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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 7-09، صفحه 0931مهر ، 01، شماره نوزدهمدوره 

 تاثير دو داروی آتورواستاتين و آسپرين بر فنوتيپهای سلولهای 

 در مدل کشت سلولي سرطاني کبد
 

 *1 (PhD) ، محمدرضاخرمی زاده5(PhD، محمود جلالی )4(MD، آذر برهمه )9(MD، فرناز صفوی فر )2(PhD، شبنم پویا )0(PhDفرشید سعادت )
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 21/5/31 ، پذیرش:91/4/31 ، اصلاح:29/2/31دریافت: 

 خلاصه
، بیماری های مرتبط با کبد یكی از دلایل ابتلا به سرطان کبد می باشند. ابداع روشها و ترکیبات دارویی جدید منجر به افزایش قابل 2در بیماران مبتلا به دیابت نوع  :سابقه و هدف

سرطان مدل ررسی مقایسه ای اثر دو ترکیب دارویی شناخته شده آتورواستاتین و آسپرین بر فنوتیپهای سلولهای این تحقیق با هدف ب توجه توانایی ما در درمان سرطانها می گردد.

 کبد انجام شده است.

داروی از بانی  سیلولی اییران و کشیت آن، اثیرات سایتوتوکسیسیی ، آپوپتوتیی  و متاسیتاتی  دو  HepG2پی  از تهییه رده سیلولی  در این مطالعه تجربیی روش ها:مواد و 

، فلوسیایتومتری و MTTگروه تحیت تیمیار و یی  گیروه کنتیرل بیه ترتییب وسییله آزمونهیای  7میكرو مولار در  211-011-51در غلظتهای هر کدام آتورواستاتین و آسپیرین 

 .زایموگرافی مورد بررسی قرار گرفت

اثرات سایتوتوکسیی  انید  و  درصد( 011و % 33/ 31، %44) مولارمیكرو  211-011-51غلظتهای می نتایج این آزمونها بیانگر اثرات سایتوتوکسی  آتورواستاتین در تما یافته ها:

هر دو ترکیب القای آپوپتوز در ی  غلظت مشخص بیه  (. در مورد>15/1pبود که عمدتا بصورت نكروز مشاهده گردید ) میكرومولار 211در تمامی مقادیر به جز در غلظت آسپیرین 

. بررسی فعالیت (>15/1p) استافزایش داده  22/21ترتیب برای استاتین و آسپیرین به  به 22/9و  4/1از  یند آپوپتوز راآاستفاده همزمان این دو ترکیب، فر و صورت موجی آغاز شد

 .به عنوان آنزیم کلیدی در متاستاز، نشاندهنده کاهش این فنوتیپ بود MMP-2آنزیم 

 .می باشده سلولی را در غلظت های پایین که استفاده توام دو ترکیب آتورواستاتین و آسپیرین قابلیت القای مرگ برنامه ریزی شد نتایج این تحقیق نشان داد نتیجه گیری:

 .آتورواستاتین، آسپیرین، سرطان هپاتوسلولار، متاستاز، ماتریك  متالوپروتئیناز :واژه های کلیدی

 

                                                 
  می باشد درمانی تهران علوم پزشكی وخدمات بهداشتی نشگاهدا 7704شماره  هتحقیقاتی ب طرحاین مقاله حاصل. 
 محمدرضا خرمی زاده  دکتر مسئول مقاله:*

 E-mail: khoramza@ tums.ac.ir                                 120-44221197. تلفن: دانشگاه علوم پزشكی، پژوهشگاه علوم غدد ومتابولیسم، مرکز تحقیقات بیوسنسور تهران، آدرس:

