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 كيتحر RAW 264.7 يسلولها در نونيديازوليت ديجد مشتق يالتهاب ضد اثرات يبررس
  LPS با شده

  3محمدي اسدالهو  2، محمودرضا آقامعالي2، ليلا جمالزاده*2، حسين غفوري1مهرناز رضايي

  روه زيست شناسيگدانشگاه گيلان، پرديس دانشگاهي  ،رشت1
  روه زيست شناسيدانشگاه گيلان، دانشكده علوم پايه، گ ،رشت2

  دانشگاه گيلان، دانشكده علوم پايه، گروه شيمي ،رشت3

  15/6/94 :تاريخ پذيرش    7/2/94: تاريخ دريافت

  چكيده

ي فعاليتها جملهاز  جالب و متنوعي بسياربيولوژيكي  يفعاليتهاد كه تيازوليدينون و مشتقات آن داراي نده يممطالعات قبلي نشان 
-3 -)اتوكسي فنيل آزو  -4(بيس  -4, 2( -5اثر سميت و مهاري مشتق  ،ر اين مطالعهد .باشند مي ييباكترياو ضد يآنتي اكسيدان

 تحريك شده با ) (iNOSبر بيان نيتريك اكسيد سنتاز القايي) TZD-OCH2CH3( تيازوليدينون 4, 2 -)هيدروكسي بنزيليدين
g/mlµ 1 رده سلولي ماكروفاژي  در ليپو پلي ساكاريدRAW264.7 تخمين ميزان زيستايي براي .گرديد بررسي(viability)  

 ي بالاتر از غلظتهاكه نتايج نشان داد تركيب مذكور در  شداستفاده ) μg/ml 0-300( يغلظتهابا  MTT سلول از تست

μg/ml50 120=اثر كشندگي دارد μg/ml) 50(IC . سپس اثر)3CH2OCH-TZD ( نيتريك اكسيد بر روي رده در مهار توليد
 بر اساس نتايج حاصل،. قرار گرفتمورد ارزيابي  g/mlµ 60 و 30يغلظتها در ساكاريد پليشده با ليپو  ولي مذكور تيمارسل

 يسلولهادر   (NO)نيتريك اكسيد اثر قابل توجهي بر توليد ضمن اينكه داراي  TZD-OCH2CH3 تركيب سنتز شده
RAW264.7 اين تركيب پتانسيل خوبي براي استفاده در  رسد نظر ميبه  بنابراين .، اثر ضد التهابي قابل توجهي نيز داردباشد مي

 .شته باشدي مختلف التهابي دابيماريهاكنترل 

  ييالقا سنتاز دياكس كيترين ي، التهاب ضد ،RAW264.7 نون،يديازوليت :واژه هاي كليدي

    H.ghafoori@guilan.ac.ir: ست الكترونيكيپ ،01333333647: تلفن، مسئول نويسنده* 

 مقدمه 

رشد غيرطبيعي سلول است كه منجر به تغييرات  ،سرطان
و  ژنهاهاي بيوشيميايي و الگوي بيان  فرآينددر متعدد 

و مرگ سلولي  همچنين ايجاد تداخل در تعادل تكثير
دومين مطالعات نشان داده است كه اين بيماري  .شود مي

ي سني گروههابه خصوص در  ،علت مرگ و مير در جهان
سازمان آمار طبق آخرين ). 18( باشد ال ميس 79تا  49بين 

ميليون نفر به سرطان مبتلا  14بهداشت جهاني، ساليانه 
در ميليون نفر از اين افراد جان خود را  2/8شوند كه  مي

دهند و در دو دهه آينده آمار  از دست مياثر اين بيماري 

ميليون نفر در جهان خواهد  22مبتلايان به سرطان به 
به ين عوامل مرگ انسان مهم تريكي از اين بنابر .رسيد

به دليل افزايش كه سرطان گسترده شيوع . رود شمار مي
زا  رشد جمعيت و در كنار آن افزايش رفتارهاي سرطان

و  باكتريها، ويروسهامانند استرس، دود ناشي از سيگار، 
باعث تغييرات ژنتيكي ، باشد ميبعضي فاكتورهاي غذايي 

