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مقدمه
يکشـورها دررهایمومرگازچهارمکیعاملسرطانامروزه

ــرفتهیپ ــتش ــدواس ــاریبازبع ــايم ــيه ــیقلب ــلنیدوم ــرگعام م
ریــمومـرگ عامـل نیاولــنـده یآدررودیم ـنتظــاراوسـت هاانسـان 
ازی ـنکی ـمـوثر ودی ـجديداروهاکشفنیبنابرا).1(دشوهاانسان
روشکی ـیدرمـان یمیش ـگرچـه است.سرطاندرمانيبرایاساس

شـرفته، یپيهـا سـرطان درامـا ؛اسـت هـا سـرطان درمانيبرامعمول
ندهنـد پاسـخ درمـان بـه مـاران یبکـه شودیمباعثییدارومقاومت

یـی دارویمیش ـعلـم نیمحققدريادیزيمندعلاقهجهینتدر).3و2(
است.شدهجادیاضدسرطاندیجديداروهاکشفيبرا

مبنـاي برواستمعدهسرطانجهاندرعیشايهاسرطانازیکی

يسـر ازمعـده سـرطان ران،ی ـاسـرطان تحقیقاتمرکزآمارآخرین
درراوعیشــنیشــتریب،یفوقـان گــوارشدســتگاهعیشـا يهــاسـرطان 

وپسـتان يهـا سـرطان ازپـس زنـان میـان دررارتبهسومینومردان
یابیدستيبرايمتعددقاتیتحقاساسنیابر).4(داردبزرگروده

درمختلـف نیمحقق ـتوسطمعدهسرطاندرماندرموثرباتیترکبه
).5-9(استگرفتهانجامجهانسراسر

تـا گذشتهازودارندتوزیمندیفرادریاساسنقشهاکروتوبولیم
بـه سرطانضديداروهایطراحيبرامهمهدفکیعنوانبهحال
مهـار باکههستندباتیترکازدستهکیهافلاون).10(روندیمکار

کی ـنینـول یک).11(باشـند داشتهیسرطانضداثرتوانندیمنیتوبول
سـاختار درکـه اسـت تـروژن ینيحـاو کی ـآروماتکلیهتروسحلقه



77/همکارانوبیرجندابوترابزادهسیدمحمددکتر

)67پیدر(پی3شماره/20دوره/1397پاییز /گرگانپزشکیلومعدانشگاهعلمیمجله

ــ ــاازیبعض ــهازداروه ــجمل ــروکونیکمپتوتس ــودنیکل دارد.وج
مهـار وآروماتـاز مهـار جملـه ازمختلـف يهاسمیمکانباهانینولیک

واثـر مطالعـه نی ـادر).12-18(دارنـد یسـرطان ضداثراتن،یتوبول
نـام بـا RQ1ینینـول یکدی ـجدمشـتق دویسـرطان ضـد اثـر سمیمکان
-2-نینــولیکیمتوکســ-6-)لیــمتیدروکســیه(-4(-3ییایمیشــ

-6-)لی ـمتیدروکس ـیه(-4(-5(ییایمیش ـنـام بـا RQ2ولفنـو )لیا
کـه )کی ـشـکل ()فنـول یمتوکس ـ-2-)لی ـا-2-نینـول یکیمتوکس
انسـان معـده یسـرطان يهـا سـلول يرو؛دارنـد فـلاون هیشـب ساختار

.شدیبررس

ینینولیکدیجدباتیترکییایمیشساختار:1شکل

بررسیروش
دانشـگاه  يدر دانشـکده داروسـاز  تحلیلـی -توصیفی مطالعهن یا

د یی ـانجـام شـد. مطالعـه مـورد تا    1395سال یمشهد طیعلوم پزشک
ــه اخــلاق (یکم ــوم پزشــک ) IR.MUMS.SP.1394.3ت یدانشــگاه عل

قرار گرفت.مشهد
MTTیسلولتیسمتست

-EPG85)حسـاس معـده سرطانیسلولردهدويرون مطالعهیا

257P)نیسیدانوروببهممقاوو)EPG85-257RDB(شد.انجام
طیمح ـتـر یکرولیم180يحـاو یسـرطان سـلول 5000تعدادابتدا

کاشـته ياخانـه 96کشـت صفحاتازچاهکهردرRPMIکشت
يهـا غلظـت يحـاو طیمح ـبـا کشتطیمحکاشت،ازبعدروز.شد

