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 (مقاله پژوهشی)

 سلولهای برابر در آن سلولی سمیت قدرت بررسی و ملفالان و پارتنولید هیبرید سنتز

 سینه سرطانی

 

 4،  احسان کریمی3الماسی راد علی،  *2، مهرداد ایرانشاهی1انسیه کریمی

 
 

 چکیده

 و متاستاتیک ملانوم درمان در درمانی شیمی عامل یک (MEL) ملفالان : هدف و زمینه
 می محدود را آن بالینی های برنامه MEL جانبی عوارض حال، این با.  ستا پستان سرطان

 .دکن
 که دارای خاصیت میباشد گاوی بابونه گل دارویی گیاه در لاکتون ترپن سزکویی پارتنولید،

های زیاد ، این ترکیبات دو نقص آشکار دارند: غیر با وجود مزیت .است ضد لوسمی
 تحقیق این انجام از هدف   های سرطانی و حلالیت اندک در آب.اختصاصی بودن برای سلول

 سرطان ضد داروهای به نسبت بهتری کارایی تا بوده پارتنولید و ملفالان از هیبریدی سنتز

 پستان سلولی رده روی بر آمده دست به هیبرید سلولی سمیت اثر همچنین و باشد داشته

(MDA- MB-231)  شد رسیبر. 

 از را ملفالان دار آمین سرطان ضد داروی، نظر مورد هیبرید سنتز جهت:  بررسی روش

 و مزدوج پارتنولید سایتوتوکسیک لاکتون ترپن سزکوئی به مایکل افزایش واکنش طریق
 آلاماربلو تست توسط بالا، فشار با مایع کروماتوگرافی روش با هیبرید جداسازی از پس

  .فتگر قرار بررسی مورد آن سلولی سمیت

 لاکتون ترپن سزکوئی با ملفالان سرطان ضد داروی سازی مزدوج ادامه در :ها یافته

 از آمده دست به های طیف از استفاده با و سنتز پارتالان محصول پارتنولید، سایتوتوکسیک

MS -LC هایسلول حیاتی توان که نتایج حاصل از سمیت سلولی نشان داد. تأیید شد 
 به ترتیب هیبرید د ویپارتنولپارتالان،   50IC  و کاهش به دوز به وابسته صورت به سرطانی

    .شد گزارش ترلی یلیم در کروگرمیم 23   و 24 ، 13/5
 باعث ملفالان همراه به پارتنولید شدن هیبرید شده انجام پژوهش براساس : گیری نتیجه

 .است شده پارتنولید ماده اثر افزایش

 

 . سلولی سمیت ، پارتنولید سزکوئی ترپن لاکتون، ، ملفالان سرطان پستان، : کلیدی واژگان
 
 
 

 4/0/9011اعلام قبولي:          03/90/9018شده: دريافت مقالۀ اصلاح                    03/5/9018دريافت مقاله: 

 
 

 

 .شیمی داروییدانشجو -1

 استاد مرکز تحقیقات فناوری زیستی. -2

 دانشیار گروه شیمی دارویی. -3

 زیست شناسی. استادیار گروه -4

 

 

 

گروه شیمی دارویی، دانشکده داروسازی، واحد -3و1

 ایران. تهران، علوم دارویی دانشگاه آزاد اسلامی،

مرکز تحقیقات فناوری زیستی، دانشکده داروسازی، -2

 علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران. دانشگاه

 آزاد دانشگاه مشهد، واحد زیست شناسی، گروه-4

 ایران. مشهد، اسلامی،

 

 

 

 نویسنده مسئول: *

مرکز تحقیقات فناوری زیستی، ؛ مهرداد ایرانشاهی

دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، 

 ایران.

  9900۵۰۲۲۱۱۵۵۱۹تلفن: 

Email: iranshahim@mums.ac.ir 
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  مقدمه

و میر در کشورهای توسعه  سرطان اولین عامل مرگ

یافته، دومین عامل مرگ و میر در کشورهای در حال توسعه 

سرطان پستان . و سومین عامل مرگ و میر در ایران میباشد

 یکی از شایع ترین انواع بدخیمی در بین زنان ایرانی است

 نپستااز دو دهه گذشته، تحقیقات مربوط به سرطان  (.1)

