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Abstract 
Background: Metastasis is the main cause of cancer-related death. Matrix metalloproteinases (MMPs) play an 

important role in tumor migration and are known as the main factors in metastasis. Cancer stem cells are a rare 

population of tumor cells responsible for initiation, spreading and growth of cancer. Ibuprofen, a member of 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) family is used for the prevention and treatment of certain cancers. In 

the present study, we investigate the effect of ibuprofen on metalloproteinase activity in gastric cancer cells. 

Methods: Gastric cancer stem cell of MKN45 cell lines was isolated by the spheroid colony formation technique. 

Gastric cancer stem cells were treated with various concentrations of ibuprofen to achieve the IC50 values. MMP 

activity in Gastric cancer stem cells treated with ibuprofen compared to control cells was investigated by 

zymography technique. 

Results: Metalloproteinase activity was reduced in the cancer stem cells treated with ibuprofen in comparison 

with the control cancer stem cells. 

Conclusions: Ibuprofen inhibits metastatic ability of gastric cancer cells by reducing metalloproteinase activity in 

gastric cancer stem cells. 
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ٍ پضيَطی  مقبل
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 12/2/2931انتشار برخط:       65/7/6939زش: پذی     62/4/6939دریبفت: 

 13-16(: 1)93؛  2931خرداد و تیر  مجله پسشکی دانشگاه علوم پسشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تبریس.
 

 چکیدٌ
ی ثِ هحلشبّی ػ ل هشبػشبص ثِ گؼششؽ ػلَ :سمیىٍ یَِ گفشِ هی طبً اٍثؼشِ ثِ ػشطبى هی ؿَد کِ ػبهل اصلی هشگ ّبی ثبً هبسشیکغ ؿذ. ثب ّبی 

بٌصّب دَشٍسئی ذ ٍػشطبًی داسًذ  ّبی ػلَلًقؾ هْوی دس هْبخشر  هشبل سّبی اصلی دس هشبػشبص ّؼشٌ ی خوؼیشی  ّبی ػلَل. اص فبکشَ یبدی ػشطبً ثٌ
ر اص ػلَل ّب دس ثیي ػبیش  لکویبة ٍ هشفبٍ دشٍسئ ّبی ػلَ ذ. ثیبى هشبلَ بٌخشِ ؿذُ اً ل ؿشٍع ٍ گؼششؽ ػشطبى ؿ ذ ٍ هؼئَ هَسی ّؼشٌ بٌصّب دس سَ ی

ی ثی ّبی ػلَل یبدی ػشطبً هَسی اػز ّبی ػلَلشـش اص ػبیش ثٌ ئٍیذی اػز کِ سَ بثی غیش اػشش اَدُ داسٍّبی ضذ الشْ دشٍفي ػضَی اص خبً ثشای . ایجَ
بّی خبصی اػشفبدُ هی ؿَد. دشٍسئیٌبصّ دیـگیشی ٍ دسهبى ػشطبى  فٍي ثش سٍی هیضاى فؼبلیز هشبلَ دش  ّبی ػلَلب دس دس هطبلؼِ حبضش اثش داسٍی ایجَ

یبدی ػشطبى هؼذُ ثشسػی ؿذ.  ثٌ
ل :ريش کبر لَی ػشطبى هؼذُ ّبی ػلَ ی اص سدُ ػل یبدی ػشطبً کیل اخؼبم کشٍی  ثب اػشفبدُ اص سکٌیک MKN45 ثٌ  spheroid colonyسـ

formation) (  دشٍفي هقذاس خذاػبصی ؿذٍ  دغ اص سیوبس ثب غلظز ّبی هخشلف سکٌیک صایوَگشافی هیضاى  ثِ دػز آهذ. ػذغ ثب کوک IC50ایجَ
بٌصّب دس  دشٍسئی دشٍفي ًؼجز ثِ  ّبی ػلَلفؼبلیز هشبلَ ُ سیوبس ؿذُ ثب ایجَ یبدی ػشطبى هؼذ لثٌ شٌشل ثشسػی  ّبی ػلَ  .گشدیذک

