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  چكيده

در سرطان  درمانيمييش. است در جهان هفتمين سرطان شايع يطوركلبهسرطان دهانه رحم چهارمين سرطان شايع در زنان و 
 اما بوده مؤثرهاي درمان وزجين هاي پلاتبا كمپلكس درمانيشيمي .شوددرمان اوليه در نظر گرفته مي عنوانبه رحم دهانه

طراحي و سنتز  براياين مشكلات اين انگيزه را  .است همراه هاي آن هنوز با مشكلاتيپلاتين و آنالوگسيس از  استفاده
سرطاني ضد وبه بررسي اثرات سميت سلولي براي اولين بار  پژوهشدر اين  آورد.به وجود مي هاي فلزي جديدكمپلكس
 "HDF" بيعيهاي طو سلول "HeLa" دهانه رحم سرطانسلولي  يرده بر )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپفلزي  كمپلكس
 72و  48، 24ي زمانهاي بازهدر طي هاي سلولي مورد نظر ردههاي مختلف اين تركيب به بدين منظور غلظت .شدهپرداخت

 MTTآزمون  نتايج حاصل از .بررسي قرار گرفت مورد MTTتوسط آزمون ها ماني سلولزندهسپس  شده و ساعت اثر داده
 5 دود ح ساعت تيمار 48پس از  HeLaهاي سلول براي )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپكمپلكس  50ICنشان داد كه 

صل از بررسي نتايج حا همچنينمحاسبه شد.  3  حدودساعت  48پس از  ينپلات يسس 50IC  كه يدر حال، بود
 د؛نشان دا HDFهاي نرمال اثرات سميت سلولي كمتري بر روي سلول )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپكمپلكس 

نتايج حاصل  محاسبه شد. 10   و17، 13ساعت تيمار به ترتيب  72و  48، 24بعد از اين تركيب  50ICكه  صورتينبد
- رابطه ساختاررسي كه با بر آوردانداز را به وجود ميچشماين  )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپكمپلكس از سميت سلولي 

ين پلات يسسبه  نسبت يبهتر يسرطانكه خواص ضد يباتيه تركل آن ببه دنباو  هرا شناسايي كرد بخش فارماكوفور بتوان آناثر 
  .افتيدستدارند، 

 HDFي ، رده سلولHeLaرده سلولي  هاي فلزي نقره،كمپلكسسلولي،  سرطان، عوامل سميتضد يكلمات كليدي: دارو
 

  مقدمه
 10 هر از مورد 9 يباًتقر .در جهان است هفتمين سرطان شايع يطوركلبهو  سرطان دهانه رحم چهارمين سرطان شايع در زنان

عنوان درماني بهشيمي .(Ferlay et al., 2015) دهدرخ مي يافتهتوسعهدر مناطق كمتر  ناشي از سرطان رحم ) مرگ%87مورد (
در نظر گرفته در سرطان دهانه رحم درمان اوليه و هاي پيشرفته و متاستاتيك يك درمان استاندارد براي سرطان

 شودمينيز  آن بهتر يرگذاريتأثدر اين روش درماني منجر به هاي پلاتين استفاده از كمپلكس  (Movva et al., 2009).شودمي
  اندهقرارگرفت ديتائمورد براي استفاده باليني  3و اگزاليپلاتين 2، كربوپلاتين1ينپلات يسسمانند هايي كمپلكس بين ينا در كه

                                                            
1 Cisplatin 
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.(Galanski & Jakupec, 2005) ي درمانيميشد، اما شواز سيس پلاتين استفاده مي بيماران سرطاني %70در روند درمان  اگرچه
توان به اثرات سميت جانبي و عدم فعاليت ها ميجمله آناست كه ازهاي آن هنوز با مشكلاتي مواجه با سيس پلاتين و آنالوگ

مشكلات اين انگيزه را به وجود مياين . (Bruijnincx & Sadler, 2008) نمودها اشاره سرطانمقاومت دارويي در بعضي از يا 
كه هاي زيستي گوناگوني را ايجاد كرد فعاليتهايي با فلزات و ليگاندهاي متفاوت بتوان آورد كه با طراحي و سنتز كمپلكس

