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ید৯د   .মࡑു
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رع ر ز ناب آ༚ی د ش  رم  ඟوه   ୌدॠا න඿ නপ মࡑ ෥ख़ ໋.  

وده نده   وق   ه   ଒ مభدر و ما৮ ی ඼ ری و  و ز از ୁر భর پایان  দ঻ ज़࡭ ෻ঙ૙ࣂൕঙ ਘا ا ඵ෕ رم پاس ر د ඟ و  ࢌ  ھا اا৯د  ا ণ พ়ࢁ শ ৩. 

 
 

 
 
 
 
 



  چکیده
 

ي پژوهشگران منجر به کـشف خـواص ضدسـرطانی ترکیبـات مـشتق شـده از ایمیـدازول                     گستردهتحقیقات  
با توجه به جدید بودن این سري از ترکیبات و نقص داروهاي موجود که باعـث ایجـاد ضـایعاتی      . گردیده است 

ارزش و  .شـود  مـی  هایی براي مقابله با این معضل احـساس شوند، نیاز مبرم به یافتن راه میDNA ي  در رشته
گوانین و تیمـین را بـه عنـوان         نوکلئوتید آدنین، سیتوزین،     4 تا   هاي محاسباتی، ما را بر آن داشت      دقت روش 

-2 - ایمیـدازول -H 1-فنیل -4-)کلروبنزیلیدن آمینو-4( -1(برگزیده و اثر ترکیب  DNAي معیاري از رشته
که بـه تـازگی تـأثیر دارویـی آن         ایمیدازولی یداروهاي ضد سرطان جدید بیولوژیک    یکی از    را به عنوان  ) آمین

هـا روشـن   بررسـی .  مورد بررسی قـرار دهـیم  DNAي اثبات شده است، بر هر یک از این نوکلئوتیدهاي رشته         
 .محاسبه گردیده استگوانین کنش دارو و نوکلئوتید با سازند که بیشترین برهم می

 ،) آمین-2- ایمیدازول-H 1- فنیل-4-)مینوکلروبنزیلیدن آ-4 (-1 (ضدسرطان، داروي :کلیدي کلمات
DNA، نوکلئوتید.  
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 مقدمه -1-1

 ًاین داروها غالبـا . سرطانی برخی از ترکیبات شده است شیمیایی منجر به شناخت خواص ضدمطالعات 

گیرند که برخی اوقات ایـن نتـایج رضـایت بخـش نبـوده و منجـر بـه         در شیمی درمانی مورد استفاده قرار می 

  .]1[درمان ناقص خواهند شد 

هاي طبیعی بدن   اغلب سلول.]2[بدن هاي  سرطان یعنی رشد، تکثیر و گاهی انتشار غیرطبیعی سلول

کنند و در نهایت  شود، رشد و تولید مثل می ها وارد می در پاسخ به تحریکاتی که از داخل و خارج بدن به آن

ماند و عملکرد طبیعی خود  اگر این فرآیند در مسیر تعادل و صحیح خود اتفاق بیفتد، بدن سالم می. میرند می

 و یا تغییر شده  و به "جهش"شود که یک سلول طبیعی دچار نی شروع میکند اما مشکلات، زما را حفظ می

هاي طبیعی هاي سرطانی شده با سلول شکل ظاهري و نیز عملکرد سلول.]3[شود  میسلول سرطانی تبدیل 

 وقتی .]5[افتد مییا ماده ژنتیکی سلول اتفاق  DNA1 جهش و یا تغییر ایجاد شده در .]4[ تفاوت دارد

DNAهاي یابد و دیگر کار سلولهاي سالم کنار خود تفاوت میکند، آن سلول با سلوللول تغییر می یک س

داند چه شود و نمیاش جدا میهاي همسایهاین سلول تغییر یافته از سلول. دهدطبیعی بدن را انجام نمی

از دستورها و علائم داخلی به عبارت دیگر سلول تغییر یافته ]. 6[بمیرد زمانی رشدش باید به پایان برسد و 

هاي دیگر خودسرانه کند و به جاي هماهنگی با سلولها هستند، پیروي نمیهاي دیگر در کنترل آنکه سلول

 ].   7[کند عمل می

ترکیبات  سرطانی خواص ضدکشف  منجر به ،راخی هاي   در سالپژوهشگران ي تحقیقات گسترده        

و نقص داروهاي موجود  جدید بودن این سري از ترکیباتبا توجه به . است گردیده یمیدازول اشده از مشتق

