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 چكيده

و مهاار   آپوپتاو   القاا   موجا   ،هاا شدن با فلزبرخي ليگاندها نظير مالتول با کئوردينه که اندهداد نشان ه هامطالع :سابقه و هدف
 تکثياری  دضآپوپتيك و  هایاثر ار يابي و نيکلجديدی ا   هایکمپلکسسنتز  ،مطالعه اين ا  هدف. شودهای سرطاني ميتکثير سلول

 .باشدمي ها ترکي  اين
. گرديدسنتز فلاونهيدروکسي-3رون و پهايي ا  نيکل و ليگاندهای مالتول، ديفريکمپلکس در اين مطالعه،: هامواد و روش
، HeLa  ،MCF-7 ،MDA-MB-231های رده روی بر سرطاني آنبه منظور ار يابي فعاليت ضد هااين کمپلکس سايتوتوکسيسيته

NALM-6 ،Neuro-2a  وL929 با روشMTT  گرديد، بررسيو فلوسايتومتری . 
، HeLa  ،MCF-7 ،MDA-MB-231 های سلوليروی رده بر 3تا  1 هایاثر کمپلکس ا  آمده دستهب   IC50 ± SD (μM) :هایافته

NALM-6 ،Neuro-2a  وL929  دنباشمي، 5/165 تا 5/31و   2/151 تا 00/1، 1/111 تا 6/11  در گستره به ترتي . 

و  MDA-MB-231های سلولي در مقابل رده هاتری را برای کمپلکسی بيشسايتوتوکسيسيته آمدهدستنتايج به: گيرینتيجه
Neuro-2a های نرمال بر سلولروی  سايتوتوکسيکي بر تأثير گونهکند کمپلکس سنتز شده هيچبه دست آمده اثبات مي نتايج. نشان داد

  .ندارد (L929) فيبروبلاست موش
 . L929، ، فلوسايتومتری MTTروش ،هيدروکسي فلاون-3مالتول، ديفريپرون،  ،نيکل: كليدی هایواژه

  مقدمه
های های رايج در سرطاندرماني يکي ا  انواع درمانشيمي

درماني به معنای درمان بيماری توسط شيمي. مختلف است
 . باشدسرطاني ميمواد شيميايي يا داروهای ضد

تواند در کل بدن جريان اين روش درمان، ا  اين نظر که مي
های سرطاني دسترسي يابد، درماني پيدا کند و به سلول

منحصر به فرد است و تنها درماني است که چون محدود به 

های فراموش شده يا تواند برای سلولمنطقه خاصي نيست، مي
رد استفاده های خوني يا لنف مودور ا  دسترس مثل سلول

 .(1)گيرد قرار
 منظور به که شيميايي داروهای ا  بسياری کلي طور به

 سب  اغل  شوند،مي برده کاربه سرطان درمانيشيمي
 تکثيربدين ترتي ،  و شده سلولي تقسيم فرايند ي درهايتغيير

 هادارو اين سنتز در .دشومي متوقف سرطاني سلول تمايز و
 برابر در هاآن خاصيت سايتوتوکسيك کهبرآن علاوه

 ترينکم که ويژگي اين ،اهميت است حائز سرطاني هایسلول 
 داشته بيمار فرد سالم هایسلول روی را نيز بر جانبي هایاثر

 مؤثرترين ا  يکي .برخوردار است بالايي اهميت باشد، ا 
 اساسي ايراد اما پلاتين است سيس درماني، شيمي داروهای

 صدمه نيز فرد سالم هایسلول به که است دارو اين سميت آن
 داروهای تا سعي دارند دانشمندان بنابراين (.30) ند مي

 داروهای جايگزين اين را پايين سمي هایاثر با جديدتری
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-ترکي  يافتن به  يادی توجه اخير هایسال در. کنند سمي
است  شده فلزی هایيون جديد حاوی سرطاني ضد های

(24.) 
طور رو افزون به شيمي های اخير توجه محققين به در سال

به عنوان الگوهايي برای   های نيکل کوئورديناسيون کمپلکس
 های حاوی نيکل جل   های فعال در آنزيم جايگاه
بر روی نقش نيکل در شيمي  هاتحقيق. (15)است  شده

با ( II)های نيکل  کمپلکس. بيومعدني در حال توسعه است
گوگردی نيز بسيار مورد   نيتروژني و دهنده  ليگاندهای دهنده

های هيدروژنا  و کربن مونواکسيد  توجه است  يرا آنزيم
های نيکل به عنوان جايگاه  هيدروژنا  دارای اين کمپلکس دی

های  تأثير ساختار و ترکي  کمپلکس. (27) فعال خود هستند
کنش برهم، بر روی  با ليگاندهای شيف با ( II)نيکل

DNA/ پروتئين و سايتوتوکسيتي گزارش 
و پروتئين، و  DNAسنتز، ساختار، اتصال به . است شده

با ليگاندهای ( II)های نيکل فعاليت سايتوتوکسيك کمپلکس
تيواوره مورد ( کلروبنزوئيل دی-4،2)-1-آريل/آلکيل دی-3،3

اتصال  هایهمطالع. (25)مطالعه قرار گرفته است 
سلولي   تأثير بر آپوپتو  ميتوکندريايي رده پروتئين و/DNAبه

های جديد نيکل  با کمپلکس( A549)انساني   سرطان ريه
های نيکل با  کارايي کمپلکس. (11)گزارش شده است 

-2-پيريدين(فنيل متيل-2)-Nليگاندهای تيوکرباکسمايدیِ 
 تيوکرباکساميد،2-پيريدين(فنيل متيل-4)-Nتيوکرباکساميد،

N-(6،4،2-فنيل متيل تری)و تيوکرباکساميد-2-پيريدينN-(2-
تيوکرباکساميد، در ممانعت ا  رشد -2-پيريدين(کلروفنيل

 inدر شرايط  NIH-3T3و  HeLaهای سلولي سرطاني  رده

vitro با  مورد مطالعه قرار گرفته و ا  آن ميان، کمپلکس نيکل
N-(6،4،2-فنيل متيل تری)تيوکرباکساميد بيش-2-پيريدين-

ترين فعاليت ضدسرطاني را در مقايسه با سايرين نشان داده 
کربا ون با نيکل  تيوسِمي-نفتاکينون-ترکي  اورتو. (15)است 

مورد آ مايش قرار ( MCF7)انساني   بر روی سرطان سينه
. (2)گزارش شده است  IC50=2.25 μMگرفته و مقدار 

 ون، هيدرا پيکولينوئيل-3-ايساتين  متيل-Nکمپلکس نيکل با 
های سلولي لوسمي  در رده in vitroمانع ا  تکثير سلولي 

TOM1  وNB4  فعاليت سايتوتوکسيك کمپلکس . (26)شدند
های  کربا ون بر روی رده نيکل با ليگاند تستوسترون تيوسِمي

                                                           
1 Nickel 
2 Schiff base ligands 

 CCD-18Coو  HCT 116، (پروستات) LNCaP ،PC3سلولي 
، مورد مطالعه قرار گرفته و نتايج مثبتي ا  اثر (کولون)

  های سرطاني در همه ضدتکثيری اين کمپلکس بر رشد سلول
 .(12)گزارش شده است  های سلولي مذکور رده

. روند بعضي ا  ليگاندها به عنوان داروی ضدسرطان به کار مي
تشکيل کمپلکس   ها در نتيجهفعاليت ضدسرطاني برخي ا  آن

