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Introduction: Gastrointestinal cancers are among the most common caus-
es of death worldwide. Studies have shown that the cyclooxygenase enzyme 
plays an important role in the development of gastrointestinal cancers and 
increases the level of this enzyme in gastrointestinal cancers. 
Aim: The aim of this study was to investigate the expression of Cox-2 in hu-
man gastrocarcinoma cells.
Materials and Method: In this case-control study, 30 samples of gastro-car-
cinoma tissues and 30 healthy surrounding tissues as control were obtained 
by the surgeon from the Imam Khomeini Hospital’s surgery department. 
Characteristics of cancerous tissues including lymph node invasion, tumor 
size, stage of disease, vascular invasion and grade of disease were record-
ed. Real Time PCR reaction was performed using primer design and cDNA 
synthesis, and Bio-RAD was used to determine the Cox-2 gene expression. 
The results were analyzed by linReg PCR software and ultimately gene expres-
sion was analyzed by Rest 2009 software.
Results: The Cox-2 expression was increased in tumor samples in compared 
to normal samples, significantly (p<0.05). There were significant and positive 
correlations between Cox-2 expression and tumor size (p <0.01), lymphatic 
invasion (p<0.01) and tumor stage (p<0.05). 
Conclusion: Considering the increased expression of cyclooxygenase 2 in 
human gastro-carcinoma cells, insignificantly, and the relationship between 
expression of Cox-2 and various parameters of cancer, it seems that Cox-2 
expression levels should be further investigated in future research by selecting 
tumor samples at the same stages.
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مقدمـــه: سرطان های دســـتگاه گوارش جزء شـــایع ترین علـــل مرگ و میـــر در سراسر جهان 

می باشـــد. مطالعات نشـــان داده اند آنزیم سیکلواکســـیژناز در ایجـــاد سرطان های معدی – 

روده ای نقـــش مهمی داشـــته و ســـطح این آنزیم در سرطان های دســـتگاه گـــوارش افزایش 

. بد می یا

هـــدف: با توجه بـــه اهمیـــت آنزیـــم سیکلواکســـیژناز -Cox( 2-2( در سرطان های لوله 

گوارش، هدف از مطالعه حاضر بررســـی بیانCox-2  در ســـلول های گاستروکارســـینومای 

انســـان می باشد.

مـــواد و روش هـــا: در این مطالعه  مورد –شـــاهدی 30 نمونـــه بافت گاستروکارســـینوما و 30 

نمونـــه از بافت ســـالم اطراف آن به عنوان کنترل توســـط جـــراح از مراجعه بـــه بخش جراحی 

بیمارســـتان امام خمینی )ره( جمع آوری شـــد. خصوصیات بافت های سرطانـــی از جمله درگیری 

غـــدد لنفاوی، ســـایز تومـــور، مرحله بیـــماری، وضعیت تهاجـــم به عـــروق و مرحله بیماری 

مشـــخص شـــد.  جهت انجام واکنش  Real Time PCR طراحی پرایمر و سنتز cDNA صورت 

گرفتـــه و واکنش آن در دســـتگاه   Bio-RAD برای تعیین بیان ژن Cox-2 انجام شـــد. 

نتایج: بیـــان Cox-2 در نمونه تومور در مقایســـه نمونه های ســـالم افزایـــش غیرمعنی داری 

نشـــان داد. همچنین، بین بیـــان Cox-2 و اندازه تومور )ســـانتی متر( )p>0.01(، غدد لنفاوی 

درگیـــر )p<0.01( و مرحله تومـــور )p<0.05( )Stage( ارتباط مثبت و معنـــی داری وجود 

دارد. بعبارتـــی بـــا افزایش انـــدازه تومور، پیشرفت مرحلـــه تومور و افزایش تعـــداد گره های 

لنفاوی در تومـــور بیان Cox-2 افزایش یافته اســـت. 

نتیجه گیـــری: با توجه به افزایش غیرمعنی دار بیان آنزیم سیکلواکســـیژناز 2 در ســـلول های 

گاستروکارســـینومای انســـان، و ارتباط بین بیان ژن این آنزیم و پارامترهای مختلف نمونه های 

تومـــور، بنظر می رســـد باید در تحقیقات بیشـــتر با انتخـــاب نمونه های تومـــور در مراحل 

یکســـان میزان بیان Cox-2 مورد بررسی بیشـــتری قرار گیرد.

شـــیوه آدرس دهی این مقاله : ذوالفقاری شریفی  س، عیدی * م، زارع کاریزی ش. بررســـی بیان Cox-2 در ســـلول های گاستروکارســـینومای انســـان. مجله 

دانش زیســـتی ایران. 1401؛ 17)1(: 70-59

C حق مؤلف      ناشر: دانشـــگاه آزاد اســـلامی واحد ورامین - پیشـــوا     شـــاپا چاپی: 4226-1735     شـــاپا الکترونیکی: 459X-2717     نویســـندگان:  
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ی�ف  و همکاران ذوالفقاری �ش رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            �ب

سرطـــان بعد از بیـــماری قلبی-عروقـــی دومین عامل شـــایع 

مرگ و میر در کشـــورهای توســـعه یافته و سومین عامل مرگ 

در کشـــورهای کمتر توسعه یافته اســـت. سرطان عامل حدود 

60 درصـــد مـــرگ و میـــر در کشـــورهای کمتر توســـعه یافته 

جهان اســـت. بالاترین میزان شـــیوع سرطان مربوط به کشـــور 

امریـــکا بـــا میـــزان 5/1 درصد در طول 5 ســـال می باشـــد. 1 

درصـــد ژاپنی ها و 7 درصد ســـاکنین اروپای شرقـــی در طول 5 

ســـال گذشـــته به سرطان مبتلا شـــده اند. این رقم بـــرای ایران 

2 درصد جمعیت اســـت )1(.

سرطان دســـتگاه گـــوارش به طور عمده شـــامل قســـمت های 

مـــری و معـــده و سرطـــان روده بزرگ اســـت. سرطـــان معده 

یکی از شـــایعترین سرطان های دســـتگاه گوارش اســـت. سرطان 

معده براســـاس ســـه فاکتور تومور اولیه، گـــره لنفاوی موضعی 

و متاستاز دوردســـت طبقه بندی می شـــود. در حقیقت سرطان 

معـــده به هرگونه نئوپلاســـم بدخیم منشـــاء گرفتـــه از ناحیه 

توســـعه یافته بیـــن محل اتصال مـــری و معده تا پیلور اشـــاره 

دارد. حـــدود 95% از تومورهای معده در اصل اپیتلیالی هســـتند. 

سرطان معده بیشـــتر در ســـنین 60 تا 80 آغاز شده و در بیماران 

جـــوان تر از 30 ســـال به نـــدرت دیده می شـــود. سرطان معده 

بیشـــترین میزان بروز را در ایران داشته و ســـهم آن 16/5% از کل 

میـــزان بـــروز سرطان ها در این ســـال در ایران می باشـــد )2(.

