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سميت سلولي سيس پلاتين، اكسيد آرسنيك و استامينوفن روي  ارزيابي
 خطوط سلولي سرطاني و نرمال

  
  3سيد سهيل سعيدي ساروي ،2سيدفرشاد حسيني شيرازيدكتر  ،1*محمد شكرزادهدكتر 

  چكيده
كشت در يك محيط مايع افشانده واقع رشد سلولهاي جدا شده از بافت اصلي بوده كه سلولها در داخل ظرف   در،كشت سلولي :مقدمه 

امروزه از كشت سلولي جهت سنجش سميت سلولي و مكانسيم هاي آن، اثرات . و سپس اين سلولها به هم چسبيده و تكثير مي يابند
  .هاي جديد درمان، استفاده مي شود هاي هدف داخل سلولي و همچنين بررسي شيوه تركيبات مختلف بر روي اندامك

ي كه در عين ساده بودن دقيق مي باشد و ميزان مرگ و مير سلول را بعد يبي سميت سلولي ما از روش كلني زازيا جهت ار: بررسيروش
 ,HepG2)  را در خطوط سلولي سرطاني IC50لذا ما ميزان.  استفاده نموديم مي دهدنشاناز يك زمان مشخص مواجه با تركيبات را 

A549, SKOV3)   و نرمالCHO,HGF1) ، LLCK1 ( ه با سه تركيب شيميايي سيس پلاتين، استامينوفن و آرسنيك هبعد از مواج
  . كرديمارزيابي 

و  6/18±29/1 برابر با  IC50 باHepG2دهد كه در خصوص داروي استامينوفن در بين خطوط سلولي سرطاني   نشان مييافته ها : نتايج
ولي در خصوص سيس .  بالاترين مقاومت و كمترين حساسيت را داشته است7/16±06/1با  ر برابIC50  باCHOدر خطوط سلولي نرمال

كمترين 6/1+21/0 برابر باIC50  با  HGF1 و در سلولهاي نرمال87/0±07/0 برابر با IC50با HepG2 پلاتين در سلولهاي سرطاني 
 59/4±29/0 برابر با IC50 با A549مي باشند، ولي در خصوص آرسنيك در خطوط سلول سرطاني  يت را دارامقاومت و بيشترين حساس

  .مي باشند  كمترين مقاومت و بيشترين حساسيت را دارا1±37/0برابر با  IC50 با LLCPK1و در خطوط سلولي نرمال 
ي مورد ارزيابي متفاوت ور خطوط سلولي مختلف نسبت به سه دا محاسبه شده مشخص مي شود كه حساسيتIC50  نظر به:نتيجه گيري
   از سلولهاي نرمال مي باشد لذا اين موضوع اهميت مكانيسم هاي  كمترسلولهاي سرطانيمقاومت  در كل .)(P<0.05مي باشد

    .شان مي دهددر مقابل تركيبات مختلف مثل گلوتاتيون را ن دفاعي سلولي  
   

      ، آرسنيك ، سيس پلاتين ، استامينوفنزايي سميت سلولي ، كلني : كليديواژه هاي
  

   مقدمه 
   در واقع رشد سلول هاي جدا )Cell culture(كشت سلولي 

  
مركز تحقيقات علوم  -گروه سم شناسي فارماكوژي استاديار :  نويسنده مسئول -1*

  سازي  دارويي دانشكده دارو
  09111263448 همراه - 3543084 :نمابر – 0151-3543081-3: لفنت

       mslamuk@yahoo.com      E mail:   
   دانشيار گروه سم شناسي فارماكوژي دانشكده داروسازي -2
  دانشجوي داروسازي  -3
    مازندرانني و خدمات بهداشتي درمادانشگاه علوم پزشكي  - 3،1
   شهيد بهشتي تهران و خدمات بهداشتي درماني دانشگاه علوم پزشكي -2

  17/3/1386:تاريخ پذيرش      24/10/1385: تاريخ دريافت

  
  

شده از بافت اصلي از طريق جدا سازي به وسيله روشهاي فيزيكي 
 از يك كشت اوليه ،و يا آنزيمي است و لذا بافت يا حاصل كشت

 در معمول ترين حالت خود به صورت رشد سلول تكثير مي يابد و
بر روي يك بستر جامد صورت مي گيرد، سلول ها در داخل ظرف 

ا به هم كشت در يك محيط مايع افشانده و سپس اين سلول ه
  .)2،1(چسبيده و تكثير مي يابند