بَ:  ٍ بّ دس  یبفت بٌص سٍئی دَش لهیضاى فؼبلیز هشبل ُ ثب  بّی ػلَ یٌبدی ػشطبًی سیوبس ؿذ فٍيث دَش ِ  ایج لًؼجز ث یٌبدی ػشطبًی بّی ػلَ ؾ دیذا کشد. ث شٌشل کبّ  ک
ٍ گیزی بّ دس : وتیج بٌص سٍئی دَش ؾ فؼبلیز هشبل فٍي اص طشیق کبّ دَش لایج یٌبدی ػشطبًی  بّی ػلَ لهشبػشبص سا دس ث ُ  بّی ػلَ ؾ هی دّذ.ػشطبى هؼذ  کبّ

 
ب کلید  ٌَ پًريفه :ياص پريتئیىبز ،بىیبدی سرطبوی َبی سلًل ،ایمًگرافی، ایب  متبستبز ،متبلً

 
دًی ف، اکرمی ح. ین مقاله:استناد به انحوه  ل محم بَی سلً پًريتئیىبز ش فعبلیت متبل پًريفه کبَ ٌ در اثر تیمبر بب ایب م بَی بىیبدی سرطبن معد . مجلٍ پسشکی داوشگبٌ علً

 ـدرمبوی تبریس داشتی   13-16(: 2)93؛ 6931. پسشکی ي خدمبت بُ
 
 
 
 
 

 حق تألیف برای مؤلفبن محفًظ است.
داشتی ـ درمبوی تبریس تحت مجًز کرییتً کبمىس ایه مقبلٍ بب دسترسی آزاد  م پسشکی ي خدمبت بُ سط داوشگبٌ علً ٍ  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0)تً مىتشر شدٌ ک

وًٍ رگ بُ در صًرتی مجبز است کٍ بٍ اثر اص طبق مفبد آنَ   لی بٍ وحً مقتضی استىبد ي ارجبع دادٌ شدٌ ببشداستفبدٌ تى
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 مقدمٍ
بّ دس  ٌـذُ سشیيٍ  سایح سشیي ػشطبى  ػشطبى هؼذُ یکی اص ک

ِ (1) سوبم دًیب اػز . ػشطبى هؼذُ هؼوَلا دس هشاحل دیـشفش
 ُ دبم ؿذ ی اً خیص دادُ هی ؿَد ٍ ػلی سغن هذاخلار دسهبً سـ

ِ  .افشاد هجشلا خبى خَد سا دس اثش ایي ثیوبسی اص دػز هی دٌّذ ًَ ثِ گ
ش  ّ  2008هَسد خذیذ هجشلا ثِ ثیوبسی دس ػبل  988000ای کِ اص

ذ 2012سب ػبل  ًفش 736000٬ اص هـکلار ثیـشش  .(3, 2) هشدُ اً
 ٍ لَی غیش قبثل کٌششل بّ اص خولِ ػشطبى هؼذُ سکثیش ػل  ػشطبى 

یًن کِ ثِ ،حبضش حبل . دس(4) هشبػشبص هی ثبؿذ ثَی هی دا  خوؼیشی خ
ل اص ًبدس ٍ هشوبیض بًم ػلَ یبدی ّبی ػلَل ّب ثِ  ی یب  ثٌ ػشطبً
ٌٌذُ ؿشٍع ّبی ػلَل هَس ک ل ػبیش ثیي دس سَ هَسی  ّبی ػلَ سَ
هَس ّش دس کِ (5) داسًذ ٍخَد س سؿذ ثبػث ثذخین سَ هَ  ،(6) سَ
بخن ًَذهی دػز دٍس بّی ثبفز ثِ ٍهشبػشبص هَضؼی سْ  (8, 7) ؿ

ثٍبصگـز ثیوبسی ًیض   یٍی  ل هقبٍهز داس ل ّب هؼئَ ّوچٌیي ایي ػلَ
ذ ل .(10, 9) ؿٌبخشِ ؿذُ اً یبدی ّبی ػلَ بیی داسای ػشطبًی ثٌ اًَ  ٍ س