سيلكواكسيژنازها پــروتئين هـــای داخل غــشایـــی گلیکوزیله و 

هومـــوديمر، متشكل از زيـرواحـدهای 70 كيلودالتونی می باشند 

كه هر كدام از زیـــرواحـدهـا دارای يـك مولكول هم و يك جايگاه 

كاتالیتیکـــی بـوده و از طريـق سـطوح هيدروفوبيك هليكس های 

آمفـــی پاتيك در يـك لايـه از غـشاء فسفوليپيدی قرار می گیرنـــد. 

هستند،  فعال  زمان  هم  زيرواحد  دو  هر  كه  شده  فرض  اگرچه 

كننده  مهار  يا  سوبسترا  اتصال  كه  داده  نشان  جديد  تحقيقات 

به  مولكول هـــا  اتصال  از  مانع  زيـرواحـد  يـك  فعال  جايگاه  در 

زيرواحد ديگر مـــیشود. هر دو ایزوزیـــم Cox-1 و Cox-2 در 

سطوح لومنـــی شبكه اندوپلاســـمی و غشاء داخلـــی و خـارجی 

پوشـش هـسته وجـود دارنـد. آنزیـــم سیکلواکســـیژناز آنزیـــم 

 اصلی ســـاخت پروســـتاگلاندین ها اســـت که بصورت 2 ایزوفرم

توســـط   Cox-2 ژن  بـــروز  دارد.  وجـــود   Cox-2 و   Cox-1  

محرک های التهابـــی القاء می گردد )3(. آنزیم سیکلواکســـیژناز 

از مهمترین آنزیم های ســـاختاری در تولید میانجی های التهابی 

بدن یا پروســـتانوئیدها شامل پروســـتاگلاندین، پروستاسیکلین 

و ترومبوکســـان اســـت. مهـــار فارماکولوژیکی ایـــن آنزیم ها 

می تواند ســـمپتوم و نشـــانه های آلرژیک )التهابی( و درد را از 

بین بـــرد. عملکرد داروهـــای ضدالتهاب غیراســـتروئیدی مهار 

این آنزیم اســـت. آنزیم فســـفولیپاز فســـفولیپیدهای غشـــای 

سلول )استریفیه( را به اســـید آراشیدونیک )غیراستریفیه( تبدیل 

می کند. ســـپس آنزیـــم سیکلواکســـیژناز باعث تبدیل اســـید 

آراشـــیدونیک به پروســـتاگلاندین H2 می شـــود که پیش ســـاز 

ســـایر پروســـتاگلاندین ها اســـت. آنزیم لیپواکســـیژناز موجب 

تبدیل اســـید آراشـــیدونیک به لوکوترین ها می شود. مطالعات 

نشـــان داده اند آنزیم سیکلواکســـیژناز در ایجـــاد سرطان های 

معدی – روده ای نقش مهمی داشـــته و ســـطح ایـــن آنزیم در 

سرطان های دســـتگاه گوارش افزایش می یابـــد. همچنین، آنزیم 

Cox-2 بعنـــوان یکـــی از مهم تریـــن مدیاتورهـــای القاء کننده 

سرطـــان به ویژه سرطان دســـتگاه گـــوارش مطرح اســـت )4(. 

لذا با توجـــه به اهمیـــت آنزیـــمCox-2  در سرطان های لوله 

گـــوارش، هـــدف از مطالعه حاضر بررســـی بیـــان Cox-2 در 

می باشد. انســـان  گاستروکارسینومای  ســـلول های 

مقدمه:

تحقیـــق حاضر یـــک مطالعه مورد - شـــاهدی اســـت که در 

بخش مولکولی انســـتیتو کنسر بیمارســـتان امـــام خمینی روی 

30 نمونـــه بافـــت تومـــور و 30 نمونه بافت مجـــاور تومور )از 

حاشـــیه تومور بـــا فاصله>5 ســـانتی متر از محـــل تومور( به 

عنـــوان کنترل انجام شـــد. فـــرم رضایت نامه آگاهانه توســـط 

تمام بیـــماران تکمیل و از آنان دریافت گردید. نمونه ها توســـط 

جـــراح از بافت سرطانی و حاشـــیه ســـالم بیماران اخذ شـــد و 

بررســـی پاتولوژیکی نیز انجام شـــد. نمونه های مذکور بلافاصله 

پس از جدا شـــدن در شرایط عاری از RNAase و DNAase در 

کرایوتیوب قـــرار گرفتند. 

مواد و روش ها:
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ی�ف  و همکاران ذوالفقاری �ش رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            �ب

مـــواردی که همراهی با هر گونه سرطان دیگر نشـــان می داد، از مطالعه کنار گذاشـــته شـــدند که شـــامل موارد زیـــر بودند: بیماری 

التهابـــی نداشـــته باشـــند، سرطان هـــای دیگری همزمان با سرطان معده داشـــته باشـــند، قبلا شـــیمی درمانی داشـــته باشـــند، قبلا 

رادیوتراپی داشـــته باشند.

میانگین ســـنی بیـــماران 16/4 ± 51/3، 16 مرد و 14 زن، 6/67 درصد ســـیگاری، 3/33 درصد مصرف الکل داشـــتند، 26/67 درصد علائم 

اســـتفراغ و 20 درصد حالت تهوع داشـــتند )جدول 1(.

مطالعـــات بافت شناســـی و پاتولوژیکـــی روی نمونه هـــا انجـــام 

شـــد و به دســـته های T1 )تومور رشـــد خـــود را بـــه دیواره های 

معـــده آغاز کـــرده اســـت(،  T2)تومور بـــه درون لایه ی عضلانی 

معـــده نفـــوذ کـــرده اســـت(، T3 )تومور بـــه لایـــه ی خارجی 

معده گســـترش یافتـــه اســـت( و T4 )تومور در پوشـــش بیرونی 

معده رشـــد کرده اســـت( تقســـیم شـــدند. همچنیـــن، از نظر 

وجـــود گره هـــای لنفـــاوی در نمونه هـــای تومـــور نیز بررســـی 

انجـــام شـــد. نمونه ها از نظـــر تمایز یافتگـــی نیز مورد بررســـی 

 قـــرار گرفتنـــد و به گروه هـــای II یا بطور متوســـط تمایـــز یافته

  )III ،)Moderately differentiated یا به مقدار بسیار کم تمایز یافته

 )Undifferentiated( یا تمایز نیافته IV ،)Poorly differentiated(  

و X یا مجهول )Unknown( تقســـیم شدند.

در حـــدود 50 میلی گرم بافت مورد نظـــر را در یک لوله عاری 

از  RNAaseقـــرار داده و ترایـــزول )invitrogen( و کلروفورم 

به آن اضافه شـــد. پـــس از ســـانتریفیوژ در g12000 در دمای 

4 درجـــه، فاز بالایـــی به دقت جـــدا گردیـــد و ایزوپروپانول 

سرد اضافـــه گردیـــد و مخلـــوط حاصل جهـــت افزایش مقدار  

RNAدر C°24- بـــه صـــورت یک شـــبانه روز نگهداری شـــد. 

