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    :يخلاصه فارس
هاي طراحي و سنتز تركيبات با مكانيسمهاي جديد مهار رشد سلولهاي سرطاني به يكي از زمينه هدف:

حضور تحقيقاتي مهم تبديل شده است. در تحقيق حاضر كه در ادامه پروژه هاي قبلي صورت گرفته، اهميت 

) در ايجاد اثر سميت سلولي و قدرت مهار كنندگي پليمريزاسيون TMPتري متوكسي فنيل (-5،4،3فارماكوفور 

 توبولين يك سري از شيف بازهاي هيبريدي مورد ارزيابي قرار گرفته است.

ارائه شده در شكل زير سنتز شدند و خصوصيات آنها از  طرحشيف بازهاي طراحي شده با  ها: مواد و روش

آنها تهيه گرديد. ميزان سميت سلولي تركيبات سنتز  13CNMRو  FTIR ،1HNMRجمله نقطه ذوب، طيفهاي 

كه به ترتيب متعلق به سرطانهاي فيبروساركوما،  A549و  HT1080 ،HepG2 ،MCF7رده سلولي  4شده عليه 

) در حضور %Viabilityبررسي و درصد زنده ماني (  MTT Assayد به كمك روشكبد، پستان و ريه مي باشن

مربوطه محاسبه گرديد. در مرحله بعد تركيبات واجد  IC50غلظتهاي مختلف اين تركيبات و همچنين مقادير 

IC50  مناسب انتخاب و توانايي آنها در مهار پليمريزاسيون توبولين به كمك كيت متعلق به شركت

Cytoskeleton  درصد مهار پليمريزاسيون و شدبررسي .IC50  مربوطه در حضور غلظتهاي مختلف تركيبات

منتخب محاسبه گرديد. در مرحله بعد و به منظور بررسي مكانيسم احتمالي اتصال و محاسبه انرژيهاي پيوند 

  .شداستفاده  1SA0 و ساختار كريستالي توبولين با كد AutoDock تركيبات منتخب با توبولين از نرم افزار



  
  Schiff baseسنتز مشتقات  -1طرح

  

بررسي طيف سنجي صورت گرفته نشان داد كه تركيبات مورد نظر سنتز شده اند. نتايج ارزيابي سميت : ها يافته

عليه رده سلولي  ، M-03-a )μM 5/20±6/75 = IC50نشان داد كه فقط تركيب  M-03سلولي تركيبات دسته 

HT1080ه اي بروز ـ) از اين گروه نتيجه مناسب نشان داد و ساير تركيبات اين گروه سميت سلولي قابل ملاحظ

ي ـلولـر روي رده سـب M-04-dو  M-04-bو  M-04-aسه تركيب  M-04بات دسته ـندادند. از بين تركي



HepG2 يب ـبه ترتIC50 ادلـمع μM 08/0±7/15  ،μM 2/3±2/32  وμM 10/4±76/144  نشان دادند. اين سه

تركيب به همراه كلشي سين به عنوان كنترل مثبت در تست مهاركنندگي پليمريزاسيون توبولين مورد بررسي 

 μMو  μM 01/0±17/0 ،μM 23/0±18/11 ،μM 73/1±72/36 آنها به ترتيب IC50قرار گرفتند كه ميزان 

  و كلشي سين محاسبه گرديد. M-04-dو  M-04-bو  M-04-aبراي تركيبات  01/0±19/0

: بررسي هاي صورت گرفته در اين مطالعه نشان داد كه بين ميزان سميت سلولي و اثر مهار كنندگي گيري نتيجه

و همچنين نتايج حاصل از داكينگ تركيبات از لحاظ ميزان انرژي و پليمريزاسيون توبولين تركيبات سنتز شده 

رابطه مناسبي وجود داشت و حضور در جايگاه اتصال توبولين  241توانايي اتصال به اسيد آمينه سيستئين 

مهم و ضروري مي  ينتوبول پليمريزاسيون يمهار كنندگجهت بروز اثرات سميت سلولي و  TMPفارماكوفور 

  باشد.

 ينتوبول پليمريزاسيون يمهار كنندگ ي،سلول يتسم يس،ب يف، ش يلفن يمتوكس يتر-5،4،3 كليدي: كلمات

 

 

 

Abstract: 
Purpose: The design and synthesis of compounds with the novel mechanisms of inhibiting 

cancer cell growth has become an important field of research. In the present study, which was the 

following of the previous studies, the importance of the presence of pharmacophore 3،4،5-

trimethoxyphenyl (TMP) on the cytotoxic activity and inhibitory activity of tubulin 

polymerization was evaluated in a series of hybrid structures. 

Materials and methods: The designed Schiff bases were synthesized according to the scheme 

presented below and their characteristics including melting point, FTIR, 1HNMR, and 13CNMR 



spectra were determined. The cytotoxicity of the synthesized compounds against the four cell 

lines of HT1080, HepG2, MCF7, and A549 belonging to fibrosarcoma, liver, breast, and lung 

cancers, were investigated using the MTT assay method, and the percentage of viability in the 

presence of different concentrations of these compounds as well as the corresponding IC50 values 

were calculated. In the next step, the compounds with appropriate IC50 were selected and their 

ability to inhibit tubulin polymerization by means of the kit belonging to the Cytoskeleton 

Company was investigated. The percentage of inhibition of polymerization and corresponding 

IC50 in the presence of different concentrations of the selected compounds were calculated. In the 

next step, the AutoDock software and crystalline structure of tubulin with the PDB code 1SA0 

was used to examine the mechanism of probable binding and calculation of binding energy of the 

selected compounds to tubulin. 
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Scheme 1- Synthesis of Schiff base derivatives 

 

Results: The obtained spectra of attained compounds showed that the desired compounds were 

synthesized. The results of cytotoxicity effect of M-03 compounds revealed that only M-03-a 

(IC50 = 75,6 ± 20,5 μM against the HT1080 cell line) 

exhibited suitable inhibitory effect and the other compounds of this group did not show 

appropriate cytotoxic effect. Among compounds of the M-04 group, the three compounds of M-



04-a, M-04-b, and M-04-d inhibited the HepG2 cell line by IC50 of 15,7�0,8 μM, 32,2�3,2 μM, 

and 144,76�4,1 μM, respectively. Thereafter, the tubulin polymerization inhibitory activity of 

these three compounds in combination with colchicine, as positive control of tubulin inhibitor 

was investigated. The related IC50 values were found to be 0,17�0,01 μM, 11,18�0.23 μM, 

36,72�1,73 μM, and 0,19 ± 0,01 μM for M-04-a, M-04-b, M-04-d and colchicine, respectively. 

Conclusion: To sum up, the obtained results of the present study showed suitable correlation 

between cytotoxicity effect and tubulin polymerization inhibitory activity as well as the results of 

docking studies (in terms of binding energy and the ability to interact with Cys241 of tubulin 

binding site of tubulin). 
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