
 

 

 

  و همكاران سترگي مريم

 23/4/1396:تاريخ دريافت                  يزدمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  

  22/7/1396:تاريخ پذيرش                      1397 بهمن، يازدهمدوره بيست و ششم، شماره 

  بر رده سري از مشتقات نفتاليميدي يكبررسي اثرات سميت سلولي 

 انساني سرطانيهاي  سلول
 

  4، الهام خانلري 3آرش حقيقي ،2، احمد محمدي فراني1*آبادي عليرضا علي

  

 
  مقاله پژوهشي

 

  

خابي و در تحقيقات اخير، كشف داروهاي مؤثر، انت .در جهان شناخته شده استسرطان به عنوان يكي از علل مهم مرگ و مير  :مقدمه

در اختلالات  15و  12، 5اند ليپواكسيژنازها از جمله ليپواكسيژناز  مطالعات اخير نشان داده. در اولويت و ضروري خواهد بود ايمن

، در 15-عنوان مهاركننده ليپواكسيژناز با توجه به اثربخشي يكسري از مشتقات نفتاليميد به. برخوردارندنئوپلاستيك از اهميت بيشتري 

  .ها در اين تحقيق مورد بررسي قرار گرفت ادامه سميت سلولي آن

بر پايه  1- ليپواكسيژناز- 15هاي  سميت سلولي سري جديدي از مهاركننده. در اين بررسي يك مطالعه بنيادي انجام شد :روش بررسي

با استفاده از ) سرطان كولوركتال( HT29و ) كارسينوم پروستات( PC3، )نوروبلاستوما( SKNMCنفتاليميد در سه رده سلولي سرطاني 

 IC50 .ندبررسي و نتايج با داكسوروبيسين مقايسه شد) فنيل تترازوليوم برومايد دي-2،5- )ايل-2-تيازول متيل دي-MTT )3-)5،4روش 

  .انجام شد Prism-6 تركيبات با آناليز رگرسيون با استفاده از نرم افزار

 HT29،SKNMC  ،PC3به طوركلي همه تركيبات سنتز شده اثرات كمتري نسبت به دكسوروبيسين بر روي سه رده سلولي  :نتايج

با ) 3e(دو تركيب ) 3a-m(از بين تركيبات . حساسيت بيشتري نسبت به تركيبات تست شده نشان داد SKNMCرده سلولي . داشتند

داراي بيشترين   = M µ 7/1±04/10IC50و   = M µ 78/1±92/5IC50به ترتيب بابا استخلاف پارا فلوئور ) 3i( و استخلاف متا متوكسي

  .باشد مي PC3بر روي رده سلولي پوتنسي 

داكسوروبيسين نشان دادند ولي برخي از اين تركيبات از اثر تري نسبت به  كه اثرات ضعيف تركيبات تست شده با اين :گيري نتيجه

توانند به عنوان تركيبات الگو جهت دستيابي به تركيبات جديد ضدسرطان به  اين تركيبات مي. سميت سلولي قابل توجهي برخوردارند

  .كار روند

  

  ضد سرطان، سميت سلولي، نفتاليميد، ليپواكسيژناز :هاي كليدي واژه

  

سري از مشتقات نفتاليميدي بر رده  بررسي اثرات سميت سلولي يك .، خانلري الهام حقيقي آرش، محمدي فراني احمد، عليرضا آبادي علي :ارجاع

  .998-1007): 11( 26؛ 1397يزد مجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي شهيد صدوقي  .هاي سرطاني انساني سلول
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 مقدمه

