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 چکیده 

 یکمتر نسبت به داروها یو عوارض جانب تیضد سرطان با سم یاز داروها یدیمشتق جد دیو تول یحاضر به منظور طراح قیتحق

 (II)ومیپالاد دیبا کمپلکس ضد سرطان جد DNA برهمکنش ق،یتحق نیصورت گرفته است. در ا ،در درمان سرطان کلینیکی پلاتین

 ید-6و  5-نیفنانترول-10و  1 یبه معنا  phdقرار گرفته است. در فرمول،  یبررس وردم NO[Pd(phd)(sarcosine)]3 با فرمول

دما، بهبود  شیبا افزا ییتوانا نیکند و ا بیرا تخر DNAمولار،  یلیاست که در غلظت م ییتوانا این یکمپلکس دارا نیا .باشدیان م

 DNA ونیکانفورماس رییو نحوه تغ یاحتمال سمیبرهمکنش، مکان نیدر ا یکینامیترمود یپارامترها نییبا تع ن،ی. همچنابدییم

 . ستشده ا ینیبشیپ

 ، ضد سرطانسارکوزینفندایون،   ،DNA، (II) کمپلکس پالادیومهای کلیدی: واژه
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 مقدمه -1

سرطان بهبود قابل  یداروشناس نهیدر زم دیجد قاتیتحق

 DNA ای نیکه با پروتئ ییدر درک عملکرد داروها یتوجه

داروها را در ارتباط با اثرات  نیا تیداشته و فعال زنند،یم وندیپ

ضد سرطان از  یاز داروها ی. برخکندیم یبررس زین یکیژنت

 یریجلوگ، از گسترش سرطان DNAبا  میتعامل مستق قیطر

برهمکنش  نهیدر زم یاگسترده قاتیتحق ن،ی. بنابراکنندیم

 .[1,2]صورت گرفته است DNAداروها با 

 ازمهم  یدو دارو نیو کربوپلات نیپلات سیدر حال حاضر، س

 ینیپلات یضد سرطان، به عنوان داروها یخانواده داروها

سلول تعامل داشته و  DNAداروها با  نی. اشوندیمحسوب م

 اتی. علاوه بر خصوصشوندیآن م رونویسیباعث تداخل در 

هستند  یمختلف یعوارض جانب یداروها دارا نیا ،یضد سرطان

در خون(،  هالی)کاهش تعداد نوتروف یکه شامل نوتروپن

 ،یها در خون(، کم خون)کاهش تعداد پلاکت یتوپنیترومبوس

 زشیو ر یخستگ ه،یکل بیاس ،ییشنوا بیتهوع، استفراغ، اس

 .[3,4]شوندیمو م

موجود در  یناخواسته که داروها یبه علت عوارض جانب

، دارند نیو کربوپلات نیپلات سیمانند س نیخانواده پلات

 دیجد یهاکمپلکس ییسنتز و شناسا یبرا یفراوان یهاتلاش

کمتر انجام شده  یو عوارض جانب یضد سرطان اتیبا خصوص

 مویو پالاد نیپلات یهااز کمپلکس یاست. به عنوان مثال، برخ

اند، به عنوان عوامل ضد سنتز شده دهایاس نویکه همراه با آم

 دیجد یهاکمپلکس نیاند. اشده ییسرطان شناسا

ضد  اتیممکن است خصوص رایهستند ز دوارکنندهیام

داشته باشند  یقبل ینسبت به داروها یبهتر ایمشابه  یسرطان

 .[5]ندباش یکمتر یعوارض جانب یحال دارا نیو در ع

 تیو عدم فعال نیپلات سیس یضد سرطان تیبا کشف فعال

نامطلوب  یبا توجه به عوارض جانب نیو همچن ن،یترانس پلات

شوند،  جادیا نیپلات سیکه ممکن است در اثر استفاده از س

ضد تومور  یهاتوسعه کمپلکس یبر رو یبعد قاتیتمرکز تحق

بود که این  قاتیتحق نیا یقرار گرفت. هدف اصل

ضد  تیشود که علاوه بر فعال دیتول یدیجد یهاکمپلکس

 یهااز سلول یانواع مختلف یمطلوب، بتوانند بر رو یسرطان

مرتبط با  یعوارض جانب نیگذاشته و همچن ریتأث یسرطان

ها به منظور تلاش نیرا به حداقل برسانند. ا نیپلات سیس

 نیو همچن شتریب ییبا کارا یضد سرطان یداروها افتنی

سوء مرتبط با  یامدهایناخواسته و پ یعوارض جانب اهشک

 درمان سرطان صورت گرفته است.

