
  

                                                                                                    

 

  

 

 
 

 

- 4و3-فنچیل سنتز و بررسی اثرات سمیت سولی و ضدسرطانی ترکیب

 invitroشرایط  در های سرطان پروستات بر سلول متوکسی بنزوات دی
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 چکیده
های درمانی  رغم وجود روش علیبیماری اغلب ناکارا بوده و   های درمان این روشباشد.  سرطان دومین عامل مرگ در سراسر جهان می

سنتز  پژوهش، ایناز شود. هدف  های جدید و هدفمند برای درمان این بیماری احساس می تحقیق برای کشف روش به   نیازچنان موجود، هم

و  متوکسی بنزوات دی -4و3 -فنچیلاز طریق انجام واکنش استریفیکاسیون بین  (FDB) متوکسی بنزوات دی4و3-فنچیل ناممنوترپنوئیدی به

    ، HFF3های فیبروبلاست انسانی  و سلول PC3پروستات  یهای سرطان ضدسرطانی این ترکیب بر روی سلولبررسی اثرات سمیت سلولی و 

در سه  FDBهای مختلف  تحت اثر غلظتها  اثرات سمیت سلولی و میزان مرگ سلول .بود  in vitroی سلولی طبیعی در شرایط  نمونه عنوانبه

و در هر  ماده آلاماربلو انجام پذیرفت و از طریق بررسی میزان احیا شدنفتومتری رواز روش اسپکتبا استفاده ساعت   72و  48، 24بازه زمانی 

تجزیه و  HFF3های  در مقایسه با سلول PC3های  سلول از آمده دستبه IC50مقادیر بر روی   در نهایت محاسبه گردید. IC50ر دامورد مق

 
دانشگاه آزاد اسلامی واحد اهر     

ی کاربرد شیمی در محیط زیست فصلنامه      

 19ی شماره، چهارمسال 

41-44 ،  صفحات1393 تابستان  



 42                                                                    1393 تابستان، 19، شماره پنجمی کاربرد شیمی در محیط زیست، سال فصلنامه

. کوچک بودن بودند دار یمعن >05/0Pد که همگی در سطح شبرای هر سه بازه زمانی محاسبه   P-valueآماری انجام گردید و مقدار  تحلیل

 تواند اثرات ضدسرطانی داشته باشد. می  FDBی  هد که مادهد نشان می  ،HFF3های  در مقایسه با سلول PC3های  بر روی سلول IC50مقادیر 

 

 متوکسی بنزوات، ضدسرطان دی -4و3-ترپنوئید، استایلوزین، فنچیل :ه واژکلید 

 

