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داراي لیگاندهاي اسکواریک و سولفوسوکسینیک اسید  پالادیمهاي اثرات سمیت سلولی کمپلکس
  هاي سلولی سرطانیبر روي رده

 3کامران منصوري ؛2نرگس زندیه ؛*1یهادى ادیب

  
  چکیده

رین ترکیبات مورد ها داشته باشند. در این بین بیشتثري در درمان سرطانؤتوانند نقش مهاي فلزي میمشتقات کمپلکس زمینه:
عوارض  پالادیمموجود در بازار مشتقات پلاتین است که از عوارض بالایی برخوردار است، در حالی که مشتقات  استفاده

  کند. ثرتري عمل میؤطور م ها بهتري را از خود نشان داده و برروي بسیاري از سرطان کم
اندهاي اسکواریک اسید و سولفوسوکسینیک اسید طراحی و براي هاي فلزي پالادیم برپایه لیگاز کمپلکستعدادي  ها:روش

  .ارزیابی بیولوژیکی سنتز شدند
) II( پالادیمیدو سولفوسوکسیناتو )، ديII( پالادیمیدو اسکواراتو هاي سنتزشده شامل دياثرات سمیت سلولی کمپلکس ها:یافته

مورد بررسی قرار گرفت.  HUVECو  Hela ،MCF-7 ،K562 ،PC3 هاي سلولی)، بر روي ردهII( پالادیمآمینو اسکواراتو و دي
هاي بر روي ردهآمیزي تریپان بلو رنگو  )LDHلاکتات دهیدروژناز ( گیريهاي اندازهاز روشسمیت سلولی جهت تعیین اثر 

  .شدمقایسه سیس پلاتین نتایج با شد و  مختلف سلولی استفاده
سمیت بیشتري  پالادیمیدو سولفوسوکسیناتو نشان داد ترکیب دي پالادیمد به فلز هاي جدی بررسی اتصال گروه گیري:نتیجه

د. در مقایسه ترکیبات به این نتیجه رسیدیم که حضور گروه آمین سبب افزایش رهاي نرمال دانسبت به ترکیب شاهد بر سلول
واراتو پالادیم سبب افزایش اثربخشی ترکیب بر آمین اسکآمین در ترکیب دي هاي ید با گروهجایی اتم هاثربخشی شده است. جاب

ترین اثر را بر روي  و کم PC3آمین اسکواراتو پالادیم بیشترین اثر را روي رده هاي سلولی سرطانی شده است. ترکیب ديرده
Hela ترتیب با به IC50 تري بر روي میکرومولار نشان داد. این ترکیب همچنین سمیت سلولی کم 88/18و  33/4هاي HUVEC 

  نسبت به سیس پلاتین از خود نشان داد.
  هاي پالادیم، سمیت سلولی، لیگاندهاي اسکواریک و سولفوسوکسینیک اسیدسنتز، کمپلکس :ها واژهکلید
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  مقدمه 
طور  بدن به هاي سلولاست که در آن   طان بیماريسر

را  اطراف هاي سالم شوند و بافت غیرعادي تقسیم می
امشخص است نسرطان علت دقیق . تاکنون کنند نابود می

چون  یا عوامل بیرونی هم ژنتیکیدارد عوامل  لولی احتما
. عوامل ژنتیکی از ثر باشدؤا مزو مواد سرطان ویروس

اغلب  .آیندحساب می سرطان به علل اصلی ایجاد
هاي سرطانی رخدادهایی که منجر به بروز فنوتیپ

). 2و  1شوند، تحت کنترل ژنتیک قرار دارند ( می
هاي ژنی عمده منجر به تکثیر هاي خاص یا حذف جهش

-Protoها (پروتوانکوژن .گردندنشده می سلولی کنترل

oncogenesهایی هستند که طی روند تکامل باقی ) ژن

شی
ژوه

له پ
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اند و نقش مهمی در تکثیر سلولی طبیعی دارند. مانده
شوند، ممکن  ها دچار جهش میهنگامی که پروتوانکوژن

هاي هایی تبدیل شوند که با تولید فرآوردهاست به انکوژن
هاي مجاور سبب ایجاد پروتئینی یا فعال کردن ژن

 ). عوامل4و  3در رشد سلولی گردند (تغییرات شدید 

هاي ویروسی،  بیرونی  چون الکل، دود سیگار، بیماري
توانند نقش مهمی ها و مواد رادیواکتیویته میآفلاتوکسین

 چهارها به اغلب سرطاندر ایجاد سرطان داشته باشند. 
، سارکوم، کارسینومکه شامل:  شوند دسته عمده تقسیم می

هاي اصلی درمان روش .)3و  2(د تنهس ها لوسمی و لنفوم
 جراحی، پرتو درمانی،ِ شیمی درمانی ند از:اسرطان عبارت

