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Abstract 
 

Background and purpose: Melatonin is a neurohormone with important physiologic and 

pharmacologic role in human body especially in circadian rhythm .In recent years, some progress has 

been achieved to show its role in regulating in prevention of cancer especially breast and colon cancer. 

According to this background and as there was not any precise cellular research about the role of 

melatonin in gastric cancer in which this study this study has been aimed. 

Materials and methods: In this study, we used MTT assay procedure. Also, we have provided 

AGS and MKN-45 cell line from national cell bank, Institute Pasteur of Iran. The cells were cultured in 

RPMI medium in 5% CO2, 370C in 96 wells culture plate and then were incubated with melatonin and 

cisplatin (as positive control) for 48 hr. in 5 different concentrations. The proliferation index as cell 

viability was achieved and compared with controls groups with ELISA concerning Formazan crystal 

color absorbance between 450-690 nm. 

Results: Our results showed that melatonin in 12.5-200 µM has significant anti-proliferative 

effects in AGS cells and in 50-200 µM in MKN-45 compared with control and these results were in 

parallel with the effects of cisplatin. 

Conclusion: According to our data, we have shown that melatonin in a dose -dependent manner 

has antiproliferative effect in gastric adenocarcinoma cells and this effect in AGS cells was more potent 

than MKN-45 but more studies are needed to find the kind of receptors and the interacellular signaling 

pathways. 
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  چكيده

 تياهم رياخ يها در سال.در بدن داراست  ينوروهورمون بوده كه خواص مهم كيعنوان به  نيملاتون :سابقه و هدف
آن در  كي ـو آپوپتوت وي ـفراتيپرول يمطالعـات آثـار آنت ـ   ياز سرطان مورد توجه قرار گرفته و در برخ يريگ شيدر پ نيملاتون
 سـتم يهورمـون در س  ني ـا يطح بـالا با توجـه س ـ  نيچن هم. كانسرها از جمله كانسر پستان و كولون مشخص شده است يبرخ

اطلاعات  نيدر نظر گرفته شده با توجه با ا ستميس نيآن در ا كيو فارماكولوژ كيولوژيزيف ياحتمال نقش حفاظت يگوارش
معده انجـام   نومايدر آدنوكارس نيدر رابطه با نقش ملاتون يقيموضوع كه تاكنون مطالعات دق  نيو سوابق و با در نظر گرفتن ا

و  AGS يسلول يها بار در سطح رده نياول يمطالعه برا نيرابطه موجود است ا نيمطالعات محدود در ا يتنها برخ اي نشده و
MKN45 شده است يطراح.  

 يبـرا  نيهمچن ـ .اسـتفاده شـد   MTT Assayاز روش  نيملاتون كيفراتيپرول ياثرات آنت  يبررس يبرا :ها مواد و روش
سـاعته بـا    48 ونيشـد كـه پـس از انكوباس ـ    اسـتفاده  MKN 45-و AGSمعـده   نومايس ـآدنوكار يهـا  از سلول يسلول يبررس

شـد و   سـه يمقا يمنف ـ نتـرل بـا ك  ونيفراس ـيپرول زاني ـدرصـد م  پـنج  CO2و  درجـه  37 يدر دما نيمختلف ملاتون يها غلظت
  .استفاده شد Cisplatin يكنترل مثبت از دارو يبرا نيچن هم

 200تـا   5/12در غلظـت   AGS يهـا  در سـلول  نيآمـده مشـخص شـد كـه ملاتـون      بـه دسـت   جيبا توجه به نتـا  :ها يافته
 دهي ـگرد Cell viabilityباعـث كـاهش   دار يطور معن ـ به كرومولاريم 200-50از غلظت  MKN يها و در سلول كرومولاريم

بـا   سـه يدر مقاكاهش  نيبود ا دار ينسبت به كنترل معن MKNو هم  AGS يها هم در سلول نيملاتون IC50 نيچن است و هم
  .به عنوان كنترل مثبت قابل ملاحظه است نيپلات سيس

وابسـته بـه دوز باعـث كـاهش      وهيش كيدر  تواند يم نيدست آمده مشخص شده كه ملاتون به جيبر اساس نتا :استنتاج
Cell Viability يخـوان  ون هـم موضوع با مطالعات در كانسر پسـتان و كول ـ  نيمعده گردد كه ا نومايآدنوكارس يها در سلول 