بـدون RPMI(یمنف ـکنتـرل وRQ2وRQ1يهـا نینـول یکمختلف
.شدضیتعودارو)بدونموادحلالوRPMI(حلالکنترلودارو)

CO2دروگــرادیســانتدرجــه37يدمــابــاانکوبــاتوردرهــاســلول

ازتـر یکرولیم25سـپس .شـدند انکوبـه سـاعت 48مدتبهدرصد5
سـپس .شـد اضـافه چاهکهربهتر)یلدرگرمیلیمMTT)4لمحلو

قـرار سـاعت 3مـدت بهرانکوباتودرگرادیسانتدرجه37يدمادر
ــد.داده ــپادرش ــانی ــهون،یانکوباس ــرب ــکه ــریکرولیم100چاه ت

DMSOسپسشوند.حلحاصل،فرمازانيهاستالیکرتاشداضافه
نـانومتر 570مـوج طـول درجـذب ومنتقـل دری ـرزای ـالادستگاهبه

د.شتکرارمرتبهسهشیآزمانیا.شدخوانده
وInStat-3.0افـزار نـرم لهیوس ـبهMTTتستجینتايآمارزیآنال

oneآزمـــون way ANOVAتســـتپســـتوTukeyســـطحدر
افـزار نـرم لهیوس ـبـه مودارهـا ند.ش ـانجـام 05/0ازکمتريداریمعن

Prism .شدندرسم5.04
ازاســتفادهبــاآپوپتــوزویســلولچرخــهزیآنــالیعملــمراحــل

)PI(تستيتومتریفلوسا
قـرار لی ـتحلوهی ـتجزمـورد سـلول چرخـه يروبرباتیترکاثر

میزان.شداستفادهخانه6يهاپلیتازتست،اینانجامرايب.ندگرفت
انکوبـاتور درهـا سـلول شـد. کاشـته چاهکهردرسلول5/2×105

24مـدت بـه گـراد یسـانت درجهـه 37يدمـا وCO2درصد5واجد
بـه مربـوط هـاي چاهـک درسـاعت 24ازپس.ندشدانکوبهساعت
درشـد. اضافهکشتمحیطدرDMSOدرصد)05/0(حلالکنترل

کرومـولار یم50و25يهـا غلظتتست،مادهبهمربوطهايچاهک
درسـاعت 72مـدت بـه پلیـت شد.اضافهکشتطیمحدرباتیترک

انکوبـه گـراد سانتیدرجه37دمايوCO2درصد5واجدانکوباتور
اتـانول بـا وندشدشستهPBSباهاسلول،انکوباسیونازپس.گردید

درسـپس وندشدشستهPBSباباردوسپس.ندشدثابتدرصد70
ــول ــاوPBSمحل ــيح ــیمکی ــرگــرمیل ــیمب ــریلیل RNaseت Aو

30مـدت بـه ،گـراد سـانتی درجه37دمايدر)PI(دیدایومیدیپروپ
ــه ــهدقیقـ ــدند.انکوبـ ــپسشـ ــهسـ ــانمونـ ــطهـ ــاتوسـ تومتریفلوسـ

)FACS culibur flow cytometer(درهـا سلولدرصدشدند.زیآنال
افـزار نرمازاستفادهباsub-G1محلویسلولچرخهمختلفيفازها

FlowJo د.یگردزیآنالومحاسبه7.6
هایافته
یسلولتیسم
غلظتبهوابستهیسلولردهدوهريروRQ2وRQ1تیسماثر

اثـر ینینـول یکیل ـالکمشـتق دوهرک).ی(نمودار)>001/0P(ندبود
نیس ـیدانوروببـه مقاوموحساسردهدوهريرویخوبیضدسرطان

(جدولدادندنشانکرومولاریم25-38بابرابرIC50بامعدهسرطان
ک).ی

يهاسلوليروینینولیکباتیترکیسلولتیسماثر:1جدول
معدهیسرطان

EPG85-257Pبیترک
IC50 (μM)

EPG85-257RDB
IC50 (μM)

RQ105/2±51/3547/1±79/38
RQ244/3±34/2508/2±18/31
971/0±073/0037/0±030/0نیسیدانوروب