 مقدمه 

 Type 2 Diabetes) 2بت نوع یكی از علل مرگ و میر مبتلایان به دیا

Mellitus است. بیماری کبد چرب غیر الكلی نظیر  کبدمزمن (، بیماری های 

با ایجاد نارسایی کبدی و در نهایت سرطان کبد فرم شدید این بیماری 

(Hepatocellular Carcinoma=HCC) مرگ و میر مبتلایان را موجب ،

، پیشرفتهدد در کشورهای حاصل از مطالعات متع(. یافته های 0)گرددمی 

نشاندهنده بروز کارسینوم هپاتوسلولار حتی پیش از بروز سیروز در حدود پنجاه 

است که چالش جدیدی را در  بیماری کبد چرب غیر الكلیدرصد بیماران مبتلا به 

علیرغم پیشرفتهای بسیار در زمینه  (.2ند تشخیص سریعتر ایجاد می کند)آیفر

کارهای مولكولی موثر در مراحل ایجاد تومور و متاستاز در بیولوژی مولكولی، سازو

 مطالعات نشان داده اند که  .(9-5شناخته نشده است ) ه وضوحاین سرطان ب

 

-یا 2-فعالیت پروتئولیتی  گروه خاصی ازآندوپپتیداز )ماتریك  متالوپروتئیناز

2MMM توسط سلولهای سرطانی نقش مهمی در عوارض هپاتوسلولار )

( MMPs) (. ماتریك  متالوپروتئینازها1و7وما و متاستاز دارد )کارسین

پروتئازهایی هستند که ماتریك  خارج سلولی را تجزیه نموده و با مهارکننده های 

یندهای پاتولوژی ، بیان و فعالیت این نوع آدر فر .درون زا کنترل می شوند

یابد ی افزایش میآنزیمهای پروتئولیز به واسطه ترشح سیتوکین های پیش التهاب

ر سالهای اخیر در خصوص نقش مهم دکه نتیجه آن تشدید التهاب خواهد بود. 

یی چون رگ زایی و گسترش سلوهای سرطانی فرآیندهامتالوپروتئینازها در 

مطالعات متعددی صورت گرفته و تولید ترکیباتی با قابلیت مهار این ساختارها 

شیمی  اعم ازروشهای درمانی مختلفی  د.جایگاه ویژه ای در تحقیقات ایفا می کن
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4                                                                                                                                                            0931ر مه /01نوزدهم/ شماره شگاه علوم پزشكی بابل، دوره مجله دان 

 و همكاران فرشید سعادت ؛تاثیر استاتین و آسپرین بر سرطان کبد

 