درمانی یک شیوه  شیمیها و آنتی آنژیوژنز که در بین آن
رطانی را با هاي س هاست که سلول رایج در معالجه بیماري

عمده  .دنبر مواد شیمیایی از بین می و استفاده از داروها
توانند در  درمانی می داروهاي مورد استفاده در شیمی

ها،  متابولیتکننده، آنتی هاي عوامل آلکیله دسته
هاي توپوایزومرازها و عوامل  کننده ها، ممانعتآنتراسیکلین
ر روي تقسیم تمام این داروها ب قرار گیرند.ضدتومور 

 DNAگذارند و یا مانع سنتز شدن  سلولی اثر می
درمانی شامل  گردند. دو گروه از داروهاي مهم شیمی می

عوامل  د.باشن میها متابولیت هاي آلکالوئید و آنتیعامل
) یا عوامل آلکالوئید (شبه قلیایی) A1LOکننده ( آلکیله

ا با تعداد توانایی این را دارند که گروه قلیایی این داروه
هاي الکترونگاتیو در محیط سلول جفت زیادي از گروه

سیس پلاتین، کربوپلاتین واکسالی  .و پیوند دهند دهش
یر شیمیایی در یوسیله تغ بهکه  پلاتین همه از این نوعند

DNA ها متابولیت کنند. دسته آنتی سلول عمل می )B1LO (
ند کنجلوگیري می DNAاز تقسیم سلول با مهار ساخت 

توانند نقش  هاي فلزي می). مشتقات کمپلکس5و  4(
ها داشته باشند. تحقیقات بسیاري ثري در درمان سرطانؤم

است و  هاي فلزي صورت گرفته بر روي کمپلکس
، پلاتین و کبالت پالادیممثل مشخص شده که فلزاتی 

مشتقاتی که از  .اثرات سایتوتوکسیسیتی قوي دارند
در فاز اول و دوم پاراکلینیکی  ساخته شده همه پالادیم

ها کامل نشده و جزء هستند و هنوز تحقیقات بر روي آن
شوند. از داروهاي جدید براي مهار سرطان محسوب می

ترپی  پالادیمتوان به عنوان مثال می این ترکیبات به
پروفلاوین اشاره کرد که بررسی اثرات سایتوتوکسیسیتی 

تري را م اثرات قويهاي سینه و رحآن بر روي سرطان
نسبت به داروهاي موجود در بازار از خود نشان داده 

ساخت مشتقات  پژوهش حاضر).  هدف از 6-10است (
هاي داراي لیگاند پالادیمهاي فلزي جدیدي از کمپلکس

اسکواریک وسولفوسوکسینیک اسید با اثرات سمیت 
  باشد که بتواند تقسیم سلولی را مهار کند.سلولی می

  
  هاد و روشموا

هاي شیمیایی مورد استفاده در این کلیه ترکیب: مواد
  مقاله از کارخانه مرك آلمان خریداري شد.

نگار مادون قرمز ساخت کارخانه طیف: هادستگاه 
Shimadzu گیري نقطه ذوب مدل ژاپن، دستگاه اندازه

Electrothermal  ساخت انگلستان، دستگاه آنالیز عنصري
سنج جرمی  خت آمریکا و دستگاه طیفمدل ترموفیشر سا

  مورد استفاده قرار گرفت.
مول  یک میلی: )II) (1یدواسکواراتو پالادیم ( سنتز دي

گرم) در  II) (K2PdCl4 ،326/0پتاسیم تتراکلروپالادات (
مول میلی 5آب حل شد و داخل بالن ریخته شد و با 

) 5به  1گرم) (نسبت استوکیومتري  830/0پتاسیم یداید (
هم زده واکنش داده شد و اجازه داده شد در دماي اتاق به

گرم)  114/0مول اسکواریک اسید (شود. سپس یک میلی
گراد حل شد، اسکواریک درجه سانتی 80در آب داغ 

شده در آب به ارلن در حال چرخش حاوي  اسید حل
) اضافه شد و IIپتاسیم یداید و پتاسیم تتراکلروپالادات (

ساعت در دماي اتاق  24مدت  واکنش بهاجازه داده شد 
ساعت رسوب  48به هم زده شود. پس از 

) حاصل شد. رنگ II) (1یدواسکواراتو پالادیم ( دي
  .اي روشن است) قهوهIIترکیب پتاسیم تتراکلروپالادات (

اي تیره ترکیب به رنگ قهوه ،اضافه شدن پتاسیم یدایدبا 
اسید هم  رنگ محیط در حضور اسکواریک .آیددر می
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وسیله  رنگ است. پس از انجام واکنش رسوب به تیره
سانتریفیوژ از محیط مایی جدا و در آون خشک شد. پس 

، IRسنجی (از خشک کردن، با استفاده از فنون طیف
طیف جرمی و آنالیز عنصري) ساختار ترکیب شناسایی 