مکانيسم دقيق فعاليت ضدسرطاني . يابد افزايش مي هافلز با
به طور کلي، فرض بر . يك ليگاند به طور دقيق مشخص نيست

اين است که با غيرفعال کردن فلزات کارسيوژنيك و يا 
کنند  هايي که برای رشد سريع لا م هستند، عمل مي آنزيم

(33).  
باشد که ميهيدروکسي فلاون -3يکي ا  اين ليگاندها، ترکي  

ي با هايترکي فلاونوييدها . است  فلاونوييدهاجزو خانواده 
اُن هستند که در طبيعت -4-فنيل کرومِن-2  ساختار پايه

پُلي فنول با منشا  گياهي يافت  هایتر به صورت ترکي بيش
های اکسيداني کمپلکسبر فعاليت آنتي علاوه .(6) شوند مي

های فلزی فلاونوييدها، اغل  در  کمپلکس ،(14)فلاونوييدی 
 .(31)های سرطاني فعاليت ضدتکثيری دارند  برابر سلول
هايي هستند که دارای يك  ها، هتروسيکل پيرون هيدروکسي

گروه هيدروکسيلي در موقعيت اورتو نسبت به کتون بوده و 
بدين صورت دو گروه اکسيژن دهنده در مجاورت هم فراهم 

ترين  ل که يکي ا  شناخته شدهمالتو.  آورند مي
خوراکي برای   هاست، به عنوان يك افزونه پيرون هيدورکسي

-ها به کردن طعم مالت به نان، کيك و بعضي نوشيدنياضافه
با مالتول، ميزان  +Al3کمپلکس  in situتشکيل . رود کارمي

بودن بار، در واقع، خنثي. دهدحذف آلومينيوم ا  مغز را افزايش
پذيری بالای در محيط آبي،  برابر هيدروليز و انحلالثبات در 

بالقوه  4مالتول را به يك نوروتوکسين-کمپلکس آلومينيوم
، اولين (IV) اکسوواناديم (مالتولاتو) بيس .(1) کند تبديل مي

شروع   انسولين است و نقطه  دهنده  عامل پايه واناديمي افزايش
 2های واناديل و وانادات جهت درمان ديابت نوع  توليد کيليت

سرطاني بعضي ا  چنين خواص ضد هم .(22)بود 
گزارش شده  به تا گي +Ga3و  +Ru2های مالتول با  کمپلکس

  .(16 ،13)است 

                                                           
3 Flavonoids 
4 Neurotoxin 
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ا  لحاظ ساختاری بسيار مشابه ها،  پيريدينون هيدروکسي
ها يك ها هستند با اين تفاوت که در آن پيرون هيدروکسي

دفريپرون . است پيروني شده  نيتروژن جايگزين اکسيژن حلقه
هن سه ظرفيتي تشکيل آای است که با ليگاند دو دندانه

های کمپلکس داده و مانع ا  شرکت آهن در واکنش
-مي خوراکي مصرف به صورت اين دارو. شودبيوشيميايي مي
شوندگي آن در درمان کيليت هايي ا  خاصيتشود و گزارش

در درمان سرطان نيز تالاسمي ماژور، آلزايمر و پارکينسون و 
 .(31، 21 ،23 ،11 ،1 ،4)است شده

هيدروکسي فلاون ا  لحاظ دارا بودن -3مالتول، ديفريپرون و 
اکسيژني هيدروکسيلي و کتوني، دارای   های دهنده گروه

 (. 1شکل )مشابهت ساختماني هستند 
 

( 2)، ديفريپرون (1)ساختار شيميايي مالتول  :1شكل   
(3)هيدوروکسي فلاون -3 و  

هاای  مشاهده شاده در ليگاناد   های، با توجه به اثردر اين پروژه
، 1-هيدروکسي-3، (مالتول)پيرون -4-متيل-2-هيدروکسي-3
هيدوروکسااي -3و ( ديفريپاارون)پيرياادينون -4-متياالدی-2

-نيکل، کمپلکس های سرطاني ترکي های ضد فلاون و ويژگي
هاای ککار شاده، سانتز و باا      های جديدی ا  اين فلز با ليگاناد 

-پس ا  سنتز، خاصيت ضاد . های مختلف شناسايي شدندآناليز
هاای  بار روی رده اثار باا هاا، آنالقاا  آپوپتاو   وتکثياری 
 MCF-7، (کارسااينومای تخماادان انساااني  )  HeLaساالولي

سالولي  ، رده(سرطان سينه انساني، گيرنده اساتروژني مثبات  )
MDA-MB-231 (

 
سارطان ساينه انساااني، گيرناده اسااتروژني    

هاای لوسامي لنفوسايتيك    سرطان سالول ) NALM-6، (منفي
رده سالولي ) L929و ( نوروبلاساتوما موشاي  ) Neuro-2a، (حاد

با(   فيبروبلاست موشي، سلول نرمال
 
آ ماون ساميت سالولي    

(MTT assay) چناين، باه هم. گرديدو فلوسايتومتری بررسي-
داروهایباترکي اينسايتوتوکسيكمنظور مقايسه خاصيت

دارویسايتوتوکسيكخاصيتدرماني،رايج در شيمي

 

-سايس 
 .گرفتبررسي قرارعنوان مرجع، موردبهپلاتين نيز

 هامواد و روش
آماين و اسااتونيتريل،   اتيال  هاای  متاانول، اتاانول، تاری     حالال 
-3نيتاارات شااش آبااه و ليگاناادهای  ( II)هااای نيکاال  نمااك

هيدروکسااي -3و ( مااالتول)پياارون -4-متياال-2-هيدروکسااي
-هيدروکسي-3ليگاند  .خريداری شدند 1مرک فلاون ا  شرکت

-ا  شارکت سايگما  ( ديفريپرون)پيريدينون -4-متيلدی-2، 1
ا  شاارکت  پلاتااين و PBSساايس. خريااداری شااد  6 آلاادريچ

و محاايط کشاات ( FBS)ساايگماآلدريچ، ساارم جنااين گاااوی  
RPMI-1640 7وDMEM   گيادر بور  1) 5ا  شارکت جيبکاو ،

و  سايلين پناي ، (آلمان)10 بورينجر، تريپسين ا  شرکت (آمريکا
و ( برلين، آلماان ) 11کروم ای جيا  شرکت بيو استرپتومايسين

MTT (برمياد تترا ولياوم  فنيلدی تيا ولمتيلدی )  ا  شارکت
 . خريداری شدند 12سيگماکو ال تي دی

 (1)، (II)نيكل مالتولات بيس كمپلكسسنتز 
-متيال -2-هيدروکسي-3ليگاند ( گرم 053/0)مول ميلي66/0
ماولار   1ليتر آب حل شد و سپس ساود  ميلي 10پيرون در -4

. برساد  1/5محلاول باه    pHقطره قطره باه آن اضاافه شاد تاا     
خاوردن قارار    محلول به دست آمده، ده دقيقه تحت شرايط هم

  (II)نماك نيکال  ( گرم 057/0)مول ميلي 30/0گرفت و سپس 
فازودن نماك، محلاول    باا ا . آبه به آن افزوده شاد  نيترات شش

 24محلاول باه مادت    . رنگ به سبز روشن تغييار رناگ داد   بي
آن،   خوردن گذاشاته شاد و در نتيجاه    ساعت تحت شرايط هم

