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 دهیچك
-ها بهرا به خود اختصاص داده است. امروزه کوچک مولکول زنان رتبه اول ابتلاء و مرگ یهاسرطان پستان در بین سرطان

و  یشوند. هدف این تحقیق تعیین اثرات ضدرشدهای دارویی محسوب میدر نوآوری علت خصوصیات ویژه ابزارغالب
-TPSF (4-(4—Fluorophenyl)-4-oxobutyl]thio]-1,3,6,9-tetrahydro-1,3-dimethyl-6-thioxo-2Hضدتکثیری کوچک مولکول 

purin-2-oneسلولی سرطانی سینه  ی( درردهMCF-7 .سرطانی پستان رده  یهالولدر این مطالعه آزمایشگاهی، س بود
MCF-7  میکرومولار 11و  5، 2، 1، 5/1های % کشت و با غلظت11 سرم یدر محیط کشت حاوTPSF  تیمار و سپس در
بر  TPSFو ضدتکثیری کوچک مولکول  یبررسی شدند. سپساثرات ضدرشد MTTبا استفاده از تست  5و  3و1روزهای 

 ANOVA ها باآزمون افزار مولگرو انجام شد. آنالیز دادهکولی با استفاده از نرمبررسی شد. داکینگ مول MCF-7های سلول
های به صورت وابسته به دوز و زمان، میزان بقاء و تکثیر سلول TPSFانجام شد. طبق نتایج  Tukeyدوطرفه با تست تعقیبی 

MCF-7 را بطور معنی( 111/1داری ≥Pکاهش داد. به) های با غلظت  های تیمار شدهبقای سلولساعت  24طوریکه بعد از
( P≤ 111/1دار )درصد بود که تایید کننده کاهش معنی 32و  51، 86، 90، 01به ترتیب  میکرومولار  11و  5، 2، 1، 5/1

)غلظت مهار رشد( تعیین گردید. بررسی  IC50عنوان غلظت میکرومولار به 5باشد وغلظت صورت وابسته به دوز می بقا به
گمانته شدن هسته و قطعه قطعه شدن کروماتین را نشان داد. همچنین یهسته تغییراتی از جمله چروکیدگی، پ ولوژیمورف

عنوان یک کوچک مولکول موثر باعث مهار رشد به  TPSFبود. ERو  HER2با  TPSFنتایج داکینگ تایید کننده برهمکنش 
 .نوان یک داروی ضدسرطان مورد توجه قرار گیردعتواند بهشود بنابراین میهای سرطانی پستان میسلول

 

 .MCF-7، سرطان سینه، رده سلولی TPSFکوچک مولکول،  :ها کلیدواژه
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 مقدمه
برانگیزترین مشکلات سلامتی در  ترین و بحثیکی از مهم

 یباشد. سرطان سینه یک بیمارزنان سراسر دنیا، سرطان سینه می
عاملی است که ژنتیک، عوامل هورمونی و تقابل بین  چند

. سرطان سینه در ]1,2[اشخاص و محیط در ایجاد  آن نقش دارد 
ل ابتلاء و زنان، رتبه او یهاکشورایران وحتی جهان در بین سرطان

. هر چند ایران یکی ]3[مرگ و میر را به خود اختصاص داده است 
نسبت به  یتراز کشورهایی است که میزان بروز سرطان سینه کم

اخیر،  یهاورها دارد، اما افزایش میزان بروز آن در سالسایر کش
ترین بدخیمی در میان زنان ایرانی عنوان رایجرا به یاین بیمار

ین بدخیمی امانی در یهارهکاراجمله . از ]4[تبدیل کرده است 
د. با این کرره شااپی ایوترو رادمانی درشیمی ، حیابه جران تومی

از حکایت د که خو باشدمیحال میزان مرگ ومیر بیماران بالا 
های دارد و علی رغم پیشرفتمانی در یهارهکاراین ا یمدرآناکا

. ]5, 4[مهم در تشخیص و درمان، از معضلات شایع زنان است 
های اخیر وجود داروهای موثری مانند تاموکسیفن و در سال

رالوکسیفن و یا داروهای ضد توموری آناسترازول که به همراه 
سال گذشته  33های درمانی در طی اشعه درمانی و یا ادجوانت

. با این وجود، ]6[جان بسیاری از زنان مبتلا را نجات داده است 
عود بیماری ناشی از متاستاز در چند ماه معایب مختلفی از جمله 

پس از درمان، اثرات ناشی از مصرف داروها بر روی متابولیسم 
ها و خطرات سرطان بعد از شیمی درمانی گلوکوکورتیکوئید

های سرطان پستان، سبب محدودیت استفاده از این سیستم
رات ثبا املي اعوو بررسی مطالعه . بنابراین ]7[درمانی شده است 

