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  شيمياييبررسي اثرضد توموري تركيب 

 ))-'N5 - 2-نيتروتيوفن-(YLبنزوهيدرازيد درمدل موشي سرطان پستان)فنيل تيو(2-)متيلن  
  1لطف آبادي نرگس نيكونهاد و *2مونا سليمي ،1سوده دهقاني

  گروه زيست شناسي دانشكده علوم ومهندسي، يزد، دانشگاه علم وهنريزد،ايران،  1
  بخش فيزيولوژي وفارماكولوژي نستيتو پاستورايران،ا تهران،ايران،  2

  16/11/96 :تاريخ پذيرش    8/6/96 :تاريخ دريافت

  چكيده

مقاومت دارويي و  .شايع ترين سرطان تشخيص داده شده وعلت اصلي مرگ ناشي از سرطان در ميان زنان است سرطان پستان،
از و شده استتجو براي يافتن عوامل ضدسرطاني جديدتر سميت سلولي داروهاي ضدسرطاني از دلايلي هستند كه سبب جس

مشتقات  .مي باشندداوطلب يافتن راه حل مناسب تري جهت درمان سرطان  ي مختلف،آزمايشگاههامحققان از  اين رو
 ي ضدسرطانيفعاليتهاضددرد، ضدالتهاب، ضدافسردگي و ضدباكتريايي، ضدقارچ، :ي دارويي مختلفي شاملفعاليتهاهيدرازيدي 

-N'- ((5] )1( تركيببه نام مشتق جديدي از اين سري تركيبات، ، با در نظر گرفتن اين نكته. را از خود نشان دادند

nitrothiophen-2-YL)methylene)-2(phenylthio) benzohydrazide] ، سنتز وفعاليت ضد سرطاني آن در محيطvitro In 
سرطاني شده با  BALB/Cي ماده موشهاعاليت ضد توموري اين تركيب در ف، بيشتر داده هاي قبلي تأييدجهت . ه استثابت شد
 در ناحيه  fatpadبه صورت) سلول 106به ميزان (كارسينوماي پستان 4T1ي سلولها. مورد بررسي قرار گرفتند 4T1ي سلولها

از تركيب دز  سه)ل صفاقيتزريق داخ(IP تزريق. ايجادتومور پستان تزريق شدند به منظور BALB/C ي مادهموشهاغدد پستاني 
 3 رشد تومور در كاهش. اندازداز سه هفته به تأخير  معني داري رشد تومور را بعد به طورتوانست  mg/kg1،10،50به ميزان  )1(
قابل ذكر است كه . گرديد  تأييدهمراه بود كه با روش هيستوپاتولوژي  لكوسيتهاهفته رخ داد كه با نكروز گسترده ونفوذ  4 تا

در  اين تحقيقاتنتايج . كه توسط  مطالعات هيستوپاتولوژي ثابت شد همتاستاز ريه را كاهش داد مؤثربه طور همچنين  )1( يبترك
  . شيمي درماني براي درمان سرطان پستان انسان آشكار كرد يك كانديد اميدواركننده به عنوانرا  )1( مجموع قوي بودن تركيب

  متاستاز، قات هيدرازيديمشت، موش، سرطان :واژه هاي كليدي

  salimimona@pasteur.ac.ir:پست الكترونيكي، 64112264: تلفن تماس ،نويسنده مسئول* 

  مقدمه
به  ءميليون نفر در جهان در اثر ابتلا 7سالانه بيش از 

 دهند و پيش بيني مي سرطان جان خود را از دست مي
از سالانه  2020تا سال ابتلاء  شود كه تعداد موارد جديد

طبق گزارشات، . )18و8( ميليون نفر برسد 15ميليون به  10
هشت  ،2012ميزان مرگ ومير ناشي ازسرطان درسال

 ،2008از سال اين ميزان ميليون ودويست هزارنفر بوده كه
ميان در  .)10(هشت وچهاردهم درصد افزايش يافته است

 مياندر  آنترين نوع  سرطان پستان شايع ،انواع سرطان
از هر هشت زن  طبق آمار منتشر شده ،. )17(باشد ميزنان 
به سرطان پستان را داراست ابتلاء  يك نفرشانس، ايراني

