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 چکیده:
باشد. بروز اين سرطان در ده سال اخير در کشور ها در ميان مردان جهان میترين سرطانسرطان پروستات يکي از شايع

ايجاد و  عوارض جانبیپلاتين علاوه بر درمانی رايج در بازار همچون سيسداروهای شيمی ايران افزايش داشته است. 

در  1اليتفع-سمی هستند. به همين علت مطالعاتی بر مبنای رابطه بين ساختارهای سالم بدن نيز ، برای سلولمقاومت دارويی

کشف کنند. هدف از مطالعه ما بررسی اثرات ضد سرطانی ترکيبات  را ای و بهينه ترتلاشند تا ترکيبات ضد سرطانی موثر

های ( و سلولPC3های سرطان پروستات انسانی )( بر روی سلولc8f و c6f ,c7fربوستريل )کاکسیفارنسيل-8و  7و  6

 هایتحليلتجزيه و  ,. علاوه بر آنباشدمی PI/annexin Vو  MTTهای ( از طريق آزمونHDFفيبروبلاست انسانی )

شد سنجيده MTTها از طريق آزمون مانی سلول. ميزان زندهصورت گرفتهای مدل سازی نيز با روشترکيبات  ساختاری اين

 48ساعت  50ICتيمار شدند و نتايج  c8f و c6fهای افزايشی ساعت با غلظت 72و  48، 24ها به مدت که در طی آن، سلول

و  HDF  Lμg/m 47/33های و برای سلول 33/26 و Lμg/m 46/32به ترتيب  PC3های اين ترکيبات بر روی سلول

ها در همه غلظتداشت و  یحلال پذيری بسيار پايينان DMSOها در حلال در تمامی غلظت c7fترکيب  .بدست آمد 1/116

انتخاب شد. برای تعيين نوع مرگ سلولی از بعدی برای مطالعات تر بيشبخاطر اثر کشندگی  c8fترکيب رسوب ايجاد شد. 

شاهد، آپوپتوز سلولی را اثبات و  8fc, 6fcکه در طی آن مقايسه نمودارهای تيمار شده  ,استفاده شد PI/annexin Vآزمون 

برای تيمار سرطان مناسب به عنوان يک عامل شيمی درمانی  تواندمی c8f ترکيبکه  دادندنتايج نشان . به طور کلی، ندکرد

بر و  سرطان پروستاتحيوانی  را در مدل c8fسرطانی  اثرات ضد توانمی، ادامه برای. به شمار آيدآينده پروستات در 

 . ررسی کردب پروستات سرطانی لیسلوهای ردهديگر روی 

 ربوستريل، شيمی درمانیکاکسیفارنسيل، PC3سرطان پروستات، کلمات کلیدی: 
 
 
 
 
 
 

                                                           
1 Structure–activity relationship (SAR) 



 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 مقدمه
تات پس از سرطان پروس. (Schatten, 2018)باشد های رايج در ميان مردان جهان ميسرطان پروستات يکی از سرطان 

. (Schatten, 2018)آيد سومين عامل مرگ و مير بخاطر سرطان در ميان مردان آمريکايی به شمار می ,سرطان ريه و روده

بين کشورهايی با  که طوریبه  ،های چشمگيری دارداحتمال بروز اين سرطان در بين مناطق جغرافيايی مختلف، تفاوت

گذشته در ايران، در ده سال . (Ferlay et al., 2010)شود برابری مشاهده می 23کمترين و بيشترين بروز، يک تفاوت 

باشد های وابسته به هورمون میترين سرطان در ميان سرطانسرطان پروستات افزايش داشته و رايجاحتمال بروز 

(Mojahedian et al., 2019) 1341. برای اولين بار درسال Charles Huggins دريافت که سرطان پروستات متاستاتيک، 

نه در همه موارد،  لیدر نهايت و . اما سرطان پروستات،(Huggins, 1941)دهد پاسخ مثبت می 2به درمان با قطع اندروژن

است. شبکه دقيق آن هنوز نامعلوم مانده  دلايلحاليکه در د، شومی 3رود که نسبت به هورمون درمانی مقاومبه سمتی پيش می

