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  :چکیده

كه‌با‌اختلال‌در‌هستند‌‌ها‌كش‌حشرهاز‌ي‌گروه تبوفنوزاید و‌نظير‌متوكسي‌فنوزاید‌تروئيدیتركيبات‌شبه‌اكدایس

‌انتخابي‌‌.شوند‌مي‌هدفاندازی‌باعث‌مرگ‌حشرات‌‌پوست ‌اثر ‌تركيبات‌دارای ‌‌،هستنداین ‌های‌بنابراین ‌برنامه در

یكي‌(‌های‌سلولي‌لاین)های‌سلولي‌حشرات‌‌استفاده‌از‌كشت‌رده.‌رندجایگاه‌مناسبي‌دا(‌IPM)تلفيقي‌آفات‌‌مدیریت

‌ابزارهای‌مفيد‌آزمایشگاهي‌ ‌از ‌in vitro)درون‌شيشه ‌پژوهش( ‌سم‌در ‌هم‌های‌فيزیولوژی، چنين‌غربالگری‌‌شناسي‌و

‌ ‌ميتركيبات ‌‌.شوندمحسوب ‌تحقيقدر ‌سلولي‌،این ‌سلول) سميت ‌تكثير ‌روی ‌ها‌بازدارندگي شبه‌‌های‌كش‌حشره(

‌داران‌پولک‌بالدو‌رده‌سلولي‌از‌در‌‌‌RH-5849و‌20Eهالوفنوزاید،‌متوكسي‌فنوزاید،‌‌،تبوفنوزاید‌مانند‌اكدایستروئيدی

(CF-203با‌نام‌علمي‌كرم‌برگخوار‌صنوبر‌از‌‌Choristoneura fumiferanaو‌‌Bm5از‌كرم‌ابریشم‌،‌Bombyx mori،‌

در‌هر‌ترتيب‌سميت‌‌.كشت‌سلولي‌بررسي‌شدبه‌روش‌‌(Drosophila melanogaster)و‌یک‌رده‌سلولي‌از‌دوبالان‌

مشخص‌شد‌‌متوكسي‌فنوزاید‌>تبوفنوزاید>‌20E>هالوفنوزاید‌>‌‌RH-5849به‌صورت‌داران‌پولک‌بالدو‌رده‌سلولي‌

-‌RH،‌ترتيب‌سميت‌تركيبات‌به‌صورتدر‌سلول‌دروزوفيلا‌.به‌طوری‌كه‌متوكسي‌فنوزاید‌بيشترین‌سميت‌را‌نشان‌داد

‌متوكسي‌‌متوكسي‌فنوزاید‌=تبوفنوزاید>‌20E>هالوفنوزاید‌>‌5849 ‌تركيب‌تبوفنوزاید‌و ‌آن‌سميت‌دو ‌كه‌در بود

‌يسلول‌رده‌نسبت‌به‌دو‌دروزوفيلاسلول‌در‌متوكسي‌فنوزاید‌سميت‌‌نتایج‌نشان‌داد‌كه‌.باشد‌نسبت‌ميفنوزاید‌به‌یک‌

CF-203و‌‌Bm520برابر‌كمتر،‌‌51و‌‌54برابر‌كمتر،‌تبوفنوزاید‌‌55و‌045به‌ترتيب‌‌E‌31هالوفنوزاید‌برابر‌كمتر،‌‌75و‌‌

سلولي‌های‌رده‌گيری‌كرد‌كهتوان‌نتيجهمي‌نتایجاین‌با‌توجه‌به‌.‌بودند‌برابر‌50و‌‌RH-5849‌35برابر‌كمتر‌و‌‌57و‌‌75

CF-203و‌‌Bm5دنهای‌غربالگری‌و‌همچنين‌مطالعه‌نحوه‌عمل‌این‌تركيبات‌استفاده‌شوتواند‌برای‌پژوهشمي‌‌. 
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:مقدمه  

‌از‌لحاظ‌جدید‌های‌كش‌آفت‌سازیتجاریو‌توليد‌

‌ ‌‌كش‌آفتصنعت ‌و ‌ها ‌نيز ‌مبارزه عليه‌‌شيميایيامر

‌‌بيماری‌آفات، ‌اهميت‌‌علفهای‌گياهي‌و ‌از های‌هرز

و‌در‌حين‌سازی‌تجاریاز‌قبل‌.‌ای‌برخوردار‌استویژه

‌ ‌زیادی ‌تعداد ‌معمولا ‌آزمایشگاهي، ‌تركيبمطالعات

‌مي ‌ساخته ‌كه ‌شود ‌آنها ‌لحاظ‌ارزیابي‌غربال‌كردن از

ضروری‌‌اتانتخاب‌بهترین‌و‌موثرترین‌تركيبسميت‌و‌

‌از‌سيستم‌‌.است ‌in vivo)برای‌این‌كار‌استفاده یعني‌(

بسيار‌زمان‌نه‌تنها‌‌،حيوانات‌آزمایشگاهي‌مثل‌حشرات

غربال‌كردن‌تعداد‌زیادی‌از‌تركيبات‌با‌هست‌بلكه‌بر‌

‌توسعهامروزه‌بنابراین‌.‌پذیر‌نيستاین‌روش‌عملا‌امكان

‌شيشهروش ‌درون ‌آزمایشگاهي ‌in vitro)‌های برای‌(

نظير‌داروها‌‌،شيميایي‌ارزیابي‌سميت‌تركيبات‌مختلف

‌آفت ‌دارد‌،هاكشو ‌قرار ‌محققين ‌توجه ‌مورد

(Fornelli et al., 2004; Krewski et al., 2011; 

