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Abstract: 

 
Background: While today different drugs have been used to treat cancer, none of them have 
proved to be effective. Heavy metal complexes (e.g., platinum and palladium) can be useful 
in the treatment of cancer. The purpose of this study was to evaluate the effects of newly 
synthetized palladium complexes on the morphology and clonogenicity of liver cancer cell 
line (HepG2). 
Materials and Methods: New palladium complexes were synthesized in the chemistry lab, 
University of Sistan and Baluchesta. The cytotoxicity and anti-cancer effects of newly 
synthesized complexes were evaluated using the clonogenic and cell death assay (apoptosis 
and necrosis) using acridine orange/ ethidium bromide double staining. 
Results: The results of this study showed that the new complexes had potential 
concentration-dependent effects on HepG2 cell line. There was a significant difference 
between the number of colonies formed after treatment with different concentrations of 
palladium complexes (0.5, 1, 2, 4 and 8 µg/ml) compared to those in the control group 
(P<0.01). Furthermore, the cells stained with acridine orange/ethidium bromide indicated the 
occurrence of apoptosis in cancer cells after the treatment with various concentrations of 
palladium complexes.  
Conclusion: The results of this study show the anti-cancer effect of palladium complexes on 
HepG2 cell lines. Also, the palladium complexes can reduce the number of cell colonies and 
cause cell death by apoptosis. 
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هاي زايي سلولتيوكارباماتي بر مورفولوژي و كلونيهاي جديد پالاديوم دياثر كمپلكس
  سرطان كبد
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  مقدمه 
اي ه ترين سرطاناز شايع (HCC) هپاتوسلولار كارسينوما

. ]1[ باشد اوليه كبد است و سومين سرطان منجر به مرگ در دنيا مي
اين سرطان هفتمين سرطان شايع در مردان و نهمين سرطان در زنان 

هاي اصـلي   ها كه از سلول يستسهپاتو اين سرطان از. ]2[ باشدمي
 HCCاز عوامـل اصـلي در ايجـاد     .گيـرد  منشا مي ،باشند كبد مي

)  CوB هپاتيـت  (ويروسـي   توان به سيروز كبـدي و هپاتيـت   مي
گيـرد   از هر چهار مورد سرطاني كه از كبد منشا مي .]1[ اشاره كرد

  .باشد سه مورد مربوط به اين نوع سرطان مي
  
دانشگاه  ،ي پزشكيدانشكده، گروه بيوشيمي باليني ،دانشجوي كارشناسي ارشد 1

  علوم پزشكي اردبيل
دانشگاه علوم پزشكي  ،ي پزشكيدانشكده ،گروه بيوشيمي باليني ،دانشيار 2

  اردبيل
دانشگاه علوم  ،ي پزشكيدانشكده ،علوم تشريحي و پاتولوژيگروه  تاديار،اس 3

  پزشكي اردبيل
  دانشگاه سيستان و بلوچستان  علوم، يدانشكدهگروه شيمي،  استاد، 4
  دانشگاه علوم پزشكي اروميه  ،ي پزشكيدانشكده ،گروه آناتومي استاديار، 5
  دانشگاه علوم پزشكي اردبيل ،دانشكده پزشكي ،گروه انگل شناسي استاديار، 6
   :نشاني نويسنده مسئول *

  گروه بيوشيمي باليني ،ي پزشكيدانشكده، دانشگاه علوم پزشكي اردبيلاردبيل، 
  04533513776 :دورنويس                          0914 4547394: تلفن

  m.mazani@arums.ac.ir :پست الكترونيك

 7/8/93 :تاريخ پذيرش نهايي                          19/1/93 :تاريخ دريافت

HCC صـورت  گاهي به ؛باشد تواند الگوي رشد متفاوتي داشته مي
هاي ديگر  يك تومور منفرد رشد كرده و در اواخر بيماري به بخش

شود و در بعضـي مواقـع هـم يـك تومـور واحـد        كبد پخش مي
اسـر  در سر (Spots)به صورت تعداد زيادي لكـه  بلكه  ،باشد نمي

مبـتلا بـه    اين نوع از سـرطان بيشـتر در افـراد    .شودميكبد ايجاد 
مطالعـات  . ]3-7[ آيـد  وجود مـي به) سيروز(هاي پايدار كبد  آسيب

و همكــارانش نشــان داد كــه  Rosenbergانجــام شــده توســط 
هـر دو   (IV)و پلاتـين  ) II(هـاي فلـزي داراي پلاتـين    كمپلكس

