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و  3dtc)]NO-[Pt(bpy)(Et يوکربامات با فرمول کليت يل ديوم ازمشتق اتين و پالادين پروژه دو کمپلکس پلاتيدر ا :دهيچك
3dtc)]NO-[Pd(bpy)(Et (dtc-Etوکربامات ويت يل دي= ات  bpy =2با يديريپ يب –2'و )يضد سرطان يهايويژگن 

  ن داشتهيس پلاتيتر از سکم Cc50 يمقدارها هابين ترکيدر نظر گرفته شدند. ا 562K يسرطان خون انسان يهاه سلوليعل
با سرم  هابيترکاين  کنشبرهمباشند.  يکرومولار ميم 98و  55ن يوم و پلاتيپالاد يهابيترک يب برايو به ترت

  77و  27 يدر دو دما pH=4/7د با يم کلريمولار سد يليم 01 يس بافر حاويط تري( در محHSA) ين انسانيآلبوم
 يهاهاز مطالع به دست آمده يهانتيجهمطالعه شد.  يف سنجيط گوناگون يهاوس به کمک روشيسلس درجه

وم احتمال دارد ساختار ين است که کمپلکس پالاديا نشان دهندهها ن در حضور کمپلکسيکردن پروتئ يعيرطبيغ
 تيتر کردن يهانتيجهست. يگونه ننين ايکه کمپلکس پلات يشود درحال يخته و باعث عوارض جانبيهم رهن را بيپروتئ

 ن يآلبوم شدن سرم يعيرطبيند غيو فرا افتهين کاهش يپروتئ يداريش غلظت کمپلکس، پايدما نشان داد با افزاهم
 يهاکنشتوان از نوع برهمين را ميو پروتئ يونيباشد و اتصال کمپلکس کاتيها گرمازا من کمپلکسيدر حضور ا

کرومولار يم يهان را در غلظتيتوانند پروتئين ميب پلاتيترک ويژههها بن کمپلکسيک در نظر گرفت. ايالکتروستات
 يفلز يهاک از کمپلکسيمتفاوت از هر  يهادر حضور غلظت HSAنس شدت فلوئورسا هارييکنند. روند تغ يعيرطبيغ

  شوندين متصل ميو به پروتئ کاهش دهند شدت نشر فلوئورسانس تواننديمها ن کمپلکسين نشان داد که ايوم و پلاتيپالاد
ن و يپلات ياهاز کمپلکس يمتفاوت يهاش غلظتين با افزاير ساختار پروتئييدهد. تغيک رخ مياستات يو خاموش

 بيبتا در ساختار دوم به ترت يهاهچ آلفا و صفحيد درصد مارپششد و مشخص  يبررس CD يريگفيوم با طيپالاد
 باشد.يچ آلفا مي، مارپسامانهدر  HSAاست که ساختمان غالب  بيانگر اينابد که ييدرصد کاهش م 5و  7
 

  ؛وکرباماتيت يل ديات ؛HSAبرهم کنش با  ؛(II) وميو پالاد (II) نيپلات يهاکمپلکس :يديكل يهاواژه
 .يکيناميترمود يپارامترها ؛يونديپ يپارامترها ؛ين انسانيسرم آلبوم

 

KEYWORDS: Pt(II) and Pd(II) complexes; HSA interaction; Ethyldithiocarbamate; Human 

albumin serum; Binding parameters; Thermodynamic parameters. 
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 مقدمه
 يمارير در جهان، بين عامل مرگ و ميسرطان، به عنوان دوم

ابند ييرشد و گسترش م يعادريها به طور غاست که در آن سلول
 مار يها کنترل نشود، منجر به مرگ بن سلوليو اگر رشد ا

ضد سرطان و  يت داروهايل سمي. متأسفانه به دل]1، 2[د شونيم
ز يسالم ن يهاها، بافتع سلوليسر ه رشديها بر علآن يگرانتخاب

از جمله حالت تهوع،  ينديدر معرض خطر بوده و عوارض ناخوشا
 يرا به دنبال دارد. طراح يگوارش مسموميتو  يزش مو، کم خونير

  ييتواند به ساخت داروهايد ضدسرطان ميجد يهابيترک
 ييشود. استفاده گسترده از داروها يتر منتهکم يبا عوارض جانب

درمان  يبران يس پلاتيت سيه فلز با کشف فعاليدسرطان بر پاض
 . ]3[ ه آغاز شديضه، تخمدان، مثانه و ريسرطان سر و گردن، ب

ن دارو موجب ين، استفاده از ايس پلاتيس ينيت باليبا وجود موفق
 ييب شنواي، آسيو عصب يويکل يينارسا مانندد يشد ياثرات جانب
 مانندها غده يبرخرو نسبت به ن داين ايشود. همچنيو تهوع م
 يبرخز ينه، و روده بزرگ )کلون( ناکارآمد است و نيسرطان س

 . ]4[ باشندين دارو مقاوم مينسبت به ا يسرطان يهاغده

ضدسرطان  يهابيشده در ترک ديده يبه علت عوارض جانب
 يجانببا عوارض  ييهاسنتز کمپلکس يها بران، تلاشيه پلاتيبرپا
 ادامه دارد. يسرطان يهاسلول کمينه در برابر ت يتر و سمکم

 يريو نفوذپذ يدوستير چربييدهد با تغينشان م هاهمطالع
گر، ي[. روش د5کند ]ير مييها تغآن يکمپلکس اثر ضد سرطان

 ين در طراحيپلات ير فلز مرکزييتغ يکاهش عوارض جانب يبرا
 ر يين تغيا يبرانه ين گزيوم بهتريد است. فلز پالاديجد يدارو

م ين و پالاديون پلاتيناسيکورد يميرا شيد زيآيبه حساب م
به علت  هابين دسته ترکيگر دارند. در ايکديبه  ياديشباهت ز

