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 چکیده 

ت شان به اثبا یآنتی اکسیدانی، ضد التهابی و ضد سرطان فعالیتکه   می باشند هافلاونوئید از مهمیرده  متعلق بهچالکون ها  هدف: و زمینه

  .می باشد Hela یسلوله بر روی رد سنتتیک جدید چالکون سمیت سلولیاثر بررسی  حاضر، هدف مطالعه. رسیده است

ساعت، تحت تاثیر غلظت  22برای مدت  HeLaهای  سلول انجام پذیرفت، in vitroدر این مطالعه تجربی که بصورت  :روشها و مواد

استفاده از باحاصل  یداده ها .قرار گرفت بررسیمورد  MTTمیر سلول ها با کمک آزمون قرار گرفته و میزان مرگ و چالکونهای مختلف 

بررسی  پروپیدیوم آیودایدو  کریدین اورنجاهای رنگ آمیزی  با روش ریخت شناختی نیزتغییرات  ه وشد نالیزآ T-Test Studentsروش 

 .گردید

 مهار نموده است بصورتی کهرشد سلول های سرطانی را مورد مطالعه،  غلظت هاینتایج ما نشان داد که چالکون سنتتیک جدید در  :يافته ها

. نتایج بدست آمدساعت  22بعد از  µg/ml 15 برابر IC50 مقدارو بوده  11/55به میزان  µg/ml44 بالاترین درصد مهار رشد در غلظت 

 .مه ریزی شده سلولی را قوت می بخشدنیز احتمال مرگ برناساعت  21بعد از  HeLaتغییرات مورفولوژیک سلول های 

همچون  مکانیسممی باشد و احتمالا با  HeLa سرطانی یدارای اثر مهاری بر رشد رده سلول جدید چالکون که نشان دادنتایج  :نتیجه گیری

  می گردد.مورد مطالعه آپوپتوزیس باعث مرگ سلول های  ءالقا

 MTT، سمیت سلولی ، Hela چالکون، کلیدی : ه هایواژ

 

 همقدم
است که در  یمزمناز جمله بیماری های  سرطان

مسیرهای سیگنالینگ و عملکرد  ،سلول های مختلف

غیر طبیعی شدن  از طریق و در اختیار گرفته را  یسلول

بدن را درگیر می تکثیر سلولی و ایجاد اختلال در آپوپتوز 

این بیماری که انواع مختلفی را شامل می شود، (. 1) نماید

 اصیلمقاله 
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بوده  جوامع بشری در میر و مرگ علل ترینشایع از ییک