  ).1شد (شکل 
یک ): II) (2یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم (سنتز دي

، II) (K2PdCl4مول از پتاسیم تتراکلروپالادات (میلی
مول سولفوسوکسینیک اسید گرم) با یک میلی 326/0

مول پتاسیم یداید  میلی 5گرم) در حضور  216/0(
) واکنش داده 5به  1گرم) (نسبت استوکیومتري  830/0(

  هم زده شد. ساعت در دماي اتاق به 24شد و به مدت 
اي  از رنگ مشکی به قهوه پس از این مدت کمپلکس

تغییر رنگ داد. کمپلکس حاصله سانتریفیوژ و سپس 
هاي خشک شد. براي شناسایی ترکیب موردنظر از تکنیک

  ). 2سنجی استفاده گردید (شکل طیف
): یک II) (3آمین اسکواراتو پالادیم (سنتز دي

، II) (K2PdCl4مول از پتاسیم تتراکلروپالادات ( میلی
 114/0مول اسکواریک اسید (ا یک میلیگرم) ب 326/0

گرم)  830/0مول پتاسیم یداید (میلی 5گرم) در حضور 
  ) واکنش داده شد و اجازه 5به  1(نسبت استوکیومتري 

  
  

  )II) (1سنتز دي یدواسکواراتو پالادیم (  -1شکل 

شود. زده هم ساعت در دماي اتاق به 48داده شد به مدت 
) II) (1ساعت دي یدواسکواراتو پالادیم ( 24پس از 

دي از مول در ادامه سنتز به هر یک میلی .حاصل شد
مول نیترات نقره دو میلی ،)II) (1یدواسکواراتو پالادیم (

(با نسبت استوکیومتري دو به یک) در شرایط تاریکی 
هم زده شد. پس از ساعت به 36و به مدت  گردیداضافه 

ساعت رنگ محیط حاوي کمپلکس اسکواراتو  36مام ات
ورت خاکستري روشن درآمد ص ) نیترات بهIIپالادیم (

  ).3(شکل 
پس از این مرحله چون نیترات جاي ید را در 

صورت محلول در  کمپلکس اشغال کرده بود کمپلکس به
همین علت ابتدا محیط مائی را از رسوب جدا  آمد. بهمی

قبل که در حال چرخش  مرحله کردیم و سپس به محلول
صورت قطره قطره اضافه شد و به مدت  بود آمونیاك به

هم زده شد. آمونیاك با کمپلکس محلول در ساعت به 72
آب واکنش داده گروه آمین جایگزین گروه نیترات شده و 

) II) (3آمین اسکواراتو پالادیم (صورت رسوب دي به
ژ از محیط مائی جدا وسیله سانترفیو نشین شد. رسوب به ته

و سپس در آون خشک شد. براي شناسایی ترکیب مورد 
  ).4سنجی استفاده شد (شکل هاي طیفنظر از تکنیک

  

  
  )II) (2یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم (سنتز دي -2شکل 

  

  
  ) نیتراتIIسنتز اسکواراتو پالادیم ( -3شکل 
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  )II) (3آمین اسکواراتو پالادیم (سنتز دي -4شکل 
  

در : )LDHروش بررسی آزمون لاکتات دهیدروژناز (
هاي ها پس از کشت در میکروپلیتاین آزمایش سلول
ماده مورد با ، مناسب رشد و تکثیرموردنظر پس از 
 128 و 64، 32، 16 ،8 ،4، 2هاي آزمایش با غلظت

ساعت کیت  24-48و پس از مولار اثر داده شد میکرو
LDH ها ها اعمال گردیده و سپس جذب نمونهروي سلول
نانومتر با استفاده از دستگاه الیزا ریدر  490-500در 

  شد. خوانده
در این : آمیزي تریپان بلوروش بررسی آزمون رنگ

آزمون چند قطره از محیط سلولی هر چاهک با حجم 
درصد  4/0لول در آب نظیر تریپان بلو برابري از رنگ مح

طور که اشاره شد، رنگ زمانی قابل  شد. همان مخلوط
هایی با غشاء آسیب دیده مشاهده است که به درون سلول

انتشار یابد. محلول حاصله روي لام نئوبار ریخته شده و 
شده با تریپان بلو  هاي رنگها و سلولتعداد کل سلول

هاي ها، سلولکل سلولد. با شمارش یشمارش گرد
نگرفته (سالم)  هاي رنگگرفته (آسیب دیده) و سلول رنگ
ها را تعیین کرد که توان درصد بقاء و مرگ سلول می

  شود.ها استفاده میمعمولاً از فرمول درصد بقاء سلول

  هاي رنگ نگرفته) = درصد بقاءها / تعداد سلول(تعداد کل سلول×100
  هاي رنگ گرفته) = درصد مرگ/ تعداد سلول ها(تعداد کل سلول×100

