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Abstract 
 

Background and purpose: Tumors are one of the most important threats to human life and 

improving the drugs used in their treatment is always necessary.  Isatin is found in many plants and also 

synthesized through different methods.  Many studies have been done on Isatin ring, including the construction 

of Dibromoisatin derivatives that exhibit anti-cancer effects. The aim of this study was to determine the 

cytotoxic effects of Dibromoisatin derivatives on cervical and liver cancer cells. 

Materials and methods: In this study, 10 Dibromoisatin derivative made at concentrations of 

1, 50, 100, 200, and 400 µg/mL were tested against cervical (HeLa) and liver cancer cell lines (HepG2). 

The cell viability was assessed by MTT assay and the IC50 value was calculated in PRISM software. 

Results: Comparing the cytotoxic effects of Dibromoisatin derivatives showed that the highest 

cytotoxic effects in both cell lines was detected in composition No. 9 with IC50 value of HepG2= 1.194 

and IC50 value of HeLa= 0.025. 

Conclusion: These derivatives were more effective against liver cancer cells and some 

Dibromoisatin derivatives were found to have high toxicity against cancer cells, therefore, they could be 

of great benefit in improving the drugs used in chemotherapy. 
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  پژوهشی          

  
  

  ـدرانــازنــکــــی مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )24-31(   1396سال    مرداد    151بیست و هفتم   شماره دوره 

25  1396، مرداد  151دوره بیست و هفتم، شماره                                                               مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                       

 یسلول يبر رده ها نیزاتیبرمو ا يمشتقات د یسلول تیاثرات سم یبررس
Hela  وHepG2  به روشMTT 

  
        1محمد شکرزاده

        2یسعیدامام
        3رزادهیام کایمل

  4منا مدانلو
  

  چکیده
مورد استفاده در درمان  ي، و بهبود داروها استیانسان در دن یزندگ داتیتهد نیتراز مهم یکیهاتومور و هدف: بقهسا

توســط  یطــور صــناعهبــ نیچنــوجود دارد، هم اهانیاز گ ياریدر بس یعیطور طببه نیزاتیبوده است. ا ازیمورد ن شهیها همآن
که  نیزاتیبرمو ا يانجام شده از جمله ساخت مشتقات د نیزاتیحلقه ا يبر رو يادیشود. مطالعات زیسنتز م یمختلف يهاروش

بر  نیزاتیبرمو ا يمشتقات د یسلول تیاثرات سم نییمطالعه ، تع نیاز خود نشان دهد. هدف از ا یتواند اثرات ضد سرطانیم
  باشد.یم يو کبد کسیسرو یسرطان يهاسلول

بر µg/mL 1،50،100،200و 400 يهاساخته شده با غلظت نیزاتیبرمو ا ياز د مشتق 10مطالعه  نیدر ا ها:مواد و روش
 MTTآنهــا بــه روش  یسلول اتیح زانیداده شد تا م ری) تاثHeLa( کسی) و سروHepG2کبد ( یسرطان یخطوط سلول يرو

  .شد حاسبهم prismبا استفاده از  نرم افزار Ic50و سپس  ردیقرار گ یابیمورد ارز
اثــر  نیتــرشیمشــتقات بــ نیــا نیدهد کــه در بــینشان م نیزاتیبرمو ا يمشتقات د یسلول تیاثرات سم سهیمقا ها:یافته

 1,194برابــر بــاHepG2 یسلولمربوط به رده IC50باشد.( یم 9شماره  بیمربوط به ترک یدر هر دو رده سلول کیتوتوکسیسا
  است.) 0,025برابر با  HeLa یسلولمربوط به رده IC50و 

بــر  نیزاتیــبرمــو ا ياز مشتقات د یموثرتر واقع شدند و نشان داده شد بعض يکبد یسرطان يهامشتقات بر سلول نیا :استنتاج
  .رندیتوانند مورد توجه قرار بگ یم یدرمانیمیش يدارند، که در ساخت داروها ییبالا تیسم یسرطان يهاسلول يرو

  

  کسیطان کبد ، سرطان سرو، سر سمیت سلولی،  نیزاتیبرمو ا يدواژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
آن  است کــه مشخصــه یسلول يماریب یسرطان نوع

 یســلول زیو تما ریکننده تکثکنترل يهاسمیدر مکان رییتغ
ــ ــلولیم ــولا س ــد. معم ــاباش ــار تغ ییه ــه دچ ــک  راتیی