Shukla et al., 2010; Smagghe and Swevers, 

2013). ‌‌

‌مهم ‌از ‌روشیكي ‌پركاربردترین ‌و های‌ترین

در‌دنيا،‌استفاده‌(‌in vitro)ای‌آزمایشگاهي‌درون‌شيشه

در‌این‌.‌باشدمي(‌cell culture)‌سيستم‌كشت‌سلولاز‌

‌سلول ‌گياهيروش، ‌و ‌جانوری ‌محيط‌‌های ‌در كه

‌شودميایجاد‌تكثير‌را‌داشته‌باشند،‌بقا‌و‌قابليت‌‌،كشت

‌ ‌كه ‌ندر ‌تحقيقات، ‌از ‌وسيعي ‌فيزیولوژی،‌طيف ظير

‌ویروس ‌كشت ‌و ‌غربا‌هاازدیاد ‌لو تركيبات‌گری

‌ ‌ميشيميایي، ‌پژوهشگران‌قرار ‌استفاده این‌‌.گيردمورد

امكان‌تكرار‌توان‌به‌كه‌مي‌ی‌داردمتعددمزایای‌روش‌

‌بالا ‌زمانپذیری ‌كمتر، ‌هم‌بری ‌‌و ‌تعداد‌چنين توليد

‌مشابه ‌سلول ‌ایز‌زیادی ‌محيطي ‌راحتيدر ‌به ‌كه ‌وله

توان‌تاثير‌تركيبات‌مورد‌نظر‌را‌بدون‌دخالت‌سایر‌مي‌

‌‌.دنمو،‌اشاره‌فاكتورها‌مطالعه‌كرد

‌ ‌در ‌گياهعلم ‌ردهپزشكي، ‌حشرات‌‌يسلولهای دائمي

یكي‌از‌ابزارهای‌مفيد‌آزمایشگاهي‌(‌های‌سلوليلاین)

‌پژوهش‌هستند ‌در ‌سمكه ‌و ‌فيزیولوژی شناسي‌های

‌.‌(Smagghe et al., 2009)‌شونداستفاده‌مي

‌ ‌در ‌حشرهسمخصوص ‌شبههاكششناسي ‌ی

‌‌اكدایستروئيدی ‌نيز ‌و ‌عمل ‌نحوه ‌جمله ‌منظور‌از به

‌‌گریغربال ‌این ‌برای ‌تركيبات ‌و ‌انتخابشناسایي

‌تركيبات ‌موثرترین ‌سلولي،‌، ‌كشت ‌سيستم ‌از استفاده

‌است ‌شده ‌استفاده  Clément et)‌توسط‌پژوهشگران

al., 1993; Dinan et al., 1990; Spindler et al., 

1993). ‌‌

‌اكدایس ‌متوكسي‌فنوزاید‌تروئيدیتركيبات‌شبه  ،نظير

‌گروه‌و تبوفنوزاید ‌هالوفنوزاید ‌ي ‌هاكشحشرهاز

‌ ‌اندازیهستند ‌پوست ‌در ‌اختلال ‌با ‌مرگ‌‌،كه باعث

‌مي ‌حساس ‌‌.شوندحشرات ‌كه ‌آنجا ‌تركيبات‌از این

‌ ‌انتخابي ‌اثر ‌دارای ‌هستند، ‌بسيار‌لذا ‌آنها ‌تاثير دامنه

‌ ‌ميمحدود ‌بنابراین ‌و ‌‌توانندبوده ‌در تلفيقي‌مدیریت

 ,.Retnakaran et al)‌آفات‌جایگاه‌مناسبي‌داشته‌باشند

(‌يدیئغيراسترو)شيميایي‌آنها‌‌تمانساخاگرچه‌.‌(2003

‌ ‌‌ساختمانبا ‌شيميایي ‌اندازی ‌پوست حشرات‌هورمون

‌استروئيدی) )‌ ‌گروه ‌دو ‌هر ‌اما ‌متفاوت‌است از‌كاملا

‌اكدایس ‌گيرنده ‌با ‌پيوند ‌حشرات‌تروئيدیطریق

(ecdysteroid receptor‌ ‌دار( ‌مشابهي ‌عمل ‌ندنحوه

(Dhadialla et al., 1998).با‌متعددی‌در‌دنيا‌‌محققان‌

‌ ‌ساخت ‌مولكولهدف ‌های ‌ایجدید ‌از‌روی ‌گروه ن

 Deng et al., 2016; Harada)‌كنندكار‌ميتركيبات‌

et al., 2011; Holmwood and Schindler, 2009; 

Hu et al., 2016).  