 پالادیوم در جایگاه پلاتین -1-1

 یکینامیو ترمود یکینتیاز نظر س (II) نیپلات یهاکمپلکس

حال،  نیهستند. با ا (II) مویپالاد یهااز کمپلکس دارتریپا

که  ییگاندهایبا ل ژهیبه و ،ینیگزیجا یهادر واکنش مویپالاد

بهتر  ن،یپلات یهادارند نسبت به کمپلکس یترعیعملکرد سر

 ترنهیمنجر به سنتز به تواندیم یژگیو نی. اکندیمعمل 

واکنش  نیممکن است با پلات که شود مویپالاد یهاکمپلکس

با  سهیدر مقا مویپالاد یهاندهد. به علاوه، کمپلکس

 تیکمتر و سم یضدتومور تیفعال ن،یپلات یهاکمپلکس

 .دارند یبالاتر

در  مویپالاد یهااستفاده از کمپلکس یهاتیمحدود

 یبالا تیو سم یکمتر ضدتومور تیبه خاطر فعال ،یداروساز

مشخص شده است.  ینیپلات یهاآنها نسبت به کمپلکس

در درمان  Pd103 زوتوپیبه عنوان ا مویاز پالاد یاستفاده اصل

 یهایژگیوجود، و نیپروستات بوده است. با ا شرفتهیسرطان پ

باعث  Nو  S یگاندهایبا ل تیدر فعال ییبودن و توانا منر

در  گریاز فلزات د یمناسب نهیبه عنوان گز مویکه پالاد شودیم

با  وندیپ یبرا یخوب تیقابل بات،یترک نینظر گرفته شود. ا

DNA اریبس یکینتیحال، از نظر س نیرا دارند و در ع 

، Ni(II) ،Zn(II)مانند  یعلاوه، فلزاتفعال هستند. بهکم

Cu(II) نوع  نیا یبرا ازیموردن یکینامیترمود یداریو ... پا

به عنوان  (II). به این ترتیب، پالادیوم [3,4] واکنش را ندارند
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یکی از فلزات جایگزین برای داروهای ضد سرطان پلاتین مورد 

 بررسی و تحقیق قرار گرفت. 

