on DNA and transcription. In this way, BAX in the 
mitochondrial membrane, after homodimerization and oligomerization, causes the 
opening of anion channels, and consequently the potential difference of the mitochondrial 
membrane changes. These channels release proteins and apoptotic factors such as 
cytochrome C into the cellular cytosol, and following this release, apoptosis occurs with 
the activation of caspase cascade. In this study, the cytotoxic concentration of aspirin, in 
addition to significantly increasing the expression of BAX apoptotic gene, unexpectedly 
increased Bcl-2 anti-apoptotic gene, but due to the very high ratio of BAX to Bcl-2, 
increased gene expression of anti-apoptotic Bcl-2 was not able to counteract the high level 
of BAX expression and thus the process of induction of apoptosis has occurred in cervical 
cancer cells. The results of this study showed that aspirin increases the expression level 
of iNOS gene, which in turn plays a role in apoptosis induction in cervical cancer cells. 
Conclusively, lower concentrations of aspirin (and physio-pharmacological doses) do not 
have significant anticancer effects on cervical cancer cells. However, further 
experimental, clinical and epidemiological studies are required to determine the exact 
anticancer effects of aspirin on the cervical cancer cells. 
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    و همكارانياتانيبساره                  

  مقدمه
شايع در ميان  سرطان  سرطان دهانه رحم، چهارمين 
زنان است و ناشي از رشد غير طبيعي و خارج از كنترل 
سلولهايي مي باشد كه توانايي حمله يا گسترش به ساير 
ـــمتهاي بدن را دارند. آلودگي به ويروس پاپيلوماي  قس

از مهم ترين عواملي اســت كه زمينه را  (HPV) انســاني
براي ابتلا به ســرطان دهانه رحم فراهم مي كند. ضــعف 
ســـيســـتم ايمني، مصـــرف قرص هاي ضـــد بارداري، 

سيگار نيز از ديگر عواملي بارداري هاي متعدد و كشيدن 
ستعد ا ستند كه فرد را م بتلا به اين بيماري مي كنند. ه

در مراحل پيشرفته تر سرطان دهانه رحم، بيمار با نشانه 
هايي چون خونريزي غيرطبيعي واژن و درد لگن، مواجه 
ــي از  ــخيص اين بيماري به كمك بيوپس ــود. تش مي ش

نتايج تحقيقات نشان  .)1،2( پذيرددهانه رحم صورت مي
تروئيدي همچون داده اند كه داروهاي ضد التهاب غيراس

آسپرين مي توانند در پيشگيري يا درمان سرطان دهانه 
رحم مؤثر واقع شــوند. آســپرين، تركيبي از دســته ي 
به هابي معروف  ـــتراديولي ضــــدالت هاي غير اس  دارو

NSAIDs  است كه با نام علمي استيل ساليسيليك اسيد
ـــود. اين تركيــب از واكنش  ـــنــاختــه مي ش نيز ش

سيل سالي سيون  ستريفيكا ستيك انيدريد ا سيد و ا يك ا
ــيكلوژناز، مانع از  ــود و با مهار فعاليت س ــل مي ش حاص

شود. تصور مي شود اين دارو ها ميسنتز پروستاگلندين
قاي  با ال ند  هاب، مي توا تب و الت كاهش درد،  علاوه بر 
آپوپتوز و بيان برخي ژن ها، اثرات ضــد ســرطاني قابل 

  ).3،4توجهي نيز داشته باشد (
ـــرف داروهاي يافته ها ي متعددي بيانگر آنند كه مص

ضـــدالتهابي غير اســـتروئيدي، داراي اثرات مهاري قابل 
ـــرطــان هــا از جملــه  توجهي بر انواع مختلفي از س

سرطان كولون و سرطان شي (چون  ستگاه گوار هاي د
پانكراس) و نيز ســـرطان هاي دســـتگاه توليد مثلي مي 

ميزان باشـــند و مصـــرف آنها با كاهش قابل توجهي در 
). پژوهش 5-7مرگ و مير ناشي از سرطان همراه است (

هاي اخير نيز حاكي از آن اســـت كه مصـــرف داروهاي 
هاري بر  يدي داراي اثرات م ـــتروئ هابي غير اس ـــدالت ض
سرطان هاي دستگاه توليد مثلي مانند سرطان تخمدان، 

