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Abstract 

 

Cancer is a complex and life-threatening disease involving uncontrollable cell proliferation, 

evading apoptosis, and metastasis. Despite recent developments in cancer chemotherapy, there are no 

effective broad spectrum anticancer agents that could selectively target cancer cells. Thus, designing and 

discovering new efficient and selective anticancer agents are urgent needs. It is important that new 

anticancer agents could act via apoptosis induction, since it has a critical role in control of cell 

proliferation. Chalcones are naturally occurring compounds possessing high degree of synthetic diversity 

for design of new leading bioactive compounds including anticancer agents. Chalcones are considered as 

promising anticancer agents against most human cancers with capability of inducing apoptosis in cancer 

cells. Furthermore, some clinically useful anticancer drugs show genotoxicity due to interaction with 

DNA, but chalcones with different mechanism may be devoid of this side effect. This review highlights 

the recently identified anticancer chalcones from naturally or synthetically origins that induce apoptosis in 

cancer cells. The diversity of scaffolds described in this review along with their structure-activity 

relationships could help medicinal chemists in development of new selective anticancer chalcones with 

improved potency. 
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 مجـــلـــــه دانـشــــگاه عـــلـــــوم پــزشـــكـــــي مـــازنــــدران

 (214-216)   6931سال   اسفند   641بيست و ششم   شماره دوره 

 211      6931، اسفند  641دوره بيست و ششم، شماره                                                            مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                             

 مــروری

 القاکننده آپوپتوز سرطان های ضدچالکونمروری بر 
 

    1حسن میرزایی

  1مسعود کیقبادی   

 2سعید امامی     

 چكیده
ها، اجتناب از آپوپتووز و تتاسوتاز سرطان بیماری پیچیده و تهدید کننده حیات است که با تقسیم غیر قابل کنترل سلول

یطه شیمی درتانی سرطان، هنوز داروی ضدسرطان با طیف گسوترده و های حاصل شده در حرغم پیشرفتهمراه است. علی
طور اختصاصی هدف قرار دهد وجود ندارد. بنابراین طراحی و کشوف داروهوای ه های سرطانی را بتوثری که بتواند سلول

ریزی شوده خاطر نقش اساسی آپوپتوز و ترگ برناتوهه جدید ضدسرطان با کارآیی بالا و اختصاصیت کافی الزاتی است. ب
های سرطانی القا نمایند. ها، داروهای ارائه شده جدید ترجیحاً باید بتوانند آپوپتوز را در سلولسلولی در کنترل تقسیم سلول

ها ترکیباتی با تنشا طبیعی هستند که از تنوع سنتتیک بالایی نیز برای طراحی ترکیبات فعال بیولوژیک جدیود و بوه چالکون
توانند از طریق القوای آپوپتووز ها تیان برخوردار هستند. اخیراً تشخص شده که بسیاری از چالکونویژه داروهای ضدسرط

های انسانی شوند. علاوه بر این، بسیاری از داروهای ضدسرطان حاضر از طریق اختلال در کار باعث تهار بسیاری از سرطان
DNA دلیل تکانیسم تتفاوتی کوه دارنود تمکون اسوت چنوین  ها بهشوند ولی چالکونباعث عارضه تهم ژنوتوکسیسیتی تی
کوه  پردازدیت کیسنتت ایو  یعیبا تنشا طب یچالکون دیجد باتیترک یحاضر به بررس یتقاله ترور ای را بروز ندهند.عارضه
تقالوه بوه  نیوارائوه شوده در ا یساختار یبنداند. تنوع و دستهنشان داده یضدسرطان تیآپوپتوز از خود خاص یالقا قیاز طر

و توسوعه  یکموک کنود توا بوه طراحو یویدارویمیش نیبه تتخصص تواندیت باتیترک تیفعال -رابطه ساختمان یهمراه تعرف

 ها بپردازند.و هدفمند از نسل چالکون یقو دیجد یداروها
 

 سرطان، عواتل ضدسرطان، آپوپتوز، تشتقات چالکون، کشف داروواژه های کلیدی: 
 

 مقدمه
بوه  هواکنترل سولول جه تقسیم غیرقابلسرطان در نتی

ید. چهوار آوجود تیهبدلیل اختلالات ژنتیکی و تحیطی 
هوای سورطانی سولولو ایجواد در هودایت  هواژناز  دسته

ریزی های ترگ برناتهشاتل ژن که دارند ایعمده نقش
 های تورتیم کننودهتهارکننده توتوری، ژن یهاژن ،شده

DNA توتاسویون در صورت ایجاد. باشندتیها و آنکوژن 
طبیعوی رشود از تسویر  نرتوالهای سلولتخرب، ژنتیکی 

 توتووریهوای سولول سمت ایجوادبه و  خارج شده خود
 یهواو تیر ترگ درصد از 1۱در حال حاضر  (.1،2)روندتی
سوازتان گوزار   تطابق اختصاص دارد وسرطان  به دنیا

 جان در دنیان تیلیون نفر بر اثر سرطا 2/8 جهانی بهداشت 
در ایوران نیوز تطوابق  چنیندهند. همخود را از دست تی

 درتووان و آتوووز  پزشووکی وزارت بهداشووت،گووزار  
 سالانه بیشباشد که تی سرطان سوتین عاتل ترگ و تیر

 

 E-mail: sd_emami@yahoo.com                   ازیداروس دانشکدهپیاتبر اعظم )ص(، جاده فرح آباد، تجتمع دانشگاهی  18:کیلوتتر ساری -سعید امامی مولف مسئول:

