
  چكيده

 Tris-HClدر بافر  باز جفت 100حاوي  DNA قطعهبا  4[Co(Sal)3](Acr)كنش بين تركيب سنتزي با فرمول شيميايي ميان
)7,4 =pH (سنجي طيف هايبا استفاده از روشUV-Visبا استفاده از . ، فلورسانس، ويسكومتري و ژل الكتروفورز بررسي گرديد

در ) هايپركروميسم(، افزايش شدت جذب DNAهاي افزاينده  نشان داده شد كه در حضور غلظت UV-Visسنجي روش طيف
. باشد DNAو  4[Co(Sal)3](Acr)كنش بين دهنده وجود برهمتواند نشانشود كه مي ميطيف مربوط به تركيب سنتزي مشاهده 

در مطالعات فلورسانس، افزايش  .زده شده استتخمين   Kb (1 - M 105×8/5( سنجي جذبي، ثابت پيونديهمچنين به كمك طيف
DNA  كبالتلاتيسيسالمينيديآكرتترابه محلول )II( توان  گردد كه مي موجب كاهش در شدت نشر فلورسانس اين تركيب مي
 DNAولمر ثابت خاموشي مولكول  - به كمك معادله استرن. تركيب سنتزي خاصيت خاموش كنندگي دارد اين براي DNAگفت 

1-Lmol 104 ×5/1 برمايداتصال رقابتي با اتيديوم در مطالعات .برآورد گرديد )EtBr ( كمپلكس كاهش شدت نشرEtBr  DNA-

 DNAهاي اتصال به  سر جايگاه بر برمايداتيديومنشانگر رقابت اين تركيب با  )II( كبالتلاتيسيسالمينيديآكرتترادر حضور 
در حضور مقادير افزايش يافته از  DNA ويسكوزيته نسبي .جاگير بودن اتصال استكه اين مطلب تاييدي بر ميان باشد مي

و  )II( كبالتلاتيسيسالمينيديآكرتتراجاگير بودن اتصال بين دهنده ميانپيدا كرد كه نشان افزايش 4[Co(Sal)3](Acr)كمپلكس 
DNA در روش الكتروفورز افزايش مقدار تركيب سنتزي .باشدمي (Acr)4[Co(Sal)3]  موجب كندتر شدن حركتDNA 

گرفتن تركيب سنتزي بين  در اثر قرار DNAتغيير ساختمان و افزايش طول  گردد كه  اين كاهش حركت به دليلميپلاسميدي 
- تترابا تركيب سنتزي  DNAكنش دست آمده نشان دهنده اين مطلب است كه حالت مياننتايج به .است DNAجفت بازهاي 

 .گير استجاميان )II( كبالتلاتيسيسالمينيديآكر
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Abstract 

The interactions of (Acr)4 [Co(Sal)3] with DNA were investigated by electronic absorption, 

fluorescence, viscosity measurement and electrophoresis methods. The binding constant has 

been determined by absorption measurement and found to be 5.8×105 M−1. The interaction 

was also studied by fluorescence quenching technique. The results of fluorescence titration 

revealed that DNA had the strong ability to quenching the intrinsic fluorescence of 

(Acr)4[Co(Sal)3] at 427 nm. In addition, the Stern–Volmer quenching constant KSV has been 

determined.  In order to testify if (Acr)4[Co(Sal)3] could bind to DNA by intercalation, 

DNA competitive binding study with ethidium bromide was carried out. The  emission 

intensity of DNA bound ethidium bromide is decreased on the addition of the 

(Acr)4[Co(Sal)3] which indicates that ethidium bromide molecule, have been replaced by 

the complex. Displacement of ethidium bromide by the titration of (Acr)4 [Co(Sal)3] is 

suggestive of an intercalative or binding. In the viscosity measurements, the complex 

showed an increase in viscosity of DNA on increasing the concentration of the complex, 

leading to the conclusion that the complexes bound to DNA via intercalation mode. In order 

to substantiate the binding of the cobalt (II) complex to DNA, agarose gel electrophoresis 

was carried out. In this study, due to the interaction of DNA–(Acr)4[Co(Sal)3], the 

migration of the DNA band is made slow as the amount of cobalt(II) complex is increased. 