پس از ســـانتریفیوژ با دور g12000، رســـوب حاصله جدا شده 

و با اتانول 70% مخلوط و مجددا ســـانتریفیوژ شـــد. رســـوب 

حاصل زیر هـــود و دمای اتـــاق قرار گرفت تا اتانول خشـــک 

شـــود و ســـپس در 30 میکرولیـــترwater DEPC  حل گردید. 

جهت بررســـی کمی  RNAاســـتخراج شـــده، میزان جذب نور 

در nm260 و نســـبت جذب 260/280  از دســـتگاه نانودراپ 

اســـتفاده شـــد. همچنین، بـــرای مشـــخص نمـــودن احتمال 

آلودگـــی با مواد آلی و آروماتیک مانند تیوســـیانات ناشـــی از 

معیارهای خروج از مطالعه:

اطلاعات دموگرافیک بیماران:

مطالعات بافت شناسی:

real-time PCR بررسی بیان ژن به روش

اطلاعات دموگرافیکتعداد )%(

سن )سال(16/4 ± 51/3

جنس)مرد- زن(14 – 16

سیگار)6/67 %( 2

الکل )3/33 %( 1

استفراغ)26/67 %( 8

حالت تهوع )20 %( 6

جدول 1 - اطلاعات دموگرافیک افراد شرکت کننده در مطالعه بر حسب میانگین ± انحراف معیار
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پـــس از انجام واکنش، CT value مربوط بـــه ژن های β-actin و 

Cox-2 ثبت شـــد تا مورد آنالیز قرار گیرد و با اســـتفاده از روش 

ΔΔCT به بررســـی تفاوت میـــزان بیان نســـبی ژن در دو گروه 
توموری و حاشیه ســـالم پرداخته شد. 

برای بررســـی میزان تاثیرگذاری ژن مورد نظر در تشـــدید رشـــد 

ســـلول های توموری، میزان Fold Change ژن Cox-2 بین گروه 

ســـالم و گروه تومـــوری با اســـتفاده از نرم افزار Rest مقایســـه 

شـــد. برای محاســـبه Fold Change، CT ژن مورد نظر در نمونه 

سرطانـــی را از CT همان ژن در نمونه های ســـالم تفریق کرده و 

نامیده می شـــود.   ΔΔCT عدد حاصل

 Fold Change .قرار شد Fold Change = 2-ΔΔCT در فرمول ΔΔCT

برای نمونه هـــای گروه کنترل همیشـــه 1 در نظر گرفته می شـــود. 

لازم به ذکر اســـت واکنش هـــای Real Time PCR بـــرای هر ژن 

دو بار صورت گرفت و از میانگین نتایج اســـتفاده شـــد. بررســـی 

 )Version 22( SPSS  و Rest  بیان این ژن ها توســـط نـــرم افـــزار

 T-Test و تســـت SPSS )Version 22( انجـــام گرفت. از نرم افـــزار

برای مقایســـه بیان ژن اســـتفاده شـــد. از نرم افزار SPSS و تست 

Correlation بـــرای تعیین ارتباط بین پارامترها اســـتفاده شـــد.

ΔCT (test or control) = CT (target) – CT (reference)
ΔΔCT = ΔCT (test) - ΔCT (control)
Fold change = (1 + efficiency) -ΔΔ CT= 2-ΔΔ CT

آنالیـــز توصیفی در مورد بافت شناســـی درجـــه تمایز نمونه های تومور نشـــان داد بیشـــترین فراوانی نمونه ها در مرحلـــه III )تمایز 

کم( و ســـپس II )تمایز متوســـط( و کمترین فراوانـــی در مرحله IV )بدون تمایز( وجود داشـــتند )نمـــودار 1(. همچنین، تومورهای 

5/5-4 ســـانتی متری بیشـــترین فراوانی و تومورهای 9-8 ســـانتی متری کمترین فراوانـــی را در بین نمونه ها داشـــتند )نمودار 2(. 

آنالیز آماری:

نتایج:

Product SizePrimer sequencesPrimer types

261 bp

forward:
TTCAAATGAGATTGTGGGAAAATTGCT

Reverse:
AGATCATCTCTGCCTGAGTATCTT

Cox-2

151 bp

Forward: 
GCACCACACCTTCTACAATG

Reverse:
TGCTTGCTGATCCACATCTG

β-actin

.Real-time-PCR جدول 2 - توالی پرایمرهای مورد استفاده در واکنش

محلول های لیز کننده از نســـبت جذب طول مـــوج 260/230 

اســـتفاده شـــد. به منظور بررســـی کیفی RNA از دســـتگاه 

ترانـــس لومیناتور اســـتفاده شـــد که  RNAســـالم و با کیفیت 

اســـتاندارد روی ژل باندی واضح با حداقل اســـمیر نشـــان داد.

بـــه منظـــور انجـــام واکنـــش  Real Time PCRپرایمرهـــای 

 AlleleID7.6 اختصاصی مـــورد نیاز با اســـتفاده از نرم افـــزار

 mRNA و شـــماره های مربـــوط بهNCBI  و بانـــک اطلاعاتی

هـــر ژن دریافت شـــد و بـــا وارد کردن در نرم افـــزار و تطبیق 

دادن واریته هـــای گوناگـــون مربوط به هر ژن نقاط مشـــترک 

مشـــخص شـــد و در نهایت با توجـــه به پارامترهـــای مختلف 

فیزیکی- شـــیمیایی مانند طول پرایمر، طـــول محصول واکنش، 

دمـــای ذوب، طراحـــی پرایمر صورت گرفـــت )جدول 2(.

ی�ف  و همکاران ذوالفقاری �ش رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            �ب
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 نمودار 1 - فراوانی درجات مختلف تمایز در نمونه های سرطانی گاستروکارسینوما بیماران مورد مطالعه.

نمودار 2 - مقایسه فراوانی اندازه تومورها در بیماران مورد مطالعه بر حسب سانتی متر.

نمودار 3 - فراوانی مراحل مختلف سرطان در بیماران مورد مطالعه.

آنالیـــز توصیفی نشـــان داد 33/3 درصد نمونه ها در مرحله ی IV ) تومور به قســـمت های دور بدن گســـترش یافتـــه(، 30 درصد نمونه ها 

در مرحله هـــای II )سرطـــان هنوز به مناطق دور انتشـــار پیدا نکرده اســـت(، و 26/7 درصـــد نمونه ها در مرحله IIIA )سرطان به ســـایر 

قســـمت های بدن متاســـتاز داده اســـت( بودند، و کمترین فراوانی نمونه های تومور مربوط بـــه مراحل IIIB ، IB و 0 بـــود )نمودار 3(.

رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            ی�ف  و همکاران�ب ذوالفقاری �ش
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یافته هـــای حاصـــل از  RT-PCRنشـــان داد میـــزانFold change  بیـــان ژن Cox-2 در نمونه های تومـــور در حدود یـــک و دارای افزایش 

می باشـــد. غیرمعنی دار 

تصویر 1- تصویر حاصل از الکتروفورزRNA در ژل آگارز.

نمودار 4 – مقایسه بیان ژن Cox-2 در نمونه های توموری و نمونه های سالم.