در این بررسی از  بررسی اثرات سمیت سلولی:
و  (MCF7)و سینه  (Hela)هاي سلولی سرطان رحم  رده

براي بررسی  PC3و  (K562)میلوییدي  سرطان خون رده
استفاده شد.  هاي مورد نظر ات سمیت سلولی کمپلکساثر

بند ناف انسان نرمال از  همچنین از یک رده سلول
)HUVEC(  استفاده شد. ابتدا از پودرهاي آماده دارویی

گرم از مواد میلی 3طریق که  بدین .استوك تهیه شد
 900حل شده و با  DMSOمیکرولیتر  100شده در  توزین

میکرولیتر محیط کشت رقیق شد که در نهایت استوك ما 
حله مر در .لیتر تهیه گردید گرم بر میلیمیلی 3با غلظت 

سازي توسط محیط  بعد زیر هود، از استوك مواد با رقیق
 128 و 64، 32، 16 ،8 ،4، 2هاي کشت، غلظت

میکرومولار تهیه گردید. کلیه مراحل کشت سلول تحت 
شرایط استریل و زیر هود لامینار مخصوص کشت سلول 

باشد که جهت استریل کردن انجام شد. لازم به ذکر می
ز شروع به کار در آزمایشگاه لامپ روزه قبل ا محیط، همه

UV گردید دقیقه روشن می 20مدت  اتاق کشت سلول به
شد. در تمامی مراحل از دستکش و سپس کار آغاز می

 70شد و تمام سطوح توسط اتانول لاتکس استفاده می
  گردید.درجه ضدعفونی می

 
  ها یافته

در این تحقیق پس از مرحله سنتز سه ترکیب موردنظر 
). مواد 1 دست آمد (جدول بهمورد نظر هاي اندمانبا ر

آمده در آب نامحلول هستند. به دلیل پودري   دست به
ها نشدیم. در موفق به گرفتن کریستال از آن ،بودن مواد

تفکیک آمده  هاي نهایی بهذیل اطلاعات مربوط به ترکیب
  است:

  )II( )1(بررسی طیف دي یدواسکواراتو پالادیم 
Chemical Formula: C4I2O4Pd 
Molecular Weight: 472.27 
m.p. = 166-169 oC (decomposition) 
Elemental Analysis (Calculated): C, 10.17; O, 13.55. 
Elemental Analysis (Found): C, 10.22; O, 13.63. 
IR (KBr, cmˉ¹): υ 1700 (C = O) 

در طیف مادون قرمز این ترکیب یک نوار ضعیف 
دیده  cm-1 1650گروه کربونیل در محدوده  مربوط به

 =m\z 456شود. در طیف جرمی این ترکیب قطعه می
اکسیژن و -هاي کربنمربوط به شکسته شدن یکی از پیوند

نیز جدا شدن یک اتم  =346m\zجدا شدن اکسیژن است. 
مربوط به وزن مولکولی   =472m\z دهد.ید را نشان می

  ار ـري نیز ساختـالیز عنصاي آنـهاده است. دادهـخود م
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  کند. یید میأکمپلکس تشکیل شده را ت
  

MS: m\z: 472 (M+), 456 (M-16), 424 (M-48), 419 
(M-53), 304 (M-168), 346 (M-126). 

 )II(یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم بررسی طیف دي
)2(  

Chemical Formula: C3H2I2O7PdS 
Molecular Weight: 556.36 
m. p. = 195-199 oC (decomposition) 
Elemental Analysis (Calculated): C, 8.46; H, 0.72; O, 
20.13; S, 5.76 
Elemental Analysis (Found): C, 8.55; H, 0.79; S, 
5.85; O, 20.34 
IR (KBr, cmˉ¹): υ 1310(S=C), 1600(C=O) 
در طیف مادون قرمز این ترکیب یک نوار در ناحیه 

cm-11310 شود که مربوط به گروه سولفونیل یدیده م
شود  دیده می cm-11600است. همچنین یک نوار در ناحیه 
  که مربوط به گروه کربونیل است.

MS: m\z: 556 (M+), 523 (M-33), 475 (M-81), 447 
(M-109), 439 (M-117), 419 (M-137). 