‌ ‌از‌بيولوژیک‌‌فعاليتقدرت‌و ‌استفاده این‌تركيبات‌با

كشت‌جلد‌از‌جمله‌‌،ای‌مختلفهای‌درون‌شيشهروش

 ;Kitahara et al., 1983)بدن‌كرم‌ساقه‌خوار‌ذرت‌

Nakagawa et al., 2000)توا‌‌ ‌برای‌القاو ‌ینایي‌آنها

‌اندازیپوست ،‌ ‌است ‌شده ‌بررسي ‌تحقيقادر ‌،ین

‌سميت ‌اكدایستروئيدی‌حشره‌ندچ‌ارزیابي ‌شبه كش
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‌ ‌بازدارندگي ‌توقف)روی ‌رده‌سه‌هایسلول‌تكثير(

‌خوار‌‌‌Cf-203شامل‌،سلولي ‌جوانه ‌پروانه ‌به متعلق

‌ ‌كرم ‌بلوط، ‌‌(Bm5)ابریشم ‌دیگری ‌و ‌سلولي ‌S2رده

‌.‌بررسي‌شد(‌دروزوفيلا‌ملانوگاستر)

 

:هامواد و روش  

‌‌:شيميایيتركيبات‌ ‌تكنيكال مولكول‌)‌RH-5849ماده

های‌شبه‌اكدایستروئيدی‌از‌كشای‌كه‌سایر‌حشرهاوليه

‌شده ‌گرفته ‌متوكسي‌(آن ‌و ‌هالوفنوزاید ‌تبوفنوزاید، ،

‌داو‌ ‌یعني ‌اصلي ‌سازنده ‌شركت ‌از ‌همگي فنوزاید

‌شدند ‌تهيه ‌آگروساینس، ‌پوست. اندازی‌هورمون

‌ ‌اختصار‌‌hydroxyecdyson–20حشرات‌كه ‌به ‌و بوده

20Eمي‌‌ ‌تهيه‌ناميده ‌آلدریش ‌سيگما ‌شركت ‌از شود

‌.‌‌شد

‌ ‌ردهاز‌سه‌در‌این‌تحقيق‌‌:و‌شرایط‌كشت‌يسلولرده

از‌رده‌یک‌و‌داران‌‌پولک‌بالاز‌‌رده‌دو‌شامل‌سلولي‌

‌شد‌دوبالان ‌‌رده‌.استفاده ‌سلولي داران‌‌پولک‌بالهای

‌ ‌شامل ‌صنوبر ‌خوار ‌جوانه  Choristoneura)كرم

fumiferana,‌ ‌منشا( ‌‌با ‌مياني ‌(CF-203)روده رم‌ك‌و،

‌ ‌)Bombyx mori)ابریشم )Bm5‌ ‌از‌( ‌سلولي ‌رده و

‌ ‌سركه ‌مگس ‌نام ‌به  Drosophila)دوبالان

melanogaster‌ ‌سلول( ‌منشا ‌حشره‌‌با ‌این ‌جنيني های

(S2‌ ‌بودند( ‌سلولي. ‌‌CF-203رده ‌كشت‌روی محيط

%‌‌12با(‌™Insect-Xpress)اینسكت‌اكسپرس‌تجاری‌

‌گاوی ‌جنيني ‌(FBS)‌سرم ،‌ ‌سلولي روی‌‌Bm5رده

‌سرم‌جنيني‌گاوی%‌12با‌IPL-41 محيط‌كشت‌تجاری‌

‌سلولي‌ ‌رده اس‌اف‌‌تجاری‌روی‌محيط‌كشت‌S2و

‌ ‌™SFX-Insect)ایكس ‌شد( ‌داده ‌ندتكثير تكثير‌.

‌‌سلول ‌‌فلاسک‌درها ‌های ‌سطح ‌با ‌شكل سانتي‌‌05تي

‌ ‌فيلتر ‌دارای ‌مربع، ‌و ‌در ‌دمای ‌با ‌انكوباتور ‌05درون

‌ ‌رطوبت‌نسبي‌سلسيوس‌درجه .‌انجام‌شد‌درصد 52و

‌سلول ‌‌هاكشت ‌كشت، ‌تعویض‌محيط ‌با ‌هفته به‌هر

نيم‌ميلي‌محيط‌كشت‌و‌‌ميلي‌ليتر‌5/4)به‌یک‌‌3نسبت‌

‌.‌‌‌ادامه‌پيدا‌كرد(‌محلول‌سلولي‌قدیمي‌ليتر

 

‌ ‌تي‌تيآزمون ‌MTT assay)‌ام یكي‌از‌‌آزموناین‌(:

