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چكيده
امروزه ساخت و ،بنابراين.جانبي فراواني به همراه داردآثارداروهاي شيمي درماني اما استفاده از، روندبكار ميهابدخيميبيشتردرمانشيمي درماني در داروهاي :مقدمه

توان ميميان كه از آن استدلخواهبالا داشته باشدويران كردنتوانبدخيمهاي و نسبت به سلولبوده سمي كمتر هاي طبيعي كه نسبت به سلولاستفاده از داروهاي جديد 
.اشاره كردلاديوماداروهايي بر پايه پلاتين يا پبه

.هاي جديد پالاديوم بر رده سلولي سرطان معدهكمپلكسسرطانضداثربررسي :هدف

پروپيلنتواندميالكيلنكه[نيترات)(II)فنانترولين پالاديوم-10،1(بيس)تيوكرباماتدي(بيسالكيلن- µ -3،1هاي به نامهاي جديد پالاديومكمپلكس:هاروشومواد

برآن سرطانياثر سمي سلولي و ضدبررسيبراي شد و ساختهآزمايشگاه شيمي دانشگاه سيستان و بلوچستان در]باشد)3كمپلكس(اكتيلنياو)2كمپلكس(بوتيلن،)1كمپلكس(
.شددهاستفااتديوم برومايد/آميزي آكريدين اورنجرنگبا)نكروزوتوزآپوپ(بررسي مرگ سلوليوهاي ارزيابي كلونيروشاز (AGS)معدهرده سلول سرطاني

بيش در2كمپلكسليتر، ميليدرميكروگرم 1/0در غلظت بيش از 1كه كمپلكسطوريبهوابسته به غلظت دارند گوناگونهاي جديد نسبت به همديگر تاثير كمپلكس:نتايج

هاي شكل گرفته تعداد كلونيسنجشو شدندباعث مرگ سلولي به صورت آپوپتوز و نكروز ليترميليدرميكروگرم 1بيش از درهم3كمپلكسو ليتر ميليدرميكروگرم 05/0از
).>001/0P(با كنترل نشان داددار در مقايسه اختلاف معني،هاي پالاديومكمپلكسنامبرده هايغلظتاز تيمار با پس

تعداد كلوني سلولي را كاهش دهد و شده،آپوپتوز و نكروز باعث مرگ سلولي از نوعتواند ميكربومات تيوديبا مشتقهاي پالاديوم كمپلكسغلظت پايين :گيرينتيجه

.بكار رودعنوان داروي جايگزين در درمان سرطان معده هب

نكروز/ هاي ساقه تومورسلول/ سرطان معده/ پالاديوم/آپوپتوزيس:اههكليد واژ

72-79:صفحات،90شمارهسوموبيستدورهگيلان،پزشكيعلومدانشگاهمجلهــــــــــــــــــــــــــــــــــ ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

مقدمه

ها ايجاد بدون كنترل سلولشدرونتيجه تكثيردربدخيمي

بدن هايقسمتبه ساير توانند ميبدخيمهاي سلول.شودمي

هاي جراحي،روشازسرطانان براي درم. كنندپيدامتاستاز 

توان ميهااين روشيا تركيبي ازودرماني داروپرتودرماني

شيمي درماني روش خوبي براي درمان .)1(دكراستفاده 

يي كه هاولي براي درمان بدخيمياستهاي خوني نئوپلاسم

هاي بيشتر از روشكنند رشد مي) توده(به صورت تومور

تمام شودميتلاشهادر اين روش.شودتركيبي استفاده مي

ها بههاي بدخيم از بين رفته يا دست كم تعداد آنسلول

صورت چشمگيري كاهش يابد كه البته در اين بين تعدادي از

.)2و1(بينندنيز آسيب ميالمهاي سسلول

اند از داروهايهايي كه بر پايه پلاتينيوم ساخته شدهكمپلكس

سرطانيضدويژگي.روندشمار ميها بهدرمان سرطانمهم

به دنبال .كشف شد1960پلاتين در موش در دههسيس

به (پلاتينسيس،گستردهبالينيهايمطالعات و آزمايش

به CDDP (cis-diamminedichloroplatinum(II)اختصار

توسط سازمان دارو و غذاي آمريكا سرطانعنوان داروي ضد

عنوان داروي بهپلاتين در حال حاضر از سيس.)3(پذيرفته شد

در درمان چندين سرطان انساني از جمله سرطانضد

آندومترهاي بيضه، تخمدان، مثانه، سر و گردن، سرطان
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با .شودسرويكس، ريه و كارسينوماي استخوان استفاده مي