ي زنان در كشور مربوط سرطانهاوحدود يك چهارم كل 
در گزارش ارائه شده بر اساس . )1(استبه سرطان پستان 

مورد سرطان پستان تشخيص  6160ايران در، 2015 سال
  .)2(مورد منجر به مرگ شده است 1063داده شده است كه
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ي مطرح راهها پرتو درماني وژن درماني از، شيمي درماني
درمان سرطان به شمار مي رود كه از اين ميان شيمي 

رايج ترين ، درمان سرطان با داروي ضد توموري، درماني
داروهاي شيمي . ي اخير مي باشدسالهاراه درمان در 

، رشد وگسترش تومور بر تقسيم سلولي تأثيردرماني با 
ي بدخيم سلولها طوري كه، سرطاني را مختل مي نمايد

توانايي  و نمي توانند تكثير شده و يا اينكه آسيب مي بينند
واضح است كه هر سلولي كه . ترميم را از دست مي دهند

شيمي  تأثيرمي تواند تحت ، تقسيم سلولي درآن انجام شود
ي سلولهاا علاوه بر از اين رو داروه. درماني قرار گيرد

ي سالم سلولهابيمار مي توانند موجب اختلال و آسيب در 
بنابراين . بدن نيز شوند و باعث ايجاد عوارض جدي گردند

عدم انتخابي بودن و همچنين مقاومت دارويي كه در 
سبب محدوديت استفاده ، ي سرطاني ايجاد مي شودسلولها

در  .)7و5(از داروهاي متداول شيمي درماني شده است
شناخت وكشف داروهاي ، نتيجه همواره نياز به مطالعه

ي متعدد و پتانسيل مناسب جهت مكانيسمهاجديد با 
كاهش عوارض داروهاي شيمي درماني مطرح در درمان 

، يكي از اين دسته داروها. حائز اهميت بوده است، سرطان 
كه اين تركيبات داراي  مشتقات هيدرازيدي مي باشد

، ضدپلاكت، ضدتشنج، شلات كنندگي آهن خواصي مانند
ضدقارچي ، ضدباكتريايي ، ضد مالاريا، ضدويروس

اين تركيبات   همچنين. )4(دارا مي باشندرا وضدالتهابي 
اثرات ضدسرطاني وضد ايدز نيز از خود نشان داده 

دراين مطالعه به بررسي خواص ضد توموري . )19(اند
 N' -((دي  به نامتركيب جديدي از دسته تركيبات هيدرازي

 بنزوهيدرازيد)فنيل تيو(2- )متيلن YL)-2- نيتروتيوفن - 5

، شده استپرداخته  in vivoمحيط در) 1شكل ) (1تركيب (
اثر ، vitro inبا توجه به اينكه در مطالعه پيشين درمحيط

سرطان پستان  سلولي ضد سرطاني اين تركيب بر روي رده
)MCF-7(   ين تركيب اثر كه ا مشاهده شدهبررسي شده و

دارا مي  را ي سرطان سينهسلولهاضدسرطاني بر روي 

لذا اين مطالعه براي اثبات بيشتر ، )µM 18/0 =IC50(باشند
   .اين اثرطراحي شده است

  
-2- نيتروتيوفن -N5'-((: ساختارتركيب شيميايي -1شكل

(YL1(بنزوهيدرازيد)فنيل تيو(2- )متيلن(  

 روشها و مواد

 60دراين مطالعه  :ي مورد استفادهحيوانات ومواد شيمياي
 هفته اي 7 تا 5 ، سنBALB/C  نژاد، سرموش سوري ماده

و در حيوانخانه  پاستوركرج خريداري گرديد انستيتو از
آزمايشگاه فارماكولوژي انستيتو پاستورتهران به مدت يك 
هفته براي عادت كردن به محيط وشرايط حيوانخانه 

 22±دماي  يكي درساعت تار12ساعت روشنايي و12با
در . غذا نگهداري شدند آب و همراه بادرجه سانتي گراد 

 ،اسپانياSharlo مورد استفاده از شركت DMSO، تحقيقاين 
سرم جنين گاوي وآنتي بيوتيك پني ، DMEMمحيط كشت 

