
 
 

�������: �	
����
���������
������������


����		������	���������� cytotrophoblast 

(��		� BeWo �	� JAR) 

 

 

 

 

��� ��.�!�" ��	���# �	��$� 

�%&'��* 2550 



��++��	
,�- MRG4880195 

 

 

 

 

������#�/��3����*���$� 

 

 

�������: �	
����
���������
������������
����		������	���������� 

cytotrophoblast (��		� BeWo �	� JAR) 

 

 

�$����#�/��   ������ 

 

1. ��.�!�" ��	���#  '��#���/6	��##�,��  

�$�#�,��7��
�� 

*;�#�,��	����
	������,�� 

2. �7.��.�6,!��� '�#��<  '��#���/6	��##�,��  

�$�#�,��7��
�� 

*;�#�,��	����
	������,�� 

 

 

������6�����=��������$����*�������6�*7>�&� �	��=����������,6�������6����#�/�� 

 

 

(�#�*�;?�@�����������"C�
�����#�/�� ���. �	� ��#. D*�/=��"C�
����;?���#���*�D") 



1 

�,������ 

 

��������	��
���
���
�������	��������
��
��������� ������
����������!�"��	���# 	����	����!�������$� ���%�� 

&
'(�"��$�����
�� "�����)**+
���"���,�������
�� �����������������
%�)*�-./��+�*�����0�
�/�	��.���*�������

.����
����� 	�������$�����*0)�%�	)$�����	��������./�
�)�&������������2�*
/������� .���
�/��/�)	 .���
�,��
��

���
�)�	�,� �����3
����$��.���0)�%�	) 4(�����5)����
����
/�
��
���
�
(��
��&�
�)�&���������
��3
����$��

�� ��������6	�*����*�*/�����

�/������%7)�)�)��$�������
4�����$���
 ���
��
�
"�������)&��
/�0+��,�

)


"�������)&�����8(�!�0�$����	��
���
�� 6 �
)������� �� aspirin, dexamethasone, indomethacin, mesalamine, 

naproxen, ��� sulfasalazine 	��
4���
���
�/���$��
4�����".�";����	�$���
 (JAR ��� BeWo) �
���0�	�����


�)�*&,�
�

4��� ���*
%>
�)! ����,�

)
$����&�
4��� ������	2�
���	�� ����������$��&/
 �������2�����

$��
4��� 

&�����.����������

4���.�������
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�
�������������
�)�*

&,�
�

4��� BeWo */���
%>
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ABSTRACT 

 

Anti-inflammatory drugs are among the most frequently used medication during pregnancy. The drugs are 

benificial for treatment of several symtomps, including fever, pain, arthritis, autoimmunity and colitis. High 

doses of the drugs often result in maternal and fetal morbidity and mortality. Examples of the adverse 

outcomes of preganancy after taking the drugs are perinatal mortality, intrauterine growth retardation, and 

birth defect from drug teratogenic effects. Pathogenesis of these disorders is partially attributed to interference 

of placental development by the drugs. However, there is no report demonstrating the interaction of these 

drugs with human placenta cells. In this study, we therefore determined the effects of aspirin, 

dexamethasone, indomethacin, mesalamine, naproxen and sulfasalazine on human placental trophoblast cell 

lines (JAR and BeWo) for cell proliferation, cell adhesion, cytotoxicity, cell cycle progression, cell death, gene 

expression and cell invasion. 

By comparing the IC50 value for cell proliferation, indomethacin exerts the most toxicity while mesalamine 

is the least cytotoxic drug to cytotrophoblast cell lines. IC50 values of these drugs on JAR cell proliferation 

are 69.35 �g/mL, 68.43 �g/mL, 10.96 �g/mL, 59.92 �g/mL, 17.31 �g/mL and 69.35 �g/mL for aspirin, 

dexamethasone, indomethacin, mesalamine, naproxen, and sulfasalazine, respectively. IC50 values of these 

drugs on BeWo cell proliferation are 116.57 �g/mL, 80.48 �g/mL, 17.58 �g/mL, 192.54 �g/mL, 81.13 �g/mL 

and 79.04 �g/mL, respectively. In a related experiment, all drug treatments resulted in increase of lactate 

dehydrogense to the conditioned media. In addition, all drugs treatments reduced JAR cells , but not BeWo 

cells, adhesion during the first 3 hours of drug exposure. 

Further analysis on the effects of these drugs on trophoblast cell cycle progression revealed that all drug 

treatments resulted in a delayed cell cycle, followed by the induction of apoptosis cell death. In addition, we 

also demonstrated that all drugs decreased human chorionic gonadotropin gene expression, as well as bax 
and bcl-2. Also, we demonstrated that all drug treaments resulted in a decrease cell invasion. 

By comparing the IC50 values of trophoblast proliferation, IC50 of aspirin is 25-40 times lower, and IC50 

of naproxen is 0.25-1.2 times lower than their corresponding drug fetal plasma concentrations. This indicates 

that the usage of aspirin and naproxen should be highly cautious. IC50 of dexamethasone, indomethacin, 

mesalamine and sulfasalazine are higher than their corresponding drug fetal plasma concentrations. This may 

indicate that dexamethasone, indomethacin, mesalamine and sulfasalazine are alternative drug of choice 

other than aspirin and naproxen. However, the usage of these drugs may result in adverse outcome of 

pregnancy, if use during the 3rd trimester or near delivery. 

In conclusion, results from our research project clearly demonstrate, for the first time, that different anti-

inflammatory drugs with different molecular structures, however have simliar pharmacological actions, exert 

different degree of toxicity to human placental cells. Our data are definitely benificial for the future study and 

the usage of these drugs during pregnancy. 
 
Keywords: cytotrophoblast, anti-inflammatory drugs, cell proliferation, cell adhesion, cytotoxicity, cell cycle 

progression, cell death, gene expression, invasion, aspirin, dexamethasone, indomethacin, mesalamine, 

naproxen, sulfasalazine 
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EXECUTIVE SUMMARY 
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4��� JAR ���
4��� BeWo 
%>

4���*�
�6������&��
%>

4������4"	".�";����	� ��*��'0�)	 estrogen , 

progesterone , gonadotrophin ��� lactogen ���  "��4���
4���
/�&�� ATCC, Manassas, VA 
,�*�
���
�/����
 

RPMI-1640 �,�����
4��� JAR �������� DMEM/F-12 �,�����
4��� BeWo ./�
	)* FBS (fetal Bovine Serum)  10% 

�����%7)�/�
��
)� penicillin G 100 unit/mL, streptomycin sulfate 100 �g/mL ��� amphotericin B 0.25 �g/mL  

��*./� 37 ��8�
4�
4/�� �
�����./�*/%�)*�-������
������4�� 5% 

L. ���7>�&��	��
���������
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 ���8(�!�
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���.������������*
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$��
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4���./�*/�/�)	
.��
��
./���*��'
%�/��
 tetrazolium salt (3-�4,5-dimethylthiazol-2-yl�-

2,5-diphenyl tetrazolium bromide MTT) 4(��*/�/
�����
%>
 formazan salt 4(���*������
�,� ���� succinate-

tetrazolium reductase system 4(�����
�����
��� respiratory chain �
 mitochondria $��
4��� 	���
$�� 

formazan salt ��*��'���������
��������./�
^��� 
�)�
%>
���������/*��� �����*��'	��&����������+����


��� (absorption) ������� spectrophotometer ./����*�������
 595 nm  �������+����
./����&�*/���*��*��
5�"��	��

���&,�
�

4���./�*/�/�)	4(��
%>

4���./�
���	)�������
�
���
�/��� 

�)5/���.���� 
�/���
4����� (10,000 
4���/��2*) %�)*�- 200 �L $�������
�/���
4����
 96-well tissue 

culture plate �
)���
��
./�
��������� collagen I ����
�����
�/���
4���*/��	��
���
��./����*
$�*$�
	���# (���*


$�*$�
�� 6 4�,�) ��*
4���./� 37�C ./�*/ 5% CO2 ����*�*/���
%�/��
�����
�/���
4���
%>

��� 72 ����"*� ����
	)*  20 

�L �������� MTT (5 mg/mL) ��*
4���	���/� 4 ����"*� 	���
$�� formazan salt ./�
�)�$(�
&�'+�.,������"�����

��������	���
 
�)�
%>
���������/*��� ���������� optical density $����������./����*�������
 595 nm ��� 

absorption value $����������*/���*��*��
5�"��	�����%�)*�-
4��� .,����.����4�,������
��� 3 ����� �)
������

0����� One Way ANOVA 
����
%�/��
./��%�)*�-
4������������2�*./��������������2�*����2* �����,�
�-��� IC50 

(Inhibitory concentration 50 %) 

N. ���7>�&��#�*�"C���&
����
���������
����		�������#�����D�*� LDH 

 Lactate dehydrogenase (LDH) 
%>
 stable cytoplasmic enzyme ���&�'+������*�
��
4���
*���*/���.,����


�����2�*
4��� (cell membrane) ���� */���	��$��
4���
�)�$(�
 ���
��
	��&��� LDH ��*��'�������$��0���	��


���
��	��
4������ ���*/���	��$��
4���
�)�$(�
�����*� ������.����
/���������������.����./� � 

 �)5/���.���� 
�/���
4������.����
��

�/������
���8(�!��
$�� � �������
^������

�,�
�/���
4������*� 

"��
,�&�
�����
�/���
4����%�*2

��/���./� 1,500 rpm 
%>

��� 15 
�./ ./��2-��+*)���� 
,� 100 �L $��
�,�
�/���


4����%��*���*��� 100 �L $�� reaction mixture �
./�*�� ./��2-��+*)���� 
%>

��� 30 
�./ ����
	)* 50 �L $�� 1 N 

HCl 
������2�%7)�)�)�� ����&��
��
������ optical density $�������������� ELISA-readers ./� 490 nm .,����

.����4�,������
��� 3 ����� �����)
���������� One Way ANOVA 
����
%�/��
./��%�)*�- LDH ./������
��
4���

���������2�*./��������������2�*����2* 

Z. ���7>�&��	��
���������
���������
��
����		���D��
�,��[�	��
� 

 ���8(�!�
/�
%>
���.����0�$����	��
���
��	�����
���	)����
./�0)����
�
�/���
4��� 4(��0����8(�!�
/�

��*��'����/�'(����*
��&�
%>
./�
�)�$(�
�
����� in vivo '(�0�$����	�����
���	)�$��
4������0
��*��+�.����
����./�


�/���$���������[\�	��$��	�����
������������3
����$���� (implantation/placentation)  

�)5/���.����  '���
4����� (10,000 
4���/��2*) �
%�)*�- 200 �L $�������
�/���
4��� �
 96-well tissue 

culture plate �
)���
��
 ����
�����
�/���
4���*/��	��
���
��./����*
$�*$�
	���# (���*
$�*$�
�� 6 4�,�) ��*


4���./� 37�C ./�*/ 5% CO2 
%>

��� 3 ����"*� ��������# �+������
�/���
4������������������ PBS ����
	)*
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�������� MTT ��*
4���	���/� 4 ����"*� 	���
$�� formazan salt ./�
�)�$(�
&�'+�.,������"�������������	���



�)�
%>
���������/*��� ���������� optical density $����������./����*�������
 595 nm ��� absorption value $��

��������*/���*��*��
5�"��	�����%�)*�-
4���./�
�����+�./���
��2* .,����.����4�,������
��� 3 ����� �)
������0�

���� One Way ANOVA 
����
%�/��
./��%�)*�-
4���./�
���./���
��2*���������2�*./��������������2�*����2* 

\. ���7>�&��	
����
���������
��#�/���		���D��
�,��[�	��
� 

 
%>
���8(�!�0���	��
���
��	����&�
4����� "��.,����8(�!�
%�/��
./��&,�
�

4����
�	�������$�� cell 

cycle (G0/G1, S, G2 ��� M) �����2�*����2* �������8(�!�%�)*�-$�� DNA ����

4���./����*���� propidium 

iodine - 
���	���# ��
 ���� flow cytometry ����)
������0�����"%����*��*�)�
	��� ������8(�!�
/���*��'

�������$����	��
4���������
%>
������	2�
�������������&�
4��� 

 �)5/���.����  
�/���
4������
 6-well tissue culture plate ���� 2 mL $�������
�/���
4���./�*/ 10% FBS &