 1رسوب سه باار و هار باار باا     . مدآرنگي به دست   رسوب سبز
      ميلي

   
ليتر آب سرد شستشاو داده شاد و باه مادت ساه رو  در 

-C° 220کوبنقطاه  )دسيکاتور قرار گرفت تاا خشاك شاود 
، IR سانجي سنتز کمپلکس مورد نظار باا انجاام طياف    (. 211

 .يد شدئعنصری تأ اسپکترومتری جرمي و تجزيه
IR (cm-1): 711- 543- 117- 1034- 1204- 1257- 

1462- 1170- 1711- 3461  
MS (m/z): 305 [M+]  

                                                           
5 Merk 
6 Sigma Aldrich 
7 Dulbecco's  modified Eagle's medium 
8 GIBCO 
9 Gaithersburg, USA 
10 Boehringer 
11 Biochrom AG 
12 Sigma Co Ltd 
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CHN: Anal. Calcd: C: 16/33 ; H: 56/3 , Found: C: 
75/32 ; H: 00/4  

-4-متيلدی-2، 1-هيدروكسي-3)كمپلكس بيسسنتز 
 (2)، (II)نيكل(پيریدینونات

-متيل-2-هيدروکسي-3ليگاند ( گرم 110/0)مول ميلي 71/0
ماولار   1ليتر آب حل شد و سپس ساود  ميلي 10پيرون در -4

. برساد  1/5محلاول باه    pHقطره قطره به آن افزوده شاد تاا   
محلول به دست آمده، ده دقيقه تحت شرايط هم خوردن قارار  

 (II)نماك نيکال  ( گرم 104/0)مول ميلي 36/0گرفت و سپس 
ن نماك، محلاول   افازود باا  . شاد  افزودهآبه به آن  نيترات شش

محلول به دسات آماده،   . رنگ به سبز روشن تغيير رنگ داد بي
ردن قارار گرفات و در   ساعت تحت شرايط هم خو 24به مدت 

رسوب سه بار و هار  . آن، رسوب سبز رنگي به دست آمد  نتيجه
ليتر آب سرد شستشو داده شد و به مدت سه رو   ميلي 1بار با 

-Cº 230نقطاه کوب )در دسيکاتور قرار گرفت تا خشك شاود  
، IR ساانجيکمااپلکس مااورد نظاار بااا انجااام طيااف   (. 225

 .يد شدئأعنصری ت اسپکترومتری جرمي و تجزيه
IR (cm-1): -1021 -1121-1210 -1315 -1417 -1147 -

1602 -1706   763- 515  
MS (m/z):  333 [M+]  

CHN: Anal. Calcd: C: 52/31 ; H: 11/1 ; N:  71/6 , 
Found: C: 37/31 ; H: 61/6 ; N:  16/6   

 ،(II)نيكل(فلاونات هيدروكسي-3)بيس   كمپلكسسنتز 
(3 ) 

آبه   نيترات شش( II)نمك نيکل (گرم 141/0)مول  ميلي 10/0
به محلول  به دست آمدهمحلول . ليتر اتانول حل شد ميلي 1در 
 10فالاون حال شاده در     هيدروکساي -3ماول ليگاناد    ميلي 1

بعااد ا  افاازودن سااه قطااره  . ليتاار اتااانول افاازوده شااد  ميلااي
رناگ آن باه    آمين به محلول نمك و ليگاند، ترکي  بي اتيل تری

دقيقاه تحات    11محلول را به مادت  .  رد تيره تغيير رنگ داد
رنگ به دست  رسوب سبز ماشي. ه شدخوردن گذاشت شرايط هم

سنتز کمپلکس مورد نظار باا   (. C° 122-120نقطه کوب )آمد 
عنصاری   ، اسپکترومتری جرمي و تجزياه IR سنجيانجام طيف

 .يد شدئتأ
IR (cm-1):  704- 541- 111- 1073- 1202- 1262- 

1355- 1632- 3375  
MS (m/z): 143 [M+]  
CHN: Anal. Calcd: C: 62/63 ; H: 73/3 , Found: C: 

05/63 ; H: 24/4   
 .، آورده شده است2را در شکل  3-1های ساختار کمپلکس

 

 
 (3)نيکل، -هيدوروکسي فلاون-3و ( 2)نيکل، -، ديفريپرون(1)نيکل، -ساختار شيميايي کمپلکس مالتول :2شكل 

 های سلولي رده
 هايي ا  نيکل باا ليگانادهای يادشاده   در اين مطالعه، کمپلکس

و  ساارطانيضااد پااس ا  ساانتز، خاصاايت . ساانتز شاادند 
  HeLaهااای ساالولي باار روی رده هاااآن سايتوتوکساايك

ساارطان سااينه  ) MCF-7، (کارسااينومای تخماادان انساااني )
 MDA-MB-231سلولي  ، رده(انساني، گيرنده استروژني مثبت

 NALM-6، (ان سينه انساني، گيرناده اساتروژني منفاي   سرط)
 Neuro-2a، (هاای لوسامي لنفوسايتيك حااد    سرطان سالول )
رده سلولي فيبروبلاست موشي، ) L929و ( نوروبلاستوما موشي)

و ( MTT assay) ساالولي سااميت بااا آ مااون (ساالول نرمااال

 چناااااين هااااام. گردياااااد فلوساااااايتومتری بررساااااي
 باا  کماپلکس  ايان  سايتوتوکسايك منظور مقايسه خاصايت  به

داروی  سايتوتوکسيك خاصيت درماني،در شيمي رايج داروهای
 .گرفت بررسي عنوان مرجع، موردبه نيز پلاتينسيس

 MTTسميت سلولي به روش  هایبررسي اثر
، و   ها در محيط کشت، ميزان بقا برای کنترل وضعيت سلول

تيمارهای مختلف ها بعد ا  چنين بررسي وضعيت سلولهم
شود که يکي ا  اين های مختلفي استفاده ميدارويي ا  روش

 .باشدمي MTTها تست روش
                                                           
13 Viability 
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 برای فعاليت ، تهيه شده در اين مطالعه هایکمپلکس
-HeLa  ،MCF-7 ،MDAهای سلوليردهتوموری در برابر ضد

MB-231 ،NALM-6 ،Neuro-2a  وL929  بررسي و ا  سيس
درصد . داروی مرجع برای مقايسه استفاده شدعنوان پلاتين به
-با استفاده ا  يك روش رنگ( ها نده ماندن سلول)ميزان بقا  

MTT مورد بررسي قرار  سنجي بر مبنای نمك تترا وليم
که يك نمك تترا وليوم  ردرنگ است توسط  MTT ا.گرفت

های  نده آنزيم دهيدروژنا  موجود در ميتوکندری فعال سلول
شده و به ترکي  بنفش رنگ فورما ان که کريستالي و احيا  

 16های ها در پليتسلول. گرددباشد، تبديل مينامحلول مي
سلولي  سلول ا  هر رده 2-1 ×104و به تعداد ( چاهك)ای خانه

ا  محيط کشت، کشت داده  μL100ر به ا ای هر چاهك د
مدت يك ش  انکوبه شدند و برای چسبندگي مطلوب به

ا  محيط  100 پس ا  حذف دقيق محيط کشت، μL. شدند
 و گرادسانتيدرجه  37در  کشت تا ه، اضافه شده و انکوباسيون