وتنيوم، ، رنقره توان از ساير فلزات جايگزين مانندبنابراين مي .گيرنداي درماني خاص مورد استفاده قرار هويژگي عنوانبه
 ,Clarke et al., 1999;Fish & Jaouen)ي فلزي استفاده نمود هاكمپلكس براي سنتز مسي و روز، منگن م،يواناد م،يتانيت، آهن

اثرات بر اساس مطالعات انجام شده  .انده در محيط برون تني گزارش شدههاي نقراثرات ضدسرطاني كمپلكس، يراًاخ .(2003
و نيز  (Zhu et al., 2003)دايمرهاي كربوكسيلات نقره ، (Thati et al., 2007)نقره  هاي كومارينيضدسرطاني استخلاف

 پژوهشدر اين  .(Liu et al., 2008)بات شده است اث ينپلات يسسهاي سلولي مقاوم به بر ردهفسفين نقره حتي هاي كمپلكس
 يهاسلول يرو )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپفلزي  كمپلكسسرطاني به بررسي اثرات سميت سلولي و ضد براي اولين بار

 عنوانبه 4اسيدكربوكسيليك ن دييپيريد واتم مركزي  در جايگاه نقره از فلز بدر اين تركي .ه شدپرداخت سرطان دهانه رحم
 .ه استاتم مركزي استفاده شد كنندهاحاطهليگاندهاي 

 

  هامواد و روش
  HDFو  HeLaهاي سلولو نگهداري كشت 
-DMEM در محـيط كشـت HDFهـاي و سلول ي گاوسرم جنين %10حاوي  RPMI-1640در محيط كشت  HeLaهاي سلول

high glucose  و در دماي  سرم جنيني گاو %10دارايC°37  2 %5وCO  .محلـول  ازهـا پاساژ سـلول منظوربهكشت داده شدند
trypsin-EDTA 25/%0 شد.ها استفاده جهت جداسازي آن  

  
  )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپس هاي مختلف كمپلكغلظت سازيآماده
، 125/3، 56/1نهايي ( يهاغلظت آب ديونيزه حل شد، سپس با رقت سازي سريالي lµ 750 از اين ماده در mg 5/1 ابتدا
  ها ساخته شدند.) براي تيمار سلول25 و 5/12، 25/6
  

  آزمون زيستايي
و ) well/scell 410 × 3/1( HeLa هايسلول ،)Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپكمپلكس اثرات سميت سلولي بررسي  منظوربه

علاوه بر ماده  خانه كشت داده شدند. 96هاي در ظرفار ميساعت قبل از ت HDF )well/scell 310 × 8( 24 هايسلول
 كهييازآنجاقابل ذكر است  هاي مشابهي مورد بررسي قرار گرفت.نيز در غلظت ينپلات يسساثرات سميت سلولي  موردنظر

تر به رقيق %5و  %5/2به ترتيب محيط كشت  استآب  ينپلات يسسو  )Iه(نقر لاتويكربوكس يد نيديريپحلال كمپلكس 
ساعت از  72و  48، 24پس از گذشت  در محاسبات زيستايي در نظر گرفته شد. 5عنوان خط مبنا ها اثر داده شد كه بهسلول

                                                                                                                                                                                          
2 Carboplatin 

3 Oxaliplatin 

4 Pyridinedicarboxylic acid 
5 Base line 
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 C°37ساعت در دماي  4ها به مدت و سلول هبه هر خانه اضافه شد )MTT ) 5محلول  حجم كل هر خانه %10تيمار، 
ها جذب خانه يتدرنهابه هر چاهك اضافه شد.   l 150µ DMSOدر. پس از تشكيل بلورهاي فورمازان خانه گذاري شدندگرم

  گيري شد.اندازه ELISA readerتوسط دستگاه  nm  545در طول موج
  
  و بحث جينتا
مورد    6Graph Pad prism افزارنرمتوسط  MTTنتايج حاصل از آزمون هاي سلولي، و بررسي بقاي رده 50ICتعيين  منظوربه

- ودار دوزو نم هشد بررسي HeLaهاي سرطاني سلولدرصد بقاي اثر اين تركيب روي تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت. 
، 24پس از  )I(نقره لاتويكربوكس يد نيديريپكمپلكس  50ICدرنهايت . )1(نمودار  هاي مختلف رسم گرديدپاسخ براي غلظت

