
 

 

 

 

 

ربَستریل بر رٍی سلَل ّای سرطاى پرٍستاتاژراًیل اکسی ک-6بررسی اثرات ضد سرطاًی   

 *1،2،3هرین هقدم هتیي ،4حوید صادقیاى ،1،2،3احودرضا بْراهی ،1 شعرباف هْرداد آقاسی زادُ

‌ايشاى هطْذ، هطْذ، فشدٍسی داًطگاُ علَم، داًطكذُ ی،‌ضٌاس‌صيست گشٍُ .1

يي‌ّا‌ٍ‌دسهاى‌پظٍّطی‌تطخیع‌ گشٍُ .2  ايشاى هطْذ، هطْذ، فشدٍسی داًطگاُ ،فٌاٍسی‌صيستی پظٍّطكذُ ،ّای‌ًَ

 ايشاى هطْذ، سضَی، خشاساى داًطگاّی خْاد ساصهاى تاصساختی، پضضكی ٍ تٌیادی ّای‌سلَل پظٍّطی‌گشٍُ .3

 ايشاى هطْذ، هطْذ، پضضكی علَم داًطگاُ پیشاپضضكی، داًطكذُ آصهايطگاّی، علَم گشٍُ ًَسٍطًیك، التْاتی تحقیقات هشكض .4
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 چکیدُ

تا‌افضايص‌سي‌احتوال‌تشٍص‌ايي‌سشطاى‌‌.سشطاى‌ّای‌سايح‌دس‌خْاى‌ٍ‌ٍاتستِ‌تِ‌سي‌ٍ‌خٌس‌استسشطاى‌پشٍستات‌يكی‌اص‌

‌ اص‌يك‌گشٍُ‌‌ّاستَستشيلاك‌.ضَد‌هَقع‌هٌدش‌تِ‌هشگ‌هی‌دس‌غَست‌عذم‌تطخیع‌ٍ‌دسهاى‌تِ‌ياتذ‌ٍ‌افضايص‌هیدس‌هشداى‌

‌حاٍی ‌اًذ‌كِ ‌ضذُ ‌‌يك تضسگ‌هطتقات‌كَئیٌَلَى‌تطكیل ‌ای‌ًاّوساى‌2ساختاس ‌تاضٌذ‌هی‌‌حلقِ ‌تِ‌خَاظ‌ضذ‌. ‌تَخِ تا

استفادُ‌‌ی‌هْاس‌كٌٌذُ‌سضذ‌سشطاىدس‌طشاحی‌ٍ‌كطف‌داسٍّاايِ‌ای‌پتِ‌عٌَاى‌،‌ساختاس‌ايي‌هَلكَل‌‌ستَستشيلاسشطاًی‌ك

‌ايي‌پظٍّص‌ضَد‌هی ‌دس .‌ ‌‌ PC3ستَستشيل‌تش‌سٍی‌سلَل‌ّای‌اك‌طساًیل‌اكسی-6اثشات‌ضذ‌سشطاًی‌، ٍDU145سشطاى‌‌(

‌MTTهَسد‌اسصياتی‌قشاس‌گشفت.‌ًتايح‌آصهَى‌‌‌MTT)فیثشٍتلاست‌پَست‌اًساى(‌اص‌طشيق‌آصهَى‌‌HDFّوچٌیي‌پشٍستات(‌ٍ‌

تشتیة‌‌ساعت‌ت24‌،48‌‌ٍ72‌ِتعذ‌اص‌گزضت‌‌PC3‌‌ٍDU145ّای‌‌تش‌سٍی‌سلَل‌ايي‌تشكیة‌IC50كِ‌هقاديش‌‌كشدهطخع‌

(43‌،22‌ٍ20‌‌µg/ml(‌ٍ‌)56‌،35‌ٍ µg/ml51)تشای‌سلَل‌ّای‌‌ايي‌ًتايح.‌تَد‌HDFساعت‌ت24‌،48‌‌ٍ72‌‌ِّای‌‌دس‌صهاى‌

چگًَگی‌القا‌هشگ‌سلَلی‌‌V ‌PI-Annexinتا‌استفادُ‌اص‌آصهَىتِ‌علاٍُ‌(‌تعییي‌گشديذ.‌218‌،266‌ٍµl/ml270تشتیة‌تشاتش‌تا‌)

