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Abstract 
 

Background and purpose: Chalcones are promising lead for anticancer drug design and 
discovery. Chalcones with different mechanisms including tubulin polymerization inhibition induce 
apoptosis in cancer cells. The aim of current work was synthesis of two indole-chalcone derivatives and 
investigation of their cytotoxic activity against cancer and normal cell lines, as well as molecular docking 
study with the proposed target tubulin. 

Materials and methods: In this study, the indole-chalcone derivatives (3a and 3b) were 
prepared by the reaction of 4-methoxybenzaldehyde with 3-acetylindole or N-methyl-3-acetyl-indole in 
the presence of LiOH as catalyst. The pure compounds obtained were characterized by 1H NMR, IR, and 
Mass spectroscopy. The cytotoxic activity of synthesized compounds was tested using MTT assay toward 
four cancer cell lines (A549, MCF7, HepG2 and SKOV3) and a normal cell line (NIH3T3) in comparison 
with etoposide. Molecular docking was performed by using AutoDock 4.2 software to evaluate potential 
mechanism and interactions of chalcone compounds with the tubulin (1SA0) binding site. 

Results: The 1H NMR spectra of compounds showed two doublets related to the vinylic protons 
with coupling constant value of 15.6 Hz, demonstrating trans configuration of the compounds. 
Cytotoxicity assay showed that these compounds had a significant effect against viability of cancer cells. 
The compound 3b with IC50 value of 8.1 μg/ml against HepG2 had the most potent cytotoxic effect. 
Furthermore, this compound had no significant cytotoxic effect against normal cell line. Docking analysis 
showed that compound 3b is bound to the colchicine binding site of tubulin via hydrogen and 
hydrophobic interactions. 

Conclusion: The indole-derived chalcones had a significant selective cytotoxic effect against 
cancer cells. The N-methyl-indole analog 3b showed better profile of activity against tested cell lines. 
This analog can be considered as a lead compound for further optimization and development of potent 
anticancer agents. 
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  ـدرانــازنــكــــي مــزشـــوم پــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج

  )12- 25(   1396سال    آبان    154يست و هفتم   شماره بدوره 
  

13  1396، آبان  154دوره بيست و هفتم، شماره                                                               جله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                      م 

دو مشتق  نگيو مطالعه داك كيتوتوكسياثرات س يسنتز، بررس
 چالكون- ندوليا

  
        1ييرزايحسن م

        2محمد شكرزاده
  3يامام ديسع

  

  چكيده
مختلــف از جملــه  يهاسميضدسرطان هستند و با مكان يو كشف داروها يطراح يبرا ييها الگوچالكون و هدف: سابقه

ســنتز دو  يحاضــر در راســتا. مطالعــه گردنــديم يسرطان يهاآپوپتوز و مهار رشد سلول يباعث القا نيتوبول ونيزاسيمريمهار پل
 يملكــول نگيمطالعه داك نيچننرمال و هم يهاو سلول ينسرطا يهاسلول يآن ها رو يسلول تيسم يابيارز ،يچالكون بيترك
  است. دهيبه انجام رس باتيترك نيا

 نــدوليا لياست- 3- ليمت- N اي ندوليا لياست - 3با  ديبنزآلده يمتوكس- 4از واكنش  ،يمطالعه تجرب نيدر ا ها:مواد و روش
، NMR يهــافيهــا بــا اســتفاده از طشدند و ساختار آن هيته يچالكون باتيترك ستيبه عنوان كاتال ديدروكسيه ميتيدر حضور ل

IR  وMass بــا روش  تبــايترك نيــا يســلول تيقرار گرفت. سم دييمورد تاMTT يســلول ســرطان يهــارده يبــر رو HepG2 ،
MCF7 ،A549  وSKOV3 نرمــال  يرده سلول يرو نيچنو همNIH3T3 يشــد. ســپس بــرا يبررســ ديــبــا اتوپوز ســهيو در مقا 
 AutoDock 4.2و بــا اســتفاده از نــرم افــزار  يملكــول نــگياز روش داك يريــگبــا بهــره بــات،يترك نيا ياحتمال سميمكان يبررس
  .ديگرد يابي) ارز1SA0( نيتوبول نيدر پروتئ نيسياتصال كلش گاهيبا جا باتيترك نيا يهاهمكنشبر

 يهــا)، چالكونHzJ 15.6 =( يلينيو يهادروژنيو با توجه به ثابت كوپلاژ ه H NMR1يسنج فيبر اساس ط ها:يافته
اثــر  بــاتيترك نيــنشان داد كــه ا يسلول تين سمحاصل از آزمو جيترانس برخوردار هستند. نتا ونيگوراسيسنتز شده از كانف

را  تيــفعال نيتــر شيب تر،يليليدر م كروگرميم 1/8برابر با  50ICبا  3b بيدارند. ترك يسرطان يهادر مهار سلول يقابل توجه
نرمــال  يرده ســلول يقابــل توجــه رو يالــذكر فاقــد اثــر ســمفــوق بيــكــه ترك نيــداشت. ضمن ا HepG2 يرده سلول يرو

NIH3T3 3 بينشان داد كه ترك نگيداك زيآنال نيبود. هم چنb يهاشــهيبــا ر كيدروفوبيــو ه يدروژنيــه يهابا برهمكنش 
  .كندي) ارتباط برقرار م1SA0( نيتوبول نيدر پروتئ نيسياتصال كلش گاهيموجود در جا نهيآمدياس

. نــدينما را مهــار يســرطان يهارشــد ســلول يبه صــورت اختصاصــ تواننديسنتز شده م يچالكون- ندوليا باتيترك استنتاج:
 توانديم بيترك نينشان داد. ا شيمورد آزما يسرطان يهاسلول يرا رو ياثر بهتر لي) پروفا3b بي(ترك ندوليا ليمت- Nآنالوگ 

  .رديضدسرطان مورد توجه قرار گ يقو باتيتركو توسعه  يساز نهيبه يبرا يساختار ييعنوان الگوبه
  

  نگيداك ن،يتوبول ونيزاسيمري، پلMTTضدسرطان، تست  باتيچالكون، تركواژه هاي كليدي: 
  

  مقدمه
هــا اطــلاق يمــارياز ب يسرطان به مجموعه گوناگون

ها بــه سلول ريتكث يمهار نشده شيكه در اثر افزا شوديم
حــاكم بــر  يهاســميمكان يمــاريب نيــ. در اديــآيوجود م

