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Abstract 

 

Background and purpose: Angiogenesis provides proper nutrition and helps to the 

development and spread of cancer cells. Cancer stem cells are a rare population of tumor cells responsible 

for initiation, spreading and growth of cancer. Angiogenesis occurs more in cancer stem cells compared 

with other cancer cells. Ibuprofen, as a member of nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) group 

is used for prevention and treatment of certain cancers. In the present study, we investigated the effect of 

ibuprofen on angiogenesis in gastric cancer stem cells. 

Materials and methods: Gastric cancer stem cells of MKN45 cell line was isolated by spheroid 

colony formation technique. Gastric cancer stem cells were treated with various concentrations of 

ibuprofen. The angiogenic properties in gastric cancer stem cells treated with ibuprofen was compared 

with control cells using two-dimensional angiogenesis. 

Results: Angiogenesis reduced in the cancer stem cells treated with ibuprofen compared with the 

control cancer stem cells. 

Conclusion: Ibuprofen decreased angiogenesis in gastric cancer stem cells. 
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  مطالعه اثر مهاری ایبوپروفن بر رگ زایی
 در سلول های بنیادی سرطان معده

 
    1محمودیفاطمه 

 2حسن اکرمی   

 چكيده
کند   در ردر با د  زایی از طریق مهیا کردن مواد غذای به رشد    ستدشرس طدرطان کمد  مدیرگ و هدف: سابقه

ستشرس، مشاطشاز ، رای بنیادی طرطانی  جود دارن  که متئول شر عرا به نام طلولمایز از طلولطرطانی، جمعی  نادر   مش

تر رخ رای توموری بیشرای بنیادی طرطانی نتب  به طایر طلولان   رگ زایی در طلولرا شناخشه ش ه  تهاجم در طرطان

رای خاصدی غیراطشر ئی ی برای پیشگیری   درمان طرطان در   ایبوپر  ن به عنوان عضوی از خانواده دار رای ض الشهابیمی

 رای بنیادی طرطان مع ه بررطی ش  زایی طلولشود  در مطالعه حاضر تاثیر دار ی ایبوپر  ن بر توانایی رگاطشفاده می

بدا  MKN45 رای بنیادی طرطانی از رده طلولی طدرطان معد هدر مطالعه تجربی انجام ش ه ابش ا طلول ها:مواد و روش

ردای متشلفدی از ج اطازی ش    طپس با غلظ  ) (spheroid colony formationتشکیل اجتام کر ی  اطشفاده از تکنی 

ردای بنیدادی طدرطانی تیمدار شد ه نتدب  بده زایی در طلولدار ی ایبوپر  ن تیمار ش ن   نهایشاً اثر این دار  بر توانایی رگ

 یل لوله بررطی ش  رای کنشرل با اطشفاده از م ل تشکطلول

رای بنیادی طدرطانی کنشدرل رای بنیادی طرطانی تیمار ش ه با ایبوپر  ن در مقایته با طلولزایی در طلولرگ ها:یافته

 کارش پی ا کرد 

 در  رای بنیادی طرطان مع ه کارش میزایی را در طلولایبوپر  ن رگ استنتاج:
 

 مع ه رای بنیادی طرطان طلول ،رگ زایی ،ایبوپر  نواژه های کليدی: 
 

 مقدمه
رای زدن انشدعا آنژیوژنز یدا رگ زایدی بده جوانده

رای خونی از پیش موجدود اشداره دارد  مویرسی از رگ

ی کنندد ه   مهارکنندد هتعددادل بددین  اکشوررددای ت ری 

زایددددی در شددددرای  ی رگکنندددد هزایددددی، کنشرلرگ

 مشددار اتی در مددورد اثددرا   ( 1)باشدد  یزیولوژیدد  می

 ضدد  طددرطانی دار رددای ضدد  الشهددابی غیراطددشر ئی ی

 non-steroidal anti-inflammatory drugs سددزارس

ش ه اط   مطالعا  انجام ش ه سویای این مطلب اطد  

کدده دار رددای ضدد  الشهددابی غیراطددشر ئی ی در مهددار 

 تددرین  یکددی از شددای (2-4)زایددی نیددز نقددش دارندد رگ

رای انتانی   د مدین طدرطان کشدن ه در جهدان، طرطان

 مددانیخوبی می به ،حاضر حال   در(5)طرطان مع ه اط 
 

 :Hassan_akrami@yahoo.com E-mail                                 سر ه زیت  شناطی ،دانشک ه علوم ،دانشگاه رازی ،باغ ابریشم: کرمانشاه -حسن اکرمیسئول: ممولف 