. شود به سلول سرطاني مي طبيعيلول و در نتيجه تبديل س
و مسيرهاي  مكانيسمهاواسطه به  تواند مي سرطان

ين مهم تريكي از ). 6( ايجاد شود يسيگنالينگ متفاوت



 1395، 3، شماره 29جلد                                                        )                     مجله زيست شناسي ايران(له پژوهشهاي سلولي و مولكولي مج

283 

 فرآيندالتهاب يك « .، مسيرهاي التهابي استمكانيسمها
اما افزايش  ،)11(» كليدي در سيستم دفاعي ميزبان است
ترل آن باعث تغيير مدت زمان و از دست دادن قدرت كن

از  بيماريها برخيبروز و منجر به  پيام رسانيمسيرهاي 
التهاب مزمن ممكن . شود ميجمله سرطان و التهاب مزمن 

ي باكتريايي، ويروسي، انگلي، اجزا و عفونتهااست به سبب 
ي بيوشيميايي و ساير عوامل محركهاذرات غير قابل هضم، 

ر زمينه استفاده از مطالعات زيادي د. )19( به وجود آيد
تركيبات سنتزي براي كنترل و غير فعال كردن فاكتورهاي 

 صورت گرفته استدرگير در مسيرهاي التهابي و سرطان 
وابسته به آراشيدونيك  مسيرهاي التهابي به دو دسته .)5(

در . شوند اسيد و مستقل از آراشيدونيك اسيد تقسيم مي
آنزيمي از ، A2وليپاز مسير وابسته به آراشيدونيك اسيد، فسف

باعث آزاد شدن اسيدهاي چرب مانند اسيد  ها،ليپازگروه 
و  شدههاي فسفوليپيدي غشاي سلول  آراشيدونيك از لايه

. دشو شامل مي را مسيرهايي از جمله مسير سيكلواكسيژناز
  (cox)اكسيژنازسيكلو طريق مسيرآراشيدونيك از  اسيد

 شود مي) PG( گلاندينشده و باعث توليد پروستا متابوليزه
تركيب نيتريك  ،در مسير مستقل از آراشيدونيك اسيد). 9(

نيتريك  .كند ميايفاء  يبسيار مهم نقش )NO( اكسيد
آنزيم مهم  سهيكي از )  (iNOSاكسيد سنتاز القايي

يك نيتر. )7( آرژنين است-L از آمينواسيد NOتوليدكننده 
گذار و تأثير، غير آلي ،راديكال آزاد هيدروفوبيك اكسيد 

تنظيم (مختلف فيزيولوژيكي    است كه در شرايط رسان پيام
و ) ي دفاعي ميزبانمكانيسمهافشار خون، ترميم زخم، 

التهاب، عفونت، بيماريهاي نئوبلاستيك، (پاتولوژيكي 
قرار  17در كروموزوم   iNOSژن). 12(نقش دارد ) ديابت

. ددرصد شباهت دارن 80موش و انسان  iNOSدارد و 
سرطان  ي بدخيم مانندبيماريهاميزان بيان اين آنزيم با 

علاوه بر ). 12( دارد ارتباط رودهو  مثانه، پروستات ،پستان
iNOS ،واسطه  هكه در شرايط القايي سلول به عنوان مثال ب

ي باكتريايي باعث توليد نيتريك اكسيد عفونتهاآلودگي با 
و نيتريك ) nNOS( شود، نيتريك اكسيد سنتاز عصبي مي

در شرايط طبيعي سلول ) eNOS( اكسيد سنتاز اندوتليالي
اگر چه . توليد كندنيتريك اكسيد  يمحدودمقدار توانند  مي

ه در طي رشد تومورهاي سرطاني بسيار پيچيد iNOSنقش 
است و خيلي درك نشده است، اما تأثير اساسي اين آنزيم 

استاز و مت، رگزايي بر روي فرآيندهايي همچون ،در سرطان
 NOي بالاي غلظتها طوري كهه ب ،شود آپاپتوز مشاهده مي

ي سلولهااثر سميت سلولي دارند و آپاپتوز را در  "مستقيما
بنابراين كنترل بيان و  ،)24و  12( كنند ميالقاء  نئوبلاستي

