
مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت)
 دوره 14 شماره 2 خرداد و تیر 1399،  144-151 

مقاله پژوهشی

بررسی اثرات آپوپتوزی تولمتین بر سلولهای سرطانی معده

ساناز نوروزی1، رحیم احمدی2، مینو ایرانشاهی3 

* نویسنده مسئول : 
رحیم احمدی؛ 

دانشگاه آزاد اسلامی همدان

Email :
drrahahmadi@yahoo.com

 پذیرش مقاله : اردیبهشت     1399

 دریافت مقاله : بهمن           1398           

1 کارشناس ارشد ژنتیک، دانشکده علوم پایه، واحد تهران شرق، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

2 استادیار گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد همدان، دانشگاه آزاد اسلامی، همدان، ایران

3 پزشک داروساز، دانشکده داروسازی و علوم دارویی، واحد علوم پزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران

چکیده 

گوارشی  سیستم  سرطانی  سلول های  تکثیر  بر  غیراستروئیدی  ضدالتهابی  داروهای  که  داده اند  نشان  مطالعات  هدف:  و  زمینه 
تکثیر سلول های سرطانی سیستم  بر  داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی  اثرات  مولکولی  مکانیسم سلولی و  تاثیرگذارند؛ گرچه 
گوارشی در موارد زیادی واضح و آشکار نیست. هدف از این مطالعه، بررسی اثر غلظت سیتوتوکسیک تولمتین بر بیان ژن های  

BAX و BCl2  در سلول های سرطانی معده )AGS( می باشد.

روش بررسی: در این مطالعه ی تجربی-آزمایشگاهی سلول های AGS از بانک انستیتوپاستور تهیه گردید و به گروه های شاهد 
و در مواجهه با غلظتهای مختلف تولمتین تقسیم بندی شدند. اثرات سیتوتوکسیک تولمتین از طریق سنجش MTT اندازه گیری 
گردید. با استفاده از واکنش چند زنجیره ای در زمان واقعی )Real-time PCR: Poly Chain Reaction( بیان نسبی ژن های 

BAX و BCL2 نیز ارزیابی گردید. داده ها با استفاده از روش آماری آزمون واریانس یک طرفه بین گروه ها مقایسه شدند.

یافته ها: سطح بیان نسبی ژن ضد آپوپتوزی BCL2 در مقایسه با ژن آپوپتوزی BAX در سلول های AGS دریافت کننده غلظت 
IC50 تولمتین دچار کاهش بیشتری شد. 

نتیجه گیری: نتایج این تحقیق نشان داد که تولمتین می تواند با کاهش بیان ژن ضدآپوپتوزی BCL2 سبب القای مرگ سلولی در 
سلول های AGS گردد. بر این اساس در نظر گرفتن تولمتین در درمان سرطان معده ممکن است حایز اهمیت باشد.

واژه های کلیدی: تولمتین، سلول سرطانی معده، آپوپتوز
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جملـه کولـون)۷(، سـلول های سنگفرشـی سـر و گـردن، پسـتان)۸( و نیز 

معـده)۳( موثـر واقـع شـده اند. همچنیـن عفونـت هلیکوباکتـری به عنـوان 

اصلی تریـن عامـل بروز سـرطان معده با افزایـش بیان ژن آنزیم سـازنده ی 

سیکلواکسـیژناز ۲ منجـر بـه متاپـازی و کارسـینومای معده می شـود)۹(. 

سیکلواکسـیژنازها در بافت هـاي طبیعـي موکـوس کولون در سـطح بسـیار 

کمـی بیـان می شـوند؛ امـا در پنجـاه درصـد آدنوماهـا و هشـتاد درصـد 

 mRNA کارسـینوماهای کولـون، بیـان بـالای سیکلواکسـیژناز در سـطح

 NSAID و پروتئیـن مشـاهده شده  اسـت. در واقـع اسـتفاده ی منظـم از

 هـا، باعـث کاهـش پنجـاه درصدي خطـر ابتا به سـرطان کولـون، کاهش 

تعـداد و انـدازه پولیپ هـاي کولونـي در بیمـاران مبتا بـه پولیپـوز فامیلی 

)FAP: Familial Adenomatous Polyposis( و نیـز کاهـش درد در 

بیمـاران می شـود)۱۰(. به عـاوه، بیان بـالاي COX2 باعث افزایش سـطح 

پروتئیـن آنتي آپوپتوتیـک BCL2 و نیز مقاومت سـلول هاي پوششـی روده 

بـه آپوپتوز شـده)۱۱( و عـدم افزایش بیان BAX را سـبب می شـود)۱۲(. 