 مقدمه
که در طوریت در مردان شیوع بالایی دارد. بهسرطان پروستا

در  ریوم مرگدومین سرطان شایع و ششمین علت  2011سال 

ی درمانی موجود برای سرطان ها . گزینه[1] جهان معرفی شد

  درمانی، شیمی  پروستات شامل عمل جراحی، هورمون

باشد، اما مدیریت بالینی نوع  درمانی می درمانی و پرتو

های  بوده و نیاز به کشف روش زیبرانگ  چالشپیشرفته آن 

های  . رده[2]د شو درمانی کاراتر در این زمینه احساس می

اند،که  سلولی محدودی از این سرطان استحصال شده

-به باشند که می DU145 و PC3 ،LNCaPها   ترین آن مهم

ترتیب از آدنوکارسینوماهای پروستات متاستاز دهنده به 

 اند. های لنفاوی و مغز گرفته شده، گرهاستخوان

ترپنوئیدها ترکیباتی هستند که از واحدهای پنج کربنه 

رو ایزوپرنوئید نیز خوانده   این اند و از ایزوپرن ساخته شده

های ثانویه گیاهی هستند و  شوند. ترپنوئیدها متابولیت می

ترپن  40000که بیش از طوریتنوع بسیار زیادی دارند، به

ازی شده ها جداس مختلف از گیاهان، جانوران و میکروب

اند که  . تعداد زیادی از ترپنوئیدها شناخته شده[4, 3]است 

ها،  دارای اثرات ضدسرطانی هستند مانند: تاکسان

. یک گروه از ترکیبات [6, 5]کریستین و وین بلاستین  وین

ها هستند که از دو واحد ایزوپرن ساخته  ترپنوئیدی منوترپن

ی در وئیدترکیب منوترپن 1000اند. تاکنون بیش از  شده

چنین . هم[7]موجودات زنده کشف شده است 

 که خاصیت اند منوترپنوئیدهای زیادی شناخته شده

گیری و  دارند. این ترکیبات نه تنها مانع شکلضدسرطانی 

توانند باعث بهبود تومورهای  پیشرفت تومور شده، بلکه می

یکی از ترکیبات ترپنوئیدی، . [8]بدخیم نیز گردند 

 Ferula stylosaماده از ریشه گیاه نام دارد. این   استایلوزین

 Fraxinusگیاه  1چنین پوستهو هم  Ferula ovinaو  [9]

stylosa [10] آمده است.  دست  بهRassouli  کارانش و هم

 5637سلولی  رده   روی  رااین ترکیب اثرات سمیت سلولی 

TCC)نوعی 
نشان دادند که این ترکیب،  ( بررسی نموده و 2

ها را مهار کرده و باعث القای آپوپتوز در رشد این سلول

کارانش و هم Valiahdi . پس از آن[11]گردد ها میآن

سرطانی چندین ترکیب  اثرات سمیت سلولی و ضد

را بر چند رده  Ferula های گیاه ترپنوئیدی موجود در گونه

-می استایلوزیننشان دادند  سلولی سرطانی بررسی نموده و

سرطان ریه نیز موثر بوده  دان، ملانوما وتواند بر سرطان تخم

. به دنبال این [12]کند  می ها را محدود و تکثیر این سلول

مطالعه سنتز شیمیایی مشتقی از  مشاهدات هدف از انجام این

 (1شکل) FDBبه نام  استایلوزین

                                                           
1
 Bark 

2
 Transitional cell carcinoma 
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 .بودو بررسی اثرات سیتوتوکسیک و ضد سرطانی آن 

 
 FDB: ساختار 1شکل

 

 مواد و روش

 FDBسازی  سنتز و آماده

متوکسببببی  دی4و3فنچببببول و از واکببببنش  FDBترکیبببب  

-'DCC (N,N در حضبببببببببور ترکیبببببببببب بنبببببببببزوات

Dicyclohexylcarbodiimide   و در حبببببلال کلروفبببببرم )

محصبول مبورد نظبر توسبط کرومباتوگرافی        تهیبه گردیبد.  

 2 سبببپس ص شبببد.لسبببتونی ببببر روی سبببیلیکا ل خبببا  

DMSO میکرولیتببببر 100 در FDB گببببرم یلببببیم
حببببل  1

در  ود، یببآ بببه دسببت  µg/mL20000 غلظببت گردیببد تببا 

بببه رقیببق گردیببد و   DMSOسببریالی بببا   بببه طببور ادامببه 

و  2500، 5000، 10000هببببببببای  ترتیببببببببب غلظببببببببت 

µg/mL1250  سببپس محتببوای هببر   آمدنببد.  دسببتبببهنیببز

محببیط کشببت   لهیوسبببببهمیکروتیببوب موجببود   5یببک از 

، 50هبای    یدنبد تبا ببه ایبن ترتیبب غلظبت      دبار رقیق گر 400

 آمد. دستبه µg/mL  3و 25/6، 5/12، 25

 

                                                           
1 Dimethyl sulfoxide 

 کشت سلولی
 انتخاب شد.  PC3های   برای این مطالعه سلول

 HFF3های  نمونه سلولی طبیعی نیز از سلول عنوانبهچنین هم

از این  هر کدام)فیبروبلاست انسانی( استفاده گردید. از 

 خانههر   عدد در  8000و  10000ها به ترتیب به تعداد  سلول

محیط  ،ساعت 24پس از  .ندشد کشتای  خانه 96پلیت 

میکرولیتر از محیط  200ها تخلیه و مقدار  کشت سلول

های  به چاهک FDBهای مختلف  های دارای غلظت کشت

 و  قرار داده برای هر غلظت سه تکرارمنتقل شد.  مختلف

نیز در نظر  DMSOدرصد  25/0چنین کنترل حاوی هم

ساعت  72و  48، 24در سه بازه زمانی  FDBگرفته شد. اثر 

 بررسی گردید.