ن مازه درحودر ق يتحقاف هدامهم ترين از يكي جانبی کمتری، 
به ان توها مینسرطاوز صلی براجمله علل . از ]8[ست ن اسرطا

ل نتیکی  مسئوات ژتغییرو جهش د یجادر امل محیطی اتأثیر عو
د. وضعیت جغرافیایی، نحوه زندگی، کرره شاها ایبدخیموز بر

زا مانند بالا رفتن سن ازدواج و چاقی رژیم غذایی، عوامل استرس
از جمله عوامل محیطی مستعد کننده ابتلا به سرطان سینه به 

از جمله عوامل هورمونی موثر در   . استروژن(]9[شمار می روند 
سرطان پستان است این هورمون، یک فاکتور اساسی نه تنها در 

باشد بلکه در گسترش و پیشرفت ی پستانی میگسترش غده
ای  و پیشرفته نقش دارد بگونه سرطان پستان و رحم در مراحل اولیه

های پستان بدخیم سطح بالایی از  درصد از سرطان 73که، 

(Estrogen receptor )ER ها پیش، . از سال]13[کنند  را بیان می
های شیمیایی و یا به عنوان ها به عنوان پروبکوچک مولکول

عوامل ایجاد موتاسیون در علم ژنتیک شیمیایی وارد زیست 
زاین گذشته در جریان گسترش علم شیمی سنتز  اند. اشناسی شده

های بسیار زیادی هر روزه در حال تولید و اضافه شدن به مولکول
باشد. برای های شناخته شده توسط انسان میمجموعه مولکول

توان آنها تعریف دقیقی ارائه نشده است اما می هاکوچک مولکول
های . مولکول]11[را به دو دسته طبیعی و مصنوعی تقسیم کرد 

های مولکولی بدن کوچک طبیعی جزء جدا نشدنی فعالیت
ها علاوه بر ایفای باشد. کوچک مولکولموجودات زنده می

ها های زنده، در دستکاری پروتئینهای مهم در درون سلول نقش
ها( و در نتیجه  ها، مهار یا فعال کردن آن )تغییر فعالیت آن

نیز بعنوان   TPSF.]12[شوند مسیرهای پیام رسانی استفاده می
یک کوچک مولکول غیررقابتی با استروژن شناخته شده است 

کند(.  ی اتصالی استروژن به رسپتور عمل می )خارج از ناحیه
های سرطانی با  مطالعات اثر مهاری این فاکتور را در رشد سلول

کاهش سطح رسپتور استروژن از طریق تجزیه توسط پروتئازوم را 
 .]14, 13[نشان داده است 

شیب ان، یردر اسینه ن سرطاع با توجه به شیوبنابراین 
های ناکارآمد، ، و درمانهه گذشتهدو دین بدخیمی طی ا یدصعو

و ضد تکثیری  یهدف از انجام این تحقیق تعیین اثرات ضد رشد
 [4-oxobutyl]thio-(Fluorophenyl—4)-4) کوچک مولکول

-1,3,6,9-tetrahydro-1,3-dimethyl-6-thioxo-2H-purin-
2-on )TPSF  سلولی سرطانی سینه  یدر ردهMCF-7 .بود 
 

 ها مواد و روش
در آزمایشگاه  1397این مطالعه آزمایشگاهی که در پاییز 

تحقیقاتی کشت سلول دانشگاه شهید چمران اهواز به انجام 
 این مطالعه همچنین دارای کد اخلاقرسیده است. 

EE/97.24.3.70419/Scu.ac.ir  شهید چمران اهواز  از دانشگاه
-TPSF (4-(4—Fluorophenyl)-4می باشد. کوچک مولکول 

oxobutyl]thio]-1,3,6,9-tetrahydro-1,3-dimethyl-6-
thioxo-2H-purin-2-one( از شرکت سیگما )SML0232-

5MG,  sigma.13و  5، 2، 1، 5/3های غلظت ( خریداری شد 
در محیط کشت به عنوان  TPSF میکرومولار از کوچک مولکول
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کشت سلولی تهیه شد و پس از فیلتر دوزهای مورد استفاده در 
درجه  4میکرومتر در دمای  22/3نمودن توسط فیلتر سرسرنگی 

های سرطانی سلول گراد تا زمان استفاده نگهداری شدند.  سانتی
( از (MCF-7 Michigan Cancer Foundation-7 پستان رده

  DMEMموسسه پاستور تهران خریداری شد و در محیط کشت
(Dulbecco's modified Eagle's medium, Gibco, USA) 

کشت  13 %FBS (Fetal bovine serum, Gibco, USA)حاوی 
% رطوبت CO2 ،95% 5و در انکوباتور )شرکت سینا، ایران( با 

ها در زمانی که تراکم سلول. نگهداری شدند C 37و دمای 
درصد رسید، پاساژ سلولی با استفاده از ترپسین  83فلاسک به 

