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Abstract 
Background and Objectives: Studies have shown that antidiabetic 

drugs can inhibit cancer cells proliferation. The aim of this study was 

to investigate the cytotoxic effects of metformin on cervical cancer 

(Hela) cells in comparison with non-cancerous kidney cells (Hek293). 
 

Methods: In this laboratory experimental study, Hela and Hek293 cells 

were purchased from Pasteur Institute Cell Bank and divided into 

group receiving metformin (at doses of 0.001, 0.01, 0.1, 1, and 

10mg/ml) and control group. Cytotoxic effect of metformin on cell 

line, was measured using MTT assay method. Data were analyzed 

using one-way ANOVA. 
 

Results: Exposure of Hela cells to 0.01, 0.1, 1, and 10mg/ml of 

metformin resulted in significant decrease in cell viability compared to 

the control group, however, exposure of Hek293 cells to metformin 

concentrations did not significantly change cell viability. 
 

Conclusion: The results of this study indicated that exposure to 

metformin can reduce viability of cervical cancer cells but had no 

significant cytotoxic effects on non-cancerous cells. Accordingly, use 

of metformin should be considered for treatment and prevention of 

cervical cancer. 
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 چکیده
 يها سلول ريتكث مهار اعثب توانند يم يابتيضدد يداروها اند داده نشان مطالعات: هدف و زمینه

 سرطان يها سلول بر نيمتفورم کيتوتوکسيس اثرات يبررس با هدف مطالعه نيا. شوند يسرطان

 .انجام شد  (Hek293)يويکل يرسرطانيغ يها سلول با سهيمقا در (Hela) رحم دهانه

 يها سلول و Hela يسرطان يها سلو ،يشگاهيآزما -ي تجرب مطالعه نيا در: بررسی روش

 کننده افتيدر يها گروه به و هيته پاستور تويانست يسلول بانک از،  Hek293کليوي يرسرطانيغ

 ميقست شاهد گروه و (تريل يليمبر گرم يليم 10 و 1 ، 1/0 ،01/0 ،001/0 يدوزها با) نيمتفورم

 .گرفت قرار سنجش مورد سلولي  ، سيتوتوکسيک متفورمين بر ردهMTT تست از استفاده با .شدند

   .شدند ليتحل و هيتجز طرفه کي انسيوار زيآنال يآمار روش به کمک ها دهدا

 10 و 1 ،1/0 ،01/0 يها غلظت در Hela يها سلول با مواجهه شاهد، گروه با سهيمقا در: ها افتهی

 يها سلول مواجهه ولي ،شد يمان زنده دار يمعن کاهش سبب نيمتفورم تريل يليمبر گرم يليم

Hek293 ايجاد نكرد. ها سلول نيا يمان زنده در يدار يمعن رييتغ ،نيمتفورم يها غلظت با 

 يمان زنده کاهش سبب تواند يم نيمتفورم با مواجهه نشان داد قيتحق نيا جينتا: یریگ جهینت

هاي غيرسرطاني  توجهي بر سلول قابل اثر سيتوتوکسيکشود، اما  رحم دهانه سرطان يها سلول

 موردبايد  رحم دهانه سرطان از يريشگيپ و درمان در نيمتفورم از هاستفادندارد. بر اين اساس، 

 گيرد. قرار توجه

 .Hek293 هاي ؛ سلولHelaهاي  بقاي سلول؛ سلول ؛نيمتفورم :ها واژه دیکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
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 مقدمه
 بر اثر بوده که رحم گردن از يناش سرطان ،رحم دهانه سرطان