The results indicate that (Acr)4[Co(Sal)3] bound to DNA by intercalation mode. 

 

Keywords: DNA, (Acr)4[Co(Sal)3], UV-Vis spectroscopy; Fluorescence spectroscopy; 

Viscometric; Agarose gel electrophoresis. 
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 سرطان - 1-1

 ميبدون كنترل تقس يعيرطبيغ يها است كه در آن سلول ها يمارياز ب ياطلاق به گروه يبرا يسرطان اصطلاح

مير در وبي و عروقي، سرطان دومين علت مرگي قلها يماريببعد از . ها تهاجم كنند بافت ريبه سا توانند يو م شوند يم

ميليون مورد  7/12هرساله حدود IARC1 از بر اساس آمار بدست آمده . گردد يمكشورهاي توسعه يافته محسوب 

  ].2و1[ ددهن يماثر اين بيماري جان خود را از دست ر ميليون نفر د 6/7و  شود يمسرطاني جديد ايجاد 

ها  سلول ريتكث زانيم نيدر جن. شود يبدن انجام م يازهايها كاملاً كنترل شده است و بر اساس ن سرنوشت سلول

سرنوشت سلول . رسد يبه تعادل م يسلول ميو تقس يمرگ سلول زانياست اما در جاندار بالغ م ياز مرگ سلول شتريب

 ،يسلول يامبرهايو پ ها نيپروتئ يو برخ يطيمح يها اميرشد، پ يفاكتورها لهيبه وس ق،يدر هر زمان، به طور كاملاً دق

هم هباعث ب شوند يم موثر در سرنوشت سلول ياز فاكتورها كيهر  رييكه منجر به تغ ييها جهش. شود يكنترل م

منجر به بروز سرطان  دنتوان يو م دهش يهاوجود دارد م سلول زيو تما ريرشد و تكث ميكه در تنظ يقيخوردن نظم دق

 يها امياز دست داده و به طور مداوم و بدون توجه به پ يكنترل خود را بر چرخه سلول يسرطان يها ولسل. دنشو

  . دهند يادامه م ريرشد، به تكث يو فاكتورها يسلول

  

  درمان سرطان -1-1-1

  :]3[ اند ازعبارت روند يمكار هي درماني كه امروزه براي مقابله با سرطان بها روش

 درمانيپرتو: 1

 )برداشتن تومور(جراحي : 2

 درمانيشيمي: 3

  

  طراحي دارو براي مقابله با سرطان -1-1-2

  :رنديگ يمدر دو گروه عمده قرار  شوند يمداروهايي كه براي درمان سرطان طراحي 
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  )كشنده سلول(داروهاي سيتوتوكسيك : 1 

ر د .دانراي كشتن سلول سرطاني طراحي نشدهاين گروه از داروها ب): 1سلولايدار كننده پ(داروهاي سيتواستاتيك : 2 

مانع تكثير  ي موجود در مسيرهاي بيوشيميايي مختلف در سلول سرطانيها ميآنزواقع اين داروها با هدف قرار دادن 

  .كنند يمشده و از پيشرفت و متاستاز تومور جلوگيري  ها آن

، مانع تكثير كنند يمي سرطاني عمل ها سلولDNA  سازيبا هماننداما داروهاي سيتوتوكسيك از طريق تداخل 

  :اند ازعبارت كنند يميي كه بدين طريق عمل ها مولكولسه گروه اصلي از . شوندمي شده و باعث مرگ سلول ها آن

كه در سنتز نوكلئيك اسيدها  داخل بدن يستيز باتيمشابه به ترك يداروها ساختار نيا: ها يتمتابولآنتي - 1گروه 

 .شوند يمعملكردي ر غي DNAو بدين طريق باعث سنتز  داشته كنند يمشركت 

و درون هر يك  DNAباعث ايجاد اتصالات عرضي بين دو زنجيره كننده عوامل آلكيله: 2كنندهعوامل آلكيله -2گروه 

اين داروها بهترين عملكرد . كند مداخله مي DNAبرداري همين امر با عملكرد رونوشت .دنشو يم DNAهاي  نجيرهزاز 