كیفیت RNAی اســـتخراج شده از ســـلول ها با روش الكتروفورز در 

ژل آگاروز یك درصد انجام شـــد و كمیت آن توسط محاسبه نسبت 

جذب نـــوری در 260 به 280 نانومتر )دســـتگاه اســـپكتروفتومتر( 

بیـــن 1/8 و 2 به دســـت آمد كه نشـــان دهنده خلـــوص RNA و 

عدم آلودگی به پروتئین اســـت. مشـــاهده باندهای 28s و 18s و 

5s مربـــوط بـــه RNA ی ریبوزومی در ژل آگاروز نشـــان دهنده 

عدم تجزیه و خرد شـــدن RNA اســـت. اســـمیر بین این دو باند 

نشـــان دهنده mRNA موجود در نمونه اســـت )تصویر 1(.

از طـــرف دیگـــر، آنالیز آمـــاری نتایج نشـــان داد بیـــن بیان 

Cox-2 و انـــدازه تومـــور )ســـانتی متر( )p<0.01(، غدد لنفاوی 

درگیـــر )p<0.01( و مرحله تومـــور)p<0.05( )Stage(  ارتباط 

مثبت و معنـــی داری وجـــود دارد. بعبارتی بـــا افزایش اندازه 

تومـــور، پیشرفت مرحلـــه تومـــور و افزایش تعـــداد گره های 

لنفـــاوی در تومـــور بیـــان Cox-2 افزایش یافته اســـت، ولی 

ارتبـــاط معنی داری بین بیـــان ژن Cox-2 و grade، درجه تمایز 

و stage نمونه هـــای تومـــور وجود نـــدارد. همچنیـــن، ارتباط 

مثبـــت و معنـــی داری بیـــن هجوم غـــدد لنفـــاوی با اندازه 

تومـــور )p=0.01(، مرحلـــه تومـــور  )p<0.01(و هجوم عروق 

خونـــی )p<0.01( وجـــود دارد. همچنین، بیـــن هجوم سرطان 

به منطقه اطـــراف عصـــب )perineural invasion( و هجوم 

عـــروق خونی و هجوم عـــروق لنفاوی ارتبـــاط مثبت و معنی 

.)p<0.05( داری وجـــود دارد

سرطان یکـــی از معضلات جدی در جوامع امروزی می باشـــد، به 

طوری که بعد از بیماری هـــای قلبی-عروقی دومین جایگاه مرگ 

و میر در دنیـــا را به خود اختصاص داده اســـت )5(. سرطان های 

دســـتگاه گوارش، بیش از یک ســـوم سرطان های شـــایع و تقریبا 

نیمـــی از سرطان هایی که منجر به مرگ می شـــوند، را تشـــکیل 

می دهنـــد )6(. در میان سرطان های لوله گـــوارش، سرطان معده 

بـــه عنوان چهارمیـــن بیماری بدخیـــم انســـانی و دومین عامل 

مرگ و میر ناشـــی از سرطان در انســـان شـــناخته شـــده است 

بحث:

رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            ی�ف  و همکاران�ب ذوالفقاری �ش
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)7(. کارســـینوژنز معده، فرایندی چند مرحله ای اســـت. هر چند 

تغییـــرات ژنتیکی درگیر در شروع و پیشرفـــت این سرطان، هنوز 

به خوبی مشـــخص نیســـت، اما عوامل ژنتیکـــی و اپی ژنتیکی 

مختلفی برای آن در نظـــر گرفته اند. )8(.

در دو دهه گذشـــته، آزمایشات کلینیکی و مطالعات اپیدمیولوژیک 

بســـیاری در ارتباط با سرطـــان و حضور سیکلواکســـیژناز صورت 

گرفته اســـت. آنزیم اصلی ســـاخت پروســـتاگلاندین هـــا، آنزیم 

 Cox-2 و  Cox-1 سیکلواکسیژناز اســـت که به صورت دو ایزوفرم

موجود می باشـــد )9،10(.

آنزیـــم سیكلواكســـیژناز- 2، آنزیم سیتوپلاســـمی و كلیدی برای 

ســـاخت پروســـتاگلاندین ها در پاسخ به ســـایتوكین ها است كه 

ســـبب واكنش های التهابی می گـــردد. این آنزیـــم در بافت های 

طبیعی وجـــود نداشـــته و در حقیقت، یک نـــوع آنزیم القایی 

اســـت کـــه طـــی پدیده هـــای پاتولوژیک چـــون التهـــاب و 

بدخیمی هـــا به میـــزان قابل توجهـــی افزایش می یابـــد )11(. 

آنزیـــم سیکلواکســـیژناز-2، بـــه عنـــوان یکـــی از مهم تریـــن 

مدیاتور هـــای القاء کننـــده سرطان بـــه ویژه سرطان دســـتگاه 

گوارش مطرح می باشـــد. از ســـوی دیگر، تاکنون بیشتر تحقیقات 

بـــر روی تغییرات هیســـتوپاتولوِژی سرطان معـــده در درازمدت 

صورت گرفته اســـت و بر روی وقایع مولکولـــی سرطان در کوتاه 

مدت، مطالعات بســـیار اندکی وجود دارد. مطالعات نشـــان داده 

اســـت که آنزیم سیکلواکســـیژناز-2 در ایجاد سرطان های معده-

روده ای نقـــش مهمی دارد و ســـطح این آنزیـــم در سرطان های 

دســـتگاه گوارش افزایش می یابـــد )12-14(.

افزایـــش بیان سیکلواکســـیژناز-2، در کارســـینوم های کولورکتال، 

معده، پســـتان، پانکراس و ریه نشـــان داده شـــده اســـت و به 

نظر می رســـد کـــه این آنزیـــم در مراحل مختلفـــی از پیشرفت 

سرطـــان از طریق افزایش تکثیر ســـلول های جهـــش یافته نقش 

.)15( دارد 

یکی از مکانیســـم های عملکردی آنزیـــم Cox-2 ، مهار آپوپتوز 

در ســـلول های سرطانـــی می باشـــد. احتـــمالاً افزایـــش میزان 

سیكلواكســـیژناز - 2 میزان اسید آراشـــیدونیك آزاد داخل سلولی 

را پاییـــن آورده و از آپوپتـــوز جلوگیـــری می كنـــد. بـــه عبارتی 

سیكلواكســـیژناز - 2 موجـــب حـــذف ســـیگنال های آپوپتوزی 

.)16( می شـــود 

یافته های تحقیق حاضر نشـــان داد بیـــان Cox-2 در نمونه های 

تومور بطور غیرمعنی داری بیشـــتر از نمونه های ســـالم اســـت و 

بنظر می رشـــد نیاز به انتخاب نمونه های بیشـــتر دارد. همچنین، 

آنالیـــز آماری نتایج نشـــان داد بین بیـــان Cox-2 و اندازه تومور 

)ســـانتی متر( )p<0.01(، غدد لنفاوی درگیـــر )p<0.01( و مرحله 

تومـــور )p<0.05( )Stage( ارتبـــاط مثبت و معنـــی داری وجود 

دارد. به عبارتـــی با افزایش اندازه تومـــور، پیشرفت مرحله تومور 

 Cox-2 و افزایـــش تعـــداد گره هـــای لنفـــاوی در تومور بیـــان

افزایش یافته اســـت. 

