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) IV( قلع لمتي يد هاي و كمپلكس P- رارديمشتق شده از معرف گ فيبازش هاي گانديعه در مورد اثر ضد سرطاني لحاضر اولين مطال
 .است وبلاستوماگلي سرطان سلولي رده بقا ميزان بر هاآن

-درصد سرم گاوي و پني 10حاوي  DMEM در محيط كشت وبلاستومايرده سلولي سرطان گل ،تجربي در اين مطالعه :يسروش برر
و  گاندهالي مختلف هايكشت داده شد و سپس تاثير رقت CO2 درصد 5و  گراديدرجه سانت 37 يسيلين/استرپتومايسين در دما

  . بررسي شد DAPI يزي، و رنگ آمMTTهاي روش به هاسلول اين روي بر هاآن هايكمپلكس
و  فيش ياثرات ضد سرطاني بازها نتري . كشندهبودند ماوبلاستوگلي سرطاني هايبر مرگ سلول ياثر سم يدارا باتيترك ناي :هايافته

 .بود H2L3و  Me2Sn(L1)قلع به صورت وابسته به غلظت مربوط به  هايكمپلكس

 ها،) آنIV( قلع لمتي يد هاي و كمپلكس P- رارديگمشتق شده از معرف  فيبازش هاي گاندينتايج اين مطالعه نشان داد كه ل :گيرينتيجه
 جديدي ديدگاه هارا دارد و اين يافته ترلييليگرم بر مميلي حد در هايغلظت در وبلاستوماگلي سرطان هايسلول روي سلولي مرگ القا توانايي

 .دآوردر شيمي درماني سرطان فراهم مي ديجد باتياز ترك دهاستفا زمينه در را

  .U-87قلع،  لمتي يكمپلكس د ف،يسرطان، باز ش :واژگان كليدي
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 ،يهواز سميحاصل از متابول يهستند. محصولات جانب
 .ستنده ازكه جهش دنكنيم ديتول ژنياكس هايكاليراد

 يكيمتابول يماريب نيكه چنداست مشخص شده  نيهمچن
  ). 2( كننديم دتولي زا جهش يمحصولات جانب ز،ين يارث
شناخت علل بروز سرطان،  هاينهيدر زم نكهيرغم ا يعل

اما هنوز است، در جهان انجام شده  ياگسترده هايپژوهش
 ناشناخته يماريب نيا ييزايماريو ب يسبب شناس يهاجنبه

ها سرطان يبرا يموارد درمان قطع شتريمانده است و در ب
 ،يبه جراح توانيسرطان م يدرمان هايوجود ندارد. از روش

). 3( اشاره كرد رهيغ و يژن درمان ،يدرمان يميش ،يتودرمانپر
 يميكه به منظورش ييايميش ياز داروها ياريبس ،يبه طوركل

 نديدر فرا يراتييغسبب ت شوند،يسرطان به كار برده م يدرمان
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را  يسرطان يهاسلول زيو تما ريشده و تكث يسلول ميتقس

 نياول ها،انسرط شتري. در صورت امكان، در بسازنديمتوقف م
سرطان، برداشتن آن به  هيمورد استفاده عل يراهبرد درمان

 يعمل برا نياست كه ا يهياست. بد يصورت عمل جراح
 ريانواع آن غ ريسا يبرا از انواع سرطان نسبتا ساده و يبرخ
 ستين يدر سطح سلول قيروش دق كيروش  نياست. ا يعمل

   مكان  رييخود تغ هيكه از مكان اول هاييو در مورد سلول
از  ني). بنابرا3(يست متاستازشده) كارا ن يهادهند (سلوليم
كن كردن  شهير ايمهار  يبرا ،يو پرتودرمان يدرمان يميش

در  يشود. هدف اصليستفاده ممتاستاز شده، ا هايسلول
) و كشتن يكيتواستاتي(اثر س ريدرمان سرطان، ممانعت از تكث