ل هـبثِ ّبیی یٍظگی یبدی ّبی ػلَ  ٍ سدذیذی خَد خولِ اص ثٌ
اَع ثِ سوبیض ل اً دبم  .(6) ّؼشٌذ هخشلف ّبی ػلَ طی هطبلؼبر اً

 ِ ل ّب دس ػشطبى ّبی هخشلف اص خول ؿذُ گزؿشِ حضَس ایي ػلَ
شش (14-11) ػشطبى هؼذُ گضاسؽ ؿذُ اػز . ثشای هطبلؼِ ّش چِ ثْ

یٍظگی ّبی  سفشبس لی هؼیش ّبی  طًیٍ   یبدی ػشطبًی  ّبی ػلَ ثٌ
لاثشذا ثبیذآى ّب سا اص ػبیش  هَسی خذاػبصی کشد. دس  بّی ػلَ سَ

 َ حبل حبضش چٌذیي سٍؽ هشفبٍر ثشای ؿٌبػبییٍ  خذاػبصی ػل
یٍظگی ّب ٍ ی ثش اػبع  یبدی ػشطبً بّی ثٌ بى ٍخَد  ل  بّیـ هبسکش ثیَ

ِ  ٬اص خولِ ایي سٍؽ ّبٍ  (15) داسد کیل اخؼبم کشٍی اػز ک سـ
لَی ػشطبى ّبی ، ثِ ؿکل کبس آهذی بّی ػل سی ٍسدُ  هَ دسثبفز سَ

یبدی ػشطبًی ّبی ػلَلهخشلف هَفق ثِ خذاػبصی  ؿذُ اػز  ثٌ
سٍئیٌبصّب ) .(16) دش  (Matrix Metaloproteinaseهبسشیکغ هشبلَ

اَدُ ذٍدذشیذاصّبی حبٍی ػٌصش سٍیخبً ( ّؼشٌذ کِ ثب Zn) ای اص اً
ذ ّبی دذشیذی، دشٍسئیي کٌٌذ ٍ دس  ّب سا سدضیِ هی ؿکؼشي ثبً

طیک کِ ًیبصهٌذ سخشیت  لََ طیکٍ  دبس لََ ذّبی فیضی ثؼیبسی اص فشایٌ
لَی ) ذام( ّؼشECMٌهبسشیکغ خبسج ػل صایی، سشهین  ذ اص خولِ اً

ٍ  سگ هَس ثیبى هبسشیکغ  .(17)صایی ًقؾ داسًذ صخن، هشبػشبص سَ
بّ دس  بٌص دَشٍسئی لهشبل ی ًؼجز ثِ ػبیش  ّبی ػلَ یبدی ػشطبً ثٌ

هَسی ثبلاسش اػز ّبی ػلَل بْة  .(18) سَ داسٍّبی ضذالش
ئٍیذی  Non-Steroidal Anti-Inflamatory غیشاػشش

Drugs(NSAIDs) ٌّذُ "اػبػب اَى کبّؾ د ی دسد خْز  ثِ ػٌ
بة اػشفبدُ هی ًَذ. داسٍّبی  سؼکیي دسد ٍ کٌششل الشْ اص  NSAIDؿ

فٍي ثب هکبًیؼن دش ٍ  قجیل ایجَ لَی  بْس سکثیش ػل ّبی هخشلفی اص قجیل ه
ص ثب دیـشفز ٍ گؼششؽ صاییٍ  هْبس  هْبس سگ دشَ هشبػشبص ٍ القبی آدَ

دس هطبلؼِ حبضش هب ثب اػشفبدُ اص  .(20, 19) کٌٌذ ػشطبى هقبثلِ هی
کیل اخؼبم کشٍی  دس ؿشایط کـز ػِ ثؼذی ٍ دس سکٌیک سـ

سّبی سؿذ هَفق ثِ خذاػبصی  لحضَس فبکشَ یبدی  ّبی ػلَ ثٌ
ی لَی ػشطبى هؼذُ  ػشطبً . دس هشحلِ ثؼذ ؿذین MKN45اص سدُ ػل

فٍي ثش هیضاى فؼبلیز دش بّ سبثیش داسٍی ایجَ بٌص دشٍسئی دس  هبسشیکغ هشبلَ

ػط سکٌیک صایوَگشافی ثشسػی  ّبی لَلػ یبدی ػشطبًی سَ ثٌ
 کشدین.