 ،جهانیبهداشت  سازمان گزارش اساسبر  بطوری که

سراسر  در هاانسان  میر و مرگ کل از درصد 13 حدود

 سرطان میان، این . درناشی از این بیماری می باشد جهان

 انواع همه بین در شایع سرطان ششمین گردن رحم

 این نوع بیماری ها از رگ ناشیم علت دومین ها وسرطان

-توانسته کنونی رایج هایدرمان اگرچه (.2زنان است ) در

 امّا بخشند، بهبود را سرطان این به آگهی مبتلایان پیش اند

 پاسخ کنونی درمانی اقدامات به تومورها از این بسیاری

 نیز رحم گردن سرطان مورد در بنابراین .(3)دهند نمی

 مؤثرتر داروهای یافتن برای تلاش ها،سرطان سایر همانند

 ای رده  Helaسلول  .دارد ادامه کمتر جانبی با عوارض و

 از 1551 سال در است که انسانی سرطانیهای  سلول از

 از بسیاری در و اکنون شد جدا رحم گردن سرطان

انجام می شود  های سرطانی سلول روی ی کهمطالعات

از طرفی، تا کنون  .(4)گیرد می قرار استفادهتوجه و  مورد

را موثری اسر جهان تلاش های تسر درزیادی  محققان

که دارای جهت شناسایی ترکیبات جدید طبیعی یا سنتزی 

بکار گرفته اند.  مفید و موثری باشند واص ضد سرطانیخ

تروسایکلیک می باشند هترکیبات آلی  این مواد،از جمله 

خاصیت  دلیل وجود گروه های واکنش دهنده وبه که 

احتمالی درمان  به منظورآنها ساختاری یک سسیتوتوک

کتون های  ها چالکون .ه اندتومورها مورد توجه قرار گرفت

آروماتیکی هستند که ساختار هسته مرکزی آنها معمولا در 

(. همانطور که 5) برهمکنش های زیستی شان اهمیت دارد

، این گروه از ترکیباتنشان داده شده است  1در شکل 

 های غیر اشباع متشکل از دو حلقه آروماتیک )حلقه کتون

 و پیوند های دو گانه کونژوگه و سیستم( Bو  Aهای

(. 7 , 6)الکترونی غیر مستقر در هر دو حلقه بنزن هستند 

چالکون ها در طبیعت از طریق دو مسیر ساخته می شوند 

که در هر دو مورد، استخلاف های مورد نظر، به صورت 

می نشینند  6و 4و 2ر روی موقعیت های شماره همزمان، ب

در حالی که در چالکون مورد استفاده در این مطالعه 

شرایط سنتزی ایجاد گردیده و استخلاف مورد نظر تنها 

قرار داده شده است. امری که با توجه به  4روی جایگاه 

مطالعات پیشین، احتمالا از طریق برهمکنش الکترونی با 

م بر رفتار و سرنوشت سلول تیمار شده جایگاه فعال آنزی

. این نکته جالب توجه است که گروه تاثیر می گذارد

متوکسی از طریق برهمکنش با آرژنین موجود در ساختار 

پروتئین ها موجب اعمال اثر ساختاری احتمالی می شود 

(8).  

سنتز  به منظور مهمیپیش سازهای  ها چالکون

 کلیدی همچونیکی بیولوژ بسیاری از هتروسایکل های

benzothiazepine ، pyrazolines ،1-4-diketones   و

Flavon در گیاهان خوراکی این ترکیبات . می باشند

گروه های  ی برایپیش سازبه عنوان و بوده فراوان 

شوند  در نظر گرفته می یو ایزوفلاونوئید یفلاونوئید

 اثرات مطالعات گذشته که با توجه بهاز این رو و  (.5)

را عنوان  بر سلول های سرطانیی چالکونترکیبات  سمیت

اثر سمیت سلولی چالکون مطالعه در این نموده اند، 

و تعیین  Helaرده سلول های سرطانی  برسنتیتیک جدید 

50IC  ه استقرار گرفتمربوطه به این ماده مدنظر. 

 

 مواد و روش ها

 تعیین میزان سمیت سلولی

از میلی گرم  4ابتدا در این مطالعه تجربی، 

-1-(6-hydroxy-3-(prop-1-en-2-(Eمورد نظر) چالکون

yl) benzofuran-5-yl)-3-(4-methoxy phenyl) prop-2-

en-1-one)  که در آزمایشگاه شیمی آلی دانشگاه قائم شهر

توسط ترازوی حساس دیجیتالی توزین  ه بودسنتز شد

 متیل حلال دی لیتر میکرو 144ترکیب مذکور در . گردید

گردید و در نهایت با محیط حل  (DMSOسولفوکساید )

 ورسیده  میلی لیتر 12 حجم  به RPMI-1640کشت 

میکروگرم  64و   44،  24،  14امل  مورد نظر شهای رقت

در محلول  DMSOمیزان . از آن تهیه شدمیلی لیتر  بر

نهایی موجود در چاهک های کشت سلول کمتر از یک 
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ر سمیت این ماده به حداقل تا اث درصد محاسبه گردید

 .مقدار خود برسد

از بانک سلولی انستیتو پاستور  Helaسلولی  رده

 RPMI1640ایران خریداری شد و در محیط کشت مایع 

 2غیر فعال شده،  (FBS) درصد سرم جنین گاو 14حاوی 

واحد در  144میلی مولار گلوتامین، محلول پنی سیلین )

