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، گروهـي از تركيبـات طبيعـي هـستند كـه            Aryl-4H-chromenes-4 تركيبات كرومن با زنجيره شيميائي     :زمينه و هدف  
شات اين تركيبـات از    ربر اساس گزا  . دهند هاي مبتلا به تومور از خود نشان مي        خواص ضد توموري شديدي در بافت     

در ايـن مطالعـه     . گردنـد  هـا مـي    ري از تشكيل توبولين در هنگام تقسيم سلولي باعث توقف تكثير سلول           طريق جلوگي 
مشتقاتي از اين تركيبات كه در      ) ريزي شده سلولي   ايجاد مرگ برنامه  (اثرات سيتوتوكسيسيته سلولي و اثر القاء آپوپتوز        

 اثر سيتوتوكسيسيته سلولي مشتقات سنتز شـده      : سيروش برر  .اند، مورد بررسي قرار گرفته است      آزمايشگاه سنتز شده  
كارسـينوماي   (A549،  )كارسـينوماي پـستان    (MCF-7هاي سلولي تومور انساني شامل       با استفاده از رده    تركيبات كرومن 

و ) گليوبلاسـتوما  (U87-MG،  )آستروسيتوما (1321N1،  )كارسينوماي كولون  (SW-480،  )كارسينوماي كبد  (HEPG-2،  )ريه
DAOY )روش كارگيري  هو با ب) مدولوبلاستوماMTT assay در ايـن روش جهـت كنتـرل و    . مورد ارزيابي قرار گرفت

 سـلول   DNAآميـزي    اثر القاء آپوپتوز اين مشتقات با روش رنگ       . استفاده شد  etoposideمقايسه از داروي ضد سرطان      
)DAPI staining(اي كـه داراي   ي نشان داد كه مـشتقات سـنتز شـده   ج اين بررسينتا: ها يافته.  مورد سنجش قرار گرفت

سيتوتوكسيسيته سلولي   باشند، اثر  ي خود مي  يايزواكسال يا حاوي گروه متوكسي در زنجيره شيما        -ي فنيل يگروه شيميا 
 .دهنـد   از خـود نـشان مـي      etoposideو اثر القاء آپوپتوزيس قابل مقايـسه و يـا حتـي بيـشتري در مقايـسه بـا داروي                     

 با گروه شيمايي تيازول در مشتقات )trimethoxyphenyl-3,4,5(فنيل   متوكسي تري   جايي گروه شيميايي  هجاب :گيري  نتيجه
اي كه حـاوي      كه مشتق سنتز شده     گردد در حالي     تركيب كرومن مي   سيتوتوكسيسيتهكرومن سنتز شده باعث كاهش اثر       

  . شديدتري دارد القاء آپوپتوزيسرسيتوتوكسيسيته و اث اثر باشد ايزواكسال -ي فنيليگروه شيميا
  

   القاء آپوپتوزيس، سيتوتوكسيسيته سلوليآريل كرومن،  -4مشتقات  :كليدي كلمات
 

  

  
ريزي شده سلولي يك پروسه       يا مرگ برنامه   (Apoptosis) آپوپتوز

تنظيم شده نرمال خودكشي سلولي اسـت كـه موجـود زنـده را قـادر                
هاي ناخواسته   د را حفظ كرده و سلول     هاي خو  سازد تا تعداد سلول    مي

تعـادل درسـت بـين    . كند حذف نمايـد  را كه بقاء موجود را تهديد مي      
آپوپتوز و مهار آپوپتوز در حفـظ هموسـتاز بافـت و مورفـوژنز انـدام                

 در طــي انجــام آپوپتــوز تغييــرات بيوشــيميايي و 1و2.نقــش مهــم دارد
سـازي    متـراكم افتد كـه شـامل     سيتولوژيكي خاصي در سلول اتفاق مي     

 و تـشكيل اجـسام      DNA قطعه شـدن   نوكلئوپلاسم و سيتوپلاسم، قطعه   
هاي مجـاور شـناخته      باشد كه توسط سلول    اپوپتوزي متصل به غشا مي    

 هـر گونـه اشـتباه در ايـن پروسـه باعـث              3و4.گـردد  شده و حذف مي   
از جملـه انحـراف از       .شـود  هاي پاتولوژيـك مـي     وجود آمدن حالت   هب