). 8-10سينه و همچنين سرطان دهانه رحم مي باشند (
ته مي كه از يكي از  در اين بين، گف ـــپرين  ـــود آس ش

تواند داراي اثرات ها است، مي NSAID داروهاي خانواده

هاي سرطاني دستگاه ضد توموري قابل توجهي بر سلول
هاي سرطاني دهانه رحم باشد توليد مثل و به ويژه سلول

)11.(  
ته ياف يد با اين وجود، برخلاف  كه مو قاتي  هاي تحقي

ــلول ــپرين بر س ــد توموري آس ــرطاني اثرات ض هاي س
دســتگاه توليد مثلي مي باشــند، برخي نتايج پژوهشــي 
بل توجهي بر  قا ـــپرين اثرات  كه آس ند  نشـــان داده ا
ـــتا  ـــرطان ندارد و در اين راس ـــگيري و درمان س پيش

سرطان ه صوص  ستگاه تحقيقات انجام يافته در خ اي د
توليد مثلي نشــان داده اســت كه يك رابطه قطعي ميان 
سرطان آندومتريال و تخمدان  سپرين و كاهش  مصرف آ

ست. ( شده ا سي هاي 13و  12يافت ن سويي در برر ) از 
سپرين، يافته ها بيانگر آن  ضرات آ انجام يافته در مورد م
ــك خونريزي هاي مغزي و نيز  ــپرين، ريس بودند كه آس

رش را افزايش مي دهد و مصـــرف آن مي دســـتگاه گوا
ــرف كننده  تواند عوارض جانبي قابل توجهي را براي مص

  ).15و  14به همراه داشته باشد (
با توجه به شــيوع گســترده ســرطان رحم در جهان و 
ــترده باليني، اجتماعي و تحميل هزينه هاي  عوارض گس

) و همچنين با توجه به تحقيقات 16درماني ناشي از آن (
ضد محد ود در خصوص موضوع اين پژوهش و نيز نتايج 

) در حوزه ي اين تحقيق، 18، 17، 11-13و نقيض (
به بررسي اثرات دوزهاي مختلف آسپرين  حاضرپژوهش 

سلولي و سبي سطح بر زنده ماني  ،  BAX يهاژن انيب ن
Bcl-2  وiNOS يسرطان يدر رده سلول Hela  پردازدمي .

ـــل از اين تحقيق  حاص تايج  اي در داراي اهميت ويژهن
هاي تواند در ارتقاء روشحوزه سرطان شناسي بوده و مي

درماني و پيشــگيري از ســرطان، به ويژه ســرطان دهانه 
  .رحم، كاربرد داشته باشد

  
  كارروش 

شگاهي، داروي مورد  -در طي اين تحقيق تجربي آزماي
استفاده در اين پژوهش (آسپرين) به صورت پودر خالص 

هاي از شركت معتبر دارويي امين سام تهيه شد و غلظت
لي  10و  1، 1/0، 01/0، 001/0، 0001/0 ي  /گرمم
آماده گرديد. به منظور تهيه اين غلظت ها، به ليتر ميلي

كت[ PBSل گرم دارو، حلا 1/0 ـــر افزوده   Sigma]ش
ـــتريل كردن دارو، محلول به  ـــپس جهت اس گرديد. س

فيلتر شــد و در دســت آمده توســط فيلتر ســرســرنگي، 
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  Hela يسرطان يسلول رده در iNOS و BAX، Bcl-2 انيبسطحبرنيريآسپاثرات                                                                                

  هاي مورد نظر به روش سريالي تهيه شدند. نهايت غلظت
از انســتيتو  (Hela)رده ســلولي ســرطاني دهانه رحم 

با دماي  تانك نيتروژن  ـــتور خريداري و در   -196پاس
مه  نا يد. در اين بر هداري گرد جه ســــانتي گراد نگ در

ــلولي  ــادفي به هفت Helaمطالعاتي، رده س ، به طور تص
گروه تقســيم بندي شــد. از اين هفت گروه، شــش گروه 

، 001/0، 0001/0تحت تاثير داروي آسپرين با دوز هاي 
قرار گرفتند و ليتر ميلي /گرمميلي  10و  1، 1/0، 01/0

يك گروه هم به عنوان شـــاهد (عدم مواجهه با دارو) در 
  نظر گرفته شد. 