 ها،مولکولزيست گوگرددار  يهام با گروهيوند پالاديل پيکاهش تما
 يهاسه با کمپلکسيدر مقا يويت کليمانند مسموم يعوارض جانب

که  ييگاندهايدهد لينشان م هاه[. مطالع6ابد ]يين کاهش ميپلات
ن، يل آميس ين، پنيستئياست مانند س گوگردها اتم دهنده آن

 تواننديمو کربامات يت يل ديات يو سولفات و ديو اوره، تين، تيونيمت
[. 7] کاهش دهند يادين را تا حد زيس پلاتيس يويت کليسم

 يت خاصياز اهم يدرمان يميدر ش هابين ترکيق ايالبته زمان تزر
استفاده از  ين زمان برايثرترؤ، منمونهبرخوردار است. به عنوان 

باشد. ين ميس پلاتيق سياز تزر پسوکربامات چهار ساعت يت يل ديات
 وکرباماتيت يل ديات ن است کهيا يويت کليند، علت کاهش سمين فرايدر ا

 يهانيپروتئن موجود در يستئياز س SH-ن با گروه يس پلاتيوند سيپ

 ن شده يگزيه را برگشت داده و خود جايکل يهاجدار نفرون
 يدر آب محلول بوده و به راحت به دست آمدهب يکه ترک يبه طور
نشان دادند که  يبعد يهاپژوهششود.  يق ادرار دفع مياز طر

 ل شده يوند تشکيبر پ يريوکربامات تأثيت يل ديخوشبختانه ات
ب ين ترتيندارد. به ا يسلول سرطان در DNAن و يس پلاتين سيب
همراه با  وکرباماتيت يل دياستفاده از ات يشنهاد شد به جايپ

 وکربامات يت يل ديات يهاد بتوان از کمپلکسين، شايس پلاتيس
 [.8ن استفاده نمود ]يبا پلات

هاي پروتئين انتقال دارو در بدن توسط مولکول سويياز 
پيوند دارو با آلبومين خون و گيرد. آلبومين سرم خون صورت مي
بروز عوارض جانبي دارو  يهاعاملتغيير ساختار پروتئين، يکي از 

کنش داروهاي متفاوتي با اين پروتئين باشد. از اين رو، بر هممي
مهمي  يزيستهاي . آلبومين داراي نقش]9-11[مطالعه شده است 

 باشد و يك پروتئين چند عملکردي است. از نظردر بدن مي
شود. غيرطبيعي نمي يسادگه پذير است ولي ب ساختاري بسيار انعطاف

 از جمله  گوناگون يهااين پروتئين حامل بسياري از ترکيب
 ها، داروها، بيلي روبين، اسيدهاي چرب، آمينواسيدها، هورمون

حلقوي باردار و کوچك و بسياري از  يهاها، ترکيبآنتي بيوتيك
يند غيرطبيعي شدن ا. در فر]12[ باشدهاي فلزي ميکاتيون

 پروتئين ساختمان اوليه )توالي اسيدهاي آمينه( ماکرومولکول 
 هاکند، بلکه آرايش فضايي آن که شامل آرايش خاص اتمتغيير نمي

باشد، اي پيوندي ميههيودر فضاي سه بعدي، طول پيوندها و زا
 اثرها در پروتئين يهاکند. به عبارت ديگر، رشتهتغيير مي

در آن ساختار  تنهاگيرند که تا خوردن، آرايش فضايي خاصي مي
. بنابراين بين کنند يبازفيزيولوژي نقش  سامانهدر  تواننديم

اي وجود داشته باشد. اين رابطه ساختار و نقش پروتئين بايد رابطه
 شدن يعيرطبيشود. مطالعه غتر ميبا غيرطبيعي کردن پروتئين شناخته

 يز بررسيفرابنفش و فلورسانس و نـ  يمرئ يسنجفين با طيپروتئ
صورت  يدوران ييدورنگ نما يف سنجين با طير ساختار پروتئييتغ
 . ]13[رد يپذيم

 يها، دو کمپلکس محلول در آب با فلزيپژوهشن کار يدر ا
 ن و يديريپ يبـ 2'و2ت يليک يگاندهايوم با لين و پالاديپلات

 يهاه سلوليضدتومور عل يهايويژگ يوکربامات، که دارايت يل ديات
، در نظر گرفته شدند و ]14[باشند  يم 562K يسرطان خون انسان

 ،HSA، ين انسانين سرم آلبومين کمپلکس ها با پروتئيبرهمکنش ا
 د يکلرسديم  يداراس بافر يون همدما در تريتراسيبه روش ت

وس يسيدرجه سل 37و  27 يدر دما pH=4/7مولار( و  يليم 11)
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ن سرم يپروتئ ها بان کمپلکسيا يونديپ يهاوهيد. ششمطالعه 
فرابنفش، فلوئورسانس و  يمرئ يف سنجين به کمك طيآلبوم

 يهابرهمکنش کمپلکس يد. در بررسش يبررس يدوران ييدورنگ نما
 يو پارامترها يونديپ ي، پارامترهاHSAن با يوم و پلاتيپالاد

 ن شدند.ييتع يکيناميترمود
 

 يبخش تجرب

 هايزمواد و تجه
 يهااز مصرف، توسط روش پيشهاي مورد استفاده حلال

 ترات، ينقره ن ير شدند. واکنشگرهاياستاندارد تقط
 و  ين انسانيد و سرم آلبوميم کلرين، سديديريپيب-2'،2
 شد. يداريچ خرينو متان از شرکت آلدريل آميمت يدروکسيس هيتر

ز به روش گزارش شده ي( ن1ن )شکل يوم و پلاتيپالاد يهاکمپلکس
 . ]14[دند شه يته

بنفش، با استفاده از فراو  يه مرئيدر ناح يالکترون يهافيط
ساخت  UV-Vis Spectrophotometer JENWAY6400 دستگاه

متر   pHدستگاهها توسط محلول  pHانگلستان ثبت شد. همچنين،
Metrohm  گيري شد. ترازوي ديجيتال اندازه 826مدلAnd 

 يهايريگتوزين مواد استفاده شد. اندازه يبراچهار رقم اعشار  ژاپن
انجام شد.  FP-6500,JASCOشدت فلوئورسانس با اسپکترومتر 

 215مدل  Avivمتر يتوسط دستگاه اسپکتروپلار CD يهافيط
 ثبت شد.