 ایران ساری، تازندران، پزشکی علوم دانشگاه دانشکده داروسازی، کمیته تحقیقات دانشجویی،ترکز تحقیقات علوم دارویی، ، پژوهشی Ph.Dدانشجوی . 1
 ایران ساری، ازندران،ت پزشکی علوم دانشگاه، دارویی علوم تحقیقات ترکز، دارویی شیمی گروه، استاد. 2
 : 12/11/1۱91تاریخ تصویب :              22/9/1۱91 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             9/9/1۱91 تاریخ دریافت 
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 ضد سرطان القاکننده آپوپتوز یهابر چالكون یمرور
 

 6931، اسفند  641ه علوم پزشكي مازندران                                                                         دوره بيست و ششم، شماره مجله دانشگا        211

 نفر از تردم در اثر سرطان جوان خوود را از دسوت ۱3333از 

بینی سازتان بهداشت جهوانی بوروز پیش تطابق .دهندتی

خورشوویدی بووه حوودود  1۱99در ایووران در سووال سوورطان 

تیوزان تورگ و تیور  نیوز تورد در کل جمعیت و 88333

 .(۱،2)تورد خواهد رسید 8۱333ناشی از سرطان به حدود 

 ۱3توفقیت در درتان سرطان حدود  در حال حاضر

کوارآیی  باشد، که این توضوع ناشوی ازدرصد تی 23 تا

درتووانی و عوووارن جووانبی نوواتطلوب آن  پووایین شوویمی

شوود. بنووابراین بهبووود کووارآیی وکوواهش سوومیت باتی

کننوده در داروهای ضدسرطان یوک عاتول تهوم و تعیین

باشد که به عنوان یک اسوتراتژی تهوم درتان سرطان تی

از  .(1،8)باشوددر بین تحققان شویمی دارویوی تطورح تی

رو طراحی و سنتز ترکیبات ضدسرطان با کارآیی بالا این

باشد. این ترکیبات بایود تی از اولویت بسزائی برخوردار

های تختلووف باعووث توقووف رشوود بتواننوود بووا تکانیسووم

شوند ولی بر بقای ا ههای سرطانی و آپوپتوز درآنسلول

 .های نرتال تاثیری نداشته باشندسلول
 

 هامعرفی چالكون
-پوروپن-2-دی آریول-1،۱چالکون با نام شیمیایی 

اتیوک بوا ( شاتل دو حلقوه آروت1 تصویر شمارهاون )-1

کربنه حاوی یک پیوند دوگانوه و گوروه یک زنجیره سه

کربونیوول اسووت. ایوون سوواختار هسووته اصوولی بسوویاری از 

سوازی بورای ترکیبات بیولوژیک بوده و بوه عنووان پیش

رود کوه بوه شومار تویها بوهفلاونوئیدها و ایزوفلاونوئیود

جوات، سوبزیجات، ادویوه و ای در تیوهصورت گسوترده

 .(7)نددار چای وجود
 

O

A B

 
 

 ساختار کلی چالکون :1تصویر شماره 

 

دارای  کوه چوالکوناز لحاظ شیمیایی بوه دلیول ایون

تواند به عنوان نااشباعی است تی –βو αساختار کربونیل 

( عموول نمایوود و Michael acceptorپذیرنووده تایکوول )

 (.8،9)عواتل نوکلئوفیل را آلکیله کند

هووا دارای فعالیووت تتنوووعی تاننوود اثوورات چالکون

، ضدلیشووومانیا، ضووودتالاریا، ضووودویرو ، ضووودالتهاب

ها ترین اثرات چالکوناز تهم .(13)باشندضدقارچ و... تی

باشوود کووه ایوون اتوور بووا هووا تیخاصوویت ضدسوورطانی آن

یکووی از  (.11)گیووردهووای تتنوووعی صووورت تیتکانیسووم

هوووا ی چالکونهوووای ضدسووورطانتووورین تکانیسووومتهوووم

های سرطانی است. اگرچه القاکنندگی آپوپتوز در سلول

شوووماری از ترکیبوووات چوووالکونی بوووا اثووورات تعوووداد بی

اند اتوا در سیتوتوکسیک و ضدسرطانی گزار  گردیده

 هوا صوورتبسیاری از توارد بررسی تکانیسمی بور روی آن

است. لوذا در ایون تقالوه فقو  بوه بررسوی اثورات نگرفته 

هایی خواهیم پرداخت که تکانیسم چالکون ضدسرطانی

 ها گزار  گردیده است.القاکنندگی آپوپتوز برای آن
 

 آپوپتوز و اهمیت آن
شوووده ریزیآپوپتووووز یوووک سوووری از وقوووایع برناته

شوود. باشد کوه باعوث تورگ سولول تیسلولی تیدرون

ی سوولول، کیتورفولوووژآپوپتوووز باعووث ت ییوور شووکل 

گی هسته، قطعه قطعه چروکیدگی حجم سلول، چروکید

دست دادن چسبندگی که بوا حملوه کروتاتین و از شدن 

باشود. آپوپتووز در سوط  رود، تویتاکروفاژها از بین تی

پوروتئین  ،Bcl-2هوای خوانواده سلولی به وسویله پروتئین

 آپوپتیووووک، و پووووروتئین آنتیBcl-xl)پروآپوپتیووووک )

(Bid ،Bad  وBaxتنظیم تی )(12،1۱)گردد. 