همچنين با . باشد فعاليت اين آنزيم بسيار مورد توجه مي
رش بي رويه آن، اثر توجه به ارتباط التهاب و سرطان وگست

روي بر  مختلف مهاركنندگي تركيبات طبيعي و سنتزي
مسيرهاي مختلف التهاب مورد مطالعه و بررسي قرار 

از جمله تركيبات سنتزي، تركيبات هيدرازون . گرفته است
بر روي  آنها باشند كه اثر مي آنها و پيرازول و مشتقات

نتايج مهار  و همسير وابسته به آراشيدونيك اسيد بررسي شد
-3و2تركيب و يا  ،)15( است رسيدهاثبات  آنها به كنندگي

مهار كنندگي كه اثر ن و مشتقات ديگر آن ̛ا-4- تيازوليدين
همچنين ). 17( قوي روي رده سلولي سرطان پستان دارند

بسيار مورد توجه  يكي ديگر از تركيبات سنتزي كه اخيراً
باشد و تحقيقات  تركيب تيازوليدينون مي ،قرار گرفته است

مختلف، وجود برخي خصوصيات فعال بيولوژيكي اين 
به به طور كلي تيازوليدينون ). 10(د نده تركيب را نشان مي

مهمي است كه با  تركيبتيازوليدين  - 4تركيب  ويژه
با رشد ). 21( ارتباط داردي بيولوژيكي زيادي فعاليتها

ها  انهسنتز مواد رنگرزي و رنگد سريع شيمي آلي، همزمان
ين مواد مهم تريكي از . اي توسعه يافت به طور گسترده

ي آزو هستند كه بيش از نيمي از كل رنگها، ي آليرنگزا
دهند و  ي توليد شده در جهان را تشكيل ميرنگزامواد 

آن را در صنايع پزشكي نشان داده،  تحقيقات اخير كاربرد
ي ي با خاصيت دارويرنگزادرصد از مواد  48 طوري كهبه 

 ،مطالعه      در اين). 13( ي آزو بوده استرنگزامتعلق به مواد 
و  ،سنتز ،هيبريد جديدي از تركيبات تيازوليدينون و آزو

مورد مطالعه  iNOS فاكتور ويژگي ضد التهابي آن به واسطه
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-5قرار گرفت و ساختار اين تركيب جديد به نام آيوپاك 
وكسي هيدر- 3 –)اتوكسي فنيل آزو - 4(بيس  -4, 2(

با ) TZD-OCH2CH3( تيازوليدينون - 4, 2- )بنزيليدين
قرار  تأييدمورد  IRو  NMR ي مختلف ازجملهروشها
خصوصيات آنتي اكسيداني و ضد باكتريايي ). 16( گرفت

مورد بررسي قرار گرفت و نتايج بسيار  "اين تركيب قبلا
ي ويژگيهادر اين مطالعه ). 16( اي حاصل شد اميدوار كننده

 ي ماكروفاژي موشسلولها هابي اين تركيب برضد الت

RAW264.7  واسطه مهار توليد نيتريك اكسيد مورد  هب
 .مطالعه و ارزيابي قرار گرفت

  و روشها مواد
از  )FBS( يسرم جنين گاوو  DMEM كشت محيط: مواد

استرپتومايسين از / سيلين محلول پني وGibco شركت 
از شركت  نيز MTTپودر . خريداري شد، Biobasicشركت 
همگي از  محلولهاساير مواد شيميايي و . دتهيه ش سيگما
 . خريداري شدند  Merckشركت

-3- )اتوكسي فنيل آزو - 4(بيس  - 4, 2(- 5سنتز 
اين تركيب : تيازوليدينون - 4, 2-)هيدروكسي بنزيليدين

TZD-OCH2CH3) (گرم ميلي 411 واكنش در اثر )3 
از پاراتوكسي آنيليلن آزونيوم حاصل  نمك دي) مولار ميلي

از تركيب جفت شونده  )مولار ميلي 5/1( گرم ميلي 5/331با 
تيازوليدين ديون كه  -4،2-)هيدروكسي بنزيليدين - 3(- 5

 4, 2هيدروكسي بنزالدئيد و  -3حاصل واكنش 
تيازوليدينون و كاتاليزوري از تركيب پي پيريدين در حلال 