از  يزیشوند، ممکن است اختلالات ناچیم کینئوپلاست

 تیــتقو یژنــ يهــابیها و ظهور ترتییانواع جابجا لیقب
کننــده ســرعت میو تنظــ ننــدهکشده، مهار عوامل کنتــرل

هــا را سلول ختهیلجام گس ریتکث جهیو در نت یچرخه سلول
شــود یم یموضع يتومورها جادیبروز دهند که منجر به ا

  
 :dr_modanloo@yahoo.com Email                                                                                    مازندران یدانشگاه علوم پزشک ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق -منا مدانلو مولف مسئول:

  رانیا ،يمرکز تحقیقات علوم دارویی، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، سار، فارماکولوژي و گروه سم شناسی ار،یدانش. 1
  ایرانساري، مازندران، دانشگاه علوم پزشکی مازندران،  دانشکده داروسازي،، استاد. 2
  ایرانساري، دانشگاه علوم پزشکی مازندران، مازندران، ، ییدانشجو قاتیمرکزتحق. دانشجوي دکتراي داروسازي، 3
  رانیا ،يمازندران، سار یعلوم پزشک دانشگاه ،ییعلوم دارو قاتیمرکز تحق ،یسم شناس یپژوهش يدکترا ي. دانشجو4
 : 27/3/1396تاریخ تصویب :               12/11/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           29/8/1395 تاریخ دریافت  
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 ایمجاور را تحت فشار  یعیطب يهاتواند ساختمانیکه م
گوناگون بدن مهاجرت  يبه اعضا زیتهاجم قرار دهد و ن

 یرا همراهــــ ينئــــوپلاز يشــــروی(متاســــتاز)نموده و پ
،متاســتاز و  یهــاجمت يهــانــدی.سرانجام مجموع فرادینما

 يمــاریاز سرطان باعث بــروز ب یناش کیاختلالات متابول
  .)1، 2(شودیم ماریو مرگ ب

کــن کــردن کامــل آن اســت. شــهیدرمان سرطان ر هدف
 ن،بهبودیقابــل انجــام نباشد،تســک هیــهــدف اول نیــاگــر ا

ــفیو حفــظ ک میــعلا ــدگ تی ــاریب یزن آن  نیگزی،جــا م
درمــان اســت.  عیخواهد شد. اصول درمان سرطان، تســر

ســرطان  نــهیموجود در زم يهااز چالش یکی یکلطوربه
 ایــ ییبــه تنهــا ینمتفــاوت درمــا يهــااست که روش نیا

حداکثر بهره  ماریاستفاده شوند که ب ينحوهمراه با هم به
 میدرمان سرطان بــه چهــار دســته تقســ يهارا ببرد. روش

  .شوندیم
  یجراح. 1
  ) کینامی(شامل درمان فتودیدرمانپرتو. 2
  ) ی(ازجمله هورمون درمان یدرمانیمیش. 3
با عوامل  ،درمانیدرمان یمنی(شامل اکیولوژیدرمان ب. 4
ــدهیا ــا جادکنن ــوامل زیتم ــر ب یو ع ــه ب ــوژیک ــلول  يول س

  اثرگذار هستند) یسرطان
 يهاجزء درمان کیولوژیو درمان ب یدرمانیمیش معمولا

  ).1، 2(شوندیمحسوب م کیستمیس
 100000 یگلوبــولار بــا وزن مولکــول مریپل کی نیتوبول

فســفات بــه  يتــر نیدالتون بوده کــه در حضــور گوانــوز
 ياعضــا هــاکروتوبولی. مدیــآیدر م مریصورت هترو دا

از انتقــالات مهــم داخــل  ياریو مســئول بســ یزنده سلول
داخــل  يندهایفرا يکنندهتیتثب نیچنهستند. هم یسلول

ــده لیو تشــک یســلول ــوزیم نیدر حــ میتقســ دوكدهن  ت
و باعــث  چسبندیم نیبه توبول توزی. عوامل ضدمباشندیم

. شوندیآن م يداریناپا ایو  کروتوبولیشدن م زهیمریدپل
جــز  تاکسلیو پاکل نیبلاستنیو ن،یستیکرنیو باتیترک
  ).3، 4(باشندیم نیمتصل شونده به توبول باتیترک
ــاخ يهاســال در ــ بیــدانشــمندان ترک ری ــا یآل را  نیزاتی