 
 ريش کبر

لَی ػشطبى هؼذُ  س ایشاى  MKN45سدُ ػل ؼشیشَ دبػشَ اص هَػؼِ اً
لَی اص هحیط کـز  خشیذاسی ؿذ. ثشای کـز ایي سدُ ػل

F12/Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium 
Sigma);DMEM/F1 (  دسصذ ػشم 10حبٍی(Fetal Bovine 

Serum ;FBS; Gibco) هبیؼیي  صذ هیکشٍگشم دس هیلی لیشش ٬ اػششدشَ
ی ػیلیي ٍ صذ ًَیز دس هیلی لیشش دٌ یٍ  اػشفبدُ ؿذ. (Sigma) هیکش

س حبٍی  ٬دغ اص کـز ثَبسَ ک دسصذ دی اکؼیذ  5ػلَل ّب دس اً
ثَز   (CO2)کشثي  دسخِ ػبًشیگشاد 37دسصذٍ  دهبی  95ثب سط

 .ًگْذاسی ؿذًذ
ل اص  50000 لَی  سدُػلَ کِ دس فبص لگبسیشوی سؿذ قشاس  MKN45ػل

ذ ثِ کوک سکٌیک سشیذبى ثلَ ؿوبسؽ ؿذٍُ  ّبی ثِ فلاػک داؿشٌ
لَی  ذگی کن25ػل کِ اص  ) Low Attachment ( ػبًشی هششی ثب چؼجٌ

ػشم حبٍی ثذٍى  DMEM/F12هیلی لیشش هحیط کـز  5قجل 
س ّبی سؿذ   ng/ml10 bFGF  ٍ2  ٬  ng/ml5EGFفبکشَ

د، افضٍدُ ؿذ ٍ ثِ هذر   B27دسصذ سٍص دس  21ثِ آى اضبفِ ؿذُ ثَ
س  ثَبسَ ک دسصذ  CO2  ٍ95) ( دسصذ دی اکؼیذ کشثي 5ثب  C˚37اً

ثَز قشاس گشفز. ًَی سط کیل کل ػط هیکشٍػکَحهشاحل سـ  ( ّب سَ
(Olympus ثشسػیٍ  ثجز ؿذ. 

یٍی هقبٍهز  ّبی ػلَل ٍ MKN45 اٍلذی ّبی ػلَل داس
یبدی فٍي داسٍی ثِ ًؼجز آى اص ؿذُ خذاػبصی ػشطبًی ثٌ دش  دس ایجَ
ذاصُ ػبػز 24 صهبى ُ  40000 سؼذاد اثشذا. ؿذ گیشی اً ػلَل اص سد

لَی ػشطبى هؼذُ ٍ  لػل یبدی ػشطبًی ّبی ػلَ  اص خبًِ ّش دس ثٌ
ل ػذغ ،ؿذ دادُ کـز ایخبًِ 24 ظشف  ّبیغلظز ثب ّبػلَ

دشٍفي هخشلف بی .ؿذًذ دادُ سیوبس ػبػز 24 هذر ثِ ایجَ  هیضاى "شبًْ
ذى صًذُ سَشال سٍؽ اص اػشفبدُ ثب ّبػلَل هبً  ؿذ. ثشسػی سد ً

دَشٍسئیٌبصّب دس  دشٍفي ثش فؼبلیز هبسشیکغ هشبل ثشسػی اثش ایجَ
یبدی ػشطبى هؼذُ ّبی ػلَل دشٍفي ثش سٍی فؼبلیز  ثٌ اثش ایجَ

