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 چکیده 

بیا سیمیت و ایضارا جیانمی  مزیر ن یمت  داروهیا  دید سیرطان جدیید  ا  سینز  مشیزق طراحیی واین تحقیق در جهت     

بییا  میی کک  دیید سییرطان  DNAا  اینییروب بییرهمکن  باشیید. درمییان سییرطان مییی در بیید داروهییا   کینیکییی شیینا زد شییده

-6و5-ونیییانزرو ین-10و 1ب dph   ییید در  ن NOisopropylglycine)(d[Pd(ph[(3 بیییا ورمیییض  (II)جدیییید پیییا دیض 

مییضرد بررسییی  ییرار اروییت. اییین اسییید  C°37و  C°27در دو دمییا   pH=7.4دب در محیییت تییری  بییاور بییا باشییمییی د  ان

شیضد. همننیین بیا دنیاتضر  نید و ایین تضانیایی بیا اوی ای  دمیاب بیشیزر مییرا در غکظیت میکیی میض ر  DNA میند  ادر اسیت 

پییی  بینییی  DNAتعیییین پارامزرهییا  ترمضدینییامیکی اییین بییرهمکن ب مکانی یین احزمییا ی و نحییضه تنییییر  ان ضرماسیییضن 

 شد. 

 ب دد سرطانالای ین ای وپروپیلوندایضنب   بDNAب (II)  م کک  پا دیض های کلیدی: واژه
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 مقدمه -1

اکن داروشناسی جدید در  میند درمان سرطان بر می ان وهن 

 بشضندپیضند می DNAامککرد داروهایی  د با پروتئین یا 

اسزضار بضده و وعا یت این داروها را در ابعاد ژنی نی  بررسی 

 ند. تعداد  ا  داروها  ددسرطانب ا  طریق برهن  ن  می

-ا  ا زرش سرطان جکضایر  می DNAها  م زقین با 

 نند. بنابراینب تحقیقات وسیعی در  میند بر هن  ن  دارو و 

DNA [1,2]انجا  شده است. 

در حا  حادر سی  پلاتین و  ربض پلاتین مزعکق بد اروه 

 DNAداروها  دد سرطان  انضاده پلاتین ه زند.  نها با 

 نند. این سکض  وا ن  داده و در تعمیر  ن تدا ل ایجاد می

داروها بد مضا ات  ضاص دد سرطانی دارا  اضارا جانمی 

مثل نضتروپنیب تروممضسیزضپنیب  ن  ضنیب تهضعب اسز راغب 

-اسیب شنضاییب اسیب  کیدب   زگی و ری ش مض می

 .[3,4]باشند

همین امر سمب ا زرش  میند تحقیقات در  صضص سنز  

اردیده   م کک  ها  جدید با سمیت و اضارا جانمی  مزر

ها  پلاتین و پا دین است. برا  مثا  تعداد  ا   م کک 

همراه با  مینض اسیدها سنز  شده و بد انضان اامل دد سرطان 

  .[5]شناسایی شده است

با  شف وعا یت دد سرطانی سی  پلاتین و اد  وعا یت 

تران  پلاتین و نی  اضارا جانمی نامطکضب در اثر اسز اده ا  

لاش ها  بعد  برا  محقیقن بررو  تضسعد سی  پلاتینب ت

ها  دد تضمضر مزمر   و هدف این بضد  د این  م کک 

ها  سرطانی نی  اثر رو  انضاع سکض  ها بزضانند بر م کک 

 داشزد و اضارا جانمی سی  پلاتین را بد حدا ل برسانند.