. در صورت شونديها دچار اختلال مسلول زيو تما ريتكث
نرمــال از  يهــامخــرب، ســلول يكــيژنت ونيموتاســ جاديا

 جــاديخــارج شــده و بــه ســمت ا خــود يعــيرشد طب ريمس
  

 :sd_emami@yahoo.com Email                                  ي    علوم داروي قاتيو مركز تحق ييدارو يميمازندران، ساري، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، دانشكده داروسازي، گروه ش - سعيد امامي مولف مسئول:
  دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران ،يدانشكده داروساز ،ييدانشجو قاتيتحق تهيكم ،ييعلوم دارو قاتيمركز تحق ،يپژوهش يدكترا يدانشجو. 1
  ران، ساري، ايراندانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي مازند ،يو داروشناس يگروه سم شناس ار،يدانش. 2
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ابق گزارش سازمان مط .)1، 2(رونديم يتومور يهاسلول
عامل مهــم  نيدوم يماريب ني، ا (WHO)بهداشت يجهان

. بنـــابر گـــردديدر جهـــان محســـوب مـــ ريـــمـــرگ و م
بــروز ســرطان در ســال  زيــن رانيــدر كشــور ا ها،ينيبشيپ

 زانيــو م مــاريب 86000در حــدود  يشمســ يهجــر 1399
 4(ديمورد خواهد رســ 63000از آن به  يناش ريمرگ و م

،3.(  
 يهــا بــراروش نيتــراز مهــم يكــي يدرمــانيمشي امروزه

ــان ســرطان مي ــا ســمدرم ــالا تيباشــد، ام ــا يب  يداروه
شــود كــه متعدد مي يموجب عوارض جانب يدرمانيشيم
آســيب  ،يمنــيعوارض عبارتند از سركوب سيســتم ا نيا

. )5(مــو و ... زشيــر ،يكبد و كليــه، كــم خــون يهابافت
هاي ضد ســرطان به دارو ومهاي توموري مقاسلول جاديا

 يمشــكلات بــرا نيسالم از عمده تر يهابافت بيو تخر
باشــد. درماني ميدر طــول زمــان شــيمي يســرطان مارانيب

جهــت بــا توجــه بــه مشــكلات فــوق، پژوهشــگران  نيبد
 يعيطب ديجد باتيكشف ترك يرا برا يفراوان يهاتلاش

 از يكياند. به كار گرفته يبا خواص ضدسرطان يسنتز اي
 ييبهبود كــارآ ،ييدارويميمهم در علم ش يهاياستراتژ

 6(باشديضدسرطان م يداروها تهيسيتوتوكسيو كاهش س
 ديــبالا با ييضدسرطان با كارآ باتيمنظور ترك نيبد. )5،

ــا مكان ــد ب ــميبتوانن ــد  يهاس ــف رش ــف باعــث توق مختل
شــوند، امــا در هــا و آپوپتــوز در آن يســرطان يهاســلول

  .نداشته باشند يريثنرمال تا ياهسلول اتيح
اون -1-پروپن-2-ليآر يد-1،3 ييايميبا نام ش چالكون
بــا  كيــدو حلقــه آرومات رنــدهي) در برگ1شماره  ري(تصو

دوگانــه و گــروه  ونــديپ كيكربنه شامل سه رهيزنج كي
و مشــتقات  هــاچالكون ر،يــاخ انياســت. در ســال ليكربون
بــه  توجــه را يــيمتعــدد دارو يكاربردها شيها با افزاآن

از  ياريهــا در ســاختار بســ. چالكوندانــخود جلب كــرده
 ســـازشيمهـــم نقـــش داشـــته و پ كيـــولوژيب بـــاتيترك

و در  رونــديشــمار مــ بــه هاديــزوفلاونوئيو ا دهايفلاونوئ
 ،ييايمياز لحــاظ شــ. )7(دارنــدوجــود  اهــانياز گ ياريبس

 نااشـــباعي–βو  α ليـــســـاختار كربون يهـــا داراچالكون

 هــاليشــدن نوكلئوف لــهيمنجــر بــه آلك ننــدتوايمهستند و 
 Michael( كـــليما رنـــدهينقـــش پذ نيشـــوند، بنـــابرا

acceptor( را دارند)8، 9(.  
  

O

A B

  
  چالكون يساختار كل :1شماره  ريتصو

  

متعدد از جمله  كياثرات فارماكولوژ يچالكون باتيترك
 ا،يلارضــــدما روس،يضــــدقارچ، ضــــدو ا،يشـــمانيضدل

ــ ــان م ــود نش ــديضــدالتهاب و... از خ ــي. )10(دهن از  يك
 يضدســـرطان تيهـــا، خاصـــاثـــرات چالكون نيتـــرمهم
 ياز جملــه القــا يمتعــدد يهاســميكــه بــا مكان باشــديمــ

 .)11(رديــگيصــورت مــ يســرطان يهاآپوپتوز در ســلول
 يضــد ســرطان تيــها بــا فعالاز چالكون يمشتقات متعدد

 يكــه بــرا ييهــايز استراتژا يكي. )7(گزارش شده است
مورد توجه قرارگرفته است،  ديجد يهاچالكون يطراح
 يهاكليبــا هتروســ ليــفن يهــااز حلقــه يكــي ينيگزيجا

 نيــاســاس در ا ني. بــرا)12(است ندوليمختلف از جمله ا
و اثرات  دهيسنتز گرد ندوليا-ق، دو مشتق چالكونيتحق
 مختلــف يســرطان يهاســلول يهــا روآن كيتوتوكسيس

كــه  نيــقرارگرفته است. ضمناً با توجه بــه ا يابيمورد ارز
هــا، مهــار شــناخته شــده چــالكون يهــاســمياز مكان يكــي
ــول ونيزاســيمريپل ــذا داك نيتوب  يمولكــول نــگياســت، ل

ــاتيترك ــذكور در جا ب ــاهيم ــالا گ ــ تص ــيكلش در  نيس
  شده است. يبررس نيتوبول نيپروتئ

  

  مواد و روش ها
  باتيسنتز ترك

 ريمــورد نظــر در تصــو بــاتيتز تركســن يكلــ ينمــا
 بــاتيها و تركواكنش ياست. تمامآورده شده  2شماره 

نــازك  هيــلا يرو يكروماتوگراف لهيدست آمده به وسبه
)TLC كنترل شدند. روش (TLC يهابا استفاده از ورقه 
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 پژوهشي

