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  1، حسیي صبدق پَر2، اهیذرضب فیزٍسی1ٍ2، راهیي هیزی1ٍ2هحوذ حسي جبهؼی، هْذی خَضٌَیس سادُ
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هزکش تحمیمبت ضیوی دارٍیی ٍ گیبّی، داًطگبُ ػلَم پشضکی ضیزاس  2

 

 

ایي ثیوبری ٌّگبهی ایجبد هی . سزطبى دٍهیي ػبهل هزگ ٍ هیز در جْبى است :معرفی ي پیش زمیىه

اگزچِ . لسوتی اس ثذى ثِ گًَِ ای غیز لبثل کٌتزل ضزٍع ثِ تمسین هی کٌٌذضَد کِ سلَل ّبی ًزهبل در 

هزگ ٍ هیز ًبضی اس سزطبى کبّص یبفتِ است، پیطزفت ّب در درهبى سزطبى ثِ اًذاسُ ی پیطزفت ّبیی 

ثزای درهبى هَفك سزطبى هب ثِ . کِ در درهبى سبیز ثیوبری ّبی هشهي هطبّذُ هی ضَد، هَثز ًیست

آپَپتَس لَی تزیي سیستن دفبػی . س دارین کِ آپَپتَس را در سلَل ّبی سزطبًی فؼبل کٌٌذدارٍّبیی ًیب

اهزٍسُ ثِ ػٌَاى  Bcl-2پزٍتئیي ّبی ضذ آپَپتَس تحت ػٌَاى . طجیؼی ثذى ػلیِ سزطبى ثِ حسبة هی آیذ

ار ثِ ّویي جْت تلاش ثزای تَلیذ هَاد هِ. اّذاف اصلی رٍش ّبی جذیذ درهبى سزطبى هطزح ّستٌذ

. ، حبئش اّویت استBcl-2کٌٌذُ ی 

ٍ هْبر ایي  Bcl-2در ایي هطبلؼِ یک چبرچَة سبختبری جذیذ جْت اتصبل ثِ پزٍتئیي  :ريش اوجام کار

هطتك هختلف ثب سبختبر فٌبًتزى تزی آسیي حبٍی استخلاف ّبی آرٍهبتیک  12. پزٍتئیي طزاحی ضذُ است

در هزحلِ ی اٍل تَسط ٍاکٌص . حلِ سٌتش ضذًذگًَبگَى ثز رٍی لسوت ّیذراسٍى در طی چْبر هز

دی اٍى تیَسوی کبرثبسیذ، حلمِ ی تزی آسیي ضکل گزفت کِ در  9ٍ10جبًطیٌی ًَکلئَفیلی هیبى فٌبًتزى 

. هزحلِ ی دٍم ثب هتیل یذیذ ٍاکٌص دادُ ٍ استخلاف هتیل تیَل را ثز رٍی حلمِ ی تزی آسیي ایجبد کزد

ٍاسط ثب ّیذراسیي ّیذرات، ثخص ّیذراسًٍی جبیگشیي هتیل تیَل  سپس در اثز ٍاکٌص ایي هبدُ ی حذ

ضذُ ٍ در هزحلِ ی چْبرم، افشٍدى آلذّیذّبی آرٍهبتیک حبٍی استخلاف ّبی هختلف ثِ فزآٍردُ ی 

پس اس خبلص سبسی، ثب استفبدُ اس رٍش ّبی . هزحلِ ی سَم هٌجز ثِ تَلیذ هحصَلات ًْبیی گزدیذ

1هختلف اسپکتزٍسکَپی ًظیز 
H-NMR طیف سٌجی ،IR طیف سٌجی جزهی سبختبر هطتمبت سٌتش ٍ ،

 MTTجْت ارسیبثی فؼبلیت ثیَلَصیک تزکیجبت اس تست تؼییي سویت سلَلی . ضذُ هَرد تبییذ لزار گزفت

 HT-29ثب استفبدُ اس ایي تست، سویت سلَلی هطتمبت سبختِ ضذُ ثز رٍی ردُ ّبی سلَلی . استفبدُ ضذ

 ٍMCF-7 ّوچٌیي جْت ارسیبثی ٍضؼیت اتصبلی تزکیجبت سٌتش ضذُ در ثزّن . ر گزفتهَرد ثزرسی لزا



اًجبم ضذُ  AutoDock 4.2، فزآیٌذ داکیٌگ هَلکَلی تَسط ًزم افشار Bcl-2کٌص ثب جبیگبُ فؼبل آًشین 

. هَرد تجشیِ ٍ تحلیل لزار گزفت MOE  ٍViewerLiteٍ ًتبیج تَسط ًزم افشارّبی 

ات ثیَلَصیک سویت ثسیبر ثبلایی ثزای هطتمبت سٌتش ضذُ ًطبى دادًذ، ثِ گًَِ ارسیبثی ًتبیج هطبلغ :وتایج

، کِ یکی اس سزطبى ّبی ثسیبر همبٍم ثِ درهبى است، ثزاثز ثب HT-29ثز رٍی ردُ ی  IC50ای کِ ثْتزیي 

7.6 ± 0.8 (µM)  ثز رٍی ردُ ی ٍMCF-7  0.7 ± 5.8ثزاثز ثب (µM)  ثِ دست آهذ کِ ّز دٍ ػذد اس

هطبلؼبت داکیٌگ هَلکَلی ًیش هؤیذ ثزّن کٌص ّبی . همبدیز هزثَط ثِ سیس پلاتیي کَچک تز ثَدًذ

ثَدُ ٍ ّوچٌیي اًزصی اتصبل ٍ ثبثت هْبری لبثل لجَلی  Bcl-2هؤثزی هیبى تزکیجبت فَق الذکز ثب پزٍتئیي 

ٍ  (kcal) 8.96-صی اتصبل ٍ ثبثت هْبری ثِ تزتیت ثزای تزکیجبت ًطبى داد ثِ گًَِ ای کِ ثْتزیي اًز

272.16 (nM) ثِ دست آهذ. 