  استفاده از كشت سلولي در سم شناسي فارماكوژي شرايطي را براي 
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 و روشهاي جديد درماني به وجود داروييتحقيق در انواع مواد 
هاي اخير از آن در جهت سنجش سميت سلولي  آورده و در سال

 هاي مواد غذايي و ، آفت كشها، افزودنيدارويي ، شيمياييمواد 
  .)1-3( استفاده مي شود غيره

كاربرد كشت سلولي در انجام آزمايشات گوناگون و سنجش 
لعات هاريسون برروي بافت ت مواد از قرن بيستم و با مطاااثر

 GeorgeGeyآقاي  1952در سال  ه آغاز شد وغعصبي قوربا
ي تخمدان جدا نمود و كشت ما و از يك كارسينوHelaسلولهاي 

هاي  داد كه در واقع اين كشت تكثير يافته اولين پاساژ سلول
  .)1-3(انسان است

ز به منظور بررسي ميزان سميت سلولي تركيبات شيميايي متفاوت ا
 Trypan blue dyeآزمونهاي مختلفي استفاده مي شود كه شامل

exclusion روش رنگ آميزي افتراق ،Disc assay سنجش ،
MTTآزمون  ، سنجش پيش سازهاي اسيد نو كلئسيك ،  

 Clonogenicزاييرنگ سنجي نوترال رد و روش سنجش كلني 

assay) (  ده  ، روشي ساده ـ دقيق بوزاييكه اين روش يعني كلني
سلول را ارزيابي مي نمايد و لذا يك  تكثيري كه مرگ و مير

شاخص استاندارد براي تعيين مرگ سلولي بعد از تماس با داروها 
  در اين روش سلول ها پس از تماس با . و سموم مي باشد

 روز 21 الي 7 براي مدت شيمياييهاي مختلف مواد  غلظت
رنگ آميزي و ل شده انكوبه شده و سپس كلني هاي سلول تشكي

، اختلاف در تعداد كلني ها در مجاورت دارو شمارش مي شوند
در  .ور دارو نمادي از سميت سلولي دارو مي باشدحضو يا بدون 

ته از سه ييسساين بررسي ما به منظور ايجاد اثرات سايتوتوك
و ) As (، اكسيدارسنيك)Cis( سيس پلاتينشيمياييتركيب 
همچنين بايد گفت كه   و)4،3(ده ايمنمو ستفادها )Ace (استامينوفن

اثر سميت سلولي اين سه تركيب روي اين خطوط سلولي مورد 
  .بررسي و مقايسه قرار نگرفته اند

يكي از پر مصرف ترين داروها در شيمي درماني  :سيس پلاتين
مور بوده كه سرطان مي باشد و يك تركيب آلكيله كننده و ضدتو

 باعث تداخل در عملكرد DNAبا هاي جانبي از طريق ايجاد پيوند
اين دارو بر چرخه سلولي اثر كرده ولي در .  مي شودRNAآن و 

تر است لذا يك داروي سايتوتوكسيك بوده كه مؤثر Sمرحله 
  )5(باعث عدم رشد يا مرگ سلول مي شود

ارسنيك در ساختار آفت كشها، سموم نباتي، مواد : ارسنيك 
 كار مي رود و شايع ترين علت به... سراميكي ، تركيبات موبر و 

مسموميت حاد با فلزات سنگين است كه مكانيسم سميت آن اختلال 
در متابوليسم سلولي از طريق تركيب با آنزيم سولفيدريل دار و آهن 

  . )6( مي باشدATPو نقص فسفروپلاسيون اكسيداتيو و كاهش 
 ساعت 4 كه طول اثر است ضد درد و تب دارويي :استامينوفن 

آن % 5شته و عمدتاً توسط كبد متابوليسم شده ولي حدود دا
 به نام به يك متابوليت شديداً سمي P450توسط مكانيسم 

NAPQA تبديل مي شود كه يك عامل عمده اكسيدانت داخل 
 زداييدر مصرف زيادي اين دارو مسيرهاي سم  .سلولي مي باشد

ذا با نظر ل .)7(ودش ميآن اشباع و ميزان متابوليت سمي آن زياد 
 سميت سلولي اين سه تركيب ،شيمياييبه اهميت اين سه تركيب 

