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  :چکیده

م تحقیقات پی در پی غری عل .ین بدخیمی هاي دستگاه ادراري تناسلی و گوارشی می باشندو مري از جمله رایج ترسرطان مثانه 

این تحقیق ابتدا ترکیب در . با موفقیت چشمگیري روبرو نبوده استبیماران پیشرفت در درمان این مري و  در مورد سرطان معده

اثر سمیت سلولی بر روي سپس . شیمیایی سنتز گردیدمتیل پیریمیدین با استفاد ازچندین واکنش -6-کلرو-2-برومو-5-آمینو-4

 از ماده ي فوق بر روي سلول 160و  80، 40، 20، 10بدین منظور غلظت هاي . بررسی گردیدو مري مثانه  سرطانیهاي  سلول

ل که حلا DMSOی بهتر هر تیمار، سلول ها با غلظت هاي مشابهی از ببه منظور ارزیا. اثر داده شد KYSE30و   TCCهاي

ساعت پس از  72و  48 میزان مرگ و میر سلول ها و رفولوژیکوتغییرات م. ماده ي مذکور بودند، به عنوان کنترل تیمار شدند

 .ندمورد بررسی قرار گرفت KYSE30بر روي سلول هاي ساعت پس از تیمار  72و  48، 24 و TCCتیمار بر روي سلول هاي 

 با يروک لکش هب کنترل و سلول هاي تیمار نشده گروه در مقایسه با ماریت از پس ها سلول هک دادند نشان یکمورفولوژ مشاهدات

نشان داد که بیشترین میزان مرگ و میر نیز  MTTاز انجام تست  بررسی هاي حاصل .بودند آمده در شده گرانوله یتوپلاسمیس

از تیمار در سلول هاي سرطان مري  ساعت پس 48و  g/mlµ 85در غلظت TCC ساعت پس از تیمار در سلول هاي 72سلولی 

  .بود g/mlµ 100در غلظت 

سمیت سلولی، سرطان مري، سرطان مثانه: گان کلیديژوا  

 

  :مقدمه

) TCC(  کارسینوماي سلول ترانزیشنال. سرطان مثانه چهارمین سرطان رایج در مردان و هشتمین سرطان رایج در بین زنان است 

غیر مهاجم  سطحی و به صورت تومورهاي مثانه 75-%80 تقریبا. ومورهاي مثانه مشاهده می شودپاتولوژیکی ت انواع% 90در بیش از 

درمان سرطان به روش هاي متنوعی صورت می گیرد که از آن جمله می توان به روش هاي جراحی، شیمی . می باشندبه ماهیچه 

شیمی در این میان  .[1] ژن درمانی اشاره نمود و ژیوژنزمهار کننده هاي آن ، بکارگیريدرمانی، پرتودرمانی، پیوند مغز استخوان

نتایج رضایت بخشی  ،یکی از پر سابقه ترین و رایج ترین روش هاي درمان سرطان است که اگرچه در مراحل ابتدایی تجویز درمانی

هسته هاي  .شود طولانی مدت آن بدلیل مقاوم شدن سلول هاي سرطانی با شکست مواجه میبکارگیري به دنبال دارد، اما 

به طور گسترده  کههمراه با کاربردهاي زیستی فراوان هستند )ناجور حلقه(  از ترکیبات هتروسیکلیک گروهیپیریمیدینی به عنوان 

، ضد [3]ضد التهابیهاي فعالیت علاوه بر این . [2]استفاده می شوند  بر ضد افسردگی و تببه عنوان عوامل ضد درد، مسکن، 

گزارش شده هتروسیکل هاي حاوي بخش پیریمیدین نیز  [7,8] و ضد توموري [6] ، ضد میکروبیHIV-1 [5] ، ضد[4] ویروسی

-)نیتروفنیل-4(-متیل-5-برومو- 6 نام به یک هتروسیکلیک پیریمیدین دار سنتزيدر پژوهش حاضر اثرات سمیت سلولی  .ندا
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مورد  (KYSE30)و مري  (TCC)هاي کارسینوماي مثانه بر روي سلول  دي آمین-7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[

  .بررسی قرار گرفت

  :مواد و روش ها

سپس از واکنش  .[9]گردید  سنتز روش گزارش شده ي قبلیبا استفاده از  متیل پیریمیدین- 6-کلرو- 2-برومو- 5- آمینو-4 ترکیب 

متیل -6-هیدرازینیل-2-برومو-5ن شده و محصول توسط هیدرازین جایگزی 2این پیش ماده با هیدرازین هیدرات، کلر موقعیت 

نیتروفنیل ایزوتیوسیانات در حلال -4در ادامه از واکنش محصول هیدرازینی بدست آمده با . پیریمیدین با بازده خوبی بدست آمد

) 1شکل (دي آمین -7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[-)نیتروفنیل-4(- متیل-5-برومو-6استونیتریل جوشان محصول 

  .بدست آمد
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  دي آمین-7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[-)نیتروفنیل-4(- متیل-5- برومو-6 ساختار شیمیایی - 1شکل

 
همراه با   DMEMدر محیط  TCCي لول هاس. و پاستور تهران خریداري شدندیتاز انیست KYSE30و   TCCسلول هاي 

و در دماي  يگاو جنینی سرم %10حاوي  RPMI/Ham’s F12 در محیط KYSE30 هاي  سلولو جنینی گاوي  سرم% 10