  ).4( است يسرطان ياه) سلوليكيتوتوكسي(اثر س
 يدر طراح يسرطان ياديبن هايتوجه به مفهوم سلول نيبنابرا
آن جا  است. از تيسرطان حائز اهم ديجد يداروها شيو آزما

باعث رشد و مهاجرت تومور  ينسرطا ياديبن هايكه سلول
كوچك  يهاتيكه جمعهستند  ازيمورد ن ييداروها شوند،يم

 يوهااز دار ياري. بسدهنديدر تومور را هدف قرار م يسلول
نشان  ياكننده دواريام هايموجود، كه درابتدا پاسخ يسنت

همراه هستند،  يماريدهند اما با بازگشت مجدد و عود بيم
كرده  يريجلوگ يمارياز بازگشت مجدد ب ممكن است بتوانند

راه  نيشده را درمان كنند. البته بهتر يو واقعاً سرطان متاستاز
 ياديبن هايسلول داست كه بتوانن ييداروها افتنيحل، 
همان  يعيطب ياديبن هايبر سلول ريرا بدون تأث يسرطان

  . )6 ،5( بافت، مورد هدف قرار دهند
- سلول اتيبا خصوص يتومور هايلولاز س ايمجموعه ريز امروزه

پستان، مغز، ملانوما،  يمشابه از تومورها هايبا روش ياديبن هاي
-U يسرطان پروستات و استئوساركوما جدا شده است. رده سلول

كه از است  ييوبلاستومايگل يسرطان هاي از جمله رده 87
 كيبه عنوان  توانديو م استمشتق شده  يانسان ميبدخ يومايگل
داروها  كيتوتوكسياثرات س يبه منظور بررس يسرطان يه سلولرد

  ). 7( رديمختلف مورد استفاده قرار گ باتيو ترك
از  ياريبس يخواص ضد سرطان يبررس ر،ياخ هايسال در

از  ياريتوجه بس يسنتز شده از عناصر فلز ديجد يداروها
را به خود معطوف كرده است. كشف  يمعدن هايدانيميوشيب

 نيا يآغازگر گسترش بررس ن،يپلات سيس يسرطان خواص ضد
 و يدارياز جمله پا يبي. وجود معاشوديم يدسته از داروها تلق

 يو بررس گانديل رييبه تغ ازيدارو، ن نيا يبالا تيسم
را مبرم كرده است  گريسازگار د ستيز يفلز يهاكمپلكس

 تيخاص نهيدر زم يمتعدد هايي). تاكنون بررس8(
، Au ،Ag ،Cu ،Ti ،Gaاصر مختلف از جمله عن يضدسرطان

Co ،Ru  وSn يآل باتتركي هاآن نيصورت گرفته است كه از ب 
سالم  هايدر برابر سلول نيينسبتاً پا تيسم ليدل بهقلع 

 از). 9, 8( اندرا به خود اختصاص داده يآمار بررس نيشتريب
قلع ثابت است،  يقسمت آل كيتوتوكسيخواص س كهي آنجاي
 ييدر انتقال و كارآ ينقش اساس گانديل يطراح نيبنابرا

از جمله  يمختلف يگاندهايكمپلكس خواهد داشت. تاكنون ل
حال  ناي با. اندقرار گرفته يسنتز و مورد بررس فيش يزهابا

 بات،يترك نيگسترده از ا استفاده يبرا ياصل تيمحدود
سنتز شده  فيش هاي). باز8(است  آب در هاآن نييپا تيحلال

در  يريپذ- بودن و انحلال يوني ليبه دل رارديگ هايمعرف از
از جمله  يكيولوژيب هاي نهيدر زم يكاربرد ليپتانس يآب دارا

 ني). از ا9(هستند ضد قارچ و ضدسرطان  ،يضدباكتر تيخاص
 يضدسرطان تيخاص يبه بررس يقاتيطرح تحق نيدر ا، رو