ػط سکٌیک صایوَگشافی ثشسػی ؿذ. بّ سَ بٌص دشٍسئی  هبسشیکغ هشبلَ
ل اص ػ 40000اثشذا سؼذاد  للَ ُ  بّی ػلَ یبدی خذاػبصی ؿذُ اص سد ثٌ

لَی  ٍ  96دس ّش خبًِ اص ظشف  MKN45ػل خبًِ ای کـز دادُ ؿذ 
لٍیشش هحیط کـز  150ثِ آى   10 ثِ ػلاٍُ DMEM/F12هیکش
دَشٍفي ثِ  400ٍغلظز  ػشمدسصذ   ّبی ػلَلهیکشٍهَلاس ایج

یبدی ػشطبى ػبػز  24اضبفِ ؿذ. دغ اص گزؿز  MKN45هؼذُ  ثٌ
سی اص ک ل ّب خوغ آٍ یٍی ػلَ لٍیِ ػلَل ّب هحیط کـز س ـز ا

سٍکل  Millipore Technical Publications ؿذ. طلاسیي صایوَگشافی هطبثق دش

(Catalogue Number: MCPROTO009) .دبم ؿذ  اً
 

ب  یبفتٍَ 
 ُ لَی ؿذ ى سک ػل کیل اخؼبم کشٍی اص ػَػذبًؼیَ هشاحل سـ

لَی  لَی  MKN45سدُ ػل ی هششی ثب ػبًش 25دس فلاػک ػل
ذُ هی  1 چؼجٌذگی کن ٍ دس ؿشایط کـز ػِ ثؼذی دس ؿکل هـبّ

 ُ ل کـز دس سد ص طی ػِ سٍص اٍ دشَ ؿَد. ثیـششیي هیضاى آدَ
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لَی ذُ ؿذ MKN45ػل ل. هـبّ ِ ّبی ػلَ ذًذ ث ص ًـ دشَ ی کِ دچبس آدَ
ػشِ ٍ  لَی دادًذّن دیَ ًَی ّبی چٌذ ػل کیل کل ثب گزؿز صهبى  .سـ

ًَی ّب ثضسگشش ؿذُ بّ سیشُ سش  هشکضو  کل بّ ًؼجز ثِ لجِ  ًَی  کل
ذُ ؿذ. ثؼذ اص گزؿز  یبدی ػشطبًی اص  ّبی ػلَلسٍص  21هـبّ ثٌ

بّ ثِ صَسر کبهل خذاػبصی ؿذًذ.  ػبیش ػلَل 
لدغ اص خذاػبصی  ی ثشای ثشسػی هیضاى  ّبی ػلَ یبدی ػشطبً ثٌ

اٍلذی لَی  ؼجز ثِ سدُ ّبی ػل  ً بّ ل  یٍی ایي ػلَ ، هقبٍهز داس
لَی ّبی ػلَل یبدی ػشطبًی  ّبی ػلَلٍ  MKN45 سدُ ػل ثٌ

بی هخشلفی اص  بّ ثب غلظزّ  دَشٍفيخذاػبصی ؿذُ اص آى  سیوبس  ایج
ل 24دغ اص  ؿذ ٍ ّب ثشسػی ؿذ کِ دس ػبػز هیضاى صًذُ هبًذى ػلَ

دى  لًشیدِ ایي ثشسػی هـخص ؿذ کِ هیضاى صًذُ ثَ  ّبی ػلَ
د. لَی ثیـشش ثَ یبدی ػشطبًی ًؼجز ثِ سدُ ّبی ػل  IC50هیضاى  ثٌ

لثشای  لَی  ّبی ػلَ یبدی ػشطبًی خذاػبصی ؿذُ اص سدُ ػل ثٌ
MKN45  400 دػز آهذ ِ لاس ث  .(2)ؿکل  هیکشٍهَ

سدى هقذاس  فٍي ثشای  IC50دغ اص ثذػز آٍ دش لداسٍی ایجَ  ّبی ػلَ
یبدی ػشطبى هؼذُ  سبثیش ایي داسٍ ثش هیضاى فؼبلیز  MKN45ثٌ