عنوان يكي از علل عمده مرگ ومير در  چنان به سرطان هم

سراسر جهان مطرح است و پيشرفت اندكي در كاهش عوارض 

اين گروه از . مير ناشي از اين بيماري حاصل شده است مرگ و

ا آنژيوژنز و ها با از دست دادن كنترل چرخه سلولي ب بيماري

وزارت گزارش آخرين  مطابق با. )2،1( تمتاستاز همراه اس

بهداشت، درمان و آموزش پزشكي، بعد از بيماري عروق كرونر 

سرطان سومين عامل مرگ و  ،1388سال در  قلب و تصادفات

سرطان پروستات يكي از مشكلات  ).3( باشد مير در ايران مي

در ايران طبق . رود بهداشتي مردان در سراسر دنيا به شمار مي

به سال آخرين گزارش كشوري ثبت موارد سرطاني مربوط 

بعد از سرطان پوست سرطان پروستات وزارت بهداشت،  1388

ها در مردان در  درصد كل بدخيمي 4/9و سرطان معده با شيوع 

  .)4( قرار داردرتبه سوم 

متابوليك چندين مطالعه نشان داده اند كه مسيرهاي 

هاي  ئيك اسيد در تكثير سلوللآراشيدونيك اسيد و لينو

هاي غذايي  رژيم. )5،6(سينه تأثير داردسرطاني مانند سرطان 

پرچرب با توسعه و پيدايش چندين سرطان در انسان در ارتباط 

چين  و همآراشيدونيك اسيد و لينولئيك اسيد . باشد مي

واكسيژناز توليد پكه توسط مسيرهاي لي ها هاي آن متابوليت

شوند، باعث القاي رشد و تكثير چندين سرطان در انسان  مي

  ).9،8،7( مي شوند

و  كنون مطالعات بسياري بر روي اثرات ضد سرطاني تا

تيازول و ، نفتاليميد چون موادي هم مشتقات سميت سلولي

 در بررسي صورت گرفته .)10- 17( فتاليميد صورت گرفته است

نفتاليميد در  اتبر روي فعاليت ضد آنژيوژنز و ضد تكثير مشتق

هاي  و گيرنده 2ايزومراز  با اثر مهاري بر توپوبرون تن محيط 

اكثر تركيبات هدف به  نشان داده شده است كهتيروزين كيناز 

صورت مؤثر و انتخابي عليه سه رده سلولي سرطاني توسط مهار 

  ).18( دهند مي خاصيت ضد تكثير از خود نشان 2-توپوايزومراز

-15هاي  در پژوهش پيشين، سري جديدي از مهاركننده

اثر مهاركننندگي شد و  پايه نفتاليميد سنتزبر  1- ليپواكسيژناز

مورد بررسي  1- ليپواكسيژناز-15اين تركيبات بر روي آنزيم 

 در آزمايشات صورت گرفته ).19() 1-شكل( قرار گرفت

-15مهاركنندگي مناسبي بر روي آنزيم فتاليميد اثر ن اتمشتق

كه اين آنزيم  جائي از آن. از خود نشان دادند 1- ليپواكسيژناز

هاي مختلف دارد، در اين تحقيق  نقش مهم و كليدي در سرطان

ات جديد با پتانسيل ضدسرطاني، ببه منظور دستيابي به تركي

اثرات سميت سلولي اين تركيبات بر روي سه رده سلول 

مورد بررسي قرار  HT29،SKNMC  ،PC3سرطاني انساني 

  .گرفت

 

 

  .)19( 15-مطالعات قبلي به عنوان مهاركننده ليپواكسيژنازساختار كلي تركيبات سنتز شده در  :1شكل

 روش بررسي

  مواد مورد استفاده

. بررسي انجام شده در اين پروژه يك مطالعه بنيادي است

 مواد. كليه تركيبات نفتاليميدي در پروژه هاي قبلي سنتز شدند

-مورد استفاده در بخش كشت سلولي همگي از شركت سيگما

خريداري  (Sigma-Aldrich, Schnelldorf, Germany)آلدريچ 

 Pasteur(هاي سلولي از بانك سلولي انستيتو پاستور  رده. شد

institute, Tehran, Iran( خريداري گرديد.  
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-متيل( MTTاز روش  ها گيري ميزان بقاي سلول براي اندازه