-cisكربوپلاتپلاتينيوم نظير هاي ديگركمپلكس،وجود اين

diamine(1,1-cyclobutane dicarboxyato) platinum (II)
دارندپلاتيننسبت به سيسي كه جانبي كمترثيرٔتاعلت به

، 1999از سال . )1(دنشواستفاده ميها سرطاندرماندربيشتر

-Oxalato1,2پلاتيناگزاليپلاتين يعني سيسآنالوگ ديگر

diaminocyclhexane platinum (II))اختصاربهL-OHP (

لوكوورينو)Flurouracil-5(فلوئورواوراسيل-5همراه 

)Leucovorin(لوركتال استفادهودرمان سرطان كدر

.)4(دشومي

بربيشترپالاديوم پلاتينيوم وداروهاي شيمي درماني مشتق از

.)6و5(استمطالعه شدهپلاتين سيسمكانيسم و عملكرد 

يك مولكول آب از ورود به داخل سلول باپسپلاتين سيس

بوجود آنفرم هيدراته واكنش داده وهيدروكسيليا يون 

اين كند ميبه خاطر خاصيت نوكلئوفيلي كه پيدا آيد ومي

ياDNAتواند باميپيوند كووالانس باپلاتين شكل سيس

دار تيولهاي مولكولداخل سلولي مانندهايتركيبديگر

حاكي از آن است كه اتصال هاگزارش.تركيب شود

گوانوزين بازدو7نيتروژن شماره هاي پلاتينيوم باكمپلكس

سرانجامكه شودميDNAرشتهدوباعث اختلال درمجاور

DNAاختلال همانندسازي . )7(انجامدمرگ سلول ميبه

در سلول تومور ايجاد كه سيس پلاتيني است ثيرٔتاترينمهم

مهمدر اين مطالعه دو ويژگيهاي سنتزشدهكمپلكس.كندمي

كنند برقرار ميDNAها با دارند اولا پيوندي كه اين كمپلكس

كه در ساختار مولكولي دوم ايناست،از نوع اينتركاليشن 

پيريدين قرار ي با- ،22'فنانترولين به جاي-1،10هاكمپلكس

در پيوند اينتركاليشن يك قسمت مسطح از مولكول كهگرفته 

گيرد و در نتيجه مانع از قرارميDNAبين بازهاي موجود در 

ثيرٔتابه علت .)8و1(شودميDNAرونويسي و همانندسازي

دارويي رايج مورد استفاده در شيمي هايجانبي تركيب

هايي كه هاي زيادي براي پيداكردن كمپلكسدرماني، تلاش

موجودجانبي كمتري نسبت به داروهاي ثيرٔتاقدرت بالا و 

هاي كاهش اثر جانبي راهبرديكي از .استانجام شدهدارند 

ليگاند سولفورهاي حاوي پلاتين استفاده از كمپلكسسيس

وتيوسولفات تيوره،متيونين،آمين،پنسيل،مانند سيستئين

تيوكارباماتدياتيلكننده ديتهبخصوص ليگاند شلا

)DDTC()9هاي جديد، استفاده از كمپلكسبرتري. )10و

كه عوارض استهاي تيول مات و گروهكرباهاي وجود ريشه

كمي درباره تاثير هايدادههر حال بهوشتهجانبي كمي دا

در .استسرطاني پالاديوم جديد موجود هاي ضدكمپلكس

ها اين كمپلكسسرطانيبراي اولين بار تاثير ضداين مطالعه،

.دشوهاي سرطان معده بررسي ميسلولبر

هامواد و روش
:داروها

كه فرمول شيمييايي آنها مورد مطالعهپالاديومهايكمپلكس

.در زير آمده است

بيس ) تيوكرباماتدي(پروپيلن بيس-µ-3،1: 1كمپلكس

نيترات)(II)فنانترولين پالاديوم-10،1(

(µ-1, 3- propylene bis (dithiocarbamate)bis(1,10-
Phenanthroline Palladium(II)) nitrate)