 .كنند خود را در زمان تقسيم سريع اعمال مي

براي درمان  داروها نيمؤثرتردر حال حاضر از  DNAشونده به عوامل متصل :DNA3شونده به عوامل متصل -3گروه 

  .]5و  4[ دنيآ يمسرطان به شمار  انواع مختلف

  

  نوكلئيك  يدهايبه اس سنتزي كوچك يها اتصال مولكول -1-2

حض دريافت به م  DNA.روند يمبه شمار  ها سلولسازي دو فرايند حياتي براي تكثير و بقاي رونويسي و همانند

كه به  باشد يماين پيام اغلب به صورت يك پروتئين تنظيمي  .دكن يمسازي و رونويسي را آغاز پيام مورد نظر، همانند

ي اتصال و قدرت اتصال اين پروتئين تنظيمي توسط يك ژگيواين اگر برابن. ابدي يماتصال  DNAي بر روي ا ژهيوناحيه 

اين تغييرات . شود يمخوش تغيير تسدDNA طبيعي صورت عملكرد ايندر قرار گيرد، ريتأثمولكول كوچك تحت 

در درمان و  توانند يمي كوچك سنتزي و يا طبيعي ها مولكولاين ؛ لذا باشد DNA مهار و يا حتي فعال شدن تواند يم

  .ثر عمل كنندؤيك داروي م به عنوانهستند،  DNAيي كه در ارتباط با مهار يا فعال شدن ها يماريبيا كنترل 

                                                            
1Cell stabilising drugs 
2Alkylating agents 
3DNA-binding agents 
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، توليد مقادير زياد از گيرديمدف قرار ه DNAبسته به جايگاهي كه دارو بر روي  ،DNAدر حالت فعال شدن 

اختلال در  ،، محدوديت در سنتز پروتئينDNAپروتئين مورد نظر و يا القاي همانندسازي را خواهيم داشت و مهار 

در  عمدتاًاما  دنباش يمپذير ناگرچه هردو عملكرد امكا. خواهد داشت به دنبالسلول را مرگ  متعاقباًسازي و همانند

توقف تقسيم در اين  ي سرطاني وها سلول DNAسرطان، با ايجاد آسيب درضداي ها و داروهبيوتيكآنتي

  ].6[ رديگ يمدر حالت مهاري هدف قرار   DNAها، سلول

 رقرار كنند مورد توجه بسيار زياداتصال ب DNAي كوچكي كه قادرند با ها مولكولچندين دهه است كه شناسايي 

هدف داخل سلولي مناسب براي داروهاي ضد تومور  DNAآزمايشات بيولوژيكي متعدد نشانگر اين است كه . باشد يم

  .]8و  7[ است

  

  DNAي كوچك به ها مولكولي اتصال ها حالت -1-3

شركت  DNAكنش با نهمچنين شيمي فضايي مولكولي كه در ميا ،فيزيكيي شيميايي و شيميها يژگيو

كوچك سنتزي خاصيت ي ها مولكول. ]9[ دآور به وجودرا  ها كنش برهمي مختلفي از ها حالتتواند يم، كند يم

مستقيم از طريق ممانعت  ريتأث. كنند يماعمال   DNAمستقيم بر رويمستقيم و يا غير به صورتسرطاني خود را ضد

به صورت  DNAمستقيم از طريق اتصال به غير ريتأثو ) 1مهار آنزيم توپوايزومراز( DNAگيري مناسب از شكل

 .]10[ كووالان استكووالان و يا غير

  

  )ز طريق مهار آنزيم توپوايزومرازا( DNAي كوچك بر روي ها مولكولمستقيم  ريتأث- 1-3-1

، نياز به معرفي اجمالي آنزيم توپوايزومراز و كنند يميي كه از اين طريق عمل داروهابراي بررسي مكانيزم عمل 

سازي در هنگام همانند كهرا  DNAي اضافي ها چشيپو  ها گرهيي هستند كه ها ميآنزتوپوايزومرازها . انواع آن است

دو نوع اساسي از . كنند يمسازي و رونويسي بازي و بدين طريق نقش مهمي در همانند كنند يمحذف  دنشو يمايجاد 

سوپركويل رشته در دوو رشته ترتيب موجب شكسته شدن تكهستند كه به  ІІو  Іتوپوايزومراز  ،مرازهاتوپوايزو