را برروي سه خط سلولي سرطاني و سه خط سلولي نرمال مورد 
  .ارزيابي قرار داديم 

  روش بررسي
   اين مطالعه از نوع تجربي و به روش آزمايشگاهي است

 كه در اين بررسي از آنها شيمياييتمام مواد  : شيمياييمواد 
 ،ستفاده شده شامل سيس پلاتين ، استامينوفن ، اكسيدارسنيكا

HEPES ،سرم ,  تريپسينDMEM و سرم FBS يوتيك ب، آنتي
 ، بافر 4، بافر EDTA، بافر OPT، )استرپتوماسيسين، بني سيلسين(

 كه تمامي داروها و،DMSO، % 10، تري كلرواستيك اسيد تريس
  است  ه بودمرك و از كارخانه سيگمامواد شيميايي

 سلول HepG2: تمامي خطوط سلولي سرطاني شامل: خطوط سلولي 
 SKOV3,  سلول سرطاني ريه انسانA549سرطاني كبد انساني، 

شامل : سلول سرطاني تخمدان انساني و سه خط سلول نرمال
LLCPK1،سلول كليه سگ  CHO سلول تخمدان ميمون و GHF1 

. ستور تهران تهيه شدفيبروبلاست ميمون كه همگي از انسيتوپاسلول 
  . چسبيدن به پليت را دارندتوانايينكته مهم اينكه تمام اين سلولها 

 به حجم يك ليتر DMEM/F12 محيط كشت  ابتدا:كارروش   
   ميكرون استريل22/0تهيه شده و توسط فيلتر سرسرنگي با منفذ 
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 تا 5و سرم به ميزان % 1مي گردد و به آن آنتي بيوتيك به ميزان 
  .)8(يميضافه شده و در يخچال براي استفاده نگهداري مي نماا% 20

يتو را پاساژ داده به گونه اي تخطوط سلولي تحويل گرفته از انس
رشد خود رسيده و هيچگونه % 70-80كه در هر پليت به ميزان 

 نموده خارج CO2آلودگي نداشته باشند، سلولها را از انكوباتور 
سلولهاي .  انجام مي دهيم و تمام عمليات بعدي را زير هود

   نرمال سالين ml 2چسبيده به فلاسك را دو مرتبه و هر مرتبه با 
 از محلول تريپسين را به آن ml 1-5/0يم و سپس حدود يمي شو

سپس سلولها را در مجاورت چند قطره  م وياضافه مي نماي
 دقيقه انكوبه مي شوند و پس از طي شد زمان 2-5تريپسين حدود 

زدن چند ضربه به زير فلاسك سلولها جدا شده و سپس  مذكور با
يم و توسط پي پت ي محيط به فلاسكها اضافه مي نماml2حدود 

يم تا سلولها كاملاً از يكديگر جدا و يپاستور خوب پي پتاژ مي نما
. دنلام هموسايتومتر و ميكروسكوپ گردآماده شمارش توسط 

  نه را با  ميكروليتر نمو100 حدود ،در اين روش شمارش
 خانه اي مجاورت 96 ميكروليتر رنگ تريبان بلو در پليت 100

 ميكروليتر از آنها را به روي لام هموسايتوتر 20كرده و حدود 
ريخته و توسط ميكروسكوپ سلولهاي خانه وسط را شمارش 

 خانه اي حدود 6 و بعد از اين مرحله به پليت هاي جديد ودهنم
 ميلي ليتر محيط تازه 4 به هر پليت .يمي سلول را منتقل مي نما400

 انكوباتور در CO2 ساعت در داخل 24تهيه شده اضافه نموده و تا 
 به ورشد و تكثير نمايد قرارداده تا  CO2%5 و Co37دماي 

 آماده زاييسبند و براي مرحله سنجش كلني چخوبي به ته ظرف ب
  .دگرد

  .)10،9(روش كلني سنجي-
 كه حاوي DMEM/F12 محيط كشت cc4 هر پتري ديش به-1

براي هر غلظت (  عدد سلول است ، اضافه مي كنيم 700-500
  ) . پتري ديش قرار مي دهيم 3مشخص 

   ساعت در انكوباتور قرار24پتري ديش ها براي مدت -2
  . مي گيرند

 ساعت انكوباسيون، از سه دارو غلظتهاي 24پس از اتمام -3
  .شود بطوريكه برايمختلفي تهيه مي 