 ،یکروبــیاند که خــواص ضــد مکرده یو بررس ییشناسا
  .)5، 6، 7(استداشته یو ضد سرطان یضد تشنج

ــر  یضــد ســرطان يهاتیاز خاصــ یکــی  آن کــه در اکث
ــتقات تول ــمش ــده از ا دی ــش ــت  نیزاتی ــده اس ــاهده ش مش

 تیاثــر ســم سمیبوده است. مکان هانیمهار توبول تیخاص
 يدارو ســمیه مکانبــ هیشــب اریبســ نیزاتیمشتقات ا یسلول
ــ کــه بــا مهــار  باشــدیمــ نیبلاســتنیو یدرمــانیمیش

 یســرطان يهالولســبب مــرگ ســ نیتوبول ونیزاسیمریپل
مطالعه ساخت مشــتقات  نیجهت در ا نیبه ا. )8(شوندیم
مــورد نظــر  یتیســیتوتوکسیس تیــبــا هــدف فعال نیزاتیــا
  .باشدیم
  

  مواد و روش ها
ط دکتــر کــه توســ نیزاتیــبرمــو ا يالف) مشتقات د

  .)9(سنتز شده بود انیو دکتر سمسار یامام
  

  نیزاتیبرمو ا يمشتقات د :1جدول شماره 
شماره   ساختار فرمول شیمیایی

  ترکیب
5,7-Dibromoindoline-2,3-

dione 
  

  

  
1  

  
1-(2-([1,1′-Biphenyl]-4-yl)-2-
oxoethyl)indoline-2,3-dione 

  

  

  
  
2  

3′-([1,1′-Biphenyl]-4-
carbonyl)-1-(2-([1,1′-

biphenyl]-4-yl)-2-
oxoethyl)spiro[indoline-3,2′-

oxiran]-2-one 
  

  

  
  
  
3  

1-(2-([1,1̒-Biphenyl]-4-yl)-2-
(hydroxyimino)ethyl)indoline-

2,3-dione 
  

  

  
  
4  

1-(2-(Hydroxyimino)-2-
(naphthalen-2-

yl)ethyl)indoline-2,3-dione 
  

  

  
  
5  

1-(2-([1,1′-Biphenyl]-4-yl)-2-
(hydroxyimino)ethyl)-5,7-
dibromoindoline-2,3-dione 

  

  

  
  
6  

1-(2-([1,1′-Biphenyl]-4-yl)-2-
(hydroxyimino)ethyl)-5,7-
dibromoindoline-2,3-dione 

  

  

  
  
7  

3-̒(2-Naphthoyl)-5,7-dibromo-
1-(2-(naphthalen-2-yl)-2-

oxoethyl)spiro[indoline-3,2̒-
oxiran]-2-one  

  

  
  
8  

5,7-Dibromo-1-(2-
(hydroxyimino)-2-

phenylethyl)indoline-2,3-
dione 

  
  

  
  
9  
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 پژوهشی

 :یو کشت سلول يب) نگهدار

 2HepGو  HeLaهاي سلولی ســرطانی در این مطالعه رده
پاستور تهران خریداري شــده  انستیتو که از بانک سلولی

با   DMEMحیط کشت در م ،از پاساژهاي سلولی بودند
)، ســدیم پیــرووات FBSدرصد سرم جنــین گــاوي ( 10

درصــد انتــی 1و g/l 1.5میلی مولار،سدیم بیکربنات 100
استرپتومایسین که در انکوبــاتور در  -بیوتیک پنی سیلین

ــزان  37دمــاي  ــت کــافی و می درجــه ســانتیگراد و رطوب
اده شــد ، اســتفمــی نگهــداري درصد دي اکسید کــربن5

درصد رشــد ســلولی 70ها حداقل به که سلولزمانی  شد.
اتــیلن دي امــین تترااســتیک  –رسیدند توسط تریپســین 

 rpm ) از ته فلاسک جــدا شــده و در دورEDTAاسید (
دقیقه سانتریفیوژ شدند. رسوب ســلولی  5به مدت  1500

 سوسپانســیون کشــت بــه حالــتدر یک سی سی محــیط 
 در هــاي موجــودتهیه شــده و درصــد زنــده بــودن ســلول