 پالادیوم در جایگاه پلاتین -1-1

ا   حاظ  (II)بد طضر  کی هرچند  م کک  ها  پلاتین 

ه زند اما  (II)سینزیکی و ترمضدینامیکی پایدارتر ا  پا دیض  

ها  جایگ ینی  یگاند سریع تر ا  بار در وا ن  510پا دیض  

 ند و این م ا د سنز   م کک  ها  پلاتین امل می

ا د در س م کک  ها  بهیند شده را با پا دیض  مقدور می

صضرتی  د ممکن است با پلاتین وا ن  انجا  نشضد. اما ا  

طروی این م ا د اکت وعا یت  مزر ددتضمضر  و سمیت 

با   این تر یمات در مقای د با  م کک  ها  پلاتینی مشابد 

 (II) نها است. بد همین د یل بد طضر  کی اسز اده ا  پا دیض  

شده است و تنها و  م کک  ها   ن در داروسا   محدود 

بضد  د برا  جکضایر  ا  رشد  Pd103 اربرد  ن ای وتضپ 

شد. اما پا دیض  سریع سرطان پروسزات پیشروزد اسز اده می

(II)   بد د یل نر  بضدن با  یگاندها  غیر وعا  و نرS   وN 

سا تب  نها وعا یت تر یمات م یدتر  ا  وک ات دیگر می

و ا   حاظ سینزیکی ب یار  دارند DNAضند با مناسب برا  پی

ب Ni(II)شضند در صضرتیکد وک اتی ا   میل غیر وعا  می

Zn(II)  بCu(II)  ندارندو ..... پایدار  ترمضدینامیکی  اوی 

بد انضان یکی ا  وک ات  (II). بد این ترتیبب پا دیض  [3,4]

جایگ ین برا  داروها  دد سرطان پلاتین مضرد بررسی و 

 اروت. تحقیق  رار 

کمپلکس های پالادیوم با لیگاندهای دارای حلقه  -1-2

 آروماتیک

بد  ی زی   ها زنیس  برا  وک  ی    هابیاارچد تر 

با   حا  داروها نیبا ا شضندبیشنا زد م یانضان اضامل سم

در درمان   شزریب تیوک ات واسطد رو  بد رو  ا  اهم انیبن

 درون درشت  وک   هاضنی. او ودن شضندیبر ضردار م

 دهابیاسکیو نض کئ هانیپروتئ لیا   م بی زی   هامض کض 

. اسز اده رودیبد شمار م قاتیدر تحق  اا زرده ندی ضد  م

 عیوس اریب   وک ات واسطد در داروسا  ی    هابیا  تر 

دارو بد  اطر   ادیا  تعداد   ریا   ها. در سا باشدیم

 ها ماریا  ب یمیها در ا زره اظ ن یدرمان  هاتیوعا 

ها وارد ا   ن  ارشده استب اما وقت تعداد انگشت شم ییرونما

 یشیاسز اده   ما ندیاند. در طض  وراشده یچر د پ شک

بد نحض  ابل    ضچک سا زار راتییمشخص شده است  د تن

ا  داروها را   اریب  ییدر  ضاص دارو ریی درت تن یتضجه
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را  ییهاورصت  وک  ی    گاندهایاست  د   دارد. پر وادح

 ابل دسزرس  یسنز یمعدن   د با داروها دهندیارائد م

 [6].باشدینم

در سی  پلاتین و  3NHاار اروه  دهدمیتحقیقات نشان 

تر یمات مشابد ان با  مین ها  نضع او  ) صضصا حکقض  

و روماتیک( جایگ ین شضدب منزهی بد تهید داروها  دد 

. بد این ترتیب [6,7]سرطانی با اضارا جانمی  مزر می شضد 

 م کک  ها  وک   با  یگاندها   روماتیک چنددنداند با 

ب بیشزر برا   2O2Nیا  4N ئضردیناسیضن م طح مربعی 

. ا  انضاع این [10-8]مطا عد می شضد  DNAبرهمکن  با 

تر یمات  م کک  ها  حاو   یگاندها  دودنداند نیزروژن ا  

 (cleavage)ونانزرو ین بد انضان برش دهنده  10و1جمکد 

. همننین [11]و غیر رادیضا زیض است  DNAرشزد ها  

ا  جمکد  N دارا  اتن م کک ها  پا دیض  با  یگاندها  

 ه استشدپیریدنب  ضئینض ین و پیرا و  نی  سنز  و مشخص 

. این [14-12] د دارا   صکت انزی تضمضر  ه زند 

تر یمات الاوه بر  اربرد در طراحی ح گرها  شیمیایی 

 HIV-1 دارا  وعا یت بیض ضژیکی ا   میل با دارنده ویروس 

و دد تضمضر   [18]ب دد ما ریا  [17]دد با زر  [15,16]