و  (. استاتین4و3)شده اندپیشنهاد جهت درمان این بیماری درمانی و پرتودرمانی 

در کارآزمایی  ردوکتاز GMH-AoCمهارکننده رقابتی  به عنوان مشتقات آن

جهت ند. این ترکیبات، بالینی اثرات خود را در کنترل چربی های خون نشان داده ا

عروقی، علیرغم افزایش تران  –و یا کاهش خطرات بیماریهای قلبیپیشگیری 

 (. 01د )نآمیناز کبدی در طب بالینی تجویز می گرد

متناقضی وجود دارد. گزارشات در بدخیمی ها  استاتینهادر خصوص تاثیر 

انواع سرطان مثلا  را رویاثرات مثبتی  غیر موثر دانسته و گروهی، برخی آنها را

توان از از دیگر داروهای شناخته شده می(. 00-07) اند ما نشان دادهلنفوم و ملانو

 نام برد( NSAIDs) ی  داروی ضد التهاب غیر استروئیدیبه عنوان آسپرین 

مقادیر کم به علت اثرات  در تب تجویز می گردد. همچنین که بعنوان ضد درد و

. این ترکیب اردکاربرد دهت جلوگیری از سكته های قلبی و مغزی جضد انعقادی، 

به صورت غیر انتخابی آنزیم سیكلو اکسیژناز را مهار می کند. آسپرین در حال 

 بیانگرحاضر پر مصرفترین داروی مصرفی در جهان بوده و برخی از مطالعات 

ها نظیر  سرطانو فقدان اثر در سایر کاهش خطر شیوع سرطان کولورکتال 

همكاران نشان دادند که آسپیرین و  Liهمچنین (. 04و03) می باشدریه  سرطان

تنوع به دلیل (. 21اثرات مفیدی را نشان می دهد ) HCCبه  در بیماران مبتلا

میر ناشی از آن، تحقیق  شیوع و مرگ وو افزایش  HCCعوامل موثر در پاتوژنز 

در خصوص یافتن داروهایی که با سازوکارهای گوناگون بر این مسئله فایق آیند، 

، به خصوص در مقادیر جه می باشد. عمده ترکیبات دارویی موجودبه شدت مورد تو

و در اثرات سایتوتوکسی  شدید و غیر اختصاصی داشته  مورد استفاده در درمان؛

یكی از  .خصوص برخی دیگر نظیر استاتین ها گزارشات متناقضی دیده می شود

این تحقیق با  لذا. خواهد بودراهكارهای بالقوه استفاده ترکیبی با مقادیر کمتر 

استاتین و آسپرین بر فنوتیپهای سلولهای آتوروهدف بررسی اثر ترکیب دارویی 

سنجش مهارکنندگی آنها بر میزان تكثیر سلولهای سرطانی و  وسرطانی 

 انجام گردید.متالوپروتئینازها 

 

 

 هامواد و روش
لوم پ  از تصویب در کمیته اخلاق دانشگاه ع تجربی مطالعه این کشت سلولی:

 سلولی در آزمایشگاه HepG2سلولهای رده  روی بر 7704پزشكی تهران با کد 

گردید. سلولهایی مدل سرطان کبد از بان  سلولی ایران واقع در انستیتو  انجام

، فلوسایتومتری و MTTبوسیله آزمونهای  .پاستور تهران خریداری شد

سایتوتوکسیسی ،  مطالعه یعنی اثرات به ترتیب متغیرهای MMP-2زایموگرافی 

ترکیبات  میكرو مولار 211-011-51غلظتهای در آپوپتوتی  و ژلاتینولایتی  

گروه تحت تیمار و  7در دارویی یعنی آسپرین و آتورواستاتین به تنهایی و با هم 

 گروههای برای استاندارد راساسب مورد بررسی قرار گرفت. ی  گروه کنترل

ترکیبات  .گردید استفاده چاه  سه تا پنج حداقل مواد ارزیابی شونده و کنترل

خالص دارویی آتورواستاتین و آسپیرین از شرکت دارو پخش ایران خریداری شده و 

 DMSO (Dimethyl Sulfoxide, Merck, USA)در حلال رقیق شده 

 بصورت محلول درآمدند. 

مدل سلولی سرطان کبد  :MTTلی با استفاده از آزمون لوییسی ذیرییت پیییسز

در آزمایشگاه کشت سلولی دانشكده بهداشت  HepG2یعنی سلولهای رده 

 RPMI 1640دانشگاه علوم پزشكی تهران نگهداری و در محیط کشت 

(Gibco, USA)  درصد سرم جنین گوساله  5حاوی(Gibco, USA)  و

در انكوباتور  (Gibco, USA)بیوتی  پنی سیلین و استرپتومایسین مخلوط آنتی

 درصد و CO2 5درجه سانتیگراد، فشار گاز  97شرایط حرارتی  کشت سلولی در

مطالعه آزمون سایتوتوکسیسیتی براساس  رطوبت اشباع کشت داده شد.

Khoramizadeh  31(. تعداد ده هزارسلول در پلیت 20انجام شد )و همكاران 

 خانه کشت و در هفت گروه تحت تیمار با محلول آتورواستاتین و آسپیرین در

میكرومولار بمدت ی  شب در انكوباتور قرارگرفتند  211-011-51ی غلظتها

روه کنترل فاقد دارو بود. سپ  محیط کشت سلولها با محیط تازه حاوی محلول گ

تعویض گردید. سلولها در محیط جدید به  mg/mL 5تترازولیو بروماید با غلظت 

میكرولیتر مدت سه ساعت قرار گرفته و سپ  محیط رویی دور ریخته و ی  صد 

ایزوپروپانل به جای آن در حفرات پلیت ریخته شد. نهایتا رنگ محیط درطول موج 

 نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر اندازه گیری شد. 571

آزمون زایموگرافی جهت ارزیابی  ارزیابی فعالیت آنزیم ژلاتیناز با روش زایموگرافی:

( انجام گرفت. نمونه های MMP-2نیمه کمی فعالیت آنزیم ژلاتیناز نوع ی  )

درصد 7حاصل از سوپ رویی سلولهای تحت آزمایش در ژل پلی اکریلامید 

شدند. سپ  ژل بمدت ی  شب در  کوپلیمریزه با ژلاتین ی  درصد الكتروفورز

محلول حاوی کلسیم و روی که فعال کننده آنزیم ژلاتیناز هستند، قرارداده شد. 

رنگ کوماسی بلو رنگ آمیزی و سپ  با بعد از بیست و چهار ساعت، ژل با 

 Gelمخلوط حلال اتانول و آب رنگبری شد. ژلها سپ  با استفاده از دستگاه 

Documentation (UVP)  عكسبرداری شده و نهایتا با استفاده از نرم افزار

 Grey scaleبر اساس معیارلیز کمی ( مورد آناUK) UViTechدانسیتومتری

 صل بصورت نمودارهای ستونی نشان داده شده است. نتایج حا (20) گرفتر قرا

آزمون  :Annexin-vبررسی فلوسیتومتری  مرگ برنامه ریزی شده سلولی با 

بر اساس  Annexin-v (ROCHE, Germany) آپوپتوز با استفاده از کیت

روش فلوسایتومتری انجام شد. سلولها پ  از تیمار فیك  شده و سپ  با استفاده 

کنژوگه شده بود همزمان با محلول رنگ  FITCفوق که با  از محلول ماده

Propidium Iodide  که بمنظور ردیابی سلولهای نكروتی  بكار میرود توسط

 ( مورد ارزیابی اسپكتروفلورومتری  قرارPartech, USAدستگاه فلوسایتومتر )

ای گرفتند. نتایج خوانده شده توسط نرم افزار دستگاه برای آنالیزهای مقایسه 

بعدی مورد استفاده قرار گرفت. نتایج تفاوت در رشد سلول های تحت تیمار و 

به   01SPSS نرم افزار استفاده از مستقل باسه آزمون  فعالیت ژلاتیناز حاصل از

 معنی دار در نظر گرفته شد.  >15/1pو  مورد بررسی قرار گرفت T-Testروش 

 

 

  هایافته
جهت  :MTTلی با استفاده از آزمون لوییسی ذیرییت پیییساز زنتایج حاصل 

تحت  Hep-G2بررسی اثرات سایتوتوکسی  آتورواستاتین و آسپرین، سلولهای 

انجام شد  MTTتیمار با غلظت های مختلف این ترکیبات قرار گرفته و آزمون 

و  14/1، 51(. با افزایش غلظت آتورواستاتین درصد سلولهای زنده به 0 نمودار)

-آتورواستاتین، پنجاه میكرومولار می 51ICبر مبنای نتایج  .فتصفر کاهش یا

و  011، 51باشد. همچنین متعاقب تیمار سلول با آسپرین در غلظت های مختلف 

بوده که  7/79و  7/34، 011میكرو مولار، درصد سلولهای زنده به ترتیب  211

 . (>15/1p)دار است این دو ترکیب به لحاظ آماری معنی تفاوت بین غلظت ها
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Effect of Aspirin and Atorvastatin on Liver Cancer; F. Saadat, et al 