بيس ) دي تيوكربامات(بوتيلن بيس-µ-4،1:2كمپلكس

نيترات)) II(فنانترولين پالاديوم-10،1(

(µ-1,4- butylene bis (dithiocarbamate)bis(1,10-
Phenanthroline Palladium(II)) nitrate)

بيس ) دي تيوكربامات(اوكتيلن بيس-µ-8،1: 3كمپلكس

نيترات)) II(فنانترولين پالاديوم-10،1(

(µ-1,8- octylene bis (dithiocarbamate)bis(1,10-
Phenanthroline Palladium(II)) nitrate)

:هاگروه

ارزيابي كلوني و بررسي مرگ سلولي به شرح موردهايگروه

:زير بود

دريافتگروه كنترل كه به مدت هفت روز هيچ دارويي ) الف

.كردنمي

ها سلول،در اين گروهكهTreatment 18تيمارگروه ) ب

ليترميليدرميكروگرم0-64هاي غلظتتحت تاثير

.ندقرار گرفتهاي جديد پالاديوم مپلكسك

كشت سلولي

و پاستور ايران خريداري يتاز شركت انيستAGSرده سلولي 

سرم جنين گاوي % 10حاوي RPMI-1640شد و در محيط 

كشت %1استرپتومايسين /بيوتيك پني سيلينمحلول آنتيو

CO2%5وC˚37داده شد و سپس در انكوباتور، در دماي

www.SID.ir


www.SID.ir

Archive of SID زاده و همكاراننجفدكتر نوروز - زادهشهرام هادي- دكترمحمد ماذني 

139374تير/ 90شماره/ سوموبيستدوره/ گيلانپزشكيعلومدانشگاهمجله

. داري شدنگه

ارزيابي مورفولوژي سلولي 

T25فلاسك بشقاب، در (AGS)سرطان معده رده سلولي 

ها را با تريپسين جدا آنيك هفته از پسوكشت داده شدند

هزار سلول در هر پليت شش خانه 12سانتريفوژ، باو كرده 

محيط كشت اول روز .ه شدبه مدت هفت روز كشت داد

سه نوع كمپلكس پالاديوميبا دوزهاي مختلف از هاسلول

رنگ آميزهها با سلولاز هفت روز، پس. تعويض شد

ديوم برومايدو ات)ليترميليگرم برميكرو100(آكريدين اورنج

دقيقه 5آميزي شدند ورنگ)11()ليترميليبرميكروگرم100(

ييتصويرها،بعد با ميكروسكوپ فلوئورسنت مدل المپيوس

قطعه شده قطعههاي آپوپتوتيك متراكم وهسته سلول. دشتهيه 

در اين علاوه بر آن .تمايزندمطبيعيهاي و براحتي از سلول

ي متراكم سبز كم با هستهاوليه پوپتوتيك آهاي سلولروش، 

پوپتوتيك آهاي غشاي سيتوپلاسمي سالم از سلولرنگ و

.هستندقابل تفكيك قطعهو قطعهبا هسته متراكم قرمزتاخيري

هاي نكروتيك نيز به رنگ زرد متمايل به قرمز و يك سلول

هاي لقطعه شدن هسته مشخص و سلودست و بدون قطعه