 
 HSAبا  يفلز يهاکنش کمپلکسمطالعه برهم يهاروش

وم يپالاد يهاپلکسدر حضور کم HSAشدن  يعير طبيمطالعه غ
 يجذب يف سنجيبه کمک طن  يو پلات

ط يدر مح HSAن با يوم و پلاتيب پالاديکنش دو ترکبرهم
  =pH 4/7د با يم کلريمولار سد يليم 11 يس بافر حاويتر

قه يدق 31ون يوس با زمان انکوباسيدرجه سلس 37و  27 يدر دو دما
 مادر يهاولفرابنفش مطالعه شد. محلـ  يمرئ يف سنجيبه کمك ط

مولار و محلول  يليم 1ن با غلظت يوم و پلاتيپالاد يهاکمپلکس
 ط بافر يتر در محيليليگرم بر ميليم 8/1با غلظت  HSAمادر 

 ن يتر محلول پروتئيليليم 8/1جذب  نخستش، ين آزمايدر اه شدند. يته
 تر ثبت شد و سپس با حجم معينييليليگرم بر ميليم 8/1با غلظت 

مولار يليم 1تر( از محلول مادر کمپلکس با غلظت يکروليم 51)
( HSA ينانومتر )برا 281جذب در طول موج  يهارييد و تغشتر يت

  ات سل(يدر محتو يزان کدورت احتمالين مييتع ينانومتر )برا 641و 
 

 
 
 
 
 
 

M= Pd(II) or Pt(II) 
 

وم با ين و پالاديپلات يهاکمپلکس يبرا يشنهاديـ ساختار پ3شکل 
 ل دي تيوکربامات.يگاند اتيل

 
  قدر تکرار شدشده آن ياد با حجم ش محلول کمپلکسيد. افزاشثبت 

 و  27ش در دماهاي ين آزمايد. اشکسان يها تا اختلاف جذب
ها در دو دما جذب يمنحن سرانجاموس انجام شد. يدرجه سلس 37

 . ]15[ دشب رسم يهر ترک يها به صورت جداگانه برادر مقابل غلظت
 -، اختلاف جذب کمپلکسHSA ،Aشدن يعير طبيمنحني غ

HSA با HSA نانومتر در برابر غلظت کل  281طول موج  در
 ش انتقاليه پيك منحني سيگموئيدي شامل سه ناحي، t[L]کمپلکس 
 جذب،  يناگهان يهارييه انتقال )تغي(، ناحHSA يعي)فرم طب

 يعيرطبيانتقال )غ ه پسي( و ناحHSAشدن  يعيرطبيهمراه با غ
 داشته باشد. يافزايشا ي يکاهشر يتواند سي( است که مHSAشدن کامل 

 . دارد يبا کمپلکس بستگ HSAکنش ن رفتار به نحوه برهميا
 يپارامترها توانيمPace ها و به روش ين منحنيبه کمك ا

 سامانه ي. برا]14، 16[دست آورد هند را بين فرايا يکيناميترمود
 (D) يعيرطبي( و فرم غN) يعيموردنظر، که در دو حالت فرم طب يتعادل

 شدن است. ، ثابت تعادل واکنش غيرطبيعيKشود، يدر نظر گرفته م
غير طبيعي(،  HSAهاي محلول )جذب DAد يبا Kن ييتع يبرا

NA جذب( هاي محلولHSA  و )طبيعيobsA  شديد  يها)تغيير
 د. يدست آ هوئيدي( بها در ناحيه انتقال از منحني سيگمجذب

 ،  DA هاي پس انتقال،هيعبور بهترين خط راست از ناح با
ن معادله خط براي ييو تع obsAه انتقال، يو از ناح NAش انتقال، يپ

براي هر مقدار  obsAو  DAو  NAتوان يها، مهر يك از آن
شديد منحني در هر دو  يهاتغيير يبازهرا در  t[L]دلخواهي از 

 Kن مقدار يدست آورد. همچن هوس بيدرجه سلس  37و  27دماي 

از  يهر غلظت خاص يبه ازا DA-obs)/(AobsA-NK=(A(از رابطه 
  يهاهبا استفاده از معادل .کمپلکس قابل محاسبه است

RTLnK-=G  وm[complex]-H2OG=Gل، ي، ثابت تشک
K بس،يگ يانرژ يهارييو تغ Gº∆د که در آن شوي، محاسبه م
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R باشد. با رسم منحني گازها مي يت جهانثابGº∆  

 شود که عرض از مبدأ يم ديده ي، نمودار خطt[L]در برابر 
ن در عدم حضور ينشان دهنده پايداري پروتئ ∆H2O Gºاين خط، 

کنندگي ، ميزان قدرت غيرطبيعي  mب خط،يکمپلکس و ش
  يبرالازم  يتوان گرمان مييکمپلکس است. همچن

وس يدرجه سلس 37تا  27 ييدما يبازهدر  HSAشدن  يعيرطبيغ
(

conformation denaturation
H H ) (، 1از معادله ) را به صورت زير

 :دست آوردههولتز، بهلمـ  بسيمعادله گ

(1)                                           