                                                
1- Deoxyribonucleic acid 



 براي هایییافتن راه  وشیمی فیزیکشوند، نیاز مبرم به علم  میDNA  ي ضایعاتی در رشته ایجاد باعث که

 .شوداین معضل احساس می با مقابله

  

 ـآریلیـدن آمینـو   -1-آمینـو -2هاي بیولـوژیکی   سنتز و فعالیت-1-2 بـه عنـوان    2هـا دازولایمی

  داروهاي ضد سرطان خوراکی

مـصرف از طریـق   (ها، گروه جدیدي از مواد ضد سـرطان خـوراکی           آریلیدن آمینوایمیدازول -1-آمینو-2

این ترکیبات در یک مرکز کشف دارو با استفاده از ارزیـابی دقیـق سـلول سـرطانی طراحـی              . باشندمی) دهان

.    نـشان دادنـد    3هـاي سـرطان انـسان اثـر سیتوتاکـسیتی         لیـه سـلول   ترکیبات ساخته شده انتخـابی، ع     . شدند

بـدین گونـه جهـش    .  مشخص شـد   DNAکنش با   هاي اصلی براي فعالیت ضدسرطانی در زمان برهم       مکانیسم

DNA8 [هاي تومور جلوگیري گردید متوقف و از تکثیر سلول[.  

 فزایش طول عمر موش بااین ترکیبات ضدسرطانی در هر دو مسیر دهانی و داخل وریدي باعث ا

ي  هاي پیش بالینی بررسی و آماده این مواد ضدسرطانی ایمیدازولی در پژوهش.  گردید388Pلوسمی 

  .]9[هستند استفاده در سطح بالینی 

 را  هـا آریلیدن آمینو ایمیدازول  -1-آمینو-2در این جا سنتزها و عملکردهاي بیولوژیکی جدید ترکیبات          

-2روش کلی بـراي سـنتز     . تی سلول انسان شناسایی گردیدند، بررسی شده است       که توسط آزمون سیتوتاکسی   

 ، آمین   4با شروع از آمینوگوانیدین   . نشان داده شده است    )1-1(ها در شکل    آریلیدن آمینو ایمیدازول  -1-آمینو

محـصول   اکنش داده ت  برهم 5بنزالدهید-کلرو-4آید با   کربن بدست می  اکسیدآزاد با افزودن هیدروکلرید به دي     

    7برمواستوفنون- 2 در حضور 1سپس محصول .  تولید نماید91% را با بازده ي 6)گوانیل هیدرازون (1

                                                
2- 2-amino - 1-arylidenaminoimidazoles 
3- cytotoxicity 
4- aminoguanidine 
5- 4-chloro-benzaldehyde  
6- guanylhydrazone 
7- 2-bromoacetophenone 



را تولیـد  % 77بـا بـازده     8)آمـین -2- ایمیـدازول –H 1–فنیـل -4-)کلروبنزیلیـدن آمینـو  -4 (-1( 2محصول 

  .کندمی

هـا  ریلیـدن آمینـو ایمیـدازول   آ-1-آمینـو -2 اجرا شـده تـا ترکیبـات    )1-1(ساخت در شکل  هايروش

  .]13-10[ تشکیل شوند )2-1(در شکل ) 23 الی 2(ترکیبات 

 
 :واکشنگرها وشرایط :)1-1(شکل

 (a) 4-chlorobenzaldehyde, reflux, 10 min; 

 (b) 2-bromoacetophenone, NaOH, EtOH, 70 C0 , 4 h . 

 

 

  ها یلیدن آمینو ایمیدازولآر- 1-آمینو- 2 مشتقات :)2- 1 (شکل

                                                
8 - 1-(4-chlorobenzylideneamino)-4-phenyl -1 H – imidazol -2-amine 
 



آریلیـدن آمینـو سـاخته شـده ابتـدا بـراي ارزیـابی              -1-آمینـو -2در تحقیقات زیستی تمامی ترکیبات      

بـدین طریـق فعالیـت    . ي انسان مورد بررسی قرار گرفتسرطان معدهNUGC-3 هاي سیتوتاکسیتی در سلول

 در23  الی2ترکیبات  «سپس ترکیبات فعال. گیري شدسلول سرطانی، بعد از درمان با ترکیبات مربوطه اندازه

هـاي  هـاي مولکـولی و سـلولی ممکـن بـراي فعالیـت           انتخاب شـده و سـپس بـراي مکانیـسم         » ) 2-1(شکل  