  .كرد يمعرف يمعد يها در كنترل رشد سلول كيفارماكولوژو  كيولوژيزيعامل ف كيرا به عنوان  نيملاتون توان يدارد و م
  

  MTT Assay پروليفراسيون، سرطان معده، ملاتونين، :واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ترين مشكلات پيش روي علوم  امروزه سرطان از مهم

بيمـاري   اد قربانيان و مبتلايان به اينباشد و تعد مي  پزشكي
رطان ـس ـ .به صورت روزافزوني در حال گسـترش اسـت  

  اختلال در رونداري نئوپلاستيك است كه در اثر ـيك بيم
  
 است كه توسط معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي مازندران تامين شده است 91 -7تحقيقاتي شماره اين مقاله حاصل طرح. 
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 پژوهشي

در بـروز سـرطان، اخـتلال در     .دهد چرخه سلولي رخ مي
تكثير سلولي منجر به ازديـاد لجـام گسـيخته     روند كنترل

شـود كـه در    ها و ايجاد بافت سرطاني و تومور مـي  سلول
هـاي مختلـف موجـب     موارد بـا متاسـتاز بـه بافـت      بعضي

  .)2 ،1(گردد هاي گوناگون مي درگيري ارگان
ــات ــان تحقيق ــد داده نش ــه ان ــم ك ــاي رژي ــذايي ه  غ

 در و دهسـتن  معـده  سـرطان  بـه  ابـتلا  در عامـل  تـرين  مهم
 ابتلا است تر بيش قرمز گوشت از استفاده كه كشورهايي

 بـه  خطـر ابـتلا  . )3-6(اسـت  تـر  بـيش  نيـز  معـده  سرطان به
 تر ين، بيشيپا اقتصادي اجتماعي طبقات افراد در سرطان
 عفونت با و غذايي عادات مختلف، عوامل ميان از. است

 قـرار  توجـه  مورد تر بيش همه از بيش هليكوباكترپيلوري
چنين غلظت بالاي نمـك در معـده مـايع     هم. )6-8(ارندد

 برد و منجر به التهاب و آسيب از جمله مخاطي را از بين مي
بنـابراين از نظـر   . شود فرسايش و انحطاط مخاط معده مي

است كه مصرف بـيش از حـد نمـك     محتملبيولوژيكي 
  .دهد افزايش مي انسانخطر ابتلا به سرطان معده را در 

ــا مآدنوكارســينو ــده كانســرهايدرصــد  95 ه  را مع
فرشـي   هـاي سـنگ   هنـد و كارسـينوما سـلول   د مي تشكيل

Squamus cell carcinoma ــينوئيد ــاي كارسـ  ، تومورهـ
Carcioid tumors  ليوميوســـــــــــاركوم هـــــــــــا ،

)(Liomasarcoma هــا بقيــه ايــن كانســرها را     و لنفــوم
تــرين  رايــج غربـي،  در كشــورهاي .)8(ددهن ـ مــيتشـكيل  

درماني استفاده از سيس پلاتين به عنوان هاي شيمي  رژيم
ــون     ــده و انفوزيــ ــه كننــ ــب آلكيلــ ــك تركيــ - 5يــ

بــه عنــوان يــك مهــار كننــده  ) FU-5(فلوئورواوراســيل 
و ]) FU ]CF-5رژيم سـيس پلاتـين،   (تيميديلات سنتتاز 

ــا ــد،  CF ي ــا اتوپوزاي ــم( Etoposide همــراه ب  )ECF رژي
 -5 -تيلاس ـ-ان(بـراي اولـين بـار ملاتـونين      .)9(باشـد  مي

و  Learnerتوســط  1987در ســال ) متوكســي تيريپتــامين
ملاتونين نقش . )10(همكارانش شناسايي و جداسازي شد

چنـين   مهمي در سيسـتم سـاعت بيولوژيـك داشـته و هـم     
ميــزان . باشــد اكســيدانتي قــوي مــي داراي خــواص آنتــي