صــورت  كاژليلينــازك ســ هيلا يدارا يومينينازك آلوم
ــذ ــرفت رفتيپ ــرار گ ــس از ق ــلال م نو پ ــب و در ح ناس
ها لكه كاژل،يليس يها روحلال و جدا شدن لكه شرفتيپ

. ديــگرد تيــ) قابل رؤUVلامپ ماوراء بنفش ( لهيبه وس
هــا پــس از انجــام واكــنش و اســتخراج بــه محلول ظيتغلــ
در خلاء صورت گرفت. نقطه ذوب  ريدستگاه تقط لهيوس

 Bibby Stuart Scientific SMP3دستگاه  لهيمواد به وس
 Perkinبــا اســتفاده از دســتگاه) IRقرمز (دون ما فيو ط

Elmer ــو ط ــانس مغناط في ــيرزون ــه يس H 1( دروژني

NMRاز دســتگاه اســپكترومتر  يريــگ) بــا بهــرهBruker 

400 MHz ييايميشــ ييو جــا بــه جــا ديگرد هيته)δ بــر (
 لانيســ ليتترامت يبا شاهد داخل سهيو در مقا ppmحسب 

)TMSتگاه با دس باتيترك يجرم في) بود. طHP 5937 

Mass Selective Detector (Agilent technologies) 
  .ديثبت گرد

  

N
H

CH3

O

N

CH3

CH3

O

2

HN

O

OCH3
3a

K2CO3, DMF

CH3I

LiOH.H2O

EtOH

1

N

H3C

O

OCH3
3b

LiOH.H2O
EtOH

4-Methoxy
benzaldehyde

4-Methoxy
benzaldehyde

  
  سنتز مشتقات چالكون :2شماره  ريتصو

  
 لياســت-3: ابتــدا )2(نــدوليا لياســت-3-متيل-N هيته

 از تــريليلــيم 6مــول) را در  يلــيم 1، 1تركيــب ( ندوليا

DMF  يلــيم 5/0( ميپس كربنــات پتاســحل كــرده و ســ 
پودر شــده را بــه محلــول واكــنش اضــافه و اجــازه  مول)

 گراديدرجه ســانت 80 يدر دما قهيدق 5به مدت  ميدهيم
صــورت بــه ديــدايل يــمت يزده شــود. در مرحلــه بعــدهــم
به محلول واكنش اضافه شد و سپس رفلاكــس  يجيتدر
رونــد  و افتيادامه  هي. واكنش تا مصرف مواد اولديگرد

شد. پــس از  يريگيپ TLC واكنش با استفاده از شرفتيپ
. سپس بــه مخلــوط واكــنش افتي انيساعت واكنش پا 6

) تــريليلــيم 25بــار، هــر بــار  3آب اضــافه شــد و بــا اتــر (
ــا  ي. پــس از خشــك كــردن فــاز آلــديــگرد راجاســتخ ب

 ريــبــدون آب، حــلال در فشــار كــم تبخ ميسولفات ســد
  ).13(خالص به دست آمدبه صورت  2 بيتركو  ديگرد

، 1تركيــب ( نــدوليا لياست-3ابتدا   3a:بيترك هيته
) حــل شــد و تــريل يلــيم 2مطلــق ( در اتانول مول) يليم 1

مــول) بــه  يلــيم 1/0پودر شــده ( ميتيل ديدروكسيسپس ه
در  قــهيدق 10و بــه مــدت  ديــمحلول واكنش اضــافه گرد

ــا ــد شــگاهيآزما يدم ــه بع ــم زده شــد. در مرحل -4 يبه
ــبنزآلده يمتوكســ ــدر دي ــه صــورت ت ــه يجيب ــول  ب محل

واكنش بــا اســتفاده  شرفتي. روند پديواكنش اضافه گرد
 انيــســاعت، واكــنش پا 24شد. پس از  يريگيپ TLC از
واكنش، رســوب زرد رنــگ در مخلــوط  اني. در پاافتي

بود. به مخلــوط واكــنش آب اضــافه  تيواكنش قابل رو
ب رســو خچــال،يشــب مانــدن در  كيــكــرده و پــس از 

) تــريل يليم 3بار، هر بار  3حاصل صاف و با اتانول سرد (
ــرا ــه دســت آوردن محصــول خــالص،  يشســته شــد. ب ب
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رسوب حاصل بعــد از صــاف كــردن، مجــدداً در اتــانول 
  .)14(دياتاق خشك گرد يدر دمامتبلور و 
مشــابه روش   3b بيترك هيته يبرا 3b:بيترك هيته

 نــدوليا لياســت-3 يكــه بجــا نيعمل شد، بجز ا 3a هيته
  .دي) استفاده گرد2( ندوليا لياست-3-ليمتN- ) از1(

  
  يسلول تيسم تست
، ســرطان (HepG2) ســرطان كبــد يســلول يهــارده

 ، ســرطان تخمــدان(A549)  هي، سرطان ر(MCF7) نهيس

(SKOV3)  بروبلاســـــتينرمـــــال ف يو رده ســـــلول 
پاســتور تهــران  تويانست ياز بانك سلول  (NIH3T3)موش
ــخر ــ يداري ــلولد. ش ــس ــا در مح  RPMI/كشــت طيه

DMEM  يگــاو نيدرصد سرم جنــ 10 يحاو (FBS)  و
ــوتيبينتــدرصــد آ 1 ــ كي در  ســنياسترپتوما -نيليســيپن

 يگراد و رطوبت كافيدرجه سانت 37 يدر دماانكوباتور 
شــدند. پــس  يكربن نگهداردياكسيدرصد د 5 زانيو م

 – نيپســـيهـــا توســـط ترســـلول ،يدرصـــد 70از رشـــد 
از تــه فلاســك  (EDTA) دياس كيتترااست نيآميدلناتي

ــا دور ــه مــدت  rpm 1500 جــدا شــدند و ب ــهيدق 5ب  ق
ــت  يســلول رســوب شــدند. وژيفيســانتر ــه حال حاصــل ب

هــا بــا تهيه شد و درصــد زنــده بــودن ســلول ونيسوسپانس
توســط  تومتريبلــو و لام هموســا پــانياستفاده از رنــگ تر

ـان از طمينــشــد و پـــس از ا نيــيتع ينــور كروســكوپيم
هاي با درصد زنده بـودن بـالاي عـدم آلودگي، از سلول

  .آزمايش استفاده شد جـامدرصد جهـت ان 90
ســلولي مشــتقات چــالكون از  تيسنجش سم جهت

