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 مقدمه -1

- يم ـ اطـلاق  هايماريب از يبزرگ خانواده به سرطان واژه
 آمده وجود هب اهسلول يعيطبريغ رشد جهينت در كه شود

و تومور  داده متاستاز و كرده مهاجرت بدن نقاط ريسا به
- شده يسرطان كه ييهاسلول در .شود يم ليتشك ميبدخ

مثـال    يبـرا  م،يرا شاهد هست ينيپروتئ انيب راتييتغ اند
 ـ و كـاهش  ش،يافزا دچار ينيپروتئ انيب يگاه  توقـف  اي

 كـدام  در شده ليتشك توده كه نيا به بسته. شوديم انيب

 خواهد متفاوت زين شده ظاهر علائم باشد، بدن از بخش

 ازجملـه  سـرطان  بـه  ابـتلا  در يمختلف ـ عوامل .)1( دبو

 نقـش  رهي ـغ و اپرتوه ـ ،ييايميش ـ مـواد  ،يكيژنت عوامل

 مشـترك  يسرطان يهاسلول تمام در يژگيو شش دارند.

 هسـتند  يسرطان تومور كي ليتشك قادر به و است  بوده
 يهاگناليس وجود عدم -  :از عبارتند هايژگيو نيا ،)2(

 ميتقس ـ و رشـد - 2؛يسـلول  ميتقس ـ و رشـد  يط مناسب
ــداوم ــلول م ــ يس ــور يحت ــ درحض ــاگناليس  يه

 شـده  يزي ـرهبرنام ـ مـرگ  وجود عدم - 3؛كننده ممانعت

 ليتشك - 5 ؛نامحدود تعداد به يسلول ميتقس - 4 ؛يسلول
 بـه  حملـه  - 6 و يسـلول  يتوده اطراف در يخون عروق

  .)3( متاستاز جاديا و بافت
 نيدوم ـ نهيس ـ اي ـ پسـتان  سـرطان  ها،سرطان نيب در
 از كـه  اسـت  جهـان  سراسر در زنان يبرا كشنده سرطان

 ني ـا بـه  زي ـن مـردان  چـه اگـر  .دشويم آغاز پستان بافت
 بـه مراتـب   زنان در آن احتمال اما شونديم مبتلا سرطان

بعد از سرطان پوسـت   سرطان، نوع نيا .)4( تاس ترشيب
 عصر داده شده صيسرطان تشخ نيترو مهم نيترعيشا

 مـوارد  تمام از ٪25كه  استخصوص در زنان به حاضر

 پستان سرطان. )5( دهديم اختصاص خود به را سرطان

 از پسـتان،  بافت يهاسلول نامنظم رشد و ريتكث از يناش

 يهـا لوبـول  اي ـ يريش 1يمجار يپوشش يهاسلول ليقب

                                                      
1. Ductal cancer 

 يهـا بافـت  بـه  ياندك شمار و باشديم ريش 2كنندهديتول
 جـاد يا :بـه  تـوان يم ـ آن علائم از. شوند يم مربوط گريد

 يتورفتگ جاديا پستان، بافت شكل رييتغ پستان، در توده
 در يقرمز اي زخم جاديا پستان، از عيما خروج پستان، در

 ني ـا علـت  مـوارد  درصـد  10 تا 5 در اشاره كرد. پستان
  BRCA2و BRCA1 يهـا ژن كـه  اسـت  يوراثت يماريب

 از پسـتان  از خـارج  در نـد نتوايم ـ يگاه هستند. ريدرگ

 و افتـه ي گسترش يلنفاو عروق و يخون يهارگ قيطر
 نـوع  بـه  بسته پستان سرطان جينتا. )7, 6( دهند متاستاز

 در بقـا  نـرخ  .تاس ـ ري ـمتغ فرد سن و يماريب زانيمآن، 

در حـال   ينسـبت بـه كشـورها    افتـه يتوسعه يكشورها
 افـراد  از ٪90 و ٪80 كـه  ياگونه به است، تربالا توسعه

 .)7( هسـتند  زنده سال پنج حداقل كايآمر و انگلستان در
 بـه  مبـتلا  مـار يب از 1970 سـال  در MCF-73 يسلول رده

 يمـدل  عنوانبه كه آمد دستهب كيمتاستات پستان سرطان
 استروژن رندهيگ پستان سرطان مطالعه يبرا يشگاهيآزما

 .)8( شوديم گرفته نظر در)  +ER( مثبت

 يميو ش ـ ياز جمله جراح ياديز يهاامروزه روش
مقابلــه و درمــان ســرطان مــورد  يبــرا رهيــغ و يدرمــان

 4يـي كه مقاومت دارو يياز آن جا رد،يگياستفاده قرار م
ــ ــلول بيو آس ــاس ــيطب يه ــكلات از يع ــ مش  ياساس

رسـد بـا هـدف قـرار     يبه نظر م ـ ،باشديم يدرمان يميش
 لي ـدخ يهـا ميفعال شدن آنـز  موجبكه  يباتيتركدادن 

 عـوارض بتوان درمان بـدون   شود،يمآپوپتوز  نديافردر 
 ،يفعلــ يــيدارو علــم در. (2) شــد باعــثرا  يجــانب

در  يدرمـان  يداروهـا  از مهـم  طبقـه  كي ـ 5دهايسولفونام
 از مشـترك  ييايميش فيموت كي يدارا. باشديسرطان م

 يهـا سـم يمكان. )9( هسـتند  كيكليهتروس ـ /كي ـآرومات
 در اخـتلال  مانند آنها يتومورضد عملكرد يبرا يمختلف

                                                      
2. Lobular cancer 
3. Michigan Cancer Foundation-7 
4. Drug resistance 
5. Sulfonamide 
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 ،G1 فـاز  در يسـلول  چرخـه  فتوق كروتوبول،يم مونتاژ
 .)10( دارد وجود كيكربن درازيآنه مهار و وژنزيآنژ مهار
 دي ـكلر از يكل ـ طـور به ديسولفونام قطعه يدارا باتيترك
- يم ـ وجـود هب دوم اي اول يهانيآم با -R 1ليسولفون - ر
 لي ـدل به هاديسولفونام نهيزم در مطالعات ،يتازگ به .نديآ