دنبال مطالعـات  به .]8[ دهند خاصيت ضد سرطاني از خود نشان مي
 عنوان يك داروي ضدو آزمايشات كلينيكي وسيع، سيس پلاتين به

 سرطان توسط اداره دارو و غذاي آمريكا مورد قبول قـرار گرفـت  
عنوان يـك داروي ضـد   در حال حاضر نيز از سيس پلاتين به. ]9[

هاي بيضه، تخمدان، مثانه، سرويكس، سر  سرطان در درمان سرطان
مكانيسـم بيوشـيميايي    .]10-14[ شـود  مري استفاده ميو و گردن، 

از  DNAضد سرطاني سيس پلاتين مربوط به اتصال اين دارو بـا  
ايميدازول موجود در بـاز   هحلق N7طريق پيوند كووالانسي با اتم 

هـاي   صورتاين اتصال به. ]15-17[ باشد گوانوزين يا آدنوزين مي
 و پيونـد بـين مولكـولي    اي اي، پيوند داخل رشـته  پيوند بين رشته

با بسياري از  DNAسيس پلاتين علاوه بر چنين، هم .]18[ باشد مي
 تركيبات داخل سلولي نظير گلوتاتيون، سيستئين، ميتـونين و ديگـر  

  :خلاصه
. يك باعث درمان كامل سرطان نشده استاما هيچ ،ها ارائه شده استتاكنون داروهاي متفاوتي براي درمان سرطان :سابقه و هدف

 اثراتمطالعه حاضر با هدف بررسي  .ها مفيد باشندتوانند در درمان برخي سرطاناي فلزات سنگين مانند پلاتين و پالاديوم ميهكمپلكس
  .انجام شده است زايي رده سلولي سرطان كبدمورفولوژي و كلونيهاي جديد پالاديوم بر كمپلكس
 اتبررسي اثر منظورمي دانشگاه سيستان و بلوچستان سنتز شد و بههاي جديد پالاديوم در آزمايشگاه شيكمپلكس :هاروش مواد و

) آپوپتوز و نكروز( بررسي مرگ سلولي هاي ارزيابي كلوني واز روش كبدسميت سلولي و ضد سرطاني آن روي رده سلول سرطاني 
 .اتديوم برومايد استفاده گرديد/آميزي آكريدين اورنجتوسط رنگ

تعداد . ده سلولي سرطان كبد داردرصورت وابسته به غلظت بر اي بهبالقوه هاي جديد تاثيرد كه كمپلكسدا بررسي نتايج نشان :نتايج
داري را هاي پالاديوم، اختلاف معنيكمپلكسليتر ميكروگرم بر ميلي 8و  4، 2 ،1 ،5/0هاي هاي شكل گرفته بعد از تيمار با غلظتكلوني

هنده وقوع آپوپتوز داتيديوم برومايد نشان/ها با رنگ آكريدين اورنجآميزي سلولرنگ ،چنينهم .)>01/0P(در مقايسه با كنترل نشان داد 
  .هاي مختلف سه كمپلكس پالاديوم بودهاي سرطاني با غلظتپس از تيمار سلول

يي در برابر رده سلولي سرطان تاثير ضد سرطاني بالاهاي پالاديوم كمپلكساستفاده از هاي اين مطالعه نشان داد كه يافته :گيرينتيجه
 . باعث آپوپتوز شودتعداد كلوني سلولي را كاهش دهد و تواند ميكبد داشته و 

  ، آپوپتوز، نكروزHepG2 ،DNAرده سلولي  :كليديواژگان
 506-514 ، صفحات1393 بهمن و اسفند، 6، شماره پژوهشي فيض، دوره هجدهم–نامه علميدو ماه                                                             
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كـه باعـث    تواند پيوند برقرار كند مي Sهاي حاوي اتم بيومولكول
هـاي ايجـاد    از مكانيسـم . ]19،20[ گردنـد غير فعال شـدن آن مـي  

تـوان بـه    سيس پلاتين ميهاي سرطاني نسبت به در سلولمقاومت 
دار،  هـاي تيـول   غيرفعال شدن آن در داخل سلول توسط مولكـول 

هايي بـراي خـارج كـردن آن از سـلول، افـزايش      وجود مكانيسم
 نسبت به آن اشاره كرد تحملو ايجاد  DNAرميمي هاي ت مكانيسم