در راســـتای مطالعه ما مطالعات زیادی صورت گرفته اســـت که 

به مواردی از آن ها اشـــاره می شـــود. Huang و همکاران )2005( 

نشـــان دادند که افزایش بیان آنزیم سیکلواکســـیژناز 2، موجب 

افزایش تولید پروســـتاگلندین PGE2 می شـــود کـــه PGE2، به 

عنـــوان تنظیم کننـــده مســـیر MAP کیناز مطرح بـــوده و این 

مســـیر به تولید پروتئیـــن آنتـــی آپوپتـــوزی Bcl-2 می انجامد. 

پروتئیـــن Bcl-2، از طریـــق اتصال مســـتقیم با غشـــای خارجی 

میتوکنـــدری و مهـــار پروتئین های پروآپوپتوتیـــک موجب حفظ 

تمامیت غشـــای خارجی میتوکنـــدری و مهار آپوپتوز می شـــود 

.)17(

مطالعه Pang و همکارانش )2007( نشان داد که سیکلواکسیژناز-2 

با افزایـــش تولید PGE2 موجب فســـفریله کردن و فعالســـازی 

پروتئیـــن AKt_Kinase می گـــردد کـــه این پروتئین بـــه عنوان 

مســـیر بقـــا و زنده ماندن ســـلول مطـــرح می باشـــد و موجب 

فعال شـــدن مولکـــول IKKA 1 شـــده و از این طریـــق پروتئین 

پروآپوپتـــوزیBax  را کـــه پروتئین پیش برنده مســـیر آپوپتوزی 

اســـت مهار کرده و مانـــع آپوپتوز می شـــود )18(.

در مطالعـــه Liu و همكاران )2008( نشـــان داده شـــد كه میزان 

سیكلواكسیژناز-2 در كارسینومای ســـلول های کولورکتال افزایش 

 P53 می یابـــد و افزایش سیكلواكســـیژناز-2 با موتاســـیون در ژن

همـــراه اســـت. پروتئینP53 ، نقـــش مهمـــی در تنظیم چرخه 

  P53 .ایفـــاء می کند DNA ســـلولی نرمال، آپوپتوز و پاســـخ به

مانـــع ورود چرخه ســـلولی به فاز S  می شـــود و ســـلول را در 

مقابل سرطـــان زایی محافظـــت می كند. در این مدت ســـلول، 

فرصت ترمیـــمDNA  را به دســـت مـــی آورد و در صورت عدم 

ترمیـــم،  P53 بـــا القای مرگ ســـلولی منجر به آپوپتوز ســـلول 

می شـــود. اختلال در پروتئین P53، منجر بـــه عدم تنظیم چرخه 

ســـلولی و رشـــد انتخابی و تشـــكیل تومور می گردد )19(.

 Nzaekoو همـــکاران )2006( در طی یک پژوهش نشـــان دادند 

که آنزیـــم سیکواکســـیژناز-2 در ســـلول های تومـــوری کولون، 

1. The IκB kinase A
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آپوپتوز را از مســـیر وابســـته بـــه Fas/FasL مهـــار می کند و به 

این ترتیـــب موجب افزایش رشـــد و تکثیر ســـلول های توموری 

.)20( کولون می گـــردد 

کـــه  داد  نشـــان  همـــکاران  و   Ernst مطالعـــه  همچنیـــن، 

سیکلواکســـیژناز-2، مســـیر انتقال پیام JAK/STAT را فعال کرده، 

پروتئین کیناز هـــای JAK2 ،JAK1 و TYK2 دنباله های تیروزینی 

)Y759( واقع در دم سیتوپلاســـمی gp130 را فســـفریله می کنند. 

این فسفریلاســـیون به شـــدت فاکتور نســـخه برداری STAT3 را 

فعال می کند. مشـــخص شـــده اســـت که فعالیت STAT3 ، رشد 

و بقای ســـلول های سرطانی معـــده را افزایـــش داده و با افزایش 

آنژیوژنـــز معده مرتبط می باشـــد. STAT3، در القای بیان ژن های 

بالابرنـــده آنژیوژنز، پیش برنده چرخه ســـلولی مانند ســـایکلین   

D1 و بقای ســـلولی نظیر ســـوروایوین1 دخالـــت دارد. همچنین، 

کاهـــش فعالیت ســـبب کاهش تعـــدادی از ژن هـــای دخیل در 

پیشرفت چرخه ســـلولی، ضـــد آپوپتوزی، رگزایی، تهاجم ســـلولی 

تومـــوری و التهاب، می گردد، که نشـــان می دهد بیـــان نا به جا، 

برای بســـیاری از جنبه هـــای تومورزایی ضروری اســـت )21(.

مشـــخص شـــده اســـت که آنزیم Cox-2، بـــا افزایـــش تولید 

آنزیم هـــای متالوپروتئینـــاز 2 و 9 توانایی ســـلول های سرطانی را 

بـــرای حملـــه به بافت هـــای اطـــراف افزایش می دهـــد )22(.

مطالعـــه Kuge و همـــکاران )2007( نشـــان داد کـــه افزایش 

سیکواکســـیژناز-2، با افزایش بیان ماتریکـــس متالوپروتئیناز های 

1و 2 مرتبط می باشـــد. شـــواهد نشـــان می دهند کـــه افزایش 

قدرت تهاجمی ســـلول های تومـــوری از افزایـــش تولید و فعال 

شـــدن آنزیم های قادر به تخریب غشـــاء پایه ناشـــی می شـــود. 

افزایش قدرت تهاجمی با فعال شـــدن متالوپروتئیناز- 2 غشـــاء و 

افزایش مقدار mRNA متالوپروتئیناز 1 غشـــایی همراه می باشد. 

ایـــن آنزیم ها كلاژن ماتریكس غشـــاء پایـــه را تخریب و قدرت 

تهاجمی و حركت ســـلولهای توموری را تحریـــك  می کنند )23(. 

بیشـــتر سرطان ها با كاهش قدرت سیســـتم ایمنی مانند تغییر در 

ترشح ســـیتوكین های فعال ایمنی همراه می باشـــند. در سرطان، 

میـــزان اینترلوكیـــن IL-10( 10( افزایش و میـــزان اینترلوكین12 

 )IL-1( 1و اینترلوکین (TNFα) و فاکتـــور نکروز تومـــور )IL-12(

کاهش می یابد. این تغییرات با افزایش ســـاخت پروســـتاگلاندین 

E2 و فعالیت Cox-2 همراه می باشـــد. تركیب پروســـتاگلاندین

E2، تولیـــد فاکتـــور نکروزی تومـــور )TNFα( را مهـــار و تولید 

اینترلوکیـــن 10 را القـــاء می کنـــد. محققان معتقدنـــد كه مهار 

شـــدن انتخابی Cox-2، اثرات ضدتوموری را بوســـیله بازگرداندن 

تعادل بیـــن IL-10 و IL-12 بدن ایفـــاء می کند )24(. 