باز  يدهاگاني) سنتز شده با لIV( قلع هاي از كمپلكس يتعداد
 آب يژگي. ويمپرداخت رارديمعرف گ ي هيبر پا فيش

همواره به  ييايميش شدهسنتز  باتيترك يزگري /آبدوستي
 هاآن يكيولوژيب يكاربردها ياز عوامل مهم در بررس يكيعنوان 

جهت عبور از غشاء  يزگري آب تي. خاصشودمي گرفته نظر در
از  يل غنتوسط سلو رشيپذ يبرا دوستي آب يژگيو و يسلول

 باتيترك يكاف تيعدم حلال كهي ياست. از آنجا ازيآب مورد ن
 in vivo هاييبررس يبرا اينقص عمده ،) در آبIV( قلع يآل

ضد  تيخاص يبه بررس قيتحق نيدر ا شود،يدر نظر گرفته م
محلول در آب حاصل از تراكم  فيباز ش گانديسه ل يسرطان

 - 2، (H2L1) دلدهيآ ليسسالي برمو - 5با  P- رارديمعرف گ
 ليسسالي يدروكسيه - 4) و H2L2( دنفتالدهي يدروكسيه

 ها) آنIV( قلع لمتي يد هاي پلكسو كم )H2L3( دآلدهي
    .شد پرداخته

  
  مواد و روشها

  هاو كمپلكس فيبازش هايمحلول يآماده ساز
 [SnMe2(L1)]،(H2L3)،  (H2L2)، (H2L1)باتيترك

،[SnMe2(L2)] و [SnMe2(L3)] 10و  1، 1/0 يظت هاباغل 
شدند.  هيكشت ته طيدر مح (mg/ml) تريل يليگرم بر م يليم

 يمختلف جهت حذف آلودگ هاي غلظت با ها سپس نمونه
  .لترشديف كرومتريم 22/0لتريباف يوقارچ ييايباكتر هاي

  
  U-87 يو پاساژ رده سلول كشت
از موسسه پاستور تهران U-87  يرده سلول يسرطان يهاسلول

 DMEM كشت طيدر مح U-87 يها. سلولندشد يداريخر
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(Gibco, USA)  درصد  10باFBS (Gibco, USA)  در
 يدرصد رطوبت و در دما 90با  CO2 درصد 5 يانكوباتور حاو

 80حدود  نكهيشدند. بعد از ا ينگهدار گراد درجه سانتي 37
 cells /cm2 حدود و پاساژ هاسلول ،فلاسك پر شد درصد
 bacterial Petri( ر چاهك از ظروف كشتدر ه سلول 5×104

dishes (24 ساعت  24معمول قرار داده شد.  طيخانه در مح
و كمپلكس  فيش يبازها از يمختلف هايغلظت با هابعد سلول

  .شدند ينگهدار طيشرا نيو به مدت سه روز در ا مارتي هاآن
  

  MTT با روش يميزان بقاي سلول ارزيابي
 يبازها باتيشت داده شده با تركك يهاسلول يبقا زانيم
 yl)-2, 5-diphenyl tetrazolium-2با استفاده از فيش

bromide (MTT, Sigma, USA)3-(4, 5-di-methylthiazol- 

و  2، 1 يتست در روز ها نيشد. ا يابيارز mg/ml 5 با غلظت
 جاممذكور ان باتتركي معرض در هابعد از قرار دادن سلول 3

 هاكه در زمان مناسب بعد از كشت سلولصورت  نيشد.  به ا
كشت خارج و به هر خانه حدود  طيخانه، مح 24 هايتپلي در

 از محلول تريكروليم 30 يتازه حاو طيمح تريل يليم 300
MTT  37 يبا دما ونيساعت انكوباس 4تا  3اضافه شد، بعد از 

 200 انهخارج و به هر خ MTT محلول گراديدرجه سانت
 (Dimethyl Sulfoxide, Merck, USA, 100%) تريكروليم