 CO21 %هر يك ا  سپس . ساعت انجام گرفت 24-72مدت به
حل و سپس در ابتدا در DMSO های سنتزشده، کمپلکس

-200 نهايي μM هایمحيط کشت، رقيق شده و در غلظت
nM20 شدها اضافهبه سلول .DMSO در محيط  غلظت نهايي

سيس پلاتين ابتدا . بود% 1تر ا  ها کمکشت در تمامي آ مون
استفاده  در محلول نمکي حل شده و سپس در همان غلظت

سپس، انکوباسيون . ها  اضافه شدشده برای کمپلکس، به سلول
 % CO21  گراد وسانتيدرجه  37در 

در در پايان انکوباسيون، مقدار . ساعت انجام گرفت 45مدت به
μL20  MTT ا  محلول(mg/ml 1 بي رنگ بافر در PBS ) به

محتوای ساعت انکوباسيون،  3-4ها اضافه شد و پس ا  چاهك
μLدر اين مرحله،سپس. تخليه شد( محيط کشت)ها چاهك

DMSO 100 های بنفش رنگ به عنوان حلال کريستال
ها ايجاد شده اند، به هر فورما ان که در سيتوپلاسم سلول

دور 400سرعت دقيقه با 6پليت، به مدت  .افزوده شد چاهك
های فورما ان در دقيقه روی شيکر قرار گرفت تا کريستال

سپس . حل شوند کامل درون DMSOبه طور تشکيل شده، 
 در طول موج  اليزا ريدر  ها، توسط دستگاهشدت رنگ

nm170  بعد ا  محاسبات مربوطه،. شدخواندهIC50  ها نمونه
 . برای  مان مورد نظر تعيين شد

ا  محيط کشت فاقد سلول، به عنوان بلانك دستگاه اليزا ريدر 
همراه سلول و بدون دارو، به عنوان کنترل و ا  محيط کشت به

لذا سه چاهك شامل سلول و محيط . سلول  نده استفاده شد
کشت کامل، به عنوان کنترل در نظر گرفته شد و در سه 

                                                           
14 ELISA Reader 

پلاتين برای مقايسه با چاهك، ا  داروی کنترل مثبت سيس
هر رقت در سه چاهك ا  . کمپلکس مورد مطالعه، استفاده شد

ديد و برای هر رقت، سه بار تکرار در نظر پليت سنجش گر
 . گرفته شد

 ی فلوسایتومتریارزیابي آپوپتوز برای كمپلكس بوسيله
چه شکلي کمپلکس مورد  به شود که که مطالعهمنظور اينبه

کند، ايجاد مي(  يا آپوپتو    نکرو  )نظر، مر  سلولي 
پلاتين فلوسايتومتری بر روی اين ترکي  و سيس هایهمطالع
پتو  يك وآپ(. 5، 10، 34)پذيرد عنوان مرجع صورت ميبه

تعداد  ،هاشکل منفرد ا  مر  سلولي است که در اغل  بافت
ای ا  شرايط ها را در طي نمو و نيز در انواع گستردهسلول

 هایپتو ، اصطلاحوبرای آپ .نمايدکنترل ميپاتولوژيك و نرمال،
مر  سلولي کنترل : ا  عبارتندرود که کار ميه ديگری نيز ب

شده، مر  سلولي فيزيولوژيك، مر  سلولي بيولوژيك و مر  
 پتو ،وکه در مراحل اوليه آپ آنجايي ا  .سلولي برنامه ريزی شده

باعث  واست  يك فسفوليپيد غشاييکه )  فسفاتيديل سرين 
  ا  سطح داخلي غشا ،(شودها ميپذيری غشای سلولانعطاف

شود و در آنجا برای پلاسمايي به سطح خارجي آن منتقل مي
های های مجاور فاگوسيترساندن پيام مر  به سلول
در روشي (. 21) نمايدعمل مي ،عملکردی جهت بلعيدن سلول

که  پتو ی، Annexin Vوهای آپدادن سلولجديد برای نشان
در (. 32) برندکار ميهاست را ب  Annexinعضوی ا  خانواده

Annexin Ca واقع تواند به فسفو ليپيد متصل مي +2با واسطه 
های پتو ی در محيطوهای آپشود و برای نشان دادن سلول

 Annexin Vو  بافتي که توسط FITC هایبرشکشت و يا 
های آپوپتوتيك و تمايز بين سلول .کار رودهاند، بفيکس شده
آميزی همزمان با پروپيديم رنگوسيله ه تواند بنکروتيك مي
 (PI) آنکسيناين بنابر. انجام گيرديديدFITC-V  

(AnnexinV-FITC)  به عنوان يك نشانگر در معرض
PI های به عنوان يك نشانگر برای سلول فسفاتيديل سرين و

بر اين اساس و به منظور . گيردمرده، مورد استفاده قرار مي
در يك جمعيت سلولي های آپوپتو ی و نکرو ی تعيين سلول

ها با دو آميزی سلولتيمار شده با کمپلکس مورد مطالعه، رنگ
. انجام گرفت پروپيديم يديد (PI)و  FITC-Vآنکسينرنگ 

ها با استفاده ا  نرم افزار دستگاه و در پي تجزيه و تحليل داده
در برابر  FITC-Vآنکسينبندی يك منحني دوبعدی  تقسيم

. ، صورت گرفتQ4تا  Q1ی چهار ناحيه به(PI) پروپيديم يديد 
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17 Phosphatidylserine: PS 
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های نکرو ی نمايانگر سلول Q1ی در اين تقسيم بندی ناحيه
، (PI)، منفي و پروپيديم يديد FITC-Vآنکسينبا ويژگي 

خيری با أهای آپوپتو ی تنمايانگر سلول Q2 مثبت؛ ناحيه
، مثبت؛ (PI)، مثبت و پروپيديم يديد FITC-Vآنکسينويژگي 
-FITCآنکسينهای سالم با ويژگي نمايانگر سلول Q3ی ناحيه

V منفي و پروپيديم يديد ،(PI)ی ، منفي؛ ناحيهQ4  نمايانگر
، مثبت و FITC-Vآنکسينهای آپوپتو ی اوليه با ويژگي سلول

 ، منفي؛ (PI)پروپيديم يديد 
 (.11)باشند مي

های سلولي مختلف تيمار شده با کمپلکس بدين منظور رده
در  IC50ساعت در يك غلظت نزديك به  24مورد مطالعه، برای 

ها پس ا  تيمار، سلول. انکوبه شدند گراددرجه سانتي 37
دور در دقيقه  1000توسط تريپسين برداشت شده و با سرعت 

(r.p.m.)،  محلول رويي . دقيقه سانتريفيوژ شدند 1به مدت
(supernatant) برداشته شده و رسوب سلولي 

(cell pellet)  درPBS ، و پس ا  آن، دو بار نيز توسط بافر
 10mM HEPES, 150mM NaCl, 5mM)پيوندی ( باينديگ)

KCl, 1.8mM CaCl2, 1mM MgCl2) شستشو داده شد .
ميلي ليتر در  V-FITC (1بادی آنکسين ها با يك آنتيسلول
به  گراددرجه سانتي 4و در ( ميلي ليتر  بافر پيوندی 100