سلولی بــا مخلــوط شــدن نســبت مســاوي از  سوسپانسیون
از لام  اســتفاده ) بــاPBS)(10در  w/vدرصد4تریپان بلو (

ن شد. هموسایتومتر و بررسی با میکروسکوپ نوري تعیی
ز هــا، اســلول آلــودگی پس از حصــول اطمینــان از عــدم

براي انجــام  درصد90ها با درصد زنده بودن بالاي سلول
  ).11، 12(تست استفاده شد

  

ج) بررسی سمیت سلولی مشتقات دي برمــو ایــزاتین بــه 
  :MTTروش 

 510که حاوي  DMEM/F12میکرولیتر محیط کشت 50
اي اضــافه خانــه 96بود ،به هرچاهــک پلیــت عدد سلول 

کردیم ( براي هر غلظت از مشتقات دي برمو ایــزاتین و 
مــدت چاهک در نظر گرفته شد.) و بــه 3د دارو اتوپوزای

ر دادیم؛طــــی زمــــان اعت در انکوبــــاتور قــــراســــ 72

تــا از هــا مــورد بررســی قــرار گرفتنــد انکوباسیون،ســلول
،اطمینــان هاآلــودگی آن ها و عــدمچگونگی رشد سلول
ـــ ـــود؛ س ـــل ش ـــک از  50پس حاص ـــر از هری میکرولیت

لیتــر میکروگرم بر میلی 50،100،200،400، 1هاي غلظت
ــــزاتین ــــو ای ــــ 50و  از مشــــتقات دي برم ر از میکرولیت

یتــر از لمیکروگرم بر میلــی 1،10،25،50،100هاي غلظت
ها اضافه کــردیم، و بــه مــدت داروي اتوپوزاید ،به سلول

را  MTTمیکرولیتــر محلــول  100ساعت انکوبه شــد.  72
ســاعت در  4به هــر چاهــک اضــافه کــردیم و بــه مــدت 

ســپس محــیط کشــت درجــه قــرار دادیــم؛  37انکوباتور 
میکرولیتــر  50بــه هــر چاهــک رویی را خارج کردیم و 

 15اضــافه کــردیم و بعــد از  DMSOمحلول رقیق شــده 
دقیقه ،جذب نوري هر چاهک بــا دســتگاه الایــزا در دو 

  .)13(خوانده شد 690و  490طول موج 

  

  :آنالیز آماري د)

ها با اســتفاده از IC50براي مقایسه  آماريکلیه محاسبات 
رســیون غیــر بــه روش رگ Prism Ver.3 آماري نرم افزار

شــد و مقایســه  انجــام (non linear Regression)خطــی 
و  (ANOVA)طرفــه واریانس یک آنالیزها با روش داده

Post test  مربوطه  

(Tukey-Krame multiple comprehension test) ــا ب
  .)14(صورت گرفتPrism Ver.3افزار نرم

 

  یافته ها
بــر  کروگــرمی،محاسبه شده برحسب م IC50 ریمقاد

 ریــدر جــدول ز نیزاتیبرمــوا يمشتقات د يبرا تر،یلیلیم
  آورده شده است:
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 يو دارو نیزاتیــبرمــو ا يمشــتقات د IC 50 :2جدول شــماره

  HeLaو HepG2 یسلول يرده ها يبر رو دیاتوپوزا
بر روي  50ICمیزان 

  HeLaرده سلولی 
(میکروگرم بر میلی 

 لیتر)

بر روي  50ICمیزان 
  2HepGرده سلولی

بر میلی  (میکروگرم
  لیتر)
 

  
  ساختار

  
  ردیف

  
84.91 

  
5.257 

  

  
1  

  

  
  

135.4 

  
  

10.51 

  

  
  
2  

  
  

56.27 

  
  

4.368 

  

  
  
  
3  

  
  

71.37 

  
  

2.439 

  

  
  
4  

  
  

218.4 

  
  

188.3 

  

  
  
5  

  
  
  

49.09 

  
  
  

3.088 

  

  
  
6  

  
  

3.244 

  
  

16.84 

  

  
  
7  

  
  

73.36 

  
 

52.20 

  

  
  
8  

  
  

0.025 

  
  

1.194 

  

  
  
9  

 
8.214  

  
8.214 

  
  داروي اتوپوزاید

  
10  
  
  