سپرين،  سيتوتوكسيك آ سي اثرات  در ادامه جهت برر
اســتفاده گرديد. در اين راســتا،  MTTاز روش ســنجش 

ــلول به تعداد  ــت س و در نظر گرفتن  1×410پس از كش
ها و همچنين در نظر گرفتن محيط كشت كافي براي آن

ــار تكرار، غلظــت 6حــداقــل  هــاي مختلف دارو بــه ب
ــلولچاهك ــده و پليت ها به هاي حاوي س ــافه ش ها اض
باتور قرار گرفتند. پس از  24مدت  ـــاعت درون انكو س

شده و رنگ  شدن يك روز، محيط و دارو خارج  سپري 
MTT  ساعت  4پليت ها اضافه شد و براي در تاريكي به

سيون   MTTدر انكوباتور قرار گرفت. در طي زمان انكوبا
توسط سيستم سوكسينات دهيدروژناز احيا شد. سپس 

ــــت و محيط رويي چــاهــك  DMSOهــا خــارج گش
ـــركت[ ـــتال هاي   Sigma]ش ـــدن كريس جهت حل ش

سپس به مدت   20فورمازان به چاهك ها افزوده گرديد. 
صورت گرفت و در نهايت ميزان شدت رنگ دقيقه انكوبه 

ـــل در طول موج  ـــتگاه  570حاص ـــط دس نانومتر توس
خوانده شــد و بر   BIOTEK]شــركت[ميكروپليت ريدر 

جذب نوري نمونه ـــاس  با كمك از فرمول زير، اس ها و 

  ها به دست آمد.درصد زنده ماني سلول
جذب × 100 يانگين  جذب گروه كنترل/ م يانگين  (م

  هاصد زنده ماني سلولگروه تست) = در
 Real time qPCRها با اســـتفاده از تكنيك  بيان ژن

ـــلول در هر چاهك  5×510انجام گرفت. بدين منظور  س
 24ها به مدت كشــت داده شــد. پس از كشــت، ســلول

ســاعت انكوبه شــدند. ســپس محلول ها از چاهك خارج 
 DMEMهاي كنترل و تيمار، محيط  شده، به خانه گروه

اضــافه شــد.  FBSو بافر  )Gibco, Invitrogenشــركت(
ــيك  ــيتوتوكس همچنين گروه تيمار در معرض غلظت س

ـــپرين ( )، قرار گرفت. پليت ميلي گرم / ميلي ليتر 1آس
شد. در  24مجددا به مدت  ساعت در انكوباتور قرار داده 

ادامه پس از انجام مراحل مختلف سانتريفيوژ و استخراج 
RNA ،cDNA تاندارد تاكارا ســنتز شــد. طبق كيت اســ

يك  مد  Real time qPCRتكن عه  به منظور تكثير قط
 cDNAبا اســتفاده از  mRNAنظر و ارزيابي كمي بيان 

ـــد و  ـــاخته ش به عنوان ژن كنترل داخلي  GAPDHس
كپ  ـــتر ميكس درون  فاده قرار گرفت. مس ـــت مورد اس
استريپ ريخته شد و سپس پرايمرهاي فوروارد و ريورس 

در اين ســـيســـتم،  افزوده گرديد. cDNA ) و1(جدول 
فرآيند مولكول ســـايبرگرين براي مشـــاهده پيشـــرفت 

شد.  آزمايش براي هر ژن،  ستفاده  بار تكرار گرديد و  4ا
تگــاه  نيــك از دســـ ك ت ين  نجــام ا  Appliedبراي ا

Biosystems StepOne Plus  .ــد ــتفاده ش در نهايت اس
ـــتفاده از  ـــبي ژنها با اس  CTΔΔ-2 = RQ فرمولبيان نس

  محاسبه گرديد. 
ستفاده از نرم افزار تحليل داده ست آمده با ا هاي به د
ست جهت اطمينان از  SPSS18آماري  شدند. نخ آناليز 