سـیکل  می تواننـد   COX2 آنزیـم  اختصاصـی  مهارکننده هـای  هم چنیـن 

سـلولی را در مرحله ی»توقـف دوم میتـوز«)G2/M( متوقـف سـاخته و به 

القـای آپوپتوز کمـک نمایند)۱۳(. از سـویی دیگر، مطالعات نشـان داده اند 

کـه غلظـت موثـر NSAID هـا به منظـور مهـار رشـد سـلولی، در حـدود 

۱۰۰ برابـر غلظتـی اسـت کـه برای مهـار COX2 نیـاز اسـت)۱۴( و مهار 

غیراختصاصـی آنزیـم سیکلواکسـیژناز در طولانی مـدت و دوزهـای بـالا، 

منجـر بـه بـروز اختـالات گوارشـی و آسـیب های کلیـوی خواهـد شـد. 

به عـاوه تجویـز مهارکننده های اختصاصی سیکلواکسـیژناز۲، بروز بیشـتر 

عـوارض ترومبوتیـک قلبـی و عروقی را در پـی دارد)۵(. 

گـر چه بـر خاف بسـیاری از مطالعات، برخی پژوهشـها نشـانگر 

آننـد کـه NSAID ها اثـرات ضدآپوپتـوزی دارنـد)۱6و۱۵(. نتایج حاصل 

از بررسـی های انجـام شـده در بیمـاران مبتـا به سـرطان معده نیـز حاکی 

از ایـن اسـت کـه تجویز دوزهـای کـم NSAID ها اثری بـر کاهش مرگ  

و میـر و یـا افزایش بهبودی سـرطان معده نـدارد)۱۸و۱۷(. 

بـا توجـه بـه شـیوع گسـترده ی سـرطان معـده در جهـان)۱۹( و 

ایـران)۲( و پیامدهـای قابـل توجـه بالینـی، اجتماعی و تحمیـل هزینه های 

به ویـژه  مختلـف  داروهـای  اثـرات  بررسـی  ضـرورت  نیـز  و  درمانـی 

مهـار سـلول های  یـا  تکویـن  بـر  داروهـای ضدالتهابـی غیراسـتروییدی 

مقدمه
سـرطان های گوارشـی دومین سـرطان های رایج در سراسـر جهان 

بـوده و سـالانه ۹۰۰ هـزار نفـر بـر آمـار مبتایـان بـه ایـن بیمـاری افزوده 

می شـود)۱(. طبـق نتایج گزارش  یافته از سـوی سـازمان بهداشـت جهانی، 

سـرطان معـده در ایران شـایع ترین نـوع بدخیمی در آقایان و سـومین نوع 

نئوپاسـم تشـخیص داده شـده در بانـوان اسـت)۲(. از جملـه عواملی که 

بـا افزایـش ریسـک ابتـا بـه سـرطان گوارشـی مرتبـط اسـت می تـوان به 

عفونـت هلیکوباکتـر، مصرف دخانیـات، الکل، چاقی و هم  چنین سـابقه ی 

خانوادگـی در بـروز ایـن نوع سـرطان اشـاره نمـود)۱(. تحریک  کننده هاي 

در  مختلفـي  آسـیب های  بـروز  بـا  ارتبـاط  در  شـیمیایي  و  بیولوژیکـي 

بافت هـاي بـدن بـوده و بررسـی ها نشـان داده کـه تحریک مزمـن بافتي با 

خطـر ابتـا به سـرطان، در ارتباط اسـت. 

نقـش  خصـوص  در  بسـیاری  مطالعـات  گذشـته  سـال های  در 

گرفته اسـت)۳(.  صـورت  معـده  سـرطان  بـروز  در  سیکلواکسـیژناز ها 

به عنـوان   COX2 و   COX1 ایزوفـرم  دو  بـا  سیکلواکسـیژناز  آنزیـم 

کاتالیـزور اصلـی در مسـیر سـاخت پروسـتاگاندین ها و ترومبوکسـان ها 

بـه  داد کـه  نشـان  اسـید، شناسـایی شـده و مطالعـات  آراشـیدونیک  از 

دنبـال پاسـخ بـه یـک محـرک التهابـی بیـان سیکلواکسـیژنازها افزایـش 

بـه  تـا  شـده  شـناخته  سیکلواکسـیژناز  آنزیـم  مهارکننده هـای  می یابـد. 

