
 
 دانشگاه کاشان

 یمیش  یدانشکده
 ی آل یمیگروه ش

 

 

 رساله 
   یدکتر یاخذ درجه  ی برا

 یآل  ی میش  یدر رشته 

 : عنوان 
  یو حلقو یخط یدهایساختار پپت یی، ساخت و شناسایطراح

 یهاها در سلولآنیشناختستیاثرات ز یبررسو  نیکارنوزو Aن ینیسیکالیه لانجیپابر

 ها از اندام یبرخ یسرطان
 

 

 : ی اولراهنما  تاد اس

 یر ید بامنیدکتر عبدالحم   
               

 : دوم  یاستاد راهنما 

 ی تهرانحسن هوشداردکتر محمد
 

 : استاد مشاور

 ی لیجلریفاطمه م یبی بپروفسور 
 

 :توسط

 انیکیبیمحمدرضا قل
 

 1396بهمن 



 ده:یچک
 یخط یدهایپپت یهاو آنالوگ Aن ینیسیکالیمحافظت نشده لانج یو حلقو یخط یدهایپپت یهان پروژه، آنالوگیدر ا

سنتز  Fmoc/t-Buروش فاز جامد  با استفاده از یزیآمتیاند و به طور موفقشده ین طراحیمحافظت نشده از کارنوز یو حلقو

ن به یسنتز شده در ابتدا از رز یهااول، آنالوگ مرحلهد به عنوان فاز جامد استفاده شد. در یکلرالیتیکلروتر-2ن یشدند. رز

 یبرا مواد به دام انداز یحاو  %95د یک اسیفلوئورواستیبا تر یینها ییزداشدند. محافظت جدامحافظت شده  یدهایعنوان پپت

ف یط-عیما یه، کروماتوگرافیفورلیمادون قرمز تبد مانندمختلف  یدستگاه یهاروش باانجام شد که  یخط یهاد آنالوگیتول

 یهادوم، آنالوگ  مرحله. در  ندشد  شناسایی  کربن  هسته  مغناطیسی  رزونانسو    رزونانس مغناطیسی هسته هیدروژن،  یسنج جرم

شدن  یشدند. ماکروحلقو جدااز فاز جامد  ییجدا یبرا یجزئ جداییروش  با استفاده ازشده سنتز شده محافظت یخط

ک یفلوئورواستیبا تر یحلقو یهاآنالوگ یبر رو یینها ییزداکننده انجام شد و محافظتتوسط معرف جفت یخط یهاآنالوگ

مختلف با استفاده از مادون  یدستگاه یهاروش با انجام شد که یحلقو یهاد آنالوگیتول یبرا مواد به دام اندازو  %95د یاس

 کربن  هسته  مغناطیسی  رزونانس  و  هیدروژن  هسته  مغناطیسی  رزونانس،  یسنج جرمطیف-عیما  یه، کروماتوگرافیفورلیقرمز تبد

 ین و شش آنالوگ حلقویاز کارنوز یآنالوگ خط ده، Aن ینیسیکالیاز لانج یو حلقو یخط یهاهجده آنالوگ شدند. شناسایی

 با استفاده از سنجش  HT-29و    HepG2  یسلول  یهاشان در مقابل ردهیتیت سمیق سنتز شدند و فعالین طرین به همیاز کارنوز

MTT (، سنجش یسنج)رنگLDH ت ی، فعالیسنتز یهاآپاپتوز مشخص شدند. آنالوگدروژناز( و یدهم لاکتاتی)سنجش آنز

سه یمختلف در مقا  (50IC(  نیمی از غلظت مهار کننده    یبا مقدارها  HT-29و    HepG2از    یسلول  یهارا در مقابل رده  یخوب  ینسب

 یبروبلاست پوستیف  یهاسنتز شده با استفاده از سلول  یهات آنالوگیل نشان دادند. عدم سمیفلوئورواوراس-5استاندارد    یبا دارو 

-2 و  آغازگر کی عنوان به نیتروزآمینلیاتید لهیبوسسرطان کبد  در بخش دوم پروژه، شدند. ین بررسیهمچن

 یهاآنالوگ  یاثرکشندگ  یبررس  یبرا  بافت کبد  یتوکندریم.  شد  القا در پنج موش  برنده  شیپ  کی  عنوان  به  فلوئورننویآملیاست

ن در بخش یهمچن .ندشد مشخصسپس  آپاپتوز گنالیس به مرتبط یسلول یپارامترها و ندجداشد یو حلقو یخط نیکارنوز

 یهاآنالوگ یکشندگات اثر یبررس یبرا انسان ریه یتوکندریم و  انسان یوبلاستومایگل یتوکندریپروژه، م و چهارم سوم