 . دقيقه در تاريکي انکوبه شدند 11مدت 
شده و محلول رويي دور ريخته ها در بافر پيوندی شستهنمونه
ميلي  10ميلي ليتر بافر پيوندی و  410رسوب سلولي در . شد

. اضافه شد (PBSدر  mg ml-1 10)پروپيديم يديد ليتر 
 Partec PASفلوسايتومتری با استفاده ا  دستگاه فلوسايتومتر 

(Partec GmbHآلمان ، ) مورد مطالعه و  هایکمپلکسروی بر
 .  صورت گرفت ،سيس پلاتين به عنوان مرجع

 آناليز آماری نتایج

-های باه در تمامي مراحل، هر آ مون چهار بار تکرار شد و داده
جهت تجزياه و  . بيان شدند Mean ± SDصورت دست آمده به

و  (ANOVA)طرفاه  ها ا  روش آناليز واريانس ياك تحليل داده
در تمااامي . اسااتفاده گرديااد (Tukey's test)آ مااون تااوکي 

در نظار گرفتاه    p<01/0هاا  داری آ مونها سطح معنيبررسي
 .شد

 هایافته
هاای  مشاهده شاده در ليگاناد   هایدر اين پروژه، با توجه به اثر

، 1-هيدروکسي-3، (مالتول)پيرون -4-متيل-2-هيدروکسي-3
هيدوروکسااي -3و ( ديفريپاارون)پيرياادينون -4-متياالدی-2

 نيکاال،  هااایساارطاني ترکياا  هااای ضااد  فاالاون و ويژگااي 
های ککر شده، سنتز های جديدی ا  اين فلز با ليگاندکمپلکس

ی اساپکترومتری جرماي و تجزياه    ، IRهاای  سانجي و با طيف
 و تکثياری پس ا  سنتز، خاصيت ضد. ری شناسايي شدندعنص

و  (MTT assay)آ ماون ساميت سالولي     باا  آنها، القا  آپوپتو 
 چنااااين،  هاااام . گرديااااد  فلوسااااايتومتری بررسااااي  

 باا  ترکيا   ايان  سايتوتوکسايك  منظاور مقايساه خاصايت   به

 داروی سايتوتوکسيك خاصيت درماني،رايج در شيمي داروهای

 .گرفت بررسي قرار عنوان مرجع، موردبه پلاتين نيزسيس

پيرون چند -4-متيل-2-هيدروکسي-3ليگاند  FT-IRدر طيف 
 cm-1 3271 ،cm-1 1617نوار جذبي مشخص در اعداد موجي 

مشهود است که نوار جذبي ظاهر شده در باند  cm-1 1621و 
cm-1 3271  مربوط به ارتعاشات کششيO-H  است و نوار

 cm-1 1617در باند ( C=O)جذبي مربوط به گروه کربونيل 
را  cm-1 1621چنين، باند ظاهر شده در هم. شودمشاهده مي

 IRطيف  .حلقه نسبت داد C=Cارتعاشات کششي   توان بهمي
 FT-IRبا مقايسه طيف . اين کمپلکس در نشان داده شده است

کمپلکس  IRپيرون با طيف -4-متيل-2-هيدروکسي-3ليگاند 
به  cm-1 3271توان گفت که باند ارتعاشي سنتز شده، مي 1

cm-1  3461 ،cm-1 1617  بهcm-1 1111  و باند ارتعاشيcm-1 
های عبارت ديگر، پيوندبه. اندتغيير يافته cm-1 1170به  1621
C=O  گروه کربونيل وC=C ه جاب)اند دهتر شحلقه ضعيف

-بين فلز و ليگاند مي کنشبرهم ، که نشان دهنده(جايي قرمز
-2-هيدروکسي-3دهند که ليگاند اين نتايج نشان مي. باشد
در طيف  .پيرون در کمپلکس سنتز شده وجود دارد-4-متيل

 m/z، پيك يون مولکولي در (3شکل ) 1جرم اين کمپلکس 
ز کمپلکس مورد نظر است که تأييدی بر سنتشده ظاهر  305
شدن يك و دو  ترتي  به جدا، به43و  153های جرم .است

های چنين، دادههم .ليگاند ا  کمپلکس مورد نظر اشاره دارند
عنصری که تطابق خوبي در مقادير تجربي  و تئوری  تجزيه

-مي 1ئيد سنتز کمپلکس أها وجود دارد، شاهد ديگری بر تآن
 .باشد

-4-متيلدی-2، 1-هيدروکسي-3اين ليگاند  IRدر طيف 
چند نوار جذبي مشخص در اعداد  (ديفريپرون)پيريدينون 

 cm-1 1334 و cm-1 3163 ،cm-1 1636 ،cm-1 1171 موجي
 cm-1 3163مشهود است که نوار جذبي ظاهر شده در باند 

بوده و نوار جذبي مربوط به  O-Hمربوط به ارتعاشات کششي 
مشاهده  cm-1 1636در باند ارتعاشي ( C=O)گروه کربونيل 

  cm-1های ظاهر شده در اعداد موجي چنين، باندهم. شودمي
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توان به ترتي  به ارتعاشات را مي cm-1  1334و  1171
اين کمپلکس  IRطيف . نسبت داد  C-Nحلقه و  C=Cکششي 

-3ليگاند  با مقايسه طيف IR. در نشان داده شده است
 پيريدينون با طيف IR-4-متيلدی-2، 1-هيدروکسي

cmکمپلکس سنتز شده، مي   1-توان گفت که باند ارتعاشي 
تغيير  cm-1 1147به  cm-1 1171و  cm-1 1602به  1636
 C=Cگروه کربونيل و  C=Oهای عبارت ديگر، پيوندبه. انديافته

-برهم دهندهکه نشان( جابجايي قرمز)اند تر شدهحلقه ضعيف
O. باشدليگاند مي کنش بين فلز و  H-نوار جذبي مربوط به 
ظاهر شده و باند ارتعاشي مربوط   cm-1 3315کششي، در باند 

اين . استتغيير يافته cm-1   1315به  cm-1  1334ا   C-Nبه 
-متيلدی-1،2-هيدروکسي-3ليگاند دهند که نتايج نشان مي

در طيف . در کمپلکس سنتز شده وجود دارد پيريدينون-4
ظاهر  333 مولکولي در m/zجرم اين کمپلکس  پيك يون 

-جرم .يدی بر سنتز کمپلکس مورد نظر استئشده است که تأ
ترتي  به جداشدن يك و دو ليگاند ا  ، به11و  11های 

 های تجزيهچنين، دادههم. کمپلکس مورد نظر اشاره دارند
خوبي در مقادير تجربي  و تئوری آنها وجود عنصری که تطابق 

شکل ) باشدمي 2دارد، شاهد ديگری بر تائيد سنتز کمپلکس 
4.) 