 DNAکـنش  ترکیبـات نـام بـرده شـده بـا بـرهم       کـه  ایـن تحقیقـات نـشان داد    .ضدسرطانی بررسی گردیـد 

شناسـی  کثیر تومورهاي انسان در سیستم بافـت ي انسان و بازدارندگی تسرطان معده NUGC-3 هايدرسلول

 388Pهـاي  هاي ضدتومور در داخل بدن نیز با استفاده از مدل موش با سلول، فعالیتبه علاوه]. 14[اثرگذارند

 ]. 9[بررسی شدند لوسمی 

 معـده انـسان در   NUGC-3هـاي سـرطانی    ي آزمایشگاه در مقابـل سـلول   سرطانی در لوله فعالیت ضد

 . آورده شده است)1-1(در جدول  IC9 50هاي  غلظت

 

     NUGC-3ها در برابر سلول هاي سرطان آمینو ایمیدازول آریلیدن-1- آمینو-2  فعالیت ضد سرطانی :)1-1(جدول 

 )توسط حداقل سه آزایش انجام شده mMبراساس IC 50( ي انسانمعده 

50 IC  50 ترکیب IC 50 ترکیب IC ترکیب 
31/0 18 74/0 10 06/0 2  
06/0 19 12/5 11 05/0 3 
86/0 20 97/3 12 58/0 4 
08/0 21 10> 13 23/0 5 
10> 22 10> 14 84/0 6 
51/0 23 20/5 15 91/0 7 

  28/3 16 77/5 8 
  05/0 17 10> 9 

  

. آریلیـدن آمینـو ایمیـدازول مـورد پـژوهش قـرار گرفـت             -1-آمینو-2هاي  رابطه فعالیت بین جایگزین            

هـاي  در برابـر سـلول  mM  <10 و 0. 91 و 0. 84 سیتوتاکـسیتی  IC 50 تصاویر مقـادیر  13 و 7 ، 6بات ترکی

                                                
9- The half maximal inhibitory concentration  



تري نسبت به بقیه ترکیبات نـشان     ها جانشین فنیل اثرات قوي    در میان آن  .  را نشان دادند   NUGC-3سرطان  

 .داد

ي آزمایشگاه مشاهده و ولهدر ل )2-1(   موجود در شکل5 و 3 و 2ترکیبات  هاي ضدسرطان        فعالیت

ها مشخص   در طی این آزمایش.هاي زیستی در مطالعات کاربردي بررسی شدندبیشتر فعالیت براي ارزیابی

  .دارد) 2 ترکیب( کلروفنیل-4اي با فعالیت قابل مقایسه) 3ترکیب (فلوئوروفنیل  -4 شد که

بـه  )  برموفنیل-4( 4 حالی که از ترکیب  است، در3 و  2 براي ترکیبات  0 . 05 و 50IC ،06 .0مقادیر 

 نقـش اساسـی بـراي فعالیـت     4از ایـن رو جانـشینی در موقعیـت    . گـردد  بعد به کـاهش فعالیـت منجـر مـی        

دهـی و کیفیـت   هـاي پیونـد  روي سـایت  هاي خـاص بـر  کنشبدین ترتیب برهم. کندسیتوتاکسیتی بازي می

  .گیردمذکور صورت میها و ترکیبات هاي ارزیابی با بررسی واکنشسیستم

  3  و 2 میلی مولار از ترکیب 1 ساعت در معرض 96 به مدت NUGC-3هاي سرطانی معده سلول

  ًجدداهمچنین م. باشندهاي ضدسرطانی میگرفتند و نشان داده شد که ترکیبات مناسبی براي فعالیت قرار

 باعث کاهش غلظت در 2ه ترکیب مشخص شد ک.  انجام شد2 ساعت برروي ترکیب 16این آزمایش به مدت 

هاي ضد تکثیري علیه  همچنین فعالیت3ترکیب  .شود ي انسان می معدهNUGC-3 هاي تومور  تعداد سلول

ي انسان که در معرض رودهSW-480 ي مشابه در تومورهاي پدیده. دهدتومورهاي معده و روده نشان می

  .اند مشاهده گردیدقرار گرفته  2ترکیب 

 پایـدار باشـد     PH= 2تواند در محیط اسـیدي        می 2مایشات شیمیایی نشان داد که ترکیب       همچنین آز 

  ]. 8[ماند میگیري شد که این ترکیب در محیط اسیدي معده پایدار پس نتیجه

توانند هم از طریق دهانی و هـم وریـدي   می 3 و 2 هاي تحقیقات دیگر انجام شده نشان داد که ترکیب