 ا گروهی از پروتئازهای سیسوتئینی هسوتند کوهکاسپازه

 گردند و در اغلباز عواتل اصلی آپوپتوزیس تحسوب تی

وجود دارند. القاء آپوپتووزیس شکل غیرفعال ها به سلول

های تورگ سولولی تنجور بوه فعوال شودن توس  گیرنده

شود که ( تی13و کاسپاز  8)کاسپاز  کاسپازهای آغازگر

پوایین دسوت و ایجواد آبشوار سوازی کاسوپازهای بوا فعال

دو تسویر بورای انتقوال  .(12)گرددپروتئولیتیکی همراه تی

اسووت کووه سوولولی آپوپتوووز شناسووایی شدهسوویگنال درون

 تسیر داخلی. -2تسیر خارجی  -1عبارتند از 
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 حسن میرزایی و همکاران     

 212      6931، اسفند  641دوره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                        

 مـــروری

 

 اکثوورغشوواء پلاسوومایی  تعمووولاً در خووارجی:تسوویر 

 هوایوجود دارد. گیرنوده سلولی های ترگها گیرندهسلول

 درباشووند. تووی TNF ، اعضوواء ابرخووانواد سوولولی گتوور

هوا توسو  لیگانودهای تربوطوه ایون گیرنوده صورتی که

آپوپتووز  کاسپازها و القواء یتفعال باعثتحریک شوند، 

شان در بخش سیتوپلاسمیترگ  هایگیرنده .گردندتی

در انتقوال پیوام کوه  دارنود تورگ به نام ناحیه هاییتوالی

تورین شودهشوناخته. نقوش دارنود سلول اخلآپوپتوز به د

 DR4 ،DR5 ،Fas ،TNFR1 های ترگ عبارتند ازگیرنده

 های ترگ توسو  لیگانودهایتحریک گیرنده. TNFR2و 

به تریمریزاسیون گیرنده و بووه کوارگیری  ، تنجرهتربوط

و کاسوپازهای  (TRADD,FADD) آداپتور هایپروتئین

 گوووردد. کاسوووپازهای آغوووازگرآغوووازگر و اجرایوووی تی

( سبب فعال 13و کاسپاز  9، کاسپاز 8، کاسپاز 2)کاسپاز 

و کاسووپاز  8، کاسووپاز اجرایووی ۱شوودن کاسووپاز اجرایووی 

شوود کوه در نهایوت باعوث تورگ سولولی تی 7اجرایی 

 .(11)گرددتی

تسیر داخلی به وسیله اعضای خوانواده  تسیر داخلی:

تنظوووویم  (Bak-Bax) شوووواتل (Bcl-2)آپوپتوووووزی پیش

های تورگ سولولی نفوذپوذیری سخ به پیامشود. در پاتی

های تولکولغشای خارجی تیتوکندری باعث رها شدن 

و  (AIF)فواکتور القاکننوده آپوپتووز آپوپتوزی شواتل پیش

گردد. در نتیجوه به درون سیتوپلاسم سلول تی C سیتوکروم

هسووته در تسوویر تسووتقل از کاسووپاز  AIF ،DNAآزاد شوودن 

غیور ای  طبیعی و در سلول در شر Apaf-1 شود.تخریب تی

از  C سوویتوکرومکوه در صووورت آزاد شودن  اسووتفعوال 

 9فعال شده، کاسپاز  Apaf-1د. گردتیتوکندری فعال تی

و  ۱را فعال کرده و این کاسوپاز نیوز کاسوپازهای اجرایوی

را فعوال و در نتیجوه باعوث تورگ  7کاسپازهای اجرایی 

نووعی  p53از سوی دیگر، پروتئین  .(18)گرددسلولی تی

 (Tumor suppressor) سرکوبگر توتوورهای از پروتئین

تنظیم تقسویم وظایفی تانند طبیعی  تحالباشد که در تی

هووا، هووا، تسوون شوودن سوولولخودکشووی سوولول ،هوواسوولول

را  DNA هوا و تتابولیسومسازی، تمایز یافتن سلولعروق

سووه تسوویر در  p53ضدسوورطانی بووه عهووده دارد. اثوورات 

هووای تحریوک پوروتئین -1گیورد: تتفواوت صوورت توی

 ریوزی شودهتحریک ترگ برناته -DNA 2 ترتیم کننده

 G1/S(17،18.)  در ترحلوهتوقف چرخه سلولی  -۱سلول 

وسوویله اجووزاء تختلووف سوولولی هماننوود بووه  p53تجزیووه 

MDM2 و Sirtuin-1  گیوورد. بنووابراین تهووار تیصووورت

استراتژی تناسب بورای درتوان یک  p53پروتئین تجزیه 

افزایش بیوان با  p53پروتئین باشد. تبتلایان به سرطان تی

های ضد آپوپتووزی های آپوپتوزی و کاهش بیان ژنژن

های سرطانی توجب القای آپوپتوز در سلول Bcl-2تانند 

گردیووده و تتصوول  p53پووروتئین بووه  MDM2 گووردد.تی

 p53و افزایش تجزیوه  p53تنجر به تهار فعالیت رونویسی 

 .(19)گرددپروتئوزوم تی-کویئتینیاز تسیر یوب
 

 ها به عنوان القا کننده آپوپتوزچالكون
 هیدروکسی چالکون ها -2

ها تنشا طبیعوی داشوته و در هیدروکسی چالکون -2

شووند. سواختار ساز فلاونوئیودها تحسووب تیواقع پیش

های سیتوتوکسوویک کووه چالکونبرخووی از هیدروکسووی

تصوویر انود در ان دادهخاصیت القای آپوپتوز از خود نش

هووای انوود. یکووی از چالکونبووه نمووایش درآتده 2 شووماره

[ 1( ]ترکیوب Flavokawain B) Bطبیعوی فلاوکواووین 

جودا  (Piper methysticum)باشد کوه از گیواه کواوا تی

هووای شووود. ایوون ترکیووب بووا افووزایش تیووزان پووروتئینتی

( و کووواهش تیوووزان BIMو  PUMAآپوپتووووزی )پیش

آپوپتیووک سووبب توورگ سوولول از طریووق تیپووروتئین آن

چنوین ایون گردد. هومتکانیسم آپوپتوز تسیر خارجی تی

، ۱، کاسوپاز 9، کاسوپاز  8ترکیب با فعال سازی کاسوپاز 

داده و ترگ را افزایش تیزان بیان گیرنده های  7کاسپاز 

) تهووار کننووده کاسووپاز( را نیووز کوواهش  IAPتیووزان بیووان 

دیگری نیز با تنشأ طبیعوی ترکیب چالکونی  .(23)دهدتی

تتوکسووی چووالکون دی-1′،2′-هیدروکسووی-2′ بووه نووام

اسووتخراج  Sarcandra hainansis[ از گیوواه 2]ترکیووب 

 چین به صورت وسیع  گردیدکه این تاده در طب سنتی
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 وزی القاکننده آپوپتهاچالکونیدروکسیهساختار برخی  :2تصویر شماره 

 

شوود. ایوون ترکیووب دارای اثوورات در درتووان اسووتفاده تی

باشد. تی (NSCLC) های سرطانی ریهتهاری روی سلول

هوای ترکیب تذکور با افزایش تیزان خارج سلولی گونه

باعووث توقووف سوویکل سوولولی  (ROS) فعووال اکسوویژن

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
5-

07
 ]

 

                             5 / 15

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9663-fa.html


   
 حسن میرزایی و همکاران     

 213      6931، اسفند  641دوره بيست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                        

 مـــروری

 

تنجر   DR5های ترگگردیده و با افزایش تیزان گیرنده

شوود. عولاوه یق تسیر خارجی تیبه القای آپوپتوز از طر

شوده و از ایون  C-flipبر این ترکیب تذکور باعث تهار 

و القوووای آپوپتووووز  TRAILطریوووق باعوووث افوووزایش 

که از  2و  1دو ترکیب لازم به ذکر است  .(21)گرددتی

اند، تنهوا در دو گیاه تختلف جداسازی و شناسوایی شوده

با هم  Aهای تتوکسی روی حلقه نحوه قرارگرفتن گروه

 ، 2′تشووووتق  1تفوووواوت دارنوووودع در واقووووع ترکیووووب 

، 2′تشوتق  2تتوکسی است درحالی کوه ترکیوب دی-′8

تتوکسوویله از باشوود. آنووالوگی دیتتوکسووی تیدی-′1

 ، 2'،2،۱-هیدروکسووی-2'بووا نووام شوویمیایی  1ترکیووب 

های [ با تهار پروتئین3تتراتتوکسی چالکون ]ترکیب -8'

تنجر بوه افوزایش  Rbو   cdc2تهارکننده فسفوریلاسیون

گووردد. و القووای آپوپتوووز تی p53تیووزان بیووان پووروتئین 

چنین این ترکیب باعث توقف چرخه سولولی در فواز هم

G1 شود که این اتر توجب شناسایی این ترکیوب نیز تی

های بووه عنوووان یووک عاتوول سیتوتوکسوویک روی سوولول

 سمیت سلولی یک .(22)گردیده است (A549)سرطانی ریه 

 هوایروی ردهی چوالکون سونتتیک هایاز آنالوگ سری

 MC-N-SK و MCF، MB-MDA-7سوورطانی  یسوولول

تطالعوه نشوان ایون نتایج حاصل از  است.هارزیابی گردید

ترین اثر تهاری روی دارای بیش 5و  4 اتداد که ترکیب

 5ترکیووب  50ICتقووادیر د. نباشووسوورطانی تووی هایسوولول

ر بوده اسوت. عولاوه بور تیکروتولا ۱/1تر یا تعادل با کم

به طور قابل توجهی اثر سمی کم تری را  5این، ترکیب 

های نسووبت بووه سوولول MRC-5های نرتووال روی سوولول

آزتون فلوسایتوتتری و تیکروسکوپ سرطانی نشان داد. 

باعوث القوای  اتفلورسنت تشخص کرد که ایون ترکیبو

و  6هوای سولفونیل چالکونتتیل .(2۱)دنگردآپوپتوز تی

، Akt/NF-κB/COX-2با تنظیم تسیر هدایت سیگنالی  7

چنین از ها همگردد. این چالکونباعث القای آپوپتوز تی

باعوث القوای آپوپتووز در  Bcl-2طریق کاهش تیزان بیان

 .(22)گردندهای سرطانی پانکرا  تیسلول

 صووورت  2312ای کووه در سووال بوور اسووا  تطالعووه
 

هیدروکسی دی-2′،2′گرفته است اثرات سیتوتوکسیک 

هوووای سووولولی شوووده روی ردههوووای استخلافچالکون

( بوا رو  A375-C5و  MCF-7، NCI-H460سرطانی )