، آمريكا Gibcoاسترپتومايسين از شركت -سيلين
ين ائوز، آمريكا  Sigma - Aldrich هماتوكسيلين از شركت

و  زايلن از شركت دكتر مجللي، آلمان Merckاز شركت 
خريداري  ز آلمانا Entellan چسب مخصوص سيتولوژي

   .شدند

 از پستان سرطان 4T1 موشي رده يسلولها :كشت سلولي
 در محيط سلولها .شد تهيه انستيتوپاستور سلولي بانك
 1سرم جنين گاوي و  درصد 10همراه با  DMEM كشت
استرپتومايسين كشت داده  - تيك پني سيلينآنتي بيو درصد
 PBSپس از تريپسينه شدن و شستشو با بافر  سلولها .شدند
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 PBSميكروليتر  50سلول در106شمارش شدند و تعداد ، 
  .در سرنگ انسولين به صورت سوسپانسيون تهيه گرديد

دراين  :ي مختلفزمانهادر  موشهاتومور  بررسي اندازه
به اين . تقسيم شدند (n=10)ه گرو 6به  موشها آزمون، 

مبتلا به سرطان ودرمان (يك گروه كنترل مثبت صورت كه 
 DMSO، يك گروه )سالم(يك گروه كنترل منفي، )نشده 

 50 ( مختلف يدزها وسه گروه موشي تحت درمان با
 )1(تركيب شيميايي )ميلي گرم بر كيلوگرم در روز1،10و

انسولين  درسرنگ 4T1سلول  10 6ميزان. قرارگرفتند
اولين (درناحيه غددپستانيfatpad  به صورتشمارش و 

 )قفسه سينه ناحيه پستان درسمت راست هرسرموش در
روز تزريق سلول سرطاني، روز صفر در نظر . تزريق گرديد

حدودا يك (تومور از مشاهده اولين جوانه بعدو  گرفته شد
 در سه )1(تركيب شيميايي، )4T1هفته پس از تزريق سلول

با ) IP(ي درماني به صورت داخل صفاقيگروههابه  دز
اجراي پرتكل درماني،  درطي .گرديدسرنگ انسولين تزريق 

، تومور وقابل اندازه گيري شدن با كوليس رؤيتاز  بعد
با كوليس ديجيتال اندازه گيري  هر سه روز يكبارتومورها 

  .نيز مورد بررسي قرار گرفت موشهاو وزن 

هفته درمان برطبق پرتكل 3بعداز :آزمون هيستوپاتولوژي
ام كشته وتومورها وريه 32درروز موشها درماني موردنظر،

 فيكس شدنددرصد  10 فرمالين با و ها ازبدن هركدام جدا
. براي مطالعات هيستوپاتولوژي مورد استفاده قرار گرفتند و

لام تهيه  بافتهااز ، براي انجام مطالعات هيستوپاتولوژي
ي توموري با سلولهارنگ آميزي و H&Eگرديد وبه روش 

  .بررسي شدند X400وX40 ،X100بزرگنمايي

ي درماني مختلف با گروههاتومورها در :آناليز آماري
ميلي 01/0استفاده از كوليس ديجيتال با دقت اندازه گيري

متر اندازه گيري شدند و حجم هريك از تومورها با فرمول 
. اسبه گرديدمح) 2/قطربزرگ  ×)قطركوچك(2(حجم تومور

بار 3حداقل  آزمونهاو  mean±SEM به صورتداده ها 
ي مختلف با گروههاميانگين  جهت مقايسه. تكرار شدند

-Postو)ANOVA(يكديگر از آناليز واريانس يك طرفه 

Tukey test وp<0.05  با استفاده از نرم افزارGraphpad 

prism6 استفاده گرديد.  

