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 تشکر و قدردانی
   

 من به سرچشمه خورشید نه خود بردم راه 

 ای بودم و مهر تو مرا بالا بردذره                                          

 
-کران اندیشه، قطرهبی از آن خداوندی است که بنده کوچکش را در دریای وستایش سپاس نخستین

های ناب آموزگارانی بزرگ به تماشا نشیند. لذا اکنون که تا وسعت آن را از دریچه اندیشه ای ساخت

دانم تا مراتب نامه حاضر به انجام رسیده است به خود لازم میهایش پایاندر سایه سار بنده نوازی

-به انجام نمینامه سپاس را از بزرگوارانی به جا آورم که اگر دست یاریگرشان نبود، هرگز این پایان

 رسید.

نامه را بر عهده خانم دکتر حسنی که زحمت راهنمایی این پایانسرکار ، عالیقدربا تشکر از استاد 

 مند گشتم.دریغ ایشان بهرهداشتند و در طی این مدت از همراهی و مساعدت بی

انب را بر عهده ی اینجنامهپایانخانم دکتر  محمدی که مشاوره سرکار ، گرانقدربا تشکر از استاد 

   نامه یاری نمودند.داشتند و با ارائه نظرات ارزنده، مرا در پیشبرد اهداف این پایان

خمیس و دیگر دوستانم که زهرا آل نسب،از دوستان ارجمندم، اکرم حمیدی، مریم قهرمانی با تشکر

 مرا در این تحقیق یاری نمودند.

-و اگر حضور ایشان نبود، راه به جایی نمی نها به میان نیامدعزیزانی که نامی از آ  از تمام در خاتمه و

 .کنمقدردانی و تشکر می بردم

    

 نامشان زمزمه نیمه شب مستان باد

 تا نگویند که از یاد فراموشانند
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یب دارای کورکومین ادویه طبیعی هندی است که به عنوان بخش فعال در گیاه زردچوبه وجود دارد. این ترک

طور ای مثل خواص ضد التهابی، ضد اکسیدانی، ضد باکتریایی، بازدارنده شیمیایی و همینخواص مفید گسترده

ها برای ها یا ترکیبات جدید کورکومین به خاطر خواص درمانی آندرمانی است. ارزیابی آنالوگفعالیت شیمی

وعات تحت بررسی است و تعدادی از های فلزی کورکومین یکی از موضمحققین جذاب است. کمپلکس

-اترکیبات دارای اجزا فعال داروئی با خواص بهبود یافته اخیراً سنتز شده است. گالیم کورکومین و گالیم دی

ها تعیین شد. در این تحقیق های آنسنتز و ویژگی 5002ستیل کورکومین توسط خسرو محمدی  در سال 

ها بر کمپلکس کورکومینی بررسی شد. علاوه بر این اثر کمپلکس خواص ضد باکتریایی و ضد سرطانی این دو

(HRP )Horseradish peroxidase   در این تحقیق ارزیابی شد. تحقیقات آنزیمی نشان داد که هر دو

شوند بلکه مقاومت آنزیم را نیز در شرایط اکسیداتیو افزایش کمپلکس، نه تنها باعث افزایش فعالیت آنزیم می

یابد، در حالی برای سوبسترای پراکسید هیدروژن کاهش می HRPمچنین نتایج نشان دادند که تمایل دهند. همی

-یابد. انرژی فعالها با آنزیم افزایش میکه تمایل برای فنول، سوبسترای دیگر آنزیم، در اثر میانکنش کمپلکس

Eaسازی واکنش آنزیمی 
# ،G

Hو  ∆#
یابد. افزایش هش میبه خصوص در حضور گالیم کورکومین کا ∆#

و  Vmaxتواند به علت تغییرات مشاهده شده در پارامترهای ترمودینامیکی باشد. علاوه بر این فعالیت آنزیم می