 ،يـي دارو يميش در مثال طور به ،آن ياحتمال يكاربردها
 يل ـيتحل يميش ـ و نسـانس يلوم يكم،يزوريكاتـال  يميش

 يدارا ديسولفونام باتيترك نيهمچن .تاس افتهي شيافزا
 ،يكروبيمضد يهاتيفعال مانند يذات ييدارو يهاتيفعال
 و وژنزي ـآنژ ضـد  ،يريتكثضد ،يروسيوضد ،يالتهابضد

  .)11, 9( هستند ميآنز مهاركننده
- ضـد  و يمهـار  اثـر  حاضـر  قيتحق در راستا نيهم در

ــتكث ــترك يريـ ــنتز بيـ ــجد يسـ ــبرپا ديـ  هيـ

 سـرطان  يسـلول  رده يرو بـر  ،)SMX(2سولفامتوكسازول

. گرفــت قــرار مطالعــه مــورد ) MCF-7( انســان نهيســ
 دسـته  در كي ـوتيبيآنت ـ كي ـبه عنـوان   سولفامتوكسازول

 يهـا عفونـت  درمـان  يبـرا  و داشـته  قـرار  هـا ديسولفونام
 يبـاكتر  گـروه  دو هـر  برابر در يباكتر ( مهارگر ييايباكتر
 ،يادرار دسـتگاه  يهـا عفونـت  ماننـد  مثبـت)  و يمنف گرم

 ـگيم ـ قرار استفاده مورد تيپروستات و تيبرونش  .)11( ردي
بـه   قـادر  كـه  ييهـا يباكتر در كيفولدياس سنتز از نيهمچن

 پژوهش نيا در. (12) كنديم يريجلوگ ،هستندساخت آن 

 با in vitro طيشرا در HB20 يسنتز بيترك يسلول تيسم

 .شد يبررس )MCF-7( يسلول رده يرو بر 3MTT تست

 
  هاروش و مواد - 2

  :ييايميش مواد

4 يهــاكشــت طيمحــ
DMEM،RPMI 16405   ــدون ب

phenol red، يگاو نيجن سرم )FBS6  (ـوتيبيآنت و   كي

                                                      
1. sulphonyl  
2. Sulfamethoxazole 
3. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide 
4. Dulbecco's Modified Eagle Medium 
5. Roswell Park Memorial Institute 

 ـ شـركت   از )Pen/Strep( نيس ـياسترپتوما -نيليس ـ يپن
-MCFانسان ( نهيس سرطان يسلول ردهو  چيآلدر گمايس

 يداريخر يبخش بانك سلول رانيا پاستور تويانست از) 7
 سـنتز  جهـت  اسـتفاده  مورد ييايميش مواد نيهمچن. شد

 رشـت  دارو سبحان يداروساز شركت از )SMX( مشتق

  .دش هيته

 
 : روش

 :سنتز

 مشـتقات  از كـه  نظـر  مـورد  بي ـترك سـنتز  جهـت 

 بـا  ادولي ـازيد نمـك  ابتـدا  باشـد، يم ـ سولفامتوكسازول

 سـنتز  سولفامتوكسـازول  دارنيآم هيپا بيترك از استفاده

به DMF شد بيترك شوندهكوپل ماده كي با سپس و شد
  .باشديم واكنش نيا حلال عنوان

  
 :HB20 زسنت

 بيــترك نظــر، مــورد بيــترك ســنتز جهــت ابتــدا

 طيشـرا  در تي ـترين ميسـد  حضور در سولفامتوكسازول
 ـد نمك سپس شد، ازتهد يدياس  بـا  حاصـل  وميازوني

 وارد DMF حـلال  در 7ينيدي ـميريپ شوندهكوپل بيترك

 ،محلـول  pH ميتنظ ـ از پـس  نظر مورد ماده .شد واكنش
 ذوب نقطه و ٪96 يبازده با ،يسازتبلور و كردن صاف

 ييايميش ـ سـاختار . آمـد  دسـت هب وسيسلس درجه 257

 ـط لهيوس ـ بـه  شـده  سـنتز  بي ـترك   و FT-IR يهـا في
NMR14, 13( شد دييتأ(. 

 
 : يسلول كشت

 نـوع  از و سـينه  سـرطان  به مربوط MCF-7 سلولي رده
 درصـد  1 و FBS درصـد  10 حاوي محيط در چسبنده،

كشت داده و در  يسيناسترپتوما - سيلينپني بيوتيكآنتي

                                                                             
6. Fetal bovine serum 
7. 2,4-Diamino-6-hydroxypyrimidine 
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 گـراد سانتي درجه 37 دماي ،CO2 درصد 5 با انكوباتور
 پاسـاژ  جهـت . شـدند  داري نگـه  درصـد  90 رطوبت و

 فلاسك، كف از درصد 90 تا 80 شدن پر از بعد سلولي
 كـف  از EDTA- تريپسـين  محلـول  كمـك  بـه  هاسلول

 بعـد . شـد  منتقل ميكروتيوب به و شده برداشته فلاسك
 محيط رسوب به و ريخته دور رويي مايع سانتريفيوژ از

 فلاسـك  در و گشت اضافه FBS حاوي DMEM كشت
T25 رشـدي  فـاز  به رسيدن تا هاسلول. شد داده كشت 

  .)15( شدند داده پاساژ مناسب
 HB20 يسنتز بيها با تركسلول ماريت و يساز هآماد

: 

 رده يرو بـر  HB20 يسنتز بيترك اثر يبررس منظور به

 كشـت  مناسب فلاسك در هاسلول ابتدا ،MCF-7يسلول

 .دنديرس ـ  %90 حـدود  تراكم به كه يزمان تا شدند داده
 سـطح  از EDTA - تريپسـين  توسـط  هاسلول نيا سپس

اسـتفاده از لام   بـا  بلـو  پـان يبـا رنـگ تر   و جدا فلاسك
 تعـداد . )16( گرفتنـد  قـرار  شـمارش  مورد تومتريهموس