  نتايج
 قابلها توسط كوليس ديجيتال تومور پس از اينكه اندازه

هرسه روز يكبار اندازه حجم تومور  بود، گيري اندازه
در طي سه هفته در ، تمامي داده هاي حاصل  گيري و
 .گزارش شده است mean±SEM به صورت 1جدول 

همان طور كه در جدول مشاهده مي شود، اندازه تومور در 
زمان  حامل نسبت به ساير گروهها با گذشت - گروه كنترل

به مقدار بيشتري افزايش مي يابد، در حالي كه در گروه 
به . اين روند كندترمي باشد )1(درماني با تركيب شيميايي

ميلي گرم بر كيلوگرم در روز اندازه  1عنوان مثال در دز 
در طي سه  mm398,41±380,4 به140,8±29,40 تومور از

هفته رسيده است، در صورتيكه در گروه كنترل حامل 
 mm3232,4±1953,0 به 268,4 ±33,64 اندازه تومور از

اين مسئله خود . درطي سه هفته افزايش پيدا كرده است
ميلي  1به ويژه در دز  )1( شاهدي بر مؤثر بودن تركيب

اين كاهش اندازه در . گرم بر كيلوگرم در روز مي باشد
مورد ساير دزها نيز صدق مي كند، به طوري كه بعد از 

ميلي گرم بر 10ميلي گرم بر كيلوگرم و  50ز تيمار با د
كيلوگرم نيزاندازه تومور پس از سه هفته كاهش يافته و اما 

ميلي گرم بر كيلوگرم توانسته به مقدار  1در دز  )1(تركيب 
بيشتري اندازه تومور را نسبت به گروه كنترل حامل كاهش 

 معني. دهد كه اين تفاوت از لحاظ آمار معني دار بوده است
حامل سنجيده  - داري همه داده ها نسبت به گروه كنترل
  . شده وبا نماد ستاره نمايش داده شده است

 بر گرم ميلي1 تيمار دز از حاصل نتايج بهتر نمايش جهت
 كه نمايانگراندازه 2 شكل نمودار ، )1(تركيب كيلوگرم
 1دز  با شده درمان وگروه حامل كنترل گروه در تومور
شده  رسم روز مي باشد، 32 طي در گرمكيلو بر گرم ميلي
  . است
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مختلف درمان شده  در دزهاي) 1(كه با تركيب شيميايي) سرطان پستان4T1 مدل (در موشها با سرطان پستان  )mm3(ميانگين حجم تومور -1جدول
 .1)ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 10،1و50دوز(اند

 )1(تركيب

 ميلي گرم بر كيلوگرم50

 )1(تركيب

  گرم بر كيلوگرم ميلي10
 )1(تركيب

 ا ميلي گرم بركيلوگرم 

  
 كنترل حامل

 گروهها

  )روز(زمان                  

246,9±28,10 158,7±11,52* 140,8±29,40*268,4±33,64 13 
363,8±47,38 242,6±24,59***48,73±165,8 402,2±43,91 16 
636,3±85,16*48,78±268,9228,4±56,38**565,4±38,25 19 

835,6± 64,24347,6± 35,85***323,5± 84,80***817,8± 62,55 22 
982,3± 111,6 378,7 ±56,32**350,3± 110,3***1073,0±109,4 25 
1026,0± 161,5 417,3± 91,76**370,5± 92,51***1153,0±112,8  28 

1042,0 ±127,4**726,1± 34,30**380,4± 98,41***1953,0±232,4 32 
  .در مقايسه با گروه كنترل حامل در نظر گرفته شده است p<0.05  ,**p<0.01  ,*** p<0.001*و mean±SEMمقادير به صورت 1

  

 

هر داده نشان دهنده . درطي روز هاي مختلف)1(ميلي گرم بر كيلوگرم از تركيب 1مقايسه گروه كنترل با گروه درماني تيمارشده با دز  -2شكل 
mean±SEM ر از گروه منظو.استVehicle controlگروه كنترل و، DMSOآزمون.مي باشدOne-way ANOVA(post-Tukey test) 

حامل، معني دار  –درمقايسه با كنترل (p<0.05  ,**p<0.01  ,*** p<0.001*) مي باشد، n=10موشهاي هرگروه . براي مقايسه گروهها انجام شد،
  .تلقي مي شود

 درگروه شود، تومور يم مشاهده درتصوير كه طور همان
 به نسبت) روز در كيلوگرم بر گرم ميلي 1دز  با(درماني
 در حتي ويا كرده رشد كمتري سرعت با حامل كنترل گروه
 چنداني رشد تومور ام 32 تا 25 روز مانند روزها بعضي
  .است نداشته