.هستندسالم نيز به رنگ سبز پررنگ

كلوني تعداد ارزيابي 

پسينه كرده يها را تربراي ارزيابي كلوني سلولي، ابتدا سلول

ليتر محيط كشت ريخته و آن را ميلي2سلول را در 12000و

سلول در هرخانه كشت 2000پليت شش خانه به تعداد در

تا كردهها را به مدت يك شب انكوبه سلولسپسوداده 

ها را در معرض سلول،سپس.ها به كف پليت بچسبندسلول

قرار داده بعد از مختلف سه كمپلكس پالاديوميهايغلظت

هاي سلولي تصاويري با ميكروسكوپ فاز روز از كلوني10

ها مورد بررسي قرار گرفت و كلونياندازه كنتراست تهيه و

كريستال %5/0(كريستال ويوله رنگباهابعد از آن سلول

و تصاويري از هر ندشدآميزي رنگ%) 2/0ويوله در متانول

سلول با 50ها بيش از خانه پليت شش خانه تهيه شد و كلوني

. برنامه ايميج جي شمارش شدند

آناليز آماري

آميزي شده با آكريدين و اتديوم هاي رنگكلوني و سلول

شمارش شدند و ImageJ-برومايد با برنامه ايميج جي

افزار آماري با نرمبدست آمده از شمارش كلونياطلاعات

SPSS)آماري آزمونو ) 16ويرايشANOVA و تكميلي

(Tukey) شدتجزيه و تحليل.

نتايج
هاارزيابي تعداد كلوني

كريستال ويوله نشان داد كه آميزي ها با رنگارزيابي كلوني

هايي با بيش از پنجاه سلول با افزايش غلظت دارو تعداد كلوني

كه در طوريبهدر هر سه كمپلكس پالاديوم كاهش يافت

ها در ، تعداد كلوني1هاي تيمار شده با كمپلكس سلول

ليتر كاهش يافت و ميكروگرم بر ميلي1/0هاي بالاي غلظت

ليتر هيچ كلوني ديده نشد بر ميليميكروگرم 20در غلظت 

كمترين تعداد شودطور كه ديده ميهمان. دهدهاي سلولي را نشان ميبر روي تعداد كلوني3و1،2هاي هاي مختلف كمپلكستاثير رقتهااين نمودار.1-3نمودار

. شودليتر مشاهده نميميكروگرم بر ميلي20از تيمار با غلظتهيچ كلوني بعد1و در مورد كمپلكسشودديده ميليتربر ميليميكروگرم20كلوني بعد از تيمار با رقت 

داري فقط اختلاف معني3در مورد كمپلكس شود اماديده مي2و1هاي تيمار شده در مقايسه با گروه كنترل در هر دو كمپلكس داري بين گروههمچنين، اختلاف معني

ميكروگرم بر 2/0و 1/0هاي ليتر در مقايسه با كنترل ديده شد و رقتگرم بر ميليميكرو20و 10، 1هاي هاي تشكيل شده بعد از تيمار با رقتدر بين تعداد كلوني