C370 5 و% co2  سلول  8000و  13000 به ترتیب( ها به طور خلاصه، سلو ل. شدند کشتTCC وKYSE30  در ) خانه در هر

، 10غلظت هاي  سلول ها با، ماده ي فوقمیت سلولی به منظور بررسی س. ساعت قبل از تیمار کشت شدند  24 خانه اي 96 پلیت

به منظور ارزیابی بهتر هر تیمار، توانایی زنده ماندن هر گروه با کنترل مربوط . ندشد تیمار این مادهاز  g/mlµ 160 و 80، 40، 20

 72و  48، 24 ذشتگ ازی پس میزان مرگ و میر سلول. بود مقایسه گردید DMSOمشابهی از  مقداربه همان گروه که حاوي 

ماده ي فوق داراي خاصیت آنتی اکسیدان می باشد و می تواند به طور مستقیم با  .ارزیابی شد MTTساعت با استفاده از تست 

محیط کشت خانه ها خارج  MTTقبل از افزودن رنگ  در طی این ارزیابیبه منظور رفع این مشکل . برهمکنش دهد MTTرنگ 

خانه در هر یک از  )mg/ml 5( تهیه شده MTTاز رنگ  lµ 20سپس  .افزوده شدبه هر خانه  محیط جدید µg/ml200 شد و 

به هر  DMSOمحلول  lµ 150 ها تخلیه و خانهسپس محتویات . ندانکوبه شد 37ºC ساعت در دماي 4و به مدت شد ها ریخته 

باعث ) MTTمحصول حاصل از متابولیزه شدن ( ناحلال بلور هاي فورمازبه عنوان  DMSO بکارگیري .ها افزوده شدخانه یک از 

 ELISAتوسط دستگاه  nm 540ها در طول موج  خانهسپس جذب . شدشدت رنگ بنفش تا سفید متفاوتی از  شدت هاي ایجاد

reader اندازه گیري شد.  

  

  

  :نتیجه گیري و بحث

 در غلظتدي آمین -7،3-پیریمیدین ] a-4،3[ولوتري آز]4،2،1[-)نیتروفنیل-4(- متیل-5-برومو-6دادیم که  در این مطالعه نشان 

g/mlµ 85  ساعت تیمار سلول هاي  72پس ازTCC  در غلظت ساعت  48و پس از گذشتg/mlµ 100 هاي  بر روي سلول

KYSE30  فولوژیکی موربه وسیله مشاهدات  نتایج اینلازم به ذکر است که . )3و  2شکل هاي ( سلول ها گردید% 50باعث مرگ

ممکن است سبب افزایش سمیت  تري آزولو پیریمیدین در ساختار شیمیایی مشتقات از آنجا که تغییر. )4شکل (د شدند نیز تایی
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سلولی و یا اختصاصیت این مواد بر روي انواع سلول هاي خاصی گردد، این ماده می تواند به عنوان یک ترکیب سمی در مطالعات 

in vivo  وin vitro یردآینده مورد نظر قرار گ.  

  
و  48بعد از گذشت  TCCسلول هاي دي آمین -7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[-)نیتروفنیل-4(- متیل-5- برومو-6  پاسخدوز منحنی  - 2شکل

  ساعت 72

 

  
بعد از  KYSE30سلول هاي دي آمین -7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[-)نیتروفنیل-4(- متیل-5- برومو-6  پاسخمنحنی دوز  - 3شکل

  ساعت 72و  48، 24گذشت

  

  

  

 
 

 تیمار شده با ) Cو  DMSO %0.5تیمار شده با ) B ،سلول هاي تیمار نشده) KYSE30 :Aمورفولوژي سلول هاي  - 4شکل 

  دي آمین-7،3-پیریمیدین ] a-4،3[تري آزولو]4،2،1[-)نیتروفنیل- 4(- متیل-5-برومو-µg/ml6 100  غلظت
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Abstract 
Bladder cancer is the most common urologic cancer and is the forth most common cancer among men, 
accounting for approximately 200,000 new cases per year worldwide. Recent clinical and epidemiologic 
observations have suggested that the number of patients with esophagus adenocarcinomas may be on the 
rise. In thise research, 6-bromo-5-methyl-N3-(4-nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-3,7-diamine 
was first synthesized and then cytotoxic effects of  this compound were investigated in TCC and KYSE30 

cells as an in vitro model for bladder and  esophagus tumours. 
 
TCC and KYSE30 Cells were treated with different concentrations of 6-bromo-5-methyl-N3-(4-
nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-3,7-diamine and DMSO as control. After 24, 48 and 72 h 
cell viability was quantified by MTT assay and morphological changes were observed under microscope. 
The microscopic observations also revealed that the morphology of cells was changed to spherical forms 
with granulated cytoplasm in comparison to controls. 
Our results revealed that 6-bromo-5-methyl-N3-(4-nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-3,7-
diamine could  reach its half maximal inhibitory concentration(IC50) at 80 µg/ml after 72h of treating 
TCC cells. Moreover, the IC50 was calculated as 100 µg/ml on KYSE30 cells after 48h of treatment. 
Thus 6-bromo-5-methyl-N3-(4-nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-3,7-diamine  derivative can 
be considered as toxic compound for future in vitro and in vivo studies. 
 
Keywords: 6-bromo-5-methyl-N3-(4-nitrophenyl)-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pyrimidine-3,7-diamine, 
Cytotoxicity, Bladder cancer, Esophagus cancer. 
  

 