مولار سنتز  1/0در محلول هيدروكسيد سديم  ،اتانول است
   .شد

 رده سلولي ماكروفاژي: Raw264.7كشت سلول 
Raw264.7  مركز ذخاير ژنتيكي و زيستي ايراناز(IBRC)  

به (  DMEMدرصد محيط كشت كامل 90تهيه و در 
گلوكز گرم بر ليتر 5/4حاويمحلول  صورت
و ) و گلوتامكسمولار  ميلي NaHco3 ،HEPES  15،پيروات

درصد محلول  1و ) FBS(ي درصد سرم جنين گاو 10
cm2سيلين در فلاسك پني/استرپتومايسين

اده كشت د 25  
و  Co2درصد  5و  سانتي گراددرجه  37شده و در دماي 

  .سلول انكوبه شد  رشد بهينه به منظوردرصد رطوبت  95

: TZD-OCH2CH3تركيب سنجش سميت سلولي 
تكثير سلولي و  سنجش ميزانتست براي اين  :MTTتست
سلول استفاده  بر رويميزان سميت عوامل مختلف  تعيين
 در Raw264.7سلول  5×103 ابتدا، در اين روش. شود مي

كشت داده شده و پس ، خانه 96ي پليت چاهكهااز  هر يك
درجه  37دمايي  در شرايط ساعت انكوبه شدن، 24از 

با  درصد رطوبت 95و Co2 درصد  5و  سانتي گراد
، g/mlµ 0 ،25 ،50 ،75 ،100 ،120(ي مختلف غلظتها

تيمار  TZD-OCH2CH3تركيب  )300، 250، 200، 150
براي  باشد، غير قطبي مياز آنجا كه تركيب مذكور، . شدند

لازم به . استفاده شد DMSOحل كردن آن از حلال رايج 
به حداقل رساندن اثر سميت حلال،  به منظورذكر است، 

راين تست بناب آن استفاده شود، حداقل تلاش شد تا از
رفته بر  به كار تكميلي براي بررسي اثر حلال با غلظت

ي مختلف غلظتها( ي مورد استفاده انجام شد سلولهاروي 
DMSO 0/0، 1/0 ،2/0 ،4/0 ،6/0 ،8/0 ،1 ،4/1 درصد 
غلظت نهايي  .)حجمي در اين آزمون سنجيده شد/حجمي

 6/0 كمتر از به ميزان يكسان و چاهكهاتمام حلال در 
سپس غربالگري سميت اين تركيب با . انتخاب شددرصد 

هاي  انجام گرفت و ميزان جذب نمونه MTTاستفاده از 
نومتر توسط دستگاه الايزا    نا 570در طول موج تيمار شده 

  .اندازه گيري شد) آمريكا BioTekساخت شركت (

ليپو پلي  با Raw264.7ي ماكروفاژي سلولهاحريك ت
و فعال نمودن مسيرهاي  جهت تحريك:  (LPS)ساكاريد
 g/mlµ 1با غلظت LPS از  ،Raw264.7ي سلولهاالتهابي 

به  سلولها طوري كهبه . در محيط كشت سلول استفاده شد
درجه  37دمايي در شرايط  LPSهمراه با  ساعت 18مدت 

درصد رطوبت انكوبه  95و  Co2درصد  5و  سانتي گراد
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-TZDتركيب  تأثيرمطالعه  به منظور سپس .ندشد

OCH2CH3  بر ميزان فعاليت آنزيمiNOS  در سلول تحريك
 ،MTTو بر اساس نتايج حاصل از تست  LPSشده با 
 تركيب مورد نظراز  g/mlµ 60 و 30ي غلظتهابا  سلولها

  .تيمار شدند ساعت 24به مدت 

با  NO سنجش: )NO(سنجش ميزان توليد نيتريك اكسيد 
 1/0نيل آميد، سولفا درصد Griess)1 استفاده از معرف 

 درصد 5/2نفتيل اتيلن آميد دهيدروكلرايد در  درصد
بدين صورت كه ). 23و  14( انجام گرفت) فسفريك اسيد

