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Aim: Cancer is one of the most important diseases of this century, which affects many 

people all over the world, and while the prevalence of this disease is increasing, no 

suitable treatment has been found yet. In the meantime, breast cancer is the most 

common cancer and the leading cause of cancer-related death in women worldwide. In 

the search for cancer treatment solutions, researchers synthesize numerous medicinal 

compounds for various cancers and study their effects. Sorafenib is a urea multikinase 

inhibitor which causes apoptosis and inhibits angiogenesis and cancer cell proliferation. 

This compound is currently used as a treatment for hepatocellular cancer, and tests have 

also been carried out to verify its performance in treating other cancers. Sorafenib 

derivatives were also synthesized and analyzed. In this research, the anticancer effect of 

one of the derivatives of sorafenib named (2E,2´E)-2,2´-(1,4-phenylene 

bis(methanylidene)bis(N-(4-chloro-3-(tri) Fluoroethyl (phenyl) hydrazine carboxamide, 

abbreviated as SO-D-3, was evaluated against three breast cancer cell lines. 

Materials and methods: Three breast cancer cell lines including MCF7, 4T1 and MDA 

were prepared and cultured in RMPI culture medium. Cells were treated with 

concentrations of 31.25, 62.5, 125, 250, 500, 1000 and 2000 μM of SO-D-3, and their 

survival rates were measured using the MTT test during 24, 48 and 72 hours. The 

induction of apoptosis by SO-D-3 in the studied cancer cells was investigated by flow 

cytometry. In addition, the level of Hsp70 and Casp8 proteins as implicated in apoptosis 

were investigated using the western blot method. The results were statistically analyzed 

using SPSS software. 

Results: The results of the MTT test showed that the treatment of cancer cells 

significantly decreases the survival of these cells compared to the control. The IC50 for 

MDA-MB-231 cells was significantly lower than MCF7 and 4T1 cells at 24 hours (157.4 

µM for MDA-MB-231 compared to 843.8 µM for MCF7 and 1212 µM for 4T1). 

However, the difference decreased with increasing treatment time (77.47 μM and 23.38 

μM for MDA-MB-231, 107.3 μM and 36.69 μM for MCF7, and 83.63 μM and 16.58 μM 

for 4T1 at 48 hours and 72 hours respectively). Flow cytometry analysis revealed that in 

cells treated with SO-D-3, apoptotic cells increased significantly. Examination of the 
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protein level using the western blot technique also showed that the HSP70 protein was 

significantly decreased in MCF7 and 4T1 cells. On the other hand, the level of Casp8 

protein was significantly increased in 4T1 and MDA cells. 

Conclusion: The results of the present study showed that SO-D-3 can cause the death of 

breast cancer cells in a time-dependent manner. Subsequent experiments showed that 

SO-D-3 exerts this action through the induction of apoptosis. Therefore, according to the 

results of the present research, SO-D-3 can be introduced as a compound with potential 

anti-cancer properties that can cause cell death by reducing Hsp70 and changing the 

expression of Casp8 involved in the external pathway of apoptosis. 
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 چکیده  واژگان کلیدی
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مسویر  ، 8کاسپاز 

خوووووووووار ی 

 یسآپوپتوز

بتلا ه آن مبهای قرن حاضر است که افراد بسیاری در سراسر جهان سرطان از جمله مهمترین بیماری هدف: 

ین بر این باشند و ضمن افزایش شیوع این بیماری، هنوز درمان مناسبی برای آن پیدا نشده است. دمی

راسر ن در ساز سرطان در زنا یناش یرمرگ و م یعلت اصل ینسرطان و همچن ینتریعسرطان پستان شا

های طانیه سرمحققان بدنبال یافتن راهکارهای درمانی سرطان، ترکیبات دارویی بسیاری را عل جهان است.

ناز کیمولتی ی اورهدهند. سورافنیب یک مهار کنندهنها را مورد مطالعه قرار میمختلف سنتز کرده و اثرات آ

یشاتی ن آزماگردد. همچنیهای سرطانی میو مهار آنژیوژنز و تکثیر سلول یساست که موجب القای آپوپتوز

نتز شده نیز س ها نیز انجام شده است. مشتقاتی از سورافنیبجهت بررسی عملکرد آن در درمان سایر سرطان

-(2E,2´E)ه نام اند. در تحقیق حاضر اثر ضد سرطانی یکی از مشتقات سورافنیب بو مورد بررسی قرار گرفته

روم اتیل(فنیل(هیدرازین کربوکسامید( که به فلو)تری-3-کلرو-4)-Nبیس )متانیلیدن(بیس)فنیلن-1,4)-´2,2