و بد همین د یل ا یند مناسمی در سنز  و  [19,20]بضده

 برهمکن   م کک  ها  ددتضمضر  می باشد.

 م کک  هایی با  یگاندها   روماتیک مانند در این راسزا 

ونانزرو ین یا بی پیریدین و .... با  ضاص دد سرطانی مضرد 

سکض  و   تحقیق و بررسی  رار اروزد اند. برا  امضر ا  غشا

بد میند   ها وی یض ضژ  ا  اسیدسا اار  بیشزر با سی زن 

دهنده اسز اده می شضد. نیزروژن و  Oو N انضان  یگاند 

ا  یژن یا  ربض  یلات بد صضرت پل بد یضنها  وک   مزصل 

می شضند. در اثر  ئضردیند شدن اسید ها  امیند بد صضرت 

 یکیت بااث غیر وعا  شدن یا بکض د شدن دو جایگاه  کر در 

سی  پلاتینب اضارا جانمی  اه  می یابد. در بر ی ا  

یض  و پلاتین با اسیدها   میند  صکت  م کک  ها  پا د

دد تضمضر  مشاهده شده استب بد انضان مثا  اثر  م کک  

[Pd(phen)(Tyr)]+  بر رو  سکض  سرطانی  ن ضسیت

P388  [21]ا ارش شده است . 

 هامواد و روش -2

 مواد -1-2

ونانزرو ین مضنضهیدراتب پزاسن  -10و1مضاد وا ن  شامل 

ا  سیگما ا دریچ  DNAو  نیزرات نقرهبرمایدب پا دیض   کرایدب 

ا  شر ت امرتات شیمی تهید شده  هاو حلا  و سایر مضاد

 .است

 سنتز مواد اولیه و کمپلکس -2-2

 سنتز لیگاند ایزوپروپیل گلایسین -1-2-2

 21محکض ی ا  بد میکی  یزر ب  50با ضن دودهاند یک در 

 یزر تض ضئن در حما   ب میکی 8 مین در یلپروپمض  ای ومیکی

اسزات در مض  برمضاتیلمیکی 6/10 طره محکض ی ا  و یخ  طره

 30 یزر تض ضئن اداود شد. مخکضط وا ن  بد مدت میکی 2

مدت   ده شد. مخکضط حاصل بدد یقد در حما   ب سرد هن

تدریج سرد ساات رولا   شد. س   تا دما  ااد  بد 4

هیدروبرمید را  مینلپروپی  ای و مدهدستاردید. رسضب بد

 یزر تض ضئن ش زشض داده شد. تمامی حلا  میکی 10صاف و با 

تض ضئن مضجضد در محکض  تضست روتار  تمخیر شد. س   بد 

حل شده در  NaOHمض  میکی 6/10مانده محکض  غکیظ با ی

د یقد  30 یزر  ب دو بار تقطیر اداود و بد مدت میکی 6/1

ارها بد دما  رولا   شد. پ  ا  اینکد دما  مخکضط وا ن 

محیت رسید  ن را بد  یف جدا ننده منزقل  رده و سد مرتمد 

اتر ش زشض داده شد تا وا    ی اتیل یزر حلا  د میکی 10با 

شضد. دو وا   بی و   ی ا  یکدیگر وارد وا ن  نشده اسزخراج 

اسید   = pH 2مض ر تا  HCl 3 یزر میکی 3جدا شدند و با 

درجد سانزیگراد تمخیر و تنکیظ  35و محکض  حاصل در دما  

رنگ تشکیل و صاف اردید. شد. محصض   مضرف  رد  ن
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   ا ص   تمکضر مجدد در حلا   بب ور وردهوسیکدبد