Km توان با تغییرات ساختمانی را نیز میHRP تفسیر کرد.  ها رخ دادهکه به علت میانکنش آنزیم با کمپلکس

که این ترکیبات فشردگی ساختمان اطراف گروه کاتالیتیکی هِم آنزیم مطالعات دورنگ نمایی دورانی نشان دادند 

دهند. نتایج اسپکتروسکوپی فلورسانس نشان دادند که فاصله بین گروه هِم و اسیدهای آمینه را کاهش می

ستیل انشان داد که گالیم کورکومین و گالیم دی MTTیابد. سنجش ها افزایش میاحتمالاً در حضور کمپلکس

ها بر باکتری اثر سمیت سلولی دارد. اثر کمپلکس MCF-7و  Bladder ،LNCapهای کومین بر ردهکور

 ها نشان ندادند.استافیلوکوکوس آرئوس و اشرشیا کولی آزمایش شد. هر دو کمپلکس اثر چندانی بر این باکتری

 هی، سمیت سلولی.استیل کورکومین، پراکسیداز تربچه کوکلمات کلیدی: گالیم کورکومین، گالیم دی
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6 pH=  و در طول موج تحریکnm 580 ............................................................................................... 11 

 در HRP(بر ) Ga(DAC)3( و ) Ga(Cur)3وولمر مربوط به اثر خاموشی -: نمودار استرن3.96شکل 

6 pH= و در طول موج تحریکnm 512  ............................................................................................... 19 

 ح



های غلظت و حضور و در عدم حضور=pH 6( در ∆HRP nm) 60=λ: طیف نشری سینکرونس 3.97شکل 

Mµ 50-9 کمپلکس Ga(cur)3  ............................................................................................................. 12 

های غلظت حضور و در عدم حضور و=pH 6( در ∆HRP nm) 60=λسینکرونس  : طیف نشری3.98شکل 

Mµ 50-9 کمپلکس Ga(DAC)3  ......................................................................................................... 12 

های غلظت حضور و در عدم حضور و=pH 6( در ∆HRP nm) 92=λ: طیف نشری سینکرونس 3.91شکل 

Mµ 50-9  کمپلکسGa(cur)3 .............................................................................................................. 11 

 Ga(cur)3 .................................................. 10: تغییرات طول موج نشر بیشینه با افزایش غلظت 3.50شکل 

های غلظت حضور و در عدم حضور و=pH 6( در ∆HRP nm) 92=λ: طیف نشری سینکرونس 3.59شکل 

Mµ 50-9 کمپلکس Ga(DAC)3 .......................................................................................................... 11 

 Mµ 50 Ga(DAC)3 ........................ 11تا  0های : نشر آنزیم در طول موج بیشینه و در غلظت3.55شکل 

)......(،در بافر   Ga(cur)3 ( و- - -) DAC)Ga)3آنزیم تنها و آنزیم در حضور  CD: طیف 3.53شکل 

 6pH= ..................................................................................................................................... 15فسفات با 

با  سلولی هایرده های کورکومینی برای برای سنجش سمیت کمپلکسخانه 16: میکرو پلیت 54-3شکل 

 MTT  ........................................................................................................................................... 11روش 

گالیم میکرومولار  20 تا 0های در حضور غلظت Bladderهای سرطانی درصد مرگ سلول:  3.52شکل 

 11 ....................................................................................  (تیل کورکومین )اسی( و گالیم دکورکومین )

گالیم  میکرومولار 20تا  0های در حضور غلظت LNCapهای سرطانی درصد مرگ سلول:  3.56شکل 

 11 ..................................................................................... (استیل کورکومین )ی( و گالیم دکورکومین )

گالیم میکرومولار  20 تا 0های در حضور غلظت MCF-7های سرطانی : درصد مرگ سلول3.57شکل 

 19 ....................................................................................  (استیل کورکومین )ی( و گالیم دکورکومین )

