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چکیده: کمپلکس جدید "2 و'2- بی پیریدین هگزیل گلایسیناتوپالادیم )II( نیترات" از واکنش دی آکو 2 و'2- بی پیریدین پالادیوم )II( نیترات با 
،UV-Vis محلول نمک سدیم هگزیل گلایسینات سنتز شد. این کمپلکس با روش های رسانایی سنجی، تجزیه عنصری و روش های طیف  سنجی 

FT-IR و 1HNMR شناسایی شد. برهم کنش این کمپلکس با پروتئین سرم آلبومین گاوی با روش های طیف  سنجی UV-Vis در دو دمای 310 

و 320 کلوین و همچنین، کالوریمتری در دمای 320 کلوین در محلول تریس بافر در pH برابر 7 بررسی شد. این کمپلکس قادر است پروتئین را با 
یک فرایند متعاون و مثبت )برهم کنش یک مولکول با BSA باعث تسهیل برهم کنش مولکول بعدی می شود( غیرطبیعی کند. مقادیر L1/2 )غلظت 
کمپلکس در نقطه میانی انتقال پروتئین از صورت بندی طبیعی به غیرطبیعی( در دو دمای 310 و 320 کلوین معادل 0/3 و 0/26 میلی مولار به دست آمد 
که بسیار پایین است. همچنین، در این مطالعه عامل های پیوندی g )تعداد جایگاه پیوندی(، K )ثابت تجمع پیوندی(، n )ضریب هیل که نشان دهنده 
تعاونی سامانه است( و m )مقدار توانایی کمپلکس فلزی برای غیرطبیعی کردن BSA( در دو دمای 310 و 320 کلوین هستند. همچنین، عامل های 
∆° )گرمای لازم برای غیرطبیعی شدن پروتئین در  () 2OHH )پایداری ساختار پروتئین در عدم حضور کمپلکس فلزی( و

 
°∆ () 2OHG ترمودینامیکی

عدم حضور کمپلکس فلزی( به دست آمد. 

واژه های کلیدی: کمپلکس پالادیم )II(، آلبومین سرم گاوی، عامل های پیوندی، عامل های ترمودینامیکی

مقدمه
فرمول  با  پلاتین  از  کمپلکسی   ،1960 دهه  اواخر  در 
نخستین  برای  پلاتین  سیس  تجاری  نام  و   ]Pt)NH3(2Cl2[

دارو  این   .]1[ بازار شد  وارد  داروی ضدسرطان  به عنوان یک  بار 
به عنوان یک عامل ضدسرطان برای سرطان های بیضه، تخمدان، 

اسکواموس، و انواع سارکوما استفاده می شود ]2[. به علت عوارض 
در  آن  ضعیف  حلالیت  و   ]3[ دارو  این  در  شده  مشاهده  جانبی 
آب، مطالعات برای حل این مشکلات ادامه داشته است. در این 
آنالوگ های  و  پلاتین  سیس  با  هم خانواده  کمپلکس هایی  زمینه 
پالادیمی آن ها تهیه و مطالعه شده اند. زیرا شیمی پالادیم مشابه 
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شیمی پلاتین است. مطالعات نشان داده است که علت ضدتومور 
بودن این کمپلکس ها برهم کنش آن ها با DNA سلول سرطانی 
تغییرات  دلیل  به  سلول   DNA همانندسازی  از  جلوگیری  و 

صورت بندی آن است ]4 تا 5[.
 یکی از راه های کاهش عوارض جانبی، استفاده از آمینواسیدها 
کمپلکس های  زیادی  تعداد  است.  فلز  به  متصل  لیگاند  به عنوان 
فلزی پلاتینیم و پالادیم محلول در آب با اسیدهای آمینه ضروری 
گزارش شده است ]6 تا 11[. این کمپلکس ها فعالیت ضد سرطان 
دادند.  نشان  پلاتین  سیس  به  نسبت  بیشتری  یا  قابل مقایسه 
همچنین، اظهار شده است که کمپلکس های پالادیم برای درمان 
نیست،  مؤثر  پلاتین  آنجا سیس  در  که  روده،  و  معده  تومورهای 
مفیدند]12[. افزون بر این، تعویض لیگاند کلر در کمپلکس سیس 
پلاتین با مشتقات اسیدهای آمینه که در سامانه های زیستی قابل 
باعث  بلکه  داده،  کاهش  را  جانبی  عوارض  نه تنها  است،  یافت 
افزایش غلظت دارو در داخل سلول سرطان و افزایش فعالیت های 

