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  چكيده
پتانسيل  .شودماني ميعوامل در عنوانبهدر حوزه شيمي معدني دارويي توجه روز افزوني به طراحي تركيبات بر پايه فلز 

اين داروي ضد وز، تا به امر .تكامل مورد بررسي قرار گرف طوربه ينپلات يسسضدسرطاني اين تركيبات تنها پس از كشف 
 تيسمي، توسط عوارض جانب شدتبه آناز  ينياستفاده بال حالينباا است. بوده يدرمانيميعوامل ش نياز مؤثرتر يكي سرطان

ري داشته ممكن است سميت كمت اين فرض كه فلزات داخل سلولي با. شوديمحدود م به دارومقاومت  و بالا كيستميس
به  براي اولين بار ژوهشدر اين پ است. شدهانجام دسرطانعوامل ض عنوانبهي مس هاكمپلكسزيادي روي ، تحقيقات باشند

، CT26 شامل موشي سرطاني هاي سلوليروي رده )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(بررسي اثرات سميت سلولي كمپلكس 
C26 ،4T1 و Tubo .72و  48، 24ني مختلف اين كمپلكس در سه بازه زماهاي غلظت باها اين سلولبدين منظور  پرداخته شد 
 و 26CT ،26C ،1T4سلولي  يهاردهبراي  50ICو  هبررسي شد MTTآزمون سپس مرگ و مير سلولي با  .تيمار شدند هساعت

Tubo  شابه سميت نتايج حاصل از اين مطالعه اثرات م محاسبه شد. 82 و 24، 63، 39ساعت تيمار به ترتيب  48پس از
د دارد كه بتوان اين امكان وجو، هاي مورد بررسي نشان دادرا روي سلول )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(سلولي كمپلكس 

 با تغيير ساختار شيميايي اين كمپلكس به تركيبي با سميت سلولي بيشتر دست يافت.

 اني موشيسرط سلولي هايهاي بر پايه فلز، كمپلكس مس، ردهدارو كلمات كليدي:

  
 مقدمه

 هاسنتز آن كه شودمي عوامل درماني عنوانبهپايه فلز تركيبات بر  طراحي حوزه شيمي معدني دارويي توجه روز افزوني به در
صد پزشكي براي مقامدت طولاني است كه فلزات . اگرچه (Hambley, 2007) نيست يرپذامكانتوسط تركيبات آلي  يراحتبه

هاي زيستي تنها پس از كشف فعاليتها پتانسيل ضدسرطاني آن، اما (Thompson & Orvig, 2006) گيرندمورد استفاده قرار مي
از  يكيسرطان ضد يدارو نيتا به امروز، ا. (Jung & Lippard, 2007) بررسي قرار گرفتمورد كامل  طوربه ينپلات يسس

 تيسم، يتوسط عوارض جانب شدتبه ينپلات يسساز  ينياستفاده بال حالينباا است. بوده يدرمانيميعوامل ش نيمؤثرتر
كه  فرض اين با. (Jung & Lippard, 2007; Zutphen & Reedijk, 2005) شوديمحدود م به دارومقاومت  و بالا كيستميس

انجام شده است و اين  هاي مسكمپلكسممكن است سميت كمتري داشته باشند، تحقيقات زيادي روي  1فلزات داخل سلولي
ا، كربوكسيليك اسيده .(Marzano et al., 2009) شوندعوامل ضدسرطان در نظر گرفته مي عنوانبهبالقوه  طوربهها كمپلكس
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ت شده است كه اتصال مناسب گروه كربوكسيليك اسيد در اباث اينيك كلاس از ليگاندهاي بسيار مهم از لحاظ زيستي هستند.
 & Galanski) باشد مؤثري كمپلكس دانياكسيآنتتواند در حلاليت ، انتقال سلولي، فعاليت ضد سرطاني و كمپلكس مي

Keppler, 1996).  پيريدين دي كربوكسيلات مس(به بررسي اثرات سميت سلولي كمپلكس  اين پژوهشدرII( هاي روي رده
   .ه استپرداخته شد Tubo و CT26 ،C26 ،4T1سلولي موشي 