                                                            
1Topoisomerase enzyme 
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DNA ي توپوايزومراز نوع يك انسانيها ميآنزاز . گردند يم )Topo І ,TopoІІІa ,TopoІІІb ( تنهاTopo І  به

 1ها تسينكامپو، مشتقات حاصل از Іهاي توپوايزومراز از مهاركننده. اني تاييد شده استسرطداروهاي ضد هدف عنوان

  .]11و  10[ نام برد توان يمرا 

شده و داراي سطوح بيان مجزا  رمز، توسط دو ژن متفاوت )TopoІІbو ІІ ) TopoІІaي توپوايزومراز ها ميآنز

به سرعت تقسيم  ها سلولكه ييجاشود و در  يمتنظيم  سلولي ر يك رفتار وابسته به تكثيرد TopoІІa بيان. هستند

هدف ضعيفي  احتمالاًيري بر بيان آن ندارد و در اين صورت تأثرشد سلولي  ،TopoІІbاما در . شوند حضور دارد يم

 .]10[ سرطاني استبراي تركيبات ضد

سرطاني خود را اعمال فعاليت ضد TopoІІaيي هستند كه از طريق مهار ها مثال )Etop(ها و اتوپوزيد آنتراسيكلين

  كنند يم

  .نشان داده شده است 1- 1جدول در ІІو  Іي آنزيم توپوايزومراز ها كنندهمهار ].11و  5[ 

  

 

  ІІ و І توپوايزومرازي آنزيم ها كنندهمهار  -1–1جدول 

 

Ø: inhibition 

 
                                                            
1Camptothecin 

Free radicals 

&  

Ø Topo II  

Anthracyclines:  

doxorubicin,epirubicin, idarubicin, mitoxantrone  

 

Antibiotics 

Ø Topo II  Etoposide  Podophillotoxins  

Ø Topo I  Topotecan, irinotecan, rubitecan  Topo I inhibitors  
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 ]ІІ ]12و  Іشماتيكي از نحوه اثر مهاركننده بر روي آنزيم توپوايزومراز   -1 -1شكل 
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  برگشت ناپذيره صورت كووالان و بDNA اتصال به  -1-3-2

آن، مرگ  به دنبالو  DNAبرگشت ناپذير بوده و همواره منجر به مهار كامل عملكرد  DNAاتصال كووالان به  

پلاتين با سيس .دريگ يمسرطان شناخته شده است كه در اين گروه قرار يك داروي ضد 1پلاتينسيس. شود يمسلول 

مكانيزم  ،يا رشته نيو بو ايجاد اتصالات متقاطع داخل  DNAگوانين در مولكول  7نيتروژن  اتصال به موقعيت

  .دهدپلاتين را نشان ميمكانيزم عمل ضدسرطاني سيس 2-1شكل ]. 13و  6[ كند يممهاركنندگي خود را اعمال 

  

                                                            
1Cisplatin 
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  پلاتينمكانيزم عمل ضدسرطاني سيس -2 –1شكل 

 

  

 مهار همانندسازي
 مهار رونويسي
 مرگ سلول
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 - 1كل ش درو غيره  BBR3474،AMD473، 2پلاتين، اگزالي1پلاتينپلاتين شامل كاربوخانواده سيسيي از ها نمونه

  ].13[ اندنشان داده شده 3

  

  

  هاي پلاتينكمپلكس انواع مختلف  -3 -1شكل 

  

  

                                                            
1Carboplatin 
2Oxaliplatin 
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  كووالان و برگشت پذيرصورت غيربه DNAبه اتصال  -1-3-3

والي مورد هاي مت سال ،شوند متصل مي DNAپذير به برگشتصورت تعداد زيادي از تركيبات فلزات واسطه كه به

عنوان ها را به توان آن بنابراين مي. در بسياري از موارد، تمايل اتصال بالا مشاهده شده است. مطالعه قرار گرفته اند

هاي توانند در كاربرد همچنين اين تركيبات فلزي مي. مورد توجه قرار داد DNAكاوشگرهاي ساختار و عملكرد 