منجر به پیشرفت فوق العاده ای در درک ما از این بیماری 

شده است، که منجر به درمان های مؤثرتر و با سمیت کمتر 

درصد داروهایی که امروزه برای درمان سرطان   (.2)می شود

گیرند دارای منشاء طبیعی هستند که این مورد استفاده قرار می

ف نظور کشمهم بر اهمیت تکیه بر ترکیبات طبیعی به م

داروهای ضد سرطان جدید و همچنین کشف هدفهای داخل 

بسیاری از ترکیبات ضد سرطانی  (.3) میافزایدسلولی جدید 

که امروزه به عنوان دارو استفاده میشوند بر روی سلولهای 

بنیادی سرطان بی تاثیر یا کم تاثیر هستند و در نتیجه به طور 

 ا شده و مشکلاتانتخابی باعث افزایش جمعیت این سلوله

بعدی حاصل از رشد این سلولها که شامل متاستاز و مقاومت 

بر روی این سلولها، (. 4)گرددبه درمان است ایجاد می

ر بوده اند بسیار موث از جمله پارتنولیدسزکوئی ترپن لاکتونها 

و اثر بخشی آنها حتی از داروهای شیمیایی ضد سرطان نیز 

عنوان یک داروی ضد  پارتنولید به (.5) بهتر بوده است

سرطان بر روی انواع ردههای سرطانی ازجمله سرطان گردن،  

سرطان مغز، سرطان خون، سرطان پانکراس، سرطان 

پروستات،  سرطان شش، سرطان پوست  و سرطان روده  

 ست.تست شده ا

با وجود مزیتهای بسیار زیاد سزکوئی ترپن لاکتونها،  

غیر اختصاصی بودن : آشکار دارنداین ترکیبات دو نقص 

در واقع این . برای سلولهای سرطانی و حلالیت اندک در آب

توانند به کمک پیوند دوگانة خود با بسیاری از ترکیبات می

پروتئینها در سلولهای معمولی اتصال برقرار کنند و سمیت 

از طرفی به دلیل ماهیت چربی دوستی آنها تهیة . نشان دهند

های تلاش د.باشدارویی مناسب مشکل میفرآورده یک 

 بهتر در حلالیت با پارتنولید هایآنالوگ ساختن برای بسیاری

 نجاما گذشته سال چند قوی در سیتوتوکسیک با خواص آب

، نسیم و همکارانش با استفاده از 2990در سال . است شده

 هایهای نوع اول و دوم یک سری از آنالوگآمین

سنتز کردند. همچنین اثرات سمیت سلولی آمینوپارتنولید را 

در  (.6) را مورد بررسی قرار دادند 150-140های آنالوگ

و همکارانش یک سری دیگری از  ، نیلاکانتان2990سال 

آمینو پارتنولید را تولید و سمیت  160-150های آنالوگ

همچنین در سال   (.7) ها را مورد بررسی قرار دادندسلولی آن

-160های تی و همکارانش توانستند آنالوگجانگانا 2914

و همکاران در  بکمن. (0)آمینو پارتنولید را سنتز کنند173

نوعی  helenalinبه بررسی سمیت سلولی  1007سال 

 (.0)ترپن لاکتون پرداختندسزکوئی

اضافه کردن یک آمین نوع اول و دوم به پیوند دوگانه 

راه حل در تبدیل موجود در حلقه لاکتون به عنوان بهترین 

سزکوئی ترپن لاکتونها به داروهای ضد سرطان گزارش شده 

 .(19) است

 و شوداز این روش در واقع یک پیش دارو  تولید می

به دلیل اضافه شدن یک گروه آمین انحلال سزکوئی ترپن 

لاکتونها از جمله پارتنولید در آب بسیار بهبود پیدا میکند و 

-این ترکیبات در آب رفع میناسب مشکل عدم انحلال م

همچنین به دلیل اینکه در سلولهای سرطانی مقادیر  د. شو

بیشتری از گلوتاتیون نسبت به سلولهای معمولی وجود دارد 

پیوند دوگانه، که برای سمیت این ترکیبات ضروری است به 

 طور اختصاصی تر در سلولهای سرطانی از طریق حملة اتم 

S این از و( 1)شکل  شودمی ایجاد آمین مولکول ترک و 

 سلول در دارو آزادسازی تر اختصاصی طور به طریق

 .پذیرد می انجام سرطانی
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 کننده آلکیله عامل یک 2O2N12Cl18H13(C(  ملفالان