‌ ‌هَسد‌تشسسی‌قشاس‌گ gq-6تَسط‌هادُ ‌‌ًتايح‌فلَسايتَهتشیشفت. ‌كِ ‌‌gq-6ًطاى‌داد ّای‌سشطاى‌‌دس‌سلَلهشگ‌سلَلی‌سا

يك‌ذ‌تِ‌عٌَاى‌تَاً‌هی‌gq-6دٌّذ‌كِ‌‌دس‌ًْايت،‌ًتايح‌ها‌ًطاى‌هی.‌كٌذ‌هیالقا‌تا‌استفادُ‌اص‌فعال‌كشدى‌هسیش‌آپَپتَصپشٍستات‌

‌‌قَیضذ‌سشطاًی‌‌هادُ ‌تشسسی‌هعشفی‌گشدد. ‌ًسثت‌تِ‌داسٍّای‌‌هشگ‌سلَلی‌تَسط‌ايي‌تشكیةچگًَگی‌القا هضيت‌آى‌سا

‌پظٍّص‌دس‌ضشايط‌دسٍى‌تٌی‌هی‌تَاًذ‌دس‌هطالعات‌تعذی‌هَسد‌تَخِ‌قشاس‌گیشد.‌دّذ.‌ًكشٍص‌دٌّذُ‌ًطاى‌هی

 HDFآپَپتَص،‌سویت‌سلَلی،‌كشتَستشيل،‌‌:‌سشطاى‌پشٍستات،کلوات کلیدی

  هقدهِ

‌هشداى‌استسشطاى‌پشٍستات‌يكی‌اص‌ ‌هشگ‌دس .‌(12)هْوتشيي‌علل‌تیواسی‌ٍ‌دس‌غَست‌عذم‌تطخیع‌ٍ‌دسهاى‌تِ‌هَقع،

ًفش‌تِ‌علت‌ايي‌سشطاى‌خاى‌خَد‌سا‌اص‌دست‌‌366000ضًَذ‌ٍ‌هی‌هثتلاتِ‌سشطاى‌پشٍستات‌‌هیلیَى‌هشد‌دس‌دًیا‌6/1لِّشسا

.‌لاصم‌تِ‌ركش‌است‌دس‌ايشاى‌سشطاى‌پشٍستات‌تِ‌عٌَاى‌سَهیي‌سشطاى‌ضايع‌دس‌هشداى‌ٍ‌ضطویي‌سشطاى‌‌(21و21) دٌّذهی

 .‌سشطاى‌پشٍستات‌يكی‌اص‌سشطاى‌ّای‌ٍاتستِ‌تِ‌سي‌ٍ‌خٌس‌است‌تِ‌گًَِ‌ای‌كِ‌دس‌(22) ضَد‌ضٌاختِ‌هی‌ّشدٍ‌خٌسضايع‌

 



 

 

 

 

 

(‌اص‌يك‌1(‌)ضكل‌quinolone-2 ‌يا‌quinolinone-2)‌ّاشيلستَستاك‌.(8) ياتذ‌هشداى‌تا‌افضايص‌سي‌احتوال‌تشٍص‌آى‌افضايص‌هی

كِ‌اص‌يك‌حلقِ‌تٌضى‌ٍ‌‌داسًذای‌ًاّوساى‌حلق2‌ِّا‌ساختاس‌.‌كشتَستشيل(16ذ‌)اًگ‌هطتقات‌كَئیٌَلَى‌تطكیل‌ضذُگشٍُ‌تضس

تَسط‌گشٍُ‌ّای‌‌ًطیٌیخاتاقاتلیت‌ٍ‌داسای‌چٌذيي‌خايگاُ‌هختلف‌‌تطكیل‌ضذُ‌استٍخْی‌‌6يك‌حلقِ‌لاكتام‌آسٍهاتیك‌

 ‌.(4) خايگضيي‌است
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6-geranyloxycarbostyril‌
 ‌gq-6ساختاس‌ضیویايی‌‌:‌Bكاستَستشيل،‌‌ساختاس‌ضیویايی:‌‌A:‌1ضكل