میکرو گرم در میلی  144) ینهر میلی لیتر( و استرپتومایس

 5گراد همراه با درجه سانتی 37یی دمادر شرایط لیتر( و 

گردید. پس از درصد رطوبت کشت  55و  2COدرصد 

ساعت تیمار سلول ها با غلظت های مورد نظر و در  72

ماده بررسی اثر سمیت سلولی شرایط مذکور، به منظور 

از نمک روش رنگ سنجی با استفاده مورد مطالعه از 

پس  (.16)استفاده شد MTTمعروف به تست تترازولیوم 

و پر شدن کف چاهک های پلیت در  از کشت سلول ها

مورد  چالکونهای مناسب از رقتدرصد،  84تا  74حد 

های به چاهککرولیتر از هر رقت می 144نظر تهیه و 

ساعت در  72ها به مدت . سپس سلولگردیدپلیت اضافه 

 در انکوباتور قرار داده شدند. 2CO %5درجه و  37دمای 

 میلی  5میکرولیتر از محلول  24به هر چاهک در نهایت، 

اضافه شد. پلیت ها به )سیگما( MTT یتر میلی بر گرم

محلول رویی در نهایت، و  هساعت انکوبه شد 4مدت 

اضافه  DMSOمیکرولیتر  144و به هر چاهک  خارج

به حل گردد.  هتشکیل شد فورمازانبلورهای گردید تا 

هر چاهک که معرف  نوری جذب منظور تعیین میزان

 574در میزان سلول های زنده آن می باشد، جذب نوری 

 Awareness))دستگاه الایزا ریدر توسط نانومتر

Technology Inc, Stat Fax2100 کخوانده شد. چاه 

به عنوان کنترل و  چالکون سلول و بدون دارایهای 

به کشت  محیطدارای ل و تنها های بدون سلو کچاه

در نظر گرفته   Blankعنوانهمراه سرم جنین گاوی به 

از سلول های نرمال لنفوسیتی نیز به منظور تعیین  .ندشد

اثر سمیت احتمالی ترکیب مورد نظر بر سلول های طبیعی 

به  بقای سلولیدرصد تعیین  غیرسرطانی استفاده گردید.

 فرمول زیر محاسبه شد:کمک 

 
با توجه به مقادیر جذب نوری در نهایت، و 

در صد مهار رشد  الایزا ریدرمده بوسیله دستگاه آبدست 

 مربوط به هر غلظت با بکار گیری فرمول زیر محاسبه شد: 

 
 دوگانه تعیین نوع مرگ سلولی از طریق رنگ آمیزی

  دیآکریدین اورنج / پروپیدیوم آیودا

سلول کشت سوسپانسیون سلولی و  پس از تهیه

چالکونی که مقدار  ،خانه ای 56در چاهک های پلیت ها 

بیشترین اثر مهاری با توجه به داده های مرحله قبل دارای 

میلی بر میکروگرم  44 )غلظتبود بر سلول های سرطانی 

، یک ردیف از چاهک ها به شدبه چاهک ها اضافه  لیتر(

با آن  ک هاتا بقیه چاهشد عنوان گروه کنترل انتخاب 

غلظت ساعت با  24سلول ها به مدت  .نجیده شوندس

تیمار گشته، سپس محیط رویی را  مورد نظر چالکون

به چاهک  %55میکرولیتر الکل  144خارج کرده و حدود 

مدت  منظور تثبیت نمودن سلول ها، و به شدهها اضافه 

شدند. درجه ی سانتی گراد قرار داده  4دقیقه در دمای  34

سلول های و شد خارج چاهک، هر الکل در نهایت، 

میلی لیتر  برمیکروگرم  14با مخلوطی از تثبیت شده 

 میلی لیتر برمیکروگرم  54( وAOآکریدین اورنج )

 دقیقه در دمای اتاق 34به مدت  (PI) پروپیدیوم آیوداید

و گشته خارج  یرنگمخلوط  در گام آخر، تیمار گردیدند.