استفاده شد. ابتدا تركيبات سنتز شده  MTT assay روش
مــورد نظــر  يهــاو رقــت ديــحل گرد DMSO در حلال

از  تــريليلــيبر م رمكروگيم 200و  100، 50، 10، 1شامل 
در محــيط كشــت در  DMSO ييشد. غلظت نها هيآن ته
ماده بــه  نيا تيدرصد بود تا اثر سم 1/0ها آزمون يتمام

 يهامطالعــه از كشــت نيــحداقل مقدار خود برســد. در ا
. در مرحلــه ديــدر فاز رشد و تكثيــر اســتفاده گرد يسلول
ه ميكروليتــر از سوسپانســيون ســلولي معــادل د 90 ،يبعد

خانه قرار داده شــد و  96 تيهزار سلول در هر چاهك پل
 دياكســيدرصــد د 5و  گــراديدرجــه ســانت 37 يدر دمــا
ســاعت  24 ي. پــس از طــديــگرد ونيانكوباســ كــربن
مــورد نظــر  يهااز رقت تريكروليم 10مقدار  ون،يانكوباس

ها اضافه شد. هر رقت مشتقات چــالكون ســنتز به چاهك
 ماريساعت ت 48. پس از شده در سه چاهك سنجش شد

اثــر  يمورد نظــر، بــه منظــور بررســ يهاها با غلظتسلول
بــا  يســنجروش رنگ ازمشتقات چالكون  يسلول تيسم

 MTT معــروف بــه تســت وميــاســتفاده از نمــك تترازول

 5(بــا غلظــت  MTT محلــول تــريكروليم 10استفاده شــد. 
) به هر چاهك اضافه شد و به مدت تريليليبر م گرميليم
انكوبــه شــد. در  گــراديدرجه سانت 37 يساعت در دما 4
ــنها ــول رو ت،ي ــيمحل ــر چاهــك  ي ــه ه  200خــارج و ب
فورمــازان  يتــا بلورهــا دياضافه گرد DMSO تريكروليم

جــذب  زانيــم نيــيشده حل گــردد. بــه منظــور تع ليتشك
زنــده آن  يهاســلول زانيــچاهك كه معــرف مهر  ينور
ـــ ـــد،يم ـــور باش ـــذب ن ـــتگاه الا يج ـــط دس ـــتوس  زاي
ــر ــوج   (BioTeck)دري ــول م ــانومتر  630و  570در ط ن

سلولي از تقسيم ميانگين جذب  يخوانده شد. درصد بقا
هر گروه مورد آزمايش بر ميــانگين جــذب نــوري  نوري

  .ديمحاسبه گرد 100گروه كنترل ضرب در عدد 
و  SPSS.16 يافــزار آمــارها بــا اســتفاده از نــرمداده
 05/0تــر از كــم ريدآنــاليز شــد و مقــا ANOVA آزمــون

  .دار در نظر گرفته شديمعن
  

  نگيداك مطالعه
: ســاختار كريســتالوگرافي شــده سازي پروتئينآماده
از بانك اطلاعــات پــروتئين  (PDB ID: 1SA0) توبولين

 م،يزيــمن ونيــآب،  يهامولكول ياستخراج گرديد. تمام
GTP ،GDP ــا ــروتئملكول ريو س ــا از پ ــر  نيه ــورد نظ م

به عنوان رسپتور هدف  B و A يهارهيجحذف شدند. زن
از دســت  نــهيآم دياســ هايشــهيهــا و رانتخاب شــد. لوپ

 Modellerرفته در فايــل كريســتالوگرافي توســط برنامــه
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 پژوهشي

 نــرم افــزار يو به عنوان ورود  )15(بازسازي شدند 9.17

AutoDock  بــه  دروژنيــه يهــااستفاده شــد. ســپس اتم
آن بــا اســتفاده  يكيكترافزوده شد، بار ال نيساختار پروتئ

 يهادروژني. سپس هديگرد نييتع Kollman charge از
  .ادغام شد زهيونيريغ

 گانــدهايل ي: ابتدا ســاختار دوبعــدسازي ليگاندآماده
شــد و  ميترســ ChemDraw Ultra 8.0 توســط برنامــه

 ياز نظر انــرژ HyperChem سپس با استفاده از نرم افزار
و تعــداد درجــات  Gastiger يكــيشــد. بــار الكتر نــهيبه

شــد.  رهيــمحاســبه و ذخ زين گانديل يچشيپ يايزوا يآزاد
 نرم افزار يعنوان ورودشده به نهيبه يگاندهايل تيدر نها

AutoDock Tools 4.2  استفاده شد.  
 ازيــمــورد ن يهاليفا هي: پس از تهيمولكول داكينگ

ــ يبــرهمكنش مولكــول يبــه منظــور بررســ نــگيداك  نيب
 يافزار اختصاصو رسپتور هدف از نرم چالكون باتيترك
 ياســتفاده شــد. بــرا  AutoDock 4.2يمولكــول نگيداك

 40×40×40از انــدازه بــاكس  نــگيانجام محاســبات داك
 (Point spacing) بكهنقــاط شــ نياستفاده شد و فاصله ب

ــرا ــر ل يب ــد،يه ــدد  گان ــد 375/0ع ــاب ش ــپس. انتخ  س
د در موجــو يكريســتالوگراف گانــديمختصات مركز ثقل ل
بــاكس  ديــسين به عنــوان مركــز گرجايگاه اتصال كلشي

جســتجوي  يبرا نيلامارك كيژنت تميشد. از الگور نييتع
ــتفاده گرد ــونده اس ــي تكــرار ش ــمحل ــس از انجــام دي . پ

ترين محاسبات داكينگ، بهترين كانفورماسيون بــا پــايين
 تيــــانتخــــاب و در نها اتصــــال،ميــــزان انــــرژي آزاد 

ــرهمكنش ــدروژنيب ــاي هي ــپلكس  ه ــدروفوبي كم و هي
 DS Visualizer Vليگاند به وســيله نــرم افــزار -توبولين

  .)16(آناليز گرديد 16.1

  يافته ها
  سنتز شده باتيمربوط به ترك ييايميش يهاافتهي

ـــاتيترك يســـازخالص ـــا روش ب ـــاب ـــداول  يه مت
هــا بــا استخراج و تبلــور مجــدد انجــام شــد و ســاختار آن