اعث گسترش تومور و متاسـتاز شـده و القـاء آپوپتـوز              آپوپتوز ب  مسير
 5و6.گـردد  هاي تحليـل اعـصاب مثـل الزايمـر مـي           باعث ايجاد بيماري  

دوروش مهم آپوپتوز شناخته شده است، اتصال محرك مـرگ سـلولي            
از طريـق   ها باعث آپوپتـوز   در سطح سلولTNFαبه رسپتورهايي نظير 
 شــيمي درمــاني، از طرفــي ديگــر عوامــل. شــود مــسير خــارجي مــي

هاي ژنوتوكسيك و ساير عوامل محرك مرگ سـلولي موجـب            استرس
 7.گـردد  آغاز آپوپتوز از طريق يك مـسير داخلـي يـا ميتوكنـدري مـي              

جهت جلـوگيري از تكثيـر       داروهاي شيمي درماني كه هدفشان از يك      
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باشد و از    هاي بدن مي   هاي مشخصي از اندام    در بافت  ها رويه سلول  بي
، از كانديـداهاي مهـم      هاي توموري است    آپوپتوز در سلول   طرفي القاء 

داروهـاي شـيمي درمـاني نظيـر        . شوند در درمان سرطان محسوب مي    
paclitaxel و  vinblastine  كه از طريق جلوگيري از تشكيل توبـولين 

موفق ضد  ست، از داروهاي مفيد و       ا در هنگام تكثير سلولي هدف آنها     
  تثبيـت كننـده ميكروتوبـول     يك عامـل  8paclitaxel.باشند سرطان مي

microtubule stabilizing agent اســت كــه بــه ميكروتوبــول كامــل 
. كند چسبيده و از دپليمريزاسيون زير واحدهاي توبولين جلوگيري مي        

Vinblastine          با اتصال به منومرهاي توبولين مانع پليمريزاسيون آنها به 
اي تومـوري مقـاوم بـه       ه  پيدايش سلول  7.شود صورت ميكروتوبول مي  

اين داروها و همچنين سميت نورولوژيك وابسته به دوز آنها اگر چـه             
ولي بـا در     استفاده از داروهاي موثر بر توبولين را محدود كرده است،         

 ـ   ولين از طريــق اتــصال نظـر گــرفتن اينكـه جلــوگيري از تــشكيل توب
 β/α سين، كه روي مونومرهاي غير پليمريـزه  ي به كلشي يتركيبات دارو 

باشد، از اينـرو داروهـاي جديـدتري         پذير مي  توبولين قرار دارد، امكان   
شوند كه به طريق فوق عمل نموده و در نهايت مانع تشكيل      معرفي مي 

 علاوه بر اين، اخيرا چندين مهاركننده توبولين        4و7.توبولين خواهند شد  
هاي تومـوري را از طريـق تـاثير بـر            هاي سلول  اند كه رگ   معرفي شده 

كننـد كـه در نهايـت مـانع تغذيـه            هاي انـدوتليال تخريـب مـي       سلول
 از جمله ايـن داروهـا، پـيش داروهـاي         . گردند هاي توموري مي   سلول

Combretastatin A-4 Phosphate (CA4P) و amide (AVE- 8062) 
هـر دو ايـن داروهـا پليمريزاسـيون         . باشند هستند كه در فاز باليني مي     
كننـد،   سـين مهـار مـي      به محل اتصال كلشي   توبولين را با متصل شدن      

 ـ     هب يري كننـده در تـشكيل      گعنـوان عوامـل جلـو      هعلاوه اين داروهـا ب
 9-11.انـد  هـاي تومـوري شـناخته شـده        هاي خوني در ميان سـلول      رگ

ها بـه    مولكول اي هستند كه به گروه بزرگي از       ها تركيبات ساده   كرومن
كيبات طبيعـي هـستند،   اون، كه تر-4-نام مشتقات بنزو پيران و كرومن   

اين تركيبات و مشتقات وابسته به آنها خواص بيولوژيـك           .تعلق دارند 
ي و اثر   يتوموري، اثر ضد ليشمانيا    متنوعي دارند كه شامل خواص آنتي     

اين اثرات موجب شده كه اين تركيبات جهت        . باشند ي مي يضد باكتريا 
د توجـه   عنوان عوامل جديـد درمـاني مـور        هسازي و غربالگري ب    مشتق