 رد ارزیابی قرار گرفت.ی سلولی سرطان پستان مونامیده شد، علیه سه رده SO-D-3اختصار 

تهیه شده و در محیط  MDAو  MCF7 ،4T1ی سلولی سرطان پستان شامل سه رده ها:مواد و روش

 2000و  1000، 500، 250، 125، 5/62، 25/31های ها با غلظتکشت داده شدند. سلول RMPIکشت 

 48، 24های طی زمان MTTها با استفاده از تست مانی آنتیمار شدند و میزان زنده SO-D-3میکرومولار از 

های سرطانی مورد مطالعه، از در سلول SO-D-3ساعت مورد ارزیابی قرار گرفت. القای آپوپتوز توسط  72و 

عنوان پروتئینهای به Casp8و  Hsp70های طریق فلوسایتومتری بررسی گردید. همچنین سطح پروتئین

دخیل در آپوپتوز با استفاده از روش وسترن بلات مطالعه شد. نتایج حاصل با استفاده از نرم افزار SPSS از 

 نظر آماری تجزیه و تحلیل شدند.

طور معنیداری موجب کاهش به سرطانی هایسلول یمارنشان داد که ت MTTاز تست حاصل  یجنتا نتایج:

زندهمانی این سلولها نسبت به شاهد میشود. میزان IC50 برای سلولهای MDA-MB-231 بهطور قابل 

توجهی کمتر از سلولهای MCF7 و 4T1 در 24 ساعت بود )157/4 میکرومولار برای MDA-MB-231 در 

مقایسه با 843/8 میکرومولار برای MCF7 و 1212 میکرومولار برای 4T1(. با این حال، تفاوت با افزایش 

 09/06/1401: افتیدر خیتار

  16/08/1401 :یبازنگر خیتار

 08/09/1401: رشیپذ خیتار
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 107/3 ،MDA-MB-231 زمان تیمار کاهش یافت )77/47 میکرومولار و 23/38 میکرومولار برای

 4T1 و 83/63 میکرومولار و 16/58 میکرومولار برای ،MCF7 میکرومولار و 36/69 میکرومولار برای

 ،SO-D-3 بهترتیب در 48 ساعت و 72 ساعت(. آنالیز فلوسایتومتری نشان داد که در سلولهای تیمار شده با

سلولهای آپوپتوتیک افزایش معناداری پیدا کرده بودند. بررسی سطح پروتئینها با استفاده از تکنیک وسترن 

بلات نیز نشان داد که پروتئین HSP70 در سلولهای MCF7 و 4T1 کاهش معناداری داشته است. از 

 طرفی در سلولهای 4T1 و MDA سطح پروتئین Casp8 به طور معناداری افزایش یافته بود.

طور وابسته بهزمان موجب مرگ تواند بهمی SO-D-3نتایج تحقیق حاضر نشان داد که  گیری:نتیجه

سلولهای سرطانی پستان شود. آزمایشهای بعدی نیز نشان داد که SO-D-3 این عمل را از طریق القای 

آپوپتوز اعمال میکند. بنابراین با توجه به نتایج حاصل از تحقیق حاضر، میتوان SO-D-3 را بهعنوان یک 

 Casp8 و تغییر بیان Hsp70 ترکیب دارای خاصیت ضد سرطانی بالقوه معرفی نمود که قادر است با کاهش

 دخیل در مسیر خارجی آپوپتوزیس، موجب مرگ سلولهای سرطانی پستان شود.

 

 

 مقدمه -1

مرگ در عروقی، دومین عامل شایع مرگ و میر در کشورهای توسعه یافته و سومین عامل -های قلبیسرطان پس از بیماری

های سل، ایدز و مالاریا، افراد را به کام مرگ باشد. این بیماری به تنهایی بیش از بیماریکشورهای در حال توسعه می

کشاند. طبق آمار سرطان در حال حاضر عامل حدود 12 درصد از مرگ و میرها در سراسر جهان است. پیشبینیها نشان می

مان سرطان از . امروزه برای در(1)مرگ ناشی از سرطان در سال گزارش خواهد شد میلیون  13، 2030دهد که تا سال می

ای در های اخیر اگرچه پیشرفت عمدهشود. در طی سالدرمانی و رادیوتراپی استفاده میهای مختلفی همچون شیمیروش

کارهای درمانی سرطان ایجاد شده است اما تاکنون درمان قطعی برای این بیماری معرفی نشده است. لذا تلاش برای یافتن راه

راهکارهای درمانی و نیز ترکیبات دارویی جدید برای درمان سرطان همچنان ادامه دارد. طراحی و سنتز داروهای جدید ضد 

 سرطان با کارآیی بالا و اختصاصیت کافی الزامی بهنظر میرسد )2(.