(. 1)شود  ايجاد مي رحم بافت يها سلول رمنظميغ ريتكث و رشد

 روسيو ازجمله ي؛مختلف عوامل از يناش تواند يم سرطاناين 

 در. باشد يمنيا ستميسمصرف دخانيات و ضعف  ،يانسان لومايپاپ

 در عيشا سرطان نيدوم عنوان به رحم دهانه سرطان، ايدن سراسر

(. 2)است شناخته شده آنان  در ريم و مرگ عامل نيشتريب و زنان

، بروز و شيوع توسعه حال در يکشورها درسرطان دهانه رحم 

 يبرا دارو نياولعنوان  به نيمتفورمداروي (. 3) اي دارد توجه قابل

 يتجار نام با و کشف 1922 سال در، 2 نوع ابتيد درمان

اين  از نيهمچن(. 4)بيماران قرار گرفت  دسترس در گلوکوفاژ

  (.5) شود يم استفاده نيز کيستيک يپل سندرم درمان دارو در

 1951 سال در که است يسرطان سلول نوع کي Helaرده سلولي 

، Hela يها سلول .جدا شد رحم دهانه نوميکارس به مبتلا ماريب از

 ي،شگاهيآزما مطالعات در که بودند يانسان يها سلول نياول

درخصوص  کيژنت ي وسرطان ،يروسيو قاتيتحق در ژهيو به

 مورد هاي سرطاني دهانه رحم بررسي اثر عوامل مختلف بر سلول

در رابطه با تأثير داروها بر انواع (. 6)گرفتند  قرار استفاده

 توانند مي ييايميش يداروها اند داده نشان مطالعاتها،  سرطان

ي متعددي ها پژوهش راستا، نيا در. باشند داشته يدرمان اثرات

درپي يافتن داروهاي جديد و يا ارتباط بين داروهاي پرکاربرد با 

 دهانه سرطاندرمان  درخصوص(. 7)سرطان انجام شده است 

 مورد متمادي يها سال طيداروهاي شيميايي متعددي  رحم،

اين داروها  مصرف؛ اگرچه هنوز هم (8) است گرفته قرار استفاده

از طرفي، . باشد اي برخوردار مي ملاحظه هاي قابل از محدوديت

 از مهم گروه کي ابتيضدد يداروها دنده نشان مي ها يبررس

، آنها انيم از(. 9) هستند جهان سرتاسر درمصرف  مورد يداروها

 تواند يمبوده که  ابتيضدد يداروها نيتر مهم از يكي نيمتفورم

 يبرخ درمقابل، (.10)نيز مطرح باشد  ضدسرطان يدارو عنوان به

هاي  سلول تكثير و نيمتفورم نيب که ستا آن نشانگر قاتيتحق

 يدار يمعن ارتباط ،رحم گردن يسرطانهاي  ويژه سلول سرطاني، به

 (.11،12) ندارد وجود

 در رحم دهانه سرطان يگستردگ و وعيش به توجه بادر مجموع، 

  ددـمتع وارضـع هـب هـوجـت اـبو ايـران، همچـنيـن  (13،14) ناـجه

 

 سرطان به ابتلا از حاصل ينيبال و يشناخت روان ،ياجتماع ،ياقتصاد

 جينتا وجود به توجه با يي،سو از و( 15) انيمبتلا در رحم دهانه

 پژوهش نيا موضوع درخصوص پيشين مطالعات در ضينق و ضد

 حوزه در پيشين مطالعات تيمحدود نيهمچن ،(11،12)،(81-61)

 کيتوتوکسيس اثرات يبررس به ؛ در پژوهش حاضرقيتحق نيا

 با سهيمقا در  (Hela)رحم دهانه سرطان يها سلول بر نيمتفورم

 نيا جينتا .پرداخته شد  (Hek293)يويکل يرسرطانيغ يها سلول

 يدارو تبيين ارتباط بين جهت ييمبناعنوان  به تواند يم پژوهش

 .رديگ قرار توجه مورد رحم دهانه سرطان و نيرممتفو

 