1 2
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 فلوئورسانس يهاهمطالع

  HSAپتوفان يتر يلوئورسانس ذاتشدت نشر ف يريگاندازه

 يهار کمپلکسيتر به منظور مطالعه تأثيليليگرم بر ميليم 8/1با غلظت 
 کرومولار يم 211تا  51متفاوت  يهان با غلظتيوم و پلاتيپالاد

 و نوع برهمکنش يونديل پيگاه اتصال، تمايبر ساختار آن، تعداد جا
 يعين طبيپروتئ يف نشرين و کمپلکس انجام شد. طين پروتئيب

 گوناگون يهان در حضور غلظتي)بدون حضور کمپلکس( و پروتئ
 از  پيشط ثبت شد. يمح ين در دمايوم و پلاتيکمپلکس پالاد

قه يدق 3ن به مدت يهر بار خواندن نشر فلوئورسانس، محلول پروتئ
ن ين انکوبه شد. نشر فلوئورسانس بيا پلاتيوم يبا کمپلکس پالاد

نانومتر ثبت شد و طول موج   611تا  251يهاموجطول
 استفاده شده  يهام شد. کووتينانومتر تنظ 295 يختگيبرانگ

 ير عبوريتر و طول مسيکروليم 711معادل  يحجم ياز جنس کوارتز، دارا
 متر بود. يك سانتيمعادل 

 
 يدوران ييرنگ نما دو يف سنجيمطالعه ط

 نانومتر( 261-191ه فرابنفش دور )يشده در ناح ديده يهافيط
ر ييتغش ين آزماياست. با ا يديپپت يوندهايمنطبق با جذب پ

 يهااب و در حضور غلظتين در غيدوم منظم پروتئ يساختارها
ط يمح ين در دمايوم و پلاتيپالاد يهااز کمپلکس گوناگون

گرم يليم 2ن مطالعه يا ياز براين مورد نيشد. غلظت پروتئ يبررس
  دست آمدههب HSAدر ساختار  هارييتر بوده و تغيليليبر م

شد.  يون بررسيقه انکوباسيدق 3از برهمکنش کمپلکس پس از 
کرومولار از کمپلکس يم 311و  211، 111ن با سه غلظت يپروتئ

د. ش يدر حضور کمپلکس بررس HSAساختار  هارييانکوبه شد و تغ
 ز به عنوانين نيبافر تنها و کمپلکس بدون پروتئ يهافيطن يهمچن
 شاهد ثبت شدند. يهانمونه

 

 بحث و هاجهينت
 HSAشدن  يعير طبيغ

ك از يدر حضور هر  HSAش غيرطبيعي شدن يآزما يط
نانومتر  641و  281هاي موجها، اختلاف جذب در طولکمپلکس

 Aيادداشت شد. منحني  Aکه در ضريب رقت، ضرب شده با نام 

رسم شد.  در اين دو دما t([L](در برابر غلظت کل کمپلکس 
اند که نشان داده شده 2شدن در شکل  يعيرطبيغ يهامنحني

ن يپلات سامانه يو برا يصعود يديگموئيوم سيپالاد سامانه يبرا
متفاوت  شيوهن تفاوت به يشود. ايم ديده يکاهشسيگموئيدي 

ن و يوم و پلاتيپالاد يهان توسط کمپلکسيشدن پروتئ يعيرطبيغ
ب در سطح و در عمق يتوفان به ترتپيتر يکروموفورها يريقرارگ
کنش گر در برهميتواند مربوط باشد. به عبارت دين ميپروتئ

 ها کمپلکس پالاديوم، پروتئين غير طبيعي شده و تريپتوفان
قرار گرفته و جذب  UVتر در معرض پرتوهاي به مقدار بيش

کنش کمپلکس پلاتين تغيير ابد. در حالي که در برهمي يافزايش م
ها از معرض نور اي بوده که تريپتوفانبه گونه HSAرماسيون کنفو
UV  مخفي و در نتيجه جذب نور کاهش و منحني سيگموئيد

 ترتوان به واکنش پذيري بيشاست. اين مشاهده جالب را مي يکاهش
کمپلکس پالاديوم نسبت به کمپلکس پلاتين نسبت داد، زيرا 

تري بيش ينتيکمرتبه فعاليت سي 111111کمپلکس پالاديوم 
تواند به تفاوت يم سويي. از ]14[نسبت به کمپلکس پلاتين دارد 

 يميکه شنيب مربوط باشد. با وجود ايدر ساختار دو ترک
باشند اما  يهم م همانندن يوم و پلاتيون پالادينانسيکئورد

 يفلز مرکز يبرا يو سخت يدهنده از نظر نرمگوگرد  يگاندهايل
ر ييرود با تغ يباشند و احتمال م يم يرگاند مناسب تين ليپلات

 ن متفاوت باشديب در سطح پروتئيدو ترک يريقرارگ يچگونگساختار، 
ن در جايگاه فعال پروتئين وارد شده و جذب يو کمپلکس پلات

 ها را حايل شده است.توسط تريپتوفان UVپرتوهاي 
مربوط به  ([L]1/2گاند در نقطه مياني انتقال )يغلظت ل

ن يوم و پلاتيپالاد يهادر حضور کمپلکس HSAشدن غيرطبيعي
ش دما کاهش يبا افزا مقدارهان يدرج شده است. ا 1در جدول 

 ن يشدن پروتئيعيرطبيند غيش دما به فرايرا افزايابند، زييم
ن پارامتر يکند. اختلاف ايدر حضور کمپلکس کمك م