ملاتونين در نيمه شب به بالاترين مقـدار و در طـول روز   

چنين مطالعـات   هم .)11(رسد ار ممكن ميترين مقد به كم
دليل خـواص  ه كانسري براي ملاتونين ب جديد نقش آنتي

ــتاتيك     ــلولي و انكوس ــت س ــيدانتي و محافظ ــي اكس آنت
كه نشـان داده شـده اسـت     طوريه ب. پيشنهاد نموده است

م بسـياري از كانسـرها و   يتونين باعث تخفيف علاكه ملا
ــتازيس پروليفراســــيون و  مهــــار آنژيــــوژنزيس، متاســ

  .)13،12(گردد مي
شناسـايي  ) MT1,MT2,MT3(سـه رسـپتور    تاكنون

از رسپتورهاي ملاتـونيني   MT2انساني و  MT1 .شده اند
هاي متصل شـونده   اند و هر دو شان از گيرنده كلون شده
كـه   وجودي با .هستند )GPCRs( ها پروتئين Gبه خانواده 

ه ب ـ طور عمـومي ه ب MT2و MT1بسياري از رسپتورهاي 
ه چنـين ب ـ  ها هـم  آن .شوند ترتيب در مغز و شبكيه بيان مي

ــت    ــر باف ــدادي از ديگ ــترده در تع ــور گس ــامل   ط ــا ش ه
هـاي سيسـتم    سـلول  پروسـتات،  هـاي تخمـدان،   فوليكول

براساس مطالعـات   .)15،14(اند ايمني و كليه گسترش يافته
ــونين داراي خاصــيت    مختلــف مشــخص شــده كــه ملات

ــرروي كانســر   ــانكوســتاتيك ب خصــوص كانســرهاي ه ب
ــه هورمــون اســت  برخــي مطالعــات نشــان   .)15(وابســته ب

دهد كه فعال شـدن غـده پينـه آل يـا افـزايش جـذب        مي
 تومورهـــايملاتـــونين باعـــث كـــاهش رشـــد ســـرعت 

 با كاهش Pinealectomyكه  در حالي .گردد پستانداران مي
ــونين باعــث تحريــك تومــور در پســتانداران   توليــد ملات

ص شده كه ملاتونين باعـث كـاهش   مشخ. گرديده است
سنتز برخـي   Downregulationانسدانس كانسر پستان با 

كـه بـراي رشـد نرمـال و پاتولوژيكـال غـدد       هـا   هورمون
چنـين ملاتـونين    هـم . )16-18(گردنـد  پستان لازم است مي

هـاي تومـوري داشـته     تواند اثـرات مسـتقيم بـر سـلول     مي
ــه .)19 -23(باشــد محققــان در  هــا از مطالعــات برخــي يافت
 Breast cancerهـاي سـلولي    هاي حيـواني و يـا رده   مدل

ــراين موضــوع ــار  دلالــت ب كانســري  نتــيآاســت كــه آث
وابسته به  ملاتونين بر تومورهاي وابسته به هورمون عمدتاً

اسـتروژنيك   Signallingي شان از طريق مسيرهاي يكارا
  .)23(است



  اثر مهاري ملاتونين بر آدنوكارسينوم معده
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ه تنها بهاي كانسري نه  آثار ملاتونين بر سلول عمدتاً
هـاي وابسـته بـه اتصالشـان بـه رسـپتور بـه         وسيله مكانيسم

از طريق غير وابسته  بلكه، )در غشا يا هسته(اثبات رسيده 
بــه رســپتور از طريــق اتصــال بــه كــالمودولين و يــا آثــار  

 .)25 ،24(كنـد اعمـال   راتواند اين آثار  اكسيدانتي مي آنتي
تـاز حـاوي   هاي آروما هاي كانسر پستانداران ژن در سلول

 )26- 28(باشند مي cAMPوسيله ه پروموتورهاي كنترل شده ب
چون ملاتـونين كـه باعـث كـاهش      هم عواملو برخي از 

cAMP تواند باعـث كـاهش فعاليـت آروماتـاز      گردد مي
باعث تقويـت   MT1چنين افزايش بيان رسپتور  هم .گردد