کمپلکس های پالادیوم با لیگاندهای دارای حلقه  -1-2

 آروماتیک

به  یستیز یهاستمیس یبرا یفلز یآل یهابیاگرچه ترک

 ییدر حال حاضر داروها شوند،یشناخته م یعنوان عوامل سم

در  یشتریب تیبه اهم شوند،یفلزات ساخته م هیکه بر پا

به درون  یفلز یهاونی. افزودن اندافتهیها دست درمان

 کی دها،یاسکیو نوکلئ هانیمانند پروتئ یستیز یهامولکول

استفاده بنابراین را شکل داده است.  قاتیحوزه گسترده از تحق

پررنگ  اریبس یواسطه در داروساز یفلز یآل یهابیاز ترک

 .است

 یهاتیفعال لیدارو به دل یادیتعداد ز ر،یاخ یهاسال در

اند، اما فقط چند دارو شده یکه دارند، معرف یاگسترده یدرمان

اند. تجربه نشان داده است که شده یوارد چرخه پزشک

 یریچشمگ قیکوچک در ساختار داروها، به طر راتییتغ

که  استدهند. آشکار  رییها را تغآن یخواص درمان توانندیم

که با  دهندیرا ارائه م ییهافرصت یفلز یآل یگاندهایل

 گاندهایل نی. اندیآیبه دست نم یسنت یمعدن یداروها

 جادیرا در داروها ا یساختار یو بهبودها راتییتغ توانندیم

 یسنت یمعدن یامکانات با داروها نیکنند که به دست آوردن ا

 [6].است رممکنیغ

در سیس پلاتین و  3NHاگر گروه  دهدمیتحقیقات نشان 

ترکیبات مشابه ان با آمین های نوع اول )خصوصا حلقوی 

وآروماتیک( جایگزین شود، منتهی به تهیه داروهای ضد 

. به این ترتیب [6,7]سرطانی با عوارض جانبی کمتر می شود 

کمپلکس های فلزی با لیگاندهای آروماتیک چنددندانه با 

، بیشتر برای  2O2Nیا  4Nکئوردیناسیون مسطح مربعی 

. از انواع این [10-8]مطالعه می شود  DNAبرهمکنش با 

ترکیبات کمپلکس های حاوی لیگاندهای دودندانه نیتروژن از 

 (cleavage)دهنده فنانترولین به عنوان برش  10و1جمله 

. همچنین [11]و غیر رادیواکتیو است  DNAرشته های 

از جمله  Nدارای اتم کمپلکسهای پالادیوم با لیگاندهای 

 ه استشدپیریدن، کوئینولین و پیرازول نیز سنتز و مشخص 

. این [14-12]که دارای خصلت انتی توموری هستند 

ترکیبات علاوه بر کاربرد در طراحی حسگرهای شیمیایی 

 HIV-1 دارای فعالیت بیولوژیکی از قبیل بازدارنده ویروس 

و ضد توموری  [18]، ضد مالاریا  [17]ضد باکتری [15,16]

و به همین دلیل گزینه مناسبی در سنتز و  [19,20]بوده

 برهمکنش کمپلکس های ضدتوموری می باشد.

مانند  کیآرومات یگاندهایبا ل یهاکمپلکس بنابراین

خواص  یکه دارا ییگاندهایل ریو سا نیدیریپیب ای نیفنانترول

اند. قرار گرفته یو بررس قیهستند، مورد تحق یضد سرطان

با  شتریب یسلول و سازگار یعبور از غشا تیقابل شیافزا یبرا

 و N گاندیبه عنوان ل نهیآم یدهایاز اس ،یولوژیزیف ستمیس

O  و  تروژنین نه،یآم یدهایاس نی. اشودیدهنده استفاده م

 یهاونیرا به صورت پل به  لاتیگروه کربوکس ای ژنیاکس

 .کنندیمتصل م یفلز

، باعث تیلیبه صورت ک نهیآم یدهایشدن اس نهیاثر کئورد در

بلوکه  ای رفعالیغ نیپلات سیکلر در س گاهیدو جا شودیم

 یاقدام ممکن است منجر به کاهش عوارض جانب نیشوند. ا

 نیو پلات ومیپالاد یهااز کمپلکس یدر برخ ن،یشود. همچن

مشاهده  یضد تومور تیخصوص نه،یآم یدهایاز اس فادهبا است

بر روی سلول سرطانی لنفوسیت ، به عنوان مثال شده است

P388  اثر کمپلکس[Pd(phen)(Tyr)]+  گزارش شده

 . [21]است 

 هامواد و روش -2

 مواد -1-2

فنانترولین مونوهیدرات، پتاسم  -10و1مواد واکنش شامل 

از سیگما الدریچ  DNAو  نیترات نقرهبرماید، پالادیوم کلراید، 
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از شرکت امرتات شیمی تهیه شده  هاو حلال و سایر مواد