‌(‌in vitro)درون‌شيشه‌‌متداولهای‌آزمایشگاهي‌روش

ها‌تركيبات‌روی‌تكثير‌سلولبازدارندگي‌كه‌اثر‌‌است

(cell proliferation inhibition‌ )‌ ‌‌دتوانميرا

‌آزمون‌.دنك‌گيریاندازه ‌این ‌اساس ‌و ،‌آنزیمي‌پایه

‌نمک MTTشكستن
1
‌سوكسينات‌‌  ‌آنزیم توسط

نتيجه‌.‌های‌زنده‌استسلول‌ميتوكندریدر‌دهيدروژناز‌

‌ ‌فورمازان ‌بلورهای‌نامحلول ‌فعاليت‌ایجاد ارغواني‌این

 (DMSO) رنگ‌است‌كه‌توسط‌دی‌متيل‌سولفوكساید

‌آیندبه‌صورت‌محلول‌در‌مي‌ ‌ی‌زندههاهر‌چه‌سلول.

‌بيشتر‌ ‌شده ‌ایجاد ‌رنگ ‌ميزان ‌باشد ‌بيشتر تعدادشان

‌آب‌ MTT .است ‌در ‌محلول ‌تترازوليوم ‌نمک یک

تركيب‌زرد‌‌ه‌وحل‌شد PBS است‌كه‌در‌محيط‌بافر

‌‌.رنگي‌ایجاد‌مي‌كند

 Decombel)‌روش‌بهينه‌شده‌ازها‌آزمایشبرای‌انجام‌

et al., 2005)شد‌‌ ‌استفاده .‌ ‌از‌ابتدا ‌نياز ‌مورد حجم

در‌سلول‌‌0×‌121و‌5×‌‌125هایسلولي‌با‌غلظت‌محلول

های‌بالپولک‌داران‌و‌به‌ترتيب‌برای‌سلول‌،ليترهر‌ميلي

از‌ر‌ميكروليت‌122سپس‌.‌شدتهيه‌های‌دروزوفيلا‌سلول

‌ ‌این ‌سلولي ‌)محلول ‌‌هزار‌52معادل پولک‌بالسلول

‌ ‌و ‌چاهک‌(يلادروزوف‌سلول‌هزار‌022داران های‌به

‌ميك ‌های ‌توده‌‌0ایخانه‌31روپليت ‌این ‌و ‌شد منتقل

هر‌یک‌از‌موثر‌های‌سلولي‌با‌یک‌ميكروليتر‌از‌غلظت

‌‌هاكشحشره ‌بين ‌‌12كه ‌تكثير‌‌32تا ‌روی درصد

‌بازدارندگي‌داشتندسلول ‌اثر ،‌(M to 0.1 nM 100)ها

‌شدند ‌شدندسلول)‌تيمار ‌تيمار ‌اتانول ‌با ‌های‌شاهد و‌(

پس‌از‌.‌برای‌هر‌غلظت،‌چهار‌تكرار‌در‌نظر‌گرفته‌شد

‌ ‌زماني ‌یک‌دوره ‌شدن ‌انكوباسيون‌‌روزه‌5سپری از

                                                 
1 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide 
2 96-well microtiter plate 
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تيمار‌‌های،‌سلولسلسيوسدرجه‌‌05سلول‌ها‌در‌دمای‌