4���*/���*�
��
�
 80% ���� synchronize 
�������
4���.����*�
�)�*	�
��+��
����
�/����
 �����)5/�����4/���* ���

���������
�*/ hydroxyurea 
%>

��� 24 ����"*� &�.,����
4������
��Q���+��
���� S ����&(����	2�
��&�
4���	������

������ 2% FBS (��2�*����2*) ���� FBS �����	��
���
��./����*
$�*$�
 IC50 .,�������* DNA ���� propidium 

iodine - 
���	���#��
 ���	��&
��
4��� (30,000 
4���) ���� flow cytometer ����)
���������
%�/��
./������

	���# $��
4��������')	) One Way ANOVA ���������2�*����2*�����2�*./�.����������	��
���
�� 

]. ���7>�&��	
����
���������
��������
6������#����
����� apoptosis 
����		���D��
�,�

�[�	��
� 

���7>�&�����
�;��
�� DNA 

 ����	����$�� DNA (DNA laddering) 
%>
���!-��,���Q$�����
�)� apoptosis ��*��'
�6
���"��������� 

DNA ����
,��%�������������;;`��
 agarose gel ���*���� ethidium bromide &���*��'*��
�6
�'��)�
���


�	����$�� DNA �������	���� UV ���8(�!�
/�&����0�$����	��
���
��	��������	2�
���	��$��
4���4(��&�

��*��'
,��%�+����8(�!�������
�/������
�
��	 ���&�
%>
$��*+�.����������	��
���
�������%�������
�������

	����������� 

 �)5/���.���� 
�/���
4����
 6-well tissue culture plate ���� 2 mL $�������
�/���
4��� ��� 10% FBS &



4���*/���*�
��
�
 80-90% ����
%�/��
�����
�/���
4�����*����� RPMI-1640 ./�*/��	��
���
�����*
$�*$�



�/��������.���� � ��*��+����� ������*
�/���
4���
%>

��� 24, 48 ���� 72 ����"*� ������� DNA 
�����)
���������

�	����"���������
 agarose gel electrophoresis 

����_����������� Apoptosis ��#� apoptosis detection kit   

�)5/���
/���8�� Terminal deoxy nucleotidyl transferase (TdT) ./���*��'
	)* nucleotide �%������
 fragmented 

DNA �

)�
��/��$��
4��� ��*��'	��&������
�������������� fluorescence microscope   

�)5/���.���� 
�/���
4����
 6-well tissue culture plate ./�*/�0�
���������   ���� 2 mL  $�� �����
�/���
4��� ./�

*/ FBS 10% &

4���*/���*�
��
�

�/����  ����
%�/��
�����
�/���
4�����*�./�*/��	��
���
���
���*
$�*$�
./�

��������������.����$���	�

%>

��� 48 ����"*� &��
��
����������������� PBS  .,����	�(� �0�
�������������

��������  3.7% paraformaldehyde ./�
	�/�*��*� 
%>

���  10 
�./ ./��2-��+*)���� �������� PBS �/������  
,��%

��*
�/���
4����
�������� permeabilisation 
%>

���  30 
�./  ./��2-��+*)����  �����0�
������������� washing 

buffer ������*
�/���
4���	����� TdT reaction mixture 
%>

��� 60 
�./  ./�  37�C ������2�%7)�)�)�� ������*
�/���


4������ streptavidin-FITC 
%>

���  10 
�./ ./��2-��+*)����  �������� PBS �/�������
(��  	��&������
����������

���� fluorescence microscope  
4���./�*/���	����� apoptosis 
��

)�
��/��&����*	)��/
$/��$�� FITC 
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`. ���7>�&��	��
���������
������������
��/�� 

���7>�&�����������
��/��,�-���-�#�������#����
��
����		� 

&/
���&/
����./�
�/���$���������	��$��
4������&�
,�*�8(�!��
�����
/���� bax (
%>
&/
./������"%�	/
 Bax ./����


,��+������
������	��) ��� bcl-2 (
%>
&/
./������"%�	/
 Bcl-2 ./�������������
���	��) �
�����
���������
,�

���	��$��
4���
��
$(�
����*�2�$��"%�	/
./����
,��������������	�� ���8(�!�
/���*��'����
�"
�*�����*��'

�����
��
0�./���������������.�������
��� "���������)5/ RT-PCR $��
	�
���8(�!�%��������� ������� RNA 

"���)5/ acid-guanidine thiocyanate phenol/chloroform extraction (�����2�
�,�������) &��
4���
���
�/��� ���

���
������ cDNA ������
�)�*&,�
�
 DNA 

�)5/���.���� 
�/���
4����
�����
�/���
4���&
���.���
4���*/%�)*�- 80 
%���
46
	�$�����
./�$��
�/���
4��� 


����./�&�8(�!��������������$��&/
 bax ��� bcl-2 
4���&�'+�
�/����
�����./�*/��	��
���
��./����*
$�*$�
 IC50 


%>

��� 0, 6, 12, 24 ��� 36 ����"*� �������� RNA 
�������8(�!��������� mRNA 	���% �,����� primers ./�������  

&/
 Primers 
$
��$�� 

PCR product 

bax 
Upstream: 5’ GGC CCA CCA GCT CTG AGC AGA 3’  

Downstream: 5’ GCC ACG TGG GCG TCC CAA AGT 3’ 
479 bp 

bcl-2 
Upstream: 5’ GTG GAG GAG CTC TTC AGG GA 3’  

Downstream: 5’  AGG CAC CCA GGG TGA TGC AA 3’ 
304 bp 

g3pdh 
(house keeping gene) 

Upstream: 5’ TGA AGG TCG GAG TCA ACG GAT TTG GT 3’ 

Downstream: 5’ CAT GTG GGC ATG AGG TCC ACC AC 3’ 
983 bp 

 

���7>�&�����������
��/��,�-���-�#�������#���� differentiation 
����		� 


4������4"	".�";����	� 
��

*���*/������	2�
���
�)������
��� differentiation &�*/���
%�/��
�%����-��


�).��
%>

4���./�*/$
����Q�$(�
���*/����
)�
��/�� 4(��
�)�&�����./�
4�������
4���*���*��
 
4���./�*/���!-�

��*�
/�*/����
�/����� syncytiotrophoblast  4(����*��'	��&�����
%>

4������

���2�$��

���
������ 
4���
����
/�*/

���*��*��'�
��������O���"*
 hCG ./�*/���*&,�
%>
	�����	�������� ���
��
O���"*
�
)�
/���*��'���
%>
 

molecular marker $�������
��� differentiation �
���8(�!�
/�&�.,����8(�!�0�$����	��
���
��	���������� 

mRNA $�� hCG "���������)5/ RT-PCR  

�)5/���.���� 
�/���
4����
�����
�/���
4���&
���.���
4���*/%�)*�- 80 
%���
46
	�$�����
./�$��
�/���
4��� 


����./�&�8(�!��������������$��&/
 �-hCG ��� �-hCG 
4���&�'+�
�/����
�����./�*/��	��
���
��./����*
$�*$�
 

IC50 
%>

��� 0, 6, 12, 24 ��� 36 ����"*� �������� RNA 
�������8(�!��������� mRNA 	���% �,����� primers ./�

������  

&/
 Primers 
$
��$�� PCR 

product 

�-hCG 
Upstream: 5’ TGC AGG ATT GCC CAG AAT GC 3’  

Downstream: 5’ CCG TGT GTT CTC CAC TTT G 3’ 
233 bp 

�-hCG 
Upstream: 5’ TGG CTG TGG AGA AGG AGG GC 3’  

Downstream: 5’ GGA AGC GGG GGT CAT CAC AG 3’ 
300 bp 

g3pdh 
(house keeping gene) 

Upstream: 5’ TGA AGG TCG GAG TCA ACG GAT TTG GT 3’ 

Downstream: 5’ CAT GTG GGC ATG AGG TCC ACC AC 3’ 
983 bp 
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g. ���7>�&��	��
���������
������6�����  (invasion) 
����		���D��
�,��[�	��
� 

���8(�!�
/�.,�"���������)5/ Modified Boyden Chamber invasion assay 
%>
�)5/./����8(�!��*��	) invasiveness 

$��
4���*�
�6����"����8�����
�/���
4���*�
�6��
���
�./�����
%>
������
 (chambers) ���.���������
'+����
����


**
��
./���*��'���
4���0��
���

����&��*/�+$
�� 8 �m ��+�  

�)5/���.���� .,����
�/���
4����
���
����
�
./�
������������ collagen R ���� ���������
�/���
4�������


���
����$�����
�*/�����
�/���
4���./�*/��	��
������
��./����*
$�*$�
	���# (���*
$�*$�
�� 2 4�,�) ������*
4���


%>

��� 72 ����"*� &(�'�����
����
�
��� ����*���
���
�,��/
�6�
4���./���+����
�
$��
**
��
��� ����.,����


��&,�
�

4��./���� semi-qauntitative �����)5/ MTT &��
��
���*�����/��)�	����"�
�6	���'���������������

�)&)	�� .,����
%�/��
./��&,�
�

4���&����2�*����2*�����2�*./�.����������	��
���
�������')	) One Way 

ANOVA 

4. �������=��������#�/��
	���������@��
�	���#� 6 ��_�� 

������ *�.�.48–�.�.48 !.�.48–�.�.49 *�.�.49–�.�.49 !.�.49-�.�.50 

���
���	)�$��
4���     

���
�)�*&,�
�
������*
%>
�)!    

8(�!���&�
4���     

8(�!����	��$��
4���     

8(�!�����������$��&/
    

8(�!��*��	)����2��������&��     


	�/�*�����
     

 

5. �	���/;�#
����_-��,�-���#��/�
���*��@�#�����#�����������������
�@��
�	�"u 

%�./� 1: ����
�����./�������&�	/�)*��:  Effect of anti-inflammatory drugs on choriocarcinoma cell line JAR. 
 ����������./�������&�	/�)*�� Reproductive Toxicology ��� Impact Factor = 1.868 �������������
 

%�./� 2:  ����
�����./�������&�	/�)*��: Cytotoxic effect of anti-inflammatory drugs on human placental BeWo cells. 

 ����������./�������&�	/�)*�� Reproductive Toxicology ��� Impact Factor = 1.868 �������������
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��_��;����#�/�� 

 

L. ���7>�&��	��
���������
��������-*/=��#���		���D��
�,��[�	��
� 

 �
���8(�!�./����
4����� BeWo 
��
 
*���
%�/��
./��0�$����	��
���
���	����
)�	��&,�
�
$��
4���./����� 

(%) ����+%./� 1 ������� aspirin ./���������*
$�*$�
 31.25, 62.5, 125, ��� 250 �g/mL ����������
�)�*&,�
�

4���*/

&,�
�

4�������
.����� 7.73, 6.47, 34.28, ��� 52.70 % 	�*�,���� �� dexamethasone  ./���������*
$�*$�
 

31.25, 62.5, 125, ��� 250 �g/mL .,����&,�
�

4������� 1.4, 9.83, 29.37 ��� 64.05% 	�*�,���� �� 

indomethacin ./���������*
$�*$�
 6.25, 12.50, 25 ��� 50 �g/mL .,����&,�
�

4������� 12.79, 36.55, 55.27 

��� 76.39% 	�*�,����  �� mesalamine ./���������*
$�*$�
 31.25, 62.5, 125, ��� 250 �g/mL .,����&,�
�

4���

���� 1.4, 14.14, 29.86 ��� 36.94% 	�*�,���� 

 �� naproxen ./���������*
$�*$�
 18.75, 37.5, 75 ��� 150 �g/mL .,����&,�
�

4�������
.����� 20.51, 

25.51, 42.36 ��� 59.44%  	�*�,���� ����� sulfasalazine 4(��*/���*
$�*$�

��

�/������� naproxen .,����&,�
�



4�������
.����� 0, 4, 31.72, ��� 62.4% 	�*�,���� 0����8(�!�
/��������
�6
�����	��
���
��.��� 6 �
)�*/�.5)�

����������
�)�*&,�
�

4������ dose-dependent fashion "�� aspirin, dexamethasone, indomethacin, 

mesalamine, naproxen, ��� sulfasalazine */��� IC50 116.57, 80.48, 17.58, 192.54,  81.13, ��� 79.04 �g/mL 

"���� indomethacin */%���).5)����
�������������
�)�*&,�
�
$��
4����+��2�   

 

Aspirin (�g/mL)