تفاده از اسشد و با داده شستشو  PBSبا چاهک ها 

 مورد 244با درشت نمایی  فلورسانس میکروسکوپ

 قرار گرفت.مطالعه 

 داده ها آماری تحلیل و تجزیه روش

( SDانحراف معیار )±میانگین صورت به ها داده

جهت رسم  اند. شده داده تکرار نمایش 3حاصل از 
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استفاده  Excel (Microsoft Office)نمودار از نرم افزار 

بررسی تفاوت به منظور  T-Test Studentsآزمون از شد.

بین گروه های کنترل و تیمار مورد استفاده قرار گرفت و 

 . ./. معنی دار در نظر گرفته شد5مقادیر کمتر از 

 

  یافته ها
 چالکونبه منظور بررسی اثرات سمیت سلولی 

غلظت های مختلفی از  Helaرده سلولی  برجدید 

اثر داده شد. از  Helaچالکون تهیه و بر روی سلول 

 DMSOاز  ترکیب مورد نظرنجایی که برای حل کردن آ

. استفاده شدعنوان کنترل ه ب این محلول استفاده شد از

برده شده،  در غلظت به کار DMSOنتایج نشان می دهد 

کنترل گروه در مقابل  Helaاثر معنی داری بر سلول 

ی نتایج بدست آمده در این مطالعه نشان منداشته است. 

 Hela سرطانی یسلول بر ردهکه ترکیب مورد مطالعه  دهد

 میکروگرم بر میلی لیتر 64،  44،  24،  14 در غلظت های

 

 
 و فرمول چالکون مورد استفاده در این مطالعه همراه با اسامی پیش سازهای آن ها کلی چالکون  ساختار: 1شکل

 

 
شده  تیمار های سلول (B(  40Xنشده ) تیمار های سلولA)   پس از تیمار با چالکون سنتتیک جدید  Helaتغییرات ریخت شناختی رده سلولی   :2شکل 

 (.200X) ساعت 20بعد از  چالکون میلی لیتر برمیکروگرم   04با غلظت 

 

 
است. نتایج هر  Mean±SDسنتتیک جدید. هر نقطه بیانگر  در غلظت های مختلف چالکون Hela درصد مهاری رشد سلول های سرطانی :1نمودار 

 غلظت میانگینی از سه تکرار می باشد.
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، 75/42 باعث مهار رشد این سلول ها به ترتیب به میزان

 .(1)نمودار  است شده 33/42، 44/54، 28/44

نتایج مربوط به بررسی تغییرات ایجاد شده در سلول 

 در طی آپوپتوز  HeLaهای سرطانی 

برنامه تغییرات ایجاد شده در سلول در طی مرگ 

فلورسانس  معکوس با میکروسکوپریزی شده سلولی 

آکریدین . مورد بررسی قرار گرفت X244با بزرگنمایی 

ده و زنده( نفوذ می کند. به تمامی سلول ها )مر اورنج

سته یکنواخت، سلول های زنده هدارای ی سلول ها

کروماتین متراکم شده که ی که سلول های لیدر حا هستند

را نمایان ساختند به عنوان سلول  و یا قطعه قطعه شده

 2طور که در شکل  همان های مرده درنظر گرفته شدند.

ساعته سلول ها با  24پس از تیمار مشاهده می شود 

 مورد نظر، چالکونمیکروگرم بر میلی لیتر  44ت غلظ

سلول در مقایسه با  مارهای تحت تی سلول ریخت شناسی

 کنترل تغییر کرد. های گروه 

 

 بحث
مواد پلی فنولی در اکثر گیاهان وجود دارند و 

نشان داده شده که فلاونوئیدها فعالیت ضد باکتری، ضد 

التهابی، ضد حساسیت،  ضد ویروسی، ضد سرطانی، ضد 

در طول  (.14ترومبوتیک و گشاد کنندگی عروق دارند )