DMSO  با  570اضافه و سپس جذب نمونه در طول موج
  .شد يرياندازه گ درير زاياستفاده از دستگاه ال

  DAPI يزيآم رنگ
 28تا  24به مدت  U-87 هايسلول ،يمرگ سلول يبررس يبرا

 فيش هايباز بيترك نتريكشنده يكشت حاو طيساعت با مح
 با هاسلول و خارج هاسلول ييرو طيمح كشت شدند و سپس

PBS درصد 4 دپارافرمالدهي از استفاده با هاشسته و سلول 
 300با غلظت  )DAPI(دپي  رنگ و با استفاده از تيتثب

 يدر روز ها يشمارش سلول يشدند. برا يزيآمرنگ  نانومولار
انتخاب و  يبه صورت اتفاق mm21منطقه (با ابعاد ( 20  ن،يمع

 آپوپتوز هايدست آمد. سلوله ب يسلول نيانگيو م شمارش
 با و شده قطعه قطعه چروكيده، هسته مورفولوژي با شده
 گزارش آپوپتوزشده هاي سلول عنوان به بالا فلورسانس شدت
  .شدند

  آماري هايبررسي
 جينتاشوند. ها به صورت ميانگين و خطاي معيار بيان ميداده

 يآمار هايو آزمون SPSS(Ver.12)با استفاده از از نرم افزار 
ANOVA  وT-test رسم نمودارها ندقرار گرفت يابيمورد ارز .

دار درنظرگرفته معني P>05/0شد. انجام  Excelدر نرم افزار 
   شد.

  
  هايافته

  يكيمورفولوژ راتييتغ
ــتغ ــوژ راتيي ــلول يمورفول ــايس ــتفاده از   U-87 ه ــا اس ب
 DAPI لئورسـنت ف يزيرنگ آم نيو همچن ينور كروسكوپيم
 هاشود، سلوليم دهيد 1. همان طور كه در شكل ندشد يررسب

از جملـه   يرات ـييدچـار تغ  ف،يبـاز ش ـ  بي ـبا ترك مارتي از پس
 راتيي ـتغ ني ـگرد شدن و برآمدن غشـاء شـدند. ا   ،يدگيچروك

 فيش ـ بـاز  بي ـكه ممكن اسـت ترك  دهدينشان م يمورفولوژ
  .شود U-87 هايآپوپتوز در سلول نديفرآ يباعث القا

 

 
براي بررسي وضعيت سلول هاي گليوبلاستوماي تيمار شده با كشنده ترين تركيب كه در اينجا  DAPIنتايج رنگ آميزي با رنگ . 1شكل

) 1Sn(L2Me   نمونه تيمار شده - ب ،نمونه كنترل كه بدون تيمار است -. الفاست ميلي گرم بر ميلي ليتر 1/0با غلظت 
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اثرات تركيبات ليگاندي و كمپلكس آنها بر بقاي و تكثير  .2شكل
يك  MTTنمودار بررسي بقا با روش  -هاي گليوبلاستوما. الفسلول

دو روز بعد از  MTTنمودار بررسي بقا با روش  - روز بعد از تيمار. ب
سه روز بعد از تيمار.  MTTنمودار بررسي بقا با روش  - تيمار. ج

(H2L1)=P1،(H2L2)=P2  ،P3=(H2L3)، 
P1M=[SnMe2(L1)]،[SnMe2(L2)]= P2M  و [SnMe2(L3)]= P3M  

  
  MTT با روش يسلول يبقا يبررس جينتا
 يرو فيبـاز ش ـ  هـاي بي ـترك تهيتوتوكسيس ريتأث يبررس يبرا

 2استفاده شد. شـكل   MTT assay، از روش U-87 هاي سلول
مختلـف   هايظتبا غل فيباز ش هاي بيترك ريتأث نشان دهنده
 72و  48، 24 يدر سه بـازه زمـان   U-87يسرطان يبر رده سلول