و  ییزاشامل رشد کنترل نشده، رگ که نوع آن وجود دارد ایصرف نظر از علت  یسرطان یهاعلائم سرطان در تمام سلول

طور معمول، این یک . به(5)از سرطان است  یریشگیپ، یسآپوپتوز یاصل یاز عملکردها یکی. (4, 3)است  یسفرار از آپوپتوز

زنده  شتریب دهدیاجازه م یسرطان یهابه سلول یسشود. از دست دادن کنترل آپوپتوزمسیر ذاتی است که در سرطان مهار می

را  ییزادهد، رگ شیتومور افزا شرفتیتهاجم را در طول پ تواندیکه م دهدیها متجمع جهش یرا برا یشتریبمانند و زمان ب

 انیاحتمالا پا ایدرمان سرطان، کنترل  یاز راه ها یکی .(6) نماید جادیاختلال ا زیو در تما میرا تنظ یلسلو ریکند، تکث کیتحر

موثر است.  اریروش بس کیمرگ  یخود سلول برا سمیاست. استفاده از مکان یسرطان یهادادن به رشد کنترل نشده سلول

همه  یبرا نیهمچن یساست. هدف قرار دادن آپوپتوز یجراح ریدرمان غ نیترموفق یسهدف قرار دادن آپوپتوز ن،یعلاوه بر ا

علت یا نوع سرطان ارتباطی ندارد. داروهای ضد نشانه بارز سرطان است و به یسفرار از آپوپتوز رایانواع سرطان موثر است، ز

سرطان زیادی وجود دارند که مراحل مختلف را در مسیرهای داخلی و خارجی آپوپتوزیس هدف قرار می دهند )9-7(. دو 

استراتژی متداول برای هدفگیری درمانی، تحریک مولکولهای پیش آپوپتوزیسی و مهار مولکولهای ضدآپوپتوزیس است 
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)HSP70 .)10 یک پروتئین محافظت شده تکاملی است که بیان آن توانایی سلول را برای زنده ماندن در یک سری از شرایط 

کشنده افزایش میدهد. این پروتئین نقش مهمی در آپوپتوزیس دارد و افزایش سطح HSP70 مسیر آپوپتوتیک را در سطوح 

مختلف، مسدود میکند )11(. بنابراین القای آپوپتوزیس از طریق مهار HSP70 میتواند یک رویکرد درمانی مناسب برای انواع 

 سرطانها باشد )12(.

دلیل نقش به. های اخیر رو به افزایش استترین سرطان در میان زنان است که شیوع آن در دههسرطان پستان شایع

اساسی آپوپتوزیس و مرگ برنامهریزی شده سلولی در کنترل تقسیم سلولها، داروهای ارائه شدهی جدید ترجیحا باید بتوانند 

آپوپتوزیس را در سلولهای سرطانی القا نمایند )13(. امروزه یکی از مهمترین چالشهای محققان، طراحی داروهای جدید با 

خواص بهبود یافته و اثرات جانبی کمتر برای درمان بیماریهایی همچون سرطان است )14(. در نظر گرفتن اهداف درمانی  بر 

اساس مطالعات قبلی و ساختار داروهایی که تا کنون معرفی شده و در بدن دارای فعالیت بیولوژیک هستند، روند مرسوم کشف، 

طراحی و کاندید شدن یک دارو میباشد. )15(. سورافنیب یک مهار کنندهی تیروزین کینازی است که بهطور رایج جهت درمان 

کارسینوم هپاتوسلولار استفاده میشود و اثربخشی آن در درمان چندین سرطان دیگر تایید شده است )18-16(. ترکیب 

جدیدی بهنام )2E,2´E(-2,2´-)1,4-فنیلنبیس )متانیلیدن( بیس )N-)4-کلرو-3-)تریفلوروم اتیل(فنیل( هیدرازین 

کربوکسامید( که به اختصار SO-D-3 نامیده میشود،  بر اساس تغییرات در ساختار سورافنیب در دانشگاه گیلان طراحی و 

 سنتز شده است که در تحقیق حاضر اثر آن بر القای آپوپتوزیس در سلولهای سرطان پستان مورد بررسی قرار گرفت )19(.