 
  Real time qPCRتوالي پرايمرهاي مورد استفاده براي هر ژن در واكنش هاي   -1جدول 

  نام ژن توالي پرايمر
Forward: TGTGGATGACTGAGTACCTGAACC 
Reverse: CAGCCAGGAGAAATCAAACAGAG 

Bax  
Forward: TTGCTTCAGGGTTTCATCCAG  
Reverse: AGCTTCTTGGTGGACGCATC 

Bcl-2  
Forward: CGCTACAACATCCTGGAG 

Reverse: ACATTCTGCTTCTGGAAACTA 
iNOS  

Forward: CGTCTGCCCTATCAACTTTCG  
Reverse: CGTTTCTCAGGCTCCCTCT

GAPDH  
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ست كولموگورف سميرنوف  -توزيع طبيعي داده ها از ت ا
استفاده شد. متعاقبا جهت مقايسه بين گروه ها، از روش 

استفاده  (Tukey)و تست توكي طرفه آناليز واريانس يك
ــطح معني داري ــطح   گرديد. س در نظر  >p 05/0در س

  گرفته شد. 
  

  هايافته
سلول هاي  سپرين بر  سي اثرات آ صل از برر نتايج حا
سرطاني دهانه رحم نشان دادند كه درصد زنده ماني اين 

گرم / ميلي 1و  10ســـلول ها در مواجهه با غلظت هاي 
، نسبت به گروه كنترل دچار كاهش معناداري ميلي ليتر

 ).1نمودار ) (>p 05/0و  >p 001/0شد (به ترتيب با 
ـــي اثر حاصـــل از بررس تايج  ظت  ن گرم/ ميلي 1غل

يان ژن ليترميلي ـــپرين بر ب  و BAX ،Bcl-2هاي آس

iNOS  ــبي بيان ژني ــطح نس ــان داد كه ميانگين س نش
(RQ)  هر ســه ژن نام در مقايســه با گروه كنترل دچار

   .)4و  3، 2(نمودارهاي  افزايش معناداري شدند
نشــان داد  Bcl-2به  BAXمحاســبه نســبت بيان ژن 

سبت برابر  سطح  18/3اين ن ساس  شد و بر اين ا مي با
سطح بيان  BAXآپوپتوزي ژن بيان  سبت به  ضد ژن ن

  بيش از سه برابر بود. Bcl-2آپوپتوزي 
  

  بحث
هاي بســياري حاكي از آنند كه داروهاي ضــد پژوهش

التهابي غير اســتروئيدي به ويژه آســپرين، داراي اهميت 
قابل توجهي در حوزه سرطان ها بخصوص سرطان دهانه 

ــند.  ــر رحم مي باش ــان دادند كه نتايج مطالعه حاض نش
سيتوتوكسيك بر  سپيرين داراي اثرات  غلظتهاي پايين آ

  
  در مقايسه با گروه كنترل. Helaرده سلولي زنده ماني بر  گرم / ميلي ليترميليهاي مختلف آسپرين بر حسب اثر غلظت -1نمودار 

  ).>p 001/0و  >p 05/0ي اختلاف  معنادار با گروه كنترل هستند ( به ترتيب  * و *** نشان دهنده

  
  در مقايسه با گروه كنترل.  BAXبر بيان ژن  آسپرينليتر گرم/ ميليميلي 1اثر دوز  -2نمودار 

  RQ .001/0( علامت *** نشان دهنده اختلاف معنادار در مقايسه با گروه كنترل است بيانگر ميانگين سطح نسبي بيان ژني است p<(.  
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ـــرطاني دهانه ر ـــلولهاي س ـــند و تنها س حم نمي باش
سپرين مي صد غلظتهاي بالاي  آ سبب كاهش در توانند 

هاي سرطاني دهانه رحم شوند. موافق با زنده ماني سلول
اند كه آسپرين اين يافته تحقيقات ديگري نيز نشان داده

ــيكداراي اثرات  ــيتوتوكس ــلولهاي قابل توجهي بر  س س
ايج حاصل باشد. در اين راستا، نتميسرطاني دهانه رحم 

آسپرين بر ضد سرطاني از پژوهشي كه به بررسي اثرات 
سلول هاي سرطاني دهانه رحم پرداخته است، بيانگر آن 