 3793، 4، شماره 73دوره  ... هاي ضد تومور پالاديوم و پلاتينکنش کمپلکسبررسي برهم نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 359                                                                       علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 .وسيدرجه سلس 73و  73ن در دماي يوم و پلاتيپالاد يهاوسط کمپلکست HSAشدن  يعيرطبيغ يکيناميترمود يپارامترهاـ 3جدول 

 کمپلکس
 دما

(C) 
1/2L 

(mmol/L) 
m 

1-(kJ/mol) (mmol/L) 
(H2O)

0ΔG 

(kJ/ mol) 
(H2O)

0H∆ 

(kJ/ mol) 
(H2O)

0S∆ 

(kJ/mol.K) 

3dtc)]NO-[Pd(bpy)(Et 
27 

37 

1/28 
1/24 

97 

98 

23/13 

22/49 
41/19 

1/162 

1/162 

3dtc)]NO-Et[Pt(bpy)( 
27 

37 

1/29 
1/26 

77/43 

76/56 

22/13 

21/87 
59/73 

1/125 

1/125 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  NO-[Pt(bpy)(Et[(3dtc (B)و Et)Pd(bpy)]-3dtc)]NO (A) يهان در حضورکمپلکسيشدن سرم آلبومنمودار غيرطبيعيـ 7شکل 
 .سيط بافر تريدر مح ºC73و   73در دو دماي 

 
ب يهر دو ترک يبرا سلسيوسدرجه  37و  27 يدو دمادر هر 
 وم ينسبت به پالاد يل بهترين پتانسيب پلاتيدهد ترکينشان م

دهد. ين از خود نشان ميشدن پروتئ يعيرطبيدر برهمکنش غ
 برخوردار است  ياژهيت ويز از اهمين مقدارهان يکوچك بودن ا

  گزارش شده يهانسبت به کمپلکس هابين ترکيدهد ايو نشان م
کرومولار يم يهارا در غلظت HSA، يضد سرطان يهايويژگبا 
رساند و يب مين آسيتر به ساختار پروتئکنند و کميم يعير طبيغ
 يبه دنبال داشته باشد. پارامترها يترکم يتواند عوارض جانبيم

 ين انسانيشدن سرم آلبوم يعيرطبيند غيدر فرا يکيناميترمود
 يهاداده يريکارگهن با بيوم و پلاتيپالادتوسط دو کمپلکس 

در هر دو دما  ΔGºو  K يپارامترها يعنيشدن،  يعيرطبيغ يمنحن
  يدر هر دو دما t[L]در برابر  ΔGºدست آمده و منحني هب

 نشان داده 3رسم شد که در شکل  سلسيوسدرجه  37و  27
 اند. شده 

 يش غلظت کمپلکس، انرژيدهد با افزاينشان م 3شکل 
ΔGº ن يپروتئ يداريل کاهش پاين به دليابد که اييکاهش م 

ن معادله خط يي[. با تع17باشد ]يش دما ميدر حضور کمپلکس و افزا

 تر بودن( عرض از مبدأ،تر بودن )مثبتك از نمودارها، بزرگيبراي هر 
 ن را يتر پروتئباشد، پايداري بيشيم ∆Gº(H2O)که بيانگر 

ابد. شيب ييکاهش م ين انرژيش دما ايزادهد و با افنشان مي
کنندگي کمپلکس را ، ميزان قدرت غيرطبيعيmها، اين منحني

شدن يعيرطبيمربوط به غ ∆Gº(H2O)و  m يمقدارهادهد. نشان مي
 1ن در جدول يوم و پلاتيپالاد يهان در حضور کمپلکسيپروتئ

ن يوتئکردن پريعيرطبيغ يبرالازم  يآورده شده است. مقدار انرژ
 با

conformation
H اي 

denaturation
H شود يم يمعرف 

 در مقابل ∆Hºبا برونيابي نمودار  ºC 37تا  ºC 27 ييدما يبازهکه در 
است  يدستيابغلظت کل کمپلکس تا غلظت صفر کمپلکس قابل 

. ديآيم ن به شماريشدن پروتئ يعيرطبيند غينتيجه بسيار مهمي در فراو 
 توسط  HSAشدن  يعيرطبيغ يآنتالپ يهارييتغ ينمودارها

 يهاريينمودار تغ اند.نشان داده شده 4دو کمپلکس در شکل 
باشد. يم يکاهش Pt(II)-HSAو  Pd(II)-HSA يهاسامانه يآنتالپ

 HSA-complex يداريش غلظت کمپلکس، پايبا افزا يعني
ن در حضور يم آلبومشدن سر يعيرطبيند غيو فرا ابدييکاهش م

 باشد.يها گرمازا من کمپلکسيا
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و  3dtc)]NO-[Pd(bpy)(Et (A) يهابا کمپلکس  HSAمربوط به برهم کنش t[L]( در برابر ΔGºبس )يآزاد گ ير انرژيينمودار تغـ 7شکل 

3dtc)]NO-[Pt(bpy)(Et (B)  در دو دمايºC73) (  وºC73 (). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
  يهادر حضور کمپلکس  HSAشدن يعيرطبيمربوط به غ t[L]در برابر  HSAون يکنفورماس ير آنتالپيينمودار تغـ 4شکل 

3dtc)]NO-[Pd(bpy)(Et  (A)  3وdtc)]NO-[Pt(bpy)(Et (B)  در محدوده دمايºC73  تاºC73. 

