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رند.  عادت جامعه،پیشه خود نموده و جز رضای الهی و پیشرفت و س  و به تمام آزاد مردانی که نیک می اندیشند و عقل و منطق را   هدفی ندا

ن، بزرگان، و جوانمردانی که جان و مال خود را در حفظ  نمایند.و اعتلای این مرز و بوم فدا نموده و می دانشمندا
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 :تشکر و قدردانی

 پروردگارا 
ن را به من عطا فرمودی چگونه شکرگزار رحمتت باشم که توفیق اندیشید زبان و ذهنم از حمد و سپاس درگاهت قاصر است و نمی دانم   

 ایدم شده، عرضه دارم.تا رشد و اعتلای علم ناچیزم را که به برکت الطاف بیکران تو ع
 یق مرا یاری داده اند قدردانی نمایم. حق ت بر خود لازم می دانم از کلیه افرادی که در انجام این     

شان در طی به انجام رسیدن این وقفه و مادرانه ای ها و تلاش بییز که راهنماییعز مقدم گرامی و فرزانه، خانم دکتر محبوبه اسلامی تاداز اس 
وند منان آرزوی پیش   استارم.مراحل زندگی خو رفت روزافزون ایشان را در تمام رساله ستودنی بود بسیار سپاسگزارم واز خدا

که راهنمایی های رلانی ط و آقای دکتر نمودند  آسانتر برایم را  یهاسخت  از بسیاری  که ایشانی  هایاری  دلیل به آقای دکتر سلیمانی از
 ی نمایم.ارزشمندشان همیشه راهگشای این پروژه بوده است، تشکر فراوان م 

اری نموده اند، قای دکتر عاجلو که در انجام این پروژه مرا یآدیوسالار و  همچنین از مساعدت های بی دریغ سرکار خانم دکتر
 سپاسگزارم.

شتند، کمال تشکر را کتر محمدی که داوری این رساله را بر عهده دا از اساتید محترم آقای دکتر بهزاد، آقای دکترطیبی و آقای د 
 . دارم

گاه شیمی ومهندسی شیمی و دانشگاپژجویان و در انتها از لطف و عنایت مسئولین، کارشناسان و دانش   نمایم. اهرود صمیمانه تشکر میه صنعتی شوهش
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 چکیده

ما  باشند،سایر داروهای ضد سرطان می تر ازهای پالادیم و پلاتین مؤثراز آنجایی که کمپلکس

م. ابتدا دو ( را تهیه کنیII( و پالادیم )IIهای جدید و محلول در آب پلاتین )کمپلکس تصمیم گرفتیم

، Pd (II), Pt = M (II)ها که در آنتهیه شد  )FIP[M(DACH)[(NO)3(2 کلی با فرمول کمپلکس

DACH  =R1 ،R2- 2،1- و لوهگزان دی آمین سیک(L) = 2-10،1[ایمیدازو یل(ا-2)فوران][f-5،4[ 

)که در آن  3NO[M(DACH)(L)]ها با فرمول کلی دوم و سوم کمپلکسدسته  .دنباشمیفتانترولین 

Pd  یاPt=M  و(L =)این نددشتهیه نیز  (دنباشمی و ترشیو پنتیل گلایسین ، ایزوپنتیلمتیل، بوتیل .

و آنالیز عنصری  سنجی رسانایی ،Vis-UV ،IR، NMR-H1های طیف سنجی ها توسط روشکمپلکس

 HCT116از نوع  روده بزرگهای سرطانی سلول علیهشناسایی شدند. خواص ضدسرطانی این ترکیبات 

و  CD، فلوئورسانس، UV-Vis هایتوسط روش ct-DNAها با کنش این کمپلکس. برهمندآزمایش شد

های داده . با استفاده ازبررسی شدند سازی اتصال مولکولی شبیه( و MDسازی مولکولی )همچنین شبیه

افر حاوی ب در تریسشدن، غلظت ترکیبات در نیمه راه انتقال و پارامترهای ترمودینامیکی  غیرطبیعی

نحوه  .ندگردیدتعیین گراد درجه سانتی 37و  27در دمای  = pH 4/7میلی مولار( و  10کلرید سدیم )

ی شد، بررس دورانینیز به کمک طیف سنجی فلوئورسانس و دورنگ نمایی   DNAاتصال این ترکیبات به

نشان نتایج  .شودرا تأیید می DNAسنتز شده به  هایبرای کمپلکس کووالانسکه اتصال به صورت غیر

ها قادر به در غلظت کمتری نسبت به دیگر کمپلکس NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2کمپلکس  دهدمی

دهند انرژی نشان می اتصال مولکولیشبیه سازی محاسبات است. همچنین  DNAغیرطبیعی کردن 

های دیگر است که نشان دهنده کستر از کمپل( منفی-kcal/mol 02/13پیوندی برای این کمپلکس )

 .باشدمی DNAکنش مؤثر آن با برهم

 یرطبیعی شدنغ، میت سلولیسهای پلاتین و پالادیوم، پلاتین، کمپلکساگزالی کلمات کلیدی:

ct-DNAاتصال مولکولی. و شبیه سازی دینامیک مولکولیایمیدازولی،  ی وتقات گلایسین، مش
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 مقدمه -1

 سرطان -1-1

ها به سرطان بیماریی است که در آن سلول [.1] سرطان دومین عامل مرگ و میر در جهان است

 نشود، مرگ سلولی رخ می دهدها کنترل و اگر رشد این سلول یابندعادی رشد و گسترش میطور غیر

از سرطان در  یناش یرمرگ و م سومین عامل  1روده بزرگها، سرطان میان انواع سرطان در [.2]

 [.3] ایران استو سومین نوع سرطان رایج در  ی غربیکشورها

 مراحل پیشرفت سرطان -1-2

 این مراحل باکند. بندی پیشرفت سرطان شدت بیماری را در زمان درمان مشخص میمرحله

ضای دورتر های مجاور، غدد لنفاوی و یا اعتوجه به رشد، اندازه بافت سرطانی و گسترش آن به بافت

 شود. دانستن مرحله پیشرفت سرطان در تعیین درمان مؤثر آن ضروری است.تعریف می

 مرحله صفر: بافت سرطانی هنوز نزدیک به مکان اولیه است.  

دد لنفاوی ها، غافت سرطانی بسیار کوچک بوده و نفوذ زیادی در بافتمرحله یک: در این مرحله ب

 های بدن نکرده است. و دیگر قسمت

ر و در مرحله دو و سه: در این مرحله بافت سرطانی نمایان شده و نسبت به مرحله یک بزرگ ت

 ت.های اطراف و غدد لنفاوی نفوذ کرده ولی در قسمت های دیگر بدن گسترش نیافته اسبافت

مرحله چهار: سرطان در قسمت دیگر بدن گسترش یافته است؛ این مرحله را مرحله پیشرفته یا  

 [.4] گویندهم می  2انتشار یافته

 

                                                 
1  Colorectal cancer (CRC)  

2  Metastasis 



3 

 

 مراحل چرخه سلولی -1-3

ه دارد و تمام مراحل منجر به فاز استراحت در نقطه آغاز (، پنج مرحل1-1چرخه سلولی )شکل 

 شوند. چرخه می

 
 [.5] سلولی: چرخه 1-1شکل 

مرحله  : در این مرحله تقسیم سلولی آغاز نشده و سلول بیشتر زمان خود را در این0Gمرحله 

 رود. می 1Gگذراند و به محض دریافت علایم تکثیر به مرحله می

 ی رسد. تر شدن به اندازه طبیعی م:  سلول شروع به ساخت پروتئین کرده و با بزرگ1Gمرحله 

 شوند. ها که حاوی اطلاعات ژنتیکی هستند، کپی می: کروموزومSمرحله 

 شود. را بررسی و آماده تقسیم  سلولی می DNA: سلول، 2Gمرحله 

 آیدیم)میتوز( انجام گرفته و در پی آن دو سلول جدید بوجود  : مرحله تقسیم هستهMمرحله 

[6.] 

 های درمان سرطانروش -1-4

 جراحی -1-4-1

 هارطاناز انواع س یاریبردن بس یناز ب یو برا بودهدرمان سرطان  یبرا یمیروش قد یکجراحی 

 رود.می کارهب اند،پیدا نکرده انتشاربدن  هایبخش یگرد وی هستند و به غدد لنفاو اولیه در مراحل که
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 یدا. چون پشودیمحسوب نم اصلی اند درماندر بدن انتشار یافتهکه  هاییسرطان یبرا یجراح

همراه  جهت کاهش اندازه غده به یحال جراح ینمشکل است. با ا یاربس یسرطان یکردن تمام غده ها

 [.7] رودیکار مهو شیمی درمانی ب یپرتودرمان

 پرتو درمانی -1-4-2

رات الکترون یا تو درمانی با استفاده از ذرات یا امواج پر انرژی مانند پرتو ایکس، گاما، ذدر پر

ابش به تومورها وجود طورکلی دو روش برای اعمال تبرند. بهای سرطانی را از بین میهپروتون، سلول

تومور  سمت الکترون به یاگاما  یپرتو یکس،اشعه ا یخارج یتابش به شکل پرتودارد. در روش اول، 

بافت  ، در سطح یا داخلکنندیبتا را منتشر م یاگاما  پرتوکه  پرتوزامواد روش دوم،  . درشودیم یتهدا

های بزرگ های سرطانی کوچک که نسبت به غدهغده د.نشومی یقتزر یماربه ب یا سرطانی کاشته شده و

را  یانرژ ،دهاشعه مورد استفادهند. از سرعت رشد بیشتری برخوردارند، بهتر به پرتو درمانی پاسخ می

باعث یک  اندتویشده م یرهخذ یانرژ ین. انمایدیم یرهکند، ذخیکه از آن عبور م یبافت یهادر سلول

 .شود DNAشکست جزیی در ساختار 

 
 [.8] : مراحل حساس به پرتودرمانی در چرخه سلولی2-1شکل 

 

شود که وقتی آشکار می  DNA( نشان داده شده است، آسیب به2-1طور که در )شکل همان 

سلول آسیب دیده در چرخه سلولی به مرحله میتوز رسیده ولی قادر به تقسیم سلولی نیست و به این 
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بردن درد  یناز ب ی و برایکوچک کردن تومور قبل از عمل جراح یبرااین روش . میردترتیب سلول می

متاسفانه پرتو درمانی گیرد. مورد استفاده قرار می روده بزرگ یشرفتهپ یهاو انسداد روده در سرطان

های طبیعی و سالم که در نزدیکی بافت سرطانی هستند هم آسیب برساند. در این تواند به بافتمی

های پوست، مغز استخوان، توان سلولها سرعت تقسیم سلولی به طور طبیعی بالا است؛ از جمله میبافت

 .[8] های بافت پوششی دهان را نام بردمو، مری، روده و سلول

 1ایمونوتراپی -1-4-3

یستم سهای خاصی از های درمان سرطان است که با استفاده از قسمتایمونوتراپی یکی از روش

سرطان  های واکسن ها،آنتی بادیکند. ایمونوتراپی به چندین روش ایمنی با بیماری سرطان مبارزه می

 [.7] شودو ایمونوتراپی غیر اختصاصی انجام می

 مانیدرشیمی -4 -1-4

همراه با شوند. این روش کار گرفته میدرمانی داروهای ضد سرطان جهت درمان بهدر شیمی

. چرخه سلولی در این روش بسیار مهم درمان سرطان است یهاروش نیرتاز مهم یوتراپیو راد یجراح

حال تکثیر گذارند که در هایی تأثیر میدرمانی فقط بر روی سلولاست؛ چون بسیاری از داروهای شیمی

گذارند، داروهای اختصاصی چرخه ای در چرخه سلولی تأثیر میهستند. داروهایی که روی مرحله ویژه

  3و داروهایی که در تمام چرخه سلولی فعال هستند را داروهای غیر اختصاصی چرخه سلولی  2سلولی

 M/2Gتلال در مرحله داروی اختصاصی چرخه سلولی است که با اخ  4برای مثال تکسول [.9] نامندمی

در دسته داروی غیر اختصاصی چرخه سلولی   5پلاتینشود؛ اما اگزالیباعث مرگ سلول سرطانی می

                                                 
1  Immunotherapy 
2  Cell cycle- specific drugs 

3  Cell cycle- nonspecific drugs 
4  Taxol 

5  Oxaliplatin 
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چرخه سلولی منجر به توقف رشد و مرگ  M/1Gو  M/2Gشود که با اختلال در مراحل طبقه بندی می

 [.10] (3-1شود )شکل سلول سرطانی می

 
پلاتین )داروی غیر تاکسول )داروی اختصاصی چرخه سلولی( و ب( اگزالی: مرگ سلولی الف( 3-1شکل 

 [.10] اختصاصی چرخه سلولی(

زرگی از های سرطانی که کسر باند که بافتمطالعات سینتیکی در حیوانات و انسان نشان داده

درمانی حجم مییابند. در شیدرمانی بهبود میها در مرحله تکثیر باشند به وسیله شیمیها در آنسلول

شد آرام های حجیم با رکلی غده سرطانی بسیار مهم است. داروهای غیراختصاصی چرخه سلولی بر غده

 گذارند.تأثیر می

ارو در ددهند. چگونگی توزیع ها نسبت به داروها به یک میزان حساسیت نشان نمیتمام سرطان

های سرطانی لمسیر بیوشیمیایی موجود در سلوها، حساسیت دارو به بافت سرطانی، انتقال دارو به سلول

رو نسبت سازی درون سلولی دارو از جمله عوامل تعیین کننده در اثربخشی یک داو سرعت نسبی فعال

 باشند. به یک بافت سرطانی خاص می

ها، بافت ها بر علیه رشد سریع سلولپذیری آن به دلیل سمیت داروهای ضد سرطان و انتخاب

ز در معرض خطر بوده و عوارض ناخوشایندی از جمله حالت تهوع، ریزش مو، کم خونی و های سالم نی
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درمانی سیستم ترمیم بدن این آثار را به مرور سمیت گوارشی را به دنبال دارند. البته پس از شیمی

های سرطانی در برابر دارو است که موجب پایین آمدن کند. مشکل بعدی، مقاومت سلولبرطرف می

های بیوشیمیایی مانند کاهش انتقال دارو، گسترش ت و کارایی دارو می شود. البته سایر مکانیسمظرفی

توانند دخالت داشته باشند. این دو عامل )سمیت و تخریب فعالیت دارو نیز می DNAهای ترمیم مکانیسم

ها می مانی آنو مقاومت(، دلایل اصلی تحقیقات وسیع بر روی داروهای ضد سرطان و بررسی اثرات در

 باشند.

ها ترین مولکولو حساس ترینمهمکه یکی از  DNAدرمانی با هدف قرار دادن ی شیمیداروها

های موجود در را دستخوش تغییرات نموده و سیستم DNAآید، ساختار شمار میدر نظام زیستی به

برای نسخه برداری، یا به اصطلاح کد  DNAیک ژن در   1وتیدهایئسلول جهت خواندن دقیق نوکل

کنند؛ این فرایند منجر به متوقف شدن تقسیم سلولی و یا مرگ سلولی را دچار اشتباه می، DNAکردن 

برای فهم مکانیسم و  DNAها با کنش دارو و ترکیبات هم خانواده آنشود. بنابراین مطالعه بر هممی

تواند منجر به ساخت داروهایی با کیبات جدید میباشد. طراحی ترطراحی داروهای جدید مهم می

  2پلاتینسیسقسمتی از عوارض جانبی داروهایی مثل عوارض جانبی کمتر شود. با توجه به اینکه 

توان با قرار ، میدهدرخ می آبکافت به دلیلپلاتین اگزالی ([ وII]سیس دی آمین دی کلرو پلاتین )

را تغییر داده و عوارض جانبی دارو را به میزان قابل توجهی  آبکافتساز، مسیر دادن لیگاندهای حلقه

 [.9]کاهش داد 

 3مرگ سلولی -1-5

تواند در جواب بافت ها به تغییرات مرگ سلولی قسمتی از چرخه بلوغ و تکامل است که می

جدی زا از قبیل التهاب و اختلال در سیستم خون رسانی باشد. مرگ سلولی گاهی نتیجه آسیب درون

                                                 
1  Nucleotides 
2  Cisplatin 

3  Death cell 
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نامند. در سلولی می  1مرگ نکروز در اصطلاحسلول از نظر فیزیکی و شیمیایی است؛ چنین مرگی را 

نامند. این مرگ می  2مرگ برنامه ریزی شده سلولعوض مرگ یک سلول با یک برنامه درون سلولی را 

نکروز ناشی طی پروسه منظم، با تکامل چرخه زندگی یک ارگانیسم همراه است که مخالف مرگ سلولی 

باشد. با اینکه مرگ برنامه ریزی شده سلول به ذهن یک دید منفی از آسیب شدید یا التهاب بافت می

دهد ولی یکی از فرایندهای مهم و حیاتی است که بقای موجود زنده به نحوه عملکرد آن وابسته می

ها آسیب دیده آن DNAاست. حذف سلول های آلوده به ویروس و حذف سلول هایی که بخش عمده 

شود. در نتیجه انجام شده و باعث تخریب غشاء سلول می مرگ برنامه ریزی شده سلولهمگی از طریق 

(. این مرگ 4-1شود )شکل تر شدن هسته به طور غیر طبیعی، دانه دانه میسلول پیچ خورده و با بزرگ

سلول از یک عامل رشد نیز رخ تواند با افزایش داروی ضد سرطان و محروم کردن برنامه ریزی شده می

 دهد.

 
 [.11]: مرگ برنامه ریزی شده سلول 1-4شکل

ها، کل حیات موجود زنده با خطر جدی در صورت اختلال در فرآیند القاء آپوپتوسیس سلول

توان به عنوان یک روش برای درمان سرطان بکار گرفت؛ به مواجه خواهد شد. مرگ یک سلول را می

                                                 
1  Necrosis 

2  Apoptosis 
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و سلولهای سرطانی شده و مرگ سلولی در  DNAاین ترتیب که داروهای ضد سرطان باعث صدمه به 

 [.12و11روند ]ن سلول های سرطانی از بین میدهد و در پی آهای سرطانی میسلول

 1ساختار دیوکسی ریبونوکلئیک اسید -1-6

ت و دارای اطلاعا یکی از ترکیبات مهم سلولی در بدن DNAدیوکسی ریبونوکلئیک اسید یا 

شت ( است. این درRNA)ها و ریبونوکلئیک اسیدها ژنتیکی، یعنی اجزای ساختاری همه پروتئین

شد و تولید رها از جمله و کارکرد تمام سلول بودهها مسئول ذخیره و انتقال اطلاعات ژنتیکی مولکول

 کنند. مثل را کنترل می

ها ساختار سه بعدی برای کشف شد. آن  3کریکو   2توسط واتسون 1953در سال  DNAساختار 

اسیدهای نوکلئیک پیشنهاد دادند که شامل دو زنجیر پلیمری غیر موازی: یکی هسته آبگریز و دیگری 

، )T(  5 ، تیمین)A(  4اسکلت آبدوست قند فسفوناتی است. هر رشته از ترکیب چهار نوکلئوتید آدنین

تشکیل شده است. این نوکلئوتیدها از طریق پیوند فسفو دی استری  )C( 7 و سیتوزین( G)  6 گوانین

اند و دو زنجیر پلیمری اسیدهای نوکلئیک از طریق پیوند هیدروژنی درون رشته ای به هم متصل شده

گردند. به این ترتیب که آدنین از طریق دو پیوند هیدروژنی به تیمین و سیتوزین توسط به هم متصل می

های دهنده و پذیرنده پیوند ژنی به گوانین متصل شده اند. این جفت بازها دارای گروهسه پیوند هیدرو

 هیدروژنی هستند.

ایجاد  DNAپیچد، دو شیار در سطح دور جفت بازهای مرکزی می وقتی اسکلت قند فسفوناتی به

و شیار دیگر با عمق   8شود که عمق این دو با هم متفاوت است. شیار با عمق بیشتر را شیار بزرگمی

                                                 
1  Deoxyribonucleic acid  
2  Watson 
3   Crick 

4  Adenine 
5  Thymine  
6  Guanine  
7  Cytosine 

8  Major Groove 
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نامند. علت به وجود آمدن شیارها در این است که پیوندهای گلیکوزیدی که می  1کمتر را شیار کوچک

در مقابل هم قرار ندارند  به طور کاملشوند ها میسبب اتصال جفت بازهای آلی به قندهای مربوط به آن

یی است که به صورت بالینی مورد هدف اصلی بسیاری از داروها  DNAمولکول[. 13]( 1-5)شکل 

کنش این داروها با باشند؛ زیرا برهماستفاده قرار گرفته و یا درحال طی مراحل آزمایشات بالینی می

DNA تواند در سنتز و رونویسی میDNA گذار باشد.و در نتیجه حیات سلول اثر 

 
های پذیرنده مکان (ج)، DNAشیار بزرگ و کوچک در ساختار مولکولی  (ب)، DNAپیوند بین بازها در رشته  (الف): 5-1شکل 

 [.DNA ]13و دهنده پیوند هیدوروژنی در بازهای 

DNA پذیری است و تحت شرایط مختلف از قبیل ترکیب جفت بازها، میزان آب ساختار انعطاف

شود ه تبدیل می( نمایش داده شد6-1که در )شکل  Zو  A ،B ،Cمحیط و غلظت نمک به ساختارهای 

است. جفت بازها در  B-DNAهای زنده، مارپیچ راست گرد در سلول DNAترین ساختار متداول [.14]

درجه خم  B-DNA 23این ساختار عمود بر محور مارپیچ هستند. چنانچه جفت بازهای موجود در 

تر و قطورتر است. کوتاه B-DNAآید که در مقایسه با می وجودبه A-DNAراست گرد شوند، مارپیچ 

                                                 
1  Minor Groove 
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شود در تر میتر و عمیق، باریکاز محور مارپیچ بیرون رانده شده و شیار بزرگ A-DNAجفت بازها در 

گرد به ساختار راست B-DNAخواهد شد. در انتقال ساختار  با عمق کمترحالی که شیار کوچک بزرگتر و 

C-DNA  تمایل پیدا کرده و شیار اصلی کم محور مارپیچ به سمت مخالف لبه شیار کوچک جفت بازها

است  DNAشود. در این ساختار تعداد جفت بازها در هر چرخش کمتر از ساختارهای دیگر تر میعمق

تر قند و فسفات نسبت به هم حالت زیگزاگ دارند. این ساختار طویل Z-DNAگرد در ساختار چپ [.15]

است  B-DNAتر میق که معادل شیار کوچکاست. در سطح مولکول یک شیار ع B-DNAتر از و باریک

فسفات بیشتر در -شود که جفت بازها مانند اسکلت قندوجود دارد. باریکی نسبی شیار فوق سبب می

 [.16]خارج مارپیچ قرار گیرند 

 
 DNA [15.]مولکول  Zو  A ،B ،C: ساختارهای 6-1شکل 

  DNAکنش دارو باانواع برهم -1-7

کنش همها شامل برکنششود. این برهممختلف انجام می هایبه روش DNAکنش داروها با برهم

 کنش ضعیف غیر کووالانسی است.قوی کووالانسی و برهم
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 کنش کووالانسیبرهم -1-7-1

شدن، با  آبکافتگیرند بعد از بسیاری از داروهای ضد سرطان که مورد استفاده بالینی قرار می

DNA ای با ئوردینه دو دندانهوها از طریق پیوند کوالانسی ککنشبرهمدهند. این پیوند کووالانسی می

ای بین بازهای روی ئوردینه دو دندانهویا پیوند کوالانسی ک  DNA1بازهای نوکلوتید روی یک زنجیره 

، قدرت بالای DNAگیرد. مزیت بزرگ پیوندهای کوالانسی دارو به انجام می  DNA2دو زنجیره متقابل

شود که در و بازداری کامل فرآیندهای سلولی می DNAها است که موجب واپیچش ساختار پیوند آن

 افتد. پی آن مرگ سلولی اتفاق می

ق پلاتین یک پیوند دهنده کووالانسی معروف در نقش داروی ضدسرطان است که از طریسیس

وجب غیر قرار دارند م DNAکه روی یک زنجیره یا دو زنجیره متقابل  DNAپیوند با نیتروژن بازهای 

 7شود. بیشترین نوع اتصال از طریق پیوند کوالانسی با نیتروژن شماره می DNAطبیعی شدن ساختار 

 (.7-1) شکل  است DNAباز گوانین روی یک زنجیره 

نیز   3ه کنندهآلکیل هایمعرفدهند، کنش میبه ترکیباتی که از طریق پیوند کووالانسی برهم

 [.17] گویندمی

 
بازهای  7با نیتروژن شماره  DNAروی یک رشته یا دو رشته مارپیچ پلاتین : پیوند کووالانسی سیس7-1شکل 

 DNA [17.]گوانین روی یک زنجیره و زنجیره مقابل 

                                                 
 1  Intrastand Crosslink  

 2 Interstrand Crosslink 

 3  Alkylating agents 
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 های غیرکووالانسیکنشبرهم -1-7-2

 DNAجایگیری بین بازهای هتروسیکلشامل  DNAپیوندهای غیرکووالانسی داروها با 

باشد. اتصالات کنش الکترواستاتیک میکنش شیاری و برهمبرهم ،1اینترکلیشن( کنش)برهم

پذیر بوده و نسبت به پیوند کووالانسی ارجحیت دارند؛ چون اثرات جانبی نداشته  غیرکووالانسی برگشت

 [.18] و سمیت کمتری دارند

 )برهم کنش اینترکلیشن( DNAجایگیری بین بازهای هتروسیکل  الف(

. شوندیوارد م DNAمجاور در جفت بازهای  ینب ینترکلیتورمسطح در نقش ا یکلهتروس یباتترک

کرده  یجادا π-πکنش برهم ینترکلیتور،و ا DNA یجفت بازها یابر الکترون یحاصل با همپوشان یبترک

 ندو مسطح مان یکآرومات ایچند حلقه یگاندهایشود. لیم –DNAکمپلکسپیوند  یداریو باعث پا

رکلیشن شیاری نوع دیگری از اینترکلیشن، اینت. کنندیم یلکنش را تسهنوع برهم ینا یدبروما یدیومات

ند. این شود که علاوه بر حلقه آروماتیکی، دارای زنجیره جانبی هستاست و در ترکیباتی دیده می

 [.19] (8-1دارند )شکل  DNAکنش اینترکلیت و شیاری با زمان برهمترکیبات به طور هم

 
 [.19] شیاری شنو اینترکلی شنکنش اینترکلی: برهم8-1شکل 

 

                                                 
1  Intercalation 
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یرات شود؛ از جمله این تغیمی DNAباعث تغییرات ساختاری در   DNAاتصال اینترکلیتور به 

است. این  DNAای و واپیچش مارپیچ دورشته DNAافزایش فاصله بین جفت بازها، افزایش طول 

ینترکلیتورها اها شوند. این ویژگیمی DNAتغییرات باعث اختلال در فرایند رونویسی، تکثیر و بازسازی 

 [.18ده اند ]را به یکی از موثرترین داروهای ضد سرطان تبدیل کر

 1اتصال شیاری -ب

پیچش  و منحنی شکل بوده به طور معمولرا دارند  DNAداروهایی که توانایی اتصال شیاری به 

 3Nل ، به طور معموDNAتوانند با بازهای دارند. این ترکیبات می DNAیکسانی با منحنی شیاری 

علت گروه  گوانین به –مانع فضایی در سیتوزین . وجودتیمین پیوند هیدروژنی تشکیل دهند 2Oآدنین و 

ر از شیار تتیمین باریک-آدنینشیار ناحیه باشد؛ و به همین دلیل در باز گوانین می 2Cآمینوی متصل به 

ه پیوند بپیرول تمایل -دهای سنتز شده از ایمیدازول؛ هر چند تعدادی از پلی آمیگوانین است-سیتوزین

 DNAبزرگ و کوچک  ( پیوند دارو با شیار9-1)شکل  در دارند. گوانین -در ناحیه شیاری سیتوزین

 DNAاختار سف اینترکلیتورها تغییرات کمی در داده شده است. داروهای با اتصال شیاری، بر خلا نشان

 [.18] آورندوجود میهب

 
 DNA [19.]کنش دارو با شیار بزرگ و کوچک : برهم9-1شکل 

                                                 
1  Groove binding 
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 1پیوند الکترواستاتیکی -ج

سفات آنیونی در این نوع پیوند، برهم کنش یونی )الکترواستاتیکی( بین لیگاند کاتیونی با پلی ف

DNA لیگاند با یک کاتیون  گیرد.انجام می+Na  2+و یاMg  که اطرافDNA ود دارند، برای موازنه بار وج

              کند ایجاد می DNAهای ضعیف پیوندی الکترواستاتیک را در سطح شکلجایگزین شده و 

 [.18] (10-1)شکل 

 
 DNA [18.]کاتیونی با  کمپلکسکنش الکترواستاتیکی بین برهم: 10-1شکل 

 

 داروهای ضدسرطان -1-8

توان به دو دسته شوند را میکار گرفته میداروهایی که در شیمی درمانی جهت معالجه سرطان به

 بزرگ تقسیم کرد: 

 آلی هستند.  الف( داروهای ضد سرطان که در برگیرنده عناصر فلزی نبوده و بیشتر از نوع ترکیبات

 [.20] ار دارندهای فلزی قرها یونب( داروهای ضد سرطان که در آن

 داروهای ضد سرطان آلی -1-8-1

اند. تههای طبیعی نقش مهمی در پیشرفت درمان سرطان داشدر مسیر مبارزه با سرطان، فرآورده

توان ها میهای موجود در طبیعت هستند. در میان این دارودسته مهمی از این ترکیبات، آنتی اکسیدان

 . )11-1شکل  (یسین اشاره کرددوکسورابو  تکسول به

                                                 
1  Electrostatic binding 



16 

 

 
 [.21] و ب( دوکسورابیسین: ساختارمولکولی الف( تکسول 11-1شکل

 

ی طبیعی نظیر تکسول و سایر ترکیباب آلی منابع محدودی دارند و هابا توجه به اینکه فرآورده

تواند مورد ها در آزمایشگاه سخت و دشوار است، طراحی ترکیبات جدید آلی و یا معدنی میسنتز آن

  طان باشد.ها از جمله درمان سرمحققان در درمان برخی بیماریتوجه 

 حاوی فلزداروهای ضد سرطان  -1-8-2

اده قرار ی مورد استفو درمان یصیتشخ یهابا هدف یدر پزشک اتبیش از پانصد سال است که فلز

طور هبهای فلزی برای درمان سرطان کشف شد. در قرن بیستم کاربرد بسیار مهم کمپلکس گیرند.می

وژیکی، تبادل ها اغلب در فرایندهای مختلف بیولها هستند. آنکلی، فلزات ترکیباتی ضروری برای سلول

نادیم، منگنز و مس الکترون و فعالیت کاتالیزی مشارکت دارند. فلزاتی مانند گالیم، روی، کبالت، نقره، وا

، تعادل بین حالت فیزولوژیکی طبیعی در مقدار کم برای فعالیت کاتالیزی مورد نیاز هستند. برای حفظ

نیکل، کادمیوم،  مقدار فلز مورد نیاز سلول و مقدار آن که در بدن موجود است، مهم می باشد. فلزاتی مثل

ها حدودیتمتوانند منجر به بروز سرطان شوند و کمتر برای بدن مفید هستند. این کروم و آرسنیک می

ر، گزینش ه پلاتین گسترش یابد؛ چون این ترکیبات سمیت کمتباعث شد تحقیق درباره ترکیبات بر پای

اعث سنتز طیف اند. علاوه بر این جایگزینی لیگاند بپذیری بالاتر و کاربردهای بیشتری را نشان داده

ر دارویی بهبود ها ساختار کمپلکس اصلاح شده و اثشود که در آنای از ترکیبات بر پایه فلز میگسترده

 یابد.می
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 های منحصر به فردی هستند از جمله:واسطه دارای ویژگی فلزات

ند که های دارای بار مثبت هستهای فلزی به صورت گونهدر محیط آبی، یون تنوع بار:الف( 

های ونی سیستمردیناسیترکیبات کوئو [.22] متصل شوند نفیهای بیولوژیکی با بار متوانند به مولکولمی

ی بار متصل شوند. این ترکیبات دارا DNAهای به آسانی به رشته کوچک منحصر به فردی هستند که

رای غیر را خنثی کنند. این امر یک پیش نیاز ب DNAتوانند بار منفی در اسکلت مثبت بوده که می

ده است و دیگر اینکه مرکز فلزی کمپلکس در نفش یک تکیه گاه عمل کر DNAطبیعی شدن ساختار 

 [.24و23] شودمی DNAلیگاند متصل به و باعث حفظ ساختار سه بعدی 

های توانند آرایشهای فلزی میهای آلی، کمپلکسدر مقایسه با مولکول ساختار و پیوند:ب( 

وع فلز و حالت نمختلف کوردیناسیونی داشته باشند. طول پیوند، زاویه پیوند و آرایش فضایی با توجه به 

توان فراهم هندسی و ساختار را در ترکیبات آلی نمیکند که این تنوع در شکل آن تغییر می ایشاکس

سیار بقابل ذکر است که در درمان تومورهای سرطانی بدخیم، ترکیبات کئوردیناسیونی  [.22] کرد

 [.24و23] مؤثرتر هستند

یگاند روی ل-های فلزکنشمیکی برهمخواص سینتیکی و ترمودینا لیگاند:-کنش فلزبرهمج( 

ای زیستی هردینه شدن فلزات به مولکولئوکو گذارد و در واکنشند تاثیر میهای تعویض لیگاواکنش

 اهمیت زیادی دارد.

ف های زیستی هدهای فلزی به طور گزینشی به مولکولشود کمپلکسها باعث میاین ویژگی

 [.22] باشدمتصل شوند که نتیجه آن تغییر در مکانیسم تکثیر سلولی می

 (،IIIوتنیم)(، رII(، روتنیم)IV(، پلاتین)IIئوردیناسیونی، ترکیبات پلاتین)ودر میان ترکیبات ک 

 اند.بیشتر مورد مطالعه قرار گرفته (III( و طلای)Iطلای)

های روتنیم در ( نشان داده شده اند. کمپلکس1-12های کلینیکی روتنیم در شکل )کمپلکس

ها دارند و به علت پیوند قوی آن  DNAمولکولتری با درشت مقایسه با کمپلکس پلاتین پیوند ضعیف
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 دهند، فعالیت ضدسرطانی کمتری نشان می1 فرینهای پلاسما مانند آلبومین و ترانسبا پروتئین

 [.26و25]

 
-trans-[tetrachlorobis(1 Hالف(  های کلینیکی روتنیمساختار کمپلکس: 12-1شکل 

)]indazole)ruthenate(III )1019KP(  )بS)(Him)]-(dmso4RuCl-transim][2[H )A-MAMI( [26.] 

 

شگفت  اند و به طورهای طلا برای درمان ورم مفاصل و روماتیسم مناسب شناخته شدهکمپلکس

وده و پلاتین متفاوت ببا سیس( I)طلایمکانیسم عمل  سرطانی نیز هستند.انگیزی دارای خواص ضد

 کیاندام( توسط تغییر فعالیت میتوکندری )Iطلای )های نیست؛ بلکه کمپلکس DNAهدف اصلی آن 

شوند. موجب سمیت و مرگ سلول سرطانی می (که وظیفه آن تنفس سلولی و انتقال انرژی است

شت پلاتین بر اثر اتصال با در( با شکل هندسی مربع مسطح همانند سیسIIIهای طلای)کمپلکس

های کمپلکس ( مثالی از13-1در شکل )دهند سرطانی خود را نشان میخواص ضد DNAمولکول 

 [.27و26] آورده شده است (III)و طلای (I)طلای

 
 III) [27.](، ب(کمپلکس طلای)Iالف(کمپلکس طلای): 13-1شکل 

                                                 
1   Transferin 
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 داروهای ضدسرطان پلاتین -9-1

ایر سئوردیناسیونی پلاتین بهتر از وبدیهی است که داروهای ضد سرطان بر اساس ترکیبات ک

مچنین هکنند چرا که طول عمر ترکیبات پلاتین در بدن بیشتر است. پایه فلزی عمل میداروها بر 

رخه سلولی چداروهایی بر پایه ترکیبات پلاتین، جزء داروهای غیر اختصاصی چرخه سلولی بوده و تمام 

ه در نقش عمد داروهایی بر پایه پلاتین ( باعث شدهIIکنند. سینتیک کند ترکیبات پلاتین)درگیر می را

اروی بر ددرصد از بیماران تحت شیمی درمانی،  70الی  50 طور تقریبیبهداشته باشد.  درمان سرطان

 پلاتین استفاده گسترده از داروهایی ضدسرطان با کشف فعالیت سیسکنند. پایه پلاتین دریافت می

]2PtCl2)3[(NH-cis  لعه اثر متناوب جریان مطاها طی آغاز شد. آن 1960توسط بارنت روزنبرگ در دهه

ین ابرق بر روی رشد باکتری اشرشیاکلی مشاهده کردند که تقسیم و رشد سلول متوقف شده است. 

کشت و بوجود  اتفاق بر اثر واکنش مقدار کم پلاتین بر روی الکترود با کلرید آمونیوم موجود در محیط

د ها مانع از رشاست. این کمپلکس بوده ]4Cl2)3Pt(NH[و   NH)]2Cl2)3Pt[های سیس آمدن کمپلکس

سر و  پلاتین به طور گسترده جهت درمان سرطانشدند. امروزه سیسهای باکتری میو تقسیم سلول

  [.29و28] گردن، بیضه، تخمدان، مثانه و ریه بکار می رود

 پلاتینمکانیسم عملکرد سیس -1-9-1

و یا   1شود و توسط نفوذ غیر فعالمیپلاتین به دلیل حلالیت کم به صورت وریدی تجویز سیس 

شود. به دلیل غلظت پایین وارد بافت سلول می  3های مستوسط انتقال دهنده  2از طریق انتقال فعال

پلاتین به رخ داده و سیس آبکافتیون کلرید درون سلول در مقایسه با محیط خارج سلول 

                                                 
   1  Passive diffusion 

   2  Active Diffusion 

   3  Copper transporter(CTR) 



20 

 

+]O)2Cl(H2)3Pt(NH[ ردینه شدن با ئوتمایل زیادی به کوشود. این ترکیب کاتیوتی تبدیل میDNA 

 دارای بار منفی دارد.

