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قارچ و ویژگی  ازروی تیروزین 3 امگا-Picو  3 امگا-Nic هایمطالعه فعالیت کمپلکس

 ملانوما -375A هایسلول رویها ضد سرطانی آن

 1پریچهر یغمایی و 4، علی اکبر صبوری3عادله دیوسالار، *2ینعمت االله غیب ،1فرهاد سنگین آبادی

 شناسی ت، دانشکده علوم پایه، گروه زیستحقیقا، واحد علوم تدانشگاه آزاد اسلامیایران، تهران،  1

 گروه بیوتکنولوژی و بیوفیزیکمرکز تحقیقات سلولی مولکولی، ، دانشگاه علوم پزشکی قزوین ایران، قزوین، 2

 گروه علوم سلولی مولکولییران، تهران، دانشگاه خوارزمی، دانشکده علوم زیستی، ا 3

 بیوشیمی و بیوفیزیکسسه ؤیران، تهران، دانشگاه تهران، ما 4

 30/03/1401 تاریخ پذیرش: 29/10/1400تاریخ دریافت: 

 چکیده

بر همین . اخیر در زمینه درمان سرطان ملانوما بوده است قاتیاز تحق یاریبس یکم خطر و کارآمد موضوع اصل یدرمان هایروش

قارچ و  نازیروزیت رویبر 3 امگا-دیاس کینیکولیو پ 3 امگا-کینیکوتین یهاکمپلکس ریتأث یبررس در اینجاهدف  ،اساس

ها در معرض سطوح مختلف سلولدر بررسی حاضر،  بود. -375A املانوم یرده سلول یرو هاآن یتکثیرویژگیهای ضد 

 کروسکوپیو م MTTاز روش  ،یسلول ریتکث مشاهده یقرار گرفتند. برا 3امگا -کینیکولیو پ 3امگا -نیکوتین یهاکمپلکس

 یهاکمپلکس قرار گرفت. یبررسمورد  زین نازیروزیت بر آنزیم هااثر این کمپلکس یکیکنت لیو تحل هید. تجزمعکوس استفاده ش

را به طور قابل  یوابسته به غلظت و زمان توانستند رشد سلول یرفتار با دنبال نمودن 3امگا -کینیکولیو پ 3امگا -نیکوتین

از سوی  .زمان مشاهده شد شیدر غلظت کمتر با افزا 3امگا -کینیکولیپ یبرا داریمعن مهارکنندگیکاهش دهند. اثر  یتوجه

بود و در  داریمعن کرومولاریم 200 سطح ساعت تنها 24 در و ،را نشان نداد بازدارندگیاز  یسطح مشابه 3امگا -نیکوتیندیگر، 

های رشد و تکثیر سلولدین معنا که ب  د.مشاهده گردی کرومولاریم 200-150دار بین بازدارندگی معنیساعت،  72ساعت و  48

 یدو کمپلکس بر رو نیا شیوه عمل کاهش یافت.در زمان و غلظت مورد نظر سرطانی مورد بررسی به میزان قابل توجهی 

و  3امگا -نیکوتین یبرا بیمولار، به ترت یلیم 1/5و  2/5شامل  Ki ریمقاد بود و یرقابت گیبازدارندبه صورت قارچ  نازیروزیت

در  یقو یریضد تکث لیپتانس یدارا 3امگا -کینیکولیو پ 3امگا -نیکوتین یرسد کمپلکس هایبه نظر م .بود 3امگا -کینیکولیپ

 . باشندمیا درمان ملانوم در ، که دال بر پتانسیل کاربردی آنهاملانوما هستند یهابرابر سلول

 ، آنالیز سینتیکی 3امگا اسید،  کینیکولبازدارندگی رقابتی، تیروزیناز قارچ، پی :های کلیدی واژه

