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  خلاصه

با توجه به همه گير شدن سرطان در جوامع و بالا بودن ميزان مرگ و مير ناشي از آن ميزان  مقدمه و اهداف:

روهاي پرمصرف در درمان سرطان مصرف داروهاي ضد سرطان هم افزايش يافته است. سيس پلاتين يكي از دا

هاي متعددي براي ي از عوارض اين دارو است. مكانيسمبه روش شيمي درماني است. سميت نوروني يك

گلوتامات ذكر شده  NMDA1هاي سميت سيس پلاتين از جمله افزايش استرس اكسيداتيو و فعال شدن گيرنده

 HT3(2-5( 3سروتونين نوع قات مهار كننده گيرنده است. مطالعات متعددي به بيان اثر محافظت نوروني مشت

ثابت شده است. در مطالعه حاضر اثر محافظت داروي اندانسترون يكي ديگر از مشتقات ها آنپرداخته و اثر 

  شود. بررسي مي PC12با داروي سيس پلاتين در رده سلولي  شده در سميت نوروني ايجاد HT3-5مهار كننده 

به مدت  CO2و در انكوباتور  اي انتقال يافتندخانه 96هاي ميكروپليت به چاهك PC12هاي سلول روش كار:

) و ميكروگرم بر ميلي ليتر 128و  64، 32، 16، 8، 4ند. پس از آن داروي سيس پلاتين (ساعت انكوبه گرديد 24

ساعت با  24 انهبه صورت جداگ )ميكروگرم بر ميلي ليتر 300و 200، 150، 100، 50، 25داروي اندانسترون (

اثرات آنها بر  )assay MTT3( رنگ سنجيتماس داده و انكوبه شدند. نهايتاً توسط تست  PC12هاي سلول

IC50روي رشد سلول بررسي و 
اضافه كردن داروي سيس پلاتين همزمان با  بار ديگر آنها اندازه گيري شد. 4

در  PC12هاي ) به سلولميكروگرم بر ميلي ليتر 80، 40، 20ميكروگرم بر ميلي ليتر)، داروي اندانسترون ( 80(

براي بررسي  ميزان زنده ماني سلول هاساعت انكوباسيون  24بعد از  اي اضافه شدند.خانه 96هاي پليت چاهك

در  PC12هاي گيري شد. در انتها سلولاندازه MTTميزان اثر محافظتي داروي اندانسترون به كمك روش 

هاي مرگ از واسطه Caspase-3اند و ميزان فعاليت آنزيم اروي اندانسترون قرار گرفتهتماس با غلظت مناسب د

                                                            
١ N-methyl-D-aspartate receptor 
٥ ٢hydroxytryptamine receptor 
٣ ٣-(٤،٥-Dimethylthiazol-٢-yl)-٢،٥-diphenyltetrazolium bromide 
٤ Half maximal inhibitory concentration 



سلولي در اين رده سلولي با كيت الايزا در گروه سيس پلاتين به تنهايي و همراه با داروي اندانسترون اندازه 

  گيري شد.

تين و اندانسترون محاسبه و در تماس با داروي سيس پلا PC12هاي زنده در رده سلولي درصد سلول نتايج:

ميكروگرم بر ميلي ليتر و براي داروي  9/82  06/7 براي داروي سيس پلاتين  IC50ميزانبررسي شد. 

 20ي اندانسترون در غلظت ميلي ليتر بدست آمد. تجويز دارو ميكروگرم بر 446/196 31/7اندانسترون 

ميكروگرم بر ميلي ليتر منجر به  80ه صورت همزمان با داروي سيس پلاتين در غلظت ميكرو گرم بر ميلي ليتر ب

هاي اثر محافظتي روي سلولميكروگرم بر ميلي ليتر  20در غلظت و در نتيجه  ميزان زنده ماني سلول هاافزايش 

PC12  را داشت. همچنين اين غلظت از داروي اندانسترون باعث كاهش ميزان فعاليت آنزيمCaspase-3  از

  شد. ميكروگرم بر ميلي ليتر  80هاي مرگ سلولي در مجاورت با داروي سيس پلاتين واسطه

مطالعه انجام شده نشان دهنده اثرات بارز محافظت نوروني داروي اندانسترون در غلظت  بحث و نتيجه گيري:

مقابل سميت عصبي وارد شده  در سلول ها يزنده مان زانيم ميكروگرم بر ميلي ليتر و در نتيجه افزايش 20

  باشد. مي PC12توسط داروي سيس پلاتين و جلوگيري از آپوپتوز در رده سلولي 

  . PC12سيس پلاتين، سميت نوروني، رده سلولي محافظت نوروني، اندانسترون،  ليدي:كلمات ك

 

 

 

 

 

 

 



Abstract 

Introduction: Due to the prevalence of cancer in societies and the high mortality rate, the use of 

anticancer drugs has also increased. Cisplatin (CP) is one of the most commonly used drugs to 

treat cancer through chemotherapy. Neurotoxicity is one of the side effects of this drug. Several 

mechanisms for CP toxicity, including increased oxidative stress and activation of NMDA 

glutamate receptors, are mentioned. Several studies have shown the neuroprotective effect of  5-

HT3 receptor antagonist and has been proven. In the present study, the protection effect of 

ondansetron (ODT) as 5-HT3 antagonist was investigated on neuronal toxicity induced with CP 

in PC12 cell line. 

Method: PC12 cells were transferred to 96 well microplates and incubated in a CO2 incubator 

for 24 hours. Subsequently, CP (4, 8, 16, 32, 64 and 128 μg/mL) and ODT (25, 50, 100, 150, 200 

and 300 μg/mL) were exposed to PC12 cells for 24 hours. 

Eventually, by their MTT assay, their effects on cell growth and IC50 were measured. Once 

again, with the addition of the CP (80 μg/mL) drug, the ODT (20, 40, 80 μg/mL) was added to 

PC12 cells in 96 well plates. After 24 hours of incubation, the survival rate was assessed to 

measure the protective effect of ODT by MTT. At the end, PC12 cells were exposed to the 

concentration of ODT, and the level of activity of the caspase-3 enzyme was measured by MTT 

assay in this cell line with an ELISA kit in the CP group alone and with the ODT.  
Results: The survival rate in the PC12 cell line in exposure to CP and ODT was calculated and 

evaluated. IC50 values for CP were 82,9 ± 7,6 μg/mL and for ODT 196,46 ± 7,31 μg /mL. 

ODT administration at a concentration of 20 µg/mL with CP at a concentration of 80 μg/mL 

resulted in an increase in the survival rate, resulting in a protective effect on PC12 cells. Also, 20 



µg/mL of ODT reduces the activity of caspase-3 enzyme from cell death in the presence of CP 

(80 µg/mL). 

Conclusion: This study demonstrates the significant neuroprotective effects of ODT 

neuroprotection at a concentration of 20 μg/mL resulting in an increase in the survival rate 

against the neurotoxicity induced by CP and prevention of apoptosis in the PC12 cell line. 

Keywords: Neuroprotective, Ondansetron, Cisplatin, Neurotoxicity, PC12 cell line. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 