سیتوزین. اتم نیتروژن -3Nآدنین و -7Nو 1Nگوانین، -7Nعبارتند از:  DNAمراکز هسته دوست در 

7N-پلاتین کند. سیسگوانین، مکانی غنی از الکترون است که به طور عمده در پیوندها حضور پیدا می

شود. سپس دومین کلر گوانین متصل می 7Nدر یک واکنش جانشینی سریع بوسیله یک مولکول آب به 

و  DNAبیشترین محصول افزایشی . شودمی DNAشده و منجر به تشکیل دومین پیوند با  آبکافت

شود )شکل قرار دارند، تشکیل می   DNA1پلاتین از طریق پیوند با دو گوانین که روی یک زنجیره سیس

بر اثر تشکیل این محصول چندین فرایند درون سلولی فعال شده و باعث خمش و باز شدن  .(1-14

انجام نشده و سلول بر اثر مرگ برنامه ریزی شده  DNAشود. در نتیجه رونویسی از می DNAزنجیره 

 [.31و30] میردمی

 
 DNA [30.]پلاتین با : واکنش سیس14-1شکل 

 

 پلاتینداروی سیسمعایب  -1-9-2

پلاتین، این دارو موجب اثرات جانبی شدید نظیر نارسایی کلیوی، با وجود موفقیت بالینی سیس

های سرطانی مثل شود. همچنین این دارو نسبت به بعضی از بافتعصبی، آسیب شنوایی و تهوع می

                                                 
   1  Cis-(Pt(NH3){1,2-intrastrand(dGpG)} 
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پلاتین، مقاومت سیسهای ( ناکارآمد است. از دیگر محدودیتروده بزرگسرطان سینه و روده بزرگ )

 [.32] باشدبافت های سرطانی نسبت به این دارو می

هنده گوگرد های دارای اتم د( جزء اسیدهای نرم بوده و ترکیبات پایداری با مولکولIIپلاتین )

ستی هستند که های زیها مولکولها و آنزیمدهد. از سوی دیگر، پپتیدها، پروتئین)باز نرم( تشکیل می

وجود  ث بههای زیستی باعهای فلزی به این مولکولباشند. اتصال کمپلکسدهنده گوگرد میحاوی اتم 

 [.33] ددرگطول مصرف داروهای ضد سرطان پلاتین میآمدن عوارض جانبی در 

آید که عبارتند از: اتصال وجود میپلاتین توسط چند مکانیسم بهمقاومت بافت سرطانی به سیس

پلاسم که در اثر این موجود در سیتو  2و متالوتیونین  1وند پروتئین گلوتاتیتین به اتم گوگرپلاسیس

مسیر دیگر اینکه . شودبه خارج از سلول پمپ می DNAپلاتین قبل از رسیدن به واکنش سیس

ترمیم  DNAشود اما توسط پروتئین ترمیم کننده شناسایی شده و متصل می DNAپلاتین به سیس

 [.34و32] (15-1شود )شکل می

 
 [.32] پلاتین: مقاومت بافت سرطانی به سیس15-1شکل 

 

ترین عوارض جانبی و بیش شد که کمترین ها موجب سنتز هزاران کمپلکس پلاتیناین محدودیت

 . خواص ضدسرطانی را داشته باشند

                                                 
1  Glutatione 

2  Metallothionein 
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 ارتباط ساختار و واکنش پذیری -1-10

نتایج  ئوردیناسیونی پلاتین انجام گرفته است.ومطالعات ضدسرطانی زیادی بر روی ترکیبات ک

طوری به ها وابستگی شدیدی به صورتبندی و ساختارشان دارد.دهند که فعالیت بیولوژیکی آننشان می

، DNAبه  که تغییر کوچک در ساختار باعث تغییر زیادی در جذب، واکنش پذیری، حلالیت، نحوه پیوند

های زیر برای های جدید توسط روشد. در نتیجه طراحی کمپلکسگردمتابولیسم، دفع و سمیت دارو می

 ها عبارتند از:پذیرد، این روشافزایش خواص ضد سرطانی و کاهش عوارض جانبی صورت می

هایی پلکس( طراحی و سنتز کم3( تغییر لیگاند دهنده نیتروژن، 2( تغییر لیگاند ترک کننده، 1

 [.35و24] (16-1ز مرکزی ) شکل ( تعویض فل4بدون لیگاند ترک کننده و 

 
 [.35] ارتباط بین ساختار و واکنش پذیری دارو بر پایه پلاتین: 16-1شکل 

 

پلاتین، سنتز و های نیتروژن دهنده و ترک کننده سیسهای زیادی با تغییر لیگاندکمپلکس

پلاتین گزالیاکربوپلاتین و اند و از بین هزاران کمپلکس سنتز شده تنها دو نوع کمپلکس  شناسایی شده

 [.36] (17-1اند )شکل تأیید قرار گرفتهمورد به طور بالینی استفاده و 
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 [.36] ئوردیناسیونی بر پایه پلاتینو: ساختار مولکولی برخی ترکیبات ک17-1شکل 

 پلاتیناگزالی -1-11

در سال oxalateplatinum(II)(1R, 2R-cyclohexane-1,2-diamine) پلاتین با فرمول: اگزالی

ترانس  قرار گرفت. این کمپلکس دارای لیگاند دو دندانه  1آمریکامورد قبول سازمان غذا و دارو  2002

R1،R 2-دی آمینو سیکلوهگزان  (DACH)دو لیگاند تک دندانه آمین و گروه ترک کننده  به جای

پلاتین است. در این کمپلکس، لیگاند اگزالات ای دو لیگاند کلر در ساختار سیساگزالات دودندانه به ج

پلاتین نسبت شود. در نتیجه سمیت و عوارض جانبی اگزالیباعث حلالیت بیشتر و پایداری آن در آب می

آمینوسیکلوهگزان باعث افزایش خواص ضد یابد. از طرفی، وجود لیگاند دیپلاتین کاهش میبه سیس

، ترانس R1،R 2دی آمینو سیکلو هگزان به صورت سه ایزومر ترانس  [.24] گرددانی دارو میسرط

S2،S 1 و سیسS2-R1  وجود دارند. در اتصال اگزالی پلاتین با ایزومر ترانسR1،R 2- دی آمینو

گیرد و قرار می DNAای لیگاند سیکلوهگزان به صورت عمود با مارپیچ دورشته ،DNAسیکلوهگزان به 

دی -R1، R2لیگاند ترانس  2NHاتم هیدروژن گروه  [.37] کندفضای زیادی از شیار اصلی را پر می

کنش تنها در فرم کنش داشته باشد. این برهمباز گوانین برهم 6Oآمینو سیکلو هگزان می تواند با اتم 

                                                 
1  Food and Drug Administration 
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R, R شود و ایزومر مشاهد میS, S میم کننده به خاطر شود پروتئین تراین ویژگی را ندارد و باعث می

[. 40-38] تغییر شکل یافته نباشد DNAحجیم بودن گروه دی آمینو سیکلو هگزان قادر به شناسایی 

گیری جهت DNAای دی آمینو سیکلوهگزان به صورت موازی با مارپیچ دورشته S2-R1ایزومر سیس 

پلاتین با ایزومر دهد اگزالیمی ها نشانقرار بگیرد. این بررسی DNAتواند به درستی در شیار کرده و نمی

 [.37] را دارد DNAکنش با ثرترین برهمؤم دی آمینو سیکلوهگزان-R1،R 2ترانس 

کند. فعالیت یپلاتین مؤثرتر عمل مهای سرطانی مقاوم در برابر سیسپلاتین نسبت به بافتاگزالی

 [.9] اندمقایسه شدهبا یکدیگر  1-1پلاتین در جدول پلاتین و سیسپلاتین، کربواگزالی

 [.9] هاپلاتین و عوارض جانبی آنپلاتین، کربوپلاتین و اگزالی: موارد استفاده بالینی سیس1-1جدول 
 دارو موارد عمده مصرف سمیت اثرات جانبی

آسیب کلیوی، نارسایی مغز استخوان  تهوع شدید

 و آسیب خفیف به سیستم عصبی

تخمدان، رحم، ریه، مثانه، سرو سرطان 

 گردن و خون

 پلاتینسیس

نارسایی مغز استخوان و کاهش  تهوع خفیف

 پلاکت های خون

 پلاتینکربو سرطان ریه ، خون، تخمدان و معده

نارسایی خفیف مغز استخوان و آسیب  تهوع خفیف

 به سیستم عصبی

سرطان روده، پانکراس، کبد، معده، تخمدان، 

فلورواوراسیل و -5لوزالمعده و )به همراه 

روده فولیک اسید برای درمان سرطان 

 (بزرگ

 پلاتیناگزالی

 

 پلاتینمکانیسم عملکرد اگزالی -1-11-1

های ها و پروتئینهای پلاتین توسط نفوذ غیر فعال، نفوذ تسهیل شده از طریق کانالنفوذ کمپلکس

و پروتئین  (CTR1)ها، پروتئین انتقال دهنده مس گیرد. از میان این پروتئینانتقال دهنده صورت می

اند. پروتئین انتقال دهنده کاتیون آلی بسیار مورد بحث قرار گرفته (OCT)انتقال دهنده کاتیون آلی 

(OCT) پروتئین در بسیاری از این  [.41] پلاتین داردای در فعالیت ضد سرطانی اگزالینقش عمده

های حامل معدنی وجود گروه [.42] های بدن مانند روده کوچک، کبد، کلیه، مغز و قلب قرار داردبافت

ها به سختی توسط این پروتئین شناسایی شود آنپلاتین و کربوپلاتین باعث میمانند آمین در سیس

آمینو سیکلو هگزان باعث افزایش  های حامل دارای ترکیبات آلی مانند دیشوند ولی وجود گروه
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و  روده بزرگهای سرطانی و نفوذ پذیری دارو به سلول OCTپلاتین با پروتئین کنش اگزالیبرهم

 [.43] شودثیر آن میأاختصاصی بودن ت

با این تفاوت که به دلیل  (؛18-1پلاتین است )شکل پلاتین همانند سیسمکانیسم عملکرد اگزالی

های در اگزالی پلاتین، اتصال پروتئین دی آمینو سیکلو هگزان-R1،R 2گروه بزرگ و حجیم  وجود

پلاتین نیز مانند اگزالی [.38] دهددارای گوگرد موجود در سیستوپلاسم به پلاتین کمتر رخ می

متصل  DNAقرار دارند، به   DNA1پلاتین بیشتر از طریق پیوند با دو گوانین که روی یک زنجیره سیس

ای گوانین که در شیار بزرگ مارپیچ دو رشته 7Nشود. علت بیشتر بودن این نوع پیوند این است که می

DNA کند قرار دارد برای پیوند با پلاتین بسیار در دسترس است. حلقه گوانین طوری جهت گیری می

داشته باشد؛ در حالی که کنش برهم 6Cکه لیگاند آمین به عنوان دهنده پیوند هیدروژنی با گروه اکسو 

شود پیوند تشکیل حلقه آدنین یک پذیرنده ضعیف پیوند هیدروژنی است و موجب می 6Cگروه آمینو 

نمودار انرژی آزاد برای پیوند دی هیدروکسو اگزالی پلاتین  19-1تر باشد. در شکل شده بلندتر و ضعیف

شدن گوانین نسبت به آدنین  دار د پلاتیندهد سد انرژی کمتری در فراینبا گوانین و آدنین نشان می

 وجود دارد. 

 
 [.44] پلاتین: مکانیسم عمل داروی اگزالی18-1شکل 

                                                 
)}intrastrand(dGpG-1,2){DACH-R2R, 1(Pt(-isC  1   
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ست. انرژی اها وابسته دلیل دیگر ارجحیت گوانین به آدنین در این واکنش به ویژگی الکترونی آن

 است( -ev 62/7)ر از آدنین کمت( -ev 47/8گوانین ) 7Nاوربیتال مولکولی جفت الکترون تنها روی اتم 

 [.45] پذیردتر صورت میگوانین راحت 7Nپلاتین با  2y-2xdو در نتیجه واکنش اوربیتال خالی 

 

 
 [.45] گوانین و آدنین 7Nپلاتین با نمودار انرژی آزاد اتصال دی هیدروکسو اگزالی :19-1شکل 

 

 پلاتینترکیبات جدید ضد سرطان بر پایه پالادیوم و  -1-12

ورد به علت عوارض جانبی مشاهده شده در سه ترکیبی که به صورت بالینی در سراسر جهان م

هایی ها برای سنتز کمپلکسقرار دارند، تلاشآمریکا و دارو  گیرند و مورد تأیید وزارت غذااستفاده قرار می

 رد توجه قرار دارد.مچنان موههای سرطانی، با عوارض جانبی کمتر و حداقل سمیت در مقابل سلول

 های پالادیومکمپلکس -1-12-1

در طراحی ( Pt)های پلاتین، تغییر فلز مرکزی روش دیگر برای کاهش عوارض جانبی کمپلکس

بهترین گزینه  Pdردیناسیون پلاتین و پالادیوم، فلز ئوداروهای جدید است. به علت شباهت شیمی کو

 2dsp+ و اوربیتال هیبریدی 2پالادیوم همانند پلاتین با عدد اکسایش شود. جهت این تغییر محسوب می

های پالادیوم نسبت کمپلکس[. 46] ساختار مربع مسطح داشته و در این حالت اکسایش پایدارتر است

های گوگرددار های پلاتین حلالیت بالاتری داشته و تمایل کمتری به پیوند با گروهبه کمپلکس
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دهند؛ پلاتین نشان می، در نتیجه مسمومیت کلیوی کمتری در مقایسه با سیسها دارندبیومولکول

لیگاندهای  آبکافت [.49-47و24] تر هستندبنابراین برای درمان سرطان دستگاه گوارش مناسب

ع این مشکل از لیگاندهای با برابر بیشتر از پلاتین است. برای رف 510کننده کمپلکس پالادیوم ترک

شود که موجب پایداری کمپلکس پالادیوم شده و ساختار کمپلکس در کمتر استفاده مینندگی کترک

تر بودن های ذکر شده و ارزانبا توجه ویژگی [.50] شودبدن تا رسیدن به هدف بیولوژیکی حفظ می

های مشابه پلاتین در محیط سازی واکنش کمپلکسبرای مدلهای پالادیوم نمک پالادیوم، از کمپلکس

 [.47] شوداستفاده می کشت

 های فلزات واسطه با لیگاندهای فنانترولینیکمپلکس -1-12-2

 بکافتآقابلیت  که های ترک کنندهترکیبات پلاتین و پالادیوم دارای بار مثبت و بدون گروه

طیف  های آلی فلزی دارایکمپلکس [.24] اندندارند، خواص ضد سرطانی خوبی از خود نشان داده

ماتیک، آب های آرولیگاندهای دارای کربن هستند و کاربرد زیادی در پزشکی دارند. لیگاندوسیعی از 

ش های فلزی را کنترل کرده و در نتیجه جذب سلولی و نوع واکندوستی کمپلکسدوستی و چربی

  [.51] دهندثیر قرار میأهای زیستی مورد هدف را تحت تکمپلکس فلزی با مولکول

هنده، مسطح، صلب و دارای حلقه آروماتیک است. دگاند دودندانه نیتروژن فنانترولین لی-10،1

 [.52] ه باشدردینه شدن زیادی با فلزات واسطه داشتئوها باعث شده این لیگاند توانایی کواین ویژگی

ها گرزاتالیرها ، فتوکحسگهای خورشیدی، های فلزات واسطه دارای لیگاند فنانترولین در سلولکمپلکس

 [.53] شوندداروهای ضدسرطان استفاده میو 

باشند که در آن می ]L)(ALPt(I([2+های ضد سرطان پلاتین دارای فرمول دسته ای از کمپلکس

LI  یک لیگاند مسطح دودندانه مانند فنانترولین یا مشتقات فنانترولین است که دارای قابلیت جایگیری

دی آمین سیکو هگزان -1،2لیگاندی  LAو  ADN)اینترکلیشن( با  DNAبین بازهای هتروسیکل 

(DACH) ها باعث افزایش (. بار مثبت این کمپلکس20-1)شکل باشندفاقد توانایی اینترکلیت شدن می
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شود. نتایج حلالیت و در نتیجه کاهش عوارض جانبی و مسمومیت نسبت به این دسته از داروها می

تری نسبت به این ترکیبات در غلظت کم دهدسمیت بر روی رده سلول سرطانی خون نشان می

 [.54] برندهای سرطانی را از بین میپلاتین، سلولسیس

 
 L)(ALPt(I[ [54.]([2+: ساختارهای کمپلکس های پلاتین دارای فرمول 20-1شکل 

 

یکی از  فنانترولین-مشتقات فنانترولینی لیگاندهای مهمی در شیمی آلی فلزی هستند؛ ایمیدازو

و اسکلت  است DNAباشد. حلقه پنج عضوی ایمیدازول بازتابی از بازهای پورین در ها میآنمهمترین 

آمینه( و (، هیستیدین )اسید7Bهای زیستی مانند بیوتین )ویتامین متداول برای بسیاری از مولکول

ات ایمیدازول در حسگرهای نوری و مشتق [.55و52] (21-1باشد )شکلهیستامین )آمین زیستی( می

میکروبی  های خورشیدی و مواد فلورسنت کاربرد دارند. همچنین فعالیت ضد قارچ، ضدشیمیایی، سلول

 [.52] دهندو ضد سرطان نشان می

 
 [.56] ج( هیستامین و : الف( بیوتین، ب( هیستیدین21-1شکل 
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ثری با ؤاند که به طور مهای مختلف سنتز شدهفنانترولین با استخلاف-های ایمیدازوکمپلکس

DNA فنانترولینی -دو کمپلکس پالادیوم با لیگاندهای ایمیدازو 22-1در شکل  [.55] دهندواکنش می

ه سلول بر روی ردپلاتین در غلظت کمتری ها در مقایسه با سیسنمایش داده شده است. این کمپلکس

 [.57] گذارنداثر می سرطانی خون

 
 NO [57.])[Pd(phen)(FIP)]3(2ب(  و Cl2[Pd(FIP)[2: کمپلکس الف( 22-1شکل 

 

بوده و به  DNAهای رشته  1ها برش دهندههمچنین مطالعات نشان داده است این کمپلکس

 [.58] (23-1روند )شکلکار میبه DNAعلت دارا بودن خواص لومینسانس و به عنوان حسگر 

 
 2Ru(bpy)[ [59.](PIP)[: کمپلکس 23-1شکل 

 

 آمینهیگاند اسیدهایفلزات واسطه با ل یهاکمپلکس -3-12-1

های لکسنقش کمپ [.60] ها هستنداسیدهای آمینه واحدهای ابتدایی برای تشکیل انواع پروتئین

های مه آنزیمهنهایت اهمیت دارد برای مثال در اسید آمینه با فلزات در فرایندهای بیوشیمی معدنی بی

 [.61] است فلزی حداقل یک اسید آمینه به فلز متصل شده

                                                 
1  cleavage   
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ای تشکیل ترین اسید آمینه غیر ضروری است و به عنوان پیش ماده برترین و سادهگلایسین مهم

شود ین استفاده میم، پورین و پورفرهِهای کلیدی با وزن مولکولی کم مانند کراتین، گلوتاتیون، متابولیت

 [.62] (24-1ها دارد )شکلای در بسیاری از واکنشو نقش چندگانه

 
 [.62] های حیاتی در بدن: نقش گلایسین در واکنش24-1شکل 

 

های غذایی با مقدار مناسب گیری داشته و رژیمگلایسین در بهبود سلامت انسان نقش چشم

گلایسین در درمان اختلالات متابولیک در بیماران مبتلا به سرطان، دیابت و نارسایی قلبی بسیار موثر 

گلایسین را از هیدولیز  1820در سال   1دان فرانسوی به نام هنری براکونتهستند. اولین بار یک شیمی

به معنای شیرین اقتباس شده چون طعم و مزه   2دست آورد. نام آن از واژه یونانی گلایکیزپروتئین به

درصد دارای ساختار  5/11آن همانند گلوکز شیرین است. از کل اسید آمینه های موجود در بدن 

 [.62] شوددرصد از کل گلایسین موجود در بدن برای سنتز پروتئین استفاده می 80ند و گلایسین هست

های سرطانی هستند و به سرعت توسط این ساز در تکثیر سلول گلایسین عامل اصلی سوخت و

و پوست  روده بزرگها که تکثیر بالایی دارند مصرف شده و در بعضی تومورها ازجمله تخمدان، سلول

                                                 
1  Henri Broconnot 

   2  Glykys 
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زایی که یکی از گلایسین باعث رگ روده بزرگدر سرطان [. 64و63] شودبیشتری مصرف میبه میزان 

 [.65] شودتکثیر سلول سرطانی است، می مراحل اصلی در رشد و

های روتئینپاند که این غشاء از های موجودات زنده توسط یک غشاء نیمه تراوا احاطه شدهسلول 

د سفولیپیدها تشکیل شده است. داروهای ضد سرطان بایچربی دوست شناخته شده برای سلول و ف

های مولکول ها این امکان را بدهد که از غشاء سلول نفوذ کرده و بهساختاری داشته باشند که به آن

 [.66] زیستی داخل سلول متصل شوند

نمایش های فلزی اسید آمینه گلایسین و آلانین با کاتیون ها بینکنشانواع برهم 25-1در شکل 

پنج  لیتکیاسیدهای آمینه از طریق اکسیژن یا نیتروژن به صورت تک دندانه، تشکیل  داده شده است.

 (O,O)یا  (O,N)یا تشکیل پل بین دو یون فلزی از طریق  (O,O)چهارعضوی  لیتکی، (O,N)عضوی 

  [.67] شوندبه فلز متصل می

 
 [.61] اسیدآمینه و کاتیون فلزیئوردیناسیونی ممکن بین وهای ک: حالت25-1شکل 

 

ا افزایش است؛ در حالی که ب A نحوهو بار کاتیون کوچک باشد بهترین حالت پیوند  اندازهاگر 

 [. 61] تر استمحتمل Bردیناسیون ئویا بار کاتیون فلزی مدل کو اندازه
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روه گهای پالادیوم و پلاتین گلایسین بیشتر تمایل دارد گروه آمین و اکسیژن در کمپلکس

 [.68] (1-26شود )شکل کربوکسیلات به فلز متصل 

 
 [.68](O,N)  لیتکی: تمایل پیوند پالادیوم با گلایسین از طریق تشکیل حلقه 26-1شکل 

 

شدن با یون فلزی باید پروتون گروه  لیتکیبرای  COOH2CH2NHاسید آمینه گلایسین 

ی است و کربوکسیلات را از دست بدهد، پیوند بین یون فلزی و اکسیژن گروه کربوکسیلات پیوند یون

یسین باز و فلز کووالانسی است، فلز در این کمپلکس اسید لوئیس و گلا 2NHپیوند بین نیتروژن گروه 

 [.69] لوئیس است

یپتدها و های فعال زیستی نظیر اسیدهای آمینه، پم که به گروهو پالادیو های پلاتینکمپلکس

شان مطالعات ن دارند. DNAکنش بهتری با نوکلئوزیدها متصل باشند، فعالیت ضد سرطانی و برهم

به علت حلالیت بالا، اثرات  پالادیوم با اسیدهای آمینه های پلاتین ورده کمپلکسدهد ترکیبات هممی

یا  دهنده Oو  Nهای وجود گروه [.66] دارو از اهمیت خاصی برخوردارند جانبی کم و سرعت عمل

شده و  DNA-در این ترکیبات باعث پایداری محصول افزایشی دارو DNAپذیرنده پیوند هیدروژنی با 

وم با اسیدهای های پلاتین و پالادیچندین مثال از کمپلکس [60] یابدها افزایش میاثر ضد سرطانی آن

 ده است.نمایش داده ش 27-1شکل آمینه در 
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 [.71-70و  61] های پلاتین و پالادیوم با لیگاند گلایسین: کمپلکس27-1شکل 

 DNAبا  داروکنش برهم یجهت بررس یسنج فیط یهاروش -1-13

رد برای بررسی غلظت مو  DNAوماکرومولکولیبا بدارو )کمپلکس فلزی( کنش مطالعات برهم 

کنش ه برهم، ثابت پیوند و تعداد جایگاه پیوندی و نحوDNAبرای غیر طبیعی کردن  نیاز کمپلکس فلزی

و تعیین تغییر در خاصیت  DNA، تعیین جایگاه پیوندی کمپلکس به DNA-ترکیب افزایشی کمپلکس

 رود.کار میبه DNAبیولوژیکی یا بیوشیمی بیوفیزیکی 

پذیرد و در فاز محلول انجام می DNAهای فلزی سنتز شده با کنش کمپلکسبررسی و برهم

ورنگ نمایی دورانی برای این مطالعات دفلوئورسانس و  های طیف سنجی جذب الکترونی،توان از روشمی

 شود.ها در ادامه شرح داده میبهره برد که اصول و کاربرد هریک از آن

 1فرابنفش-طیف سنجی مرئی -1-13-1

های فلزی طیف سنجی فرابنفش با کمپلکس DNAکنش متداولترین روش برای بررسی برهم

توان در شرایط آبی کار کرد و چون سیستم های زیستی مرئی است. اهمیت این روش این است که می

                                                 
1  UV-Visible spectroscopy 
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ها اهمیت به سزایی ها و بیوفیزیکدانشوند از این رو برای زیست شناسان، بیوشیمیدانبه آب مربوط می

دست آورد که توان بههای محدودی مینوارمرئی -فشدارد. از سوی دیگر، در طیف سنجی فرابن

ای هستند که در طیف های پیچیدهها سیستمها و آنزیمرا ندارد. پروتئین IRو  NMRپیچیدگی 

های پیچیده توان به راحتی ماکرومولکولکنند و در نتیجه میمرئی چند پیک محدود ایجاد می-فرابنفش

فرابنفش و مرئی هر دو شامل انتقال الکترونی هستند. بر اساس قواعد های را مورد مطالعه قرار داد. طیف

 (. 28-1شوند )شکل )غیر پیوندی( تقسیم می nو  π، σها در سه جایگاه اوربیتال مولکولی الکترون

 
 [.72] ها: انتقالات الکترونی در مولکول28-1شکل 

 

*های انتقال  و*   مجاز هستند. تفاوت انرژی بینσ  و*σ  زیاد  طور نسبیبه

*گیرد؛ اما انتقال یا اختلاف انرژی است و این انتقال در ناحیه فرابنفش دور قرار می   یا*n 

تعاشی و چرخشی در نواحی فرابنفش و مرئی قرار دارد. همچنین انتقال الکترونی، در برگیرنده انتقال ار

های طیف در به طور معمولشود و ها نمایان میاست که به صورت باندهای نامشخص و یا پهن شدن پیک

طیسی هسته ونانس مغناو یا رز زیرقرمزگیرد و از طیف سنجی الکترونی مورد تجزیه و تحلیل قرار نمی

 [.72] شودها استفاده میبرای تحلیل و نمایش آن

 را توسط معادله nm260را توسط مقادیر جذب در  DNAدهد غلظت مولی این روش اجازه می

 .دست آوردلامبرت به-بیر

(1-1) A= εbc                                                  
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 .تاستوار اس بیشینه( و طول موج εضریب جذب مولی ) طیف سنجی جذبی بر پایه دو پارامتر

ی جذبی در طیف سنج (b)و طول مسیری که نور باید از آن عبور کند  (c)، غلظت نمونه εرابطه بین 

شود، هرچند طول موج محاسبه می بیشتریندر این معادله در  εود. شلامبرت بیان می-توسط قانون بیر

 طول موجی تعیین شود.ممکن است ضریب جذب مولی در هر 

ذب ج بیشترینبا  nm200-350یک نوار پهن در ناحیه  DNAمرئی برای -طیف جذب فرابنفش

ین های کروموفور پورین )آدنجذب مشاهده شده، در نتیجه وجود گروه بیشتریناست.  nm260در 

  [.18] اشدبوگوانین( و پیریمیدین )سیتوزین و تیمین( که مسئول انتقالات الکترونی هستند، می

، pHطیف جذبی نمایانگر محیط شیمیایی مولکول است. محیط های گوناگون از قبیل غلظت، 

 شود.درجه حرارت، قطبیت حلال باعث تغییر طول موج حداکثر و ضریب جذب کروموفورها می

 بررسی تغییرات حداکثر جذب DNAکنش کمپلکس فلزی و ترین روش برای بررسی برهمساده

توان نوع پیوند و تغییر ساختاری (. با توجه به این تغییرات می29-1کمپلکس است )شکل  یا DNAبرای 

 شود را پیش بینی کرد. بر اثر پیوند با کمپلکس ایجاد می DNAکه در 

 
 [.18] بیشینه: شکل کلی تغییرات جذب و طول موج 29-1شکل 
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 1فلوئورسانسطیف سنجی  -1-13-2

یی، سنجی بسیار حساسی است و اطلاعاتی را درباره آرایش فضا، طیف فلوئورسانسطیف سنجی 

ختیار اکنش حلال، فواصل بین مولکولی و ضریب نفوذ چرخش ماکرومولکول در جایگاه پیوندی، برهم

 دهد. قرار می

نامند. نس میاپدیده نشر نور از برخی مواد با همان طول موج جذب شده یا بلندتر را فوتولومینس

شوند. و فسفرسانس تقسیم می فلوئورسانسنس دارند، معمولا به دو گروه ایت فوتولومینسموادی که خاص

و پی بردن به علت تفاوت آن با فسفرسانس لازم است تا با نمودار  فلوئورسانسبرای درک بهتر پدیده 

  [.73] (30-1آشنا شویم )شکل   2جابلونسکی

 
 [.73] : نمودار جابلونسکی30-1شکل 

 

الکترومغناطیس موجب انتقال الکترون از تراز پایه به  امواجطور که در شکل مشخص است همان

شود. انرژی فوتون جذب شده تعیین کننده ترازی است که الکترون یکی از ترازهای الکترونی بالاتر می

به یکی از  دهد از تراز برانگیخته یکتاییرود. هنگامی که الکترون انرژی خود را از دست میبه آنجا می

ترین لایه ارتعاشی تراز پایه منتقل گردد )احتیاجی نیست که به انتهاییمی های ارتعاشی تراز پایه بازلایه

 فلوئورسانسکند از این رو همواره پرتوی نشری شود( و انرژی خود را به صورت پرتوی نشری آزاد می

های غیر فعال سازی تابشی بین حالتنسبت به پرتوی جذبی طول موج بلندتر و انرژی کمتری دارد. 

                                                 
1  Fluorescence Spectroscopy 

2  Jablonski Diagram 
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مدت زمان انجام  به طور معمولشود. الکترونی با چندگانگی متفاوت فسفرسانس خوانده می

باشد. بیشتر بودن طول عمر فسفرسانس به دلیل غیرمجاز بودن آن ثانیه می 10-4تا  410 فسفرسانس 

 .به لحاظ اسپینی است

( نیز از محیط فلوئورسانسمحیط اطراف است، طیف نشری )طور که طیف جذبی تحت تأثیر همان

های حلال با مولکول  1فلوروفورکنش توان به برهمپذیرد. از جمله این عوامل میتأثیر بیشتری می

اشاره کرد.  فلوروفورو غلظت ماده   pHپیرامون آن، ترکیبات آلی و معدنی حل شده در محیط، دما،

موجب کاهش بازده کوانتومی  فلوئورسانسعوامل محیطی، مراحل بدون پرتو هستند و با مقابله پرتوی 

 [.74] گویندمی فلوئورسانسشوند که به آن خاموشی پرتوی می

 فوروفلور -1-13-2-1

شوند. فور خارجی و ذاتی تقسیم میروفورهای اصلی در بیوشیمی به دو دسته کلی فلووفلور

هایی مونهنهایی هستند که به فورهای خارجی آنوطور طبیعی وجود دارند. فلورهای ذاتی بهفلوروفور

طالعه قرار داد. ها را مورد مشوند تا بتوان آنندارند مثل اسیدهای نوکلئیک، افزوده می فلوئورسانسکه 

 باید به موارد زیر توجه کرد: DNAفور خارجی به وبرای افزودن فلور

 به طور محکم پیوند شود. درشت مولکولفور باید به یک جایگاه معین وفلور . 1

غییری تباید به شرایط محیطی حساس باشد، به این معنی که اگر  فلوروفورفلورسنت این  . 2

 وجود آید، حساسیت فلورسنت نشان دهد.در شرایط محیطی جایگاه پیوندی به

 نباید باعث تغییرات فضایی برای ماکرومولکول شود. فلوروفور . 3

 باشندمی یدومبراتیدیومها و های مرسوم برای اسیدهای نوکلئیک، انواع آکریدینفلوروفور . 4

[74.] 

                                                 
1  Fluorophore 
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اعث افزایش شدت قرار گرفته و ب DNAتواند یک درمیان در بین جفت بازهای برماید میاتیدیوم 

 نیا DNAبه  اتیدیوم برومیدشدت نشر فلوئورسانس بعد از اضافه شدن  شیافزا علتشود.  فلوئورسانس

 ییرفته، جاگ( قرار یآل یبازها نی)ب DNA یادو رشته ریزنج زیدر قسمت آبگر ومیدیاست که مولکول ات

نحوه  31-1در شکل . شودیآب، نشر فلوئورسانس آن خاموش نم یهاعدم وجود مولکول لیکه به دل

 [.75] کنیدرا مشاهده می DNAدر بین رشته های  وم برومیداتیدیاینترکلیشن 

 
 DNA [76.] یرشته ها نیدر ب اتیدیوم برومید شنینترکلینحوه ا: 31-1شکل 

 

ست از تعداد است. بازده کوانتومی عبارت ا فلوروفورترین ویژگی طول عمر و بازده کوانتومی مهم

است که  فلوروفورهای جذب شده. طول عمر، زمان در دسترس برای های نشر داده شده به فوتونفوتون

 [.73] تواند با محیط واکنش دهد یا در آن پراکنده شودمی

 1خاموش شدن -1-13-2-2

اهش یک نمونه را ک فلوئورسانسشود که شدت مربوط به هر فرایندی می فلوئورسانسخاموشی 

گیرد. رار میقهای بیوشمیایی مورد استفاده مطالعه سیستمای برای دهد. این پدیده به طور گستردهمی

شود یمتقسیم  (ی)برخورد کینامی( و دستای)ا کیاستات یخاموش دستهدو به  فلوئورسانسخاموش شدن 

 د.و خاموش کننده وجود دار فلوروفوربه تماس بین مولکولی بین  و در هر دو فرایند احتیاج

                                                 
1  Quenching  



39 

 

م شدن در حالت برانگیخته، باعث کفلوروفورموش کننده و در خاموشی دینامیک برخورد بین خا

که در فرایند  هایی استها کمتر از مولکولشود. طول عمر فلورسنت برای این مولکولمی فلوروفورانرژی 

ی و طول ، بازده کوانتومفلوئورسانساند؛ در نتیجه در خاموشی دینامیک شدت دینامیک شرکت نکرده

ن نشر یابد. کاهش در بازده کوانتومی به دلیل کم شدن جمعیت حالت برانگیخته بدوعمر کاهش می

 است. فلوئورسانس

(1-2)                                     00 FF  

( برابر F) لوئورسییانسفدهد که در خاموشییی دینامیک کاهش شییدت توضیییح می، 2-1فرمول 

 ( است.τکاهش زمان نیمه عمر)

ه( متصل به لیگاند )خاموش کنند فلوروفورهای دهد برخی مولکولوقتی خاموشی استاتیک رخ می

دی از دهند که فلورسنت نیست؛ بنابراین بر اثر خاموشی استاتیک تعداشده و کمپلکسی تشکیل می

ا طول عمر هاند. تمام این مولکولها که هنوز فلورسنت دارند در تشکیل کمپلکس شرکت نکردهمولکول

خاموش  محاسبه شده در حضور و عدم حضور فلوئورسانسیکسان دارند در نتیجه طول عمر  فلوئورسانس

10طور که در معادله باشد. همانکننده برابر می  توان گفت در این نوع نشان داده شده، می

کند. مینتغییر  فلوئورسانسی طول عمر یابد ولو بازده کوانتومی کاهش می فلوئورسانسخاموشی شدت 

 خاموشی استاتیک و دینامیک را نشان داده است. 32-1شکل 

 
 [.77] : نمایی از خاموشی استاتیک و دینامیک32-1شکل 
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و  فلوروفور فلوئورسانسلمر رابطه بین و-هر دو خاموشی استاتیک و دینامیک، معادله استرن

 کند.غلظت خاموش کننده را بیان می

(1-3)                              ][1][1 00 QKQkFF svq   

(، شدت s 8-10به ترتیب ثابت خاموشی بیوماکرومولکول ) Qو  0 ،F ،0F ،svKدر این رابطه 

ثابت  qkلمر و غلظت خاموش کننده است. و-در غیاب و حضور خاموش کننده، ثابت استرن فلوئورسانس

اعث کاهش بباشد خاموشی دینامیک  S1-M 1010×2-1تقریبا برابر  qkخاموشی بیوماکرومولکول است. اگر 

شی استاتیک دست آمده بالاتر از این مقدار باشد خاموبه qkشود و در صورتی که می فلوئورسانسشدت 

 است.  فلوئورسانسدلیل خاموشی 

ورد بیشتر . دمای بالا باعث برخهستند گرانرویت و خاموشی استاتیک و دینامیک وابسته به حرار

ند یابد، در حالی که خاموشی استاتیک به دلیل شکستن پیوشده و خاموشی دینامیک افزلیش می

 یابد.ها کاهش میکمپلکس

نده یک نوع خاموشی است و اگر دو مکانیسم وجود داشته ولمر نشان ده-نمودار خطی استرن

 [.77] (33-1شود )شکل نحرف میماز حالت خطی ولمر -باشد نمودار استرن

 
 [.77] زمانی مکانیسم خاموشی استاتیک و دینامیک: نمودار هم33-1شکل 
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 ماهیت خاموشی استاتیک، جانشینی اتیدیوم توسط خاموش کننده است که توسط واکنش زیر

 شود.بیان می

EtBrnBBnQ ME  

Q  ،خاموش کنندهn  تعداد جایگاه پیوندیDNA  که در آن خاموش کننده جایگزین اتیدیم

 مولکول خاموش کننده است.  nمتصل به  MnB ،DNAو  EtBrمتصل به  EB ،DNAبرومید شده است 

شود که طور فرض می(، اینappK) DNAبرای محاسبه ثابت ظاهری پیوند خاموش کننده به 

رد. خاموش کننده ندا  appKثابت است و تاثیری بر  DNAدر جایگاه پیوندی  EtBrجانشینی مولکول 

به صورت  appKبنابراین      E

n

Mapp BQnBK  شود. در طول فرایند جانشینی، غلظت نوشته می

برابر  DNAمتصل شده به  EtBrاولیه برای جایگاه پیوندی 
0EB  است که برابر غلظت کلیDNA  متصل

 باشد.( میMnBمتصل به خاموش کننده ) DNA( و EB) EtBrبه 

(4-1)                                            MEE nBBB 
0 

و  EB فلوئورسانسنسبت بین غلظت و 
0EB شودتوسط رابطه زیر بیان می 

(5-1)                                             00
FFBB EE  

با جایگزینی این رابطه در معادله ثابت پیوند به   FQFFK
n

app  رسیم و در نهایت می 0

 .[54] آیددست میرابطه لگاریتمی زیر جهت تعیین ثابت ظاهری پیوند به

(6-1)                            appKQnFFF logloglog 0  

ترین کارهای او مطالعه در این زمینه کارهای فراوانی انجام داده است. یکی از جالب  1اسکاچارد

کنش داشته باشند است. او به طرق مختلف برهم DNA-وسیع ترکیباتی که قادرند با کمپلکس اتیدیوم

توانست از طریق این مطالعات تئوری و عملی و رسم منحنی های متعدد، نحوه اینترکلیت شدن یا 

                                                 
1  Scatchard 
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که بتوان از روی نوع نمودار ترکیب در حال مطالعه طوریکنش ها را از یکدیگر تمیز داده، بهبرهم

 اینترکلیت شدن آن را اثبات کرد.