ترین در طیف جرمی مربوط به این ترکیب، فراوان
یونیزاسیون، مربوط به  محفظه شده در تشکیل قطعه
439=m/z 447شده در  قطعه تشکیل باشد.می=m/z  مربوط

مربوط  m/z=475 است. C=Oو  SO3Hبه جدا شدن قطعه 
مربوط به وزن   m/z=556 .است SO3Hبه جدا شدن گروه 

هاي آنالیز عنصري با ساختار مولکولی ماده است. داده
  کند.ترکیب مطابقت می

  )II) (3آمین اسکواراتو پالادیم (بررسی طیف دي
Chemical Formula: C4H6N2O4Pd 
Molecular Weight: 252.52 
m. p. = 181-185 oC (decomposition) 
Elemental Analysis (Calculated): C, 19.03; H, 2.39; 
N, 11.09; O, 25.34. 
Elemental Analysis (Found): C, 19.44; H, 2.45; N, 
11.20; O, 25.44 
IR (KBr, cmˉ¹): υ 1600 (C=O), 3200 (NH2) 

  
 برحسب میکرومولار) LDH )IC50هاي مورد مطالعه با استفاده از روش بررسی اثر ضدسرطانی ترکیبات سنتز شده بر روي رده -1جدول 

Compound Yield (%) MCF7 PC3 Hela K562 HUVEC 

 
 )II) (1و پالادیم (دي یدواسکوارات

 

50 

 

20/96 

 

96/60 

 

28/58 

 

50/51 

 

66/77 

 
 )II) (2یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم (دي

95 44/13 2/56 60/37 62/34 33/58 

 
 )II) (3آمین اسکواراتو پالادیم (دي

 

33 

 

90/7 

 

33/4 

 

88/18 

 

28/11 

 

116/40 

  

 
  سیس پلاتین

  
91/14 56/4 5/16 38/13 01/96 
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مربوط به  cm-11600در طیف مادون قرمز نوار ناحیه 
 cm-13300-3200 گروه کربونیل است. همچنین در ناحیه

  شود که مربوط به گروه آمین است. نواري دیده می
MS: m\z: 252 (M+), 236 (M-16), 202 (M-50), 181 

(M-71), 165 (M-87). 

مربوط به جدا شدن  m/z=236شده در  تشکیل قطعه
مربوط   =252m/zاست.  C=Oاکسیژن و شکستن پیوند 

  به وزن مولکولی ماده است.

اثر سمیت سلولی  بررسی نتایج بیولوژیک:
رده سلول سرطانی  4هاي سنتزشده بر روي  کمپلکس

)MCF7 ،Hela ،562K ،3PC(  و یک رده سلول طبیعی
)HUVEC( آمیزي تریپان بلو با استفاده از دو روش رنگ

گیري میزان لاکتات دهیدروژناز آزاد شده مورد و اندازه
هاي مورد استفاده از ترکیبات بررسی قرار گرفت. غلظت

ترتیب برابر با نتایج بررسی سمیت سلولی با  سنتزشده به
و نتایج بررسی آزمون  )1جدول (  LDHاستفاده از 

  ).1-5دست آمد (نمودارهاي  بهآمیزي تریپان بلو  رنگ
  

 

آمین )، دي2) (ترکیب IIیدوسولفوسوکسیناتو پالادیم ()، دي1) (ترکیب IIیدواسکواراتو پالادیم (نتایج بررسی اثر سمیت سلولی دي -1نمودار 
-هاي به. غلظتMCF7ي سلولی آمیزي تریپان بلو بر روي رده) با استفاده از رنگ4)، و سیس پلاتین (ترکیب 3) (ترکیب IIاسکواراتوپالادیم (

  دست آمده بر حسب میکرومولار نمایشگر میانگین حاصل از سه تکرار مستقل است.

 

آمین )، دي2) (ترکیب IIیدوسولفوسوکسیناتو پالادیم (، دي)1) (ترکیب IIیدواسکواراتو پالادیم (نتایج بررسی اثر سمیت سلولی دي -2نمودار 
دست هاي به. غلظتPC3ي سلولی آمیزي تریپان بلو بر روي رده) با استفاده از رنگ4)، و سیس پلاتین (ترکیب 3) (ترکیب IIاسکواراتوپالادیم (

  آمده بر حسب میکرومولار نمایشگر میانگین حاصل از سه تکرار مستقل است.
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آمین )، دي2) (ترکیب IIیدوسولفوسوکسیناتو پالادیم ()، دي1) (ترکیب IIیدواسکواراتو پالادیم (نتایج بررسی اثر سمیت سلولی دي -3نمودار 
دست ههاي ب. غلظتHelaي سلولی آمیزي تریپان بلو بر روي رده) با استفاده از رنگ4)، و سیس پلاتین (ترکیب 3) (ترکیب IIاسکواراتوپالادیم (

  آمده بر حسب میکرومولار نمایشگر میانگین حاصل از سه تکرار مستقل است.
  

 

آمین )، دي2) (ترکیب IIیدوسولفوسوکسیناتو پالادیم ()، دي1) (ترکیب IIیدواسکواراتو پالادیم (نتایج بررسی اثر سمیت سلولی دي -4نمودار 
دست هاي به. غلظتK562ي سلولی آمیزي تریپان بلو بر روي رده) با استفاده از رنگ4یب )، و سیس پلاتین (ترک3) (ترکیب IIاسکواراتوپالادیم (

  آمده بر حسب میکرومولار نمایشگر میانگین حاصل از سه تکرار مستقل است.
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آمین )، دي2) (ترکیب IIم (یدوسولفوسوکسیناتو پالادی)، دي1) (ترکیب IIیدواسکواراتو پالادیم (نتایج بررسی اثر سمیت سلولی دي -5نمودار 
-هاي به. غلظتHUVECي سلولی آمیزي تریپان بلو بر روي رده) با استفاده از رنگ4)، و سیس پلاتین (ترکیب 3) (ترکیب IIاسکواراتوپالادیم (

    دست آمده بر حسب میکرومولار نمایشگر میانگین حاصل از سه تکرار مستقل است.
  