د اثـرات جـانبي سـيس پلاتـين ماننـد      علت وجـو به. ]11،21،22[
هـاي دسـتگاه    توكسيسيته، اتوتوكسيسيته، نفروتوكسيسيته، آسـيب 

هاي زيادي براي همواره تلاش هاي مغز استخوان، گوارش و آسيب
سـرطاني بـالا و    هايي با قدرت ضدپيدا كردن داروها و كمپلكس

يكــي از . ]23-25[ اثــرات جــانبي كمتــر صــورت گرفتــه اســت
هاي كاهش اثرات جانبي تركيبات حاوي فلزات سـنگين،  استراتژي

استفاده از فلزاتي است كه خاصيت سمي كمتري نسبت به پلاتـين  
به همين علت استفاده از ديگر فلـزات گـروه پلاتـين نظيـر      ؛دارند
اسميوم و ايريديوم در تحقيقـات مـورد    ،يوم، روتنيوم، روديمدپالا

هاي  ديگر استفاده از كمپلكسرويكرد . ]10[ ه استتوجه قرار گرفت
حاوي ليگاند سولفوردار مانند سيسـتئين، پنسـيل آمـين، ميتـونين،     

خصوص ليگاند شلاته كننـده دي اتيـل دي   هتيوره، تيوسولفات و ب
د كه اين ليگانـدها باعـث كـاهش    باش مي (DDTC) تيوكاربامات

 شـوند  هـاي بـدن مـي    ت فلزات سنگين بر كليه و ديگر بافـت سمي
باشد كـه باعـث    مي N وS  عناصر علت خاصيتبه و اين ]10،26[

هاي  كمپلكس. ]10،27[ گردد سنگين مي فلزاتكاهش اثرات جانبي 
مكانيسم متفاوت از سيس پلاتين بـا   امورد مطالعه در اين تحقيق ب

DNA 10و  1علـت سـاختمان مسـطح    بـه . كنند پيوند برقرار مي 

فنانترولين كه در ساختمان اين سه كمپلكس جديـد حضـور دارد،   
 DNAتوانند از طريق پيوند اينتركاليشـن بـا    پلكس مياين سه كم

هاي جديد در مقايسـه بـا سـيس     اين كمپلكس. اتصال برقرار كنند
هـاي  رود كه اثرات سمي كمـي بـر روي سـلول    پلاتين انتظار مي

هـاي   هاي سولفيدريل سـلول زيرا آنها با گروه ؛كليوي داشته باشند
بـا توجـه بـه     ،لـذا  .]28[ دهنـد  هاي كليه واكنش نشان نمي توبول

هـاي   بـودن اثـرات سـمي كمـپلكس     پـايين گر  گزارشاتي كه بيان
و  بـوده  كليههاي سلولتيول بر روي  هاي دي پالاديوم حاوي گروه

بر چنين بالا بودن ميزان بروز و مرگ و مير ناشي از سرطان كبد هم
سـلولي مربـوط بـه     ردهآن شديم كه اثر اين سه كمپلكس را بـر  

 .رد بررسي قرار دهيممو كبدسرطان 

  
  هامواد و روش

  داروها
در آزمايشگاه شيمي دانشگاه  ذيلهاي پالاديوم كمپلكس

سيستان و بلوچستان مشابه پروتكل گزارش شده توسط منصوري 
  .]29[ همكاران ساخته شد ترشيزي و
 -10،1(بيس ) تيوكربامات دي( پروپيلن بيس - µ-3،1: 1كمپلكس

 بوتيلن بيس - µ-4،1: 2كمپلكس؛ نيترات) (II) فنانترولين پالاديوم
و ؛ نيترات)) II( فنانترولين پالاديوم - 10،1(بيس ) دي تيوكربامات(

 -10،1(بيس ) دي تيوكربامات( اوكتيلن بيس -µ - 8،1: 3كمپلكس
ساختار مولكولي اين سه تركيب . نيترات)) II( فنانترولين پالاديوم

  .نشان داده شده است 1شكل شماره در 

 
 
 
  

    
        

  
 

  .باشد) 3كمپلكس( 8و يا ) 2كمپلكس( 4 ،)1كمپلكس( 3تواند اعداد مي nهاي جديد پالاديوم كه ساختار مولكولي كمپلكس -1شماره  شكل
  

  هاگروه
در ارزيابي كلوني و بررسي مرگ سلولي  هايي كهگروه

مدت هفت گروه كنترل كه به) الف :استفاده شد به شرح ذيل است
 تيمارگروه ) ب؛ و گرفتگونه دارويي قرار نميروز تحت تاثيرهيچ