 
 هارومولکولوماکيکمپلکس و ب يهان مولکوليکنش ببرهم يروهاين

 يدروژنيوند هيك، واندروالس، پيدروفوبيه يروهايتواند شامل نيم
ن نوع ييدر تع يکيناميترمود يك باشند. پارامترهايو الکتروستات

 ن منظوريا يرد. برايتواند مورد استفاده قرار گيکنش مبرهم يروهاين
کنش برهم يکيناميترمود ير، پارامترهايتوان به کمك روابط زيم
 ن را محاسبه نمود.يمپلکس و پروتئک

(2       )                     2 1 2 1
Ln K K H R 1 T T   

(3       )                                        G H T S    

برهمکنش  يبرا هاهن معادليدست آمده از اهب يمقدارها
ل ياست. به دل نشان داده شده 1ن در جدول يکمپلکس و پروتئ

  يبس، اتصال کمپلکس فلزيآزاد گ يانرژ يمقدارها يروند نزول
 °S∆و  °H∆ يمقدارهااست. مثبت بودن  ين خود به خوديبه پروتئ

باشد.  ين ميکمپلکس با پروتئ يدروفوبينشان دهنده برهمکنش ه
 کمپلکس  يدروکربنيگر عمده اتصال بخش هيبه عبارت د

 .]18[شود يدر نظر گرفته م يوبدروفين به صورت هيبا پروتئ

 
شدت فلوئورسانس  يهارييبا تغ يونديپ يپارامترها يبررس
 يفلز يهاش کمپلکسين با افزايپروتئ

 )با غلظت  HSAشدت نشر فلوئورسانس  يريگاندازه
تا  51متفاوت )  يهاش غلظتيتر( با افزايليليگرم بر ميليم 8/1

ن انجام شد. يم و پلاتويپالاد يهاکرومولار( کمپلکسيم 211

y = -98.659x + 22.494

R² = 0.9923

y = -97.253x + 23.126

R² = 0.9991
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 (،7) 05/0متفاوت  يها( و حضور غلظت3) هانبود کمپلکسن در يکنش پروتئبرهم يفلوئورسانس برا ينشر يهافيـ ط 5شکل 
 :  A يهامولار از کمپلکس يلي( م1) 7/0( و 3) 335/0(، 6) 35/0(، 5) 375/0(، 4) 3/0(، 7) 035/0

3dtc)]NO-(Et[Pd(bpy)  وB  :3dtc)]NO-[Pt(bpy)(Et ط.يدر دماي مح 
 

 ن ي)بدون حضور کمپلکس( و پروتئ يعين طبيپروتئ يف نشريط
 ن يوم و پلاتيکمپلکس پالاد گوناگون يهادر حضور غلظت

 اند. نشان داده شده 5ط، در شکل يمح يدر دما
 دارد ينديف فلوئورسانس اشاره به هر فرايط يروشن است که خاموش

متنوع  يهاکنشکه شدت فلوئورسانس را کاهش دهد. برهم
ند که شامل شويسبب خاموش شدن فلوروفور م يگوناگون
ل ي، تشکي، انتقال انرژيمولکول ييج، نوآراييحالت ته يهاواکنش

 باشد. ياز برخورد م يناش يه و خاموشيپا يکمپلکس مرحله
و  (1)كيرد؛ استاتمشهور وجود دا يند خاموشيقت دو فرايدر حق

کننده و ن خاموشيد بيها باندين فرايا يکه در هردو (2)كيناميد
 کندياشاره م ينديك به فرايناميد يفلوروفور ارتباط برقرار شود. خاموش

در حالت  ياجاد حالت واسطهيفلوروفور با اـ  کنندهکه خاموش
 ليك به تشکياستات يکنند. خاموشيخته با هم برخورد ميبرانگ

ن دو مدل يکند که ايفلوئوروفور اشاره مـ  کنندهکمپلکس خاموش
گر يکديخته از يو طول عمر حالت برانگ ييدما ياز نظر وابستگ

 . پس در هر دو مورد شدت فلوئورسانس]19[ص هستند يقابل تشخ
 فلوروفور ـ  کنندهدارد و خاموش يکننده بستگبه غلظت خاموش

 . ]21[است  يك عامل خاموشيبه عنوان 
 وولمرـ  با در نظر گرفتن رابطه استرن 0 q 0

F F 1 k T Q   ، 

 sv
1 K Q  که در آنF  وoF ب شدت فلوئورسانس در حضوريبه ترت  

 فلوئوروفور  يثابت سرعت خاموش kqو  کنندهاب خاموشيو غ
 کننده غلظت خاموش [Q]و  10o(Τ=-8(کننده اب خاموشيدر غ

 
 

ب يوولمر از شـ  استرن يتعادل يهاثابت يمقدارها، ]21[باشند يم
 ن يقابل حصول است. همچن [HSA]در برابر  FoF/ يهايمنحن
در برابر  F)/F)-olog((F يعني(، 4) يمعادله خط يريکارگهبا ب

log[HSA]ن ثابت يهر دو کمپلکس در برهمکنش با پروتئ ي، برا
 شوند.ي( محاسبه مnاتصال ) يها( و تعداد مکانfKوند )يپ

(2       )                  0
f

F F
log log K n log com

F

 
  

 
 

 تر از بزرگ kqدهد مقدار  ينشان م 2در جدول  هانتيجه
1-s1-M 11+11 ×2 باشد که احتمال دارد يم نيا بيانگرباشد که  يم

 ل کمپلکس يگر با تشکيك باشد به عبارت دياز نوع استات يخاموش
 دهد.يرخ م ين خاموشيپروتئ با
 

 ن در حضور کمپلکسير ساختار پروتئييتغ يو بررس CDف يمطالعه ط

 ويژه يدرشت مولکول زيستك يموجود در  يتقارن ساختمان
 زه چپ گردان يجاد تفاوت در جذب نور پلارين منجر به ايمانند پروتئ

ن تفاوت توسط يا يريگشود که اندازهيدر مقابل راست گردان م
 رد.يگيانجام م يدوران ييدورنگ نما يف سنجيط

  نيپروتئ يچ آلفايدرصد ساختار مارپ يبررس يطور معمول برابه
 يوار يضينانومتر به ب 222در  )M( (3)يمول يوار يضياز نسبت ب