 ، دانشک ه علوم، دانشگاه رازی،کرمانشاه، ایرانی  مولکول یطلول بیولوژی کارشناطی ارش   1

 ایران، کرمانشاه،رازی ، دانشگاهعلوم ، دانشک هناطیزیت  شسر ه  اطشادیار،  2

 :   22/4/1235تاریخ تصویب :            21/6/1234 تاریخ ارجاع جه  اصلاحا  :             22/6/1234 تاریخ دریا 
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 ردایطدلول ردا بده ندامطلول از   نادر مشمایز جمعیشی که

 رایلیا طلو (Cancer stem cells(CSCs)) طرطانی بنیادی

  جدود تومدوری رایطلول طایر بین در تومور کنن ه شر ع

 ،(7)تومدور رشد  باعث ب خیم تومور رر در که (6)دارن 

 دطدد  د ر رددایبا دد  بدده   مشاطددشاز موضددعی تهدداجم

رای بنیادی طرطانی عدلا ه چنین طلول  رم(2،3)شون می

زایی تومور را نیز رگ ،بر توانایی خود تج ی ی   تکثیر

 در مطالعه حاضدر، تداثیر دار ی ایبدوپر  ن  (11)کنن القا می

رای بنیادی طرطان معد ه زایی طلولبر ر ی ق ر  رگ

  رای توموری بررطی ش  نتب  به طایر طلول
 

 مواد و روش ها
 کش  طلول

در ایدن مطالعدده تجربددی، رده طددلولی طددرطان معدد ه 

MKN45  از موطتدده انتددشیشو پاطددشور ایددران خریدد اری 

طددلولی از م ددی  کشدد   شدد   بددرای کشدد  ایددن رده

F12/Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (Sigma) 

 ،(Fetal Bovine Serum Gibco) درصد  طدرم 11حدا ی 

 اطشرپشومایتددین   صدد  لیشددرصدد  میکر سددرم در میلددی

 اطشفاده ش   (Sigma)طیلین لیشر پنیمیکر یونی  در میلی
 

  یج اطازی طلول رای بنیادی طرطانی از رده طلول  ال

کده در  دداز  MKN45طدلول از رده طددلولی  51111

لگاریشمی رش  قرار داششن ، به کم  تکنی  تریپان بلو 

مشدری بدا طدانشی 25شمارس ش ه   بده  لاطد  طدلولی 

 لیشدرمیلدی 5که از قبل،  ) Low Attachmentچتبن سی کم 

 ب  ن طرم حدا ی  اکشورردای DMEM/F12م ی  کش  

 B27 درص  ng/ml11 bFGF   2 ٬ ng/ml5 EGFرش  

ر ز در  21به آن اضا ه ش ه بود، ا ز ده ش    بده مد   

   CO)2 (درصد  دی اکتدی کربن  5با  C˚27انکوباتور 

  (11)درص  رطوب  قرار سر   35
 

 بررطی مقا م  دار یی
طلول از رده طلولی طرطان مع ه  41111 تع اد ابش ا

 24 ظدر  از خانده ردر در رای بنیدادی طدرطانی  طلول

ردای غلظد  بدا رداطدلول طپس .ش  داده کش  ایخانه

 ایبدوپر  ن میکر مدورر از 511   411، 211، 211، 111

(Sigma;Germani) شد ن  داده تیمدار طاع  24 م   به  

 ر س از اطددشفاده بددا ردداطددلول ماندد ن زندد ه میددزان هایشدداًن

   (12)ش  بررطی (Neutral Red)رد  نوترال

 