 8صـفر تـا   هـاي  هـا تحـت تـاثير غلظـت    كه در اين گروه سلول
هاي جديـد  كمپلكساز ) 8 ،4 ،2 ،1 ،0،5/0(ليتر ميكروگرم بر ميلي

و  آكريـدين اورنـج  براي ارزيابي كلوني و رنـگ آميـزي   پالاديوم 
  . قرار گرفتند اتديوم برومايد

  
    كشت سلولي

-HepG2 (Human Liver Hepatoرده سلولي 

cellular Carcinoma cell line)  شركت انستيتو پاستور از
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درصد  10حاوي  RPMI-1640ايران خريداري شد و در محيط 
 1 استرپتومايسين/ سيلينبيوتيك پنيوي و محلول آنتيسرم جنين گا

 5و  C˚37كشت داده شد و سپس در انكوباتور، در دماي درصد 
  . نگهداري شد CO2 درصد

  
  ارزيابي مورفولوژي سلولي 

در پليت فلاسك  (HepG2) كبدرده سلولي سرطان 
T25 بعد از گذشت يك هفته آنها را با تريپسين  .كشت داده شد

هزار سلول در هر  12، تعداد كردن ده و پس از سانتريفوژجدا كر
روز اول . مدت هفت روز كشت داده شدندپليت شش خانه به
ها با دوزهاي مختلف از سه نوع كمپلكس محيط كشت سلول

ها با مخلوط رنگ بعد از هفت روز، سلول. پالاديومي تعويض شد
 ديوم برومايدو ات) ليترميكروگرم بر ميلي 100( آكريدين اورنج

دقيقه بعد با  5 آميزي شدند ورنگ) ليترميكروگرم بر ميلي 100(
هسته . ميكروسكوپ فلوئورسنت مدل المپيوس تصاوير تهيه گرديد

هاي آپوپتوتيك متراكم و قطعه قطعه شده و به راحتي از سلول
قابل تمايز هستند، علاوه بر آن در اين روش،  طبيعيهاي سلول
ي متراكم سبز كم رنگ و غشاي وتيك اوليه با هستههاي آپوپتسلول

هاي آپوپتوتيك تاخيري با هسته متراكم سيتوپلاسمي سالم از سلول
 هاي نكروتيك نيزسلول .باشندقرمز و قطعه قطعه قابل تفكيك مي
دست و بدون قطعه قطعه شدن به رنگ زرد متمايل به قرمز و يك

رنگ  نيز به رنگ سبز پرهاي سالم باشند و سلولهسته مشخص مي
  .]30[ هستند

  
  ارزيابي تعداد كلوني 

و از ها را ترپسينه براي ارزيابي كلوني سلولي، ابتدا سلول
ليتر محيط ميلي 2سلول را در  12000كرده و تعداد كف پليت جدا 

سلول در  2000ه به تعداد كشت ريخته و آن را در پليت شش خان
مدت يك شب انكوبه ها را بهسپس سلول خانه كشت داده و هر

ها را در سلول ،سپس .ها به كف پليت بچسبندكرده تا سلول
بعد  ،هاي مختلف سه كمپلكس پالاديومي قرار دادهمعرض غلظت

كريستال  درصد 5/0(ها با رنگ كريستال ويوله روز سلول 10از 
رنگ آميزي شدند و تصاويري از هر ) درصد 2/0نول ويوله در متا

سلول با  50ها بيش از پليت شش خانه تهيه شد و كلونياز خانه 
صورت  ها بهو اندازه كلوني شمارش شدند ImageJبرنامه 

ماكروسكوپي از روي اين تصاوير مورد بررسي قرار گرفت 
 رنگ هاي بيشتري هستند درهايي كه داراي تعداد سلولكلوني(

  .]31[ )شوندتر و بزرگتر ديده ميآميزي كريستال ويوله پر رنگ
  

  آناليز آماري
هاي  زمون سه بار تكرار شده و دادهدر تمامي مراحل، هر آ

. ميانگين بيان شدند±صورت انحراف معياردست آمده بههب
اورنج هاي رنگ آميزي شده با آكريدين سلولچنين همو  هاكلوني

براي تجزيه  شمارش شدند و ImageJو اتديوم برومايد با برنامه 
ار نرم افز ازدست آمده از شمارش كلوني، هاطلاعات ب و تحليل
طرفه و روش آناليز واريانس يك) 16 ويرايش( SPSSآماري 