یسلولچرخهيرواثر
اثـر بـات، یترکنیایسرطانضداثرسمیمکانبهبردنیپمنظوربه

بـا یسلولچرخهيروکرومولاریم50و25يهاغلظتدرباتیترک
نیســیدانوروببــهمقــاومیســلولدهريرويتومتریفلوســاازاســتفاده
د.یگردزیآنال)(EPG85-257RDBمعدهسرطان
72مـدت بـه RQ2وRQ1بامقاومیسرطانيهاسلولکهیزمان
25غلظـت درG2/Mفـاز درهـا سـلول درصـد ؛شـدند ماریتساعت

درصـد 88/34ودرصـد 95/35بی ـترتبهباتیترکنیاکرومولاریم
بــامــاریتازبعــدهــاســلولازدرصــد89/42ودرصــد11/41وبــود

(حلالیمنفکنترلباسهیمقادرباتیترکنیاکرومولاریم50غلظت
بـود) درصـد 13/13زانی ـمنیاکهDMSOازدرصد05/0غلظتبا

.)2(شکلشدندG2/Mفازدرتوقفدچار
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همعدیسرطانيهاسلوليروRQ1بیترکیسلولتیسماثرالف)
)EPG85-257RDB(نیسیدانوروببهمقاوم

همعدیسرطانيهاسلوليروRQ1بیترکیسلولتیسماثرب)
EPG85-257P)(نیسیدانوروببهحساس

معدهیسرطانيهاسلوليروRQ2بیترکیسلولتیسماثرج)
)EPG85-257RDB(نیسیدانوروببهمقاوم

معدهیسرطانيهاسلوليروRQ2بیترکیسلولتیسماثرد)
EPG85-257P)(نیسیدانوروببهحساس

يروRQ2وRQ1ینینولیکباتیترکیسلولتیسماثر:1نمودار
همعدیسرطانيهاسلول

موادازMµ100،50،25،5/12هايغلظتبایسرطانهايسلول
بهMTTتستنتایجشدند.انکوبهساعت48مدتبهوشدهتیمار

باگروههراست.شدهدادهنشانمعیارانحرافومیانگینصورت
)001/0P<،3=n*(استشدهمقایسهمنفیکنترل

وG0/G1،S،G2/Mيفازهادریسلولعیتوزجینتا:2نمودار
Apoptosisدستبهيهاستوگرامیهزیآنالازحاصلیسلولچرخه

EPG85-257RDBيهاولسليتومتریفلوساازآمده

Apoptosis)آپوپتوزالقايتست assay)

RQ2وRQ1بـات یترکتوسـط آپوپتـوز ي القـا اثریابیارزمنظوربه

)EPG85-257RDB(نیسیدانوروببهمقاومیسرطانيهاسلوليرو
يهـا غلظـت بـا ساعت72مدتبههاسلولشد.انجامآپوپتوزتست

اثرندتوانستباتیترکنیا.شدندماریتباتیترککرومولاریم50و25
.)2(نمودارکنندفایاآپوپتوزيالقاباراخودیضدسرطان
بحث

اثراتینینولیکیالکلمشتقدوهرحاضرمطالعهجینتابهتوجهبا
نیس ـیدانوروببهمقاوموحساسردهدوهريرویخوبیسرطانضد

.دادندنشانمعدهسرطان
RQ2وRQ1بـات یترکمشـابه يهانینولیک)15(یقبلمطالعهدر

یخــوبیضدســرطاناثــرتخمــدانوپســتانیســرطانيهــاســلولدر
بـا وهسـتند نیتوبـول کننـده مهـار کـه دادنشـان هـا یبررسوداشتند
يروتیسـم اثرآپوپتوزيالقاویسلولچرخهG2/Mفازدرتوقف
وانعنــبــهيمتعـدد ینینــولیکمشــتقات.دارنـد یســرطانيهــاسـلول 

ازمختلـف يهـا سـم یمکانباکهاندشدهیمعرفسرطانضدباتیترک
شـوك نیپـروتئ مهارونازیکمیآنزمهارآروماتاز،میآنزمهارجمله

انــدکــردهاعمـال راخــودیســرطانضـد اثــر)HSP90(90یحرارت ـ
ینینـول یکمشـتقات يبـرا کـه ییهـا سمیمکانجملهاز).19و15-12(

يبـرا کهيگریدسمیمکان).20-24(استزآپوپتويالقا،شدهذکر
فـاز درتوقـف ،شـده ذکـر مختلـف يهـا نینـول یکیسـرطان ضداثر

G2/Mینینـول یکدی ـجدباتیترک).25-29و23(استRQ1وRQ2

آپوپتـوز، يالقـا ویسلولچرخهG2/Mفازدرتوقفسمیمکانبازین
نیس ـیبدانوروبهمقاوممعدهیسرطانيهاسلوليرویضدسرطاناثر