(Gibco, USA) ها صورت پذیرفت که بعد از پاساژ سوم یا سلول
خانه کشت شد یا با استفاده از  96های برای تیمار در پلیت

DMSO (Dimethylsulfoxide )13 و % FBS(Fetal bovine 
serum )93( 19% در ازت مایع فریز شدند.)  با استفاده از

-MTT 3-(4, 5 Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5آزمون 
Diphenyltertrazolium Bromide)) ها ارزیابی میزان بقاء سلول

 cells/wellها با تعداد شد. برای این منظور بعد از پاساژ، سلول
محیط کشت  چاهکی حاوی 96در هر چاهک از پلیت  1×134

DMEM  13حاوی %FBS  .ساعت بعد  24کشت شدند
میکرومولار از کوچک  13و  5، 2، 1، 5/3های  ها با غلظت سلول

روز تیمار شدند. برای هر گروه  5و  3، 1به مدت  TPSFمولکول 
یک نمونه کنترل هم در نظر گرفته شد که در این گروه هیچ تیماری 

صورت انجام  این به   MTTها انجام نشد. سپس آزمون بر سلول
های های مورد نظر، محیط کشت از چاهکشد که در زمان

میکرولیتر محیط تازه  133حاوی سلول خارج و به هر خانه حدود 
گرم بر  میلی 5)با غلظت  MTTمیکرولیتر محلول  13حاوی 

 C 37ساعت در دمای  3ها به مدت لیتر( اضافه شد، سلول میلی
 133خارج و به هر چاهک  MTTانکوبه شدند و سپس محلول 

اضافه  (Merck, USA, 100%)میکرولیتر دی متیل سولفوکساید 
نانومتر با استفاده   573ها در طول موج  شد و جذب نوری نمونه

(  Stat fax 2100, Florida, USAاز دستگاه میکروپلیت ریدر)
مقایسه مورفولوژیکی . برای بررسی و ]23[گیری شد اندازه
های تیمار شده با ها، از گروه کنترل )تیمار نشده( و گروهسلول

پس از یک روز با  IC50میکرومولار به عنوان غلظت  5غلظت 
متصل به (X51, Olympus, Japan) دوربین دیجیتال 

با عدسی  (TCM 400, Labomed, USA)میکروسکوپ اینورت 
میکروسکوپی برای هر عکس گرفته شد و تصاویر  23شیئی 

های کنترل و تیمار بررسی و مقایسه شدند. سلول در گروه
، MCF-7هایبه منظور ارزیابی تغییرات هسته سلول چنین هم

میکرومولار از  5ها در محیط کشت حاوی غلظت این سلول
ساعت کشت شدند. سپس  48به مدت  TPSFکوچک مولکول 

شسته و با  PBS ها با ها خارج گردید. سلولمحیط رویی سلول
 DAPI% تثبیت شدند و با استفاده از رنگ 4پارافرمالدهید 

(4',6-diamidino-2-phenylindole) (Sigma, USA)  با
نانومولار رنگ آمیزی و پس از شستشو با استفاده از  333غلظت 

بررسی و  ((X51, Olympus, Japanمیکروسکوپ فلورسنت 
کریدین اورنج/ اتیدیوم برداری شدند. برای رنگ امیزعکس ی آ

 TPSFاز  IC50های  ها با غلظت( سلول  Sigma, USAبروماید)
 1ساعت کشت شدند. برای رنگ آمیزی ابتدا استوک  24به مدت 

کریدین اورنج و استوک  میلی گرم  1میلی گرم بر میلی لیتر رنگ آ
بر میلی لیتر رنگ اتیدیوم بروماید تهیه و به نسبت مساوی ترکیب 

دقیقه رنگ و در  5د. سپس سلول ها با این ترکیب به مدت شدن
بینی  برداری شدند. برای پیش زیر میکروسکوپ فلوروسنت عکس

از  TPSFبا کوچک مولکول  ERو  HER2های تعامل بین پروتئین
 ,Molegro virtual docker (CLC Bio companyافزار نرم

Aarhus, Denmark) به همراه Molegro Virtual viewer V2.5 
 ها از بانک داده استفاده شد. ساختارهای سه بعدی پروتئین

RCSB/PDB  بازیابی و ساختار سه بعدی لیگاند از پایگاه داده
Zinc انرژی. بازیابی شد EFL1  از خروجی نهایی ثبت شد. برای

های آب و  ها در این روش یون های فلزی، مولکول تعدیل پروتئین
به  5ذف شد. امتیازات نهایی بالاتر از های حلال را ح مولکول

عنوان میانکنش در نظر گرفته شد. در این آزمایش غلظت و 
به عنوان متغییرهای مورد  TPSFهای متفاوت استفاده از  زمان

آزمایش در نظر گرفته شدند و همه آزمایشات حداقل سه بار تکرار 
 SPSS  افزار ، با کمک نرمMTTهای حاصل از آزمون گردید. داده