وس تیم DNAسانس اسکاچارد برای پیوند شدن اتیدیم برمید با نمودارهای فلوئور 34-1شکل 

 د. های فلزی را نشان می ده( غلظت های مختلفی از کمپلکس( و حضور )گوساله را در غیاب )

 
( در عدم حضور ) DNAمید با وکنش اتیدیوم بر: انواع نمودارهای فلوئورسانس اسکاچارد در برهم34-1شکل 

 [.78] های مختلفی از کمپلکس های فلزی( غلظت و حضور )

 

طوری که در شکل مشاهده می شود، اسکاچارد چهار نوع رفتار در منحنی های این همان

 مشخص کرد: Dو  A ،B ،Cها را با کنش ها مشاهده نمود که آنبرهم

های پیوندی به ازاء هر نوکلئوتید( نشان داده جایگاه)تعداد  n، طول از مبدا که با Aدر نوع  . 1

)ثابت تجمع پیوندی( نشان داده می شود، با افزایش غلظت  Kمی شود، ثابت ولی شیب منحنی ها که با 

-EtBrیابد. این نوع رفتار در منحنی نشان دهنده اینترکلیت شدن ترکیب در کمپلکس فلزی کاهش می

DNA است.  1به صورت رقابتی 

                                                 
1
  Competitive 
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ه اسیییت ک  یننشیییان دهنده ا  ینوع رفتار در منحن  ین. ایرند هر دو متغ nو  B ،Kدر نوع  . 2

. باشییید  داشیییته  کنشبرهم DNAو کووالانس با   ینترکلیت به صیییورت ا  تواند یم یب ترک

 نموده است. یتلق یرقابت یرنوع برهم کنش را غ این اسکاچارد

با  DNAهای پیوندی در توانند برای مکانشود که نمی، در ترکیباتی مشاهده میCنوع  . 3

دارد. نمودار ها بخش آروماتیک و مسطح وجود نید رقابت داشته باشند زیرا در ساختار آناتیدیوم بروم

 د.باشصورت خط راست با شیب خط و طول از مبدا یکسان میدست آمده برای این ترکیبات بهبه

ا برای ینترکلیت شدن رهای ا، در ترکیباتی مشاهده می شود که قادرند جلوی مکانDنوع  . 4

با  غیره واتیدیوم برمید ببندند. این مانع شدن ممکن است در شکل برقراری پیوند کوالانس، شیاری 

ده در ناحیه پیوند ش DNA صورتبندیدو رشته ای ظاهر شود که منجر به تغییر  DNAبازهای آلی 

شود، بلکه یبیرون رانده م DNAز نه تنها اتیدیوم ا رودل میگردد. در نتیجه این بی نظمی احتمامی

منطبق بر  کنش را اسکاچاردتواند وارد شود. این برهمترکیبی که قادر به اینترکلیت شدن است نمی

 [.79] مدل پیوندی غیر رقابتی خود دانست

 1طیف سنجی دورنگ نمایی دورانی -1-13-3

کیبات کایرال ای برای مطالعه تردایرهدورنگ نمایی دورانی یک طیف سنج جذبی است که از نور پلاریزه 

و  نیتئمانند پروهای زیستی بزرگ ترین کاربرد آن مطالعه ساختار مولکولکند و مهماستفاده می

  [.80] باشدها میها با فلزات و دیگر مولکولکنش آنو بررسی برهم کینوکلئ یدهایاس

ای از درون یک نمونه فعال ریزه دایرهیک گونه کایرال دورنگ نمایی دورانی دارد. وقتی نور پلا

کند دامنه نوری که بیشتر جذب شده گرد عبور میگرد و راستنوری با جذب متفاوت برای نور چپ

                                                 
1  Circular Dichroism Spectroscopy 
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(. 35-1آید )شکل وجود میشود که کمتر جذب شده و نور پلاریزه بیضوی بهتر از نوری میکوچک

 .2و چپ گرد  1قطبیده راست گردعبارت است از اختلاف در جذب نور  ییدورنگ نما

(7-1) 

lA  وRA  جذب نور پلاریزه چپ گرد

 [.81]است  طول سل Lو غلظت مولی  C، ضریب خاموشی نور پلاریزه Ɛوراست گرد، 

 
 : نور پلاریزه بیضوی به رنگ بنفش35-1شکل 

 

رود. این زاویه تانژانت کار میبیضوی به قطبیت(، برای توصیف θ)  3الیپتیسیتیپارامتری به نام 

 باشد:قطر کوچک به قطر بزرگ بیضی می

(8-1)                        LRLR EEEE tan 

RE وLE گرد می باشند. تغییر قطبش گرد و چپبه ترتیب مقادیر میدان الکتریکی نور راست

 شود:گیری میاغلب با رادیان اندازه علامتمعمولا کوچک است و 

(1-9)                  rl AA 
4

303.2
 

 :شودبرای تبدیل رادیان به درجه از رابطه زیر استفاده می

(1-10)                     A 98.32 

                                                 
1  Right-handed circularly polarized light (R-CPL) 
2  Left-handed circularly polarized light (L-CPL) 

3  ellipticity 

clA

AAA

Rl

Rl

)(  
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ن است که در آ [θ] الیپتیسیتی مولیبه صورت  دورانیدورنگ نمایی در آزمایش  θگزارش 

 :[82] باشدمی dmol2degrees. cm .-1رود و واحد آن به طول سل و غلظت از بین می θوابستگی 

(1-11)                     lCobs   100 

(1-12 )                                          2.3298 

سی طیف  در سیدها  برر سیکل نوکلئیک   دانیم، میدورنگ نمایی دورانی نوکلئیک ا بازهای هترو

سکلت کایرال قند     ستند ولی وقتی در ا سید غیر کایرال ه سفات قرار می -ا شوند. در  گیرند، کایرال میف

 DNAهای بعدی نشییان داد که راسییت گرد اسییت؛ یافته B-DNAکشییف شیید که فرم  1935سییال 

گرد را  مدل چپ   Z-DNAمدل راسیییت گرد و   A-DNA ،C-DNAه سیییاختارهای دیگری از جمل    

نوکلئیک   Aو  B ،C ،Zنمای کلی طیف دورنگ نمایی دورانی فرم     36-1در شیییکل   [.80] پذیرد می

ست       شده ا سید نمایش داده  شاخص در ط  [.84و83]ا -B فرم یبرا دورنگ نمایی دورانی فیدو نوار 

DNA  ساختار ست: نوار مثبت در       DNA که متداولترین  شده ا شخص  روی هم نانومتر که به  265م

 .باشدیمربوط م DNA دو رشته  2پیچش راست گردنانومتر به  247در  یو نوار منف  1قرار گرفتن بازها

 
توسط طیف  A-DNAو  B-DNA ،C-DNA ،Z-DNA: طرح کلی طیف دو رنگ نمایی دورانی فرم 36-1شکل 

 [.84] سنجی دو رنگ نمایی دورانی

 

                                                 
1  Base stacking  
2  Right-handed helicity 
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یی با طیف دو رنگ نما یسهمقادر  DNAطیف دو رنگ نمایی دورانی  DNAدارو به  یشبا افزا

 یا تغییر در جفت شدن بازهای DNAبه دلیل جفت شدن انتقالات لیگاند و  یعیطب DNA دورانی

DNAمی توان به میزان تغییر و تخریب ساختاری  شود و، دچار تغییر میDNA  ارو اثر اتصال ددر

 [.49]برد یپ

 اهداف طرح -1-14

با توجه به آمار بالای سرطان در سراسر دنیا، تهیه ترکیبات دارویی ضد سرطان با عوارض جانبی 

باشد. ترین موارد تحقیق دانشمندان میکمتر و سمیت مناسب جهت درمان سرطان یکی از مهم

پلاتین، نسل سوم ترکیبات ضد سرطان بر پایه پلاتین است و در نقش یک ترکیب سمی آلکیل اگزالی

گردد. با این می DNAآدنین مجاور نوکلئوتید مانع از تکثیر  -کننده با اتصال به گوانین و یا گوانین

مانند  هاهای عاملی موجود در پروتئینو امکان اتصال این ترکیب به گروه آبکافتوجود، به دلیل 

شود. های سالم بدن، باعث بروز عوارض جانبی مانند تهوع و درد زیاد در بیماران میسولفورها و یا بافت

کند. اما برای پلاتین، لیگاند اگزالات رها شده مشکلی برای سیستم بدن ایجاد نمیاگزالی آبکافتبعد از 

های عاملی و سایر گروه DNAانین کمپلکس پلاتین امکان اتصال کووالانسی به بازهای نیتروژن گو

و عملکرد  آبکافتآید. اگر بتوان مسیر های زیستی بوجود میو دیگر مولکول موجود در پروتئین

یابد. مطالعات رود عوارض مصرف دارو به میزان قابل توجهی کاهش پلاتین را تغییر داد انتظار میاگزالی

پلاتین منتهی شود. لذا با به تغییر مسیر عملکرد اگزالی تواندنشان داده تغییر ساختار این ترکیب می

ئوردیناسیون وجایگزینی لیگاند دودندانه حلقه ساز به جای اگزالات، احتمال آزاد شدن لیگاند از حوزه ک

 DNAهایی مانند اتصال شیاری یا جایگیری در میان بازهای از مسیر DNAکم و اتصال کمپلکس به 

ترکیب و امکان اتصالات کووالانسی و نیز با توجه به مطالعات  آبکافتع مشکل شود. برای رفبیشتر می

وسیعی که در سنتز ترکیبات با خواص ضد سرطانی بر پایه پالادیوم و پلاتین صورت گرفته است، در 

این پروژه، تهیه ترکیبات جدید از اگزالی پالادیوم و پلاتین با جایگزینی لیگاندهای دودندانه حاوی 
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ها مطرح گردید. مشتقات ( به جای اگزالات و بررسی خواص ضد سرطانی آنN, N( و )O, Nای )اتمه

متیل گلایسین، بوتیل گلایسین،  آمینهمانند مشتقات اسید ( دهندهN ,O)لیگاندهای  متنوعی از

مسطح آروماتیکی نظیر  ( دهندهN, N) ها و لیگاندهایگلایسین  ایزوپنتیل گلایسین و ترشیو پنتیل

های جدید پالادیوم یا توانند لیگاندهای مناسبی در طراحی کمپلکسمی پیریدین و یا فنانترولینبی

پلاتین با خواص ضد سرطانی باشند. در بین لیگاندهای مطرح شده، اسیدهای آمینه ترکیبات شناخته 

ها را به داخل سلول تواند نفوذ آنها میشده در سیستم بدن هستند و حضورشان در ساختار کمپلکس

تسهیل کند. از سوی دیگر، لیگاندهایی نظیر مشتقات فنانترولین، با توجه به بخش مسطح بزرگی که در 

کنند. این را فراهم می DNAکنند، امکان اتصال و جایگیری بین بازهای ساختار کمپلکس ایجاد می

شوند و بوده و منجر به تغییر ساختار در نقطه اتصال میتر از پیوند کووالانسی پیوندها به مراتب ضعیف

شوند. همچنین اکثر ترکیبات دارویی کلینیکی برای نسخه برداری شناخته نمی DNAمتعاقب آن دیگر 

شوند. ساخت ترکیبات محلول در آب با خواص ضد اند و از طریق تزریقی مصرف میدر آب کم محلول

های که کمپلکسبیماری کند. از آنجاییلالیت دارو و پیشرفت درمان ح تواند کمک بزرگی بهسرطانی می

ها در محیط آبی )بیولوژیکی( انحلال پذیری آن رودباشد احتمال میمیطراحی شده در این پروژه باردار 

کنش این ترکیبات بررسی نحوه اتصال و برهم همچنین در کند.ها را فراهم اکی آنرامکان استفاده خو

قابل بررسی نمایی دورانی و دورنگ فلوئورسانسمرئی، -سنجی فرابنفشهای طیفروشبه کمک  DNAبا 

د. همچنین وتحلیل و بررسی ش DNAهای سنتز شده با کنش کمپلکسنحوه برهمتوان باشد و میمی

قابل  HCT116های سرطانی روده انسانی های سنتز شده برای مهار رشد سلولکمپلکس سمیتخواص 

 .باشدمی بررسی
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 بخش تجربی

 هامواد و دستگاه -2-1

تانول و دی استون، متانول، ا از جمله هاو کمپلکس هایگاندل یهته یهای مورد استفاده براحلال

اند. شده یرقبل از مصرف، تقط در صورت لزومشده و  یداریآلمان خر مرکاتیل اتر از شرکت 

 یاستات، تر آمونیم ید،کلرومتان، فوران کربالده ید اسید،یکاست کلرو مورد استفاده یگرهاواکنش

 آمین، بوتیل آمین، ایزوپنتیل آمین، متیل آمین، پنتیلترشیو  ،کربناتبیسدیمسدیم کلرید،  ین،ل آمیات

سدیم سدیم هیدروکسید، اسید کلریدریک،  ، فوران کربالدهید، اون ید -6، 5 -ینفنانترول-10،1

-2، 1) کلرو( و دیII)پالادیوم سیکلوهگزان(آمیندی-2، 1) کلرودیو   1از شرکت مرک سولفات،

 خریداری گردید.  2سیگمااز شرکت (، IIپلاتین) سیکلوهگزان(آمیندی

 تریس هیدروکسی متیل آمینومتان،از DNA ها با کنش کمپلکسبرهم بررسیهای در آزمایش

(g/mol 1/121=buffer)) M.W-](Tris2CHN3)2OHCH([، DNA  غده تیموس پلیمریزه از نوع

 ،از شرکت سیگماخریداری شده  ])g/mol 3/394=M.W ]Br3N20H21C(  4و اتیدیوم برمید  3گوساله

 .ددناستفاده ش

مدل  FT-IRتوسط دستگاه  IRهای های سنتز شده، طیفکمپلکسبرای شناسایی لیگاندها و 

10.20.00-PerkinElmer  به صورت قرصKBr  1و در محدوده-cm 4000-400 های الکترونی و طیف

FT-توسط دستگاه  NMR-H1 هایثبت شده است. طیف  2000spekolتوسط دستگاه اسپکتروفتومتر 

NMR  با قدرتRDX-300MHz  در آزمایشگاهNMR  .مولی  رساناییدانشگاه خوارزمی ثبت شده است

با استفاده از در محیط آبی  Metrohm-712 Conductometerهای سنتز شده توسط دستگاه کمپلکس

                                                 
1  Merck  
2  Sigma 
3  Highly Polymerized Calf Thymus DNA (ct-DNA)  
4  2,7-Diamino-10-ethyl-9-phenyl-Phenanthridinium Bromide 
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صورت گرفته و نقطه   pw-9526 Philipsاندازه گیری گردید. تجزیه عنصری با دستگاه آب دو بار تقطیر

تعیین گردیده   Buchi melting point B-545توسط دستگاهها نیز ذوب لیگاند و دمای تجزیه کمپلکس

های اندازه گیری شد. طیف  Metrohm-780متر  pHها توسط دستگاهمحلول  pHاست. همچنین،

در دانشگاه تهران ثبت شد.  215مدل  Avivتوسط دستگاه اسپکتروپلاریمتر  دورنگ نمایی دورانی

 انجام شده است.  FP- 6500, JASCOوفتومتر های شدت فلوئورسانس با اسپکترگیریاندازه

 هاها و کمپلکسسنتز لیگاند -2-2

-مشتق ایمیدازول با لیگاند پالادیومهای پلاتین و کمپلکسسنتز  -2-2-1

 فنانترولینی

 ]10وf ][1-5و4[-ایمیدازو 1H-ایل(-2-)فوران-FIP (2 سنتز لیگاند -2-2-1-1

 (=g/mol29/286M.W فنانترولین( )

( که به 1H-Imidazo[4,5-f][1,10]Phenanthrolin-(Furan-2-yl-2) یوپاکبا نام ا یگاندل ینا

تهیه ( 1-2)شکل  [85] به روش مشابه گزارش شدهشده است،  ینامگذار FIPگزارش  یناختصار در ا

 گردید.

 گرادسانتیجه در 35در دمای متانول  لیتریلیم 15گرم( در  21/0) ونایفن د مولیلیم 1مقدار 

 92/0استات ) یومآمون مولیلیم 2/1رم( و گ 096/0) یدفوران کربالده-2 مولیلیم 1. سپس یدحل گرد

 یطاعت در شراس 2شد. مخلوط واکنش به مدت  محلول اضافهبه  ینآم اتیلیتر لیتریلیم 03/0گرم( و 

شستشو  اتر یلات یتوسط دگرم (  18/0)  یرهت یداده شد. رسوب حاصله به رنگ قهوه ا قراررفلاکس 

همچنین  .دست آمدبه گرادیدرجه سانت 195نقطه ذوب  ودرصد  63بازده واکنش محصول با . داده شد

 ذیرفت.صورت پ NMR-C13و  NMR-H1شناسایی آن توسط طیف سنجی جذبی، مادون قرمز، 
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N N

OO

N(Et)3

NH4OAc

O

O

N

N N

H
N O

FIP1,10-Phenanthroline-5,6-dione

Furan-2- carbaldehyde

 
 .در حضور آمونیوم استات FIPسنتز لیگاند  :1-2شکل

 

 NO (g/mol 71/630=M.W))[Pd(DACH)(FIP)]3(2 سنتز کمپلکس -2-2-1-2

میلی لیتر مخلوط  180در گرم2Pd(DACH)Cl[ (05/0  )[میلی مول کمپلکس  17/0 مقدار

 سپانسیون یکنواختیزده تا سوساعت در دمای اتاق هم 12طی  1:3استون و آب با نسبت حجمی 

طی یک   C° 50به آن افزوده و در دمای گرم3AgNO (058/0  )میلی مول  34/0 سپستشکیل شد. 

یکی انجام شبانه روز تحت رفلاکس قرار گرفت )دقت شود این واکنش به نور حساس بوده و باید در تار

ب وژ جدا شد. دمای محلول حاصل حاوی ترکییوسیله سانتریفهایجاد شده ب AgClگیرد(. رسوب 

2)3](NO2O)2[Pd(DACH)(H  گرم معادل  048/0گراد رسانده شد و به آن درجه سانتی 40به دمای

 10محلول در   (FIP) فتانترولین ]f-5،4][10،1[ایل(ایمیدازو-2فوران)-2میلی مول لیگاند  17/0

زده تا واکنش هم C° 40ساعت در دمای  2گرها طی لیتر اتانول به آهستگی اضافه شد. این واکنشمیلی

و  ردسگراد کاهش یافته و رسوب حاصل جدا و با آب درجه سانتی 30گردید. دمای مخلوط به  تکمیل

رسوب بدست آمده در خشک شد.  آونگراد در درجه سانتی 40شسته شد. رسوب در دمای  استن

در کور مذواکنش پیشنهادی برای مکانیسم حداقل مقدار آب حل شد و با نفوذ استن، نوبلور گردید. 

 ت.بوده اس 71میلی گرم و بازده واکنش % 097/0مقدار محصول . نشان داده شده است 2-2شکل 

در زیر  NMR-H1و  UV ،IR-FTسنجی های طیفسنجی و داده رسانایینتایج آنالیز عنصری، 

 داده شده است:
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The yield was 0.097 g (71%) and decompose temperature was 180 °C. Analytical 

calculated for PdC23H24N8O7: C, 43.77; H, 3.80; N, 17.76. Analytical found: C, 43.80; H, 

3.84; N, 17.79; UV: λmax nm (εmM): 312 (23.4), 288 (27.5), 261 (18.1). FT-IR (KBr), υ 

(cm-1): 3414 (υNH), 3200, 3115 (υNH2), 2933, 2856 (υCH2), 1602, 1451 (υC=C), 1508 (υ C=N), 

1352 (υNO3), 718 (δ=CH), 591.3 (υM-L). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.2 (m, 2H), 1.49 

(m, 2H), 1.68 (m, 2H) 1.8 (m, 1H), 2 (m, 1H), 2.2 (m, 1H), 2.7 (m, 1H), 5.1 (m, 2H), 4.5 

(m, 2H), 6.8 (m, 1H), 8.02 (m, 1H), 7.1 (s, 1H), 8.19 (m, 2H), 8. 7 (d, J 4.35 Hz, 2H), 

9.14 (d, J 7.71 Hz, 2H), 14 (s, 1H); molar conductance of 0.5 mM: 244 cm2ohm-1mol-1. 

 

 NO (g/mol 2/719=M.W))[Pt(DACH)(FIP)]3(2سنتز کمپلکس  -2-2-1-3

واکنش در  مکانیسم شد. یهته 2-2-1-2بخش  در دیومالاپ همردهمشابه  یزن پلاتینکمپلکس 

 ینا یهتجز یبود. دما %60ازده واکنش بگرم و  045/0مقدار محصول  شود.مشاهده می 2-2شکل 

 .یدگرد یینتع گرادیدرجه سانت 202 یبترک

M

H2
N

N
H2

Cl

Cl

M=Pd, Pt

H2O /Aceton

2AgNO3

M

H2
N

N
H2

OH2

OH2

+ 2AgCl(NO3)2

NN

NHN

O

Ethanol

N

N

N

H
N

N
H2

H2
N

M (NO3)2

O

 
  .NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2 و NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2: روش کلی سنتز 2-2 شکل
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در زیر  NMR-H1و  UV ،IR-FTسنجی های طیفسنجی و داده رسانایینتایج آنالیز عنصری، 

 داده شده است:

The yield was 0.045 g (60%) and decompose temperature was 202 °C. Analytical 

calculated for PtC23H24N8O7: C, 38.4; H, 3.33; N, 15.57. Analytical found: C, 38.36; H, 

3.39; N, 15.60; UV: λmax nm(εmM): 320 (17.5), 285 (23.0). FT-IR (KBr), υ (cm-1): 3420 

(υNH), 3193, 3086 (υNH2), 2926, 2859 (υCH2), 1625, (υC=C), 1581 (υC=N), 1359 (υ NO3), 721 

(δ=CH), 591.2 (υM-L). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 0.94 (m, 1H), 1.16 (m, 2H), 1.48 

(m, 2H), 1.72 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.18 (m, 1H), 5.46 (m, 2H), 6.24 (m, 2H), 6.78 (m, 

1H), 6.94 (m,1H), 7.34 (m, 1H), 7.99 (m, 1H), 8.27 (m, 1H), 8.29 (m, 1H), 9.07 (m, 2H), 

9.36 (m, 1H), 14.38 (d, J 4.5 Hz, H); molar conductance of 0.5 mM: 270 cm2ohm-1mol-1. 

 

 با لیگاند گلایسین پالادیومو کمپلکس  پالادیومسنتز کمپلکس اگزالی  -2-2-2

  پالادیومسنتز کمپلکس اگزالی -2-2-2-1

  [.86] قرار گرفت استفادهمطابق روش گزارش شده سنتز و مورد  پالادیومسنتز کمپلکس اگزالی 

 .نشان داده شده است 3-2کل در ش پالادیمروش تهیه اگزالی
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 .پالادیوم: روش کلی سنتز اگزالی3-2شکل 

 

  ایزوپنتیل گلایسین لیگاندسنتز  - 2-2-2-2

 .[71] بر طبق روش گزارش شده سنتز شدگلایسین لیگاند ایزوپنتیل 
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                                       NO)[Pd(DACH)(isopentylgly)]3(کمپلکس سنتز  -2-2-2-3

( g/mol5/426M.W=) 

لیتر میلی 73در  ]2Pd(DACH)Cl[ ترکیب (گرممیلی 29) مولمیلی 1/0 سوسپانسیون به

یون اضافه شد. سوسپانسگرم3AgNO (034/0  )میلی مول  2 ،3:1استون و آب با نسبت حجمی مخلوط 

ده و )دقت شود این واکنش به نور حساس بو تحت رفلاکس قرار گرفت  C° 50ساعت در دمای  5برای 

 دمای محلول ،وژیتوسط سانتریف AgClبعد از جدا کردن رسوب  باید در تاریکی انجام گیرد(.

2)3](NO2O)2[Pd(DACH)(H  (گرممیلی 17) لمومیلی 2 و محلول گراد رسانده شددرجه سانتی 40به 

 5ر د حل شدهگلایسین  ایزوپنتیل (گرممیلی 181)مول میلی 1/0به  اضافه شده کربناتسدیم بی

درجه  40 ساعت در دمای 1گرها طی این واکنش اضافه شد. بیمحلول آبه لیتر آب دوبار تقطیر میلی

و  یظ یافتتغلگراد درجه سانتی 30واکنش در دمای تا واکنش تکمیل گردید.  شد زدههم گرادسانتی

د شدر حداقل مقدار آب حل  حاصلرسوب شسته شد. و استن جدا و با آب سرد  دست آمدهبهرسوب 

 29ل . مقدار محصوارائه شده است 2-4شکل در  روش سنتز ترکیب و با نفوذ استن، نوبلور گردید.

 .باشدمی 70گرم و بازده واکنش %میلی

در زیر  NMR-H1و  UV ،IR-FTسنجی های طیفسنجی و داده رسانایینتایج آنالیز عنصری، 

 داده شده است:

[Pd(DACH)(isopentylgly)](NO3) (M.W. = 426.5 g/mol): The yield was 70% and 

decomposing temperature was 198 °C; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ in ppm): 0.9 

(m, 8H, CHax×2, CH3×2), 1.1 (m, 2H, CHax×2), 1.2 (m, 2H, CHeq×2), 1.5 (m, CHeq×2, 

CH), 1.6 (m, 2H, CH2), 1.8 (m, 2H, CH2), 2.1 (m, 2H, CHax×2), 2.2 (m, 2H, CH2), 4.2 (m, 

1H, NH) and 4.9 (m, 4H, NH2×2); IR (cm-1, KBr disk): 3208 (s, N-H), 2933 (s, C-H), 

2857 (w, C-H), 1602 (w, C=O), 1366 (s, (NO3)), 620 (w, N-Pt-N); UV: λmax nm (ε, M-

1cm-1): 205 (8900); molar conductance of 0.01 mM aqueous solution: 116 cm2ohm-1mol-

1. Elementary analysis calculated (%) for C13H28N4O5Pd: C, 36.57; H, 6.56; N, 13.13. 

Analytical found: C, 36.53; H, 6.65; N, 13.10. 
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 .NO)[Pd(DACH)(isopentylgly)]3( ترکیب : روش کلی سنتز4-2شکل 

 

های اسیدآمینه های پلاتین با با مشتقکمپلکسپلاتین واگزالیسنتز  -2-2-3

 گلایسین

 پلاتینسنتز اگزالی -2-2-3-1

  [.87] قرار گرفت استفادهمطابق روش گزارش شده سنتز و مورد سنتز کمپلکس اگزالی پلاتین 

 های اسیدآمینه گلایسینسنتز مشتق -2-2-3-2

افته سنتز های انتشار یلیگاند متیل گلایسین، آمیل گلایسین و ایزوپنتیل گلایسین بر طبق روش

 [.88و71] ندشد

 Tert-pentylglycine  (g/mol 5/181M.W=) سنتز لیگاند ترشیوپنتیل گلایسین

 10 لیتر آب دوبار تقطیرمیلی 5در حل شده  گرم( 945/0) میلی مول کلرواستیک اسید 10 به

نشانگر پیشرفت واکنش  2COخروج گاز اضافه شد. قطره قطره  کربناتسدیم بیگرم(  84/0)میلی مول 
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ترشیوپنیل آمین  (لیترمیلی 17/1مول )میلی 10را ببینید( سپس  5-2)مکانیسم واکنش در شکل  است

گراد به محلول فوق اضافه شد. بعد درجه سانتی 70لیتر آب دوبار تقطیر در دمای میلی 5در رقیق شده 

کربنات به واکنش افزوده شد. محلول سدیم بیگرم(  84/0)مول میلی 10 گذشت نیم ساعت از واکنشاز 

رسید.  2برابر  pHبه لریک اسید لیتر تغلیظ شد و اسیدیته آن توسط هیدروکمیلی 5حاصل تا حجم 

بعد از گذشت یک هفته بلورهای مکعبی تشکیل شدند که پس از صاف شدن با آب سرد دوبار تقطیر 

گرم و بازده میلی 90. مقدار محصول ارائه شده است 5-2شکل شستشو داده شدند. مکانیسم واکنش در 

 .باشدمی 55واکنش %

در زیر  NMR-H1و  UV ،IR-FTسنجی های طیفسنجی و داده رسانایینتایج آنالیز عنصری، 

 داده شده است:

Tertiopentylglycine (C2H5C(CH3)2-NH-CH2-COOH.HCl), M.W. = 181.5 g/mol): (55% 

yield) mp:240 °C.; IR (cm-1, KBr disk): 3430 (υ OH), 2982 (υ NH), 1727 (υ C=O), 1635 (δ NH), 

1398 (υ CO). 1H NMR (300 MH, DMSO-d6, δ in ppm): 1.1 (m, 6H), 1.2 (m, 4H), 2.6 (m, 1H), 

2.9 (m, 2H),4.1 (m, 1H, NH); Elementary analysis calculated (found %) for C7H16NO2Cl: C, 

46.28; H, 8.81; N, 7.71. Analytical found: C, 46.58; H, 8.62; N, 7.69. 
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 های اسید آمینه گلایسینمشتق های پلاتین باکمپلکسسنتز  -2-2-3-3

 میلی لیتر مخلوط استون و 041در  ]CltP(DACH)2[کمپلکس گرم(  38/0)میلی مول  1/0به 

دت مافزوده شد. این سوسپانسیون به  3AgNO گرم( 034/0) میلی مول 2/0، 3:1آب با نسبت حجمی 

 تحت رفلاکس C° 50در دمای ساعت  6شد و سپس همزده با سرعت ثابت ساعت در دمای اتاق  12

ایجاد  AgCl قرار گرفت )دقت شود این واکنش به نور حساس بوده و باید در تاریکی انجام گیرد(. رسوب

و به آن  گراد رسانده شددرجه سانتی 40حاصل به  بیآدمای محلول وژ جدا شد. یوسیله سانتریفشده به

وپنتیل گرم ایز 017/0گرم بوتیل گلایسین یا  016/0گرم متیل گلایسین یا  012/0)میلی مول  1/0

ول سدیم میلی م 2 که با لیگاند مشتق اسید آمینه  گرم ترشیوپنتیل گلایسین( 018/0گلایسین و یا 

 2دت مگرها به اضافه شد. واکنشخنثی شده  (گرم حل شده در آب دوبار تقطیر 017/0 )کربنات بی

گراد تغلیظ یافت درجه سانتی 30د. واکنش در دمای وزده شدند تا واکنش کامل شساعت در این دما هم

دار آب دست آمده در حداقل مقرسوب بهن شسته شد. ودست آمده جدا و با آب سرد و استو رسوب به

. مقدار محصول ارائه شده است 6-2مکانیسم واکنش در شکل  شد و با نفوذ استن، نوبلور گردید. حل

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO 34 3، 93گرم و بازده واکنش %میلی[Pt(DACH)(butylgly)]NO 

 گرم و بازده واکنشمیلی NO 40[Pt(DACH)(isopentylgly)]3، 98گرم و بازده واکنش %میلی 49

 .باشدمی 98گرم و بازده واکنش %میلی 3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(ter 50و  78%

در زیر  NMR-H1و  UV ،IR-FTسنجی های طیفسنجی و داده رسانایینتایج آنالیز عنصری، 

 داده شده است:

[Pt(DACH)(methylgly)]NO3 (M.W. = 459.27 g/mol): The yield of the complex was 

93%, mp:210 °C.; IR (cm-1, KBr disk): 3098 (υ N-H), 1521 (υ C=O), 1368 (υ NO3
-), 2941 (υ 

C-H), 572 (υ Pt-N);1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ in ppm): 1.1 (m, 6H), 1.4 (m, 4H), 1.8 

(m, 3H), 2.0 (m, 2H), 4.3 (m, H), 5.1-6.2 (m, 4H); UV band maxima in nm (ɛM in liter 

mol-1cm -1 ×10-4): 205 (15404); molar conductance of 0.1 mM aqueous solution:116 cm2 



 

59 

 

ohm-1mol-1. Elementary analysis calculated (found %) for C9H20N4O5Pt: C, 23.52; H, 

4.35; N, 12.19. Analytical found: C, 23.48; H, 5.31; N, 12.24. 

 

[Pt(DACH)(butylgly)]NO3 (M.W. = 501g/mol): The yield of the complex was 98%, 

mp:220 °C.; IR (cm-1, KBr disk): 3194 (υ N-H), 1600 (υ C=O), 1382 (υ NO3
-), 2935 (υ C-H), 

572 (υ Pt-N);1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ in ppm): 1 (m, 5H), 1.1 (m, 4H), 1.5 (m, 

4H), 1.9 (m, 4H), 2.1 (m, 2H), 3.3 (m, 2H), 3.9 (m, H), 5.0-6.4 (m, 4H); UV band maxima 

in nm (ɛM in liter mol-1cm -1 ×10-4): 205 (19340); molar conductance of 0.1 mM aqueous 

solution:121 cm2 ohm-1mol1. Elementary analysis calculated (found %) for 

C12H26N4O5Pt: C, 28.74; H, 5.18; N, 11.17. Analytical found: C, 28.69; H, 5.24; N, 11.9. 

 

[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3 (M.W. = 515.8 g/mol): The yield of the complex 

was 78%, mp:200 °C.; IR (cm-1, KBr disk): 3199 (υ N-H), 1590 (υ C=O), 1361 (υ NO3
-), 2933 

(υ C-H), 572 (υ Pt-N);1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ in ppm): 1 (m, 6H), 1.1 (m, 3H), 

1.4 (m, 4H), 1.6 (m, 4H), 1.8 (m, 4H), 2.2 (m, 4H), 2.8 (m, H), 5.3-6.2 (m, 4H, NH2); UV 

band maxima in nm (ɛM in liter mol-1cm -1 ×10-4): 205 (11536); molar conductance of 0.1 

mM aqueous solution:128 cm2 ohm1mol-1. Elementary analysis calculated (found %) for 

C13H28N4O5Pt: C, 30.28; H, 5.43; N, 10.87. Analytical found: C, 30.39; H, 5.2; N, 10.24. 

 

[Pt(DACH)(tert-pentylgly)]NO3 (M.W. = 515 g/mol): The yield of the complex was 

98%, mp:196 °C.; IR (cm-1, KBr disk): 3200 (υ N-H), 1594 (υ C=O), 1364 (υ NO3
-), 2935 (υ 

C-H), 564 (υ Pt-N);1H NMR (300 MHz, DMSO-d6, δ in ppm): 0.93 (m, 5H), 1.1 (m, 4H), 

1.4 (m, 8H), 1.8 (m, 4H), 2 (m, 3H), 5-5.5 (m, 4H); UV band maxima in nm (ɛM in liter 

mol-1cm -1 ×10-4): 205 (18255); molar conductance of 0.1 mM aqueous solution:123 cm2 

ohm1mol-1. Elementary analysis calculated (found %) for C13H28N4O5Pt: C, 30.28; H, 

5.43; N, 10.87. Analytical found: C, 30.21; H, 5.58; N, 10.12. 
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 های پلاتین با لیگاندهای گلایسین: روش کلی برای سنتز کمپلکس6-2شکل 
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های فلزی با کنش کمپلکسبرهم های مورد استفاده درروش تهیه محلول –2-3 

DNA 

 روش تهیه بافر -2-3-1

با آب دو بار تقطیر  NaClگرم  4625/1گرم تریس بافر و  025/3،  1برای تهیه محلول بافر مادر

. این محلول باید با درب بسته در یخچال رسیدلیتری به حجم میلی 250در یک بالن ژوژه حل شد و 

 200به حجم  میلی لیتر از بافر مادر را با آب دوبار تقطیر 50،  2نگهداری شود. برای تهیه بافر کار

 این محلول. تنظیم شد 4/7در حدود  یک مولار HCl استفاده از با محلول pH سپسلیتر رسانده میلی

در یخچال نیز محلول  شرایط نگهداری اینمیلی لیتری منتقل و به حجم رسید.  250به بالن ژوژه 

 . باشدمی

 و تعیین غلظت آن DNAمحلول مادر روش تهیه  -2-3-2

 DNAول لیتر بافر افزوده شد. محلمیلی 1جامد پلیمری توزین شده و به آن   DNAمیلی گرم 5

گنت ساعت به کمک م 72که درب ظرف بسته بود، به آرامی به مدت حاصل در داخل یخچال در حالی

-طه بیر، از رابDNAای شود. غلظت ای با سرعت یکنواخت هم زده شد تا به صورت یکنواخت ژلهشیشه

 (DNA ،1-nucleotideشود )ضریب خاموشی نانومتر محاسبه می 258( در طول موج =bcAلامبرت )

310( .L1-cm 6.6=    دقت شود محلول .)DNA باید خیلی به آرامی هم زده شود و در ظرف درب 

 بسته و در یخچال نگهداری گردد.

 

 

                                                 
1  Stock buffer  
2  Working buffer 
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 هاروش تهیه محلول مادر کمپلکس -2-3-3

ها پلکسمیلی مولار، مقدار مورد نیاز از کم 2یا  1غلظت  برای تهیه محلول مادر کمپلکس با

 میلی لیتری به حجم رسانده شد. 10توزین و با آب دوبار تقطیر حل شد و در بالن 

 DNAهای فلزی با کنش کمپلکسبرهم -2-4

 روش تعیین زمان نگهداری -2-4-1

تا  در دمای موردنظر است DNA  +complexزمان نگهداری، زمان لازم برای نگه داری محلول 

( در NADهای )کمپلکس + بافر( و )کمپلکس + بافر + کنش کامل شود. برای این منظور محلولبر هم

 شوند.در این نقطه تهیه می r=[DNA]/[Com] با توجه به رابطه، ]L[1/2ناحیه ،

و  DNAنانومتر برای  258 بیشینه( در دو طول موج DNA)کمپلکس + بافر + جذب محلول 

max ری و ها در حرارت مورد نظر نگهدامربوط به کمپلکس در زمان صفر خوانده شده و سپس محلول

یابد ه میها در دو طول موج ذکر شده یادداشت گردید. این عمل تا زمانی ادامهر نیم ساعت جذب آن

رای همچنین باست.  DNAکنش بین کمپلکس و که دیگر جذب تغییر نکند و این نشانه تکمیل بر هم

 مربوط به کمپلکس بیشینه)کمپلکس + بافر( در طول موج بررسی پایداری کمپلکس جذب محلول 

ر چندانی در یک محدوده هستند و تغیی طورتقریبیبهشود که این اعداد مشابه محلول قبل خوانده می

 ندارند.
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های فلزی به کمک طیف درحضور کمپلکس DNA  1غیر طبیعی شدن -2-4-2

 UV-Visسنجی 

 37و  27در تریس بافر در دو دمای  ،DNAبیوماکرومولکول به  کمپلکساضافه کردن تدریجی  با

بر غلظت کل در برا AΔمنحنی با رسم . کندگراد، میزان جذب بیوماکرومولکول تغییر میدرجه سانتی

 با کمپلکس، NADکنش بسته به نحوه برهمآید که دست میهبمنحنی سیگموئیدی یک  ،t[L]کمپلکس، 

به فرم طبیعی است(،  DNAا نزولی باشد. این منحنی دارای سه ناحیه پیش انتقال )تواند صعودی یمی

نتقال ا( و ناحیه پس باشدمی DNAشدن  غیرطبیعیناحیه انتقال )تغییرات ناگهانی جذب همراه با 

تقال ان ناحیه در نقطه میانی کمپلکسغلظت است. شده است(  غیرطبیعی)وقتی ماکرومولکول کاملا 

1/2]L[ به روشامیکی ، پارامترهای ترمودینها در دو دمای ذکر شدهبا استفاده از این نمودار .نام دارد 

Pace در تفسیر تغییر ساختار  آیند. این پارامترهابدست میDNA ر اثر اتصال کمپلکس به آن که د

به روش زیر  دهد. برای بدست آوردن پارامترهای ترمودینامیکیائه میبوجود آمده، نتایج ارزشمندی ار

 کنیم.عمل می

 عیغیرطبیفرم طبیعی و  دوغیر طبیعی شدن بیوماکرومولکول نشان دهنده منحنی سیگموئیدی 

 توان نوشت: می شده بیوماکرومولکول است، که برای این سیستم

N          D         K=[D]/[N] 

K ثابت تعادل واکنش غیرطبیعی شدن DNA .مقدار  استK  به ازای هر غلظت خاص از کمپلکس

𝐾 از فرمول  = 𝐴𝑁 − 𝐴𝑜𝑏𝑠 𝐴𝑜𝑏𝑠 − 𝐴𝐷⁄  قابل محاسبه است که در آنDA ( جذب فرم غیرطبیعی

DNA ،)NA  جذب فرم طبیعی(DNA) وobsA (میتغییرات شدید جذب در منحنی سیگموئیدی ) باشد

و ناحیه  پیش انتقال از ناحیه پس انتقال، و تعیین معادله خط به ترتیب بهترین خط راست عبور که با

باشند. پارامتر ترمودینامیکی قابل محاسبه می ،DNAشدن  غیرطبیعیانتقال در منحنی سیگموئیدی 

                                                 
1  Denature 



64 

 

Gº∆ مقدار انرژی لازم جهت غیر طبیعی شدن( تغییرات انرژی گیبسDNA با توجه به رابطه ،) 

LnKRTG  غلظت  در برابر ∆Gºمنحنی باشد. با رسم ثابت گازها می Rآید که در آن بدست می 0

)(][ ، نمودار خطی با معادلهt[L] کمپلکس، 2
complexmGG OH   عرض شود که مشاهده می

، m باشد ودر عدم حضور کمپلکس می DNA پایدارینشان دهنده  G°(H2O)∆از مبدأ این منحنی 

در حضور  DNAکمپلکس است. آنتالپی مولی غیر طبیعی شدن قدرت غیرطبیعی کنندگی میزان 

شدن بیوماکرومولکول  غیرطبیعی، گرمای لازم برای denaturationH°Δ یا conformationH°Δ کمپلکس، 

 هلمهولتز-با توجه به رابطه گیبس گراددرجه سانتی 37تا  27 دمایی در محدودهباشدکه می

)/1/1/()//( 212

0

1

0

21
TTTGTGH TT    .قابل محاسبه استO2HS°Δ  انتروپی غیر طبیعی

0 نیز با توجه به رابطه DNAشدن 

)(

0

)(

0

)( 222 OHOHOH STHG   گراد درجه سانتی 37و  27در دمای

محلول رقیقی توسط کمپلکس، ابتدا  DNAبرای انجام آزمایش غیر طبیعی شدن  [.57] آیددست میهب

باشد.  8/0تا  4/0در محدوده  DNAشود که جذب اولیه محلول رقیق درست می DNAاز محلول مادر 

میلی لیتر محلول بافر جذب صفر گردید. سپس  8/1جذب دستگاه توسط دو سل اسپکتروفتومتر حاوی 

پر شد. تغییرات جذب در طول موج ساخته شده،  DNA رقیق میلی لیتر محلول 8/1سل نمونه را با 

اختلاف جذب در طول  شود.ثبت می )طول موج سنجش کدورت(نانومتر 640و  DNA، 258 بیشینه

حجم معینی  DNAسپس به سل حاوی محلول  شود.یادداشت می AΔنانومتر با نام  258و  640موج 

از محلول مادر کمپلکس اضافه گردید. در هر بار اضافه کردن کمپلکس محتویات سل به آرامی به هم 

 اینشود )در خوانده می DNA-، مقدار جذب محلول کمپلکسدقیقه 1زده شد و پس از گذشت 

(. هدف در این یابدکمپلکس ادامه می-DNAثابت ماندن تغییرات جذب ، افزایش کمپلکس تا هاآزمایش

در اثر افزایش کمپلکس فلزی است، بنابراین اگر کمپلکس دارای  DNAآزمایش بررسی تغییرات جذب 

-DNAباید جذب کمپلکس در این طول موج از جذب محلول  باشد DNA بیشینهجذب در طول موج 

شود. برای حذف اثر رقت، محلول رقیق می DNAکمپلکس کسر گردد. با افزایش حجم کمپلکس به 

شود. منحنی سیگموئیدی تغییرات جذب، در ضریب رقت )حجم فعلی سل به حجم اولیه سل( ضرب می
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گراد بطور درجه سانتی 37و  27س در هر دو دمای تغییرات جذب در برابر غلظت های متفاوت کمپلک

 گردند.شود و پارامترهای ترمودینامیکی محاسبه میجداگانه ترسیم می

 یا برعکس DNAتیتراسیون کمپلکس فلزی توسط  -2-4-3

. تاس متداول اریبس DNA-کمپلکس نیب bK وندیپی ظاهر ثابت و نوعی بررسی برا شیآزما نیا

 دری جذب باندی دارا گاندیل به فلز و درون لیگاندی بار انتقال علت به شده سنتزی فلزی هاسکمپلک

 نواری دارا نیدیمیریپ و نیپوری بازها نیب بار انتقال لیدل به DNA ماکرومولکولبیو .هستند UV هیناح

بین کنش رت برهمتغییرات جذب، که متناسب با قد روش نیا درباشد. نانومتر می 258 هیناح دری جذب

 گرددشود و پارامترهای پیوندی تعیین میگیری میباشد، اندازهکمپلکس فلزی و بیوماکرومولکول می

[75.] 