 بضد. %65  دست  مد. با ده وا نبد

 ان ید-6و5-نیفنانترول 10و1سنتز لیگاند   -2-2-2

ار   4میکی  یزر  مخکضطی ا   100بد یک با ضن دو دهاند 

ار  پزاسین برمید اداود  4ونانزرو ین مضنضهیدرات و -10و1

میکی  یزر اسید  40 نین س   مخکضط سرد  ا  می

بد میکی  یزر اسید نیزریک غکیظ را  20سض  ضریک غکیظ و 

 نین با ضن باید صضرت  طره  طره بد محزضیات با ضن اداود می

در حما  یخ  رار داشزد باشد دود نارنجی بر  ا  ظرف وا ن  

شضد. پ  ا  اتما  او ودن مخکضط اسیدها با ضن را مزصااد می

ساات  3درجد سانزیگراد و برا  مدت  100تا  90در دما  

 1  را برا  مدت دهین. س   وا نتحت ری لا    رار می

ساات دیگر بدون  ندان ضر ادامد می دهین تا دیگر اا  بر  

دهین تا مخکضط  ارج نشضد. پ  ا  این مرحکد اجا ه می

میکی  400وا ن   نک شضد. و محزضیات با ضن را بد مخکضط 

 ن تضست محکض   pHاو ایین و  یزر اب و یخ تقطیر شده می

د   کرومزان اسزخراج رسانین و تضست می 5تا  4سضد بد 

درصد بد  96 نین پ  ا  تمخیر حلا  وندایضن با راندمان می

اید. جهت او ای   کضص محصض  حاصل در اتانل دست می

  ری زا  ایر  مجدد شد.

 

-نیفنانترول 10و1و)کلر دی سنتز کمپلکس -2-2-3

 (IIپالادیوم ) (ان ید-6و5

 

  سنتز کمپلکس در شرایط عادی -1-3-2-2

میکی 0.1ار  )میکی 17.7 میکی  یزر  ب دو بار تقطیرب 3بد 

میکی مض (  0.5ار  )میکی  29.3و (  کرید IIمض ( پا دیض  )

درجد  50. س   مخکضط در اردیدسدین  کرید اداود 

. س   سرد و صاف شدسانزیگراد هن  ده شد تا  املاً ش اف 

است. بد این محکض ب  طره  PdCl2Na]4[شد. محکض  حاو  

  د-6و5-نیونانزرو  10و1ار  میکی  21  طره محکض  حاو 

میکی  یزر اتانض  تقطیر  2مض ( حل شده در میکی 0.1ان )

شده در دما  اتاق او وده و بد مدت یک ساات هن  ده شد. 

رسضبها   رد  جر  حاصل تحت  لاء صاف و با مقدار  یاد  

میکی  یزر اتر  5میکی  یزر اتانض  و  5یر و  ب دو بار تقط

درجد سانزیگراد  شک  35ش زشض داده شد و در دما  

 %90ار  و با ده وا ن   میکی 32 . مقدار محصض یدارد

درجد سانزیگراد تعیین  370دما  تج ید این  م کک   .است

 اردید.

 سنتز کمپلکس تحت تابش میکروویو -2-2-3-2

محکض  و  PdCl2Na]4[محکض  حاو  میکی مض   0.1بد 

 0.1ان )  د-6و5-نیونانزرو  10و1ار  میکی  21 حاو 

او وده  میکی  یزر اتانض  تقطیر شده 2حل شده در  مض (میکی

د یقد تحت تاب  میکروویض  3شد و محکض  حاصل برا  مدت 

و با  دیارد  یضژیتیره حاصل سانزر سم   رسضبها رار اروت. 