  
 5شــماره  بی،ترک HepG2 یجدول در رده سلول نیدر ا

 بــا 9شــماره  بیــو ترک نیتــرکــم 3/188برابر با IC50 با

IC50رده  نیــا يرا بر رو تیسم نیترشیب 194/1برابر با
  .داشت یسلول
 بــا 5شــماره  بیــ، ترک HeLa یدر رده ســلول نیچنــهــم

IC50 بــا 9شــماره  بیــرکو ت نیتــرکــم 4/218برابــر بــا 

IC50 رده  نیا يرا بر رو تیسم نیترشیب 025/0برابر با
  .داشت یسلول
 يکمتــر HepG2 ،IC50 یدر رده سلول 1شماره  بیترک

ـــه دارو ـــبت ب ـــاتوپوزا ينس ـــت ( دی  IC50=5.257داش
 IC50 ي، داراHepG2 یدر رده ســلول2 شــماره بی).ترک

ــا  ــر ب ــود. ترک 10,51براب ــب ــماره  بی  یدر رده ســلول 3ش
HepG2  ،IC50 ــر ــه دارو يکمت ــبت ب ــاتوپوزا ينس  دی
رده  يرو رد 4شــماره  بیــ).ترکIC50=4.368داشــت(

 ينســبت بــه دارو يکمتــر IC50 يدارا HepG2 یســلول
در هر دو  5شماره  بی).ترکIC50=2.439بود( دیاتوپوزا

نســـبت  يشـــتریب HeLa ،IC50و HepG2 یرده ســـلول
ـــاتوپوزا يدارو ـــت ( دی ـــلولرده  IC50=188.3داش  یس

HepG2  وIC50=218.4 یرده ســـلولHeLa.( ـــترک  بی
نســبت  يکمتــر HepG2  ،IC50 یدر رده سلول 6شماره 

ــه دارو ــاتوپوزا يب ــت ( دی  بیــ).ترکIC50=3.088داش
نســبت بــه  يکمتر HeLa  ،IC50 یدر رده سلول 7شماره 

شماره  بی).ترکIC50=3.244داشت.(  دیاتوپوزا يدارو
 يشــتریب HeLa ،IC50 وHepG2 یدر هر دو رده سلول 8

ـــبت دارو ـــاتوپوزا ينس ـــت (  دی رده  IC50=52.20داش
ـــــــــلول ـــــــــلول IC50=73.36 و HepG2 یس  یرده س

HeLaیدر هــر دو رده ســلول 9شماره  بی)ترک HepG2 و
HeLa ،IC50 ـــه دارو يکمتـــر ـــاتوپوزا ينســـبت ب  دی

ــــــــت.(  ــــــــلول IC50=1.194داش و  HepG2 یرده س
IC50=0.0246 یرده سلول HeLa( 

  

  بحث
 یضد سرطان راثراتیاخ يهاکه در سال ییجانآاز 

 نیــا یمــورد توجــه قرارگرفتــه بــود، طــ نیزاتیمشتقات ا
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 پژوهشی

 یسلول يهارده يبر رو نیزاتیاز ا یمشتقات تیمطالعه سم
HepG2 و HeLa کیــقــرار گرفــت؛ بــا  یابیــمــورد ارز 

محاســبه شــده IC50يمقــدار عــدد یدر روند کلــ یبررس
 یســرطان یســلول طــوطبــر خ يســنتز ییایمیشــ باتیترک

، در IC50 زانیــگــردد کــه می،مشخص مــ یابیمورد ارز
نســبت بــه رده  (Hepg2) کبد انســان یسرطان یرده سلول

کمتر بوده،که نشان دهنــده  ( HeLa) کسیسرو یسرطان
 یسرطان يهابر سلول باتیترک نیموضوع است که ا نیا

  .موثرتر هستند يکبد
اهده مشــ يسنتز باتیدر ساختار ترک یبررس کی با

،ماننــد  میاســتخلاف اکســ يشــود کــه مشــتقات دارایمــ
 ياثـــر را بـــر رو نیتـــرشیبـــ 9و6،4شـــماره  بـــاتیترک

در  نیچنگفته هم نیداشتند ؛اHepG2یسرطان يهاسلول
مشابه دارنــد و  ي،که ساختار4با  2شماره  بیترک سهیمقا

