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  ترکیبات دي آزو حاصل ازهاي اسیدي چند دیواره با  عامل دار کردن نانو تیوب
  ها بر رده سرطانی آن ضد اثرات هاي آروماتیک و مطالعه  آمین

  invitro  شرایط درSW742  سلولی 
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  واحد علوم داروئی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی شیمی، گروه) 2
 گروه میکروب شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلام) 3

  
 18/2/92:                                   تاریخ پذیرش23/11/91: تاریخ دریافت

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   سرطان روده، عامل دارکردن،نانو تیوب کربن : کلیديه هايواژ
  
  

                                                             

   تهران واحد علوم داروئی، دانشگاه آزاد اسلامی شیمی، گروه :نویسنده مسئول*
Email: mahdiehentezari63@yahoo.com 

  چکیده
با وجود پیشرفت علم و تکنولوژي، بشر هنوز در . یکی از علل عمده مرگ و میر در تمام جهان سرطان است :مقدمه

ها  هاي کربنی باعث شد تا آن کشف خواص شگفت انگیز بیولوژیک نانو تیوب. درمان قطعی این بیماري ناکام مانده است
جا که عامل دار کردن باعث بهبود خواص و  هاي سرطانی باشند و از آن  روي سلولکاندیداي خوبی براي مطالعه بر

جا که بسیاري از  از آن. ها با ترکیبات مختلف مورد توجه قرار گرفت ها می شود، عامل دار کردن آن اصلاح نانو تیوب
هاي چند   سعی کردیم تا نانو تیوبشوند از خانواده دي آزو هستند در این مقاله ترکیباتی که در شیمی داروئی مطرح می

  . کنیم دیواره داراي عامل اسیدي را با ترکیبات داراي گروه دي آزو عامل دار
 سپس . تایید شده اند SEMوFT-IR,  Ramanوسیله طیف سنجی ه همه محصولات ب :مواد و روش ها

ها در   و توان زیستی سلول مورد بررسی قرار گرفتندSW742 بر روي لاین سلولی MTTمحصولات به کمک روش 
  .هاي مختلف بررسی شد غلظت

هاي عامل دار  هاي سرطانی در حضور نانو تیوب بررسی ها نشان داد که توان زیستی سلول :ي پژوهشیافته ها
  .شده به مقدار قابل ملاحضه اي کاهش می یابد

مناسبی براي ساخت داروهاي موثر نتایج نشان داد که ترکیبات حاصل می توانند کاندیداي  :نتیجه گیريبحث و 
  .در درمان سرطان روده باشند
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  مقدمه
دومین سرطان شایع در تمام جهان سرطان روده 

هاست مطالعات فراوانی در  که سال با این. )1-2(،است
چنان  مــود اما هــام می شــماري انجـــمورد این بی

ماري رنج ــن بیــاز ایهاي بسیاري در جهان  انسان
داروهاي شیمی درمانی اغلب با مقاومت . برند می

این  بر  بنا.داروئی مواجه می شود و سمیت بالایی دارد
از . دانشمندان به دنبال تهیه داروهاي اثر گذار هستند

گیز و ــفت انــواص شگــها خ جا که نانو تیوب آن
نشمندان  دا،العاده اي در ضمینه هاي مختلف دارند فوق

ها در تهیه کاندیدهاي داروهاي  سعی کردند تا از آن
هاي چند دیواره  نانو تیوب. ضد سرطان استفاده کنند

)MWNTs (هاي  تیوب ترکیبات کارآمدتري از نانو
توانستند  تک دیواره در مطالعات سرطان بودند زیرا می

  )3(.هاي سرطانی را تخریب کنند رشد سلول
 د دیواره با عامل دارهاي چن تیوب خواص نانو

شدن به وسیله ترکیبات شیمیایی اصلاح می شود و 
ترکیبات آلی که . ها کاهش می یابد تیوب سمیت نانو

ها گروه دي آزو وجود دارد خواص بیولوژیک  در آن
رود تا  این انتظار می بر  بنا.)4(،دناي دار گسترده

هاي چند دیواره به  خواص ضد سرطان نانو تیوب
ها را به  تیوب این نانو بر ا اصلاح شود، بناه کمک آن
هاي  در این مقاله آمین .ها عامل دار کردیم کمک آن

آروماتیک به نمک دي آزونیوم تبدیل شدند و سپس با 
 ترکیبات دي آزو حاصل آمد که به کوپل شدن به فنول