. ]22[شود ي( استفاده م218[]/[]222نانومتر ) 218در  يمول
  يريگفين از طير دوم پروتئمطالعه ساختا ين برايهمچن
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 .طيمح يوولمر در دماـ  از رابطه استرن HSA نين به پروتئيوم و پلاتيپالاد يهاکمپلکس ياتصال يپارامترها ـ 7جدول 

R2 n Kb103 (M)-1 R2 kq1011 (M.s)-1 Ksv103 (M)-1 کمپلکس 

99 9/1 4/11 99 5/12 5/12 3dtc)]NO-[Pd(bpy)(Et 

99 1/1 5/63 99 2/41 2/41 3dtc)]NO-[Pt(bpy)(Et 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ( Aوم )ي( کمپلکس پالادaاب )يتر در غيليليگرم بر ميليم 7/0با غلظت  ين انسانيه دور سرم آلبوميناح CD يهايـ منحن 6شکل 
 ط.يمح ي( در دماb-dکرومولار )يم 700و  700، 300 يو در حضور غلظت  ها (B) نيو کمپلکس پلات

 

 باشد، يم يديپپت يوندهاياز جذب پ ي، که ناشCDه دور يناح
نه يآم يدهاياز جذب اس ي، که ناشCDك يه نزديناح يريگفيو ط

 شود. يك است، کمك گرفته ميآرومات
ن بر ساختار يوم و پلاتياثر دو کمپلکس پالاد يبه منظور بررس

 يهاناحيهدر  CD يسنجفيط يهاشي، آزماين انسانيسرم آلبوم
ه يمربوط به ناح يهافيك انجام شد. طيبنفش دور و نزدفرا

 UVه دور يناح يهايشود که بررسيل گرفته مين دليفرابنفش دور به ا
ساختار دوم  ياست و امکان بررس يديوند پپتيمنطبق بر جذب پ

 گر يکند. به عبارت ديرا فراهم م ين به صورت کمّيپروتئ
بتا و  يهاچيبتا، پ يهاهج آلفا، صفحيدوم شامل مارپ درصد ساختار

دورنگ  يهاشي. آزماشوديل( محاسبه ميچه نامنظم )رندوم کويپ
 تريليليگرم بر ميليم 2/1ن با غلظت يه دور پروتئيناح يدوران يينما

  يهااب و در حضور غلظتيط در غيمح يس در دمايدر بافر تر
ن ين بيا پلاتيوم يکس پالادکرومولار کمپليم 311و 211، 111
  6د که در شکل شنانومتر ثبت   261تا  211 يهاموج طول

 اند.نشان داده شده
چ ين رفتن ساختار مارپينشان دهنده از ب 6شکل  در Mکاهش 

 يهاوند کمپلکس به گروهيل پيباشد که ممکن است به دليآلفا م
ب شبکه يباشد و موجب تخر HSAد يپپت يره پلينه زنجيدآمياس

 ن يشود. همچنين ميو ساختمان دوم پروتئ يدروژنيوند هيپ
دهد  يرخ م HSAد يپپت يچش پليچ آلفا، واپين رفتن مارپيبر از بافزون 

 رند. يدر معرض نور قرار گ يترشيز بيشود گروه آبگر يو موجب م
 يهادر حضور غلظت HSAساختار دوم  يدر محتوا هارييزان تغيم

وم به کمك نرم افزار ين و پالاديپلکس پلاتهر دو کم گوناگون
Avive  يهافياند. در طگزارش شده 3محاسبه شد و در جدول 

CD ر يين تغيوم و پلاتيکمپلکس پالاد افزودناز  پسو  پيش
 دهدين نشان ميشود که ايم ديدهدرصد  3و  5ب يچ آلفا به ترتيمارپ

 .]23[چ آلفا باشد ي، مارپسامانهدر  HSAساختمان غالب 
 توان ين ميپروتئ CDك يه نزديناح يهافيبا توجه به ط

انگر يدر واقع ب CDك يه نزديکه ناح ييد که از آنجايجه رسين نتيبه ا
 ك، که ينه آروماتيآم يدهاياس يجانب يهارهيزنج يهارييتغ

 يباشد و تاخوردگ ينانومتر جذب دارند، م 251-291 يبازهدر 
 CDف يرند، طيرال قرار گياط کيدر مح يجانب يره هايزنج

ن يپروتئ يعيژه ساختمان طبيف ويتواند به عنوان طيم به دست آمده
ه فرابنفش يدر ناح CDف يط سوييرد. از يقرار گ يمورد بررس

ك مانند يآرومات يره هايط اطراف زنجيك، حساس به محينزد
 نانومتر و  258-282ن در يروزينانومتر، تا 291پتوفان در يتر
 باشد.  ينانومتر م 255-271ن در ينل آلايفن

75000 
 

70000 
 

35000 
 

30000 
 

5000 
 

0 
 

5000- 
 

30000- 
 

35000- 
 

70000- 


M

 

750 

 

 (nm) طول موج 

70000 
 

35000 
 

30000 
 

5000 
 

0 
 

5000- 
 

30000- 
 

35000- 
 

70000- 


M

 

 (nm) طول موج 

770 730 90 750 730 90 770 

A B 



 3793، 4، شماره 73دوره  ... هاي ضد تومور پالاديوم و پلاتينکنش کمپلکسبررسي برهم نشريه شيمي و مهندسي شيمي ايران

 

 367                                                                       علمي ـ پژوهشي                                                                                                                

 .نيوم و پلاتيکمپلکس پالاد گوناگون يهادر اثر برهمکنش با غلظت HSAساختار دوم  يدر محتوا يهارييتغـ 7جدول 