 2شــماره  بیــترک هاســت کــ نیــهــا در اآن تنها تفــاوت
ــتخلاف کربون يدارا ــاس ــو ترک لی ــماره  بی  يدارا 4ش

 4شــماره  بیــترک IC50 زانیــاست ،م میاستخلاف اکس
بــوده 51/10برابر با  2شماره  بیترک IC50 و 44/2برابربا 

  .است 4شماره  بیترک ترشیب تیدهنده سمنشان نیکه ا
 بی،ترک بیترک نی، موثرترHepG2 یرده سلول در
ــماره  ــت 9ش ــا  IC50) اس ــر ب ــه دارا(194/1براب  ي؛ک

ـــا ـــم میســـتخلاف اکس ـــوه ـــرم در  نیچن اســـتخلاف ب
  .است 7و  5 يهاتیموقع

 9شــماره  بیــحلقه بنزن به ساختار ترک کی افزودن
 بیترک جادی( ا لیفن یبه ب لیکردن استخلاف فن لیو تبد

 بیــترک تیو کاهش سمIC50  شی) باعث افزا6شماره 
  .شده است

،کــه 6شــماره  بیــبا ترک4شماره  بیترک سهیمقا در
 یو بــ میاســتخلاف اکســ يمشابه و دارا يساختارهر دو 

در  7و 5 يهــاتیــهستند، عدم حضور بــرم در موقع لیفن
 شیو افــزا IC50 زانیــ، باعث کاهش م 4شماره  بیترک
شــماره  بیــترکIC50).شــده اســت بیــترک نیــا تیسم

 09/3برابــر بــا  6شــماره  بیــترکIC50 و 44/2برابــر بــا 4
  .است

همــان  ایــ، IC50 زانیم نیترشیب یرده سلول نیا در
 زانیبا م 5شماره  بیمربوط به ترک تیسم زانیم نیترکم

IC50  مشــابه  يســاختار بیترک نیاست؛ ا 3/188برابر با
 4شــماره  بیتفاوت که ترک نیدارد با ا 4شماره  بیترک
 5شــماره  بیــترک یاســت ولــ لیــفنیاستخلاف بــ يدارا
  .است ناستخلاف نفتال يدارا

استخلاف بــرم  يتقات دارامشHeLa یرده سلول در
مــوثرتر 9و 7شــماره  باتی،مانند ترک7و5 يهاتیدر موقع
 دهیــد زین 6با  4شماره  بیترک سهیگفته در مقا نیبودند؛ا

مشــابه دارنــد بــا  يساختار 6و  4شماره  بیشود؛ ترکیم
، که فاقد استخلاف بــرم 4شماره  بیتفاوت که ترک نیا

همــان  ایــبالاتر  IC50 زانیاست م 7و  5 يهاتیدر موقع
برابر  4شماره  بیترک IC50) را داراست يترکم تیسم
 09/49برابــر  6شــماره  بیــترک IC50 اســت و 37/71بــا 

ــت ــ؛ا(.اس ــردر نی ــلول اث ــن HepG2 یرده س ــد زی  دهی
توانــد  یم 7و  5 يها تیحضور برم در موقع نیشد،بنابرا

  .نقش داشته باشد باتیترک تیدر سم
مشــابه دارنــد،با  يساختار زین 4و  5شماره  باتیترک

 یاســتخلاف بــ يدارا 4شــماره  بیــتفاوت کــه ترک نیا
 بیــبــا ترک ســهیاست در مقا يکمتر IC50 زانیو م لیفن

اســتخلاف  يدارا لیفن یاستخلاف ب يجاکه به 5شماره 
 يدارا زیــن 7شــماره  بیــحــال ترک نیــبــا ا نفتالن اســت؛

از خــود نشــان  یخــوب تیسم یاستخلاف نفتالن است ول
  .است 24/3برابر  7شماره  بیترک IC50 ).اده استد

ــترک دو کــه ســاختار مشــابه داشــتند ،  يگــرید بی
 بیــتفاوت کــه ترک نیهستند؛ با ا 4و  2شماره  باتیترک

شــماره  بیــدر ترک لیاستخلاف کربون يجا، به 4شماره 
کمتــر  IC50 زانیــاســت و م میاســتخلاف اکســ ي،دارا2

 زیــن 5شــماره  بیــرکحــال ت نیاست ؛با ا ترشیب تیوسم
 اریاش بس IC50 زانیم یاست ول میاستخلاف اکس يدارا