اين مطالعه اثر سيتوتوكسيسيته مـشتقاتي از تركيبـات          12-14.قرار گيرند 
كرومن كه در آزمايشگاه شيمي داروئي دانشكده داروسـازي دانـشگاه           

  .دهد اند را مورد بررسي قرار مي علوم پزشكي تهران سنتز شده

  
  

  

صورت يـك بررسـي تجربـي در آزمايـشگاه مركـز             هاين مطالعه ب  
هاي پيونـدي ايـران، دانـشگاه علـوم پزشـكي            وردهآ فر تحقيقات بانك 

 مـاه از ارديبهـشت مـاه        11مطالعه مزبور به مدت     . تهران انجام گرفت  
  . به طول انجاميد1386لغايت اسفند ماه 

هـاي سـلولي و كـشت        رده: هاي سلولي و كشت سلول     رده) الف
 كار برده شده در اين مطالعه جهـت ارزيـابي          ههاي سلولي ب   رده :سلول

 MCF-7: اثرات سيتوتوكسيسيته مشتقات فوق به ترتيب شامل بـود بـر          
)Human breast tumor cell line(  رده سـلولي ،A549 )Human lung 

cancer cell line( ــلولي  KB )Human epidermoid، رده ســ

nasopharyngeal cell line(رده ســــلولي ،  U87-MG (human 

glioblastoma cell line)، رده سلولي HEPG-2) liver carcinoma cell 

line( رده سـلولي ، SW-480 )colon adenocarcinoma cell line( رده ،
 glial( Daoy و رده سـلولي  )1321N1 )astrocytoma cell line سلولي

cell line( كه همگي از بانك سلولي ايران (NCBI)  خريـداري شـدند . 
 100گاوي و   سرم جنين   % 10 داراي   DMEMها در محيط كشت      سلول

ليتـر    واحـد در ميلـي     100ليتـر استرپتومايـسين و       ميكروگرم در ميلـي   
هـا از    جهت جدا نمودن سلول   . شدند سيلين كشت و پاساژ داده مي      پني

شمارش سـلول   .  استفاده شد  EDTA– كف فلاسك از محلول تريپسين    
ها ابتـدا درصـد سـلولهاي        تمامي آزمون  در. با هموسايتومتر انجام شد   

  .بود% 95 رنگ تريپان بلو تعيين گرديد كه همواره بالاي زنده با
جش نجهـت س ـ   :ارزيابي سيتوتوكسيسيته سلولي مشتقات كرومن    ) ب

 MTT assayاثـر سيتوتوكسيـسيته سـلولي مـشتقات كـرومن از روش      
 حـل شـده و تـا    DMSOحلال   ابتدا تركيبات كرومن در15.استفاده شد

 در محـيط كـشت      DMSOغلظت نهايي   . زمان مصرف نگهداري شدند   
در ايــن مطالعــه از .  درصــد بــود1/0هــا كمتــر از  در تمــامي آزمــون

ابتـدا صـد    . تكثيـر اسـتفاده شـد      هـاي سـلولي در فـاز رشـد و          كشت
سـلول در محـيط      هـزار    پـنج ليتر از سوسپانسيون سلولي معادل      ميكرو

 سـپس   .اي ريختـه شـد      حفره 96هاي   هاي پليت  كشت كامل به چاهك   
هاي لگاريتمي هر يك از      ط كشت كامل حاوي رقت    ميكروليتر محي  50

هـا اضـافه     بـه چاهـك   ) ليتـر   ميكروگرم در ميلي   300تا   3/0(مشتقات  
 ميكروگـرم در    100 تـا    1/0بـدين ترتيـب رقـت نهـايي بـين           . گرديد
 ـوهـر رقـت مـشتقات دار       .ليتر تنظيم گرديد   ميلي ي در سـه چاهـك      ي

 روش بررسي
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 ـ    سه چاهك داراي سلول و    . سنجش شد  ه عنـوان   محيط كشت كامل ب
گراد و اتمـسفر    درجه سانتي37ها در شرايط  پليت.  استفاده شد كنترل

. ت انكوبـه شـدند     سـاع  72 درصد هوا به مدت      95و   CO2 پنج درصد 
گرم   ميلي MTT) 5/2محلول  از   ميكروليتر   30باسيون  پس از پايان انكو   