 

بررسی میزان مرگ سلولی با استفاده از 

 اسپکتروسکوپی
و طببق   برای سنجش میزان مرگ سبلولی از مباده آلامباربلو   

 اسببببببببتفاده گردیببببببببد دکننببببببببدهیتول کاردسببببببببتور

(www.lifetechnologies.com).  در بببببرای هببببر غلظببببت

از بلانبک اسبتفاده شبد، کبه محبیط       دستگاه اسبپکتروفتومتر 

 .بببود FDBی  و غلظببت مربوطببه  DMSOکشببت حبباوی  

افبزار   با استفاده از نرم ها دادهآماری  تجزیه و تحلیلدرنهایت 

prism 5.0 و از فاکتور  شده انجامIC50  برای مقایسه استفاده

 گردید.

 

 

 

http://www.lifetechnologies.com/
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 و بحث هایافته
های  در بازه FDBبا ماده  PC3های  تیمار سلول ارزیابی

، IC50  3/27مقادیر ساعت به ترتیب  72و  48، 24زمانی 

چنین تیمار را نشان داده و هم µg/mL 78/28 و  12/29

ها به ترتیب  در این بازهتوسط این ماده  HFF3های  سلول

برای را نشان داد.  µg/mL 18/59 و IC50  62 ،19/64مقادیر 

 t-testآماری از نوع  تجزیه و تحلیلآمده  به دستهای داده

 48، 24های زمانی  برای بازه P-valueمقدار انجام گردید و 

محاسبه  0137/0و  0107/0، 0031/0ساعت به ترتیب  72و 

هستند )نمودار  دار یمعن >05/0Pگردید که همگی در سطح 

1.) 

 
توسط  HFF3و  PC3های  حاصل از تیمار سلول IC50: مقایسه 1نمودار 

دهند  ساعت )*و ** نشان می 72و  48، 24در سه بازه زمانی  FDBماده 

 هستند دار یمعن >01/0Pو  >05/0Pها به ترتیب در سطح  که اختلاف

 

 

 گیرینتیجه

 HFF3و  PC3های  های حاصل از تیمار سلول IC50بررسی 

ساعت و  72و  48، 24در سه بازه زمانی  FDBتوسط ماده 

آمده برای هر یک  به دست P-valueچنین مقایسه مقادیر هم

که  HFF3و  PC3های  سلول های زمانی در از این بازه

هستند، نقش منوترپنوئید  دار یمعن >05/0Pهمگی در سطح 

یک ماده سیتوتوکسیک و  عنوانبهرا  FDBسنتزی 

اما درک مکانیسم درگیر در اثر  ،دهد میضدسرطانی نشان 

 باشد. تر میچنان نیازمند مطالعات بیشبخشی این ماده هم

 

 منابع
[1]- Jemal, A., et al., a cancer journal for clinicians. 61, 69-90 

(2011). 

[2]- Walsh, P.C., T.L. DeWeese, and M.A. Eisenberger., New 

England Journal of Medicine. 357,2696-2705 (2007). 

[3]- Rohdich, F., A. Bacher, and W. Eisenreich, Biochemical 

Society Transactions. 33, 785-791(2005). 

[4]- Withers, S.T. and J.D. Keasling, Applied microbiology and 

biotechnology. 73, 980-990 (2007). 

[5]- Cragg, G.M. and D.J., Journal of ethnopharmacology. 100, 

72-79 (2005). 

[6]- Srivastava, V., et al. Bioorganic & Medicinal Chemistry. 13, 

5892-5908 (2005). 

[7]- Bouvier, F., A. Rahier, and B. Camara, Biogenesis, Progress 

in lipid research. 44, 357-429 (2005). 

[8]- Crowell, P.L. and M.N. Gould, Critical Reviews in 

Oncogenesis. 5 (1994) 

[9]- Bagirov, V.Y., et al., Chemistry of Natural Compounds. 16, 

562-563 (1980). 

[10]- Guo, X. and Y. Zhang, Yao xue xue bao Acta 

pharmaceutica Sinica. 18, 434-439 (1983). 

[11]- Rassouli, F.B., et al., Fitoterapia. 82, 742-749 (2011). 

[12]- Valiahdi, S.M., M. Iranshahi, and A. Sahebkar, DARU 

Journal of Pharmaceutical Sciences. 21, 39 (2013). 

 

 