(ANOVA)  در تمام . آزمون توكي استفاده گرديدپس و
براي . در نظر گرفته شد P>05/0ها  دار آزمون ها سطح معني بررسي

  .استفاده گرديد Excelافزار  رسم نمودارها نيز از نرم
  

  نتايج
  هاارزيابي تعداد كلوني

ها با رنگ آميزي كريستال ويوله نشان داد ارزيابي كلوني
سلول با افزايش غلظت دارو در  50با بيش از  هايكه تعداد كلوني

هاي كه در سلولطوريبه ؛هر سه كمپلكس پالاديوم كاهش يافته
 2 تا 5/0هاي غلظتها در تيمار شده با كمپلكس يك، تعداد كلوني

 8و  4هاي كه در غلظتليتر كاهش يافته تا اينميكروگرم بر ميلي
و در ) 1شماره  نمودار(رسد ليتر به صفر ميميكروگرم بر ميلي

هاي مختلف ها بعد از تيمار با غلظتكلوني تعدادنيز  2كمپلكس 
ميكروگرم  8تا اينكه در غلظت  دهدروند كاهشي از خود نشان مي

هاي نيز روند كاهشي تعداد كلوني 3در كمپلكس  .رسدبه صفر مي
و شود ليتر ديده ميميكروگرم بر ميلي 8تا  5/0 غلظت مار شده ازتي

ليتر مشاهده ميكروگرم بر ميلي 8كمترين تعداد كلوني در غلظت 
هاي كنترل نتايج نشان داد كه بين گروه). 1شماره  نمودار( گرددمي

تفاوت ها در تعداد كلوني، 3 و 2 ،1ي هاو تيمار شده با كمپلكس
با افزايش غلظت  هاتعداد كلونيكه طوريبه ؛دارد داري وجودمعني

 شماره طور كه در تصويرهمان ).1شماره  نمودار( است كمتر شده
هاي تيمار شده با ها در پليتاندازه كلوني ،مشخص است 2

گونه تيماري در مقايسه با پليت كنترل كه هيچ 3 و 2 ،1كمپلكس 
  .باشدتر ميكوچك، انددريافت نكرده

  
   رسي مرگ سلوليبر

مدت يك هفته تحت تاثير خانه به 6ها در پليت سلول
هاي پالاديوم قرار گرفتند و بعد از رنگ دوزهاي مختلف كمپلكس

هاي زنده، آميزي با آكريدين اورنج و اتديوم برومايد سلول
). 3شكل شماره ( آپوپتوتيك و نكروتيك مورد بررسي قرار گرفتند

با افزايش غلظت هر سه ان داد كه نش نتايج اين رنگ آميزي
هاي آپوپتوتيك و نكروتيك نسبت درصد سلول ،كمپلكس پالاديوم
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Control 

0.1µg 
0.5 µg 

1 µg 

10 µg 
20 µg 

هاي يابد و در اين بين درصد سلولهاي سالم افزايش ميبه سلول
-هاي نكروتيك افزايش ميآپوپتوتيك خيلي بيشتر از درصد سلول

 گوياي اين 2 شماره و نمودار 1 شماره جدول ،چنينهم. يابد
هاي مطلب است كه با افزايش غلظت هر سه كمپلكس تعداد سلول

 8هاي كه در غلظتطوريبه ؛كندسرطاني زنده كاهش پيدا مي

هاي زنده درصد سلول 2و 1هاي ليتر از كمپلكسگرم بر ميليميكرو
 8هاي تيمار شده با غلظت باشد و در سلولبرابر صفر مي

هاي زنده نيز درصد سلول 3ليتر از كمپلكس ميكروگرم بر ميلي
  .باشددرصد مي 3/1بسيار پايين و برابر 

  
  

    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  

   3 و 2 ،1 هايهاي مختلف كمپلكسبعد از تيمار با غلظت(HepG2) هاي ايجاد شده رده سلولي سرطان كبد تصوير كلوني -2شكل شماره 
 3هاي تيمار شده با كمپلكس سلول: ج ،2تيمار شده با كمپلكس هاي سلول: ب ،1هاي تيمار شده با كمپلكس سلول: الف

 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

اختلاف . دهدرا نشان مي  HepG2هاي رده سلولي بر تعداد كلوني 3و 2 ،1هاي هاي مختلف كمپلكساين نمودار تاثير رقت -1شماره  نمودار
  >P**)٠١/٠( و >P*)٠٠١/٠( .گرددمشاهده مي 3و 2 1،نترل در هر سه كمپلكس هاي تيمار شده در مقايسه با گروه كداري در بين گروهمعني