اثرات سيتوتوكسيك سبب مهار  رشد است آسپيرين با 
ست. در  شده ا سرطاني دهانه رحم  سلول هاي  و تكثير 

فازاين پژوهش ـــلولي   48، پس از sub-G1، جمعيت س
ميلي مولار از  1ن در معرض آســپرين ســاعت قرار گرفت

نشـــانگر اثر ) كه 19تغيير كرده اســـت ( %9/18به  2/1
سلول هاي هدف بوده مهاري آسپيرين بر قدرت تكثيري 

ست. صوص اثرات همچنين مطالعه ا اي انجام يافته درخ
آسپرين بر سلول هاي سرطاني دهانه رحم، ضد سرطاني 

 Helaسلولي حاكي از آن است كه تقسيمات سلولي رده 
پس از تيمار شدن با دوزهاي مختلف آسپرين، به صورت 
وابســـته به دوز متوقف گشـــته و درصـــد ســـلول هاي 
شته است  سپرين، افزايش دا شده توسط آ آپوپتوزي القا 

شان مي20( شگاهي ديگري نيز ن دهند ). تحقيقات آزماي
كه مصــرف آســپرين متاســتاز ســرطان ســينه را كاهش 

كند ناشي از اين سرطان را كم مي دهد و مرگ و ميرمي
). علاوه بر اين يافته هاي پژوهشــي نشــان داده 24-22(

  
  در مقايسه با گروه كنترل.   Bcl-2بر بيان ژن  آسپرينليتر گرم/ ميليميلي 1اثر دوز  -3نمودار 

RQ  .05/0( نشان دهنده اختلاف معنادار در مقايسه با گروه كنترل استعلامت * بيانگر ميانگين سطح نسبي بيان ژني است p<(.  
 

  
  در مقايسه با گروه كنترل.  iNOSبر بيان ژن  آسپرينليتر گرم/ ميليميلي 1اثر دوز  -4نمودار 

RQ  .05/0( علامت * نشان دهنده اختلاف معنادار در مقايسه با گروه كنترل استبيانگر ميانگين سطح نسبي بيان ژني است p<(.  
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هاي مختلفي مانند سرطان اند كه ريسك ابتلا به سرطان
ـــرف هفتگي  كانس مص با افزايش فر پانكراس  كولون و 

كاهش مي ـــپيرين  بد (آس چه). 6و  5يا تايج اين  گر ن
سرطاني دار ضد  شاهدي بر اثرات  سپرين وي مطالعات  آ

يك  بل، برخي مي NSAIDبه عنوان  قا ند، در م ـــ باش
اند كه داروهاي ضدالتهابي هاي پژوهشي نشان دادهيافته

بل توجهي بر  قا هاري  يدي داراي اثرات م ـــتروئ غير اس
ستگاه سلول سرطاني د سلولهاي  سرطاني به ويژه  هاي 

توليد مثل نيستند. در اين زمينه مطالعات صورت گرفته 
يانگر آن ـــرفب يان مص بل توجهي م قا باط  كه ارت  ند 

NSAIDs  و كاهش ريســـك ابتلا به ســـرطان تخمدان
). همچنين پژوهشــي ديگر حاكي از آن 12وجود ندارد (

و  NSAIDs اي بين مصرفاست كه ارتباط قابل ملاحظه
كاهش ريســك ابتلا به ســرطان دهانه رحم يافت نشــده 

ــت ( ــان داده 21اس اند كه ). نتايج تحقيقي ديگر نيز نش
ــرطان  ــك س ــدن ريس ــپرين و كم ش ــرف آس ميان مص

از ). 13آندومتريال ارتباط قابل ملاحظه اي وجود ندارد (
طرفي نتايج تحقيق حاضر نشان دادند كه دوزهاي بسيار 
بالاي آســـپيرين اثرات ســـيتوتوكســـيك بر ســـلولهاي 

مال نموده نه رحم اع ها طاني د ـــر ندس ها  ا كه اين دوز
هاي ت ســيتوتوكســيك بر ســلولاحتمالا مي توانند اثرا

ــتا مطالعات  ــد. در اين راس ــته باش طبيعي بدن نيز داش
بيشتري مورد نياز است تا اثرات سيتوتوكسيك آسپيرين 
سلولهاي طبيعي  سه با  سرطاني را در مقاي سلولهاي  بر 