 MTTنمك تترازوليوم كه . دشاستفاده  )تيوتترازوليوم برومايد

اي براي  شود، در بيولوژي سلولي به طور گسترده نيز ناميده مي

، بقاي سلولي، تكثير سلولي و بررسي سميت سلوليارزيابي 

در . تركيبات ضد سرطان روي سلول هاي توموري كاربرد دارد

دي متيل - MTT )3-)5،4مطالعات مرتبط با سرطان، روش 

معمولاً براي ) فنيل تترازوليوم برومايد دي- 2،5-)ايل- 2-تيازول

 ميت سلوليهاي سرطاني، بررسي س بررسي تكثير سلول

داروهاي شيمي درماني جديد و داروهايي كه پمپ هاي 

يك  MTT. )20( شود كنند، استفاده مي افلاكس را مهار مي

هاي  نمك محلول در آب زرد رنگ است كه توسط آنزيم

هاي فعال  دهيدروژناز و ساير عوامل كاهنده، در سلول

متابوليكي، احيا شده و فورمازان نامحلول در آب ارغواني رنگ را 

تواند در  مي ،ها فورمازان رسوب كرده داخل سلول. كند ايجاد مي

وسط حل شده و جذب آن ت DMSOهايي مانند  حلال

 گيري شود نانومتر اندازه 540اسپكتروفتومتر در طول موج 

- –1H –اكسو دي-3 ، 1(-2سميت سلولي تركيبات  .)21(

 عليه استاميد فنيل–N-)ايل –)3H( 2- ايزوكينولين] de[بنزو

 SKNMC، )سرطان كولون( HT29 شامل سلولي رده سه

با استفاده از روش ) سرطان پروستات( PC3و ) نوروبلاستوما(

MTT شرح زير مورد ارزيابي قرار گرفت به.  

هاي  هاي پليت سلول در هر يك از چاهك 10000تعداد 

ساعت انكوبه شدند تا  24چاهك ريخته شد و  96حاوي 

هاي  ها با غلظت سپس سلول. اتصالات سلولي برقرار شود

تركيبات سنتز  از) ميكرومول 100و  50، 25، 0،10(مختلف 

علت انتخاب اين . ساعت انكوبه شدند 48شده، به مدت 

قابل قبول  IC50ها آن است كه در مطالعه حاضر حداكثر  غلظت

ليتر در نظر  ميكروگرم در ميلي 100براي تركيبات سنتز شده 

پس از . هاي بالاتر مورد نظر نخواهند بود گرفته شده و غلظت

به  MTTميكروليتر محلول  100ها،  ريختن مايع رويي چاهك

ها اضافه گرديد و دوباره به مدت دو ساعت در  هركدام از چاهك

ميكروليتر  80سپس به هر چاهك . درجه انكوبه شد 37دماي 

DMSO پس از مشاهده رسوب ارغواني رنگ، . اضافه گرديد

ها توسط پليت  جذب هر كدام از چاهك DMSOفورمازان در 

نانومتر  540در طول موج  (BioTek ELx800, USA)ريدر 

مقدار فورمازان توليد شده متناسب با تعداد . خوانده شد

درصد بقاي سلولي از فرمول زير  .باشد هاي زنده مي  سلول

 : محاسبه شد

غلظت  درصد بقا سلولي) =جذب نمونه/ ل جذب كنتر* ( 100

  .صفر به عنوان غلظت كنترل در نظر گرفته شد

  آماريتجزيه و تحليل 

IC50 افزار  تركيبات با آناليز رگرسيون با استفاده از نرم

Prism-6 (Graphpad software Inc, Ca, US) محاسبه شد .

 .انجام گرفت (n=3) 3براي همه تركيبات مطالعه با تعداد تكرار 

كسوروبيسين به عنوان تركيب استاندارد در نظر گرفته شد اد

)23،22(.  

  ملاحظات اخلاقي

ق توسط دانشگاه علوم پزشكي كرمانشاه پروپوزال اين تحقي

  .)IR.KUMS.REC.1397.140كد اخلاق(تاييد شده است 

 نتايج

عليه سه رده ) 3a-m(تركيبات سنتز شده  ميت سلوليس

 SKNMC، )سرطان كولون( HT29سلولي شامل 

با استفاده از روش ) سرطان پروستات( PC3، )نوروپلاستوما(

MTT دست آمده به صورت  انجام شد و نتايج بهIC50 (µM)  در

  .ديدگزارش گر 1جدول 

اين تركيبات، ) SAR(ساختمان و اثر  جهت بررسي رابطه

ر، كلر و نيترو و گروه روه هاي الكترون كشنده شامل فلوگ

اثرات . الكترون دهنده متوكسي بر روي حلقه فنيل قرار گرفتند

هاي مختلف حلقه بر روي پوتنسي  ها در موقعيت اين استخلاف

ي در سه رده سلول ،شود بيان مي IC50تركيبات كه از طريق 

كسوروبيسين به عنوان داروي اداروي د. مورد بررسي قرار گرفت

  . شاهد مورد استفاده قرار گرفت
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  و همكاران عليرضا علي آبادي