)>P*001/0(.كنترل نداشتتاثيري در كاهش تعداد كلوني در مقايسه با 3ليتر كمپلكس ميلي

www.SID.ir


www.SID.ir

Archive of SID ...هاي جديد پالاديوماثر ضدسرطاني كمپلكس

1393تير/ 90شماره/ ومسوبيستدوره/ گيلانپزشكيعلومدانشگاهمجله75

از تيمار با پسها ، تعدادكلوني3و2و در كمپلكس )1نمودار(

و كمترين دادهاي مختلف روند كاهشي از خود نشان غلظت

ليتر ميليدرميكروگرم 20و10هاي تعداد كلوني در غلظت

هاي نتايج پژوهش نشان داد كه بين گروه. )1نمودار(ده شددي

داري تفاوت معني2و 1هايتيمار شده با كمپلكسكنترل و 

نيز در 3در مورد كمپلكس). >001/0P( شت داوجود

ليتر در مقايسه با گروه ميكروگرم بر ميلي1،10و20هايغلظت

)>001/0P(بدست آمدداري كنترل اختلاف معني

خانه به مدت يك 6ها در پليتسلول:بررسي مرگ سلولي

هاي پالاديوم قرار دوزهاي مختلف كمپلكسهفته تحت تاثير 

آميزي با آكريدين اورنج و اتديوم گرفتند و بعد از رنگ

شدند هاي زنده، آپوپتوتيك و نكروتيك بررسي برومايد سلول

آمده، 1كه در جدولآميزينتايج اين رنگ). 3و2،1يراوتص(

با افزايش غلظت هر سه كمپلكس پالاديوم درصد نشان داد كه 

هاي سالم هاي آپوپتوتيك و نكروتيك نسبت به سلولسلول

هاي آپوپتوتيك خيلي و در اين بين درصد سلولفتافزايش يا

،همچنين. يابدهاي نكروتيك افزايش ميبيش از درصد سلول

است كه با افزايش غلظت هر نكتهگوياي اين 3و2،1ويراتص

كند هاي بدخيم زنده كاهش پيدا ميتعداد سلول،سه كمپلكس

به ترتيب 3، 2، 1هاي و كمترين غلظت موثر كمپلكس

و1،2،3نمودار(استليتر ميكروگرم بر ميلي1و 1/0،05/0

).1جدول

.اندشدهتيمار 3و 1،2هاي هاي سرطان معده كه با دوزهاي مختلف كمپلكسهاي زنده، آپوپتوتيك و نكروتيك سلولدرصد سلول. 1جدول

بعد از تاثير . 1كمپلكسهاي مختلفبعد از هفت روز كشت در حضور غلظت. اتديوم برومايد/آميزي آكريدين اورنجها با روش رنگآميزي سلولرنگ. 1تصوير

هاي دچار مرگ آپوپتوتيك و نكروتيك برخي سلولشود و هاي زنده هم در پليت ديده ميليتر اين كمپلكس، سلولميكروگرم بر ميلي1و 1/0،5/0هاي غلظت

NوLiveمخفف L.شودليتر تاثير بيشتري داشتند و تعداد سلول كمي درپليت كشت سلولي ديده ميميكروگرم بر ميلي20و 10هاي كه غلظتدر حالي) فلش(اندشده

.باشدميApoptosisمخففApوNecrosisمخفف

1كمپلكس 2كمپلكس 3كمپلكس
غلظت

ميكروگرم (

)ليتربرميلي

درصد

هاي سلول

زنده

درصد

هاي سلول

آپوپتوتيك

درصد

هاي سلول

نكروتيك

درصد

هاي سلول

زنده

درصد

هاي سلول

آپوپتوتيك

درصد

هاي سلول

نكروتيك

درصد

هاي سلول

زنده

درصد

هاي سلول

آپوپتوتيك

درصد

هاي سلول

نكروتيك

0 99/3±0/5 0/66±0/5 0/00 99/3±0/5 0/66±0/5 0/00 99/0±0/0 1/0±0/0 0/00

0/05 - - - 87/6±1/1 10/3±0/5 2/0±1/0 - - -

0/1 63/6±0/5 29/6±0/5 6/6±0/5 75/3±1/5 20/6±0/5 4/0±1/0 79/3±1/5 18/6±2/3 2/0±1/0

0/2 - - - - - - 62/6±37 34/6±4/1 2/6±0/5

0/5 50/6±1/5 38/3±3/7 11/0±3/6 - - - - - -

1 10/0±1/0 82/0±4/3 8/0±3/4 42/3±2/0 49/0±1/0 8/6±1/1 48/0±1/0 46/3±1/5 5/6±1/1

10 0/66±0/5 91/3±1/5 8/0±1/7 16/6±1/1 74/3±2/5 9/0±1/7 15/3±0/5 75/3±3/2 9/3±3/0

20 0/00 91/6±2/3 8/3±2/3 6/6±0/5 82/3±1/5 11/0±1/7 0/1±0/8 86/0±2/0 6/0±1/7
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پس از تاثير . ٢هاي مختلف كمپلكساتديوم برومايد بعد از هفت روز كشت در حضور رقت/ آميزي آكريدين اورنجروش رنگها با آميزي سلولرنگ. 2تصوير

شود و هاي كمي در كف پليت ديده ميكه سلولطوريليتر بيشتر باعث مرگ سلولي شده بهميكروگرم بر ميلي20و10هايهاي مختلف، غلظتغلظت

مخفف Apو NecrosisمخففNوLiveمخفف L.استها شدهليتر هم باعث آپوپتوز و نكروز برخي از سلولوگرم بر ميليميكر1و 1/0،/05،غلظتهاي

Apoptosisباشدمي.

