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 (يمقاله پژوهش)

م يو آنز DNA، مطالعات برهمکنش با يت سلوليت سميفعال يابيارز

به عنوان (I) طلا(II)-نيپلات يناجورهسته دوفلز يردوکتازکمپلکس هانيوردوکسيت

 عوامل بالقوه ضدسرطان

 

 2ي، فروغ کلانتر*1دون نژاديمسعود فر

 

 چکيده
ن يپلاتسيس ين مانند دارويفلزات پلات يه يبر پا يدرمان يميش ي: دارو هانه و هدفيزم

 يل عوارض جانبيرند. اما به دليگيع در درمان سرطان مورد استفاده قرار ميامروزه بطور وس
 يداروها يطراح يامروزه برا يتمام تلاشهابات محدود شده است. ين ترکياد استفاده از ايز

ا عملکرد آنه هيکه پا باشدين مياز طلا و پلات يديبريه ين داروهايو همچن ينيپلات ديجد
اع انو يشتر رويف اثر بيو ط کمتر يعوارض جانب يدارا ياست ول نيپلاتسيسمشابه 

 باشند.سرطان 
ناجورهسته دو فلزي  يهاکمپلکس يت سلوليسم تيمطالعه، فعال نيدر ا :يروش بررس

 کولون(، Hela) دهانه رحم يسرطان يسلول يهارده يبر رو (I)طلا-(IIپلاتين)
(SW1116)، ( پستانMDA-MB-231) ن سالم يو همچن( پستانMCF-12A)  به

 DNAبا  باتيترک نيا يمولکول نگي. مطالعات داکقرار گرفت يمورد بررس MTTروش 
توسط نرم ن و طلا يبات پلاتي( به عنوان اهداف ترکTrxRردوکتاز )نيوردوکسيتو 

ت يدار فعالبا استفاده از روش ستاره دنباله .ديگردانجام   AutoDock 4.2افزار
 قرار گرفت. يابيز مورد ارزين کيتوتوکسيسب ين ترکيبهتر يتيسيژنوتوکس

 يت سلولياثرات سم 2b و 1b يهاکمپلکس ک،يتوتوکسيس تيفعال يابيدر ارز :افته هاي
 يتر نييپا تياثر سم باتيترک يتمام ن از خود نشان دادند.يپلاتسينسبت به س يبهتر

کنش ( نشان دادند. برهمMCF-12Aرده سالم پستان ) يرون يپلاتسينسبت به س
اتصال  يد و نحوه و چگونگيگرد يبررس زين نگيتوسط داک TrxRو  DNAبا  باتيترک
روش ستاره با  DNA يبات بر واپاشين ترکين اثر ايهمچن .ديمشخص گردبات به آنها يترک

 .د قرار گرفتييمورد تا دنباله دار
ک يولوژيب يها يت را دارند تا با بررسين قابليا 2b و 1b يهاکمپلکس: يريجه گينت
 فا کنند.يرا ا يشتر، در درمان سرطان نقش موثريب
 

ت يسم، ينگ مولکوليداک(، Iطلا)-(II)نيپلات يهترودوفلز يهاکمپلکس: يديکلواژگان 
 .يستيژنوتوکس ،يسلول
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 .ييدارو يميار گروه شياستاد -1

 .يداروساز يحرفه ا يدکترا يدانشجو-2
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 مقدمه
 نيپلات سيس يتومور ضد تيفعال يخياز کشف تار بعد

از  يادي، تعداد ز((II)نيکلرو پلات يد نيآم يد-سي)س

بر  ياديز يو تست ها سنتز ،يطراح نيپلات يهاکمپلکس

 ،يجانب عوارض ن،يپلات سيمقاومت تومورها به س يرو

 يشاثر بخ شيکم آن در آب به منظور افزا تيو حلال تيسم

رنسانس پرشتاب در  ني. ا(2, 1) دارو انجام شده است نيا

زاران ه يکيولوژيب يابيمنجر به سنتز و ارز ييدارو يميش

 نيدرمورد عناصر مجاور پلات قيو تحق نيپلات سيمشتق س

 نيب پلاتيترک 8999از هر  .(7, 8) و طلا شد وميمانند پالاد

س يمرتبط با س يعدد محاسن دارو 83سنتز شده تنها حدود 

 .(3) نشان داده اند ينيبال يهاشيد آزمايين را جهت تايپلات

 يهاندر سطح ج نيپلاتياکسالن و ين تعداد، کربوپلاتياز ا

-ار آوردهبه ب ينيدر عرصه بال يت بزرگياند و موفقد شدهييتا

اثراتش  است که نيآنالوگ نسل دوم پلات کي نيکربوپلاتاند. 