 12 ................................................... برای باکتری اشرشیا کولی DMF: تست ضد باکتری حلال 3.58شکل 

 S.areous  .................. 11 ( بر باکتریاستیل کورکومین )ی( و گالیم د: اثر گالیم کورکومین )3.51شکل

 E.coli ....................... 10 ( بر باکتریاستیل کورکومین )ی( و گالیم د: اثر گالیم کورکومین )3.30شکل 

 خ
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 فصل اول

 مقدمه .1

 های فلزی آنو کمپلکس 1کورکومین

 معرفی کورکومین 1.1

  تخمین زده  با این حال ،داروئی شده است تنوع علم منجر به افزایش قابل توجهپیشرفت اگر چه 

هایشان برآیند. های کنونی برای بیماریتوانند از عهده هزینه درمانجمعیت دنیا نمی %80شود که می

شان برای بیماران است. تر از منافعسنگین ،جدیدبسیاری از داروهای  تبی و سمیجان عوارض

سنتی گیاهی نیاز است. مکانیسم عمل داروهای  مورد ،ترتر، مؤثرتر و ارزانایمنبنابراین درمانی 

در  به صورت راز باقی مانده است. اگر چه اثر آنها به خوبی معین شده است، اینکه وجود حتی با

 5000تقریباً  یک استثنا است، و 5کاریزردچوبه یا کورکومین، ترکیب زرد موجود در پودر  ،ناین بی

      منتشر شده است.کورکومین  خواص متعدد داروئی مقاله در ارتباط با

که متعلق به  3لین لانگادر ریزومهای گیاه کورکوما  و معمولاً [9] ی طبیعی استفنولکورکومین پلی

4سهزینگیبرا دهزیر شاخه خانوا
 به طور معمول .[5] شودیافت می است،یا خانواده زنجبیلیان  

صنعت  در های پوستی وعامل آرایشی برای مراقبت ،زردچوبه به عنوان ادویه در آشپزی هندی

ندین گونه از کورکومین وجود دارد که در این میان چ .[3] شودو چین استفاده می دهن سنتیدارویی 

 لانگا شامل کورکومین به عنوان ترکیب اصلی و مقدار کمی دمتوکسی کورکومین و ریزوم کورکوما

کورکومینوئیدها تحت عنوان مجموعاً  ،دی آریل هپتانبیس دمتوکسی کورکومین است. این مشتقات 

 . [4] شوندشناخته می

                                              
1
 Curcumin 

2
 Curry 

3
 Curcuma longa linn                                         

4
 Zingiberaceae 
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کسی بیس دمتو  ،9به عنوان ترکیب اصلی، دمتوکسی کورکومینکورکومینوئیدها شامل کورکومین 

شود ساختمان انواع کورکومینوئیدها دیده می 1- 1در شکل هستند.  3و سیکلوکورکومین 5کورکومین

[2]. 

 

 
 

 

 

اما اولین مورد ثبت شده  ،مورد استفاده بوده است اشبه خاطر فواید درمانیپیش ها کورکومین از قرن

 های صفراوی استفاده شد. پسماریبود که برای درمان بی 9137استفاده از آن به عنوان دارو در سال 

                                              
1
 Demetoxycurcumin 

2
 Bisdemetoxycurcumin 

3
 Cyclocurcumin 

 .[6] : کورکومینوئیدهای موجود در زردچوبه9.9شکل 
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و  9های التهابی، قلبی و عروقی، عصبی، دیابت، سیستیک فیبروزاز آن پتانسیل درمانی آن در بیماری

 ها بررسی شد.دیگر ناهنجاری

 

 
 

 

، یقارچهای آلودگی ی وسرطانهای سلولالتهاب،  بر علیه کورکومیناثر در تحقیقات جدید 

در درمان و بهبود  اثر مثبت آن به اثبات رسیده است. همچنینروتوزوا پ و ، ویروساییباکتری

