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 1398 بهار(، 74)پياپی  2، شماره 21جلد  -كومش

 

 

 

و اثرات ضد سرطاني  وميواناد يسنتز يهاکمپلکس يدانياکسيآنتخواص   يبررس

 MKN45سرطان معده  يبر رده سلولآنها 

)M.Sc(*)Ph.D(

 رانيسمنان، سمنان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،ييدانشجو قاتيتحق تهيکم-1

 رانيسمنان، سمنان، ا يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يميوشيگروه ب - 2

 ده يچك
 نيبروز ا زاني. اگرچه مباشدياز سرطان م يعامل مرگ ناش نيسرطان شايع در جهان و دوم نيسرطان معده چهارم هدف:

 باتي. ترکميسرطان هست نيبروز ا زانيم شيشاهد افزا رانيدر ا ياست ول افتهيها کاهش در اغلب کشور رياخ يهاسرطان در سال
باشند. با توجه به يکم م نسبتاً تيمطلوب و سم يکيناميفارماکود طيشرا باکننده دواريام ييداروها وميواناد يحاو يسنتز

اثرات  يبررسهدف اين مطالعه  دارند  يکيولوژيو ب يپزشک يهاستميدر س وميواناد يسنتز باتيکه ترک يبخشديام يهاکاربرد
 .بودسرطان معده  يهاسلول روي ها را نحوه عملکرد آنو  وميواناد ديجد يسنتز باتيترک

 FRAPيهااز تست وميواناد يسنتز باتيترک يدانياکسيآنت تيخاص يبه منظور بررسها: مواد و روش

(Ferric reducing ability of plasma) و DPPH(2,2-diphenyl-1-picryl-hydrate) رده  نيچناستفاده شد. هم
 IC50(The halfبه دست آوردن  يبرا ،سپس .سرطان معده کشت داده شد يهاسلول ندهيبه عنوان نما MKN45يسلول

maximal inhibitoryconcentration) جهت  تريليليبر م کروگرميم 500و  100، 50، 10، 1 يهااز غلظت وميواناد يسنتز باتيترک
 باتياثر ترک، شد. در ادامهاستفاده MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5 diphenyltetrazolium bromide)  تست
 .مطالعه شد ها قدرت تهاجم سلولها و سلول يمورفولوژ يبررسبا  يبر مرگ سلول وميانادو يسنتز

و خاصيت کاهش  MKN45يهاسلول يماندرصد زندهبه طور معني داري  وميواناد يسنتز باتيدوز ترک شيبا افزا ها:يافته
 باتيترک .ودب تريليليبر م کروگرميم 1دوز ، MKN45يهاسلول IC50يدوز موثر برا .يافت شيافزاآنها  يدانياکسيآنت تيخاص
 دهدر سلول هاي سرطاني ش(Apoptosisشده ) يزيرمرگ برنامهبه صورت وابسته به زمان باعث القاي  µg/ml 1با غلظت  وميواناد

 قدرت تهاجم يبررس همچنين ترکيبات واناديوم مي باشد.ي سرطاني تحت تيمار با هاسلول يمورفولوژ ييراتتغکه تاييد کننده آن 
با گذشت زمان قدرت متاستازي به شکل چشمگيري کاهش  از اين ترکيبات  µg/ml 1که در غلظت نشان داد  سلولهاي تيمار شده

  يافته است.

 ريموجب کاهش رشد، تکث يتوانند به طور موثريم يسنتز يهااز مطالعه ما نشان داد که کمپلکسحاصل  جينتا گيري:نتيجه
 .کنند جاديها را اشده در سلول يزيربرنامه مرگ شيزااف طيشوند و شرا MKN45يهاو تهاجم سلول

 
 Apoptosisو  MKN45 ،FRAP ،DPPHوم،يواناد ،يکمپلکس سنتزهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه

*khaleghian.ali@gmail.com
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 DNA 

 (IV) 

+2Mg 

) +2VO(   

(V) 

) -VO(  ) -4VO2H( 

PTPATPase

 

DNA

 (ComV1)  (Br) 

 (H3CO) 

 (ComV2)  Br 

 (ComV3)  H3CO 

 

DPPH  FRAP  MTT

 (Migration)  

از سمت چپ  بي. به ترتوميواناد يسنتز يهاکمپلکس. ساختار 1شکل
ComV1 ،ComV2  وComV3. 