 موثر جامد يبوده و در درمان تومورها نيپلات سيهمانند س

 نيپلات سيآن کمتر از س يو گوارش يويکل تياست. سم

 تيمحدود يمغز استخوان دارا وبسرک ليبه دل ياست ول

آنالوگ نسل سوم است  کي نيپلاتي. اکسال(6) مصرف است

است.  نيتو کاربوپلا نيپلات سيس هياثر شب سميمکان يکه دارا

و  نيپلات سيکه به س يسرطان يهادارو بر سلول نيا

به  نيپلاتيمقاومند موثر است. امروزه اکسال نيکربوپلات

 کولورکتال و درمان شرفتهيپ انعنوان خط اول درمان در سرط

رود، اما يسرطان کولون به طور گسترده به کار م يکمک

 . (4) محدود کننده دوز دارو است ،يعصب تيسم

د به طور خاص يجد ينير پلاتيغ ين داروهايدر ب

شد ر يل اثرات مهارکنندهيرا به دل ياديطلا توجه ز يهاگونه

ن يااز  يارياند که بسو نشان داده به خود جلب نمودهتومور 

با  (TrxR) کتازورد نيوردوکسيم تيبات سبب مهار آنزيترک

اثرات  يبرا TrxRشوند. يبالا م يرينش پذيقدرت و گز

ت است و مهار آن با يتومور حائز اهم يهار بافتيضد تکث

. از (9) باشديدر ارتباط م ييايتوکندريک اثرات ضد ميتحر

بات ياز ترک يابه دسته يخوب يطلا دسترس يهان رو گونهيا

 ک ويناميدفارماکوات يبا خصوص ينير پلاتيغ يفلز

 ي، که هدف اصلن دارنديپلاتسيس مشابهک ينتفارماکوک

ک يوارگانومتاليک و بيوارگانيب ييدارو يميش يهاپژوهش

 .(0) باشنديم

بخصوص  يماران سرطانيدرصد ب 39نکه يبا توجه به ا

خود  يدر پروتوکول درمان جامد يتومورها يماران دارايب

 ييو از سو (19) کننديرا مصرف م ينيپلات ياز داروها يکي

 يعيوس ين داروها عوارض جانبيهمانطور که ذکر شد، ا

 يو توسعه کمپلکس ها ين معرفيبنابرا .برخوردار هستند

در درمان سرطان، در  (I)طلا-(IIن)يپلات يديبريد هيجد

 باشد. يار ميخور توجه بس

ه و توسع يم ما در معرفيت يقاتيتحق يدر ادامه کارها

، يبا خواص ضد سرطان (I)( وطلاIIپلاتين) يهاکمپلکس

 يهاکمپلکس شتريولوژکِ بيبت يفعال يبه منظور بررس

را سنتز و يکه اخ ،(I)طلا-(IIناجورهسته دو فلزي پلاتين)

 يسلول يرده ها يرو آنها را يت سلوليت سميفعالن يهمچن

پستان  و (SKOV3(، تخمدان )A549) يانسان هيرسرطان 

(MCF-7) تيفعالن مطالعه، يدر ا ،(11) ميگزارش نمود 

 يانسرط يسلول يهارده يرو هان کمپلکسيا يت سلوليسم

-MDAپستان ) ،(SW1116) کولون(، Hela) دهانه رحم

MB-231) ن سالم يو همچن( پستانMCF-12A)  به

به منظور ن يهمچنرد. يگيقرار م يمورد بررس MTTروش 

مطالعه نوع آنها،  يسم عمل ضدسرطانيمکان يبررس

نگ يتوسط روش داک TrxRو  DNAبرهمکنش آنها با 

 يتيسيژنوتوکس يشگاهين روش آزمايو همچن يمولکول

د ار ارزشمنيهرچند کوچک اما بس يگردند تا گاميم يبررس

در درمان سرطان ارائه  ييد دارويبات جديترک يدر معرف

 م.يده
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 يروش بررس
)شکل  (II)نيپلاتن مطالعه چهار کمپلکس يدر ا

(. 11دند )يگرد يبررسک يولوژيب يابيجهت ارز(1

 Pt(p}]-و  1b (C^N = ppy)يهاکمپلکس

(C^N =  2b)(C^N)(dppm)}AuCl], 4H6MeC

bzq) ناجورهسته دو فلزي پلاتين يهاکمپلکس(II)-طلا 

(I)هستند، که ppy فنيل پيريدين، -2گاند يل bzqگاند يل

-1و1ليگاند دو دندانه فسفيني  dppm بنزو}اچ{کينولين و

 1a يباشند. کمپلکس هايفينو( متان مبيس)دي فنيل فس

(C^N = ppy) و-(C^N = bzq) [Pt(p 2a

)(C^N)(dppm)], 4H6MeC  که تنها دربردارنده هسته

 يز به منظور بررسيباشند نيدر ساختار خود م  (II)ينيپلات

 يابيک مورد ارزيولوژيت بيفعال يبر رو  (I)ر هسته طلايتاث

 .قرار گرفته اند

 يسلول يهارده :MTTبه روش يت سلوليسم

پستان  ،(SW1116) کولون(، Hela) دهانه رحم يسرطان

(MDA-MB-231) پستان )ن سالم يو همچنMCF-

12A) ول ن سلين مطالعه مورد استفاده قرار گرفتند، ايدر ا

 موسسه) ه شدند.يران تهيا يمل ياز بانک سلولها از 

به  RPMI 1640ها در سلول يهمه. ران(يپاستور،تهران، ا

-نيليس يپن و (FBS) ين گاويسرم جن %11همراه 

 ◦C يدر دمامرطوب  2CO محفظه رشدن در يسياسترپتوما

ط يدرخصوص رده نرمال پستان مح کشت داده شدند. 73

 Ham’s F12و  DMEMاز  1:1کشت مخلوط به نسبت 

medium (PAA Laboratories GmbH) زانيبود. م 

ناجورهسته دو فلزي  يهاکمپلکس يت سلوليسم

 5، 4)-7ش استاندارد يبا آزما( 1)شکل  (I)طلا-(IIپلاتين)