.1

.2

.3

.4

.5

.6

.7

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

0 31.25 62.5 125 250

�

�

�

a

 

.1

.2

.3

.4

.5

.6

.7

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

0 31.25 62.5 125 250
Dexamethasone (�g/mL)

�

�

�

� b

 Indomethacin (�g/mL)

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

.1

.2

.3

.4

.5

0 6.25 12.5 25 50

�

�

�

�

�

c

 

Mesalamine (�g/mL)

.1

.2

.3

.4

.5

.6

.7

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

0 31.25 62.5 125 250

�
�

�

�

d

 Naproxen (�g/mL)

R
el

at
iv

e 
C

el
lN

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

.1

.2

.3

.4

.5

0 18.75 37.5 75 150

�
�

�

�

e

�

 

.1

.2

.3

.4

.5

.6

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5n

m
)

0 18.75 37.5 75 150
Sulfasalazine (�g/mL)

f

�

�

�

 
 

��",�- 1 �	
����
���������
��������-*/=��#�
����		� BeWo 
�/���
4��� BeWo 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���


4���./�*/ FBS 0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-250 �g/mL 
%>

��� 72 ����"*��������%�)*�-
4��� (Mean OD ± S.E.M) 

"���)5/ MTT ���
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������*/
���,���Q�������

��2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= dexamethasone, c= 

indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 

 



9 

�
���8(�!�./����
4����� JAR 
*���
%�/��
./��0�$����	��
���
���	����
)�	��&,�
�
$��
4��� JAR ./����� 

(%) ����+%./� 2 ������� aspirin ./���������*
$�*$�
 25.00, 50.00, 100.00, 200.00 ��� 400.00 �g/mL ����������


�)�*&,�
�
$��
4��� JAR */&,�
�

4�������
.����� 26.41, 40.45, 58.07, 70.00 ��� 81.76 % 	�*�,���� �� 

dexamethasone  ./���������*
$�*$�
 12.50, 25.00, 50.00, 100.00 ��� 200.00 �g/mL */&,�
�

4������� 24.91, 

36.67, 59.48, 87.70 ��� 90.43% 	�*�,���� �� indomethacin ./���������*
$�*$�
 1.56, 3.125, 6.25, 12.50 ��� 

25.00 �g/mL */&,�
�

4������� 27.16, 50.73, 68.75, 85.65 ��� 90.08% 	�*�,����  �� mesalamine ./������

���*
$�*$�
 18.75, 37.50, 75.00, 150.00 ��� 300.00 �g/mL */&,�
�

4������� 5.22, 17.78, 46.47, 68.20 ��� 

71.63% 	�*�,���� 

 ��naproxen ./���������*
$�*$�
 6.25, 12.50, 25.00, 50.00 ��� 100.00 �g/mL */&,�
�

4�������
.����� 

22.37, 35.37, 59.27, 64.64 ��� 81.59%  	�*�,���� ����� sulfasalazine 4(��*/���*
$�*$�

��

�/������� 

naproxen */&,�
�

4�������
.����� 8.00, 32.00, 50.40, 62.43 ��� 75.81% 	�*�,���� ���8(�!��
�����
/��������


�6
�����	��
���
��.��� 6 �
)�*/�.5)�����������
�)�*&,�
�
$��
4��� JAR ��� dose-dependent fashion "�� 

aspirin, dexamethasone, indomethacin, mesalamine, naproxen, ��� sulfasalazine */��� IC50 69.35, 68.43, 

10.96, 59.92,  17.31, ��� 16.93 �g/mL "��������� indomethacin */%���).5)����
�������������
�)�*&,�
�
$��


4��� JAR �+��2�   
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Mesalamine (�g/mL)
0 18.7537.5 75 150 300

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5 

nm
)

0.0

.1

.2

.3

.4

.5

.6

.7

�
�

�
� �

d

Naproxen (�g/mL)
0 6.25 12.5 25 50 100

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5 

nm
)

0.0

.2

.4

.6

.8

1.0

�
�

� �

�

e

Sulfasalazine (�g/mL)
0 6.25 12.5 25 50 100

R
el

at
iv

e 
C

el
l N

um
be

r 
(A

59
5 

nm
)

0.0

.2

.4

.6

.8

1.0

�
�
�
�

�

f

 

��",�- 2 �	
����
���������
��������-*/=��#�
����		� JAR 
�/���
4��� JAR 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���
4���

./�*/ FBS 0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-400 �g/mL 
%>

��� 72 ����"*��������%�)*�-
4��� (Mean OD ± S.E.M) "��

�)5/ MTT ���
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������*/
���,���Q�������

��2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= dexamethasone, c= 

indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 
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N. ���7>�&��#�*�"C���&
����
���������
����		�������#�����D�*� LDH 

 �
���8(�!�./����
4����� BeWo 
��
 �
���8(�!����*
%>
�)!$����	��
���
��	��
4���"�����	��&�������� 

LDH �

�,�
�/���
4��� (����+%./� 3) �������	��
���
��.2��
)�*/0�	����������$��
�
�4*��

�,�
�/���
4���
�)�*$(�
�����

*/
���,���Q (p<0.05)  �
�� aspirin �����$�� LDH 
�)�*$(�
%��*�- 5% ./���������*
$�*$�
 31.25 �g/mL 
*���


%�/��
./�������2�*����2* �
�� dexamethasone �����$�� LDH 
�)�*$(�
%��*�- 10 % ./���������*
$�*$�
 

31.25 �g/mL 
*���
%�/��
./�������2�*����2* �� indomethacin �����$�� LDH 
�)�*$(�
%��*�- 15 % ./���������*


$�*$�
 25 �g/mL �� mesalamine �����$�� LDH 
�)�*$(�
%��*�- 5 % ./���������*
$�*$�
 250 �g/mL �
�� 

naproxen �����$�� LDH 
�)�*$(�
%��*�- 14 % ./���������*
$�*$�
 150 �g/mL ���
�� sulfasalazine �����$�� 

LDH 
�)�*$(�
%��*�- 33 % ./���������*
$�*$�
 150 �g/mL &��0����.����
/�

����&�������$��
�
�4*�
�)�*$(�


�����*/
���,���Q
*���
4����������� %�����.���&��0����.����$�����
�)�*&,�
�

4���./����� ��*��'��2%������

�������������
�)�*&,�
�

4���"����	��
���
��
��
���
�
(��
�)�&��������	2�
���	��$��
4��� 
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��",�- 3 �#�*�"C���&
����
���������
����		� BeWo 
�/���
4��� BeWo 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���
4���./�*/ 

FBS 0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-250 �g/mL 
%>

��� 72 ����"*��������%�)*�- LDH (Mean OD ± S.E.M) ./������

&��
4����
�����
�/���
4���"���)5/ LDH Assay ���
%�/��
./�������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	���

�����*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2*"���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= 

dexamethasone, c= indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 

 

 

 �
���8(�!����*
%>
�)!$����	��
���
��	��
4��� JAR "�����	��&�������� LDH �

�,�
�/���
4��� (����+%./� 

4) ������� aspirin ./���������*
$�*$�
 25.00, 50.00, 100.00, 200.00 ��� 400.00 �g/mL ����� LDH �

�,�
�/���


4���
�)�*$(�
�����*/
���,���Q (p<0.05) ��
��
./����*
$�*$�
�+��2�./������ LDH ����

����&��%�)*�-
4���
����
���, 

�� indomethacin ./���������*
$�*$�
 1.56, 3.125, 6.25, 12.50 ��� 25.00 �g/mL ����� LDH �

�,�
�/���
4���


�)�*$(�
./����*
$�*$�
 6.25 �g/mL �����*/
���,���Q (p<0.05) 
�/�����*
$�*$�

�/��, �� mesalamine ./���������*
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$�*$�
 18.75, 37.50, 75.00, 150.00 ��� 300.00 �g/mL����� LDH �

�,�
�/���
4���
�)�*$(�
./����*
$�*$�
 75.00-

300.00 �g/mL 4(������� LDH */�
�"
�*
�)�*$(�
�
$-�./����*
$�*$�
$����
�)�*$(�

*���
%�/��
./�������2�*����2*./�

������
^��� 0.5% FBS �����*/
���,���Q (p<0.05)  

 �
�� naproxen ./���������*
$�*$�
 6.25, 12.50, 25.00, 50.00 ��� 100.00 �g/mL ����� LDH �

�,�
�/���
4���


�)�*$(�
./����*
$�*$�
 6.25, 50.00 ��� 100.00 �g/mL �����*/
���,���Q (p<0.05) , sulfasalazine 4(��*/���*
$�*$�



��

�/������� naproxen ����� LDH �

�,�
�/���
4���
�)�*$(�
./����*
$�*$�
 12.50, 50.00 ��� 100.00 �g/mL �����*/


���,���Q (p<0.05) ��� �	��
$-�./������ LDH �
�� dexamethasone */�������
*������*
$�*$�
$����
�)�**��$(�
 

6.25-200 �g/mL �����*/
���,���Q.���')	) (p<0.05) 


*���
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./��0�$����	��
���
���	����
)�	�����
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$�������
�
�4*� LDH ����� aspirin ���
,����
�)�

���%����
�
�4*�
�)�**��$(�
'(� 16% �	��*�
�)�*$(�
�

4��./��������� dexamethasone �� indomethacin ���
,����


�)����%����
�
�4*�
�)�**��$(�
'(� 10%, �� naproxen ���
,����
�)����%����
�
�4*�
�)�**��$(�
'(� 27%, �� 

sulfasalazine ���
,����
�)����%����
�
�4*�
�)�**��$(�
'(� 15% ����� mesalamine ���
,����
�)����%����
�
�4*�


�)�**��$(�
'(� 53%    
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��",�- 4 �#�*�"C���&
����
���������
����		� JAR 
�/���
4��� JAR 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 

0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-400 �g/mL 
%>

��� 72 ����"*��������%�)*�- LDH (Mean OD ± S.E.M) ./������&��


4����
�����
�/���
4���"���)5/ LDH Assay ���
%�/��
./�������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������

*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2*"���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= 

dexamethasone, c= indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 

 

Z. ���7>�&��	��
���������
���������
��
����		���D��
�,��[�	��
� 

�
���8(�!�./����
4����� BeWo 
��
 �������	��
���
��.��� 6 �
)��*�����.5)�	��
4��� BeWo �
 3 ����"*�$��

��������

����&��%�)*�-
4���./�
���./����
�
���
�/���*/%�)*�-./��*��	�	��������*/
���,���Q���������2�*./��������� 
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��",�- 5 �	
����
���������
���������
��
����		� BeWo 
�/���
4��� BeWo 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���
4���

./�*/ FBS 0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-250 �g/mL 
%>

��� 3 ����"*��������%�)*�-
4���./�
���	)�./����
�
���
�/��� 

(Mean OD ± S.E.M) "���)5/ MTT ���
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	���

�����*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= 

dexamethasone, c= indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 

 

�
���8(�!�./����
4����� JAR 
��
 &�����8(�!�"�������	��
���
�� aspirin, dexamethasone, indomethacin, 

naproxen, sulfasalazine ��� mesalamine ./����*
$�*$�
 0-400.00 �g/mL, 0-200.00 �g/mL, 0-25.00 �g/mL, 0-

100.00 �g/mL, 0-100.00 �g/mL  ��� 0-300 �g/mL 	�*�,����	�����
���	)����
./�0)����
�
�/���
4���$��
4��� 

JAR �����)5/ MTT ����� �� aspirin ./���������*
$�*$�
	����	� 25.00-400.00 �g/mL, �� dexamethasone 12.50-

200.00 �g/mL, �� indomethacin 1.56-25.00 �g/mL, �� naproxen 6.25-100.00 �g/mL , �� sulfasalazine 6.25-

100.00 �g/mL ��� �� mesalamine 75.00-300.00  �g/mL �������������
���	)�$��
4��� JAR 
*���
%�/��
./�����

��2�*����2*./�
���
�/���
4����
�����./�*/
^��� 0.5% FBS �����*/
���,���Q (p<0.05) ��������
�+%./� 6 �
$-�./� 

DMSO �*�*/0�	�����
���	)�$��
4��� JAR �	��������
*����)&��-�
%�/��
./��0�$����	��
���
���	����
)�	��

���
���	)�$��
4��� JAR ./����� (%) ����� aspirin ./���������*
$�*$�
 25.00,50.00,100.00, 200.00 ��� 400.00 