 هامواد و روش -2

ی سلولی و همچنین رده 4T1، MCF-7 ، MDA-MB-231 سرطانی سلولی هایرده :های سلولیتهیه و کشت رده

 یعملکرد EGFاستروژن و  یهارندهیگ یدارا MCF-7 یرده سلول .شدند خریداری تهران پاستور انستیتو از  WI-38نرمال

که سلولهای MDA-MB-231 مدلی برای یاست، در حال یتهاجم ریوابسته است و غ EGFرشد به استروژن و  یاست، برا

سرطان سینه تهاجمیتر و مستقل از هورمون هستند )20(. از طرفی 4T1 یک رده سلولی تومور قابل پیوند است که بسیار 

تومورزا و تهاجمی بوده و برخلاف اکثر مدلهای تومور، میتواند بهطور خود بهخود از تومور اولیه در غده پستانی به چندین 

مکان دور متاستاز دهد )WI-38 .)21 نیز یک رده سلولی دیپلوئید انسانی است که از فیبروبلاست های مشتق شده از بافت ریه 

 DMEM یک جنین دختر سه ماهه تشکیل شده و بهعنوان کنترل در آزمایش استفاده میشود )22(. سلولها در محیط کشت

 شدند. انکوبه گرادیدرجه سانت 37 یدر دما 2CO درصد 5سیلین/استرپتومایسین کشت داده شده و در انکوباتور با همراه با پنی

منظور بررسی اثر ترکیب SO-D-3 بر روی ردههای سلولی مورد مطالعه، سلولها با غلظتهای به :هامانی سلولارزیابی زنده

مورد نظر از  µM( SO-D-3 31/25، 62/5، 125، 250، 500، 1000 و 2000( در محیط کشت حاوی 2 درصد FBS تیمار 

شدند. یک گروه بدون تیمار نیز بهعنوان گروه کنترل جهت مقایسه در نظر گرفته شد. سپس پلیتها بهمدت 24، 48 و 72 

ساعت انکوبه شده و میزان زنده ماندن سلولها پس از هر زمان بهروش MTT assay مورد ارزیابی قرار گرفت. پس از هر 

زمان انکوباسیون، محیط داخل هر چاهک دور ریخته شده و با 10 میکرولیتر از محلول MTT )5 میلیگرم بر میلیلیتر در 

PBS( بهمدت 4 ساعت در داخل انکوباتور، قرار گرفت. سپس محلول رویی به آرامی برداشته شده بهطوریکه بلورهای تشکیل 

شده از کف پلیت جدا نشود و مقدار 200 میکرولیتر DMSO بههر چاهک اضافه گردید و پلیتها بهمدت 15 دقیقه روی 

دستگاه شیکر با دور پائین قرار داده شدند تا رسوبهای فورمازان کاملا حل شوند. در نهایت، جذب نوری )OD (هر چاهک با 

استفاده از دستگاه الایزا ریدر در طول موج 570 نانومتر خوانده شد. زیستپذیری سلولی نسبی در هر غلظت و زمان با استفاده 

       از رابطه زیر تعیین شد.
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  ×ontrolcOD /testOD (100(  =های زندهدرصد سلول                                                  

آمیزی آکریدین اورنج و از روش فلوسایتومتری با رنگ یسدر تحقیق حاضر جهت بررسی آپوپتوز یس:بررسی القای آپوپتوز

 24( در یک پلیت µM 500هزار سلول ) 15ها دفریز شده و حدود اتیدیوم بروماید استفاده شد. برای این منظور ابتدا سلول

مدت 24 ساعت کشت داده شدند. پس از رسیدن سلولها به فاز لگاریتمی، با غلظت معادل 75 درصد IC50  از بهچاهکی 

ترکیب SO-D-3 بهمدت 72 ساعت تیمار شدند. پس از 72 ساعت انکوباسیون، پس از تخلیهی کامل محیط کشت و 

سانتریفیوژ، لایهی سلولی تریپسینه شد. مایع رویی حذف شد و سلولها در محیط کشت کامل حل شدند. سپس 15 میکرولیتر 

سوسپانسیون سلولی با 20 میکرولیتر محلول آکریدین اورنج و اتیدیوم بروماید با نسبت 1:1 مخلوط شد. 10 میکرولیتر از 

محلول نهایی بر روی لام قرار داده شد و پس از پوشانده شدن با لامل، با استفاده از میکروسکوپ فلورسانس مشاهده و 

 تصویربرداری شد.