 (MTT) ديوم برميتترازول-ليفنيد-5،2-ل(يزولايتليمتيد

روش شناخته ن سنجش طبق يقرار گرفت. ا يبررسمورد 

 شده و يآورها جمعسلول .(11-12) انجام شده است شده

در  10 × 41 يسلول تهيدانسبا  يچاهک-61 تيکرو پليدر م

قرار داده  يتريکروليم181 يط کشت کليمحدر  چاهک،هر 

 ابهرسلول  ر(ي)رشد و تکث ينهفتگساعت  24بعد از  .شدند

 111تا 1 يدر محدوهبات يترک متفاوت ازغلظت  5

ط يمح ،ساعت 32بعداز  .کرومولار مورد عمل قرار گرفتنديم

 (mg/ml) 5/1 يط کشت محتويتر محيکروليم151کشت با 

 يحاوط کشت ين شد. سپس محيزگيجا MTTمحلول 

 هاچاهکشده و به هرکدام از خته يردور  MTTمحلول 

افزوده شد (DMSO) ديسولفوکساليمتيتر ديکروليم 151

 در طولها محلولل شده را حل کند. يتشک يهاستاليکر تا

هر چاهک  جذب .شب در محفظه رشد قرار گرفته بودند

و طول موج رفرانس  نانومتر 531طول موج  بطور جداگانه در

 Bio-Radخوان ت يکروپليم با استفاده از نانومتر  171

، ابتدا نمودار 50ICن ييتع يبرا شد. يريگ( اندازه 181مدل )

، 5، 1 يهاغلظتبر حسب غلظت ) يدرصد مهار کنندگ

( توسط نرم مولارکرويم 111و  51، 25، 5/12

. (17) رسم شد  CurveExpert professionalافزار

ها زنده سلول %51از دارو را که در آن فقط  يله آن غلظتيبوس

،  Inhibitory Concentration 50:IC)50 (ماننديم

 يهرکمپلکس مورد بررس يسه بار برا ن کاريا بدست آمد.

انحراف استاندارد  ± ن يانگيها بصورت مداده قرار گرفت.

 .شده است گزارش

 نيا يمولکول نگيمطالعات داک :ينگ مولکوليداک

( TrxRردوکتاز )نيوردوکسيتم يو آنز DNAبا  باتيترک

 ديگردانجام AutoDock 4.2  (ADT )توسط نرم افزار

 نيبهترنگ، ي. به منظور انجام مطالعات داک(13, 15, 14)

، DNAمربوط به  کسياشعه ا يستالوگرافيساختار کر

 کد TxrRم ياز آنز ، و 1BNAکد PDBساختار با 

4CBQ ينيپروتئ يهااز بانک داده (www.rscb.org )

تمام  modelfaceبا استفاده از نرم افزار  دند.ياستخراج گرد

گردد يانجام م DNA يا بازهاي يانهيد آمياس يهاحيتصح

تفاده سپس با اسگردند. يستاله و آب حذف ميگاند کوکريو ل

در اتم کربن  يرقطبيدروژن غيه يهااتم ADTافزار از نرم

 Kollmanکلُمن ) يکيمربوطه ادغام شده و بارالکتر
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Chargeماکرومولکول محاسبه  يپوشحلال ي( و پارامترها

ره يذخ pdbqtصورت ل ماکرومولکول به يت فايو در نها

 يهاکمپلکس يساختار دو بعد گر،يد ياز سو د.يگرد

با استفاده از  (I)طلا-(IIناجورهسته دو فلزي پلاتين)

م شده و سپس به يترس ChemBioDraw 2Dافزار نرم

د. در يمنتقل گردHyperchem 8  يکيافزار گرافط نرميمح

با  يگاند از نظر انرژيون ليکانفورماس يسازنهين حالت بهيا

در ادامه با ( انجام گرفت. MM+ک )يروش مولکولار مکان

 Hartree-Fockو تحت روش  Gaussian 09برنامه 

 pdbل به صورت ين فاياد. يانجام گرد ينه شدن انرژيبه

 يکيگاند، بارالکتريل يانرژ يسازنهيد. پس از بهيره گرديذخ

اتم که به صورت  يکيالکتر ي، بارهاGastigerگِر )يگسَت

 يايزوا يگردد( و تعداد درجات آزاديمحاسبه م يتجرب

گاند با ي( لTorsional degree of freedom) يچشيپ

گاند يل ليت فايدر نها محاسبه شد. ADTافزار استفاده از نرم

  د.يره گرديذخ pdbqtبه صورت 

نگ ياز داکيورودي مورد ن هايفايل يسازآماده از پس

 داکينگ مطالعات اتصال(، نقشه و ليگاند )ماکرومولکول،

 با ،ميو آنز DNA-ليگاند هايکنشبرهم مدلسازي منظوربه

ن يک لامارکيعنوان ژنت تحت الگوريتمي از استفاده

(Lamarckian Genetic Algorithm (LGA) )