و‌آوری‌‌جمعاز‌هر‌چاهک‌به‌كمک‌ميكروپيپت‌‌شده

‌ ‌درون ‌لولهبه ‌های  microtube)ميكروتيوب

Eppendorf)شد‌‌ ‌منتقل ‌مقدار ‌و ‌از‌‌122ه ميكروليتر

‌ ‌غلظت ‌به ‌تي ‌تي ‌ام ‌mg/ml 1)محلول ‌سلول( ها‌به

‌ ‌دمای‌‌.دشاضافه ‌ساعت‌انكوباسيون‌در ‌سه ‌05بعد‌از

ها‌و‌ام‌تي‌تي،‌به‌مدت‌مخلوط‌سلول‌،سلسيوسدرجه‌

،‌سلسيوسدرجه‌‌4در‌دمای‌‌g×20,000دقيقه‌با‌دور‌‌5

‌ ‌شدسانتریفوژ .‌ ‌در ‌اخير،طي ‌صورت‌‌انكوباسيون در

‌شدن ‌‌‌MTTاحيا ‌تشكيل ‌‌،فورمازانو طریق‌از

‌ ‌ و‌آوری‌جمع‌فورمازانسانتریفوژ ‌كردن ‌اضافه ‌052با

ميزان‌.‌دیآمي‌در‌‌آبيليتر‌ایزوپروپانول‌به‌رنگ‌ميكرو

كه‌از‌نظر‌‌زنده‌ای‌های‌رنگ‌توليد‌شده‌با‌تعداد‌سلول

به‌منظور‌خارج‌‌.فعال‌هستند‌رابطه‌مستقيم‌داردآنزیمي‌

‌5)سانتریفوژ‌دوباره‌‌،كردن‌مواد‌اضافي،‌محلول‌حاصل

‌ ‌دور ‌با ‌اتاق‌g×20,000دقيقه ‌دمای ‌در ‌در‌شد( ‌و

نهایت‌جذب‌نوری‌محلول‌بدست‌آمده‌در‌طول‌موج‌

و‌به‌كمک‌منحني‌استاندارد‌تعداد‌‌خوانده‌نانومتر‌512

برای‌هر‌رده‌سلولي‌ارتباط‌خطي‌.‌شدها‌محاسبه‌سلول

‌نهائي‌وجود‌ ‌جذب‌نوری‌محلول ‌و ‌سلولها ‌تعداد بين

‌منحني‌‌بنابراین،‌،دارد ‌سلول ‌نوع ‌هر ‌بررسي جهت

‌رسم‌ ‌را برای‌تعيين‌‌.شداستاندارد‌مربوط‌به‌همان‌رده

تكثير‌ازدارندگي‌بروی‌(‌EC50)غلظت‌موثر‌تركيبات‌

‌ ‌از ‌ها ‌افزارسلول ‌‌نرم ‌(POLO PLUS)پولوپلاس

‌‌‌ ‌.استفاده‌شد

‌ ‌این‌برنامه، ‌EC50مقایسه‌امكان‌در لحاظ‌آماری‌از‌ها

‌نبودنمعني) ‌بودن‌یا ‌دار ‌به‌طوری‌كه‌( ‌دارد نيز‌وجود

‌ ‌اطمينان ‌فاصله ‌پائين ‌و ‌بالا ‌حد ‌در ‌35اگر نسبت‌%

‌تركيب‌ ‌دو ‌عدد‌(relative potency)غلظت‌كشنده ،

‌اختلاف‌معني ‌عدم ‌دهنده ‌داشت‌نشان دار‌یک‌وجود

‌تركيب‌است ‌عدد‌‌دو ‌فوق‌دربردارنده و‌اگر‌محدوده

‌اختلاف‌معني ‌استیک‌نبود،  Hosseininaveh)‌دار

and Ghadamyari, 2014).‌‌

‌

:نتایج  
‌یرو‌يبازدارندگ) سلولي‌سميت‌تحقيق،‌این‌در

‌ها‌سلول‌يرتكث ‌اكدا‌یها‌كش‌حشره( ‌یستروئيدیشبه

‌و‌‌20Eفنوزاید،‌متوكسي‌هالوفنوزاید،‌،یدمانند‌تبوفنوزا

RH-5849داران‌پولک‌بال‌از‌سلولي‌رده‌دو‌یور‌‌(CF-

‌‌Bm5و‌203 )‌ ‌سلول‌یکو ‌‌يرده ‌دوبالان ‌يعنیاز

‌ا‌.شد‌بررسي‌سلولي‌كشت‌روش‌به‌لايدروزوف ‌نیبا

‌بفهم ‌كه ‌سلول‌ميهدف ‌رده ‌در‌‌یبرا‌يكدام استفاده

‌‌یگرغربال ‌سمو ‌های ‌پژوهش ‌سایر ‌نظير‌یا شناسي

‌ا‌یرو‌قاتيحقت ‌عمل تر‌مناسب‌،باتيترك‌نینحوه

 ‌.است

‌تكثيرروی‌تركيبات‌مورد‌نظر‌‌بازدارندگينتایج‌(‌الف

‌.در‌جدول‌شماره‌یک‌آمده‌است‌CF-203سلولي‌رده‌

‌ ‌فنوزاید‌نتایج،‌اینطبق ‌‌متوكسي ‌‌EC50=47/2با

ترین‌تركيب‌شناخته‌شدند‌كه‌نسبت‌به‌نانومولار،‌سمي

برابر‌قوی‌تر‌‌‌03/5(نانومولار‌EC50= 54/0)تبوفنوزاید

‌باشدمي ‌پوست‌اندازیهورمون‌برای‌‌EC50همچنين‌.

‌ ‌‌(20E)حشرات ‌71/54نيز ‌هالوفنوزاید و‌‌41/177،

‌ ‌محاسبه‌‌‌59/413معادل‌RH-5849تركيب نانومولار

بار‌نسبت‌به‌تركيب‌‌09/0همچنين‌هالوفنوزاید‌نيز‌.‌شد

RH-5849قوی‌تر‌عمل‌كرده‌است‌،.‌

‌‌‌

‌

‌

‌

‌
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‌CF-203های‌كش‌شبه‌اكدایستروئيدی‌روی‌بازدارندگي‌تكثير‌سلولچند‌حشره‌قدرت‌‌-1جدول‌
Table 1. Potency of some ecdysteroid agonist insecticides on cell proliferation inhibition of the CF-

203 cells. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
              

                *EC50 expressed as nano molar  
‌

‌بازدارندگي‌(‌ب روی‌تكثير‌‌نظر‌مورد‌تركيباتنتایج

‌سلولي‌ ‌‌Bm5رده ‌است‌دودر‌جدول‌شماره ‌آمده بر‌.