ن نكوباسیوپ  از ا (MMP-2) 2فعالیت ماتریك  متالوپروتئینازنتایج ارزیابی 

جهت مطالعه اثرات ترکیبات دارویی  با روش زایموگرافی:Hep-G2  سلولهای

مقادیر مختلف این ترکیبات بر  MMP-2آسپیرین و آتورواستاتین بر فعالیت 

تیمار شیمیایی، سطح تاثیرداده شد. متعاقب  HepG2 مدل سلول رده سرطانی

کاهش پیدا کرد و این تغییرات از طریق آنالیز  2فعالیت ماتریك  متالوپروتئیناز

دانسیته کلیشه های ژل زایموگرم و بر مبنای سطح متوسط زیر منحنی محاسبه 

 میكرومولار برای آتورواستاتین معنی دار بود 211این کاهش در غلظت  .شد

 .(>15/1p( )2)نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

بررسی اثرات سایتوتوکسی  آتورواستاتین و آسپیرین در غلظتهای  .0 نمودار

. همانطور که در نمودار مشاهده می شود با Hep-G2مختلف بر سلولهای 

افزایش غلظت آتورواستاتین تعداد سلولهای زنده به صورت وابسته به دوز کاهش 

لار بر سلولهای می یابد در صورتیكه که آسپرین تا مقدار ی  صد میكرومو

Hep-G2 .اثر کشندگی معنی داری ندارد 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. پانل الف: 2تاثیر آسپیرین و آترو واستاتین بر روی فعالیت ماتریك  متالوپروتئیناز .2 نمودار

از تیمار سلولها با آتورواستاتین و آسپیرین با  حاصل 2آنالیز الكتروفورتی  فعالیت ژلاتیناز

)کنترل استاندارد( پانل  STو )تیمار نشده(   UT( میكرومولار،211-011-51غلظتهای )

نتایج اثر تیمار شیمیایی سلولها با آسپیرین و آترو واستاتین بر روی فعالیت ماتریك   -ب

در  2( با استفاده از تكنی  زایموگرافی. کاهش فعالیت ژلاتینازMMP-2) 2متالوپروتئیناز

 .(≥15/1p)اتین نسبت به کنترل معنی دار بودمیكرومولار  آتورواست 211غلظت 

 در برابر مقادیر مختلف داروها: Hep-G2مرگ برنامه ریزی شده سلولهاینتایج 

-1با استاتین در دوزهای مختلف )  HepG2نتایج فلوسایتومتری تیمار سلول

میكرومولار( نشان داد که متعاقب تیمار شیمیایی، با افزایش  51-011-211

 211بطوریكه در غلظت  ،صد سلولهای نكروتی  افزایش یافتهغلظت دارو در

بین می روند. این کاهش تعداد در کلیه میكرومولار آتورواستاتین تمامی سلولها از 

بوده که و صفر  05/29، 2/99به ترتیب میكرومولار  211-011-51 یغلظتها

ین . همچن(>15/1p) نسبت به غلظت صفر به لحاظ آماری معنی دار می باشد

شده سلولی چندان موثر  مشخص شد که این ترکیب در القا مرگ برنامه ریزی

نبود به طوریكه با افزایش غلظت دارو درصد سلولهای دچار آپوپتوز به ترتیب 

 (.9 نمودارو صفرمی باشد ) 77/2، 41/1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ف بررسی درصد سلولهای دچار آپوپتوز و نكروزپ  از تیمار با غلظتهای مختل .9 نمودار

آتورواستاتین. با افزایش غلظت استاتین میزان آپوپتوز کاهش می یابد. تفاوت آماری معنی 

در کلیه غلظت های آتورواستاتین  Hep-G2داری در نكروز و آپوپتوز سلول های 

 .(>15/1p) مشاهده می شود

 

-011-51-1ختلف )با آسپیرین در غلظت های م HepG2تیمار سلولی 

ی چون نكروز و آپوپتوز از خود نشان فرآیندهاتاثیر ناچیزی در ( میكرومولار 211

(. بر اساس 4 نمودارداده و در فقط غلظتهای بالا موجب مرگ سلولها می گردد )

با مقادیر مختلف آتورواستاتین  HepG2 نتایج حاصله از تیمار سلول رده سرطانی

دام مورد استفاده قرار و آسپرین، ترکیب این دو به میزان پنجاه میكرو مولار از هرک

گرفت. استفاده توام این دو ترکیب مرگ برنامه ریزی شده سلولی را به شدت القا 

این افزایش  نموده و این میزان در مقایسه با استاتین تا سه برابر افزایش می یابد.