ر اساس حجم . در مطالعه حاضر، ب(21-18) شد انجام

با ابعاد  ياشده، شبکه يطراح يگاندهايل يمولکول

 41×41×41و با ابعاد  1BNA يآنگستروم برا 121×34×11

گانه سه يمحورها يدر راستا 4CBQ يبراآنگستروم 

ک چهارم يآنگستروم ) 735/1مختصات و فاصله نقاط شبکه 

عال گاه فيرنده جايکربن( که دربرگ-وند ساده کربنيطول پ

DNA بود، در نظر گرفته شد. مختصات مرکز جعبه م يو آنز

( و 88/6، 71/21، 81/15عبارتند از )1BNA رسپتور  يبرا

-25/22، -11/3، -62/4عبارتند از )4CBQ رسپتور  يبرا

به  افته منجريص يتخص يبا پارامترها  Autogrid(. محاسبه

 شود. به منظور اجتنابيمختلف م يهال نقشه اتميد فايتول

 يگاندهايک از ليهر  يبرا  Autogridاز تکرار در محاسبه

 افزارکه توسط نرم ييها، نقشه تمام اتميبانک ساختار

AutoDock ها لين فايشود محاسبه و از ايپوشش داده م

 يهاليد فايدر تمام محاسبات استفاده شد. در مرحله بعد با

 فمختل ين پارامترهايف شده و همچنيبرنامه تعر يياجرا

 لين اطلاعات به صورت فايم گردد. ايز تنظينگ نيداک

 ADTافزار و توسط نرم (dpf) نگيپارامتر داک يخروج

بات مورد مطالعه فلزدار ياز آنجا که ترک گردند.يره ميذخ

 (dpfو  gpf) نگيداک يها يجوهستند لازم است که در خر

 .(17) ودش يمذکور کپ يل هاين و طلا در فايپارامتر فلز پلات

-اندگيآزاد اتصال ل يانرژ يهاتنها بر اساس داده يبندرتبه 

انجام گرفته ( dlgنگ )يداک يينها يل خروجياز فارسپتور 

نده ريبات با گي. جهت نشان داده نحوه برهمکنش ترکاست

 ADT نيو همچن MOE 2014 (21) ينرم افزارهااز

 يک روش متداول براياستفاده شد. دراين مطالعه از 

ن يسازي محاسبات داکينگ استفاده شده است. در امعتبر

مختصات  (RMSD)ن يانگيروش اختلاف مجذورمربع م

هاي مربوط به کنفورماسيون ليگاند اصلي مستخرج اتم

حاسبه ون مين کانفورماسيازساختارکريستالوگرافي و برتر

از  يارينگ به عنوان معيگاند توسط محاسبات داکين ليشده ا

افزار شده توسط نرم ينيبشين کانفورمر پيصحت بهتر

 استفاده شده است.

با استفاده از تست  :2bب يترک يتيسيژنوتوکس

comet assay 2ب يترک يتيسيژنوتوکست يفعالb  مورد

-ن کار سلوليانجام ا يبرا .(22, 17, 12) قرار گرفت يابيارز

-ط کشت آماده و با غلظتيدر مح MB-MDA-231 يها

تحت کرومولار( يم 8و  4ب )ين ترکياز ا 50IC کينزد يها

 73 يقه در دمايدق 21ها به مدت سلول گرفتند.قرار  ماريت

 هانکوب 2CO  ٪5گراد در انکوباتور رطوبت دار با يدرجه سانت

 تر يکروليم 111در  معلقها به صورت سپس سلول .شدند

× PBS1نييآگارزا نقطه ذوب پا ، مخلوط با(LMPA: 

low melting point agarose) يو در ادامه بر رو 
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پوشش داده شده با آگارز با نقطه لام(لغزنده)  يصحفه ها

ک روکش يقرار گرفتند. سپس  (NMPA)ذوب نرمال 

ژل قرار داده شد و در  يبر رو (coverslip، ي)جلد پوشش

قه گذاشته شدند. يدق 15گرداد به مدت يدرجه سانت 4 يدما

تر از يکروليم 111و پس از آن روکش برداشته شد و

(LMPA) ه مخلوط ژل آگارز اضافه شد، و با يبه لا

درجه  4 يده شد و در دمايپوش يديپوشش)روکش( جد

-روکش در ادامه قه قرار داده شد.يدق 15گردا و به مدت يسانت

سرد  زيلمحلول داخل به  را هاصفحه و  هها برداشته شد

ک شب در حالت سرد نگه داشته يور گشته و به مدت غوطه

 قهيدق 41 به مدتسرد تازه  ييايو در بافر الکتروفورز قل شد

ولت( و  24م شده )يبا ولتاژ تنظصفحات  قرار داده شد.

ها صفحهسپس  .آمپر( الکتروفورز شدند يليم 711ان )يجر

و آب مقطر به مدت Tris (pH=7.4) يخنث بافر در معرض

 ٪111 و ٪61 ،٪31ب در اتانول يو سپس به ترتقه يدق 5

 تريکروليم 111با  هاصحفه ( قرار گرفتند. آلمان )مرک

 يزيآمتر( رنگيليليکروگرم در ميم 51) (PI) ديديم يديپروپ

 ,BX61) با وضوح بالا فلورسنتکروسکوپ يو با م

Olympus)21 يير با بزرگنمايتصاو .مشاهده شدند ×

 ير بردارينرم افزار تصوگرفته شده و با استفاده از 

 Olympus micro)(  cellSensکروالمپوس )يم

imaging software cellSens, Japan) ز و يآنال

 .(27) شدند يبررس

 