یدي ــواره اســهاي چند دی تیوب ها نانو کمک آن
هاي اصلاح شده بر  وبتی این نانو. عامل دار شدند

 SW742 روي سلولهاي سرطان روده با لاین سلولی
  . مورد بررسی قرار گرفتViabilityنتایج  .تست شدند

 ها مواد و روش
ولات با استفاده از ــ محصIRاي ــف هــطی

 KBr بر روي قرص  Nexus 870 FT-IRاسپکترومتر
 محصولات با Ramanطیف هاي . گزارش گردیده اند

 spectra  960 ES, (Thermo  از اسپکترومتراستفاده

Nicolet)از محصولات توسط .  گزارش گردیده اند
 (XL30 Philips) مدل SEMمیکروسکوپ الکترونی

مواد اولیه و حلال هاي مورد نیاز از . عکسبرداري شد
و نوترینو تهیه شد و بدون  شرکت هاي مرك و فلوکا

  .خالص سازي بیشتر مصرف شد
تیوب چند دیواره اسیدي به وسیله  نانوکلردار کردن 

  اگزالیل دي کلراید
 50با  ديــ میلی گرم از نانو لوله اسی40حدود 

  دقیقه سونیکیت شد سپس45 براي DMF سی سی 
 سی سی اگزالیل کلراید تحت گاز نیتروژن در دماي 5

لوط ــره به مخــصفر درجه سانتی گراد قطره قط
د ــهم زده شــت بــعاــ س2راي ــه شد و بــافــاض
انتی گراد ــ درجه س70لوط به ــاي مخــس دمــسپ

 ســود سپــارج شــزالیل اضافی خــا اگــد تــرسی
 THFلتر شد و با ــاق فیــاي اتــصول در دمــمح

  )1 شمارهشکل()5(.شستشو داده شد
  
  

MWNT-COOH

OO

Cl Cl

DMF
MWNT-COCl

  
  

  وتیوب اسیدي چند دیوارهروش کلردارکردن نان. 1شکل شماره 
  

  سنتز ترکیبات دي آزو
 گرم از آمین HCl/NaNO2، 5/0 مخلوطی ازبه

. آروماتیک در دماي صفر درجه سانتی گراد اضافه شد
 نمک دیازونیوم تهیه شده به فنول کوپل شد و براي دو

د سپس ــم زده شــاق هــاي اتــت در دمــاعــس
شو با آب ــــستس از شــد و پــتر شــول فیلــمحص
شک ــــاعت خــ س12دت ــــاق به مــاي اتــدر دم

  )2 شماره شکل()6-8(.دــش
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NH2 N2

+

OH

NaNO2/HCl
N

N

OH

R1

R2

R3

R1

R2

R3

R2

R3

R1

(1) (2) (3)

(4)  
  
  
  
  
  

  هاي آروماتیک آزو از آمینتهیه ترکیبات دي  روش  .2شکل شماره 
  

 ترکیبات دي آزو به روش استري عامل دار کردن با
 30 را در کلره شدهوله ــ میلی گرم از نانو ل15
 دقیقه سونیکیت می کنیم 30به مدت  DMF سی سی

 گرم 25/0. دست بیایده تا یک مخلوط کاملا همگن ب
از ترکیب دي آزو تهیه شده به سوسپانسیون فوق در 

این مخلوط براي . جه سانتی گراد اضافه شدر د0دماي 

 سپسم زده شد و ــاي صفر بهــاعت در دمــدو س
سپس .  در دماي اتاق رفلاکس شداعتــ س72براي 

. و استون شستشو داده شد THF مخلوط فیلتر شد و با 
ه بعد ــــش بود کــیک مخلوط سیاه رنگ نتیجه واکن

ک ــماي اتاق خشر خلاء براي دو روز در دــاز فیلت
  )3  شماره شکل(.شد

   

N
N

OH

R2
R3 R1 DMF

MWNT-COCl +
N

N
O

R2
R3 R1

O
TNWM

 
  

   عامل دار کردن نانو لوله هاي چند دیواره کلره شده با ترکیبات دي آزو.3شکل شماره 
  

  ي پژوهشهایافته 
یکی از ابزار مهم براي تشخیص FT-IR طیف

بررسی . )9-11(،هاست عامل دار شدن در نانو تیوب
در C-O  بررسی ایجاد عامل  گروه کربونیل، وجایگاه