دشٍسئیٌبصّب دس  لهبسشیکغ هشبلَ یبدی  ّبی ػلَ ی ثب اػشفبدُ اص ثٌ ػشطبً
گش  سکٌیک صایوَگشافی ثشسػی ؿذ. ًشبیح حبصل اص صایوَگشافی ثیبً

لکبّؾ فؼبلیز ایي آًضین دس  یبدی ػشطبًی سیوبس ؿذُ ثب  بّی ػلَ ثٌ
د ًَِ کٌششل ثَ ؼجز ثِ فؼبلیز ایي آًضین دس ًو فٍيً  دش  .(3)ؿکل  ایجَ

 

     
 

یٌبدی ػش ّبی ػلَل: هشاحل خذاػبصی 1ؿکل لَی ػشطبى هؼذُث لَی -الف . MKN45طبًی اص سدُ ػل  کِ ثِ صَسر داًِ داًِ اص ّن خذا ؿذُ اًذ ٍ  MKN45سدُ ػل
 ثجز ؿذ. x200 کـز سا ًـبى هی دٌّذ. سصبٍیش سَػط هیکشٍػکَح ثب ثضسگٌوبیی ثؼذ اص 21ٍ 14٬10٬3ُ ثِ سشسیت سـکیل کلًَی دس سٍصّبی ٬د٬ج٬ؿکل ّبی ة
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لَی  ّبی ػلَلهقبٍهز  :2ؿکل یبدی ػشطبًی خذاػبصی ؿذُ اص سدُ ػل فٍي MKN45ثٌ اٍلذی. سیوبس ؿذُ ثب ایجَدش  ًؼجز ثِ سدُ ػلَل 
 

 

  
بصّبی  :3ؿکل دشٍسئیٌ فٍي ثش فؼبلیز هشبلَ یبدی ػشطبى هؼذُ ّبی ػلَلثشسػی اثش ایجَدش فؼبلیز  1سٍؿي ػوز ساػز ثِ چخ ثبًذّبی  ِ  سشسیت اصث MKN45 ثٌ

بصّب دشٍسئیٌ یبدی ػشطبى هؼذُ  ّبی ػلَلدس  هشبلَ شٌشلٍ  قؼوز  MKN45ثٌ دشٍسئیٌبصّب دس  2ک اص  هیکشٍهَلاس 400سیوبس ؿذُ ثب غلظز ّبی  ّبی ػلَلػذم فؼبلیز هشبلَ
فٍي سا ًـبى هی دّذ. دَش  ایج

هیضاى 

صًذُ 

هبًذى 

 ػلَل
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 بحث
ؿشٍع کٌٌذُ ػشطبى دس  ّبی ػلَلخوؼیشی هشوبیض ٍ ًبدس اص 

هغض ٍ ػیٌِ ؿٌبػبیی ؿذُ اػز. ایي  ٬ػیؼشن خًَؼبصّبی  ػشطبى
لیذ اًَاع  اًَبیی ثبلقَُ ثشای سَ اًَبیی خَد سدذیذی ٍ س ػلَل ّب س
سدُ ّبی ػلَلی هخشلف دس یک ثبفز سَهَسی ٍ ّوچٌیي سکثیش 

لیذ خوؼیشی اص  گؼششدُ ٍ ثذخین سا داسا هی ثبؿٌذ.  ّبی ػلَلسَ
 ّبی ػلَل» ٬یثذخین ثب ایي ٍیظگی ّبی ػولکشد ّبی ػلَل

ًَذ.  «ثٌیبدی ػشطبًی ثٌیبدی ػشطبًی هٌـبء  ّبی ػلَلًبهیذُ هی ؿ
لیِ ّؼشٌذ ٍ ّبی ػلَلّوِ  -ّوچٌیي هی ثذخین دس یک سَهَس اٍ

ذ خوؼیز کَچکی اص  اًٌَ  هقبٍم ثِ داسٍدسهبًی سا ّبی ػلَلس
هَس کِ ثبػث ػَد ٍ سـکیل دٌّذ ثؼذ اص ؿیوی دسهبًی  ثشگـز سَ