IR چند نوار جذبي   هيدوروکسي فلاون-3ليگاند در طيف
cm   cm-1و  cm-1 1610، 3206  1-مشخص در اعداد موجي 

 cm-1 3206نوار جذبي ظاهر شده در باند . مشهود است 1160
است و نوار جذبي مربوط به  O-H  مربوط به ارتعاشات کششي

cm( C=O)گروه کربونيل  . شودمشاهده مي 1610 1-در باند 
 را  cm-1 1160چنين، باند ظاهر شده در هم
 طيف IR. حلقه نسبت داد توان به ارتعاشات کششي C=Cمي

با مقايسه طيف . نشان داده شده است 1اين کمپلکس شکل 
IR هيدوروکسي فلاون با طيف -3 ليگاندIR  کمپلکس سنتز

cmمي شده،   cm-1به  1610 1-توان گفت که باند ارتعاشي  
1151 cm تغيير  cm-1 1110به  1160 1-و باند ارتعاشي 
 C=Cگروه کربونيل و  C=Oهای عبارت ديگر، پيوندبه. انديافته

 دهنده، که نشان (جابجايي قرمز)اند تر  شدهحلقه ضعيف

 .باشدبين فلز و ليگاند مي کنشبرهم
هيدوروکسي فلاون در -3دهند که ليگاند اين نتايج نشان مي  

در طيف جرم اين کمپلکس . کمپلکس سنتز شده وجود دارد
ظاهر  134 ، پيك يون مولکولي در m/z(3، شکل 3پيوست )

-جرم. شده است که تأييدی بر سنتز کمپلکس مورد نظر است
شدن يك و دو ليگاند ا   ترتي  به جدا، به17و  211های 

 های تجزيهچنين، دادههم. کمپلکس مورد نظر اشاره دارند
ها عنصری که تطابق خوبي در مقادير تجربي  و تئوری آن

 .باشدمي 3ئيد سنتز کمپلکس أوجود دارد، شاهد ديگری بر ت

و ( سالول در حضاور دارو  )های تيماار شاده   تعداد نسبي سلول
هاای در حضور غلظات ( سلول در عدم حضور دارو)تيمار نشده 

ساعت انکوباسيون به  72مورد نظر پس ا   متفاوت ا  کمپلکس
بااا شکساات حلقااه . ساانجش شااد ساانجي MTTروش رنااگ

 رد MTTهای دهيدروژنا ، تترا وليم توسط آنزيم

 

رنگ محلاول  
در واقاع آنازيم  . شاود به فورما ان نامحلول بنفش تباديل ماي  

ده
 
يدروژنا  ميتوکندريايي سلول  نده و فعال، قاادر باه تباديل    

MTT های مرده ا  اين نظر ناتوان به فورما ان است ولي سلول
IC. هسااتند باارای   50نتااايج سااميت ساالولي توسااط کمياات  

( 1)ی سالولي در جادول   کمپلکس مورد نظر بر روی پانج رده 
 .آورده شده است

سلولي ايجاده شده هم چنين به منظور مطالعه چگونگي مر  
نکرو  يا )مر  سلولي  توسط کمپلکس های سنتز شده،

فلوسايتومتری بر روی اين  هایهکنند، مطالعايجاد مي( آپوپتو 
نتايج . عنوان مرجع انجام گرفتپلاتين بهترکي  و سيس

 . ، آورده شده است2فلوسايتومتری جدول 
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  .(1)کمپلکس اسپکترومتری جرمي مالتول و  و  FT-IRهای سنجيطيف :3شكل 

 
 (. 2)کمپلکس اسپکترومتری جرمي مالتول و  و  FT-IRهای سنجيطيف :4شكل 
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 (. 3)کمپلکس اسپکترومتری جرمي مالتول و  و  FT-IRهای سنجيطيف: 1شکل 

 L929و  HeLa  ،MCF-7 ،MDA-MB-231 ،NALM-6 ،Neuro-2aهای سلوليدر مقابل رده( 3)تا ( 1)های فعاليت ضدسرطاني کمپلکس: 1جدول 
 ساعت تيمار پيوسته 72پس ا  

IC50 ± SD (μM) الف 
ی سلولیرده  

پلاتينسيس (3) کمپلکس  (2) کمپلکس  (1) کمپلکس   

12/0± 41/0 75/4± 5/31 21/2± 3/10 53/3± 6/11 HeLa 

11/2± 10/6 03/7± 2/67 15/3± 6/17 41/4± 2/21 MCF-7 

61/4± 6/24 51/6± 1/72 23/2± 00/1 11/4± 3/11 MDA-MB-231 

13/2± 0/2412/1± 3/11 14/5± 1/61 77/1± 1/13 NALM-6 

1/11± 1/161 43/6± 5/13 7/16± 1/113  3/16± 4/176  Neuro-2a 

2/0± 7/01/11± 5/165 1/17± 2/151  1/17± 1/111  L929 

هر غلظت در سه چاهك ا  پليت سنجش گرديد و برای هر غلظت، سه بار تکرار در نظر گرفته . باشد 10%ها تا ی رشد سلولغلظتي ا  کمپلکس که با دارنده الف
 .، غير فعال در نظر گرفته شدμM100<IC50 .شد
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سرطان سينه انسااني، گيرناده اساتروژني    ) MDA-MB-231ی سلولي ی آ مون فلوسايتومتری بر روی ردهوسيلهشده به مر  سلولي مشاهدهدرصد : 2جدول 
 ، 3کمااااااپلکس ، (هااااااای لوساااااامي لنفوساااااايتيك حاااااااد   ساااااارطان ساااااالول ) NALM-6و  2و  1هااااااای ، کمااااااپلکس(منفااااااي
 ساعت تيمار پيوسته 24پس ا  

 تيمار  %های  نده سلول %های آپوپتيك سلول %نکروتيك -آپوپتيكهای سلول %های نکروتيك سلول
0/1  0/17  1/6  1/71  کنترل 

1/7  3/31  1/21  3/27  سيس پلاتين  

0/7  4/36  1/34  1/22 (1) کمپلکس   

1/2  3/45  1/35  3/10 (2) کمپلکس   

1/4  0/34  4/37  1/24 (3) کمپلکس   

 
 بحث 
رو به گسترشي است که کاربردهای   بيومعدني حو هشيمي 
علم داروسا ی امرو ه فقط در . شماری در پزشکي دارد بي

های  انحصار شيمي آلي نيست و شيمي معدني پزشکي، گزينه
ی داروسا ی ارائه کرده است که با  دارويي فراواني را به حو ه

اروی موفقيت د. کنند های کاملا متفاوتي نيز اثر مي مکانيسم
آغا ين پيشرفت و گسترش اين حو ه ا    پلاتين، نقطه سيس

های  اين دارو به همراه ساير کمپلکس. علم شيمي معدني بود
تری ی خوراکي بيش تر و امکان استفادهپلاتين که سميت کم

 .اند ترين داروهای ضدسرطان بوده دارند، پرفروش
ارا بودن هيدروکسي فلاون ا  لحاظ د-3مالتول، ديفريپرون و 

اکسيژني هيدروکسيلي و کتوني، دارای   های دهنده گروه
چنين اين ليگاندها دارای هم .مشابهت ساختماني هستند

 اين ا  هدفلذا . باشندشده ميهای بيولوژيکي گزارشفعاليت
 تکثيری و القا  آپوپتو   ضد هایاثر ار يابي مطالعه
درصد ميزان بقا  . باشدمي های نيکل با اين ليگاندهاکمپلکس

 با استفاده ا  يك روش ( ها نده ماندن سلول)
مورد بررسي قرار  MTTسنجي بر مبنای نمك تترا وليم  رنگ
 هاييبا سلول MTT روش در ايجاد شده رنگ شدت. گرفت
 اين واقع در .است باشد، متناس  مي فعال ميتوکندری دارای
قرار  ا  بعد هابقای سلول و تکثير ميزان تعيين برای روش
-مي قرار مورد استفاده سيتوتوکسيك مواد معرضدر  گرفتن
 منظور به که شيميايي داروهای ا  بسياری کلي طور به. گيرد
 سب  اغل  شوند،مي برده کاربه سرطاندرماني شيمي