  مورد بررسي قرار دهد.  
در  Bcl-2به  BAXاز سويي، محاسبه نسبت بيان ژن 

ســلولهاي ســرطاني دهانه رحم تيمار شــده با آســپيرين 
سطح بيان ژن آپوپتوزي  شان داد كه  سبت به  BAXن ن

بيش از ســه برابر  Bcl-2ســطح بيان ژن ضــد آپوپتوزي 
شانهكه ميبود  سلولتواند ن ها اي از بروز آپوپتوز در اين 

ـــي ـــد، گرچه اثبات بروز آپوپتوز نياز به بررس هاي باش
تفاده از بلاتينگ يا فلوســايتومتري دارد. بيشــتري با اســ

ــر كه بيانگر  ــو با نتايج پژوهش حاض القاي احتمال همس
سلول سپيرين در  سط آ سرطاني دهانه آپوپتوز تو هاي 

ــد، مطالعات ديگري نيز نشــان داده اند كه  رحم مي باش
NSAIDs  بل توجهي در قا يك آپوپتوز نقش  با تحر

ضد توموري دارند ( شاهده ). در اي25فعاليت  ستا م ن را

آپوپتوز را در سلولهاي سرطاني   NSAIDsشده است كه 
ند ( يك مي كن عالســــازي26كولون تحر با ف  ) و نيز 

caspase-8/Bid  مسيرهاي و BAX   باعث القاي آپوپتوز
). در مطالعات 27مي شوند (سرطاني معده هاي در سلول

تواند با ديگري نيز نشان داده شده است كه آسپرين مي
ـــلول را به آپوپتوز وادار نمايد  مهار فعاليت پروتوزوم، س

). همچنين آسپيرين قادر است به كمك آزاد كردن 28(
سپاز و آپوپتوز گردد  C سيتوكروم سازي كا منجر به فعال

سم 30، 29( سپرين بر بيان  احتمالي). درباره مكاني اثر آ
كه آنزيم  Bcl-2و  BAXهاي ژن جا  فت از آن يد گ با

COX-2  سيد آزاد داخل شيدونيك ا با كاهش ميزان آرا
شود و نيز افزايش سلولي باعث جلوگيري از آپوپتوز مي

نده طان COX-2هاي گير ـــر عددي چون در س هاي مت
پوست، شش، مثانه، رحم و سر و گردن ديده شده است، 

ستيله كردن اين آنزيم، آن را مهار مي سپرين با ا كند و آ
قاي آپوپتوز مي ـــوموجب ال ـــويي ديگر 31د (ش ). از س

هاي  نده  كاهش گير با  ـــپرين  نقش آنتي  COX-2آس
آســـپرين پس از اتصـــال به گيرنده  ).32توموري دارد (

تادن زنجيره به راه اف با اثر بر اي از واكنشخود و  ها، 
DNA  سي هاي آپوپتوزي باعث بيان ژنتواند ميو رونوي

در غشـــاي  BAXپروتيين  مي شـــود. در اين راســـتا، 
ـــدن، مي توكندري پس از هومودايمريزه و اليگومريزه ش

گردد و در پي آن هاي آنيوني ميموجب باز شــدن كانال
اختلاف پتانسيل غشاي ميتوكندري از بين مي رود. اين 
ـــدن پروتئين ها و فاكتورهاي  كانال ها موجب آزاد ش

به سيتوسل سلولي شده  Cآپوپتوزي همچون سيتوكروم 
زي، آپوپتوز به كمك فعال شــدن و به دنبال اين آزادســا
ــپازها، اتفاق مي ــر، )30-32(افتد كاس . در پژوهش حاض

غلظت سيتوتوكسيك آسپرين علاوه بر افزايش معني دار 
، بر خلاف انتظــار منجر بـه BAXبيــان ژن آپوپتوزي 

نيز گرديد، اما با توجه  Bcl-2افزايش ژن ضــد آپوپتوزي 
ــبت  ــيار قابل توجه نس ، Bcl-2به  BAXبه بالا بودن بس

قادر به مقابله با  Bcl-2آپوپتوزي  افزايش بيان ژن ضـــد
بالاي ـــطح  يان  س يب اثر  BAXب بدين ترت نبوده و 

سرطاني دهانه  سلول هاي  سپرين بر  سيك آ سيتوتوك
  رحم اعمال شده است. 