SRB  بووا ریشووه  8تووورد سوونجش قرارگرفووت. ترکیووب

پروپیل اثرات سیتوتوکسیک تناسبی را نشان داد و نتایج 

های بیولوژیک، ایجاد آپوپتوز را در سولول هوای آزتون

 .μM=7.3 50(GI(21)(کرد تایید  MCF-7 سرطانی

Pereira ا  بوا اسوتفاده از رو  و گروه تحقیقواتی

( تعوودادی از virtual screeningگووری تجووازی )غربووال

تعرفی  MDM2ترکیبات چالکون را به عنوان تهارکننده 

نموده و فعالیوت ضدسورطانی بهتورین ترکیبوات را روی 

های تختلف سلول هوای سورطانی ارزیوابی نمودنود. رده

باعوث  9ایج آزتایشات نشان داد که ترکیب چوالکون نت

سوازی رشد سلول های سرطانی از طریوق فعالتهار رشد 

p53 (28)گرددتی. 

[، گزانتوتوول 11ترکیباتی تاننود ایزوباواچوالکون ]

 ایهای هیدروکسویله[ چالکون12] A [ و لیکوچالکون11]

 Bیووا  Aهسووتند کووه دارای ریشووه آلکنیوول روی حلقووه 

 اثورات سیتوتوکسویک و آپوپتووزی . این ترکیباتباشندتی

و  (TRAIL-R2) های توورگخووود را از طریووق گیرنووده

 .(27)کننداحتمالاً از تسیر خارجی اعمال تی

 

 هانفتوچالکون
هوووا( یکوووی از هوووا )یوووا بنزوچالکوندر نفتوچالکون

سویکلیک نفتوالن جوایگزین های فنیول بوا حلقوه بیحلقه

 βیوا  αل توی توانود از ناحیوه است. اتصال ریشه نفتیشده

نسووبت بووه کربونیوول نیووز  2کووه ناحیووه باشوود، ضوومن ایوون

 باشد.تواند هیدروکسیله تی

( ۱ تصویر شوماره) 13چالکونیهیدروکسی-2ترکیب 

اسوت،  Bکه دارای گروه لیپوفیل نفتیول در تحول حلقوه 

سلول سرطانی پوانکرا   را بر رویفعالیت سمی توثری 

(. همچنین این ترکیوب μM= 50IC 5.2نشان داده است )

بووا افووزایش فعالیووت کاسووپازها، توقووف چرخووه سوولولی و 

 ث وباع MAPKوژن وده با تیتوال شون فعوتداخل با پروتئی
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 ها ساختار نفتوچالکون :3تصویر شماره 

 

ه گردد. القای آپوپتووز ایون ترکیوب بوالقای آپوپتوز تی

 آتیووزی بوواو رنوو  TUNEL رو  آزتووون وسوویله دو

Annexin-V (28)ه استتایید گردید. 

یکی دیگور از ترکیبوات ضودآپوپتوزی بوا سواختار 

باشوود کووه ایوون [ تی44] HMNC-74نفتووالنی ترکیووب 

های ترکیووب اثوورات سوومی خیلووی خوووبی روی سوولول

چنوین ایون ترکیوب ( داشت. هم(SW20سرطانی کولون 

ولین و توقووف چرخووه باعووث تهووار پلیمریزاسوویون توبوو

 با القای آپوپتوز وابسوته بوه (trigger mitotic) تیتوتیک

p53 های ایوون تطالعووه گردیوود. نتووایج یافتووه 2-و کاسووپاز

های نشان دادکه ترکیب توذکور باعوث تورگ سولول

گردد که ایون اتور نویود بخوش رسویدن بوه تی توتوری

در  .(29)داروهای توثرتری در درتان سرطان خواهد بوود

 هایهای نفتالنی روی سلولای دیگر، اثرات چالکونلعهتطا

بررسی گردیود  (L1210)سرطانی لوکمی لنفوبلاستیک 

بهتوورین فعالیووت  46و  45و تشوواهده شوود کووه ترکیبووات 

ایون براسوا   μΜ)-= 3050.(CC 40دارند آپوپتوزی را 

 افوزایش -1تطالعه آپوپتوز از سه تسیر ایجاد گردیوده بوود: 