 تومور رشد روند بر )1(شيميايي تركيب اثر مشاهده جهت
 تومورهاي در پارامترها از عداديت ، ريه به آن متاستاز و

 گرديد محاسبهدر ريه  درماني گروه و كنترل گروه
 شود، مي مشاهده 2جدول در كه همانطور. )2جدول(

 نسبت حامل كنترل گروه در توموري توده بزرگترين اندازه
 همچنين. است بيشتر بسيار )1(شيميايي تركيب مؤثردز  به

 شيميايي تركيب مؤثرز د در وميتوز توموري يسلولها تعداد
 داشته گيري چشم كاهش حامل كنترل گروه به نسبت )1(

   .است
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  ) سرطان پستان4T1 مدل (در موشها با سرطان پستان  )mm3(ميانگين حجم تومور ريه -2جدول

 اندازه بزرگترين توده توموري گروه

(µ2) 

 تعداد سلولهاي توموري در توده

(n/mm2) 

 تعداد ميتوز

(n/mm2) 
 71,06±1610,0 130,4±7200,0 186,7±12388,0 رل حاملكنت

 18,51±405,0 49,65±4020,0 48,40±575,0 )1(تركيب شيميايي
  .در مقايسه با گروه كنترل حامل در نظر  گرفته شده است p<0.05  ,**p<0.01  ,*** p<0.001*و mean±SEMمقادير به صورت 1

ام قرباني 32ز در رو موشها پس از اندازگيري ابعاد تومور،
شدند و تومور آنها از محل پستان جدا و براي مطالعات 

بررسي . گرديدندهيستوپاتولوژي فيكس و رنگ آميزي 
 4T1ي سرطاني سلولهاپستاني نشانگر لانه گزيني  توده

رنگ آميزي  به عبارت ديگر نتيجه. بود آن والتهاب
از تومور اوليه جدا شده از ) H&E(ائوزين -هماتوكسيلين

ي نئوپلاستيك تمايز سلولهاپستاني حاكي از حضور  ناحيه

نيافته و پلي مرفيسم با هسته هاي هايپركروماتيك و مقادير 
ايجاد شده  كم سيتوپلاسم بودكه بيانگر سرطاني بودن توده

، مشاهده مي گردد 3 كه در شكل همان گونه. مي باشد
يي بزرگ ومتورم با هستكي مشخص سلولها 4T1ي سلولها

روماتيني معلوم است كه در نمونه هاي حاصل به خوبي و ك
  .هستند سلولهاقابل تشخيص و متمايز از ساير 

   
  )ب              )الف

مبتلا به (بررسي هيستوپاتولوژي تومور پستان كنترل مثبت)الف -3شكل
حاصل از تزريق ) 400X -سرطان و درمان نشده، با بزرگنمايي

تصوير تومور پستان گروه )ب .پس از مدت زمان سه هفته 4T1سلول
با ( )1(ميلي گرم بر كيلوگرم در روز از تركيب 1درمان شده با دز 

همان طور كه در تصوير مشاهده مي شود، سلولهاي ).400Xبزرگنمايي
در اطراف بافت  )لنفوسيت، ماكروفاژ، پلاسماسل و نوتروفيل( التهابي

    .توموري وجود دارند
  

احل مختلف متافاز و تلوفاز قابل مر سلولهادراين  همچنين
 در نتيجه مي توان عنوان نمود كه توده. ملاحظه مي باشد

توده اي با واكنش التهابي ايجاد شده ، بدخيم سرطان پستان
است و كپسولي از جنس بافت همبندي اطراف توده شكل 
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در حالي كه در تصويري كه از ، )الف.3شكل(گرفته است
گرم بر كيلوگرم در روز از  ميلي 1دز  گروه درماني با

مي توان گفت در مقايسه با گروه ، تومور پستان تهيه شده
كنترل از تعداد ميتوز ها كاسته شده اما نواحي نكروزي به 
صورت موضعي افزايش يافته است كه اين مطلب خود 

