
 
 

 آناپلاستیک تیروئید سرطان سلولی رده روی بر کرومن از جدیدی ترکیب سمیت اثر بررسی
(ATC) 
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 مرکز تحقیقات سلولی مولکولی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی گیلان، رشت، ایران -٢

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
 چکیده

 ترین تومورهای انسانیسرطان تیروئید آناپلاستیک یکی از تهاجمی ترین نوع تومور بالینی اپیتیال و یکی از کشنده :سابقه و هدف

که باشد کرومن یکی از داروهای ممتاز پزشکی می. های استاندارد مقاوم بوده استنسبت به شیمی درمانیبه طور معمول که  باشد،می
طبیعی و مصنوعی آن دارای فعالیت بیولوژیکی مهم مانند ضد توموری، آنتی اکسیدانی، مهار  هایمشخص شده است که برخی از مشتق

 .التهاب و غیره می باشدو ضد  ،TNFα کننده
ترکیب . هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر سمیت ترکیب جدیدی از کرومن  بر روی رده سلولی سرطان آناپلاستیک تیروئید است

از  (Methyl 2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-4H,5H-pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate) سنتزی مورد استفاده
 .ارزیابی قرار گرفت های رایج مورددر این مطالعه اثر سمیت با استفاده از تست. کرومنی است یب هایخانواده ترک

 چنینهم. بر روی رده سلولی سرطان تیروئید آناپلاستیک بررسی گردید  MTT اثر سمیت سلولی ترکیب با روش :هامواد و روش

اتیدیوم بروماید به وسیله میکروسکوپ -های رنگ آمیزی آکریدین اورنجروشبرای ارزیابی اثر ترکیب بر روی فرایند آپوپتوزیس از 
 .تر قرار گرفتو در نهایت بررسی سمیت با سنجش میزان رهاسازی آنزیم لاکتات دهیدروژناز مورد ارزیابی بیش. فلورسنت استفاده شد

هی به صورت وابسته به غلظت و زمان از خود نشان نتایج این بررسی نشان داد که ترکیب سنتز شده اثر سمیت قابل توج :هایافته

 .شودمی دهد و باعث القاء آپوپتوزیس در این رده سلولی می

با . های سرطان تیروئید آناپلاستیک گردیدترکیب ارزیابی شده به صورت وابسته به غلظت و زمان، سبب مرگ سلول :گیرینتیجه

 .تواند به عنوان عوامل درمانی جدید ضد سرطان استفاده شودمی توجه به نقش القاء کنندگی آپوپتوز، این ترکیب

 MTT کرومن، آپوپتوزیس، ،ATC سرطان تیروئید، رده سلولی :یکلیدهای واژه
 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

 مقدمه
بهداشتی عمده در جمعیت جهان و  هایسرطان یکی از مشکل

باشد که با یکی از دلایل مهم مرگ و میر در سراسر دنیا می

-گیری و درمان، سرطان هموجود پیشرفت روزافزون در پیش

 .(٢2،72)شود چنان باعث مرگ و میر و ناتوانی بیماران می
بدن در یک تومور  های است که در آن سلول  یماریب سرطان
های  شوند و بافت می غیر عادی تقسیم و تکثیره طور ب بدخیم

 تواند ژنتیکی علت این پدیده می (.١1،2) کنند سالم را نابود می

های درمانی راه (.73) باشد چون ویروس  یا عوامل بیرونی هم
سرطان شامل جراحی، رادیو درمانی، شیمی درمانی، هورمون 

روئید سرطان تی (.1)باشد زیستی می درمانی و درمان های
باشد و یک درصد از ترین تومور بدخیم غدد درون ریز میشایع
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شود و بروز آن هم چنان های بدخیم را شامل میتمام بیماری
سرطان تیروئید شامل  (.3١،٢٢)باشد در حال افزایش می

، %(٢1-١1)، سرطان فولیکولار %(57-27)سرطان پاپیلاری 
% 7تر از کم)و سرطان آناپلاستیک %( 7)سرطان مدولاری 

 (ATC) آناپلاستیک تیروئید سرطان (.٢7)باشد می( موارد

 از یکی و اپتیلیال بالینی تومور نوع ترینتهاجمی از یکی
 ترکم سرطان نوع این. باشدمی انسانی تومورهای ترینکشنده