 روش بررسی

 دهانه يسرطان يها سلول ،يشگاهيآزما -ي تجرب مطالعه نيا در

 بانک از  (Hek 293)يويکل يرسرطانيغ يها سلول و  (Hela)رحم

شاهد  گروهدو  به ها سلول. گرديد هيته رانيا پاستور تويانست يسلول

)با  نيکننده متفورم افتيدرهاي  ه)عدم مواجهه با دارو( و گرو

 ميتقس (تريل يليمبر گرم يليم 10 و 1 ،1/0 ،01/0 ،001/0 يدوزها

 ييدارو شرکت از خالص پودر صورت به نيمتفورم يدارو. شدند

 استفاده با سپس شد، حل  PBSحلال در و متعاقباً هيته يميفارماش

 گرديد و لياستر آمده دست هب محلول ي،سرسرنگ لتريف از

در ادامه، جهت  هاي مورد نظر به روش سريالي تهيه شدند. غلظت

هاي مورد نظر، از روش  سيتوتوکسيک دارو بر سلولبررسي اثر 

 طيمح توجه به با استفاده گرديد. در اين راستا، MTTسنجش 

 بار 6 حداقل گرفتن نظر در نيهمچن ،ها سلول يبرا يکاف کشت

 اضافه ها ي حاوي سلولاه چاهک به دارو مختلف يدوزها ،تكرار

 .شدند ينگهدار ساعت 24 مدت به انكوباتور درون ها تيپل و

 شد  هيتخل تيپل از موجود عيما ،نظر مورد زمان شدن يسپر درپي

فزودن ا از پس ساعت 4-6 اًمتعاقب گرديد. اضافه  MTTرنگ و

 از پس و شد فزودها  DMSOماده و هيخلت  MTTمحلول رنگ،

 از استفاده با ها محلول ينور جذب نزايم ،کامل شدن حل

شد و متعاقباً براساس  خوانده نانومتر 630 و 570 يها موج طول

ها در هرگروه  ماني سلول ها، درصد زنده جذب نوري نمونه

، 18نسخه   SPSSافزار نرم ازبا استفاده  ها داده. محاسبه گرديد

 ،(ها داده يعيطب عيتوز )جهت فونرياسم - کولموگروف آزمون

  و( ها روهـگ هـسيمقا )براي طرفه کي انسيوار زيآنال يآمار آزمون
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 يدار يمعنسطح . تجزيه و تحليل شدند يتوک يبيتعق آزمون

 .شد گرفته نظر در >05/0α، ها گروه نيب اختلاف

 

  ها افتهی
 يها سلول يمان زنده دار يمعن کاهش، نمودار در اين مطالعه طبق

 يها غلظت) نيمتفورم با مواجهه يها وهگر در رحم دهانه يسرطان

 کنترل گروه به نسبت (تريل يليمبر گرم يليم 10 و 1 ،1/0 ،01/0

 يها سلول يمان زندهکه  درحالي (؛>01/0P) ديگرد مشاهده

 001/0  غلظت) نيمتفورم با مواجهه گروه در رحم دهانه يسرطان

داري  معنيدچار تغيير  کنترل گروه به نسبت (تريل يليمبر گرم يليم

 نشد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 يها گروه در  رحم دهانه سرطان يها سلول يمان زنده ،ييسو از

 گرم يليم 10 ،1 ،1/0 يها غلظت) نيمتفورم يدارو با مواجهه

 يدار يمعن تفاوت يدارا گريد يها گروه همه به نسبت (تريل يليمبر

 در( Hek) يويکل نرمال يها سلول (. همچنين>P 001/0) بود

 1 ،1/0 ،01/0 ،001/0ي ها غلظت در) نيمتفورم يدارو با مواجهه

 تغيير دچار کنترل گروه به نسبت( تريل يليمبر گرم يليم 10 و

 .نشد يدار يمعن

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 یویکل نرمال یها سلول و (Hela) رحم دهانه ینسرطا یها سلول بر نیمتفورم یدارو کیتوتوکسیس اثرات از حاصل یها داده یا سهیمقا یبررس :نمودار

(293Hek) (لیتر برمیلی گرم میلی 10 و 1 ، 1/0 ،01/0 ،001/0 یدوزها )با نیمتفورم یدارو کننده افتیدر و کنترل یها گروه در. 
**

 باشد. می >P 001/0 و >01/0P در کنترل گروه با مقایسه در دار معنی اختلاف بیانگر ترتیب به *** و  