د. شبا استفاده از آنالیز وسترن بلات ارزیابی  SO-D-3تحت تاثیر  Casp8و  HSP70بیان دو پروتئین  :آنالیز وسترن بلات

 48شدند. پس از  ماریت50IC  درصد 75با غلظت معادل  D-SO-3 بیشدند و با ترک کشت داده کیچاه 6 هایپلیتها در سلول

ساعت، با 12/5 درصد تریپسین در دمای 37 درجه سانتیگراد بهمدت 35 ثانیه هضم شدند و در دمای 4 درجه سانتیگراد و 

 150 ،pH 7.5 Tris-HCl 50 میلی مولار( RIPA 12000 بهمدت 5 دقیقه سانتریفیوژ شدند. علاوه بر این، آنها در بافر g دور

میلیمولار NaCl، 1 درصد NP-40، 0/5 درصد سدیم دی اکسی کولات، 0/1 درصد SDS( حل شده و  غلظت پروتئین کل بر 

 SDS-PAGE شناسایی شد و 50 میکروگرم از هر نمونه در حضور 10 درصد BCA اساس پروتکلهای سازنده کیت سنجش

تعیین وزن مولکولی شد و به یک غشای نیتروسلولزی منتقل شد. بهعلاوه، غشا با استفاده از 5 درصد اسکیم میلک در طول 1 

HSP70 (C92F3A-5): sc- و Anti-Caspase-8 ab138485 ساعت در دمای اتاق بلاک شد، با آنتی بادیهای اولیه )شامل

 HRPنشاندار  هیثانو یباد یبا آنت ونیو پس از انکوباس هانکوبه شد گرادیدرجه سانت 4 یدر طول شب در دما (66048

(Horseradish Peroxidase )یسوبسترا تیبا استفاده از ک ینیپروتئ ی. نوارهاندشستشو شد گرادیدرجه سانت 37 یدر دما 

وسترن بلات کمیلومینسانس پیشرفته )Biovision، آمریکا( و اسکن مشاهده شدند. نرمافزار Quantity-One v4.6.6 برای 

 تجزیه و تحلیل بیان پروتئین نسبی پس از اصلاح با رفرنس داخلی β-اکتین )رقت Abcam ab8227 ،1:1000( استفاده شد.

 آنالیز آماری -3

، هارمال بودن توزیع دادهمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند. با توجه به ن V.25ورژن  SPSSافزار ها با استفاده از نرمداده

اسبه شد. حداقل سطح مح p-valueد و شآنالیز  One Way Anovaمقایسه گروه تیمار و گروه کنترل با استفاده از روش 

 داری 0p/05 در نظر گرفته شد. از روش Tukey بهعنوان آزمون تعقیبی استفاده شد.یمعن

 نتایج -4

 هامانی سلولینتایج تست زنده

طور معنیداری موجب کاهش زندهمانی به MDA-MB-231و  MCF7 ،4T1های نتایج حاصل نشان داد که تیمار سلول

سلولها میشود. سمیت سلولی SO-D-3 برای این سلولها وابسته به زمان بوده و با گذشت زمان زندهمانی سلولها بهطور 

معنیداری کاهش یافته است )شکل 1، الف(. آنالیز آماری نشان داد که همه غلظتها نسبت به گروه کنترل )غلظت صفر( با 
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 یطور قابل توجهبه MB-MDA-231 یهاسلول یبرا 50IC ن،یعلاوه بر ا .(1)شکل  دارند داریمعنی اختلاف >p0/0001مقدار 

کمتر از سلولهای MCF7 و 4T1 در 24 ساعت بود )157/4 میکرومولار برای MDA-MB-231 در مقایسه با 843/8 

میکرومولار برای MCF7 و 1212 میکرومولار برای 4T1(. بااینحال، تفاوت با افزایش زمان تیمار کاهش یافت )77/47 

میکرومولار و 23/38 میکرومولار برای MDA-MB-231، 107/3 میکرومولار و 36/69 میکرومولار برای MCF7، و 83/63 

 میکرومولار و 16/58 میکرومولار برای 4T1 بهترتیب در 48 ساعت و 72 ساعت(.

 
در  SO-D-3های مختلف ج( تیمار شده با غلظت) MDA-MB-231)ب( و  4T1)الف(،  MCF7های سلولمانی : زنده1شکل 

 های 24، 48 و 72 ساعت )نمودار فوق بر اساس میانگین ± انحراف معیار ترسیم شده است(زمان

   

          

          

           

   

       

 

                                             

                                                             

 یسنتایج ارزیابی القای آپوپتوز

از تکنیک فلوسایتومتری استفاده شد که نتایج آن  SO-D-3های سرطانی تحت تیمار با در سلول یسجهت بررسی آپوپتوز

های زنده نسبت به گروه شاهد ، تعداد سلولSO-D-3تیمار شده با  MCF7های در سلولنشان داده شده است.  2در شکل 