 از نیمی از بیش و بالینی تیروئید سرطان از درصد 7 از
 را بیماران از درصد 01 مرگ میزان با را تیروئید هایسرطان
 پس ماه 1 حدود بیمار ماندن زنده متوسط و دهدمی تشکیل

 سنی متوسط با سالمند افراد بیماری این. باشدمی تشخیص از
 باشندمی زنان اغلب که دهدمی قرار ثیرأت تحت را سال 11

سرطان تیروئید آناپلاستیک به عنوان یک توده بزرگ،  (.5)
طور ه طور معمول به باشد که بهموراژیک میو  نکروتیک
ایی قابلیت تهاجمی دارد و اغلب غده پارانشیم تیروئید گسترده

های نرم گردن مشخص با نفوذ به اطراف و در مجاورت بافت
علائم در سرطان تیروئید آناپلاستیک با توده به (. 77)شود می

 ، مشکل قابل(درصد 22)سرعت در حال تحول مرکزی گردن 
و ( درصد 31)، تغییر صدا (درصد 31)توجه در بلعیدن 

ایی نیز علائم منطقه. شودشروع می( درصد ٢3)استریدور 
و درد ( درصد 73)شامل یک توده قابل توجه غدد لنفاوی 

علائم سیستمیک نیز شامل بی . باشدمی( درصد ٢1)گردن 
. باشدریوی می اشتهایی، کاهش وزن و تنگی نفس با متاستاز

 ١7-7)و مغز ( درصد ١1-1)ها ، استخوان(درصد 51)ها یهر
بیماران  (.١7) باشندهای شایع متاستاز میاز مکان( درصد

مبتلا به سرطان تیروئید آناپلاستیک، حتی در غیاب بیماری 
-متاستاتیک، در زمان تشخیص دارای بیماری سیستمیک می

زایی ژنتیکی و های اخیر در فهم بیماریپیشرفت. باشند
مولکولی از سرطان تیروئید آناپلاستیک امید به درمان را برای 
این بیماری افزایش داده است ولی در هر حال سرطان تیروئید 

های نسبت به شیمی درمانی لمعموبه طور آناپلاستیک 
های چندگانه متشکل از عمل درمان. باشد استاندارد مقاوم می

درمانی و شیمی  ت که با پرتوجراحی زمانی امکان پذیر اس
های توموری پیدایش سلول(. 71) درمانی در نظر گرفته شود

مقاوم به داروهای مرسوم شیمی درمانی، استفاده از داروهای 

یکی از ( benzopyran)کرومن . گرددجدیدتری را موجب می
های  باشد و به دلیل داشتن فعالیتداروهای ممتاز پزشکی می

کرومن دارای حلقه هتروسیکلیک . توجه استبیولوژیکی مورد 
باشد که متشکل از یک حلقه بنزن متصل به یک حلقه می

pyran  هایمشخص شده است که برخی از مشتق(. 77)است 
 دارای فعالیت بیولوژیکی مهم مانند کرومن طبیعی و مصنوعی

 ، (٢7) آنتی اکسیدانی ،(7) ضد میکروبی ،(١2)ی ضد تومور
 ،ضد انعقاد، (75)ضد قارچ  ، (١5) -α TNFه مهار کنند

 ضد کرم، ضد سرطان ،(٢3) ضد ویروسی، (٢0)ی استروژن
 ،(7٢) کشنده گیاهان ،(7١) ضد التهاب ،(١1)HIV ضد، (١)

 هایترکیب هعلاوه ب(. ٢)باشد می ضد درد و ضد تشنج

 توانایی همین طور و کسیک شدیدسایتوتو خواص کرومنی

 مکانیسم دهند کهمی نشان ها راتوبولین مریزاسیونپلی مهار

 این. باشدمی آپوپتوز القاء هاترکیب از دسته این عمل اصلی

 بسیار بالینی هاینمونه آن هایچنین مشتقهم و هاترکیب

 ثابت علاوه به. هستند هاانسان در درمان سرطان برای خوبی

 عنوان به توانمی را هاترکیب این از که تعدادی است شده

 برای درمانی شیمی عوامل جزء که گرفت، در نظر دارو پیش

 رگزایی ضد فعالیت و هستند توموری هایهدف گیری رگ

این است  هااین ترکیب های کلیدییکی از ویژگی(. 3٢)دارند 
-کمک می  benzopyran هایمشتق که ماهیت چربی دوستی