امـروز، بـر خـاف سـاختارهای متفـاوت، اثـرات درمانـی یکسـانی دارند 

و بنابرایـن همگـی در دسـته داروهـای ضدالتهابـی غیراسـتروئیدی قـرار 

گرفته انـد)۴(. دیکلوفناک، اتودولاک، ایندومتاسـین، کتـورولاک، نابومتون، 

غیراسـتروئیدی« ضدالتهابـی  جمله»داروهـای  از  تولمتیـن  و   سـولینداک 

بـوده)۵(   )NSAID: Non-Steroid Ant-inflammatory Drugs(

کـه در درمـان بیماری هـای التهابـی بـه کار می رونـد)6(. مهارکننده هـای 

آنزیـم سیکلواکسـیژناز، بـر مـرگ سـلولي )آپوپتـوز( بـا ایجاد تعـادل بین 

پروتئین هـای  می نهنـد.  تاثیـر  مهارکننــده  و  تحریک کننـده  فاکتورهـاي 

بسـیاری نیـز در مسـیر تنظیـم آپوپتـوز نقـش داشـته و از جملـه مهم ترین 

آن هـا می تـوان بـه BCL2 و BAX اشـاره نمـود کـه پـس از تشـکیل 

القـای  و  کاسـپاز  آنزیم هـای  فعال سـازی  در  کلیـدی  نقـش  آپوپتـوزوم 

ایفـا می کننـد)۷(. آپوپتـوز 

بررسـی ها نشـان داده کـه NSAID ها بـر سـرطان های مختلف از 
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بررســی اثرات آپوپتوزی...
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سـرطانی در محیـط کشـت سـلولی و بـا توجـه بـه نتایـج ضـد و نقیـض 

مطالعـات قبلـی در خصـوص اثـر سایتوتوکسـیک داروهـای ضدالتهابـی 

سـلول های  بـر  سیکلواکسـیژناز  مهارکننده هـای  و  غیراسـتروییدی 

سـرطانی)۱۸و۱6و۱۵و۱۲و۱۰و۸و۷و۳( و از سـویی بـا توجـه بـه امـکان 

کاربـرد داروهـای ضدالتهابـی غیراسـتروییدی در بهبـود برخـی بیماریهای 

سـرطانی و نیـز نامکشـوف بـودن بخشـی از اثـرات سـلولی و مولکولـی 

ایـن دسـته دارویی بر سـلول های سـرطانی و همچنین ازآنجاکـه مطالعات 

در خصـوص اثـرات تولمتین)به عنوان یـک مهارکننده سیکلواکسـیژناز( بر 

سـلول های سـرطانی بـه ویـژه سـلول های سـرطانی معـده بسـیار محدود 

اسـت؛ بـر ایـن اسـاس، تحقیـق حاضـر به منظـور دسـت یابی به مکانیسـم 

سـلولی اثـرات تولمتیـن بـر سـلول های سـرطانی معده بـه بررسـی اثرات 

تولمتیـن بـر آپوپتـوز و بیـان ژنهـای آپوپتـوزی و ضدآپوپتـوزی در ایـن 

سـلول ها در محیـط کشـت سـلولی پرداختـه اسـت.

روش بررسی

طـی ایـن تحقیق تجربی آزمایشـگاهی، سـلول های سـرطانی معده 

)AGS( از بانـک سـلولی مولکولـی انیستیتوپاسـتور تهیـه و در شـرایط 

اسـتاندارد و اسـتریل نگهـداری شـدند. سـلول های سـرطان معـده بـه دو 

گـروه شـاهد و دریافت کننـده تولمتیـن تقسـیم شـدند کـه گـروه شـاهد 

تجربـی  گـروه  سـلول های  و  نگرفـت  قـرار  تیمـاری  هیچ گونـه  تحـت 

تولمتیـن بـا دوزهـای متفاوتـی را دریافـت نمودنـد.