 ngheibi@qums.ac.ir :یپست الکترونیک ،028-22302634 :تلفن ،نویسنده مسئول *

 مقدمه

 لیاگرچه شایعترین نوع سرطان پوستی نبوده وملانوما 

 باغالبا که  نوع آن است ترینخطرناکترین و کشنده

از جمله و پرتوهای فرابنفش  ،گرددآغاز می هاتیملانوس

عوامل بنیانی  گرید از  .استشناخته شده عوامل اصلی آن 

به عوامل تضعیف کننده سیستم ایمنی، تماس  توانیم آن 

 .های چندگانه مادرزادی اشاره نمودبا ترکیبات سمی و خال

سرطانی و های پیشرفت ملانوما و بقای آن وابسته به سلول

قابلیت دستکاری مسیر مرگ سلولی، گریز از نظارت ایمنی 

باشد. از این در شرایط محیطی غیر مطلوب میزنده مانی و 

ها قابلیت زنده مانی در هیپوکسی جهت است که این سلول

https://dorl.net/dor/20.1001.1.23832738.1402.36.2.6.9
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 (.10 و 8) نمایندو استرس اکسیداتیو ایجاد میرا داشته 

های مهای تحقیقاتی روی جزئیات و مکانیسپیشرفت

 های ملانوما در چند دهه اخیر باعث روشنکنترلی سلول

بهم گردیده و راه برای استفاده منمودن بسیاری از مسائل 

-ایجاد راهباز کرده و موجب های دخیل هدفمند از آنزیم

های عملی و کاربردی در مقابله با ملانوما گردیده. از این 

( اشاره نمود که E.C.1.14.18.1) نازیروزیتتوان به میان می

تغییر در میزان فعالیت آن نقشی بسیار بنیانی در ایجاد 

و  سمینیآلب، ونیگمانتاسیپرپیهااختلالاتی چون ملانوما، 

این اختلالات غالبا در نتیجه هیدروکسیله . دارد سمیبالدیپ

و  ملانوژنزدر مرحله اول  L‐DOPAتیروزین به -Lشدن 

-می  O-quinineبه  نیآمکاتکول ونیداسیاکسبه دنبال آن 

 . (22و19 ،11 ،4-1) باشد

همانطور که پیشتر اشاره گردیده، کاهش فعالیت تیروزیناز 

عامل ایجاد اختلالات پوستی شناخته شده و هدف قرار 

تواند برای جلوگیری و درمان ملانوما ادن این آنزیم مید

 Agaricus روزیناز قارچ با منشاء تی. (34 و 14) مفید باشد

bisporus  ها و بررسی مدلی خوبی برای طراحی بازدارنده

با توجه به دردسترس باشد. فعالیت این آنزیم کلیدی می

بودن آن و شباهت ساختاری بالای آن به تیروزیناز 

-پستانداران مدل بسیار مناسبی برای انجام چنین بررسی

از قبیل  های مختلف تیروزینازهبازدارنداز  باشد.هایی می

(، حلقه تیازول Resorcinyl moietyریسورسینیل مویتی )

(Thiazole ring) (28)( کوجیک اسید ،kojic acid)، 

 و 7) (Arbutin، آربوتین )(Hydroquinone) هیدروکوئینون

و بنزویک  (35) (γ-thujaplicinتوجاپلیسین )-گاما ،(18

 benzoic acid & pyridineاسید و مشتقات پیریدین )

derivatives) (16اشاره نمود که از نظر بازدارندگ )هاآن ی 

 .اندقرار گرفته یمورد بررس نیملان دتولیشیب روی

به دلیل فعالیت ضد اکسیدانی بالا اسیدهای چرب غیراشباع 

بر این نوع اسیدها واجد خاصیت ضد سرطانی هستند. 