به جهت اطمينان ). ب.3شكل(نشانگر پاسخ به درمان است
از تومورهاي ريه ، به ريهي سرطان پستان سلولهااز متاستاز 

همان . )الف.4شكل(نيز لام تهيه و مورد بررسي قرار گرفت
ي چند سلولها، مشخص است) الف(4گونه كه در شكل

پلاسماسل و ، ماكروفاژ، لنفوسيت(هسته اي و التهابي 

همچنين در . را مي توان به خوبي مشاهده نمود) نوتروفيل
لي مورفيسم ي توموري كه به شكل پسلولهااين تصوير 

بوده و داراي هسته اي بزرگ با غشاي پر رنگ و حاشيه 
 . دار اما مختلف الشكل هستند، قابل مشاهده مي باشد

گروه  تصويري كه از ريهست كه ا نكته قابل ذكر آن
) ب.4شكل(ميلي گرم بر كيلوگرم در روز 1دز  ،درماني

همچنين ، مي باشدبه وفور  هنكروز حاوي بافتتهيه شده 
ي توموري نسبت به سلولهاتعداد تقسيم ميتوز و در نهايت 

گروه كنترل مثبت بسيار كمتر است كه اين خود شاهدي بر 
  .رشد  تومور مي باشد بر اندازه )1(اثر گذاري تركيب

  
  )ب              )الف

پس از مدت  4T1حاصل از تزريق سلول) 400X-زرگنماييمبتلا به سرطان و درمان نشده، با ب(بررسي هيستوپاتولوژي ريه كنترل مثبت) الف -4شكل
تصوير ريه گروه درمان  )ب.همان طور كه در تصوير مشخص  شده، سلولهاي التهابي به اطراف سلولهاي توموري فراخوانده شده اند.زمان سه هفته
لنفوسيت ، ماكروفاژ،  ( مي شود، سلولهاي التهابي همان طور كه در تصوير مشاهده.400Xبا بزرگنماييميلي گرم بر كيلوگرم در روز 1شده با دز 

  .در اطراف بافت توموري وجود دارند )پلاسماسل و نوتروفيل

  بحث و نتيجه گيري
تاكنون اثرات متفاوتي از تركيبات هيدرازيدي گزارش شده 

ضد مالارياو ، همچون اثرات ضدتشنج، ضدويروس، است
انشمندان به سمت توجه د اخيراًبسياري از اثرات ديگر، اما 

. اثرات ضدسرطاني تركيبات هيدرازيدي معطوف شده است
پيشين مبني بر اثرات  در عين حال با توجه به مطالعه

- N5' -((ضدسرطاني تركيب هيدرازيدي جديدي به نام 

بنزوهيدرازيد ) فنيل تيو(2- )متيلنYL)-2- نيتروتيوفن 
 كه به تازگي طراحي شده واثرات آن بر روي) 1تركيب (

از اين ، )16و14(سلولي سرطان سينه به اثبات رسيده رده
اين تركيب نيز in vivo تا مطالعه  تصميم بر اين شدرو 

مدل ، لازم بود vivo inبراي بررسي اثرات . گيردانجام 
 in vivoدرواقع مطالعات . موشي سرطان پستان ايجاد شود
پيشرفت آن وپاسخ درمان ، توانايي بررسي تشكيل تومور

 in vivo  مدل ايجاد با رد نظر را فراهم مي نمايد ومو
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 را انسان در پستان سرطان بيماري توان مي پستان، سرطان
 و باليني مطالعات در كه كرد سازي شبيه سهولت به

 بيماري تقليد براي ييمدلها چنين ايجاد فارماكولوژيكي،
يكي از رايج ترين . رسد مي نظر به مفيد بسيار انساني
ي سلولهااستفاده از تزريق ، سرطان in vivo ي مدلها

موشي است كه به كمك آن مي توان انواع  سرطاني رده
  در مطالعات. تومورهاي حاصل از سرطان را ايجاد كرد

in vivo 4 يسلولهااستفاده از ، سرطان پستانT1  همواره به
طبق مطالعات  بر. ي مناسبي پيشنهاد مي شودمدلهاعنوان 

بيشترين  BALB/Cدرموش  4T1 يهاسلولانجام شده، 
حالت تهاجمي را دارا مي باشند وشرايطي مشابه با سرطان 