ماکرومولکول )و یا های مختلف بیوبا ثابت نگه داشتن غلظت کمپلکس فلزی و تیتر آن با غلظت

ومولکول و کمپلکس توان تغییرات جذب را که به دلیل تشکیل کمپلکس جدید بین بیوماکربرعکس( می

مشاهده کرد. در این آزمایش ابتدا جذب  نانومتر 200-400 گیری در ناحیه شود، با طیففلزی ایجاد می

توسط بافر صفر شد، سپس با ثابت در نظر گرفتن غلظت کمپلکس فلزی اثر تغییرات افزایشی غلظت 

DNA  گیری جذب محلول کمپلکس فلزیدقیقه، توسط اندازه 2را پس از گذشت زمان تعادل تقریبا- 

DNA های متفاوت بیوماکرومولکول در ناحیه غیر طبیعی شدن طوری قابل بررسی است. انتخاب غلظت

، در ابتدای ناحیه انتقال باشد که کمپلکس r ،r=[DNA]/[Com]مقدار  شود که کمترینانتخاب می

که در آن پیوند بین  باشدی دناتور انتهای منحن فلزی به طور آزاد وجود دارد و بیشترین غلظت در

، ثابت  1شایمر-ها در فرمول ولف. با جایگزین کردن این دادهشده است کامل DNAکمپلکس فلزی و 

 [.89] شد محاسبه bK (M)-1ظاهری پیوند 

(2-1 )                         
 

 
 

   )(

1

)(( fbbfbfa K

DNADNA

 






 

                                                 
1  Wolfe-shimer 
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comAa]/[، DNA بیوماکرومولکول غلظت ، ]DNA[ فرمول نیا در   ضریب جذب خاموشی

 آزاد کمپلکسی برای خاموش جذب بیضر بیترت به bƐ و DNA ،fƐکمپلکس در هر مرحله تیتر با 

 مودارن رسم با. باشدیم شده، متصل DNA به کامل طور به که کمپلکس و( DNA با نشده داده وندیپ)

)(/][ faDNA   حسب بر ]DNA[ 1 توانیم-(M) bK 1/)( خط بیش میتقس از را fb   به 

1/)( مبداء از عرض fabK   آورد بدست.  

توان ، میهای مختلف کمپلکس تیتر کنیمرا ثابت در نظر گرفته و آن را با غلظت DNAاگر غلظت 

 [.90] دست آوردثابت ظاهری پیوند را با توجه به معادله زیر به

(2-2 )                           CombB

DNA

B

DNA

CKAA

A 1

0

0 



 






 

در غیاب و حضور کمپلکس  DNA به ترتیب جذب Aو  0A غلظت کمپلکس، comC فرمول نیا در

 پیوند داده شده کمپلکسو DNAضریب جذب خاموشی  BƐو  DNAƐ باشد.نانومتر می 260درطول موج 

1/)(دارنمو رسم با. باشدیمتیتر از در هر مرحله  0AA  حسب بر  CCom⁄ 1 1 توانیم-(M) bK از را 

 مبداءعرض از  میتقس
B

DNA



 شیب خط به 
 bB

DNA

K

 آورد دستهب. 

  DNA 1مطالعه دمای انتقال  -2-4-4

 .شودباز می DNA، دمایی است که در آن نصف پیوند بین جفت بازهای DNA ،mTدمای انتقال 

است   3ایدورشته DNAبیشتر از   2ایتک رشته DNAبرای  nm 260، در Ɛدهد ضریب جذب مولی می

-2شکل )که در باشد به صورت نموداری سیگموئیدی صعودی می DNAبنابراین منحنی دمای انتقال 

 [.91] نمایش داده شده است (7

                                                 
1  Melting Temperature 
2  Single strand DNA  
3  Double strand DNA  
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 .DNA [75]نمودار دمای انتقال  :7-2شکل 

 

شود و با انجام می DNAاین آزمایش برای بررسی پیوند کمپلکس بر پایداری رشته دوتایی 

Tm∆آزاد، DNAو  DNA-، کمپلکسmTمحاسبه اختلاف  = TmDNA+Complex
− TmDNA

توان نوع ، می

-DNAو یک محلول  DNAمیلی مولار  05/0این روش شدت جذب محلول  پیوند را مشخص کرد. در

Com  با غلظت مشخص ازDNA ها که با توجه به منحنی انتقال و شیب و هر یک از کمپلکس

r=[Com]/[DNA] گراد مورد بررسی قرار درجه سانتی 90تا  30گردد، در محدودۀ دمایی تعیین می

 .شد ثبتگراد بر دقیقه درجه سانتی 2دمایی  سرعتبا  نانومتر 258در طول موج  . تغییرات جذبگرفت

 DNA-کنش کمپلکسبرهممطالعه سینتیک  -2-4-5

فراهم  در یک بازه زمانیرا  DNAکنش بین کمپلکس و این آزمایش امکان بررسی مکانیسم برهم

در ، میکرولیتر 700در حجم کل  DNAکند. برای انجام این آزمایش غلظت مشخصی از کمپلکس و می

ز بلافاصله بعد ا. شدمحاسبه  r = [Com]/[DNA]با توجه به رابطه  DNAناحیه غیر طبیعی شدن 

مپلکس هر ک-DNA بیشینهمیکرولیتر، جذب در طول موج  700های مورد نیاز در سل افزودن حجم

ینتیک سو با رسم نمودار تغییرات جذب بر حسب زمان نمودار  شدساعت ثبت  1ثانیه در طی مدت  50

  .آمددست و کمپلکس به DNAکنش برهم
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 مطالعه قدرت یونی -2-4-6

-DNAتاثیر قدرت یونی بر پایداری محصول افزایشی قدرت یونی بر پایداری محصول افزایشی 

تغییرات ب به این ترتی [.92] شودکمپلکس با افزودن یک الکترولیت قوی مانند سدیم کلرید بررسی می

 DNA، 258 بیشینهطول موج افر( و همچنین در ب-طول موج محلول )کمپلکس بیشینهجذب در 

در حجم ثابت ورد نیاز ممیزان غلظت  .گرفت( مورد بررسی قرار -DNAبافر-کمپلکسدر محلول )نانومتر 

مل و کمپلکس کا DNAکنش در جایی که برهم DNAلیتر با توجه به منحنی غیر طبیعی شدن میلی 2

 .تعیین گردید r = [Com]/[DNA]شده با استفاده از رابطه 

 با افزایش کمپلکس فلزی DNA-EBتغییرات شدت فلوئورسانس  -2-4-7

( به عنوان یک فلوئوروفور استفاده EB، از اتیدیوم بروماید )DNA فلوئورسانسدر بررسی نشر 

اتیدیوم یک رنگدانه آروماتیک با ساختار مسطح  [.73] نشر قابل توجهی نداردDNA شود چرا که می

گیرد و به همین علت به طور قرار می DNAت به راحتی بین بازهای کنش اینترکلیاست که به با برهم

اتیدیوم در . گیردمورد استفاده قرار می DNAها به گسترده برای مطالعه خصوصیت پیوندی دیگر گونه

بین  DNA، فلورسنت ضعیفی دارد، اما وقتی در ناحیه آبگریز مارپیچ DNAمحیط آبی و بدون اتصال به 

 DNAهای هتروسیکل بین باز π-π*های الکترونی گیرد به علت افزایش امکان جهشمیجفت بازها قرار 

 DNAهای دیگر، که توانایی پیوند به دهد. با اضافه کردن مولکولو اتیدیوم، نشر قوی از خود نشان می

و یا پذیرش  EBهای جدید به جای به علت جایگزین شدن مولکول EB-DNAرا دارند، شدت نشر 

شود. بنابراین از اتیدیوم برومید برای آزمایش خاموشی ، خاموش میEBالکترون از سطح برانگیخته 

با  [.93] شوداستفاده می DNAکنش کمپلکس فلزی با ، برای تشخیص نوع برهمفلوئورسانسرقابتی 

ج برای پرتوی تهییج کل نانومتراست، این طول مو 471در   DNAبازده کوانتومی بیشینهتوجه به اینکه 

سانتی متر، در  1های نشر، در سلی با طول مسیر عبور نور معادل ها انتخاب شد و اندازه گیرینمونه

مولار اتیدیوم میکرو 2نانومتر انجام گرفت. در ابتدا، شدت فلوئورسانس محلول  540-700محدوده 
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میکرولیتر بافر(  1920وم برمید در حجم میکرومولار اتیدی 50 مادرمیکرولیتر از محلول  80مید )وبر

گیری به آن، شدت فلوئورسانس اتیدیوم اندازه DNAمیلی مولار  12/0ثبت شد، سپس با افزایش غلظت 

تیتر شده و پس از هر تزریق،  های متفاوتی از کمپلکس فلزیبا غلظت EB-DNAشد. سپس محلول 

ها به صورت جداگانه ثبت شد. کمپلکسدر حضور هر یک از  EB-DNAتغییرات شدت فلوئورسانس 

ن نوع خاموشی تواولمر که در فصل قبل به آن اشاره شد می–سپس با توجه به معادله استرن 

در برابر  log (F0 - F/F)رسم منحنی با و تعیین نمود  با استفاده از معادله لگاریتمی زیرو  فلوئورسانس

log[Q] توان مقادیر میn های پیوند( و )تعداد محلK کنش دارو و )ثابت پیوندی( را در بر همDNA 

 دست آورد.را به

log (F0 – F) / F = log Kb + n log[Q]t                                        )3-2( 

با استفاده از معادله  appKهمچنین ثابت ظاهری پیوند    comKEBK appEB   قابل محاسبه است

درصد کاهش  50که باعث  غلظت خاموش کننده ]com[و ]M 710 ×1=EBK، Mμ 2=]EB-1 که در آن

 شود.اتیدیوم می-DNAنشر محلول 

و  EBبا افزایش  DNA-تغییرات شدت فلوئورسانس کمپلکس فلزی -2-4-8

 رسم نمودار اسکاچارد

ر از میکرولیت 146میکرومولار،  DNA  (60غلظت ثابتی از تعدادی محلول با در این آزمایش

س، میکرولیتر بافر( در حضور و عدم حضور کمپلک 365در حجم کل  mM 15/0محلول کار با غلظت 

د و شدت نشر میکرومولار( تیتر ش 14تا  6، 4، 2های متفاوتی از اتیدیوم برمید )تهیه و سپس با غلظت

نتقال اسه نقطه در ناحیه  ،ظت مناسب کمپلکسدست آوردن غلنانومتر خوانده شد. برای به 585در 

درحجم ، برای هر نقطهمحاسبات  r = [Com]/[DNA] در نظر گرفتن نسبتکرده و با استفاده از انتخاب 

 .گرفتانجام  DNAمیکرو مولار  60میکرولیتر و غلظت  365کل 
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 ومیکرو مولارDNA (60  )تایی محلول حاوی مقدار ثابت از سری هفت دو، ببه این ترتی

ان ها در دمای اتاق به مدت زمتهیه شد. این محلول سنتز شدههای متفاوت از هر کمپلکس غلظت

 های مختلف اتیدیومبرای هر کمپلکس نگهداری شده و سپس توسط غلظت)انکوباسیون( نگهداری 

ها در لولت نشر این محساعت، شد 1میکرومولار( تیتر گردیدند. بعد از گذشت  14تا  6، 4، 2برمید )

رسانس فلوئونشر بیشترین شدت  DNA-EBنانومتر ثبت شد. )در این طول موج  585طول موج متوسط 

در تهیه شده ر( میکرومولا 14تا 6، 4، 2هفت محلول اتیدیوم برمید ))را دارد(. شدت نشر اتیدیوم برمید 

( نیز ثبت شد. tI) EB-complex-DNAو  EB-DNA و شدت نشر( oI) (میکرولیتر بافر 365حجم کل 

( را از رابطه bC) DNAمید پیوند شده به وهای اتیدیوم برتوان تعداد مولکولها، میبا داشتن این داده

  زیر بدست آورد:

(2-4 )                                
KV

II
C ot

b
)1( 


 

های است. نسبت شدت (oCبرحسب غلظت اضافه شده اتیدیوم برمید ) oIشیب نمودار  Kپارامتر 

هستند  50ه باشد که این نسبت اعدادی نزدیک بمی Vنشر اتیدیوم برمید پیوند شده به اتیدیوم آزاد، 

ها باید گیرند. این شدتدر نظر می 50 های گزارش شده آن را به صورت میانگین،مقاله بیشترو در 

 bCتعیین  شرایط یکسان )مانند حلال، دما، غلظت و طول موج تهییج( تعیین گردد. با درطور کامل به

  را محاسبه نمود. rتوان می

(2-5 )                                 
][DNA

C
r b 

یک مولکول کوچک  یوقتباشد. می DNA، نسبت اتیدیوم برمید پیوند شده به غلظت کل rپارامتر 

های شود تعادل بین مولکولهای برابر در یک پلیمر متصل میای از جایگاهبه طور مستقل به مجموعه

که در آن  شود.مشخص می arK-a= nKfr/Cهای پیوند داده شده توسط معادله معروف آزاد و مولکول

fC غلظت اتیدیوم آزاد می( باشد و از رابطهbC-o= C fC بدست می ،)آیدn تعداد جایگاه پیوندی در هر ،

 تی برای هر جایگاه است.اثابت تجمع ذ Kنوکلئیک اسید و 
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، A-typeنوع نمودار اسکاچارد ) .شودنمودار اسکاچارد ترسیم می rبرحسب  fr/Cبا رسم نمودار 

type-B ،type-C و یاtype-D و یا اتصال کنش رقابتی یا غیر رقابتی به طریقه اینترکلیشن ( نحوه برهم

 [.79] کنداثبات می DNAهای شیاری را بین دارو و اتیدیوم برای اشغال جایگاه

فنانترولین به -های ایمیدازولکمپلکسسه بعدی  فلوئورسانسبررسی  -2-4-9

 DNAعنوان حسگر در پیوند با 

و  NO)[3Pt(DACH)(FIP)(2]در این آزمایش تغییرات نشر دو کمپلکس 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO با در پیوند DNA  خارجی مانند اتیدیوم بروماید مورد فلوروفوربدون 

ثبت شد.  میکرولیتر بافر 350میکرولیتر از هر کمپلکس در حجم کل  50بررسی قرار گرفته است. نشر 

ها درمحلول کمپلکس MLCTنانومتر در نظر گرفته شد که مطابق با جذب  300طول موج تهییج 

اندازه گیری شد. سپس محلول کمپلکس نانومتر  360-500در محدوده سه بعدی  هاباشد و نشر آنمی

از ک تیتر شده و پس از هر تزریق، تغییرات شدت فلوئورسانس هر ی DNAهای متفاوتی از با غلظت

 بررسی شد. DNAها در حضور کمپلکس

در  DNAمطالعه طیف دورنگ نمایی دورانی و بررسی تغییر ساختار  -2-4-10

 حضور کمپلکس

گیری در اسکلت کایرال قند فسفات، خصلت کایرال پیدا به واسطه قرار DNAبازهای ناجورحلقه 

آن دارای دو نوار  CDاست و طیف B در سیستم فیزیولوژی به طور عمده به فرم   DNAکنند.می

شود و نوار مربوط می ناجورحلقهبین جفت بازهای   πکنش نانومتر به برهم 257باشد، نوار مثبت در می

اطلاعات بسیار دقیقی در  CDوابسته است. طیف  DNAنانومتر به پیچش رشته مارپیچ  245منفی در 

دهد. تغییرات و تغییر ساختار آن ارائه می DNAکنش کمپلکس فلزی، میزان پایداری مورد نوع برهم

نانومتر )ناحیه فرابنفش دور( مطالعه شد. ابتدا  200-320های در اثر تابش طول موج DNAساختار 
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میکرولیتر بافر( ثبت و  200میکرولیتر از محلول مادر در  4) DNAمیکرومولار  120محلول  CDطیف 

های متفاوتی از کمپلکس به آن شناسایی شد. سپس با افزایش غلظت B-DNAنوارهای مربوط به فرم 

. سپس با بدست آمد DNAطیف  در ناحیه انتقال تعیین شده است( r=[Com]/[DNA])که از نسبت 

از طیف بافر و کمپلکس  DNA-complexو  DNAمربوط به  CD، طیف Avivاستفاده از نرم افزاری 

توان تغییرات ، میCDتفسیرطیف نهایی ترسیم و گردد. با کسر میبه منظور حذف نویز از طیف فلزی 

های ناشی از تغییر فرم تواندمی و ،شودکنش با کمپلکس فلزی ایجاد میکه بر اثر برهم ،DNAساختاری 

DNA  به هم یا باز شدن دو رشتهDNA باشد، را تعیین نمود.می 

 شبیه سازی اتصال مولکولیروش  -2-4-11

یک روش رو به رشد در زمینه بیولوژی محاسباتی و  (Molecular Docking)اتصال مولکولی 

 کنش یک درشت مولکول مانندمولکولی است که برای پیشگویی چگونگی برهمسازی همپنین مدل

ک شبه دارو های کوچهای دیگر، اسیدهای نوکلئیک یا مولکولها مثل پروتئینپروتئین با سایر مولکول

 شود.استفاده می

ن ر ایانجام شد. د AutoDock 4.2با کمک نرم افزار  DNAهای لیگاند به مطالعه اتصال مولکول

لامارکیان  نرم افزار از ترکیب الگوریتم ژنتیک با روش جستجوی مکانی به عنوان یک الگوریتم ژنتیک

کنش بینی برهمی پیشابه منظور فراهم کردن روش اتوماتیک بر Autodockاستفاده شد. برنامه 

ن جایگاه افتهای زیستی توسعه یافته است. عملیات شبیه سازی اتصال به منظور یلیگاندها با مولکول

نرژی آزاد اتصال اتصال و ثابت اتصال لیگاندها و انجام محاسبات ترمودینامیکی انجام شد. طی این روند ا

ΔG° دست آمد.ها بهبرای کمپلکس 

ذخیره شد تا  PDBرسم شد و در قالب ( 09W v7.0)رم افزار گوسین نساختار این ترکیبات در 

AutoDock .فایل لیگاند در  قادر به استفاده و انجام عملیات بعدی روی آن باشدAutoDock  توسط

 جفت Gasteigerهای قطبی اضافه شدند و بارهای گاستیجر تر شد، هیدروژنکامل ADTجعبه ابزار آن، 
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 (PDB ID:453D)را از بانک اطلاعات پروتئین  DNAذخیره شد.  PDBQشدند و ساختار نهایی در قالب 

آنگستروم  375/0با فاصله  (70×70×100)ای به ابعاد تر شد. جعبهکامل ADTو ساختارش در  دانلود

ژنتیک بهترین  در این جعبه قرار گرفت. پس از اجرای الگوریتم DNAو  ساخته شد ADTبا استفاده از 

پاسخ بر حسب انرژی آزاد اتصال انتخاب شد و ساختار با کمترین انرژی اتصال به عنوان ساختار ارجح 

 [.95و94] در نظر گرفته شد
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 فصل سوم

 گیریبحث و نتیجه
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 بخش اول 

ز مشتق ا، شامل دو کمپلکس گیردمیقرار بحث  مورد رسالهولین سری از ترکیباتی که در این ا

-DACH  =1 ،2-, RR)که در آن  ])3NO()]FIP)(DACHM(2با فرمول کلی  فنانترولینی-لیایمیدازو

 (II)فلز پلاتین = M و نترولین ناف ]f-5،4][10،1[ایل(ایمیدازو-2)فوران-FIP  = 2،سیکلوهگزانآمیندی

 د. نباشاست( می  (II)یا پالادیوم

وشیمی بی دانشکدهدر  ،HCT116 روده یسرطان یهاسلول یهعلاین ترکیبات  اثر سمیتمطالعات 

رکیبات در و دینامیک مولکولی این ت شبیه سازی اتصال مولکولی. همچنین انجام شد خوارزمیدانشگاه 

کمپلکس  دوکنش برهمشناسایی و  های فوق به همراهدادهدانشگاه دامغان مورد بررسی قرار گرفت. 

ین در ا ینمع یدر دما = pH 4/7ی بافر یطدر محغده تیموس گوساله  DNAبا  پالادیومپلاتین و 

  .گیردمیبحث قرار مورد بخش 

های کنش کمپلکسو برهم اثرسمیت، مطالعات شناسایی -3-1

  DNAبا  فنانترولینی-ایمیدازول

 و NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های شناسایی کمپلکس -3-1-1

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 

 سنجی رساناییالف( 

 اناییرسهای جدید سنتز شده است. با تعیین روشی برای تعیین ساختار کمپلکسمولی  رسانایی

( 1-3جدول )ها در مولی ترکیبات گزارش شده که محدوده آن رساناییکمپلکس و مقایسه آن با  مولی

 [.96] های تشکیل دهنده کمپلکس پی بردتوان به تعداد یونآورده شده، می
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 محلول الکترولیت ترکیبات یونی رساناییدامنه کلی  :1-3جدول 

)1-.mol1-.ohm2cm( یون تعداد مولی رسانایی 

131-118 2 

235-273 3 

435-408 4 

560 5 

 

گیری و با مولار اندازه 5×10-4در محلول مائی و غلظت  هاکمپلکساین الکتریکی  رسانایی

 باشد.می 8/0 ( آن نیز محاسبه شد. در این محاسبات ثابت سلλمولی ) رساناییجایگزینی در معادله زیر 

𝜆(𝑐𝑚2 · 𝑜ℎ𝑚−1 · 𝑚𝑜𝑙−1) =
(0.001) ×(ثابت سل)×(رسانایی آب مقطر−رسانایی کمپلکس)

(𝑚𝑜𝑙·𝐿−1) غلظت کمپلکس 
  

ست، آوری شده اجمع 2-3الکتریکی کمپلکس تهیه شده در جدول  رساناییهای مربوط به داده

لکترولیت هایی که امولی کمپلکس رساناییمولی کمپلکس سنتز شده با  رساناییخوانی این نتایج، هم

 [.96]دهد نشان میهستند، را  2:1

 فنانترولینی.-های ایمیدازولالکتریکی کمپلکس رسانایی: داده های مربوط به 2-3جدول 
 رسانایی مولی

(cm2.ohm-1.mol-1) 
آب  رسانایی

 مقطر

 غلظت کمپلکس
(mol/L) 

 رسانایی

 کمپلکس

 

 کمپلکس

270 9/7  5×10-4 177 [Pt(DACH)(FIP)](NO3)2 

244 9/7  5×10-4 4/160  [Pd(DACH)(FIP)](NO3)2 

 

 (UV-Vis Spectrum)ب( طیف جذب الکترونی 

دارای ساختار  به طور عمده، 8dبا آرایش الکترونی  )II(و پالادیوم  )II(های پلاتین کمپلکس

یید است. أباشند. این ساختار توسط طیف الکترونی این ترکیبات نیز قابل تمی h4Dمسطح مربع با تقارن 

مجاز  p-dکه انتقالات در حالی مجاز نبوده  1از نظر قاعده لاپورت d-dها انتقالات در این کمپلکس

                                                 
1  Laport 
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بسیار بزرگ بوده و تنها نوارهای  p-dانرژی انتقالات  h4Dهای با تقارن هستند؛ به هر حال در کمپلکس

 شود. در ناحیه مرئی مشاهده می d-dجذبی ضعیفی مربوط به انتقالات غیر مجاز 

 شامل انتقالات ،اسپینی مجاز هستند که از نظر d-dبوده و انتقالات الکترونی  Eg1،  1حالت پایه

)1-cm 16800-12000(g E1←g1B1 ،)1-cm 23100-17500( g1A1←g1B1  و-g (210002B1←g1B1

)1-cm 26500 تر اوربیتال هستند. این انتقالات از سطوح پایینd  2به اوربیتال خالیy-2dx  صورت

و از مشاهده سایر نوارهای مورد انتظار  با هم تداخل کرده  2گاهی نوارهای انتقال بار [.97] گیردمی

 کنند. جلوگیری می

و  NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2 هایکمپلکس آبیطیف جذب الکترونی محلول 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO  نشان داده شده است 1-3مولار( در شکل  5×10-4)با غلظت . 

 

و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( : طیف جذبی کمپلکس1-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO. 

 

نانومتر مربوط به انتقال بار فلز به لیگاند  320در طیف جذبی کمپلکس پلاتین نوار جذبی در 

پیوندهای دوگانه مزدوج در  π→π*های نانومتر مربوط به جهش 285فنانترولین است و نوار جذبی در 

 312نوار جذبی در  پالادیومطیف جذبی کمپلکس همچنین در باشد. اسکلت لیگاند فنانترولین می

نانومتر مربوط  261و 288نانومتر مربوط به انتقال بار فلز به لیگاند فنانترولین است و نوارهای جذبی در 

                                                 
1  Ground state 

2  Charge Transfer 
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 انتقالات [.98] باشدلیگاند فنانترولین میپیوندهای دوگانه مزدوج در اسکلت  π→π*های به جهش

dd   .فلز نیز زیر نوارهای جذبی در طیف پوشیده شده است 

ای آن توان ضریب خاموشی را برهای طیف جذب الکترونی این کمپلکس میبا استفاده از داده

طه )ضرایب خاموشی( نوارهای جذبی طیف مربو ε( و بیشینه)طول موج جذب های  max λ بدست آورد.

 ارائه شده است. 3-3در جدول 

و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( های طیف جذبی کمپلکسداده :3-3جدول 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO. 

)max Band maxima in nm (λ 

Compound Band I Band II Band III 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO a(5/17 )320 (23 )285  

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO (4/23 )312 (5/27 )288 (1/18 )261 
a ضریب خاموشی (ε) 10-4 در داخل پرانتز بر حسب1-cm 1-molemliter  .گزارش شده است 

  1قرمز زیرطیف  ج(

ثبت  cm 4000-400-1و در ناحیه  KBrهای سنتز شده در محیط کمپلکس طیف زیر قرمز

ت. شده اس یگردآور 4-3در جدول  اتبیترک نیا فیارتعاشی و کششی مهم در طهای فرکانسشدند. 

شود، ظاهر می cm 6791-1 در فنانترولین در C=Nفرکانس ارتعاشی کششی پیوند  2-3با توجه به شکل 

 cm 1581-1و در کمپلکس پلاتین به  cm 1508-1 به پالادیوم کمپلکسطیف در حالی که این نوار در 

موقعیت این نوار در کمپلکس نسبت به لیگاند آزاد به سمت فرکانس های  جابجایی .استشده  جابجا

در  cm 3193-1و  0863 نوارهای [.85] متصل شده استبه فلز  FIPدهد لیگاند تر نشان میپایین

 یارتعاشهای مربوط به فرکانس پالادیومدر کمپلکس  cm 3200-1و  5113کمپلکس پلاتین و نوارهای 

 که ها استدی آمین سیکلوهگزان موجود در ساختار این کمپلکس -R1 ،R2- 1،2لیگاند  2NH کششی

در  [.87] دنباشمی( IIپلاتین ) هگزان( سیکلوآمیندی-2، 1) کلرودیکمپلکس  نوار جذبیمشابه 

مربوط به فرکانس کششی  cm 3414-1و  3420به ترتیب نوار ظاهر شده در  پالادیومکمپلکس پلاتین و 

                                                 
1 IR Spectrum 
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H-N 1نوار مشاهده شده در محدوده  [.85] ایمیدازولی است-cm 590 به فرکانس کششی پیوند فلز-

در این  cm 1380-1همچنین نوار مشاهده شده در محدوده  [.100و99] شودنیتروژن نسبت داده می

 [.101] باشدمی h3Dبا تقارن  3NOدو کمپلکس نشان دهنده یون آزاد گروه 

 

 .NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2ب( و  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف(  طیف زیر قرمز: 2-3شکل 

 

و  ]3DACH)(FIP)](NO(tP(2کمپلکس  طیف زیر قرمزهای عاملی در های مهم گروه: فرکانس4-3جدول 

2)3DACH)(FIP)](NO(dP[  1برحسب-cm. 

ν M-L 

 

δ=CH  
 

νNO3 νC=N 
 

νC=C 

 
ν CH2 

 

ν NH2 ν NH نام کمپلکس 

2/591 721 1359 1581 1625 
2859 

2926 

3086 

3193 3420 2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO 

591 718 1352 1508 1602 

2933 

2856 

3115 

3200 3414 2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 

ν  ،فرکانس کششیδ فرکانس خمشی 
 

 )الف(

 (ب)
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  1د( طیف رزونانس مغناطیسی هسته

و  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های کمپلکس NMR-H1 در طیف گیری

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 6، حلال مورد استفادهd-DMSO  بوده وTMS ارد داخلی به عنوان استاند

 باشد.و آب می 6d-DMSOبه ترتیب مربوط به  3/3و  ppm 5/2نوارهای ظاهر شده در استفاده شد. 

 ppm تا 1ترکیب در ناحیه  بخش آلیفاتیک، NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2در طیف کمپلکس 

های چندتایی در جابجایی سیکلوهگزان به صورت نوارمتصل به کربن  مشاهده شده است. هیدوروژن 4/6

های استوایی به است و هیدروژن مشاهده شده ppm 7/2 و 2/0، 2، 8/1، 68/1، 49/1، 2/1  شیمیایی

-3)شکل  ندشیمیایی بالاتری ظاهر شده ادر جابجایی  هستنددلیل اینکه از نظر فضایی به فلز نزدیک 

مشاهده  چندتایی نواربه صورت  ppm 1/5و  5/4 هیدروژن آمینی حلقه در جابجایی شیمیایی [.54] (3

( 4Hدازولی )هیدروژن ایمی اند وظاهر شده ppm 7تا  6های حلقه آروماتیک در نواحی . هیدروژنشودمی

 ppmچندتایی در ناحیه  نواریک  1ˊو  1هیدروژن های  [.102] ظاهر شده است ppm 14در ناحیه 

 ppmو  7/8به ترتیب جابجایی های شیمیایی در  2′و  2های و هیدروژن 3′و  3های ، هیدروژن 14/9

. شوندمشاهده میایی به صورت دوت ،های مجاور، اما به علت جفت شدن با هیدروژناندظاهر شده 19/8

وار نبه صورت  6Hو  7H هایهیدروژن و ppm 02/8یکتایی در ناحیه  نواریک به صورت  5Hهیدروژن 

های طیف رزونانس شده اند. نتایج داده ظاهر 1/7و  ppm 8/6چندتایی به ترتیب در جابجایی شیمیایی 

های کمپلکس در است. همچنین تعداد هیدروژن ( آورده شده5-3های این ترکیب در )جدولپروتون

 14و  10ها مطابقت داشته و به ترتیب برابر تیک با انتگرال سطح زیر پیکناحیه آروماتیک و آلیفا

نتایج مشابهی  .(را ببینید 4-3)شکل  کس مطابقت داردها با ساختار پیشنهادی کمپلباشد. این دادهمی

( 4-3و )شکل  (3-6مشاهده شد. این نتایج در )جدول  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2برای کمپلکس 

 قابل رویت هستند. 

                                                 
1  NMR Spectrum 
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 .NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2ب( و  NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2الف(  H NMR1های : طیف3-3شکل 

 )الف(

 )ب(
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 NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2کمپلکس  NMR-H1 یهای طیفداده: 5-3جدول 
 بخش آلیفاتیک

2 H f 2 H fˊ H e H e´  H d  H d´ 2 H c, c´ 2 H b, b´ 2 H a, a´ تعداد هیدروژن 

5/4  1/5  7/2  2/2  2 8/1  68/1  49/1  2/1  δ ppma 

m m m m m m m m m شکافتگیb 
- - - - - - - - - J (Hz)c 

 بخش آروماتیک

H 4 2 H 1,1′ 2 H 3,3′ 2 H 2,2′ H 5 H 7 H 6 تعداد هیدروژن 
14 14/9  7/8  19/8  02/8  1/7  8/6  δ ppma 

s d d m m s m شکافتگیb 
- 71/7  35/4  - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیd (doublet), m (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz  

 

 NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2کمپلکس  NMR-H1 یهای طیفداده :6-3جدول 
 بخش آلیفاتیک

2 H f 2 H f´ H e 2 H d, e´ 2 H d ,́ c 2 H b, cˊ 2 H a, bˊ H aˊ تعداد هیدروژن 
24/6  46/5  18/2  92/1  72/1  48/1  16/1  94/0  δ ppma 

m m m m m m m m شکافتگیb 
- - - - - - - - J (Hz)c 

 بخش آروماتیک

H 4 H 1 2 H 3,3′ H 1′ H 2′ H 2 H 5 H 7 H 6 تعداد هیدروژن 
3/14  36/9  07/9  29/8  27/8  99/7  34/7  94/6  78/6  δ ppma 

d m m m m m m m m  شکافتگی b 
5/4  - - - - - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیd (doublet), m (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz  
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 و NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2های : ساختار پیشنهادی برای کمپلکس4-3شکل 

2)3(DACH)(FIP)](NOt[P. 
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 رودههای سرطان سلول فلزی برهای اثر سمیت کمپلکسمطالعات  -3-1-2

HCT116  

کسیک کسیک به معنی سم سلولی یا دارای اثر سمی روی یاخته است. مواد سیتوتوتوکلمه سیتو

عد از ورود به پلاتین باگزالیکنند. مثلا های متفاوت در سلول ایجاد سمیت میفراوانند و با مکانیسم

لال ایجاد اخت DNAترکیب و در ساختار طبیعی  DNAسلول و رسیدن به هسته سلول، با بازهای آلی 

. این ترکیب که همانندسازی مختل و در نتیجه منجر به القاء فرایند مرگ سلولی می شودکرده به طوری

عوارض ز سلول ترکیب شده و باعث بروهای حاوی تیول در ها و یا پروتئیننیز ممکن است با آنزیم

 باکه  های پلاتین و پالادیومکمپلکس تازگیبهه جانبی، برای رفع این عارض [.103] شود جانبی

 رودهی سرطان هاسلول برها آن اثر سمیت، تهیه و مطالعات شونده لیتکیدهنده  نیتروژنلیگاندهای 

  [.54] ه استانجام شد HCT116از نوع 

های ساعت در حضور و عدم حضور غلظت 24به مدت  HCT116های سلولدر این آزمایش، 

و  NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2کمپلکس میکرومولار( هر یک از دو  350تا  0متفاوت )

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO  50انکوبه شدند. سپس مقادیرCc % 50)غلظتی از ترکیب که قادر است 

، MTT رنگ سنجی های موجود در محیط ایجاد کند( با استفاده از روشسمیت یا مرگ و میر در سلول

شکل  ها درها برحسب غلظت کمپلکسهای درصد رشد سلول. در این مطالعات، منحنیشودمیمحاسبه 

ر ( این ترکیبات دcytotoxic concentration 50%) 50Ccنشان داده شده است. همچنین مقادیر  3-5

پلاتین در شرایط اگزالی 50Cc برای مقایسه با داروی کلینیکی است. همچنین گرد آوری شده 7-3جدول 

نشان  7-3در جدول  50Cc. مقادیر گیری شدهای فوق اندازه آزمایشگاهی کاملا یکسان با کمپلکس

پلاتین موجب و اگزالی پالادیومکمپلکس های بسیار کمتری نسبت به دهد کمپلکس پلاتین در غلظتمی

 شوند.می HCT116های رشد و تکثیر سلولمهار فعالیت، 
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و  3Pd(DACH)(FIP)](NO[، 2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO(2های کمپلکس )50Cc(مقادیر  :7-3جدول 

  .پلاتیناگزالی

(μM) (after 24 h)50 Cc Complexes 

160 2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 
80 2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO 
154 Oxaliplatin 

 

 

( ○) ]3Pd(DACH)(FIP)](NO(2های های سرطان روده انسانی توسط کمپلکس: مهار رشد و تکثیر سلول5-3شکل 

 (.●) ]3DACH)(FIP)](NO(tP(2و 

-لهای پالادیوم و پلاتین ایمیدازوکنش کمپلکسمطالعات برهم -3-1-3

  DNA-ct1فنانترولینی با 

در محیط تریس بافر  DNA( با 4-3)شکل  ایمیدازوفنانترولینترکیب در سری  دوکنش برهم

 نگهداریگراد با زمان درجه سانتی 37و  27در دو دمای  pH=4/7میلی مولار سدیم کلرید با  10حاوی 

سنجی های مختلف طیفبه کمک روش Pd(II)-DNAو  Pt(II)-DNAساعت برای سیستم های  5/1

 مادرمیلی مولار و محلول  1های پالادیوم و پلاتین با غلظت کمپلکس مادرهای مطالعه شد. محلول

DNA  ها نیز در برای کمپلکس بیشینه. طول موج ندمحیط بافر تهیه شددر مولار میلی 085/0با غلظت

                                                 
1  calf tymus DNA 
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 گرد آوری شده است. 8-3جدول 

 ایمیدازوفنانترولین.های پالادیوم و پلاتین کمپلکس بیشینه: طول موج 8-3جدول 

(nm) max λ Complexes 

312 2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 

320 2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO 

 

 UV-Visبه کمک طیف سنجی  DNAغیر طبیعی شدن الف(

های فلزی دچار و نیز اتصال یون pHتواند با تغییر دما، تغییر می DNAساختار درشت مولکول 

این  . درشودگفته می غیر طبیعی شدن یا دناتور شدن ،DNAتغییر شود که به این تغییر ساختار 

ضور های فلزی سنتز شده نشان داد که در حبا افزایش کمپلکس DNAشدن  غیرطبیعیآزمایش بررسی 

غیر  DNA ساختار ،فنانترولینیدازومشتق ایمی پالادیومهای پلاتین و از کمپلکسهای متفاوت غلظت

کثر مربوط به )طول موج حدا 260های جذب در طول موجآزمایش اختلاف شود. در این طبیعی می

DNA ) نانومتر که در ضریب رقت، ضرب شده با نام )طول موج کدورت سل(  640وΔA دیادداشت ش. 

-3لدر شک ترسیم شد که گراددرجه سانتی 37و  27ی در دو دما DNAشدن  غیرطبیعیهای منحنی

لی نزو سیگموئیدی NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2 . نمودارهای مربوط به کمپلکسشوندمینشان داده  6

وه سیگموئیدی صعودی است. این اختلاف به تفاوت نح NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2و نمودار مربوط به 

در سطح یا  DNA یمیدینپورین و پیر و قرار گرفتن بازهای DNAکنش و غیر طبیعی شدن برهم

ند کرموفورهای خوبی هست DNAبازهای آلی  [.104] باشدمی DNAهای در شیارها آن پوشیده شدن

افزایش  اثر در DNAتغییر ساختار  .کنندایجاد مینانومتر  260در ر شاخصی نوا DNAو در طیف جذبی 

-اثر برهم باشد. اگر دربا بررسی تغییرات جذب ایجاد شده قابل بررسی می، DNAهای کاتیونی به یون

یابد و اگر بازها بازها بیشتر در معرض نور قرار بگیرند، جذب افزایش می و کمپلکس، DNAکنش بین 

 . یابندکاهش میپنهان شوند 



 

87 

 

 ایندر حضور  DNA مربوط به غیرطبیعی شدن( ]L[1/2) انتقال در نقطه میانی لیگاندغلظت 

شدن  غیرطبیعی( زیرا افزایش دما به فرآیند 9-3جدول ) یابدها با افزایش دما کاهش میکمپلکس

DNA 1/2کند. مقادیردر حضور کمپلکس کمک می]L[ پلاتیندهد که کمپلکس این ترکیبات نشان می 

ج با مقادیر سمیت نتای کند. اینمی غیرطبیعیرا در غلظت پایین تری DNA  پالادیوم نسبت به ترکیب

 خوانی دارند. همبزرگ  رودههای سرطانی ها علیه سلولکمپلکس

 
و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( در حضورکمپلکس DNA نمودار غیرطبیعی شدن: 6-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO و  27مای در دو دCº37. 