هـاي كانسـر پسـتان     آثار مهـار رشـد ملاتـونين در سـلول    
)MCF-7 ( از لحـاظ بيـان اسـتروژن مثبـت بـوده انـد        كـه

فعاليت ملاتـونين   شواهدي در رابطه با. )29(گرديده است
نشـان داده   Rahimimoff Questelوسيله ه ب GIدر غشاء 
اند كه ملاتونين  ها ثابت كرده كه آن طوريه ب .شده است

ــي ــود روده    م ــاض خوبخ ــاهش انقب ــث ك ــد باع ــا  توان ه
ده است كـه ملاتـونين نـه    مشخص ش اخيراً .)30 ،29(گردد

ها دلالت بر  وجود دارد بلكه برخي يافته GIتنها در غشاء 
وسـيله  ه طور موضعي به اين موضوع دارند كه اين ماده ب

شـود كـه ايـن     توليد مي HIOMTو  AANATدو آنزيم 
چنـين   هـم  .شوند ها در غشاء اپيتليال رودي بيان مي آنزيم

ــونين    ــه غلظــت ملات ــده اســت ك ــان داده ش  در روده  نش

ــيش 10-100 ــار ب ــرم اســت  ب ــر از س ــونين . )30 ،29(ت ملات
كربنات موكوسي را  تواند تحريك ترشح بي چنين مي هم
هاي انتروكرومافين  در سلول كلسيم رهاسازي تحريكبا 

وسـيله   هرسـد ب ـ  رودي را سبب شود كه اين اثر به نظر مي
  .)32 ،31 (شود ميوساطت  MT2رسپتور 
شده اسـت كـه ملاتـونين باعـث     چنين نشان داده  هم

 Cholecyctokininسازي ترشح پانكراتيت آمـيلاز و   فعال
 چنين ملاتونين هم .رسپتور گردد MT2سازي  از طريق فعال

رسـپتور در غشـاء   سري آثار غير وابسـته بـه    يكتواند  مي
GI 33(داشته باشد آزاد، آوري راديكال همچون جمع(.  

 ين بر عليه تشـكيل كننده ملاتون نقش پيشگيري اخيراً
 بـا  .)34 (اسـت خـوبي شـناخته شـده    ه اولسر و درمان آن ب

هاي اتصـال ملاتـونين در بيمـاران     توجه به شناسايي محل
دچار كارسينوم كلون و ركتوم امكان نقش ملاتـونين در  
كانسر كولوركتال با توجه به مطالعات مختلف مشـخص  

مكانيسـم كنترلـي   چنـين مشـخص شـده كـه      هم .)35(شد
تنظـيم   تونين در كولون شامل مهار آنژيـوژنز تومـور،  ملا

فعاليــت ميتــوزي وآپوپتوتيــك و تنظــيم ســلولي غلظــت 
 ثيراتأپيشـنهادات بـراي ت ـ   ديگـر  .)41 ،35(گلوتاتيون اسـت 

 .باشد ملاتونين در ارتباط با تنظيم رسپتورهاي استروژن مي
ثير بـر روي  أت ـ همچنين آثار مسـتقيم بـر سـيكل سـلولي،    

 شد مختلف سلولي و افزايش فاصله اتصـالات فاكتورهاي ر
هـاي   اكسـيدانت  و افزايش آنتي) Gap-junction(سلولي 

تواند براي مكانيسـم آن در نظـر گرفتـه     داخل سلولي مي
 كيـد دارنـد كـه در كولـون    أبرخي محققـين ت  .)43 ،42 (شود

اي ملاتـونين   رسپتورهاي غشايي و هسـته  آدنوكارسينوما،
 .)45 ،44(دارنــدهــا نقــش   در خــواص انكوســتاتيك آن 

تواند فعاليت ايمني را بـا اتصـال بـه     چنين ملاتونين مي هم
ها  و مونوسيت T-helperهاي  رسپتورهايش برروي سلول

 12 و و 6 و 2 و 1و اينترلـوكين   INFγو تحريـك توليـد   
چنين مي توانـد   ملاتونين از اين طريق هم. )46(تنظيم كند

 .را كنتـرل كنـد   STAT3و  NFҚβ ،TNF-α ،IL-1βبيان 
 تواند سيستم لنفوسـيت  چنين از طريق ديگر مي ملاتونين هم