 (.>15/1p) (5)نمودار  به لحاظ آماری معنی دار می باشد

 

 

 

 

 

 

 

 بررسی درصد سلولهای دچار آپوپتوز و نكروزپ  از تیمار با غلظتهای .4 نمودار

مختلف آسپیرین. با افزایش غلظت آسپرین میزان آپوپتوز به صورت موجی تغییر 

-Hepیافته هر چند که تفاوت آماری معنی داری در نكروز و آپوپتوز سلول های 

G2 .در کلیه غلظت های آسپرین مشاهده نمی شود 
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مرگ برنامه ریزی شده سلولی در غلظت پنجاه میكرومولار نتایج آنالیز  .5 نمودار

-Hepاز آتورواستاتین و آسپیرین. تفاوت آماری معنی داری در آپوپتوز سلولهای 

G2  در استفاده توام استاتین و آسپرین در مقایسه با هر ی  از دو ترکیب به

 .(≥15/1p)صورت جداگانه مشاهده می شود 

 

 حث و نتیجه گیریب

دهنده توانایی القای مرگ برنامه ریزی شده سلولی  ن تحقیق نشاننتایج ای

. بطوریكه استاتین و آسپیرین در غلظت های پایین می باشد آتوروتوسط ترکیب 

استفاده توام این دو ترکیب مرگ برنامه ریزی شده سلولی را در مقایسه با استاتین 

حدود سلول های سرطانی و به دلیل قابلیت تكثیر نام .دهد تا سه برابر افزایش می

 ضمن فرار ازسلول ها این میزان بالای تولید اسیدهای نوکلئوی  و پروتئین، 

در نهایت استقرار در محل های  و ه بافتهای مجاوربفرایند آپوپتوز پتانسیل تهاجم 

بروز می دهند  HCCاستاتین های مختلف اثرات متفاوتی بر روی  .را دارندثانویه 

 HCCو همكاران موید کاهش پنجاه درصدی در  Simonی (. یافته ها22)

و همكاران آن را حدود   Lai( در صورتیكه29بوده )  Cبیماران متلا به هپاتیت 

 و ترکیبدحاضر، اثرات  مطالعه(. 24بیست و هشت درصد تخمین زده اند )

را بر روی یكی از شناخته شده ترین مدلهای سلولی به  آتورواستاتین و آسپرین

سه ای بررسی نموده تا بتوان با دید بهتری در مورد تنهایی و در کنار هم بطور مقای

نقش ضد سرطانی این ترکیبات اظهار نظر نمود. نتایج آزمونهای سایتوتوکسیسیته 

یافته  .نمایانگر اثرات شدید سایتوتوکسی  آتورواستاتین در مقایسه با آسپیرین بود

اتین حتی گر اثرات سایتوتوکسی  آتورواستتایید HepG2های ما در مدل سلول 

و همكاران نیز  Leszczynskaکه توسط مطالعات  ،در غلظتهای کم بوده است

اثرات مورد  این یافته با نتایج پیشین درسویی  از(. 25)تائید می گردد

آنچه که در مورد  (.21هماهنگی دارد ) (NSAIDs) سایتوتوکسی  داروهای

 2رزیابی فعالیت آنزیم ژلاتیناز اثرات این ترکیبات بر فنوتیپ متاستاز با استفاده از ا

دهنده بیشترین اثرات مهاری در مورد آتورواستاتین )در غلظت نشان ،بدست آمد

این یافته هار کنندگی در مورد آسپیرین بود. میكرو مولار( و کمترین اثرات م 211

با نتایج حاصل از تحقیقات سایر محققین از این نظر همخوانی دارد که استاتین بر 

MMP-9  تاثیری نداشته و از افزایش ترشحMMP-2 کند جلوگیری می

نكروز با تكنی  فلوسایتومتری نشان می دهد که  -نتایج آزمون آپوپتوز(. 27و24)