دارو به صورت پودر خالص یک گرمی از شرکت دارویی سیگما 

خاصیت  با  فسفات  نمکِ  محلول  میلی لیتر   ۱ از  استفاده  با  و  شده  تهیه 

کامل  کشت  محیط  و   )PBS: Phosphate-Buffered Saline( بافری 

به  ادامه  در  شد.  حل  و  رسیده  میلی لیتر   ۱۰ به  حجم   )RPMI1641(

تجربیات  به  توجه  با  نیز  و  تولمتین  سایتوتوکسیک  اثرات  بررسی  منظور 

ضدالتهابی  داروهای  اثرات  بررسی  در  محققان  قبلی  آزمایشگاهی 

غیراستروییدی بر سلول های سرطانی، رقت های ۰/۳، ۰/6، ۱/۲۵، ۲/۵، ۵، 

۱۰ میلی گرم/میلی لیتر از محلول استوک تهیه شدند. سلول های تهیه شده در 

 )FBS( دارای سرم گاوی جنینی )RPMI1641( محیط کشت رشد کامل

۱۰%، آنتی بیوتیک های)پنی سیلین/استرپتومایسین( ۱%، تحت اتمسفر %۹۵ 

یافتند.  رشد  سانتی گراد  درجه   ۳۷ دمای  در   %۵ دی اکسیدکربن  و  هوا 

از  معده،  سلول های سرطان  در  تولمتین  سیتوتوکسیسیته ی  بررسی  جهت 

راستا سلول ها  این  در  استفاده شد.   IC50 تعیین  به منظور   MTT ارزیابی 

 cells/cm2 در پلیت های ۹6 چاهک حاوی محیط کشت مناسب با تراکم 

۱۰۰۰۰ کاشته شده و به مدت ۲۴ ساعت انکوبه شدند. بعد از ۲۴ ساعت 

 ۰/۵ غلظت  با   MTT محلول  از  میکرولیتر   ۱۰۰ و  شده  خارج   محیط 

به مدت ۴ ساعت داخل  پلیت ها اضافه شده و  به  تاریکی  mg/well در 

برداشته  سمپلر  با  چاهک ها  رویی  محیط  سپس  شد.  داده  قرار  انکوباتور 

شد. سپس  اضافه  به چاهک ها  ایزوپروپانول  ماده  میکرولیتر   ۱۰۰ و  شده 

میزان شدت  نهایت  در  و  شده  داده  قرار  شیکر  روی  دقیقه   ۲۰ مدت  به 

در   ELISA READER)DNM9602G( دستگاه  توسط  حاصل  رنگ 

کیت از  استفاده  با  توتال   RNA گردید.  قرائت  نانومتر   ۵۷۱ موج   طول 

 Transgen Biotech ER101- 01 استخراج شده و متعاقباً توسط کیت

Transgen Biotech AE301- 02، رونویسی معکوس شد. 

GAPDH و Bcl-2 ،Bax جدول 1: پرایمر ژن های
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نمودار 1: مقایسه ی اثرات غلظت های مختلف داروی تولمتین بر زنده مانی سلولهای سرطانی معده

** و *** به ترتیب با P>۰/۰۵ و P>۰/۰۰۱ نشانگر اختاف معنادار نسبت به گروه شاهد)غلظت صفر( است.

در نمودار ۱ میزان دانسیته نوری به صور مستقیم متناسب با میزان 

زنده مانی سلول ها می باشد. 

از طرفی نتایج نشان داد که میزان بیان نسبی )RQ( ژن BCL2 و 

BAX در سلول های سرطانی معده تیمار شده با دوز IC50 تولمتین دچار 

کاهش معناداری نسبت به گروه شاهد شد)نمودار ۳و۲(. 

AGS در رده ی سلولی BCL2 نمودار ۲: مقایسه ی اثرات داروی تولمتین بر سطح بیان نسبی ژن

.)P>۰/۰۰۱(بیانگر اختاف معنادار نسبت به گروه شاهد است ***

در ادامه، جهت ارزیابی بیان ژنی از طریق Real Time PCR از 

پرایمرهای مخصوص ژن های BAX و BCL2 استفاده گردید)جدول۱(. 

آزمون  از  استفاده  با  ابتدا  آماری  بررسی های  جهت  نهایت   در 

از  پس  و  شد  بررسی  داده ها  طبیعی  توزیع  کولموگروف-اسمیرونوف 

 حصول اطمینان از طبیعی بودن توزیع داده ها، آزمون آماری آنالیز واریانس 

 SPSS و آزمون تعقیبی توکی با استفاده از نرم افزار )ANOVA( یکطرفه

نظر  در  معنادار   α>۰/۰۵ سطح  در  گروه ها  بین  اختاف  گردید.  استفاده 

گرفته شد.