 یبالا تیسم جینتا .شدند سپس مشخص آپاپتوز گنالیس به مرتبط یسلول یپارامترها و جداشدند یو حلقو یخطن یکارنوز

 یهادرگونه  شیافزا  کی  ،MTT  سنجش  در  تریلیلیم  رب  کروگرمیم  10  غلظت  با  نیکارنوز  سنتزشده  یحلقو  و  یخط  یهاآنالوگ

 یغشا لیپتانس(، سقوط ATPفسفات )یترنید آدنوزی، تولیتوکندریتورم در م ،(ROS) یتوکندریم فعال ژنیاکس

و  HCC گروه ازشده  استخراج  یتوکندریم شدن مواجه از پس 3ت کاسپاز یو فعال c توکرومیس شیرها ،(∆ψm)یتوکندریم

 نیکارنوز یهاآنالوگ  مقابل  در یحلقو  نیکارنوز  یهاآنالوگ  ،یکل  جینتا  اساس  بر  را نشان داد.  انسان  ریهو   انسان یوبلاستومایگل

 دوارکنندهیام  مکمل  یدرمان  عوامل  از  یکی  عنوان  به  است  ممکن  و  بود  خواهند  قیتشو  مورد  دیجد  ضدسرطان  عوامل  توسعه  یبرا  یخط

  .شوند گرفته درنظر ریهمغز و و  کبد یهاسرطان درمان یبرا

شدن،   ی، ماکروحلقوMTTد، سنجش  یکلرالیتیکلروتر-2ن  ید، رزین، سنتز پپتی، کارنوزAن  ینیسیکالیلانج  :یدیکلمات کل

 .تیسم ،ریهسرطان  انسان، یوبلاستومای، گلیتوکندریز، سرطان کبد، میضدسرطان، آپاپتوس

 
 
 
 
 
 
 



Abstract 

In this project, deprotected linear and cyclic peptides analogues of Longicalycinin A and 

deprotected linear and cyclic peptides analogues of carnosine, have been designed and successfully 

synthesized by solid phase methodology of Fmoc / t-Bu in two ways. 2-chlorotrityl chloride resin 

(2-CTC) was used as solid support. In the first track, the synthesized analogues were at first cleaved 

from the resin as protected peptides. The final deprotection was performed by treatment with TFA 

95% containing scavengers to achieve linear analogues which characterized by different 

instrumental methods using FT-IR, LC-MS, 1H-NMR and 13C-NMR. In the second track, the 

synthesized linear (Ot-Bu) analogues were cleavaged by the method of partial cleavage for the 

separation of the solid phase. Macrocyclization of  linear (Ot-Bu) analogues were done by coupling 

reagent and then the final deprotection were done on cyclic (Ot-Bu) analogues by treatment with 

TFA 95% and scavengers to achieve cyclic analogues which characterized by different 

instrumental methods using FT-IR, LC-MS, 1H-NMR and 13C-NMR. Eighteen linear and cyclic 

analogues of Longicalycinin A, ten linear analogues of Carnosine and six cyclic analogues of 

Carnosine synthesized as such, were evaluated for their toxic activity against cell lines of HepG2 

and HT-29 using MTT assay, LDH assay and apoptosis. The synthetic analogues showed relative 

good activity against cell lines of HepG2 and HT-29 with different IC50 values, in comparison to 

standard drug 5-fluorouracil (5-FU). Safety profiles of the synthesized analogues were also 

examined using skin fibroblast cells. In the second part of the project, Hepatocellular carcinoma 

(HCC group) was induced by diethylnitrosamine (DEN), as an initiator, and 2-acetylaminofluorene 

(2-AAF), as a promoter in five rats. Mitochondria liver tissue for evaluation of cytotoxic effect of 

linear and cyclic Carnosine analogues were isolated and cellular parameters related to apoptosis 

signaling were then determined. Also in the third and forth parts of the project, Mitochondria 

human glioblastoma multiforme and Mitochondria human lung for evaluation of cytotoxic effects 

of linear and cyclic Carnosine analogues were isolated and cellular parameters related to apoptosis 

signaling were then determined. Our results showed that high toxicity synthesized linear and cyclic 

Carnosine analogues with concentration 10 μg/mL in MTT  assay, a raise in mitochondrial 

reactive oxygen species (ROS) level, swelling in mitochondria, ATP generation, mitochondrial 

membrane potential (∆ψm) collapse, release of cytochrome c and caspase-3 activation after 

exposure of mitochondria isolated from HCC group and the human glioblastoma multiforme and 

human lung . Based on the overall results, cyclic Carnosine analogues rather than linear Carnosine 

analogues would be encouraging to develop new anticancer agents and may be considered as 

promising complementary therapeutic agents for the treatment of liver, brain and lung cancers.  
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