  
  هامواد و روش
  كشت سلول

در  Tuboاي هـو سـلول ي گاوسرم جنين %10حاوي  RPMI-1640در محيط كشت  4T1 و CT26 ،C26 رده موشي هايسلول
پاسـاژ  منظوربـه .شـدندداري نگـه 2CO %5و  C°37دمـاي  ي گاو،سرم جنين %02داراي  high glucose-DMEM محيط كشت

استفاده  هاآنجهت جداسازي  trypsin-EDTA 25/%0محلول  از وها سلول تنشسبراي ) PBS( فسفات بافر نمكيها از سلول
  گرديد.

  
  )IIين دي كربوكسيلات مس(پيريد مختلف كمپلكس هاي غلظت تهيه
آب  lµ 1000ه در از اين ماد mg2  ، ابتدا)IIپيريدين دي كربوكسيلات مس( هاي مختلف از تركيبتهيه غلظت منظوربه

بعدي  يخيرههاي ذسريالي با نسبت حجمي يك به يك از محلول ذخيره اوليه، محلول يرقت سازديونيزه حل شد، سپس با 
 و 50، 25، 5/12، 25/6نهايي ( يهاغلظتمحيط كشت رقيق شدند و  يلهوسبه  هاي ذخيرهلمحلو يتدرنهاتهيه شد. 

  ها ساخته شدند.) براي تيمار سلول100
  

  ماني سلوليزندهآزمون 
نه خا 96هاي ظرفسلول در هر چاهك از  Tubo 13000و  C26 13000 ،4T1 8000، 14000 تعداد با CT26 هايسلول

حذف اثر حلال،  منظوربهند. ها اثر داده شدي ساخته شده به سلولهاساعت غلظت 24پس از گذشت  .اده شدندكشت د
 ته شد.ر نظر گرفدر محاسبات زيستايي د عنوان كنترل ها اثر داده شد كه بهبه سلول آب ديونيزه %5/2 محيط كشت حاوي

) 5 ( TTMمحلول  حجم كل هر خانه) lµ 20 )10% ،عتسا 72و  48، 24بررسي مرگ و مير سلولي پس از  منظوربه
بلورهاي  . پس از تشكيلخانه گذاري شدندگرم C37°ساعت در دماي  4ها به مدت به هر خانه اضافه شد. سپس سلول

ب در ذج يتدرنهابراي حل كردن بلورها به هر چاهك اضافه شد.  lµ 150 DMSOو فورمازان محتويات چاهك تخليه شد 
  گيري شد.اندازه ELISA readerتوسط دستگاه  nm  545طول موج

  تجزيه و تحليل آماري
ماني براي درصد زنده مورد ارزيابي قرار گرفت و GraphPad prism 6 افزارنرمتوسط  MTTهاي به دست آمده از آزمون داده

هاي سلولي مورد دهرو  براي تركيب افزارنرمنيز به كمك اين  50ICمورد نظر مشخص شد. درنهايت  مادههاي مختلف غلظت
  ساعت محاسبه شد. 72و  48، 24هاي زماني نظر طي بازه
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 و بحث جينتا

ين تركيب به مدت اهاي مختلف از ، غلظت)IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(كمپلكس  سميت سلوليبررسي اثرات  منظوربه
مورد بررسي  MTTها به كمك آزمون ماني سلولاثر داده شدند و زنده سرطاني مورد نظر هايساعت بر سلول 72و  48، 24

مورد هاي ولروي سل )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(سلولي كمپلكس  مشابه سميتدهنده اثرات نشاننتايج قرار گرفت. 
 72و  48، 24پس از  CT26 هايلروي سلو )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(كمپلكس  IC50 كه صورتينبدبود.  بررسي

   ).1(شكل  رسم گرديدپاسخ آن نيز –دوز و نمودار  شدمحاسبه  52 و 39، 70 حدودا ساعت به ترتيب