و آزمون آماری  IBM SPSS, Armonk, NY, USA)) 18نسخه 
(ANOVA)  دو طرفه با تست تعقیبیTukey  تجزیه و تحلیل

 Microsoft Excel  2013افزار  شدند. نمودارهای لازم با کمک نرم
 دار در نظر گرفته شد. معنی >35/3Pها در سطح رسم و تفاوت
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 نتایج
یابی بقای سلولی   ارز

 یبر بقاTPSF مختلف کوچک مولکول  یهاغلظتاثرات 
انجام گرفت،  MTTبا استفاده از تست  MCF-7 یهاسلول

با  های تیمار شدهساعت بقاء سلول 24که بعد از  طوری به
، 79، 93به ترتیب  میکرومولار 13و  5، 2، 1، 5/3های  غلظت

 IC50میکرومولار به عنوان  5درصد بود و غلظت  32و  53، 68
 .(1)شکل  تعیین شد

 MTTها با روش  چنین مقایسه درصد زنده ماندن سلولهم
پس از تیمار با  MCF-7های سرطانی  نشان داد که سلول

در روز اول نسبت  TPSF تعیین شده کوچک مولکول یها غلظت
 ی(. بقا>35/3Pاند ) داشته یدار به گروه کنترل کاهش معنی

ها در روز با همان غلظت ها پس از در معرض قرار گرفتنسلول
سوم نسبت به گروه کنترل و همچنین نسبت به روز اول تیمار به 

(. درصد زنده بودن P<31/3( کاهش یافت یدار صورت معنی
مورد آزمایش در روز پنجم نسبت به گروه  یها ها در گروهسلول

کنترل و سایر روزها به شدت کاهش یافت که نسبت به نمونه 
دار را نشان روز اول و سوم کاهش معنی یهاکنترل و نمونه

  (.2( )شکلP<31/3داد)

 

 
میکروگرم  5و تعیین غلظت  MTTبا استفاده از تست  MCF-7 یها سلول یبر بقا TPSFمختلف کوچک مولکول  یها : اثرات غلظت1شکل 

 ANOVA (***P<0.001)آزمون  IC50لیتر به عنوان  بر میلی
 

 
، 1های  در روز MTT. بررسی بقاء با روش  MCF-7 یهابر بقاء سلول TPSFمیکرومولار( کوچک مولکول  5) IC50: اثرات غظت 2شکل 

مشابه و حروف غیر TPSFهای مختلف ( غلظت>55/5Pدار )دهنده عدم اختلاف معنیبعد از تیمار انجام گرفت.حروف مشابه نشان 5و  3
 .(P<0.001 ANOVA***(  )آزمون n=3باشد )( بین روزهای مختلف آن می>55/5Pدار ) های معنینشان دهنده تفاوت
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یابی مورفولوژی سلول  ها  ارز
سرطانی  یهاسلول یبررسی مشاهدات مورفولوژ چنینهم

داد که ( نشان X43با میکروسکوپ اینورت ) MCF-7رده 
 TPSFمختلف استفاده شده از کوچک مولکول  یها غلظت

سرطانی ایجاد  یهاتغییرات مورفولوژیکی محسوسی در سلول
ها کند. این تغییرات شامل کاهش حجم قابل توجه سلولمی

ها است که در مقایسه با  همراه با گرد شدن و چروکیدگی آن
داد ان میالف( اختلاف محسوسی نش-3های کنترل )شکل نمونه

ها همراه با سایر تغییرات مشهود بود چنین گرانوله شدن سلولهم
 MCF-7های ب(. بررسی تغییرات مورفولوژی سلول -3)شکل 

-DAPI(4',6-diamidino-2آمیزی  با استفاده از رنگ
phenylindole) و با میکروسکوپ فلئورسنت چروکیدگی و

شان داد که ناشی از کاهش اندازه و قطعه قطعه شدن کروماتین را ن
 یزیراز مرگ برنامه یهایجه نشانهیك و در نتیرات مورفولوژییتغ

باشند که کاملا مشهود بود )شکل می  MCF-7هایشده سلول
 د(.  -3ج و  -3

 
یابی آپوپتوز   ارز

  IC50 TPSFپس از تیمار با غلظت  MCF-7های  سلول
کریدین اورنج/ اتیدیوم برومایدرنگ  بارنگ آمیزی شدند. های آ

نشان داده شده سلول های کنترل گرد و  4همانگونه که در شکل
کریدین از غشای  شفاف و سبز رنگ بودند که به دلیل ورود رنگ آ

ها  مانی و عدم آپوپتوز آنی زندهطبیعی سلولی بوده و نشان دهنده
رنگ نارنجی با به  TPSFهای تیمار شده با  بود. درحالیکه سلول

و متراکم بوده که به دلیل ورود رنگ اتیدیدم  ظاهری فشرده
بروماید از غشای آسیب دیده بوده و تائیدی بر مرگ سلولی و القاء 