 تکثيربدين ترتي ،  و شده سلولي تقسيم درفرايند هاييتغيير
 .دشومي متوقف سرطاني سلول تمايز و

-آ ، کربنها مانند اورهنيکل عنصری ضروری در انواعي ا  آنزيم
نتايج اخير، (. 7)باشد مونوکسيد دهيدروژنا  و هيدروژنا  مي

 هاييههای اين عنصر گروه پلاتين را در مطالعبرخي ا  ويژگي
برای مثال  .دهندبا پتانسيل ضدتوموری نشان مي

ليگاندهای های نيکل شامل لکسپسايتوتوکسيسيته کم
 ، بر روی    (NQTS)کاربا ين نفتوکوئينون پايه تيوسمي
با  اند و، تست شدهMCF-7سلول سرطاني سينه انساني  رده

ها و داروی تجاری اتوپسايد ليگاند آ اد، ساير نفتوکوئينون
 دست آمده، کمپلکس طبق نتايج به. (7)مقايسه شد 

Ni-NQTSترين خاصيت ضدتوموری را با ، بيش IC50 برابر با
مکانيسمي ترکي  مورد نظر،  هایهمطالع. دارا است 2/2

  .(7) دهدرا نشان مي( II)با دارندگي توپوايزومرا  
ها کاربا ونهای نيکل با سميديگری ا  کمپلکس مطالعه

 تری را در مقابل  با دارندگي بيش هایثيرأ، حتي ت(6شکل )
ها آن .دارا است، MCF-7سلول سرطاني سينه انساني  رده

دهند ا  سويي را نشان مي Mμ 1-2ی در گستره  IC50مقادير 
ها کاربا ونتر ا  تيوسميها نيز کمجانبي آن هایميزان اثر
های محلول در آب بر پايه با  شيف سالن، کمپلکس .(3) است
 ](نيتريلومتيليدين)ايل بيسدیپروپيلن -2، 1[ -3'، 3مانند 
 ي ا  خود نشانسرطاننيز خاصيت ضد ]هيدروکسيل-2[بيس
-دهد که کمپلکسهای دارويي نشان ميتست(. 20) اندداده

                                                           
18 Naphtoquinone-based thiosemicarbazone ligands 

(NQTS) 
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های نيکل شامل ليگاندهای تتراآ اماکروسيکل با چهار گروه 
، L ،1که  NO3[Ni(L)(NO3)]آويزان خنثي سيانواتيل 

 تترا -10، 7، 4، 1(سيانواتيل-2)تتراکيس -10، 7، 4
 HL-60های توموری مقابل سلول آ اسيکلودودکان است، در

 10-، حتي در غلظت in vitro5در محيط BEL-7404و 
در (. 17) دهندتوموری نشان مي مول بر ليتر، خاصيت ضد

-'O-Nساليسيلويل،  -Lاخير، ليگاندهای  هایهمطالع
-'O-Nنيکوتينويل  -Nو  هيدروکسي تيوبنزوهيدرا يد
های آکوای کمپلکسا  ( 21)هيدروکسي تيوبنزوهيدرا يد 

اند و مشاهده شده است که در محيط ، گزارش شده(II)نيکل 
in vitroشوندهای سرطاني مي، مانع ا  رشد سلول  .  

های پالاديم و پلاتين در ساخت داروهای موفقيت کمپلکس
جانبي  هایفلزی و ا  سويي گران بودن و اثر ضدسرطان پايه
گروه  عنصر ديگر خانواده ، راه را برای بررسيهااين ترکي 

صورت  هایهپلاتين با  کرده است هر چند که تاکنون مطالع
         .گرفته اند و در حال انجام است

، (II)نيکال  مالتولات بيسهای سرطاني کمپلکسخاصيت ضد لذا
-4-متياااااالدی-2، 1-هيدروکسااااااي-3)باااااايس، (1)

-3)باااااااايس، و (2)، (II)نيکاااااااال(پيرياااااااادينونات
سالول   در برابار پانج رده  ( 3) ،(II)نيکال (فلاوناات  هيدروکسي

HeLa ،MCF-7 ،MDA-MB-231 ،NALM-6 ،Neuro-2a  و
L929 عناوان داروی مرجاع بارای  پلاتين باه و ا  سيس بررسي

دست آمده نشان داد کاه مقاادير نتايج به. مقايسه استفاده شد
IC50تاا  00/1، (1)برای کمپلکس  1/111تا  6/11 ، در گستره
 5/165تا  5/31و ( 2)برای کمپلکس  2/151

 
 
 
 

 
 

بارای کماپلکس  
-که مقادير ايان پاارامتر در سايس   کنند درحاليمي تغيير، (3)

 تااااا  41/0عنااااوان داروی مرجااااع، بااااين  پلاتااااين بااااه
μM 1/161 بقاا  ا  ميزانآمدهدستنتايج به. کنندتغيير مي
سارطان ساينه انسااني،    ) MDA-MB-231های سرطاني لسلو

( 2)و ( 1)دهد که کماپلکس  مينشان( گيرنده استروژني منفي
μگساتره در سااعت 72ا ، پاس M200-nM20غلظتاي  

ايان  ميار  وای بر ميازان مار   ملاحظه تأثير قابلانکوباسيون
ا  ميزانآمدهدستچنين نتايج بههم. های سرطاني داردسلول
NALMلسلوبقا  های لوسمي سرطان سلول) 6-های سرطاني 

غلظتي ا  همين گسترهدهد که درنشان مي( لنفوسيتيك حاد
-تاأثير قابال  انکوباسايون سااعت 72ا پاس ( 3)کماپلکس  
 .های سرطاني دارداين سلولمير وای بر ميزان مر ملاحظه

Lردۀا تحقياق ايان درکاه  ايان باه توجاه با    929سالولي  
دست آمده هنتايج ب ،شداستفادهو شاهد طبيعيسلولعنوانهب

 نشاااان  باااه صاااورت  MTT in vitroدر تسااات کماااي  
هيچ اثر سايتوتوکسيکي بر روی  کمپلکس سنتز شدهدهند مي

 هايافتهاينکهشود تأکيدبايستي .های نرمال ندارنداين سلول
 صاورت  هبا باياد نياز بااليني صاورت ه با کاارگيری هبا جهات 

in vivo به اثبات رسد . 
 (نکرو  يا آپوپتو )شده القا سلوليمر نوعتعيينمنظوربه

ا  روش فلوسايتومتری استفاده کمپلکس مورد نظر، توسط
  سطحدرسرينفسفاتيديلتشخيص .گرديد
عنوان يك مارکر در  به AnnexinV-FITC وسيله ها بهسلول

ها مورد استفاده های آپوپتو  شده ا  ساير سلولشناسايي سلول
، اين امکان وجود دارد که 3در واقع در شکل  . گيردقرار مي

: هايك چهارم)ها را برای چهار حالت ممکن جمعيت سلول
quadrant )يعني، )های  نده جمعيت سلول: ده شددست آوربه
 V(Annexinهای منفي برای آنکسينهايي که کنترلسلول

V) ( و پروپيديوم يديدPI) دهند؛ ارائه مي 
هايي که متحمل ، جمعيت سلول(چهارم چپ، پايينيك