یافته ها

AGS، در  این تحقیق نشان داد که زنده مانی رده ی سلولی  نتایج 

گروه دریافت کننده ی ۰/۳، ۰/6، ۱/۲۵، ۲/۵، ۵ و ۱۰ میلی گرم بر میلی لیتر 

ازسویی،  یافت.  کاهش  معنی داری  به طور  شاهد  گروه  به  نسبت  تولمتین 

غلظت  به  وابسته  معده  سرطانی  سلول های  بر  تولمتین  سیتوتوکسیک  اثر 

بوده و با افزایش غلظت تولمتین زنده مانی سلول ها به طور معناداری دچار 

کاهش گردید)نمودار ۱(. همچنین دوز IC50 تولمتین با استفاده از روش 

برابر ۳/۳6  تولمتین   IC50 اندازه گیری شد و غلظت  رگرسیون غیر خطی 

میلی گرم/میلی لیتر تعیین گردید.
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AGS در رده ی سلولی BAX نمودار 3: مقایسه ی اثرات داروی تولمتین بر سطح بیان نسبی ژن

.)P>۰/۰۵(بیانگر اختاف معنادار نسبت به گروه شاهد است **

 ،BAX نسبت به ژن BCL2 در مقایسه ی میزان کاهش بیان نسبی ژن

نتایج نشانگر آن بود که ژن ضد آپوپتوزی BCL2 نسبت به ژن آپوپتوزی 

BAX دچار کاهش بیشتری)با نسبت 6۳ درصد( گردید)P>۰/۰۱(. از این 

نظر می توان گفت که اثرات سیتوتوکسیک تولمتین بر سلول های سرطانی 

معده از طریق کاهش بیان ژن ضد آپوپتوزی BCL2 اعمال گردیده است.

بحث 

بر  اثرگذاری  با  می تواند  تولمتین  که  داد  نشان  تحقیق  این  نتایج 

ژن های مرتبط با آپوپتوز از جمله کاهش قابل توجه بیان ژن ضدآپوپتوزی 

طرفی،  از  گردد.   AGS سلول های  در  سلولی  مرگ  القای  سبب   BCL2

گردید.  معناداری  کاهش  دچار  نیز   BAX ژن  نسبی  بیان  انتظار  برخاف 

سلول های  بر  خود  آپوپتوزی  اثرات  تولمتین  که  بود  آن  نشانگر  امر  این 

افزایش  نه  و   BCL2 ژن  بیان  سطح  کاهش  طریق  از  را  معده  سرطانی 

با این یافته، مطالعات دیگر  سطح بیان ژن BAX اعمال می نماید. موافق 

ضمن  غیراستروئیدی  ضدالتهابی  داروهای  برخی  که  می دهند  نشان  نیز 

القای آپوپتوز در  توقف سیکل سلولی در مرحله ی ورود G2/M، موجب 

التهابی به صورت هم زمان،  با مهار بروز پاسخ  سلول های سرطانی شده و 

نتایج تحقیقات  نقش بسزایی در درمان سرطان دارند)۲۰و۱۳(. هم چنین، 

در خصوص اثرات ضدسرطانی داروهای NSAID بیانگر آن است که به 

دنبال تجویز طولانی مدت برخی داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی، بروز 

سرطان های گوارشی در افراد به میزان قابل توجهی کاهش می یابد)۲۰-۲۲(. 

که  داد  نشان  حاضر  تحقیق  نتایج  با  موافق  کاما  مطالعه ی  یک   به عاوه، 

القای  به  منجر   BCL2 ژن  بیان  کاهش  طریق  از  می توانند  ها   NSAID

اپیدمیولوژی،  متعدد  مطالعات  سلول های سرطانی  شوند)۲۳(.  در  آپوپتوز 

داروهای  که  دارند  اشاره  موضوع  این  بر  آزمایشگاهی  و  کلینیکی 

تومورها  از  تعدادی  گسترش  و  پیشرفت  از  غیراستروئیدی  ضدالتهابی 

جلوگیری کرده و استفاده ی طولانی مدت آن ها با کاهش خطر سرطانهای 

پروستات، کولون، پستان و ریه همراه است)۲۵و۲۴(. اثر حفاظتی داروهای 

ضدالتهابی غیراستروئیدی در سرطان های گوارشی از جمله سرطان کولون 

 در مطالعات حیوانی نیز بررسی شده و مشاهده شده است که استفاده از 

و  داده)۲6(  کاهش  را  مری  و  کولون  سرطان  به  ابتا  خطر  ها   NSAID

مطالعات  می دهد)۲۷(.  کاهش  را  متاستاز  و  تومور  رشد  تومور،  رگ زایی 

است.  محدود  بسیار  تولمتین  ضدسرطانی  اثرات  مورد  در  یافته  انجام 

تجارب آزمایشی محدودی نشان می دهند که این دارو در فرم سنتزی خود 

می تواند سبب القای آپوپتوز در برخی سلول های سرطانی گوارشی گردد. 