باندهای دوگانه به دوسته اسیدهای چرب چند  اساس

و  (polyunsaturated fatty acids (PUFAs)  نشدهاشباع

 monounsaturated fatty) اسیدهای چرب تک اشباع نشده

acids )های مهمی هستند که هر دو گروه دارای ویژگی

گردد. باعث جلوگیری از بدخیمی غدد سرطانی  می

PUFAs 3های  انوادهمتشکل از خ-n  6( و 3)امگا-n 

تواند فعالیت ضد سرطانی در باشد که می( می6)امگا 

 ،26)ای و درون جانداری داشته باشد حالت درون شیشه

  .(32 و 30

 پتوفانیتر یهطبیعی تجز محصول (PA) دیاس کینیکولیپ

 میرژ مکمل کیه عنوان باست که کرومیوم پیکولینات 

 PA. (19 و 14) گرددتجویز میکاهش وزن برای  ییغذا

-های ایمنی شناخته میعنوان تشدید کننده پاسخعمدتا به

 دیمآ نیکوتیآن ن دیو آم کینیکوتین دی. اس(10 و 8 ،6) شود

-یکه م(  B3 نیتامی)و نیاسین B نیتامیو لاشکا نیتر جیرا

به صورتی وابسته به  را یدرون سلول میسطح کلس تواند

غلظت نسبتاً  ن،یعلاوه بر انماید. کنترل  زمان و غلظت

بتا  بیتخر یالقاواسطه به   (NA) دیاس کینیکوتین یبالا

 کها از آنج. شودیم یاسکلت سلول تجزیهباعث  نیتوبول

 یم فایا یدر مهاجرت سلول یاتینقش ح یاسکلت سلول

ممکن  دیاس نیکوتیتوسط ن یاسکلت سلول تجزیه نیکند، ا

 . (33 و 28 ،3) است روند متاستاز را مختل کند

های در درمانی PAو  NAدر نظر داشتن پتانسیل بالای با 

های یل بودن آنها در روندها و مکانیسمبه دلیل دخبالینی 

ها بنیانی سلولی و ارائه دیدگاهی بهتر از نحوه عملکرد آن

روی کنترل آنزیم تیروزیناز در  3در کنار اسید چرب امگا 

های مختلف ملانوما  به شیوه -375Aهای سرطانی سلول

در این مطالعه مورد بررسی قرار گرفتند. همچنین اثر 

بر میزان  3با اسید چرب امگا  PAو  NAهای کمپلکس

مورد بررسی  MTT های سرطانی با آزمونمانی سلولزنده

  قرارگرفت.
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 هامواد و روش

از مجموعه بانک  ملانوما A-375 یرده سلول کشت سلول:

 طیشد. مح دارییخر )رانیهران، ات(پاستور  تویانست یسلول

DMEM   شده با گرما و رفعالیغ ینجنی سرم10٪حاوی 

100U/ml برای کشت سلولها  نیسیاسترپتوما/نیلیس یپن

 گرادیدرجه سانت 37کشت در دمای  تهاییپل استفاده شد.

 .شدند نگهداری ٪2CO 5 تحت

برای  :MTT  به روش یسلول ریبقا و تکث زانیم یبررس

-MTT (3-(4,5 سلولها از روش ریبقا و تکث زانیم نییتع

Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

Diphenyltetrazolium Bromide) ر اساس پروتوکل قبلی ب

 -375Aسلول از رده  2500شد. به طور خلاصه،  استفاده

خانه  96  هایتیهای پلاز چاهک کیملانوما در هر 

، سلولها در ونیساعت انکوباس 24کشت داده شد. پس از 

و  3 امگا-نیکوتینیک اسیدمعرض غلظتهای مورد نظر از 

برای هر  شاتیقرار گرفتند. آزما  3 امگا-پیکولینیک اسید

نشده در سه زمان  ماریگروه در سه تکرار و با گروه کنترل ت

. پس از گذشت دساعت انجام ش 72و  48 ،24مختلف  

  طیمحقبلی حذف و  کشت طیهای مورد نظر، محزمان

μl200 DMEM %10، وFBS  %10  (mg/mL5 )MTT  

به  ونیانکوباس اضافه شد. پس از (متحده الاتیا گما،یس)

داخل  افتهی ایمحصول فورمازون اح گر،یساعت د 4مدت 

-DMEM  طیاز مح تریکرولیم 100 ینیگزیبا جا یسلول

حل ( DMSO) دیسولفوکسا لیحجم دی مت انبا هم 1640

 دریتریکروپلینانومتر با دستگاه م 570جذب در  ریشد. مقاد

( (BioTek, ELX800, USAر شد. غلظت مها رییگ اندازه

 .محاسبه شد شیاز هر آزما (50ICکننده نصف حداکثر  )