همبیسِ ی ًتبیج تست ثیَلَصیک ثب ًتبیج داکیٌگ هَلکَلی ثِ خَثی ًطبى گز راثطِ  :بحث ي وتیجه گیری

 IC50، کِ همبدیز 9fٍ اًزصی آساد اتصبل تزکیجبت است ثِ گًَِ ای کِ ثزای تزکیت  IC50ی هیبى همذار 

ثِ  5.8 ± 0.7 (µM)ٍ  (µM) 1.5 ± 15.3ثِ تزتیت ثزاثز ثب  HT-29  ٍMCF-7ى ثز رٍی ردُ ّبی آ

 (nM) 272.16ٍ ثبثت هْبری اتصبل ثزاثز ثب  (kcal) 8.96-دست آهذُ، اًزصی آساد اتصبل هؼبدل 

سیذ ػوذُ تزیي ثز ّن کٌص ّبی هطبّذُ ضذُ ضبهل پیًَذّبی ّیذرٍصًی هیبى آهیٌَا. هحبسجِ ضذُ است

Arg132  ثب ًیتزٍصى ّبی حلمِ ی تزی آسیي ٍ پیًَذّبیπ-π stacking  هیبى آهیٌَاسیذّبیPhe105 

 ٍTyr101 ثب لسوت ّبی آرٍهبتیک سبختبر، ًظیز فٌبًتزى ٍ فٌیل هَجَد ثز سًجیزُ ی جبًجی، هی ثبضذ .

اس . ایتَتَکسیک هی گزددایي پیًَذّب در اتصبل ثْتز سبختبر ثب پزٍتئیي ًمص داضتِ ٍ هَجت افشایص اثز س

دادُ ّبی حبصل چٌیي ًتیجِ هی ضَد کِ تزکیجبت سٌتش ضذُ در ایي هطبلؼِ اثزات سبیتَتَکسیک ثسیبر 

داضتِ ٍ در صَرت اًجبم هطبلؼبت  HT-29  ٍMCF-7خَثی ثز رٍی ردُ ّبی سزطبًی هختلف ًظیز 

تست ّبی ثیَلَصیک ثزرسی ٍ ًیش  Bcl-2اختصبصی تز ًظیز تست ّبی سبیتَتَکسیک اختصبصی ثزای 

، هی تَاًٌذ ثِ ػٌَاى تزکیجبت اسبسی در DNAٍ فزآیٌذّبی داکیٌگ ثز رٍی  DNAاثزات ایٌتزکبلیتَری 

. درهبى سزطبى هطزح ضًَذ

 

 

، MTT ،HT-29، تست Bcl-2تزی آسیي، سزطبى، ( e()1  ٍ2  ٍ4-10ٍ  9)فٌبًتزٍ  :کلمات کلیذی

MCF-7 .
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Introduction and Background: Cancer is the second leading cause of death in the world. It 
starts when normal cells in some parts of the body begin to devide out of control. Despite the 

decreasd rate of mortality, advances in cancer is significantly less efficient than other chronic 

diseases. Apoptosis is the most powerful defense system against cancer, so the compounds 
with apoptosis inducing properties can be of interest. Today, antiapoptotic proteins named 

Bcl-2 are the major targets for modern cancer therapy methods. 

Method: In this study, a new scaffold was designed to interact with and inhibit the Bcl-2 
protein. 12 derivatives with the phenanthrene triazine structure bearing different substitutions 

on hydrazone moiety were synthesized in 4 steps. First, the triazine ring was formed via a 

nucleophilic substitution reaction between phenanthrene 9,10 dione and thiosemi carbazide, 

which reacted with methyliodide in the second step and formed methyl thiol group on the 
triazine ring. Then, the product of the previous step reacted with hydrazine hydrate and the 

methyl thiol group was replaced by hydrazine group to form hydrazone structure. In the last 

step, different aldehydes interacted with the last compound to synthesize the final products. 
After purifying the final products, they were determined and confirmed by means of different 

spectroscopy methods including NMR, IR-spectroscopy and MS. MTT assay were performed 

on two cell lines (HT-29 and MCF-7) to assess cytotoxic properties of the products. In order 
to evaluate the binding modes of the products with Bcl-2 active site, molecular docking was 

performed using AutoDock 4.2 and the results were further analyzed by MOE and ViwerLite 

softwares. 

Results: The results of the biological assays shows high cytotoxic properties for synthesized 
products. The best IC50 value for the HT-29 cell line (which is one of the most resistant 

cancers) and MCF-7 cell line were 7.6 ± 0.8 (µM) and 5.8 ± 0.7 (µM), respectively. 

Molecular docking studies also revealed drastic interactions between the  

 

 

 

5.8 ± 0.7 (µM) for MCF-7 cell line, binding free energy and inhibition coefficient were 
calculated -8.96 (kcal) and 272.16 (nM), respectively. The main interactions contain 



hydrogen binding of Arg132 with triazine nitrogens, and π-π stacking interaction of Phe105 

and Tyr101 with aromatic moieties of the structure like phenanthrene or phenyl part of the 

substitution. These interactions amplify the interaction between ligand and protein, and so 
increase the cytotoxic effects of the compound. It can be concluded that the synthesized 

products have high  cytotoxic effects on HT-29 and MCF-7 cell lines and can be suggested as 

essential structures in cancer therapy if the more specific biological evaluations for Bcl-2 and 

DNA-intercalation properties, and the molecular docking procedures on DNA confirm their 
cytotoxicity and specificity. 
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