 (Tube formation) م ل تشکیل لوله
 611طلول بنیدادی طدرطانی رمدراه بدا 5×511تع اد 

 411 کشدد  کامددل حددا ی غلظدد  میکر لیشددر م ددی 

  لمیکر مورر ایبدوپر  ن   ید  نمونده بده عندوان کنشدر

طدداع   24 )بددا غلظدد  صددفر ایبددوپر  ن(، بدده مدد  

م دی  ، طداع  از کشد  24انکوباطیون ش ن   پدس از 

  ردای ردو بده طدلول را برداششه شد   ر یی این طلول

(human umbilical vein endothelial cells)  کده بده

 طدپس بده تعد اد شرای  کش   اق  طرم عاد  کدرده  

ای کش  خانه 12 طلول بر ر ی ماتریژل در ظر  2111

داده ش ه بود، اضا ه ش   نشایج حاصدل پدس از سذشد  

 رددا توطدد  میکر طددکو  طدداع  از کشدد  طددلول 24

(AX-71، Olympus )   ثب  ش  
 

 یافته ها و بحث
در م دی  کشد   اقد    MKN45رای  ال یطلول

طرم   حا ی  اکشور رش  به م   طه رفشده کشد  داده 

ه بع ی   غیر چتبن ه را در شرای  کش  طش ن   طلول

 تصویررش  کردن    تشکیل اجتام کر ی شکل دادن  )

(  برای طنجش تواندایی خدود تج ید ی اجتدام 1شماره 

رای ج اطازی ش ه از مرحلده ا ل کشد  طلول ،کر ی

دانه در آمد ه   به کم  طرنگ انتولین به صور  دانه

طپس در م ی  کش   اق  طرم   حا ی  اکشور رش    در 

 کش  طه بع ی   غیر چتبن ه مج داً کش  شد ن   شرای 

را د باره رش  کرده   تشکیل اجتام کر ی شکل طلول

ردای ج اطدازی دادن   برای اثبا  بنیدادی بدودن طدلول

 ،SOX2,CD44,OCT3/4ردای چندین بیدان ژنش ه، رم

تواندایی  ،تمایز به د  رده طدلول چربدی   عصدبی ق ر 
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ردای وپر تئینازرا در طلولتهاجم   مشاطشاز    عالی  مشال

 ج اطازی ش ه نتب  به رده طلول  ال ی نیز بررطی شد  

ردای ج اطدازی نشایج حاصل بیانگر بنیادی بدودن طدلول

  ش ه بود 
 

  
                            الف                                                

 

  
 د                                                   ج                         

 

 
 رد                                                      

 

بنیادی طرطانی از رده  رایطلولمراحل ج اطازی  :1تصویر شماره 

 که به صور  MKN45رده طلولی -  الفMKN45طلولی طرطان مع ه

ه به ترتیب تشکیل ،د،ج،رای   ان    شکل دانه دانه از رم ج ا ش ه

 بع  از کش  را نشان می درن   21   14، 11، 2کلونی در ر زرای 

 

ردای رده برای بررطی میزان مقا م  دار یی طلول

رای بنیادی طرطانی ج اطازی   طلول MKN45طلولی 

رای متشلفی از ایبوپر  ن تیمار شد  ش ه از آن با غلظ 

ردا بررطدی طدلولطاع ، میزان زن ه مان ن  24  پس از 

 (  غلظشی از دار ی ایبدوپر  ن(1-1) 1 ش  )نمودار شماره

که درص  حیا  طلولی را به نصدف تقلیدل درد ، بدرای 

رای بنیادی طرطانی ج اطازی ش ه از رده طدلولی طلول

MKN45 411ا دزار مشلدب در حد  د بدا اطدشفاده از ندرم 

 ( (1-2) 1میکر مورر به دط  آم  )نمودار شماره
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 f(x) =9.987*10-7x2 -0.0018x + 0.9814

 
 