ضدتومور آن می شود ]13[.
 یکی از حوزه های پژوهشی جالب توجه در علوم زیستی، شیمی 
و پزشکی بالینی، تعامل بین دارو و درشت مولکول های زیستی، 
به ویژه پروتئین های پلاسما است ]14[. مطالعات برهم کنش بین 
برای  مدلی  به عنوان  می تواند  آلبومین  و  شیمیایی  مولکول های 
بنیادی در زمینه برهم کنش های دارو و پروتئین در  بینش  یافتن 
نظر گرفته شود. از طرفی، محلول ترین پروتئین موجود در خون، 
سرم آلبومین است. نقش این پروتئین در سامانه های فیزیولوژی 
به صورت  است  قادر  آلبومین  سرم  است.  اهمیت  با  و  زیاد  بسیار 
هیمین  آب گریز،  استروئیدی  هورمون های  بیشتر  با  ویژه  غیر 
ضعیف  برهم کنش  چرب  اسیدهای  و   )C34H32N4O11FeCl(

 ،1BSA ،داشته و آن ها را یدک کش کند ]15[. سرم آلبومین گاوی
)به عنوان نمونه ای از آلبومین پستانداران( به طور گسترده به دلیل 
انسان   آلبومین  به سرم  بیشترین شباهت  و  بودن  ارزان  پایداری، 
)HSA(2 در بسیاری از واکنش های بیوشیمیایی موردمطالعه قرار 

گرفته است ]16 تا 17[.

بی پیریدین  هگزیل   و'2-   2 جدید  کمپلکس  زمینه  این  در 
گلایسیناتوپالادیم )II( نیترات )شکل1( طراحی، سنتز و شناسایی شد. 
در این ترکیب، هر دو لیگاند 2 و'2- بی پیریدین و مشتق اسیدآمینه 
گلایسین به صورت دودندانه به یون پالادیم کوئوردینه شده اند. این 
شیوه کئوردینه شدن باعث پایداری سینتیکی و ترمودینامیکی کافی 
)تومور(  از رسیدن به هدف  تا قبل  می شود به طوری که کمپلکس 
دچار تغییرات ساختاری نشود. در این مولکول سه بخش بارز دیده 
می شود: الف( رشته هیدروکربنی که برقراری پیوند چربی دوست با 
بخش های آبگریز درشت  مولکول های زیستی را امکان پذیر می کند. 
ب( یون فلز مرکزی که استخلاف موقت بین لیگاندهای متصل 
 NH2 ،-SH به آن و گروه های عاملی روی درشت مولکول ها مانند
COOH-،- و غیره را فراهم می سازد. درواقع یون فلز مرکزی قادر 

است مانند یون فلز موجود در جایگاه های فعال آنزیم ها عمل کرده و 
واکنش های متعددی را در سلول سرطانی کاتالیز کند. در خیلی مواقع 
فراورده این واکنش ها سمی بوده و ممکن است باعث مرگ سلول 
این بخش دو  آروماتیک مولکول که در  سرطانی شود. ج( بخش 
حلقه آروماتیک مسطح وجود دارند که از آن طریق مولکول می تواند 
انباشته3 داشته باشد. برای مثال بین زوج بازهای   - π برهم کنش

اسیدهای نوکلئیک اینترکیلیت4 شود.
 با توجه به این که مطالعات ضد تومور و برهم کنش کمپلکس 
این  از  نتیجه های قابل توجهی  انجام و   DNA با  پالادیم یادشده 
ترکیب و ترکیبات هم خانواده با آن را مشاهده شده بود ]18[، در 
 BSA این پژوهش، مطالعات برهم کنش این کمپلکس با پروتئین
مطالعات  نوع  این  از  کمی  بسیار  گزارش های  شد.  انجام  نیز  را 
کمپلکس های  برهم کنش  آن،  بر  افزون  است.  شده  منتشر 
ضدتومور با BSA راه را برای پیداکردن علت عوارض جانبی آن ها 
داروها،  از  زیادی  تعداد  جانبی  عوارض  علت  زیرا  می کند.  هموار 
برهم کنش آن ها با پروتئین ها و آنزیم های موجود در سامانه های 
دو  در  طیف سنجی  روش های  با  مطالعات  این  است.  فیزیولوژی 
دمای 310 و 320 کلوین و کالوریمتری تیتراسیون هم دما در دمای 

320 کلوین انجام شد.