   ، ماكروگرم در 10 ، 5 ، 3 ، 1 ، 5/0 ، 0دوزهاي  :سيس پلاتين 

  ميلي ليتر
ماكروگرم در  20 ، 10 ، 5 ، 5/2 ، 1 ، 0زهاي دو :استامينوفن 
  ميلي ليتر

 ماكروگرم در 20 ، 10 ، 5 ، 5/2 ، 1 ، 0دوزهاي  :اكسيد ارسنيك 
  س به ميزانميلي ليتر تهيه شده و استريل مي شوند و سپ

  . ميكروليتر به هر پليت هر غلظت را اضافه مي نماييم40 
پليت هاي شش , پس از افزودن غلظت هاي مورد نظر به سلول-4

  .مي گيرند  ساعت در مجاورت داروها قرار1-2خانه اي براي مدت 
پتري ديش ها را از انكوباتور خارج كرده ، پس از خارج -5

 cc2 مرتبه و هر بار با 2ول ها را كردن محيط رويي سلول ها ، سل
  .نرمال سالين مي شوييم 

   محيط كشت جديد اضافه كرده و cc4به هر پتري ديش -6
  . روز در انكوباتور قرار مي دهيم 7-14سلول ها را براي مدت 

  هر دو روز يك بار، , در خلال زمان انكوباسيون سلول ها-7
لول ها و عدم سلول ها را بررسي كرده تا از چگونگي رشد س

  .آلودگي آنها، اطمينان حاصل كنيم 
پس از طي شدن زمان لازم ، محيط رويي سلول ها را خارج -8

كرده ، سپس براي رنگ آميزي ، سطح پتري ديش ها را با 
مي پوشانيم، به ترتيبي كه كاملاً % w/v4/0محلول تريپان بلوي 

قيقه به  د20پتري ديش ها براي مدت . روي سلول ها را بپوشاند
بعد از مدت زمان . طور ثابت در تماس با رنگ قرار مي گيرند

  طي شده محلول رنگ را خارج كرده، سپس پتري ديش ها را 
 بار به آرامي در آب فرو برده و براي خشك شدن، بر روي 3

  دستمالي در مجاورت هواي آزاد قرار مي دهيم 
كلني هاي رنگ گرفته هر ظرف، به كمك ميكروسكوپ -9
كه اختصاصي براي  Prismافزار   و توسط نرممارش مي شوندش

نكته مهم . باشد تعيين آن صورت گرفته است  ميIC50 تعيين
هاي تركيبات  اينكه هر يك از خطوط سلولي با هر يك از غلظت

سه بار  )آرسنيك ، سيس پلاتين ، استامينوفن (  مورد بررسي
  .مواجه داده شده اند
حاسبات آماري با استفاده از برنامه كليه م: محاسبات آماري

  از روش رگرسيون غيرخطي  (Instate 3.1كامپيوتري 
(Non linear Regression) استفاده شده و مقايسه داده ها با 
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 مربوطه Post test و  (ANOVA)روش آناليز واريانس يك طرفه 
(Turkey-Kramer multiple comprehention test) صورت  

 معيار قابل قبول اختلاف معني دار در به عنوان P<0.05ه وگرفت
 .  نظر گرفته شده است

   نتايج
 IC50 كه ميانگين و انحراف از معيار )1(با توجه به جدول 

 شيمياييرا در سه خط سلولي سرطاني مواجهه يافته با سه تركيب 
مورد بررسي را نشان مي دهد مشخص مي گردد كه در خط 

سه تركيب ) سميت سلولي  ( HePG2 IC50سلولي سرطاني كبد 
 مي باشد و در خط سلولي Cis<As<Aceاز نظر مرتبه بندي 

 بوده و در Cis<Ace<As از نظر مرتبه بندي A549سرطاني ريه 
 از نظر مرتبه بندي SKOV3خط سلولي سرطان تخمدان 

Cis<As<Ace ارزيابي شده است ، .  
خطوط دي سميت در خصوص سيس پلاتين از نظر مرتبه بندر 

 ، در مواجهه با HePG2<SKOV3<A549سلولي سرطاني 
 در مواجهه با A549<SKVO3<Asتركيب اكسيد ارسنيك 

   حساسيت آنها A549<SKOV3<HePG2تركيب استامينوفن 

  .ارزيابي شده است 
 را در سه IC50 كه ميانگين و انحراف از معيار )2(با توجه به جدول 

سيس پلاتين  (شيمياييه تركيب ه يافته با سهخط سلولي نرمال مواج
Cis اكسيد ارسنيك ، As و استامينوفن Ace ( را نشان مي دهد