 (.4آپوپتوز بود )شکل 

 

 
با استفاده از میکروسکوپ  TPSFمیکرومولار   5در گروه کنترل و تیمار شده با غلظت  MCF-7های  : بررسی مورفولوژی سلول3شکل

های در حال آپوپتوز در نمونه تیمار شده . نتایج رنگ آمیزی با رنگ سلول -نمونه کنترل ب -ساعت بعد از تیمار  الف 22(  X25معکوس )
DAPI(4',6-diamidino-2-phenylindole) های برای بررسی وضعیت هسته سلولMCF-7 5ا غلظت در حالت کنترل و  تیمار شده با ب 

 های تیمار شدههسته سلول -نمونه کنترل د -با استفاده از میکروسکوپ فلئورسنت ج TPSFمیکرومولار  

 
یدین اورنج/اتیدیوم بروماید برای بررسی وضعیت آپوپتوز در سلول2شکل کر در حالت کنترل و  تیمار  MCF-7های : نتایج رنگ آمیزی با رنگ آ

 های تیمار شدهسلول -نمونه کنترل  ب -ساعت  الف 22با استفاده از میکروسکوپ فلئورسنت بعد از  TPSF میکرومولار  5شده با با غلظت 
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 نتایج داکینگ مولکولی
 Molegroداکینگ مولکولی با استفاده از نرم افزارهای

virtual docker  وMolegro virtual viewer  .انجام شد
دهد، که با استفاده از  های اتصال را نشان می انرژی 1جدول 

ترین اتصال با زنجیره جانبی با توجه به اتصال افزار مطمئن نرم
پروتئین ها با قسمت های فعال لیگاند ثبت شد. همانطور که در 

 TPSFارائه شده است، کوچک مولکول  5و شکل  1جدول 
را نشان   ERو HER2های  برهمکنش و اتصال موثر با پروتئین

به پروتئین  TPSFبه صورت تئورتیک کوچک مولکول  .داد

HER2  از طریق تشکیل پیوندهای استری و هیدروژنیک در
 ,Ala730(B), Ser855(D), ASN857(D)بقایای

Lys854(D), Tyr781(D) Val725(B), شود.  متصل می
از طریق  HER2به پروتئین  TPSFهمچنین کوچک مولکول 

 His516 (A)وندهای استری و هیدروژنیک در بقایایتشکیل پی
Cys381 (B), Glu380 (B), Glu523 (B), شود. متصل می

تواند از طریق  احتمالا می TPSFبنابراین کوچک مولکول 
های برهمکنش با این رسپتورها سبب مهار رشد و تکثیر سلول

MCF-7 .شود 
 

 
 

 ERو  HER2های )سبز رنگ( و پروتئین TPSF: مطالعه داکینگ مولکولی و میانکنش بین 5شکل 
 

 TPSFبا  ERو  HER2های . میانکنش مولکولی بین پروتئین1جدول 

Hydrogen  and Steric bonds Total Score RMSD(A˚) Protein 

His516(A), Cys381(B), Glu380(B), Glu523(B) -84.247 1.112 ER 

Ala730(B), Ser855(D), ASN857(D), Lys854(D), Tyr781(D),Val725(B) -121.17 1.083 HER2 
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 گیری بحث و نتیجه
ین ا یدعوـیب صـشان، رـیدر اسینه ن سرطاع با توجه به شیو

مطالعه های ناکارمد در این و درمانهه گذشته دو دبدخیمی طی 
و ضد تکثیری کوچک مولکول  یبران شدیم که اثرات ضد رشد

(4-(4—Fluorophenyl)-4-oxobutyl]thio]-1,3,6,9-
tetrahydro-1,3-dimethyl-6-thioxo-2H-purin-2-on )

TPSF سلولی سرطانی سینه  یدر ردهMCF-7  .را بررسی کنیم
کول نتایج به دست آمده در این مطالعه نشان داد که کوچک مول

TPSF  به صورت وابسته به دوز و زمان، میزان بقاء و تکثیر
انسان را کاهش داد، به عبارت  MCF-7های سرطانی سلول

های مختلف با دوز MCF-7های سرطانی دیگر تیمار سلول
ها را متناسب با دوز دارو و ، مرگ سلولیTPSFکوچک مولکول 

زنده بودن  باعث شد که درصد TPSFداد.  زمان تیمار افزایش
مورد آزمایش در روز پنجم نسبت به گروه  یهاها در گروهسلول

کنترل و سایر روزها به شدت کاهش یابد که نسبت به نمونه کنترل 
چنین دار را نشان داد. همروز اول و سوم کاهش معنی یها و نمونه

با استفاده  MCF-7های  بررسی تغییرات مورفولوژی هسته سلول
و با میکروسکوپ فلئورسنت، چروکیدگی و  DAPIاز رنگ آمیزی 