از تيمار با تركيب موردنظر، ساعت  24پس از  سلولها
 ml 5/1ي ويالهابه  آنها مايع رويي و شدهانكوباتور خارج 
 100 ،در دور پايين پس از سانتريفيوژ .انتقال داده شد

از تركيب ميكروليتر 100از محيط كشت به همراهميكروليتر 
Griess  10خانه ديگري انتقال يافت و براي  96به پليت 

در ادامه با . دقيقه در دماي اتاق در تاريكي قرار داده شد

 540جذب در طول موج  ،ثبت الايزااستفاده از دستگاه 
توليد   NOجهت سنجش مقدارهمچنين . شدنانومتر قرائت 

بدين منظور . رسم شدمنحني استاندارد  ،iNOSشده توسط 
يكرو مولار م 200، 100، 50، 30، 20، 10، 0 يغلظتها

  .مورد استفاده قرار گرفت نيتريت سديم

 نتايج

اتوكسي فنيل  - 4(بيس  - 4, 2(-5نتيجه سنتز تركيب 
: تيازوليدينون - 4, 2-)بنزيليدين  هيدروكسي- 3- )آزو

، جهت TZD-OCH2CH3 ب هيبريديبعد از سنتز تركي
ي مختلفي روشهاساختار اين تركيب از  تأييدمطالعه و 

با توجه به . و غيره  NMR ،IRاستفاده شد از جمله روش
جرم مولكولي اين تركيب  NMRآمده از  به دستساختار 

نشان  1شكل . )16( زده شدتخمين  گرم بر مول 517
  .است TZD-OCH2CH3 واكنش كلي سنتز دهنده 

  

  
بر روي  )DMSO(سميت حلال نتايج بررسي 

به  ل با غلظتبراي بررسي اثر حلا:  Raw264.7يسلولها
تست تكميلي  ،ي مورد استفادهسلولهارفته بر روي  كار

حلال تا  سميت معنادارانجام شد كه نتايج حاكي از عدم 
مشخص  2 شكل ي كه ازهمان طور. بود درصد 1غلظت 
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 1ري در مقادير بالاتر از دا، اختلاف معنااست
بنابراين با ). P<0.01(شود  مشاهده مي  DMSOدرصد

 نتيجه گيري كرد كه سميت به دست آمده توان اطمينان مي
  .مربوط به خود تركيب است نه حلال

رده :  TZD-OCH2CH3نتايج بررسي كشندگي تركيب
-TZDتركيب ي مختلف غلظتهابا  Raw264.7سلولي 

OCH2CH3  نتايج  و شدتيمارMTT داري را عنااختلاف م
بر ). P<0/01(ي تيمار شده نشان داد سلولهادر مهار رشد 

 درصد 50غلظتي از تركيب كه توانايي مهار  3 شكل اساس
  .آمد به دست g/mlµ 120معادل  ،)IC50( را دارد سلولها

 

 
  . p<0.01با سطح احتمالي  DMSO) حسب درصدبر 0-5(تيمار شده با غلظتهاي مختلف  RAW264.7درصد سلولهاي زنده  -2شكل 

  
  

 
آناليز ). ميكروگرم در ميلي ليتر TAD-OCH2CH3 )300-0تيمار شده با غلظتهاي مختلف تركيب  RAW264.7درصد زيستايي سلول  -3شكل 

اختلاف معنا  p<0.01ال حروف يكسان نشان از همساني گروهها دارد و سطح احتم. صورت گرفت one way ANOVآماري با استفاده از روش 
  .دار در مهار رشد سلولهاي تيمار شده است

كسيد تركيب نيتريك ا: )NO(نتايج سنجش نيتريك اكسيد 
به نيترات و نيتريت تبديل  "است و سريعا يناپايدار

، )ثانيه 45تا  15( به دليل كوتاه بودن نيمه عمر. شود مي

NO2( سنجش مستقيم نيتريك اكسيد
 كمي مشكل است) -

 NOلذا مقدار نيتريت به عنوان متابوليت پايدار از  .)22(
 g/mlµو  30( يغلظتهادر  iNOS جهت سنجش آنزيم
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با توجه به نتايج . شود اندازه گيري مي Griessبه روش  )60
 998/0درحدود ميزان خطي بودن  NOمنحني استاندارد 