 . (٢5)عبور کنند  ها به راحتی از غشای سلولیکند تا آن

 Methyl شده استترکیبی که در این مطالعه از آن استفاده 

2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-4H,5H-
pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate  هاییکی از مشتق 

هدف از پژوهش حاضر، بررسی اثر . جدید این خانواده است
سیتوتوکسیسیته و القاء آپوپتوزیس این ترکیب بر روی رده 

 . باشدمی  ATCسلولی 

 روش کار

 تهیه ترکیب

-Methyl 2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3ترکیب 

yl)-4H,5H-pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate  مطابق
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شکل (. 7)سنتز و تهیه شد زاده و همکارانش  روش دکتر بیژن
١ 

 
-Methyl 2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3: ١شکل

yl)-4H,5H-pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate (6d). 
Yield: 342 mg (82%). Colorless powder; m.p. 207-201 
oC; IR (KBr, cm-1): 3245, 3333, 2367, 1732, 1637. 1H-
NMR (300MHz, DMSO-d6): 3.65 (s, 3H, OCH3); 4.43 
(s, 1H,  H-4); 7.36-7.42 (m, 2H, H-Ar); 7.47 (t, J = 
7.65 Hz, 1H, H-Ar), 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 1 H, H-Ar), 
7.64-7.75 (m, 2H, H-Ar), 7.85 (s, 2H, NH2), 7.88 (d, J 
= 8.1 Hz, 1H, H-Ar), 7.98 (d, J = 7.80 Hz, 1H, H-Ar), 
8.40 (s, 1H, =CH); 13C-NMR(75MHZ, DMSO-d6) : 
29.9; 50.6; 102.4; 113.1; 116.5; 118.3; 122.3; 122.4; 
123.9; 124.5; 124.7; 125.2; 132.6; 133.8; 152.1; 154.7; 
155.4; 155.5; 159.6; 159.9; 167.9; 175.6. HRMS (ESI): 

C25H16NO7 [M+H]+ found 418.09236, cal. 418.09242. 

 :رده سلولی و نحوه کشت سلولی

برده شده در این مطالعه جهت ارزیابی  رده سلولی به کار
با  ATCسیتوتوکسیسیته مشتق جدید کرومن، سلول  هایاثر

  Human anaplastic thyroid cancer هایهمشخص

(C5717NCBI  ) line بانک سلولی ایران باشد، که از می
(NABI )ها در محیط کشت سلول. خریداری شدDMEM 

-واحد در میلی ١11و ( FBS)سرم جنین گاوی % ١1حاوی 

های گرم یبرای جلوگیری از رشد باکتر)لیتر استرپتومایسین 
برای جلوگیری )سیلین لیتر پنیواحد در میلی ١11و ( منفی

. پاساژ داده شدندکشت و ( گرم مثبتهای یاز رشد باکتر
-ها از کف فلاسک از محلول تریپسینجهت جدا نمودن سلول

EDTA ها با هموسایتومتر انجام شمارش سلول. استفاده شد
 .گردید

ر سیتوتوکسیسیته ترکیب کرومنی بر روی ثارزیابی ا
 رده سلولی

 جهت سنجش اثرسیتوتوکسیسیته مشتق کرومن از روش 

MTT assay ترکیب کرومن در حلال دی ابتدا . استفاده شد
غلظت نهایی . حل و نگهداری شد( DMSO)متیل سولفوکسید 

DMSO درصد بود ١/1ها در محیط کشت در تمامی آزمون .
هزار  3ماکرولیتر از سوسپانسیون سلولی معادل  ٢1ابتدا 

 01های پلیت سلول همراه با محیط کشت کامل به چاهک
کوباسیون در شرایط ساعت ان ٢3پس از . ای ریخته شدحفره

های حاوی سلول و ، به پلیتCO2 7%گراد و درجه سانتی 72
، ١11، ١1)های مختلف مشتق کرومن محیط کشت، غلضت

اضافه ( میکروگرم بر میلی لیتر 511، 211، 711، ٢11
های همه غلظت(. ماکرولیتر است ١11ها حجم کل چاهک.)شد

دارای سه چاهک . مشتق کرومن در سه چاهک سنجش شد
. سلول و محیط کشت کامل به عنوان کنترل استفاده شد