‌گشٍُكَئیٌَلَى ‌يك ‌عٌَاى ‌تِ ‌عفًَت‌ّا ‌دسهاى ‌دس ‌ٍسیع ‌غَست ‌تِ ‌هیكشٍتی ‌ضذ ‌عَاهل ‌اص ‌كاستشد‌هْن ‌اًساًی ّای

‌ك(7و6و1)داسًذ ‌آًضيویستَستشيلا. ‌تِ‌عٌَاى‌يك‌ساختاس‌ضیویايی‌هْاسكٌٌذُ ‌داسًذ‌كِ ‌سا ‌ايي‌اهكاى ‌سضذ‌(9) ّا ‌هْاسكٌٌذُ ،

اسگیشی‌گشٍُ‌ّای‌هختلف‌خْت‌قش‌داستستٍ‌ّوچٌیي‌يك‌‌(5)استشٍئیذی‌التْاب‌غیشيك‌هادُ‌ضذ‌،(1)‌ّای‌سشطاًیسلَل

طساًیل‌-6تِ‌تشسسی‌اثشات‌سویت‌سلَلی‌ٍ‌ضذسشطاًی‌هطتق‌‌،دس‌ايي‌پظٍّص‌.(26)‌دس‌طشاحی‌ٍ‌كطف‌داسٍّا‌عول‌كٌٌذ

‌‌PC3‌ٍ ‌DU145سلَلی‌ّای‌اكسی‌كشتَستشيل‌تشسٍی‌سدُ‌ ‌ّوچٌیي‌.پشداختِ‌ضذ‌HDFطثیعی‌ّای‌‌سلَل‌دس‌هقايسِ‌تا

‌هَسد‌تشسسی‌قشاس‌گشفت.‌gq-6لَلی‌تَسط‌هادُ‌هشگ‌س‌ساصٍكاس‌القای

 هَاد ٍ رٍش ّا

‌HDFطثیعی‌‌ّای‌ٍ‌سلَل‌PC3 ،DU145سلَل‌ّای‌سشطاى‌پشٍستات‌،‌‌gq-6تِ‌خْت‌تشسسی‌اثشات‌سویت‌سلَلی‌تشكیة‌

هَسد‌تشسسی‌قشاس‌گشفت.‌‌صًذُ‌هاًی‌سلَل‌ّا‌MTTٍ‌سپس‌تَسط‌آصهَى‌‌ُهَسد‌ًظش‌تیواس‌ضذ‌ُتا‌غلظت‌ّای‌هتفاٍتی‌اص‌هاد

‌تا‌حلال‌‌3تشای‌ّش‌سدُ‌سلَلی‌ ٍ‌تیواس‌ضذُ‌تا‌غلظت‌ّای‌هتفاٍت‌اص‌هَاد‌هَسد‌ًظش‌‌DMSOگشٍُ‌تیواسًطذُ،‌تیواس‌ضذُ

خْت‌‌MTTدس‌آصهَى‌‌.(10)‌استفادُ‌ضذ.‌دس‌ايي‌آصهَى‌اص‌داسٍی‌سیس‌پلاتیي‌تِ‌عٌَاى‌كٌتشل‌هثثت‌(27) تشسسی‌گشديذ

‌gq-6تشسسی‌اثش‌سویت‌سلَلی‌ ‌طی‌صهاىتشسٍی‌سدُ‌ّا‌ ‌تِ‌اصای‌ّش‌تشكیة‌اص‌سِ‌‌ی‌سلَلی‌هَسد‌تحث‌دس ّای‌هختلف،

تِ‌‌تعذ‌اص‌اثش‌دادى‌تیواسّای‌هختلف،‌،ستفادُ‌گشديذا‌24‌،48‌ٍ72خْت‌تشسسی‌اثش‌هَاد‌دس‌ساعات‌ای‌خا96‌‌ًِظشف‌كطت‌

‌‌MTTهحلَل‌‌‌µl‌20هحیط‌كطت‌ّش‌خاًِ ‌ٍاضاقِ ‌هحیط‌كطت‌ّشخاًِ‌خاسج‌ٍ‌ساع‌4پس‌اص‌گزضت‌‌ضذُ ‌ت، ‌µlتا