  شد.محاسبه  8 و 5،6ساعت تيمار به ترتيب  72و  48

  
 يد نيديريپهاي مختلف كمپلكس ساعت تحت اثر غلظت 72و  48، 24در سه بازه زماني  HeLaهاي تيمار سلولپاسخ -نمودار دوز - 1نمودار 
  باشد.مي SEMها در هر غلظت به همراه زنده ماندن سلول ها ميانگين سه بار تكرار درصد. داده،)Iنقره( لاتويكربوكس

  
اسخ براي پ-زو نمودار دوبررسي شد  HDFهاي نرمال هاي مختلف اين تركيب بر درصد بقاي سلولغلظتاثر  ،از سوي ديگر

 17، 13تيب تر ساعت تيمار به 72و  48، 24بعد از اين تركيب  50ICدرنهايت ). 2رسم گرديد (نمودار  ربوطههاي مغلظت
  محاسبه شد. 10 و

  
 يد نيديريپهاي مختلف كمپلكس ساعت تحت اثر غلظت 72و  48، 24ه بازه زماني سدر  HDFهاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز - 2نمودار 
 باشد.مي SEM ها در هر غلظت به همراهها ميانگين سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلول. داده)،Iنقره( لاتويكربوكس
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در درمان  تفادهمورداس با ساير داروهاي )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپسلولي كمپلكس مقايسه اثرات سميت  منظور به
درصد سپس  .تيمار شدند ينپلات يسسهاي مختلف غلظت با هاي زماني مشابهدر بازه HeLaهاي رحم، سلول دهانه سرطان

و  )3(نمودار  رديدرسم گ HeLaهاي روي سلولپاسخ اثرات سيس پلاتين - ار دوزدنمو امهدر اد و بررسي شدبقاي سلولي 
50IC  به دست آمد. 2 و 3، 8ساعت به ترتيب  72و  48، 24پس از آن  

  
ين ها ميانگ. دادهينپلات يسس هاي مختلفساعت تحت اثر غلظت 72و  48، 24سه بازه زماني  در HeLaهاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز - 3نمودار 

  باشد.مي SEMها در هر غلظت به همراه سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلول
  
 ،ن دهانه رحمسرطا يهاسلول بر )Iنقره( لاتويكربوكس يد نيديريپ كمپلكسسرطاني بررسي اثرات سميت سلولي و ضدبا 

 اثرات سميتين همچن و است يسهمقاقابل ينپلات يسسي رايج با اثرات داروتركيب  اين سميت سلولي حاصل از مشخص شد
 بيترك نيثر اا-تاررابطه ساخبا بررسي كه لعات آينده اين امكان وجود دارد در مطا .دارد HDFهاي نرمال كمتري روي سلول

 رض جانبي كمتريواو ع بهتر يسرطانكه خواص ضد يباتيه تركب ل آنبه دنبارا شناسايي كرد و آن  بخش فارماكوفور بتوان
  .افتيدستدارند،  ينپلات يسسبه  نسبت
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Abstract 
 
Cervical cancer is the fourth most common cancer among women, and the seventh overall most common cancer 
in the world. In cervical cancer, chemotherapy is considered as the first-line treatment. This procedure is 
effectively done with platinum complexes, although chemotherapy with cisplatin and its analogues still suffers 
from several drawbacks. As a result, it provides the impetus for the development of new metal complexes with 
better anticancer activity potential. 
In this study, we investigated the cytotoxic effects and anticancer activity of Ag pyridine complex on cervical 
cancer (HeLa) and normal (HDF) cell lines for the fist time. To do so, cells were treated with various 
concentrations of this compound for 24, 48 and 72 hours. Then, cell viability was evaluated by MTT assay. The 
results of the MTT assay showed that pyridinedicarboxylato Ag(I) complex had cytotoxic effects on HeLa cells 
with IC50 value of about 5 μg/ml after 48 hours of treatment. Moreover, IC50 value of cisplatin was 
approximately 2 μg/ml after 48 hours of treatment. In addition, the results indicated that pyridinedicarboxylato 
Ag(I) complex had lower cytotoxic effects on normal HDF cells with IC50 values of about 13, 17 and 10 μg/ml 

after 24, 48 and 72 hours of treatment, respectively. The results indicate that understanding of structure–activity 
relationship is considered as a prospective investigation so as to find a more effective drug compered to cisplatin.   
Keywords: Anti-cancer Drugs, Cytotoxic Agents, Silver Metal Complexes, HeLa cell Line ،HDF Cell Line 