 .است

 سنتز مواد اولیه و کمپلکس -2-2

 ان ید-6و5-نیفنانترول 10و1سنتز لیگاند   -1-2-2

گرم  4میلی لیتری مخلوطی از  100به یک بالون دو دهانه 

گرم پتاسیم برمید اضافه  4فنانترولین مونوهیدرات و -10و1

میلی لیتر اسید  40کنیم سپس مخلوط سردی از می

میلی لیتر اسید نیتریک غلیظ را به  20سولفوریک غلیظ و 

کنیم بالون باید صورت قطره قطره به محتویات بالون اضافه می

در حمام یخ قرار داشته باشد دود نارنجی برم از ظرف واکنش 

شود. پس از اتمام افزودن مخلوط اسیدها بالون را متصاعد می

ساعت  3درجه سانتیگراد و برای مدت  100تا  90در دمای 

 1دهیم. سپس واکنش را برای مدت تحت ریفلاکس قرار می

ه می دهیم تا دیگر گاز برم ساعت دیگر بدون کندانسور ادام

دهیم تا مخلوط خارج نشود. پس از این مرحله اجازه می

میلی  400واکنش خنک شود. و محتویات بالون را به مخلوط 

آن توسط محلول  pHافزاییم و لیتر اب و یخ تقطیر شده می

رسانیم و توسط دی کلرومتان استخراج می 5تا  4سود به 

درصد به  96فندایون با راندمان  کنیم پس از تبخیر حلالمی

اید. جهت افزایش خلوص محصول حاصل در اتانل دست می

 کریستال گیری مجدد شد.

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

 (IIپالادیوم ) (ان ید-6و5

 میلی0.1گرم )میلی 17.7 میلی لیتر آب دو بار تقطیر، 3به 

میلی مول(  0.5گرم )میلی  29.3و ( کلرید IIمول( پالادیوم )

درجه  50. سپس مخلوط در گردیدسدیم کلرید اضافه 

. سپس سرد و صاف شدسانتیگراد هم زده شد تا کاملاً شفاف 

است. به این محلول، قطره  PdCl2Na]4[شد. محلول حاوی 

 ید-6و5-نیفنانترول 10و1گرم میلی  21 قطره محلول حاوی

میلی لیتر اتانول تقطیر  2مول( حل شده در میلی 0.1ان )

شده در دمای اتاق افزوده و به مدت یک ساعت هم زده شد. 

رسوبهای زرد آجری حاصل تحت خلاء صاف و با مقدار زیادی 

میلی لیتر اتر  5میلی لیتر اتانول و  5آب دو بار تقطیر و 

ک درجه سانتیگراد خش 35شستشو داده شد و در دمای 

 %90گرم و بازده واکنش  میلی 32 . مقدار محصولیدگرد

درجه سانتیگراد تعیین  370دمای تجزیه این کمپلکس  .است

 گردید.

 
پالادیوم فندایون  سارکوزینسنتز کمپلکس  -3-2-2

 نیترات

، سارکوزینمیلی لیتری مقدار یک میلی مول  50در یک بالون 

دو میلی مول نیترات یک میلی مول فندایون پالادیوم کلراید، 

ریزیم و بالون را برای مدت میلی لیتر آب مقطر می 35نقره و 

درجه سانتیگراد حرارت  50ساعت در تاریکی در دمای  24

کنیم و را فیلتر می AgClدهیم. پس از این مدت رسوب می

کنیم. رسوب حاصل را توسط حلال را توسط خلا حذف می

کنیم. راندمان میو در آون خشک استون شستشو داده 

در حلال  HNMRباشد. طیف درصد می 78واکنش 

DMSO .گرفته شد 

 روش آزمایش -3-2

 DNAبرهمکنش کمپلکس و 
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در  تهیه شده با کمپلکس   DNAمطالعه غیر طبیعی شدن