ساعت در شرایط فوق انکوبه  2٢، 35، ٢3ها به مدت  پلیت
-7ماکرولیتر از محلول  ١1پس از پایان انکوباسیون . شدند

دی فنیل تترازولیوم  ٢،7-]ایل-٢-دی متیل تیازول-3،7[
ات میلی لیتر بافر فسف ١1میلی گرم در  MTT( )7)برمید
 3ها افزوده شده و پلیت به مدت به تمامی چاهک( نمکی

در پایان پس از تخلیه آرام محیط . ساعت دیگر انکوبه گردید
های رنگ فورمازان راسب شده در سیتوپلاسم کشت، کریستال

ماکرولیتر ایزوپروپانول به هر چاهک  ١11ها با افزودن  سلول
 171طول موج شدت رنگ با دستگاه الایزا ریدر در . حل شد

های زنده به ترتیب زیر نانومتر خوانده شد و درصد سلول
 : محاسبه شد

های تیمار جذب نوری سلول=)درصد فعالیت متابولیک
 ( های کنترلجذب نوری سلول/ )١11×(شده

بررسی سیتوتوکسیسیته ترکیب کرومنی با سنجش 
میزان رهاسازی آنزیم لاکتات دهیدروژناز به محیط 

 کشت

ههای   ای بها غلظهت   خانهه  42در ظروف کشت  ATCهای سلول

 511، 211، 711، ٢11، ١11، ١1)متفاوت از ترکیب کهرومن  

 2٢و  35، ٢3)ههای مختلهف   با زمهان ( میکروگرم بر میلی لیتر
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ها جمع آوری و رسهوب داده   سپس سلول. تیمار شدند( ساعت

در ( LDH)میههزان فعالیههت آنههزیم لاکتههات دهیههدروژناز. شههدند

کیهت  )رویی و رسوب لیز شده سلولی اندازه گیری شد محلول 

رها شده از سلول  LDHدرصد  (.پارس آزمون LDHتشخیصی 

 :به محیط کشت توسط فرمول زیر محاسبه می شود

% LDH released = (LDH in culture medium / LDH in 

culture medium + LDH in cell lysates) × 100 

-القاء آپوپتوزیس توسط ترکیب کرومن در سلول بررسی

 ها با استفاده از رنگ آمیزی دوگانه

رترین غلظت ترکیب کرومن ثؤبرای بررسی القاء آپوپتوزیس، م
(g/mlµ ٢11 ) انتخاب شد، و به وسیله رنگ آمیزی آکریدین

ها مورد ارزیابی قرار اورنج و اتیدیوم برماید آپوپتوزیس سلول
سوسپانسیون سلولی  ماکرولیتر 711برای این منظور . گرفت

 ٢3حفره ای به مدت  ٢3هزار سلول در پلیت ١7معادل 
ها با غلظتی از ترکیب کرومن سپس سلول. ساعت انکوبه شد

ساعت انکوبه شد و  2٢به مدت  ٢11 g/mlµیعنی  IC50معادل 
لایه سلولی : پس از پایان انکوباسیون مراحل زیر انجام گردید

بعد از تخلیه کامل محیط کشت تریپسینه شد و بعد از 
 7به مدت  g ١٢11)ها سانتریفیوژ گردید برداشت کامل سلول

ها با محیط کشت سپس سوپرناتانت را خارج و سلول( دقیقه
 ٢1ر سوسپانسیون سلولی با ماکرولیت 71. کامل رقیق شدند

و اتیدیوم ( AO)ماکرولیتر محلول آکریدین اورنج
( هاهر کدام از رنگ ١:١نسبت حجمی ( )ETBR)برماید

-سلول. ماکرولیتر از آن را روی لام قرار داده شد ١1مخلوط و 

ها با لامل پوشانده و سپس با میکروسکوپ فلورسانس مورد 
 .برداری و بررسی قرار گرفتعکس

 تایجن

-Methyl 2-amino-5-oxoهای متفاوت ترکیب غلظت هایاثر

4-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-4H,5H-pyrano[3,2-
c]chromene-3-carboxylate  های بر روی رشد سلولATC  با