متوكسي‌‌،رده‌سلولي‌نيزنتایج،‌در‌مورد‌این‌این‌اساس‌

ترین‌تركيب‌بود‌،‌قوینانومولار‌‌EC50=50/1فنوزاید‌با‌

تقریبا‌(‌نانومولار‌EC50= 17/9)كه‌نسبت‌به‌تبوفنوزاید‌

غلظت‌موثر‌هورمون‌‌.تر‌عمل‌كرده‌استدو‌برابر‌قوی

،‌روی‌بازدارندگي‌تكثير‌(20E)‌حشرات‌پوست‌اندازی

و‌‌09/051،‌هالوفنوزاید‌35/12،‌معادل‌Bm5های‌سلول

‌ ‌‌RH-5849تركيب ‌محاسبه‌‌11/513معادل نانومولار

‌.‌شد

‌گرفته‌شده‌از‌دو‌رده‌سلولي‌بالپولکنتایج‌در‌مجموع‌

ترین‌تركيب‌سمينشان‌داد‌كه‌متوكسي‌فنوزاید‌،‌داران

‌ ‌تبوفنوزاید، ‌یعني ‌تركيبات ‌سایر ‌و ‌،20Eبوده

‌ترتيب‌درجایگاهRH-5849 ‌هالوفنوزاید‌و های‌دوم‌به

‌.گيرندتا‌پنجم‌قرار‌مي

‌

‌
 Bm5های‌كش‌شبه‌اكدایستروئيدی‌روی‌بازدارندگي‌تكثير‌سلولقدرت‌چند‌حشره‌-0جدول‌

Table 2. Potency of some ecdysteroid agonist insecticides on cell proliferation inhibition of the Bm5‌
cells 

Compounds 
EC50±SE 

 (95% CL)* 
R

2
  

methoxyfenozide 1.52±0.03  

(0.71-2.68) 

0.91  

tebufenozide 3.68±0.06  

(2.53-4.94) 

0.93  

20-hydroxyecdysone 60.95±0.5  

(50.19-77.59) 

0.90  

halofenozide 276.23±0.9  

(186.36-396.12) 

0.94  

RH-5849 769.11±3.66 

 (753.83-883.93) 

0.96  

       *EC50 expressed as nano molar  
 

‌ج ‌تكثير‌( ‌روی ‌نظر ‌تركيبات‌مورد ‌بازدارندگي نتایج

‌ ‌سلولي ‌آمده‌S2 رده ‌سه ‌شماره ‌جدول دروزوفيلا‌در

‌‌.است ‌نتایج، ‌این ‌اساس ‌و‌بر ‌فنوزاید متوكسي

‌ ‌تبوفنوزاید ‌با ‌ترتيب ‌‌EC50=117به ‌‌EC50=177و

‌‌،مولارنانو ‌قدرت ‌دو ‌روی‌هر ‌یكساني بازدارندگي

‌سلول ‌داشتندتكثير ‌‌چون‌.ها ‌تركيب‌EC50نسبت ‌دو

Compounds 
EC50±SE 

 (95% CL)* 
R

2
  

methoxyfenozide 0.48±0.02 

(0.19-2.23) 

0.93  

tebufenozide 2.54±0.1  

(1.22-3.99) 

0.91  

20-hydroxyecdysone 54.86±2.5  

(28.51-96.28) 

0.94  

halofenozide 188.46±3.1  

(100.63-256.93) 

0.92  

RH-5849 419.53±5.26  

(289.51-596.63) 

0.92  
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%‌35بوده‌و‌حد‌بالا‌و‌پائين‌فاصله‌اطمينان‌‌10/2برابر‌با‌

باشد‌كه‌دربرگيرنده‌عدد‌یک‌مي(‌4/2-0/1)آن‌برابر‌

‌مي ‌لذا ‌و ‌آماری‌‌EC50باشد ‌لحاظ ‌از ‌تركيب دو

‌.‌داری‌با‌هم‌ندارندمعنياختلاف‌

EC505915پوست‌اندازی‌حشرات‌نيز‌معادل‌ هورمون‌‌

‌شدنانو ‌محاسبه ‌و‌‌مولار ‌هالوفنوزاید ‌برای ‌عدد ‌این و

RH-5849مولار‌تعيين‌نانو‌42192و‌‌11022به‌ترتيب‌‌

‌شد ‌سلول‌‌. ‌در ‌تركيبات ‌این ‌سميت ‌ترتيب بنابراین

‌:باشددروزوفيلا‌به‌قرار‌زیر‌مي

‌RH-5849‌<20>‌هالوفنوزاید‌E ‌<تبوفنوزاید‌‌=

‌فنوزایدمتوكسي‌

‌‌ 

‌دروزوفيلا‌‌S2 های‌كش‌شبه‌اكدایستروئيدی‌روی‌بازدارندگي‌تكثير‌سلولقدرت‌چند‌حشره‌-9جدول‌
Table 3. Potency of some ecdysteroid agonist insecticides on cell proliferation inhibition of the 

Drosophila S2 cells  

Compounds 
EC50±SE  

(95% CL)* 
R

2
  

methoxyfenozide 118±1.08  

(55-200) 