طور معنیداری کاهش داشته و در مقابل تعداد سلولهای آپوپتوتیک تاخیری و نکروتیک، بهطور معنیداری افزایش یافته به

بود. بررسی آپوپتوزیس در سلولهای 4T1 نشان داد که تعداد سلولهای زنده تحت اثر SO-D-3 کاهش معنیداری مییابد و 

در مقابل تعداد سلولهای آپوپتوتیک اولیه و تاخیری افزایش معنیداری پیدا کرده بود. از سوی دیگر ترکیب SO-D-3 موجب 

کاهش معنیداری سلولهای زندهی MDA-MB-231 و افزایش معنیدار سلولهای آپوپتوتیک اولیه و تاخیری و همچنین 

 سلولهای نکروتیک نسبت به گروه کنترل شده بود.
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 MDA-MB-231)ردیف دوم( و  MCF7)ردیف اول(، 4T1 های سلول سیسیتوگرام فلوسایتومتری و وضعیت آپوپتوزی :2شکل 

 ها محاسبه شده است.درصد سلول  FlowJoم افزار نر، با استفاده از SO-D-3تیمار شده با )ردیف سوم( 

 

 نتایج آنالیز وسترن بلات

 4T1و  MCF7های در سلول HSP70ها با استفاده از تکنیک وسترن بلات نشان داد که پروتئین بررسی سطح پروتئین

داری داشته است p(. 0/01)>در سلولهای MDA-MB-231 یهای کنترل کاهش معننسبت به سلول SO-D-3تیمار شده با 

تیمار شده نیز سطح این پروتئین کاهش نشان داد با اینحال از نظر آماری معنیدار نبود. سطح پروتئین Casp8 نیز در هر سه 

ردهی سلولی مورد مطالعه تحت اثر SO-D-3 افزایش یافته بود که در دو ردهی 4T1 و MDA-MB-231 این افزایش از نظر 

 آماری معنادار بود p( 0/05)> )شکل 3(.
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و سطح  SO-D-3های تیمار شده با )ب( در سلول Casp8)الف( و  Hsp70های نتایج حاصل از وسترن بلات برای پروتئین 3شکل :

ترتیب مربوط به لدر، سلول 4T1 کنترل، سلول 4T1 تیمار شده، سلول MCF7 کنترل، های مذکور )ج( )باندها از سمت چپ بهپروتئین

)<0p/01** ،<0p/05*( )تیمار شده میباشند MDA-MB-231 کنترل و سلول MDA-MB-231 تیمار شده، سلول MCF7 سلول 

 

 بحث -5

در  در سه رده سلولی سرطان پستان یسمهم و تاثیرگذار مسیر آپوپتوز روتئینپتلاش شده تغییر بیان دو  در تحقیق حاضر

ی بر بررسی اثر این مشتق، بر گزارشی مبنکه تاکنون  SO-D-3یک مشتق سورافنیب به نام توسط  یسنتیجه القای آپوپتوز

های سرطانی گزارش نشده، صورت بگیرد و نتایج حاصل نشان داد که این ترکیب احتمالا از طریق کاهش بیان HSP70 و رده

افزایش سطح پروتئین Casp8، موجب القای آپوپتوزیس در سلولهای سرطانی پستان میشود. طبق نتایج، SO-D-3 موجب 

کاهش معنیدار زندهمانی سلولهای سرطانی در یک حالت وابسته به زمان میشود. بررسی روند آپوپتوزیس نشان دهندهی 

 Casp8 و HSP70 بود که با تغییر بیان پروتئینهای SO-D-3 افزایش آپوپتوزیس اولیه و تاخیری در سلولهای تحت تیمار با

همخوانی داشته و تایید کنندهی القای مسیر خارجی آپوپتوزیس در SO-D-3 میباشد. در واقع کاهش بیان HSP70 را میتوان 

 بهعنوان یکی از مکانیسمهای عمل احتمالی SO-D-3 جهت القای آپوپتوزیس در سلولهای سرطانی معرفی نمود.