  BALB/Cموش نژاد . پستان در انسان را ايجاد مي نمايد
كه بسياري از  مي باشدي اصلاح ژنتيكي شده موشهانوعي 
در ، ي تومور موشي ايجاد شده در طول ساليان گذشتهمدلها

  . )15( استاين نوع موش انجام شده 

مدل  ديگر درمطالعات حيواني ايجاد مشكل عمده
 يكي از مهم ترين موانع مطالعه. متاستاتيك مي باشد

به دردست نبودن مدل مناسبي است كه بتواند ، متاستاز
را  in vivoمتاستاز درشرايط قابل اطمينان پروسه صورت

 آنها ي گزنوگرافت كه درمدلها. مشابه سازي نمايد
ايمني  موري انسان به موش سركوب شدهي توسلولها

به طور گسترده براي مطالعه رشد ، تزريق مي شوند
اگرچه ايجاد . )9(ومتاستاز تومور در موش به كار مي رود

شبيه سازي ، تومور اوليه با اين شرايط امكان پذير است
 ازميان .متاستاز تومور در اين مدل بسيار مشكل مي باشد

 مدل ترين مناسب )Syngeneic( سينژنيك مدل ،مدلها اين
مدل  اين در. باشد مي ي متاستاتيكمدلهاايجاد  براي

در دسترس بودن )1:چندين مزايا وجود دارد كه عبارتند از
. تكرار پذيري داده ها)3، پايين حيوانات ميزبان هزينه)2، آن

 وهم سرطاني يسلولها هم با توجه به اينكه در اين مدل
 و از طرفي )21(باشد مي شمو ،سلولها اين ميزبان
 متاستاز موش در ضعيفي به طور انسان توموري يسلولها

 شود اغلب ايجاد متاستاز هم كه هنگامي و يابند مي

لذا اين مدل را براي انجام ، منتظره دارد غير خصوصيات
 استفاده با كه ييمدلهادر واقع  .اين آزمون مناسب ديده اند

 متاستاز تريمؤثر به طور باشند، موشي توموري يسلولها از
 سرطاني بيماران در آنچه مشابه خصوصياتي و يابند مي

 امكان مدل نوع اين. )11(پيدا مي كند تظاهر، شود مي ديده
 فراهم را طبيعي ايمني سيستم با درحيوان تومور آناليز
 ايجاد در مهمي نقش ايمني سيستم كه ازآنجايي. نمايدمي

 در بتوان كه ييمدلها، يدنما ميايفاء  سرطان وپيشرفت
 كار به )Nude mouseنسبت به (كامل ايمني داراي موش
 داروها وارزيابي سرطان ومتاستاز پيشرفت آناليز براي برد،

در اين نتايج حاصل از مطالعات . )20(بود  خواهد ضروري
ي سرطاني به سلولهاايجاد اين مدل توسط تزريق  تحقيق
به طوري كه پس از ، مودن تأييدزير غدد شيري را  ناحيه

. هفت روز حضور اين تومور قابل لمس بود تقريباًگذشت 
بيشتر تومور ايجاد شده، مطالعات  تأييدجهت 

با . هيستوپاتولوژي بر روي بافت تومور و ريه انجام گرفت
يي با هسته هاي بزرگ و داراي سلولهاتوجه به حضور 

 مراحل مختلف شكل پلي مورفيسم و همچنين مشاهده
مشخص شد كه اين نوع مدل توموري  به ، تقسيم سلولي

قابل توجه آن بودكه با  نكته. خوبي ايجاد شده است
طوري تومور بزرگتر شده به  گذشت زمان به تدريج اندازه

چهارم به اندازه اي رسيد كه نه تنها قابل اندازه  درهفته كه
ي بافت نمونه. قابل مشاهده نيز بود كاملاًبلكه ، گيري بود

ي غير نرمال سلولهاتومور جدا گرديد و از نظر حضور 
پس از بررسي مشخص . سرطاني مورد بررسي قرار گرفت

شد كه تومور حاصل از نوع سرطاني بدخيم است كه اين 
 توسط 2006نتايج با نتايج حاصل از مطالعه اي كه در سال 