امل دار کردن ــبی براي عــد مناســمحصولات تایی
 .هاي اسیدي است تیوب نانو

MWNTCOOH (A): black solid, IR (KBr): νmax 3733 (CH), 2910(C-
C), 1704(C=O) cm-1. 
MWNTCO-4a (B): black solid, IR (KBr): νmax 3318 (CH), 2867 (C-
C), 1726(C=O), 1134 (C-O), 9865-896 (Aromatic C-H) cm-1. 
MWNTCO-4b (C): black solid, IR (KBr): νmax 3312 (CH), 2981 
(C-C), 1734(C=O), 1139 (C-O), 820(Aromatic C-H) cm-1. 

   طیف رامان بررسی
طیف سنجی رامان ابزار مهمی براي مشخص 

عات ساختاري تیوبی است و اطلا کردن ساختارهاي نانو
 قبل و هاي اسیدي چند دیواره تیوب نانوعملی درباره 

دو پیک مشخص براي  .بعد از عامل دار شدن می دهد

 در D وجود دارد که باند هاي چند دیواره نانو تیوب
  .cm-1 1500 در اطراف G و باند cm-1 1300اطراف 

 ا،ه صــربوط به نقــوب مــ نانو تیG و Dهاي  پیک
یوب ــالقاء شده نامنظم و مد مماسی نانو تهاي  پیک

 1300در طیف رامان ماده اولیه پیک حدود . می باشد
دیده  1500 دودــ حدر شدت کمتري نسبت به پیک

شدت  1500  حدوداما در ماده نهایی پیک. می شود
کمتري یافته است که نشان دهنده تغییر آروماتیسیته 

 مربوط به (ID/IG)چنین نسبت هم. در نانو لوله است
وان دلیلی بر ــ بوده و به عنG و Dافزایش شدت باند 

ه ــوط بــصی مربــد نقــدت مــــش در شــزایــاف
اییدي بر ــد و تـربن می باشــ کSP³هیبریداسیون 
هاي متصل   نانو تیوب توسط مولکولعامل دارشدن

  )4  شمارهشکل()12-17.(استشده 

R3  R2  R1  Name 
H  

  
4a  

  

H  H  4b  
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  )B,C(هاي چند دیواره عامل دار شده ونانو تیوب) A(ان نانو تیوب اسیدي چند دیوارهام طیف ر.4  شمارهشکل 
  

  SEM تصاویر
واص مواد ــربوط به خــاي مــه  شــدر پژوه

ترین   نانوساختاري، میکروسکوپ الکترونی یکی از مهم
هایی است که مورد استفاده   و پرکاربردترین دستگاه

امل دار شدن ــراي عگر بــمدرك دی. گیرد  قرار می
نانو تیوب چند دیواره تصاویر میکروسکوپی الکترونی 

SEMتصاویر 5 شماره در شکل . است SEM مربوط 
به نانو لوله اسیدي و محصولات عامل دار شده نشان 

مطابق با شکل به نظر می رسد که . داده شده است
 از نظر مورفولوژي نسبت به نانو تیوب کربن تمحصولا
 و این موضوع عامل دار شدن ند تر شده اخشناسیدي 

  )19،18.( کندرا تایید می
  

  
  
  
  
  

  )B,C(هاي چند دیواره عامل دار شده نانو تیوب و) A( نانو تیوب اسیدي چند دیوارهSEMتصاویر .5  شمارهشکل
  
  

  MTT آزمون توان حیاتی
ط ــین بار توســراي اولــ بMTTش ــآزمای

Mosmannنشان داده است که مطالعات .  ابداع شد
 تواند به عنوان معرفی براي تکثیر این آزمایش می

در پاسخ به عوامل مختلف از قبیل هورمون سلولی 
رشد، داروهاي ضد سرطان و نظایر آن مورد استفاده 

 که حاوي MTTلول ــزودن محــبا اف .ردــقرار گی
نمک هاي زرد رنگ تترازولیوم هستند به مخلوط حاوي 

هاي  سرطانی و داروي ضد سرطان، سلولهاي  سلول
هاي متابولیسمی  سرطانی زنده مانده با انجام فعالیت

میتوکندریایی قادر به شکستن نمک تترازولیوم و تبدیل  
طول . باشند آن به ترکیب ارغوانی رنگ فرمازان می