  بحث
زشده بر روي رده سلولی بررسی اثرات ترکیبات سنت

گیري میزان لاکتات ) با استفاده از اندازهHUVECطبیعی (
لازم به ذکر است که هرچه سمیت یک : دهیدروژناز

تر  هاي نرمال بدن کمترکیب ضدسرطانی بر روي سلول
تر خواهد بود.  باشد ترکیب داراي عوارض جانبی کم

بات ترکی طور که اشاره کردیم از مشکلات عمدههمان
هاست. این ترکیبات ضدسرطان غیرانتخابی بودن آن

 هاي طبیعی بدن سبب ایجاد عوارضدلیل اثر بر سلول به
شوند. مقایسه اثرات ترکیبات سنتزشده بر مطلوب مینا

دهد که ) نشان میHUVECروي رده سلولی طبیعی (
یدو (دي 2) و )II((دي یدواسکواراتو پالادیم  1ترکیبات 

) سمیت بیشتري نسبت به )II(اتو پالادیم سولفوسوکسین
آمین (دي 3سیس پلاتین دارند. در این بین ترکیب شماره 

)) که داراي استخلاف آمین و IIاسکواراتو پالادیم (
تري نسبت به سیس  است، از سمیت کم  اسکواریک اسید

 برابر با IC50پلاتین برخوردار است. ترکیب داراي 
 01/96ر مقایسه با میکرومولار است، د 40/116

تري  میکرومولار سیس پلاتین دارو از سمیت کم

یدو (دي 2برخوردار است. ترکیب شماره 
) از سمیت بیشتري نسبت به )II(سولفوسوکسیناتو پالادیم 

  ).1 بقیه برخوردار است (جدول
در این : MCF7ي سلولیبررسی اثر ترکیبات بر رده

وسوکسیناتو یدو سولف(دي 2رده قدرت اثر ترکیبات 
)) از IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3) و )II(پالادیم 

ترکیب شاهد (سیس پلاتین) بیشتر است. در بین ترکیبات 
آمین اسکواراتو (دي 3ترین ماده ترکیب  سنتزشده قوي

ترین  مولار است. کممیکرو IC50 90/7)) با IIپالادیم (
تو پالادیم (دي یدواسکوارا 1قدرت اثر متعلق به ترکیب 

)II( (دي یدواسکواراتو  1) است. در مقایسه ترکیب
شویم  ) با دو ترکیب سنتزشده دیگر متوجه می)II(پالادیم 

در ترکیب سبب افزایش NH3 که ظاهراً حضور گروه 
شده است. از طرفی وجود گروه  MCF7 اثربخشی بر رده 

اسکواریک اسید موجب مسطح شدن کمپلکس و افزایش 
(دي یدواسکواراتو  1. در ترکیب شماره شوداثر می
ترین  هاي ید اتصال یافته است کم) که اتم)II(پالادیم 

میکرومولار  20/96 این ترکیبIC50 اثر را شاهد هستیم. 
یدو سولفوسوکسیناتو (دي 2ترکیب شماره IC50 است. 
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سیس پلاتین  IC50میکرومولار است.  II( ،(44/13(پالادیم 
 2ست که در مقایسه با ترکیب میکرومولارا 91/14

آمین (دي 3) و )II(یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم  (دي
تري برخوردار است  )) از اثر کمIIاسکواراتو پالادیم (

  ). 1 (جدول
و  K562ي سلولی بررسی اثر ترکیبات بر دو رده

PC3 : در دو رده سلولیK562  و PC3 آمین (دي 3ترکیب
 33/4و  28/11هاي IC50ا )) بIIاسکواراتو پالادیم (

میکرومولار بیشترین اثر را داشته است. در این دو رده از 
)) IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3لحاظ اثربخشی ماده 

) در رده اول و )II(یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم (دي 2 و
آمین اسکواراتو پالادیم (دي 3دوم قرار دارد و ترکیب 

)IIترین  دهد. کم پلاتین نشان مییس)) اثري بهتر از  س
(دي  1ترکیب  اثربخشی در بین ترکیبات سنتزشده به

  ) تعلق دارد.)II(یدواسکواراتو پالادیم 
ترین  کم: Helaبررسی اثر ترکیبات بر رده سلولی 