را به عنوان يک گزينه درمانی برای بيمارانی که مبتلا  5شيمی درمانی ترکيبی، 4 جامع سرطان ملی ايالات متحده آمريکا

. از معايب داروهای شيمی درمانی (Scherr et al., 2003)هستند، توصيه کرده است   6به سرطان پروستات مقاوم به هورمون

 ,Joensuu)ها در بدن اشاره نمود های سالم، ايجاد مقاومت دارويی و يا اثرات جانبی آنتوان به آسيب رساندن به بافتمی

درمان  باشد.ها میهای موفق و گسترده برای تيمار انواع زيادی از سرطاندرمان هدفمند سرطان يکی از روش. (2008

 هایگيری اختصاصی يک مسير مولکولی خاص، باعث کاهش اثرات سمی و ميزان آسيب به بافتسرطان از طريق هدف

های مولکولی کوچک های عمده هدف درمانی سرطان پروستات، استفاده از مهارکنندهشود. يکی از زيرمجموعهسالم می

يرند گن بيماری مورد استفاده قرار عنوان پايه اصلی شيمی درمانی اي صورت ترکيبی بهتوانند به تنهايی و يا بهاست که می

(Vhang, 2005).  8 ,-7 ,-5، ترکيبات جه به تحقيقات انجام شدهتوبا- farnesyloxycoumarin  از طريق مهار فعاليت آنزيم

15-LOX-1 کنند می ءهای سرطانی پروستات ايفانقش خود را در مهار رشد سلول(Orafaie et al., 2017; Saboormaleki 

et al., 2018; Hosseinymehr et al., 2016). 

وجود  7های سوخت و سازی دومينهای طبيعی و فرآوردهکربوستريل به عنوان يک جزء ساختاری مهم، نه تنها در فرآورده

مورد  لورسانتتی مانند داروها و مواد فصورت مکرر در مواد مصنوعی همچون مواد فعال از لحاظ زيسدارد، بلکه به

 8هایهيدرازون .(Tashima, 2015)باشد شدت جذاب در طراحی و کشف دارو میگيرد و يک ترکيب بهاستفاده قرار می

 های ضدانگلی، ضد باکتری توبرکلوزيس، ضد ويروسی، ضد سرطانی، ضد التهابی، ضد قارچی، حاوی کربوستريل، ويژگی

 

                                                           
2 Androgen ablation therapy 

3 Hormone refractory stage 

4  The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

5 Combination chemotherapy 

6 Hormone-refractory prostate cancer (HRPC) 

7 Secondary Metabolism Products 

8 Hydrazone 



 

 

 

 

 

 

 

 ;Decker & Schwartz, 1985)دهند از خود نشان می 10گی برونش، ادرار آوری و گشاد کننده3ضد ديابت، کارديوتونيک

Joseph et al., 2002; Milecki et al., 1987; Park et al., 2010; Raitio et al., 2006). برخی از مطالعاتی که در جهان 

، (Tashima, 2015) 11پوستی cell-Tباشند: تيمار لنفوم اند شامل اين موارد میربوستريل پرداختهبه بررسی مشتقات ک

، ضد (Meiring et al., 2013)برای تيمار بيماری پارکينسون   ،نسانیا A-MAOو B-MAO 12های آنزيم مهارکننده`

، به عنوان مهارکننده NSAIDs 14ای، همانند داروهای و در مطالعه (Meiring et al., 2013) 13کارسينومای نازوفارنکس

 -7 ,-6در اين طرح به اثرات ضد سرطانی مشتقات  .(Kalkhambkar et al., 2008)التهاب مورد استفاده قرار گرفته است 

and 8-farnesyloxycarbostyril ( بر روی رده سلولی سرطان پروستات انسانیPC3و سلول ) های طبيعی فيبروبلاست

  پرداخته شد.تنی ( در شرايط برونHDFانی )انس

 هامواد و روش

 کشت سلول و پاساژ سلولی

  سرم جنين گاو %10 حاوی  DMEM و RPMI 1640های در محيط کشت به ترتيب HDFهای و سلول  PC3هایسلول

 PBSها، بافر سلولخانه گذاری شدند. جهت پاساژ رطوبت گرم %33و  2COدرصد  3گراد و درجه سانتی 37در دمای 