ها افزوده شـده و پليـت بـه مـدت            به تمامي چاهك  ) PBSليتر   در ميلي 
در پايـان پـس از تخليـه آرام محـيط           . ت ديگر انكوبه گرديد   يك ساع 

هـاي رنـگ فورمـازان راسـب شـده در سيتوپلاسـم              كشت،  كريستال  
.  بـه هـر چاهـك حـل شـد          DMSOميكروليتر   100ها با افزودن     سلول

 نانو متر و رفرانس     570شدت رنگ با دستگاه ثبت اليزا در طول موج          
 .آزمون سه مرتبـه تكـرار شـد       تمامي مراحل   .  نانومتر ثبت گرديد   630
IC50)        درصد رشد سلول را نـسبت     50غلظتي از هر مشتق داروئي كه 

خطـي  از طريـق معادلـه رگرسـيون غير       ) دهـد به كشت كنترل كاهش     
  .هاي رشد سلول در برابر غلظت مشتقات محاسبه شد منحني

ابتـدا،  :  براي بررسي آپوپتوز ناشـي از دارو       Staining DAPI روش   )ج
ليتر از سوسپانسيون سلولي معادل صد هزار سـلول در            ميلي يك و نيم  

.  ساعت انكوبـه شـد     24متري به مدت      ميلي 35هاي   ليتر در پليت   ميلي
هـا را بـا محـيط كـشت          سپس محيط كشت آنها تخليه گرديد و سلول       

 از هـر يـك از مـشتقات         IC75 و   IC50هـاي معـادل      كامل حاوي رقت  
پـس از پايـان     . كوبـه شـد    سـاعت ان   48 تـا    24سنتز شـده بـه مـدت        

  :انكوباسيون ادامه آزمون به شرح زير انجام شد
بـا   PBSلايه سلولي پس از تخليه كامل محـيط كـشت و شستـشو بـا                

پـس از   .  درصد به مدت ده دقيقه فـيكس گرديـد         چهارپارافورمالدئيد  

، لايه سـلولي بـا محلـول        PBSتخليه كامل پارافورمالدئيد و شستشو با       
 پـنج  بـه مـدت      DAPIليتر تركيب فلورسـانس      ميلييك ميكروگرم در    
ب مقطـر،   آ و شستشو با     DAPIپس از تخليه كامل     . دقيقه پوشانده شد  

برداري   ميكروسكوپ فلورسانس بررسي و عكس     وسيله هلايه سلولي ب  
هاي آپوپتوز شده بـا مورفولـوژي هـسته چروكيـده، قطعـه              سلول. شد

 صـد هـسته سـلولي       قطعه شده و با شدت فلورسانس بالا در مجموع        
  .هاي آپوپتوز شده گزارش شد شمارش شد و به عنوان درصد سلول

  
  

  
 :شيميائي هر يك از مشتقات كرومن سنتز شده عبارت بود ازنام 

 
Compound (7a): 2-amino-7- (dimethylamino) -4- (2-

phenylthiazol-4-yl) -4H-chromene-3-carbonitrile:  
Compound (7b): 2-amino-4-(2-(2-chlorophenyl)thiazol-4-

yl)-7-(dimethylamino)-4H-chromene-3-carbonitrile: 
Compound (7c): 2-amino-4-(2-(3-chlorophenyl)thiazol-4-

yl)-7-(dimethylamino)-4H-chromene-3-carbonitrile:  
Compound (7d): 2-amino-4-(2-(4-chlorophenyl)thiazol-4-

yl)-7-(dimethylamino)-4H-chromene-3-carbonitrile:  
Compound (7e): 2-amino-4-(2-(4-bromophenyl)thiazol-4-

yl)-7-(dimethylamino)-4H-chromene-3-carbonitrile:  
Compound (9): 2-amino-7-(dimethylamino)-4-(3,4,5-

trimethoxyphenyl)-4H-chromene-3-carbonitrile:  
Compound (11): 2-amino-4-(5- (2, 4- dichlorophenyl) 

isoxazol-3-yl) -7- (dimethylamino) -4H –chromene -3- carboni- 
trile:  

 

 در   مشتقات ستز شـده كـرومن      نتايج بررسي اثرات سيتوتوكسيك   
  رحسبـ اين تركيبات بIC50كه  طوري ه خلاصه شده است، ب1جدول 