 ييهـا كنتـرل از كشـت هـم زمـان سـلول      يساعت است. بـرا 
آن ها صـورت نگرفتـه بـود.     يرو يماريت چيشد كه ه تفادهاس
 يباعـث كـاهش بقـا    فيباز ش هاي بينشان داد كه ترك جينتا

 72 يشده است. البته در بازه زمان يدر هر سه بازه زمان يسلول
و  دتريشـد  گرينسبت به دو زمان د يسلول يكاهش بقا ،ساعت

 نيتـر داد كـه كشـنده   ننشـا  جيدار بود. نتايمعن ياز نظر آمار
 قلـع  هـاي و كمـپلكس  فيبازش ـ يگاندهاياثرات ضد سرطاني ل

)IVبـات تركي بـه  مربـوط  غلظـت  بـه  وابسته صورت به ها) آن 
Me2Sn(L1) ]وSnMe2(L3).غلظت كشـنده   نيهمچن ] است

 فيباز ش ـ هايبيترك يبرا IC50 عنوان به هادرصد سلول 50
   در نظر گرفته شد.

  
  بحث

 يجامعه بشر ياز معضلات مهم برا يكيسرطان به  يابتلا
روند رو به  رياخ هاي سال يو متأسفانه در ط شوديمحسوب م

. شوديمشاهده م رانيو ا ايدر دن يماريب نيدر ابتلا به ا يرشد
كه بتوان از آنها به  ديجد باتيترك ياثرات درمان افتني نيبنابرا

استفاده  يسرطان هاي سلول بردن نياز ب يبرا ييعنوان داروها
-يدرمان سرطان محسوب م يديكل هايتياز اولو يكيكرد، 
قلع  هايد كه كمپلكسندهينشان م قاتي). تحق10( شود

- يم رارد،يمعرف گ هيبر پا فيش باز يگاندهايسنتز شده با ل
ضد  تياز جمله خاص يمتعدد يكيولوژيخواص ب توانند

  .شندداشته با يو ضد تومور يروسيو
 باتيبا ترك U-87 هاي سلول ماريت زيمطالعه به آنال نيدر ا
 هاسلول نيا يو بقا يها بر مرگ سلولآن ريو تأث فيش يبازها

 يبازها باتيكه تركنشان داد  يسلول يبقا زآنالي. يمپرداخت
 ني. همچنشونديمU-87 يهاسلول يباعث كاهش بقا فيش

هسته نشان داد  يزياز رنگ آم هآپوپتوز با استفاد زيمطالعه آنال
 يباعث القا يداريبه صورت معن فيش هايباز باتيكه ترك

. نكته جالب شونديم U-87 يسرطان هاي سلول يمرگ سلول
 هايباز باتيسته به زمان تركواب ريتأث ،قيتحق نيا جيدر نتا

 نيا يسلول تيبه دست آمده از سم جي. بر اساس نتااست فيش
درصد از  80حدود  مار،يساعت اول ت 24 يدر ط باتيترك

با  بيترك ني(موثرتر Me2Sn(L1) بتركي توسط هاسلول
 توانديكه م رونديم ني) از بقيتحق نيدر ا يكشندگ تيخاص

كه در  حالي در. باشد هاسلول يبقا يموثر ماده رو ريتأث انگريب
درصد  88از  شيماده به ب يگذار ريتأث زانيساعت، م 72زمان 

 رينشان دهنده تأث زيآپوپتوز ن جينتا زي. به علاوه، آنالرسديم
 رسدياست. به نظر م تريطولان هايدر زمان باتيترك دتريشد
ده بر استفا يبرا يقابل توجه ييتوانا يدارا باتيترك نيكه ا

  .باشند يسرطان هايضد سلول
 د،يجد ونيناسيكوئورد يميمهم ش هاياز چالش يكي امروزه

 يبرا هيجهت استفاده به عنوان پا ژهيبا خواص و باتيسنتز ترك
 ي. بازهااست رهيداروها و غ ،يكيولوژيمواد فعال ب يطراح