 .ها از کف فلاسک مورد استفاده قرار گرفتبرای جداکردن سلول trypsin-EDTAو محلول 

 

 MTTسلولی با استفاده از آزمون  زنده مانیبررسی 

 24و بعد از  هخانه کشت داده شد 36های پليت در هر يک از چاهک HDFو  PC3سلول  8×310در اين روش، ابتدا 

. پس از آن، تيمار شدندساعت  72و  48، 24به مدت  8fc و  6fcهای افزايشی ترکيباتغلظتبا ، گذاریخانه ساعت گرم

μl 20 محلول MTT  و  محتويات هر خانه دور ريخته ،خانه گذاریساعت گرم 4به هر چاهک اضافه شد و پس ازμl 200 

 ELISA readerنانومتر و توسط دستگاه  370ها در طول موج اضافه شد. ميزان جذب حاصل از نمونه DMSOمحلول 

هاي زنده در هر . براي اندازه گيري درصد سلولشد تجزيه و تحليل GraphPad Prism 6.0 افزارنرمگيری و توسط اندازه

از  درصدن هاي تيمار شده با هماسلول هاي تيمار شده با ماده بر ميانگين جذب نوريغلظت، ميانگين جذب نوري سلول

 ضرب شد. 100حلال، تقسيم شده و عدد حاصل در 
                   Viability (%) = [OD (compounds) - OD (blank)]/ [OD (control) - OD (blank)] × 100 

 

                                                           
9 Cardiotonic  

10 Bronchodilator 

11 Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) 

12 Monoamine oxidase-B 

13 Nasopharyngeal carcinoma (NPC) 

14 Non-steroidal anti-inflammatory drugs 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 PI/annexin Vمرگ سلولی با استفاده از آزمون  ساز و کاربررسی 

 µg/mL 10ها با غلظت نياز است. سلول ای موردخانه 6سلول در هر خانه از ظرف  300000برای اين آزمون به ميزان 

ها طور غيراختصاصی به سلولهای متصل شده بهبرای حذف نشر حاصل از رنگ. شدندتيمار  8fc و  6fcات ترکيباز  20و 

صورت ها بهبر سلول 8fcزمان اثر دهی مدت  و های شاهد استفاده گرديداز نمونه(، DMSOو همچنين حذف اثر حلال )

 به  Annexin Vی کيت آپوپتوز )وسط شرکت سازندهشده ت ساعت انتخاب شد. بر اساس دستور کار ارائه 20 زمانتجربی، 

( cells/mL 710× 23/0ميکروليتر از سوسپانسيون سلولی با غلظت ) 100(، برای انجام آزمون، حجمی معادل PIهمراه 

-annexin Vميکروليتر  5ميکروليتر از سوسپانسيون،  100نياز است. به ازای هر مورد  Annexin Vدر بافر اتصال 

FITC  ميکروليتر  10وPI  داری شدند. دقيقه در دمای اتاق و شرايط تاريکی نگه 15ها به مدت و ميکروتيوب شدافزوده

 30/533و با فيلتر nm 488موج ها با دستگاه فلوسيتومتر با طولآن ها به روی يخ منتقل و محتويات داخلسپس، ميکروتيوب

(FL1 برای )annexin V-FITC  40/585و فيلتر (FL2 برای )PI ( بررسی شدwww.biolegend.com نتايج حاصل از .)

 وتحليل قرار گرفتند.يه مورد تجز FlowJo7.6.1افزار ی نرموسيلهفلوسيتومتری به

 

 نتایج و بحث

 MTTنتایج آزمون  

 و 6fc( از ترکيب 23و  µg/mL 123/3، 23/6، 3/12) های افزايشیتحت تاثير غلظت HDFو  PC3 یسلولهای رده

(Lg/mµ 123/3، 23/6، 3/12، 23، 30  از100و )  8ترکيبfc  50قرار گرفتند وIC  6ترکيباتfc  و c8f  24پس از ،

 و رسوب مشاهده شد 7fcهای شده است، بدست آمد. در تمامی غلظت آورده 1به شرحی که در جدول ساعت  72و  48

