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Abstract 

Introduction: Esophageal squamous cell carcinoma (ESCC) is among the 10 top causes of cancer related death 

in Iran. Cisplatin (CDDP) is platinum-based chemotherapy medication routinely used for ESCC, although 

response rate for this anticancer drug is not considerable. The aim of present study was to determine whether 

combination of CDDP with ellagic acid derivatives could improve its cytotoxicity in ESCC cells.  

Methods: urolithin a (UA), urolithin b (UB) and methylated UA (mUA) were synthesized and KYSE30 cells 

were used as an in vitro model of ESCC. After IC50 values of UA, UB, mUA and CDDP were determined by 

MTT assay, cells were treated with 20 µM of UA, UB or mUA in combination with 1 µM CDDP. Then, 

viability of cells was assed 24, 48, 72 and 96 h after treatments.  

Results: Assessment of cell viability indicated that UA increased CDDP toxicity up to 3.81%, 10.23%, 10.64% 

and 11.47% during 4 consecutive days. In addition, increased efficacy of CDDP by UB were determined as 

7.98%, 4.83%, 6.9% and 5.66% during 4 mention periods. Moreover, calculated increased toxicity of CDDP by 

mUA were as 6.33%, 7.56%, 7.02% and 8.47% after 24, 48, 72 and 96 h, respectively.  

Conclusion: To improve clinical outcome of anticancer agents, combination of drugs is used as adjuvant or 

neoadjuvant chemotherapy for ESCC. Since non-toxic concentration of ellagic acid derivatives increased 

cytotoxicity of CDDP, combinatorial effect of these agents could be tested using other chemotherapeutics. 
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 پلاتیي بر سلَل ّای کارسیٌَهای هری اًساى بررسی اثرات ترکیبی هشتقات الاجیک اسید ٍ سیس

 5، هیلاد ایراًشاّی4، حوید غلاهحسیٌیاى1ٍ2فاطوِ بٌْام رسَلی ،  1ٍ2ٍ3هرین هقدم هتیي، 1سارا هیرزایی

 گرٍُ زیعت ؼٌاظی، داًؽکذُ علَم، داًؽگاُ فردٍظی هؽْذ 1
َیي تؽخیص ٍ درهاى ّای رٍغگرٍُ پصٍّؽی  2  ، پصٍّؽکذُ فٌاٍری زیعتی، داًؽگاُ فردٍظی هؽْذّایً 

 جْاد داًؽگاّی خراظاى رضَی، هؽْذظازهاى ّای بٌیادی ٍ پسؼکی ترهیوی،  گرٍُ پصٍّؽی ظلَل 3
 گرٍُ فیسیک پسؼکی، داًؽکذُ پسؼکی، داًؽگاُ علَم پسؼکی هؽْذ 4

 یقات بیَتکٌَلَشی، داًؽکذُ دارٍظازی، داًؽگاُ علَم پسؼکی هؽْذگرٍُ فارهاکَگٌَزی ٍ  بیَتکٌَلَشی، هرکس تحق 5

 :یعٌذگاى هعَل  behnam3260@um.ac.ir;  matin@um.ac.irآدرض پعت الکترًٍیک ًَ

 

 چکیدُ 

علت عوذُ هرگ ٍ هیر ّای ًاؼی از ظرطاى در ایراى اظت.  11( یکی از ESCCکارظیٌَهای ظلَل ظٌگفرؼی هری )هقذهِ: 

اظتفادُ هی  ESCC( از جولِ دارٍّای ؼیوی درهاًی بر پایِ ی پلاتیي اظت کِ بِ طَر هعوَل برای CDDPظیط پلاتیي )

هؽتقات تَاًوٌذی  ظیبررؼَد، اگرچِ هیساى پاظخ برای ایي دارٍی ضذ ظرطاًی قابل تَجِ ًیعت. ّذف از هطالعِ حاضر 

 .تعریف ؼذ ESCCظلَل ّای  در CDDPجْت بْبَد ظویت الاجیک اظیذ 

 KYSE30( ظٌتس ؼذًذ ٍ ظلَل ّای mUA) a( ٍ فرم هتیلِ یَرٍلیتیي UB) b(، یَرٍلیتیي UA) aرٍغ ّا : یَرٍلیتیي 

، UAبرای  IC50اظتفادُ ؼذًذ. ظپط هقادیر در ؼرایط برٍى تي  ESCCظلَل ّای  هٌاظبی برای هطالعِ بِ عٌَاى هذل

UB ،mUA  ٍCDDP  از طریق ظٌجػMTT  از هیکرٍهَلار  21تعییي ؼذ ٍ ظلَل ّا با غلظتUA ،UB یا ٍ mUA 

 96ٍ  72، 48، 24هیساى زًذُ هاًی ظلَل ّا پط از  در اداهِتیوار ؼذًذ.  CDDPز هیکرٍهَلار ا 2در ترکیب با غلظت 

 یابی ؼذد. ظاعت پط از تیوار ارز

% ٍ 10.64%، 11.23%، 3.81تا حذ بِ ترتیب را  CDDPظویت  UAهیساى زًذُ هاًی ظلَل ّا ًؽاى داد کِ  بررظیًتایج : 

بِ ترتیب زهاى رکر ؼذُ  4طی  UBبِ ٍاظطِ ی  CDDPرٍز هتَالی افسایػ داد. بِ علاٍُ افسایػ اثر  4طی  11.47%

بِ ترتیب  mUAدر ترکیب با  CDDPافسایػ ظویت  ِهحاظب ّوچٌیيؼذ.  تعییي% 5.66% ٍ 6.9%، 4.83%، 7.98هقادیر 

 .هحاظبِ ؼذ ظاعت 96ٍ  72، 48، 24پط از % %8.47 ٍ %7.12، %7.56، 6.33

ی ضذظرطاًی بِ ، ترکیبی از دارٍ ّاحاصل از اًَاع رشین ّای ؼیوی درهاًی بْبَد ًتایج بالیٌی بِ هٌظَرًتیجِ گیری : 

از آى جا کِ غلظت ّای غیر ظوی هؽتقات  هَرد اظتفادُ قرار هی گیرًذ.ESCC  از جراحی صَرت ترکیبی قبل یا پط

، اثرات ترکیبی ایي عٌاصر هی تَاًذ با اظتفادُ از دیگر هَاد ؼیوی درهاًی هَرد دادًذرا افسایػ  CDDPالاجیک اظیذ ظویت 

 آزهایػ قرار گیرد. 
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