 نانومتر بوده که با انحلال 570موج جذبی فرمازان، در 
 و با استفاده از DMSOد ــننهاي آلی ما آن در حلال

زان فرمازان تولید شده، ــمی تکنیک اسپکتروفتومتري

هاي  بدین ترتیب مقدار سلول. شود گیري میاندازه
سرطانی زنده مانده که متناسب با مقدار فرمازان تولید 

 اندازه گیري شده محاسبه OD به وسیله باشد شده می
روي ضد سرطانی  و در نتیجه میزان تاثیر دامی گردند

 رطانی مورد ارزیابی قرارــهاي س ولــعالیت سلــبر ف
   .گیردمی

هاي   بر سلولMTTسه نتایج آزمون ــمقای از
تلف از ــهاي مخ سرطان روده که در مجاورت غلظت

 DMSO  که درهاي چند دیواره عامل دار نانو تیوب
 5 درجه سانتی گراد همراه با 37حل شدند و در دماي 

 گاز دي اکسید کربن قرار گرفتند مشخص گردید درصد
هاي سرطانی به میزان قابل ملاحضه اي  که سلول

توان زیستی خود را از دست داده اند و می توانند 
کاندیداي مناسبی براي ساخت داروهاي ضد سرطان 

  )1  شمارهنمودار(.روده باشند
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  ) B,C(هاي چند دیواره عامل دار شده نانو تیوب و) A(و تیوب اسیدي چند دیوارهاثر نان. 1 شماره نمودار

  SW742  هاي در چهار غلظت متفاوت بر توان زیستی سلول
  

  و نتیجه گیريبحث 
عی کردیم تا با استفاده از ــدر این مقاله ما س

هاي چند دیواره ترکیباتی  خواص شگفت آور نانو تیوب
توانند کاندید مناسبی براي تهیه ــیم که بــرا تهیه کن

ا که به ــج از آن. ندــرطان باشــد ســاي ضــداروه
واص زیستی ــیم خــکمک عامل دار کردن می توان

هاي چند دیواره را افزایش دهیم، توانستیم تا  نانو تیوب
. ها را به کمک ترکیبات دي آزو عامل دار کنیم آن

 بر رده سلولی نتایج بررسی توان زیستی این ترکیبات

SW742دواریم که روزي ــامی .ودــ رضایت بخش ب
بیماري وحشت انگیز سرطان در تمام دنیا ریشه کن 
شود و شاید تکنولوژي نانو و قدرت عجیبی که خداوند 
در ابعاد نانو نهادینه کرده است بتواند در این بین موثر 

  .واقع گردد
  سپاسگزاري

هاي  از حمایتدر پایان وظیفه خود می دانیم که 
پزشکی مالی و پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

  . نهایت تشکر را داشته باشیمتهران
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Functionalization of Carboxylated Multi Walled Nanotubes  

With Diazo Compounds of Aromatic Amins and  
anti Cancer Study on SW742 Cell Line 

 By Invitro Conditions 
 

Heydari Keshal S1,  Entezari M2*, Hekmati M2, Naser A3, Soleimani S3 
 

(Received: 11 Feb. 2013 Accepted: 8 May. 2013) 
Abstract 
Introduction: One of the leading causes of 
death around the world is cancer. Despite 
the advances in science and technology, 
man has still failed to cure the disease. The 
discovery of amazing biological properties 
of carbon nano tubes caused that they 
would be good candidates for the research 
on cancer cells. Functionalization of carbon 
nanotubes is known to improve their prop-
erties. Many compounds that have appli-
cations in medicinal chemistry have diazo 
group. In this paper, we tried to func-
tionalize MWNT-COOH with diazo comp-
ounds.  
 
Materials & Methods: Modification was 
confirmed by FT-IR, Raman and SEM 
spectroscopy. The products were tested on 

colon cancer cells (SW742) by MTT assay. 
Viability of the colon cancer cells was 
investtigated in different concentrations of 
the functionalized products. 
 
Findings: The results demonstrated that the 
viability of cancer cells was profoundly de-
creased in the presence of the function-
nalized nanotubes. 
 
Discussion & Conclusion: Our results reve-
aled that the functionalized nanotubes could 
be a suitable candidate for the synthesis of 
effective drugs on colon cancer. 
 
Keywords: carbon nanotube, colon center, 
functionalization 
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