 میکی 5 یزر اتانض  و  میکی 5  ب دو بار تقطیر و  ادیمقدار  

درجد سانزیگراد 35   ش زشض داده شد و در دما  یزر اتر

ار  و با ده وا ن  میکی  32. مقدار محصض  دی شک ارد

 .است %90

 سنتز کمپلکس تحت امواج التراسونیک -2-2-3-3

در حما   PdCl2Na]4[محکض  حاو  میکی مض   0.1

درجد سانزیگراد  رار داده شد س   40ا زراسضنیک در دما  

-نیونانزرو  10و1ار  میکی  21 محکض  حاو  طره  طره 

میکی  یزر اتانض   2حل شده در  مض (میکی 0.1ان )  د-6و5

د یقد  20او وده شد و محکض  حاصل برا  مدت  تقطیر شده
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  یزضنی سم   رسضبها رار اروت.  کیامضاج ا زراسضنتحت 

  ب دو بار تقطیر و  ادیو با مقدار   دیارد  یضژیحاصل سانزر

ش زشض داده شد و در   یزر اتر میکی 5 یزر اتانض  و  میکی 5

 32. مقدار محصض  دیدرجد سانزیگراد  شک ارد35   دما

 .است 90ار  و با ده وا ن  %میکی 

پالادیوم ایزوپروپیل گلایسین سنتز کمپلکس  -4-2-2

 فندایون نیترات

میکی  یزر  مقدار یک میکی مض   50در یک با ضن 

ب یک میکی مض  وندایضن پا دیض  ایزوپروپیل گلایسین

میکی  یزر  ب مقطر  35 کرایدب دو میکی مض  نیزرات نقره و 

ساات در تاریکی در دما   24ری ین و با ضن را برا  مدت می

این مدت رسضب  دهین. پ  ا درجد سانزیگراد حرارت می 50

AgCl نین.  نین و حلا  را تضست  لا حذف میرا ویکزر می 

و در  ون  شک رسضب حاصل را تضست اسزضن ش زشض داده 

 HNMRباشد. طیف درصد می 78 نین. راندمان وا ن  می

 اروزد شد. DMSOدر حلا  

 روش آزمایش -3-2

 DNAبرهمکنش کمپلکس و 

در  تهید شده با  م کک    DNAمطا عد غیر طمیعی شدن

سدین  کرید در  mM 10و  pH=7.4محیت تری  باور با 

 سنجی طیف ا  اسز اده با C°37و  C°27دو دما  

 UV-visible, Fluorescence پارامزرها  انجا  و 

تنییرات  1شکل  .شد بررسی برهمکن  این ترمضدینامیکی

نانضمزر با او ای   م کک  در دو دما   258در  DNAجذب 

درجد سانزیگراد در محیت تری  باور را نشان می 37و  27

باشد.  ابل مشاهده می DNAدهد  د در  ن دناتضر شدن 

 اه  شدت نشر وکضرسان  با او ای   2همننین شکل 

در  C°27در دما   DNA-EtBr م کک  بد محکض  

دهد  د این امر بد را نشان می pH=7.4 با باور تری  محیت

واسطد  روج اتیدیض  برمید و  رار اروزن  م کک  بد جا  

در  DNAبرهمکن  بین  م کک  و  3باشد. شکل  ن می

 ن  بین در صضرت وجضد برهندهد. نشان میرا دما  انزقا  

-Complexب در دما  انزقا  محکض  DNA م کک  و 

DNA  محکض   دما  انزقا ن مت بدDNA  تنهاب تنییر

یابدب شضد بد طضریکد پایدار  حرارتی  ن او ای  میایجاد می

درجد سانزیگراد باشد نشاند  12تا  5 د اار این او ای  بین 

این می ان برا    [.22]  ن  ا  نضع اینزر کیشن استبرهن

مده است  د نشان  درجد سانزیگراد بدست  8این برهمکن  

 باشد.میر کیت ا  بر همکن  ا  نضع اینز

 