ضرنتايج  سبب  پژوهش حا سپرين  شان دادند كه آ ن
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نيز مي گردد. به نظر مي رســـد  iNOSافزايش بيان ژن 
و  NF-kappaBكه فعال ســـازي فاكتورهاي رونويســـي 

STAT-1alpha  ـــدن پروموتر   iNOSدر پي آن فعال ش
سي در القاي مرحله سا شد. به دنبال بيان   iNOSاي ا با
iNOS  ــيم/كالمودولين ــته به كلس نوعي آنزيم غير وابس

سايد از ال سنتز نيتريك اك شود كه  ين را آرژن-بيان مي 
ــله كه يك  ــايد حاص ــد. نيتريك اكس ــريع مي بخش تس

موجب فعال شدن  SCGراديكال قوي است، با اتصال به 
ـــده و   ـــلولي آن ش به   GTPبخش كاتاليزوري داخل س

cGMP  ـــپس پروتئين كيناز ـــود. س و  Gكاتاليز مي ش
كيناز تنظيم شــده با ســيگنال خارجي فعال مي شــوند. 

سيگنالينگ مي سير  شدن اين م تواند گامي مهم  فعال 
  ). 32ايفا نمايد (در مهار تكثير سلولي و آپوپتوز 

غلظــت  ثرات  ـــي ا تحقيق در محــدوده بررس اين 
و   BAX  ،Bcl-2هاي آسپرين بر بيان ژن سيتوتوكسيك

iNOS ـــلول ـــرطاني دهانه رحم در محيط در س هاي س
ـــلولي اجرا گرديده ـــت س ـــي  كش هاي و از نظر بررس

هاي مولكولي از قب ند پازي و فرآي ـــ كاس يل آبشــــار 
پروتيينهاي درگير در آپوپتوز، داراي محدوديتهايي مي 

شد . محققان اين پژوهش اميدوارند كه در آينده امكان با
ــي اثرات غلظت ــپرين بر رده هاي بررس هاي مختلف آس

ــلولي مختلف و بيان ژن ــار س هاي مختلف، بررســي آبش
ـــازي يا مهار آنزيم ـــپازي و فعال س  هاي كيناز دركاس
سلول سلولي و نيز مهار  سرطاني فرايندهاي داخل  هاي 

   در مطالعات حيواني و كلينيكي فراهم گردد.
  

  گيرينتيجه
ــــان دادنــد كــه  در مجموع نتــايج اين پژوهش نش

سيك غلظت سيتوتوك سپيرين داراي اثرات  هاي پايين آ
ــلول ــرطاني دهانه رحم نبوده، بر س اما غلظتهاي هاي س

سبب افزايش  سيك بوده و  سيتوتوك بالاتر داراي اثرات 
سطح  BAX يژن آپوپتوز انيسطح بمعنادار  سبت به  ن

نيز افزايش بيان نســبي   Bcl-2 يژن ضــد آپوپتوز انيب
سنتتاز القايي مي گردد كه اين امر   سايد  ژن نيتريك اك

هاي احتمالا نقش اســاســي در كاهش زنده ماني ســلول
 سرطاني دهانه رحم تيمار شده با آسپيرين داشته است.
بر اين اســـاس، احتمالا آســـپيرين با دوزهاي مرســـوم 

صرفي فارماكولوژيك اثرات قابل توجه  سيكم  سيتوتوك
ـــرطان دهانه رحم ندارد. گرچه جهت تعيين دقيق  بر س
ـــپيرين بر دهانه رحم نياز به  ـــرطاني آس ـــدس اثرات ض

  مطالعات بيشتر تجربي و اپيدميولوژيك وجود دارد. 
  

  رتشكو تقدير 
هاي معنوي معاونت پژوهشـــي اين تحقيق با حمايت

دانشــگاه آزاد اســلامي واحد همدان انجام گرفته اســت.  
حمــات همكــاران در مركز بيوتكنولوژي همچنين از ز

جاوبد به ويژه آقاي وحيد عســـگري تقدير و تشـــكر به 
  آيد.عمل مي
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