چهارم ؛ يكمثبت Annexin Vو منفي  PI)شوند آپوپتو  مي
يا   خيری أهای درگير در آپوپتو  ت، سلول(راست، پايين

-، سلول(چهارم راست، بالانکرو ، مثبت برای هر دو رنگ؛ يك
اند فقط ا    شدههای نکروتيك که به صورت مکانيکي تخري

با توجه به نتايج  (.چهارم چپ، بالا؛ يكمثبت هستند PIنظر 
جمعيت  يادی ا  ترتي  به ،(3)تا ( 1)های ، کمپلکس2جدول 
برابر  1/1 کمابيشو ( 1/70)%ها را در نواحي آپوپتو  سلول
 4/1 کمابيشو ( 5/56)%، (2/61)%پلاتين تر ا  سيسبيش

برابر  1/1و ( 4/71)%و ( 2/61)%پلاتين تر ا  سيسبرابر بيش
-در غلظت يکسان نشان مي، (2/61)%پلاتين تر ا  سيسبيش
تواند مي (2)و ( 1)های دهد که کمپلکسنتايج نشان مي. دهد

 و   MDA-MB-231سرطاني هایمنجر به آپوپتو  سلول
Neuroآپوپتو  سلول منجر به( 3)کمپلکس   2a-های سرطاني 

تری برای های بيشآپوپتو ، نيا  به بررسيخاصيت پرواما . شود
 .دارد هادرک بهتر مکانيسم دقيق عمل اين کمپلکس

در بررساااي مکانيسااام مااار  و ميااار سااالولي، عااالاوه بااار 
کيت ان مر  سلولي بر اساس دستورالعمل فلوسايتومتری، ميز

در ( Boehringer Mannheim Nirp., Indianapolis IN)تانال  
in situ گونه که توسط نارلا، ژو و همکاران توصيف گرديده آن

اساس اين روش بر مبنای اتصال اختصاصاي  . است، بررسي شد

                                                           
19 late apoptosis 
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-'3باه انتهاای   ( TdT)داکسي نوکلئوتيديل ترانسفرا  انتهاايي  

OH  موجااود درDNA اياان آناازيم سااب  . قطعااه شااده اساات
 ,Biotin-dUTP, DIG-dUTP)قراردادن نوکلئوتيدهای نشاندار 

Flourescein-dUTP )   در محال شکساتDNA  بااا . شاوند ماي
استفاده ا  آويدين نشاندار با پراکسيدا  که باه بياوتين متصال    

های نشاندار را با ميکروسکوپ ناوری ياا   توان سلولشود ميمي
-MDA)سالول ماورد نظار    . کارد فلورسانس مشاهده و بررسي

MB-231 ) در ( 1)با کمپلکسDMSO %3/0 هاايي ا   يا نمونه
ساعت  45ا  کمپلکس مورد نظر به مدت  1:16سما با رقت پلا

. گرديدگراد انکوبه شده و سپس ثابتدرجه سانتي 37در دمای 
وسايل  ميکروساکوپ   ها به اسلايدهايي منتقل شدند و بهسلول

گونه که در شکل همان. اسکن ليزری کانفوکال، مشاهده شدند

7 (A ) و(A' ) سالول سارطاني    که بارای ردهMDA-MB-231 
 شود،  نمايش داده شده است مشاهده مي

تيمارشاده توساط کماپلکس     MDA-MB-231سلول سرطاني 
و پروپياديوم  ( فلورسانس سابز ) dUTP-FITCبا اتصال به ( 1)

-، تعاداد  ياادی ا  سالول   (فلورسانس قرمز)يديد متمايزکننده 
افازوده شاده بار روی فلورساانس     )های آپوپتيك با هسته  رد 

ساعت تيمار با کمپلکس ماورد نظار    24را پس ا  ( رمزسبز و ق
 7در شاکل  ( 2)نتايج مشابهي بارای کماپلکس   . نمايش دادند

(B ) و(B' )سلول سارطاني   برای ردهMDA-MB-231   و بارای
ساالول  کااه باارای رده( 'C)و ( C) 7در شااکل ( 3)کمااپلکس 
 .آمدحاصل  Neuro-2aسرطاني 

 
 . دارای خاصيت ضدتوموری کاربا ونسمي -ساختار کمپلکس نيکل :6شكل  
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باا  ( MDA-MB-231)های سرطان سينه انساني سلول. کندالقا مي( MDA-MB-231)های سرطان سينه انساني ل، آپوپتو  را در سلو(1)کمپلکس  :7شكل
mM10 تصاوير ناشي ا  تخري  . ساعت انکوبه و فيکس شدند 24مدت ا  کمپلکس مورد نظر بهDNA  با کمك تکنيكTUNEL     و باا نشااندارکردنdUTP- 

 آميااااااااازی شاااااااااده باااااااااا پروپياااااااااديوم يدياااااااااد  ی رناااااااااگفلورساااااااااانس قرماااااااااز، هساااااااااته . تهياااااااااه شاااااااااد
 DMSO %3/0هاا در  شاده گردد، تيماار ترل مقايسه ميکه با گروه کنهنگامي. باشدشده ميقطعه DNAی آپوپتيك شامل فلورسانس سبز و  رد، هسته. باشدمي

(A)(1)شده با کمپلکس های انکوبه، تعداد بسيار  يادی ا  سلول ،(A')شاکل مشاابه،   باه . دهندمي، هسته آپوپتيك را نشانB  وB'    (2)بارای کماپلکس ،C  وC' 
 .   آيندمي دست، به(3) برای کمپلکس

گيری  نتيجه
های ککار  با ليگاند (II)هايي ا  فلز نيکلدر اين پروژه، کمپلکس
پاس ا   . هاای مختلاف شناساايي شادند    شده، سنتز و با آنااليز 

بار روی  هاا آنسايتوتوکسايك  وضدسارطاني سنتز، خاصيت
 MCF-7، (کارسينومای تخمدان انساني)  HeLaهای سلوليرده

سالولي  ، رده(ثبات سرطان سينه انساني، گيرنده اساتروژني م )
MDA-MB-231 (

 
سارطان ساينه انساااني، گيرناده اسااتروژني    

هاای لوسامي لنفوسايتيك    سرطان سالول ) NALM-6، (منفي
رده سالولي  ) L929و ( نوروبلاستوما موشاي ) Neuro-2a، (حاد

باا آ ماون ساميت سالولي     ( فيبروبلاست موشي، سلول نرماال 
(MTT assay) چناين، باه   هم. گرديدو فلوسايتومتری بررسي-

خاصيت سايتوتوکسيك اين ترکي  با داروهاای   منظور مقايسه
-درماني، خاصيت سايتوتوکسيك داروی سايس رايج در شيمي
 .عنوان مرجع، مورد بررسي قرارگرفتپلاتين نيز به

 سپاسگزاری
مالي اين پروژه تحقيقاتي ا  محل طرح پژوهشي  تمامي هزينه

در گروه شيمي، دانشکده علوم  01/12/1313مورخ  33456
ا  . مين اعتبار گرديده استأدانشگاه فردوسي مشهد ت

و نيز مسئولين محترم دانشکده علوم دانشگاه فردوسي مشهد
 ژهوپر اين مالي منابع تأمين برایدانشگاه علوم پزشکي مشهد، 

 .شودمي قدرداني و تشکر
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