 از نظر LLCPK1مشخص مي گردد كه در خط سلولي نرمال كليه 
 بوده As<Cis<Ace شيمياييمرتبه بندي سميت سلولي سه تركيب 

 از نظر مرتبه بندي سميت سه تركيب CHOو در خط سلولي نرمال 
 از نظر HGF1 و در خط سلولي نرمال Cis<Ace<Asي مورد بررس

 ارزيابي Cis<As<Aceمرتبه بندي سميت سه تركيب مورد بررسي 
  .شده اند 

از طرف ديگر در خصوص سه تركيب مورد ارزيابي در هر خط 
  سلول نرمال مورد ارزيابي ميزان حساسيت آنها به هر تركيب به

 از نظر (Cis)ن گونه اي است كه در خصوص تركيب سيس پلاتي
 بوده و در خصوص تركيب HGF1<CHO<LLCPK1مرتبه بندي 

   LLCPK1<HGF1<CHO از نظر مرتبه بندي (As)اكسيد ارسنيك 
  از نظر مرتبه بنديAce)(بوده و خصوص تركيب استامينوفن

LLCPK1<HGF1<CHارزيابي شده اند   

  ط به سه تركيب مورد ارزيابي در خطوط سلولي سرطانيمربو IC50مقادير ميانگين و انحراف از استاندارد : )1(جدول 

 شيميايي  خطوط سلولي
 استامينوفين  اكسيدارسنيك   سيس پلاتين 

HEPG2  87/0 ± 07/0  37/6 ± 41/0  60/18 ± 29/1  
A549  27/3 ± 35/0  59/4 ± 29/0  16/4 ± 35/0  IC50 (µ g/ml) 

Cancer Cell Lines 

SKVO3 99/0 ± 08/0  0/6 ± 24/0  01/5 ± 36/0  

                    P<0.05                  
   مربوط به سه تركيب مورد ارزيابي در خطوط سلولي نرمالIC50مقادير ميانگين و انحراف از استاندارد  : )2(جدول 

  شيميايي  خطوط سلولي
 وفيناستامين  اكسيدارسنيك   سيس پلاتين 

LLCPK1  35/0±5/5 37/0±1  87/0±6/5 
CHO  21/0±5/5  97/0±9/18 06/1±7/16  IC50 (µ g/ml) 

Normal 
Cell Lines 

HGF1 21/0±6/1  64/0±7/3 02/1±9/8  
                P<0.05  

  بحث
  Non linear)با بررسي آماري از روش رگرسيون غيرخطي 

Regression)ني  مشخص مي گردد كه در خطوط سلولي سرطا  
HePG2 بين سميت سلولي ايجاد شده توسط استامينوفن و 

آرسنيك و سيس پلاتين اختلاف معني داري وجود دارد 
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(P<0.05) و در خطوط سلولي سرطاني A549 بين استامينوفن و 
آرسنيك اختلاف معني دار ولي بين استامينوفن و سيس پلاتين 

ني  در خط سلولي سرطا، (P<0.05)غيرمعني دار مي باشد 
SKOV3 بين سه تركيب ارزيابي شده اختلاف معني دار مي 

   .(P<0.05)باشد
 بين استامينوفن و سيس پلاتين LLCPK1در خطوط سلولي نرمال 

با آرسنيك اختلاف معني دار ولي بين استامينوفن با سيس پلاتين 
   .(P<0.05)غيرمعني دار مي باشد و اختلاف ديده نمي شود 

 مورد شيميايي بين سه تركيب HGF1در خط سلولي نرمال 
در خط سلولي  . (P<0.05)ارزيابي اختلاف معني دار مي باشد 

 بين استامينوفن و آرسنيك اختلاف ديده نشده ولي GHOنرمال 
بين اين دو تركيب با سيس پلاتين اختلاف معني دار بارزي ديده 

  .(P<0.05)مي شود 

تلف مورد  مخمنظورهاي اگر چه به شيميايياين سه تركيب 
هاي متفاوتي براي اثر گذاري  مصرف قرار مي گيرند و مكانيسم

 براي تواناييدر سايت هاي سلولي و غيرسلولي دارند وليكن اين 
 در داخل سلول توليد گونه هاي به نحويآنها وجود دارد كه 

