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ABSTRACT 

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) has been associated with high morbidity and 
mortality rate. Metal-based anticancer drugs such as platinum-based agents have been 
widely used to treat various cancer cells including OSCC. However, their efficiency is 
limited by the side effects and frequent development of chemoresistant cancer cells. 
To date, research on metal-based compounds has been extensively continued to 
develop more promising chemotherapeutic compounds capable to overcome these 
limitations. Thymoquinone (TQ) has been reported to have numerous biological 
activities, including anticancer in vitro and in vivo. Similarly, dithiocarbamate 
(PEDTC) is also known to have in vitro antineoplastic potential against several types 
of cell lines. Nickel and copper complexes from TQ (NiTQPy, CuTQPy) and PEDTC 
(NiPEDTC, CuPEDTC) were successfully synthesized and characterized. These metal 
complexes provide new approach to broaden the spectrum of biological activities their 
parent ligands. The study is aimed to investigate and determine anticancer potential of 
the metal complexes derived from TQ and PEDTC. Human OSCC HSC-3 and HSC-4 
cell lines were chosen as in vitro model. The cells were exposed to various 
concentrations of the compound substances and examined by MTT assay for 
cytotoxicity analysis. Normal human oral fibroblast and human keratinocyte 
(HACAT) cells were also included in the assay. Zebrafish was used as a model for in 
vivo toxicity study. The number of apoptotic cells was quantified by flow cytometry 
and confirmed by Caspase 3/7 assay. Quantitative RT PCR was performed to analyze 
the mRNA expression of apoptotic-regulator genes. The protein expression was 
observed by western blot. The MTT assay demonstrated that the metal complexes 
induced cytotoxicity on HSC-3 and HSC-4 cells. Exposure of the metal complexes at 
the concentration similar to cancer cells relatively did not affect the normal cells and 
zebrafish embryo development, except for those treated with copper complexes. Flow 
cytometry showed the metal complexes increased the number of sub-G1 population, 
which represent apoptotic cells. The apoptotic activities were supported by Caspase 
3/7 analysis. The various degree of apoptosis induction by metal complexes from TQ 
and PEDTC are associated with the elevation of BAX/BCL-2 ratio in both 
transcriptional (mRNA) and translational (protein) levels. NiPEDTC and NiTQPy was 
shown to be the most effective to induce apoptosis in HSC-3 and HSC-4 cells among 
the metal complexes. To conclude, these models of study are useful to demonstrate 
apoptosis activities in OSCC. The metal complexes from TQ and PEDTC are 
suggested to merit further investigation for its potentiation as anticancer agents. 
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 ملخص البحث
  
 
 

خلايا سرطان الفم الحرشفية (أوسك) مرتبطة بمعدل وفيات عالي. الأدوية المضادة للسرطان القائمة 
كانت وما زالت تستخدم على نطاق واسع لعلاج الخلايا السرطانية  على المعادن مثل معدن البلاتين

ذا العلاج الكيميائي غير مرضية ومع ذلك حتى الآن نتيجة ه خلايا سرطان الفم؛ المختلفة بما في ذلك
بسبب الآثار الجانبية والتطور المتكرر للخلايا السرطانية الكيميائية. حتى هذا اليوم الأبحاث المتعلقة 
بالمركبات القائمة على المعادن مستمرة و على نطاق واسع في تطوير مركبات علاج كيميائي أكثر 

نشطة البيولوجية الناتجة من ثيموكينون (تك) هنالك العديد من  الدراسات حول الأ فعالية.
وديثيوكاربامات (بيدتك) هذان المركبان يعتبران مضادان للجراثيم و للفطريات و كذلك مضادان 

تقدم المركبات المعدنية المشتقة من تك و بيدتك yجا جديدا لتوسيع نطاق أنشطتها  للسرطان.
نيات المركبات المعدنية المستمدة من تك و بيدتك ضد البيولوجية. �دف هذه الدراسة إلى تحديد إمكا