‌تلَس‌ّای‌فَسهاصاى‌حل‌ضًَذ.‌دس‌ًْايت‌ضذ‌خايگضيي‌DMSOحلال‌150 ‌‌nm‌545خزب‌ًَسی‌ّشخاًِ‌دس‌طَل‌هَج‌‌،تا

دسغذ‌سلَل‌ّای‌صًذُ‌دس‌ّش‌غلظت،‌هیاًگیي‌خزب‌ًَسی‌سلَل‌ّای‌تیواس‌ضذُ‌تا‌هادُ‌‌تعییيخْت‌(.‌15)‌اًذاصُ‌گیشی‌ضذ

ضشب‌‌100دس‌ّواى‌غلظت‌تقسین‌ضذُ‌ٍ‌حاغل‌آى‌دس‌عذد‌‌ DMSOحلال‌شسلَل‌ّای‌تیواس‌ضذُ‌ت‌ي‌خزب‌ًَسیتش‌هیاًگی

ًیوی‌اص‌سلَل‌گشدد‌كِ‌تشاتش‌تا‌غلظتی‌است‌كِ‌دس‌آى‌‌هعشفی‌هی‌IC50سوی‌تَسط‌كویتی‌تِ‌ًام‌‌ةغلظت‌هَثش‌تشكی.‌ضَد.‌هی

‌‌صًذُ‌ٍ‌ًیوی‌ديگش‌هی‌ّا ‌تِ‌هٌظَس‌هحاسثِ ‌اص‌‌IC50هیشًذ. تشای‌هَاد‌هَسد‌ًظش‌ٍ‌سیس‌پلاتیي‌ٍ‌ّوچٌیي‌سسن‌ًوَداس‌ّا

خا6‌‌ًِدس‌ظشٍف‌‌‌PC3،‌سلَل‌ّای‌V ‌PI-Annexinّوچٌیي‌خْت‌اًدام‌آصهَىاستفادُ‌ضذ.‌‌‌GraphPad Prism 8افضاس‌ًشم

 اثش‌دادُ‌ضذ.‌سلَل‌‌µg/ml20تا‌غلظت‌‌‌gq-6،‌تشكیة‌‌IC50تا‌تَخِ‌تِ‌هقاديش‌‌صهاى‌هطخع‌ضذٍُ‌تعذ‌اص‌ضذ‌كطت‌دادُ‌
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‌،‌تَسط‌دستگاُ‌فلَسايتَهتشFITCهتػل‌تPI-Anexxin V‌‌ٍِ‌اثش‌دادى‌سًگ‌ّای‌‌cell scraperّا‌پس‌اص‌كٌذُ‌ضذى‌تَسط‌

خْت‌حزف‌ًطش‌حاغل‌اص‌اتػالات‌غیشاختػاغی‌سًگْای‌هتػل‌ضًَذُ‌ٍ‌‌تِ‌علاٍُ(. 24)‌قشاس‌گشفتٌذ‌تدضيِ‌ٍ‌تحلیلهَسد‌

اص‌سیس‌پلاتیي‌تِ‌هٌظَس‌هقايسِ‌تا‌هادُ‌هَسدًظش‌تِ‌‌ّوچٌیي‌اص‌ًوًَِ‌ّای‌ضاّذ‌استفادُ‌گشديذ.‌DMSOّوچٌیي‌اثش‌حلال‌

 هَسد‌تشسسی‌قشاس‌گشفت.‌FlowJo 7.6.1دس‌ًْايت‌ًتايح‌حاغل‌تَسیلِ‌ًشم‌افضاس‌‌عٌَاى‌كٌتشل‌هثثت‌تْشُ‌گشفتِ‌ضذ.