  3از ترکیـب     از آن جهـت برتـر  2 و ترکیـب ] 15[رنـد  طان مورد استفاده قرار گیبه عنوان داروهاي ضدسر

 از سوي دیگر هر دو در افزایش طول عمـر    ]8[است  باشد که بدون اینکه وزن بدن را تغییر دهد تأثیرگذار           می

 روز طـول عمـر مـوش    9بـه مـدت    2 تأثیر دارند، به طوري که مصرف خوراکی ترکیـب  388Pموش لوسمی 



را نـشان  % 110 افـزایش طـول عمـر    3افزایش داد در حالی که ترکیـب   %  114به % 14 را  از  388Pی  لوسم

  .]9[دهد می

شـیمی درمـانی همچنـان یکـی از     . سرطان علت اصلی اکثـر مـرگ و میرهـا در سراسـر جهـان اسـت            

 ضدسـرطان   از آن جا که اکثـر داروهـاي  .]16[شود  هاي درمان اصلی موجود براي سرطان محسوب می         گزینه

 مراقبت بیـشتري  بنابراین] 17[شود میشود از طریق تزریق وارد بدن بیمار ها استفاده میاکنون از آنکه هم

 .هاي بیشتر جهت تحقیق در مورد داروهاي ضدسرطان دهانی صورت گیردلازم است و بایستی تلاش

  

  DNA  ساختار و کارکرد- 1-3

 اسیدهاي نوکلئیک  کشف-1- 1-3

گردد، ولی اطلاعات اساسـی در مـورد    که شناخت اسیدهاي نوکلئیک به یک قرن پیش برمی  با وجودي   

  .ي اخیر کشف شده است ها فقط طی چند دهه ساختمان آن

ایـن  .  انجـام شـد  10 بوسـیله فردریـک میـشر   1869نام گرفـت، در سـال    DNA ًاي که بعدا کشف ماده

  دانشمند

روي آن محلـول   هـا را اسـتخراج کـرد و سـپس بـر      ي سلول هاي سفید، هسته در هنگام مطالعه برروي گلبول

هاي شیمیایی آن نـشان داد کـه، ترکیبـی از           حاصل این آزمایش، رسوب لزجی بود، که بررسی       . قلیایی ریخت 

 .]18[نامیـد  میشر این مـاده را نـوکلئین   . باشدکربن، هیدروژن، اکسیژن، نیتروژن و درصد بالایی از فسفر می      

  .]19[یافت   تغییر 11یدي این ماده مشخص گردید، نام آن به اسید نوکلئیکزمانی که ماهیت اس

 

 DNA اي ساختمان رشته -1-3-2

                                                
10- Friedrich Miescher  
11- Nucleic Acid   



ي امروزي در مورد سـاختمان سـه بعـدي           از کشف نوکلئین بوسیله فردریک میشر تا اطلاعات گسترده        

DNA      سـپس نحـوه   ابتدا ساختمان اجـزاء تـشکیل دهنـده   . ، مسیري بسیار طولانی و پیچیده طی شده است ،

 . در فضا تعیین گردیدDNA ساختمان سه بعدي ًاتصال زیر واحدها به یکدیگر و نهایتا

   سال پس از کشف60 (1930در سال .  بسیار کند بوده استDNAسرعت پیشرفت تعیین ساختمان 

 (DNA) دریافتند که نوکلئین، در واقع اسید دزوکـسی ریبونوکلئیـک           12کاسل و لوین  ) نوکلئین بوسیله میشر  

باشد کـه    ی، نوکلئوتید م  DNAها مشخص کرد که زیر واحد تکرار شونده اصلی          هاي شیمیایی آن   بررسی. است

 فسفات و یکی از چهار باز آلـی نیتـروژن دار   -5، یک گروه ) ریبوز-D – دزوکسی -2(یک قند   : از سه قسمت  

از این چهار باز، دو باز آدنـین  .  تشکیل شده است(T)یمین  و ت(C)، سیتوزین (G)، گوانین  )A(حلقوي آدنین   

 ).3-1شکل (باشند  و گوانین از بازهاي پورینی و دو باز سیتوزین و تیمین از بازهاي پیریمیدین می

او ثابت کرد که بازهـاي آلـی     . کارهاي بعدي لوین، چگونگی اتصال این سه جزء به یکدیگر را نشان داد            

(T , C , G , A)1ربن به ک C-2 قند- دزوکسی ریبوز از طریق یک پیوند  N   گلیکوزیـدي متـصل 