* * 

* 

* * 

*
*

*

*
*

*

*
*

*

*

*
*

ميكروگرم بر ميلي ليتر2 كنترل   

ميكروگرم بر ميلي ليتر5/0ميكروگرم بر ميلي ليتر4   

ميكروگرم بر ميلي ليتر8 ميكروگرم بر ميلي ليتر1     

 ب

 كنترل

ميكروگرم بر ميلي ليتر5/0   

ميكروگرم بر ميلي ليتر1   

ميكروگرم بر ميلي ليتر2   

ميكروگرم بر ميلي ليتر4   

ميكروگرم بر ميلي ليتر 8   

 ج

 كنترل

ميكروگرم بر ميلي ليتر5/0   

ميكروگرم بر ميلي ليتر1   

ميكروگرم بر ميلي ليتر2   

ميكروگرم بر ميلي ليتر4   

ميكروگرم بر ميلي ليتر 8   

 الف
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 2 1، هايكمپلكس هاي مختلفاتديوم برومايد بعد از هفت روز كشت در حضور غلظت/ ها با آكريدين اورنجرنگ آميزي سلول -3شكل شماره 

 .هاي آپوپتوتيك و نكروتيك از دوزهاي كمتر به دوزهاي بيشتر افزايش يافتفوق، درصد سلول هايهاي مختلف كمپلكسبعد از تاثير غلظت. 3و
اي زرد رنگ و قطعه فطعه هاي آپوپتوتيك كه داراي هستهاي سبز رنگ از سلولهاي زنده با هستهشود سلولگونه كه در اين تصوير ديده ميهمان

 :Apو  L : Live، N: Necrosis .باشداي قرمز رنگ در شكل مشخص ميك نيز با هستههاي نكروتيسلول. باشندهستند قابل تفكيك مي
Apoptosis.  

  
 .اندتيمار شده 3و  2  ،1 هايهاي سرطان كبد كه با دوزهاي مختلف كمپلكسآپوپتوتيك و نكروتيك سلول ،هاي زندهدرصد سلول - 1 شماره جدول

 .دناهميانگين بيان شد±صورت انحراف معيارست آمده بهدههاي ب هر آزمون سه بار تكرار شده و داده

 
 
 

  

1كمپلكس  2كمپلكس  3كمپلكس   

ميكروگرم ( غلظت
 )ميلي ليتر بر

-سلول درصد

 هاي زنده
-سلول درصد

 هاي آپوپتوتيك
-سلول درصد

 هاي نكروتيك
-سلولدرصد 

 هاي زنده
-سلولدرصد

 هاي آپوپتوتيك
-سلولدرصد

 هاي نكروتيك
-سلول درصد 

ههاي زند  

-سلول درصد

 هاي آپوپتوتيك
-سلولدرصد

 هاي نكروتيك
0 99/7±0/6 0/0±0/0 0/3±0/6  99/7±0/6 0/0±0/0 0/3±0/6  100/0±0/0 0/0±0/0 0/0±0/0 

0/5 72/7±2/5 24/7±4/5 2/7±2/1  76/7±3/2 20/0±5/6 3/3±3/2  72/7±3/0 23/3±1/5 4/0±2/6 

1 56/0±4/4 41/7±5/7 2/3±1/5  50/3±1/5 42/3±0/6 7/3±1/1  59/0±4/0 35/7±2/3 5/3±2/3 

2 23/3±1/5 68/7±4/2 8/0±3/0  37/7±2/3 52/0±3/6 10/3±1/5  34/3±4/0 58/3±5/5 7/3±1/5 

4 0/3±0/6 89/7±2/1 10/0±2/0  3/7±0/6 86/0±2/0 10/3±1/5  17/0±2/0 73/7±3/8 9/3±2/5 

8 0/0±0/0 89/3±2/9 10/7±2/9  0/0±0/0 87/0±4/6 13/0±4/6  1/3±2/3 89/0±1/0 9/7±1/5 

1كمپلكس   

ميلي ليتر/ميكروگرم 1  

A

B 

ميلي ليتر/ميكروگرم 8  

A

C 

2كمپلكس   

ميلي ليتر/ميكروگرم 1  

A

D

ميلي ليتر/ميكروگرم 8  

A

E

3كمپلكس   

ميلي ليتر/ميكروگرم1

A
L

F

ميلي ليتر/ميكروگرم 8  

N

G 

 كنترل
L

A 
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هاي زنده، آپوپتوتيك و نكروتيك مقايسه تعداد سلول - 2نمودار شماره 
هاي هاي مختلف كمپلكستيمار شده با غلظت HepG2در رده سلولي 