 هامواد و روش

DMSO (Dimethyl sulfoxide) 

:IR.semums.REC.1394.118 
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(VitC) MercK

(5- Fluorouracil)(5-FU)Sigma 

 MKN45

RPMI Gibco (Phosphate-

buffered saline)PBSDMSOMTT3-(4,5-

Dimethylthiazol-2-Yl)-2,5-Diphenyltetrazolium 

Bromide 

Sigma

:يدانياکسيآنت يهاتست

C (VitC) 

-diphenyl-1-picryl-hydrazyl-2,2) تست

hydrate)DPPH: DPPH 

 DPPH 

 DPPH 

 DPPH

:FRAP(Ferric reducing ability of plasma)تست

 (Fe3+) 

 (Fe2+) 

 
ml ml 

 ml mg/ml 

 ml 

rpm  ml 

 ml 

 ml 

 nm 

 RPMI Gibco :يسلول کشت

 (FBS)  MKN45 

 RPMI  T25 

) 2CO( 

FBS 

سيتوتوکسيسيته سلولي شيف باز واناديوم مورد  يبررس
 MTT: :مطالعه

 MKN45- MTT assay (3- (4,5- 

Dimethylyhiazol-2-yl) 2,5diphenyltetrazolium 

bromide)

(Tetrazolium)

 (Formazun) 

 MKN45 

 DMSO 

 

MTT

 DMSO 

nm 

:هاسلول يمورفولوژ يبررس
 MKN45  

T25 
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 وميديارنج/ ات نيدياکر يزيآمآپوپتوز با رنگ يبررس
 Ethidium Bromide/Acridin(AO/EB)ديبروما

Orange: MKN45  T25 

5-FU5-

Fluorouracil

 PBS 

× 

AO/EB

:(Migration)هاقدرت تهاجم سلول يابيارز
 Migration 

 MKN45 

×ml

ا:روش تجزيه و تحليل داده
IBM SPSS Statistics 20Microsift Exel 

2010

tTukay

P<

 نتايج
:DPPHحاصل از تست  جينتا

C

C

DPPHVitC

V3DPPH

C

حاصل از سه بار تکرار مستقل  جينتا نيانگي. مDPPHتست جينتا .2شکل 
 دياس کيآسکورب جاني( است. در ا≥05/0Pهر نمونه با )يبرا DPPHتست 

(VitC ).کنترل مثبت است 

DPPH50EC

)Maximal Effective Concentration-(Half 50EC

DPPH 

 
در  V3و  V1 ،V2هاي براي هر يک از کمپلکس EC50.  محاصبه 1جدول

دهند که کنترل مثبت است. نتايج نشان می (VitC)برابر ويتامين سی 
 %50تري نسبت به ساير ترکيبات توان مهار در دوز پائين V3کمپلکس 

DPPH هاي در حالی که اين اتفاق براي کمپلکس .را داردV2  وV1  به
 هاي بالاتري زخ می دهدترتيب در غلظت

 
EC50(µg/ml) Compound 

828/316 V1 

678/251 V2 

206/191 V3 

93/27 VitC 
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:FARPتست  جينتا

FRAP (FeCl3)

VitC

cp≤

، V1يهااز کمپلکس کيهر  يبرا FRAPحاصل از تست  جينتا . 3شکل
V2  وV3نيتامي. وC .به عنوان کنترل مثبت استفاده شده است 

 

 :MKN45يهادر سلول يقدرت بقاء و مرگ سلول يبررس
MTT: MTT

MTTComV1ComV2

ComV3

OD

MTTIC50

ComV1ComV2ComV3

:MKN45يهاسلول يمورفولوژ يبررس

MKN45

V2

ComV3

ComV1

 
 

. اثرات وابسته به غلظت و وابسته به زمان MTT. نتايج تست 4 شکل
در مقايسه با  MKN45هاي ترکيبات واناديوم بر مهار رشد و مرگ سلول

 کنترل

 
 (:ET/AOرنج )انيدياکر/ديبروما وميديات يزيآمرنگ

AODNARNA

EB

 

MKN45
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ComV2

ComV1

ComV3

 

ه بار تکرار مستقل هر نمونه س نيانگيم شيآزما نيا جي. نتاوميواناد باتيقبل و بعداز درمان با ترک MKN45يهاآپوپتوز در سلول زانيم. بررسي5 شکل
 است. ليفلوروئوراس-5نشده و کنترل مثبت  ماريت يهاسلول یکنترل منف شيآزما ني(. در ا≥05/0P)است

 
 

(:Migrationقدرت تهاجم سلول ) بررسي

MKN45

µg/ml(IC50)

MKN45

 
 
 

 

با  يمار(. تEB/AOارنج ) يديناکر/يدبروما يديومات يزيآم. رنگ6شکل
ساعت. شکل  48بعد از  MKN45هايسلول 1µg/mlغلظت 