 Helaاثربخشی ترکیبات سنتزشده بر روي رده سلولی 
ر پلاتین را دارند. دتر از سیس بوده که هر سه اثري کم

آمین اسکواراتو (دي 3بین ترکیبات سنتزي ترکیب 
میکرومولار بهترین اثر را  IC50 88/18با  ))IIپالادیم (

میکرومولار  IC50 5/16پلاتین با داشته که نسبت به سیس
  تري است.ترکیب ضعیف

  مقایسه اثر بخشی تک تک ترکیبات
 1): ترکیب )II((دي یدواسکواراتو پالادیم  1ترکیب 

تري نسبت به سیس  هاي سلولی اثربخشی کمرده در همه
  HUVECپلاتین داشته است ولی این ترکیب در رده 

است. پلاتین نشان داده  سمیت بیشتري نسبت به سیس
ترین  و کم K562 بیشترین اثر این ترکیب در رده سلولی 

  20/96و  50/51هاي IC50با  MCF7اثر آن در رده سلولی 
  مولار است.میکرو

): )II(یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم (دي 2یب ترک
نشان   MCF7بیشترین اثر را بر روي رده  2ترکیب 

پلاتین بیشتر است.  دهد که اثربخشی آن از سیس می
 IC50با  PC3بر روي رده  2ترین اثر ترکیب شماره  کم

 HUVECباشد. این ماده در رده میکرومولار می 2/56
ترکیب دیگر و سیس سمیت بیشتري را نسبت به دو 

  پلاتین از خود نشان داده است.
)): ترکیب IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3ترکیب 

که بیشترین اثر را نسبت به همه ترکیبات و  3شماره 
از خود نشان  Helaها به جز پلاتین بر روي همه رده سیس

ترین اثر را بر  و کم  PC3داده، بیشترین اثر را روي رده 
 88/18و  33/4هاي IC50ترتیب با  به Helaروي 

  میکرومولار داشته است.
هر : ثر و دوز توکسیکؤمقایسه داروها از لحاظ دوز م

تر از غلظت توکسیک بر  هایی کمسه ترکیب با غلظت
ي هاهمه ردهIC50  ثر است (ؤم هاي سلولیهمه رده

جز  هاست ب HUVECسلولی  رده IC50تر از  سلولی کم
) بر رده سلولی )II(یدواسکواراتو پالادیم (دي  1ترکیب 
MCF7.(  

هاي سنتزشده با استفاده از بررسی اثرات ترکیب
آمده از روش  دست هنتایج ب: %4/0آمیزي تریپان بلو رنگ
گیري  بلو نتایج حاصل از روش اندازه آمیزي با تریپانرنگ

LDH دي  1کند، سمیت ترکیب را تأیید می)
یدو (دي 2) و )II(یدواسکواراتو پالادیم 

بیشتر از  HUVEC) بر رده )II(سولفوسوکسیناتو پالادیم 
یدو (دي 2ترکیب شاهد است. در این بین ترکیب 

) از سمیت بالاتري )II(سولفوسوکسیناتو پالادیم 
آمین اسکواراتو پالادیم (دي 3برخوردار است و ترکیب 

)IIپلاتین بر روي رده تري نسبت به سیس )) سمیت کم
HUVEC  یدو سولفوسوکسیناتو (دي 2دارد. ترکیبات
)) IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3) و )II(پالادیم 

هستند که  MCF7سلولی  ثرترین ترکیبات در ردهؤم
تر از دوز  خوشبختانه دوز درمانی این ترکیبات کم

). 1(نمودار   ها در این رده سلولی استتوکسیک آن
آمین (دي 3آمین در ترکیب  گروه هاي ید باجایی اتم هجاب

)) سبب افزایش اثربخشی ترکیب IIاسکواراتو پالادیم (
 1-3هاي سلولی سرطانی شده است. نمودارهاي بر رده

هاي  دهد اثربخشی ترکیب سوم بر روي ردهنشان می
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باشد و  پلاتین می بهتر از سیس PC3 و K562، MCF7سلولی 
) اثري مشابه 3-3(نمودار Hellaبر روي رده سلولی 

پلاتین دارد. نمودار مربوط به آزمون تریپان بلو و  سیس
  انجام گرفت. SPSSتوسط برنامه آماري محاسبات آن 

  نگاهی به اثرات ترکیبات سنتز شده در مقالات:  
اثرات  منصوري و همکاران 2008در سال  -

مشتقات باي پیریدین  DNA سایتوتوکسیسیتی و اتصال
داد ن نشا. این بررسی کردندبررسی  را )5(شکل  پالادیم

به دوقسمت  DNAباعث شکست  پالادیمکه مشتقات 
هاي مختلف در این بررسی غلظت .شودنامساوي می

اثر داده و معلوم شد  K562ي سلولی برروي رده  پالادیم
IC50  که در  باشد میکرومول می 5/14-18این ترکیبات

)) IIتو پالادیم (آمین اسکوارا(دي 3مقایسه با ترکیب 
). 11تري را از خود نشان داده است ( سنتزي ما اثر کم

  IC50)) با IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3ترکیب 

اثربخشی بهتري را نسبت به ترکیبات سنتزي در  28/11
  این مقاله داشته است.