 .3و  2 ،1

  
  بحث

هـاي   اي كه روي موش با مطالعات گسترده 1960 هدر ده
-cis] گرديد كه سيس پلاتين آزمايشگاهي صورت گرفت مشخص

diamminedichloroplatinum (II) ] or cis-DDP  داراي
سرطاني بوده و ايزومر ترانس آن فاقد اين اثر بوده و  خاصيت ضد

لحـاظ  بـه حال اسـتفاده از ايـن دارو   با اين .باشد عملا غيرفعال مي
-محدوديت ،زندهاي سالم بدن آسيب مياينكه به بسياري از بافت

تـا  اسـت  هـا باعـث شـده    اين محدوديت. قابل توجهي دارد هاي
هايي جهت ساخت داروهايي بر پايه پلاتين يا پلاديوم انجام تلاش

هاي طبيعي داراي سميت كم و نسـبت بـه   شود كه نسبت به سلول
 ،بنـابراين . هاي سرطاني قدرت تخريبـي بـالا داشـته باشـد    سلول

، نيوم، روديمتيوم، رودپالا نظيراستفاده از ديگر فلزات گروه پلاتين 
. ]10[ ه استاسميوم و ايريديوم در تحقيقات مورد توجه قرار گرفت

هاي حاوي ليگاند سـولفوردار ماننـد    استفاده از كمپلكس ،چنينهم

 ـ خصـوص  هسيستئين، پنسيل آمين، ميتونين، تيوره، تيوسولفات و ب
مورد توجه  (DDTC) تيوكارباماتدياتيلليگاند شلاته كننده دي

ت اين ليگاندها باعث كاهش سـمي خاطر اينكه به ؛ه استقرار گرفت
و  ]10،26[ شـوند  هاي بدن مـي  يگر بافتفلزات سنگين بر كليه و د

باشـد كـه باعـث كـاهش      مي N وS  عناصر به علت خاصيت اين
 رودانتظـار مـي   .]10،27[ گـردد  سـنگين مـي   فلزاتاثرات جانبي 

علـت وجـود فلـز    مورد استفاده در اين تحقيـق بـه  هاي كمپلكس
-تيـو دياتيـل چنـين حضـور دي  جاي فلز پلاتين و هـم پالاديوم به

هـاي كليـه   كاربامات در ساختار خود اثر سمي كمتري بـر سـلول  
هـاي  نتايج اين تحقيق نشان داد كـه ايـن كمـپلكس   . داشته باشند

هـاي سـرطاني كبـد    اي بر روي سـلول ديوم اثرات سمي بالقوهپالا
 1و  5/0(ها هاي پايين اين كمپلكسكه حتي غلظتطوريبه ؛دارند

هاي سرطاني كبد هاي سلولباعث كاهش تعداد كلوني) ميكروگرم
بـر روي   1شود و در بين اين سه كمپلكس اثر سمي كمـپلكس  مي

كـه  طـوري به ؛بيشتر بوده هاي سرطاني از دو كمپلكس ديگرسلول
ليتر از اين كمـپلكس باعـث   ميكروگرم بر ميلي 8و  4 هاي غلظت

. هاي سرطاني كبد شده اسـت عدم تشكيل هرگونه كلوني از سلول
به اينكه اين سه كمپلكس از لحاظ وزن و اندازه مولكولي  هتوج با

-بـه  1توان استنباط كرد كه كمـپلكس  مي لذا ،باهم اختلاف دارند

يـت بهتـري بـراي    داراي قابل ،تـري كـه دارد  ر اندازه كوچكخاط
رنگ آميزي آكريدين . باشدمي DNAكاليشن با تشكيل پيوند اينتر

هاي هر سه كمپلكس در غلظتنشان داد كه اتديوم برومايد  /اورنج
 كـه ايـن   طـوري به ؛شوندميها پايين باعث آپوپتوز و نكروز سلول

آپوپتوز القا ليتر باعث رم بر ميليميكروگ 5/0در غلظت  هاكمپلكس
هاي زنده گرديدند و هرچه غلظت دوزهـا افـزايش پيـدا    در سلول