بعد از تاثير .3كمپلكسهاي مختلف اتديوم برومايد بعد از هفت روز كشت در حضور غلظت/ آميزي آكريدين اورنجها با روش رنگآميزي سلولرنگ.3تصوير

ها با مرگ سلولي آپوپتوتيك و نكروتيك از بين شود و اغلب سلولهاي زنده كمي در پليت ديده ميميكروگرم، سلول20و 10، 1هاي مختلف، رقتهاي غلظت

مخفف Apو Necrosisمخفف Nو Liveمخفف  L.اندليتر تاثير كمتري روي مرگ سلولي داشتهميكروگرم بر ميلي2/0، 1/0هاي اند و غلظترفته

Apoptosisباشدمي.

گيريو نتيجهبحث
پلاتين در درمان انواعسال گذشته، سيس25در طي 

، با اين حال استفاده از اين دارو، استشدهها استفاده نئوپلاسم

كه به بسياري از اينعلتدارد به چشمگيريهاي محدوديت

ها باعث اين محدوديت. زندهاي سالم بدن آسيب ميبافت

ساخت داروهايي بر پايه پلاتين يا برايهاييشده تا تلاش

سميكمترهاي طبيعي نسبت به سلولپلاديوم انجام شود كه

داشته بالاتخريبي توانبدخيمهاي نسبت به سلولوبوده

وارد چندين آنالوگ سيس پلاتين1971از سال،بنابراين. باشد

كه در اروپا از طوريبه. )3(استباليني شدههايآزمايشفاز

اگزالي پلاتين به عنوان اولين خط درمان در سرطان متاستاز 

اسيد فولينيكفلوئواوراسيل و- 5دهنده كلوركتال به همراه 
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بيشتر براي درمان سرطان نيزاستفاده شد و كربوپلاتينيوم