لظت، دهد كه با افزايش غ نشان مي 4 شكلو باشد  مي

 NOو در نتيجه توليد  افزايش يافته iNOSميزان مهار 
  .است يافتهكاهش 

 
-TZD 60و  30اثر غلظتهاي . LPSدر حضور و عدم حضور  RAW264.7سنجش ميزان نيتريك اسيد توليد شده توسط سلولهاي  -4شكل 

OCH2CH3  بر ميزان توليدNO  ساعت تيمار سلولها با  18بعد ازLPS .ليز آماري اختلاف معني دار بين تمامي تيمارها مشاهده شد بر اساس آنا
(p<0.01).  

  بحث
با توجه به سونامي سرطان در اكثر كشورها، پيشگيري و 

امروزه . برخوردار استكنترل اين بيماري از اهميت زيادي 
كنند،  ي درماني تجربي مختلفي را مطرح ميروشهامحققان 

و مشكلات خاص  امحدوديته روشهااما هر كدام از اين 
براي غلبه بر اين مشكلات شناخت مسيرهاي . خود را دارد

مختلف پيام رساني سلولي و همچنين طراحي تركيبات 
تر به منظور درمان هدفمند بسيار با اهميت مؤثركارآمدتر و 

يكي از اين تركيبات سنتزي، تيازوليدينون است كه . است
ين صنايع شيمي دارويي و همچن جايگاه مهمي در عرصه

ي ضد ويژگيهامطالعات بيشماري بر روي . دغذايي دار
. سرطاني مشتقات مختلف اين تركيب صورت گرفته است

 Veeresa، نتايج مطالعات2004به عنوان مثال در سال 

Gududuru اكسو-4- آريل-2مشتق  بر روي و همكارانش-

سلولي سرطان   هاي ايل آميد در رده-3- تيازوليدين
) DU-145, PC-3, LNCaP, PPC-1, and TSU(پروستات 

ي سرطاني سلولهانشان دهنده سميت بالاي اين مشتق براي 
اين تركيب  ي ضد تكثيري قابل ملاحظهويژگيهاو همچنين 

، اين تحقيق، تيم كاري 2014در سال ). 16و  4(بود 
-4(بيس  - 4, 2(- 5جديدترين مشتق اين تركيب با نام 

 -4, 2-)بنزيليدين هيدروكسي - 3-)اتوكسي فنيل آزو 
خصوصيات بيولوژيكي آن را مطالعه را سنتز و  تيازوليدينون

نمود كه نتايج اميدواركننده خصوصيات بيولوژيكي اين 
ي ويژگيهاي بر روي جديدعه مشتق، باعث طراحي مطال

. شد RAW264.7ضد التهابي آن در رده سلولي ماكروفاژي 
اشيدونيك يكي از فاكتورهاي مهم درمسير مستقل از آر

واسطه  اسيد، فاكتور نيتريك اكسيد مشتق شده از آرژنين به
نيتريك اكسيد سنتاز القايي است كه نقش مهمي در اين 
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با توجه به اهميت نيتريك اكسيد در التهاب، اين . مسير دارد
فاكتور براي بررسي اثر ضد التهابي در اين مطالعه انتخاب 

اين طبي است، از آنجايي كه تركيب مذكور غير ق. شد
حل درصد 6/0با غلظت  DMSOدر حلال آلي  تركيب
 1با توجه به اينكه در اكثر مطالعات غلظت زير . گرديد
براي حل كردن تركيب در نظر گرفته  DMSO درصد

كه هيچ  DMSOاز حداقل  در اين تحقيق نيزشود، لذا  مي
و  2( گرديدداشته باشد، استفاده گونه سميت براي سلول ن

ي مختلف غلظتهابا  RAW264.7ي سلولهااز تيمار  پس ).3
نتايج نشان  ،TZD-OCH2CH3تركيب ) g/mlµ 300تا  0(

بود،  سلولهاسميت مناسب مشتق سنتز شده بر روي  ،دهنده
آمد كه  به دست g/mlµ 120تركيب  IC50 طوري كهبه 