 افته هاي

 يت سلوليسم تيمطالعه، فعال نيدر ا :يت سلوليسم

بر  (I)طلا-(IIفلزي پلاتين) ناجورهسته دو يهاکمپلکس

 کولون(، Hela) دهانه رحم يسرطان يسلول يهارده يرو

(SW1116)، ( پستانMDA-MB-231) ن يو همچن

 يمورد بررس MTTبه روش  (MCF-12Aپستان )سالم 

در آورده شده است،  1همانطور که در جدول  .قرار گرفت

 يسرطان يهارده يبر رو کيتوتوکسياثرات س يابيارز

وع بات، درمجميترک نيمشاهده شده در ب تيسم نيشتريب

 يها 50IC يدارا بيترک ني. ابود 2b بيمربوط به ترک

 يهارده يب بر رويکرومولار به ترتيم 80/7و 69/18، 79/0

 که يدرحال بود،دهانه رحم، کولون و پستان  يسرطان

 39/14و  73/89، 30/14 يها 50IC يدارا نيپلاتسيس

. دبو يسرطان يهان ردهيهم يب بر رويترتکرومولار به يم

ت به ينس يک بهتريتوتوکسياثرات سز ين 1b يکمپلکس ها

 يها 50IC يدارا بيترک نيا ن از خود نشان داد.يپلاتسيس

 يب بر رويکرومولار به ترتيم 62/6و  47/19، 66/18

ب يترکدو  بود.دهانه رحم، کولون و پستان  يسرطان يهارده

1b  2وb يمورد بررس يهاتمام رده ين بر رويپلاتسياز س 

بر  کيتوتوکسياثرات س يابيدر ارزاند. قدرتمندتر عمل کرده

اثر  باتيترک ي(، تمامMCF-12Aرده سالم پستان ) يرو

  شان دادند.نن از خود يپلاتسينسبت به س ين ترييپا تيسم

 يمورد مطالعه رو يکمپلکس ها :ينگ مولکوليداک

  DNA( وTrxRردوکتاز )نيوردوکسيتم يآنزگاه فعال يجا

ص ياز تخصيبات بر اساس امتين مرحله ترکيداک شدند. در ا

 يهاادهتنها بر اساس د يبندن رتبه يشدند. ا يبندافته رتبهي

مانطور هرسپتور انجام گرفته است. -گانديآزاد اتصال ل يانرژ

 يدارا 2bو  1b اتبيترک ،شوديمشاهده م 2 که در جدول

. و از دنباشيم DNAاتصال به  يانرژ (نيتر ي)منف نيبهتر

 يکه اتم طلا در ساختار خود ندارند اتصال بهتر ييساختارها

 يدارا بيترک ن دوين اينشان داده اند. همچن  DNAبه

. از نظر دنباشيم TrxRاتصال به  يانرژ (نيتر ي)منف نيبهتر

 دو نيآزاد اتصال ا ين انرژيب يچ تفاوت معناداريه يآمار

 ب وجود ندارد.يترک

با کد  DNAبه  2bب ينحوه اتصال ترک يدر بررس

1BNAاريش در بيترکن ياشود  يکه مشاهده م ، همانطور 

 يگرفته، به شکلقرار  DNA (minor grooveکوچک )

قرار گرفته  اريشبه سمت  (bzqکه حلقه بنزو}اچ{کئنولين )
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  يبازهابا  ن حلقه خوديا قياز طرعمدتا  است و

C2,G10,G4وC11 (2دهد )شکليبرهم کنش م. 

ال گاه فعينه جايآم يدهايبات با اسين ترکياتصال ا

نحوه  8شده است. در شکل  يز بررسين TrxRم يآنز

نشان داده شده است.  TrxRم يبا آنز 1bکنش برهم

م طلا ده شود، اتصال اتيد ديب که باين ترکين اتصال ايمهمتر

باشد که همانطورکه مشخص يم Cys286نه يدآميبه اس

ق يب از طرين ترکيشود. ايده مين نوع برهمکنش دياست ا

وند برقرار يپ Gly271نه يدآميز با اسين خود نيديريحلقه پ

 کرده است. 

 بات يترک يت نسبين مطالعه سميدرا :يتيسيژنوتوکس

2b روش ستاره دنباله دار) قيبالا بوده و از طرcomet 

assay) همانطور که در  قرار گرفته است. يابيز مورد ارزين

-MDA رده يمار سلول هايشود، ت يمشاهده م 7شکل 

 231-MB50ک ينزد يهابا غلظتIC (7 و يم )کرومولار

باعث  ب مذکوريکرومولار( ترکيم 9) 50ICغلظت دو برابر 

ه نشان شود کيها مبه دنبال سلول يجاد دنباله نسبتا طولانيا

ن ياست، ا بين ترکيا يقو يتيسيژنوتوکس ييدهنده توانا

-ژنوم سلول يبه خوب2b ب يکند که ترکيج مشخص مينتا

م يو برهمکنش مستقد ده را مورد هدف قرار م يسرطان يها

 کند.يد مييرا تأ  DNAبات بايترک

 
 50ICو نرمال بصورت  يسرطان يرده ها يرو يت سلوليت سميفعال يابيج ارزي: نتا5جدول

بيکد ترک  (IC50 ± SD) μM 

Hela SW1116 MDA-MB-231 MCF-12A 

1a 81/09  ± 90/1  >199 >199 >199 

1b 66/18  ± 48/9  47/19  ± 22/1  62/6 ± 90/9  62/87 ± 77/1  

2a 69/93  ± 87/1  37/06  ± 74/2  >199 199> 

2b 79/0  ± 33/1  69/18  ± 78/1  80/7  ± 88/9  37/82 ± 24/1  

نيس پلاتيس  30/14  ± 41/9  73/89  ± 96/9  39/14  ± 89/1  21/24  ± 66/1  

 
 

 (TrxRردوکتاز )نيوردوکسيتم يو آنز DNAبا بات يترکنگ يج داکي: نتا2جدول 

 (Kcal/mol) نگ ياتصال داک يانرژ

 1BNA4 بCBQبيکد ترک الف 

-7.39 -5.74 1a 

-8.77 -6.80 1b 

-7.48 -5.61 2a 

-8.28 -6.69 2b 
 DNA-Bساختار دودکامر  الف
 Cys286( متصل به auranofinن )يآرانوف ين ردوکتاز با دارويوردوکسيت يستاليساختار کر ب
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 (55ک )يولوژيب يابيمورد استفاده در ارز (Iطلا)-(IIن )يپلات يهترودوفلز يهاکمپلکس: ساختار 5 شکل

 

 
 1BNAگاه فعال يبا جا 2b بيکنش ترکنحوه برهم يبعد-3ش ي: نما2شکل 
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 (4CBQن ردوکتاز )يوردوکسيم تيگاه فعال آنزيبا جا 1b بيکنش ترکنحوه برهم يبعد-3ش ي: نما3شکل

 

 

 .قابل مشاهده است به صورت دنباله DNA بيدرصد تخر. MDA-MB-231 يهاسلول يبر رو کي: اثر ژنوتوکس5شکل 
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 بحث

فنيل -2گاند يدربردارنده ل 1bو  1a يهاکمپلکس

 گانديدربردارنده ل 2bو  2a يها( و کمپلکسppyپيريدين )

 2bو  1b يهاکمپلکس باشند.يم (bzqنولين )يبنزو}اچ{ک

 (I)طلا-(IIناجورهسته دو فلزي پلاتين) يهاکمپلکس

ها دربردارنده ليگاند دو دندانه ن کمپلکسيا يتمام هستند.