افوزایش تیوزان  -2 ،های تورگگیرندهو  TRAILتیزان 

ت ییر غلظت کلسیم و افوزایش تیوزان  -۱ و Cسیتوکروم 

های نفتیلوی از . علاوه بر این چالکونBcl-2های پروتئین

 .(۱3)کنندداخلی و خارجی نیز آپوپتوز را القا تی طریق تسیر

هوا اعموال یکی از ت ییراتی که در تولکول چالکون

فنیل بوا حلقوه کوروتن اسوت.  است جایگزینی حلقهشده

درواقووع حلقووه کوووروتن از حلقووه کروتوووان یووا حلقوووه 

اسووت و بووه همووراه هیوودروبنزوپیران تشووتق گردیدهدی

کروتووانون و -2کروتنووون، -2های تشووابه تثوول حلقووه

کوتارین در بسویاری از ترکیبوات طبیعوی و یوا سونتتیک 

در گذشوته ترکیبوات  (.۱1،۱2)شوودضدسرطان یافوت تی

انود ک تختلفی که دارای هسته کوروتن بودهسیتوتوکسی

توس  گروه تحقیقاتی تا طراحی و سنتز گردیوده اسوت 

هوا خاصوویت القاکننودگی آپوپتووز نیووز کوه برخوی از آن

عوولاوه بووراین، یووک سووری از تشووتقات  (.۱۱،۱2)اندداشوته

 چالکون حاوی استخلاف کروتن توس  گروه تحقیقواتی

هوا سیتوتوکسویک آناند و اثورات تا طراحی و سنتز شده

 SK-N-MC و K562 هوووای سووولولی سووورطانیروی رده

اسوت. بور اسوا  نتوایج بوه دسوت آتوده، گردیده ارزیابی

( دارای بهتورین اثور 2 تصوویر شوماره) 17ترکیب شماره 

تهار پلیمریزاسویون توبوولین  سیتوتوکسیک بوده و باعث

عوولاوه بوور ایوون، تشوواهدات تورفولوژیووک  .گوورددتی

 نتوووووایج آزتوووووون فلوسوووووایتوتتری تیکروسوووووکوپی و

(AnnexinV/PIآپوپتوز را تایید کرده است )(۱1.) 

[ دارای حلقوه 18طبیعی تیلپاچین ]ترکیب چالکون 

اسووتخلاف شووده کووروتن بوووده و باعووث توقووف چرخووه 

شود. ایون تی Hep-G2سلولی و القای آپوپتوز در سلول 

ترکیب طبیعی پروتئین کیناز واسطه در تسویر آپوپتیوک 

p53 (CHK2) که سبب آسیب به کندرا فعال تی DNA 

 زایش وین باعث افورکیب همچنون توردد. ایوگیوول توسل
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 هاکروتنو و کروتانوچالکونساختار : 4تصویر شماره 

 

شووود کووه بووه دنبووال آن تووی Bax/Bakنسووبت پووروتئین 

 .(۱8)دهودخ تیآپوپتوز از طریوق تسویر تیتوکنودریایی ر

یک ترکیب چوالکونی طبیعوی  [19ترکیب پارازیتیسین ]

استخراج  Cyclosorus parasiticusباشد که از گیاه تی

 83/1تعوادل  50ICگردیده و نشان داده شده است که بوا 

تیکروتولار دارای اثورات سیتوتوکسویک تناسوبی روی 

نشان داد که  SARاست. آنالیز Hep-G2 سلول سرطانی 

باعث بهبود فعالیوت  8گروه تتیل در ناحیه شماره  وجود

گوووردد. آزتوووون فلوسوووایتوتتری فارتاکولوژیوووک تی

( نیز وجود آپوپتوز قوی Annexin V/PI آتیزی با)رن 

بنزیلیوودن  -۱یووک سووری از تشووتقات  .(۱7)را تاییوود کوورد

چالکونی دارای تحودودیت کروتانون به عنوان تشتقات 

یقاتی تا سونتز گردیوده و تیم تحقکنفورتاسیونی، توس  

هووا تووورد بررسووی قرارگرفتووه اثوورات سیتوتوکسوویک آن

-SK-Nهای سورطانیها روی سلولارزیابی (.۱8،۱9)است

MC  ،MDA-MB-231  وK562  21نشووان داد ترکیووب 

روی حلقوه کروتوانون و  هیدورکسی -7 که حاوی گروه

تتوکسوی روی  -1 -هیدروکسی -2 -برتو-۱استخلاف 

تورین اثور تهواری روی ن است، دارای بیشگروه بنزیلید

تعوادل یوا   50ICباشد )تقادیر های سلولی سرطانی تیرده

آتیووزی بووا تیکروتووولار(. نتووایج رنوو  88/۱توور از کووم

 اتیوودیوم برتایوود نیووز ت ییوور شووکل -آکریوودین اورنووژ

 

 (.۱9)تورفولوژیک ناشی از القا آپوپتوز را تایید کرد
 

 هاکونسایر تشتقات هتروسیکلیک چال
هووا، بووه تنظووور ت ییوور فعالیووت بیولوژیووک چالکون

های های هتروسیکل در ساختار چالکونبسیاری از حلقه

توووان بووه انوود. از آن جملووه توویسوونتتیک تلفیووق گردیده

های تیوفن، پیورازول، ایزوکسوازول، اکسوادیازول، هسته

تیازول، ایندول، ایزاتین، کربولین و... اشاره کرد. از ایون 

ا در بسیاری از ترکیبات ضدسرطان غیرچوالکونی هحلقه

ای از در اداتوه بوه نمونوه (.23-21)هم استفاده شوده اسوت

چالکونی هتروسیکلیک کوه ترکیبات سیتوتوکسیک شبه

کننود اشواره با تکانیسوم القاکننودگی آپوپتووز عمول تی

 (.1 تصویر شمارهشود )تی

از تشووتقات چووالکونی حوواوی تیوووفن  21ترکیووب 

 و کاسووپازها باعووث   Baxبووا افووزایش بیووانباشوود تی

هووای سوومیت سوولولی، شووود. آزتونالقووای آپوپتوووز تی

فلوسایتوتتری و بیان ژن، ترگ سلولی در اثر آپوپتوز را 

 .(28)به خوبی نشان داده است

Wan  و همکوووواران، یووووک سووووری از تشووووتقات

 را سووونتز نمودنووود و اثووورات چوووالکون -ایزوکسوووازول

های سورطانی را روی سلولسیتوتوکسیک این ترکیبات 

 د. با توجهوتورد بررسی قرار دادن (NSCLC) ریه انسانی
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[24]

N

HN

N
H
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N

F

MeO
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[25]

N

O

F

C2H5
[26] 

 

 هاچالکون کیکلیتشتقات هتروس :5تصویر شماره 

 