 

 یتوسط کمپلکس فلزی، با بکارگیر DNAشدن  غیرطبیعی فرایندپارامترهای ترمودینامیکی 

ر در براب GºΔمنحنی . دست آمدبه شدن، در دو دمای مذکور  غیرطبیعیو منحنی  Pace [57]روش 

t[L]  ( نشان داده شده است.7-3 شکلدر )گراد درجه سانتی 37و  27 یدماهر دو در  

یابد. به این دلیل که می در کلیه نمودارها، با افزایش غلظت کمپلکس، انرژی آزاد گیبس کاهش

دارو اشغال شده و موجب توسط  DNAهای پیوندی با افزایش غلظت کمپلکس، تعداد بیشتری از جایگاه

معادله خط برای هر نمودار عرض از مبدأ با تعیین  شود.و کاهش پایداری آن می DNAتغییر ساختار 

O)2(H همان که هااین منحنی
ºG∆  است نشان دهنده پایداریDNA د، نباشدر عدم حضور کمپلکس می

و با افزایش دما این انرژی کاهش  دهدیرا نشان م DNA بیشتر پایداریباشد،  بزرگتر این پارامترهر چه 

را نشان  غیر طبیعی شدن به نوع کمپلکس فرایندحساسیت ، mنمودارها، شیب این  [.105] یابدمی
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کردن  غیرطبیعیتوانایی بیشتری در  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2ترکیب  mبا توجه به مقادیر  دهد.می

DNA 3(2ت به بنس[Pd(DACH)(FIP)](NO .مقادیر  داردm  وO)2(H
ºG∆  شدنغیر طبیعی مربوط به 

DNA  شده است( جمع آوری 9-3 جدول)در  ،و پلاتین پالادیومهای این کمپلکسدر حضور. 

 

های کمپلکس با DNA کنشمربوط به برهم t[L]در برابر  (ºGΔ)زاد گیبس آتغییرات انرژی  نمودار: 7-3شکل 

 .Cº 37و  27مای در دو د NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف( 

 

DNA (conformationگرمای لازم جهت غیر طبیعی شدن 
ºH Δ  یاdenaturation

ºH Δ) دمایی  در محدوده

تا غلظت صفر  کمپلکسدر مقابل غلظت کل  ∆ºH نمودار یابیبرون باگراد درجه سانتی 37تا  27

شود. محسوب می DNAشدن  غیرطبیعیدر فرایند  نتیجه بسیار مهمیکه  به دست آمدکمپلکس 

نشان داده شده  8-3توسط این ترکیبات در شکل  DNAنمودارهای تغییرات آنتالپی غیر طبیعی شدن 

باشد. می هر دو کمپلکس نزولی برای Complex-DNAهای در این نمودارها تغییرات آنتالپی سیستم اند.

-Complexگرما آزاد شده و تشکیل سیستم  DNAکنش با برهمها و یعنی با افزایش غلظت کمپلکس

DNA و خودبخودی است.  1دهگرما 

                                                 
1  Exothermic  
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در  DNA غیر طبیعی شدنمربوط به  t[L]در برابر  DNA صورتبندی آنتالپیتغییرات  نمودار: 8-3 شکل

 27 مایدر محدوده د NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف( کمپلکس های  حضور

 .Cº 37تا 

 

ن نشان نسبت به کمپلکس پلاتی پالادیومکمپلکس  )∆S°(آنتروپی تر بزرگهمچنین مقادیر مثبت 

 شودمی -DNAکمپلکس تشکیلباعث آشفتگی بیشتری در  پالادیومدهنده این است که کمپلکس 

 .(9-3 جدول)

و  27دمای کمپلکس های پالادیوم و پلاتین در توسط  DNAشدن  غیر طبیعی: پارامترهای ترمودینامیکی 9-3جدول 

Cº 37  
(H2O)ΔS°e 

)1-K1-kJ mol( 
O)2(H °ΔHd 
)1-kJ mol( 

cΔG°H2O 

(kJ mol-1) 

bm 

(kJmol)(mM) 

aL1/2 

(μM) 

Temperaure 

(°C) 
Complexes 

5/0 197 2/49 2/525 82 27 2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO 

2/44 7/509 89 37 

2/1 401 9/36 9/363 100  27 [Pd(DACH)(FIP)](NO3)2 

7/24 8/299 85 37 
a  در نقطه میانی انتقال لیگاندغلظت 

b  میزان توانایی کمپلکس فلزی برای غیر طبیعی کردنDNA  
c  پایداری ساختارDNA  در عدم حضور کمپلکس فلزی 
d  گرمای لازم جهت غیر طبیعی شدنDNA در عدم حضور کمپلکس فلزی 
e انتروپی حاصل از غیر طبیعی شدن DNA توسط کمپلکس فلزی 

 

 ct-DNA پایداری حرارتیب( 

معروف  DNAشود به دمای ذوب پیوندشان باز می DNAدمایی که در آن نیمی ازجفت بازهای 

شوند. به یکدیگر متصل می از طریق پیوندهای هیدروژنی بین بازهای آلی DNAدو رشته است. 

سه پیوند هیدروژنی بین جفت تیمین و  وآدنین  های مکملبازکه، دو پیوند هیدروژنی بین طوریبه
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دو  د.باشای غیر قطبی و نامحلول در آب می. این توالی دورشتهوجود داردسیتوزین  وگوانین  هایباز

کسته باعث شزیرا حرارت شوند. به راحتی در اثر فشار یا گرمای بالا از یکدیگر جدا می DNAرشته 

شود و شکست یک پیوند هیدرورنی بر اثر افزایش دما باعث شدن پیوند هیدروژنی بین جفت بازها می

یرد. با توجه به اینکه ضریب پذتر صورت میبعدی راحتناپایداری باز مکمل شده و پیوند هیدروژنی 

به  DNAمنحنی دمای ذوب  ،ای استدو رشته DNAای بیشتر از رشتهتک DNAبرای  جذب مولی

Complex-محلول  mT، در DNAکنش بین کمپلکس و در صورت وجود برهماست. وئیدی مصورت سیگ

DNA  نسبت بهmT  محلولDNA شود به طوریکه پایداری حرارتی آن افزایش تغییر ایجاد می ،تنها

نترکلیشن کنش از نوع ایگراد باشد نشانه برهمدرجه سانتی 12تا  5یابد، که اگر این افزایش بین می

درجه  90تا  30نانومتر و محدوده دمایی  260ها در طول موج میزان جذب محلول [.106] است

به دست آمده برای  mTمقادیر نشان داده شده،  9-3طور که در شکل همانگراد اندازگیری شد. سانتی

و  80به ترتیب  3(DACH)(FIP)](NOd[P(DNA-2و  NO)DNA-2)3[Pt(DACH)(FIP)] هایمحلول

به ترتیب  ،(گراددرجه سانتی 74تنها ) DNAگراد بودند که با مقدار به دست آمده برای درجه سانتی 84

 اختلاف دارند. سانتی گراد درجه  10و  6

 و ب( NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( در غیاب و حضور کمپلکس DNA-ct: منحنی ذوب 9-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO نمودار تغییرات جذب به تغییرات دما بر علیه دما برای هر کمپلکس.، شکل ضمیمه 
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برای ترکیبات اینترکلیتور آلی ΔTm  مقدارگردآوری شده است.  10-3ا در جدول هاین داده

کنش توان پیشنهاد کرد برهمگزارش شده است و می C° 13برومید در حدود مانند اتیدیوم

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO  باDNA [. 107و106] است شنالکترواستاتیک و به صورت جزیی اینترکلی

  کند. را تقویت می DNAکنش شیاری با احتمال برهم ،کمتر برای کمپلکس پلاتین ΔTmمقدار 

 آزاد. DNAو  DNAبا  پالادیومبرای ترکیب افزایشی کمپلکس پلاتین و  mTΔو  mT: مقادیر 10-3جدول 
C° 1±ΔTmc Tm(°C)b ar Compound 

- 74 - ct-DNA 

6 80 2/1 DNA-2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO 

10 84 2/1 DNA-2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO 
a مولی  تنسب[com]/[DNA] 
b  دمای ذوبDNA  در حضور و غیابDNA 
C  اختلاف دمای ذوب بین ترکیب افزایشیDNA- کمپلکس وDNA آزاد 

 

نجی سبه کمک طیف  ct-DNAهای ایمیدازوفنانترولین با ج( مطالعه تیتراسیون کمپلکس

 جذبی

و تعیین  اتصالو کمپلکس، تعیین نوع  DNAکنش از کاربردهای طیف سنجی جذبی اثبات برهم

و شدت ضریب  maxλتواند با کمپلکس می DNAکنش باشد. برهمکنش میپارامترهای پیوندی این برهم

)انتقال به سمت طول   2یا جابجایی قرمز  1اثرات باثوکرومیک( را تغییر دهد که شامل εخاموشی )

تر(، های پایین)انتقال به سمت طول موج 4یا جابجایی آبی 3های بالاتر(، هیپسوکرومیکموج

با توجه به اینکه باشد. )کاهش شدت جذب( می  6)افزایش شدت جذب( و هیپوکرومیک  5هایپرکرومیک

قرارگیری بازهای نحوه و  DNAو یا تغییر فرم  DNA در مارپیچ چیدگیاین تغییرات به واسطه تغییر پی

 کنش میسر خواهد بودبا بررسی این تغییرات امکان تعیین مدل برهمبنابراین  ؛گیردآلی آن صورت می

                                                 
1  Bathochromic 

2  Red shift  
3  Hypsochromic  
4  Blue shift 
5  Hyperchromic  
6  Hypochromic 
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و ضمن افزایش  DNAکمپلکس در غیاب  دوکنش هر سیستم طیف هر برای تعیین شیوه برهم [.75]

 (. 10-3میلی مولار( اندازگیری و ترسیم شد )شکل 0-2) DNAمقادیر معینی از 

 

 و ب( NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف(  هایمحلول کمپلکس UVطیف : 10-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO  ضمن افزایش مقادیر معینیDNA. 

 

 
الف( های برای کمپلکس ]DNA[برحسب غلطت  /fε-aε[DNA]: نمودار 11-3شکل 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO )3(2 و ب[Pd(DACH)(FIP)](NO.  

 

 در اثر هایپرکرومیک )افزایش شدت جذب( DNAدهند که با افزایش غلظت نتایج نشان می

شود یشنهاد میپو است  DNA کنش کمپلکس بااین افزایش جذب تأییدی بر برهمشود. کمپلکس می

یت جزئی اینترکل پالادیوماز نوع شیاری و برای کمپلکس  DNAای کمپلکس پلاتین با رکنش باین برهم

ثابت ظاهری پیوند برای  ،ایمر که در فصل دوم معرفی شدش-با استفاده از معادله ولف [.108] باشد

 (.11-3محاسبه شد )شکل  M 610×8/1-1و  M 610×6/1-1یب برابر تبه تر لاتینو پ پالادیومکمپلکس 
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 DNAبا  یفنانترولین-لایمیدازوهای کمپلکسکنش ( مطالعه سینتیک برهمد

 برای بررسی چگونگیت هر دو گونه وابسته است. ظو کمپلکس به غل DNAسرعت واکنش بین 

ین در ا های مورد توجه است.یکی از روش هاآنمطالعه سینتیک ، DNAکنش بین کمپلکس و برهم

و  (DNA-کمپلکس پلاتین) بیشینهدر طول موج  DNAسینتیک واکنش بین کمپلکس و  ،آزمایش

-3ر شکل طور که دهمان ثبت شد.باشد، مینانومتر  322و  320به ترتیب برابر  ( کهDNA-پالادیوم)

ور کلی با گذشت زمان ط( به DNA-جذب ترکیب افزایشی )کمپلکس پلاتیننمایش داده شده  12

کمپلکس  .باشدمی DNAکس و نشان دهنده پیوند الکترواستاتیک و شیاری بین کمپل ویابد افزایش می

Pd کنش الکترواستاتیک با ابتدا از طریق برهمDNA ایش و افزابتدا جذب در  راکهکنش دارد چبرهم

 یابد.جذب به تدریج کاهش می شنکنش اینترکلیبه دلیل ایجاد برهم سپس

 
و  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( در حضور کمپلکس DNAکنش : نمودار سینتیک برهم12-3شکل 

 .3/1و  1/ 2به ترتیب  r = [DNA]/[com]های با نسبت NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2ب( 
 

 DNAبا  یفنانترولین-لهای ایمیدازوکنش کمپلکسبرهم بررسی قدرت یونی بره( 

یک توسط  DNA-ثیر قدرت یونی در پایداری محصول افزایشی کمپلکسأتدر این آزمایش 

های فسفات به دلیل وجود گروه DNA. مورد مطالعه قرار گرفته استید قوی مانند سدیم کلرالکترولیت 

پیوند الکترواستاتیک کمپلکس در در سطح خارجی آن تبدیل به یک پلی الکترولیت آنیونی شده است. 

لی و کنش دارندقرار دارند، برهم DNAدر سطح بیرونی های فسفات که با گروهبار مثبت دارای فلزی 
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باعث رقابت  Na+افزایش غلظت  [.109] دهدرخ می DNAپیوند شیاری و اینترکلیت در سطوح داخلی 

کنش الکترواستاتیک با شود. در برهمهای فسفات میاین یون با کمپلکس فلزی برای پیوند با گروه

فزایش تغییرات جذب با ا شود.ضعیف می DNAپیوند ایجاد شده بین کمپلکس و  Na+افزایش غلظت 

طور که در . همانثبت شد DNA-محلول کمپلکسدر  DNA بیشینهغلظت سدیم کلرید در طول موج 

با افزایش غلظت سدیم کلرید  DNA-پالادیوممیزان جذب کمپلکس شود مشاهده می 13-3شکل 

با اولین تزریق سدیم کلرید جذب کاهش و  DNA-یابد در حالی که جذب کمپلکس پلاتینکاهش می

و  پالادیومکنش غالب کمپلکس برهم ؛توان پیشنهاد دادمینتایج  با توجه به این. ادامه افزایش یافتدر 

 .استبه ترتیب الکترواستاتیک و شیاری  DNAپلاتین با 

 
و ب(  NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2الف( برای  DNA-تغییرات جذب سیستم کمپلکسنمودار : 13-3شکل 

2)3(DACH)(FIP)](NOt[P با افزایش غلظت سدیم کلرید. 

 

به کمک طیف سنجی  ct-DNAهای فلزی با کنش کمپلکسمطالعه برهم -3-1-4

 فلوئورسانس

 های فلزیبا افزایش کمپلکس EB-DNAالف( بررسی تغییرات شدت فلوئورسانس 

از تکنیک فلوئورسانس، استفاده  DNAهای تهیه شده با به منظور بررسی ویژگی پیوندی کمپلکس

مانند  ؛هایی که فلوئوروفور هستندباشد بنابراین از مولکولفاقد نشر می DNAمولکول  [.110] شودمی

افزودن تواند بر اثر می DNA-EBشود. شدت نشر فلوئورسانس سیستم مید استفاده میواتیدیوم بر

کنش میزان کاهش شدت نشر نوع برهمابد. خاموش کننده که در اینجا کمپلکس فلزی است؛ کاهش ی
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 .کندمشخص میرا 

پلکس های متفاوت از هر یک از کمدر حضور غلظت EB-DNAروند تغییرات شدت فلوئورسانس 

در  EB-DNAنشر  کاهش تدریجی نشان داده شده است.( 14-3های فلزی پالادیوم و پلاتین )شکل 

د شدت کند و در مقابل کاهش شدیشیاری را تقویت میکنش اثر افزودن کمپلکس پلاتین احتمال برهم

یک و دوگانه الکترواستاتممکن است به دلیل پیوند  پالادیومنشر در اثر افزایش غلظت کمپلکس 

کنش با رهمبرای ب اتیدیوم برومیددر رقابت با  پالادیومکمپلکس باشد. چون  DNA بااینترکلیت جزیی 

DNA یشتری از ساختار ید بشود اتیدیوم برومباعث میDNA  خارج شود و در نتیجه نشرEB-DNA 

ذب این تفاوت در کاهش ج .دهداز خود نشان میکاهش بیشتری نسبت به افزایش کمپلکس پلاتین 

لادیم این دو کمپلکس به تفاوت ساختاری کمپلکس پالادیم و پلاتین و سینتیک سریعتر کمپلکس پا

 شود.نسبت به کمپلکس پلاتین مربوط می

 

در عدم حضور )نقطه چین( و حضور  EB-DNAکنش های نشر فلوئورسانس برای برهمطیف: 14-3شکل 

 .NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2و ب(  NOt[P)[(FIP)(DACH)3(2الف(   های متفاوت کمپلکسغلظت

 

 ولمر-های اتصال با استفاده از رابطه استرنمحاسبه ثابت پیوند و تعداد مکانب( 

 برابردر  F/0Fنمودارهای (.  svK+  1[Q] =  0τqK+  1F = /0F[Q]ولمر )-رابطه استرنبا توجه به 

این نمودار برای  دهدمینشان  15-3رسم شد. شکل  پالادیومپلاتین و  کمپلکس مختلف هایغلظت
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قابل محاسبه  ( از شیب این منحنیولمر-استرن)ثابت  svKکمپلکس پلاتین کاملا خطی است و مقدار 

 S1-M 1110×33/6-1 (بیوماکرومولکول )ثابت خاموشی qk. مقدار باشدمی M 310×33/6-1برابر و  است

ثابت پیوندی است؛ بیانگر خاموشی از نوع استاتیک است.  S1-M 1010×2-1محاسبه شد که چون بزرگتر از

 استفاده از رابطه DNA کنش دارو وهای پیوند در بر همو تعداد محل

    appKQnFFF logloglog 0  1 و 6/8×310 به ترتیب برابر-M 03/1 3)شکل  محاسبه شد-

با توجه به اینکه ثابت پیوند به دست آمده کمتر از پیوندهای اینترکلیت شیاری است، احتمال  .(16

 شود.پیوند شیاری در مورد کمپلکس پلاتین تقویت می

 
و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های الف( ولمر کمپلکس-منحنی استرن: 15-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO. 

 

 
 .NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2 کمپلکس log[Com]در برابر  ) F/F - 0Flog(منحنی تغییرات : 16-3شکل 

 

انحراف از حالت خطی را نشان  پالادیومکمپلکس  مختلف هایغلظت برابردر  F/0Fنمودارهای 

 15-3)شکل  دهدخاموشی استاتیک و دینامیک رخ نوع  هر دواحتمال دارد  کندو مشخص میدهد می
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ولمر-از رابطه اصلاح شده استرن ولمر(-)ثابت استرن svKدر نتیجه برای به دست آوردن . ب(

   asva fQKfFF 1][110  0 که در آن [.111] شوداستفاده میF وF ،به ترتیب 

تفاوت شدت  FΔخاموش کننده )کمپلکس فلزی( است.  ردر غیاب و حضو فلوئورسانسشدت 

. همچنین باشدمی فلوئورسانسکسر قابل دسترس  afدر غیاب و حضور خاموش کننده و  فلوئورسانس

]Q[ از رسم نمودار [. 111] غلظت خاموش کننده )کمپلکس فلزی( است بیانگرFF 0  در مقابل

 Q1 از تقسیم طول از مبدا  وآید خطی به دست می
af1  به شیب خطsva Kf1  مقدارsvK  به دست

  (.17-3شکل باشد )می M 310×4/1-1برابر  پالادیوم؛ که این مقدار برای کمپلکس آیدمی

 

 .NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2 کمپلکس Com[/1[در برابر  ) F - 0F/0Flog(منحنی تغییرات : 17-3شکل 

 

 کنش ج( رسم نمودارهای اسکاچارد و تعیین نحوه برهم

تعیین  DNAها با هر یک از کمپلکس کنشبرهمنحوه  رسم منحنی اسکاچارد در این آزمایش، با

و پلاتین بر شدت نشر فلوئورسانس هستیم. در این  پالادیومهای شد. در واقع ما به دنبال تأثیر کمپلکس

تایی که مجموعه هفت دومیکرو مولار و  60با غلظت ثابت  DNAتایی از مجموعه هفت آزمایش یک

تهیه شد. بعد از گذشت زمان  های متفاوتفلزی با غلظت هایو کمپلکس DNAمیکرومولار  60حاوی 

میکرومولار  14تا  4، 2های متفاوت ، غلظتهاکمپلکس یک از هرو نیم برای یک سا عت  بازداری

های فوق افزوده شد. دو ساعت بعد، دستگاه فلوئورسانس روی طول موج مید به کلیه محلولوبراتیدیوم 

نانومتر ثبت شد. با استفاده  585ها در نانومتر تنظیم شد و شدت فلوئورسانس محلول 471برانگیختگی 
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این  شد.های فلزی رسم ، نمودارهای اسکاچارد برای کمپلکس2از روش محاسباتی بحث شده در فصل 

 NOd[P)[(FIP)(DACH)3(2اند. منحنی اسکاچارد ترکیب نشان داده شده 18-3 ها در شکلمنحنی

های پیوندی به ازاء هر طول از مبدا )تعداد جایگاه که در آن دهد.را نشان می A(B)کنش نوع برهم

غلظت کمپلکس فلزی ( با افزایش  Kثابت و شیب منحنی ها )ثابت تجمع پیوندی،تقریبا ( nنوکلئوتید، 

کنش دوگانه از طریق برهم DNAبا ترکیب مورد نظر  اتصالیابند و نشان دهنده این است کاهش می

باشد. اما منحنی اسکاچارد کمپلکس می DNA الکترواستاتیک و اینترکلیت با

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO کنش نوع ، برهمB دهد. که در آن طول از مبدا و شیب منحنی را نشان می

 الف(-18-3)شکل  است DNAاتصال شیاری کمپلکس پلاتین با باشد و نشان دهنده می رمتغیها 

[112.]  

 

میکرومولار( در  60) DNAمیکرومولار( به  14تا  4، 2: نمودارهای اسکاچارد پیوند اتیدیوم برمید )18-3شکل 

 .NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف( های تفاوت از کمپلکسهای محضور غلظت

 

به عنوان حسگر در  یهای ایمیدازوفنانترولینسه بعدی کمپلکس فلوئورسانسبررسی د( 

 DNAپیوند با 

 304محلول  [.58] های ایمیدازوفنانترولینی دارای خاصیت فوتولومینسانس هستندکمپلکس

ارای نشر د نانومتر 300مولار تهیه شده از این دو کمپلکس در محیط بافر در طول موج تهییج  میکرو

 DNA( با افزایش غلظت 20-3وجه به )شکل (. با ت19-3باشند )شکل نانومتر می 470و 410حداکثر در

(μM 0-280 شدت نشر کمپلکس پلاتین در طول موج )برابر  10و  3نانومتر به ترتیب  470و  410
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برابر به دست آمده است. از آنجایی  1/2و  5/2 پالادیومیابد. این افزایش نشر برای کمپلکس افزایش می

است  ومپالادیدر کمپلکس پلاتین بیشتر از کمپلکس  DNAغلظت که شدت افزایش نشر بر اثر افزایش 

 بهره برد. DNA فلوئورسانسبه عنوان حسگر توان از ترکیب پلاتین می

 
و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف( های سه بعدی کمپلکس فلوئورسانسطیف : 19-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO در محیط بافر و دمایC° 25 ) nm 300 = xeλ ؛nm 410 ،470 = emλ(. 

 

 
و ب(  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2الف( های کمپلکس فلوئورسانس: طیف 20-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO و حضور غلظت )های متفاوت در عدم حضور )نقطه چینDNA. 
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 در حضور کمپلکس DNAو بررسی تغییر ساختار  CDمطالعه طیف  -3-1-5

ها با کنش آنها و همچنین مطالعه برهمدر بررسی ساختار ماکرومولکول دقیقهای یکی از روش

باشد. طیف دورنگ نمایی روشی مناسب برای تعیین ها طیف سنجی دورنگ نمایی دورانی میکمپلکس

های ر اثر اتصال مولکولبکه  DNAترین تغییرات ساختاری است و به کوچک DNAتغییرات ساختار 

ر در ، دو نواDNAمیکرومولار  120محلول  CDدر طیف  [.113] اس استشود حسکوچک ایجاد می

و  DNA یبازها جفت شدننانومتر، مربوط به  272نانومتر مشاهده شد که نوار مثبت در  245و  272

نشان دهنده فرم  نواراین دو  [.80]باشد می DNAنانومتر، ناشی از پیچش دو رشته  245نوار منفی در 

DNA-B میکرومولار  120باشند. به محلول میNAD  1/2غلظت های متفاوت و در محدوده]L[  از هر

گراد ثبت رجه سانتید 27ها در دمای ها اضافه شد و طیف دورنگ نمایی دورانی آنیک از کمپلکس

 (.21-3)شکل  گردید

مثبت طیف  ارباعث افزایش جذب در نو π-π *کنش به طور کلی پیوند اینترکلیت به دلیل برهم

CD شود در حالی که پیوند شیاری و الکترواستانیک باعث آشفتگی کم و ناچیز در طیف میCD گرددمی 

کاهش یافته و این مشاهده فرضیه CD ، DNAمثبت طیف  نوار DNAبه  Ptبا افزایش کمپلکس  [.114]

پیشنهاد  DNAوجود پیوند اینترکلیت را نقض کرده و پیوند شیاری برای پیوند کمپلکس پلاتین با 

شود که نشان دهنده نانومتر ظاهر می 294منفی در  نوار DNAبه  پالادیومبا افزایش کمپلکس شود. می

تواند به این صورت رخ می DNAاین تغییر فرم  [.115] باشدمی Z-DNAبه فرم  B-DNAفرم تبدیل 

دچار واپیچش شده  DNA، ساختار DNAبا  پالادیومکنش الکترواستاتیک کمپلکس دهد که بر اثر برهم

فراهم  DNAکنش اینترکلیت جزیی کمپلکس با و مکان مناسب برای برهم داشتهو تغییر ساختار 

 پالادیوماز متفاوت بودن نحوه عمل ترکیبات  این سیستم ها حاکی CDاختلاف طیف های  .شودمی

در مطالعات فلوئورسانس بین تفاوت  می باشد. این DNAکنش با نسبت به آنالوگ های پلاتین در برهم

 .ه بودمشاهده شد در قبلکنش کمپلکس های پالادیوم و پلاتین برهم



 

101 

 

 
الف( های در حضور و عدم حضور کمپلکس DNA-comو  CD ،DNAطیف : 21-3شکل 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO  )3(2و ب[Pd(DACH)(FIP)](NO. 

 شبیه سازی اتصال مولکولینتایج حاصل از روش  -3-1-6

 1هابندی خوشه، انرژی اتصال در برخی از درجهشبیه سازی اتصال مولکولیبا استفاده از روش 

 گردآوری شده است. 11-3در جدول 

 و پلاتین. پالادیومبرای دو کمپلکس فلزی  (kcal/mol) مولکولیشبیه سازی اتصال : انرژی 11-3جدول 

Pd 

Number of run 

in a cluster 

Mean Dock 

energy 

Lowest Dock 

energy 

Cluster 

rank 

89 86/12-  19/12-  1 

6 13/12-  20/12-  2 

4 18/12-  18/12-  3 

1 97/11-  97/11-  4 

Pt 

86 87/12-  02/13-  1 

10 26/12-  29/12-  2 

4 27/12-  27/12-  3 

                                                 
1 Cluster rank 
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تر از ترین انرژی را دارد که این مقدار برای کمپلکس پلاتین منفیاولین درجه بندی منفی 

وندی مکان پی .باشدمی DNAکنش بیشتر کمپلکس پلاتین با است و بیانگر برهم پالادیومکمپلکس 

 شده است.  مشخص 22-3بندی خوشه برای هر دو کمپلکس در شکل اولین درجه

 

الف(  DNA(453 D)ها با ترین انرژی اتصال کمپلکس: جایگاه اتصال دارای منفی22-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO  )3(2و ب[Pt(DACH)(FIP)](NO ها با و شمای دیگر از محل اتصال کمپلکس

DNA  )3(2ج[Pd(DACH)(FIP)](NO  )3(2و د[Pt(DACH)(FIP)](NO. 

 

. گیرندقرار می DNAها در شیار کوچک شود این کمپلکسمشاهده می طور که در شکلهمان

الف و ب( نمایش داده شده است. محل  22-3در )شکل  π کنشپیوند هیدروژنی، هیدروفوبی و برهم

و  پالادیومهای کنش کمپلکسج و د( گویای جزییات نحوه برهم 22-3ها در )شکل اتصال کمپلکس

، 1OP) کمپلکس و 1Nن بیکنش الکترواستاتیک دو برهم پالادیوماست. در کمپلکس  DNAپلاتین با 

م رخ داده است. ونگسترآ 15/3و  40/5پیوندی به ترتیب با فاصله ( 10، گوانین 1OP)و (19تیمین 

م دیده ونگسترآ 2کمپلکس با فاصله پیوندی  2Hو  (9، سیتوزین 3O(همچنین یک پیوند هیدروژنی بین 
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کنش کنش وجود دارد. دو برهماین در حالی است که در کمپلکس پلاتین چهار برهم شود.می

( به ترتیب با فاصله پیوندی 10، گوانین 1OPو ) (19، تیمین 1OPکمپلکس و ) 1N الکترواستاتیک بین

 2H( و 9سیتوزین  ،3Oعلاوه بر آن، دو پیوند هیدروژنی یکی بین )وجود دارد.  آنگستروم 60/2و 17/3

 2/2کمپلکس در فاصله  3H( و 10گوانین ، 1OPو دیگری بین ) آنگستروم 60/2مپلکس در فاصله ک

 پالادیومدهد که کمپلکس پلاتین نسبت به کمپلکس شود. نتایج فوق نشان میمشاهده می آنگستروم

خواهد داشت. این مشاهدات با  DNAکنش موثرتری با و برهم دارد DNAپیوند هیدروژنی بیشتری با 

 نتایج تجربی سازگاری مناسبی دارد.

 نتایج حاصل از شبیه سازی دینامیک مولکولی -3-1-7

ر در جعبه شبیه سازی قرار داده شد و سپس پنج مولکول از هر کمپلکس د DNAیک مولکول 

ازی سپس شبیه س .ب به طور خودکار افزوده شدآهای جعبه قرار داده شد در مرحله بعدی مولکول

های ها انجام شد. توزیع کمپلکسدر حضور کمپلکس ns80در مدت  DNAدینامیک مولکولی بر روی 

های فلزی در دهد کمپلکسنشان می 23-3شکل  در زمان ابتدایی و انتهایی در DNAفلزی در اطراف 

 ولکولیمسازی اتصال شبیه های تجربی و قرار دارند که این مشاهده با داده DNAسطح و شیار کوچک 

 مطابقت دارد.

( میزان انحراف موقعیت ذرات نسبت به موقعیت مرجع را  RMSD 1) افجذر میانگین مربع انحر

ها در طول شبیه سازی بیشتر برای گروهی از اتم RMSDدهد. هر قدر در هرنقطه از زمان نشان می

سازی بیشتر خواهد بود؛ به عبارت دیگر میزان شیب ها در طی شبیهباشد، میزان تغییرهای ساختاری آن

تر سازی است و هر چه شیب به صفر نزدیکبیان کننده پایداری مدل در طول شبیه RMSDنمودار 

الف نمودار ریشه دوم میانگین مربع انحراف  24-3باشد مدل شبیه سازی شده پایدارتر است. در شکل 

                                                 
1  Root-mean-squar deviation 
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از حالت  DNAدهد میزان انحراف مکان اولیه ته که نشان میاز مکان اولیه با گذشت زمان افزایش یاف

اند که نشان دهنده پایداری سیستم ها پس از مدتی شیب صفر پیدا کردهشود. نموداراولیه بیشتر می

. با استفاده ؛ مربع فاصله متوسط بین هر موقعیت دو ذره است ( MSD1است. میانگین مربعات جابجایی )

DtMSDاز رابطه 
t

6lim 


( به tبرحسب زمان ) MSDاز شیب نمودار را  (D) توان ضریب نفوذمی 

و  00658/0به ترتیب  پالادیومبرای کمپلکس پلاتین و  MSDب(. مقدار  24-3)شکل  دست آورد

است؛ یعنی پلاتین تمایل بیشتری به نفوذ  پالادیومباشد. این مقدار برای پلاتین بیشتر از می 00555/0

مورد بررسی قرار گرفت و نتایج نشان  DNAدارد. فاصله بین یک مولکول کمپلکس و  DNAدر ساختار 

تابع ج(.  24-3تر است )شکل نزدیک DNAبه  پالادیومنسبت به کمپلکس  دهد کمپلکس پلاتینمی

آید. روش معمول، اطراف یک مجموعه از میهای مختلفی به دست ( به روش RDF 2توزیع شعاعی )

باشد. تابع توزیع ای از ذرات میباشد. روش دیگر، در اطراف مرکز جرم یک مجموعهذره یا ذرات می

شعاعی یا تابع همبستگی جفت  rg AB
 آید.به روش زیر به دست می Bو  Aبین ذرات  

𝑅𝐷𝐹 =
〈𝜌𝐵(𝑟)〉

〈𝜌𝐵(𝑟)〉local
=

1

〈𝜌𝐵(𝑟)〉local

1

𝑁𝐴
∑ ∑

𝛿(𝑟𝑖𝑗 − 𝑟)

4𝜋𝑟2

𝑁𝐵

𝑗∈𝐵

𝑁𝐴

𝑖∈𝐴

 

)(rB ذره نوع  چگالیB  که در کل کره در اطراف ذرهA باشد. می
localrB )( ،ذره  چگالی

B  که در میانگین کل کره در اطراف ذرهA  با شعاعmaxr  است. معمولاmaxr باشد. نصف طول جعبه می

ین است که پلاتین احتمال بیشتری برای ظاهر شدن در د، گویای ا24-3تابع توزیع شعاعی در شکل 

و برای  رودپیوند هیدروژنی پارامتر دیگری است که برای تغییر ساختار بکار میدارد.  DNAاطراف 

(. را ببینید ه24-3)شکل  دهدرا نشان می DNAکمپلکس پلاتین مقدار بیشتری پیوند هیدروژنی با 

 شان داده شده است.ن ،و 24-3در شکل  DNA-DNAوژنی بین رپیوند هید

                                                 
1  Mean square displacement 

2  Radial distribution function 
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شبیه سازی دینامیک  ns 80و )ج و د( بعد از  ns80های فلزی قبل از : )الف و ب( موقعیت کمپلکس23-3شکل 

 .NOt[P)[(FIP)(DACH)3(2، )ب و د( NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2های )الف و ج( مولکولی برای کمپلکس

 
 

 
و  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2های و کمپلکس DNAنمودارهای محاسبه شده بین : 42-3شکل 

2)3[Pd(DACH)(FIP)](NO ، )الفRMSD  محاسبه شده برایDNA )ب ،MSD  )ها و فاصله بین کمپلکس، ج

DNAه( پیوند هیدروژنی و د( پیوند هیدروژنی  ،، د( تابع توزیع شعاعیDNA-DNA. 
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 بخش دوم

 با فرمول کلی پالادیوماگزالیگیرد، دومین سری از ترکیباتی که مورد بحث قرار می

[Pd(DACH)(OX)]  که در آن( DACH =R1 ،R2- 2،1- ویکلوهگزان دی آمین س  OX)اگزالات = 

فرمول کلی  ( باIsopentylgly( از مشتق ایزوپنتیل گلایسین )II) پالادیومکمپلکس و

3[Pd(DACH)(isopentylgly)]NO شناسایی باشند. می]Pd(DACH)(OX)[  گروه این قبلا در

یسین در پنتیل گلااز مشتق ایزو پالادیومولی شناسایی کمپلکس  [86] تحقیقاتی انجام پذیرفته است

 زمیخواربیوشیمی دانشگاه  دانشکدهاین ترکیبات در  اثر سمیتمطالعات . این بخش مطرح می شود

 کنشمانجام شده که در این بخش مختصرا به آن اشاره می شود. همچنین در این بخش، مطالعه بره

 غده تیموس گوساله به طور مفصل مورد بحث و بررسی قرار می گیرد. DNAکمپلکس فوق با  دو

  DNAبا  پالادیومکنش کمپلکس های و برهم اثر سمیت، مطالعات شناسایی -3-2

 NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(شناسایی کمپلکس  -3-2-1

 سنجی رساناییالف( 

ی و در آب دوبار تقطیر با غلظت مشخص، اندازه گیر  الکتریکی کمپلکس سنتز شده رسانایی

-3دول جالکتریکی این کمپلکس در  رسانایی( آن محاسبه شد. داده های مربوط به λمولی ) رسانایی

 جمع آوری شده است.  12

 .NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(الکتریکی کمپلکس  رسانایی: داده های مربوط به 12-3جدول 
 رسانایی مولی

(cm2.ohm-1.mol-1) 
آب  رسانایی

 مقطر

 غلظت کمپلکس
(mol/L) 

 رسانایی

 کمپلکس
 کمپلکس

611  75/3  1×10-4 25/18  [Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO3) 

 

 های مولی این کمپلکس در محدوده رساناییمشاهده می شود،  1-3که در جدول طوریهمان
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1-.mol1-.ohm2cm118-131  1:1هایی که الکترولیت مولی کمپلکس رساناییمی باشد. این محدوده 

 [.96] هستند را نشان می دهد که با ساختار پیشنهادی کمپلکس فوق مطابقت دارد

 (UV-Vis Spectrum)الکترونی  یب( طیف جذب

شده  نشان داده 25-3مولار( در شکل  10-3سنتز شده )با غلظت  پالادیومکمپلکس  یبطیف جذ

اهده مشنانومتر  210تا  200است. در طیف جذبی برای این کمپلکس تنها یک نوار جذبی در ناحیه 

به  یفاتیکباشد. در این کمپلکس سنتز شده، لیگاند آلشود که مربوط به انتقال درون لیگاندی میمی

 شودمتر دیده نمینانو 400تا  250کار رفته است، بنابراین؛ هیچ گونه انتقالات فلز و لیگاند، در ناحیه 

[116.] 

 
 .NOgly[Pd(DACH)(Isopentyl)[(3(: طیف جذب الکترونی کمپلکس 25-3شکل 

 

آن ای توان ضریب خاموشی را برهای طیف جذب الکترونی این کمپلکس میبا استفاده از داده

طه )ضرایب خاموشی( نوارهای جذبی طیف مربو ε( و بیشینه)طول موج جذب های  max λ بدست آورد.

 ( ارائه شده است.13-3در )جدول 

 .NOgly[Pd(DACH)(Isopentyl)[(3(: داده های طیف جذبی 13-3جدول 
)max Band maxima in nm (λ 

Compound Band I 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO a(9/8 )205 
a ضریب خاموشی (εدر داخل پرانتز بر حسب ) 1-cm 1-liter mmole .گزارش شده است 
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 قرمز زیرطیف  ج(

ثبت  cm 4000-400-1و در ناحیه  KBrهای سنتز شده در محیط کمپلکس طیف زیر قرمز

 ت. شده اس یگردآور 14-3در جدول  بیترک نیا فیهای کششی مهم در طفرکانسشدند. 

کمپلکس  طیف زیر قرمزهای عاملی در های مهم گروه: فرکانس14-3جدول 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  1برحسب-cm. 

ν N-Pd-N 

 

νNO3 νC=O 

 
ν CH 

 

ν NH نام کمپلکس 

620 1366 1602 2857 2933 )3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO 

ν فرکانس کششی 

ششی که به ارتعاش ک است cm 1740-1دارای نوار مشخص در ناحیه لیگاند ایزوپنتیل گلایسین 

جامد  )ایزوپنتیل گلایسین به فرم هیدروکلریدشود نسبت داده می COO-ئوردینه شده وغیر کگروه 

ه شود که نشانه کوئوردینه شدن گروظاهر می cm 1602-1این نوار در طیف کمپلکس در  است(.

 . (26-3 )شکل کربوکسیل به فلز مرکزی است

 

 .NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(کمپلکس  طیف زیر قرمز: 26 -3شکل 

به فلز است، زیرا لیگاند کوئوردینه شدن به دلیل کاهش در فرکانس کششی گروه کربونیل لیگاند 

[. 71] یابدکاهش می COO-لیگاند به فلز، مرتبه پیوند کربونیل در گروه دودندانه شدن  لیتکیدر اثر 
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که نشان دهنده اتصال لیگاند است  N-Pd-Nمربوط به فرکانس کششی  cm 620-1نوار مشاهده شده در 

این کمپلکس نشانه  IRدر طیف  cm 1366-1همچنین نوار  [.117] باشدبه فلز می DACHدو دندانه 

 [.110] سنجی نیز می باشد رساناییاست که مکمل مشاهدات  h3Dیون همراه گروه نیترات با تقارن 

 د( طیف رزونانس مغناطیسی هسته

و با  6d-DMSOحلال  در NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3( کمپلکس NMR-H1 طیف 

شده  نشان داده 27-3طیف این ترکیب در شکل  .ثبت شدبه عنوان استاندارد داخلی  TMSبکارگیری 

 باشد.و آب می 6d-DMSO به ترتیب مربوط به ppm 3/3و  5/2است. نوارهای ظاهر شده در 

گروه متیل و دو  هیدوروژنسه ، NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(در طیف کمپلکس 

اهر ظppm 9/ 0 چندتایی در جابجایی شیمیایی به صورت نوارهای aHمحوری سیکلو هگزان  هیدروژن

های استوایی به دلیل اینکه از نظر فضایی به فلز نزدیک است در جابجایی شیمیایی هیدروژن .اندشده

 [.54] شوندمیبالاتری ظاهر 

 eو  b ،c ،dبه ترتیب مربوط به هیدروژن های  ppm 6/1و  5/1، 2/1، 1/1های چندتایی در نوار

 gHو  fHهیدروژن شده است، می باشند.  نشان داده 82-3که در ساختار پیشنهادی در شکلباشند می

ر ظاه ppm 2/1و  8/1قرار دارند و در جابجایی شیمیایی  2NHو  NHبه ترتیب در نزدیکی گروه 

لاتر و به صورت در میدان با COOHو  N-Hبه دلیل قرار گرفتن بین گروه های  hهیدروژنهای شوند. می

هر ظا ppm 2/4در منطقه  NH مربوط به گروه هیدروژنهای مشاهده می شوند. ppm 2/2در  چندتایی

در حلقه  2NHمربوط به هیدروژنهای گروه  ppm 9/4و  2/4نوار چندتایی مشاهده شده در  .شده است

آورده شده  15-3جدولهای این ترکیب در نس پروتونهای طیف رزونانتایج داده سیکلوهگزان است.