 

، )نوروبلاستوما( SKNMC، )سرطان كولون( HT29عليه سه رده سلولي (3a-m) تركيبات سنتز شده ) IC50±SD, µM( نتايج سميت سلولي: 1جدول 

PC3 )با استفاده از روش  )سرطان پروستاتMTT و مقايسه با داروي داكسوروبيسين. 

Cell line/ 

Compound 
R PC3 HT29 SKNMC 

3a 2-NO2 14/47±3/2 7/94±2/1 1/78±0/06 

3b 3-NO2 15/83±5/3 13/01±3 5/72±0/9 

3c 4-NO2 18/86±5/2 17/85±4/9 11/55±3/1 

3d 2-CH3O 17/53±4 16/27±2/8 6/67±1/7 

3e 3-CH3O 5/92±1/78 12/72±3/5 7/09±2/5 

3f 4-CH3O 12/54±2/4 11/22±2/9 3/89±0/58 

3g 2-F 35/24±8/5 14/40±2/8 7/01±2 

3h 3-F 11/75±1/1 15/32±4 9/57±3/1 

3i 4-F 10/04±1/7 9/59±3/1 8/43±3 

3j 2-Cl 13/78±1/2 19/01± 1/6  8/95±2/4 

3k 3-Cl 15/39±4/3 23/14±7/3 9/85±1/8 

3l 4-Cl 15/69±3/5 11/59±4/2 6/93±2/3 

3m H 11/71±4/1 15/52±3/5 9/76±1/2 

Doxorubicin - 3/8 2/1 1/3 

 

  PC3رده سلولي 

با استخلاف متا ) 3e(دو تركيب ) 3a-m(از بين تركيبات 

با استخلاف پارا فلوئور داراي بيشترين پوتنسي و ) 3i(متوكسي، 

با استخلاف ارتو فلوئور داراي كمترين پوتنسي ) 3g(تركيب 

جابجايي متوكسي به موقعيت ارتو باعث كاهش شديد . باشد مي

انتقال فلور به موقعيت متا و پارا باعث . اثر سميت سلولي شد

در خصوص استخلاف نيترو . پوتنسي گرديد برابري 3افزايش 

بايد گفته شود كه اين استخلاف بيشترين تأثيرگذاري خود را 

در موقعيت ارتو و كمترين تأثيرگذاري خود را در موقعيت پارا 

استخلاف كلر در هر سه موقعيت حلقه فنيل  .كند اعمال مي

به طور كلي در مقايسه با  .تقريباً تأثير مشابهي را نشان داد

، گذاشتن هرگونه استخلاف اعم از الكترون دهنده و 3mتركيب 

 الكترون كشنده در موقعيت ارتو حلقه فنيل پوتنسي را كاهش

هاي الكترون كشنده در موقعيت متا نيز  گذاشتن استخلاف. داد
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استخلاف الكترون دهنده ولي . باعث كاهش اثر شده است