 22ترکیوب به نتایج به دست آتده تشخص گردیود کوه 

 های سوورطانی تووذکور داردسوومیت توووثری روی سوولول

(7 μM2.0–= 1.3550ICتطالعه رابطه ساختار .)-  فعالیت

(SAR)  50و تقادیر IC دست آتده نشان داد که وجود ه ب

حلقوه فنیول  C-2 گروه های الکترون کشنده در جایگواه

 .(27)گرددباعث بهبود فعالیت تی

چوالکون نیوز کوه  -یک سری از تشوتقات پیورازول

و همکاران سنتز گردیده، دارای اثرات سمی  Raiتوس  

و دهانوه  (MCF-7)های سرطانی سوینه روی سلولخوبی 

 کوووه دو بخوووش  23انووود. ترکیوووب بوده (Hela)رحوووم 

فلوئوروپیریدین را داشت به عنوان  -1فلوئوروفنیل و  -2

بوه دسوت  50IC شوناخته شود. تقوادیر توثرترین ترکیوب

 327/3تووا  318/3آتوده بوورای ایوون ترکیووب در تحوودوده 

 (.28)لیتر بودتیکروگرم بر تیلی

ای دیگووور، سووومیت سووولولی تشوووتقات ر تطالعوووهد

های سوورطانی چووالکونی حوواوی بتوواکربولین روی سوولول

کوه دارای  44ارزیابی شد و تشاهده گردید که ترکیب 

هووای الکتوورون دهنووده تتوکسووی در حلقووه فنیوول گووروه

های باشوود باعووث تهووار تکثیوور چنوودین رده از سوولولتی

ایوون  50IC گووردد. بووه عنوووان نمونووه، تقوودارسوورطانی تی

در حدود  MCF-7ترکیب روی رده سلولی سرطان سینه 

تیکروتولار بود. بررسی این ترکیبات با استفاده از  21/2

تشوووخص کووورد کوووه ایووون  TUNELفلوسوووایتوتتری و 

تعودادی از  .(29)گردندترکیبات باعث القای آپوپتوز تی

سیانو -ایندولی دارای استخلاف آلفا -های بیسچالکون

هوا کروویو سنتز گردیده و اثورات آنبا کمک رو  تای

های سلولی سورطانی توورد تطالعوه قرارگرفتوه روی رده

آتده حاکی از آن بوود کوه ترکیوب است. نتایج به دست

ترین اثور سومی تیکروتولار بیش 8/3برابر با  50ICبا  45

  SARداراست. آنالیز A-549های سرطانی را روی سلول

نشان داد که حضور گروه های تتوکسی و فلوئوور روی 

 .(13)گرددحلقه ایندول باعث افزایش سمیت تی

 حاوی حلقه اینودول و سری دیگری از تشتقات چالکونی

ها گردیده و اثرات سیتوتوکسیک آن با پایه تترالون سنتز
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است. نتایج ارزیابی شده A549روی رده سلولی سرطانی 

نقوش تهواری  46ترکیوب اد کوه آتده نشوان دبه دسوت

نوانوتولار( روی رده سولولی  213تعوادل  50ECتوثری )

اسوت. آنوالیز ها داشتهسرطانی تذکور نسبت به سایر رده

چرخه سلولی و وسترن بلات نشان داد کوه ایون ترکیوب 

گوردد. نتوایج تی G2/Mباعث تداخل در چرخه سولولی 

ت حلقوه بیانگر آن بود که استخلاف اتوم از SARآنالیز 

 (.11)ایندول نقش توثری بر فعالیت ضد سرطانی دارد

 