  
 . in vitro در Etopsideو در مقايسه با هاي سلولي سرطان انساني   ردهدر مقابل )11و 7e-7a،9( شده سنتزكرومن   تركيبات )IC50(سيتوتوكسيسيته   ميزان  و  ساختمان:1 -لجدو

Compound  X  Cell line IC50 (µM)*  

   MCF-7 KB  A549  Hep-G2 SW480 Daoy  U87-MG 1321N1  
a7 

N

S

 
41/1±6/5  2/11±3/28  9/0±4/11  7/2±8/26  4/4±28  1/8±30  4/11±7/34  1/19±3/36  

b7  N

S

Cl 
4/0±7/2  17/0±05/2  5/2±7/8  4/2±4/6 9/1±8/4  17/0±8/1  78/0±9/5  9/2±2/5  

c7  N

S

Cl 
58/0±8/5  9/11±31  6/3±5/10  63/0±2/2  7/4±4/17  7/0±28  8/9±5/31  4/4±3/9  

d7  
N

S
Cl

 
02/0±36/0  1/3±5/12  7/1±1/4  97/0±8/3  1/1±2/4  3/5±9/13  31/0±4/6  2/2±4/10  

e7  
N

S
Br

 
72/0±2/3  9/1±3/7  3/2±8/11  88/0±6/6  26/0±6/6  8/1±5/12  29/0±7/3  7/5±4/9  

9 
OMe

OMe
OMe

44/0±1  1/1±5/2  3/0±49/0  4/0±89/0  31/0±1/1  18/0±2/1  83/0±8/6  28/0±73/0  

11  NO
Cl

Cl

 
77/0±98/0  3/0±39/0  6/0±1/5  09/0±28/0  6/1±7/3  9/6±1/12  3/0±84/0  38/1±2/1  

Etoposide -  11/0±54/0  19/0±76/0  43/0±6/0  89/0±1/1  7/0±2/5  65/0±1/11  46/0±4/4  54/0±9/4  
IC50 ±SD

  ±SD آزمايش است دهنده ميانگين حاصل از سه بار  هر يك از تركيبات كرومن سنتز شده نشان)بر حسب ميكروملار( *

 هايافته
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- رده سلولي اپيدرمال نازو( KBهاي   فلوئورسانس از سلول ميكروسكوپ :1 -شكل

 هاي سلول( بدون اضافه نمودن دارو به محيط DMEMكشت  در محيط) فارنكس
    )كنترل

  
  
  
 
 
 
 
 
  
  
  

رده سلولي ( KBهاي   ميكروسكوپ فلوئورسانس از سلول اويرتص: 2 -شكل
سنتز شده  بعد از اضافه نمودن مشتق DMEMكشت   در محيط) اپيدرمال نازوفارنكس

   ساعت72كشت به مدت به محيط  لارو ميكروم39/0 با غلظت متوسط 11شماره 
  

 كه همه تركيبـات داراي      دهند نتايج نشان مي  . اند ميكرومولار ارائه شده  
باشـند كـه در       ميكرومولار مي  40 كمتر از    IC50اثرات سيتوتوكسيك با    

 اثـرات   11 و   9تركيبـات   . هاي سـلولي مختلـف متفـاوت اسـت         لاين
 ـ      قويتري در اكثر لاين      ايـن دو   IC50كـه    طـوري  ههاي سـلولي دارنـد ب

 مـشتق سـنتز   . باشد  مي 8/6 لاين سلولي كمتر از      هشتتركيب بر عليه    
. باشد   مي 36/0معادل   IC50 داراي   MCF-7لاين سلولي     بر عليه  7d شده

.  را دارد  Doay بر لايـن سـلولي       8/1معادل   7b، IC50 مشتق سنتز شده  
هـاي    را بر عليـه لايـن      IC50 است كه بالاترين     7aترين تركيب    ضعيف

 IC50 بـالاترين    Daoy لاين سـلولي     بربيشتر تركيبات   . سلولي داراست 
نتايج بررسي اثر القـاء آپوپتـوزيس ايـن مـشتقات در      .باشند را دارا مي  

 نـشان   2 و   1 ميكروسكوپ فلورسـانس در اشـكال        تصاوير حاصل از  
بدون اضـافه نمـودن دارو      ( نمونه كنترل منفي     1شكل  . داده شده است  