�g/mL ����������
���	)�$��
4��� JAR */&,�
�

4����
���
���	)�����
.����� 11.67, 24.10, 27.97, 33.40 ��� 

35.56% 	�*�,����  �� dexamethasone  ./���������*
$�*$�
 12.50, 25.00, 50.00, 100.00 ��� 200.00 �g/mL */

&,�
�

4����
���
���	)�����
.����� 18.71, 25.42, 25.00, 28.57 ��� 36.57% 	�*�,����  

�� indomethacin ./���������*
$�*$�
 1.56, 3.125, 6.25, 12.50 ��� 25.00 �g/mL */&,�
�

4����
���
���	)�

����
.����� 10.44, 13.88, 17.06, 15.87 ��� 21.56% 	�*�,���� �� mesalamine 4(��*/���*
$�*$�
18.75, 37.50, 
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75.00,150.00 ��� 300.00 �g/mL ���*/0�	�����
���	)�$��
4�������
.����� 5.80, 7.77, 15.77, 18.62 ��� 

26.00% ���
�� naproxen ./���������*
$�*$�
 6.25, 12.50, 25.00,50.00 ��� 100.00 �g/mL */&,�
�

4����
���


���	)�����
.����� 10.86, 21.08, 25.81, 23.50  ��� 27.03% 	�*�,���� ����
�� sulfalazine 4(��*/���*
$�*$�



��

�/������� naproxen */&,�
�
���
���	)�$��
4�������
.����� 9.21, 17.86, 22.89, 24.83 ��� 34.26%  
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��",�- 6 �	
����
���������
���������
��
����		� JAR 
�/���
4��� JAR 104 
4���	����2* (96-well plate) �
�����
�/���
4���./�*/ 

FBS 0.5% ������*
$�*$�
$����	��
���
��&�� 0-400 �g/mL 
%>

��� 3 ����"*��������%�)*�-
4���./�
���	)�./����
�
���
�/��� 

(Mean OD ± S.E.M) "���)5/ MTT ���
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	���

�����*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method), a= aspirin, b= 

dexamethasone, c= indomethacin, d= mesalamine, e= naproxen, f= sulfasalazine 

 

���8(�!��
�����
/��������
�6
�����	��
���
��.��� 6 �
)���� aspirin, dexamethasone, indomethacin, 

naproxen, sulfasalazine ��� mesalamine */�.5)�����������
���	)�$��
4��� JAR ��� dose-dependent fashion 

"�� �������
�6
���
%>
��	��
���
��./��.5)�����������
���	)�$��&,�
�
$��
4��� JAR ��� ����������������
����
/�

����.5)�	����	� 3 ����"*��������&��
4����������� 

 

\. ���7>�&��	
����
���������
��#�/���		��� 

�
���8(�!�./����
4����� BeWo 
��
 ���0����.�����
�+%./� 7 ��� 8 ����&��
%�/��
�����
�/���
4���./�*/ 2% 

FBS �����	���#
%>

��� 6 ����"*������ �� aspirin, mesalamine, ��� naproxen ��*��'���	2�
���
4���
$���+�

���� G2/M *��$(�

*���
%�/��
./�������2�*����2*./�*/ FBS 
�/�������
�/�� (p<0.05) ���

%���
46
	�
4����
�	���

����./��������� dexamethasone, indomethacin ��� sulfasalazine 
��
�*�*/���*�	�	��������2�*����2* 


*���
���0��
�% 12 ����"*������ �� dexamethasone, mesalamine ��� naproxen ���
,����%�)*�-
4����


���� G0/G1 
�)�*$(�
�����*/
���,���Q �	��*�*/���*�	�	����
��2�*./��������� aspirin, indomethacin, sulfasalazine 
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*���
���0��
�% 20 ����"*������ �� naproxen ��� mesalamine ��������0����
4����
���� G0/G1 */%�)*�-*��

$(�
 �
$-�./��
����
���
�/����
�� indomethacin .,����*/���
�)�*$(�
$��
4����
���� S 

 

 FBS Aspirin Dexamethasone Indomethacin 

6h 

12h 

20h 

32h 

 

��",�- 7 �	
����
���������
��#�/���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo 2.5 X 105 
4���	����2* (6-well plate) �
�����
�/���
4��� ����

.,���� synchronization ����
%�/��
�����./�*/ FBS 
�/�������
�/�� ����./�*/ aspirin, dexamethasone ��� indomethacin ./� IC50 

��*��+�����
%>

��� 6, 12, 20 ��� 32 ����"*� �������*
4������� propidium iodide �����������,�
�-%�)*�- (
%���
46
	�) $��
4����


����	���# ����
.�
)�.�� flow cytometry ����
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*

�	�	��������*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method) 
 

�
$-�./�
*���
���0��
�% 32 ����"*�����&��������������� ��.2��
)���
��
 indomethacin ���0����
4���'+����

��+��
���� G0/G1 &�����.����
/��

4��� BeWo �������	��
���
��./�����
���8(�!�
/�*/0��
�������2*���

�,�

)
$����&�
4������������� indomethacin ���
,����*/��������&�
4���"��
4���'+�����
���� S *��$(�
 ���

���
)����
#
��
���0����*/��������&�
4���"��
4���'+�����
���� G0/G1 *��$(�
 &��0����.����
/�������

.�������
#��2%��������������&�
4�����"��
%>
�/������
(��$����	��
���
���
�������������
�)�*&,�
�

4��� 

0 1023 FL2-Area 

16

Ev
en

ts
 

FL2-Area 1023
Ev

en
ts

 
0

16 G0/G1=13.27±2.65
S=73.04±3.11

G2/M=13.68±0.47

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

16 G0/G1=7.97±0.09 
S=69.91±6.72 

G2/M=22.13±6.87 

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

16

32

FL2-Area 1023 

Ev
en

ts
 

0

32

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

G0/G1=43.85±2.24*
S=35.80±4.28

G2/M=20.35±2.03
32

FL2-Area 1023
Ev

en
ts

 
0

G0/G1=25.40±0.92 
S=55.32±5.85 

G2/M=19.28±4.95 
32

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

FL2-Area 1023 0

Ev
en

ts
 

32

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32 G0/G1=24.07±1.56
S=63.40±3.63

G2/M=12.53±2.23

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32 G0/G1=19.81±0.56 
S=71.53±1.13* 

G2/M=8.65±1.22 

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32

FL2-Area 1023 0

Ev
en

ts
 

32
G0/G1=35.70±0.33*

S=55.07±0.98*
G2/M=9.24±0.64

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32
G0/G1=29.91±1.36*

S=47.68±3.40*
G2/M=22.41±2.68*

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32
G0/G1=24.88±2.01 

S=58.11±5.78* 
G2/M=17.00±4.90 

FL2-Area 10230

Ev
en

ts
 

32

G0/G1=14.73±3.94 
S=74.02±3.55 

G2/M=11.24±1.47 

G0/G1=24.73±2.39 
S=58.15±3.19 

G2/M=17.12±3.99 

G0/G1=16.88±2.53
S=60.04±2.05*

G2/M=23.08±4.34*

G0/G1=26.51±2.80
S=62.23±2.96

G2/M=11.26±1.04

G0/G1=18.87±1.36 
S=63.67±4.89 

G2/M=17.46±3.94 

G0/G1=21.18±3.55
S=64.57±0.72

G2/M=14.24±4.27

G0/G1=23.86±1.82 
S=68.55±1.72 

G2/M=7.59±1.67 
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BeWo 
��
�
���%&�����*
%>
�)!	��
4���./�������
��&�
�)�&��������	2�
���	��$��
4��� ����
���.����

	���%
%>
����)�+&
��**2	)��
���������������*��'���	2�
���	��$��
4������ apoptosis �����*� 
 

 FBS Mesalamine Naproxen Sulfasalazine 

6h 

12h 

20h 

32h 

 

��",�- 8 �	
����
���������
��#�/���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo 2.5 X 105 
4���	����2* (6-well plate) �
�����
�/���
4��� ����

.,���� synchronization ����
%�/��
�����./�*/ FBS 
�/�������
�/�� ����./�*/ mesalamine, naproxen ��� sulfasalazine ./� IC50 ��*��+�

����
%>

��� 6, 12, 20 ��� 32 ����"*� �������*
4������� propidium iodide �����������,�
�-%�)*�- (
%���
46
	�) $��
4����
����

	���# ����
.�
)�.�� flow cytometry ����
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*

�	�	��������*/
���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method) 
 

�
���8(�!�./����
4����� JAR 
��
 ���0����.�����
�+%./� 9, 10 ��� 11 ����&��
%�/��
�����
�/���
4���./�*/ 

2% FBS �����	���#
%>

��� 6 ����"*������ �� aspirin, mesalamine, ��� indomethacin ��*��'���	2�
���
4���


$���+����� G2/M *��$(�

*���
%�/��
./�������2�*����2*./�*/ FBS 
�/�������
�/�� (p<0.05) ���
�� dexamethasone 

���0����*/
4����
���� G0/G1 
�)�**��$(�
 ���

%���
46
	�
4����
�	�������./��������� indomethacin ��� 

sulfasalazine 
��
�*�*/���*�	�	��������2�*����2* 

 

FL2-Area 1023 

Ev
en

ts
 

0

16

FL2-Area 1023
Ev

en
ts

 
0

16
G0/G1=9.69±1.6

S=57.05±0.39*
G2/M=33.24±1.20*

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

16
G0/G1=11.09±2.69

S=72.85±2.57
G2/M=16.06±2.71

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

16

FL2-Area 1023 

Ev
en

ts
 

0

32

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32
G0/G1=34.06±0.28*

S=50.35±7.25
G2/M=15.60±6.97

FL2-Area 1023
Ev

en
ts

 
0

32
G0/G1=23.24±4.95

S=62.31±7.24
G2/M=14.45±2.38

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32

FL2-Area 1023 

Ev
en

ts
 

0

32

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32
G0/G1=35.82±0.71*

S=51.42±3.43
G2/M=12.74±4.14

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32
G0/G1=24.76±0.67

S=61.58±1.77
G2/M=13.66±2.34

FL2-Area 1023
Ev

en
ts

 
0

32

FL2-Area 1023 

Ev
en

ts
 

0

32

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32
G0/G1=37.70±0.53*

S=48.95±3.22*
G2/M=13.35±3.58

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32
G0/G1=35.35±0.56*

S=51.00±3.52*
G2/M=13.77±3.00

FL2-Area 1023

Ev
en

ts
 

0

32

G0/G1=14.73±3.94 
S=74.02±3.55 

G2/M=11.24±1.47 

G0/G1=24.73±2.39 
S=58.15±3.19 

G2/M=17.12±3.99 

G0/G1=18.87±1.36 
S=63.67±4.89 

G2/M=17.46±3.94 

G0/G1=23.86±1.82 
S=68.55±1.72 

G2/M=7.59±1.67 

G0/G1=17.58±1.49
S=55.65±1.33*

G2/M=26.77±0.96*

G0/G1=36.84±3.13*
S=45.25±6.84

G2/M=17.90±5.77

G0/G1=31.1±0.92*
S=53.81±4.13

G2/M=15.09±3.77

G0/G1=43.61±2.24*
S=40.48±2.14*

G2/M=15.91±2.22*
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 FBS Aspirin Mesalamine 

6h 

12h 

20h 

32h 

 

��",�- 9 �	
����
���������
��#�/���		� JAR 
�/���
4��� JAR 2.5 X 105 
4���	����2* (6-well plate) �
�����
�/���
4��� ����.,�

��� synchronization ����
%�/��
�����./�*/ FBS 
�/�������
�/�� ����./�*/ aspirin ��� mesalamine ./� IC50 ��*��+�����
%>

��� 6, 12, 

20 ��� 32 ����"*� �������*
4������� propidium iodide �����������,�
�-%�)*�- (
%���
46
	�) $��
4����
����	���# ����
.�
)�.�� 

flow cytometry ����
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������*/
���,���Q

���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method) 
 

�

��� 12 ����"*��������  naproxen ��� sulfasalazine ���0����*/
4����
���� G0/G1 
�)�**��$(�
 ���



%���
46
	�
4����
�	�������./����������
)����

��
�*�*/���*�	�	��������2�*����2* �

��� 20 ����"*������*/
�/��

�� dexamethasone 
.��
��
./����	2�
���%�)*�-
4����
���� G2/M 
�)�*$(�
�����*/
���,���Q 