 و راديكالهاي ROS (Reactive-Oxigan-espease)فعال اكسيژن 
ين راديكالها عامل اصلي سميت سلولي و آزاد را توليد نمايد كه ا

و يا ) اپوپتوزيس(مرگ سلولي چه به شكل برنامه ريزي شده 
و لذا . )12،11(پي دارند را در) نكروزيس(غيربرنامه ريزي شده  

 در بافتهاي مختلف يا  راتهييسس اين سه تركيب سايتوتوكتاثرا
اين  در .دهندخطوط سلولي مختلف به شكلهاي متفاوت بروز مي 

 مشخص گرديده كه اصولاً جزييبررسي با يك اختلاف 
  ته خود را اعمال ييسساستامينوفن با دوز بيشتري اثر سايتوتوك

مي نمايد و مي توان اذعان داشت كه سلول مقاومت بيشتري 
نسبت به اين تركيب داشته و در اين ميان بالاترين مقاومت را 

و  6/18±29/1 برابرIC50 با HePG2سلولهاي سرطاني كبد 
از طرف .  دارند7/16±06/1 برابر با IC50 با CHOسلولهاي نرمال 

ديگر مقاومت خطوط سلولي مورد مطالعه در خصوص سيس 
 با (  ميزان سميت سلولي رانپلاتين كمترين مقدار بوده و بيشتري

به غير از ( ايجاد مي نمايند )شيمياييكمترين دوز تركيب 
LLCPK1مي نمايد ديدتري را ايجاد كه با آرسينك سميت ش(. 

علت اين موضوع بر مي گردد به اينكه اين دارو از يك طرف به 
 توليد راديكال آزاد بالاتر و تواناييعلت داشتن گروههاي كلري 

   را داشته و مانع از DNA باند شدن با توانايياز طرف ديگر 
ت كپي برداري از آن و در نتيجه مانع از ستنر پروتئين و در نهاي

لذا . گلوتاتيون مي شودتوليدگروههاي ايجاد مقاومت مثل مانع از 
 ايجاد مي نمايد پايينسميت سلولي شديدتري را در دوزههاي 

با نظربه تحقيقات )  كوچكتر و سميت سلولي شديدترIC50يعني (
قبلي در خصوص ارزيابي مرگ سلولي ناشي از سيس پلاتين 

 رد مشخص  به روش نوترالSKOV3روي خطوط سلولي 
گرديده كه سيس پلاتين با ايجاد اثرات وابسته به دوز منجربه 

  .)3-13( شده و ايجاد آپوپتوزيس مي نمايدDNAآسيب 
  نتيجه گيري
تباط با سميت سلولي ايجاد  ارردسلولهاي سرطاني مقاومت 

شده كمتر از سلولهاي نرمال بوده زيرا سلولهاي سرطاني نظم طبيعي 
مالاً عوامل مقاومت داخل سلولي نسبت به خود را نداشته و احت

ايجاد راديكالهاي آزاد و يا مقابله با راديكالهاي توليد شده مثل 
كمتر مي كنند  كاتالاز ، سوپراكسيد دستموتاز (GSH)گلوتاتيون 

 زيرا مقدار زيادي مصرف شده و تبديل به فرم اكسيد شده اين است
  .)14،15(شوند تركيب آنتي اكسيداني مهم در سلول مي

  هاپيشنهاد
سميت اين تركيبات با فاكتورهاي داخل سلولي مثل گلوتاتيون -1

  .  مقايسه اي ارزيابي شود به صورت
 يا شيمياييعوامل اكسيدان مختلف خصوصاً تركيبات مختلف -2

  .هاي گياهي مورد ارزيابي قرار گيرد  و اسانسدارويي
 شيمياييبيعي و  عوامل اكسيدان را با عوامل آنتي اكسيدانت ط-3

 به شكل همزمان مورد Q10 يا كوآنريم C , Eمثل ويتامين 
  .ارزيابي قرار گيرد

   سپاسگزاري
همكاري و هماهنگي پروژه تحقيقاتي بدون هر كه  از آنجا
ي و تيم تحقيقاتي به سرانجام نمي رسد لذا وظيفه يمسئولين اجرا
ان  همكار و پژوهشيم از همكاران محترم حوزهيخود مي دان

آزمايشگاه كشت سلولي دانشكده داروسازي شهيد بهشتي تقدير 
  .و تشكر داشته باشيم 
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  ، سيد سهيل سعيدي ساروي سيدفرشاد حسيني شيرازي، دكترمحمد شكرزادهدكتر 

 1386 ، پاييز سومشماره  ،پانزدهمدوره                يزدد صدوقيدرماني شهي –مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

73

References  
1- Chiu S, Bhakthan NMG. Experimental cisplatin -

induced hepatic necrosis. Lab Invest; 1978, 39: 
193-203. 