 
  بحث

 تواند يم نيمتفورم با مواجهه نشان داد قيتحق نيا از حاصل جينتا

شود، اما اثر  رحم دهانه سرطان يها سلول يمان زنده کاهش سبب

شد. هاي غيرسرطاني نداشته با توجهي بر سلول قابلسيتوتوکسيک 

 يداروها اند داده نشان زين گريد مطالعات ،افتهي نيا همسو با

 يها سرطان کاهش موجب تواند يم نيمتفورم ژهيو به ي،ابتيضدد

 (. 19،20)شود  رحم دهانه گردن و يدمثليتول

و  ويفراتيپرول اثرات از مانع نيمتفورمطبق نتايج،  راستا نيا رد

 يها سلولبرخي  در عصب رشد فاکتور به وابسته وژنزيپروآنژ

عنوان يک  تواند به مي اين داروهمچنين  (.21) شود يم يسرطان

مورد توجه  تخمدان سرطان داروي ضدسرطاني مهم در درمان

نيز مشخص شده است  در ديگر تحقيقات(. 22)قرار گيرد 

 يضداتوفاژ اثرات و ريتكث از مانع کينرژيس صورت به نيمتفورم

 (. 23) شود يم اندومتر يسرطان يها سلول در استروژن
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تواند سبب  مي کينرژيس اثرات با رينوآينلف و نيمتفورم بيترک

 از طرفي، (.24)گردد  رحم دهانه يسرطان يها سلول رشدمهار 

 قيطر از است ممكن يسرطان يها سلول بر نيمتفورماثر مهاري 

 دوز دنده يم نشان قاتيتحق(. 25،26)اعمال شود  آپوپتوزالقاي 

 زنان در رحم دهانه سرطان صيتشخ از پس نيمتفورم يتجمع

 همراه نيز ريم و مرگ توجه قابل کاهش با است ممكن ي،ابتيد مسن

تواند  مي نيمتفورم است شده گزارش هاي اخير در سال(. 27) دباش

 نيسرطا يها سلول رشد مهار و ييزا سرطان خطر کاهش باعث

توجهي بين داروهاي  همچنين ارتباط قابل(. 28) شود پستان

 يبرخ(. 29)ها وجود دارد  ضدديابتي و مهار برخي سرطان

 اثر لاًاحتما يابتيضدد يداروها دهند يم نشان مطالعات

 رحم دهانه سرطان اي يدمثليتول يها سرطان درمان در يتوجه قابل

 .هاي مطالعه حاضر همخواني نداشت که اين نتايج با يافته ندارند

 اثر نيمتفورم در تحقيقات ديگر مشخص شده است راستا، نيا در

 نيهمچن، (30)ندارد  رحم دهانه سرطاناي بر  ملاحظه قابل يدرمان

 ، و(31) نهيس يتومورها شرفتيپ بر يمهار اثر ونهگ چيه نيمتفورم

 اندومتر يسرطان هاي سلول ريتكث کاهش لازم جهت ييکارآ

 (. 32)گذارد  نمي

بر  نيمتفورماثر سيتوتوکسيک  ياحتمال سميمكانتبيين  نظر از

اثرات سيتوتوکسيک  که آنجا ازهاي سرطان دهانه رحم،  سلول

مدتاً ناشي از القاي هاي سرطاني ع عوامل مختلف در سلول

است؛ لذا بر اين اساس و با  يسرطان يها سلول در نكروز و پتوزوآپ

 رسد در مطالعه حاضر متفورمين نظر مي توجه به مطالعات پيشين، به

 

 

 

هاي  در دوزهاي مناسب سبب آپوپتوز و يا نكروز در سلول

سرطاني دهانه رحم شده، اما اثر آپوپتوزي و يا القاي نكروز در 

در اين راستا، تحقيقات پيشين . هاي غيرسرطاني نداشته است لولس

تواند سبب القاي آپوپتوز يا نكروز  اند متفورمين مي نيز نشان داده

 قيدق يبررس جهت گرچها ؛(33-37)هاي سرطاني گردد  در سلول

 ي،مولكول و يسلول سطح در رحم دهانه سرطان بر نيمتفورم تأثير

 است. يتر گسترده قاتيتحق به ازين

 

 یریگ جهینت
دوزهاي مناسب  با مواجهه نشان داد قيتحق نيا از حاصل جينتا

 دهانه سرطان يها سلول يمان زنده کاهش سبب تواند يم نيمتفورم

هاي  توجهي بر سلول قابلسيتوتوکسيک ، اما اثر ودش رحم

 نيمتفورم از استفاده اساس، ؛ بر اينشته باشدغيرسرطاني ندا

 توجه مورد رحم دهانه سرطان از يريشگيپ و ماندر در تواند يم

 .رديگ قرار

 

 یقدردان و تشکر
که در اجراي اين  همه کساني مساعدت و کمک از لهيوس نيبد

 .ديآ يم عمل به تشكر و ريتقد پژوهش ما را ياري کردند،
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