نيز به ترتيب در نمودارهای  8fcو  6fcها پس از تيمار با ترکيبات مانی سلولنتايج زنده نتايج صرف نظر گرديد. راين ازببنا

 نشان داده شده است. 2و  1

 

 72و  48، 24پس از  HDFو  PC3های و بر روی سلول Lµg/mبر حسب  c8fو  c6fترکيبات  50IC: مقادير 1جدول 

 ساعت تيمار

), 72 hL(µg/m 50IC ), 48 hL(µg/m 50IC ), 24 hL(µg/m 50IC Compounds  

PC3 21.40 32.46 73.17 6fc 

19 26.35 42.28 8fc 

78.22 90.63 93.47 6fc 
HDF 

109.3 116.1 166.6 8fc 

http://www.biolegend.com/


 

 

 

 

 

 

 

 

  PI/Annexin Vزمون آ یجنتا

د که ندهنشان می 8fc و 6fcترکيبات  تيمار شده بانتايج حاصل از فلوسيتومتری، مقايسه نمودارهای شاهد و با توجه به 
 کند.که اين امر آپوپتوز سلولی را اثبات می شدهتوز هستند نسبت به شاهد بيشتر هايی که در مراحل ابتدايی آپوپميزان سلول

 6fcآپوپتوز سلولی با درصد بالاتری نسبت به ترکيب  ،8fcترکيب با  PC3سلولی  دهند که بعد از تيمار ردهنتايج نشان می
-می PC3بر روی رده سلولی  8fcو  6fcنشان دهنده نتايج مربوط به فلوسيتومتری ترکيبات  3شود. نمودار مشاهده می

 باشند. 

 

 

. ساعت 72و  48، 24مختلف  سه بازه زمانيدر  HDF (B)و  PC3 (A)های سلولی بر روی بقای رده 6fcف هاي مختلتاثير غلظت: 1نمودار
  باشد.می SEMتكرار براي هر غلظت به همراه  3نتايج بدست آمـده حاصـل از 

. ساعت 72و  48 ،24مختلف  سه بازه زمانيدر  HDF (B) و PC3 (A)های سلولی بر روی بقای رده 8fcف هاي مختلتاثير غلظت :2نمودار 
 باشد.می SEMتكرار براي هر غلظت به همراه  3نتايج بدست آمـده حاصـل از 



 

 

 

 

 

 

 

  

ربوستريل، تاثير اه زنجيره فارنسيل بر روی حلقه کآشکار شد که جايگ 8fcو  6fcبررسی اثرات سميت سلولی ترکيبات با 
 . سميت سلولی اين ترکيبات با داروی رايج سيس پلاتين قابل دارد HDFو  PC3های مهمی در مقدار کشندگی بر روی سلول

 

 

 

 

 

 

 

: تيمار نشده؛ Aها با فلوسيتومتری. و بررسی نمونه FITCمتصل به  Annexin Vو  PI با PC3های آميزی سلول: نتايج حاصل از رنگ3نمودار 
B تيمار شده با :DMSO ؛C 6: تيمار شده باfc (10 µg/mL)  ؛D 6: تيمار شده باfc (20 µg/mL) ؛E 8: تيمار شده باfc (10 µg/mL) ؛F تيمار :

 دهد.را نشان می PIپذيری با )محور عمودی( ميزان رنگ FL2-Aو  FITCپذيری با )محور افقی( ميزان رنگ 8fc (20 µg/mL) .FL1-Aشده با 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

رابطه  در زمينه بيشتر مطالعاتبا دارند.  HDFهای طبيعی باشد در حاليکه اثرات سميت کمتری بر روی سلولمقايسه می
و ساز وکار القای آپوپتوز سيگنالی  مسيرکشف  ، آنلی برای تشخيص هدف اختصاصی داکينگ مولکو ،8fcاثر -ساختار

پلاتين به ترکيبات موثرتری نسبت به سيس در آينده های حيوانی اميد است بتواندر مدل تکميلی و مطالعات توسط اين ترکيب 
برای شيمی درمانی سرطان  گزينه مناسبیتوان را می 8fc روی هم رفته نتايج اين پژوهش نشان داد که ترکيب دست يافت.

 پروستات در آينده نزديک به شمار آورد. 
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