ير حاصل از اثـر القـاء       و تص 2 و شكل    باشد  مي) به محيط كشت سلول   
 KB را در محـيط كـشت سـلولي          11آپوپتوز مشتق سنتز شده شـماره       

ها با ديـواره سـلولي        سلول) بدون دارو (در نمونه كنترل    . دهد نشان مي 
كـه    گردند، در حالي    صاف و سيتوپلاسم روشن و كم رنگ مشاهده مي        

خود گرفتـه   ها رنگ را به هاي مجاور شده با دارو هسته سلول     در نمونه 
  .باشد ها چروكيده مي و ديواره سلول

  

  
سعه تومور معمولاً در نتيجه عدم وقوع مرگ طبيعـي و           رشد و تو  

باشـد   هاي بدن مي   در هر يك از بافت     (apoptosis) تنظيم شده سلولي  
 از  16و17.ها صـورت گيـرد     علت تكثير نامنظم سلول    هو يا ممكن است ب    

طرفي مشخص شده است كه بعضي از عوامل سيتوتوكسيك قـادر بـه             
 مكانيسم اثر اين    18و19.باشند ري مي هاي تومو  القاء اپوپتوزيس در سلول   

ايـن تحقيـق    . تركيبات سيتوتوكسيك بـر روي سـلول متفـاوت اسـت          
اثرات سيتوتوكسيك و القاء اپوپتوزيس مشتقاتي از تركيبـات كـرومن           

اند را مـورد بررسـي       ي سنتز شده  ي در آزمايشگاه شيمي دارو    كه جديداً 
يـن تركيبـات از     طبق مطالعات انجام يافتـه مـشتقات ديگـر ا         . قرار داد 

طريــق تــداخل در تــشكيل توبــولين و يــا ممانعــت در پليمرازســيون 
اثـر  . گـردد  هاي توموري مـي    توبولين باعث القاء اپوپتوزيس در سلول     

 مورد بررسي قرار گرفـت و       MTTسيتوتوكسيك اين مشتقات با تست      
 سـلول بـا تركيـب       DNAآميـزي    اثر القاء اپوپتـوزيس از طريـق رنـگ        

هاي سلولي مـورد اسـتفاده شـامل         رده. گيري شد  پي DAPIفلورسانس  
هاي مختلـف بـدن       رده سلولي سرطان انساني است كه از بافت        هشت

هـاي كلـر و بـرم بـا          داراي استخلاف  7a-eتركيبات  . گرفته شده بودند  
 11 و   9باشـند و تركيـب       هاي متفاوت روي حلقـه فنيـل مـي         موقعيت

 داراي  7a-eتركيبـات   . ندداراي ساختار متفاوت از تركيبات قبلي هـست       
هـاي متفـاوت و      حلقه تيازول بوده و حلقه فنيل داراي كلر با موقعيت         

دهنـد ايـن     نتـايج نـشان مـي     ). 1جدول  (باشد   برم در موقعيت پارا مي    
پايين موثرنـد، امـا در       IC50هاي سلولي با     تركيبات بر عليه برخي لاين    

 ـ دهن ـ بالايي از خود نشان مـي      IC50مقابل برخي ديگر      كـه  طـوري  هد ب
 كه يك لاين سلولي سرطان سـينه        MCF-7 بر عليه    7d مشتق سنتز شده  

 ـ است كه در مقايسه با دارو      =36/0IC50 باشد داراي  مي  Etoposideي  ي

بحث
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 ـ   كه در درمان سرطان سينه و يـا ديگـر سـرطان             رود بـا   كـار مـي    ههـا ب
54/0IC50=      مـشتق سـنتز    همچنـين   . دهد  اثر قويتري از خود نشان مي
و در مقايـسه    موثر اسـت     Doay بر لاين سلولي     =8/1IC50 با 7b شده

 1/11 در مقابل اين لايـن سـلولي برابـر بـا           آن   IC50 كه   Etoposideبا  
در اين سري از تركيبـات      . دارداز داروي رفرانس    ي   قويتر ، اثر باشد مي
7aتــرين تركيــب اســت، در ايــن تركيــب حلقــه فنيــل فاقــد   ضــعيف

 با داشـتن كلـر در موقعيـت متـا در     7cب تركي .باشد استخلاف كلر مي 
 بـا داشـتن كلـر در       7bرسـد تركيـب      نظـر مـي    هرده بعدي قرار دارد، ب    
 .باشـد  هاي سلولي مي تري در اكثر لاين     پايين IC50موقعيت ارتو داراي    