گمانته شدن هسته یتوپلاسم، پیها، کاهش سش اندازه واکوئلیافزا
رات ییقطعه شدن کروماتین را نشان داد که ناشی از تغ و قطعه

شده  یزیر از مرگ برنامه یهایجه نشانهیك و در نتیمورفولوژ
 باشد که کاملا مشهود بود. می  MCF-7های سلول

ی درمان سرطان  های فراوانی که در حوضه رغم پیشرفت علی
ها مرگ ناشی از سرطان در  صورت پذیرفته است سالانه میلیون

دهد که اغلب مرگ و میرها در ارتباط با افزایش  جهان رخ می
باشد. همچنین  مقاومت بدن این افراد در برابر دارودرمانی می

ن داروها علاوه بر خاصیت قیمت بودن و اثر جانبی فراوان ای گران
ها ایجاد کرده  هایی در استفاده از آن توموری آنها محدودیت آنتی

است. در این شرایط، کوشش در جهت یافتن یک عامل 
تر بویژه در بافت  فارماکولوژیک مؤثر با حداقل اثر جانبی و ارزان

باشد امری  پستان که نسبت به عوامل اندوکراین بسیار حساس می
یکی از مهمترین عوامل هورمونی  .]15[ باشد ناپذیر میاجتناب 

بروز سرطان سینه بیان بیش از حد رسپتورهای استروژنی  در
. بسیاری از اثرهای بیولوژیکی استروژن در ]16[باشد می

ی استروژن دیده  ی گیرنده م و پستان بواسطههای اپیتلیال رح سلول

های  های سرطانی در انواع سرطانشود که افزایش تکثیر سلول می
پستان و رحم یکی از این اثرات است، از مهمترین مسیرهای 

( PI3K/AKTسیگنالینگ درگیر در این روند مسیر سیگنالینگ )
Phosphatidylinositol 3 kinase/AKT باشد.  میAKT از  یکی

فاکتورهای مهم در تنظیم سیکل و تکثیر سلولی، محافظت 
ی سلول یا آپوپتوز و تشکیل و  ریزی شده ها از مرگ برنامه سلول

های سرطانی به باشد. این مسیر در سلول رشد عروق خونی می
سازی سریع اثر دیگر فعال. ]17[طور واضحی افزایش میابد 

فاکتورهای رونویسی وابسته به گیرنده استروژن و مهار تنظیم 
باشد، این اثر از های سرطانی پستان می در سلول P53رونویسی 

 ,N CORای کمکی ) های هستهطریق بکارگیری مهارکننده
SMRT 18[پذیرد  صورت می 1( و هیستون داستیلاز[ .

TPSF یک کوچک مولکول غیررقابتی با استروژن است که خارج
شود. استروژن ی اتصالی استروژن به رسپتور متصل میاز ناحیه

ی توموری به نام فاکتور باعث القاء و افزایش مقدار فاکتور کشنده
PI9 (Proteinase inhibitor 9می ) شود. در نهایت استروژن

های سرطانی از آپوپتوز القاء شده توسط موجب رهایی سلول
ی طبیعی(  های کشندهو سلول Tهای ایمنی )لنفوسیت های سلول

را  PI9پروتئین  mRNAمولکول القای تولید  گردد. این کوچکمی
صورت  OHT-ERα1و یا اتصال  E2-ERαی اتصال  واسطه که به

ی  عنوان یک مهارکننده به TPSFنماید.  پذیرد، مهار می می
 mRNAهای معین، القای تولید در غلظت ERαالطیف  وسیع

را مهار نموده، اما قادر به کاهش دادن  E2با عاملیت  D1سیکلین 
 ERαای بیان  تر از سطح پایه مذکور تا کم mRNAسطح 

های سلولی  باشد. اما همین اثرگذاری در کاهش رشد رده نمی
یشگاهی مؤثر بوده است. همچنین از آن سرطانی در محیط آزما

های هدف تنظیم با  طور اختصاصی بیان ژن به TPSFجهت که 
عنوان  توان از آن به دهد، می را هدف قرار می ERαلیگاندهای 

در تنظیم  ERαساختن نقش  جهت روشن  پروبی مطمئن به
های سرطان  خود در رشد سلول های پایین دست مختص به ژن

( 2331و همکاران ) Castero-Rivera. ]19, 13[د پستان بهره بر
گزارش کردند که یکی دیگر از اثرات القائی توسط استروژن، 

باشد که عاملی مؤثر در رشد می D1افزایش مقادیر سیکلین 
باشد. ها می های سرطانی سینه، رحم و دیگر سرطانسلول

                                                           
1. 4-hydroxytamoxifen 
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 D1مطالعات قبل گویای افزایش دو تا سه برابری مقادیر سیکلین 
چنین . هم]13[مبتلا به سرطان سینه می باشد  در سلولهای