0.91  

tebufenozide 188±1.1  

(85-231) 

0.93  

20-hydroxyecdysone 5315±2.3  

(4490-6689) 

0.96  

halofenozide 16200±3.17  

(13270-17980) 

0.94  

RH-5849 40130±4.2  

(29214-64110) 

0.96  

                 *EC50 expressed as nano molar  
 

:بحث  

‌رده ‌بر ‌اكدایستروئيدی ‌تركيبات ‌اثرات های‌از

‌دهنده‌سلولي ‌توقف‌پاسخ ‌كه‌مي‌يسلول‌تكثير، باشد

‌ ‌شاخصپيشتر ‌از ‌یكي ‌عنوان ‌به ‌مهم ‌های ارزیابي‌در

شده‌تعيين‌‌این‌تركيبات‌در‌سطح‌سلوليزیستي‌فعاليت‌

‌‌(Wing, 1988)‌است ‌كه ‌طوری ‌خصوصيتبه ‌،این

 cell-based)‌يسلولزیست‌سنجي‌های‌‌ابداعبه‌منجر‌

bioassay‌ )‌ ‌غربالگری ‌برای ‌است‌این ‌شده تركيبات

(Dinan et al., 2001; Harmatha et al., 2002). در‌‌

‌ ‌حاضر ‌‌مشخصتحقيق ‌سلول ‌سه ‌هر ‌كه استفاده‌شد

‌شده ‌پاسخ ‌اكدایستروئيدی ‌تركيبات ‌به ‌دهندمي،

(ecdysteroid-responsive cell line.) سميت‌‌ مقایسه

های‌رده‌‌درمورد‌نظر‌‌تركيبات(‌cell toxicity)سلولي‌

‌ ‌‌CF-203سلولي ‌بالپولک)‌Bm5و ‌از ‌دو ‌،(دارانهر

‌فعاليت‌ ‌بيشترین ‌فنوزاید ‌متوكسي ‌كه ‌داد نشان

‌داراست‌به‌طوری‌كه‌يسلولبازدارندگي‌تكثير‌ این‌‌را

‌CF-203تركيب‌در‌رده‌سلولي‌ و‌در‌رده‌برابر‌‌03/5،

‌ ‌ابریشم ‌كرم ‌‌40/0سلولي ‌تبوفنوزاید‌برابر ‌به نسبت

نتایج‌این‌تحقيق‌كه‌با‌استفاده‌‌.تر‌عمل‌كرده‌استقوی

ای‌ي‌مزرعهاز‌سيستم‌كشت‌سلول‌به‌دست‌آمد‌با‌نتایج

‌خود ‌روی ‌كه ‌آزمایشگاهي ‌‌یا ‌هدفحشرات

(‌ ‌in vivoتحقيقات )‌ ‌شده، ‌داردگرفته ‌مطابقت به‌.

‌كه ‌‌طوری ‌به‌‌زیادترسميت ‌نسبت ‌فنوزاید متوكسي

‌بالپولک ‌در ‌كرم‌تبوفنوزاید ‌جمله ‌از ‌مختلف داران

‌جوانه ‌صنوبر (‌Choristoneura fumiferana)خوار

(Sundaram et al., 2002)پنبه‌‌ ‌مصری ‌برگخوار ،

(Spodoptera littoralis‌ )(Ishaaya et al., 1995)‌،

‌ ‌چغندر ‌برگخوار (‌Spodoptera exigua)كرم

(Smagghe et al., 1999)ساقه‌ ‌ذرت‌، ‌اروپایي خوار
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(Ostrinia nubilalis‌ )(Trisyono and 