با فعالیت های  ترکیب چالکونی  54 یبادهه گذشته ، تقر

ضدتوموری مختلف گزارش شده و عنوان شده است که 

این مواد عمدتا موجب شروع مرگ برنامه ریزی شده 

می فاز میتوزی چرخه سلول  سلولی و اختلال در

این مواد گروهی از ترکیبات پلی فنولی مشتق   (.11د)شون

ها به حساب می از گیاه و متعلق به خانواده فلاونوئید 

آیند که باعث القای آپوپتوز و مهار مسیر چرخه سلولی در 

-1,3(. به عنوان مثال، چالکون 12می شوند ) G2/Mفاز 

diphenylpropen-1-ones  که عضوی از خانواده فلاونوئید

ها است تا کنون به طور وسیعی در سطوح درمانی 

 مختلف مخصوصا به عنوان داروی احتمالی آنتی تومور

مورد ارزیابی قرار گرفته و بررسی ها نشان داده که این 

پوپتوزی روی آماده با افزایش بیان مولکول های پیش 

چرخه سلولی تاثیر گذاشته و باعث مهار چرخه سلولی 

 (. 13) می شود

چالکون ها و مشتقات آنها با افزایش کاربرد های 

از متعدد دارویی توجه محققان را به خود جلب کرده اند. 

این رو و به منظور یافتن ترکیبات سنتزی ضد سرطان 

قوی و البته با عوارض جانبی کمتر، در این تحقیق اثر 

-1-(6-hydroxy-3-(E)مهارکنندگی چالکون سنتتیک 

(prop-1-en-2-yl)  benzofuran-5-yl)-3-(4-methoxy 

phenyl) prop-2-en-1-one  .مورد ارزیابی قرار گرفت

ن داده اند که مشتقات چالکون حاوی مطالعات قبلی نشا

بر روی حلقه آروماتیک، دارای اثر مهاری  گروه متوکسی

(. امری که 14بر تکثیر سلول های سرطانی می باشد )

نتایج حاصل از این مطالعه را تایید کرده و آن را قابل 

اثرات سمیت  بررسیاعتمادتر می سازد. از طرف دیگر، 

سلول های  بر زوایمیدازولبن-متوکسی فنیل( -4-2سلولی 

 ها سلولاین  ماندن زنده میزانتعیین و سرطان پستان 

 در مقایسه با گروه کنترل MTTبه کمک روش  Hela : اثر غلظت های مختلف چالکون بر میزان جذب نوری و مهار رشد سلول های سرطانی1جدول 

یارانحراف مع ±میانگین جذب نوری  در صد مهار لیتر( غلظت چالکون)میکروگرم بر میلی   

57/24  244/.  ± 004./ * 00 

42/20  234./ ± 004./ ** 40 

22/70  325./ ± 020./  20 

33/24  205./ ± 034./  00 

70/02  222./ ± 042./  DMSO 

2/40  234./ ± 035/. )لنفوسیت (سلول طبیعی   

 704./ ± 002./  کنترل 

 خطای معیار مربوط به سه تکرار آزمایش می باشد.±در صد. هر عدد بیانگر میانگین به دست آمده 1درصد ** اختلاف در سطح احتمال  5* اختلاف در سطح احتمال 
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پس   MCF-7های  سلول برای  IC 50 میزان ه کهداد نشان

 44 و 135برابر ترتیب  به ساعت 72 و 48 گذشت از

و این در  (16و 15) ه استبود لیتر میلی بر میکروگرم

ور برای سلول حالی است که در این مطالعه نیز میزان مذک

میکروگرم  44ساعت معادل  72در مدت زمان  Helaهای 

به این نکته باید توجه  بر میلی لیتر تعیین گردیده است.

نمود که جهت برآورد و نتیجه گیری بهتر و نهایی در 

پوپتوز در آمورد اهمیت و کارایی این مواد در زمینه ایجاد 

روی مذکور بر  سلول های سرطانی باید سمیت مواد

توان  مورد نظر قرار گیرد. البته می سلول های نرمال نیز

اثر احتمالی این نوع از مواد را بر کلیه سلول ها تا حدی 

چالکون ها علاوه بر پیش بینی نمود. به این صورت که 

از طریق مسیر وابسته  G2/Mتوقف چرخه سلولی در مرز 

باعث این مواد به میتوکندری باعث آپوپتوز می شوند. 