: سلولهای  معکوسسلولها توسط میکروسکوپ  تراکمآنالیز 

375A-  ای خانه 24درون پلیـت  104×4به تعداد  ملانوما

 72و  48   ،24پـس از گذشـت  . کشـت داده شـدند

های کمپلکسسـاعت از تیمار با دوزهای مختلف 

، سـلول 3 امگا-و پیکولینیک اسید 3 امگا-نیکوتینیک اسید

های تحت تیماری مختلـف بـه هـای گـروه کنتـرل و گروه

 ,Leica) دقـت در زیـر میکروسـکوپ معکوس

Germany)  .مورد بررسی قرار گرفتند 

با  بازدارندگی کینتیس: MTبازدارندگی  سنتیکیآنالیز 

 L-DOPA (10-2.5مختلف  یهااستفاده از غلظت

، N-ALA (0 ،4 ،8 ،12و  P-ALA(، تریلیلیدر م گرمیلیم

واحد بود.  40 نازیروزیشد، غلظت ت یابی( ارزمولاریلیم 16

 Lineتوسط معادله  یجنبش یو پارامترها یحالت مهار

weaver-Burk  ( 1شکل متقابل دو برابر معادله ) کیدر

به  V maxو  vاست.  Michaelisثابت  km، که در آن (27)

و حداکثر سرعت واکنش را  هیسرعت واکنش اول بیترت

 دهد: یرا نشان م سوبستراغلظت  [S] و  ،کنند یمشخص م

  (1) 

 ینمودار خط قی( از طرicKآزاد ) میآنز یثابت اتصال برا

که در  ،[I]در مقابل v/1( 2معادله به دست آمد. ) کسونید

 :نشان دهنده غلظت بازدارنده است (I)آن 

  (2) 

 قی( از طرKiu) میآنز-کمپلکس سوبسترا یبرا اتصال ثابت

( 3معادله ) Cornish-Bowden-Eisenthal ینمودار خط

 شد: فیتوص [I]در مقابل  (V/S)از  (9)

  (3) 

مطالعه در رابطه با   نیحاصل از ا جینتا هیکل ی:آمار زیآنال

MTT  با استفاده از روشهای آماریone way هیورد تجزم 

 SPSS افزاردر نرم ANOVA و  two way ANOVA  و

28 (IBM, Armonk, NY, USA) قرار گرفته و  لیتحل

 Prism 9.0نمودارها در هر دو مورد با استفاده از نرم افزار 

(GraphPad Software, San Diego, CA, USA) با سطح ،

 ند. گزارش شد >05/0p و 01/0داری  یمعن
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 نتایج

( رمیکرومولا 0-200) های مختلفدر بررسی اثر غلظت

-و نیکوتینیک اسید  3 امگا-های پیکولینیک اسیدکمپلکس

 72و  48، 24تحت تیمارهای زمانی مختلف  3 امگا

بر کاهش تکثیر  ا هدار این کمپلکسد اثر معنیهساعت، شا

ساعت با  24های تحت تیمار . سلولو رشد سلولی بودیم

، مهار رشد 3-امگا-های مختلف پیکولینیک اسیدغلظت

 نشان دادندهای سرطانی ملانوما با افزایش غلظت سلول

میکرومولار به بعد  150ولی این افزایش مهار تنها از سطح 

 p< 01/0ح داری را در سطمشاهده گردید و تفاوت معنی

 48(. روند مشابهی در تیمار زمانی 1)شکل  حادث گردید

 125ولی با افزایش فاکتور زمان، سطح غلظت  شدمشاهده 

( رشد سلولی را p< 05/0دار )نیز مهار معنیر میکرومولا

نشان داد. بیشترین مهارکنندگی رشد سلولی تحت تیمار با 

 72نی در شرایط زما 3 امگا-پیکولینیک اسید کمپلکس

میکرومولار این  100ساعت مشاهده گردید، چراکه غلظت 

را به  A-375های ملانوها کمپلکس توانست رشد سلول

ها، ( مهار نماید. دیگر سطحp< 05/0)داری شکل معنی

میکرومولار نیز مشابه دو تیمار زمانی قبلی  200-125

 (. 1های سرطانی گردیدند )شکل دار سلولباعث مهار معنی

 

ها اشاره . به تیمارهای زمانی در شکل3-امگا-ینیک اسیدولکلیپبا غلظتهای مختلف کمپلکس  در معرض قرار گرفتنآنالیز بقای سلولها پس از  -1شکل 