 عامل یک عنوان به حاضر حال در که است شده شناخته

 سلولی چرخه در و شود می استفاده انسان در سرطان ضد

 عمدتاً دارو این اثر .کندمی اثر غیراختصاصی طوربه

 و DNA مولکولی رشته دو بین اتصال ایجاد به مربوط

RNA سرطان درمان در که است پروتئین ساخت مهار و 

 به ملفالان، (.۰۰)شودمی مصرف بیضه و پستان تخمدان،

 انواع شود،می استفاده بالا دوزهای در که هنگامی ویژه

 عارضه شایعترین. هد می نشان را جانبی عوارض مختلف

 که است استخوان مغز سرکوب درمان، طول در جانبی

 این مشکل د.شو می ترومبوسیتوپنی و لوسیون به منجر

ود خ پارتنولید در اکثر موارد اثر حاوی آمین مشتقات که است

 عالف پارتنولید آنالوگ به نیاز به توجه دادند. بارا از دست می

 برای جدید روش یک ما آب، در مناسب حلالیت با

خواص  های پارتنولید باآنالوگ داروییسازی آماده

 ضد وهایدار با پارتنولید توسط واکنش سیتوتوکسیک قوی

یک واکنش کارامد آزا  طریق از ملفالان، جمله از سرطان

 وی ضددار-)پارتنولید هیبرید جدیدی پیشنهاد دادیم و مایکل

 سلولی سمیت اثر همچنین وسنتز  نبه نام پارتالا سرطان(

  سلولی های رده روی بر را آمده دست به هیبرید

MDA-MB-231  کردیم بررسی.             

 
 
 
 

 
 

 سولفيدريل گروههاي به اتصال نحوه و آن فعال فرم به لاکتون ترپن سزکوئي دار آمين شکل تبديل مکانيسم :9شکل
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 بررسی روش

 ملفالان با پارتنولید مایکل افزایش عملی کار دستور

میکرولیتر  599میلی مول( در  90/9میلی گرم پارتنولید ) 29 

میلی گرم ملفالان  41حل شده و سپس  DMSOحلال 

واکنش در حضور  محلول اضافه شد.میلی مول(، به 12/9)

و  PEG ،[DBU][AC]کاتالیزورهای مختلف از جمله 

[DBU]  مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان داد با اعمال

دما محصولی تولید نشده است. واکنش در دمای اتاق انجام 

 شد نتایج نشان داد محصول ایجاد شده است ولی بازده

 بیشتر از [DBU]دست آمده از کاتالیزور محصول به

 PEGاست و در مورد کاتالیزور  [AC][DBU]کاتالیزور 

 یمحصولی تولید نشده است. در ادامه برای افزایش بازده

محصول تغییراتی در مقدار کاتالیزور داده شد، اما هیچ گونه 

 . (1)جدول ی محصول ایجاد نشدتغییری در میزان بازده

( نیز به (DBUمیکرولیتر کاتالیزور مورد نظر  25 سپس

ساعت با  0مدت  محلول به و مخلوط واکنش اضافه شد

استفاده از یک مگنت بر روی دستگاه همزن مغناطیسی در 

کنترل شد  TLCدمای اتاق هم زده شد. پیشرفت واکنش با 

میلی  1/9: 5/9:  2:  4)اتیل استات : متانول : آب: آمونیاک: 

مقدار  HPLCسازی توسط دستگاه پس از خالص. لیتر(

و  DMSOمیلی گرم محصول )پارتالان( در حلال  0/51

 %05با راندمان  [DBU]دمای اتاق و در حضور کاتالیزور 

 دست آمد.به

 روش به  نظر مورد هیبرید سازی خالص و جداسازی

  (HPLC)بالا فشار با مایع کروماتوگرافی

 با مشخصات زیر استفاده شد: HPLCدستگاه 

، ستون: مونولیت، لوپ: 2599، دتکتور فرابنفش: 1959پمپ: 

 میکرولیتر. 2999

دو نوع سیستم حلالی)فاز متحرک( گرادیانت برای جداسازی 

هیبرید حاصل از واکنش پارتنولید با ملفالان مورد استفاده 

 قرار گرفت. 