ًَذٍیب هشبػشبص ثِ ثبف . دس حبل حبضش (22, 21) ز ّبی دٍسسش ؿ
 ّبی ػلَلچٌذیي سٍؽ هشفبٍر ثشای ؿٌبػبیی ٍ خذاػبصی 

یٍظگی ّبیـبى ٍخَد داسد . اص خولِ (23) ثٌیبدی ػشطبًی ثش اػبع 
سـکیل اخؼبم کشٍی اػز کِ ثِ ؿکل کبس  ٬ایي سٍؽ ّب

هَسی ٍسدُ ّبی ػلَلی ػشطبى ّبی هخشلف ٬آهذی دس ثبفز سَ
. دس (24) ؿذُ اػز ثٌیبدی ػشطبًی ّبی ػلَلهَفق ثِ خذاػبصی 

کیل اخؼبم کشٍی دس طی  هطبلؼِ حبضش ًیض ثب اػشفبدُ اص سکٌیک سـ
ثٍب اػشفبد 21 دس حضَس  ُ اص ؿشایط کـز غیش چؼجٌذُ ٍسٍص 

ثٌیبدی ػشطبًی اص  ّبی ػلَلفبکشَسّبی سؿذ هَفق ثِ خذاػبصی 
هَسی دس سدُ ػلَلی ّبی ػلَلػبیش  ًَِ  MKN45 سَ ؿذین.ّوبًگ

اَى ؿذ  ِ ػٌ ل هقبٍهز داسٍیی ٍ ّبی ػلَلک  ثٌیبدی ػشطبًی هؼئَ

یٍظگی  ذ. اص ایي  ٌیبدی ث ّبی ػلَلثبصگـز ثیوبسی ؿٌبخشِ ؿذُ اً
دى ایي ػلَل ّب اػشفبدُ هی  ؿَدػشطبًی ثشای سبییذ ثٌیبدی ثَ

ثٌیبدی ػشطبًی  ّبی ػلَلدس ایي هطبلؼِ ًیض هقبٍهز  .(24)
ًؼجز ثِ غلظز ّبی  MKN45خذاػبصی ؿذُ اص سدُ ػلَلی 

اٍلذی ثشسػی ؿذ  دشٍفي دس ثشاثش سدُ ػلَل  و هشفبٍر داسٍی ایجَ

یبدی ػشطبًی سد ّبی ػلَلثشای IC50 هقذاس  ُ ػلَلی ثٌ
MKN45 سفز هقبٍهز ّوبًگًَِ کِ اًشظبس هی .ثِ دػز آهذ

یبدی ػشطبًی ًؼجز ثِ  ّبی ػلَل اٍلذی سیوبس ؿذُ  ّبی ػلَلثٌ
د. دشٍفي ثیـشش ثَ دس ؿشایط کوجَد  ثب غلظز ّبی هخشلف ایجَ

ذ هشبػشبصی سا اًدبم هی اکؼیظى، ػلَل دٌّذ. اص  ّبی ػشطبًی فشایٌ
ؼی کِ ػلَل ػشطبًی اًَ ثشخلاف ػلَل طجیؼی قبدس اػز  خولِ ه

اٍسد  ذ  اً اص آى ػجَس کٌذ، ًفَر دس غـبّبی دبیِ اػز سب سَػط آى ثشَ
ّبی ػشطبًی سدضیِ هبسشیکغ ثشٍى  خشیبى خَى ؿَد. ػلَل
لَی سا سَػط آًضین دشٍسئیٌبصّب ػل  ّبیی ثِ ًبم هبسشیکغ هشبلَ

(MMP) دٌّذ اًدبم هی .MMP ذّبی هشبػشبص ٍ سگ صایی  دس فشآیٌ

ثیبى  ERKثب هْبس هؼیش ػیگٌبلی  NSAIDؾ داسًذ. داسٍّبی ًق
MMP ّبی  کٌٌذ. ایي داسٍّب ثیبى هْبس کٌٌذُ سا هْبس هیMMP اص 
سا  MMPسا ثبلا ثشدُ ٍ  ٬TFPI-2  ٍRECK ٬PCPE TIMPقجیل 