ماكروفاژ را فعـال كـرده كـه از ايـن طريـق       /نوسيتوو م
براي  Immunosurveillantتواند به عنوان يك عامل  مي

  .)47 (تومور عمل كندپيشگيري از پيشرفت 
كــه ملاتــونين  در مطالعــات بــاليني نشــان داده شــده

داشـته  ) حفاظت سـلولي ( Cytoprotectiveد آثار توان مي
ي شيمي درماني كانسـر و افـزايش   يو باعث افزايش كارا
  .)47(گردد اميد به زندگي مي

چنين براساس بسياري از مطالعات اضـافه كـردن    هم
توانـد باعـث كـاهش     ملاتونين به رژيم شيمي درماني مي

ســميت شــيمي درمــاني و راديــوتراپي در بيمــاران دچــار 
  .)46،47(لوركتال كارسينوما شودك

Zhang اي اخيـر نشـان داد كـه ملاتـونين      در مطالعه
 تحريك آپوپتوزيس مهاجرت سلولي و باعث مهار تواند مي
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ــا  .)47(دگــردكانســر معــده  SGC7901رده ســلولي  در ب
ــار   ــونين در دســتگاه گــوارش و آث ــه نقــش ملات  توجــه ب

مطالعه مهمش در پيشگيري ودرمان كانسر كلوركتال اما 
كانسر معده صورت  دردقيقي در رابطه با نقش ملاتونين 

و بنـابراين بـرآن   و يا مطالعات بسيار محدود است نگرفته 
شديم كه نقش اين نوروهورمـون را در كانسـر معـده در    

بررسي و اثر ملاتـونين را   MKN45و  AGS مدل سلولي
  .كنيم مطالعهسلولي هاي  اين ردهدر پروليفراسيون 

  

  ها روش مواد و
مواد مورد اسـتفاده در ايـن پـژوهش بـه شـرح ذيـل       

 :باشد مي

ــت   ــيط كش ــا    RPMI 1640مح ــده ب ــي ش  L–غن
ــلولي     ــت س ــك مخصــوص كش ــي بيوتي ــامين، آنت گلوت

از ) FBS(سرم جنين گاوي  و) استرپتومايسين /پنيسيلين(
 PAA Laboratories Gmb(Pasching,Austia)شركت 

-MTT )3-(4, 5-dimethyl-2نمـك   .خريـداري شـدند  

thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide (
 Sigma-Aldrich (st.louis,Missouri,USA) شركت نيز از

و  AGS(ي رده سلولي سرطان معده انسـان . خريداري شد
45-MKN ( از انستيتو پاستور)تهيه شد) ايران -تهران.  

  
 نگهداري و كشت سلولي

 MKN-45و  AGS  رده سلولي سرطان معده انسـاني 
از بانك سلولي انستيتو پاستور تهران خريداري شـد و در  

سـرم   درصـد  10غني شده با  RPMI 1640محيط كشت 
بيوتيــــك  آنتــــي درصــــد 1و ) FBS(جنــــين گــــاوي 

انكوبـــاتور    CO2 در) استرپتومايســـين - ســـيلين پنـــي(
(BINDER,USA)  تحت شـرايط C° 37 دي  درصـد  5و

از  MTTانجـام تسـت    براي اكسيد كربن كشت داده شد
هـاي   هايي كه در فاز رشـد لگـاريتمي در فلاسـك    سلول

رشـد سـلولي زسـيدند،    درصـد   70-60 كشت بـه تقريبـاً  
چسبنده بـه   AGSجايي كه رده سلولي  از آن.استفاده شد
هـا از فلاسـك يـا     باشد، براي جداسـازي سـلول   كف مي

اتيلن دي آمين تتـرا   -پليت از محلول رقيق شده تريپسين
ــت ــيد اسـ ــانتريفيوژ   (EDTA)يك اسـ ــب آن سـ و متعاقـ

دقيقه اسـتفاده   5براي  rpm2500سوسپانسيون سلولي در 
چنين شمارش  ها و هم براي بررسي زنده بودن سلول .شد