گذاشتن استخلاف فلور در  .پوتنسي شد متوكسي باعث افزايش

بدون  3mموقعيت پارا باعث افزايش اثر نسبت به تركيب 

هاي كلر، نيترو و متوكسي باعث  ولي استخلاف. استخلاف شد

  .كاهش اثر شدند

  HT29رده سلولي 

همه تركيبات در مقايسه با داروي  HT29روي رده سلولي 

كمتري داراي پوتنسي ) = µM1/2 IC50( دوكسوروبيسين شاهد

با استخلاف ) 3a( چهار تركيب ،)3a-m(از بين تركيبات . ندبود

 با استخلاف پارا) 3f(با استخلاف پارا فلوئور، ) 3i(نيترو،  اورتو

 سميت سلولي رابا استخلاف پارا كلر بيشترين ) 3l(متوكسي، 

بيشترين پوتنسي متعلق . نشان دادند HT29بر روي رده سلولي 

و كمترين پوتنسي  اي استخلاف اورتو نيترودار) 3a(تركيب به 

بهترين  .باشد با استخلاف متا كلر مي) 3k(مربوط به تركيب 

استخلاف جهت قرارگيري در موقعيت ارتو استخلاف نيترو بود 

در  .و استخلاف كلر كمترين اثر را در اين موقعيت نشان داد

موقعيت متا نيز استخلاف كلر كمترين اثر را نشان داد ولي 

. استخلاف متوكسي بيشترين سميت سلولي را ايجاد كرد

و استخلاف بهترين استخلاف جهت موقعيت پارا اتم فلور بود 

  .نيترو سميت سلولي را با قرارگيري در اين موقعيت كاهش داد

  SKNMCرده سلولي 

قايسه با دوكسوروبيسين داراي همگي در م) 3a-m(تركيبات 

باشند و به نظر مي رسد كه هيچ كدام از  پوتنسي كمتري مي

. باشند تركيبات داراي سميت سلولي مناسبي روي اين رده نمي

با استخلاف ارتو نيترو ) 3a(تركيب  ،در بين تركيبات سنتز شده

با استخلاف پارا نيترو داراي ) 3c(داراي بيشترين پوتنسي و 

در خصوص قرارگيري ساير  .باشند پوتنسي مي كمترين

ها در موقعيت متا بايد گفته شود كه همانند موقعيت  استخلاف

ها بيشترين تأثير را  ارتو، استخلاف نيترو در مقايسه با ساير گروه

اما در مورد موقعيت پارا بيشترين تأثير را استخلاف . داشت

رين گزينه متوكسي از خود نشان داد و استخلاف نيترو بدت

  .ممكن بود

  

  بحث

هاي مختلف الكترون كشنده نظير فلور، كلر و  استخلاف

چنين استخلاف الكترون دهنده متوكسي بر روي  نيترو و هم

حلقه فنيل به كار رفتند تا اثرات الكتروني و فضايي اين 

  .مشخص گردندها  استخلاف

  PC3رده سلولي 

، اثرات يمتوكسدر تركيبات با استخلاف  PC3در رده سلولي 

احتمالاً . شود الكترون دهندگي در موقعيت متا كمتر اعمال مي

به همين . اثر الكترون دهندگي به ضرر سميت سلولي است

 PC3بيشترين سميت سلولي را بر روي رده   3eدليل تركيب 

كه  جائي ولي از آن).  = 92/5IC50±78/1(نشان داد 

متا تأثير چنداني بر هاي الكترون كشنده در موقعيت  استخلاف

هاي احتمالي  برهمكنش توان سميت سلولي نداشتند، مي

اثرات  .دانست مسئول اين پديدهرا هيدروژني توسط متوكسي 

الكترون كشندگي فلوئور و احتمالاً ليپوفيليسيته كمي كه 

 علتتوان  را ميشود  توسط اين اتم در موقعيت پارا ايجاد مي

با توجه به روند  .در نظر گرفت تركيب پارافلورپوتنسي  كاهش

2-Cl>2-NO2>2-OCH3>2-F  در مورد تأثير استخلاف قرار

گرفته در موقعيت ارتو بر سميت سلولي بايد گفت كه احتمالاً 

كه هر سه سه عامل الكترون كشندگي، ليپوفيليسيته و فضايي 

 .توانند علت اين افزايش باشند در مورد كلر وجود دارند مي

برتري استخلاف الكترون كشنده نيترو و استخلاف 

گر اهميت بيشتر اثر  دهنده متوكسي نسبت به فلور بيان الكترون

مقايسه پوتنسي . فضايي نسبت به اثر الكترون كشندگي است

-OCH3>3-F>3-Cl>3-3هاي مختلف در موقعيت متا  استخلاف

NO2 دهد كه اثر الكترون كشندگي به نفع افزايش نشان مي 

در موقعيت پارا بيشترين افزايش اثر  .باشد سميت سلولي نمي

هاي نيترو و كلر با  توسط استخلاف فلور ديده شد، و استخلاف

وجود الكترون كشنده بودن تغيير قابل توجهي در سميت 

گونه توجيه كرد  توان اين اين مسئله را مي. سلولي ايجاد نكردند

فنيل از اهميت زيادي كه اثر فضايي در اين موقعيت از حلقه 

هاي نيترو و كلر با اينكه  و به همين استخلافبرخوردار بوده 
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تر عمل  الكترون كشنده هستند ولي نسبت به فلور ضعيف