 تـر يكروليم 200 يينهـا  حجـم  در سـلول  1×105 حـدود 

 و FBS درصـد  10 حـاوي  DMEM( كامل كشت طيمح
 ـپل چاهك هر در )Pen/Strep بيوتيكآنتي درصد 1  تي

 37 يدمـا  در سـاعت  24 مدت به و شد ختهير خانه 96

 اتصال فرصت زمان، نيا .ديگرد انكوبه وسيسلس درجه

 بعـد  روز .كنديم فراهم را آنها ريتكث و تيپل به هاسلول

- غلظت با هاسلول و شده هيتخل چاهك هر داخل طيمح

 59/97، 79/48، 39/24، 19/12، 09/6، 04/3، 0( يهــا
 در HB20 بي ـترك از) تـر يليليم /كروگرميم 19/195 و

 كي ـ. شـدند  مـار يت FBS %1 يحاو ديجد كشت طيمح
 گـروه  عنـوان هب زين نظر مورد يسنتز بيترك بدون گروه

 سـپس . شـد  گرفته نظر در سهيمقا جهت (شاهد) كنترل

 زاني ـم پـس از آن  شـد  انكوبه ساعت24  مدت به تيپل

  .شد يابيارز MTT سنجش روش به هاسلول يمانزنده

 يسنج رنگ آزمون از استفاده با يسلول تيسم يبررس
MTT نييتع و IC50

1 : 

 هي ـپا بر كه شوديم محسوب يسنجرنگ ينوع آزمون نيا
 بـه  آن ليتبـد  و رنگ زرد MTT وميتترازول نمك شكستن

 يسـلول  ياياح نيا .دباشيم رنگ بنفش فورمازان يهابلور
 يهادروژنازيده و NADPH و NADH كوفاكتور دخالت با
 .رديــگيمــ صــورت زنــده يهــاســلول ييايتوكنــدريم

 DMSO2 در محلـول  شده ليتشك يفورمازان يها ستاليكر

 طور به توانديم حاصل يرنگ محلول جذب زانيم و هستند

 يبررس ـ امكـان  روش ني ـا .ردي ـگ قـرار  يبررس مورد يكم
 .كنديم فراهم نهيهز و زمان نيكمتر در را نمونه اديز تعداد

 تحت هاسلول بودن زنده نييتع يبرا توانيم روش نيا از

 .)17( كرد استفاده ماده كي ريتأث

  
 : MTTآزمون انجام روش

 سـنتزي،  تركيـب  بـا  هـا سـلول  ساعت 24 تيمار از پس
-RPMI كشـت  محـيط  بـا  و خـارج  قبلـي  كشت محيط

 و شـد  جـايگزين  MTT محلول درصد 10 حاوي 1640
 گـراد سانتي درجه 37 دماي در ساعت 40/2- 4 مدت به

 كشـت  محـيط  زمـان،  ايـن  اتمـام  از پس. گرديد انكوبه
 ميكروليتـر  100 و شـده  خـارج  آرامي به هاسلول رويي

DMSO اضـافه  فورمازان هايكريستال شدن حل جهت 
 با كريش دستگاه يرو قهيدق 15 مدت به را هاتيپل و شد

 حـل  كـاملاً  فورمازان يهارسوب تا هداد قرار نييپا دور

 هر (OD3) ينور جذب فورمازان، انحلال از پس. شوند

 در) Biotek,USA( 4ريـدر  الايـزا  دستگاه توسط چاهك
 اسـت  ذكـر  بـه  لازم. شد خوانده نانومتر 570 موج طول
   .شد تكرار چاهك سه در غلظت هر كه

  :آمد دستبه زير فرمول توسط بقا درصد

                                                      
1. half maximal inhibitory concentration 
2. Dimethyl sulfoxide 
3. Optical Density 
4. Elisa Plate Readers 
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درصد	بقا ൌ
	ميانگين	جذب	گروه	تيمار	شده
	ميانگين	جذب	گروه	كنترل

ൈ 100 

  
IC50 مهـار  باعـث  كـه  اسـت  تركيب از غلظتي گربيان 

- سلول با مقايسه در شده تيمار هايسلول درصد 50 رشد

 كـارگيري  بـه  بـا  منحني، رسم از پس شود،مي كنترل هاي

 زنـده  هـاي سـلول  درصـد  و تيمـار  مختلـف  هـاي غلظت
  .)17( شد محاسبه

  

يسلول يرتكث مهاركنندگي درصد	 ൌ 1 െ
	ميانگين	جذب	گروه	تيمار	شده
	ميانگين	جذب	گروه	كنترل

ൈ 100 

 
  :آماري آناليز
ــراي ــل ب ــاداده تحلي ــرم بســته از ه ــزارين  و  SPSS1 اف

GraphPad Prism 8يانگينبه صورت م يجشد. نتا استفاده 
 اخــتلاف و ارائــه) 2Mean±SEMانحــراف اســتاندارد ( ±

طـرح   يزتوسـط آزمـون آنـال    هـا گـروه  بـين  بودن دارمعني
مـورد   t-testو آزمـون   (ANOVA3) يـره متغ تـك  يشآزما
) p > 0.0001( قرار گرفـت، اختلافـات در سـطح    يبررس
  .شدند تلقي دارمعني
 

  جينتا -3

  :HB20 بيترك سنتز دييتأ

(شـكل   شده سنتز بيترك ساختار دييتأ و يبررس جهت
-FT في ـط. شـد  استفاده NMR و FT-IR يهاروش از )1

IR  2(شكل (و NMR  شكل)بيترك از حاصل) 3 HB20 

وزن  نيهمچن ـ .دارد بي ـترك حيصـح  سـنتز  ديي ـتأ از نشان
   .باشديگرم/مول م 38/390آن  يمولكول

 باعث دوز به وابسته صورت به HB20 سنتزي تركيب

  شود مي سينه سرطان هايسلول تكثير مهار
 رده روي بـر  HB20 سـنتزي  تركيب سلولي سميت اثر

 MTT تست از استفاده با ، (MCF-7)پستان سرطان سلولي

                                                      
1. Statistical Package for the Social Sciences 
2. standard error of the mean 
3. variate analysis of variance 

 شـده  داده نشـان  )4 شكل( در كه طورهمان. گرفت انجام

 مختلـف  هـاي غلظـت  بـا  MCF-7 هـاي سلول تيمار است،
 مهـار  باعـث  سـاعت،  24 مـدت  به HB20 سنتزي تركيب

 شـد  كنتـرل  گـروه  بـا  مقايسـه  در هـا سـلول  رشد دارمعني
)0.0001<p  .(تركيـب  غلظـت  افـزايش  بـا  ترتيب اين به 

پيـدا   كـاهش  دارييمعن ـ طـور به بقا درصد ،HB20 سنتزي
 23/75 معـادل   HB20 تركيـب  IC50 مقـدار  همچنينكرد. 