او همچنـین نـشان داد کـه گـروه فـسفات                        . ي قنـد و بـاز آلـی را نوکلئوزیـد نامیـد             او این مجموعه  . شوند می

  ).4-1شکل(قند، متصل شود  -5 C و یا-3  Cتواند به کربنمی

  
 DNAبازهاي نیتروژنی و هتروسیکلیک در  :)3- 1(شکل 

                                                
12- A.Kossel & P.Levene   



  
  DNA ساختمان یک نوکلئوتید :)4- 1(شکل 

 
  هاو نام اختصاري آن DNA  ساختمان نوکلئوتیدهاي:)5- 1(شکل 

 

 .]20[) 5-1شکل(گویند آن، نوکلئوتید میبه مجموعه نوکلئوزید و گروه فسفات متصل به 

 متـصل شـود،   5 و هـم بـه کـربن         3تواند هم به کربن     لوین با توجه به این نکته که یون فسفات می         

رت به ایـن صـو  . شونداستر به هم متصل میچنین استنباط کرد که دو نوکلئوتید از طریق یک پیوند فسفودي     

اسـتر را بـه   که گروه هیدروکسیل یک نوکلئوتید با گروه فسفات نوکلئوتید دیگر واکنش داده و پیوند فسفودي     

کنـد،   دو قند مجاور را به هم متصل مـی 5  و 3 هاياستر، کربناز آنجایی که پیوند فسفودي. آوردوجود می



یـک زنجیـره در اثـر اتـصال پـشت سـر هـم تعـدادي                . نامنـد استر نیز مـی  فسفودي 3-5داین پیوند را پیون   

2-شودي پیوندهاي دزوکسی ریبونوکلئوتید، تشکیل می دزوکسی ریبونوکلئوتید به وسیله.  

به این صورت کـه  . باشندی نوکلئوتیدي، داراي جهت یکسان میي پلتمامی نوکلئوتیدها در یک زنجیره  

 آزاد و نوکلئوتید انتهایی در سمت دیگـر زنجیـره،      5نوکلئوتید انتهایی در یک سمت زنجیره، داراي یک گروه        

اراي جهـت بـوده و ایـن جهـت را بـه      ي پلـی نوکلئوتیـدي د  بنابراین زنجیره. باشد آزاد می 3داراي یک گروه  

 در بـالاي حلقـه پنتـوز و         5بنـابراین اگـر در نوکلئوتیـد ابتـدایی، کـربن            . دهنـد  نشان مـی   35صورت

ي پنتـوز جـاي    در بـالاي حلقـه  5ي کـربن  وتیدهاي بعدي زنجیـره  در زیر آن باشد، در تمامی نوکلئ      3کربن

  ).6-1شکل (خواهد داشت

تـوان از طریـق     را مـی   DNA یا به عبارت دیگر ترکیب بازي        DNAنسبت مولی بازهاي تشکیل دهنده      

 مشکل بودن جداسازي    به دلیل .  و تعیین مقادیر بازهاي مختلف در آن به دست آورد          DNAي    هیدرولیز نمونه 

 سال پس از کشف آن تعیین نشده بود، تا اینکـه روش سـاده   80 تا DNAو تعیین مقدار بازهاي ترکیب بازي       

  کرومـاتوگرافی کاغـذي را بـراي         13 ارویـن شـارگاف    1940ي    در اواخر دهه  . کروماتوگرافی کاغذي کشف شد   

این دانشمند دریافـت کـه در      .  به کار برد    جدا شده از موجودات مختلف     DNAتعیین ترکیب بازي نمونه هاي      

  Cهـاي   برابـر تعـداد مـول     Gهـاي    و تعداد مـول Tهاي  برابر تعداد مول  Aهاي  ، تعداد مولDNAهر نمونه 

 .]21[) 2-1 جدول(باشد  می

  : موارد زیر مشخص شده بود1950بنابراین تا سال 

DNA -2اي متشکل از واحدهاي  مر رشته ، یک پلی  -باشـد، کـه بـه     دزوکسی ریبونوکلئیک اسید می

  .اند   به هم متصل شده3_5 وسیله پیوندهاي فسفودي استر

DNA - حاوي چهار زیر واحد ،  dC, dT, dAو dGباشد می.  

 .)2-1جدول ( .باشند وي مینیز با یکدیگر مساdC, dG با یکدیگر و dT, dA مقادیر مولی - 

 .نیست )(A+T برابر با در صد ًلزوما )(G+Cدر صد - 

                                                
13- E.Chargaff   