 )**( درصد دارد. 1)*( و  5دار در سطح علامت ستاره اشاره به اختلاف معنی. گردیده

 -اسید های سرطانی ملانوما به نیکوتینیکواکنش سلول

کس تحت تیمارهای زمانی نامبرده در بالا تا لکمپ 3 امگا

. در بود 3 امگا-لینیک اسیدوکیپکمپلکس حدی متفاوت از 

ظت در توان لساعت، اثری وابسته به غ 24تیمار زمانی 

مشاهده  3 امگا -نیکوتینیک اسیدکمپلکس مهارکنندگی 

(، همانند کمپلکس قبلی، ولی این روند 2گردید )شکل 

تر بود و کم نوسان 3 امگا -اهش در نیکوتینیک اسیدک

میکرومولار(  200صرفا بیشترین غلظت به کاربرده شده )
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 ( را نشان دهد.p< 05/0داری )توانست مهارکنندگی معنی
ساعت، این کمپلکس توانست  48با افزایش زمانی به 

-های سرطانی در غلظتداری رو سلولمهارکنندگی معنی

میکرومولار داشته باشد. روند  150و  175تر های پایین

ساعت مشاهده گردید، دال بر اینکه  72مشابهی در تیمار 

های افزایش زمان اثری بر افزایش توان مهارکنندگی غلظت

(. 2)شکل  ندارد 3 امگا -تر کمپلکس نیکوتینیک اسیدپایین

قبل و بعد از   املانوم A375 هایسلول در تراکم راتییتغ

 -نیکوتینیک اسید هایکمپلکس های مختلفغلظت با تیمار

 ریتصاو در تواند یم زین 3 امگا-پکلینیک اسید و  3 امگا

 (.3)شکل  گرددمشاهده  یکروسکوپیم

و   3 امگا-نیکوتینیک اسیدهای کمپلکس سنتیکیپارامتر 

تیروزیناز قارچ مورد بررسی روی  3 امگا-پیکولینیک اسید

تیکی با استفاده از نمودار های سنقرار گرفته و ویژگی

به دست آمد. نتایج حاصل نشان  برك-ینویورای لمقایسه

دهد که افزایش بازدارنده موجب ایجاد خطوط مختلفی می

گذرد )شکل می Y گردد که دارای شیب بوده و از محورمی

A, B4 مقدار .) iK  شکل  برك-ینویورنمودار دوم ل(A, 

B4 ) ع بازدارندگی آنزیم به حاصل گردید. نو 1و معادله

و  Vmax=134/0 ،3 امگا-اسید نیکوتینیکترتیب در 

19/0=Km ،2/5=iK  3 امگا-و در پیکولینیک اسید، 

14/0=Vmax  19/0و=Km ،1/5=iK  بود.رقابتی 

 

 

 

 
ها اشاره . به تیمارهای زمانی در شکل3-امگا-نیکوتینیک اسیدبا غلظتهای مختلف کمپلکس  در معرض قرار گرفتنآنالیز بقای سلولها پس از  -2شکل 

 )**( درصد دارد.  1)*( و  5دار در سطح گردیده. علامت ستاره اشاره به اختلاف معنی
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 کنترل( 1تحت تیمارهای  ملانوما -375Aرده  یسرطان هایسلول در تراکم راتییتغ کنتراست-میکروسکوپ نوری )احتمالاً( فاز هایعکس -3شکل 

( 5، 50( 4های اثر غلظت 4و 5های عکس ساعت. 72و  48و در تیمارهای زمانی  3امگا -میکرومولار نیکوتینیک اسید 200( 3 میکرومولار 50 ( 2

 دهد. نشان می ساعت 72و  48به ترتیب در  3امگا -پیکولینیک اسید میکرومولار، 200

 

 

. 3 امگا-لینیک اسیدوپکو   3 امگا-نیکوتینیک اسیدهای کمپلکستیروزیناز قارچ روی  سنتیکیآزمون برك -ینویورای لنمودار مقایسه -4شکل 

DOPA‐L مولار میلی 10عنوان سوبسترا در نظر گرفته شد. واکنش در بهPBS ،8/6  pH در دمای ،Co 25  واحد آنزیم در حضور غلظت 40و-

لینیک وکیپ مولار؛ کمپلکسمیلی 16و )آبی(  12، )زرد( 8، )خاکستری( 4)نارنجی( ، 0(: )نیلی( A)  3 امگا-نیکوتینیک اسیدکمپلکس های مختلف از 