سدیم کلرید در  mM 10و  pH=7.4محیط تریس بافر با 

 سنجی طیف از استفاده با C°37و  C°27دو دمای 

 UV-visible, Fluorescence پارامترهای انجام و 

تغییرات  1شکل  .شد بررسی برهمکنش این ترمودینامیکی

نانومتر با افزایش کمپلکس در دو دمای  258در  DNAجذب 

درجه سانتیگراد در محیط تریس بافر را نشان می 37و  27

باشد. قابل مشاهده می DNAدهد که در آن دناتور شدن 

کاهش شدت نشر فلورسانس با افزایش  2همچنین شکل 

در  C°27در دمای  DNA-EtBrکمپلکس به محلول 

دهد که این امر به را نشان می pH=7.4 با بافر تریس محیط

واسطه خروج اتیدیوم برمید و قرار گرفتن کمپلکس به جای 

در  DNAبرهمکنش بین کمپلکس و  3باشد. شکل آن می

کنش بین در صورت وجود برهمدهد. نشان میرا دمای انتقال 

-Complex، در دمای انتقال محلول DNAکمپلکس و 

DNA  محلول  دمای انتقالنسبت بهDNA  تنها، تغییر

یابد، شود به طوریکه پایداری حرارتی آن افزایش میایجاد می

درجه سانتیگراد باشد نشانه  12تا  5که اگر این افزایش بین 

این میزان برای   [.22] استکنش از نوع اینترکلیشن برهم

مده است که نشان آدرجه سانتیگراد بدست  8این برهمکنش 

 باشد.میاز بر همکنش از نوع اینترکلیت 

 
 دمای دو در کمپلکس افزایش با DNA جذب تغییرات -1 شکل

 pH=7.4 با بافر تریس محیط و گراد سانتی درجه 37 و 27

 

 
در  EtBr-DNAکنش طیف نشر فلوئورسانس برای برهم -2شکل

 عدم حضور )نقطه چین( و حضور غلظت های متفاوت کمپلکس

 
 در غیاب و حضور کمپلکس DNAمنحنی ذوب   -3شکل 

 شرح و بحث -3

 منحنی غلظت کمپلکس، به جذب تغییرات منحنی رسم با

   DNAمطالعه غیر طبیعی شدن(. 1شکل) گردید رسم دناتور

تواند تهیه شده، نشان داد که این ترکیب می با کمپلکس

DNA  دناتور کنددر غلظت های میکرومولار را  .

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

ش کاهاست که با افزایش دما این غلظت میکرومولار  (70

 یابد.می

میزان  PACE [23]با استفاده از منحنی فوق و روش 

DNA  )O2Hپایداری
°G(  در دو دمایC27° و C 37° 

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

 حضور پایداری در پایداری کمتری دارد و این  C °37در دمای

تغییرات انرژی آزاد گیبس  4 . شکلیابدکاهش می کمپلکس
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را نشان می دهد.   C°37 و C°27در دو دمای  DNAبرای 

در برابر  DNAنمودار تغییرات انتالپی  5همچنین شکل 

 کمپلکس را نشان می دهد.

 

 
دو با افزایش لیگاند در   DNAتغییرات انرژی گیبس  -4شکل  

 C°37و C°27دمای 

 
مربوط به   t[L] در برابر DNAتغییرات آنتاپی  نمودار -5شکل 

 با کمپلکس  DNAکنشبرهم

 با بکارگیری وانت هوف می توان همچنین
conformation
 H°  

 یا
denaturation

 H°  در محدوده دماییC27°   تاC 37° 

 را تعیین کرد. در بر همکنش با کمپلکس  DNAبرای

 نتیجه گیری -4

مورد مطالعه  DNAم با وبر همکنش کمپلکس جدید پالادی

را  DNAقرار گرفت و مشاهده شد این کمپلکس می تواند 

به  2و  1های شکلدر مقادیر کم غیر طبیعی کند با توجه به 

از نوع  DNAاحتمال قوی نوع بر همکنش کمپلکس 

با افزایش غلظت  4 شکلبا توجه به باشد. اینترکلیشن می

یابد. به این دلیل که می کمپلکس، انرژی آزاد گیبس کاهش

های با افزایش غلظت کمپلکس، تعداد بیشتری از جایگاه

توسط کمپلکس اشغال شده و موجب تغییر  DNAپیوندی 

معادله با تعیین  شود.و کاهش پایداری آن می DNAساختار 

)O2H( همان کهعرض از مبدأ ، خط
ºG∆  است و نشان دهنده

باشد، بدست در عدم حضور کمپلکس می DNAپایداری 

پایداری بیشتر نشان از ، بودن این پارامتر آمده است که بزرگ

DNA با توجه به نزولی بودن نمودار تغییرات [24]می باشد .

توان نتیجه گرفت که این برهمکنش ( می5انتالپی )شکل 

به طور معمول  )∆S°(گرمازا است و مقادیر مثبت آنتروپی 

   [25].باشددلیل بر، برهمکنش هیدرو فوبی می
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