نتایج (. ٢شکل )فاصله زمانی مختلف مورد بررسی قرار گرفت 

های بعد از تیمار با غلظت  ATCهای  بیانگر مرگ سلول
های در زمان( میکروگرم بر میلی لیتر 511-١1)متفاوت 
این ترکیب برای  IC50. باشدمی( ساعت 2٢-٢3)مختلف 

 511ساعت به ترتیب  2٢و  35،  ٢3بعد از   ATCهای سلول
همان . میکروگرم بر میلی لیتر محاسبه گردید ٢11و  211، 

مشاهده می شود القاء مرگ سلولی  ٢که در شکل  یطور
ساعت به  ٢3بعد از  ATCهای رکیب کرومن در سلولتوسط ت

 2٢یابد و به طوری که در صورت وابسته به زمان افزایش می
به عنوان مثال در . رسدترین میزان خود میساعت به بیش

و 35، ٢3های میکروگرم بر میلی لیتر بعد از زمان ٢11غلظت 
ها به ترتیب به میزان ساعت میزان زنده بودن سلول 2٢
این . رسد-های کنترل میسلول 11/77 -57/27 -١1/01
و 35، ٢3چنین به صورت وابسته به غلظت نیز بعد از هم هااثر
های مختلف قابل ساعت تیمار با ترکیب کرومن در غلظت 2٢

نشان دهنده آن  MTTزمون آبه طور کلی نتایج . مشاهده است
 .شودمی ATCهای  است ترکیب کرومنی سبب مرگ سلول

 
توسط ترکیب کرومن به  ATCهای القا مرگ سلولی در سلول:  ٢شکل

ها با کمک تست توانایی زنده ماندن سلول. صورت وابسته به غلظت و زمان
MTT های مختلف از ترکیب کرومن برای ها با غلظتسلول. بررسی شد

آزمایش  7نتایج میانگین . ساعت تیمار شدند( 2٢()35()٢3)مدت زمان 
 ≥P 17/1.باشدمستقل می

 ATCرده سلولی ( LDH)سازی لاکتات دهیدروژناز میزان رها

 511-١1)های متفاوت تیمار شده با ترکیب کرومن در غلظت

µg/ml)نشان  7ساعت در شکل  2٢و  35، ٢3های ، در زمان
ها بار تکرار آزمایش 7نتایج به صورت میانگین . داده شده است

 .باشدمی

های تیمار شده با ترکیب سلولدر  LDHسازی  درصد رها
وابسته به غلظت و زمان بوده و با افزایش غلظت و   کرومنی
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 ترین درصد میزان رهابه طوری که بیش. شودتر میزمان بیش
ساعت  2٢در مدت  µg/ml511در غلظت   LDHسازی 

 .مشاهده گردید

 
تیمار شده با   ATCهای در سلول LDHسازی  میزان رها: 7شکل
. ساعت 2٢و  35،  ٢3های های مختلف ترکیب کرومن در زمانغلظت

 ≥17/1P. باشدبار آزمایش مستقل می7نتایج میانگین 

برای مشخص شدن نوع مرگ سلولی و بررسی این موضوع که 
شود از آیا ترکیب کرومن سبب القاء مرگ از طریق آپوپتوز می

از نتایج حاصل  3شکل . میکروسکوپ فلورسنت استفاده گردید
. دهدرنگ آمیزی آکریدین اورنج و اتیدیوم بروماید را نشان می

رنگ سبز ( AO)های زنده در اثر رنگ آکریدین اورنج-سلول
هایی که در آنها آپوپتوز رخ داده است یکنواخت گرفته و سلول

را از خود عبور داده و بدین ( ETBR)رنگ اتیدیوم برماید
 (.31) گیرندترتیب رنگ نارنجی را به خود می

 
تیمار شده با ترکیب کرومن بعد  ATCهای القاء آپوپتوز در سلول: 3شکل

بعد از تیمار سلول با غلضت مشخص ترکیب کرومن به مدت  .ساعت 2٢از 
ساعت، خصوصیات ظاهری آپوپتوز با استفاده از میکروسکوپ  2٢

( مورد بررسی قرار گرفت، الف AO/ETBRفلورسانس و رنگ آمیزی 

تیمار شده در غلضت  ATCهای سلول( تیمار نشده ب ATCهای سلول
IC50  (٢11 µg/ml ) ساعت 2٢بعد از. 