Wang بررسی مورد آزمایشگاهی شرایط در آنها سیتوتوکسیک هایفعالیت و سنتز سورافنیب مشتقات (23) و همکاران 

 میتوکندری غشای عمیق دپلاریزاسیون و میتوکندری عملکرد در اولیه اختلال باعث سورافنیبدادند و اذعان داشتند که  قرار

( اثرات سمی چندین 24)و همکاران  Wang. است همراه ROS تولید افزایش و سلولی داخل ATP سطح کاهش با که شود می

چهار مشتق سورافنیب  همچنینگزارش کردند.  MDA-MB-231و  A549 ،ACHNهای سلولی مشتق سورافنیب را بر روی رده

ها نشان داد که این ی سلولی سنجیده شد. نتایج آنها بر روی چند ردهپیرازولی بودند سنتز شده و اثر آن داربستکه دارای 

های سرطانی موجب مرگ سلول BRAFو  VEGFR2/KDR ،EGFR ،Flt-3 ،c-Met ،CRAFمشتقات از طریق اثر بر کینازهای 

-( تعدادی مشتقات سورافنیب را طراحی و سنتز کرده و اثرات آن25و همکاران ) Yaoشوند. می MCF-7مورد مطالعه از جمله 

ی ترکیبات سنتز ارزیابی کردند. نتایج حاصل نشان داد که همه MDA-MB-231و  HCT116 ،PC-3های ها را بر تکثیر سلول

( نشان داده شد که برخی مشتقات 26و همکاران ) Chengهای مورد مطالعه بودند. در پژوهش ار تکثیر سلولشده قادر به مه

عنوان شوند. سورافنیب بههای هپاتوسلولار میدر سلول یس، موجب القای آپوپتوزRafمستقل از  STAT3سورافنیب با مهار 
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مهار کنندههای Rafکیناز، STAT3 را کاهش داده و مرگ سلولی را القا میکند. در حالیکه برخی از مشتقات سورافنیب از 

طریق مسیرهای مستقل از Raf میتوانند STAT3 را مهار کنند. در تحقیق آنها نشان داده شد که بیان Raf تغییر نکرده 

 است. مکانیسم احتمالی درگیر در مهار STAT3 بهبود فعالیت SHP-1 فسفاتاز توسط مشتقات سورافنیب گزارش شد )27(. 

امروزه یکی از استراتژی های جالب توجه که در شیمی درمانی سرطان مورد توجه قرار گرفته است، مداخلات دارویی است 

های بدخیم را از طریق القای آپوپتوزیس وساطت کنند )28(. همانطور که اشاره شد در تحقیقات که بتوانند مرگ سلول

بسیاری به سنتز ترکیبات مشتق از سورافنیب پرداخته شده و نشان داده شده است که برخی از این ترکیبات قابلیت القای 

آپوپتوزیس را دارند. در تحقیق حاضر نیز همراستا با گزارشها مذکور، نشان داده شد که SO-D-3 با القای آپوپتوزیس موجب 

 مرگ سلولهای سرطانی پستان میشود. 

HSP70  لوب، بقای یابد و در پاسخ به شرایط نامطها تجمع میهای مختلف در سلولتنشیک چاپرون است که در پی

برای  را HSP70وفور های طبیعی، بهبرخلاف سلول های سرطانیسلول، در طول درمان ضد سرطان. کندسلول را تقویت می

های گذشته برای کنند. تلاش زیادی در سالبیان میهای مختلف در مراحل مختلف تومورزایی مقاومت در برابر تهدید

های سرطانی، در بقای سلول HSP70های عملکردترین . یکی از مهم(12)انجام شده است  HSP70های جستجوی مهارکننده

عنوان لیگاندهای مرگ نیز های مرگ سلولی که به، سیگنالیس. در مسیر خارجی آپوپتوز(29)باشد می یسمهار آپوپتوز

شناخته میشوند، به گیرنده های مرگ خانواده فاکتور نکروز تومور )TNF( متصل میشوند )30(. برخی از لیگاندهای مرگ 

عبارت از لیگاند Fas-L( Fas(، لیگاند القاکننده آپوپتوزیس مرتبط با TNF )TRAIL( و فاکتور نکروز تومور )TNF( میباشند. از 

 )TRADD( TNF و دومین مرگ مرتبط با گیرنده )FADD( Fas طرفی پروتئینهای آداپتور شامل دومین مرگ مرتبط با

 )DISC( پروکاسپازهای آغازگر 8 و 10 به پروتئین آداپتور متصل شده و کمپلکس سیگنالدهی القا کننده مرگ .)هستند )31

را تشکیل میدهند )32(. پروکاسپازها یک دومین عامل مرگ )DED( دارند که از طریق آن به پروتئین آداپتور متصل میشوند 

)31(. پروکاسپازهای 8 و 10 توسط DISC فعال میشوند. سپس کاسپازهای 3، 6 و 7 فعال شده و جداسازی پروتئینها و 

اسکلت سلولی را آغاز میکنند که نهایتا منجر به مرگ سلولی میشود. DISC توسط بازدارنده C-FLIP تنظیم میشود که با 

 کاسپاز-8 همولوگ است اما فاقد فعالیت کاسپازی است )10(.