مقا م  طلول رای بنیادی طرطانی ج اطازی شد ه از : 1شماره نمودار 

 تیمار ش ه با ایبوپر  ن نتب  به رده طلول  ال ی MKN45رده طلولی

 

زایددی مطالعددا  ستددشرده ای در زمیندده قدد ر  رگ

ردای رای بنیدادی طدرطانی نتدب  بده طدایر طدلولطلول

ط  که رمگی سویای ایدن مطلدب توموری انجام ش ه ا

تدر از ردا بدیشلزایی در این طدلورتشن  که ق ر  رگ

 رای توموری اط  طایر طلول

   Bao تدوان بده مطالعدهاز جمله ایدن مطالعدا  مدی

رمکارانش اشاره کرد که در نشیجه مشار ا  خود ذکدر 

 ،منفدی CD133رای شبه بنیادی سلیومدا کردن  که طلول

شدون   در مقایتده خونی یا   مدیرای در نزدیکی رگ

 CD133ردای شدبه بنیدادی سلیومدا طلول ،رابا این طلول

نکر ز    ،توموررایی با عر ق خونی ا زایش یا شه ،مثب 

بده  VEGFچنین میزان بیدان کن   رمخونریزی ایجاد می

ردا در ایدن طدلول ،ترین  داکشور رگ زایدیعنوان اصلی

 ( 12)منفی اط  CD133رای تر از طلولبرابر بیش 21-11

 رای بنیادی طرطانییکی از متیررای طیگنالی مهم، طلول

حال  در BMPاط    BMP1زایی متیر طیگنالی   رگ

زایدی بده عندوان حاضر مشتص ش ه اطد  کده در رگ

   Shaoی  مهارکنن ه نقش دارد  با توجه بده سدزارس 

1-1  

2-1  
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را بدده  طددیله متددیر  VEGFبیددان  BMP-9رمکددارانش، 

BMP-9/ALK1 کند    ایدن در حدالی اطد  طرکو  می

 زایی را ا زایش  رگ VEGF، بیان TGF/ALK5که متیر 

 BMPدر   در بین این د  متیر، نقش کلی ی تعادل، می

در  ( 14)زایی را حفظ کن توان  ص   رگاط  که می

ت قیق حاضر برای بررطی توانایی دار ی ایبدوپر  ن در 

 بنیادی طرطانی از م لرای کارش توانایی رگ زایی طلول

 تشکیل لوله اطشفاده ش  که در نشیجه ایدن بررطدی مشدتص

میکر مورر در  411ش  که دار ی ایبوپر  ن در غلظ  

 MKN45 رای بنیادی ج اطازی ش ه از رده طدلولیطلول

طاع  نتب  بده نمونده کنشدرل باعدث  24در م   زمان 

  را ش  زایی این طلولکارش زیادی در توانای رگ

 سیدرینشیجدهتوان نشیجه سیری کرد که در پایان می

 ردای بنیدادی طدرطانیطبق مطالعا  انجام ش ه، نقش طلول

 تدر ایدنچنین توانایی بیشدر شر ع   ستشرس طرطان   رم

ردای طدرطانی زایی نتدب  بده طدایر طدلولرا در رگطلول

ش ه اط   از طر ی تداثیر دار ی ایبدوپر  ن در  مشتص

 زایی نیدزرا   مهار رگان برخی از طرطانسیری   درمپیش

 رای سذششه سزارس ش ه اط   در این مطالعهطی بررطی

رای زایی طلولنیز تاثیر دار ی ایبوپر  ن بر توانایی رگ

 سیدریبنیادی طرطان مع ه بررطی ش    به عنوان ی  نشیجه

زایدی را در توان عنوان کرد که ایبدوپر  ن رگکلی می

)تصدویر  درد ی طرطان مع ه کارش میرای بنیادطلول

   (2شماره 
 

 
 

 
 