طبـق نمـودار درصـد مهاركننـدگي      ليتـر ميلـي / ميكروگرم
 كـه  داد نشـان  نتـايج  ). p>0.005( شد محاسبه )5(شكل 

 را MCF-7 هـاي سلول تكثير شده، سنتز وناميدسولف مشتق

مورفولـوژي   .نمايـد مـي  مهـار  دوز بـه  وابسـته  صـورت  به
(  وجهيظاهري چند ،در محيط كشتMCF-7  هايسلول

، بـه شـكل   اسـت  كروي داشته به طور تقريبيو يا  دوكي)
سـرعت تكثيـر بـالايي     و هايي كه از تراكم سـلولي كلوني

ــوردار ــوده و برخ ــي ب ــد م ــدرش ــراي . دركنن كشــت  طش
. 6ي براي گروه كنتـرل (بـدون تيمـار) (شـكل     شگاهيآزما

بـراي   HB20 سـنتزي  تركيـب الف) و گـروه تيمـاري بـا    
ــاي  ــكل  61/15دوزه ــكل  42/23. ب) و 6(ش  . ج)6(ش
   بررسي شد. ليترميلي /ميكروگرم
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دور  ________ 

  

HB.  

 ___________

  .HB20 يز

.HB20 بيترك ز

B20 يسنتز بيك

___________
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سنتز بيترك ختار
  

 FT-IRاز حاصل
  

 NMيترك از حاصل

___________

ساخ -  1 شكل

 Rفيط -2 شكل

 MRفيط -3 ل

_____  ت مدرس

ش

شكل

زيست فناورري دانشگاه تربيت



  و همكاران

 ختلف

. اند شده 
<p**** ( 

 ، HB20 ب
 /كروگرميم

برآورده   _____ 

  
مخ يهاغلظت با 

انيب اريمع حراف
>0.0001متر از (

 
بيترك مختلف ي
 Hم 23/75 معادل

 .باشدمي نترل

___________

هاسلولساعت 2 
انح  ±نيانگيم رت
(AN در سطح كمت

يهاغلظت با هاول
 ICبيترك HB20

كنت گروه با داريعن

 ___________

MCF24ماري. ت 

Mصور به ها. داده
(NOVA يرهمتغ

  دارند. رل

سلوساعت  24 ر
MTT .مقدارC50 

مع تفاوت دهندهن

___________
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F-7 يهاسلول هي

MTTسنجش از

تك م يشرح آزما
كنتر گروه با داري

 MCF-7ماري. ت
Tسنجش از فاده

0.<p*** ،( نشان

___________

يعل HB20 ينتز
استفاده با هاسلول

طر يزا آزمون آنال
يمعن تفاوت

 H يهاسلول هيعل
استف باHB20  ب
t-test ).005 ون

____   ... يكيوژ

سن بيترك يريكث
س يمانزنده رصد

حرف مشترك با

 HB20يسنتز ب

بيترك ها باسلول 
آزمو طبقشد.  سبه

ولويب يبررس و ز

تك ضد تيفعال -4
HB، در مقابل در
يكحداقل  يرا

بيترك يهاركنندگ
يمهاركنندگ رصد
محاسب تريليليم

سنتز ،يطراح

4 شكل
B20بيترك

ها داستون

مه -5 شكل
در مقابل در



 1400 بهار 

  
 شكل يو
/15 

MC ماريت 
 يوجهچند
(  نورتيا 

 قابـل  ـور 

. گـذارد ي ـ
 معـروف  ي

 نـوع  وش

 يبـر رو  ي
 شيافزا ب
- تيفعال ي
 ـ  ضـد  ،يب

 و يـي زاگ
 درازي ـانه 

 باشـد يم ـ  
 در ياعـه 

 چنـد  يو

 دادند. جام

 نـدول، يا ي

 در ــول

 هاآنالوگ 

 در IC50 ر 

              
1. Doxorub
2. Renu Mo
3. Henrietta

،2، شماره 12ره 

كرو ايو  يندوجه
HB2 ) 61 دوز/

CF-7 يهاسلول 

چن و يدوك حالت
كروسكوپيم با 

طـبـه  ليمت كلرو
مـ ريتـأث  باتيرك
يسـرطان ضـد  ي
خرگو قرمز يها
يسـنتز  بـات يك
موجببوده و  ش

يدارا ديسولفونام
كروبـيم ضـد  ي
گر ضـد  ،يري ـث
يهـا ميزوآنـز ي
بـدن داخل اي و

مطالع 2006 ـال 
رو بـر  يسـرطان 

انج )ندوليا ديم
يهـا ديـولفونام 

ــيم نيئ كروتوب
نيشوند. همچن

 HeLa مقـدار بـا
                   

icin 
ohan 
a Lacks 

دور  ________ 

چند يها از سلول
20 يسنتز بيترك

)ج ؛دنديگرد در
ح دوز شيافزا با 

يشگاهيآزما شت

ك يهاگروه ننده
تر DNA اتصال 
 ـ سـه يقا يدارو اب

هگلبول به نسبت
تر همه. بودند ي

MC  (بخشجهينت
س باتيكتر .)19

يهاتيفعال مانند 
تكث ضـد  ،يوس ـ

يا جملـه مهـار   
و يشگاهيآزما 

سـ در همكـاران 
سضـد  و يتوزيم
سولفونا 5(  يد

سـ كـه  رت بـود  
ــ ــروتئ ونيس پ
شيم يشگاهيزما

 a3يرده سـلول  

                     