های مختلف های ثانویه، شیب در مقابل غلظتمولار. پلاتمیلی 16و )آبی(  12، )زرد( 8، )خاکستری( 4، )نارنجی( 0)نیلی(  (:B) :3 امگا-اسید

 دهد. ارائه می(  را از نقاط طولی iKبازدارنده، که ثابت بازدارنده )

 بحث

در صورت و ترانس  راشباعیچرب اشباع، تک غ یدهایاس

 ،یسلول یمنیخطر انداختن ا با به ادیز ریمقاد در مصرف

. در مقابل، (12) دهندیم شیخطر ابتلا به سرطان را افزا

PUFAبخشد یمرا بهبود  یسلول یمنیعملکرد ا 3امگا  یها

 انیب و موجب افزایش دندهیو بروز تومور را کاهش م

TNF-a را  ژنیفعال اکس یهاسطح گونههمچنین . گرددمی

 یهادر سلول یمواد مغذ سمیکنند و بر متابولیسرکوب م

از  دیاس کینیکوتی. ن(35و  14) گذارندیم ریتأث یسرطان

 یریجلوگ یاسکلت سلول یبازساز قیاز طر ییرگزا

1 2 3 

4 5 

A

  
B  
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و  3به عنوان امگا  ALAدهد سنتز یکه نشان م. ندکیم

ممکن است  د،یمشتق جد کیبه عنوان  کینیکوتین دیاس

انواع  یبرا منیا یکننده و درمان یریشگیپ ییایمیعوامل ش

ما  ی. مطالعه قبل(31 و 23 ،21) باشند هااز سرطان یخاص

چندگانه و  راشباعیغ چرب دیقات اسسنتز مشت یبر رو

 میآنز یهاکه مهارکننده 6-و  3-امگا نیزیمشتقات کر ریتأث

د، نشویم انیش از حد بیب اهستند که در ملانوم نازیروزیت

به عنوان  نیدیریپ باتیو ترک دهایمتمرکز بود. اس

و رده  نازیروزیت میآنز یبالقوه بر رو یدرمان یهامهارکننده

تاثیرگذاری قابل توجهی را نشان  A-375 املانوم یسلول

را تا  یها تراکم سلولکه در آن مهارکننده ییها. غلظتدادند

 42/2و  61/2در  بی( به ترت50IC) ،درصد کاهش دادند 50

به دست  کینیکولیو پ نیکوتین یدهایاس یابر مولاریلیم

 .(16) آمد

بردن  نیاز ب ای شیافزا یبرا یعوامل ضد سرطان بیترک

 کی، در فرایند درمان سرطان ترکیبات مورد استفاده بیمعا

. (24) سرطان است یدرمان یمیش یثابت شده برا کردیرو

 ذکر شد، 2در شکل  MTTسنجش  جیهمانطور که در نتا

50IC در رده  3 امگا-نیکوتینیک اسید مشاهده شده برای

 72و  48، 24برای سه تیمار زمانی  A-375 املانوم یسلول

و برای  2/145μMو  3/149، 5/161 ساعت به ترتیب 

، بود 9/123μMو  8/132، 4/141 ،3 مگاا-پیکولینیک اسید

با  سهیدر مقا را اتمشتق نیا شتریب یریکه بر اثر ضد تکث

مالیخان و  .نمایدمی دیتاک ییبه تنهاهر کدام از ترکیبات 

 امگا-نیکوتینیک اسید نیز در بررسی اثر مشتقات  همکاران

مشابهی را  50ICهای سرطانی ملانوما سطح روی سلول 3

، 24در سه تیمار زمانی  μM 1/146و  2/144، 7/166شامل 

طورکلی، در بررسی به .(28) نمودند گزارش 72و  48

( کینیکولیو پ نیکوتین یدهای)اس نیدیریپمشتقات حاضر، 

 50ICقابل توجه و  گذاریداری تاثیر  3امگا به همراه  

ت به مطالعات پیشین بودند، بدین معنا که بتر نیز نسپایین

تراکم  %50تری توانستند موجب کاهش در غلظت پایین

هی و مشابه،  یدر مطالعه اهای سرطانی گردند. سلول

از  یمشتق نیاسیبا افزودن دو مولکول ن (19) همکاران

و  دیرا بهبود بخش یستیز یکرد که فراهم دیتول نیکورکوم

 یسلول یهارا در برابر رده یجهقابل تو ریعملکرد ضد تکث

( و MCF-7(، پستان )HCT116روده بزرگ ) یسرطان

لاوه ع( نشان داد. 10B-6و   CNE2, 5- 8Fنازوفارنکس )