 Vascular epithelialاکتور رشد اپیتلیال عروقی)افزایش مقادیر ف
growth factorهای سرطانی و القاء ( مؤثر در تکثیر سلول

که عاملی مؤثر در تکثیر و مهاجرت  1گالاکتوزیل ترانسفراز 
های سرطانی می باشد نیز در پاسخ به افزایش سطوح سلول

. در ]23[های سرطانی مشاهده شده است  استروژن در سلول
های و همکاران بر روی کوچک مولکول Maoپژوهشی که 

های سرطانی انجام شده، مهارکننده رسپتور استروژن در سلول
ها به طور اختصاصی و به بیان گردیده که این کوچک مولکول

های طور موثری قادر به بلوکه کردن استروژن وابسته به رشد سلول
چنین پژوهش دیگر درارتباط با مهار هم. ]23[ سرطانی هستند

بر روی ژن تنظیم کننده بیان  TPSFغیر رقابتی کوچک مولکول 
کند که اثر سمیت های سرطان سینه بیان میاستروژن و رشد سلول

این کوچک مولکول به طور اختصاصی و موثری باعث مهار 
شود سینه میهای سرطانی لفعالیت رسپتور استروژنی و رشد سلو

( بر روی اثر 2313و همکاران ) Nicoleی در مطالعه .]21[
TPSF های سرطانی سینه نشان داده شد که بر سلولTPSF 

عنوان یک کوچک مولکول غیر رقابتی با استروژن، مهارکننده  به
باشد که بیان ژن ( میERقوی و اختصاصی رسپتور استروژن )

کند. نقش مهارکنندگی کوچک را بلاک می ERگر میانجی
و کاهش  D1ی کاهش مقادیر سیکلین بواسطه TPSFمولکول 

باشد. در های سرطانی سینه می و مهار رشد سلول PI9مقادیر 
نهایت این پژوهش توانایی این کوچک مولکول را در درمان 

 ERهای عمل سرطان سینه و همچنین جستجوی دیگر مکانیسم
باعث  TPSFج این مطالعه نشان داد که چنین نتاینشان داد. هم

های سرطانی مقاوم به تاموکسیفن، شده است که مهار رشد سلول
آن را به عنوان فاکتور جدید درمانی با پتانسیل کلینیکی بالا معرفی 

. همچنین بیان بیش از حد گیرنده فاکتور رشد ]22[کرده است 
(، گیرنده آنکوژنیک تیروزین کیناز، که در HER2اپیدرمی انسان )

دهد، پیامدهای بالینی را  های سینه رخ می درصد از سرطان 25
هدف جذاب برای مداخله درمانی  به دنبال دارد و در نتیجه یک
های تیروزین  های کوچک مهارکننده محسوب می شود. مولکول

کنند، اتو فسفریلاسیون و  رقابت می  HER2کینازی که با
کنند و منجر به مهار تکثیر و  را مسدود می HER2سازی  فعال

به عنوان  HER2امروزه  .شوند های بقا در پایین دست می سیگنال
شود و  نی اساسی در سرطان پستان محسوب مییک هدف درما

توسعه  HER2های مهارکننده استفاده از داروها و کوچک مولکول
یک پروآنکوژن در ژنوم طبیعی انسان  HER2. ]23[ یافته است

قرار دارد و اگر در اثر  17است که بر روی بازوی بلند کروموزوم 
فاکتورهای مختلفی بیان آن افزایش یابد به یک آنکوژن تبدیل 

گردد.  می HER2شود که باعث تولید بیش از حد پروتئین  می
یک گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی در غشای سلول  HER2پروتئین 

است که شامل یک جزء خارجی و یک جزء داخل سلولی است 
که در بسیاری از بافت ها از جمله بافت پستان، کبد، تخمدان، 
کلیه ها و اعصاب مرکزی وجود دارد. افزایش بیش از حد پروتئین 

HER2  درصد از موارد سرطان مهاجم پستان  33در حدود
به عنوان  HER2زارش گردیده است. امروزه بررسی بیان پروتئین گ

شود و  گویی کننده سرطان سینه در نظر گرفته مییک عامل پیش
اثبات گردیده که خطر بازگشت مجدد سرطان پستان در مواردی 

 ER. بعلاوه ]18[باشد دارند بیشتر می HER2که افزایش بیان 
گویی کننده از سرطان پستان محسوب می یکی از عوامل پیش

شود. بیماران سرطانی پستان که دارای بیان مثبت رسپتور استروژن 
بیماری خود داشته و  هستند پیش آگاهی بهتری نسبت به

های درمانی بهتری به داروهای استروژنی ضد سرطانی  پاسخ
های سرطانی  دهند. مطالعات نشان داده است در مدلنشان می

بیان می شوند، پاسخ کمتری را به  HER2و  ERکه دو نوع رسپتور 
دهند که به دلیل تداخل عملکرد  های ضد سرطان نشان می دارو