 α-Helix %β sheet %β turn %Random coil% (µM)غلظت کمپلکس 

[Pd(bpy)(Et-dtc)]NO3 

1 4/41 8/13 7/15 3/27 

111 6/38 7/14 16 9/28 

211 8/37 1/15 1/16 1/29 

311 8/35 1/16 5/16 6/31 

[Pt(bpy)(Et-dtc)]NO3 

1 4/41 8/13 7/15 3/27 

111 5/39 2/14 9/15 1/28 

211 3/38 9/14 1/16 1/29 

311 7/37 1/15 2/16 8/28 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 وم و ي( کمپلکس پالادAاب )يتر در غيليليگرم بر ميليم 4/0با غلظت  يسانن انيک سرم آلبوميه نزديناح CD يهافيطـ  3شکل 
(B) ط.يمح يکرومولار در دمايم 700و  300 ين و در حضور غلظت  هايکمپلکس پلات 

 
تر در بافر يليليگرم بر ميليم 4/1ن با غلظت يپروتئ CDف يط

اب و در حضور يدر غ UV كيه نزديط در ناحيمح يس در دمايتر
ن يا پلاتيوم يکرومولار کمپلکس پالاديم 211و  111 يهاغلظت

 7د که در شکل شنانومتر ثبت   321تا  261 يهاموج ن طوليب
 دهند که يشان من 7شکل  يهافياند. طنشان داده شده

 يجانب يهارهيکمپلکس، زنج يبالا يهاش غلظتيدر هر دو مورد با افزا
ر در ساختمان دوم ييگر تغانين خود بير شده و اييدستخوش تغ

 .   ]24 ،25[باشد يم HSAن و اتصال کمپلکس به يپروتئ

 يريگجهينت
و يت يل ديات ياتم دهنده سولفور، د يدارا يگاندهاين ليدر ب
 ز شده را يدرولين هيس پلاتيوند سيپ توانديم (DDTC) کربامات
ا هجدار نفرون يهانين موجود در پروتئيستئياز س SH-با گروه 

 ياديتا حد ز يويت کلين شده و سميگزيبرگشت داده و خود جا
شود. يق ادرار دفع مياز طر يابد و به راحتيق کاهش ياز تزر پس

وند يبر پ يريتأث DDTC دهد خوشبختانهينشان م هاپژوهش
ندارد.  يدر سلول سرطان DNAن و يس پلاتين سيل شده بيتشک
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همراه با سيس پلاتين   DDTCرو شايد به جاي استفاده ازاز اين
 يدرمان يمين در شيبا پلات  DDTCيهاتوان از کمپلکسهب

 يچگونگمطالعه  يبرااستفاده نمود و به عنوان مدل معتبر 
 .]14[نمود  يمعرف يفلز يهاونين کاتين به ايون پروتئيناسيکئورد
 يها، کمپلکس محلول در آب با فلزپژوهشن ين در ايبنابرا
ها )که در آن NO[M(bpy)(L)]3 يوم به فرمول کلين و پالاديپلات
bpy =2ن، يديريپ يب -2'وM =Pt(II)  وPd(II)  وL =يل ديا اتي 

 ها ن کمپلکسيکنش اوکربامات است( انتخاب شده و برهميت
 يداراس بافر يدر تر UV-Visون همدما يتراسيبه روش ت HSAبا 

  37و  72 يدر دما pH=4/7مولار( و  يليم 11د )يکلرسديم 
 يهاکنش کمپلکسبرهم يوس مطالعه شد. در بررسيدرجه سلس

 يو پارامترها يونديپ ي، پارامترهاHSAن با يوم و پلاتيپالاد
ش غلظت کمپلکس، يد با افزاش ديدهن شدند و ييتع يکيناميترمود

 شدن  يعيرطبيند غيو فرا ابديين کاهش ميپروتئ يداريپا
 باشد. يها گرمازا من کمپلکسين در حضور ايسرم آلبوم

ب يترک يدروکربنيبخش عمده اتصال هر دو کمپلکس از بخش ه
 توان يرا م کنشترين برهمبيشرد که يپذ ين صورت ميبا پروتئ

ب ينشان داد ترک هانتيجهدر نظر گرفت.  يآب دوستصورت به
 يل بهترين پتانسيکنش با پروتئوم در برهمين نسبت به پالاديپلات

ن نسبت به يپلات يهابيترک يبرتر يز در راستاين نيدارد که ا
ن يياز سرعت پا يبوده و ناش ييدارو يهابين ترکيوم در بيپالاد

 يهاوهيشباشد.  يم هابين ترکيتر اشيب يداريز و پايدروليه
 يف سنجين به کمك طيپروتئ ها بان کمپلکسيا يونديپ

 شخص شد د و مش يبررس يدوران ييفلوئورسانس و دورنگ نما
دهد و يك رخ مياستات ين خاموشيپروتئ-ل کمپلکسيتشک با

گاه اتصال و ثابت اتصال ين است که تعداد جاياز ا يحاک هانتيجه
 وم در برهم کنش يتر از پالادشين بيب پلاتيترک يبرا يونديپ

ن را ين به پروتئيتر کمپلکس پلاتيباشد و اتصال قوين ميبا پروتئ
ر ييز تغين CD يهافيدر ط دهد.يان موم نشينسبت به پالاد

کمپلکس  افزودنب با يدرصد به ترت 3و  5زان يچ آلفا به ميمارپ
 دهد ساختمان ين نشان مين شد که ايين تعيوم و پلاتيپالاد

 چ آلفا باشد. ي، مارپسامانهدر  HSAغالب 
 

 يقدردان

ران و يا يميش يو مهندس يميسندگان از پژوهشگاه شينو
 يتشکر و قدردان پژوهش انجام يتان و بلوچستان براسيدانشگاه س

 د.نينمايم
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