 ي. اســامقــرار گرفــت دييمورد تا يسنج فيط يهاروش
 يفــيبازده واكــنش، نقطــه ذوب و اطلاعــات ط ،ييايميش

ســنتز شــده در جــدول  باتيترك MSو  IR ،NMRشامل 
ــماره  ــت. ط 1ش ــده اس ــنجفيآورده ش  H NMR1 يس
كه با توجه به ثابــت  دهديسنتز شده نشان م يهاچالكون
 بــاتي)، تركJ= 15.6 Hz( يلــينيو يهادروژنيكوپلاژ ه

 برخوردار هستند. ترانس ونيگوراسيانفمذكور از ك

 

  باتيترك كيتوتوكسيس تيفعال
هاي مختلـــف مشــتقات سلولي غلظت تيسم اثرات

ـــا كمـــك روش  ــر رو MTTســنتز شــده ب  يهــارده يب
)، MCF7( نهي)، ســرطان ســHepG2سرطان كبد ( يسلول

) و رده SKOV3)، سرطان تخمــدان (A549( هيسرطان ر
 ســهي) در مقاNIH3T3وش (مــ بروبلاستيفنرمال  يسلول

بررسي قـــرار  ورداستاندارد م يعنوان داروبه ديبا اتوپوزا
مختلــف  يهــادر غلظت 3bو  3aبيــگرفت. اثرات ترك

ــرميم 200و  100، 50، 10، 1( ــر م كروگ ــيب ــريليل ) در ت
ــا ــماره  ينموداره ــا 2و  1ش ــه نم ــت.  شيب ــده اس درآم

 بيــغلظــت ترك شيبا افــزا شود،يچنان كه مشاهده مهم
 48در مــدت زمــان  تــريليليميكروگــرم بــر م 200تا  1از 

ها نســبت بــه حالــت زنــده بــودن ســلول ييانــاســاعت، تو
  .ابدييكنترل كاهش م
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  سنتز شده باتيترك يفيو ط ييايميكوشيزيف اتيخصوص ،ييايميش ياسام :1جدول شماره 

  
  ساختمان و نام شيميايي   تركيب كد

  

  سنجياطلاعات فيزيكوشيميايي و طيف 

3a 

HN

O

OCH32

45

6

7

2'

6'

3'

5'





  
 

(E)-1-(1H-indol-3-yl)-3-(4-methoxyphenyl)prop-2-en-1-
one 

Yield: 57%; mp: 205-207 °C   

IR (KBr, cm-1) νmax : 3448 (NH), 1638 (C=O).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3.81 (s, 3H, OCH3), 7.01 (d, 2H, J = 
8.8 Hz, H3',5'), 7.18-7.26 (m, 2H, H5,6 ), 7.49 (dd, 1H, J = 6.8 and 1.6 Hz, 
H7), 7.59 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Hα), 7.70 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Hβ), 7.80 (d, 
2H, J = 8.8 Hz, H2',6'), 8.33 (dd, 1H,  J = 6.8 and 1.6 Hz, H4), 8.69 (s, 
1H, H2), 12.1 (s, 1H, NH).  

MS (m/z, %): 277 (M+, 100), 262 (27), 248 (13), 217 (8), 204 (17), 169 
(21), 144 (52), 116 (28), 102 (11), 89 (37), 77 (10), 63 (14). 

 
 

3b  

N

H3C

O

OCH32

45

6

7

2'

6'

3'

5'





  
 

(E)-3-(4-methoxyphenyl)-1-(1-methyl-1H-indol-3-yl)prop-
2-en-1-one 

Yield: 51%; mp: 129-131 °C   

IR (KBr, cm-1) νmax : 3445 (NH), 1640 (C=O).  

1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 3.82 (s, 3H, OCH3), 3.91 (s, 3H, 
NCH3), 7.02 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H3',5'), 7.24-7.33 (m, 2H, H5,6), 7.57 (d, 
1H, J = 6.8 Hz, H7), 7.59 (d, 1H, J = 15.6 Hz, Hα), 7.64 (d, 1H, J = 15.6 
Hz, Hβ), 7.79 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H2',6'), 8.34 (dd, 1H,  J = 7.2 and 0.8 
Hz, H4), 8.70 (s, 1H, H2).   

MS (m/z, %): 291 (M+, 100), 276 (17), 263 (28), 158 (60), 131 (27), 103 
(20), 89 (16), 77 (24). 

  

  
) بــراي تــريليلــيبــر م كروگــرميم 200و  100، 50، 10، 1مختلــف ( يهادر غلظت يهاي سرطانبر رشد سلول 3a بيتاثير ترك :1نمودار شماره 

 ).p<0.05سه مرتبه تكرار شد ( شيساعت. هر آزما 48مدت زمان 
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) بــراي تــريليلــيبــر م كروگــرميم 200و  100، 50، 10، 1مختلــف ( يهاغلظتدر  يهاي سرطانبر رشد سلول 3b بيتاثير ترك :2نمودار شماره 

  )p<0.05سه مرتبه تكرار شد ( شيهر آزماساعت.  48مدت زمان 
 

 بــاتياز ترك كيــهــر  50IC محاســبه شــده ريمقــاد
بــه عنــوان كنتــرل مثبــت بــر  ديبه همراه اتوپوزا يچالكون

و نرمال، در جدول شــماره  يسرطان يسلول يهارده يرو
 ريمقــاد شــود،يگونه كه مشــاهده مــآمده است. همان 2
50IC در  يســرطان ياهــســلول يرو يچالكون بيدو ترك

بوده است.  تريليليبر م كروگرميم 4/105تا  1/8محدوده 
ــا ــ جينت ــان م ــدينش ــه ترك ده ــك ــ  3b بي ــرشيب  نيت
 نيكمتر يدارا 3a بيو ترك µg/ml) 50(IC 8.1 =تيسم

  HepG2يدر رده سرطان µg/ml) 50(IC 24.2 =ياثر سم

بــه عنــوان كنتــرل مثبــت  ديكه اتوپوزاي. در حالباشنديم
باشــد. يم تــريليلــيبــر م كروگــرميم 9معادل   50ICيدارا

ــابرا ــترك نيبن ــهيدر مقا 3b بي ــا اتوپوزا س ــب ــفعال دي  تي
 نيــدارد. علاوه بر ا HepG2 يرده سرطان يرو يترشيب
مشــتقات چــالكون بــر  يســلول تيحاصل از اثر سم جينتا
نشــان داد كــه  MCF7 و A549 يسرطان يسلول يهارده
 24و  16معــادل  50IC ريبــا مقــاد بيــبــه ترت 3b بيــترك
نســبت بــه  يترشيب يسلول تيسم تريليليبر م كروگرميم