البشرية كنموذج في المختبر. تعرضت  4-و هسك 3-السرطان. تم اختيار خلايا أوسك هسك
 كيز مختلفة من المركبات و تم فحصها باستخدام فحص م ت ت لتحليل السمية الخلوية.االخلايا  لتر

الطبيعية والخلايا الكيراتينية البشرية (هاكات) أيضا في  وقد أدرجت الخلايا الليفية الفموية البشرية
الفحص. تم استخدام سمكة الزرد كنموذج لدراسة السمية في الجسم الحي. و تم قياس عدد الخلايا 

. كما 3/7التي خضعت للموت  المبرمج من خلال التدفق الخلوي وأكدت من قبل فحص كاسباس 
ل عن موت الخلايا ور ن اي لتحديد الجين المسؤ-م استخدم فحص ال رت / ب س ر لتحليل ال

المبرمج. استخمت لطخة وسترن لملاحظة البروتينان المسؤلة.  أظهرت اختبارات السمية الخلوية أن 
ولكن أظهرت تأثير أقل على   4-و هسك 3-المركبات المعدنية خفضت معدل البقاء لخلايا هسك

ر اختبار التدفق الخلوي للمركبات المعدنية زيادة في المرحلة ما الخلايا الطبيعية واجنة سمكة  الزرد. أظه
و هذا يمثل الخلايا الميتة بطريقة الموت المبرمج. نشاط موت الخلايا المبرمج اكد و دعم  1-قبل ال ج

.  ارتبطت درجة مختلفة من موت الخلايا المبرمج من قبل المركبات 3/7بنتائج اختبار الكاسباس 
ر ن -في كلا ترانسكريبتيونال (م 2-قة من تك و بيدتك مع ارتفاع نسبة باكس / بكلالمعدنية المشت

اي) ومستويات متعدية (البروتين). وقد تبين أن نيبيدتك هي الأكثر فعالية لتحريض موت الخلايا 
، نيبيدتك كان الاكثر فعالية، نيتكبي و 4-، في حين أن في خلايا هسك3-المبرمج في خلايا الهسك

في إحداث موت الخلايا المبرمج. وختاما، فإن هذه النماذج من الدراسة   كانت فعالة نسبياكوتكبي
 مفيدة لإثبات أنشطة موت الخلايا المبرمج في خلايا سرطان الفم الحرشفية أوسك.
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and Allah is Knowing of all things’  
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1 

CHAPTER ONE 

INTRODUCTION 

1.1 BACKGROUND OF THE STUDY 

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most common type of head and neck 

squamous cell carcinoma (HNSCC), which arises in oral cavity. OSCC causes high 

morbidity and mortality, with total of 145,300 deaths per year worldwide and 

estimated of new cancer is 300,400 cases. Overall, the OSCC mortality was common 

in males than females with ratio of 2:1. There are geographical variations in the 

incidence of oral cancer across the world, with the highest incidence rate was found in 

South and Southeast Asia, which is accounted more than 100,000 cases (Vigneswaran 

& Williams, 2014; Ferlay et al., 2015). Tobacco use, alcohol consumption and human 

papillomavirus (HPV) as either individually or combination, are some of the risk 

factors that complicate the increase of the occurrence of the squamous cell carcinoma 

(Döbróssy, 2005).  

The OSCC development is a multistep and progressive in nature. It starts with 

uncontrolled proliferation of epithelial cells such as basal cell hyperplasia, dysplasia, 

carcinoma in situ and ends up with advanced OSCC (Lehrbach et al., 2003). The early 

malignant lesion is usually in the form of an erytholeukoplastic lesion that is often 

asymptomatic (Bagan et al., 2010). OSCC is considered as a cancer with a poor 

prognosis, for only 50–63% of the five year survival rate is reported. Almost 2/3 of 

the cases of oral cancers were detected at the late stage of disease (Güneri & Epstein, 

2014). 

The main principle of the treatments for patients with OSCC is either 

radiotherapy or radical surgery, which is often combined with adjuvant chemotherapy 