 
 دما  دو در  م کک  او ای  با DNA جذب تنییرات -1 شکل

 pH=7.4 با باور تری  محیت و اراد سانزی درجد 37 و 27

 
در  EtBr-DNA ن  طیف نشر وکضئضرسان  برا  برهن -2شکل

 اد  حضضر )نقطد چین( و حضضر غکظت ها  مز اوت  م کک 
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 در غیاب و حضضر  م کک  DNAمنحنی ذوب   -3شکل 

 

 شرح و بحث -3

 منحنی غکظت  م کک ب بد جذب تنییرات منحنی رسن با

   DNAمطا عد غیر طمیعی شدن(. 1شکل) اردید رسن دناتضر

تضاند تهید شدهب نشان داد  د این تر یب می با  م کک 

DNA  دناتضر  نددر غکظت ها  میکرومض ر را  .

و  80) بد ترتیب C37°و C27°در دو دما    [L]1/2مقادیر

   اهاست  د با او ای  دما این غکظت میکرومض ر  (70

 یابد.می

می ان  PACE [23]با اسز اده ا  منحنی وضق و روش 

DNA  )O2Hپایدار 
°G(   در دو دماC27° و C 37° 

 DNA نابراینب. می باشد (kJ/mol 27.3 و 33.6) بد ترتیب

 حضضر پایدار  در دارد و اینپایدار   مزر    C °37در دما 

تنییرات انرژ    اد ایم   4 . شکلیابد اه  می  م کک 

را نشان می دهد.   C°37 و C°27در دو دما   DNAبرا  

در برابر  DNAنمضدار تنییرات انزا  ی  5همننین شکل 

  م کک  را نشان می دهد.

 

 
دو با او ای   یگاند در   DNAتنییرات انرژ  ایم   -4شکل  

 C°37و C°27دما  

 
مربضط بد   t[L] در برابر DNAتنییرات  نزاپی  نمضدار -5شکل 

 با  م کک   DNA ن برهن

 با بکارایر  وانت هضف می تضان همننین
conformation
 H°  

 یا
denaturation

 H°  در محدوده دماییC27°   تاC 37° 

 د  برا تعیین  رد  در بر همکن  با  م کک   DNAبرا 

تضست  DNAغیر طمیعی شدن  نزایج ترمضدینامیکی

 نشان داده شده است. یر در جدو   م کک  پا دیض  

 

y = -294.71x + 22.005

y = -246.37x + 16.088
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 نتیجه گیری -4

مضرد مطا عد  DNA  با ضبر همکن   م کک  جدید پا دی

را  DNA رار اروت و مشاهده شد این  م کک  می تضاند 

بد  2و  1ها  شکلدر مقادیر  ن غیر طمیعی  ند با تضجد بد 

ا  نضع  DNAاحزما   ض  نضع بر همکن   م کک  

با او ای  غکظت  4 شکلبا تضجد بد باشد. اینزر کیشن می

یابد. بد این د یل  د می  م کک ب انرژ    اد ایم   اه 

ها  با او ای  غکظت  م کک ب تعداد بیشزر  ا  جایگاه

تضست  م کک  اشنا  شده و مضجب تنییر  DNAپیضند  

معاد د با تعیین  شضد.و  اه  پایدار   ن می DNAسا زار 

)O2H( همان  دارا ا  ممدأ ب  ت
ºG∆  است و نشان دهنده

باشدب بدست در اد  حضضر  م کک  می DNAپایدار  

پایدار  بیشزر نشان ا  ب بضدن این پارامزر  مده است  د ب رگ

DNA با تضجد بد ن و ی بضدن نمضدار تنییرات [24]می باشد .

تضان نزیجد اروت  د این برهمکن  ( می5انزا  ی )شکل 

بد طضر معمض   )∆S°(ارما ا است و مقادیر مثمت  نزروپی 

   [25].باشدد یل برب برهمکن  هیدرو وضبی می
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