 28ها مطابقت داشته و برابر های کمپلکس با انتگرال سطح زیر پیکاست. همچنین تعداد هیدروژن

 (.28-3ابقت دارد )شکل ختار پیشنهادی کمپلکس مطها با ساباشد. این دادهمی
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 .NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(کمپلکس   H NMR1طیف : 27-3شکل 

 .NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(کمپلکس  NMR-H1های طیف : داده15-3جدول 
4 H j H i 2 H h 2 H g 2 H f  2H e  3 H d 2 H c 2 H b 8 H a تعداد هیدروژن 

9/4  2/4 2/2  1/2  8/1  6/1  5/1  2/1  1/1  9/0  δ ppma 

m m m m m m m m m m شکافتگیb 
-  - - - - - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (shiftChemical (  بر حسبppm 
b  شکافتگیm (multiplet) 
c ن ثابت جفت شد)Coupling constant( )J(  برحسبHz  
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 .NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(کمپلکس : ساختار پیشنهادی برای 28-3شکل 
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و تعیین میزان  HCT116های سرطان روده سلولعلیه  اثر سمیت همطالع -3-2-2

 کمپلکس فلزیسمیت 

، ]Pd(DACH)(OX)[و  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(سمیت دو کمپلکس برای مطالعه 

 HCT116نوع  سرطانی روده از هایسلول با میکرومولار( 700تا  0)های متفاوتی از این ترکیبات غلطت

کیبات که یا غلظتی از تر 50Cc. مقادیر شدندانکوبه ساعت  24به مدت گراد درجه سانتی 37در دمای 

نتایج  ومحاسبه شده  MTTکنند، با استفاده از روش ها میسمیت یا مرگ و میر در سلول 50ایجاد %

 .ارائه شده است( 16-3جدول )( و 29-3)شکل در  Pd(II)برای کمپلکس های

 و NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3( هایکمپلکس )50Cc(: مقادیر 16-3جدول 

[Pd(DACH)(OX)] . 

(μM) (after 24 h)50 Cc Complexes 

132 )3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  
700 [Pd(DACH)(OX)] 
154 Oxaliplatin 

 

 

  [Pd(DACH)(OX)]های های سرطان روده انسانی توسط کمپلکس: مهار رشد و تکثیر سلول29-3شکل 

 (.●) NOIsopentylgly(DACH)(d[P)[(3(و ( ○)

 

سنتز شده با مشتق نشان می دهد قدرت مهارکنندگی ترکیب پالادیوم  16-3مقادیر جدول 

 است.پلاتین اگزالیو  پالادیوماگزالیبیشتر از گلایسین 
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 ct-DNAکنش کمپلکس های پالادیوم با مطالعات برهم -3-2-3

سدیم  میلی مولار 10وی در محیط تریس بافر حا DNAو با  پالادیومکنش کمپلکس اگزالیبرهم

سنجی های مختلف طیفروشگراد به کمک درجه سانتی 37و  27در دو دمای   pH= 4/7کلرید با 

کمپلکس و مولار میلی 2با غلظت پالادیوم اگزالیکمپلکس  مادرهای محلولمطالعه شد. 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  مادرمحلول میلی مولار ساخته شد.  1با غلظت DNA  با غلظت

گرد  17-3ها نیز در جدول برای کمپلکس بیشینهمیلی مولار در محیط بافر تهیه شد. طول موج  08/0

 آوری شده است.

 .های پالادیومکمپلکس بیشینه: طول موج 17-3جدول 

(nm) maxλ Complexes 
205 )3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO 

210 [Pd(DACH)(OX)] 

 

 UV-Visبه کمک طیف سنجی  DNAغیر طبیعی شدن  الف(

های فلزی سنتز شده نشان با افزایش کمپلکس DNAشدن  غیرطبیعیدر این آزمایش بررسی 

 شود. غیر طبیعی می DNA، ساختار پالادیومهای از کمپلکسهای متفاوت داد که در حضور غلظت

 

و  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(های الف( در حضورکمپلکس DNA نمودار غیرطبیعی شدن: 30-3شکل 

 .Cº37و  27مای در دو د ]Pd(DACH)(OX)[ب( 
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 نانومتر که در ضریب رقت، ضرب 640و  258های جذب در طول موجآزمایش اختلاف در این 

 گراددرجه سانتی 37و  27ی در دو دما DNAشدن  غیرطبیعیهای منحنی د.ش ثبت Aشده با نام 

 . (30-3لشک) دهندصعودی را نشان میبرای هر دو کمپلکس روند 

ن کنش ایتواند مربوط به نحوه برهمبر اثر افزایش تدریجی کمپلکس می DNAافزایش جذب 

س ، برای کمپلک(]L[1/2) انتقالناحیه  در نقطه میانی هاکمپلکسغلظت  باشد. DNAترکیبات با 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  52/0و  3/0راد به ترتیب گدرجه سانتی 37و  27در دمای 

 58/0ه ترتیب گراد بدرجه سانتی 37و  27در دمای  پالادیومبرای اگزالی ]L[1/2. مقدار مولار استمیلی

بستگی وا DNAبا  پالادیومکنش اگزالیدهد برهممولار به دست آمده است و نشان میمیلی57/0و 

نشان  این ترکیبات ]L[1/2ر شود. مقادینمی ]L[1/2دمایی ندارد زیرا افزایش دما باعث کاهش مقدار 

را در  DNA، پالادیومنسبت به اگزالی NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(دهد که کمپلکس می

های سرطانی ها علیه سلولنتایج با مقادیر سمیت کمپلکس کند. اینمی غیرطبیعیتری غلظت پایین

  خوانی دارند. روده هم

 کارگیریهتوسط کمپلکس فلزی، با ب DNAپارامترهای ترمودینامیکی پروسه غیر طبیعی شدن 

 در برابر GºΔمنحنی . به دست آمد ºC37و  27شدن، در دو دمای  غیرطبیعیو منحنی  Paceروش 

t[L]  زاد گیبس آبا افزایش غلظت کمپلکس، انرژی  دهدمینشان  31-3 شکلدر مذکور  یدماهر دو در

ºGΔ اتصال  های پیوندی ومی یابد. به این دلیل که با افزایش غلظت کمپلکس، اشغال جایگاه کاهش

رات این تغیی شود.می DNAشود و موجب تغییر ساختار و کاهش پایداری بیشتر می DNAکمپلکس به 

با شود. شود چرا که افزایش دما موجب کاهش پایداری بیوماکرومولکول میبا افزایش دما تشدید می

عدم حضور  در DNAپایداری بیانگر  که هاعرض از مبدأ این منحنی ،معادله خط برای هر نمودارتعیین 

O)2(Hاست  کمپلکس
ºG∆، پایداری بیشتر ، مثبت تر بودن این پارامتر دست آمد.ه بDNA را نشان 

  [.105] یابدو با افزایش دما این انرژی کاهش می دهدمی
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با   DNAکنشمربوط به برهم t[L]در برابر  (ΔGºتغییرات انرژی آزاد گیبس ) نمودار: 31-3شکل 

 .ºC 37و  27مای در دو د ]Pd(DACH)(OX)[و ب(  NOd[P)[(Isopentylgly)(DACH)3(های الف( کمپلکس

که  دهدرا نشان می غیر طبیعی شدن به نوع کمپلکس فرایندحساسیت ، mنمودارها، شیب این 

نایی توا است و پلادیومبیشتر از اگزالی NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(مپلکس این مقدار برای ک

O2(H(و  mمقادیر  .دهدنشان می DNA ساختار در غیر طبیعی کردنرا ترکیب بیشتر این 
ºG∆  مربوط

 .شده است ارائه 18-3جدول  در ،پالادیومهای این کمپلکسدر حضور  DNA شدنغیر طبیعی به 

نشان  32-3توسط این ترکیبات در شکل  DNAشدن  غیرطبیعینمودارهای تغییرات آنتالپی 

 اند. داده شده

 

در  DNA شدن غیرطبیعیمربوط به  t[L]در برابر  DNAبندی صورت آنتالپیتغییرات  نمودار: 32-3شکل 

ی یمادر محدوده د ]Pd(DACH)(OX)[و ب(  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(های الف( حضور کمپلکس

 .ºC 37تا  27
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کمپلکس  یبرا DNA-omplexCهای در این نمودارها تغییرات آنتالپی سیستم

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO کنش همبودن این بر دهفرایند گرماباشد. می دهو گرما نزولی

و  DNAازهای بباشد که منجر به آشفتگی جفت  DNA-کنش کمپلکسبه نحوه برهمتواند مربوط می

 DNAبا  الادیومپکنش اگزالیبرای برهم تغییرات آنتالپیشود. میاینترکشن بین جفت بازها از بین رفتن 

 [.118] دباش DNAبا  پالادیومتواند به دلیل پیوند کووالانسی اگزالیصعودی و گرماگیر است و می

ر دباعث آشفتگی  پالادیوم هایکمپلکسدهد نشان می )∆S°(همچنین مقادیر مثبت آنتروپی 

 (.18-3 لجدو)د نشومی DNA-Complex سیستم

 .Cº 37و  27دمای های پالادیوم در کمپلکستوسط  DNAشدن  غیر طبیعی: پارامترهای ترمودینامیکی 81-3جدول 
(H2O)ΔS°e 

)1-K1-kJ mol( 
(H2O)ΔH°d 

)1-kJ mol( 
cΔG°(H2O) 

(kJ mol-1) 

bm 

(kJmol)(mM) 

aL1/2 

(mM) 

Temperaure 

(°C) 
Complexes 

35/0 138 19/31 55/93 31/0 27 )3)](NOIsopentygly(DACH)(d[P 

55/27 33/96 25/0 37 

3/0 116 19/25 09/38 58/0 27 [Pd(DACH)(OX)] 

94/22 63/44 57/0 37 
a  در نقطه میانی انتقال لیگاندغلظت 

b  کردن  غیرطبیعیمیزان توانایی کمپلکس فلزی برایDNA  
c  پایداری ساختارDNA  در عدم حضور کمپلکس فلزی 
d  شدن  غیرطبیعیگرمای لازم جهتDNA در عدم حضور کمپلکس فلزی 
e  شدن غیرطبیعیانتروپی حاصل از DNA توسط کمپلکس فلزی 

 

 ct-DNAب( پایداری حرارتی 

در  DNAبر اثر دما اطلاعاتی درباره پایداری ساختار مارپیچ  DNAشدن  غیرطبیعیآزمایش 

 DNA شدن غیرطبیعینقطه میانی ناحیه انتقال در منحنی کند. ها فراهم میغیاب و حضور کمپلکس

گراد است. با درجه سانتی 76غیاب کمپلکس  در DNAاین مقدار برای نام دارد.  mTبر اثر افزایش دما، 

برای کمپلکس  mTمقدار ، DNAلکس به کمپمحلول اضافه کردن 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  و]Pd(DACH)(OX)[  گراد به درجه سانتی 52و  69به ترتیب

 . (33-3)شکل  دست آمد
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الف( های در غیاب و حضور کمپلکسنانومتر  260در  ct-DNA: منحنی ذوب 33-3شکل 

)3(DACH)(Isopentylgly)](NOd[P  )و ب]Pd(DACH)(OX)[. 

 

برای  mTΔنام دارد.  mTΔها، تن DNAو  DNA-اختلاف دمای ذوب بین سیستم کمپلکس

درجه  -24 و -7به ترتیب  ]Pd(DACH)(OX)[و  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(کمپلکس 

لکس کمپبه دلیل وجود گروه ایزوپنتیل در ود ر. احتمال میرا ببینید (19-3باشد )جدول گراد میسانتی

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  پیوند هیدروفوبی در قسمت شیاریDNA  به وجود آید و این

لت به ع[. 119] تنها شود DNAنسبت به  mTو کاهش مقدار  DNAکنش باعث ناپایداری ساختار برهم

 آبکافتکس این کمپلرود احتمال می؛ پالادیوماگزالات در کمپلکس اگزالیدهنده  O و Oود لیگاند وج

ین این ب، پیوند کوالانسی DNAگوانین در ساختار  7Nشده و از طریق جایگزینی لیگاند اگزالات با 

اپایداری نپیوند کوالانسی ایجاد شده باعث انحراف ساختاری و  [.120] شودایجاد می DNAکمپلکس و 

 از DNAر و در اثر این انحراف ساختاری پیوند بین جفت بازها در قسمتی از ساختاشده  DNAمارپیچ 

 [.121و119] بین رفته و دمای ذوب به طور قابل توجهی کاهش یابد



 

117 

 

 .تنها DNAو  DNAبا  پالادیومهای برای ترکیب افزایشی کمپلکس mTΔو  mT: مقادیر 91-3جدول
C° 1±mΔTc (°C)mTb ar Compound 

- 76 - ct-DNA 

7- 69 8/3 DNA-)3(DACH)(Isopentylgly)](NOd[P 

24- 52 2/8 [Pd(DACH)(OX)]-DNA 
a  نسبت مولی[com]/[DNA] 
b  دمای ذوبDNA  در حضور و غیابDNA 
C  اختلاف دمای ذوب بین ترکیب افزایشیDNA- کمپلکس وDNA تنها 

 

 به کمک طیف سنجی جذبی پالادیومهای کمپلکسبا  ct-DNAج( مطالعه تیتراسیون 

 mMها )کمپلکس های متفاوتغلظت باDNA (mM 018/0 ) ثابتی از زمایش غلظتآدر این 

و  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(( به ترتیب برای mM 25/0-0( و )13/0-0

[Pd(DACH)(OX)] ، ثبت  200-400نانومتر در ناحیه  260تغییرات جذب در طول موج تیتر گردید و

 DNAبه محلول  پالادیومهای افزایش کمپلکس با .شودمشاهده می 34-3طور که در شکل همان. شد

باشد. می DNAافزایش جذب متناسب با قدرت پیوند کمپلکس با یابد. میزان شدت جذب افزایش می

 freeAکه در آن  [،91] شودمحاسبه می )%freeA/boundA -freeA=H(درصد افزایش جذب با توجه به رابطه 

نانومتر  260در طول موج  ،NAD-تنها و جذب محلول کمپلکس DNAبه ترتیب جذب محلول  boundAو 

به  53و % 99به ترتیب  پالادیومو کمپلکس ایزوپنتیل گلایسین  پالادیوماین شاخص برای اگزالی .است

 شودمی DNA باعث تغییر ساختار دوم DNAکنش کووالانسی با به دلیل برهم پالادیومدست آمد. اگزالی

 یابدیو جذب افزایش م داشتهبازآرایی  DNAبه سمت خارج از سطح مارپیچ  DNAو در نتیجه بازهای 

در کمپلکس  –2NHو  –NHهای هیدوژن دهنده وجود گروه [.122]

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO ذیرندههای پامکان پیوند هیدوروژنی بین این کمپلکس و گروه 

چش این پیوند موجب کشیده شدن و واپی [.123] کندرا فراهم می DNAپیوند هیدوژنی در شیار 

ه آن جذب شده و بازهای پورین و پیریمیدن بیشتر در معرض نور قرار گرفته که در نتیج DNAمارپیچ 

 [.124] یابدافزایش می
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الف(  هایکمپلکساز ضمن افزایش مقادیر معینی  DNAمحلول  UVطیف : 34-3شکل 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  )و ب]Pd(DACH)(OX).[  

 

بی در محلول آ DNAو  پالادیومهای کنش بین کمپلکسبر اساس این فرضیه که یک نوع برهم

DNAComDNAComتوان رابطه وجود داشته باشد، می :  را نوشت. ثابت پیوند برای این

واکنش با توجه به فرمول     ComDNADNAComK : فرمول ثابت پیوند را آیدبه دست می .

 دیگری نوشت وان به صورتتمی    BComBDNAB CCCCCK  که در آن ،DNAC  وComC  به

DNA ،=  BCغلظت کمپلکس متصل به  BCو کمپلکس در محلول است و  DNAترتیب غلظت 

]DNA:Com[ باشد. میBC  وDNAC  توان به صورت می تلامبر-بر طبق قانون بیررا

lAC DNADNA  0  وlAAC BB  0
در غیاب و حضور  DNAبه ترتیب جذب  Aو 0Aنوشت،  

در فرمول ثابت پیوند به معادله  BƐو  DNAƐنانومتر است. با جایگزینی  260کمپلکس در 

  ComBDNABDNA CKAAA 100   0( نموداررسیم. از رسم میA-A(/1 بر حسب 

ComC/1 ثابت پیوند محاسبه شده برای  [.90] (53-3بت پیوند را به دست آورد )شکل توان ثامی

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO (1-M 410×65/0 بزرگتر از )]Pd(DACH)(OX)[                  

(1-M 410 × 38/0می ).باشد 
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الف( های برای کمپلکس com[/1[برحسب غلطت  1/) 0A-A( : نمودار35-3شکل 

)3(DACH)(Isopentylgly)](NOd[P  )و ب]Pd(DACH)(OX)[. 

 DNAبا  پالادیومهای کنش کمپلکسد( مطالعه سینتیک برهم

کمپلکس ) سیستم بیشینهدر طول موج  DNAدر این آزمایش، سینتیک واکنش بین کمپلکس و 

نمایش داده شده  36-3طور که در شکل د. همانوشمی بررسی، استنانومتر  260که( DNA-پالادیوم

ر ساختار تواند مربوط به تغییرات دبرای هر دو کمپلکس در ابتدا افزایش یافته که میجذب  میزان

-می پالادیومو اگزالی NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(باشد. کمپلکس  DNAای مارپیچ دو رشته

هایی که در خارج متصل شوند. به طور معمول پیوند DNAتوانند از طریق پیوند شیاری و کووالانسی به 

  [.124] شونددهند، مانند پیوند شیاری و کووالانسی باعث افزایش جذب میرخ می DNAاز مارپیچ 

 

های الف( در حضور کمپلکس DNAکنش : نمودار سینتیک برهم36-3شکل 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  )و ب]Pd(DACH)(OX)[ های با نسبتr=[com]/[DNA]  5/6به ترتیب 

 .4/16و 
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دهد که پیشنهاد ها با گذشت زمان، کاهش جذب را نشان میبررسی سینتیک این کمپلکس

و  10ن پس از مدت زما [.125] و تغییر ساختار آن باشد DNAشود به دلیل انقباض محور مارپیچ می

 ]Pd(DACH)(OX)[و  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(دقیقه به ترتیب برای کمپلکس  33

ها رای این سیستمتوان به عنوان زمان نگهداری بها را میشود؛ بنابراین این زمانتغییرات جذب ثابت می

 [.57] در نظر گرفت

به کمک طیف سنجی  ct-DNAهای فلزی با کنش کمپلکسمطالعه برهم -3-2-4

 فلوئورسانس

 پالادیومهای با افزایش کمپلکس EB-DNAالف( بررسی تغییرات شدت فلوئورسانس 

دت میکرومولار( افزایش ش 60) DNAمیکرومولار( به  2ابتدا با افزایش اتیدیوم برمید )

های فلزی های متفاوتی از هر یک از کمپلکسفلوئورسانس اتیدیوم مشاهده شد. سپس غلظت

3)]NOlyPd(DACH)(Isopentylg[  و]Pd(DACH)(OX)[  به محلول محتویDNA-EtBr س در تری

 EtBr-DNAاست، افزوده شد. در این مرحله شدت فلوئورسانس  NaClمیلی مولار  10بافر که دارای 

 (.37-3)شکل  کاهش یافت

 

در عدم حضور )نقطه چین( و حضور  EB-DNAکنش های نشر فلوئورسانس برای برهم: طیف37-3شکل 

  ].Pd(DACH)(OX)[و ب(  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(های الف( های متفاوت کمپلکسغلظت
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 ]3Oly)]NPd(DACH)(Isopentylgدر اثر افزودن کمپلکس  DNA-EBکاهش تدریجی نشر 

زوپنتیل در هیدروکربنی ایتواند به دلیل وجود گروه که می کندکنش شیاری را تقویت میاحتمال برهم

ش چشمگیری کاه EB-DNAنشر  ،پالادیومبا اضافه کردن اگزالی [.126] ساختار کمپلکس باشد

گوانین  7Nتم ابه  پالادیومردینه شدن اگزالیئویابد. احتمال دارد این کاهش در شدت نشر به دلیل کومی

یوندی شده که به دنبال آن مکان پ DNAانحراف قابل توجه در ساختار  باعثکه باشد  DNAو آدنین 

EB-DNA  تجمع کاهش یافته وEB [.127] شودآزاد در محیط آبی باعث فرایند خاموشی می 

 لمرو-های اتصال با استفاده از رابطه استرنمحاسبه ثابت پیوند و تعداد مکانب( 

 برابردر  F/0F( نمودارهای  svK+  1[Q] =  0τqK+  1F = /0F[Q]ولمر )-با توجه به رابطه استرن

شده که این نمودار برای  نشان داده 38-3رسم شد. در شکل  پالادیوم هایکمپلکس  مختلف هایغلظت

)ثابت  svKبرابر  شیب این منحنیکاملا خطی است و  NO[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3کمپلکس 

دهد تنها یولمر نشان م-استرنی نمودار خطباشد. می M 310×7/1-1 است و مقدار آنولمر( -استرن

)ثابت خاموشی  qkمقدار شود. با محاسبه یک فرایند خاموشی باعث کاهش شدت نشر می

 ستاتیک باعث کاهش شدت نشراخاموشی شود که مشخص می، S1-M 1110×7/1-1 بیوماکرومولکول(

 . شودمی DNA-فلوئورسانس اتیدیوم

 

 و ب(  NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(های الف( ولمر کمپلکس-: منحنی استرن38-3شکل 

.[Pd(DACH)(OX)] 
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 اده از رابطهاستف DNAکنش دارو و های پیوند در برهمثابت پیوندی و تعداد محل

tb QnKFFF ]log[log/)log( 0   1به ترتیب برابر-M 410×9/1  3محاسبه شد )شکل  1و-

ت شیاری است، به اینکه ثابت پیوند به دست آمده کمتر از پیوندهای اینترکلی. با توجه را ببینید (39

 شود.احتمال پیوند شیاری تقویت می

 
 کمپلکس log[Com]در برابر  F/F) - 0log (F: منحنی تغییرات 93-3شکل 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO. 
 

انحراف از حالت خطی را نشان  پالادیوماگزالیکمپلکس  مختلف هایغلظت برابردر  F/0Fنمودار 

ب(. در  38-3کند هر دو نوع خاموشی استاتیک و دینامیک رخ داده است )شکل دهد و مشخص میمی

ولمر -از رابطه اصلاح شده استرن ولمر(-)ثابت استرن svKنتیجه برای به دست آوردن 

asva fQKfFF /1])/[1)(/1(/0  از رسم نمودار  [.111] شوداستفاده میFF 0  در مقابل

 Q1 آید و از تقسیم طول از مبدا خطی به دست میaf1  به شیب خطsva Kf1  مقدارsvK  حاصل

بیشتر از کمپلکس  پالادیوماگزالی  svKمقدار (. 40-3باشد )شکل می M 410×1/1-1برابر  که شودمی

نشان داده شده کاهش نشر در  37-3طور که در شکل و همان ل گلایسین بودهیایزوپنت پالادیوم

با استفاده از معادله  پالادیومبرای اگزالی appKثابت ظاهری پیوند  بیشتر است. پالادیوماگزالی

   comKEBK appEB  شد که در آنمحاسبه ]EB[ و EBK  برابربه ترتیب Mμ 2  1و-M 710×0/1  بوده
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تعیین  μM  55 دهددرصد کاهش  50شدت نشر تا  تواندمی، غلظتی از کمپلکس است که [com]و 

به دست  M 510×6/3-1 پالادیومبرای اگزالی appK درمعادله فوق با جایگزینی این مقدارها [.128] گردید

 است. DNAآمد که نشان دهنده پیوند قوی کمپلکس به 

 

 ].)OXPd(DACH)([ کمپلکس 1/]Com[در برابر  F) F) - 0F/0log: منحنی تغییرات 40-3شکل 

 

 در حضور کمپلکس DNAو بررسی تغییر ساختار  CDمطالعه طیف  -3-2-5

با افزایش کمپلکس فلزی پی برد.  DNAتوان به تغییرات ساختار می CDبا بررسی طیف های 

کند. به همین محلول یید میأرا ت B-DNAکه فرم طبیعی  ct-DNAمیکرومولار  120محلول  CDطیف 

DNAهای متفاوت کمپلکس اضافه شد و طیف ، غلظتCD  گراد ثبت درجه سانتی 27آنها در دمای

نانومتر در  247 کاهش شدت نوارنانومتر و 265نوار و جابجایی (. کاهش در شدت 41-3گردید )شکل 

 41-3 شکل)اما در  [؛129] است C-DNAبه  B-DNAم ساختار نشان دهنده تغییر فراین طیف ها 

می باشد، کاهش نوار اول بیشتر مشهود  NO[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3به ترکیب  الف( که مربوط

دست  DNAو زاویه بین جفت بازها و شکل هلیکس جفت شدن ، DNAپیچش زنجیر وااست. یعنی با 

    DNA صورتبندیبیشترین گرمای آزاد شده در تغییر خوش تغییرات بیشتری شده است. از طرفی، 

(1-kJmol 138( و بیشترین بی نظمی )1-K1-kJmol 35/0 در سیستم )DNA-(II)dP کنش با در بر هم

با  ها( مشاهده شده است که این پارامتر81-3)جدول  NO[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3ترکیب 
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 باشد.می DNAباشند و بیانگر تفاوت نوع پیوند این دو کمپلکس با راستا میهم CDمشاهدات در طیف 

 

های الف( حضور کمپلکسغیاب و ( در μM 120) CD، DNAهای طیف: 41-3شکل 

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO ،r=[com]/[DNA]  3/8و  2/6، 1/4، 1/2، 0برابر )و ب 

[Pd(DACH)(OX)] های با نسبتr=[com]/[DNA]  2/16و  8/10، 4/5، 0به ترتیب. 

 

 شبیه سازی اتصال مولکولینتایج حاصل از روش  -3-2-6

ها در بندی خوشه، انرژی اتصال در برخی از درجهشبیه سازی اتصال مولکولیبا استفاده از روش 

برای  4گردآوری شده است. به علت نزدیک بودن مقادیر انرژی پیوندی درجه خوشه  20-3جدول 

+2]2)2Pd(DACH)(OH[  و درجه یک برای+]Pd(DACH)(Isopentylgly)[ .طور که در همان انتخاب شد

برای نشان دادن  گیرند.قرار می DNAشود هر دو کمپلکس در شیار کوچک مشاهده می 42-3شکل 

اتصال شبیه سازی پیوند کوالانسی باید از روش مکانیک کوانتومی مولکولی استفاده کرد و نمایش آن با 

، 2OPو پیوند هیدروژنی با ) ]Pd(DACH)(Isopentylgly)[+ کمپلکسامکان پذیر نیست.  مولکولی

توسط پیوند  ]2Pd(DACH)(OH(2[2+کند. مکان پیوندی ( ایجاد می17، تیمین 1OP( و)19تیمین 

کی نامی(. مقادیر ترمودی34-3شود )شکل ( پایدار می9، سیتوزین 3O´و ) DACHهیدروژنی بین لیگاند 
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 ترمنفی ]Pd(DACH)(Isopentylgly)[+دهد انرژی پیوندی برای کمپلکس نشان می 21-3در جدول 

ها دارد؛ لازم به ذکر است این داده DNAدر نتیجه تمایل پیوندی بیشتری با  باشدمیپالادیوم اگزالی از

 با نتایج تجربی مطابقت دارند. 

 برای دو کمپلکس فلزی پالادیوم. (kcal/mol) مولکولیشبیه سازی اتصال : انرژی 20-3جدول 

 [Pd(DACH)(Isopentylgly)]+ 

Number of run 

in a cluster 

Mean Dock 

energy 

Run Lowest Dock 

energy 

Cluster 

rank 

31 87/6-  119 16/7-  1 

15 78/6-  111 94/6-  2 

62 86/6-  169 86/6-  3 

9 58/6-  185 77/6-  4 

27 63/6-  50 75/6-  5 

[Pd(DACH)(OH2)2]2+ 

27 13/7-  62 15/7-  1 

32 12/7-  193 03/7-  2 

22 79/6-  30 99/6-  3 

55 95/6-  199 98/6-  4 

22 89/6-  140 92/6-  5 

 

 

 : پارامترهای ترمودینامیکی برای دو کمپلکس فلزی پالادیوم.21-3جدول 
Thermodynamic parameters (kcal/mol) [Pd(DACH)(isopentylgly)]+ [Pd(DACH)(OH2)2]2+ 

Estimated Free Binding Energy 61/7-  98/6-  

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 63/2  64/7  

Final Intermolecular Energy 21/8-  58/7-  

vdW + Hbond + desolv Energy 13/7-  97/2-  

Electrostatic Energy 08/1-  61/4-  

Torsional Free Energy 06/0  60/0  

Unbound System's Energy 05/0-  09/0  
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های الف( کمپلکس DNA(453 D)ها با ترین انرژی اتصال کمپلکس: جایگاه اتصال دارای منفی42-3شکل 
+]Pd(DACH)(Isopentylgly)[)2+ ، ب]2(2HPd(DACH)(O[. 

 

 

 ، ب(]Pd(DACH)(Isopentylgly)[+الف(  DNAها با : شمای دیگر از محل اتصال کمپلکس43-3شکل 

+2]2)2HPd(DACH)(O[. 
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 بخش سوم

با فرمول کلی  پلاتینگیرد، اگزالیسومین سری از ترکیباتی که مورد بحث قرار می

](DACH)(OX)tP[ (DACH =R1 ،R2- 2،1- زان ودی آمین سیکلوهگ OX )و چهار = اگزالات

پنتیل متیل، بوتیل، ایزوپنتیل و ترشیو =3gly)]NO-[Pt(DACH)(L (lyg-Lکمپلکس با فرمول کلی 

ن در ای مابقیو  [130] صورت گرفتهقبلا  [Pt(DACH)(OX)]شناسایی سنتز و باشند. گلایسین( می

در می بیوشیمی دانشگاه خوارز دانشکدهاین ترکیبات در  اثر سمیتمطالعات  .می شوندبررسی بخش 

شد که جزئیات  انجامct-DNA ها با لعه وسیعی روی برهم کنش این کمپلکس. مطادست بررسی است

 شوند.شرح داده می بخشآنها نیز در این 

 پلاتینهای کنش کمپلکسو برهم اثر سمیت، مطالعات شناسایی -3-3

  DNAبا 

های و کمپلکسهیدروکلرید شناسایی لیگاند ترشیوپنتیل گلایسین  -3-3-1

 گلایسینو ترشیو پنتیل ایزوپنتیل پلاتین متیل، بوتیل، 

 سنجی رساناییالف( 

گیری و در آب دوبار تقطیر با غلظت مشخص، اندازه  سنتز شده هایالکتریکی کمپلکس رسانایی

-3در جدول  هاالکتریکی این کمپلکس رساناییهای مربوط به ( آن محاسبه شد. دادهλمولی ) رسانایی

 جمع آوری شده است.  22

 

 



128 

 

 آمینه.های پلاتین سری مشتقات اسیدالکتریکی کمپلکس رسانایی: داده های مربوط به 22-3جدول 
 رسانایی مولی

(cm2.ohm-1.mol-1) 
آب  رسانایی

 مقطر

 غلظت کمپلکس
(mol/L) 

 رسانایی

 کمپلکس
 کمپلکس

611  75/3  1×10-4 25/18  [Pt(DACH)(methylgly)]NO3 

121 75/3  1×10-4 9/18  [Pt(DACH)(butylgly)]NO3 

 

128 75/3  1×10-4 8/19  [Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3 

 

123 75/3  1×10-4 2/19  [Pt(DACH)(tert-pentylgly)]NO3 

 

 

مولی  اییرسان دهدنشان مینتایج،  شود،مشاهده می 1-3که در جدول طوریهمان

 [.96] خوانی داردهم 1:1الکترولیت  هایمولی کمپلکس رساناییهای سنتز شده با کمپلکس

 (UV-Vis Spectrum)ب( طیف جذب الکترونی 

نشان داده  44-3مولار( در شکل  10-3سنتز شده )با غلظت  های پلاتینطیف جذبی کمپلکس

 شده است. 

 

، ب( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3های الف( : طیف جذب الکترونی کمپلکس44-3شکل 

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO )3و د[Pt(DACH)(tertiopentylgly)]NO. 
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ه مشاهدنانومتر  210تا  200تنها یک نوار جذبی در ناحیه  هادر طیف جذبی این کمپلکس

به کار رفته  لیگاند آلیفاتیکها، باشد. در این کمپلکسشود که مربوط به انتقال درون لیگاندی میمی

ه مشاهدنانومتر  400 تا 250، در ناحیه یا لیگاند به فلز لیگاند بهاست، بنابراین؛ هیچ گونه انتقالات فلز 

 ( نوار جذبی اینMε) ( و ضرایب خاموشی مولیmaxλ) بیشینهطول موج جذب های  [.116] شودنمی

 .شده استارائه  23-3طیف ها در جدول 

 های پلاتین.کمپلکس: داده های طیف جذبی 23-3جدول 
)max Band maxima in nm (λ 

Compound Band I 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO a(4/15 )205 

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO (3/19 )205 

[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3 (5/11 )205 

3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert (2/18 )205 

a ضریب خاموشی (ε )1 در داخل پرانتز بر حسب-cm 1-liter mmole .گزارش شده است 

 قرمز زیرطیف  ج(

دول جها در شود که محدوده آنهای خاصی توجه میآمینه به فرکانسمشتقات اسید IRدر طیف 

طیف  [.131] و ترکیبات مشابه لیست شده استهیدروکلرید برای لیگاند ترشیوپنتیل گلایسین  24-3

 لف نشان داده شده است.ا 45-3مربوط به این لیگاند در شکل  زیر قرمز

گلایسین  ترشیوپنتیللیگاند  طیف زیر قرمزمهم در های عاملی گروههای کششی فرکانس :24-3جدول 

 .هیدروکلرید و ترکیبات مشابه
ν(C-O) 

 کششی

ν(C-H) 

 آلیفاتیک
δ(N-H) 

 خمشی

ν(C=O) 

 کششی
ν(N-H) ν(O-H) 

 کششی
 ترکیب

1398 2950 1635 1727 2982 3430 Tert-

pentylglycine.
HCl 

-1400

1300 

3000 1640-1500 1750-1700 3000-2700 3400-2400 

 )بسیار پهن(

مشتقات اسید 

 آمینه

 [132و131، 88]

 

ثبت  cm 400-0040-1و محدوده  KBrدر محیط های پلاتین این سری نیز کمپلکس IRطیف 
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مهم در طیف این ترکیبات در کششی  و های ارتعاشی(. فرکانسببینیدرا ه -، ب45-3های شکل) ندشد

 گردآوری شده است. 25-3جدول 

 .های پلاتین مشتقات اسید آمینهکمپلکسهای عاملی مهم در فرکانس کششی برخی گروه: 25-3جدول 
ν(Pt-N) ν(NO3)- ν(C=O) ν(C-H) ν(N-H) Complex 

572 6813  1521 2941 0983  [Pt(DACH)(methylgly)]NO3 

572 1382 1600 2935 3194 [Pt(DACH)(butylgly)]NO3 

572 1361 1590 2935 3199 [Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3  

564 1364 1594 2935 3200 [Pt(DACH)(tert-pentylgly)]NO3 

 

 

، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3ب(  هایکمپلکس ،pentylglycine.HCl-Tertلیگاند الف( قرمز  زیرهای طیف: 45-3شکل

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert. 
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مشاهده  cm 2717-1در ناحیه  نوار تیزیک  هیدروکلرید، گلایسین ترشیوپنتیللیگاند  IRدر طیف 

 ترشیوپنتیل)شود نسبت داده می COO-غیر کئوردینه شده شود که به ارتعاش کششی گروه می

 mc-1در ناحیه های مربوطه در طیف کمپلکس نوارهمین هیدروکلرید جامد است(. شکل گلایسین به 

باشد. کاهش می فلز مرکزیبه  –COO-ظاهر شده است که نشان دهنده کوئوردینه شدن گروه  5941

 لیتکیر اثر دزیرا به فلز است، لیگاند کوئوردینه شدن به دلیل در فرکانس کششی گروه کربونیل لیگاند 

همگی  در [.71] یابدکاهش می COO-لیگاند به فلز، مرتبه پیوند کربونیل در گروه دودندانه شدن 

همچنین  [.012] باشدکششی می N-Ptمربوط به  cm 560- 057-1 در ناحیهظاهر شده ها نوار طیف

 h3Dبا تقارن گروه نیترات  ها نشانه یون همراهاین کمپلکس IRهای در طیف cm 1382-1361-1نوار

  [.101] باشدسنجی نیز می رساناییاست که مکمل مشاهدات 

 د( طیف رزونانس مغناطیسی هسته

ارد داخلی به عنوان استاند TMSو با بکارگیری  6d-DMSOها در حلال نمونه H NMR1 طیف

نانس ورز ده شده است.نشان دا 46-3شکل در  گلایسینترشیوپنتیللیگاند  مربوط بهطیف ثبت شد. 

 شود.به شرح زیر گزارش می و 26-3های طیفی آن در جدول و دادهپروتون های این ترکیب 

و  2/1، 1/1نوارهای چندتایی در  (46-3یسین )شکل گلالیگاند ترشیوپنتیل H NMR1 در طیف

ppm 6/2 های به ترتیب مربوط به هیدروژنa ،b  وd 47-3در شکل  ، کهکه در ساختار پیشنهادی 

در  COOHو  N-Hهای به دلیل قرار گرفتن بین گروه cهای باشند. هیدروژننشان داده شده است، می

 ppm 1/4 ناحیهدر  NH مربوط به گروه هایهیدروژن و ppm 9/2میدان بالاتر و به صورت چندتایی در 

نتیل گلایسین( لیگاندهایی با طول زنجیر متفاوت متیل، بوتیل و ایزوپنتایج طیفی  [133] نداظاهر شده

 [.131و88،71] قبلا گزارش شده اند
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 .lpentylglycine.HC-Tertلیگاند  NMR-H1های طیف : داده26-3جدول 
 H e  2 H c H d 4 H b 6 H a تعداد هیدروژن 

1/4  9/2  6/2  2/1  1/1  δ ppma 

m m m m m شکافتگیb 
- - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیm (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz  

 

  

 
 .pentylglycine.HCl-Tert لیگاند  H NMR1: طیف 46-3شکل 
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 .Tert-pentylglycine.HCl لیگاند: ساختار پیشنهادی برای 47-3شکل 

 

 روژنهید شش (،48-3)شکل NO[Pt(DACH)(methylgly)]3کمپلکس  NMR-H1در طیف 
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aH  چندتایی در جابجایی شیمیایی به صورت نوارهایحلقه سیکلو هگزان در ppm 1/1 اندظاهر شده .