�

��� 32 ����"*�������� aspirin, mesalamine ��� sulfasalazine ���	2�
���%�)*�-
4����
���� G2/M 


�)�*$(�
�����*/
���,���Q ���
�� naproxen 
��
����.5)����
4��� JAR */%�)*�-
4����
���� G0/G1 
�)�**��$(�
�����

*/
���,���Q �� dexamethasone ��� indomethacin 
��
.,����*/���
�)�*$(�
$��
4����
���� S 
*���
%�/��
./�����

��2�*����2* &��0����.����
/�������.�������
# ��2%��������������&�
4�����"��
%>
�/������
(��$����	��


���
���
�������������
�)�*&,�
�

4��� JAR 
��
�
���%&�����*
%>
�)!	��
4���./�������
��&�
�)�&��������	2�


���	��$��
4��� ����
���.����	���%
%>
����)�+&
��**2	)��
���������������*��'���	2�
���	��$��
4������ 

apoptosis �����*� 

 

 

1023FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

32

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

32
Ev

en
ts

 

1023 FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

G0/G1=18.25±0.00 
        S=65.09±0.48 
G2/M=16.65±0.48 

G0/G1=19.55±0.42*
        S=53.89±0.84*
G2/M=26.54±1.26*

G0/G1=21.58±0.32 
        S=57.70±3.82 
G2/M=20.17±3.56 

G0/G1=23.18±0.79 
        S=62.08±0.17 
G2/M=14.73±0.96 

G0/G1=30.97±2.93 
        S=36.19±1.78*
G2/M=32.84±1.15*

G0/G1=15.74±0.27*
        S=61.40±0.28*
G2/M=22.85±0.55*

G0/G1=20.10±0.69 
        S=60.67±1.16 
G2/M=19.22±1.85 

G0/G1=17.45±0.63 
        S=56.63±0.60*
G2/M=25.91±0.05*

G0/G1=29.51±0.33 
        S=57.82±0.54 
G2/M=12.66±0.30

G0/G1=17.67±0.19 
        S=67.86±1.24 
G2/M=14.45±1.42 

G0/G1=18.55±0.88 
        S=61.22±0.75*
G2/M=20.22±0.81*

G0/G1=30.76±0.11 
        S=46.07±2.27*
G2/M=23.17±2.38*
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 FBS Dexamethasone Indomethacin 

6h 

12h 

20h 

32h 

 

��",�- 10 �	
����
���������
��#�/���		� JAR 
�/���
4��� JAR 2.5 X 105 
4���	����2* (6-well plate) �
�����
�/���
4��� ����.,�

��� synchronization ����
%�/��
�����./�*/ FBS 
�/�������
�/�� ����./�*/ dexamethasone ��� indomethacin ./� IC50 ��*��+�����
%>



��� 6, 12, 20 ��� 32 ����"*� �������*
4������� propidium iodide �����������,�
�-%�)*�- (
%���
46
	�) $��
4����
����	���# ����


.�
)�.�� flow cytometry ����
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������*/


���,���Q���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method) 
 

]. ���7>�&��	
����
���������
��������
6������#����
����� apoptosis 
����		���   

�
���8(�!�0�$����	��
���
��.������
)�	��������	2�
���	��$��
4�����
��
 ���.,����8(�!�"������)5/���

����)5/./�
,�*���
��
0���
�����
 �)5/���
��
8(�!�����	����$�� DNA "������+�'�$�� DNA �
 agarose gel 


�/���)5/
/���� DNA laddering technique 
./����� DNA $��
4���./�����&��
4���./�'+��,���������� actinomycin-D 


%>

��� 5 ����"*� (
%>
 positive control) "������������&����	2�
���
4���
�)�*	�
�����
���	��./����
�	������

�	����$�� DNA 


*���
4��� BeWo �������� aspirin �����./����*
$�*$�
$����./��+�
��
��*��'���	2�
���
�)�����	����$�� DNA 

�������+%./� 12 &�����.����"��
�/���
4��� BeWo ���*����� dexamethasone ./����*
$�*$�
 0, 31.25, 62.50, 125, 

250 ���	500	�g/mL 
%>

��� 24 ( lane 2 - 7 ), 48 ( lane 9 - 14 ) ��� 72 ( lane 16 – 21 ) ����"*�	�*�,���� ��

����	����$�� DNA 
*�����������*
$�*$�
�+������������
%>

��� 72 ����"*� ����+%./� 13 �
$-�./�
4���./��������� 

indomethacin 
��
*/���	����� apoptosis 
�)�$(�

*�����������./�*/���*
$�*$�
�+�����+%./� 14 

1023FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=17.78±0.29 
         S=57.90±1.06 
G2/M =24.3±1.35 

1023FL2-Area
0

8

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

8

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=17.38±0.48 
         S=52.91±3.92 
G2/M =29.71±3.44 

1023FL2-Area
0

8

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=16.73±0.98 
         S=61.95±0.63 
G2/M =21.31±0.35 

1023FL2-Area
0

8
Ev

en
ts

 

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=19.71±2.54 
         S=57.17±0.36*
G2/M =23.11±2.90 

1023FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

32

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

G0/G1=26.42±3.43*
         S=58.33±2.28 
G2/M =15.24±1.15*

G0/G1=11.48±0.48*
         S=54.67±0.89 
G2/M =33.84±0.41*

G0/G1=16.84±0.05 
         S=58.48±0.34 
G2/M =24.67±0.28 

G0/G1=16.61±0.99 
         S=54.83±0.35 
G2/M =28.56±0.95 

G0/G1=16.49±0.20 
         S=53.72±1.14*
G2/M =29.78±1.34*

G0/G1=32.33±0.39 
         S=40.65±0.31 
G2/M =27.02±0.08 

G0/G1=22.01±0.98*
         S=54.84±2.70*
G2/M =23.15±1.71 

G0/G1=28.27±1.85 
         S=55.42±3.14*
G2/M =16.33±1.28*



18 

&�����.����"��
�/���
4��� BeWo ���*����� mesalamine (����+%./� 15) ./����*
$�*$�
 0, 31.25, 62.50, 125, 

250 ���500	�g/mL 
%>

��� 24 ( lane 2 - 7 ), 48 ( lane 9 - 14 ) ��� 72 ( lane 16 – 21 ) ����"*�	�*�,���� �*���

����	����$�� DNA &�����.����"��
�/���
4��� BeWo ���*����� naproxen (����+%./� 16)  ./����*
$�*$�
 0, 

18.75, 37.50, 75, 150 ��� 300	�g/mL 
%>

��� 24 ( lane 2 - 7 ), 48 ( lane 9 - 14 ) ��� 72 ( lane 16 – 21 ) 

����"*�	�*�,���� ������	����$�� DNA ./�
��� 72 ����"*� (lane 16-18) 4(���������
�)����	����� apoptosis  

 

 Control Naproxen Sulfasalazine 

6h 

12h 

20h 

32h 

 

��",�- 11 �	
����
���������
��#�/���		� JAR 
�/���
4��� JAR 2.5 X 105 
4���	����2* (6-well plate) �
�����
�/���
4��� ����.,�

��� synchronization ����
%�/��
�����./�*/ FBS 
�/�������
�/�� ����./�*/ naproxen ��� sulfasalazine ./� IC50 ��*��+�����
%>

��� 6, 

12, 20 ��� 32 ����"*� �������*
4������� propidium iodide �����������,�
�-%�)*�- (
%���
46
	�) $��
4����
����	���# ����
.�
)�

.�� flow cytometry ����
%�/��
./��%�)*�-
4��������2�*����2*: �, p<0.05 �.
���.����.���')	)./�*/���*�	�	��������*/
���,���Q

���������2�*./�*/��	��
���
�������2�*����2* "���)5/ One Way ANOVA (Dunnett’s method) 
 

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=24.28±0.77 
        S=54.10±1.69 
G2/M =21.61±1.88 

1023FL2-Area
0

16

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

16

Ev
en

ts
 

G0/G1=21.75±0.18*
         S=66.08±0.60 
G2/M =12.16±0.75*

1023 FL2-Area 
0

16

Ev
en

ts
 

1023 FL2-Area 
0

32

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

32

Ev
en

ts
 

G0/G1=19.29±0.73 
         S=63.01±2.47 
G2/M =17.70±3.20

1023 FL2-Area 
0

32
Ev

en
ts

 

1023 FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

G0/G1=38.00±1.14 
         S=35.59±0.74*
G2/M =26.40±0.40*

1023 FL2-Area 
0

64

Ev
en

ts
 

1023FL2-Area
0

64

Ev
en

ts
 

G0/G1=41.95±1.64*
         S=36.49±0.06*
G2/M =21.71±1.55*

G0/G1=25.67±3.87 
         S=48.96±0.65 
G2/M =25.36±3.96 

G0/G1=24.72±1.65 
         S=52.87±0.39 
G2/M =22.40±2.05 

G0/G1=17.32±0.38 
         S=66.15±1.67 
G2/M = 16.53±1.29 

G0/G1=20.33±0.82*
         S=54.41±0.58*
G2/M =25.30±0.22*

G0/G1=23.58±1.07 
         S=56.99±0.99 
G2/M =19.42±0.85 

G0/G1=23.53±2.46 
         S=50.78±2.41 
G2/M =25.96±0.05 

G0/G1=35.84±0.44 
         S=59.78±1.14 
G2/M =4.37±1.58 
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                     1   2   3    4    5   6   7   8   9  10  11  12 13  14 15 16  17 18  19  20  21 22 

   
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Aspirin 0 �g/mL 24 hours 

3 = Aspirin 31.25 �g/mL 24 hours 

4 = Aspirin 62.50 �g/mL 24 hours 

5 = Aspirin 125 �g/mL 24 hours 

6 = Aspirin 250 �g/mL 24 hours 

7 = Aspirin 500 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 = Aspirin 0 �g/mL 48 hours 

10 = Aspirin 31.25 �g/mL 48 hours 

11 = Aspirin 62.50 �g/mL 48 hours  

12 = Aspirin 125 �g/mL 48 hours 

13 = Aspirin 250 �g/mL 48 hours 

14 = Aspirin 500 �g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16 = Aspirin 0 �g/mL 72 hours 

17 = Aspirin 31.25 �g/mL 72 hours 

18 = Aspirin 62.50 �g/mL 72 hours 

19 = Aspirin 125 �g/mL 72 hours 

20 = Aspirin 250 �g/mL 72 hours 

21 = Aspirin 500 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker  ( 100 bp ) 

��",�- 12 �	
�� aspirin 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24-well plate �


�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� Aspirin 	���# (0-500	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 9–14) 

��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% agarose 

���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  

 

                     1   2   3    4   5   6   7   8   9  10  11  12  13 14  15  16 17  18 19  20  21  22 

   
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Dexamethasone 0 �g/mL 24 hours 

3 = Dexamethasone 31.25 �g/mL 24 hours 

4 = Dexamethasone 62.50 �g/mL 24 hours 

5 = Dexamethasone 125 �g/mL 24 hours 

6 = Dexamethasone 250 �g/mL 24 hours 

7 = Dexamethasone 500 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 = Dexamethasone 0 �g/mL  48 hours 

10 = Dexamethasone 31.25 �g/mL 48 hours 

11 = Dexamethasone 62.50 �g/mL 48 hours  

12 = Dexamethasone 125 �g/mL 48 hours 

13 = Dexamethasone 250 �g/mL 48 hours 

14 = Dexamethasone 500 �g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16 = Dexamethasone 0 �g/mL  72 hours 

17 = Dexamethasone 31.25 �g/mL 72 hours 

18 = Dexamethasone 62.50 �g/mL 72 hours 

19 = Dexamethasone 125 �g/mL 72 hours 

20 = Dexamethasone 250 �g/mL 72 hours 

21 = Dexamethasone 500 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker  ( 100 bp ) 

��",�- 13 �	
�� dexamethasone 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24-well 

plate �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� dexamethasone 	���# (0-500	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 

48 (lane 9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 

2% agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  
 

&�����.����"��
�/���
4��� BeWo ���*����� sulfasalazine (����+%./� 17) ./����*
$�*$�
 0, 18.75, 37.50, 75, 

150 ��� 300	�g/mL 
%>

��� 24 ( lane 2 - 7 ), 48 ( lane 9 - 14 ) ��� 72 ( lane 16 – 21 ) ����"*�	�*�,���� ��
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����	����$�� DNA ./�
��� 48 ����"*� (lane 12-14) ���./�
��� 72 ����"*� ( lane 16-21) 4(���������
�)����	��

���apoptosis 

 

                      1   2    3   4   5    6   7   8   9  10  11  12 13 14  15 16  17  18  19  20 21  22                   

    
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Indomethacin 0 �g/mL 24 hours 

3=Indomethacin 6.25 �g/mL 24 hours 

4=Indomethacin12.50�g/mL24  hours 

5 = Indomethacin 25 �g/mL 24 hours 

6 = Indomethacin 50 �g/mL 24 hours 

7 =Indomethacin 100 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 =Indomethacin 0 �g/mL 48 hours 

10=Indomethacin6.25�g/mL 48 hours 

11=Indomethacin12.50�g/mL 48hours 

12 = Indomethacin 25 �g/mL 48 hours 

13 = Indomethacin 50 �g/mL 48 hours 

14 =Indomethacin 100�g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16= Indomethacin 0 �g/mL 72 hours 

17=Indomethacin6.25�g/mL 72hours 

18=Indomethacin12.50�g/mL 72hours 

19= Indomethacin 25 �g/mL 72 hours 

20= Indomethacin 50 �g/mL 72 hours 

21=Indomethacin100 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker  ( 100 bp ) 

��",�- 14 �	
�� Indomethacin 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well 

plate �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� indomethacin 	���# (0-100	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 

(lane 9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% 

agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  

 

 

                      1    2   3   4   5    6   7   8   9  10  11 12 13  14 15  16  17 18 19  20  21 22 

   
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Mesalamine 0 �g/mL  24 hours 

3 = Mesalamine 31.25 �g/mL 24 hours  

4 = Mesalamine 62.50 �g/mL 24 hours 

5 = Mesalamine 125 �g/mL 24 hours 

6 = Mesalamine 250 �g/mL 24 hours 

7 = Mesalamine 500 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 = Mesalamine 0 �g/mL 48 hours 

10 = Mesalamine 31.25 �g/mL 48 hours 

11 = Mesalamine 62.50 �g/mL 48 hours  

12 = Mesalamine 125 �g/mL 48 hours 

13 = Mesalamine 250 �g/mL 48 hours 

14 = Mesalamine 500 �g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16 = Mesalamine 0 �g/mL 72 hours 

17 = Mesalamine 31.25 �g/mL 72 hours 

18 = Mesalamine 62.50 �g/mL 72 hours 

19 = Mesalamine 125 �g/mL 72 hours 

20 = Mesalamine 250 �g/mL 72 hours 

21 = Mesalamine 500 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker ( 100 bp ) 

��",�- 15 �	
�� mesalamine 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate 

�
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� mesalamine 	���# (0-500	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 

9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% 

agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  
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                      1   2   3   4   5   6    7   8   9   10 11 12  13  14  15 16 17  18  19  20 21 22 

 
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Naproxen 0 �g/mL 24 hours 

3 = Naproxen 18.75 �g/mL 24 hours 

4 = Naproxen 37.50 �g/mL 24 hours 

5 = Naproxen 75 �g/mL 24 hours 

6 = Naproxen e 150 �g/mL 24 hours 

7 = Naproxen 300 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 = Naproxen 0 �g/mL  48 hours 

10 = Naproxen 18.75 �g/mL 48 hours 

11 = Naproxen 37.50 �g/mL 48 hours  

12 = Naproxen 75 �g/mL 48 hours 

13 = Naproxen 150 �g/mL 48 hour 

14 = Naproxen 300 �g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16 = Naproxen 0 �g/mL  72 hours 

17 = Naproxen 18.75 �g/mL 72 hours 

18 = Naproxen 37.50 �g/mL 72 hours 

19 = Naproxen 75 �g/mL 72 hours 

20 = Naproxen 150 �g/mL 72 hours 

21 = Naproxen 300 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker  ( 100 bp ) 

��",�- 16 �	
�� naproxen 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate 

�
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� naproxen 	���# (0-300	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 9–

14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% agarose 

���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  

 

 

                      1   2   3   4    5   6   7    8   9   10  11 12  13 14 15 16  17  18  19  20  21 22 

   
1 = DNA marker ( 100 bp ) 

2 = Sulfasalazine 0 �g/mL  24 hours 

3 = Sulfasalazine18.75�g/mL 24 hours 

4 = Sulfasalazine37.50�g/mL 24 hours 

5 = Sulfasalazine 75 �g/mL 24 hours 

6 = Sulfasalazine 150 �g/mL 24 hours 

7 = Sulfasalazine 300 �g/mL 24 hours 

 

8 = Positive control 

9 = Sulfasalazine 0 �g/mL 48 hours 

10=Sulfasalazine18.75�g/mL48hours 

11=Sulfasalazine37.50�g/mL48hours  

12= Sulfasalazine 75 �g/mL 48 hours 

13=Sulfasalazine150 �g/mL 48 hours 

14=Sulfasalazine300 �g/mL 48 hours 

15 = Positive control 

16 =Sulfasalazine 0 �g/mL 72 hours 

17=Sulfasalazine18.75�g/mL 72 hours 

18=Sulfasalazine37.50�g/mL 72 hours 

19 = Sulfasalazine 75 �g/mL 72 hours 

20= Sulfasalazine 150 �g/mL 72 hours 

21= Sulfasalazine 300 �g/mL 72 hours 

22 = DNA marker ( 100 bp ) 

��",�- 17 �	
�� sulfasalazine 
������
�;��
�� DNA @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well 

plate �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� sulfasalazine 	���# (0-300	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 

(lane 9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% 

agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  
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����_����������� Apoptosis ���#�!� Fluorescent microscope ��#� apoptosis detection kit   

�������	��
���
��.2��
)�./����*/�.5)����	2�
���
�)�����	����$�� DNA ������*��'���*�������
����������

*��
�6
�������	������&2�.��8
� �
���.����*/%��"��
��
�����
��
0����*���
.�
)� DNA laddering �	���*��'

�������
�6
0�./�
�)��
�����
4���
�/������ ����+%./� 18 &��0����.����
/���*��'��2%��������	��
���
������������


�)�*&,�
�
$��
4����� BeWo "��������	2�
���	��$��
4������ apoptosis �����&
�)�&�����	����� 

necrosis ���*�����
�� mesalamine 

����&��*/&,�
�

4���
���./����*	)����
������� 

 

   

   

   
 

��",�- 18 �	
����
���������
�����
��
����		���� apoptosis @���		� BeWo 
�/���
4��� BeWo &,�
�
 50,000 
4���/��2*�


����������
 24 well plate �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$����	��
���
��./����*
$�*$�
�+��2�./�����
���

.����
%>

��� 48  ����"*��������*�����
����	��&��
4���./��,����	����� apoptosis �����)5/ TUNEL, A= positive staining, B= 

negative staining, C= non-treatment control, D= aspirin, E= dexamethasone, F= indomethacin, G= mesalamine, H= naproxen, I= 

sulfasalazine 

BA C

D E F

G H I
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���7>�&��	
����
���������
��������
6������#����
����� apoptosis 
����		���  JAR 

 &�����8(�!�./�0��
*��������
�6
�����	��
������
��.��� 6 �
)� */�.5)����
4��� ��������6	�*
����./�&��5)���

�
)�$�������
���	��$��
4��� �
���8(�!����
	���%
/�&(�
%>
���8(�!�����	����$�� DNA ./�
%>
���!-�
��


$�����	��$��
4���  �
��2�*.����&�����8(�!������
4��� JAR ./�
���
�/����
�����
�/���
4���./�*/ 0.5% FBS 

���*����� aspirin (����+%./� 19) ./�
��� 24 ����"*��*�������	����$�� DNA �	�������� �
$-�./�
��� 48 ����"*�./�

��������*
$�*$�
 100-400 �g/mL(lane 12-14) ���./�  72 ����"*� ./����*
$�*$�
 0-400 �g/mL(lane 16-21) �����

�	����$�� DNA 4(��*/���!-�
%>
$��
��
�� (ladder) ��� �,�����
4��� JAR ./�
���
�/����
�����
�/���
4���./�*/ 0.5% 

FBS ���*��� dexamethasone (����+%./� 20) ./�
��� 24��� 48 ����"*� ������	����$�� DNA ./���������*
$�*$�
 

100 ��� 200 �g/mL(lane 6-7 ��� lane 13-14) ���./� 72 ����"*� ������	����$�� DNA ���./����*
$�*$�
 12.50, 

25.00, 50.00, 100.00  ��� 200.00 �g/mL (lane 17-21)  

 
4��� JAR ./�
���
�/����
�����
�/���
4���./�*/ 0.5% FBS ���*��� indomethacin (����+%./� 21) ������	����

$�� DNA ��� ./����*
$�*$�
 0, 1.56, 3.12, 6.25, 12.50, 25.00 ��� 50.00 �g/mL 
��� 24, 48 ���./� 72 ����"*� 

(lane 2-7, 9-14 ��� 16-21)�
$-�./�
��� 24, 48 ��� 72 ����"*� 
4��� JAR ./��������� mesalamine (����+%./� 22) 


��

�)�����	����$�� DNA 
*�����������./����*
$�*$�
�+� 
4��� JAR ./�
���
�/����
�����
�/���
4���./�*/ 0.5% FBS 

���*��� naproxen (����+%./� 23) ������	����$�� DNA ./���������*
$�*$�
$�����+� 
4��� JAR ./�
���
�/����


�����
�/���
4���./�*/ 0.5% FBS ���*��� sulfasalazine (����+%./� 24) ������	����$�� DNA ��� ./����*
$�*$�
 0, 

6.25, 12.50, 25.00, 50.00 ��� 100.00 �g/mL 
��� 24, 48 ���./� 72 ����"*� (lane 2-7,9-14 ��� 16-21) 

 

                      1    2   3   4   5   6   7  8   9  10 11 12 13  14 15  16 17  18 19  20 21 22 

1=DNA marker (100 bp) 

2=aspirin 0 �g/mL 24 hours 

3= aspirin 25 �g/mL 24 hours          

4= aspirin 50�g/mL 24 hours           

5= aspirin 100�g/mL 24 hours         

6= aspirin 200 �g/mL 24 hours        

7= aspirin 400 �g/mL 24 hours      

  

8=Positive control                         

9= aspirin 0 �g/mL 48 hours           

10= aspirin 25 �g/mL 48 hours        

11= aspirin 50 �g/mL 48 hours        

12= aspirin 100 �g/mL 48 hours 

13= aspirin 200 �g/mL 48 hours  

14= aspirin 400 �g/mL 48 hours 

15=Positive control 

16= aspirin 0 �g/mL 72 hours  

17= aspirin 25 �g/mL 72 hours 

18= aspirin 50 �g/mL 72 hours 

19= aspirin 100 �g/mL 72 hours 

20= aspirin 200 �g/mL 72 hours   

21= aspirin 400 �g/mL 72 hours 

22= aspirin DNA marker (100 bp) 

��",�- 19 �	
�� aspirin 
������
�;��
�� DNA @���		� JAR 
�/���
4��� JAR &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate �


�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� aspirin 	���# (0-400	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 9–14) 

��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% agarose 

���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15) 
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                      1    2   3   4   5   6   7    8   9  10 11 12 13  14 15 16  17 18  19  20 21 22 

 
1=DNA marker (100 bp)                           

2=dexamethasone   0 �g/mL 24 hours        

3=dexamethasone 12.5 �g/mL 24 hours      

4=dexamethasone 25 �g/mL 24 hours        

5=dexamethasone 50 �g/mL 24 hours        

6=dexamethasone 100 �g/mL 24 hours       

7=dexamethasone 200 �g/mL 24 hours  

8=Positive control                                   

9=dexamethasone     0 �g/mL 48 hours      

10=dexamethasone 12.5 �g/mL 48 hours    

11=dexamethasone  25 �g/mL 48 hours      

12= dexamethasone 50 �g/mL 48 hours 

13= dexamethasone 100 �g/mL 48 hours 

14= dexamethasone 200 �g/mL 48 hours  

15=Positive control 

16= dexamethasone   0 �g/mL  72 hours 

17= dexamethasone 12.5 �g/mL 72 hours 

18= dexamethasone 25 �g/mL 72 hours 

19= dexamethasone 50 �g/mL 72 hours 

20= dexamethasone 100 �g/mL 72 hours 

21= dexamethasone 200 �g/mL 72 hours 

22= DNA marker (100 bp) 