در فاز  یآپوپتوز علاوه بر توقف چرخه سلول یالقا ن،یبر ا

G2/M با واسطه  سمیبا مکانp53 یاصل کردیرو است که 

بالایی را نیز  یریپذ نشیگزباشد در حالیکه می مشتق نیا

 .نمایدحفظ می

 یستیز یبهبود فراهم یرا برا نیکوتین دیمشتق از اس نیا ما

 یاصلاح ساختار نی. امیحمل و نقل آن سنتز کرد ییو کارا

دهد.  یم شیاآن را افز یاحتمالاً جذب روده ا یمولکول

 دینوکلئوت ید نیآدن دیآم نیکوتیو ن دیاس کینیکوتین

(NADCدو پ )بیترک دو نیهستند. ا نیاسیساز ن شی 

 یپلمانند  NADC کنندههیتجز یهامیاز آنز یعنوان بستربه

و  CD38، (PARPs) (ADP-ribose) یمرازهایپل

 NADC  هیتجز ن،ی. علاوه بر اکنندیعمل م هانیرتوئیس

 یاجازه م DNA میو ترم PAR دیبه تول PARP1/2 توسط

منجر به  PARP1/2 تی، فعالDNA بیآس قیدهد و از طر

به  نیاسین ، بنابراینشود یتوسط آپوپتوز م یولمرگ سل

تواند میبالقوه از سرطان پوست  یریشگیپعامل  کیعنوان 

 تیفعال یبرا. در فرایند درمان در نظر گرفته شود

 کیبنزوئ نهیآم 4 دیو اس کیبنزوئ نویآم 2 دیمونوفنولاز، اس

مهار کردند، در  یبترقا ریرا به صورت غ میآنز تیفعال

 یبه طور رقابت کینیکولیپ دیو اس کینیکوتین دیکه اس یحال

 .(8و  7، 3) را محدود کردند میآنز تیفعال

و  3 امگا-نیکوتینیک اسیدمطالعه ما نشان داد که  جینتا

 یثبات یو ب MT تیباعث مهار فعال 3 امگا-پیکولینیک اسید

-ینویورای لمقایسه یشوند. نمودارهایآن م ییایمیکوشیزیف

هر دو  یرا برا یاز مهار رقابت یمختلف یالگوها برك

که حالت  گردیدهگزارش پیشتر . دهدمیکمپلکس نشان 

 یبرا یفلاونول معمولاً مهار رقابت یهامهارکننده یمهار
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-3 مولکولپارهو  نازیروزیت توسط L-DOPA ونیداسیاکس