-نظر مـي به ،دشهاي آپوپتوتيك افزوده ميد بر درصد سلولركمي

كـه  باي پيريـدين   -2،2'فنانترولين به جاي - 10،1رسد جايگزيني
ليت باعث افزايش فعاهاي فلزي وجود دارد در بعضي از كمپلكس

موقعيـت جانشـيني    .]29[ دوش ـمـي ها ضد سرطاني اين كمپلكس
هاي ها بر روي ليگاندهاي فلزي، نقش مهمي در تعيين فعاليتگروه

 ـضد سرطاني اين كمپلكس در  .]32[ كنـد ا مـي هاي سنتز شده ايف
همكـاران تـاثير دو كمـپلكس جديـد      مطالعه مشابهي ترشـيزي و 

و آن را كرده بررسي   K562ر رده سلولي بپلاتينيوم و پالاديوم را 
به اين نتيجه رسيدند كه اين دو آنها  .با سيس پلاتين مقايسه كردند

 ـدارتركيب اثرات ضد سرطاني بيشتري نسبت به سيس پلاتـين    .دن
 هاي اين رده حساسيت متفاوتي را در مقابل ايـن دو سلولچرا كه 

آريـان پـور و   ي در مطالعـه  .]33[ كمپلكس سنتز شده نشان دادند
كبـد،  سـلولي   ردهپالاديوم جديد روي سه  سه كمپلكس همكاران

گرفت و نتيجه بـا سـيس پلاتـين     ريه و تخمدان مورد بررسي قرار
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 (A549)سـرطان ريـه    رده سـلولي در اين مطالعه . مقايسه گرديد
-Cl][Pd(bpy)(Bu كمـپلكس  بيشترين حساسـيت را در مقابـل  

dtc) و رده سلولي سرطان كبد (HepG2)   بيشترين حساسـيت را
ز خود نشـان داد،  ا Cl][Pd(bpy)(hex-dtc) سدر مقابل كمپلك

بيشـترين   (OV2008) رده سـلولي سـرطان تخمـدان    ،چنـين هم
خود  از Cl ][Pd(bpy)(Bu-dtc)كمپلكس حساسيت را در مقابل

با توجه به تفـاوت سـاختاري و انـدازه مولكـولي      .]10[ نشان داد
هاي جديد پالاديوم مورد مطالعه در اين تحقيـق بـا سـه    كمپلكس

پـور و  رد مطالعـه در تحقيـق آريـان   كمپلكس پالاديوم جديد مـو 
ها اثرات متفاوتي همكاران اين امكان وجود دارد كه اين كمپلكس

و همكاران نشـان   Kontek .هاي سرطاني اعمال نمايندرا بر سلول
 جديد سنتز شده پـالاديوم بـا فرمـول عمـومي    دادند كه كمپلكس 

trans-[PdCl2(2-pmOpe)2]  كه دارايdiethyl(pyridin-2-

ylmethyl)phosphates   باعـث  ، باشـد در ساختمان خـود مـي
 HT29و  A549هاي سلولي سـرطاني  رده تغييرات مورفولوژيك

 آپوپتوز ءهاي سلولي اين كمپلكس قادر به القادر اين رده. گرددمي
  .]34[ دوها بو نكروز در سلول

  گيري نتيجه
-دي هايهاي اين مطالعه نشان داد كه كمپلكسيافته

هاي سرطاني تاثير بر روي مورفولوژي سلولپالاديوم  ماتياتيوكرب
- از كلونيچنين، همبالايي داشته و قادر به القاي آپوپتوز بوده و 

ها اين كمپلكس. كاهدهاي رده سلولي سرطان كبد ميزايي سلول
- هبتني درون ند بعد از انجام مطالعات تكميلي در شرايطنتوامي

محسوب  كبدبراي درمان سرطان  جايگزين مناسبعنوان داروي 
  .دنشو
  

  تشكر و قدرداني
دانند كه از كميتـه تحقيقـات   نويسندگان بر خود لازم مي

دانشجويي و مديريت پژوهشي دانشگاه علـوم پزشـكي اردبيـل و    
فيزيولوژي و فارمـاكولوژي  علوم تشريحي و مديريت محترم گروه 

مقالـه   .نمايدخاطر مساعدت و همكاري در اين مطالعه قدرداني به
امه ثبت شده در شوراي پژوهشي دانشكده نگرفته از پايانحاضر بر

  .باشدپزشكي اردبيل مي
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