سلولي، پس از اطمينـان از عـدم وجـود آلـودگي، روش     
به كـار  )نئوبار(آميزي تريپان بلو و لام هموسايتومتر  رنگ

  .گرفته شد
  
  MTT Assayان سميت سلولي با روشميز  بررسي

اثرات آنتي پروليفراتيـك ملاتـونين از     براي بررسي
ايـن روش بـر اسـاس    . اسـتفاده شـد   MTT Assay روش

فورمـازان    هاي رنگي تبديل نمك تترازوليوم به كريستال
ــدريايي   ــدروژناز ميتوكن ــزيم سوكســينات دهي توســط آن

در  هـاي زنـده و مقايسـه ميـزان رنـگ توليـد شـده        سلول
گيـري جـذب نـوري     هاي مختلف به كمك انـدازه  نمونه
 در اين روش بعد از شمارش سـلولي،  .)19(باشد ميها  آن

ميكروليتر از سوسپانسيون سلولي در هر  90سلول در  
ســاعت  24پــس از . خانــه كاشــته شــد96خانــه از پليــت 

ملاتـونين  (هـا   غلظت مناسب از نمونه انكوباسيون ميزان و
، 125/3 هــاي بــراي رســيدن بــه غلظــت) ســيس پلاتــين و

ليتر بـه هـر خانـه     ميكرومول در ميلي 100، 50، 25، 25/6
بـه  . بـار تكـرار شـد    3اضافه وآزمايش بـراي هـر غلظـت    

هاي كنترل محيط كشت كامل و فاقد مـاده دارويـي    خانه
ساعت انكوبه شد و بعد از  48سپس هر پليت . افزوده شد

ميكروليتــر از محلــول رنــگ  10ر،اتمــام زمــان مــورد نظــ
MTT    4بعـد از  . تازه آماده شده به هر خانـه افـزوده شـد 

ساعت انكوباسـيون مجـدد، محـيط كشـت هـر خانـه بـه        
به هـر   DMSOميكروليتر  100آرامي خارج شد و ميزان 

دقيقـه بـه آرامـي در دمـاي اتـاق      15خانه افـزوده شـده و   
يزا سپس جذب خانه توسط دستگاه الا. حركت داده شد
ــر  570در طــول مــوج  ــانومتر قرائــت شــد  690در براب  .ن

هايي بـوده انـد كـه بـا      دراين آزمايش كنترل مثبت سلول
هايي  سيس پلاتين مواجه شده بودند و كنترل منفي سلول

  نتـايج حاصـل از    .انـد  كه با هـيچ دارويـي تمـاس نداشـته    
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  :طريق فرمول ذيل به ميزان بقاي سلولي تبديل شد
  

 
  

هـاي   به سـلول  MTTتوضيح است كه رنگ  لازم به
ــده جــذب مــي هــاي  آوري داده پــس از جمــع .شــوند زن

ميزان غلظتي كـه سـبب   ( IC50بار تكرار؛ و  3حاصل از 
بـا اسـتفاده از   ) شـود  مـي  درصـد  50مهار رشـد تـا ميـزان    

 نحـوه . محاسبه و گزارش شد SPSS, version 20افزار  نرم
 Dose responseدار رسم نمو با استفاده از IC50محاسبه 

 50و ترسيم خط رگراسيون و تعيين ميـزان غلظـت مهـار    
نمودار نيـز   yو  xاز روي تعيين نقطه تلاقي محور  درصد

  .قابل محاسبه است
 
  ها داده آماري حليلت و تجزيه

 آماري افزار نرم انحراف معيار از ± براساس ميانگين
(SPSS, version 20) اه ـ ميـانگين داده  بررسـي  جهت و 

 ANOVAهاي تست و كنترل از تست آمـاري   بين گروه
  ).p >05/0( استفاده شدTukey  Post testيك طرفه و 

  

  يافته ها
ــلولي حاصــــل از   ــيون ســ ــه پروليفراســ   در مقايســ

ــا داروي  MKN-45و  AGSهــاي ســلولي  مواجهــه رده ب
   48ملاتـــونين و ســـيس پلاتـــين در زمـــان انكوباســـيون 