��",�- 20 �	
�� dexamethasone 
������
�;��
�� DNA @���		� JAR 
�/���
4��� JAR &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well 

plate �
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� dexamethasone 	���# (0-200	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 

48 (lane 9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 

2% agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)

                       1   2   3    4   5   6   7   8   9  10  11 12 13 14  15  16 17 18  19 20  21 22 

1=DNA marker (100 bp)                         

2=indomethacin  0 �g/mL 24 hours           

3= indomethacin 1.56 �g/mL 24 hours       

4= indomethacin 3.12 �g/mL 24 hours       

5= indomethacin 6.25 �g/mL 24 hours       

6= indomethacin 12.5 �g/mL 24 hours       

7= indomethacin 25 �g/mL 24 hours 

 

8=Positive control                                 

9= indomethacin   0 �g/mL 48 hours         

10= indomethacin 1.56 �g/mL 48 hours     

11= indomethacin 3.12 �g/mL 48 hours     

12= indomethacin 6.25 �g/mL 48 hours 

13= indomethacin 12.5 �g/mL 48 hours 

14= indomethacin 25 �g/mL 48 hours 

15=Positive control  

16= indomethacin 0 �g/mL 72 hours 

17= indomethacin 1.56 �g/mL 72 hours 

18= indomethacin 3.12 �g/mL 72 hours 

19= indomethacin 6.25 �g/mL 72 hours 

20= indomethacin 12.5 �g/mL 72 hours 

21= indomethacin 25 �g/mL 72 hours 

22= DNA marker (100 bp)                       

��",�- 21 �	
�� indomethacin 
������
�;��
�� DNA @���		� JAR 
�/���
4��� JAR &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate 

�
�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� indomethacin 	���# (0-25	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 

9–14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% 

agarose ���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15) 
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                        1   2   3   4   5   6    7    8  9  10  11 12 13 14  15 16  17 18 19  20 21 22 

 
1=DNA marker (100 bp)                           

2=mesalamine 0 �g/mL 24 hours               

3= mesalamine 18.75 �g/mL 24 hours        

4= mesalamine 37.50 �g/mL 24 hours        

5= mesalamine 75.00 �g/mL 24 hours        

6= mesalamine 150.00 �g/mL 24 hours       

7= mesalamine 300.00 �g/mL 24 hours       

  

8= Positive control                                  

9= mesalamine 0 �g/mL 48 hours              

10= mesalamine 18.75 �g/mL 48 hours       

11= mesalamine 37.50 �g/mL 48 hours       

12= mesalamine 75.00 �g/mL 48 hours 

13= mesalamine 150.00 �g/mL 48 hours 

14= mesalamine 300.00 �g/mL 48 hours 

15= Positive control 

16= mesalamine 0 �g/mL 72 hours 

17= mesalamine 18.75 �g/mL 72 hours 

18= mesalamine 37.50 �g/mL 72 hours 

19= mesalamine 75.00 �g/mL 72 hours 

20= mesalamine 150.00 �g/mL 72 hours     

21= mesalamine 300.00 �g/mL 72 hours 

22= DNA marker (100 bp) 

��",�- 22 �	
�� mesalamine 
������
�;��
�� DNA @���		� JAR 
�/���
4��� JAR &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate �


�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� mesalamine 	���# (0-300	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 9–

14) ��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% agarose 

���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)

 

 

                      1   2   3   4    5   6    7   8   9  10  11 12  13 14  15 16  17 18 19 20  21 22 

1=DNA marker (100 bp)                     

2=naproxen  0 �g/mL 24 hours           

3= naproxen 6.25 �g/mL 24 hours       

4= naproxen 12.5�g/mL 24 hours        

5= naproxen 25 �g/mL 24 hours          

6= naproxen 50 �g/mL 24 hours          

7= naproxen 100 �g/mL 24 hours        

8= Positive control                            

9= naproxen   0 �g/mL 48 hours         

10= naproxen 6.25 �g/mL 48 hours      

11= naproxen 12.5 �g/mL 48 hours      

12= naproxen 25 �g/mL 48 hours

13= naproxen 50 �g/mL 48 hours 

14= naproxen 100 �g/mL 48 hours

15=Positive control

16= naproxen    0 �g/mL 72 hours

17= naproxen 6.25 �g/mL 72 hours

18= naproxen 12.5 �g/mL 72 hours 

19= naproxen 25 �g/mL 72 hours

20= naproxen 50 �g/mL 72 hours

21= naproxen 100 �g/mL 72 hours

22= DNA marker (100 bp) 

��",�- 23 �	
�� naproxen 
������
�;��
�� DNA @���		� JAR 
�/���
4��� JAR &,�
�
 50,000 
4���/��2*�
 24 well plate �


�����
�/���
4���./�*/ FBS 0.5% ./�*/��������*
$�*$�
$���� naproxen 	���# (0-100	�g/mL) 
%>

��� 24 (lane 2–7), 48 (lane 9–14) 

��� 72 (lane 16-21) ����"*� 	�*�,������������ DNA ������������� phenol-chloroform �����������������;;`��
 2% agarose 

���*��� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15)  
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                    1   2   3    4   5    6    7   8   9   10  11 12  13 14 15  16  17 18  19  20  21 22 

1=DNA marker (100 bp)                        

2=sulfasalazine  0 �g/mL 24 hours          

3= sulfasalazine 6.25 �g/mL 24 hours      

4= sulfasalazine 12.5 �g/mL 24 hours      

5= sulfasalazine 25 �g/mL 24 hours         

6= sulfasalazine 50 �g/mL 24 hours         

7= sulfasalazine 100 �g/mL  24 hours      

 

8=Positive control                                 

9= sulfasalazine   0 �g/mL 48 hours        

10= sulfasalazine 6.25 �g/mL 48 hours    

11= sulfasalazine 12.5 �g/mL 48 hours     

12= sulfasalazine 25 �g/mL 48 hours 

13= sulfasalazine 50 �g/mL 48 hours 

14= sulfasalazine 100 �g/mL 48 hours 

15= Positive control 

16= sulfasalazine 0 �g/mL 72 hours 

17= sulfasalazine 6.25 �g/mL 72hours 

18= sulfasalazine 12.5 �g/mL 72 hours 

19= sulfasalazine 25 �g/mL 72 hours 

20= sulfasalazine 50 �g/mL 72hours 

21= sulfasalazine 100 �g/mL 72hours 

22= DNA marker (100 bp) 

������ 24 �	
�� sulfasalazine 
������
����
�� DNA ����		� JAR �������	��
 JAR ��
��� 50,000 �	��
/������ 24 well plate 

���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
 sulfasalazine �!
�" (0-100��g/mL) �#$����
 24 (lane 2–7), 48 (lane 

9–14) &�� 72 (lane 16-21) '���*�� �
���
���&���+:�� DNA ����:
��'�+
� phenol-chloroform &���&�:����:��&+;<<>
�� 2% 

agarose �!��:�� DNA marker 100 bp (lane 1, 22), positive control (lane 8,15) 

 

���������������� Apoptosis ������� Fluorescent microscope �!�� apoptosis detection kit   

?��!
�
��
���:�+���:'�@�����'���C�E@G:����������:@�:
�&�:��:��� DNA &���+
�
�H��������+
���I��&+�&��

�����K�;��M
����:����������O�
 ��:
��������#��*�'�
��:
��I����Q��!��:������@� DNA laddering &�!+
�
�H

&+�������K�Q�����:@���������	��
������;�� ��:�
:����
������@��� apoptotic body ����� DNA &��+
��I������	��


�����T!������I��:�����:
��
�+@��+���� ����T#��� 25 �
:Q�:
���������+
�
�H+��#;���!
�
��
���:�+��������:
�

�?@����
�������	��
�: JAR *��:
�:������:
��
�����	��
&�� apoptosis &���
��:@��
::
��
�&�� necrosis 

�!���������
 mesalamine ��I����
:?�:
�&�:��:��� DNA �
:����@� DNA laddering ;������ 
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������ 25 �	
����
!������"#
�����
��
����		��## apoptosis ����		� JAR �������	��
 JAR ��
��� 50,000 �	��
/������

+;��
&:���� 24-well plate ���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
��������+T�+������'���:
�

������#$����
 48  '���*��&�������+;��
�?I�������
�	��
:�
����
�&�� apoptosis �����@E� TUNEL, A= positive staining, B= 

negative staining, C= non-treatment control, D= aspirin, E= dexamethasone, F= indomethacin, G= mesalamine, H= naproxen, I= 

sulfasalazine 

 

 

 

 

A B C

D E F

G H I
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$.  ���%&�'��	
����
!������"#
������"�����
��(��"�!��)����*� hCG 

\��
*�� hCG �#$�\��
*���������
�+�
��]�!�:
��������M
&����@��+��
��
:�	��
*��*<��
+�
�����
+*�	�+

:!���������:
�^_�������Q������T: �����
:�����:&��Q������T:+��
�\��
*������������
:
��������M
 ���
������:��!
�

��`���I�'!����
���Q������T:��?�j�
:
����?����+�
����:
��������M
 &�������
���
���'!��:
����@]����:���� ��I����

:
��������M
&����	��
�:	@�	@'@*�*��*<��
+�
+��
�\��
*��'�@�����#$�#�@�
q�
: &����I����
:�	��
���?�j�
 

(differentiate) �
�
:�	��
;	*�*��*<��
+�
��������`�:�!
�;���!
 \��
*�� hCG �#$�*#�������&+����
�+
�
�H���

:
�?�j�
:
�����	��
;	*�*��*<��
+�
;����:���� 

���������:
�O`:{
���;����
:
�O`:{
Q�����
�!�:
�&+����:���������+��
�\��
*�� hCG ���� �-CG &�� �-
hCG *���������I�#�@�
q��� mRNA +
�
�H����+�����'@�:`��#�@�
q;��*��:
�O`:{
 RT-PCR ��
�!
��
�����

���&H� PCR product ���&�!������
������!
��
��������&H� PCR product ��� g3pdh 	`���#$����������

M
��� &�����
�!
���:�!
��
+��
�:�
< ������T#��� 26 &�� 27 

�
::
�O`:{
���	��
 BeWo ������T#��� 26 ?��!
�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:

���������+��
� �-CG ;��H̀� 63% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT:�������;��H̀� 33% �����
 36 

'���*�� &����I���	��
;������
 dexamethasone �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� �-CG 

;��H̀� 100% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT:�������;��H̀� 78% �����
 36 '���*�� 

��I���	��
;������
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�?@��:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 17% 

�����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG �?@���
:�`�� 614% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 mesalamine 

�����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 100% �����
 36 '���*�������
:;�����

�
 +!�� �-hCG �?@���`�� 333% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 naproxen �����
�������� IC50 +
�
�H�������

:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 33% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT:�������;��H̀� 42% 

�����
 36 '���*�� &����I���	��
;������
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������

+��
� �-CG ;��H̀� 68% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!��:
�&+����:��� �-hCG ;�!��:
��#�����&#�� 

�
::
�O`:{
���	��
 JAR ������T#��� 27 ?��!
�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:

���������+��
� �-CG ;��H̀� 101% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT::������;��H̀� 76% �����
 36 

'���*�� &����I���	��
;������
 dexamethasone �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� �-CG 

;��H̀� 33% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT::������;��H̀� 55% �����
 36 '���*�� 

��I���	��
;������
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 

39% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT:������� 47.5% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 

mesalamine �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 11% �����
 36 '���*��

�����
:;������
 +!�� �-hCG ���� 36% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 naproxen �����
�������� IC50 

+
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 42% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� �-hCG HT:

�������;��H̀� 62% �����
 36 '���*�� &����I���	��
;������
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�

&+����:���������+��
� �-CG ;��H̀� 58% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!��:
�&+����:��� �-hCG HT:

�������;�� 32% �����
 36 '���*�� 
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������ 26 �	
����
!������"#
������"�����
��(��"�!��)����*� hCG ����		� BeWo �������	��
��
��� 350,000 �	��
/������ 

6-well plate ���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 0 (lane 1), 6 (lane 

2), 12 (lane 3), 24 (lane 4) &�� 36 (lane 5)  '���*�� &�����
:
�+:��  RNA �
:������
:
�+�����
��
 cDNA ����;?�����
��
�?
� &���

�?@����
����!������@E� PCR 
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!������"#
������"�����
��(��"�!��)����*� hCG ����		� JAR �������	��
��
��� 350,000 �	��
/������ 

6-well plate ���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 0 (lane 1), 6 (lane 

2), 12 (lane 3), 24 (lane 4) &�� 36 (lane 5)  '���*�� &�����
:
�+:��  RNA �
:������
:
�+�����
��
 cDNA ����;?�����
��
�?
� &���

�?@����
����!������@E� PCR 
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�

�
�����	��
 :
��������:
�+��
�\��
*�������
�#$��!�:
�?�j�
:
�����	��
�������:
�O`:{
Q�����
���:�!
��!�:
�

&+����:����������:��������:��:
��
����#$�:
�'!���I����Q����Q!
��
�������*���:��;�����@���`��  

���������:
�O`:{
���;����
:
�O`:{
Q�����
�!�:
�&+����:���������+��
� bax 	`���#$�*#�������+!��+�@�:
��
�

&�� apoptosis &��������+��
�*#���� bcl-2 ����#$�*#�����������:
��
�����	��
 ��
:
�����������I�#�@�
q mRNA 

+
�
�H����+�����'@�:`��#�@�
q;��*��:
�O`:{
 RT-PCR ��
�!
��
��������&H� PCR product ���&�!������
�

�����!
��
��������&H� PCR product ��� g3pdh 	`���#$����������M
��� &�����
�!
���:�!
��
+��
�:�
< �����

�T#��� 28 &�� 29 

�
::
�O`:{
���	��
 BeWo ������T#��� 28 ?��!
�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:

���������+��
� bax ;��H̀� 76% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT::������H̀� 26% �����
 36 '���*�� 

&����I���	��
;������
 dexamethasone �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 

44% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT:�������H̀� 43% �����
 36 '���*�� 

��I���	��
;������
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 15% 

�����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT::������H̀� 59% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 mesalamine 

�����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 62% �����
 36 '���*�������
:;������
 

+!�� bcl-2 HT::������H̀� 156% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 naproxen �����
�������� IC50 +
�
�H�������

:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 21% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT:�������H̀� 31% �����
 

36 '���*��&����I���	��
;������
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� bax ;��

H̀� 40% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT:�������H̀� 60% �����
 36 '���*�� 

�
::
�O`:{
���	��
 JAR ������T#��� 29 ?��!
�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:

���������+��
� bax ;��H̀� 730% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 ;�!��:
��#�����&#�������
 36 

'���*�� &����I���	��
;������
 dexamethasone �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:���������+��
� bax 

;��H̀� 52% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT::������H̀� 78% �����
 36 '���*�� 

��I���	��
;������
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 49% 

�����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT::������H̀� 52% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 mesalamine 

�����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 18% �����
 36 '���*�������
:;������
 

+!�� bcl-2 HT:�������H̀� 26% �����
 36 '���*�� ��I���	��
;������
 naproxen �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
�

&+����:���������+��
� bax ;��H̀� 42% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT:�������H̀� 4% �����
 36 

'���*�� &����I���	��
;������
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H:������:
�&+����:���������+��
� bax ;��

H̀� 51% �����
 36 '���*�������
:;������
 +!�� bcl-2 HT::������H̀� 31% �����
 36 '���*�� 
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������ 28 �	
����
!������"#
������"�����
��(�������������#���
������		� BeWo �������	��
��
��� 350,000 �	��
/������ 

6-well plate ���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 0 (lane 1), 6 (lane 

2), 12 (lane 3), 24 (lane 4) &�� 36 (lane 5)  '���*�� &�����
:
�+:��  RNA �
:������
:
�+�����
��
 cDNA ����;?�����
��
�?
� &���

�?@����
����!������@E� PCR 
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     1         2          3          4          5       1          2          3          4          5 
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bax 

 
 bax 
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ox

en
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������ 29 �	
����
!������"#
������"�����
��(�������������#���
������		� JAR �������	��
��
��� 350,000 �	��
/������ 6-

well plate ���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 0 (lane 1), 6 (lane 

2), 12 (lane 3), 24 (lane 4) &�� 36 (lane 5)  '���*�� &�����
:
�+:��  RNA �
:������
:
�+�����
��
 cDNA ����;?�����
��
�?
� &���

�?@����
����!������@E� PCR 
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,.  ���%&�'��	
����
!������"#
������-��/��
����		�������0#	�"
� 

��:�
::
��?@����
����	��
 :
��:
��@�����	��
 :
�?�j�
:
�����	��
*��*<��
+�
 �������
�+�
��]&��

�:��������:��:
��������M
���#��+���
�+�
��K����� +����@:
���:&?�! (invasion) ����	��
�������!
����
�+�
��]�'!�:�� 

:
���:&?�!����	��
���
����I����I��Q������T:���������`����������
�+�
��]�:��������:��:
�?����: &����:{
+M
?

*���+��
�����:��������;�� +����@���:�!
�������I��:��+����@����	��
����K����+
�
�H&?�!:���
�;#����������I��;�� 

&�!��+M
��:
��������M
#:�@:
���:&?�!����	��
*��*<��
+�
���
+T!Q������T:��:
���������!
����:����������

MT�@����:������
��
 

�������:
�O`:{
Q�����
��
���:�+��!�:
���:&?�!����	��
�:*��*<��
+�
���� �`��#$�#��*�'�
��!
��@�����

+
�
�H�E@�
�C�E@G����
 ��:
����������
O��+����@����	��
���+
�
�H+��
����;	�
�!������
���������I����T!��

�������������T����	��
&��:Q!
�;#;�� �
::
�O`:{
?��!
�
��
���:�+���:'�@�+
�
�H�������:
���:&?�!����	��
;��

��!
������+�
��]��I���#���������:��:��!������� (p<0.05) 

 

 

 
(a) 

 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 
(e) 

 
(f) 

 
(g) 

 

������ 30 �	
����
!������"#
������-��/��
����		� BeWo �������	��
��
��� 50,000 �	��
/ transwell insert �� 24-well plate ��

�
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*�� &��������	��
�����:&?�!

���������:�
��
���:������@+���;�*���K� A: �	��
������, B: �	��
�����
������� aspirin, C: �	��
�����
������� dexamethasone, D: 

�	��
�����
������� indomethacin, E: �	��
�����
������� mesalamine, F: �	��
�����
������� naproxen, G: �	��
�����
������� sulfasalazine 
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��:
�O`:{
���	��
 BeWo ?��!
��I���	��
;������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*�� #�@�
q

�	��
�����:&?�!&Q!��������������:�!
:��!����������;�!;������
����T#��� 30 	`��+
�
�H�����
����	��
���'@�:`��#�@�
q

;�������@E� MTT &�����
��q�#��
�	K��
:
��������:
���:&?�!�����:��:��!����������;�!;������
 ����T#��� 31 ?��!
 

�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 49.9% �
 dexamethasone �����
�������� IC50 

+
�
�H�������:
���:&?�!;�� 10.3% �
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 89.9% �
 

mesalamine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 59.1% �
 naproxen �����
�������� IC50 +
�
�H

�������:
���:&?�!;�� 65.2% &���
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 46.1% 
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������ 31 �����#��>�����-��/��
����		� BeWo �����
!������"# �������	��
��
��� 50,000 �	��
/ transwell insert �� 24-well plate 

���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*�� &�������	��
�����:

&?�!���������:�
��
���:�����@E� MTT &�����
��q % :
���:&?�!��������#���������:��:��!�������  

 

 

��:
�O`:{
���	��
 JAR ?��!
��I���	��
;������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*��#�@�
q

�	��
�����:&?�!&Q!��������������:�!
:��!����������;�!;������
����T#��� 32 	`��+
�
�H�����
����	��
���'@�:`��#�@�
q

;�������@E� MTT &�����
��q�#��
�	K��
:
��������:
���:&?�!�����:��:��!����������;�!;������
����T#��� 33 ?��!
 

�
 aspirin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 17.7% �
 dexamethasone �����
�������� IC50 

+
�
�H�������:
���:&?�!;�� 55.5% �
 indomethacin �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 93% �
 

mesalamine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 6.5% �
 naproxen �����
�������� IC50 +
�
�H

�������:
���:&?�!;�� 27.6% &���
 sulfasalazine �����
�������� IC50 +
�
�H�������:
���:&?�!;�� 40.5% 
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(a) 

 

 
(b) 

 
(c) 

 
(d) 

 
(e) 

 
(f) 

 
(g) 

 

������ 32 �	
����
!������"#
������-��/��
����		� JAR �������	��
��
��� 50,000 �	��
/ transwell insert �� 24-well plate ��

�
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*�� &��������	��
�����:&?�!

���������:�
��
���:������@+���;�*���K� A: �	��
������, B: �	��
�����
������� aspirin, C: �	��
�����
������� dexamethasone, D: 

�	��
�����
������� indomethacin, E: �	��
�����
������� mesalamine, F: �	��
�����
������� naproxen, G: �	��
�����
������� sulfasalazine 
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������ 33 �����#��>�����-��/��
����		� JAR �����
!������"# �������	��
��
��� 50,000 �	��
/ transwell insert �� 24-well plate 

���
�
��������	��
����� FBS 0.5% ������������
������������
��
���:�+������
�������� IC50 �#$����
 72 '���*�� &�������	��
�����:

&?�!���������:�
��
���:�����@E� MTT &�����
��q % :
���:&?�!��������#���������:��:��!�������  
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��(��?��	�����	���	@"�-��	�����	�� 

  

���#��+��
���:���:
���
��@�*���:
��@�������I� �?I��Ò:{
C�E@G����
��
���:�+��!��	��
�:;	*�*��*��
+�


����� *����
:
�O`:{
���
+
�:��!���]!�I� :��!��
��
���:�+����;�!�'!+��������
 (NSAIDs) ;��&:!�
 aspirin, 

indomethacin, mesalamine, &�� naproxen :��!��
��
���:�+�����#$�+��������
 ;��&:!�
 dexamethasone &��:��!�

�
��
���:�+������:C�E@G'�
 ;��&:!�
 sulfasalazine ���������� 5 �
 ���	��
�:*��*<��
+�
��������:�
��@��
�
:

����K��: (choriocarcinoma) +���	��
;��
�I� JAR &�� BeWo Q�����
��
���:�+��!��	��
�:��&�!:
��?@����
��� 

:
��:
��@� ��
��#$�?@{ :
���
��@���������	��
 :
�:������:
��
�����	��
;����
�
���������
�
���� 1 

 


������� 1 Q�����
��
���:�+��!��	��
�: BeWo &�� JAR 

 

BeWo cell line JAR cell line 
Anti-

inflammatoy 
Drugs 

IC50 

(�g/mL) 

Effect on 

adhesion 

3hrs 

Increased 

LDH 

release 

Cell 

cycle 

arrest 

Induction 

of 

apoptotic 

cell 

death 

IC50 

(�g/mL) 

Effect on 

adhesion 

3hrs 

Increased 

LDH 

release 

Cell 

cycle 

arrest 

Induction 

of 

apoptotic 

cell 

death 

Aspirin 116.57 NO YES G0/G1 YES 69.35 YES YES G2/M YES 

Dexamethasone 80.48 NO YES G0/G1 YES 68.43 YES NO S YES 

Indomethacin 17.58 NO YES S YES 10.96 YES YES S YES 

Mesalamine 192.54 NO YES G0/G1 NO 59.92 YES YES G2/M YES 

Naproxen 81.13 NO YES G0/G1 YES 17.31 YES YES G0/G1 YES 

Sulfasalazine 79.04 NO YES G0/G1 YES 69.35 YES YES G2/M YES 
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BeWo cell line JAR cell line

Anti-
inflammatory 

Drugs

Effective 
Drug range 
(�g/mL)

IC50 
(�g/mL) 

Effective 
Drug range 
(�g/mL)

IC50 
(�g/mL) 

Drug plasma  
(cord blood) 

concentration
(�g/mL)

Aspirin 31.25-250 116.57 25-400 69.35 3000 

Dexamethasone 31.25-250 80.48 12.5-200 68.43 No report 

Indomethacin 6.25-50 17.58 1.56-25 10.96 0.2 

Mesalamine 31.25-250 192.54 18.75-300 59.92 1.8 

Naproxen 18.75-150 81.13 6.25-100 17.31 68 

Sulfasalazine 018.75-150 79.04 6.25-100 69.35 4.6 
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