مشتقات مختلف  IC50 g/mlµ 30، 100،85 قابل مقايسه با 
thiazolidin-4-ones رده سلولي سرطاني  بر روMCF-7 

تركيب پايين  IC50در كل هرچقدر مقدار عددي ). 8(است 
. باشد مي سلولهاباشد نشان دهنده ميزان بالاي سميت آن بر 

 تأثيراين در حالي است كه تحقيقات مختلف با موضوع 
هاي سلولي  مشتقات مختلف تيازوليدينون بر روي رده

چنين  تأثيروع را از ميزان و ن مختلف نتايج بسيار متفاوتي
  ). 10( دنده مشتقي نشان مي

ي سلولهاي التهابي ويژگيهادر ادامه براي فعال كردن 
استفاده  g/mlµ 1 با غلظت LPSماكروفاژي، تركيب 

در  NF-kBباعث فعال شدن مسير  LPSتركيب . گرديد

تواند  شود و در ادامه، اين فاكتور رونويسي مي مي سلولها
را افزايش  COX-2و  iNOS يي همچونژنها يانميزان ب

بنابراين در اين مطالعه جهت سنجش ميزان ). 20( دهد
به عنوان محصول فعاليت  NOميزان تركيب  iNOSفعاليت 

iNOS  توسط معرفGriess ميزان مهار . سنجش گرديد
مشتق سنتز  g/mlµ 60 و 30يغلظتهاتوسط  NOتوليد 

ديگري  در مطالعه. ستشده انمايش داده  4 شكلشده در 
داروي آيمود به عنوان  تأثيرانجام شد و  1392كه در سال 
 مهار كننده iNOS  در دارو اينگزارش شد كه و بررسي 

 ضد خاصيت ميكرومولار داراي 2000/1تا  800/1رقتهاي

و  MTTبا توجه به نتايج تست ). 1( باشد مي التهابي
 مي توان مشتق  NOهمچنين درصد مهار توليد  TZD-

OCH2CH3 ي ويژگيها خوبيرا به عنوان تركيبي كه پتانسيل
هرچند . ضد التهابي از خود نشان مي دهد معرفي نمود

اين مشتق بر ديگر فاكتورهاي درگير  تأثيربراي اطمينان از 
ي جامع تري بررسيهادر مسير التهابي بايد مطالعات و 

به همين دليل، هم اكنون در آزمايشگاه . صورت پذيرد
-NFاين تركيب بر ميزان بيان  تأثير، مربوط به اين تحقيق

kB  در سطوح مختلفmRNA  ،در حال مطالعه و پروتئين
ي القاي آپوپتوزي اين تركيب نيز ويژگيهاهمچنين . است
در حال بررسي  MCF-7ي سرطاني پستان سلولهادر 
باشد كه تا حال نتايج بسيار اميدواركننده اي حاصل  مي

  .شده است
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Abstract 

Previous data have shown that the thiazolidinediones and their derivatives are found to 
possess divergent and very interesting biological activities such as, antioxidant and 
antibacterial activities. In this study, we investigated the cytotoxicity and inhibitory 
effects of synthesized TZD-OCH2CH3 on lipopolysaccharide (LPS)-induced over-
expression of inducible nitric oxide synthase (iNOS) using Raw 264.7 cells. To assess 
whether the tested TZD-OCH2CH3 affected cell viability, RAW 264.7 cells were 
incubated with LPS (1μg/ml) in the presence of different TZD-
OCH2CH3 concentrations (0-300 μg/ml). The results of MTT assay showed that TZD-
OCH2CH3 had cytotoxicity at higher concentrations of 50 μg/ml (IC50=120 μg/ml). We 
then further evaluated the inhibitory activity of different TZD 
OCH2CH3 concentrations (30 and 60 μg/ml) against NO production in LPS-stimulated 
RAW 264.7 cells. The synthesized TZD-OCH2CH3 was found to have the most 
significant inhibitory effect on NO production in LPS-induced RAW 264.7 cells. These 
findings demonstrated that TZD-OCH2CH3 has good anti-inflammatory activity and 
thus has great potential for use in the control of various inflammatory diseases. 

Key words: Thiazolidinedione, RAW264.7, Anti-inflammatory and Inducible nitric 
oxide synthase 

 