 ___________

متشكل ييهايون
M ت با شده ماريت

كد و استرس چار
هاسلول ساعت 2

كش طيها در شرا
  

كنيرقطبيغ و يب
ييتوانا بر يجه
مق در باتيترك 

نس 1نيسيكسوروب
يسم كمتر يحش
CF-7( يسلول ه

9( شدندبقا  صد
يذات ييدارو ي
رويو ضـد  ،يهاب

از ميآنز ركننده
طيشرا در كيبن

و ه 2.)20, 10
مضد خواص نه
ديسولفونام بيك

صـور نيا به ج
ــب پل زاسيمريج
آز يهاكروتوبول

ري ـث مهار تكث

___________
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به شكل كلو). مار
MCF-7 يهالول

دچ ساعت 24 از س
24 از پس). تريلي
سلول ي. بررسدي

).20× يينمازرگ

 م
 لي
 ،ي

ــه
 ت
 و
 لاز
 ي
 را
 ي
 ن
 ي
 ه
 ي
 ر،

  
(، 
 از

 ي

قطب
توج

نيا
دوك
وح
رده
درص
يها

التها
مها
كرب

)9,
نيزم
ترك
جينتا

موج
كيم

باعث

___________

ماي كنترل (بدون ت
سل) ب ؛اند دهيسب
پس كه بودند يك
يليم/كروگرميم 2

يگرد مشاهده شتر
بز

علـم در يدرمـان 
ليبه دل ديولفونام

يزوريكاتـال  يم
مــورد توجــ يــ
مشـتقات ،يق ـيق
و ديسـولفونام  ي

لاياسـت  يد ستون
يسـرطان  يهـا ل
دا را هـا سـتوني

 ـجد ي يبـرا  دي
آن از يحـاك  جي
يهـا سـلول  در 
چرخـه توقف ب
يپژوهش ـ يط ـ ر
مؤثر سرطاندض

دياس ـ كي ـلوتام
(II)مـس   يهـا

ا حاصل  شواهد
ياثرهـا  كـه  داد

_____  ت مدرس

 MCF-7 ك گروه
لاسك كشت چس

دوك يهايكلون ل
HB ) 42/23 دوز
شيب كدورت نيچن

د يهـا دارو از م
سو يحاو باتيك
ميش ـ ،ييدارو ي

لــيتحل يميشــ
در تحق .)9( ت
يدهاياس ـ كيـام 

سيه يهاركننده
سـلول در كهشد
سيه ونيلاس ـيست
يكـرد يرو انگريب

است. نتـا  يلول
يانتخـاب  طـور   
موجب و هكرد ر
در .)18( شوندي

ض يداروها يبرا
گل از ميسـد يد
هوني با بيترت ه

شدند. مپلكس
نشـان  DNA ـه

ري دانشگاه تربيت

يهاسلول ـ الف
شند و به كف فلا

شكل به). تريليليم
B20 يسنتز بيك

همچ و داده دست

مهم طبقه كي ها
ترك. دنباشيم ي
يميش نهيزم در ش
و ييايميشــ س

ن قرار گرفته است
دروكسـي(ه يد
مهار عنوانبه و ز
نظر گرفته ش در
ا پريها يالقا ي
ب HDAC تيعال
سل چرخه ميتنظ
بـه يسنتز بات

مها را ريسان تكث
يم آپوپتوز روع

ب تقاضا شيافزا 
د يهاديسولفونام

به جداگانه طور 
كم  (III)ميروتن و

بـ اتصال طالعات

زيست فناور

ا -6شكل 
بايم

م/كروگرميم
ترك با شده
د از را خود

 
  بحث -4

دهيسولفونام
يفعل ييدارو

شيكاربردها
نســانسيلوم

پژوهشگران
ديسـولفونام 

سنتز) ديليآن
)HDAC (د

ييانسان توانا
فع مهار .بود

ت در مداخله
بيترك كه شد

انس يسرطان
شر و يسلول
به پاسخ در
س يسركي

L هبسنتز و
و  (II)كلين

مطا در جينتا
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 شـرفت يپ باتيترك نيگشتند. ا مولاركرويم 6-17 محدوده

 نيتـر نييپـا  در و كـرده مسدود  را توزيم در يسلول چرخه
 شكل يدوك يهاكروتوبوليم مؤثر، يتوزيمضد يهاغلظت

 هـا كروموزوم يختگياز هم گسباعث  و كرده زهيمريدپل را

 يريتـأث  نترفـاز يا يهـا سلول يهاكروتوبوليم در شدند اما
 ـز نسـبت  بـه  يهـا غلظـت  در حـال،  ني ـا نداشتند. با  اد،ي

 هـا ديسـولفونام  ني ـا توسـط  زي ـن نترفازيا يهاكروتوبوليم

- ديسـولفونام (  بيترك 5 هر ن،يگردند. همچنيم زهيمريدپل
 مونتـاژ  يياي ـپو در اخـتلال  جـاد يا بـا  )ينـدول يا يهـا 

 در يسـلول  ريتكث مهار باعث شكل يدوك يهاكروتوبوليم

-Bcl بـه   وابسته ريمس قيطر توانند ازيم و گردنديم توزيم

- به مرگ سـلول  منجر تينهاآپوپتوز و در يموجب القا21

 همكاران و 2م قورب   يمصطف .)20( شوند يسرطان يها

 ـارز و سـنتز  ،يطراح به 2009 سال در  يسـرطان  ضـد  يابي
 ديسـولفونام  يدارا 3نينـول يكو درويتترا ه ديجد مشتقات
 درازيانه يهامهاركننده عنوانبه يسنتز باتيترك .پرداختند

 نهيس ـ يسـلول  رده هيعل يسرطان ضد تيفعال يبرا ك،يكربن
)MCF-7  (بـات يترك از ياريگرفت. بس قرار يبررس مورد 

 بـا  سـه يمقا در را يجالب كيتوتوكسيس تيفعال ،شده غربال

 سال در نيهمچن. )21(داد  نشان مرجع از خود يدارو كي

 يسـرطان  ضـد  خـواص  نـه يزم در يگـر يد پژوهش 2015
 مطالعـه،  نيا در دادند. انجام هاديسولفونام ديجد مشتقات