  
، 24در سه بازه زماني  )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(هاي مختلف كمپلكس تتحت اثر غلظ CT26هاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز -1 شكل

  باشد.مي SEMها در هر غلظت به همراه ها ميانگين سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلولساعت. داده 72و  48
  

ايسه با در مق بودند قرارگرفته )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(كه تحت تيمار كمپلكس  C26هاي سلولرشد  همچنين
 ).2(شكل به دست آمد  24 و 63، 34 حدود به ترتيبار ساعت تيم 72و  48، 24ها پس از آن 50ICو شد  مهاركنترل، 

  
 48، 24در سه بازه زماني  )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(كمپلكس هاي مختلف تحت اثر غلظت C26هاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز -2 شكل

  باشد.مي SEMهر غلظت به همراه ها در ها ميانگين سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلولساعت. داده 72و 
 

زيه و تحليل نيز داراي اثرات سميت سلولي بود. پس از تج 4T1هاي روي سلول )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(كمپلكس 
 82 و 24، 33 تقريبا به ترتيبساعت  72و  48، 24بعد از تيمار  50IC وپاسخ آن رسم گرديد -آماري نمودار دوز

  ). 3شد (شكل محاسبه 
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 48، 24در سه بازه زماني ) IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(هاي مختلف كمپلكس تحت اثر غلظت 4T1هاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز -3 شكل

  باشد.مي SEMها در هر غلظت به همراه ها ميانگين سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلولساعت. داده 72و 
  

روي  )IIت مس(پيريدين دي كربوكسيلانيز نشان دهنده اثرات سميت سلولي كمپلكس  Tuboهاي ر سلولنتايج حاصل از تيما
 38 و 82، 39 حدود به ترتيب هساعت 72و  48، 24پس از تيمار اين تركيب  50IC ها بود، بدين صورت كهاين سلول

  ).4پاسخ آن نيز رسم گرديد (شكل –و نمودار دوز محاسبه شد

  
، 24در سه بازه زماني  )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(هاي مختلف كمپلكس لظتغتحت اثر  Tuboهاي پاسخ تيمار سلول-نمودار دوز -4شكل 

  باشد.مي SEMها در هر غلظت به همراه ها ميانگين سه بار تكرار درصد زنده ماندن سلولساعت. داده 72و  48
 

 چندينلولي در سداراي اثرات سميت  )IIپيريدين دي كربوكسيلات مس(داد كمپلكس فلزي نشان  حاصل از اين مطالعهنتايج 
 به تركيبي باكس اين كمپلهاي استخلافدارد كه بتوان با تغيير  همچنين اين امكان وجود سرطاني موشي است. سلولرده 

  .بيشتر دست يافت سميت سلولي
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Abstract 

 
In the field of medicinal inorganic chemistry, an increasing attention has been paid to the design of metal-based 
compounds as therapeutic agents. The anticancer potential of these compounds was fully examined after the 
discovery of cisplatin, which still remains one of the most effective chemotherapeutic agents. However, the 
clinical use of cisplatin is severely limited by side effects, systemic toxicity and drug resistance. Many studies 
have been done on copper complexes as anticancer agents with this assumption that endogenous metals may 
have less toxicity. In this study, the cytotoxic effects of complex pyridine dicarboxylate cu (II) was investigated 
on CT26, C26, 4T1 and Tubo mouse cell lines. For this purpose, these cells were treated with different 
concentrations of this complex for 24, 48 and 72 hours. Then, cell death was assessed by MTT assay and IC50 

values for CT26, C26, 4T1, Tubo cell lines were roughly calculated as 39, 36, 24 and 35 μg / ml after 48 hours of 
treatment, respectively. The results of this study showed the same effects on the cell toxicity of complex 
pyridinedicarboxylato Cu (II) on the target cells. So, it is possible to achieve a compound with higher cell 
toxicity effect by altering the chemical structure of this complex. 
Keywords: Metal-base Drugs, Cytotoxic Agents, Copper Complexes, Cancerous mouse cell lines 
 