ــا غلظــت  ــاعت و ب ــف م  س ــاي مختل ــه  ه ــد ك   شــخص ش
 200تــا  5/12 در غلظــت AGSهــاي  ملاتـونين در ســلول 

ــلول  ــولار و در ســ ــاي  ميكرومــ ــت  MKNهــ   از غلظــ
 دار باعــث كــاهش طــور معنــي هميكرومــولار بــ 200 -50

Cell viability ) ــاي ســلولي ــزان بق ــده اســت) مي  گردي
  ).2و 1 نمودارهاي شماره(

طــور كــه روش كــار  همــان Cell viabilityميــزان 
هـاي   اده شد بر اسـاس جـذب رنگـي كريسـتال    توضيح د

Formazen ــده و قرائــت جــذب   توســط ســلول هــاي زن
ه ـادل ـــو مع nm 590در  Eliza readerگاه ـوسط دست ــت ـ

ــين  و هــم باشــد مربوطــه مــي ــونين هــم در  IC50چن ملات
دار  نسبت بـه كنتـرل معنـي    MKNو هم  AGSهاي  سلول
  ).4و  3 هاي شمارهو نمودار 1 شماره جدول( بود

  

  
  

ــماره  ــودار ش ــاي ســلولي رده   :1نم ــا  AGSدرصــد بق ــه ب در مواجه
هاي مختلف از داروي ملاتـونين و سـيس پلاتـين طـي زمـان       غلظت

  significant P<0.05 :* ،ساعت 48انكوباسيون 

 

  
  

در مواجهـه بـا    MKN-45درصد بقـاي سـلولي رده    :2نمودار شماره 
لاتـين طـي زمـان    هاي مختلف از داروي ملاتـونين و سـيس پ   غلظت

  >significant 05/0p :*، ساعت 48انكوباسيون 

  
انحــراف معيــار داروي  ± IC50مقــادير ميــانگين  :1جــدول شــماره 

سـاعت، بـر روي    48ملاتونين و سيس پلاتين در زمـان انكوباسـيون   
  MKNو  AGSسلولي   رده

  

  انحرافمعيار ± ميانگين
  

IC50(μg/ml)  
  رده سلولي

  سطح  سيس پلاتين  ملاتونين
 معني داري

AGS 036/0±33/40 13/0±12/19  05/0<  
MKN-45 013/0±49/75  04/0±23/37  05/0<  
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 انحـراف معيـار داروي   ± IC50مقادير ميـانگين  مقايسه  :3نمودار شماره 
سـاعت، بـر روي    48ملاتونين و سيس پلاتين در زمـان انكوباسـيون   

  >AGS P<0.05significant:*  **:significant 005/0pسلولي   رده
  
  

  
  

 انحـراف معيـار داروي   ± IC50مقادير ميـانگين   مقايسه :4نمودار شماره 
  سـاعت، بـر روي رده   48ملاتونين و سيس پلاتين در زمان انكوباسـيون  

  MKN-45 *P<0.05significant:*:*significant P<0.005سلولي 

  
اين كاهش در مقايسه با سيس پلاتين به عنوان كنترل 

، IC50قابل ملاحظه است  وبا محاسبه مقادير مثبت 
داروي ملاتونين از  IC50مشخص شد كه اگرچه ميزان 

تر است اما در  سيس پلاتين در هر دو رده سلولي بيش
ميكرومولار  200و  100هاي  در غلظت AGSهايي  سلول

ميكرومولار  200در غلظت  MKNهاي  و در سلول
باعث كاهش بقاي  تر از سيس پلاتين ملاتونين حتي بيش
  .)2و1شماره  هاينمودار( سلولي گرديده است

  

  بحث
دست آمده از تحقيق اخير مشخص ه بر اساس نتاج ب

  توانـد در يـك روش شـيوه وابسـته      شده كه ملاتونين مي

اي ـه ـ ولـدر سل ـ Cell Viabilityاعث كـاهش  ـه دوز بـب
گـردد كـه ايـن اثـر قابـل      ) AGS( آدنوكارسينوما معده

 .)4و  1 شـماره  هاينمودار( باشد مي cisplatin با مقايسه
موضوع بـا مطالعـات در كانسـر پسـتان و كولـون      كه اين 