اي توسط ایرنه کژدان  به در مقاله 2010در سال 
ی پالادیم پروفلاوین (شکل بررسی اثرات سایتوتوکسیسیت

ها برروي سرطان سینه و رحم ) پرداختند، این کمپلکس6
پلاتین آزمایش شدند و نتایج بسیارخوبی  مقاوم به سیس
). بررسی 12پلاتین از خود نشان دادند ( نسبت به سیس

نسبت به  MCF7اثرات این ترکیبات بر روي رده سلولی 
یکرومولار اثرات م 2-7بین  IC50ترکیبات سنتزي ما با 

دهد که باعث برتري این  بسیار بهتري را نشان می
  پلاتین نیز شده است. ترکیبات نسبت به سیس

  

  
  هاي پلاتین و پالادیم با باي پیریدینکمپلکس -5 شکل

  
  هاي پالادیم و پروفلاوینکمپلکس -6شکل 

  

  
  هاي پالادیم و بتالاکتوگلوبینکمپلکس -7شکل 

انش به بررسی اثرات یوسفی و همکار -
 پالادیملاکتوگلوبولین هاي بتاسایتوتوکسیسیتی کمپلکس

 سلولی  این بررسی روي رده ).13) پرداختند (7 (شکل

K562  لکوسیت انجام پذیرفت وCC50  میکرومولار  20آن
)) ما IIآمین اسکواراتو پالادیم ((دي 3بود که ترکیب 

  د.اناثربخشی بهتري را از خود نشان داده
مایکل بولت و شفق نادم  توسط 2008در سال  -

فنیل فسفین پالادیم داراي  هاي تیامیدي و تري کمپلکس
باکتریال و سایتوتوکسیک سنتز و مورد  خاصیت آنتی

بررسی قرار گرفت. در این بررسی ترکیپ سنتز داراي 
باکتریال مؤثر بوده و بر روي رده سلولی  خاصیت آنتی

PC3 اثربخشی 14و روبین داشت (اثرات مشابه دوکس .(
) سنتزي ما بر )II((دي یدواسکواراتو پالادیم  1ترکیب 

میکرومولار در مقایسه با  CC50  93/3با  PC3روي رده 
دهد. همچنین  نتایج گزارش شده اثر بهتري را نشان می

 2) و )II((دي یدواسکواراتو پالادیم  1اثر ترکیبات 
) نیز با این )II( یدو سولفوسوکسیناتو پالادیم(دي

  ).8ترکیبات قابل مقایسه است (شکل 
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  هاي پالادیم و تري فنیل فسفینکمپلکس -8شکل 

 

اي به ادیبی و همکاران طی مطالعه 1388در سال 
بررسی کمپلکس پلاتین با لیگاند اسکواریک اسید 

 ). طی این مطالعه بررسی سمیت سلولی بر15پرداختند (
 -SK- N وMCF7 ،Hela ، PC3(رده سلول سرطانی  4روي 

MC( ) و یک رده سلول طبیعیHUVEC با استفاده از (
گیري میزان آمیزي تریپان بلو و اندازهدو روش رنگ

 لاکتات دهیدروژناز آزادشده انجام شد. نتایج حاصل در
دهد که با تغییر هاي سنتزي ما نشان می مقایسه با کمپلکس

ت سلولی بر روي رده میزان سمی ،فلز پلاتین به پالادیم
تري را بر روي  تر شده و ترکیب سمیت کم انسانی کم

  ).16دهد (هاي انسانی از خود نشان میبافت
  

  گیري نتیجه
در این مطالعه هدف بر این بود تا با اتصال دادن 

میزان اثربخشی ترکیبات  پالادیمهاي جدید به فلز گروه
یدو ديجدید بررسی و گزارش شود. ترکیب 

سمیت بیشتري را نسبت به  )IIفوسوکسیناتو پالادیم (سول
هاي نرمال دارند. در مقایسه خود ترکیب شاهد بر سلول

ترکیبات این نتیجه حاصل شد که حضور گروه آمین 
  سبب افزایش اثربخشی ترکیبات شده است.

  
  تشکر و قدردانی

نویسندگان این مقاله از معاونت تحقیقات و فناوري 
هاي مالی خاطر حمایتشکی کرمانشاه بهدانشگاه علوم پز

عنوان  کمال تشکر را دارند. همچنین این طرح به ،طرح
نامه نرگس زندیه جهت دریافت درجه بخشی از پایان
در دانشکده داروسازي  اي داروسازيدکتراي حرفه

  دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه انجام شد.
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