ــترك ــا يرو 3a بي ــال ني ــا دارد. در ح ــلول ه ــه  يس ك
 8/7معــادل  50IC يبه عنوان كنترل مثبــت دارا دياتوپوزا

تــر از يو قــو باشــديمــ تــريليلــيبــر م كروگــرميم  9/9تا 
 A549 يسرطان يسلول يهارده يرو يچالكون باتيترك

  .كنديعمل م MCF7 و
رده ســلول  يمشــتقات چــالكون رو يســلول تيســم
 50IC بــا 3a بيــنشــان داد كــه ترك  SKOV3يســرطان
 يتــرشيبــ تيــفعال تــريليلــيبــر م كروگرميم 4/10معادل 

بــر  كروگــرميم 3/49معــادل  50IC با 3b بينسبت به ترك
بــه عنــوان كنتــرل  ديــكــه اتوپوزا يدارد. در حال تريليليم

 تــريليلــيكروگــرم بــر ميم 5/8معــادل   50ICيدارامثبــت 
  .باشديم

مشــتقات چــالكون  يدست آمده بــرابه 50IC ريمقاد
از آن اســت كــه  يحاك NIH3T3 رده سلول نرمال يرو
 يهاســلول يرو يفيضــع اريبســ ياثــر ســم بــاتيترك نيا

بــا توجــه بــه  نيبنــابرا µg/ml)50(IC 112.0 ≤نرمال دارند
 بيــدو ترك يدســت آمــده بــرابــه   50ICتــركــم ريمقــاد
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گرفــت  جهينت توانيم يسرطان يهاسلول يرو يچالكون
 يهاســلول يرو يبه صورت اختصاصــ باتيترك نيكه ا

و  SKOV3 يرو 3a بيــكننــد. تركيعمــل مــ يســرطان
ــــــترك ــــــ HepG2 يرو 3b بي ــــــرشيب  نيت

  .دهنديرا نشان م  (Selectivity index)تياختصاص

و  2و  1ودار شــماره حاصــل از نمــ جيتوجه به نتــا با
 بيــگرفــت كــه ترك جهيتوان نتمي 50IC ريمقاد نيچنهم
3b 3 بيرا نسبت به ترك ياثر بهتر ليپروفاa  نشــان داده

 يملكــول نــگيمطالعــه داك يبــرا 3b بيــاست، لــذا ترك
 50IC ريمقــاد 3مورد استفاده قرار گرفت. نمودار شــماره 

  دهد.ينشان م يسلولرا برحسب هر رده 
  

 تــريليليبــر م كروگــرميو نرمال بر حســب م يسلول سرطان يهارده يرو باتتركي) استاندارد انحراف ± نيانگي(م 50IC ريمقاد :2شماره جدول 
)µg/ml(  

Compound IC50 (µg/ml)  

A549 MCF7 SKOV3 HepG2 NIH3T3 

3a 4/105  ± 7/0  0/75 ± 8/0  4 /10 ± 7/0  2/24  ±  1/0  0/112  ±  2/1  

3b 0/16   ±  8/0  4/24  ±  9/0  3/49  ±  3/0  1/8  ±  1/0  7/139   ± 4/1  

Etoposide 8/7  ±  1/0  9/9  ± 4/0  5/8  ± 4/0  0/9  ±  1/0  0/118  ±  1/0  

  

  
ل بــر و نرمــا يسلول سرطان يهاعنوان كنترل مثبت در ردهبه دياتوپوزا يو دارو 3a  ،3b باتيمحاسبه شده ترك 50IC ريمقاد :3نمودار شماره 

  تريليليبر م كروگرميحسب م
  

  نگيداك
ـــگ  جهـــت ـــايج حاصـــل از داكين معتبرســـازي نت

ــده، از ل ــنتز ش ــالكون س ــات چ ــديتركيب ــود در  گان موج
اســتفاده گرديــد.  1SA0پروتئين  يساختار كريستالوگراف

مجــدداً بــه درون  يكريستالوگراف گانديبراي اين منظور ل
 يريــگآن انــدازه RMSD جايگاه خــود داك گرديــد و

 99/0 يســتاله،داك شده و كر گانديل RMSD شد. مقدار

دهد پارامترهاي لحاظ شــده در آنگسترم بود كه نشان مي
  .از دقت مناسبي برخوردار است نگيداك نديفرا

سنتز شده با رسپتور  باتيترك نگيداك جينتا ارزيابي
 شــهينشــان داد كــه ر DS Visualizer 16.1 مهتوسط برنا

 ونــديپ 3b بيــترك ليــبا گروه كربون Tyr224 نهيآم دياس
 يدهاي) و اس3شماره  ري(تصو دهديم ليتشك يدروژنيه
ــــــــــــــــــهيآم ، Thr145 ،Ala99 ،Gly144، Asp98 ن
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Asn228،Gln15  ،Gly143 ،Gly146  ،Ser140  و
Ser178 ــز گــاهيدر جا ــا ترك ميفعــال آن ــب ــديپ 3b بي  ون

 يدهايبــا اســ بيــترك نيــا نيچنــ. همدهديواندروالس م
بــــرهمكنش  Ala12و  Gln11 ،Ile171 ،Gly10 هنــــيآم
  ).4(شكل شماره  دهديم كيدورفوبيه

  

  
فعــال  گاهيدر جا 3b بيترك يرينحوه قرار گ: 3شماره  ريتصو

  يصورت مدل سه بعدبه 1SA0 ميآنز
  

  
و  يدروفوبيهاي هبرهمكنش يدو بعد شينما: 4شماره  ريتصو

  1SA0ن با جايگاه فعال پروتئي 3bواندروالس تركيب 
  

  بحث
ســنتز  يچــالكون-نــدوليدر اين مطالعه دو تركيــب ا

 يســلول يهــارده يهــا روآن يشدند و اثــر ضــد ســرطان
قــرار  يمــورد بررســ MTT بــا اســتفاده از روش يســرطان

 يگرفت. در اين روش ميزان حيات سلول و سميت سلول

ســنتز شــده مــورد  بــاتيبعد از قرارگرفتن در معرض ترك
  .قرار گرفت يابيارز

دهد كه بقا نشان مي كيتوتوكسيس شاتيآزما نتايج
مورد استفاده  بيوابسته به غلظت ترك يهاي سرطانسلول
هــاي بــالاتر داراي اثــرات باشد. به طــوري كــه غلظتمي