دقیقه  16سیستم فاز متحرک یک: زمان شویش در این سیستم 

دقیقه  19 متانول شروع و در عرض %29آب و  %09بود که با 

دقیقه در متانول مطلق  3آب رسید و  %9متانول و  %199به 

شویش ادامه پیدا کرد. طی دو دقیقه سیستم به حالت اولیه 

 1متانول برگشت، و در این حالت برای  %29آب و  09%

 دقیقه شسته شد.

دقیقه  11سیستم فاز متحرک دو: زمان شویش در این سیستم 

متانول شروع شد و در  %49آب و  %69بود که شویش با

ثانیه در  39آب رسید و  %15متانول و  %05دقیقه به  4عرض 

 3، متانول رسید و 199این حالت شویش پیدا کرد تا به %

دقیقه سیستم به  1دقیقه با این سیستم شستشو پیدا کرد. طی 

متانول برگشت، و در این حالت  %49آب و  %69حالت اولیه 

بعد از تنظیم کردن سیستم فاز . دقیقه شسته شد 2برای 

نانومتر تنظیم شد. قبل از  254متحرک، طول موج بر روی 

تزریق نمونه برای اطمینان از صحت تنظیمات دستگاه و 

 -4ستون، یک نمونه که حاوی چهار ترکیب اوراسیل، 

هیدروکسی اتیل بنزوات و -4هیدروکسی متیل بنزوات، 

 .زریق شدت HPLCعنوان استاندارد بنزوفنون به 

ی کروماتوگرام سیستم فاز متحرک یک و دو)شکل مقایسه

با توجه به کروماتوگرام سیستم یک، هیبرید در زمان  (.(4و3

متانول و  %09ظاهر شد که در این زمان سیستم حلالی  32/7

با این درصد فاز متحرک جدا  آب بود. در نتیجه هیبرید 19%

 کروماتوگرام آن، هیبرید)شکلشد. در سیستم دو با توجه به 

دقیقه ظاهر شد که در این زمان سیستم  0/6(. در زمان 5

متانول بود. در نتیجه هیبرید کاملا با حلال  %199حلالی 

 %09جا که پارتالان در مجاورت با آب متانول جدا شد. از آن

شد، ما سیستم مناسب برای جداسازی را سیستم تخریب می

 دو انتخاب کردیم. 

میلی گرم هیبرید  09میلی گرم واکنش،  199به ازای هر 

جداسازی شد. سپس حلال متانول آن با دستگاه تبخیر کننده 
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میلی گرم هیبرید مورد نظر با  09دوار خشک شد. در نهایت 

دست آمد که صورت پودر سفید رنگ به  نام پارتالان به

تایید  HPLCره آن به سیستم خالص بودن آن با تزریق دوبا

  شد.

شکل شماتیک واکنش افزایش مایکل پارتنولید با ملفالان در 

  (.۵زیر ارائه شده است)شکل 

 3: نتایج واکنش افزایش مایکل بین پارتنولید و ملفالان در شرایط مختلف3جدول
 حلال (C°)دما  کاتالیزور (h)زمان  راندمان 2

- 24 - r.t DMSO 

- 24 - 59 DMSO 

- 24 - 69 DMSO 

- 24 - 79 DMSO 

- 24 - 09 DMSO 

- 24 PEG 69 Solvent free 

- 24 PEG r.t Solvent free 

19%  24 [DBU][AC] r.t DMSO 

- 24 [DBU][AC] 69 DMSO 

5%  24 [DBU][AC] r.t Solvent free 

- 24 [DBU] 69 Solvent free 

05%  0 [DBU] r.t DMSO 

  mg 41و ملفالان  mg 29شرایط واکنش: پارتنولید  -1

 راندمان محصول جداسازی شده -2
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 واکنش کامل پارتنوليد با ملفالان: 0شکل

 

 
 کروماتوگرام واکنش با سيستم فاز متحرک يک: 0شکل 
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 متحرک دوکروماتوگرام واکنش با سيستم فاز : 4شکل   

 

 
 کروماتوگرام پيک هيبريد خالص: 5شکل 
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  سلولی سمیت بررسی