2- Multimer DJ, Ayres RCS, Neuberger JM, 
Davies MH, Holguin J, Buckets JAC, et al. 
serious paracetamol poisoning and the results of liver 

Transplantation; 1994, 35: 809-14. 
3- Savides MC, Oehme FW. Cisplatin and its 

toxicity. J Appl Toxicol; 1983, 3: 96-111. 
4- Patten CJ, Thomas PE, Guy RL, Lee M, 

Gonzalez FJ, Guenger-ich FP, et al. Cytochrome 

P450 enzymes involved in cisplatin activation by rat 

and human microsomes and their kinetics. Chem 
Res Toxicol; 1993, 6: 511-8. 

5- WJ.Clerici, K.Hensley, D.L.DiMartino, 
D.A.Butterfleld; Direct Detection of Ototoxicant-

induced Reactive Oxygen Species Generation in 

Cochlear Explants. Hear. Res, 1996, 98, 116-124. 
6- DD Von Hoff, B.Forseth, LE Warfel. Use of a 

Ra-diometric System to Screen for Antineoplastic 

Agents: Correlation with a Human Tumor Cloning 

System, Cancer Res. 1985, 45, 4032-4038.  
7- Allan H. Conney; Enzyme Induction and Dietary 

Chemicals as Approaches to Cancer 

Chemoprevention: The Seventh DeWitt S. 
Goodman Lecture, Cancer Res. 2003, 63,  
7005-7031. 

8- Hazelton GA, Hjelle J J, Klaassen CD. Effects of 

cystein pro-drugs on acetaminophen-induced 

hepatotoxicity. J. Pharmacol. Exp Ther. 1986b, 
237, 341-349. 

9- M.Paschal . Resistance of three Immortalized 

human hepatocyte cell lines to acetaminophen. 
J.Hepatology, 1999,31,841-851. 

10- S.B. Prasad, A. Giri. Antitumor effect of cisplatin 

against murine ascites Dalton’s lymphoma. Indian J. 
Exp. Biol. 1994, 32 -57-62. 

11- G. Chu. Cellular responses to cisplatin. J. Biol. 
Chem. 1994, 269 , 787-790. 

12- B. D. Zamble, S.J. Lippard. Cisplatin and DNA 

repair in cancer chemotherapy., Trends Biochem. 
Sci. 1995, 20 -435-439. 

13- H. J. Cross, M. Tilby, J. K. Chipman, D.R. 
Ferry, A. Gescher. Effect of quercetin on the 

genotoxic potential of cisplatin, Int. J. Cancer, 1996, 
66 -404-408. 

14- M.J. Pillaire, A. Margot, G. Villani, A. Sarasin, 
M. Defais, A. Gentil. Mutagenesis in monkey cells 

of a vector contain-ing a single d(GPG) sic-

diamminedichloroplatinum(II) adduct placed on 

codon 13 of the human H-ras proto-oncogene, 
Nucleic Acide Res. 1994, 22 2519-2524. 

15- Vermeulen N.P.E. and G.S. Baldew, The role of 

lipid peroxida-tion in the nephrotoxicity of cisplatin, 

Biochem. Pharmacology. 1992, 44, 1193. 
16- WJ.Clerici, K.Hensley, D.L.DiMartino, 

D.A.Butterfleld; Direct Detection of Ototoxicant-

induced Reactive Oxygen Species Generation in 

Cochlear Explants. Hear. Res. 1996, 98, 116-124. 
17- Allan H. Conney; Enzyme Induction and Dietary 

Chemicals as Approaches to Cancer 

Chemoprevention: The Seventh DeWitt S. 
Goodman Lecture, Cancer Res. 2003, 63,  
7005-7031. 

18- D. Hardej, L.D. Trombetta, The effects of 

ebselen on cisplatin and diethyldithiocarbamate 

(DDC) cytotoxicity in rat hippocampal astrocytes. 
Toxicology Letters , 2002, 131, 215-226. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 js

su
.s

su
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-1
2-

17
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               6 / 6

https://jssu.ssu.ac.ir/article-1-651-en.html
http://www.tcpdf.org