ورواستاتین در القای مرگ سلولی در تمامی غلظتها تفاوت معنی داری را با تاثیر آت

نمونه های تیمار نشده دارد، هر چندکه این تاثیر عمدتا بصورت مرگ سلولی 

در  میكرومولار میزان آپوپتوز 51غیرآپوپتوتی  بروز می نماید. البته در غلظت 

فته همسو با برخی مشاهدات میكرومولار بیشتر بود. این یا 011مقایسه با غلظت 

در القای آپوپتوز   Ras/mTORو Ras/ERKاست که سرکوب مسیرهای 

  (.04) حاصل از استاتین را موثر می دانند

در مورد آسپیرین، بطور کلی پدیده مرگ سلولی اعم از نكروز ویا آپوپتوز 

ت که با مشاهدا بسیار کم بوده و به تدریج با افزایش غلظت مشاهده می گردد

. بر خلاف تیمار با آتورواستاتین، در آسپیرین (23و91سایر محققین همخوانی دارد )

درصد سلولهای آپوپتوتی  در مقایسه با سلولهای نكروتی  به صورت ی  موج در 

ی  غلظت افزایش یافته و سپ  کاهش می یابند. این کاهش در ارتباط با 

که آسپرین در مقادیر بالا از  استاتین وابسته به غلظت است اما به نظر می رسد

( از طرفی استفاده 90طریق دیگری نظیر اتوفاژی موجب مرگ سلول می شود )

توام این دو ترکیب، با مقادیری به مراتب کمتر، مرگ برنامه ریزی شده سلولی را 

 پژوهش، این در به دست آمده نتایج به توجه با هد.دتا سه برابر افزایش می 

برنامه ریزی شده سلولی توسط ترکیب توام استاتین و آسپیرین  توانایی القای مرگ

در غلظت پنجاه میكرومولار بطور معنی داری افزایش یافته است. این افزایش 

ویژگی اصلی  نسبت به آسپرین و استاتین به ترتیب هفت و سه برابر می باشد.

نسل  ،یقاتدر تحق بنابراین بهتر استبیماری سرطان چند انشعابی بودن آن است 

جدیدی از داروها طراحی شوند که بتوانند بدون ایجاد سمیت برای سلول های 

چندین هدف را به طور همزمان در سلول های سرطانی تحت  ،سالم بدن میزبان

 تاثیر قرار دهند. 

 

 

 تقدیر و تشكر
دانشگاه علوم پزشكی تهیران جهیت معاونت تحقیقات و فناوری بدینوسیله از 

   .می گردد، تشكر و قدردانی ز این تحقیقحمایت مالی ا
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: In patients with type 2 diabetes, liver diseases are the major causes of liver 

cancer. The invention of new methods and medicinal compounds has led to a significant increase in our ability to treat 

cancers. This study aims to evaluate the effect of two known compounds, atorvastatin and aspirin, on the phenotypes of 

liver cancer cell lines. 

METHODS: In this experimental study, after preparing HepG2 cell line from National Cell Bank of Iran and culturing 

it, the cytotoxic, apoptotic and metastatic effects of both atorvastatin and aspirin were investigated at concentrations of 

50 – 100 – 200 μM in 7 treatment groups and one control group by MTT assay, flow cytometry and zymography tests.  

FINDINGS: The results of these tests indicated the cytotoxic effects of atorvastatin at all concentrations of 50 – 100 – 

200 μM (48%, 99.96% and 100%), and the low cytotoxic effects of aspirin at all concentrations except for 200 μM, 

mainly observed as necrosis (p<0.05). In both compounds, apoptosis induction was initiated at a specific concentration 

and the simultaneous use of these two compounds increased the apoptosis from 6.8 and 3.22, respectively for 

atorvastatin and aspirin, to 20.22 (p < 0.05). Investigating the activity of the MMP-2 enzyme as a key enzyme in 

metastases indicated a decrease in this phenotype. 

CONCLUSION: The results of this study showed that co-administration of both atorvastatin and aspirin compounds is 

capable of inducing programmed cell death at low concentrations. 

KEY WORDS: Atorvastatin, Aspirin, Hepatocellular carcinoma, Metastasis, Matrix metalloproteinase. 
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