ر اتصال برگشت پذير سه حالت د]. 14[ شناسي مولكولي گرفته تا كاربردهاي دارويي نقش ايفا كننداز زيست ،مختلف

  :]9[ متصور است

  جاگيري بين جفت بازها: DNA ،3كنش با شيار كوچك و بزرگ ميان: 2اتصال سطحي، : 1

  

  اتصال سطحي - 1-3-3-1

. گيرد انجام مي  DNAفسفات  –هاي باردار با ستون قندالكترواستاتيك ليگاندهاي  كنشاين اتصال از طريق ميان

هاي  شنكها توسط ميان هستند كه اتصال آن DNAهاي اوليه داروهاي اتصال شونده به  ها نمونه آمينپلي

ين و ماسپر. گيرد صورت مي DNAهاي فسفات  آمين و گروههاي آمونيوم كاتيوني پلي الكترواستاتيك بين گروه

 داخل كروماتين است به DNAها متراكم كردن  ترين نقش آن هستند كه مهم هايي آمينهايي از پلي اسپرميدين مثال

  .دهداسپرمين و اسپرميدين را نشان مي 4-1شكل  .]15[

  

  اسپرمين و اسپرميدين ساختار - 4 -1شكل 
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 DNAكنش با شيار كوچك و بزرگ  نميا -1-3-3-2

داروهايي كه به شيار كوچك اتصال . گيرد روالس صورت ميهاي واند كنشنتوسط ميا DNAاتصال به شيارهاي 

توانند  روالس، اين داروها همچنين ميدوان هاي كنشميانعلاوه بر . يابند معمولاً هلالي شكل و مكمل شيار هستند مي

مربوط به باز آدنين و  3طور رايج با نيتروژن شماره پيوند هيدروژني تشكيل دهند كه اين پيوند به DNAبا بازهاي 

هاي غني  اغلب تركيبات متصل شونده به شيار كوچك به توالي. گيرد مربوط به باز تيمين انجام مي 6اكسيژن شماره 

- و پلي ) 5-1شكل ( 1هاتروپسينآميدهاي سنتزي مانند لكسيا اين حال برخي از پلييابند اما ب اتصال مي A/Tاز 

. ]6[ يابند در شيارها اتصال مي C-Gو  G-Cاند كه به مناطق  پيرول طوري طراحي شده -آميدهاي ايميدازول 

توانند  كنند و مي ايجاد نمي DNAتغييرات كونفورماسيوني زيادي در ماكرومولكول  ،تركيبات متصل شونده به شيار

  .]10[ ليگاند در نظر گرفته شوند -در اتصال ماكرومولكول 2هاي استاندارد قفل و كليد مشابه مدل

 

                                                            
1Lexitropsin 
2Key-lock model 
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  تروپسيندي ايميدازول لكسي ساختار -  5 -1شكل 

بيوتيك اين تركيب يك آنتي. باشد مي A1، ديستامايسين DNAيكي از تركيبات متصل شونده به شيار كوچك 

باكتريايي جداسازي ويروسي و ضدبا عملكرد ضد Streptomyces distallicusاز محيط كشت  1962است كه در سال 

اين دارو هم به. باشد سرطان در حال تحقيق و بررسي مين كلاس جديدي از داروهاي ضدعنواشد و در حال حاضر به

 DNAدر  ATجفت باز  5-4پذير به توالي نوكلئوتيدي شامل خاطر اتصال برگشتفعاليت بيولوژيكي و هم به دليل

 )Nt(2نتروپسين ،DNAتركيبات متصل شونده به شيار كوچك ديگر از . ]16[ توجه زيادي را به خود جلب كرده است

استخراج  Streptomyces netropsisاز  Nt. ويروس شناخته شده استسرطان و ضدعنوان داروي ضدباشد كه به مي

بيولوژيكي خود را با ايجاد  اين آنتي بيوتيك فعاليت. يابد اتصال مي DNAدر شيار كوچك   ATزشده و به توالي غني ا

نتروپسين اتصال يافته به  .]17[ كند سازي و رونويسي، اعمال ميدخيل در همانند هاي تداخل در عملكرد پروتئين

  .نشان داده شده است 6-1شكل در  DNAشيار كوچك 

                                                            
1Distamycin A 
2Netropsin 