  .كنند مي

  HT29رده سلولي 

استخلاف ارتو  SKNMCدر اين رده سلولي نيز همانند رده 

-2NO2>2مشاهده روند . نيترو بيشترين پوتنسي را نشان داد

F>2-OCH3>2-Cl گر اهميت الكترون كشندگي و قطبيت  بيان

در موقعيت متا استخلاف متوكسي نسبت . در موقعيت ارتو است

اثر الكترون . ها اثر بيشتري از خود نشان داد به ساير استخلاف

در موقعيت پارا نيز . كشندگي نيز به نفع اثر سميت سلولي بود

  . وتنسي گرديداثر الكترون كشندگي فلور باعث افزايش پ

  SKNMCرده سلولي 

طور كه قبلاً گفته شد تركيب ارتو نيترو بيشترين  همان

احتمالاً اثر الكترون . سميت سلولي را بروي اين رده نشان داد

هاي  ساير گروه. كند كشندگي نقش مهمي در اين تأثير ايفا مي

در موقعيت الكترون كشنده نظير فلور و كلر نيز اثر قابل توجهي 

فلور و كلر در اين مشتق متوكسي نسبت . از خود نشان دادندارتو 

احتمالاً عوامل ديگري از قبيل . موقعيت از حلقه فنيل فعالتر بود

در . قابليت تشكيل پيوند هيدروني نيز در اين مسئله دخيل است

در موقعيت پارا . روند ديده شد خصوص موقعيت متا نيز همين

. مترين اثر و متوكسي بيشترين اثر را نشان داداستخلاف نيترو ك

احتمالاً اثر الكترون دهندگي يا قابليت تشكيل پيوند هيدرويني 

. باشد متوكسي به نفع اثر سميت سلولي در اين موقعيت مي

دهد اثر  نشان مي  OCH3>4-Cl>4-F>4-NO2-4مشاهده روند 

 الكترون كشندگي در موقعيت پارا به نفع اثر سميت سولي

به طوركلي مقايسه تركيبات نفتاليميدي بررسي شده . باشد نمي

بررسي شده در تحقيقات تركيبات فتاليميدي در اين تحقيق با 

يك حلقه فنيل آروماتيك  اضافه شدندهد  نشان ميقبلي 

. به نفع اثرات سميت سلولي نبوده است) نفتالن به جاي فنيل(

هاي  عليه رده تركيبات نفتاليميدي اثرات ضدسرطاني كمتري

  .)24( سلولي مطالعه شده داشتند

  

  