هستند.  (dppmبيس)دي فنيل فسفينو( متان )-1و1فسفيني 

 که در بردارنده هم يبات هترو دو فلزيترک يجه کليدر نت

 يدر ساختار خود م( 2bو  1bبات ي)ترکن و هم طلا يپلات

 ،ن بودنديکه تنها دربردارنده پلات يباتيسه با ترکيباشند در مقا

 يها رده يبر رو يتريک به مراتب قويتوتوکسياثرات س

 يگاندهايان لياز خود نشان دادند. از م يمختلف سرطان

که در بردارنده  2bبات يک، ترکيآرومات C^Nکلومتاله يس

 يتومور ضدت ين فعاليبود، بالاتر (bzq) نولينيبنزو}اچ{ک

بر  one-way ANOVA به روش يز آماريآنال.دادرا نشان 

 يمورد بررس يرده ها يرده  يرو باتيترک 50IC جينتا يرو

بات يترک 50IC نيب ياختلاف معنادار ينشان داد که بطور کل

دو  MDA-MB-231 يرده سرطان يوجود دارد و تنها رو

 يندارند. ول يگر اختلاف معناداريکديبا  2bو  1bب يترک

و هر  ن دارنديس پلاتيبا س يب اختلاف معنادارين دو ترکيا

 يمورد بررس يتمام رده ها ين بر رويپلاتسيدو از س

بر  کيتوتوکسياثرات س يابيدر ارزاند. قدرتمندتر عمل کرده

اثر  باتيترک ي(، تمامMCF-12Aرده سالم پستان ) يرو

 شان دادند.نن از خود يپلاتسينسبت به س ين ترييپا تيسم

ر گيکديز با يرده نرمال پستان ن يرو 2bو  1bب يدو ترک

 يبات داراين ترکين ايندارند. بنابرا يمعناداراختلاف 

نسبت به  يمناسب تر يو پنجره درمان يمنيل ايپروفا

 ن هستند. يپلاتسيس

 يهاکمپلکس يسم عمل ضد سرطانيکه مکانيياز آنجا

باشد و  يم DNAق برهمکنش با يعمدتا از طر ينيپلات

 کتازورد نيوردوکسيم تيسبب مهار آنز طلا باتيترکن يهمچن

(TrxR) جهت شونديبالا م يرينش پذيبا قدرت و گز .

نگ يبات مورد مطالعه، داکيسم عمل ترکيمکان يبررس

ردوکتاز نيوردوکسيتم يآنزگاه فعال يآنها در جا يمولکول

(TrxRو )DNA  اتصال ينحوه و چگونگد. يگرد يبررس 

در درمان سرطان از  يدينقش کل TrxRم يمهار آنزآنها 

ژن ياکس يها)گونه ROSش يتومور، افزاق کاهش رشد يطر

 شي، افزايريش پي، افزايون نسخه برداريفعال(، مدولاس

 و کاهش برگشت يش مرگ سلولي، افزايتوقف چرخه سلول

 TrxRم يستاله آنزيگاند کوکريکه لييتومور دارد. از آنجا

( در اتصال به رسپتور Auranofinن )يآرانوف يدارو يعني

بر مول  يلوکالريک-81/4آزاد اتصال  يانرژ يخود دارا

آورده شده است،  1همانطور که در جدول باشد و يم

 ياتصال به مراتب بهتر يانرژ يدارا 2bو  1b يهاکمپلکس

بات بر ين ترکينگ اثر اين در فاز مولکولار مدليهستند، بنابرا

آن  اثبات يباشد. هرچند که برايقابل اثبات م TrxRم يآنز

 باشد.يآن م يميت آنزيک يبه بررساز يدر عمل ن

ز يآمتيموفق يدر صورت ينگ مولکوليمطالعات داک

ده ش يبه کار رفته در آن اعتبارسنج يهاخواهد بود که روش

 ييارود يمينگ محقق شيند داکيفرا يباشند. در اعتبارسنج

و  يافزارن پرسش است که منابع نرميبه دنبال پاسخ به ا

ن يز دادن بيتم ييزان توانايروش انتخاب شده تا چه م

 يراب يمختلف يهارفعال را دارند. روشيبات فعال و غيترک

دارد  آن وجود يازدهينگ و تابع امتيند داکيفرا ياعتبارسنج

 ينيبشيون پيکانفورماس يک روش متداول، بررسي. (24)

ا ب بيک ترکين روش ينگ است. در ايند داکيشده در فرا

م يگاه فعال آنزيمشخص در جا يريگساختار و جهت

اده از گاند(، با استفيل يدارا يستالوگرافيساختار کر )معمولاً

د. شويم داک ميگاه فعال آنزينگ دوباره در جايافزار داکنرم

ه شده توسط آن نسبت ب ينيبشيکه کانفورمر پ يافزارنرم

باشد  يکمتر RMSD يدارا يستالوگرافيساختار کر

نگ يند داکيگاند( فرايبسته به اندازه ل Å2تا  5/1ن يب )معمولاً

ن منظور يانجام داده است. بد يشتريبت يرا با موفق
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اعمال  ين طبق پارامترهاي( آرانوفredockingنگ )يداکير