تر اين هاي پايينتري نسبت به غلظتسيتوتوكسيك بيش
به دست آمده از ســنجش  جيباشد. براساس نتاتركيب مي

 ،HepG2ي در سه رده ســلول 3bب يترك ،يسلول تيسم

MCF7  وA549 بــا  ســهيدر مقا يتــرشيب يسلول تيسم
تنهــا در رده  3a بيــكــه تركيداشت. در حال 3a بيترك
تــر شيبــ يســلول تيسم يدارا SKOV3 يسرطان يسلول

 ني). بنــابرا2بود (جدول شــماره  3b بيبا ترك سهيدر مقا
 ازتم در اتــ ليگرفت كه حضور گروه مت جهيتوان نتيم
در ميزان اثر سيتوتوكســيك  ييتأثير به سزا ندول،يا شهير

  .داشته است
با داروي استاندارد  باتيترك يسلول تيسم نيچنهم
به دست آمده نشــان داد كــه در  جيو نتا سهيمقا دياتوپوزا

 يترشيب يسلول تيسم 3b بي، تركHepG2 يرده سلول
  .مذكور داشته است ينسبت به دارو
از  يكــي د،يــقــبلاً هــم اشــاره گردگونــه كــه همــان

سرطان، ضد يهاتوسعه چالكون يمهم برا يهاياستراتژ
 يهاكليچــالكون بــا هتروســ ليــفن يهاحلقــه ينيگزيجا

 نيـــ. مـــا در مطالعـــات گذشـــته از ا)12(مختلـــف اســـت
 نيكــرومن و كومــار يهاحلقــه يريبا به كارگ ياستراتژ
 17، 18(ميابهره بــرده نضدسرطا ديچالكونوئ باتيدر ترك

در  هاكليهتروســ نيتــراز مهم يكيهم  ندولي. حلقه ا)9،
 كيــولوژيب يهاســتمياز س ياريو در بســ باشديم عتيطب
از  ياريدر ســاختار بســ نــدولي. حلقــه اگــردديمــ افــتي

 زيــضدســرطان ن ياز جمله داروهــا ديجد ييعوامل دارو
  ).19(شوديم افتي

Kumar  تيــــ، فعال2010و همكــــارانش در ســــال 
 ري(تصــو 4 ينــدوليا -چــالكون بــاتيترك كيتوتوكسيس

 اليتليشامل اپ يسرطان يسه رده سلول ي) را رو5شماره 

(A-549) ـــپانكرات ينوماي، كارســـ و  (Paca-2) كي
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مســـــتقل از  يپروســـــتات انســـــان ينومايآدنوكارســـــ
كــرده و مشــاهده كردنــد كــه  يبررســ  (PC-3)انــدروژن
  50ICبــا نــدوليا شــهيدر ر ليــمت- N گــروه يمشتق حــاو

در  يتــرشيبــ يســلول تيســم كرومولار،يم 03/0برابر با 
ـــل رده در  ).20(داشـــتPaca-2 يســـرطان يســـلولمقاب

بــه حلقــه  ليــسنتز شده توسط مــا، گــروه كربون باتيترك
و  Kumar متصــل اســت كــه بــرعكس پــژوهش نــدوليا

 نيمــوثرتر كــه 3b بيــترك يباشــد، ولــيهمكــارانش مــ
 لــهيمت نــدوليقــه احل يباشــد، حــاويمطالعــه مــ بيــترك
 كيتوتوكســيس يهــاافتــهيمنظــر بــا  نيــباشــد كــه از ايم

  .مطالعه مذكور مطابقت دارد
در  زيــو همكــارانش ن  Wang گــر،يد يامطالعــه در

شــماره  ري(تصــو 5 يهااز چالكون يسر كي 2014سال 
هــا را آن تيــرا سنتز نموده و فعال ندوليحلقه ا ي) حاو5

 يسنتز شده، مشتق حاو تبايترك انيكردند. در م يبررس
و  A ليــحلقــه فن 4شــماره  گــاهيدر جا ليــونيگــروه پروپ

ــروه ــمت-N گ ــدوليا-5-لي ــا لين ــا   50ICب ــر ب  22/0براب
را در مقابــل  تيــفعال نيمــوثرتر تــر،يليليدر م كروگرميم

 ن،يــدارا بــود. عــلاوه بــر ا HepG2 يســرطان يرده ســلول
 G2/Mدر فاز يسلول كليمذكور باعث توقف س بيترك

 زي. آنــالگــردديمــ نيتوبول ونيزاسيمريمهار پل نيچنو هم

 گــاهيبــا جا بيــترك نيــثابت كرد كه ا نگيداك يملكول
. لــذا )21(دهــديواكــنش مــ نيسيدر كلش نياتصال توبول

نقش بــه  ندوليا ليمت-N  توان استنباط كرد كه گروهيم
ـــار جا يســـلول تيدر ســـم يســـزائ اتصـــال  گـــاهيو مه
مطالعــه  جيدارد و بــا نتــا نيتوبــول نيدر پــروتئ نيسيكلش

  .باشديحاضر سازگار م
Boumendjel از  يســـر كيـــ زيـــو همكـــارانش ن
ــدولاي –مشــتقات چــالكون  ــماره  ري(تصــو 6 ين ) را 5ش

 4 يهــا را روآن يو سنتز نمــوده و اثــرات مهــار يطراح
بــا اســتفاده از  glioblastomaيو موشــ يانسان يسلولرده

 Breastو p (P-gp) نيتئكــوپرويگل يرو يتومتريفلوســا

Cancer Resistance Protein (BCRP) كردند  يابيارز
در  ليــمت -Nگــروه  يو مشاهده نمودند كــه مشــتق حــاو

 تــوزيرا مهــار و ســلول را در فــاز م ريــتكث نــدول،يا شــهير
ــ ــديمتوقــف م ــمكن ــ. ه ــا نيچن ــترك ني  گــاهيدر جا بي

 ونيزاسيمريمتصل و باعث مهار پل نيدر توبول نيسيكلش
 ادنشــان د زيــمطالعــه ن نيــا جي. نتــا)22(گــردديمــ نيتوبول

و  يدر طراح ينقش مهم توانديم ندوليا ليمت -Nگروه 
پژوهش مــا  يهاافتهيكند كه با  فايا ديجد باتيسنتز ترك