همچنین، در مطالعه ای که توســـط Yuan و همـــکاران )2010( 

صـــورت پذیرفت، مشـــاهده شـــد کـــه افزایـــش بیـــان آنزیم 

 E2 سیکلواکســـیژناز-2 در بدخیمی هـــا با تولید پروســـتاگلندین

ســـبب افزایش تمایـــز ســـلول های تنظیمـــی )Treg( می گردد. 

ســـلول های Treg، انواعی از ســـلول های ایمنی بدن هســـتند كه 

در بلوكـــه نمودن فعالیت Th1 و Th2 یا هـــر دو دخالت دارند و 

می تواننـــد هم پاســـخ های ایمنی همورال و هم ســـلولی را مهار 

كنند. این ســـلول ها، تکثیر ســـلول های T اجرایـــی را مهار کرده، 

مراقبـــت ایمنـــی مؤثر ضد تومـــوری را بر هم می زننـــد و مانع 

عمده ای برای توســـعه ی موفقیت آمیـــز ایمونوتراپی سرطان ها 

هســـتند. افزایش ســـلول های T تنظیمی در محل تومور ممكن 

اســـت رشـــد موضعی تومور را افزایش دهد )25(.

مکانیســـم دیگری که نقش سیکلواکســـیژنازها را در رشد تومور 

توجیه می کنـــد، مربوط به نقش سیکلواکســـیژنازها در ترشـــح 

آروماتاز اســـت. سیکلواکســـیژنازها از طریق تولید پروستاگلندین 

E2، منجر بـــه افزایش آنزیمی بـــه نام آروماتـــاز می گردند. این 

آنزیـــم که از آنزیم های موجود در ســـیتوکروم P450  اســـت به 

نـــام  CYP19 نیـــز معروف اســـت و قـــادر اســـت آندروژن ها 

را بـــه اســـتروژن تبدیل کنـــد. از آن جایی که اســـتروژن موجب 

افزایش رشـــد تومور می گـــردد، احتمالا با مهار آروماتاز توســـط 

مهارکننده های سیکلواکســـیژناز میزان اســـتروژن کاهش یافته و 

رشـــد تومور کمتر خواهد شـــد )26(.

یکـــی از عوامـــل مهمـــی که بر رشـــد و نمـــو تومورهـــا تأثیر 

می گذارد، پشـــتیبانی عروقی تومور اســـت. مطالعـــات فراوانی 

مبنی بـــر این که تومورهـــا هیچ گاه نمی توانند بدون پشـــتیبانی 

عروقی رشـــد کنند، وجود دارد. فراینـــد رگ زایی یا آنژیوژنز نقش 

کلیدی در رشـــد تومور، گسترش و متاســـتاز آن دارد و این امر در 

رشـــد بســـیاری از تومور ها نظیر تومور های سرطـــان تخمدان، 

ریـــه، کولون، پروســـتات، مغـــز و برخی تومور هـــای لنفوئیدی 

به خوبی اثبات شـــده اســـت )27(. بیشـــتر تومورهای ســـفت 

بـــرای فراهـــم كردن مـــواد غذایـــی ضروری برای رشـــد و زنده 

ماندن نیـــاز به رگ هـــای خونی جدیـــد دارند. در طـــی فرایند 

رگ زایی، ســـلول های تومـــوری قادرند تشـــکیل رگ های جدید 

را از شـــبکه مویرگی موجود القاء کنند. مشـــخص شـــده اســـت 

که آنزیم سیکلواکســـیژناز-2، قادر اســـت از طریـــق فاکتورهای 

1. Survivin
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آنژیوژنیک از قبیل فاکتور رشـــد اند وتلیال عروقـــی )VEGF( و 

فاکتور رشـــد فیروبلاســـتی )FGF(  و نیز اینترلوکین-8 )IL-8( و 

همچنین ماتریکس متالوپروتئینـــاز-MMP-2(2( فرایند رگ زایی 

در ســـلول های توموری را القاء کنـــد )28، 29(.

تولیـــد VEGF و رســـپتورش )FIK-1( به طـــور مســـتقیم میزان 

رگ زایـــی در تومور را کنـــترل می کنند، به عـــلاوه افزایش میزان 

فاکتور رشـــد اندوتلیال عروقی، ســـبب افزایش میکرووســـل های 

بیـــن توموری در سرطان ســـینه می شـــود، ســـلول های توموری 

تومور هـــا  احاطه کننـــده  فیروبلاســـت  در  VEGFرا  تولیـــد 

القـــاء می کننـــد. علاوه بـــر این، فاکتـــور VEGF مســـیر های 

ســـیگنال دهی مختلفی را از قبیـــل،  MAPK,PI3K,PKC فعال 

می کنـــد. فعال ســـازی مســـیر ERK1,2/MEK1 بـــرای تکثیر و 

مهاجرت ســـلول های  اندوتلیال ضروری می باشد )30(. ماتریکس 

متالوپروتئیناز-2، غشـــای پایه را هضم می کنـــد و منجر به ایجاد 

تغییراتـــی در ماتریکـــس خارج ســـلولی می گـــردد و آن را برای 

مهاجـــرت و تهاجم ســـلول های سرطانی مناســـب می کند )31(. 

مطالعه  Sun و همکاران )2005( نشـــان داد که پروســـتاگلندین 

E2 که توســـط آنزیم سیکلواکســـیژناز-2 تولید می شـــود، کلید 

اصلـــی در رگ زایـــی تومور اســـت و موجب القـــای ماتریکس 

متالوپروتئیناز هـــای 2- و- 9 و اینتگریـــن α2β کـــه بـــه صورت 

انتخابـــی، در ســـلول های  اندوتلیال بیان شـــده و موجب افزایش 

میتوز در ســـلول های  اندوتلیال هســـتند، می شـــوند )32(.

اتصال ســـلول به ســـلول باعث مشخص شدن شـــارژ الکتریکی و 

شرکت ســـلول در تمایز و پایداری هوموســـتاز بافـــت می گردد. در 

طی فرآینـــد سرطان زائی، این اتصال ارگانیزه شـــده، دچار تخریب 

می گـــردد که این تخریـــب در اثر تغییرات ژنتیکـــی و اپی ژنتیکی 

رخ می دهد. کادهرین-E، پروتئین اصلی چســـبندگی ســـلولی در 

ســـلول های پوششـــی اســـت و در تمایز و ســـاختمان بافتى نقش 

 E-دارد. در بافت هـــای پوششـــی، نقش میانجی گـــری کادهرین

باعث چســـبندگی بین ســـلولی وابسته به كلســـیم، هموفیلیك و 

 ،E-در نهایت نگهداری ســـاختار ســـالم بافت می شـــود. کادهرین

به طور مشـــخص توانایی سرکوب تهاجم و متاســـتاز ســـلول های 

سرطانـــی را دارنـــد. کاهش میـــزان بیان کادهریـــن- E در مراحل 

بالاتر و پیشرفته تر بیشـــتر کارسینوما مشـــاهده شده است. تصور 

می شـــود غیر فعال ســـازی یا كاهش عملكـــرد کادهرین-E، یك 

مرحله مهم در گســـترش تومور و متاســـتاز است )33(.