 AlamarBlue®آزمون 

®AlamarBlue  اولین نام تجاری برای رزازورین

(resazurin است. این رنگ از سال )های برای آزمون 1003

های سلولی توموری مختلف و سمیت سلولی و تکثیر رده

رزازورین، آبی و غیر  باشد.ها در دسترس میلنفوسیت

که به رزورفین صورتی (nm 969=maxλت )فلورسنت اس

( و nm 579= maxλشود )رنگ و بسیار فلورسنت احیا می

گ و کند که بی رناحیاء بیشتر آن هیدرورزورفین را تولید می

غیر فلورسنت است. واکنش این تبدیل در شکل زیر نمایش 

 (.6)شکله استداده شد

از مهمترین مزایای این روش میتوان به موارد زیر اشاره 

 :کرد

  رنگ®AlamarBlue  دارای حساسیت بالایی است که

 باشد.ی ویژگی فلورسنت آن میبه واسطه

 ری ی فلوریمتبه وسیله ،این تست علاوه بر رنگ سنجی

 .گیری است نیز قابل اندازه

  ها کشته شدن سلولاین رنگ غیر سمی بوده و باعث

 . شودنمی

  رنگ®AlamarBlue  به مواد با خاصیت آنتی اکسیدان

-حساسیت نداشته و میزان احیا شدن آن تحت تاثیر قرار نمی

 . گیرد

 مخلوط و ملفالان پارتنولید، از بار تکرار این تست3 در طی 

 و مثبت کنترل عنوان به ملفالان با پارتنولید مخلوط یعنی آنها

 تمامی از بنابراین  ت.اس شده استفاده یکسان غلظتهای در

 ماندن زنده درصد به مربوط نمودار و گرفته میانگین ها داده

 MDA-MB-231 سلولی رده برای غلظت برابر در سلولها

 د.ش رسم

 با که شد محاسبه کشندگی درصد زیر فرمول از استفاده با

 .گردید محاسبه سلولها ماندن زنده درصد صد، از کردن کم

%IC =
T − UT

B − UT
 × 100 

 

T میزان جذب غلظت های مختلف نمونه ها در طول موج :

600 nm  

B  میزان جذب بلانک )دارای محیط کشت به تنهایی( در :

 nm 600طول موج 

UT  میزان جذب کنترل منفی )دارای محیط کشت به همراه :

 nm 600سلول( در طول موج 

ها در برابر زنده ماندن سلولی درصد پس از انجام محاسبه

 (،7)شکل  های مختلف و رسم نمودارهای مربوطهغلظت

( برای 50ICدرصد کشندگی رخ داده است ) 59غلظتی که 

 هر کدام از ترکیبات محاسبه گردید.

به وسیله نرم افزار  AlamarBlue®آنالیز آماری نتایج 

Prism5 آزمون ،One way ANOVA  وTwo way 

ANOVA .انجام شد 

 

 
 واکنش تبدیل رزازورین به رزورفین:  6شکل
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 MDA-MB-231 های مختلف در رده سلولیها در مجاورت غلظتدرصد زنده ماندن سلولنمودار  : 1 شکل

 

 ها يافته

 لفالانو م ديپارتنول نيانجام شده ب يواکنشها يبررس

ط توس با روش مزدوج سازی سنتز و محصول پارتالان

فاده از با است کروماتوگرافی مایع با فشار بالا جداسازی شده و

 و 8 شکل)قرار گرفت ییشناسا  مورد LC-MS  فیط

  (.۰۱و۵

ها در مجاورت نتايج حاصل از درصد زنده ماندن سلول

 MDA-MB-231 هاي مختلف در رده سلوليغلظت

بر اساس نتایج بدست آمده در تست سمیت سلولی و نتایج 

50IC یپارتالان در مقایسه با پارتنولید و ملفالان بر روی رده 

شود که هیبرید از مشاهده می MDA-MB-231سلولی 

میکرومولار موثر واقع شد. به هر حال با  ۵۱-۰/۱غلظت 

. در ها اثربخشی بیشتری دارندافزایش غلظت، هیبرید و کنترل

های سلول %۰۱۱تا  ۵۱میکرومولار، پارتالان  ۵۱غلظت 

پارتالان،  50IC مقدار(. ۵)جدول  کندسرطانی را مهار می

 از بعد ساعت 88 در پارتنولید و ملفالان مخلوط د ویپارتنول

 در کروگرمیم   23 و  24، 13/5 حدود به ترتیب مار،یت

  (.3)جدول شد گزارش ترلی یلیم
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 پارتنولید LC-MSطیف  :8 شکل

 

 
 ملفالان LC-MSطیف : 1 شکل
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 پارتالان LC-MS طیف: 31  شکل 

 