.)12(قرارگرفتاستفاده موردتخمدان 

محلول در آبپژوهشهاي مورد مطالعه در اين كمپلكس

در آنهازاتواندارند و مياينهفتهسرطانيضدثيرٔتاوهستند

،همچنين.كرددر حال تكثير استفادهموري هاي توسلولبرابر

مرگ )14, 13(هاي ديگرنسبت به آنالوگها اين كمپلكس

كه هر سه كمپلكس در طوريبهبيشتري ايجاد كردندسلولي

به وشدها هاي پايين باعث آپوپتوز و نكروز سلولغلظت

، 05/0، 1/0بيش ازهاي در غلظت3و1،2ترتيب كمپلكس 

با ،شدآپوپتوز و نكروز منجر بهليتربر ميليميكروگرم1

ها در هر سه كمپلكس پالاديوم تعداد كلونينامبردههاي غلظت

ها مانع كمپلكسكه دوزهاي بالاتر اين طوريكاهش يافت به

-10،1رسد جايگزينيبه نظر مي.دشتشكيل كلوني سلولي 

باعث افزايش فعاليت باي پيريدين-2،2'بافنانترولين 

موقعيت جانشيني .)15(استها شدهاين كمپلكسسرطاني ضد

هاي ها بر ليگاندهاي فلزي، نقش مهمي در تعيين فعاليتگروه

.)16(كندهاي سنتز شده ايفا ميسرطاني اين كمپلكسضد

دو كمپلكس تاثير ، همكارانترشيزي ومطالعه مشابهيدر

و با بررسيK562سلولي ردهبرجديد پلاتينيوم و پالاديوم

كه اين دونتيجه رسيدندد و به اين شپلاتين مقايسه سيس

پلاتين بيشتري نسبت به سيسسرطانياثرات ضدتركيب 

ين ابرابرحساسيت متفاوتي در رده هاي اين سلول. دندار

.)13(دوكمپلكس سنتز شده نشان دادند

پالاديومسه كمپلكس، مطالعه نرگس آريان پور و همكاراندر

نتيجه ، ريه و تخمدان بررسي وسه لاين سلولي كبدبرجديد 

يشترين بA549سلوليرده.دشپلاتين مقايسه سيسبا

سلوليردهو Cl][Pd(bpy)(Bu-dtc)برابردرحساسيت را

مقابلدربيشترين حساسيت را(HepG2)سرطان كبد

سلولي رده، همچنينCl][Pd(bpy)(hex-dtcكمپلكس

بيشترين حساسيت را در مقابل(OV2008)سرطان تخمدان

][Pd(bpy)(Bu-dtc) 17(دادازخود نشان(.

هاي اي بر سلولسيتوتوكسيك بالقوهاثرپالاديوم هايكمپلكس

معده سرطاني هايمرگ سلولي سلولو باعث شتهداسرطاني

هاي نمونهبر بررسي و مطالعهاز پستوانند و ميشوندمي

تكميلي هايپژوهشو انجام آزمايشگاهدر شرايط حيواني 

درمان سرطان معده محسوب درجايگزين عنوان داروي هب

.دنشو

دانند كه ازنويسندگان بر خود لازم مي:دانيتشكر و قدر

مديريت پژوهشي دانشگاه علوم كميته تحقيقات دانشجويي و

رماكولوژي به پزشكي اردبيل و مديريت گروه فيزيولوژي و فا

.مطالعه قدرداني نمايدخاطر همكاري در اين

امه ثبت شده در شوراي پژوهشي نمقاله بر گرفته از پاياناين

دارند كه نويسندگان اعلام ميو استدانشكده پزشكي اردبيل 
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Abstract
Introduction: Chemotherapy drugs are used to treat various types of neoplasms. In dong so, such drugs leave many 
side effects. Furthermore, in recent years, several attempts have been made to develop drugs based on platinum or 
palladium which have low toxicity and is more sensitive to the drug-resistant diseases.

Objective: To evaluate the effects of newly synthetized palladium complexes, as anticancer drugs, on gastric cancer 
cell line (AGS).

Materials & Methods: In this study, gastric cancer cell line (AGS) was purchased from Pasteur Institute, Iran and 
cultivated in RPMI 1640 and then, the cytotoxic effects of various concentrations of newly synthesized complexes were 
evaluated by clonogenic assay and acridine orange/ ethedium bromide staining.

Results: The results showed that the new complexes have different effects in concentration-dependent manner so that 
complexe1 ≥ 0.1 µg /ml, complexe2 ≥ 0.05 µg /ml and complexe3 ≥ 1 µg /ml lead to cell death by apoptosis and 
necrosis. Comparison of the number of colonies formed after treatment with concentrations of palladium complexes 
showed significant differences, compared with controls (P<0.001). 

Conclusion: In this study, it was demonstrated that the use of low concentrations of palladium complexes of 
dithiocarbamate derivative increases apoptosis and necrosis, also, reduces the number of cell colonies, thus, it can be 
considered as an alternative drug for the treatment of gastric cancer.

Conflict of interest: non declared

Keywords: Apoptosis/ Necrosis/ Palladium/ Stomach Neoplasms/ Tumor Stem Cell

______________________________________Journal of Guilan University of Medical Sciences, No: 90, Pages: 72-79

Please cite this article as: Mazani M, Hadizadeh Sh, Najafzadeh N, Amani M, Mansouri Torshizi H. Anti-cancer 
Effects of Palladium Complexes on Gastric Cancer Cell Line (AGS). J of Guilan University of Med Sci 2014; 
23(90):72-79. [Text in Persian]

1. Department of Biochemistry, Faculty of Medicine, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil, Iran
2. Department of Anatomy and Pathology,Faculty of Medicine, Ardabil University of Medical Sciences, 
Ardabil, Iran
3. Department of Biophysics,Faculty of Medicine, Ardabil University of Medical Sciences, Ardabil, Iran 
4. Department of Chemistry, Faculty of Sciences, Sistan and Baluchestan, Zahedan, Iran

www.SID.ir