زخم معده، کاهش افسردگی و  ،آرتریت روماتوئید ،صرع ی. وی،  آلزایمر وآ، اچ. های قلبیبیماری

. علاوه بر این، مقالات زیادی وجود دارد که [8] قند خون مشخص شده استو  کلسترول وچربی

 ،های دیگر را داردین پتانسیل جلوگیری و درمان انواع مختلفی از بیماریپیشنهاد می کند، کورکوم

 نشان داده شده است. 9.5 این خواص به صورت شماتیک در شکل

                                              
1
 Cyctic fibrosis 

 .[7] : خواص داروئی کورکومین9.5شکل 
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 منشأ کورکومین 1.11.

شود. ارتفاع آن به یک متر ای در آسیای جنوبی و جنوب شرقی کشت میبه طور گسترده زردچوبه

زرد روشن به رنگ  منشعب یهاو ریزوم سفید مایل به سبز لهایرسد و برگهای بیضوی با گمی

  (.3.1)شکل  [1و5] ی تند دارد. زردچوبه معطر است، طبیعت آن گرم است و مزهدارد

شود مفیدترین بخش از این گیاه برای مصارف ریزوم این گیاه که با عنوان ریشه نیز شناخته می

شود. ریزومها آوری میهایش جمعه خاطر ریزوم. این گیاه سالانه ب[90]آشپزی و دارویی است 

شوند. سپس آنها دقیقه( و سپس در اجاق خشک می 42تا  30چندین بار جوشانده شده )به مدت 

و معمولاً به عنوان ادویه در آشپزی هند، در ادویه کاری، برای رنگ آمیزی و برای  شدهآسیاب 

 .[99]شوند انتقال رنگ به چاشنی خردل، استفاده می

 
 

 
 

 
 ]. 95 [: نمایی از برگها و ریزومهای زردچوبه 9.3شکل
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 ساختمان کورکومین  1.1.0

    9870در سال و [93]از زردچوبه جدا شد  5و پلتیر 9توسط ووگل 9892در سال  ،کورکومین در ابتدا

اسکلت دی فرولیل متان  9190سپس در سال  .[94] به شکل کریستالی آماده شد 3توسط دوبی

 .[92] ید شدیتأ 2و میلوبدسکا 4کورکومین با کار و تلاش ابتدایی لمَپ

                       آن IUPAC نام است. دی فرولیل متان شناخته شده به عنوان از نظر شیمیاییاین ترکیب  

1,6-heptadiene-3,5-dione-1,7-bis(4-hydroxy-3-metoxyphenyl) (1E,6E) است. 

دو گروه  هیدروکسیل شده است و دارای دو گروه شکیلکورکومین از چندین گروه عملکردی ت

 (.9.4)شکل [96] یک گروه متیلن فعال و دو پیوند دوگانه است ،کتونی، دو گروه متوکسی

 
 

 

 اند.کربونیل به هم متصل شده  β و αگروه  5آروماتیک که فنولی هستند توسط های حلقوی سیستم

هیدروژن  کتون، مسئول انتقال اتمدی-βدهند. عامل کتون را تشکیل میگروه کربونیل یک دی 5

(.2.9شکل) [92] درون مولکولی است که منجر به کونفورماسیون کتو و انولی است  

                                              
1
 Vogel 

2
 Pelletier 

3
 Daube 

4
 Lampe 

5
 Milobedzka 

 .[97]: ساختمان کورکومین 9.4شکل 
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cis-diketo trans-keto 

 [.98] رکومین: ساختار شیمیایی فرم کتو و فرم انول کو9.2شکل

 
 

 .[91]انول کورکومین -ترانس و کتو-: اشکال ممکن سیس9.6شکل
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 های مختلف سیس و ترانس وجود داشته باشندتوانند در فرمطور می این اشکال توتومری همین

-شکل ترانس 3انول باز، -کل سیسش 9انول بسته، -شکل سیس 5، که این اشکال، شامل [50-59]