(Iبزرگ)يینماX40( شکل .IIبزرگ )يینماX100( .aنشانه سلول )هاي 
 آپوپتوز هستند يهدر مراحل اول هاييکه( سلولb)زنده

(Aerly apoptosis( )cنشانه سلول )هاي (نکروز شدهdسلول )واقع در يها
 (. Late apoptosisآپوپتوز ) يیمراحل انتها

48h 72h 24h 

Control 

ComV1 

ComV2 

ComV3 
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قبل و بعداز درمان با  MKN45هاي .بررسی ميزان آپوپتوزدر سلول7شکل 

ترکيبات واناديوم. نتايج اين آزمايش ميانگين سه بار تکرار مستقل هر نمونه 
هاي تيمار نشده و . در اين آزمايش کنترل منفی سلول(P≤0.05)است. 

 فلوروئوراسيل است.-5کنترل مثبت 

، 1Vهاي از کمپلکس µg/ml1با دوز 45MKNهاي . تيمار سلول8شکل 
V2  وV3 ها در لحظه ايجاد شکاف )لحظه صفر( و تصوير برداري از سلول

ساعت.همانطور که در تصاوير مشخص  72ساعت و  48ساعت،  24بعد از 
ساعت توانستند کاملا شکاف ايجاد  72هاي کنترل با گدشت است سلول

ها درمان شده با ترکيبات واناديوم راي سلولبترميم شده را ترميم کنند، اما 
 گرفته شده است. X40ها با بزرگنمايی است. تمام عکسرخ نداده 

 
 

 گيريبحث و نتيجه
DPPH

C

DPPHComV3

DPPH

H3CO

ComV1Br

H3CO

DPPH

EC50ComV3

µg/ml

FRAP

CComV3

ComV2Br

FeCl3

ComV1

PTP

Shengyi lui

DPPH

APS

AOS

B

MKN45

V1 

Control 

V2 

V3 

0h 24h 48h 72h 
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IC50MTT

MKN45

MTTComV3

IC50MKN45

V1V2

IC50

MTT

IC50

IC50

IC50

5-FU

mg/mlIC50=

MTT

MKN45

MKN45

MKN45

MKN45

V2

MKN45

MKN45

V2

MKN45

V1

V3

María del Carmen García-

Rodríguez

c

ET/AO

Mg/Kg
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Introduction: Gastric cancer is the fourth most common cancer worldwide and the second leading cause of death 

from cancer. In recent years, advances in cancer therapy have raised the specter of developing effective agents of high-

impact diseases, like gastric cancer, which remains one of the major causes of cancer deaths in the world. Recently it 

has been demonstrated that vanadium compounds exhibit a wide variety of pharmacological properties in humans. 

Vanadium compounds show interesting biological and pharmacological properties and some of them display 

antitumoral actions. However, the mechanism of action of vanadium compounds in the inhibition of cancer cell 

proliferation is still elusive. 

Materials and Methods: In this study, the antioxidant properties of the vanadium compounds were evaluated by 

two in vitro tests: Ferric reducing ability of plasma (FRP) and 2,2-diphenyl-1-picryl-hydrate (DPPH) radical 

scavenging. The toxicity of vanadium compounds on cancer cells MKN45 (a gastric cancer cell line) was investigated 

by using the test MTT in various concentrations of 1, 10, 50, 100, and 500 μg/ml. The percentage of apoptotic cells, 

after these treatments were investigated using Acridine orange/ Ethidium bromide staining. Wound healing and 

morphological modification were performed in vitro to examine migration and adhesion in the gastric cancer cell line 

by invert microscopy.  

Results: The assessments with DPPH and FRAP techniques showed that vanadium compounds have antioxidant 

activities. Data showed with an increasing concentration of vanadium compounds the percentage of remaining living 

cells of MKN45 significantly decreased (P˂0.05). All vanadium compounds showed considerable cytotoxic activity 

against cancer cell lines (IC50 = 1 μg/ml). The apoptosis investigations showed that vanadium compounds can induce 

high percentage of apoptosis in a dose of 1 μg/ml. The apoptotic inducing effect of vanadium compounds were 

confirmed by morphological observation. Migration studies revealed that vanadium compounds have inhibitory effect 

against the metastatic potency of MKN45 cancer cell lines. 

Conclusion: The results of this study showed that the vanadium compounds had high cytotoxic effect on gastric 

cancer cells (MKN45); and the percentage of lethality, with the passage of time and with increased concentration had 

risen. 

 

Keywords: MKN45 ،FRAP ،DPPH و Apoptosis, Vanadium, Synthetic Compounds 
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