 يبررس 4CBQبات مورد مطالعه خود، با يشده بر ترک

ار يبس يگاهيم در جايب در ساختار آنزين ترکيد. ايگرد

 RMSDستاله خود قرار گرفت و يکسان با حالت کوکري

 است.بوده  Å2بدست آمده کمتر از 

ک يدر مطالعه حاضر، به منظور ارزيابي اثر ژنوتوکس

، به MDA-MB-231 يسرطان يهادر سلول 2b ب يترک

، از روش ستاره دنباله دار قابل اعتمادک روش يعنوان 

، يتک سلول کروژليم ن روش الکتروفورزيدر ا .استفاده شد

ا دور يش مهاجرت ي، باعث افزاDNA ب به يپس از آس

اره ه دم ستيشود که شبياز هسته م يکروموزوم DNA شدن 

شتر يت بينشانگر سم يطولان يهاخط .دنباله دار است

که در معرض دارو قرار  ييهاکه سلول يهستند، در حال

 يليا دنباله خيبدونه دنباله هستند، و  يهانگرفته اند سلول

باله در روش ستاره دن يتيسيژنوتوکسدارند. اگر چه اثر  يکم

 دهد کهيبه وضوح نشان م ينگ مولکولين داکيو همچن دار

شتر مربوط به برهمکنش يب 2b بيموثر ترک يسم هايمکان

 يرهايمساحتمالا  ي( ول4است )شکل  DNA م بايمستق

ج در مجموع ين نتايا .ل هستنديند دخين فرآيز در ايگر نيد

بات يه ترکنيبات پلاتيکه ترککند يد مييرا تا يمطالعات قبل

ضد سرطان پرقدرت هستند، و  يبه عنوان داروها يهدفمند

 دارند. يمناسب ياثر ضد سرطان  DNAه اثر فلز بريبرپا

، کمپلکس  (25) و همکاران يديرش 2111در سال 

 ياندهاگيل يکه حاو يديکلومتاله شده جديوم سينيپلات يد

ن يا يسلولت يفعال ينمودند. بررس يبود، معرف يفروسن

( و سرطان CH1ه رده سرطان تخمدان )يکمپلکس بر عل

 8/33 برابر با50IC ي( نشان داد که دارا1116SWکولون )

مورد  بيترک نيبهترکه  است يدر حالن يبود. اکرومولار يم

 کرومولاريم 18/17برابر با  50IC يدارا (2bحاضر ) مطالعه

که نشان دهنده قدرت  بود يسرطان يرده  نيهم يبر رو

 .(25) باشديب مطالعه حاضر ميشتر ترکيب يت سلوليسم

بات ي، ترک(21)و همکاران  يعبدالغن 2112در سال 

-1H-benzimidazol-2( کمپلکس شده با IIن )يتپلا

ylmethyl-N-(4-bromo-phenyl)-amine  را سنتز و

رده سرطان پستان  مورد  يروآن را  يت سلوليسمت يفعال

ب ين ترکين بود که اياز ا يج حاکيقرار دادند. نتا يبررس

است  ين در حالياکرومولار بود. يم 2/11 برابر با50IC يدارا

برابر  50IC يدارا (2bحاضر ) مورد مطالعه بيترک نيبهترکه 

که  بود يسرطان يرده  نيهم يبر رو کرومولاريم 93/4با 

 ب مطالعهيشتر ترکيب يت سلولينشان دهنده قدرت سم

 .(21)باشد يحاضر م

رفت، يانجام پذ 2111گر که در سال يد يدر مطالعه ا

Aifeng Lyu نو يآم يد يهاکمپلکس (23)و همکاران

ج حاصل از تست ينمودند. نتاسنتز  (IIن )يپلات کلوهگزانيس

MTT ت به نسبتيسم يبات داراين ترکينشان داد که ا 

ا سه بيمورد مطالعه بوده در مقا يسلول ها يبر رو يمناسب

العه ن مطي. در ادامه ابودندن يپلات يالن و اکسيس پلاتيس

ن نوع ينشان داد که ا يتومتريانجام شده با فلوسا يهايبررس

و القا آپوپتوز  Sدر فاز  يلسلو چرخهبات باعث توقف يترک

، يالکتروفورز مطالعات، نيگردد. علاوه بر ايدر آنها م

ن ينشان داد که نحوه تعامل ا يتيسيو ژنوتوکس نگيداک

مورد مطالعه حاضر بات يمشابه با ترک DNAبات با يترک

 . (23) باشديم

 (28)عقوب جوما و همکاران يمحمد  2113در سال 

ت يسمت يفعالو را سنتز Pt(II) د يدکمپلکس ج هفت

در  thione يگاندهايل يکسريبات را با ين ترکيا يسلول

 cis- يبا فرمول عموم triethylphosphineحضور 

 2]Cl2(L)2P)3[Pt(Etيسلول يرده  چهار يرو Hela 

،CCF-7 ،A549 ،HTC 15 سه ياز مقاکردند.  يبررس

در آن  کيتوتوکسيب سين ترکيبهتر يت سلوليت سميفعال

 Hela يرده سلول يمطالعه حاضر رو 2bب يمطالعه با ترک

 يرو يف تريت ضعيب مطالعه حاضرفعاليمشخص شد ترک

 .(28) ن رده از خود نشان داده استيا
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 بيرکت نيبهتر يت سلوليسم يها تيفعال سهياز مقا