دس  SPARC ،16 Cyr ٍ CTGFّبی  کٌٌذ. دشٍسئیي هْبس هی
لَی ٍ هشبػشبص ً سگ ص، سکثیش ػل دشَ قؾ داسًذ. داسٍّبی صایی، آدَ

NSAID ّب دس هْبس هشبػشبص ًقؾ داسًذ ثب فؼبل ًوَدى ایي دشٍسئیي 
. طی هطبلؼبر اًدبم ؿذُ گزؿشِ ثبثز ؿذُ اػز کِ (25)

هَسی  ّبی ػلَلثٌیبدی ػشطبًی ًؼجز ثِ ػبیش  ّبی ػلَل سَ
شفی ثیبى قذسر سْبخن ٍ هشبػشبصی ثیـششی داسًذ. اص ط
دشٍسئیٌبصّب ًیض دس ایي ػلَل ّب ثیـشش اص ػبیش   ّبی ػلَلهشبلَ

دشٍسئیٌبصّب (26) سَهَسی اػز . دس ایي سحقیق هب هیضاى فؼبلیز هشبلَ
 ثٌیبدی ػشطبًی خذاػبصی ؿذُ اص سدُ ػلَلی ّبی ػلَلدس 

MKN45  ثشسػی کشدین  هَلاسهیکشٍ 400سیوبس ؿذُ ثب غلظز ّبی
دشٍسئیٌبصّبی سیوبس ؿذُ ثب  کِ ًشبیح ثیبًگش کبّؾ فؼبلیز هشبلَ

دشٍفي ًؼجز ثِ  د.ثٌیبدی ػشط ّبی ػلَلایجَ  بًی کٌششل ثَ
 

 وتیجٍ گیزی
هشبػشبص یکی اص دلایل اصلی هشگ ٍاثؼشِ ثِ ػشطبى اػز ٍ 
یکی اص فبکشَس ّبی هْن دس هشبػشبص هبسشیکغ هشبلَ دشٍسئیٌبص ّب 

دبم ؿذُ دس ػبل ّبی اخیش  .ّؼشٌذ ثٌیبدی  ّبی ػلَلهطبلؼبر اً
ذک دس ثیي ػبیش   ّبی ػلَلػشطبًی سا کِ ثِ سؼذاد ثؼیبس اً

ذ.  سَهَسی ل ؿشٍع ٍگؼششؽ ػشطبى هی داًٌ حضَس داسًذ سا هؼئَ
ػَاهل ٍداسٍّبی ، هطبلؼبر گؼششدُ ای ثشای دی ثشدى ثِ هکبًیؼن

دبم اػز.  دس هَثش ثش ایي ػلَل ّب دس ػشسبػش خْبى دس حبل اً
دشٍسئیٌبصّب دس  ًیض سحقیق حبضش  ّبی ػلَلهیضاى فؼبلیز هشبلَ

د بثش ٍ  شٍفي ثشسػی ؿذثٌیبدی ػشطبى هؼذُ سیوبس ؿذُ ثب ایجَ ثٌ
اَى کشد کِ ًشبیح حبصل هی اى ػٌ دشٍفي هشبػشبص سا دس  سَ ایجَ

دشٍسئیٌبصّب  ّبی ػلَل ػشطبى هؼذُ اص طشیق کبّؾ فؼبلیز هشبلَ
 .ثٌیبدی ػشطبًی کبّؾ هی دّذ ّبی ػلَلدس 
 

 قدرداوی
گبُ  لَی ٍ هلکَلی داًـ ایي دظٍّؾ دس آصهبیـگبُ سحقیقبسی ػل

بُ صَسر دزیشفز. اص کلیِ دٍػشبى ٍ ّوکبساى  ساصی کشهبًـ
دبم ایي دشٍطُ هب سا یبسی سػبًذًذ کوبل سـکش ٍ  هحششهی کِ دس اً

ی ثِ ػول هی  آیذ. قذسداً
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