Tobias Hahn در يك راستا ، و همكاران صورت گرفت
نشان دادند كه تومور حاصل از اين مدل از بودند و هر دو 

بعد مشخص بودن  مرحله. )12(نوع سرطان پستان است
از آن جا . حالت متاستاتيك سرطان پستان ايجاد شده بود

ريه از جمله نواحي است كه ، كه مطالعات نشان دادند
لذا بافت ريه از  ،)6و3( متاستاز در آن سريع ديده مي شود
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نتايج  .دا و مورد بررسي قرار گرفتي توموري نيز جموشها
نمود كه اين بافت  تأييدحاصل ازمطالعات هيستوپاتولوژي 

بنابراين اكنون مدل سرطان پستان . نيز توموري شده است
از  تصميم اين شد كهلذا . متاستاتيك ايجاد گرديده است

 )1(اين مدل براي بررسي اثرات ضد توموري تركيب 
از اندازه گيري تومور با كوليس  نتايج حاصل. گردداستفاده 

ي هيستوپاتولوژي نشان داد كه بررسيهاديجيتال و
 ميلي گرم بر كيلوگرم توانسته اندازه1دز  در )1(تركيب

تومور را درمدت سه هفته به صورت معني داري نسبت به 
 به اين صورت كه از هفته. حامل كاهش دهد -گروه كنترل 

سوم توانسته  فتهدوم رشد تومور كاهش يافته ودر ه
دز  .تومور داشته باشد بيشترين اثر را بر روي كاهش اندازه

تومور توانسته تا حد زيادي از  علاوه بر كاهش اندازه مؤثر

كه اين امر خود  متاستاز تومور به ريه نيزجلوگيري نمايد
 . )13(ملي در درمان سرطان پستان مي باشدأنكته قابل ت

ميلي گرم بر  50دز ثر نكته قابل توجه آن است كه ا
در كاهش اندازه تومور، كمتر از  )1(كيلوگرم از تركيب 

ها بوده است كه اين كاهش را مي توان به سميت دز  ساير
ي صورت بررسيهاباتوجه به . نسبت داددز  تركيب در اين

جهت  )1(گرفته مي توان نتيجه گرفت كه تركيب شيميايي 
ني نيز مي تواند كاهش رشدتومور در سرطان پستان انسا

مي باشد چرا كه مدل موشي، مدل شبيه به سرطان  مؤثر
پستان در انسان است، هر چند كه مطالعات تكميلي 

شيمي ايمنوهيستو ي مولكولي وآزمونهابيشتري با انجام 
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Abstract 

Breast cancer is the most frequently diagnosed cancer and the leading cause of cancer 
death among females. Resistance and cytotoxicity of anticancer drugs are the reasons 
that warrant the search for newer anticancer agents, and researchers from various 
laboratories are engaged to find a more pleasant solution for treatment of cancer. 
Hydrazide derivatives have shown various pharmacological activities including 
antibacterial, antifungal, analgesic, antiinflammatory, antidepressant and anticancer 
activities. With this point in mind, a novel hydrazide derivative, compound (1)[N'-((5-
nitrothiophen-2-YL)methylene)-2(phenylthio) benzohydrazide] was synthesized and its 
anticancer activity was evaluated in breast cancer cell line. To further confirm our 
previous data, we investigated the anti-mammary tumor activity of this compound in 
BALB/c mice bearing 4T1breast cancer cells. 4T1 mammary carcinoma cells (106) were 
injected into the mammary fat pad of female BALB/c mice to produce breast tumor. 
Histopathology experiment was also performed to demonstrate the metastasis. i.p. 
administration of three doses of compound (1) at doses of 1, 10, 50 mg/Kg , 
significantly retarded growth of tumor after 3 weeks. Regression of tumor growth, 
which occurred in weeks 3 to 4, was associated with extensive necrosis and infiltration 
of leukocytes and confirmed by histopathological method. Importantly, compound (1) 
(1mg/kg) effectively prevented the lung metastasis, which demonstrated by 
histopathology experiments. Our results collectively revealed the great potential of 
compound (1) as a promising chemotherapeutic candidate for human breast cancers. 
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