در این راستا، تولمتین می تواند بر پروتئین های بسیاری که در مسیر تنظیم 

آپوپتوز نقش دارند و نیز در فعال سازی آنزیم های کاسپاز و القای آپوپتوز 

موثر باشد)۷(. 

ضدالتهابی  داروهای  که  آنند  نشانگر  تحقیقات  برخی  گرچه 

یا در مواردی خود  نداشته  تاثیر ضدسرطانی  غیراستروییدی ممکن است 

سبب القای سرطان گردند. نتایج بررسی  انجام شده بر روی بیماران مبتا 

به سرطان تخمدان، مری و معده حاکی از این است که تجویز دوزهای کم 

NSAID ها اثری مبنی بر کاهش مرگ ومیر و یا افزایش بهبودی بیماران 

را در پی نداشته است)۱۸و۱۷(. هم چنین برخی NSAID ها ممکن است 
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اثرات حفاظتی در مقابل مرگ سلولی القا نمایند)۱6و۱۵(. 

این مطالعه در حیطه ی بررسی اثرات غلظت سیتوتوکسیک تولمتین 

در   AGS معده  سرطانی  سلولهای  در   BCL2 و   BAX ژن های  بیان  بر 

حیطه ی  در  تنها  نتایج  تفسیر  و  است  گرفته  انجام  سلولی  کشت  محیط 

موضوع فوق امکان پذیر می باشد. 

نتیجه گیری
در مجموع نتایج این پژوهش نشان داد که داروی تولمتین دارای 

این  از  بخشی  و  بوده  معده  سرطانی  سلول های  بر  سایتوتوکسیک  اثرات 

اعمال   BCL2 آپوپتوزی  ضد  ژن  نسبی  بیان  سطح  کاهش  طریق  از  اثر 

می گردد. پژوهش بیشتر در خصوص اثرات تولمتین بر بیان ژنها، آنزیم ها و 

پروتیین های درگیر در مسیر داخلی و خارجی آپوپتوز می تواند در شناسایی 

مکانیسم سلولی و مولکولی اثرات سیتوتوکسیک بر سلولهای سرطانی معده 

مکمل تحقیق حاضر باشد.     

تشکر و قدردانی
شناسایی  کد  با  ارشد  کارشناسی  پایان نامه  از  مستخرج  مقاله  این 

دانشگاه  پایه  علوم  دانشکده   ۱۳۹6/۱۱/۲۸ مصوب   ۲۸۳۳۰۵۰۳۹6۲۰۰۲

آزاد اسامی واحد تهران شرق می باشد. بدین وسیله از همکاران آزمایشگاه 

بیوتکنولوژی جاوید که در اجرای این تحقیق یاریگر محققان این پژوهش 

بوده اند، تقدیر و تشکر می نماییم.
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The Apoptotic Effects of Tolmetin on Human Gastric 
Cancer Cells

Sanaz Noroozi1 (M.S.) - Rahim Ahmadi2 (Ph.D.) - Minoo Iranshahi3 (Pharm.D.) 

Background and Aim: Studies have shown that non-steroid anti-inflammatory 
drugs have an effect on cancer cells of digestive system, however, the cellular and 
molecular mechanism of the non-steroidal anti-inflammatory drugs and their effects 
on the proliferation of gastrointestinal cancer cells is unclear in many cases. The 
aim of this study was to investigate the effects of cytotoxic dose of tolmetin on 
BAX and BCL2 genes expression level in gastric cancer cells (AGS).
Materials and Methods: In this laboratory-experimental study, AGS cells were 
purchased from Pasture institute and divided into control group and groups exposed 
to different concentrations of tolmetin. MTT assay was used to measure cytotoxic 
effects of tolmetin. Real-time PCR was used to evaluate BAX and BCL2 genes 
expression levels. The data were statistically analyzed between groups using 
ANOVA.
Results: Higher decrease in relative expression level of anti-apoptotic BCL2 was 
observed than expression level of apoptotic BAX gene in AGS cells exposed to 
IC50 concentration of tolmetin.
Conclusion: The results of this study indicated that tolmetin can induce apoptosis 
in gastric cancer cells by decreasing of anti-apoptotic BCL2 gene expression level. 
Therefore, consideration might be given to tolmetin in treatment of gastric cancer.
Keywords: Tolmetin, Gastric Cancer Cell, Apoptosis
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