 بحث
. باشدهای تیروئید نادر میسرطان آناپلاستیک جزء سرطان

درصد از سرطان تیروئید بالینی را  ١-٢این نوع سرطان 
این سرطان خیلی سریع در بدن  .(٢1)دهد تشکیل می
ترین حالت ممکن درمان آن باید در سریعکند و پیشرفت می
های درمانی آن شامل جراحی، شیمی درمانی راه. شروع گردد

سرطان آناپلاستیک  ر مواردثباشد ولی در اکو پرتو درمانی می
اغلب (. 70)دهند نسبت به شیمی درمانی مقاومت نشان می

داروهای شیمی درمانی با مهار تکثیر سلولی و پیش بردن 
کنند فعالیت می( آپوپتوز)سمت مرگ سلولی  سلول به

ی که فعالیت ضد سرطانی قوی داشته و هایاز ترکیب. (١7،3)
کنش با جایگاه کلشی سین در با مهار تکثیر سلولی و برهم

شوند مریزاسیون توبولین ها میباعث مهار پلی( β)بتا توبولین 
-بر علیه برخی سلول هااین ترکیب. کرومن ها هستندخانواده 

ها کرومن. ثرندؤدهند مهایی که مقاومت دارویی نشان می
ها به ای هستند که به گروه بزرگی از مولکولساده هایترکیب

طبیعی هستند  هایهای بنزوپیران که ترکیبنام مشتق
های آن به علت فعالیت هایکرومن و مشتق (.١0)متعلقند 

داروی ممتاز پزشکی شناخته کی و دارویی به عنوان یبیولوژ
حاوی قسمتی از طبیعی  هایبسیاری از ترکیب .(71)اند شده

و  توسعه لذا با فعالیت ضد سرطانی گزارش شده استکرومن 
ضد  بالقوه هایترکیب عنوانه ب هاییترکیب چنین طراحی

 است گرفته قرار محققین از بسیاری توجه سرطانی مورد
(١٢) . 

ترکیب جدیدی از خانواده کرومن به نام در این مطالعه 
Methyl 2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-

4H,5H-pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate  سنتز شده
. بررسی قرار داده شد موردضد سرطانی این ترکیب  اثرهایو 

به صورت وابسته به غلظت و زمان، سبب القا مرگ این ترکیب 
نتایج ارائه  .گردید سرطان تیروئید آناپلاستیکهای در سلول
های دهد که این ترکیب با غلظت نشان می( ٢شکل)شده در 

ساعت باعث مهار رشد و  2٢و  35، ٢3های متفاوت در زمان
گذشته در سال  هایهدر مطالع. شود می ATCهای  سلول مرگ

٢1١3  ،Keerthy آمینو-٢از  و همکارانش مشتق هایی- 
در رده  Bcl2نیتریل هایی را برای هدف قرار دادن  –کرومن

سلولی لوسمی میلوئیدی حاد سنتز و استفاده نمودند در این 
ها سمیت سلولی را در کربونیتریل-7-کرومن-آمینو-٢پژوهش 
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-٢چنین ترکیبی از هم. این رده سلولی به نمایش گذاشتند
ل کربونیتری-7-بنزوکرومن4H -(کلروفنیل دی 1و٢) 3-آمینو

(. ٢1)کاهش رشد و افزایش آپوپتوز را در رده سلولی نشان داد 
-2،  ٢1١7و همکارانش در سال   Zonouziهمین طور  

amino-4- (nitroalkyl)-4H-chromene-3-carbonitriles  را
بر روی سه رده   etoposideسنتز کرده و در مقایسه با داروی 

قرار مورد مطالعه   T47Dو  MDA-231 , MCF-7سلولی 
فعالیت مهار رشد  ب هادادند که در نتیجۀ آن تمام ترکی

   etoposideسلولی خوبی را نشان دادند که در مقایسه با داروی
 ٢113در تحقیق دیگر در سال (. 37)تری بودند دارای اثر قوی

-amino-4-(3-bromo-2  و همکارانش   Gourdeauتوسط 

4,5-dimethoxy-phenyl)-3-cyano-4H-chromene را بر روی
سرطان ریه انسانی مورد مطالعه قرار   Calu-6رده سلولی 

-دادند که شش ترکیب از این سری منجر به مهار پلی
(. ١3)آپوپتوز شدند  مریزاسیون توبولین و در نهایت منجر به