  .است 4/218برابر  5شماره  بیترک IC50) بالاست
 نیتــرشیبــ نیزاتیبرمو ا يد يمشتقات سنتز نیب در
ــر سا ــیاث ــر دو رده ســلول کیتوتوکس ــه  یدر ه ــوط ب مرب
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و  میاستخلاف اکســ يباشد، که دارایم 9شماره  بیترک
،و اســتخلاف بــرم  N متصل به یکربن رهینجز يرو لیفن

 يرو 9شماره  بیترک IC50).است 7و5 يهاتیدر موقع
ـــاســـلول ـــرHepG2 یســـرطان يه  ي، و رو 194/1براب

  .است 025/0برابر  HeLa یسرطان يهاسلول
Matesic يکه بر رو يادر مطالعه زیو همکارانش ن 

ــتقات  ــوا يد-7و5مش ــد،ترک نیزاتیبرم ــام دادن  یباتیانج
 ریــآن به شرح ز جیرا سنتز کردند،که نتا 9 بیابه ترکمش

  است:
  

  
  
 بیــبــا ترک ســهی،کــه درمقا 4a بیــترک تهیسیتوتوکسیسا

ــر رو می، فاقــد گــروه اکســ9شــماره  ــارده ياســت ب  يه
ــورد  MDA-MB 231 و U937  ،Jurkat یســلول م

و  IC 50 ،0.78 يدارا بیــقرار گرفت که به ترت یابیارز
  .بود 4,35و  1,52
ــم ــه ــترک تهیســیتوتوکسیسا نیچن  يکــه بجــا 6a بی

اســتخلاف  يدارا 9شــماره  بیدر ترک میاستخلاف اکس
 U937 یرده ســلول ياش بــر رو تیاست،ســم لیــکربون

  IC 50 ،9.97 يقــرار گرفــت کــه دارا یابیــمــورد ارز

  ).15(بود
نشــان داد کــه  زیــن مطالعــه نیــحاصــل از ا جینتا درضمن

وهمکارانش سنتز  یم،که توسط دکتر اما 9مشتق شماره 
 و HepG2 یســلول يهــارده يشــده بــود، بــر رو

HeLaـــم ـــوب تیس ـــه ترت یخ ـــت وب ـــداش  يدارا بی

IC50،1.194 بــود، کــه بــا مطالعــه 0,025و Matesic  و
  .هماهنگ بودهمکارانش 

توان گفت که حضور استخلافات یم یکلطوربه نیبنابرا
و  نــدول،یحلقه ا N متصل به یکربن رهیزنج يرو میاکس

 کیتوتوکســیتوانــد در سایمــ 7و  5 يهاتیرم در موقعب
  .موثر باشد باتیبودن ترک

توان بــا یاست که م نیمطالعه ا نیمهم حاصل از ا جهینت
 یکربنــ رهیــو خاص مثل زنج ژهیقرار دادن استخلافات و

 تــروژنین يرو کیــو حلقــه  آرومات میکربنه ، اکســ 2-3
 یبــاتیک،تر7و5 يهــا تیــو بــروم در موقع نــدولیحلقــه ا

 یمیاســتفاده در شــ لیکرد که پتانس هیته کیتوتوکسیسا
  .سرطان را دارند یدرمان

 9شماره  بیمطالعه نشان داد که ترک نیحاصل از ا جینتا
 نیدارد کــه مبــ يتر يعملکرد قو یاصل ينسبت به دارو

 یاصــل يکمتــر آن نســبت بــه دارو Ic50 زانیگفته م نیا
توانــد  یمــ یدرمــان یمیشــ ياست،که در ساخت داروها

 .ردیمورد توجه قرار گ

  

  سپاسگزاري
 نیکننده در اافراد شرکت یمقاله از تمام نیا سندگانینو

 یمــال تیمطالعه با حما نیتشکر را دارند. ا تیمطالعه نها
ــت تحق ــاتیمعاون ــاور ق ــک يو فن ــوم پزش  یدانشــگاه عل

 یمازندران انجام شده است که محققان تشــکر و قــدردان
مقالــه  نیــدارنــد. ایمحتــرم اعــلام مــ خود را از معاونــت

 يداروســاز یعمــوم ينامــه دکتــر انیاز پا یخشحاصل ب
  باشد.یم 514به شماره  رزادهیام کایخانم مل
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