که در ساختار  باشندمی cو  bهای به ترتیب مربوط به هیدروژن ppm 8/1و  4/1های چندتایی در نوار

 و ppm 3/4در منطقه  NH مربوط به گروه هایهیدروژن اند.نشان داده شده 49-3پیشنهادی در شکل

های طیف نتایج داده. اندظاهر شده 2/6تا  1/5در ناحیه در حلقه سیکلوهگزان  2NHهای گروه هیدروژن

های کمپلکس شده است. همچنین تعداد هیدروژن ارائه 27-3های این ترکیب در جدولرزونانس پروتون

 .ساختار پیشنهادی کمپلکس مطابقت دارد وها نواربا انتگرال سطح زیر 

 
 .NO[Pt(DACH)(methylgly)]3 کمپلکس  H NMR1: طیف 48-3شکل 

 

 .NO[Pt(DACH)(methylgly)]3کمپلکس  NMR-H1های طیف : داده72-3جدول 
4 H f  H e  2 H d 3 H c 4 H b 6 H a تعداد هیدروژن 

2/6-1/5  3/4  2 8/1  4/1  1/1  δ ppma 

m m m m m m شکافتگیb 
- - - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیm (multiplet) 
c ثابت جفت شدن)Coupling constant( )J(   برحسبHz  
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 .NO[Pt(DACH)(methylgly)]3 کمپلکس ساختار پیشنهادی :49-3شکل 

 

 

 شود.نشان داده می 50-3در شکل  NO[Pt(DACH)(butylgly)]3کمپلکس  HNMR1طیف 

به  )aH)سیکلو هگزان  و دو هیدروژن محوری حلقهدر لیگاند بوتیل گلایسین گروه متیل  روژنسه هید

 اند.مشاهده شده ppm  1ییچندتایی در جابجایی شیمیا صورت نوار

 باشدمی d و b ،cبه ترتیب مربوط به هیدروژن های  ppm 93/1و  9/1، 5/1های چندتایی در نوار

 2NHدر نزدیکی گروه  eH هایهیدروژن .ندنشان داده شده ا 51-3که در ساختار پیشنهادی در شکل

رفتن بین گبه دلیل قرار  fهای . هیدروژندنشوظاهر می ppm 1/2قرار دارد و در جابجایی شیمیایی 

. شوندمشاهده می ppm 3/3در میدان بالاتر و به صورت چندتایی در  COOHو  N-Hهای گروه

 وهگزاندر حلقه سیکل 2NHهای گروه هیدروژنو  ppm 9/3در منطقه  NH مربوط به گروه هایهیدروژن

 ارائه 28-3ولهای این ترکیب در جدهای طیف رزونانس پروتون. نتایج دادهاندظاهر شده ppm 5/5 در

 .دارندها مطابقت نوارل سطح زیر های کمپلکس با انتگراشده است. همچنین تعداد هیدروژن
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 .NO[Pt(DACH)(butylgly)]3کمپلکس  H NMR1: طیف 50-3شکل 

 

 .NO[Pt(DACH)(butylgly)]3کمپلکس  NMR-H1های طیف : داده28-3 جدول
4 H h H g 2 H f 2 H e  4 H d 4 H c 4 H b 5 H a تعداد هیدروژن 

5/5  9/3  3/3  1/2  9/1  5/1  1/1  1 δ ppma 

m m m m m m m m شکافتگیb 
- - - - - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیm (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz  

 

Pt

H2
N

N
H2

O

N

CH2

CH2

H2C

CH2

H3C

O
H

H

H

H

H

H

H

H

H

H

a

a

a

b

b

c

c

d

d

c

d

e

e

f

h

h Hg

b

 
 .NO[Pt(DACH)(butylgly)]3: ساختار پیشنهادی برای کمپلکس 51-3شکل 
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ده شنشان داده  52-3در شکل  NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3کمپلکس  HNMR1طیف 

ر ظاه ppm 1 چندتایی در جابجایی شیمیای گروه متیل به صورت نوار )aH) هیدوروژن شش. است

 eو  b ،c ،dهای به ترتیب مربوط به هیدروژن ppm 8/1و  6/1، 4/1 ،1/1های چندتایی در. نواراندشده

به دلیل قرار گرفتن بین  fهای . هیدروژننداشده شخصم 53-3که در ساختار پیشنهادی در شکل است

 به گروه مربوط شوند. هیدروژنمشاهده می ppm 2/2به صورت چندتایی در  COOHو  N-Hهای گروه

NH  در منطقهppm 89/2 2های گروه هیدروژن به صورت چندتایی وNH در حلقه سیکلوهگزان در 

های های طیف رزونانس پروتونهنتایج داد به صورت نوار چندتایی مشاهده شدند. ppm 2/6تا  3/5ناحیه 

های کمپلکس با انتگرال سطح زیر نین تعداد هیدروژنشده است. همچ ارائه 29-3این ترکیب در جدول

 .ها مطابقت داشتندنوار

 
 .NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3کمپلکس   H NMR1: طیف 52-3شکل 
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 .NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3کمپلکس  NMR-H1های طیف : داده92-3جدول 
4 H h H g 4 H f 4 H e  4 H d 4 H c 3 H b 6 H a تعداد هیدروژن 

2/6 - 3/5  8/2  2/2 8/1  6/1  4/1  1/1  1 δ ppma 

m m m m m m m m شکافتگیb 
- - - - - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b  شکافتگیm (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz  
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 .NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3: ساختار پیشنهادی برای کمپلکس 53-3شکل 

 

شده نشان داده  54-3در شکل  3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertکمپلکس  HNMR1طیف 

های به صورت نوار (aH) محوری حلقه سیکلو هگزان هیدروژن گروه متیل و دو روژن. سه هیداست

 . اندظاهر شده ppm  93/0ییچندتایی در جابجایی شیمیا

است که  dو  b ،cبه ترتیب مربوط به هیدروژن های  ppm 8/1و  4/1، 1/1های چندتایی در نوار

در  NH و گروه eHای ههیدروژنن همچنی. ندنشان داده شده ا 55-3در ساختار پیشنهادی در شکل

گروه  هایمربوط به هیدروژن  ppm 2/5نوار چندتایی مشاهده شده در . اندشدهظاهر  ppm 2 ناحیه

2NH  3های این ترکیب در جدولپروتون های طیف رزونانس. نتایج دادهباشدمیدر حلقه سیکلوهگزان-

 .دارندمطابقت  نوارهاهای کمپلکس با انتگرال سطح زیر شده است. همچنین تعداد هیدروژن ارائه 30
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 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertکمپلکس   H NMR1: طیف 54-3شکل 

 

 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertکمپلکس  NMR-H1های طیف : داده30-3جدول 
4 H f 3 H e   4 H d 8 H c 4 H b 5 H a تعداد هیدروژن 

2/5  2  8/1  4/1  1/1  93/0  δ ppma 

m m  m m m m شکافتگیb 
- -  - - - - J (Hz)c 

a  جابجایی شیمیایی (Chemical shift(  بر حسبppm 
b شکافتگیm (multiplet) 
c ثابت جفت شدن) Coupling constant( )J(  برحسبHz 
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 .NO[Pt(DACH)(tertiopentylgly)]3: ساختار پیشنهادی برای کمپلکس 55-3شکل 
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 HCT116های سرطان روده سلول علیه هاسمیت کمپلکس تعیین -3-3-2

، [Pt(DACH)(OX)]و  آمینههایهای پلاتین با مشتقات اسیدسمیت کمپلکسبرای مطالعه 

 HCT116ز نوع های سرطانی روده ابا سلولمیکرومولار(  1200تا  0های متفاوتی از این ترکیبات )غلطت

کیبات که یا غلظتی از تر 50Ccساعت انکوبه شدند. مقادیر  24گراد به مدت درجه سانتی 37در دمای 

نتایج  ومحاسبه شده  MTTکنند، با استفاده از روش ها میسمیت یا مرگ و میر در سلول 50ایجاد %

در جدول  Cc50مقادیر  .( ارائه شده است31-3جدول ( و )56-3در )شکل  Pt(II)برای کمپلکس های

 در غلظت کمتری نسبت به (NO3)[Pt(DACH)(Isopentylgly)]دهد کمپلکس نشان می 31-3

 شود.می HCT116های های دیگر موجب مهار فعالیت، رشد و تکثیر سلولکمپلکس

 پلاتین. هایکمپلکس (Cc50): مقادیر 31-3جدول 

h)(μM) (after 24 50 Cc Complexes 

910 )3gly)](NOMethyl(DACH)(t[P  
880 )3lgly)](NOButy(DACH)(t[P 

650 )3gly)](NOIsopentyl(DACH)(t[P 
1200 )3)](NOylglypent-Tret(DACH)(tP[ 
1100 Oxaliplatin 

 

 
 پلاتین.های های سرطان روده انسانی توسط کمپلکس: مهار رشد و تکثیر سلول56-3شکل 
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 ct-DNAهای پلاتین با کنش کمپلکسمطالعات برهم -3-3-3

س در محیط تری DNAپلاتین با کنش چهار کمپلکس سری مشتقات اسید آمینه و اگزالیبرهم

گراد به کمک درجه سانتی 37و  27در دو دمای  pH = 4/7میلی مولار سدیم کلرید و  10وی بافر حا

مولار میلی 2پلاتین با غلظت کمپلکس اگزالیدر ما های مختلف طیف سنجی مطالعه شد. محلولروش

 DNA درما. محلول نده شدتهیمولار میلی 1غلظت  باهای پلاتین سری مشتقات اسید آمینه و کمپلکس

ی برا بیشینهج موشد. طولو در یخچال نگهداری مولار در محیط بافر تهیه میلی 08/0با غلظت 

 .نظر گرفته شددر  نانومتر 205های سنتز شده کمپلکس

 UV-Visبه کمک طیف سنجی  DNAغیر طبیعی شدن  الف(

های فلزی سنتز شده نشان داد در حضور با افزایش کمپلکس DNAشدن  غیرطبیعیبررسی 

شود. در این آزمایش اختلاف می غیرطبیعی DNAهای پلاتین، ساختار های متفاوت از کمپلکسغلظت

 د.ش یادداشت Aکه در ضریب رقت، ضرب شده با نام  ،نانومتر 640و  258های جذب در طول موج

 هاهمگی آن. ارائه شده است 56-3 در شکلو  ترسیمدر دو دما شدن  غیرطبیعیهای منحنی

 شدن مربوط به غیرطبیعی( ]L[1/2) در نقطه میانی انتقال لیگاندغلظت سیگموئیدی صعودی هستند. 

DNA  ( زیرا 32-3جدول ) پلاتین با افزایش دما کاهش می یابداگزالی ها بجزاین کمپلکسدر حضور

م در حضور کمپلکس کمک می کند؛ علاوه بر آن عد DNAافزایش دما به فرایند غیر طبیعی شدن 

ده با های سنتز شدهد. تمام کمپلکسرا نشان می DNAپلاتین با کنش اگزالیوابستگی دمایی برهم

بیعی پلاتین غیرطتری نسبت به اگزالیرا در غلظت پایین DNAرند مشتق اسید آمینه گلایسین قاد

-مشاهده شد که می NO3[Pt(DACH)(isopentylgly)]برای کمپلکس  1/2[L]ترین مقدار کنند. کم

کمتری به  سرطان استفاده شود، اثرات جانبیتوان انتظار داشت اگر این کمپلکس به عنوان داروی ضد

 دنبال خواهد داشت. 
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، ب( [Pt(DACH)(OX)]های الف( کمپلکس در حضور DNA نمودار غیرطبیعی شدن: 57-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  و

 .ºC 37و  27مای در دو د 3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertه( 

 

  Cº 37و  27دمای دو های پلاتین در کمپلکستوسط  DNAشدن  غیر طبیعی: پارامترهای ترمودینامیکی 23-3جدول 
(H2O)ΔS°e 

)1-K1-kJ mol( 
(H2O)ΔH°d 

-kJ mol(

)1 

cΔG°(H2O) 

(kJ mol-1) 

bm 

(kJmol)(mM

) 

aL1/2 

(mM) 

Temperaur

e 

(° C) 

complexes 

 16/0 53/80 9/30 134/47 54/0 27 Oxaliplatin 

3/29 81/48 54/0 37 

01/1 9/375 3/70 7/142 47/0 27 [Pt(DACH)(methylgly)]

NO3 
1/60 3/126 45/0 37 

8/0 2/295 3/49 2/108 42/0 27 [Pt(DACH)(butylgly)] 

NO3 
7/43 4/100 4/0 37 

9/0 8/334 7/40 8/176 2/0 27 [Pt(DACH)(isopentylgly

)]NO3 
2/36 4/161 19/0 37 

6/1 9/535 9/37 3/83 44/0 27 [Pt(DACH)(tert-

pentylgly)]NO3 
2/21 8/37 42/0 37 

a  در نقطه میانی انتقال لیگاندغلظت 

b  کردن  غیرطبیعیمیزان توانایی کمپلکس فلزی برایDNA  
c  پایداری ساختارDNA  در عدم حضور کمپلکس فلزی 
d  شدن  غیرطبیعیگرمای لازم جهتDNA در عدم حضور کمپلکس فلزی 
e  شدن غیرطبیعیانتروپی حاصل از DNA توسط کمپلکس فلزی 
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 Paceروش  توسط دارو، با بکارگیری DNAپارامترهای ترمودینامیکی پروسه غیر طبیعی شدن 

ر دو هدر  t[L]در برابر  ΔGºمنحنی . دمبدست آ[ و منحنی غیر طبیعی شدن، در دو دمای مذکور 57]

 نشان داده شده است. 58-3 شکلدر گراد درجه سانتی 37و  27 یدما

ه این بیابد. می کاهش ºGΔ، با افزایش غلظت کمپلکس، انرژی آزاد گیبس در تمام این نمودارها

ر بیشت DNAهای پیوندی و اتصال کمپلکس به دلیل که با افزایش غلظت کمپلکس، اشغال جایگاه

تشدید  این تغییرات با افزایش دما .گرددمی DNAشود و موجب تغییر ساختار و کاهش پایداری می

خط برای  معادلهشود. با تعیین شود چرا که افزایش دما موجب کاهش پایداری بیوماکرومولکول میمی

 است در عدم حضور کمپلکس DNAپایداری بیانگر  که هاعرض از مبدأ این منحنی ،هر نمودار

(O)2(H
ºG∆) پایداری بیشتر ، مثبت تر بودن این پارامتر .آیدمی، به دستDNA  ان می نشدر سیستم را

 [.105] یابدبا افزایش دما این انرژی کاهش میرود انتظار میو  دهد

 
 هایبا کمپلکس DNA مربوط به برهم کنش t[L]در برابر  (GºΔ)تغییرات انرژی آزاد گیبس  نمودار: 85-3شکل 

، د( NO[Pt(DACH)(butylgly)]3، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3، ب( ]Pt(DACH)(OX)[الف( 

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert و  27مای در دو دºC 37. 
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که  دهد.را نشان می شدن به نوع کمپلکس غیرطبیعی فرایندحساسیت ، mنمودارها، شیب این 

 ،NO ،3[Pt(DACH)(methylgly)]NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3های مقدار آن برای کمپلکس

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO ،3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert  و]Pt(DACH)(OX)[  ش کاهبه ترتیب

DNA (conformationشدن  غیرطبیعیگرمای لازم جهت  یابد.می
ºHΔ  یاdenaturation

ºHΔ) دمایی  در محدوده

ر تا غلظت صف کمپلکسدر مقابل غلظت کل  ∆ºH نمودار یابیبرون باگراد درجه سانتی 37تا  27

شود. محسوب می DNAشدن  غیرطبیعیدر فرایند  نتیجه بسیار مهمیکه کمپلکس به دست آمد 

نشان داده  59-3توسط این ترکیبات در شکل  DNAنمودارهای تغییرات آنتالپی غیر طبیعی شدن 

 شده اند. 

 
در  DNA شدن غیرطبیعیمربوط به  t[L]در برابر  DNAکانفورماسیون  آنتالپیتغییرات  نمودار: 95-3شکل 

، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3، ب( ]Pt(DACH)(OX)[های الف( حضور کمپلکس

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO )و ه -Pt(DACH)(tert[

3pentylgly)]NO  تا 27مای د محدودهدر ºC 37. 
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های پلاتین از کمپلکس ایبر complex-DNAهای در این نمودارها تغییرات آنتالپی سیستم

کنش مبودن بره دهگرما .مشاهده شدپلاتین صعودی و تنها برای اگزالی مینه نزولیآمشتقات اسید 

از  DNAتکه شدن قطعات  شایدو یا  DNAحاکی از تغییر ساختار  DNAهای سنتز شده با کمپلکس

نس پلاتین که به صورت کووالاباشد. این در حالی است که اتصال اگزالیمحمل اتصال کمپلکس می

وپی همچنین مقادیر مثبت آنترگیرد گرماگیر مشاهده شده است. همراه با تشکیل پیوند صورت می

)°S∆( کند.یتأیید ماین نتایج را  پلاتینلاتین از مشتقات گلایسین نسبت به اگزالیهای پکمپلکس 

 ct-DNAب( پایداری حرارتی 

با یک ترکیب مشخص را  DNAچگونگی پیوند بر اثر دما اطلاعاتی درباره  DNA تغییرات جذب

ناپایدار  DNAکنش بین جفت بازها در رشته های هیدروژنی و برهمبا افزایش دما پیوندکند. فراهم می

نام دارد.  mTبر اثر افزایش دما،  DNAشدن  غیرطبیعینقطه میانی ناحیه انتقال در منحنی شوند. می

های گراد است. با اضافه کردن محلول کمپلکسدرجه سانتی 76درغیاب کمپلکس  DNAاین مقدار برای 

به  ادیرنماش داده شده و مق 59-3شکل یابد. این تغییرات در کاهش می mTمقدار ، DNAبه  پلاتین

باعث انحراف پلاتین با ایجاد پیوند کوالانسی اگزالیاند. دهگردآوری ش 33-3جدول دست آمده در 

شده و در اثر این انحراف ساختاری پیوند بین جفت بازها در قسمتی  DNAساختاری و ناپایداری مارپیچ 

 طور کههمان[. 121و119] بین رفته و دمای ذوب به طور قابل توجهی کاهش یابد از DNAاز ساختار 

پس از  DNA-پلاتینشود، منحنی دمای انتقال ترکیب افزایشی اگزالیمشاهده می 59-3در شکل 

تک  DNAتواند به دلیل متراکم شدن دهد. این پدیده میشدن، کاهش جذب را نشان می غیرطبیعی

های پلاتین سنتز شده کمپلکس [.134] رخ دهد DNAپلاتین با تک رشته ای بر اثر پیوند اگزالیرشته

ها به طور چشمگیری کاهش یابد. این کمپلکس DNAشوند دمای ذوب ه گلایسین باعث میاز خانواد

شوند،  DNAتوانند از طریق پیوند الکترواستاتیک باعث آشفتگی ساختار دارای بار مثبت هستند و می

کنش ، برهمهاهیدروکربنی در ساختار این کمپلکسدر بخش های آبگریز همچنین به دلیل وجود گروه
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یابد که نتیجه آن تغییر پایداری جفت بازهای ها افزایش میو کمپلکس DNAهای هیدروفوبی بین شیار

ساختار کمپلکس، اندازه  [.135] باشدمی DNAتیمین و کاهش دمای ذوب -سیتوزین و آدنین-گوانین

 DNAر های هیدروکربنی باعث تفاوت در ناپایداری ایجاد شده در ساختاو ممانعت فضایی زنجیره

 شوند.می

 

 ،[Pt(DACH)(OX)]الف( های نانومتر در غیاب و حضور کمپلکس 260در  ct-DNA: منحنی ذوب 60-3شکل 

 NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3د( ، NO[Pt(DACH)(butylgly)]3ج( ، NO[Pt(DACH)(methylgly)]3ب( 

 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertو ه( 
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 .تنها DNAو  DNAبا  پلاتینهای برای ترکیب افزایشی کمپلکس mTΔو  mT: مقادیر 33-3جدول
C° 1±mΔTc (°C)mTb ar Compound 

- 76 - ct-DNA 

9- 67 6/10 [Pt(DACH)(OX)]-DNA 
18- 58 12 [Pt(DACH)(methylgly)]NO3-DNA 

14- 62 93/9 DNA-3[Pt(DACH)(butylgly)]NO 

12- 64 6/4 DNA-3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO 

11- 65 9 DNA-3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert 

a  نسبت مولی[com]/[DNA] 
b  دمای ذوبDNA  در حضور و غیابDNA 
C  اختلاف دمای ذوب بین ترکیب افزایشیDNA- کمپلکس وDNA تنها 

 

 به کمک طیف سنجی جذبی تینهای پلابا کمپلکس ct-DNAج( مطالعه تیتراسیون 

انتقال در ناحیه ها و تغییر غلظت کمپلکس DNAدر این آزمایش با ثابت نگه داشتن غلظت 

مورد  200-400نانومتر در ناحیه  260، تغییرات جذب در طول موج شدن باشد غیرطبیعیمنحنی 

های پلاتین به شود با افزایش کمپلکسمشاهده می 61-3طور که در شکل بررسی قرار گرفت. همان

باعث  DNAکنش کووالانسی با به دلیل برهم پلاتینیابد. اگزالیشدت جذب افزایش می DNAمحلول 

بازآرایی کرده  DNAبه سمت خارج از سطح مارپیچ  DNAشود و در نتیجه بازهای می DNA فرمتغییر 

ی هاکمپلکسدیگر در  –2NHو  –NHهای هیدوژن دهنده وجود گروه [.122] یابدو جذب افزایش می

 کندرا فراهم می DNAهای پذیرنده پیوند هیدوژنی در شیار گروه باروژنی امکان پیوند هید تینپلا

شود بازهای نیتروژنی دهد موجب می، مانند شیارها رخ میDNAکه در سطح بیرونی  اتصالاتی [.123]

DNA  به بیرون از ساختارDNA  ثابت پیوند برای  [.119] جذب افزایش یابد وجهت گیری کنند

های پلاتین از طریق معادله کمپلکس  ComBDNABDNA CKAAA 100   

توان می ComC/1بر حسب  0A-A(/1(شود. از تقسیم عرض از مبداء به شیب خط،  نمودار محاسبه می

بیشترین ثابت پیوند  34-3های جدول با توجه به داده [.90] (62-3ت پیوند را به دست آورد )شکل ثاب

باشد و کمترین مقدار برای کمپلکس بوتیل می NO[3Pt(DACH)(isopentylgly)]مربوط به کمپلکس 

 خوانی دارد.هم DNAشدن  غیرطبیعییا حساسیت فرایند  mمشاهده شد. این نتیجه با مقدار 
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، [Pt(DACH)(OX)]های الف( کمپلکساز افزایش مقادیر معینی  با DNAمحلول  جذبیطیف : 61-3شکل 

، د( NO[Pt(DACH)(butylgly)]3، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3ب( 

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert. 

 

 

، ب( ]Pt(DACH)(OX)[الف(  هایبرای کمپلکس com[/1[برحسب غلطت  1/) 0A-A( : نمودار26-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  و

 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertه( 
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 .DNAهای پلاتین با : مقادیر ثابت پیوندی برای ترکیب افزایشی کمپلکس34-3جدول
K (M-1) Compound 

310×9/1 [Pt(DACH)(OX)] 
310×7/1 [Pt(DACH)(methylgly)]NO3 

310×34/0 3[Pt(DACH)(butylgly)]NO 
310×4/3 3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO 

310×8/2 3NO]pentylgly)-Pt(DACH)(tert[ 

 

 DNAبا لاتین های پکنش کمپلکسد( مطالعه سینتیک برهم

د. شبررسی نانومتر  260در طول موج با کمپلکس فلزی  DNAدر این آزمایش، سینتیک واکنش 

های برای کمپلکس r[DNA]/[com]=ای انتخاب شد که مقدار به گونه DNAغلظت کمپلکس و 

]Pt(DACH)(OX)[، 3[Pt(DACH)(methylgly)]NO، 3[Pt(DACH)(butylgly)]NO، 

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO 3 وpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert  6/11، 8/7به ترتیب برابر ،

 . در نظر گرفته شد 11و  6/5، 3/11

 

الف(  هایکمپلکسدر حضور  DNAکنش : تغییرات جذب بر حسب زمان در برهم63-3شکل 

]Pt(DACH)(OX)[ )3، ب[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )د ،

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert .در دمای محیط 
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مپلکس در ابتدا افزایش کنمایش داده شده میزان جذب برای هر دو  63-3طور که در شکل همان

ررسی ب [.124] باشد DNAبه ها کمپلکستواند مربوط به پیوند شیاری و کووالانسی یافته که می

 اختارستواند به تغییر میدهد که را نشان می ها با گذشت زمان، کاهش جذبسینتیک این کمپلکس

DNA ا ب کمپلکس کنش هیدروفوبیو برهمبا افزایش طول گروه هیدروکربنی  و [125] مربوط باشد

DNA یابد.میزان جذب بیشتر کاهش می 

سنجی به کمک طیف ct-DNAهای فلزی با کنش کمپلکسمطالعه برهم -3-3-4

 فلوئورسانس

 های پلاتینبا افزایش کمپلکس EB-DNAالف( بررسی تغییرات شدت فلوئورسانس 

میکرومولار( افزایش شدت  60) DNAمیکرومولار( به  2مید )وابتدا با افزایش اتیدیوم بر

های فلزی به محلول های متفاوتی از هر یک از کمپلکسفلوئورسانس اتیدیوم مشاهده شد. سپس غلظت

 به طور EtBr-DNAریس بافر افزوده شد. در این مرحله شدت فلوئورسانس در ت EtBr-DNAمحتوی 

روند تغییرات شدت  [.126] کندکنش شیاری را تقویت میاحتمال برهم کاهش یافت کهتدریجی 

نشان داده شده است.  64-3یک از کمپلکس ها فوق در شکل  با افزایش هر DNA-فلوئورسانس اتیدیوم

به کندی صورت گرفته و احتمال پیوند   1پلاتین در محیط آزمایشگاهیاگزالی آبکافتباید اشاره کرد که 

ناچیز  فلوئورسانسکنش کوالانسی شده در نتیجه کاهش شدت نشر بیشتر از برهم DNAشیاری با 

 [.136] (را ببینید الف 64-3)شکل  باشدمی

                                                 
1  in vitro 
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های در عدم حضور )نقطه چین( و حضور غلظت EB-DNAکنش برای برهم یهای نشر: طیف64-3شکل 

، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3، ب( ]Pt(DACH)(OX)[الف( های متفاوت کمپلکس

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )و ه-Pt(DACH)(tert[

3pentylgly)]NO در دمای محیط. 
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 لمرو-اتصال با استفاده از رابطه استرنهای محاسبه ثابت پیوند و تعداد مکانب( 

 F/0Fرسم نمودارهای  ( و svK+  1[Q] =  0τqK+  1F = /0F[Q]لمر )و-با توجه به رابطه استرن

به دست آمد )شکل  qkها و کنشهملمر این برو-یا ثابت استرن svKکمپلکس  مختلف هایغلظت برابردر 

 هر پنج کمپلکس خاموشی استاتیک دارند. 35-3(. با توجه به نتایج در جدول 3-65

 
، ب( [Pt(DACH)(OX)]الف(  هایولمر کمپلکس-منحنی استرن: 65-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  و

 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertه( 

 

در ( n(های پیوند و تعداد محل( bK)ها برای به دست آوردن ثابت پیوندی یکی از بهترین روش

𝑙𝑜𝑔(𝐹0 استفاده از رابطه DNA باکنش دارو بر هم − 𝐹 𝐹⁄ ) = 𝑙𝑜𝑔 𝐾𝑏 + 𝑛 𝑙𝑜𝑔[𝑄] با داشتن . باشدمی

F  0وF  نموداراز آزمایش قبل و رسم F/F) - 0log (F  در برابرlog[Com]  مقادیرn و bK آیدمی به دست 

تعداد مکان اتصال برای  دهندمینشان  66-3ها در شکل نمودار .اندگزارش شده 35-3که در جدول 

 DNA نوکلئوتید یک دارو به 1000دهد به ازاء هر میباشد که نشان ها برابر یک میتمامی کمپلکس

بیشتر  NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3 . ثابت پیوند و ثابت خاموشی برای کمپلکسشودمتصل می
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 دارد. خوانیمشاهده شد که با سایر نتایج همهای دیگر از کمپلکس

 
، ]Pt(DACH)(OX)[الف(  هایکمپلکس log[Com]در برابر  F) F/F) - 0logتغییرات  نمودار: 66-3شکل 

، د( NO[Pt(DACH)(butylgly)]3، ج( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3ب( 

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert. 

 

های اتصال و تعداد مکان( kq(، ثابت خاموشی )Kb)، ثابت پیوندی (Ksvولمر )-استرنثابت : 35-3جدول

 (.n)های پلاتینکمپلکس

complex 
Ksv ×103 

(M-1) 

kq ×1011 

(M-1S-1) 
R2 n 

Kb ×103 

(M-1) 
R2 

Oxaliplatin 7/1  7/1  99/0  1 3/3  99/0  

[Pt(DACH)(methylgly)]NO3 2 2 99/0  1/1  8/5  99/0  

[Pt(DACH)(butylgly)]NO3 9/1  9/1  99/0  1 2 99/0  

[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3 3/2  3/2  99/0  1 4/4  99/0  

[Pt(DACH)(tert-pentylgly)]NO3 8/1  8/1  99/0  1 1/3  99/0  
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 در حضور کمپلکس DNAو بررسی تغییر ساختار  CDمطالعه طیف  -3-3-5

است و به  DNAروشی مناسب برای تعیین تغییرات ساختار دورانی طیف دورنگ نمایی 

شود حساس های کوچک ایجاد میکه بر اثر اتصال مولکول DNAترین تغییرات ساختاری کوچک

ها اضافه شد و هر یک از کمپلکس مختلف ازهای غلظت DNAمیکرومولار  120. به محلول باشدمی

در اثر افزایش (. 67-3)شکل گراد ثبت گردید درجه سانتی 27ها در دمای طیف دورنگ نمایی دورانی آن

این الف(.  67-3شود )شکل مشاهده می DNAمنفی  ، کاهش در نوار مثبت وDNAپلاتین به اگزالی

است که باعث واپیچش و خم شدن مارپیچ  DNAپلاتین به تغییرات به علت پیوند کوالانسی اگزالی

DNA مینه گلایسین آهای سنتز شده با مشتقات اسید کمپلکس [.137] شودبه سمت شیار اصلی می

کنش الکترواستاتیک داشته باشند و به دنبال آن پیوند برهم DNAتوانند با هستند و می دارای بار مثبت

شود. می DNAها باعث آشفتگی در جفت بازها و تغییر زاویه پیچش کنشاین برهم دهد.شیاری رخ 

گروه کوچک متیل گلایسین در کمپلکس  این تغییرات ارتباط نزدیکی با ساختار کمپلکس دارد. وجود

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO کنش موثر این کمپلکس و برهم را ایجاد کرده، ممانعت فضایی کمی

این پدیده در افزایش کمپلکس  شود.می سبب C-DNAبه  B-DNAفرم  تبدیل و DNAبا 

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  د. با افزایش طول زنجیره هیدروکربنی، خصلت شنیز مشاهده

پایداری جفت بازهای  DNAکنش هیدروفوبی با برهم یافته و با افزایشهیدروفوبی کمپلکس افزایش 

DNA 3کنش کمپلکس مشود. به طوری که برهدستخوش تغییر می[Pt(DACH)(butylgly)]NO  با

DNA وجود آمدن فرم موجب بهZ-DNA نوار منفی و مثبت شدت با افزایش غلظت کمپلکس  وشود می

مشاهده  3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertند. در مورد کمپلکس کتغییر جهت می DNA-Bفرم 

و با افزایش غلظت به دلیل تشکیل  ادهدرخ  C-DNAبه  B-DNAشود که در غلظت پایین تغییر فرم می

متفاوتی در شدت  تغییرات قابل توجه و DNAیا کپسوله شدن کمپلکس در کلوئید  رسوبی و شکل

این کمپلکس  مقدار آنتروپیتر بودن با بزرگ DNAشود؛ این آشفتگی در ساختار نوارها مشاهده می
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نعت فضایی و ساختار هندسی زنجیره شود که طول، مما. به طور کلی مشاهده میهماهنگی دارد

 ثیرگذار است.بسیار تأ DNAهیدروکربنی بر نحوه پیوند کمپلکس با 

 
، ب( [Pt(DACH)(OX)]الف(  هایکمپلکس ( در غیاب و حضورμM 120) CD، DNAهای طیف: 67-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  و

 .در دمای محیط 3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertه( 
 

 شبیه سازی اتصال مولکولینتایج حاصل از روش  -3-3-6

ها در بندی خوشه، انرژی اتصال در برخی از درجهشبیه سازی اتصال مولکولیبا استفاده از روش 

در  هاکمپلکسهمگی شود مشاهده می 86-3شکل طور که در همان .گردآوری شده است 63-3جدول 

کند. برقرار می 19و  7پیوند هیدروژنی با تیمن 2پلاتین اگزالیگیرند. قرار می DNAشیار کوچک 
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پیوند  4و 2، 3، 4کمپلکس پلاتین با مشتق متیل گلایسین، بوتیل، ایزوپنتیل و ترشیو پنتیل به ترتیب 

دهد نشان می 37-3(. مقادیر ترمودینامیکی در جدول 69-3)شکل دارد  DNAهیدروژنی با بازهای 

 یابند.های پلاتین به ترتیب زیر کاهش میانرژی پیوندی برای کمپلکس

[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO3 > [Pt(DACH)(tert − pentylgly)]NO3  >

[Pt(DACH)(butylgly)]NO3 > [Pt(DACH)(methylgly)]NO3 > [Pt(DACH)(OX)]   

مایل در نتیجه تترین انرژی پیوند را دارد منفی ]tP(Isopentylgly)(DACH)[+ کاتیونی کمپلکس

 دارند.  خوبیها با نتایج تجربی مطابقت دارد؛ لازم به ذکر است این داده DNAپیوندی بیشتری با 

 .پلاتینفلزی  هایبرای کمپلکس (kcal/mol) شبیه سازی اتصال مولکولی: انرژی 36-3جدول 
[Pt(DACH)(OX)] 

Number of run 

in a cluster 

Mean Dock 

energy 

Run Lowest Dock 

energy 

Cluster 

rank 

155 10/9-  165 11/9-  1 

45 03/9-  77 03/9-  2 

[Pt(DACH)(methylgly)]+ 

94 67/10-  77 67/10-  1 

105 66/10-  97 66/10-  2 

1 59/8-  34 59/8-  3 

[Pt(DACH)(Buthylgly)]+ 

124 64/11-  189 88/11-  1 

48 64/11-  91 80/11- 2 

6 64/11-  53 79/11-  3 

1 64/11-  69 64/11-  4 

[Pt(DACH)(Isopentylgly)]+ 

48 57/12-  82 72/12-  1 

61 55/12-  174 68/12-  2 

13 49/12-  171 66/12-  3 

1 60/12-  8 60/12-  4 

[Pt(DACH)(Tert-pentylgly)]+ 

137 89/11-  119 98/11-  1 

57 70/11-  198 78/11-  2 

3 04/9-  5 05/9-  3 

1 86/8-  154 83/8-  4 
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 .لاتینفلزی پ های: پارامترهای ترمودینامیکی برای کمپلکس37-3دول ج
Thermodynamic parameters (kcal/mol) 

[Pt(DACH)(OX)] 

Estimated Free Binding Energy 11/9- 

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 35/2210 

Final Intermolecular Energy 00/10- 

vdW + Hbond + desolv Energy 31/7- 

Electrostatic Energy 69/2- 

Torsional Free Energy 89/0+ 

Unbound System’s Energy 00/0+ 

[Pt(DACH)(methylgly)]+ 

Estimated Free Binding Energy 67/10- 

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 08/15 

Final Intermolecular Energy 57/11- 

vdW + Hbond + desolv Energy 49/7- 

Electrostatic Energy 08/4- 

Torsional Free Energy 89/0+ 

Unbound System’s Energy 00/0 

[Pt(DACH)(Buthylgly)]+ 

Estimated Free Binding Energy 88/11- 

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 96/1 

Final Intermolecular Energy 77/12- 

vdW + Hbond + desolv Energy 85/8- 

Electrostatic Energy 93/3- 

Torsional Free Energy 89/0 

Unbound System's Energy 24/0- 

[Pt(DACH)(Isopentylgly)]+ 

Estimated Free Binding Energy 72/12- 

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 86/471 

Final Intermolecular Energy 62/13- 

vdW + Hbond + desolv Energy 79/2- 

Electrostatic Energy 83/10- 

Torsional Free Energy 89/0+ 

Unbound System's Energy 04/0+ 

[Pt(DACH)(Tert-pentylgly)]+ 

Estimated Free Binding Energy 98/11- 

Estimated Inhibition Constant(nM), Ki 66/1 

Final Intermolecular Energy 87/12- 

vdW + Hbond + desolv Energy 76/8- 

Electrostatic Energy 11/4- 

Torsional Free Energy 89/0+ 

Unbound System's Energy 20/0- 



 

157 

 

 

 

، ب( [Pt(DACH)(OX)]الف( ترین انرژی اتصال کمپلکس منفی با: جایگاه اتصال 68-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )د ،

3[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )3و هpentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tert  باD) 453DNA(. 
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، ب( [Pt(DACH)(OX)]الف(  DNAها با : شمای دیگر از محل اتصال کمپلکس69-3شکل 

3[Pt(DACH)(methylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، د[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  و

 .3pentylgly)]NO-[Pt(DACH)(tertه( 
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 بندیجمع -4-1

علم داروشناسی جدید در زمینه درمان سرطان بر میزان فهم عملکرد داروهایی که با پروتئین یا 

DNA کند. تعدادی از استوار بوده و فعالیت این داروها را در ابعاد ژنی نیز بررسی می ،شوندپیوند می

کنند. میاز گسترش سرطان جلوگیری  DNAهای مستقیم با کنشداروهای ضدسرطان، از طریق برهم

انجام شده است. در واقع  DNAبنابراین مطالعات و تحقیقات وسیعی در زمینه برهم کنش دارو و 

را از ساختار عادی خود خارج ساخته  DNAکنش داده بطوری که برهم DNAداروهای ضد سرطان با 

معدنی و گیاهی  آلی فلزی، آلی،انواع مختلفی داروهای از د. شوو در نتیجه فعالیت طبیعی آن مختل می

کنش برهم DNAهای عاملی خود با این داروها از طریق گروه شود.در مبارزه با سرطان استفاده می

پلاتین ، سیسداروهای ضد سرطان معدنیسازد. سردسته سرطانی را ظاهر می داشته و خواص ضد

پلاتین در درمان از سیس کشف شد. روزنبرگ و همکارانشتوسط میلادی،  1969باشد که در سال می

شدیدی از عوارض جانبی  دارایشود. این دارو های تخمدان، بیضه و سرو گردن استفاده میسرطان

های سولفیدریل موجود در گروه، که نتیجه حمله های کلیوی، تهوع و استفراغ استمسمومیت جمله

پلاتین، این مشکل سیسست. برای رفع اپلاتین سیسبه ها های نفرون کلیههای جدار لولهپروتئین

لیکن در نشود.  آبکافتتوان کلرهای آن را با لیگاندهای دیگری جایگزین کرد تا کمپلکس در بدن می

پلاتین و رابطه بین ساختار و م مسمومیت سیسسعی در زمینه مکانیبیست سال اخیر تحقیقات وسی

سرطانی بیشتر  ضد صایی با خواهفعالیت دارو انجام شده است. این تحقیقات منجر به تهیه کمپلکس

های نیتروژن دهنده و ترک کننده های زیادی با تغییر لیگاندکمپلکس و سمیت کمتر شده است.

اند و از بین هزاران کمپلکس سنتز شده تنها دو نوع کمپلکس پلاتین، سنتز و شناسایی شدهسیس

پلاتین نسبت به تومورهای اگزالی .اندقرار گرفتهپلاتین به طور بالینی استفاده و تأیید کربوپلاتین و اگزالی

با این وجود،  کند.، مؤثرتر عمل میروده بزرگپلاتین مانند بافت سرطانی سرطانی مقاوم در برابر سیس

های عاملی موجود در پلاتین امکان اتصال این ترکیب به گروهگروه اگزالات در اگزالی آبکافتبه دلیل 
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های سالم بدن، باعث بروز عوارض جانبی مانند تهوع و درد زیاد در ورها و یا بافتها مانند سولفپروتئین

رود عوارض پلاتین را تغییر داد انتظار میو عملکرد اگزالی آبکافتشود. اگر بتوان مسیر بیماران می

جای یابد. لذا با جایگزینی لیگاند دودندانه حلقه ساز به مصرف دارو به میزان قابل توجهی کاهش 

هایی از مسیر DNAئوردیناسیون کم و اتصال کمپلکس به واگزالات، احتمال آزاد شدن لیگاند از حوزه ک

بنابراین ما این  شود.)اینترکلیشن( بیشتر می DNAمانند اتصال شیاری یا جایگیری در میان بازهای 

 داروهای جدید توسعه تازگی، . بهفنانترولینی به فلز فراهم کردیم-ایمیدازولامکان را با اتصال لیگاند 

در ساختار بسیاری  ایمیدازول دهند. همچنین،نشان می کمتر را سمیت بهتر و اثر ایمیدازول مشتقات در

 زنجیره جانبی هیستیدین با یک اسیدآمینهها ترین آنمهم شرکت دارد که مهم های زیستیمولکول از

بدن شناخته شده هستند و نکته مهم دیگر اینکه به  است. بنابراین مشتقات ایمیدازولی برای ایمیدازول

کاهش یافته و عوارض جانبی کمتری نیز خواهند  آبکافتبا فلز مرکزی امکان  لیتکیدلیل تشکیل 

توانند در این خصوص به کمک اسیدهای آمینه از دیگر ترکیبات مهم بیولوژیکی هستند که می داشت.