 یدیساختار نقش کل و کتو فلاونول است-4-یدروکسیه

در  میآنز تیفعالسنتیکی  یابی. ارزداردمس  لاته کردنشدر 

 3 امگا-پیکولینیک اسیدو  3 امگا-نیکوتینیک اسیدحضور 

به ترتیب   (Ki) یمهار را با ثابت مهار یرقابت وهیش کی

و  3 امگا-نیکوتینیک اسید برای مولاریلیم 1/5و  2/5

 ،ی. در مطالعات قبلنمودالقا   3 امگا-پیکولینیک اسید

اثر  کی 6 و 3 به همراه امگا Chyrsin یهاکمپلکس

 29/0و  Ki  45/0 ریبا مقاد MTبر  یبازدارنده رقابت

و  کیکوتنین دیاس تیفعال نشان دادند و مولاریلیم

 یلیم 93/2و  Ki  4/2 به ترتیب دارای  دیاس کینیکولیپ

 تی. مهار فعال(21. 16) بودند مولار یلیم 93/2مولار و 

 یرو لیدروکسیه یممکن است به گروه ها نازیروزیت

 با آنزیمکه  داشته باشد یبستگ دهایفلاونوئ یفنل باتیترک

گی بازدارند یالقا و موجب دننمای جادیا یدروژنیه وندیپ

 5) گردندمی یمیآنز تیفعال کاهش منجر به و نهایتا یرقابت

چرب  یدهایمطالعه نشان داده است که اس نیچند .(25 و

دارند.  نازیروزیت تیبر فعال یاشباع اثرات مهار ریاشباع و غ

اشباع  ریچرب غ یدهایاس شیبا افزا تیدر فعال راتییتغ

 توسط کمپلکس پروتئازوم نازیروزیت بیممکن است تخر

چرب اشباع  یدهایاس شیکه افزا ی، در حالدهد شیرا افزا

و همکاران در  یجمال .(16. 15)شده اثر معکوس دارد 

 یدهایاس یبیترک ینشان دادند که اثر بازدارندگ یمطالعه ا

 زی. آنال(21) باشدها میجداگانه آنچرب بهتر از حالت 

آنزیم  شان داد که مهارمطالعه ن نیا یهاکمپلکس یکینتیس

 ، این یافته در موافقت با(A,B4بود )شکل  یقابتر نازیروزیت

 یو همکاران بر رو یبیتوسط غ گرفته شده جهینت

 .(16) باشدمی اسید کنییکولیو پ کیکوتنین

 نتیجه گیری

های تازه طراحی شده نیکوتینیک کمپلکس ،یبه طور کل

 یریضد تکث اثرات  3 امگا-و پیکولینیک اسید 3 امگا-اسید

وابسته به  صورتیرا به املانوم A-375 یسلول رده بر

-نییپا 50IC نیکوتینیک اسید. و زمان را نشان دادند غلظت

امگا  و همراه با  ییبه تنها نیکوتین دیبا اس سهیمقا در یتر

 شتریباعث ب یمولکول ویژگی نیا به همراه داشت. و 3

 یهاسلول در 3 امگا-نیکوتینیک اسید یستیز یفراهمشدن 

قابلیت  این کمپلکس گردیده و بر همین اساس شده ماریت

شت. داهای سرطانی را بیشتری در کاهش تراکم سلول

های سرطانی سلولمیکروسکوپی نیز نشان داد  هایعکس

 یدر راستا. اندتحت تیمارهای مختلف کاهش تراکم داشته

 ،برك-ینویوربا استفاده از نمودار ل سینتیکی راتییتغ

و  یکینامیترمود یداریناپا یالقا موجب هاکمپلکس

تواند می ،هاکمپلس نیا. شدند MTدر  یساختار راتییتغ

به  پیشرو مطالعات ند و در شود شنهادیپ شتریب بررسی یبرا

  اختلالات کننده یریشگیپ یدرمان یمیمکمل ش کیعنوان 

 .در نظر گرفته شوند سرطان پوستی و 
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Abstract 

Low-risk and efficient therapeutic approaches have been central themes of many recent 

studies on melanoma treatment. Accordingly, here the aim was to study the impact of 

nicotinic and picolinic acid-omega 3 complexes on mushroom tyrosinase and their 

antiproliferation effect on the A-375 melanoma cell line. The cells were exposed to 

various levels of nicotinic-omega 3 and picolinic-omega 3 complexes. To screen for cell 

proliferation, MTT assay and inverted microscope were applied. Kinetic analysis of the 

inhibitory effect of the complexes on tyrosinase enzyme was also evaluated. Nicotinic-

omega 3  and picolinic-omega 3 complexes significantly reduced cell growth with a 

concentration and time-dependent behavior. The significant inhibitory effect 

for picolinic-omega-3 was observed in a lower concentration as the time increased. 

However, nicotinic-omega 3 did not manifest a similar potency level as in 24 h only 200 

μM was significant, and in 48 h and 72 h, the significance in inhabitation was observed 

between 150-200 μM. Meaning that the growth and multiplication of the cells under 

those treatments decreased considerably. These two complexes affected mushroom 

tyrosinase in a competitive inhibitory manner with Ki values of 5.2 and 5.1 mM 

for nicotinic - omega-3 and picolinic - omega-3, respectively. It seems nicotinic -omega 

3 and picolinic – omega 3 complexes are capable of solid antiproliferative potential 

against melanoma cells, indicating their potential applicability for the melanoma cancer 

treatment.   

Key words: Competitive inhibition, Mushroom Tyrosinase, Picolinic Acid, Omega 3, 

Kinetic Analysis 
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