 انويس -2از  شروع با ديسولفونام مشتقات از يديجد يسر
) 4a  دي ـآم سولفون بنزن  -ليفن -ليات -درازونيه -لياست
 بنـزن  لي ـمت-4- لي ـفن لي ـات درازوني ـه ليانواستيس -2 و (

 فعال مختلف ينواح يشد كه دارا ) سنتز 4bديآم سولفون

 و نيدي ـريپ وفن،ي ـت رازول،ي ـپ عنـوان  تحـت  يكيولـوژ يب
 يسـرطان  ضـد  تي ـفعال يبررس منظور بود و به نيديميريپ

 در) 4HepG2( يانسـان  ينومايهپاتوكارس ـ يسلول رده هيعل

 ني ـا در يقـو  بـات يترك شد. شيآزما ،يشگاهيآزما طيشرا
                                                      
1. B-Cell Leukemia/Lymphoma 2 
2.. Mostafa M Ghorab 
3. tetrahydroquinoline 
4. Hepatocellular carcinoma grade 2 

 و 4a ،4b ،5a ،6a ،6b ،8 ،9 ،11 ،13 ، 18بـات يترك مطالعه
 ـفعال كـه  بودند 19  بـه  نسـبت  يشـتر يب يسـرطان ضـد  تي

از خـود   كرومولاريم 8/31 تا 11 از  IC50با نيسيدوكسوروب
 و 5كومـا اوغلـو    احمـد  يپژوهش ـ در .)22( دادنـد  نشان

 مشـتقات  يآپوپتـوز وپـر  اثـرات  ،2014 سـال  در همكاران

 ونيلاس ـيفسفور يسـاز فعال قيطر از را ديسولفونام ديجد

P38/ERK6 هـا، آن .دادنـد  نشـان  يسـرطان  يهـا سلول در 

 ] ماننـد  يبـات يترك هيپا بر ديسولفونام قطعه يحاو باتيترك

N-(2-amino-5-benzoylphenyl)-4-nitrobenzene 

sulfonamide hydrochloride] و[N-(quinolin- 8- 

methyl)-4-nitro-benzenesulfonamide 

hydrochloride] و [ N-(pyridine-2-methyl)-4-nitro-

benzenesulfonamide hydrochloride] ه،كــرد ســنتز 
 در را ريدرگ يمولكول يهاسميو مكان يسرطان ضد تيفعال

 مختلـف  يهارده يسرطان يهاسلول هيعل in vitro طيشرا
 و)  MCF-7( پسـتان  ،)HepG2 ( يانسـان  كبـد  :جملـه  از

 يهـا روش ازو  كردنـد  يبررس ـ  (Colo-2057)بزرگ روده
MTT، انيبmRNA  بـا  هـا ژن qPCR8 ونيلاس ـيفسفور و 

p38 و ERK1/ 2 جينتـا استفاده نمودنـد.   بلات وسترن از 
 تواننديم شده سنتز باتيترك كه بود نيا از يحاك شيآزما

 اني ـب و داده كـاهش  را يسـلول  ري ـتكث يتوجه قابل طور به

mRNA و 8 كاسـپاز  ،3(كاسـپاز  يآپوپتـوز پـرو  يهـا ژن 
 يهـا سـرطان  انـواع  درمـان  يبرا و كنند ءالقا را )9 كاسپاز
 ،گـر يد يامطالعـه  در .)23( باشـند  داشـته  كـاربرد  ميبدخ
 ـبريه بي ـترك پنج يسرطان ضد تيفعال  دي ـجد يسـنتز  دي
رده  يبـر رو  ديمشـتق شـده از سـولفونام    9كالكون يحاو

ــلول ــرا MCF-7 يس ــگاهيآزما طيدر ش )  in vitro( يش
–2–methoxy–N–(4–(E) ] ، يسـنتز  بيترك. شد يبررس

methoxyphenyl)–5–(3–(4–nitrophenyl) acryloyl) 

benzene sulfonamide] را يسرطانضد تيفعال نيتريقو 

در  .)24( داد خود نشـان  از MCF-7 يسلول يرده برابر در
                                                      
5. Ahmet Cumaoglu 
6. extracellular signal-regulated kinase 
7. Human Colon Carcinoma 
8. quantitative polymerase chain reaction 
9. Chalcone 
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 عنوان به را وميسلن و سولفامتوكسازول از يبيترك ،يقيتحق

دادنـد.   قـرار  يبررس مورد سرطان ضد درمان ديجد يروش
 ـفعال يرا دارا هـا ديسولفونام نيشيدر مطالعات پ - ضـد  تي

 درازيانه جمله از ميآنز يهاكنندهمهار نيو همچن يتومور

 ليدل به وميسلن ن،يا بر . علاوهبودند كرده گزارش كيكربن
 مهـار  زا،سـرطان  يماده ييزداسم ،يدانياكس يآنت تيخاص

 مختلف مراحل در وژنز،يآنژ مهار نيهمچن و سلول تهاجم

 بـا  مطالعـه  نيا .است برخوردار ياژهيو تياهم از سرطان

 كيتوتوكســيس تيــفعال يــيافزاهــم و يابيــارز هــدف

 مؤثر درمان كي عنوان به  (SM + SE)وميسلن و ديسولفونام

 قيتزر كي با )DENA( نيسام تروين ليات ياز د با استفاده
 بـافر  در لـوگرم يك بر گرميليم 200 مقدار به يصفاق داخل

. شـد  انجـام  1نوژنزيهپاتوكارس يماريبدرمان  يبرافسفات 
 طـور بـه  مطالعه نيا در استفاده مورد نر ييصحرا موش 30

 ماريت واناتيحشدند.  ميتقس يمساو گروه پنج به يتصادف

 در  (p <0.001)را يداريمعن ـ راتيي ـتغ DENA بـا  شـده 

 استاتگزالوا گلوتامات از جمله كبد ياختصاص يهاميآنز

 ـپ گلوتامات ،(SGOT) نازيآم ترانس  نـاز يآم تـرانس  اتروي
(SGPT)، ييايقل فسفاتاز (ALP)، نيفتوپروتئ آلفا و(AFP)  

 (SM 30 mg / kg + SE 3 mg/ kg) بـا  درمان .دادند نشان

(SE+SE)  سـطح  يتـوجه  قابـل  طـور به SGOT ،SGPT ،
ALP  وAFP دهديم كاهش را )(P <0.001  .شواهد نيا 

 باشد هاديسولفونام يسرطانضد خواص بر يدييتأ توانديم
)25(. 