تاثیر دار ی ایبدوپر  ن بدر ر ی قد ر  رگ زایدی  :2تصویر شماره 

طدلول ردای بنیدادی طدرطانی  -طلول رای بنیادی طرطان مع ه  الف

طدلول ردای  -میکر مدورر ایبدوپر  ن    411تیمار ش ه با غلظد  

 ر  نرل با غلظ  صفر ایبوپبنیادی طرطانی کنش
 

 سپاسگزاری
از کلیه د طشان   رمکاران م شرمدی کده در انجدام 

سر شن این پر ژه مدا را یداری رطدان ن ، کمدال تشدکر   

  آی  ق ردانی به عمل می

 

References 

1. Pountos I, Georgouli T, Bird H, et al. 

Nonsteroidal anti-inflammatory drugs: 

prostaglandins, indications, and side effects. 

International Journal of Interferon, Cytokine 

and Mediator Research 2011; 3(1): 19-27. 

2. Harris R, Beebe-Donk J, Doss H, Burr Doss D. 

Aspirin, ibuprofen, and other non-steroidal 

anti-inflammatory drugs in cancer prevention: 

A critical review of non-selective COX-2 

blockade. Oncol Rep 2005; 13(4): 559-583. 

3. Tarnawski A, Jones MK. Inhibition of 

angiogenesis by NSAIDs: molecular 

mechanisms and clinical implications. J Mol 

Med (Brel) 2003; 81(10): 627-636. 

4. Tonini T, Rossi F, Claudio PP. Molecular 

basis of angiogenesis and cancer. Oncogene 

2003; 22(42): 6549-6556. 

5. Yasui W, Oue N, Ito R, Kuraoka K, 

Nakayama H. Search for new biomarkers of 

Gastric Cancer through serial analysis of 

gene expression and its clinical implications. 

Cancer Sci 2004; 95(5): 385-392. 

6. Al-Hajj M, Clarke MF. Self-renewal and 

solid tumor stem cells. Oncogene 2004;  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

11
 ]

 

                               5 / 6

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9031-fa.html


   
 و همکاران یفاطمه محمود     

 223      3131 آذر،  341شماره  مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                             دوره بيست و ششم،               

 گزارش کوتاه

 

23(43): 7274-7282. 

7. Reya T, Morrison SJ, Clarke MF, Weissman 

IL. Stem cells, cancer and cancer stem cells. 

Nature 2001; 414(6859): 105–111. 

8. Wicha MS. Cancer stem cells and metastasis: 

lethal seeds. Clin Cancer Res 2006; 12(19): 

5606-5607. 

9. Yang L, Ping yf, Yu X, Qian F, Guo ZJ, Qian 

C, et al. Gastric cancer stem-like cells 

possess higher capability of invasion and 

metastasis in association with a mesenchymal 

transition phenotype. Cancer Lett 2011; 

310(1): 46-52. 

10. Zhao Y, Bao Q, Renner A, Camaj P, 

Eichhorn M, Ischenko I, et al. Cancer stem  

cells and angiogenesis. Int J Dev Biol 2011; 

55(4-5): 477-482. 

11. Takaishi S, Okumura T, Tu S, Wang  

 

SS, Shibata W, Vigneshwaran R, et al. 

Identification of Gastric Cancer Stem Cells 

Using the Cell Surface Marker CD44. Stem 

Cells 2009; 27(5): 1006-1020. 

12. Repetto G, del Peso A, Zurita JL. Neutral red 

uptake assay for the estimation of cell 

viability/cytotoxicity. Nature Protoc 2008; 

3(7): 1125-1131. 

13. Bao S, Wu Q, McLendon RE, Hao Y, Shi Q, 

Hjelmeland AB, et al. Glioma stem cells 

promote radioresistance by preferential 

activation of the DNA damage response. 

Nature 2006; 444(7120): 756-760. 

14. Shao E, Lin L, Yao Y, Boström KI. Expression 

of vascular endothelial growth factor is 

coordinately regulated by the activin-like 

kinase receptors 1 and 5 in endothelial cells. 

Blood 2009; 114(10): 2197-2206. 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

11
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9031-fa.html
http://www.tcpdf.org