 ًتایج ٍ بحث

اص‌ PC3،DU145 ٍ HDFتشسٍی‌سدُ‌ّای‌سلَلی‌‌ادُايي‌ه‌IC50ٍ‌تعییي‌هقاديش‌‌gq-6تِ‌هٌظَس‌اسصياتی‌اثشات‌سویت‌سلَلی‌

‌25/6.‌تشكیثات‌هَسد‌ًظش‌تا‌غلظت‌ّای‌استفادُ‌ضذ‌MTT آصهَى ،5/12‌ ‌24دس‌تاصُ‌ّای‌صهاًی‌‌25‌،50‌‌ٍ100، ،48‌‌ٍ72‌

پاسخ‌تَسط‌ًشم‌-ساعت‌تِ‌ّوشاُ‌سلَل‌ّای‌تیواس‌ًطذُ‌هَسد‌تشسسی‌قشاس‌گشفتٌذ.‌تا‌تذست‌آهذى‌ًتايح‌ٍ‌سسن‌ًوَداس‌دٍص

پس‌اص‌گزضت‌تاصُ‌ّای‌صهاًی‌هذًظش‌تِ‌ايي‌‌ PC3‌ٍ DU145ايي‌تشكیثات‌تشسٍی‌سلَل‌ّای‌‌IC50،‌هقاديش‌Prism 8افضاس‌

تشای‌‌GQ-6 هادIC50‌ُ هقذاس‌ّوچٌیي‌هحاسثِ‌ضذ. (56‌،35‌ٍg/mlµ51ٍ‌)(‌µg/µl20 43‌،22‌ٍ)‌:غَست‌گضاسش‌گشديذ

‌ ‌ّای ‌گزضت‌‌HDFسلَل ‌24پس‌اص ،48‌‌ ‌تشتیة‌‌72ٍ ‌تِ ‌218)ساعت ،266‌‌ ٍ µg/ml270‌‌ ‌ضذ.( ‌ًوَداسّای‌تعییي (

5،4،3،2،1 ‌ٍ6). 

‌
-6ساعت‌تیواس‌تا‌هاد24‌،48‌ٍ72‌‌ُّا‌تعذ‌اص‌‌.‌هٌحٌی‌تغییشات‌دسغذ‌صًذُ‌هاًذى‌سلَلPC3تشسٍی‌سلَل‌ّای‌‌gq-6پاسخ‌اثش‌-:‌ًوَداس‌دٍص1ًوَداس

gqّا‌دس‌ّش‌غلظت‌تِ‌ّوشاُ‌‌سلَل‌یتاس‌تكشاس‌دسغذ‌صًذُ‌ها3‌ًدادُ‌ّا‌هیاًگیي‌ دّذ.‌سا‌ًطاى‌هی‌SEM‌.است‌

 

ساعت‌تیواس‌تا‌هاد24‌،48‌ٍ72‌‌ُتعذ‌اص‌‌ّا‌صًذُ‌هاًذى‌سلَلتغییشات‌دسغذ‌هٌحٌی‌. DU145تشسٍی‌سلَل‌ّای‌‌gq-6پاسخ‌اثش‌-:‌ًوَداس‌دٍص2ًوَداس

6-gqّا‌دس‌ّش‌غلظت‌تِ‌ّوشاُ‌‌تاس‌تكشاس‌دسغذ‌صًذُ‌هاًذى‌سلَل‌3دادُ‌ّا‌هیاًگیي‌ دّذ.‌سا‌ًطاى‌هی‌SEM‌.است 
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‌
-6ساعت‌تیواس‌تا‌هاد24‌،48‌ٍ72‌‌ُتعذ‌اص‌ ّا‌غییشات‌دسغذ‌صًذُ‌هاًذى‌سلَل.‌هٌحٌی‌تHDFتشسٍی‌سلَل‌ّای‌‌gq-6پاسخ‌اثش‌-:‌ًوَداس‌دٍص3ًوَداس

gqتاس‌تكشاس‌دسغذ‌صًذُ‌هاًذى‌سلَل‌3دادُ‌ّا‌هیاًگیي‌ دّذ.‌سا‌ًطاى‌هی‌‌‌ ‌است.‌SEMّا‌دس‌ّش‌غلظت‌تِ‌ّوشاُ

ضذ‌‌قَیعاهل‌يك‌تَاًذ‌تِ‌عٌَاى‌‌هیgq-6 ‌ُدتَاى‌ًتیدِ‌گشفت‌كِ‌ها‌هی‌MTTتا‌تَخِ‌تِ‌ًتايح‌حاغل‌ضذُ‌اص‌آصهَى‌

ِ‌عٌَاى‌يك‌ت‌،دس‌هقايسِ‌تا‌سیس‌پلاتیي‌HDFسلَل‌ّای‌طثیعی‌‌شسٍیت‌gq-6سویت‌سلَلی‌‌هقاديش‌كوتش.‌ذ.عول‌كٌ‌یسشطاً