  .دارد يخوانهم
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  يسرطان يهاسلول يرو كيتوتوكسيس تيبا خاص گزارش شده ندوليا-چالكون باتيترك يبرخ :5شماره  ريتصو
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نشــان داد كــه مشــتق  نــگيداك جيدر مطالعــه مــا نتــا
كيلوكالري بــر  -53/7 آزاد اتصال يبا انرژ 3b يچالكون
 گــاهيبــا جا 3a بيــرا نسبت به ترك يتري، اتصال قومول

. گردديم ميآنز نيدارد و موجب مهار بهتر ا ميفعال آنز
اتــم ازت حلقــه  يبــر رو ليمت كيدروفوبيوجود گروه ه

و رســپتور  3b بيــتوانــد در اتصــال بهتــر تركيمــ ندوليا
طور كامل به توانديم ليگروه مت نيا نيچنمؤثر باشد. هم

را پــر كنــد و  ميفعــال آنــز گــاهيجا كيدروفوبيــپاكت ه
و  يدروژنيه ونديپ جاديرا به منظور ا يريگجهت نيبهتر
ــرا كيدورفوبيــه  نيورد و بــر همــمولكــول فــراهم آ يب

ــاس، ا ــاس ــر ني ــول بهت ــرژ نيمولك ــديپ يان دارا  را يون
  .باشديم

Ducki  ــ 2009و همكــارانش در ســال مطالعــه  كي
 يرا در خصـــوص شـــباهت ســـاختمان نـــگيداك زيآنـــال

ـــتات ـــالكون و كمبرتاس ـــه جا نيچ ـــاهيو اتصـــال آن ب  گ
ــ ــيكلش ــد و نت نيس ــام دادن ــهيانج ــه  يريگج ــد ك كردن

بتا متصــل  نيدر توبول نيسيكلش گاهيبا جا نيكمبرتاستات
 نيتوبــولدر همــان جهــت بــا  زيــهــا نو چالكون گــردديم

 ل،يــحلقــه فن يحــاو ييهــا. لذا چالكونگردنديمتصل م
 نيســيكلشــ گــاهيدر اتصــال بــا جا يترشيب يبيترك ليم

د. بــا توجــه نــدار نيبا كمبرتاستات سهيبتا در مقا نيدرتوبول
ــه داك ــه مطالع ــگيب ــت ن ــده ثاب ــام ش ــگرد انج ــه  دي ك

عامــل مهــم در اتصــال بــه  كي ليحلقه فن يريپذانعطاف
كـــه  ييجـــااز آن .)23، 24(باشـــديمـــ نيتوبـــول گـــاهيجا
-4گــروه  يســنتز شــده در پــژوهش مــا حــاو بــاتيترك

 نــهيآم يدهايبــا اســ توانــديد كه مــنباشيم ليفن يمتوكس
فعال بــرهمكنش بدهــد و ســبب مهــار  گاهيموجود در جا

بــه  يهاافتــهي نيگــردد، بنــابرا نيســياتصال كلش گاهيجا
سنتز شــده  باتيترك نگيمطالعه داك زيدست آمده از آنال

  .مطالعه مذكور مطابقت دارد جيبا نتا
كه در ميتوز و تقسيم سلولي  ينقش ليدلبه هاتوبولين

عنــوان هــدف مهــم در طراحــي به تواننديم كنند،يم فايا
ــرار بگ ــتفاده ق ــورد اس ــرطاني م ــاي ضــد س ــديداروه . رن

هــا بــا اتصــال بــه تركيباتي مانند كامبرتاستاتين و چالكون

 هــانيسين باعث مهــار پليمريزاســيون توبولجايگاه كلشي
عنوان به يتوسعه و طراحي مشتقات چالكون لذاشوند. مي

ــ ــرطاني م ــالقوه ضدس ــات ب ــه يتركيب ــورد توج ــد م توان
  .رديقرار گ يترشيب

مطالعــه دو  نيادر توان نتيجه گرفت كه در پايان مي
ســنتز شــد و ســاختار  يندوليا-با ساختار چالكون بيترك
مورد  Massو  NMR ،IR يسنجفيها با استفاده از طآن
بــا روش  بــاتيترك نيــا يسلول تيقرار گرفت. سم دييتا

MTT يســـلول ســـرطان يهـــارده يبـــر رو HepG2 ،
MCF7 ،A549  وSKOV3 نرمال  يرده سلول نيچنو هم

NIH3T3 بــه دســت  يهاافتــهي. بر اســاس ديدگر يبررس
در ســه رده  3b بيــترك ،يســلول تيآمده از آزمون ســم

 يســــلول تيســــم A549و HepG2 ،MCF7 يســــلول
معادل  50ICبا  بيترك نيا نيچنداشته است. هم يترشيب

را در رده  تيــفعال نيتــرشيب تر،يليليبر م كروگرميم 1/8
بــه  ديپوزااتوبا  سهيدارا بوده كه در مقا HepG2 يسرطان

را نشان داد. با توجــه  يترشيب تيعنوان كنترل مثبت سم
ــه ســم ــاچ تيب ــا زين ــترك ني ــال  يهاســلول يرو بي نرم

NIH3T3 يتيوياز ســلكت بيــترك نيــتوان گفت كه ايم 
برخوردار اســت. مطالعــه  يسرطان يهاسلول يبرا ييبالا
 يبــرا AutoDock 4.2افــزارتوسط نرم يملكول نگيداك
انجــام گرفــت و  بــاتيترك نيــا ياحتمال مسيانمك يبررس
از طريــق  3bنشــان دادكــه تركيــب  نگيداك جينتا زيآنال

 يهاديهاي هيدروژني و هيــدروفوبيك بــا اســبرهمكنش
ارتبــاط  نيتوبــول نيموجود در جايگاه اتصال پــروتئ نهيآم

  .گردديكند و باعث مهار آن مبرقرار مي
  

  سپاسگزاري
 يــيرزايحســن م يآقا امهنانيپا يمقاله در راستا نيا

 ،ييعلوم دارو قاتيمركز تحق يپژوهش Ph.D يدانشجو
مازنــدران  يدانشــگاه علــوم پزشــك ،يدانشكده داروساز

 يو فنــاور قاتيمعاونت تحق يمال تيكه از حما باشديم
مازندران برخوردار بوده است. لذا  يدانشگاه علوم پزشك

 ياراز معاونــت متبوعــه سپاســگز مانهيصــم قيــطر نياز ا
  .ميينمايم
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