 MDA-MB-231 ها در رده سلولی: محاسبه درصد زنده ماندن پارتالان و کنترل 1جدول

 µg/ml 10 µg/ml 1 µg/ml 0.1 µg/ml 20 ترکيبات بکار رفته

 95.18 92.33 60.12 0.89 پارتنوليد

 98.7 91.25 89.82 84.7 ملفالان

 96.38 90.73 57.74 6.14 هيبريد

 94.45 92.65 29.72 0.46 پارتالان

 100 100 100 100 کنترل منفي

 
 

 MB-MDA-231های سلولی پارتالان در مقایسه با پارتنولید و ملفالان بر روی رده 50IC: نتایج  3جدول

 50IC (µM) ترکیبات بکار رفته

 24 پارتنولید

 23 ملفالان

 - هیبرید

 13/5 پارتالان
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  بحث

سرطان دومین عامل مرگ و میر بعد از بیماری های 

 (.۰۵)قلبی عروقی در بسیاری از جوامع از جمله ایران است

 کنترل پیشرفتیکی از روش هایی که به طور معمول برای 

سرطان ها و از جمله سرطان پستان استفاده می شود، شیمی 

درمانی است. اما به دلیل عدم انتخابی بودن و سمیت بالا، 

عوارض جانبی و حتی آسیب های بافتی غیرقابل برگشتی در 

  (.۰3و۰۵)اندام سالم بدن ایجاد می کند

از جمله ترکیبات طبیعی که اثر خوبی در از بین بردن 

دارند، پارتنولید می باشد که  MDA-MB-231 رده سلولی

یک سزکوئی ترپن لاکتون است. برخی از سزکوئی ترپن 

غیر اشباع می باشند. این ها دارای یک حلقه لاکتون  لاکتون

ترکیبات اثرات بیولوژیک بسیاری از خود نشان داده اند که از 

رم، ضد کتوان به خواص ضد التهاب، ضد مالاریا، این میان می

ها اشاره کرد که اثرات ضد ضد باکتری و ضد سرطان آن

 التهاب و ضد سرطان این ترکیبات در مرکز توجه هستند

  .(۰۲و۰8)

ترپن لاکتون ها مطرح اما مشکلاتی در زمینة سزکوئی

است. چربی دوستی بسیار بالای آن )که تهیه فرآورده دارویی 

اصی بودن کمتر کند( و همچنین اختصاز آنها را مشکل می

آنها در مقایسه با دیگر ترکیبات ضد سرطان از جمله این 

  (.۰۹و۰1)مشکلات است

اضافه کردن یک آمین نوع اول و دوم به پیوند دوگانه 

عنوان موجود در حلقه لاکتون از طریق واکنش آزامایکل به

اروهای ها به دبهترین راه حل در تبدیل سزکوئی ترپن لاکتون

با این روش مشکل  (.۰۵و۰8)گزارش شده استضد سرطان 

ر شود. حضوعدم انحلال مناسب این ترکیبات در آب رفع می

ترکیباتی مانند دی متیل آمینو پارتنولید در فازهای بالینی برای 

درمان سرطان گواه این مطلب است. اتصال گروه دی متیل 

که باعث افزایش ی مایکل علاوه بر اینآمینو به پذیرنده

اطر خشود فعالیت پارتنولید در داخل سلول بهلیت میحلا

شود. برای سنتز دی متیل آمینو جدا شدن این گروه حفظ می

پارتنولید، پارتنولید با دی متیل آمین واکنش داده شد و 

اما قدرت اثر سزکوئی  بازده تولید گردید. %۵۹محصولی  با 

اغلب  ی شودترپن لاکتون هایی که باند دوگانه ی آنها اشباع م

کاهش می یابد. هدف ما در این پروژه بهبود حلالیت و 

همچنین حفظ کردن قدرت اثر می باشد که طبق نتایج بدست 

در  آمده علاوه بر حفظ آن، قدرت اثر بهتر هم شده است.

مشتقات آمین علی رغم اینکه باند دوگانه اشباع شده است 

 گروه هایولی چون گروه آمین گروه ترک کننده خوبی است 

SH  رده سلولیمستقر روی گلوتاتیون در MDA-MB-

 به آن حمله می کنند و پارتنولید آزاد می شود. 231

گلوتاتیون در سلول های سرطانی بیشتر از سلول های عادی 

طبق نتایج گزارش شده محصول )پارتالان(  (. ۰۵) باشدمی 

و دمای اتاق و در حضور کاتالیزور  DMSOدر حلال 

[DBU] سنتز شد و با استفاده از طیف LC-MS  مورد

 شناسایی قرار گرفت.