در  Baxو متعاقب آن افزایش  Bcl-2کاهش شدید سطح 

د. بنابراین چالکون در مسیر وابسته به نمیتوکندری می شو

و از میتوکندری  Cمیتوکندری باعث آزاد سازی سیتوکروم 

فعال شدن کاسپاز درحقیقت بصورت غیر مستقیم موجب 

نتایج بدست آمده  .(15و 18و 17)گردد و آپوپتوز می  5

 یچالکون سنتتیک بر رده سلولسمیت سلولی ر بیانگ

بوده که با نتایج گزارش شده در مطالعات  Helaسرطان 

 مشابه و مکانیسم اثر چالکون هم راستا می باشد.

مقایسه نتایج مشاهده می شود  2همانطوری که در شکل 

می و رنگ آمیزی دوگانه نشان  MTT حاصل از تست

صد بالای مهار رشد که غلظتی از چالکون که با دردهد 

موجب در روش رنگ آمیزی دوگانه  هتوانست استهمراه 

از  پسو گشته در سلول های تحت تیمار القای اپوپتوز 

متراکم را بصورت سلول ها ریخت شناسی ساعت  24

شدن مواد هسته ای و قطعه قطعه شدن کروماتین سلول 

برخی مطالعات نیز سمیت این ماده بر  .دهد تغییرها 

 اینرا تایید کرده و عنوان نموده اند که  TCCهای  سلول

از طریق ایجاد گرانول های را  خود اثرات می تواند ماده

 (24)ظاهر سازد  ساعت 72 از بعد مخصوصاسیتوپلاسمی 

نشان های مورد مطالعه سلول  ریختی بررسی تغییرات .

 زیتشکیل اجسام آپوپتوماده مورد مطالعه موجب داد که 

و احتمالا می توان این موارد را  گشتهی غشا و حباب زدگ

مرگ برنامه ریزی شده در سلول های تحت وقوع به 

تیمار نسبت داد. هرچند که یقینا به منظور اثبات موارد 

 مذکور، مطالعات دقیق تری مورد نیاز است.

 

 نتیجه گیری
چالکون سنتتیک که نشان داد این مطالعه نتایج 

 یسرطان یسلول بر رده دگیمهارکنن خاصیتجدید دارای 

Hela مکانیسم  نتیجه گیری قطعیالبته به منظور  .می باشد

وی ر ربانجام مطالعات بیشتر  ،نوع تاثیر این مادهسلولی 

تخصصی تری که بر و تست های  دیگر رده های سلولی

بیان ژن ها و پروتئین های آپوپوپتوزی تمرکز نمایند امری 

 .ضروری می باشد

 

 دانی قدر و تشکر
 انکارشناس از سپاسگزاری خود را وسیله بدین

قاسمی و سرکار خانم  ، جناب آقایآزمایشگاهمحترم 

، این مطالعه اتآزمایشامور مربوط به محمدی که در 

 اعلام می داریمنمودند  یاریرا پژوهش محققان این 
.
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Abstract 
Background and objective: Chalcones are belonged to an 
important group of flavonoids which has proven anti-inflammatory 
and antineoplastic effects. Assessing cellular Cytotoxicity effect 
of new synthetic chalcone on HeLa cell line is the aim of present 
study. 
Materials and Methods: In this experimental in vitro study, HeLa 
cells were treated with various concentrations of chalcone for 72 
hours and cell death rates was evaluated by MTT test. Results 
were analyzed by Student T-Test and morphological changes 
were assessed by Acridine orange and propidium iodide (PI) 
staining. 
Results: Our results showed that new synthetic chalcone in 
studied concentrations inhibited tumor cell growth. Highest 
percent (50.44%) of growth inhibition was seen in 40 µg/ml 
concentration and after 72 hours IC50 was 40µg/ml. 
morphological changes of HeLa cells after 24 hours were also 
strengthened the probability of cellular apoptosis.   
Conclusion: The results showed that new chalcone has 
inhibitive effects on HeLa tumor cell line and a probable 
mechanism of apoptosis can causes cellular death. 
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