ها ئوردینه شدن این سری لیگاندها یا مشتقات آنویایند. ککمپلکس های فلزی با خواص ضد سرطانی ب

به یون های پالادیوم و پلاتین، باعث افزایش نفوذ آنها از غشاء سلول و در نتیجه افزایش فعالیت بیولوژیکی 

با  ؛اسیدهای آمینه برای غشاء سلولها شناخته شده اند بنابراینکه ا چرشود آنها در درون سلول می

ها از غشاء سلول تسهیل شده در نتیجه غلظت شدن اسیدهای آمینه به یونهای فلزی عبور آنئوردینه وک

یابد. نکته فعالیت دارویی آن نیز افزایش میفلزی در درون سلول افزایش یافته و در نتیجه کمپلکس 

ای شدن اسیدهای آمینه به مرکز فلزی، استخلاف آن با مولکول ه لیتکیدلیل ه مهم دیگر اینکه ب

نکته دیگر در طراحی دارو توجه به کاهش عوارض جانبی شود.  دارد یابد و احتمالبیولوژی کاهش می

های سنتز شده باردار بوده و حلالیت خوبی در آب دارند و باشد که کلیه کمپلکسبه این موضوع می

های ناحیه خصوص اگر دارو جهت درمان بیماریتوانند مصرف خوراکی دارو را تسهیل بخشد، بهمی

 گوارش باشد.

 -DACH) R1 ،R2=با اتخاذ تدابیر فوق، ما دو سری کمپلکس پالادیوم و پلاتین از مشتقات 
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فنانترولینی و مشتقات اسید آمینه که دارای -دی آمین سیکلوهگزان( با لیگاندهای ایمیدازول -2،1

این دو سری ترکیب، شامل دو کمپلکس  بخش هیدروکربنی متفاوتند، سنتز و شناسایی کردیم.

، یک کمپلکس مشتق گلایسین با یون مرکزی Pd(II)یا  Pt(II)فنانترولینی با یون مرکزی -ایمیدازول

Pd(II)  و چهار کمپلکس مشتق گلایسین با یون مرکزیPd(II) .کنش این ترکیبات با برهم می باشد

DNA  پیوند به  و (اثر سمیتاز نظر سلولی )مطالعات( مولکولیDNA ) بررسی شدند  نظریو محاسبات

انجام شده  در قبلها که سنتز و شناسایی آن ،پالادیومپلاتین و اگزالیو نتایج به دست آمده با اگزالی

 ، مقایسه شد.بود

، HCT116ها در جهت مهار رشد سلول های سرطانی روده انسانی ابتدا میزان سمیت کمپلکس

ه کمک به طور وسیع ب DNAهای تهیه شده با مرحله بعد، نحوه بر هم کنش کمپلکسبررسی شد و در 

 های مختلف طیف سنجی مورد مطالعه قرار گرفت.روش

 -DACH =R1 ،R2که در آن ) NO)[M(DACH)(FIP)]3(2شناسایی اولین دسته از ترکیبات 

= فلز Mفنانترولین و  ]f-5،4][10،1[ایل(ایمیدازو-2)فوران-FIP =2دی آمین سیکلوهگزان ، -2،1

-UVسنجی، طیف سنجی  رساناییوسط آزمایشات تجزیه عنصری، تاست(   (II)یا پالادیوم (II)پلاتین 

Vis ،FT IR  وH NMR1  انجام شد. نتایج آنالیز عنصریCHN به مقادیر محاسباتی نزدیک  اتاین ترکیب

سنجی نیز مشخص کرد که  رسانایی دهد. نتایجرا نشان می هابوده که خلوص بالای این کمپلکس

می باشد و گروه نیترات  1:2، الکترولیت 224تا  mol1-.ohm2cm( 270.-1( مولی رساناییبا  هاکمپلکس

طیف الکترونی کمپلکس پالادیوم با سه نوار در طول  به صورت یون همراه در این ترکیب وجود دارد.

و  320های کمپلکس پلاتین دو نوار در طول موج نانومتر و طیف الکترونی 261و  288، 312های موج

نانومتر مربوط به انتقال بار فلز به لیگاند فنانترولین در  320-312ثبت شد. طیف جذبی در ناحیه  285

ثبت  cm 4000-400-1و در ناحیه  KBrها در محیط کمپلکس طیف زیر قرمزباشد. هر دو کمپلکس می

شود. ظاهر می cm 1508-1679-1می باشد که در ناحیه  )C=N)νشد. مهمترین ارتعاش در این طیف 



 

163 

 

ولین به فلز پی برد زیرا این نوار رفنانت-شدن لیگاند ایمیدازول لیتکیتوان به به کمک این ارتعاش می

H1-طیف گیری  تر جابجا شده است.های پاییندر کمپلکس نسبت به لیگاند آزاد به سمت فرکانس

NMR 6ل ها در حلااین کمپلکسd-DMSO  بوده وTMS  به عنوان استاندارد داخلی استفاده شد که

 کند.یید میأساختار پیشنهادی را ت

N

N

N

H
N

N
H2

H2
N

M (NO3)2

O

M=Pt(II) or Pd(II) 

و  NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2های : ساختار پیشنهادی برای کمپلکس1-4شکل 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO. 

 

، زرگروده بپلاتین بر علیه سرطان مشابه اگزالیهای با توجه به خواص ضد توموری کمپلکس

انجام  HCT116های سرطان روده انسانی روی سلول( 1-4)شکل  خواص ضد توموری این دو کمپلکس

های فوق کسهای سرطانی در اثر انکوبه شدن با کمپلگردید. نتایج بیانگر کاهش قابل توجه رشد سلول

ر در سمیت یا مرگ ومی 50از ترکیبات که ایجاد %لظتی غیا  )50Cc(مقادیر ساعت بود.  24پس از 

ز میکرومولار( بیشتر ا 80) پلاتینکمپلکس کنند، نشان داد قدرت مهار کنندگی ها میسلول

ریس بافر تدر محیط  ct-DNAترکیب فوق با  دوکنش . برهمباشدمیمیکرومولار(  154پلاتین )اگزالی

 نگهدارین گراد با زمادرجه سانتی 37و  27در دو دمای  pH=4/7میلی مولار سدیم کلرید با  10حاوی 

  های مختلف طیف سنجی مطالعه شد.روشساعت به کمک  5/1

کمپلکس های پلاتین و در حضور کمپلکس ها نشان داد که  DNAغیر طبیعی شدن آزمایش 

میلی مولار(  ~80را در غلظت های پایین ) DNAتوانند فنانترولینی می-پالادیوم سری ایمیدازول

غیرطبیعی در فرایند ( ]L[1/2) در نقطه میانی انتقال کمپلکسغلظت مشاهده شد  غیرطبیعی کنند.

در  DNAبا افزایش دما کاهش می یابند، زیرا افزایش دما به فرایند غیر طبیعی شدن  DNA شدن
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است و نشان ای برخوردار حضور کمپلکس کمک می کند. کوچک بودن این مقادیر از اهمیت ویژه

های را در غلظت DNAهای گزارش شده با خواص ضد سرطانی، دهد این ترکیبات نسبت به گونهمی

توان انتظار ها به عنوان دارو مصرف شوند میکنند. به عبارت دیگر چنانچه از آنکمتری غیر طبیعی می

توسط  DNAیعی شدن عوارض جانبی کاهش یابد. پارامترهای ترمودینامیکی طی پروسه غیر طبداشت 

(، DNA)میزان توانایی کمپلکس فلزی برای غیر طبیعی کردن  mدارو،  )( 2OHG پایداری ساختار (

DNA  ،)در عدم حضور کمپلکس فلزی )( 2OHH  گرمای لازم جهت غیر طبیعی شدن(DNA  در عدم

حضور کمپلکس فلزی ( و  )( 2OHS انتروپی حاصل از غیر طبیعی شدن( DNA  )توسط کمپلکس فلزی

برای کمپلکس پلاتین نسبت به کمپلکس پالادیوم، توانایی بیشتر آن را  mمقدار بزرگتر  تعیین شدند.

 ºGΔافزایش غلظت کمپلکس، انرژی دهد با نتایج نشان می کند.را بیان می DNAدر غیرطبیعی کردن 

دار نموباشد. در حضور کمپلکس و افزایش دما می DNAپایداری  دلیل کاهشیابد که این به می کاهش

ها این کمپلکسکنش باشد یعنی برهمنزولی می complex-DNAهای تغییرات آنتالپی هر دو سیستم

 . و خودبخودی است دهگرما DNAبا 

نی از طریق پیوند هیدروژ DNA، پیوند بین جفت بازهای مکمل در پایداری حرارتیآزمایش 

 DNAو باز شدن دو رشته  DNAشود. افزایش دما باعث از بین رفتن نیروهای پیوندی حاصل می

سبت به ن DNA-complexمحلول  DNA ،mTکنش بین کمپلکس و شود. در صورت وجود برهممی

کنش را همن نوع برتواشود. با توجه به بزرگی تغییر ایجاد شده میتنها دچار تغییر می DNAمحلول 

 NO)[Pd(DACH)(FIP)]3(2و  NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2برای کمپلکس  mTΔمقدار  بینی کرد.پیش

یک و دهد کمپلکس پالادیوم به صورت الکترواستاتگراد ثبت شد که نشان میدرجه سانتی 10و  6

بیانگر  برای کمپلکس پلاتین mTΔکنش دارد، در حالی که مقدار کمتر برهم DNAاینترکلیت جزیی با 

 کنش شیاری است.برهم

ا بکمپلکس  ظاهری پیوندثابت ) K( DNA)تیتراسیون کمپلکس با تیتراسیون با انجام آزمایش 
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DNAتعیین شد )( 1. که این مقدار برای کمپلکس پلاتین-M 610×8/1 بیشتر از کمپلکس پالادیم )

(1-M 610× 6/1)  است. همچنین، با افزایش غلظتDNA یابد و شدت جذب کمپلکس افزایش می

شود کمپلکس پلاتین از طریق اتصال شیاری و کمپلکس پالادیوم اتصال الکترواستاتیک و پیشنهاد می

 دارد. DNAاینترکلیت جزیی با 

 ند.کرا با گذشت زمان بررسی می DNAکنش بین کمپلکس و ، چگونگی برهمسینتیکمطالعه 

( ثبت complex-DNA) بیشینهدر طول موج  DNAدر این آزمایش، سینتیک واکنش بین کمپلکس و 

یابد و ( به طور کلی با گذشت زمان افزایش میDNA-شد. در جذب ترکیب افزایشی )کمپلکس پلاتین

ز طریق ابتدا ا Pdباشد. کمپلکس می DNAنشان دهنده پیوند الکترواستاتیک و شیاری بین کمپلکس و 

یل ایجاد کنش دارد چراکه جذب در ابتدا افزایش و سپس به دلبرهم DNAبرهمکنش الکترواستاتیک با 

 یابد.کنش اینترکلیشن جذب به تدریج کاهش میهمبر

توسط  DNA-تأثیر قدرت یونی در پایداری محصول افزایشی کمپلکس، قدرت یونیآزمایش 

قابت این باعث ر Na+گیرد. افزایش غلظت ید مورد مطالعه قرار میلریک الکترولیت قوی مانند سدیم ک

ش غلظت شود. تغییرات جذب با افزایمی DNAهای فسفات یون با کمپلکس فلزی برای پیوند با گروه

ان جذب کمپلکس ثبت شد. میز DNA-در محلول کمپلکس DNA بیشینهسدیم کلرید در طول موج 

 DNA-کس پلاتینیابد در حالی که جذب کمپلید کاهش میبا افزایش غلظت سدیم کلر DNA-پالادیوم

 DNAالادیوم با کمپلکس پ توان پیشنهاد داد؛دهد. با توجه به این نتایج میتغییر قابل توجهی نشان نمی

 کنش الکترواستاتیک دارد.برهم

های تصالی مولکولبسیار قوی برای مطالعه ساختار و خصوصیات ا روشیک  فلوئورسانس

تواند تحت تاثیر انواع می باشد. شدت نشر فلوئورسانس یک ترکیب می RNAو  DNAپروتئین، 

از اهمیت خاصی برخوردار  EB-DNAکاهش یابد. در این میان کاهش شدت فلوئورسانس  هاکنشبرهم

یک از  های متفاوت از هردر حضور غلظت EB-DNAباشد. روند تغییرات شدت فلوئورسانس می
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کمپلکس های فلزی پالادیوم و پلاتین نشان داد که این کمپلکس پالادیم نسبت به کمپلکس پلاتین 

توانند اتصال اینترکلیت جزیی با بوده و می EB-DNA قادر به کاهش شدت نشر بیشتر فلوئورسانس

DNA استاتیک و از طریق خاموشی  همچنین این کاهش نشر برای کمپلکس پالادیوم داشته باشند

شود. مقدار کمپلکس پلاتین تنها خاموشی استاتیک منجر به کاهش نشر می و دردهد دینامیک رخ می

svK ثابت استرن(-( برای کمپلکس پلاتین )1ولمر-M 310×3/6بزرگ )تر از کمپلکس پالادیوم            

(1-M 310× 4/1) کنش مؤثرتر آن با و نشان دهنده برهم باشدمیDNA کمپلکس نمودار اسکاچارد  .است

کند و کمپلکس یید میارا ت DNAاتصال شیاری کمپلکس با و  باشدمی type-Bاز نوع منحنی پلاتین 

ه الکترواستاتیک و نکنش دوگادهد که دلیلی بر برهمرا نشان می A(B)پالادیوم نمودار اسکاچارد نوع 

دهد شدت ها نشان میبعدی این کمپلکسباشد.بررسی فلوئورسانس سه می DNAاینترکلیت جزیی با 

 باشد.بیشتر از پالادیوم می DNAافزایش نشر کمپلکس پلاتین بر اثر افزایش غلظت 

ین، آل برای مطالعه تغییر صورتبندی پروتئیک روش ایده ،(CD) دورنگ نمایی دورانی روش

DNA  وRNA  ناشی از تغییر عواملی مثلpH دما، اتصال و غیره می باشد. در طیف ،CD  ه بمربوطct-

DNA   و ن بازها جفت شدنانومتر که به ترتیب مربوط به  247نانومتر و منفی در 265دو نوار مثبت در

های لظتغباشند، مشخص شده است. با افزایش می ct-DNAدر ساختار طبیعی  پیچش دو رشته

بررسی  DNAثبت و تغییرات ساختار مولکول  CDهای دیوم، طیفهای پلاتین و پالامتفاوتی از کمپلکس

شده در  Z-DNAوجود آمدن فرم باعث به DNAبه  پالادیوم شد. نتایج نشان داد که اتصال کمپلکس

یاری ششود که دلیلی بر اتصال می DNAحالی که کمپلکس پلاتین موجب تغییرات ناچیز در ساختار 

رکیبات این سیستم ها حاکی از متفاوت بودن نحوه عمل ت CDاختلاف طیف های باشد. این ترکیب می

العات می باشد. این اختلاف در مط DNAکنش با پلاتین در برهم کمپلکس مشابهپالادیم نسبت به 

 کنش های فوق نیز مشاهده شده بود.فلوئورسانس برهم

کمپلکس پلاتین نسبت به  دهندنشان میمولکولی و دینامیک مولکولی  اتصالسازی شبیه
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 دهد.کنش مؤثرتری نشان میدارد و در نتیجه برهم DNAکمپلکس پالادیوم پیوند هیدروژنی بیشتری با 

ن و پالادیوم از مشتقات اسیدآمینه گلایسیکمپلکس  ،دومین سری از ترکیبات مورد مطالعه

ه است. شدنجام اگروه تحقیقاتی این توسط  پیشترپالادیوم پالادیم است. شناسایی و سنتز اگزالیاگزالی

( با فرمول کلی Isopentylgly( از مشتق ایزوپنتیل گلایسین )IIکمپلکس پالادیوم )

3[Pd(DACH)(isopentylgly)]NO ( که در آنDACH =R1 ،R2- 2،1- د )ی آمین سیکلوهگزان

ارائه ه در این رسال DNAکنش این کمپلکس با و برهم اثر سمیتشناسایی، مطالعات  و سنتز. باشدمی

 شد. 

، isV-UVسنجی، طیف سنجی  رساناییشناسایی ترکیب فوق توسط آزمایشات تجزیه عنصری، 

IR-FT  وH NMR1  انجام شد. نتایج آنالیز عنصریCHN ها باتی آناین ترکیبات به مقادیر محاس

رد که کسنجی نیز مشخص  رساناییدهد. نتایج نزدیک بوده که خلوص بالای این کمپلکس را نشان می

و گروه  هستند 1:1لکترولیت ا 1-3برطبق جدول ، mol1-.ohm2cm( 166.-1(مولی  رساناییکمپلکس با 

ک نوار جذبی یطیف الکترونی این ترکیب تنها با  وجود دارد. به صورت یون همراه در این ترکیبنیترات 

گاند آلیفاتیک باشد. در این ترکیب لیدی میبه انتقالات درون لیگان نانومتر ثبت شد که مربوط 205در 

شود. نومتر دیده نمینا 400تا  250به کار رفته است، بنابراین هیچ گونه انتقالات فلز به لیگاند در ناحیه 

ترین ارتعاش ثبت شد. مهم cm 0004-400-1و در ناحیه  KBrکمپلکس نیز در محیط  طیف زیر قرمز

اند نسبت به لیگ این فرکانسظاهر می شود  cm 1602-1ر ناحیه می باشد که د )C=O)νدر این طیف 

ز پی برد. در گلایسین به فلتوان به پیوند شدن لیگاند ایزوپنتیلمی کاهش یافته و( cm1740-1تنها )

نو دی آمیشدن )اتصال دودندانه(  لیتکی، cm620-1درطیف کمپلکس سنتز شده وجود یک نوار 

ا در حلال هاین کمپلکس NMR-H1طیف گیری  کند.پالادیوم را تایید میسیکلوهگزان به مرکز 

6d-DMSO  بوده وTMS کند.دی را تایید میبه عنوان استاندارد داخلی استفاده شد که ساختار پیشنها 
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 NO[Pd(DACH)(isopentylgly)]3 : ساختار پیشنهادی برای کمپلکس2-4شکل 

، زرگروده بپلاتین بر علیه سرطان های مشابه اگزالیبا توجه به خواص ضد توموری کمپلکس

جام ان 116HCTهای سرطان روده انسانی روی سلول( 2-4)شکل  خواص ضد توموری این کمپلکس

 132)نشان داد قدرت مهار کنندگی کمپلکس پالادیوم ایزوپنتیل گلایسین  )50Cc(مقادیر گردید. 

باشد. مولار(میمیکرو 700پالادیوم )میکرومولار( و اگزالی 154پلاتین )ر( بیشتر از اگزالیمیکرومولا

دیم کلرید با میلی مولار س 10در محیط تریس بافر حاوی  ct-DNAکنش دو ترکیب فوق با برهم

4/7=pH  د.سنجی مطالعه شهای مختلف طیفروشگراد به کمک درجه سانتی 37و  27در دو دمای 

کمپلکس ها نشان داد که در حضور کمپلکس DNAغیر طبیعی شدن آزمایش 

3[Pd(DACH)(isopentylgly)]NO پالادیم نسبت به اگزالی میلی مولار( ~300) تریدر غلظت پایین

در نقطه میانی  کمپلکسغلظت مشاهده شد  را غیرطبیعی کنند. DNAتواند میمیلی مولار(  ~580)

ندارد،  چندانی پالادیم با افزایش دما تغییربرای اگزالی DNA غیرطبیعی شدندر فرایند ( ]L[1/2) انتقال

 فرآیند. پارامترهای ترمودینامیکی طی وابستگی دمایی ندارد DNAپالادیم با کنش اگزالیبرهم یعنی

دهد ی شدن به دست آمد. نتایج نشان میو منحنی غیرطبیع Paceتوسط روش  DNAغیر طبیعی شدن 

در حضور  DNAپایداری  یابد که این به دلیل کاهشمی کاهش ºGΔافزایش غلظت کمپلکس، انرژی ا ب

کمپلکس و افزایش دما می باشد.  )( 2OHH  گرمای لازم جهت غیر طبیعی شدن(DNA  در عدم حضور

 دهگرما NO[Pd(DACH)(isopentylgly)]3پالادیوم گرماگیر و برای کمپلکس فلزی ( برای اگزالی

و  DNA)میزان توانایی کمپلکس فلزی برای غیر طبیعی کردن  mباشد. همچنین مقدار می )( 2OHS 
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توسط کمپلکس فلزی( برای کمپلکس پالادیوم ایزوپنتیل   DNA)انتروپی حاصل از غیر طبیعی شدن

ه نشان دهنده قدرت بالای کمپلکس سنتزی جدید در پالادیم است کگلایسین بیشتر از اگزالی

 باشد. می DNAغیرطبیعی کردن ساختار 

و  NO[Pd(DACH)(isopentylgly)]3برای کمپلکس  mT، مقدار پایداری حرارتیآزمایش 

دهد اشد که نشان میبتنها می DNAگراد کمتر از درجه سانتی -24 و -7پالادیوم به ترتیب  اگزالی

ش کووالانس کنپالادیوم از طریق برهمگلایسین به صورت شیاری و اگزالیپالادیوم ایزوپنتیلکمپلکس 

 DNAپیچ کنش دارند و پیوند کووالانس باعث انحراف ساختاری و ناپایداری بیشتر ماربرهم DNAبا 

 شود.می

ا بس لککمپ ظاهری پیوندثابت ) K( DNA)تیتراسیون کمپلکس با تیتراسیون با انجام آزمایش 

DNA .شدت جذب  با افزایش غلظت کمپلکس( تعیین شدDNA ش کندلیلی بر برهمیابد و افزایش می

. مقدار ثابت پیوند برای باشدمی DNAبا  هاشیاری و کووالانسی کمپلکس

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO (1-M 410×65/0 بزرگتر از )]Pd(DACH)(OX)[                

(1-M10×38/0 )به دست آمد. 

 کند.را با گذشت زمان بررسی می DNAکنش بین کمپلکس و ، چگونگی برهمسینتیکمطالعه 

( در ابتدا افزایش یافته که مربوط به DNA-در این آزمایش، جذب ترکیب افزایشی )کمپلکس پالادیوم

لیل به ددهد، با گذشت زمان جذب رخ می DNAباشد که در سطح های شیاری و کووالانس میپیوند

 یابد.و تغییر صورتبندی آن کاهش می DNAساختار  فشردگی

های در حضور غلظت EB-DNAروند تغییرات شدت فلوئورسانس  ،فلوئورسانس در آزمایش

پالادیم شدت نشر اگزالیکمپلکس آبکافتبه دلیل های پالادیوم نشان داد که متفاوت کمپلکس

یابد زیرا کاهش بیشتری می NO)[Pd(DACH)(Isopentylgly)]3(نسبت به  DNA-EB فلوئورسانس
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کاهش  شود.آزاد در محیط می EBو رهایش  DNAپیوند کووالانسی باعث انحراف شدید در ساختار 

دهد در حالی در پالادیوم از طریق خاموشی استاتیک و دینامیک رخ میاگزالینشر برای کمپلکس 

 شود.می مشاهدهخاموشی استاتیک  ینالادیوم ایزوپنتیل گلایسکمپلکس پ

یوم، های پالادهای متفاوتی از کمپلکس( با افزایش غلظتCD) دورنگ نمایی دورانیدر روش 

بررسی شد. نتایج نشان داد که اتصال  DNAثبت و تغییرات ساختار مولکول  CDهای طیف

د کمپلکس شود. با این وجومی DNA-Cوجود آمدن فرم باعث به DNAهای پالادیوم به کمپلکس

)3[Pd(DACH)(Isopentylgly)](NO  باعث آشفتگی بیشتر در طیفCD های اختلاف طیف شود.می

CD کنش با این سیستم ها حاکی از متفاوت بودن نحوه عمل ترکیبات پالادیم در برهمDNA باشد.  می

 ده بود.کنش های فوق نیز مشاهده شاین اختلاف در مطالعات فلوئورسانس برهم

 دهند انرژی پیوندی برای کمپلکسنشان میمولکولی  اتصالسازی شبیه

+]Pd(DACH)(Isopentylgly)[ (Kcal/mol 61/7- )پالادیوم تر از اگزالیمنفی(Kcal/mol 98/6- )

تایج تجربی نها با دارد؛ لازم به ذکر است این داده DNAباشد در نتیجه تمایل پیوندی بیشتری با می

 مطابقت دارند. 

های پلاتین از مشتقات اسیدآمینه گلایسین و سومین سری از ترکیبات مورد مطالعه کمپلکس

تحقیقاتی انجام پذیرفته این توسط گروه  در قبلپلاتین اگزالیشناسایی و سنتز پلاتین است. اگزالی

-Pt(DACH)(L]گلایسین با فرمول کلی  آمینه( از مشتقات اسیدIIهای پلاتین )است. کمپلکس

3gly)]NO ( که در آنDACH =R1 ،R2- 1،2-  دی آمین سیکلوهگزان وgly-L= ،متیل، بوتیل

کنش این و برهم اثر سمیتشناسایی، مطالعات سنتز، باشد. ( میپنتیل گلایسینایزوپنتیل و ترشیو

شناسایی ترکیب فوق توسط آزمایشات تجزیه عنصری،  در این پایان نامه ارائه شد. DNAکمپلکس با 

این  CHNانجام شد. نتایج آنالیز عنصری  H NMR1و  Vis-UV ،IR-FTسنجی، طیف سنجی  رسانایی

دهد. نتایج ها نزدیک بوده که خلوص بالای این کمپلکس را نشان میترکیبات به مقادیر محاسباتی آن
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، 128تا mol1-.ohm2cm( 131.-1(مولی  رساناییبا  اهسنجی نیز مشخص کرد که کمپلکس رسانایی

هستند و گروه نیترات به صورت یون همراه در این ترکیبات وجود دارد. طیف الکترونی  1:1الکترولیت 

به انتقالات درون لیگاندی  نانومتر ثبت شد که مربوط 205تنها با یک نوار جذبی در  اتاین ترکیب

آلیفاتیک به کار رفته است، بنابراین هیچ گونه انتقالات فلز به لیگاند در باشد. در این ترکیب لیگاند می

و در ناحیه  KBrنیز در محیط  هاکمپلکس طیف زیر قرمزشود. نانومتر دیده نمی 400تا  250ناحیه 

1-cm 4000-400 ترین ارتعاش در این طیف ثبت شد. مهمC=O)ν(  تا 1521 می باشد که در ناحیه 

1-cm 1600 ظا( 1هر می شود این فرکانس نسبت به لیگاند تنها-cm 1700-0175 کاهش یافته و )

این  NMR-H1گلایسین به فلز پی برد. طیف گیری آمینواسیدلیگاند مشتقات توان به پیوند شدن می

به عنوان استاندارد داخلی استفاده شد که ساختار  TMSبوده و  6d-DMSOها در حلال کمپلکس

 اند.نشان داده شده 3-4ساختار ترکیبات در شکل  کند.ید میپیشنهادی را تای

 

، ب( NO[Pt(DACH)(methylgly)]3الف( های : ساختار پیشنهادی برای کمپلکس3-4شکل 

3[Pt(DACH)(butylgly)]NO )3، ج[Pt(DACH)(isopentylgly)]NO  )و د-Pt(DACH)(tert[

3pentylgly)]NO. 
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 NO)[Pt(DACH)(Isopentylgly)]3(نشان داد قدرت مهار کنندگی کمپلکس  )50Cc(مقادیر 

  باشد.میهای پلاتین در دسته سوم و دیگر کمپلکسپلاتین میکرومولار( بیشتر از اگزالی 650)

 های سنتز شدهها نشان داد تمام کمپلکسدر حضور کمپلکس DNAغیر طبیعی شدن آزمایش 

یعی کنند و پلاتین غیرطبتری نسبت به اگزالیهای پایینرا در غلظت DNAبا مشتق اسیدآمینه قادرند 

 میلی مولار( ~200)تری غلظت پایین در NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3کمپلکس ها از میان آن

DNA .یانی در نقطه م هاپلاتین برخلاف باقی کمپلکساگزالیغلظت مشاهده شد  را غیرطبیعی کند

رمودینامیکی تبا افزایش دما تغییری ندارد. پارامترهای  DNA غیرطبیعی شدنیند آدر فر( ]L[1/2) انتقال

و منحنی غیرطبیعی شدن به دست آمد. نتایج  Paceتوسط روش  DNAغیر طبیعی شدن  فرآیندطی 

اری پاید یابد که این به دلیل کاهشمی کاهش ºGΔافزایش غلظت کمپلکس، انرژی دهد با نشان می

DNA لکس و افزایش دما می باشد. در حضور کمپ )( 2OHH  گرمای لازم جهت غیر طبیعی شدن(

DNA دهماها گرپلاتین گرماگیر و برای بقیه کمپلکسدر عدم حضور کمپلکس فلزی ( برای اگزالی 

برای  DNA))میزان توانایی کمپلکس فلزی برای غیر طبیعی کردن  mباشد. همچنین مقدار می

 . های دیگر به دست آمدبیشتر از کمپلکس NO[Pt(DACH)(isopentylgly)]3کمپلکس 

باشد. تنها می DNAهای دسته سوم کمتر از برای کمپلکس mT، مقدار پایداری حرارتیآزمایش 

 DNAگلایسین به صورت شیاری با آمینههای پلاتین با مشتقات اسیددهد کمپلکسکه نشان می

کنش ها برهمهای هیدروکربنی در ساختار این کمپلکسوجود زنجیرهکنش دارند. به علت برهم

ای از بین رفته و دم DNAها پایداری بین جفت بازهای و کمپلکس DNAهیدروفوبی بین شیارهای 

 یابد.  ذوب کاهش می

ا بکمپلکس  ظاهری پیوندثابت ) K( DNA)تیتراسیون کمپلکس با تیتراسیون با انجام آزمایش 

DNAشدت جذب  شد. با افزایش غلظت کمپلکس ( تعیینDNA کنش یابد و دلیلی بر برهمافزایش می

باشد. مقدار ثابت پیوند برای می DNAها با شیاری و کووالانسی کمپلکس
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)3(DACH)(Isopentylgly)](NOt[P (1-M 310×4/3 بزرگتر از )های دیگر است.کمپلکس 

 کند.را با گذشت زمان بررسی می DNAو  کنش بین کمپلکس، چگونگی برهمسینتیکمطالعه 

بوط به ( در ابتدا افزایش یافته که مرDNA-لاتیندر این آزمایش، جذب ترکیب افزایشی )کمپلکس پ

لیل ددهد، با گذشت زمان جذب به رخ می DNAباشد که در سطح های شیاری و کووالانس میپیوند

 یابد.و تغییر صورتبندی آن کاهش می DNAساختار  فشردگی

های ظتدر حضور غل EB-DNA، روند تغییرات شدت فلوئورسانس فلوئورسانس در آزمایش

نشان  EB-DNA متفاوت از هر یک از کمپلکس های پلاتین کاهش تدریجی در شدت نشر فلوئورسانس

از  باشد. کاهش نشر برای این کمپلکسمی DNAدهد که نشان دهنده اتصال شیاری کمپلکس به می

لمر( برای کمپلکس و-)ثابت استرن svKدهد. مقدار شی استاتیک رخ میطریق خامو

)3[Pt(DACH)(Isopentylgly)](NO (1-M 310×3/2بزرگ )های دیگر در این دسته تر از کمپلکس

 است. DNAکنش مؤثرتر آن با است و نشان دهنده برهم

ین، ( با افزایش غلظت های متفاوتی از کمپلکس های پلاتCD) دورنگ نمایی دورانیدر روش 

بررسی شد. نتایج نشان داد که اتصال  DNAثبت و تغییرات ساختار مولکول  CDطیف های 

این  شود.می DNAوجود آمدن آشفتگی و تغییر فرم در ساختار باعث به DNAهای پلاتین به کمپلکس

های سهندسی زنجیره هیدروکربنی در ساختار کمپلک ممانعت فضایی و ساختارتغییرات با توجه به 

 DNAا کنش بدر برهم پلاتینمتفاوت بودن نحوه عمل ترکیبات  پلاتین متفاوت است که نشان دهنده

 می باشد. 

 دهند انرژی پیوندی برای کمپلکسنشان میمولکولی  اتصالسازی شبیه

+](DACH)(Isopentylgly)tP[ (Kcal/mol 72/12-منفی )های پلاتین با مشتق از کمپلکس تر

دارد؛ لازم به  DNAباشد در نتیجه تمایل پیوندی بیشتری با میپلاتین گلایسین و اگزالی آمینهاسید
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 ها با نتایج تجربی مطابقت دارند. ذکر است این داده

 توان گفت در بین سه دسته کمپلکس سنتز شده:به طور کلی می

کمپلکس ها نشان داد که در حضور کمپلکس DNAآزمایش غیر طبیعی شدن 

2)3[Pt(DACH)(FIP)](NO می  های دیگرنسبت به کمپلکس مولار(میکرو ~80) تریدر غلظت پایین

)میزان توانایی کمپلکس فلزی برای غیر طبیعی  mهمچنین مقدار  را غیرطبیعی کنند. DNAتواند 

های دیگر ( بیشتر از کمپلکس~500فنانترولینی )-برای کمپلکس پلاتین ایمیدازول DNAکردن 

 باشد.می )( 2OHH  گرمای لازم جهت غیر طبیعی شدن(DNA  برای ) در عدم حضور کمپلکس فلزی

بوده  گرماگیرشوند متصل می DNAکنش کووالانسی به پلاتین که از طریق برهمپالادیوم و اگزالیاگزالی

باشد. بزرگترین مقدار ثابت پیوندی می دهشدن ندارند، گرما آبکافتمکان های دیگر که او برای کمپلکس

NOt[P (1-M 610×8/1 ))[(FIP)(DACH)3(2به دست آمده از تیتراسیون جذبی متعلق به کمپلکس 

گلایسین بزرگترین مقدار ثابت  آمینههای پلاتین و پالادیم با مشتق اسیدباشد. در مقایسه کمپلکسمی

( به دست آمد. مطالعات 1-M 310×4/3) NO)[Pt(DACH)(Isopentylgly)]3(پیوندی برای کمپلکس 

دهد باشد که نشان می( می~1ها )دهد تعداد مکان اتصال برای تمامی کمپلکسفلوئورسانس نشان می

ولمر( برای -)ثابت استرن svKقدار شود. ممتصل می DNAنوکلئوتید یک دارو به  1000به ازاء هر 

ست و نشان اهای دیگر تر از کمپلکس( بزرگ1-M 310×3/6) )NOFIP[Pt(DACH))[(3(2کمپلکس 

ولمر -بزرگترین ثابت پیوندی به دست آمده از روابط استرن است. DNAکنش مؤثرتر آن با دهنده برهم

     NOt[P)[(FIP)(DACH)3(2( و 1-M 410×9/1) NOt[P)[(Isopentylgly)(DACH)3(مربوط به 

(1-M310×6/8می )تواند مربوط به سینتیک باشد. بیشتر بودن این مقدار برای کمپلکس پالادیم می

دهند انرژی پیوندی نشان می مولکولی اتصالسازی تر آن نسبت به کمپلکس پلاتین باشد. شبیهسریع

های دیگر است تر از کمپلکس( منفی-Kcal/mol 02/13) NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2 برای کمپلکس

ها با نتایج تجربی مطابقت دارد؛ لازم به ذکر است این داده DNAدر نتیجه تمایل پیوندی بیشتری با 
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 دارند. 

ایی، ها به خوبی مشهود است. ویژگی فضپذیری کمپلکسدر اینجا ارتباط بین ساختار و واکنش

ابل کنترل های فلزی با تغییر دادن لیگاندها قکمپلکس یهندسکل شپذیری، حلالیت و الکترونی، واکنش

پذیری بیشتری از های دیگر واکنشنسبت به کمپلکس NO)[Pt(DACH)(FIP)]3(2است. کمپلکس 

 شبخهای سنتز شده از مشتقات گلایسین خود نشان داد، چون این کمپلکس نسبت به دیگر کمپلکس

بیعی غیرطاز طریق اتصال شیاری را  DNAتری دارد و در نتیجه در غلظت کمتری ساختار وسیعمسطح 

ض جانبی عوار ل دارد بهاثر هستند و احتماهای پلاتین از نظر سینتیکی بسیار بیلیتکیکند. می

باید  NO)[Pt(DACH)(Isopentylgly)]3(. در مورد واکنش پذیری بیشتر کمپلکس منجر شودکمتری 

پذیری فوذنباعث می شود های الکترون دهنده در زنجیره جانبی لیگاند گلایسین کرد وجود گروهاشاره 

ست که در ای ابه گونهگلایسین ایزوپنتیلگیری لیگاند کمپلکس فلزی به سلول تسهیل شود و جهت

این  را داشته باشد. DNAکنش با بهترین برهم مذکور در این خانوادههای سنتز شده بین کمپلکس

 های سمیت سلولی به خوبی مطابقت دارد.نتایج با داده
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 پیشنهادات -4-2

 با توجه به مطالعات انجام شده در این رساله، موارد زیر پیشنهاد می شود:

دن از ( است. این پروتئین به دلیل غنی بوHSAترین پروتئینهای خون آلبومین سرم )یکی از مهم - 1

رو در بدن مهم برای تولید گلوتاتیون در کبد محسوب می شود. انتقال دا سیستئین به عنوان یک منبع

پروتئین  کنش این ترکیبات باگیرد. بنابراین، برهمنیز توسط پروتئین آلبومین سرم خون صورت می

ارو دهای مهم بدن از جمله آلبومین سرم از اهمیت خاصی برخوردار است. زیرا عوارض جانبی یک 

 کنش با پروتئین ها باشد. رهمممکن است بدلیل ب

ها لکسها عوامل ایجاد بسیاری از بیماریهای عفونی اند. بررسی خواص ضد ویروسی این کمپویروس - 2

 پیشنهاد می شود.

 شود.مطالعات میزان مقاومت کمپلکس های تهیه شده، جهت بررسی وضعیت مقاومت آنها پیشنهاد می - 3

ن ترکیبات ای درون تنخواص ضد سرطانی این ترکیبات اثبات شد. مطالعات  اثر سمیتبا انجام مطالعات  - 4

 شود.نیز پیشنهاد می

یز بررسی پیشنهاد می شود مطالعات انجام شده در این پایان نامه به کمک تکنیک میکروکالریمتری ن - 5

 شود.

 پیشنهاد می شود به کمک نرم افزارهای جدید، مطالعات این پایان نامه گسترش یابد. - 6

 .DNAهای بررسی توانایی ترکیبات به عنوان برش دهنده - 7
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Abstract:  
Since the Pd and Pt complexes are suggested to be more effective than the other 

anticancer drugs, we decided to prepare some new water soluble platinum(II) and 

palladium(II) complexes. First we prepared two complexes with general formula 

[M(DACH)(FIP)](NO3)2 in which M=Pd(II) or Pt(II), DACH=(1R,2R)-(−)-1,2-

Diaminocyclohexane, and FIP: 2-(furan-2-yl)-1H-imidazo[4,5-f][1,10]phenanthroline). 

The second and third series of the complexes with general formula [M(DACH)(L)]NO3 

(where, M=Pd(II) or Pt(II), L= methyl-, butyl-, Isopentyl- and tert-pentyl glycine) were 

also prepared. These complexes have been characterized by spectroscopic methods such 

as ultraviolet-visible, infarared and 1H-NMR as well as conductivity measurements and 

chemical analysis. Anticancer activity of these compounds were tested against cancer 

colon cells of HCT116. The interaction of these complexes with calf thymus DNA (ct-

DNA) was studied by using different techniques such as UV-Vis, fluorescence and 

circular dichroism as well as molecular dynamics (MD) simulation and molecular 

docking. By using denaturation data, the midpoint of titration, [L]1/2, and thermodynamic 

parameters have been determineded in tris buffer containing 10 mM sodium chloride 

(pH=7.4) at 27 and 37 °C. Moreover, the modes of binding of all complexes to ct-DNA 

were investigated by fluorescence spectroscopy and circular dichroism, which confirmed 

these synthesized complexes interact with DNA through non-covalent bonding modes. 

Data indicated [Pt(DACH)(FIP)](NO3)2 can denature DNA at the low concentration than 

the other synthesized complexes. Besides, Molecular docking results showed binding 

energy for this complex was more negative than other complexes (-13.2 kcal/mol) which 

revealed more effective DNA-binding affinity of this compound. 

Keywords: oxaliplatin, palladium and platinum complexes, cytotoxicity, 

denaturation of DNA, glycine and imidazole derivatives, Molecular dynamic and 

docking. 
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