كـه در اكثـر      طـوري  ه نسبت به تركيبات فوق قويترند ب      11 و 9تركيبات  
. باشند  مي Etoposideنسبت به   تري    پائين IC50هاي سلولي داراي     لاين
IC50   در مقابل لاين سلولي      9 تركيب Doay      بـوده ولـي     2/1 برابـر بـا 
IC50  11 تركيب . است1/11عنوان داروي رفرانس برابر با       ه اتوپوسيد ب 

كـه   در حاليباشد   ميU87-MG در برابر لاين سلولي   =84/0IC50داراي  
IC50   4/4 اتوپوسيدIC50= و لقه تيـازول بـوده       فاقد ح  9تركيب  .  است

 داراي يـك  11تركيب  . هاي متا و پارا ست     داراي متوكسي در موقعيت   
هاي ارتـو و     حلقه ايزوكسازول و يك حلقه فنيل با دو برم در موقعيت          

اي كـه     كه مشتقات سنتز شـده     دده ج اين تحقيق نشان مي    ينتا .پاراست
در ايزواكسال يـا حـاوي گـروه متوكـسي           -داراي گروه شيميائي فنيل   

سيتوتوكسيسيته سلولي و اثـر القـاء        باشند، اثر  ي خود مي  يزنجيره شيما 
آپوپتوزيس قابـل مقايـسه و يـا حتـي بيـشتري در مقايـسه بـا داروي                  

etoposide ي گـروه   يها نماينگر اين اسـت كـه جابجـا         اين يافته . دارند
ــيميا ــيم trimethoxyphenyl-3,4,5  ييش ــروه ش ــا گ ــازول در ياي ب ي تي

توكسيسيته تركيـب   - سنتز شده باعث كاهش اثر سيتو      مشتقات كرومن 
اي كـه حـاوي گـروه        كه مـشتق سـنتز شـده       گردد در حالي   كرومن مي 

ــل ــيميائي فني ــاء   -ش ــر الق ــسيته و اث ــسال باشــد اثرسيتوتوكسي ايزواك
 نويسندگان مقاله از معاونـت      :سپاسگزاري .آپوپتوزيس شديدتري دارد  

كز تحقيقات علوم اعـصاب  پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي تهران و مر   
دانشگاه علوم پزشكي كرمـان كـه پـشتيبان ايـن طـرح تحقيقـاتي بـه                 
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Background: 4-Aryl-4H-chromenes are novel anticancer agents which induce apoptosis 
in cancer cells. These compounds were found to induce apoptosis by targeting the 
tubulin/microtubule system in cell proliferation process. The aim of this study was to 
report cyototoxic and apoptosis inducing activities of a new series of synthesized 4-
aryl-4H-chromenes compounds. 
Methods: The in vitro cytotoxic activity of the synthesized 4-aryl-4H-chromenes was 
investigated against a paned of human cancer cell lines including MCF-7 (breast 
carcinoma), A549 (lung carcinoma), HEPG-2 (liver carcinoma), SW-480 (colon 
adenocarcinoma), U87-MG (glioblastoma), 1321N1 (astrocytoma), and DAOY 
(medulloblastoma). The percentage of growth inhibitory activity was evaluated using 
MTT colorimetric assay versus controls not treated with test derivatives. The data for 
etoposide, a well known anticancer drug, was included for comparison. For each 
compound, the 50% inhibitory concentration (IC50) were determined. Apoptosis 
inducing activity were assessed by DAPI staining. 
Results: Preliminary screening showed that those chromenes analogs bearing phenyl-
isoxazole-3-yl substitution or the derivatives containing methoxyphenyl in chromene 
ring exhibited cytotoxic and apoptotic inducing activity comparable with or even 
superior than the reference drug, etoposide. The compounds without this type of 
substitution have lower activity.  
Conclusions: Replacement of 3, 4, 5-trimethoxyphenyl group with thiazol ring in the 
synthesized derivatives reduced the cytotoxic activity. However, the derivatives with 
phenyl-isoxazole analogue showed potent cytotoxic and apoptotic inducing activity. 
 
Keywords: 4-aryl-4H-chromenes, cyototoxic activity, apoptosis. 
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