 (.9.6کتو است )شکل-شکل ترانس 5کتو و دی-شکل سیس 9انول، 

سهم نسبی اشکال توتومری متفاوت و مختلف کتو و انولی به عواملی مثل دما، قطبیت حلال و 

شکل واقعاً در حالت  1های حلقه آروماتیک بستگی دارد. روشن نیست که کدام یک از جانشین

در حالت جامد  ایکسکورکومین در محلول وجود دارد. اگر چه مطالعات انکسار اشعه  ایپایه

DFTدر حالت محلول و مطالعات  NMRکورکومین، مطالعات 
در فاز های محلول و خلأ، دلالت  9

 .[91] دوشانولی، باعث پایداری زیاد مولکول می-می کند که شکل سیس

-می نشان DFT و هم در محلول از طریق مطالعات ساختمان انولی کورکومین هم در خلأمطالعه 

. شکل انولی با [52-55]  پایدارتر از شکل کتونی  غیر مسطح است  ،د که شکل انولی مسطحده

ی است و چگالی الکترونی در کل فنول، دارای رزونانس کامل بین دو حلقه 9801زاویه انحنای  

ولی بیشتر از شکل کتونی است و مقدار آن مولکول توزیع شده است. انرژی پایدارسازی شکل ان

Kcal/mol  2  (.9.7)شکل [53و50]گزارش شده است  8و 

 

 
 

 .[91] کتوفرم : حالت مسطح فرم انولی و حالت پیچ خورده 9.7شکل  

 

در فرم انولی به دلیل مزدوج شدن سیستم الکترونی دو کروموفور فرولوئیل، جذب نور در ناحیه 

-، فرم انولی زنجیر هپتا دی8بالای  pHدر شود. عث رنگ زرد کورکومین میمرئی رخ می دهد و با

کند. انول غالب است و بخش فنولی کورکومین به طور عمده به عنوان یک دهنده الکترون عمل می

-ها را تشکیل میدپروتونه شده و انولیتدهند و به آسانی تشکیل میون ها، انولهای پایدار را کتدی

                                              
1
 Density functional theory 
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لولی های آبی اسیدی و خنثی و غشای سدر محلول ،یق دیگری نشان داده شده استدر تحقدهند. 

 .فرم کتونی کورکومین غالب است

  روژن بسیار قوی عمل می کند. زیراید، کورکومین به عنوان یک دهنده اتم ه7تا  pH 3در محدوده 

و  استفعال شده  شامل یک اتم کربن اِن بین دو حلقه متوکسی فنیل دی بخش هپتا در فرم کتو

بسیار  هابودن الکترون بر روی اکسیژن بر روی این کربن به دلیل غیر مستقر H-Cپیوندهای 

 (.9.8)شکل [56] ضعیف است

 

 
 

 .[56] پایداری بخش هپتا دی انِ کورکومین در اثر خاصیت دهندگی اتم هیدروژن :9.8شکل

                                                                                   

نقطه ذوب  .است 37/368 آناست و وزن مولکولی C21H20O6  فرمول مولکولی کورکومین

  nm بالاترین جذب نوری کورکومین در  UV-Visاست. در اسپکترومتری  Cͦ  983کورکومین  

 ،شودوفرم حل میکلر ترکیب در استون، دی متیل سولفوکساید، اتانول، متانول و این است. 450

نشان داد اش زیستیتجزیه ساختمان شیمیایی کورکومین و فعالیت  شود.اتر حل نمی ولی در آب و

، و اکسیدانتی کورکومین استحضور گروه هیدروکسیل روی حلقه فنول مسئول فعالیت آنتیکه، 

فعالیت  نی وهای کتونی و پیوند دوگانه برای فعالیت ضدالتهابی، ضد سرطاحضور گروههمچنین 

  .[58و57] زایی  ضروری استعلیه موتاسیون

  ثابت اسیدی 1.1.1 