باعث كاهش اثرات سميت احتمالاً افزايش ليپوفيليسيته  

شود اين تركيبات علاوه بر  پيش بيني مي. سلولي شده است

و از طريق شده  DNAمهار ليپواكسيژناز باعث اتصال به 

مقايسه تركيبات   .كنند مكانيسم اينتركليشن نيز عمل مي

در نفتاليميدي فنيل نفتاليميدي مطالعه حاضر با تركيبات 

نشان داد افزودن زنجيره حدواسط بين حلقه ) 25(قبلي مطالعه 

بروز اين تركيبات باعث برخي از در  حلقه نفتاليميدفنيل و 

 HT29و  PC3هاي سلولي  بر روي رده افزايش اثر سميت سلولي

اثر بيشتري را نسبت به  PC3بر روي مشتق پاراكلرو . گردد مي

و مشتق متا كلر نيز  نشان دادمشتق پاراكلرو در مطالعه قبلي 

بررسي  .از پوتنسي بيشتري برخوردار بود HT29بر روي رده 

نتايج حاصل از سميت سلولي مشتقات ارتو فلور و پارا فلور در 

سميت سلولي  گر افزايش قابل توجه اين سري از تركيبات بيان

است، ولي اثر  نسبت به مطالعه قبلي بوده  HT29بر روي رده

 .داري را نشان داد كاهش معني PC3اين تركيبات بر روي رده 

مشتق متا متوكسي نيز در تركيبات بررسي شده در اين 

پژوهش پوتنسي بيشتري در مقايسه با مشتق متا متوكسي در 

د واز خ PC3  وي رده سلوليتركيبات فنيل نفتاليميدي بر ر

طور كلي اثر مشتقات متوكسيله بر روي  نشان دادند، اما به

  .كاهش يافته است HT29و  PC3هاي  رده

تركيبات حاوي استخلاف نيترو نيز در مقايسه با مشتقات 

سميت سلولي اثر از فنيل نفتاليميدي مطالعه شده قبلي 

برخوردار  HT29و  PC3 سلولي هاي كمتري بر روي رده

توانست سميت ن سري مشتق ارتو نيترو در ايفقط . بودند

ري را نسبت به مشتق ارتو نيترو در پروژه قبلي نشان تبيش

كه تركيبات نفتاليميدي در مطالعات اخير  جايي از آن .دهد

) 26- 27( اند هاي متعددي از خود نشان داده مكانيسم

شود كه تركيبات بررسي شده در اين تحقيق با  بيني مي پيش

هاي سلولي سرطاني  سميت نشان داده بر روي ردهتوجه به 

  .داراي مكانيسم اثر مشابهي باشند
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اثراتي از قبيل القاي مسيرهاي مختلف آپوپتوزيس در 

هاي كاسپاز، كاهش در پتانسيل  سازي آنزيم ، فعالسلول

غشاي ميتوكندري و القاي مسير داخلي آپوپتوز، ايجاد 

هاي توپوايزومراز و  آنزيمهاي آزاد اكسيژن، مهار  راديكال

هاي احتمالي دخيل  از جمله مكانيسم DNAاينتركليت كردن 

  . باشند در سميت سلولي اين تركيبات مي

 نتيجه گيري

هاي  تركيبات نفتاليميد اثرات سميت سلولي خوبي را در رده

اين تركيبات اگرچه نسبت به . مختلف از خود نشان دادند

تركيب شاهد داكسوروبيسين اثر ضدسرطاني كمتري داشتند 

 .ولي برخي از تركيبات از پوتنسي قابل توجهي برخوردار بودند

توان اين تركيبات را به عنوان تركيبات الگو جهت  در نهايت مي

   .طراحي و توسعه تركيبات جديد ضدسرطان مد نظر قرار داد

 سپاسگزاري

نامه آقاي آرش حقيقي  پايانپروژه مقاله حاصل اين 

با حمايت مالي و  اي داروسازي بوده دانشجوي دكتراي حرفه

معاونت محترم تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي 

  .اه انجام شده استكرمانش

  .وجود ندارد :تعارض در منافع
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Introduction: Cancer has been known as one the main causes of the death in the world. In recent researches, 

discovery of effective, selective and safe medications is a priority and emergency. In recent reports, the role 

of lipoxygenases (LOX) has been confirmed in neoplastic diseases. Some isoenzymes such as 5, 12 and 15 

have more importance in the neoplasia. According to the efficacy of naphthalimides as LOX inhibitor, herein 

we explored the cytotoxicity of naphthalimide derivatives. 

 Methods: A basic study was carried out in the current research. The cytotoxicity of a new series of 

naphthalimide-based 15-LOX-1 inhibitors was evaluated in three cancerous cell lines namely SKNMC 

(neuroblastoma), PC3 (prostatic cancer), HT29 (colorectal cancer) using MTT protocol and the obtained data 

was compared to doxorubicin. Calculation of the IC50 of tested compounds was performed by regression 

analysis using Prism-6 software.  

Results: Totally, all tested compounds exhibited inferior activity than doxorubicin towards HT-29, SKNMC 

and PC3 cell lines. SKNMC cell line rendered more sensitivity to tested compounds. Amongst the 

compounds 3a-3m, compound 3e (3-methoxy) and 3i (4-F) with IC50 = 5.92±1.78 µM and 10.04±1.7 µM 

were the most potent derivatives towards PC3 cells.  

Conclusion: Although all compounds did not exert more potency in comparison with doxorubicin, some of 

them showed remarkable cytotoxicity. The potent derivatives could be introduced as novel lead compounds 

for development of new anticancer drugs.  
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