Chippendale, 1997)ذرت‌خوار‌جنوب‌غربيساقه‌و‌‌

(Diatraea grandiosella‌ )(Trisyono and 

Chippendale, 1998)است‌‌ ‌شده ‌گزارش ‌این‌. در

‌9شده‌است‌كه‌متوكسي‌فنوزاید‌بين‌ها،‌اشاره‌گزارش

‌ ‌سمي‌12تا ‌باشدبرابر ‌مي ‌تبوفنوزاید ‌از ‌تر ‌این‌. نتایج

تر‌از‌سميتحقيق‌همچنين‌مشخص‌كرد‌كه‌هالوفنوزاید‌

RH-5849باشد‌كه‌با‌نتایج‌گرفته‌شده‌از‌مطالعات‌مي‌

 Farinós)روی‌حشرات‌هدف‌مطابقت‌دارد‌‌ایمزرعه

et al., 1999; Raina et al., 2003)‌.‌

‌این‌تحقيق‌مي ‌از ‌دیگری‌كه ‌استخراج‌كرد‌نكته توان

‌در ‌اولا‌سميت‌سلولي‌‌این‌است‌كه سلول‌دروزوفيلا،

‌تبوفنوزاید‌یكسان‌بوده‌ ‌تركيب‌متوكسي‌فنوزاید‌و دو

‌دو‌ ‌با ‌مقایسه ‌در ‌این‌سلول ‌در ‌متوكسي‌فنوزاید وثانيا

‌CF-203رده‌سلولي‌دیگر‌با‌منشا‌بال‌پولک‌داران‌یعني‌

‌ ‌‌Bm5و ‌ترتيب ‌‌045به ‌عمل‌‌55و ‌تر ‌ضعيف برابر،

سلول‌دروزوفيلا‌روی‌تبوفنوزاید‌سميت‌ضمنا‌ .اندكرده

‌51و‌‌54به‌ترتيب‌‌Bm5و‌‌CF-203نسبت‌به‌دو‌سلول‌

و‌‌75برابر‌كمتر،‌هالوفنوزاید‌‌75و‌‌20E‌31برابر‌كمتر،‌

57‌‌ ‌و ‌كمتر ‌‌RH-5849‌35برابر ‌كمتر،‌‌50و برابر

این‌یافته‌با‌نتایج‌پژوهش‌های‌قبلي‌مبني‌بر‌.‌محاسبه‌شد

‌ ‌فعاليت‌كشحشرهاینكه ‌اكدایستروئيدی ‌شبه های

‌رویضعيف‌زیستي ‌‌تری ‌با‌)دوبالان ‌مقایسه در

‌دارانبالپولک ‌مطابقت‌دارددارند( ،‌(Minakuchi et 

al., 2005; Mosallanejad et al., 2008).حساسيت‌‌

كمتر‌دوبالان‌به‌تركيبات‌اكدایستروئيدی‌ناشي‌از‌این‌

‌ ‌اتصال ‌ميل ‌كه ‌است ‌گيرنده‌نكته ‌به ‌تركيبات این

كمتر‌است‌(‌این‌تركيبات‌نقطه‌هدف)اكدایستروئيدی‌

‌اختلاف ‌از ‌ناشي ‌خود ‌گيرنده‌كه ‌این ‌ساختماني های

لذا‌.‌(Hill et al., 2013)است‌داران‌نسبت‌به‌بال‌پولک

و‌‌كارایي‌ممكن‌استاستفاده‌از‌رده‌سلولي‌دروزوفيلا،‌

‌این‌تركيبات‌‌زیستيفعاليت‌ به‌درستي‌و‌دقيق‌نشان‌را

داران‌های‌سلولي‌بالپولکاستفاده‌از‌رده‌بنابراین.‌ندهد

 .‌ارجحيت‌بيشتری‌دارد‌،این‌منظوربرای‌

‌و‌ ‌قدرت ‌كه ‌داد ‌نشان ‌تحقيق ‌این ‌نتایج ‌مجموع، در

‌اكدایستروئيدی‌یاد‌كشحشره‌زیستيفعاليت‌ های‌شبه

‌‌،شده ‌های ‌سلول ‌تكثير ‌بازدارندگي ‌پولک‌روی بال

نتایج‌گرفته‌شده‌از‌‌نسبت‌به‌سلول‌دروزوفيلا‌به‌داران

‌in vivo)‌ایمزرعه‌مطالعات ‌آفت‌( ‌حشرات روی

برای‌تواند‌سلولي‌ميهای‌این‌رده‌و‌لذاتر‌بوده‌نزدیک

‌عمل‌پژوهش ‌نحوه ‌مطالعه ‌همچنين ‌و ‌غربالگری های

 .‌قرار‌گيرداستفاده‌مورد‌این‌تركيبات‌

‌
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Abstract: 

Ecdysteroid agonist insecticides, such as methoxyfenozide and tebufenozide are a group 

of insecticides that provoke a precocious and lethal larval molting in susceptible insects. As 

these compounds have selective properties, they can be used in integrated pest management 

(IPM) programs. Insect cell lines are useful in vitro laboratory tools which are exploited in 

physiology, toxicology and screening research of these compounds. In the present research, 

cell proliferation inhibition activity of methoxyfenozide, tebufenozide, halofenozide and RH-

5849 was evaluated using three different cell lines, two lepidopteran cells (Choristoneura 

fumiferana, CF-203 of the spruce budworm and Bombyx mori, Bm5) and one dipteran cell, 

Drosophila melanogaster, S2. The order of toxicity of the compounds in both lepidopteran 

cell lines was methoxyfenozide>tebufenozide>20E>halofenozide>RH 5849, while 

methoxyfenozide and tebufenozide showed similar toxicity in S2 cells. Moreover, in S2 

cells, all compounds exhibited lower biological activity with higher EC50 values. For 

example, methoxyfenozide showed 245 and 77-fold lower toxicity in CF-203 and Bm5 cells, 

respectively. As lepidopteran cell lines exhibit better biological potency than dipteran S2 

cell, therefore it could be suggested that CF-203 and Bm5 cell lines are suitable for screening 

programs and also for mode of action research of these compounds.  

Key words: ecdysteroid agonist insecticides, cell culture, Choristoneura fumiferana (CF-

203), Bombyx mori (Bm5), Drosophila melanogaster (S2), cell lines, cell proliferation 

inhibition 
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