( II) ينيکلوپلاتيس يبا کمپلکس ها حاضر مورد مطالعه

، مشخص (12)و همکاران  دون نژاديفر شده توسط يمعرف

ت يسمت ي)از نظر فعال آن مطالعه بيترک نيبهترشد که 

 کرومولاريم 5 /7و  6/14برابر با  يها 50IC يدارا (يسلول

 ولونکو  يپستان تهاجم يسرطان يهارده  يبر رو بيبه ترت

ر حاضمورد مطالعه  بيترک نيکه بهتر يباشد، در حال يم

 يرو بيبه ترت کرومولاريم 18/17 و 76/4يها 50IC يدارا

 . باشديم يسرطان يرده ها نيهم

عدد  پنج، (26) دون نژاد و همکارانيفر 2118سال در 

دند. نموسنتز  ديانيزوسيا ليبنز-(Iطلا) يتيولات يهاکمپلکس

يم از خود نشان يمطلوب يضدسرطان تيفعال باتيترک نيا

 يانسرط يهاسلول ريدر مهار تکث ييقدرت بالا يو دارا دادند

 19/6 برابر با 50IC يدارا آن مجموعه بيترک ني. بهتربودند

 يهارده يبر رو بيبه ترتکرومولار يم  44/7و  93/19، 

A549 ،SKOV3   وMDA-MB-231 نددادينشان م 

ب ين ترکيبهتر يت سلوليت سميسه فعالياز مقا .(26)

 يمطالعه حاضر رو 2bب يک در آن مطالعه با ترکيتوتوکسيس

ب مطالعه يمشخص شد ترک MDA-MB-231 يرده سلول

ن رده از خود نشان داده يا يرو يف تريت ضعيحاضرفعال

 است.

 

 يريگجهينت

 ياهکمپلکس يت سلوليسم تيمطالعه، فعال نيدر ا

 يهارده يبر رو (I)طلا-(IIناجورهسته دو فلزي پلاتين)

 ،(SW1116) کولون(، Hela) دهانه رحم يسرطان يسلول

-MCFپستان )ن سالم يو همچن (MDA-MB-231پستان )

12A)  به روشMTT قرار گرفت يمورد بررس .

بت به نس يک بهتريتوتوکسياثرات س 2b و 1b يهاکمپلکس

مورد مطالعه  يسرطان يرده ها يتمام ين بر رويپلاتسيس

 تياثر سم باتيترک يتمامن يهمچن از خود نشان دادند.

ان رده سالم پست يرون يپلاتسينسبت به س يترنييپا

(MCF-12A.نشان دادند ) با  باتيکنش ترکبرهمDNA  و

TrxR يد و نحوه و چگونگيگرد يبررس زين نگيتوسط داک 

مشخص  يفلز ين دو هدف کمپلکس هايبه ااتصال آنها 

روش با  DNA يبات بر واپاشين ترکين اثر ايهمچن .ديگرد

 و 1b يهاکمپلکس .د قرار گرفتييمورد تا ستاره دنباله دار

2b شتر در يک بيولوژيب يها يت را دارند تا با بررسين قابليا

(، نقش in vivo) ي( و درون تنin vitro) يبرون تن يط هايمح

 فا کنند.يسرطان ا يمارينده بيدر آ يمهم

 

 يقدردان
ه حرف يان نامه دکتراياز پا يمقاله حاضر حاصل بخش

د باش يم يخانم فروغ کلانتر يعموم يدر رشته داروساز يا

 يجند يدانشگاه علوم پزشک يکه در حوزه معاونت پژوهش

ب شده است. کد يتصو GP96075شاپور اهواز با کد 

 IR.AJUMS.REC.1396.775ن کار ياخلاق ا

انشگاه د ييقات دانشجويته تحقيکمسندگان از يباشد. نويم

اهم فر ن کار رايشاپور اهواز که بودجه ا يجند يعلوم پزشک

 يدانشکده داروساز ييدارو يمين گروه شيو همچن نموده

 ه نمودند، کمال تشکر را دارند.يکه امکانات لازم را ته
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Cytotoxic Activity Evaluation, DNA and Thioredoxin Reductase 

Enzyme Interaction Studies of Heterobimetallic Pt(II)-Au(I) 

Complexes as Potential Anticancer Agents 
 

Masood Fereidoonnezhad1*, Foroogh Kalantari2 

 

Abstract 

Background and Objective: Platinum-based chemotherapy drugs 

like cisplatin are widely used in the treatment of cancer. However, 

because of its high side effects, the use of these compounds is 

limited. All of today's efforts are to design new platinum drugs, as 

well as hybrid of gold and platinum, which have a similar profile 

with cisplatin but have less side effects and wide spectrum on 

different cancer types. 

Material and Method: In this study, the cytotoxic activity of 

heterobimetallic Pt(II)-Au(I) complexes on the cancer cell lines 

such as cervix (Hela), colon (SW1116), breast (MDA-MB-231) as 

well as normal breast (MCF-12A) cell line was evaluated using 

MTT method. Molecular docking studies of these compounds with 

DNA and thioredoxin reductase (TrxR), as targets for platinum and 

gold compounds, were conducted using AutoDock 4.2 software. 

Using the comet assay, genotoxicity of the best cytotoxic 

compound was also evaluated. 

Results: In evaluating the cytotoxic activity, 1b and 2b complexes 

exhibited greater cytotoxicity than cisplatin. All compounds 

exhibited lower toxicity than cisplatin on normal breast cell line 

(MCF-12A). The interaction of complexes with DNA and TrxR 

using molecular docking showed their binding mode and binding 

site to these targets. The genotoxicity effect of these compounds 

was also confirmed by the comet assay. 

Conclusion: The results showed that these complexes have the 

ability to play a more effective role in the treatment of cancer by 

further biological studies. 

 

Keyword: Heterobimetallic platinum (II)–gold(I) complexes, 

Molecular docking, Cytotoxic activity, Genotoxicity. 
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