)30و19-28(نیمحققــریســامطالعــاتبــاافتــهینیــاکــهانــدداشــته
دارد.یهمخوان

حلقـه يرویمتوکس ـگروهکیRQ2بیترککهنیابهتوجهبا
ــفن ــبتلی ــهنس ــتریبRQ1ب ــور؛داردش ــاحض ــروهنی ــثگ ــرباع اث

ــرطان ــتریبیضدس ــاش ــترکنی ــبتب،ی ــهنس ــترکب يروRQ1بی
اسـت. شدهنیسیدانوروببهمقاوموحساسمعدهیسرطانيهاسلول
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ازدارد.یهمخـوان )31و15(نیمحقق ـریسـا مطالعـات بازینافتهینیا
وحسـاس یسـرطان سـلول ردهدوهـر درRQ1تیسـم کـه ییآنجا

بی ـترکنی ـااحتمـالا ؛بـود برابـر بـاً یتقرمعـده، سنیدانوروببهمقاوم
اسـت. رفتـه نگقرارمقاوميهاسلولمقاومتيفاکتورهاریتاثتحت

یضدسـرطان اثرینینولیکباتیترک)15(یقبلمطالعهدرکهیحالدر
مقــاوميهــاســلولبــاســهیمقادرحســاسيهــاســلوليرويشــتریب

داشتند.
گیرينتیجه

ازوبـازار درموجـود یفعل ـيداروهابهمقاومتبروزبهتوجهبا
توقفسمیمکانباRQ2وRQ1ینینولیکدیجدباتیترککهییآنجا

یخـوب یضدسـرطان اثرآپوپتوزيالقاویسلولچرخهG2/Mفازدر

نشـان معـده سـرطان نیسیدانوروببهمقاوموحساسردهدوهريرو
بـات یترکیطراح ـيبـرا ییالگـو تواننـد یم ـباتیترکنیالذادادند؛

.باشندضدسرطانتریقو
قدردانیوتشکر

دمحمدیســياآقــ)1888(شــمارهنامــهانیــپاحاصــلمقالــهنیــا
ازيداروسـاز رشـته درياحرفـه يدکتردرجهاخذيبراابوترابزاده
نیهمچنــبـود. مشـهد یپزشـک علــومدانشـگاه يداروسـاز دانشـکده 

دانشـگاه )940556(شـماره مصوبیقاتیتحقطرحازیبخشحاصل
احتشـام کـا یملدکتـر خـانم ازلهیوس ـنیبـد .بـود مشهدیپزشکعلوم

تشـکر مانهیصـم ؛کردنـد ياری ـمطالعـه نی ـاجاماندرراماکهییقرا
م.یینمایم
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Abstract
Background and Objective: Increasing interest has been devoted to the design and discovery of
more effective anticancer agents in current medicinal chemistry because of the high prevalence of
cancer in different societies and resistance occurrence to existing anticancer drugs. The aim of this
study was to evaluate the anticancer activity of two novel quinoline compounds (RQ1 and RQ2) on
human gastric cancer cells.

Methods: In this descriptive - analytic study, the anticancer effects of the compounds were evaluated
by MTT assay. This test was performed on two categories of gastric cancer cells sensitive to
Danorubicin (EPG85-257P) and resistant to Danorubicin (EPG85-257RDB). The arresting
mechanism in the G2 / M phase of the cell cycle and the induction of apoptosis by the compounds
was investigated using the PI test and flow cytometric analysis.

Results: Novel quinoline derivatives RQ1 and RQ2 showed good anticancer effects on both
sensitive and resistant human gastric cancer cells (IC50=25-38M). Compound RQ2 showed the
most cytotoxic activity on the Danorubicin-sensitive cancer cell line with IC50=25M. The
percentage of Danorubicin resistant gastric cancer cells (EPG85-257RDB) in the G2 / M phase at
25m concentration of RQ1 and RQ2 was 35.95 and 34.88, respectively, and 41.1% and 42.89% of
these cells, after treatment with 50m concentration of RQ1 and RQ2 arrested at the G2 / M phase
respectively.

Conclusion: The two novel quinoline compounds, RQ1 and RQ2 showed strong anticancer effect
on both sensitive and resistant human gastric cancer cell lines.

Keywords: Cancer, Stomach, Quinoline, Cytotoxicity
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