-V ‌PIًتايح‌حاغل‌اص‌آصهَى‌.ضَد‌هحسَب‌هی‌تِ‌خْت‌كاّص‌اثشات‌خاًثی‌تش‌سٍی‌سلَل‌ّای‌طثیعی‌ُادهضيت‌تشای‌ايي‌ه

Annexin‌‌ِ6تشكیة‌ًیض‌هطخع‌كشد‌ك-gqّواًٌذ‌سیس‌پلاتیي‌اثش‌كطٌذگی‌تشسٍی‌سلَل‌ّای‌‌‌PC3داضتِ‌تا‌ايي‌تفاٍت‌‌

چشاكِ‌سلَل‌ّای‌تیطتشی‌ًسثت‌تِ‌ضاّذ‌‌كٌذ،‌فعال‌هیتَص‌پَكِ‌ًسثت‌تِ‌سیس‌پلاتیي‌القا‌هشگ‌سلَلی‌سا‌تیطتش‌اص‌هسیش‌آپ

‌(.‌2)ضكل‌‌دس‌هشحلِ‌آپَپتَص‌اٍلیِ‌قشاس‌داسًذ

 

ّای‌‌سلَل:‌Aّا‌تا‌دستگاُ‌فلَسیتَهتشی.‌‌ٍ‌تشسسی‌ًوFITC‌ًَِهتػل‌ت‌PI-Anexxin V‌‌ِتا‌PC3ّای‌‌آهیضی‌سلَل‌ًتايح‌تِ‌دست‌آهذُ‌اص‌سًگ‌-2ضكل‌

‌پلاتیي‌تیواسضذُ‌تا‌سیسّای‌‌سلَل:‌D؛‌gq-6تیواس‌ضذُ‌تا‌ّای‌‌سلَل:‌C؛‌DMSOتیواس‌ضذُ‌تا‌ّای‌‌سلَل:‌Bتیواس‌ًطذُ؛‌

تَاًذ‌هٌدش‌تِ‌‌ل‌ضذ‌كِ‌هیسايش‌داسٍّا‌ّوچَى‌سیس‌پلاتیي‌قائا‌تشای‌ايي‌تشكیة‌تشتشی‌ًسثت‌تِ‌ضَد‌ت‌ايي‌اهش‌تاعث‌هی

تَاًذ‌دس‌هطالعات‌تعذی‌‌ّای‌خاًَسی‌سشطاى‌پشٍستات‌هی‌تشسسی‌اثشات‌ايي‌هادُ‌دس‌هذل‌اثشات‌خاًثی‌كوتش‌دس‌تذى‌ضَد.

 هَسد‌ًظض‌قشاس‌تگیشد.
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Abstract 

Prostate cancer is one of the most common cancers in the world, which is dependent on age and sex. Prostate 

cancer incidence increases with age in men and, if not diagnosed and treated in timecan lead to death. 

Carbostyriles are composed of a large group of quinolone derivatives that contain a dissimilar 2-ring structure. 

Due to anti-cancer properties of carbostyril, the structure of this molecule is used as the basis for designing and 

discovery of novel anti-cancer  drugs. In this study, anti-cancer effects of 6-geranyloxycarbostyril on PC3 and 

DU145 (prostate cancer cell lines) and also HDF (human dermal fibroblast cells) were evaluated by MTT assay. 

The result of MTT assay  indicated that the IC50 values of this compound on PC3 and DU145 cells after 24, 48 

and 72 hours were 43, 22 and 20 μg /ml, and 56, 35 and 51 μg /ml after 24,48 and 72 h, respectively. for HDF 

cells, the IC50 values were determined to be 218, 266, and 170μl /ml, respectively. Apoptosis inducing effects of 

6-gq is an advantage of this agent compared to necrotic drugs. The mechanism of cell death induced by 6-gq 
was further investigated using PI-Annexin V double staning. Results of flowcytometry indicated that 6-gq could 

induced cell death in prostate cancer cells via apoptosis.Finally, our results demonstrate that 6-gq can be 

introduced as a potent anti-cancer agents. Research in animal models can be considered in later studies.  
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