 هي ـپا بر كوچك ساده و يهامولكول مطالعه حاضر، در
 ديسـولفونام  قطعـه  يحـاو  كـه  سولفامتوكسـازول  بيترك
 .شـد  سنتز و يطراح HB20 بيترك عنوان تحت باشد، يم

 HB20 يسنتز بيترك يمهاركنندگ و كيتوتوكسيس تيفعال

 لهيوس ـ بـه  )MCF-7 ( انسان نهيس سرطان يسلول رده يرو

امـده    دست به جينتا .شد يابيارز و يريگاندازه MTT تست
 معـادل  IC50 با HB20 بيترك كه داد نشان MTT تست از

                                                      
1. Hepatocellular carcinoma 

 يهاسلولدر  ريتكث مهار باعث تريليليم /كروگرميم 23/75
MCF-7 تيــفعال و شــدهبــا گــروه كنتــرل  ســهيمقا در 

  .كنديم انينمااز خود  را يتوجه قابل كيتوتوكسيس
  

 يريگجهينت -5

و كننده دييتأ حاضرپژوهش  جينتا ،يينها يريگجهينت يراب
مشـــتقات  باشـــد،يمـــ مطالعـــات ريســـا يدر راســـتا

 كننـده مهارو  يسرطانضد ياثرها يسولفامتوكسازول دارا

 ،يكنـون  مطالعه از آمده دست به جينتا. هستند يسلول ريتكث
 يهـا سلول ريتكث مهار در را HB20 يسنتز بيترك ليپتانس
 .دهديم نشان) MCF-7انسان ( نهيس يسرطان

 
 يقدردان و تشكر -6

 ايـن  انجـام  در گـيلان  دانشگاه هايحمايت از نويسندگان
  .دارند را تشكر نهايت پژوهش

   
 منابع

 

1. Roy P, Saikia B. Cancer and cure: A critical 
analysis. Indian journal of cancer. 2016;53(3):441. 

2. Sudhakar A. History of cancer, ancient and 
modern treatment methods. Journal of cancer 
science & therapy. 2009;1(2):1. 

3. Ghobrial IM, Witzig TE, Adjei AA. Targeting 
apoptosis pathways in cancer therapy. CA: a cancer 
journal for clinicians. 2005;55(3):178-94. 

4. Li Y, Upadhyay S, Bhuiyan M, Sarkar FH. 
Induction of apoptosis in breast cancer cells MDA-
MB-231 by genistein. Oncogene. 
1999;18(20):3166-72. 

5. Williams F, Jeanetta SC. Lived experiences of 
breast cancer survivors after diagnosis, treatment 
and beyond: qualitative study. Health expectations. 
2016;19(3):631-42. 

6. Oliveira N, Gomig T, Milioli H, Cordeiro F, 
Costa G, Urban C, et al. Comparative proteomic 
analysis of ductal and lobular invasive breast 
carcinoma. Genet Mol Res. 2016;15(2):1-10. 

7. Al-Badrashiny M, Bellaachia A. Breast cancer 
survivability prediction via classifier ensemble. 



 برآورده و همكاران   _______________ ________________________________    ... يكيولوژيب يبررس و سنتز ،يطراح

101 

International Journal of Computer and Information 
Engineering. 2016;10(5):833-7. 

8. Simstein R, Burow M, Parker A, Weldon C, 
Beckman B. Apoptosis, chemoresistance, and 
breast cancer: insights from the MCF-7 cell model 
system. Experimental biology and medicine. 
2003;228(9):995-1003. 

9. Scozzafava A, Mastrolorenzo A, Supuran C. 
Sulfonamides and sulfonylated derivatives as 
anticancer agents. Current cancer drug targets. 
2002;2(1):55-75. 

10. Koyuncu I, Tülüce Y, Slahaddin Qadir H, 
Durgun M, Supuran CT. Evaluation of the 
anticancer potential of a sulphonamide carbonic 
anhydrase IX inhibitor on cervical cancer cells. 
Journal of enzyme inhibition and medicinal 
chemistry. 2019;34(1):703-11. 

11. Eliopoulos GM, Huovinen P. Resistance to 
trimethoprim-sulfamethoxazole. Clinical infectious 
diseases. 2001;32(11):1608-14. 

12. Smilack JD, editor Trimethoprim-
sulfamethoxazole. Mayo Clinic Proceedings; 1999: 
Elsevier. 

13. El-Sayed NS, El-Bendary ER, El-Ashry SM, El-
Kerdawy MM. Synthesis and antitumor activity of 
new sulfonamide derivatives of thiadiazolo [3, 2-a] 
pyrimidines. European journal of medicinal 
chemistry. 2011;46(9):3714-20. 

14. Rama I, Selvameena R. Synthesis, structure 
analysis, anti-bacterial and in vitro anti-cancer 
activity of new Schiff base and its copper complex 
derived from sulfamethoxazole. Journal of 
Chemical Sciences. 2015;127(4):671-8. 

15. Zonouz AM, Eskandari I, Khavasi HR. A green 
and convenient approach for the synthesis of 
methyl 6-amino-5-cyano-4-aryl-2, 4-dihydropyrano 
[2, 3-c] pyrazole-3-carboxylates via a one-pot, 
multi-component reaction in water. Tetrahedron 
Letters. 2012;53(41):5519-22. 

16. Wang C, Dong S, Zhang L, Zhao Y, Huang L, 
Gong X, et al. Cell surface binding, uptaking and 
anticancer activity of L-K6, a lysine/leucine-rich 
peptide, on human breast cancer MCF-7 cells. 
Scientific reports. 2017;7(1):1-13. 