 سایر ترکیبات شبه چالکونی

ای از سوووواختار [ قطعووووه27بتووووایونون ]ترکیووووب 

هووا و سووبزیجات یافووت بتاکارتنوئیدهاسووت کووه در تیوه

شووود. تطالعووات گذشووته نشووان داده اسووت کووه ایوون تی

هوای سورطانی و ترکیب دارای اثرات تهاری روی سلول

 (.12)ای خواص ضدتتاستاز و القاکننده آپوپتوز استدار

چالکونی تختلفوی از بتوایونون براین اسا  تشتقات شوبه

های سرطانی توورد ها روی سلولسنتز و سیتوتوکسیسیته آن

 ای کوه توسو ارزیابی قرار گرفته است. از جمله در تطالعوه

Sharma  و همکاران با استفاده از آزتوونSRB  صوورت

تصووویر ) 28ن داده شووده اسوت کووه ترکیووب گرفتوه نشووا

تیکروتولار  1/11تا  9/1برابر با  50IC( با تقادیر 8 شماره

 البته  است. های سرطانیپروفایل اثر روی سلولدارای بهترین 
 

( PC-3های سورطان پروسوتات )سولولبهتر، روی اثرات 

وقوع آپوپتوز  Annexin-FITCحاصل شده است. تست 

تیمار شده بودند ثابت  28با ترکیب  هایی کهرا در سلول

 28نمووود. آنووالیز فلوسوویتوتتری نشووان داد کووه ترکیووب 

 (.1۱)کندتتوقف تی 0Gچرخه سلولی را در فاز 

ای، یووک سووری از تشووتقات جدیوود طووی تطالعووه

 Flemingia philippinensisچووالکونی از ریشووه گیوواه 

جداسازی گردید و اثرات سیتوتوکسیک ایون ترکیبوات 

ارزیووابی گردیوود.  PC-3 هووای سوولولی سوورطانیروی رده

 29نتایج به دست آتوده حواکی از آن بوود کوه ترکیوب 

 تیکروتوولار 12/12 برابور بوا 50GI ( بوا7)تصویر شوماره 

بهترین اثور تهواری را روی رده سولول سورطانی توذکور 

هوای دارد. سمیت سولولی ترکیوب یادشوده بور روی رده

و سوورطان تعووده  (Bel-7402)سوولولی هپاتوتووای انسووانی 

بررسی گردید. اثرات تهواری بوه نیز  (CaEs-17) انسانی

  91/1های تووذکور بووه ترتیووب دسووت آتووده روی سوولول

 تیکروتوووولار بوووود. آنوووالیز فلوسوووایتوتتری و  18/2و 

دهد که ترکیب تینشان  AnnexinV/PIآتیزی با رن  

پتانسیل غشوای  باعث القای آپوپتوز از طریق کاهش 29

چنین این ترکیب با توداخل در گردد. همتیتیتوکندری 

باعوث القوای آپوپتووز  S/G2چرخه سلولی و توقف فواز 

 (.12)گرددتی

O

NO2

O

-Ionone [27] [28]
 

 

 طراحی تشتقات شبه چالکونی از بتایونون :6تصویر شماره 

OMeO

O

HO

O

[29]

OMe

OH

NN

O
O

[30] 
 

 31و  29ساختار ترکیبات  :7تصویر شماره 
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 و همکاران Waniتوس   2318در تحقیقی که درسال 

بوا پتانسویل  31 کینوازولینون انجام گرفت تشتق چالکون

و اثورات سیتوتوکسویک آن توورد  شودضدسرطان سنتز 

کوه ایون  نتایج این تطالعوه نشوان داد .بررسی قرار گرفت

 .گورددهوای سورطانی تویباعث تهار رشد سلولب ترکی

ث القوای آپوپتووز وابسوته بوه چنین ایون ترکیوب باعوهم

. شوودتی HCT-116 های سورطانیتیتوکندری در سلول

باعث تهار تسویر سویگنالی  تذکور ترکیب ،علاوه براین

PI3K/Akt/mTOR در سلول سرطانی کولوون (HCT-116) 

 (.11)گرددنیز تی

در پایووان لازم بووه ذکوور اسووت کووه دسووته تهمووی از 

و از ایوون طریووق هووا تهارکننووده توبووولین هسووتند چالکون

باعووث توقووف چرخووه سوولولی، القووای آپوپتوووز و اثوورات 

شوند. این نوع از ترکیبات به طور تفصل ضدسرطانی تی

در تقاله تروری قبلی توا توورد کنکوا  و بررسوی قورار 

ترکیبات پرداخته تقاله به این نوع از اند لذا در این گرفته

 .(18)نشده است
 

 نتایج کلی و رویكردهای آینده
ریوزی شوده سولولی قای آپوپتوز یوا تورگ برناتوهال

نقش تهمی را در کنترل تقسویم سولولی و تهوار سورطان 

یوافتن ترکیبواتی کوه بتواننود از طریوق دارد. لوذا برعهده 

توانوود تووا را در کشووف القووای آپوپتوووز عموول نماینوود تی

داروهای ضدسرطان توثر و تنحصر به فرد یواری نمایود. 

انوون -βو  αآریول سواده دیها کوه از اسوکلت چالکون

ساز بسیاری از برخوردار هستند تنشا طبیعی داشته و پیش

 تختلفی های فلاونوییدها هستند. این ترکیبات با تکانیسم
 

هوا توانند اثر ضدسرطانی داشته باشند که یکوی از آنتی

هوا ترین دسته از چالکونالقاکنندگی آپوپتوز است. تهم

شوند های سرطانی تیرشد سلولکه با این تکانیسم تانع 

ها هستند که در واقع فرم حلقوه چالکونهیدروکسی -′2

آینود. بوه جوز ایون ترکیبوات، ها به شمار تویباز فلاونون

هوووا، هوووا(، کروتنوچالکونهوووا )بنزوچالکوننفتوچالکون

هوووا و سوووایر تشوووتقات هتروسووویکلیک کروتانوچالکون

اند. ز تعرفی شدهها هم به عنوان القاکننده آپوپتوچالکون

هووای در اکثوور ایوون ترکیبووات، الگوووی اسووتخلافی گروه

هیدروکسووی و تتوکسووی نقووش توووثری را در فعالیووت 

نمایوود. ایفووا تیسیتوتوکسوویک و القاکننوودگی آپوپتوووز 

هووا، خووواص چالکونتوورین چووالش روبوورو بوورای تهووم

باشود آن هوا تیتتوابولیکی فارتاکوکینتیکی و ناپایداری 

ها قابل اصولاح در ساختار آنی ت ییرات برخکه شاید با 

ها با داروهایی که هیبرید کردن چالکونباشد. ضمن این

که تکانیسم تتفاوتی دارنود شواید بتوانود توانع از ایجواد 

انی و کنتورل تووثرتر توتورهوا های سورطتقاوتت در سولول

 شود.

 

 سپاسگزاری
ناته آقای حسون تیرزایوی این تقاله در راستای پایان

پژوهشی ترکز تحقیقات علوم دارویوی،  PhDجوی دانش

دانشکده داروسازی، دانشوگاه علووم پزشوکی تازنودران 

باشد که از حمایت تالی تعاونت تحقیقات و فنواوری تی

ار بوده است لذا دانشگاه علوم پزشکی تازندران برخورد

از این طریوق صومیمانه از تعاونوت تتبوعوه سپاسوگزاری 
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