به توضـيح اسـت كـه     لازم .)47 ،21 ،19 ،16(خواني دارد هم
Cisplatin       به عنـوان يـك داروي آلكيلـه كننـده مطـرح

بــوده كــه در بســياري از تومورهــاي گوارشــي از طريــق  
و  )6(ي اثر ضد كانسـري دارد ا هسته DNAآلكيله كردن 

 .در اين مطالعه به عنوان كنترل مثبت استفاده شـده اسـت  
نيـز   MKNچنين اين اثرات ملاتـونين بـر روي سـلول     هم

 AGSملاتـونين بـر روي سـلول     IC50دار اسـت امـا    معني
 )4 نمودار شماره 1جدول شماره ( باشد مي MKNتر از  كم

ر ملاتـونين  جهـت اث ـ  AGSهـاي   دهد سـلول  كه نشان مي
 ميـزان  گردد به اين موضوع كه احتمالاً مي ثرترند كه برؤم

   .تر است رسپتورهاي ملاتونيني در اين سلول ها بيش
در كانسر پستان مشخص شده كه ملاتونين از طريق 

MT1 چنين كـاهش   باعث كاهش فعاليت آروماتاز و هم
تواند نقـش مهـاري داشـته     بيان رسپتورهاي استروژني مي

باشــد و در كانســر كولــون مشــخص شــده كــه ملاتــونين 
كربنـات   باعث ترشح بـي  MT2تواند از طريق رسپتور  مي

هـاي   ل و موكوس با تحريك رهاسـازي كلسـيم در سـلو   
ــا توجــه بــه  .)46 ،23 ،21 ،16(انتروكرومــافين معــده گــردد ب

اي در مــورد نقــش رســپتورهاي  كــه تــاكنون مطالعــه ايــن
لاتونيني در كانسر معده انجام نشده بنابراين اين احتمال م

وجود دارد كه ملاتونين اثر خود را ازطريق رسـپتورهاي  
MT1  وMT2 اعمال نمايد.   

 MTو  MT1 كــه رســپتورهاي  بــا توجــه بــه ايــن   
ــوع   ــطحي از ن ــپتورهاي س ــي GPCRsرس ــن   م ــند اي باش

احتمال وجود دارد كه تحريك ملاتونين باعث تحريك 
 هايي كه با زهاي داخل سلولي و برخي فسفريلاسيونكينا

اي همـراه   سري ترانسكريپشن فاكتورهاي هسته مهار يك
تواند با اثر سـروتونين   است اعمال گردد كه اين نقش مي

و افـزايش آثـار    MAPKinaseسـلولي در القـا   سطح  در
با برخي مطالعات كه  و. )19 -21(باشدميتوژنيك متفاوت 
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 GIونين با كاهش آثـار سـروتونين در   افزايش سطح ملات
  .باشد مطابق همراه است، 

توان نقش ملاتـونين را بـه    براساس مطالعه حاضر مي
مكانيسم  عنوان يك عامل انكوستاتيك در كانسر معده با
تـر نقـش    سلولي نشـان داد و بـراي مشـخص شـدن بـيش     

رسپتورهاي ملاتونيني در كانسر معده نيـاز اسـت كـه در    
ــد  ــات آينـ ــيتمطالعـ ــي   ه از آنتاگونسـ ــاي اختصاصـ هـ

ــات      ــلولي و مطالع ــطح س ــونيني در س ــپتورهاي ملات رس
آپوپتـــــوزيس در ســـــطح ســـــلولي و مولكـــــولي در 

 Nudeدر مــوش  in vivoآدنوكارســينوما معــده و مــدل 

جهــت بررســي اثــر ملاتــونين در رونــد رشــد تومــور در  
  .حيوان بهره جست

  

  سپاسگزاري
انشـان كـه   از زحمات جناب دكتر يزدانـي و همكار 

ها مساعدت ممكن را مبذول داشـته   در آناليز آماري داده
چنـين خـانم عليـزاده از آزمايشـگاه سـم شناسـي و        و هم

داروشناسي دانشكده داروسازي علوم پزشكي مازنـدران  
انـد   كه در انجام مراحل عملي كمـال همكـاري را داشـته   

  .گردد صميمانه سپاسگزاري مي
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