17. Jamalzadeh L, Ghafoori H, Aghamaali M, Sariri 
R. Induction of Apoptosis in Human Breast Cancer 

MCF-7 Cells by a Semi-Synthetic Derivative of 
Artemisinin: A Caspase-Related Mechanism. 
Iranian journal of biotechnology. 2017;15(3):157. 

18. Bouchain G, Leit S, Frechette S, Khalil EA, 
Lavoie R, Moradei O, et al. Development of 
potential antitumor agents. Synthesis and biological 
evaluation of a new set of sulfonamide derivatives 
as histone deacetylase inhibitors. Journal of 
Medicinal Chemistry. 2003;46(5):820-30. 

19. Ali I, Wani WA, Saleem K, Hsieh M-F. 
Anticancer metallodrugs of glutamic acid 
sulphonamides: in silico, DNA binding, hemolysis 
and anticancer studies. RSC advances. 
2014;4(56):29629-41. 

20. Mohan R, Banerjee M, Ray A, Manna T, 
Wilson L, Owa T, et al. Antimitotic sulfonamides 
inhibit microtubule assembly dynamics and cancer 
cell proliferation. Biochemistry. 2006;45(17):5440-
9. 

21. Ghorab MM, Ragab FA, Hamed MM. Design, 
synthesis and anticancer evaluation of novel 
tetrahydroquinoline derivatives containing 
sulfonamide moiety. European journal of medicinal 
chemistry. 2009;44(10):4211-7. 

22. Ghorab MM, Ragab FA, Heiba HI, El-Gazzar 
MG, Zahran SS. Synthesis, anticancer and 
radiosensitizing evaluation of some novel 
sulfonamide derivatives. European journal of 
medicinal chemistry. 2015;92:682-92. 

23. Cumaoglu A, Dayan S, Agkaya AO, Ozkul Z, 
Ozpozan NK. Synthesis and pro-apoptotic effects 
of new sulfonamide derivatives via activating 
p38/ERK phosphorylation in cancer cells. Journal 
of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry. 
2015;30(3):413-9. 

24. Bonakdar APS, Vafaei F, Farokhpour M, 
Esfahani MHN, Massah AR. Synthesis and 
anticancer activity assay of novel chalcone-
sulfonamide derivatives. Iranian journal of 
pharmaceutical research: IJPR. 2017;16(2):565. 

25. Gupta R, Kazmi I, Afzal M, Khan R, Chauhan 
M, Al-Abbasi FA, et al. Combination of 
sulfamethoxazole and selenium in anticancer 
therapy: a novel approach. Molecular and cellular 
biochemistry. 2013;384(1-2):279-85. 

 
  



 

Desi
sul

Moha

1- Maste
2-Assoc

3-Ass

4- PhD

 

ign, syn
lfonani

for hu

addeseh Ba

er student, D
ciate Profess

sociate Profe

D student, Dep

Abstrac
Aim: D
neoplasm
formatio
body. Th
effect on
Therefor
synthesiz
(MCF-7)
Materia
dcriptiaz
then com
compoun
performe
Results:
such as 
compoun
(untreate
value of 
Conclus
prolifera
 
Keywor
 

nthesis
ilide de
uman b

aravordeh M

Department of
sor, PhD, Dep

fessor, PhD, D

partment of B
Re

t: 
During the un
ms or tumors i
on of a mass 
hus, inhibiting
n preventing 
re, in the pre
zed (HB20) a
) were investi

als and Meth
zonium salt w
mbined with a 
nd (HB20) a
ed to measure
 The synthes
FT- IR, and N
nd (HB20) w
ed). HB20 in
75/23 μg/ml. 

sion: The new
ation and anti-

rds: sulfonami

 

s and b
erivativ
breast 

M.Sc1, Hos
Ph.D.3 an

f Biology, Fa
epartment of 

Department 
Gui

Biology, Fac
eceived: 2020/9

ncontrolled de
is formed, the
and eventual
g the abnorm
the spread o

esent study, a
and its anti-c
gated. 

hods: For the 
was first made
 pyrimidine c
against Cells

e survival and 
ized compoun
NMR. Also, S
was significa
hibits the pro

w sulfonamide
-cancer proper

ide derivative

Biote

102 

biologic
ve as a
cancer

 
ssein Ghafo

nd Sevda Za
 

aculty of Bas
Biology, Fac
Rasht, Iran
of Chemistry
ilan, Rasht, I
culty of Basic
9/22 A

evelopment o
e abnormal pro
ly cancer. Th

mal growth of 
of cancerous t
a new sulfona
cancer effects

synthesis of
e using a sulf
oupling agent

s (MCF-7) w
cell proliferat
nd structure w
Survival in M
antly reduced
oliferation of 

e derivative (
rties in cell lin

es, Breast canc

echnology-Tar

cal eval
ntiprol

r Cell li

ouri Ph.D.2

arei M.Sc4

sic Sciences, 
culty of Basi

y, Faculty of
Iran 
c Sciences, U
ccepted: 2021/2

of cells in th
oliferation of 
his mass can 
cancer cells w
tumors and im
amide derivat
s on human b

f a sulfonami
famethoxazol
t. Concentrati
were used. M
tion. 
was confirmed

MCF-7 cells tr
d compared t
f MCF-7 canc

(HB20) has th
ne (MCF-7). 

cer, MCF-7 ce

rbiat Modares

luation
liferati
ine (M

 *, Assadoll

University o
c Sciences, U

f Basic Scien

University of
2/3 

he body, a s
these cells lea
spread throug
will have a si
mproving the
ive was desig
breast cancer 

de derivative 
e base compo
ons of a new 

MTT assay w

d by spectral 
reated with a 
to the contro
cer cells with

he potential t

ell line, MTT

s University 

n of a n
ive age

MCF-7) 
lah Moham

of Guilan, Ra
University of

nces, Univers

f Guilan, Ras

subset of 
ads to the 
ghout the 
ignificant 
e disease. 
gned and 
cell line 

(HB20), 
ound and 
synthetic 
was also 

analysis, 
synthetic 
ol group 
h an IC50 

to inhibit 

novel 
ents 

mmadi 

asht, Iran 
f Guilan, 

sity of 

sht, Iran 