Chen و همکاران )2013( نشان دادند که آنزیم سیکواکسیژناز-2، 

با افزایـــش تولید پروســـتاگلندین E2، موجب کاهـــش کادهرین 

E در ســـطح ســـلول های پوششـــی می گـــردد و به ایـــن ترتیب 

می تواند موجب متاســـتاز و تهاجم کارســـینوم ها گـــردد )34(.

بـــا توجه به افزایـــش غیرمعنی دار بیان آنزیم سیکلواکســـیژناز 

2 در ســـلول های گاستروکارسینومای انســـان، و ارتباط بین بیان 

ژن ایـــن آنزیـــم و پارامترهای مختلف نمونه هـــای تومور، بنظر 

می رســـد تعیین بـــروز این ماركـــر می تواند نقش به ســـزایی 

را در پیـــش آگهی سرطان گاستروکارســـینوما ایفـــاء کند، اگرچه 

این مســـئله برای تأییـــد نیاز به مطالعات بیشـــتری دارد. 

از معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد ورامین – پیشوا تشکر  و قدردانی می گردد.
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نتیجه گیری:

تقدیر و تشکر:

تعارض منافع:

رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            ی�ف  و همکاران�ب ذوالفقاری �ش



69

h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

ره 1 ان    .   سال1401    .   دوره 17   .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

1. Bray F, Ren JS, Masuyer E, Ferlay J. Global estimates 
of cancer prevalence for 27 sites in the adult 
population in 2008. International Journal of Cancer 
45-1133  :(5)132  ;2013. DOI: 10.1002/ijc.27711.

2. Maddams J, Utley M, Møller H. Projections of cancer 
prevalence in the United Kingdom, 2040–2010. British 
Journal of Cancer 1195 :(7)107 ;2012. DOI:10.1038/
bjc.2012.366.

3. Félétou M, Huang Y, Vanhoutte PM. Endothelium‐

mediated control of vascular tone: COX‐1 and 
COX‐2 products. British Journal of Pharmacology 
912-894  :(3)164  ;2011. DOI: 10.1111/j.-1476
5381.2011.01276.x.

4. Ghosh N, Chaki R, Mandal V, Mandal SC. Cox2- as 
a target for cancer chemotherapy. Pharmacological 
Reports 44-233  :(2)62  ;2010. DOI: 10.1016/s-1734
0-70262(10)1140.

5. du Bois A, Reuss A, Pujade‐Lauraine E, Harter P, 
Ray‐Coquard I, Pfisterer J. Role of surgical outcome 
as prognostic factor in advanced epithelial ovarian 
cancer: a combined exploratory analysis of 3 
prospectively randomized phase 3 multicenter 
trials. Cancer 44-1234  :(6)115  ;2009. DOI: 10.1002/
cncr.24149.

6. Jemal A, Siegel R, Ward E, Hao Y, Xu J, Murray T, Thun 
MJ. Cancer statistics, 2008. CA: A Cancer Journal 
for Clinicians 96-71  :(2)58  ;2008. DOI: 10.3322/
CA.2007.0010.

7. Siegel R, Ma J, Zou Z, Jemal A. Cancer statistics, 
2014. CA: A Cancer Journal for Clinicians :(1)64 ;2014 
29-9. DOI: 10.3322/caac.21208

8. Hirasawa T, Gotoda T, Miyata S, Kato Y, Shimoda T, 
Taniguchi H, Fujisaki J, Sano T, Yamaguchi T. Incidence 
of lymph node metastasis and the feasibility of 
endoscopic resection for undifferentiated-type early 
gastric cancer. Gastric Cancer 148 :(3)12 ;2009. DOI: 
10.1007/s-0515-009-10120x.

9. Koeberle A, Zettl H, Greiner C, Wurglics M, Schubert-
Zsilavecz M, Werz O. Pirinixic acid derivatives as 
novel dual inhibitors of microsomal prostaglandin E2 
synthase1- and -5lipoxygenase. Journal of Medicinal 
Chemistry 76-8068  :(24)51  ;2008. DOI: 10.1021/
jm801085s.

10. Zidar N, Odar K, Glavac D, Jerse M, Zupanc T, 
Stajer D. Cyclooxygenase in normal human tissues–
is COX‐1 really a constitutive isoform, and Cox‐2 an 
inducible isoform? Journal of Cellular and Molecular 
Medicine 9)13  ;2009b): 63-3753. DOI:10.1111/

j.4934.2008.00430-1582.x.

11. Harris R. Cyclooxygenase2- (cox2-) blockade in 
the chemoprevention of cancers of the colon, breast, 
prostate, and lung. Inflammopharmacology ;2009 
67-55  :(2)17. DOI: 10.1007/s8-8049-009-10787.

12. Tseng YC, Tsai YH, Tseng MJ, Hsu KW, Yang MC, 
Huang KH, Li AFY, Chi CW, Hsieh RH, Ku HH, Yeh TS. 
Notch2‐induced COX‐2 expression enhancing gastric 
cancer progression. Molecular Carcinogenesis ;2012 
51-939  :(12)51. DOI: 10.1002/mc.20865.

13. Moore RA, Derry S, McQuay HJ, Paling J. What do 
we know about communicating risk? A brief review 
and suggestion for contextualising serious, but rare, 
risk, and the example of cox2- selective and non-
selective NSAIDs. Arthritis Research & Therapy ;2008 
1)10): R20. DOI: 10.1186/ar2373.

14. Stasinopoulos I, Shah T, Penet M-F, Krishnamachary 
B, Bhujwalla ZM. COX2- in cancer: Gordian 
knot or Achilles heel? Frontiers in Pharmacology 
10.3389  ;2013/fphar.2013.00034. DOI: 103389/
fphar.2013.00034.

15. Yan M, Rerko RM, Platzer P, Dawson D, Willis J, Tong 
M, et al. -15Hydroxyprostaglandin dehydrogenase, 
a COX2- oncogene antagonist, is a TGF-β-induced 
suppressor of human gastrointestinal cancers. 
Proceedings of the National Academy of Sciences of 
the United States of America. -17468 :(50)101 ;2004
73. DOI: 10.1073/pnas.0406142101.

16.Sharma S, Yang SC, Zhu L, Reckamp K, Gardner 
B, Baratelli F, Huang M, Batra RK, Dubinett SM. Tumor 
cyclooxygenase2-/prostaglandin E2–dependent 
promotion of FOXP3 expression and CD+4 CD+25 
T regulatory cell activities in lung cancer. Cancer 
Research 20-5211 :(12)65 ;2005. DOI: -0008/10.1158
5472.CAN0141-05-.