 :LC-MSبررسی طیف 

ورت صجرم مولکولی پارتنولید و ملفالان به ترتیب به

m/z = 248+[M]  وm/z = 305+[M]  گزارش شده

الان دهد که پارتنولید با ملفاست. نتایج طیف پارتالان نشان می

 به یکدیگر متصل شده است.

 
248 (parthenolide) + 305 (melphalan) = 

553 m/z 
بر اساس نتایج بدست آمده در تست سمیت سلولی و  

پارتالان در مقایسه با پارتنولید و ملفالان بر روی  50ICنتایج 

 اینشود که در مشاهده می MDA-MB-231سلولی  رده

ا از هو کنترل هیبرید سنتز شدهدرصد زنده ماندن  سلولی رده

 کند. همچنین اثربخشیپایین به بالا کاهش پیدا میغلظت 

 ۰/۱حتی در کمترین غلظت خود)  پارتالان هیبرید

 ها بر طبق گزارشها بیشتر است. میکرومولار( از تمام کنترل
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میکرومولار موثر واقع  ۵۱-۰/۱از غلظت  رده ایندر  پارتالان

دهد که هیبرید با رنج . همچنین نتایج نشان میه استشد

سمیت نشان داده است. ملفالان، پارتنولید و نیز   50ICپایین 

ر بمخلوط پارتنولید با ملفالان به عنوان کنترل مثبت هستند. 

خشی ها اثرببا افزایش غلظت، هیبرید و کنترل طبق مشاهدات

 ،میکرومولار ۵۱در غلظت  بدین صورت که بیشتری دارند

 کند. های سرطانی را مهار میسلول %۰۱۱تا  ۵۱ ،پارتالان

سمیت سلولی هیبرید سنتز  توان می تحقیقادامه  در

همچنین . بررسی کردرده های سلولی سایر روی  شده را

ی آپوپتوز توسط پارتالان را های دخیل شدهمکانیسممیتوان 

 مورد بررسی قرار داد.
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 اعلام را خود تشکر مراتب نویسندگان وسیله بدین و است
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Synthesis of Parthenolide-Melphalan Hybrid and Investigation of its 

Cytotoxicity Activity against Breast Cancer 

 
Ensiyeh Karimi1, Mehrdad Iranshahi 2*, Ali Almasi Rad3, Ehsan Karimi4 

 
 

Abstract 

Background and Objective: Melphalan is a chemotherapy agent 

which used for treatment of metastatic melanoma and breast cancer. 

However, the side effects associated with this compound have 

limited its clinical use. Parthenolide, a sesquiterpene lactone, is a 

bioactive compound from Tanacetum parthenium medicinal plant 

has anti-leukemia properties. Despite the many advantages of 

sesquiterpene terpene lactones, these compounds have two obvious 

drawbacks: non-specificity for cancer cells and low solubility in 

water. Therefore, the aim of this study was to synthesis of a 

parthenolide-melphalan hybrid using conjugation method to enhance 

its anticancer potency. Moreover, the cytotoxicity activity of this 

compound was tested against breast cancer cell line (MDA-MB-

231). 

Materials and Methods: In order to synthesis of mentioned 

compound, melphalan was conjugated to parthenolide sesquiterpene 

lactone by aza-Michael reaction. Then, the cytotoxicity activity of 

this compound was tested using alamar blue assay. 

Results: The parthalan product synthesis of melphalan anticancer 

drug and parthenolide sesquiterpene were analysed and identified by 

LC-MS. The cytotoxicity activity results indicated that cell viability 

of cancer cell (MDA-MB-231) was decreased in a dose- dependent 

manner and the IC50 of parthalan, parthenolide and the synthesized 

hybrid were reported with respective values of 13.5, 24 and 23 

μg/ml. 

Conclusion: The overall results of this research demonstrated that 

parthenolide-melphalan hybrid induce significantly enhanced the 

higher potency of parthenolide. 

 

Keywords: Breast cancer, Melphalan, Sesquiterpene terpene 

lactones, Parthenolide, Cytotoxicity activity. 
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