 يبه راحت تواننديهستند كه م يمهم اريبس يگاندهايل فيش



 117/ الهام حويزي، زينب انصاري اصل                                                                                        96 تابستان    2 شماره   27 دوره

). به 9 ،8شوند ( نهياز فلزات كوئورد يعيوس فيط سنتز و به
 يدينقش كل باتيترك ني، ا(C=N) نيميحضور گروه ا ليدل

مختلف در  هايواكنش يانتقال و بررس سميمكان در مطالعه
 يكيولوژيب هايتيدارند. تاكنون فعال يكيولوژيب هايستميس

ضد تومور و ضد سرطان  ،يضدباكتر تياز جمله خاص يمهم
گزارش  فيباز ش يگاندهايل اب (IV)قلع يآل هايكمپلكس يبرا

 يدارا باتياز ترك هايينمونه ،). در ادامه11( شده است
آورده شده است. رحمان و همكارانش  يضدتومور تيخاص

 ,R2SnL2 (R= Me  از نوع  (IV)اورگانوقلع يد هاي كمپلكس

Et, Bu, Ph)  ردمو را هاآن يرا سنتز كرده و خواص ضد تومور 
 لاتي يد يهاكمپلكس بات،يترك نيا نيقرار دادند. از ب بررسي

را از خود نشان  يقابل توجه يضدتومور تيخاص  (IV)قلع
قلع به عنوان  يآل باتيكم ترك تي). حلال12( داده است
در نظر  in vivo هايتست در هااستفاده از آن يبرا يمشكل جد

 هايب، استخلافدر آ تي. به منظور بهبود حلالشوديگرفته م
 (IV)قلع يآل باتيبه ترك لاكساآلي يپل اي نيمانند فلور يقطب

قلع با  يآل باتيو همكارانش ترك نيليمتصل شده است. ج
 ونديمتصل شده به قلع توسط پ لاكساآلي ياستخلافات پل

 نياز ا برخي. اندقلع را سنتز كرده- ژنياكس ايقلع - كربن
قابل  يص ضدتومورخوا يدر آب محلول و دارا باتيترك

 ليآل يل يقاتيگروه تحق راًي). اخ14 ،13(هستند  ايملاحظه

 كه اندرا سنتز كرده (IV) اورگانوقلع يد هاي دروكساماتيه
را  نيپلات سيبهتر از س يحت ايمشابه  يتيموارد سم برخي در

  .انداز نشان داده
ضد  تيخاص ق،يتحق نيبدست آمده در ا جيبه نتا توجه با

 افتهي شيافزا  گاندهايبا ل سهيها در مقابودن كمپلكس يسرطان
 كيتوتوكسيسا تيفعال يتاحدود Me2Sn(L1) بيو تركاست 

 U-87 يبر رده سلول سرطان باتيترك رينسبت به سا يشتريب
دست آمده، ه ب جينتا لينشان داده است. البته به منظورتكم

 يسرطان يسلول يهااز رده يشتريتعداد ب يبررو طالعهم
 يگاندهايبا قرار دادن ل توانيم ي. از طرفشوديم شنهاديپ
مند به آنها را به صورت هدف بات،يترك نيدر ساختار ا گريد

 ياثرات جانب قيطر نيكرده و از ا تيهدا يسرطان هايسلول
  . داد زكاهشيسالم را ن هايها بر سلولآن
  

  قدرداني و تشكر
خود را از معاونـت  مقاله مراتب سپاس و تشكر  نيا سندگانينو

 تيرياهــواز و مــد دچمرانيدانشــگاه شــه يپــژوهش و فنــاور
 ـ دانشگاهاين  يشناس ستيگروه ز ينيتكو يسلول شگاهيآزما ه ب

  .دارنديپروژه اعلام م نيانجام ا يبرا شانيهاتيواسطه حما
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