17.Huang D-S, Shen K-Z, Wei J-F, Liang T-B, Zheng 
S-S, Xie H-Y. Specific Cox2- inhibitor NS398 induces 
apoptosis in human liver cancer cell line HepG2 
through BCL2-. World Journal of Gastroenterology: 
WJG 204 :(2)11 ;2005. DOI: 10.3748/wjg.v11.i2.204.

18.Pang RP, Zhou JG, Zeng ZR, Li XY, Chen W, Chen 
MH, Hu PJ. Celecoxib induces apoptosis in COX2- 
deficient human gastric cancer cells through Akt/
GSK3β/NAG1- pathway. Cancer Letters :(2)251 ;2007 
77-268. DOI: 10.1016/j.canlet.2006.11.032.

19.Liu Y, Borchert G, Surazynski A, Phang J. Proline 
oxidase, a p-53induced gene, targets COX2-/PGE2 
signaling to induce apoptosis and inhibit tumor 

References

رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            ی�ف  و همکاران�ب ذوالفقاری �ش



70

h tt p s : / / z i s ti . i a u v a r a m i n . a c . i r

ره 1 ان    .   سال1401    .   دوره 17   .   �ش دانش زیس�ت ا�ی

growth in colorectal cancers. Oncogene ;2008 
37-6729  :(53)27. DOI: 10.1038/onc.2008.322.

20. Nzeako UC, Guicciardi ME, Yoon JH, Bronk SF, 
Gores GJ. Cox‐2 inhibits Fas‐mediated apoptosis in 
cholangiocarcinoma cells. Hepatology :(3)35 ;2002 
9-552. DOI: 10.1053/jhep.2002.31774.

21. Ernst M, Najdovska M, Grail D, Lundgren-May T, 
Buchert M, Tye H, Matthews VB, Armes J, Bhathal PS, 
Hughes NR, Marcusson EG, Karras JG, Na S, Sedgwick 
JD, Hertzog PJ, Jenkins BJ. STAT3 and STAT1 mediate IL-
11–dependent and inflammation-associated gastric 
tumorigenesis in gp130 receptor mutant mice. The 
Journal of Clinical Investigation 1727  :(5)118  ;2008. 
DOI: 10.1172/JCI34944.

22. Greenhough A, Smartt HJM, Moore AE, Roberts 
HR, Williams AC, Paraskeva C, Kaidi A. The COX2-/
PGE 2 pathway: key roles in the hallmarks of cancer 
and adaptation to the tumour microenvironment. 
Carcinogenesis 86-377  :(3)30  ;2009. DOI: 10.1093/
carcin/bgp014.

23. Kuge Y, Takai N, Ishino S, Temma T, Shiomi M, 
Saji H. Distribution profiles of membrane Type-
1 matrix metalloproteinase (MT-1MMP), matrix 
metalloproteinase2- (MMP2-) and cyclooxygenase2- 
(COX2-) in rabbit atherosclerosis: comparison 
with plaque instability analysis. Biological and 
Pharmaceutical Bulletin 40-1634  :(9)30  ;2007. DOI: 
10.1248/bpb.30.1634.

24. Obermajer N, Muthuswamy R, Lesnock J, Edwards 
RP, Kalinski P. Positive feedback between PGE 2 and 
COX2 redirects the differentiation of human dendritic 
cells toward stable myeloid-derived suppressor 
cells. Blood 505-5498 :(20)118 ;2011. DOI: 10.1182/
blood365825-07-2011-.

25. Yuan X-L, Chen L, Li MX, Dong P, Xue J, Wang 
J,Zhang TT, Wang X, Zhang FM, Ge HL, Shen LS, Xu D. 
Elevated expression of Foxp3 in tumor-infiltrating Treg 
cells suppresses T-cell proliferation and contributes to 
gastric cancer progression in a COX-2-dependent 
manner. Clinical Immunology 88-277 :(3)134 ;2010. 
DOI: 10.1016/j.clim.2009.10.005.

26. Subbaramaiah K, Morris PG, Zhou XK, Morrow M, 
Du B, Giri D, Kopelovich L, Hudis CA, Dannenberg 
AJ. Increased levels of Cox2- and prostaglandin E 
2 contribute to elevated aromatase expression in 
inflamed breast tissue of obese women. Cancer 

Discovery 65-356  :(4)2  ;2012. DOI: -2159/10.1158
8290.CD0241-11-.

27. shida N, Yano H, Nishida T, Kamura T, Kojiro M. 
Angiogenesis in cancer. Vascular Health and Risk 
Management 213  :(3)2  ;2006. DOI: 10.2147/
vhrm.2006.2.3.213.

28. Lavalle G, Bertagnolli A, Tavares W, Cassali G. 
Cox2- expression in canine mammary carcinomas: 
correlation with angiogenesis and overall survival. 
Veterinary Pathology 80-1275  :(6)46  ;2009. DOI: 
10.1354/vp.-08VP-0226-C-FL.

29. oysungnoen P, Wirachwong P, Bhattarakosol P, 
Niimi H, Patumraj S. Effects of curcumin on tumor 
angiogenesis and biomarkers, COX2- and VEGF, 
in hepatocellular carcinoma cell-implanted nude 
mice. Clinical Hemorheology and Microcirculation 
15-109  :(2-1)34  ;2006. PMID: 16543625.

30. Timoshenko A, Chakraborty C, Wagner G, Lala P. 
COX-2-mediated stimulation of the lymphangiogenic 
factor VEGF-C in human breast cancer. British Journal 
of Cancer 63-1154  :(8)94  ;2006. DOI: 10.1038/
sj.bjc.6603067.

31. Mrena J, Wiksten J, Nordling S, Kokkola A, Ristimäki 
A, Haglund C. MMP2- but not MMP9- associated 
with COX2- and survival in gastric cancer. Journal of 
Clinical Pathology 23-618 :(6)59 ;2006. DOI: 10.1136/
jcp.2005.033761.

32. Sun WH, Sun YL, Fang RN, Shao Y, Xu HC, Xue QP, 
Ding GX, Chen YL. Expression of cyclooxygenase2- 
and matrix metalloproteinase9- in gastric carcinoma 
and its correlation with angiogenesis. Japanese 
Journal of Clinical Oncology 13-707  :(12)35  ;2005. 
DOI:10.1093/jjco/hyi196.

33. Xu K, Shuai Q, Li X, Zhang Y, Gao C, Cao L, 
Hu F, Akaike T, wang JX, Gu Z, Yang J. Human VE-
cadherin fusion protein as an artificial extracellular 
matrix enhancing the proliferation and differentiation 
functions of endothelial cell. Biomacromolecules 
66-756  :(3)17  ;2016. DOI:10.1021/acs.
biomac.5b01467.

34. Chen Z, Liu M, Liu X, Huang S, Li L, Song B, Li H, Ren 
Q, Hu Z, Zhou Y, Qiao L. Cox2- regulates E-cadherin 
expression through the NF-κB/Snail signaling pathway 
in gastric cancer. International Journal of Molecular 
Medicine 100-93  :(1)32  ;2013. DOI:10.3892/
ijmm.2013.1376.

References

رسی بیان Cox-2 در سلول های...                            ی�ف  و همکاران�ب ذوالفقاری �ش