های مرتبط با غشای پلاسمایی خانواده گیرنده های TNF )مسیر گیرنده مرگ( توسط پروتئین یسمسیر خارجی آپوپتوز

ایجاد می شود که منجر به فعال شدن کاسپاز 10/8 در کمپلکس سیگنال دهی مرگ )DISC( میشوند )33(. کاسپاز-8 یا 

مستقیما کاسپازهای 7/6/3 را فعال میکند یا Bid را به t-Bid میشکند که مسیرهای آپوپتوزیس بیرونی و درونی را بههم 

 ،c با بیان بسیار بالا در چندین نقطه، از جمله آزادسازی سیتوکروم Hsp70 ،متصل مینماید )34(. در سیگنالدهی آپوپتوزیس

فعال شدن کاسپازها، تجمع پروتئینهای اشتباه تا شده، تولید گونههای اکسیژن فعال و تکه تکه شدن DNA دخالت میکند 

)35(. علاوهبراین، مهار HSP70 حساسیت سلولها را به آپوپتوزیس افزایش میدهد )HSP70 .)37 ,36 بهطور مستقیم یا 

غیرمستقیم فعالیت کاسپاز8 را مهار میکند، در نتیجه مسیرهای آپوپتوزیس درونی و بیرونی را از طریق تعامل با پروتئینهای 

 ،HSP70 علاوه بر کاهش سطح SO-D-3 آپوپتوزی کلیدی مسدود میکند. یافتههای تحقیق حاضر نیز نشان داد که ترکیب

منجر به افزایش کاسپاز 8 در سلولهای سرطانی پستان میشود. از طرفی میزان آپوپتوز تحت تاثیر SO-D-3 در سلولهای 

مذکور افزایش یافته بود. این نتایج نشان میدهد که SO-D-3 قادر به القای مسیر خارجی آپوپتوزیس در سلولهای سرطانی 

 پستان میباشد.
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های سرطانی تیمار شده با داروهای ضد سرطان در ارتباط در سلول یستواند با القای آپوپتوزمی HSP70کاهش سطح بیان 

نسانی بررسی کرده های سرطان ادر سلول HSP70اثر داروهای ضد سرطانی را بر بیان  (40) و همکاران Kong. (39, 38)باشد 

 SO-D-3ی حاضر مشاهده شد که یابد. در مطالعهها کاهش میهای آپوپتوتیک بیان این سلولو مشاهده کردند که در سلول

دار بیان HSP70 در سلولهای MCF7 و 4T1 میشود. بر همین اساس میتوان نتیجه گرفت که SO-D-3 یموجب کاهش معن

با مهار بیان HSP70 اثر ضد سرطانی خود را علیه سلولهای سرطان پستان اعمال میکند. نشان داده شده است که داروهایی 

همچون دوکسوروبیسین )41(، دوستاکسل )42(، اتوپوزید )43(، بورتزومیب )44( و میتوکسانترون )45( نیز موجب کاهش 

 بیان HSP70 در سلولهای سرطانی میشوند. 

 گیرینتیجه -6

مورد بررسی قرار  MDA-MB-231و  MCF7 ،4T1ی های سرطانی پستان ردهبر سلول SO-D-3در تحقیق حاضر اثر 

دار سیتوتوکسیته غلظتهای مختلف SO-D-3 نسبت به کنترل بود. بر یی تفاوت معننشان دهنده MTTگرفت. نتایج تست 

اساس نتایج آنالیز فلوسایتومتری سلولهای سرطانی آپوپتوتیک در گروه تیمار افزایش معنیداری داشتند. علاوه بر این آنالیز 

وسترن بلات نیز نشان داد که SO-D-3 از بیان HSP70 در سلولهای سرطانی جلوگیری مینماید و سطح کاسپاز 8 را افزایش 

میدهد. با توجه به نتایج بهدست آمده میتوان بیان کرد که SO-D-3 از طریق مهار HSP70 بر روی مسیر خارجی آپوپتوزیس 

تاثیر میگذارد. با توجه به نتایج حاصل میتوان SO-D-3 را بهعنوان یک ترکیب دارای خاصیت ضد سرطانی بالقوه معرفی نمود 

که استفاده از آن در درمان سرطان نیازمند بررسیهای بیشتر میباشد. امید است که با انجام آزمایشات همه جانبه بر روی این 

 ترکیب، بتوان از آن در درمان سرطان پستان و سایر سرطانها استفاده نمود.
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