ن دو رسپتور باهم است که سبب مقاومت درون سلولی این ای
گردد پس از ارتباط تنگاتنگی بین این دو رسپتور وجود  دارویی می

توانند اثر متقابل . بنابراین یافتن داروهایی که می(24, 2)دارد 
تواند در  روی این دو رسپتور داشته و سبب مهار آنها شود می

 د واقع گردد. درمان سرطان پستان مفی

مطالعات داکینگ مولکولی در این تحقیق نشان دهنده 
باشد  می ERو بعلاوه  HER2با تمایل بالا برای  TPSFمیانکنش 

ای  که تاییدکننده پتانسیل بالای این کوچک مولکول به عنوان گزینه
بنابراین شود.  مناسب برای کنترل سرطان پستان محسوب می

توان در  دهد که می مطالعات نشان مینتایج این تحقیق و سایر 
ها به عوامل جدید و مؤثرتر و با اثرات مضر حوزه درمان سرطان

های این مطالعه عدم  کمتر دست پیدا کرد. از جمله محدودیت
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باشد. همهای مورد مطالعه میهای مولکولی در سلول بررسی
بعنوان یک کوچک   TPSFچنین با توجه به اینکه کوچک مولکول 

گردد و احتمالا مهار ولکول غیررقابتی با استروژن معرفی میم
های سرطانی غالبا بواسطه مهار این رسپتورها صورت رشد سلول

های سلولی مولکولی در گردد بررسیمی گیرد لذا پیشنهاد می
های درگیر در رشد و مرگ سلولی در در بیان ژن TPSFزمینه تأثیر 

های سرطانی بویژه ولهای سرطان سینه و سایر سلسلول
 های مرتبط با تغییرات هورمونی مورد بررسی قرار گیرد. سرطان
ها های درمانی برای انواع سرطانعلت وجود محدودیتبه

های بویژه سرطان پستان، محققین باید برای یافتن داروها یا روش
درمانی موثر و کارا تمام تلاش خود را معطوف سازند در همین 

دهد که برخی از این تحقیق و سایر محققان نشان میراستا نتایج 
توانند میزان بقاء و ، میTPSFکوچک مولکول ها و از جمله  

انسان را کاهش دهد، به  MCF-7های سرطانی تکثیر سلول
های با دوز MCF-7های سرطانی عبارت دیگر تیمار سلول

ها را متناسب با دوز ، مرگ سلولیTPSFمختلف کوچک مولکول 
عنوان یک کوچک به  TPSFدارو و زمان تیمار افزایش داد پس 

مولکول غیر رقابتی با استروژن احتمالا باعث مهار فعالیت این 
 شود. های سرطانی سینه میرسپتور و مهار رشد سلول

 
 تشکر و قدر دانی

معاونت  97هزینه تحقیقات از محل اعتبارات پژوهانه سال 
دانشگاه شهیدچمران اهواز تامین گردیده است. پژوهشی 

نویسندگان این مقاله کمال تشکر و قدردانی خود را از معاونت 
-خاطر حمایتآوری دانشگاه شهید چمران اهواز بهپژوهشی و فن

 دارد.های مالی اعلام می
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Abstract 
Breast cancer among women cancers has been the first to suffer from mortality and morbidity. 

Today, small molecules are still dominating the field of drug innovation, because of their 

special properties. The aim of this study is the investigation of the growth inhibitory and anti-

proliferation effects of TPSF (4-(4-Fluorophenyl)-4-oxobutyl]thio]-1,3,6,9-tetrahydro-1,3-

dimethyl-6-thioxo-2H-purin-2-one) on MCF-7 breast cancer cell line. In this laboratory study, 

MCF-7 breast cancer cells were cultured in a medium containing serum 10% and the cells 

were treated with the concentrations of 0.5, 1, 2, 5, and 10 of TPSF in 1, 3, and 5 days. Then 

the inhibitory effects of TPSF on cell growth and proliferation were assessed by MTT assay. 

Molecular docking was performed using Molegro software. For data analysis, two-way 

ANOVA and Tukey's post hoc test were used. According to the results, TPSF significantly 

(P≤0.001) decreases the survival rate and proliferation of MCF-7 cells in a time and dose-

dependent manner. So that, the cell viability of cells treated with concentrations of 0.5, 1, 2, 5, 

and 10 µM were 90, 79, 68, 50, and 90 % respectively after 24h that confirmed that cell 

viability significantly decreases (P≤0.001) depended on dose, and the concentration of 5 µM 

was determined as the IC50 concentration. The study of morphological showed changes 

consisting of cell shrinkage, nucleotide pigmentation, and fragmentation of chromatin. The 

docking results also confirmed the interaction of TPSF with HER2 and ER. TPSF inhibits the 

growth of breast cancer cells and can be regarded as an anticancer medicine.  
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