 میزان لیز سلولی MTTمده از تست آید نتایج بدست ئأبرای ت
آنزیم  استفاده سنجشکه نشان دهنده مرگ سلولی است با 

آنزیم لاکتات . لاکتات دهیدروژناز مورد ارزیابی قرار گرفت
های پایدار سیتوپلاسمی است که در دهیدروژناز یکی از آنزیم

این آنزیم به محض آسیب غشای  . ها دیده می شوداکثر سلول
کند که با استفاده از کیت سنجش سلولی به بیرون نشت می

LDH  سازی لاکتات  میزان رها(. ١١،٢١)قابل سنجش است
های تیمار شده با ترکیب کرومنی به طور دهیدروژناز در سلول

تر گردیده افزایش غلظت و گذشت زمان بیش داری با معنا
ی هادر توسعه داروهای شیمی درمانی ترکیب(. 7شکل ) است

که القاء آپوپتوز شوند نه این ثدارای اهمیت هستند که باع
نوع نکروز را القاء نمایند، لذا در این مطالعه این مرگ سلولی از 

یا ترکیب کرومنی چنین آکه  موضوع مورد ارزیابی قرار گرفت
 .شود  ATC القاء آپوپتوز در سلول های ثکه باعتوانایی دارد 

نشان داد که   بر اساس بررسی مورفولوژیک این پژوهشنتایج 
با ترکیب کرومنی باعث القاء شدید   ATC هایتیمار سلول

آپوپتوز از طریق رنگ  اثر القاء. شودها میآپوپتوز در این سلول
های آکریدین اورنج و اتیدیوم سلول با رنگ DNAآمیزی 

دست آمده از میکروسکوپ ه های بداده. گرفت بروماید انجام
های فلورسنت نشان داد که دارو سبب القاء آپوپتوز در سلول

ATC به طور کلی آپوپتوز بر اساس محرک یا القاء . شودمی
امروزه دو . پیونددکنندۀ آن از مسیرهای مختلفی به وقوع می

مسیر اصلی القاء آپوپتوز شناسایی شده است، مسیر خارج 
سلولی و مسیر داخل سلولی که هر دو مسیر از طریق فعال 

(. 0)شدن کاسپازها منجر به مرگ سلولی آپوپتوز می شوند 

آنچه اهمیت دارد این است ترکیب مورد مطالعه سبب القاء 
آپوپتوز  می شود ولی نوع مسیر ATCهای  آپوپتوز در سلول

مرگ  ثاهمیت چندانی ندارد چون هر دو مسیر در نهایت باع
این ترکیب در القاء  هایبا توجه به تأثیر. سلولی می شود

آپوپتوز، ممکن است اثر قابل توجهی در درمان سرطان 
ی چنین نتیجه گیری انجام تیروئید داشته باشد ولی برا

 .مورد نیاز می باشد In vivoتکمیلی به صورت  آزمایش های
 

 نتیجه گیری 
ترکیب  دهد کههای حاصل از این مطالعه نشان میداده

Methyl 2-amino-5-oxo-4-(4-oxo-4H-chromen-3-yl)-
4H,5H-pyrano[3,2-c]chromene-3-carboxylate  یکی از

ها به دلیل دارا بودن خاصیت خانواده کرومن هایترکیب
های پوپتوزی به عنوان یکی از ترکیبسیتوتوکسیک و القاء آ

این . ای برخوردار استمناسب ضد سرطان از اهمیت ویژه
 ی سرطان تیروئید آناپلاستیک اثرهایرده سلول ترکیب بر روی

آپوپتوزی شدیدی از خود نشان داد به طوری که این ترکیب 
 2٢و  35، ٢3های در زمان 488و  088،  088های تظدر غل

به . درصد مرگ سلولی را افزایش داده است 71 ساعت بیش از
های سرطان تیروئید طور کلی با توجه به القاء آپوپتوز در سلول

آناپلاستیک توسط این ترکیب، ممکن است در آینده این 
 .مورد استفاده قرار گیرد ATCترکیب برای درمان 

 سپاسگزاری

تنکابن و واحد اسلامی تحقیق فوق با حمایت دانشگاه آزاد 
وسیله از آن به اجرا درآمده است، بدین دانشگاه گیلان

 .آیدبه عمل می دانشگاهی، تقدیر و تشکر هایواحد
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