بررسی برهم کنش کمپلکس ضدتومور 2 و'2- بی پیریدین  و ... 

1. Bovine Serom Albumine              2. Human Serom Albumine                   3. π-stacking                          4. Intercalation
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بخش تجربی
 مواد

اتر  و  استونیتریل، دی کلرومتان  و حلال های  بیکربنات   سدیم 
از شرکت مرک آلمان خریداری شد. در تمام آزمایش ها آب دو بار 
 ] Pd)bpy()H2O(2[)NO3(2  تقطیر استفاده شد. کمپلکس فلزی
و لیگاند Hex-gly.HCl به عنوان پیش ماده به روشی که در گذشته 
گزارش کردیم تهیه شد ]18[. پروتئین سرم گاوی )BSA( با جرم 
مولکولی متوسط 67000 دالتون از شرکت Sigma و بافر )تریس 

هیدروکسی متیل آمینو متان( از شرکت آلدریچ خریداری شد.

لوازم و دستگاه ها
KBR در گستره  به صورت قرص   طیف فروسرخ کمپلکس ها 
تبدیل  )طیف  سنجی   1FT-IR دستگاه  با   4000  cm-1 تا   400
رزونانس  طیف  شد.  ثبت   460 مدل  شیمادزو،  شرکت  فوریه(، 
قدرت با   2FT-NMR دستگاه  با  کمپلکس  هسته   مغناطیسی 

MHz 400 با استفاده از استاندارد داخلی تترامتیل سیلان ثبت شد. 

طیف جذب الکترونی با دستگاه UV-Vis شرکت جاسکو، مدل 850، 
 ،WTW رساناسنج  با دستگاه  مولی کمپلکس  الکتریکی   رسانایی 
عنصری  تجزیه گر  دستگاه  با  ترکیب  عنصری  تجزیه  و   F200

Herause CHNO-RAPID انجام شد. آزمایش میکروکالوریمتری 

هم دما                                                                                                  تیتراسیونی  میکروکالوریمتری  دستگاه  توسط 
 )Thermal activity monitor 2277, Thermometric, Sweden(

انجام شد.

روش ها
] Pd)bpy()Hex-gly([NO3 روش سنتز کمپلکس 

 0/586 گرم )3 میلی مول( لیگاند Hex-gly·HCl با 0/504 گرم 
)6 میلی مول( سدیم بیکربنات در 30 میلی لیتر آب دوبار تقطیر ترکیب 
شدند. پس از تشکیل نمک هگزیل گلایسین،  145/ 0 گرم )3 میلی مول( 
آن  به  سانتی گراد  درجه   30 دمای  در   ]Pd)bpy()H2O(2[)NO3(2

افزوده شد. محلول زرد شفاف به دست آمده در دمای 40 درجه سانتی گراد 

تبخیر شد و سپس در استونیتریل حل و با کاغذ واتمن 42 صاف شد. 
محلول زیر صافی تحت نفوذ دی اتیل اتر قرار گرفت تا بلورها به دست آید. 
بلورهای به دست آمده در دی کلرومتان هم زده شد. قسمت نامحلول در 
دی کلرومتان دوباره در استونیتریل حل و اتر دیفیوژن شد. پس از چند روز 
بلورهای کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ تشکیل شد. فراورده 

به دست آمده 0/290 گرم و بازده واکنش 20% بود.

کمپلکس       برهم کنش  به  مربوط  آزمایش های  انجام  روش 
BSA و پروتئین ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

کمپلکس  حضور  در   BSA پروتئین  کردن  غیرطبیعی  روش   
] Pd)bpy()Hex-gly([NO3

بافر تریس  نمونه و مرجع 1/8 میلی لیتر  از دو سل  به هر یک 
افزوده و جذب دستگاه صفر شد. سپس سل نمونه با 1/8 میلی لیتر 
و  پر  میلی لیتر  بر  میلی گرم  با غلظت 0/7   BSA پروتئین  محلول 
جذب آن در طول موج 280 نانومتر )برای پروتئین BSA( و 640 
نانومتر )برای تعیین مقدار کدورت در محتویات سل( ثبت شد. سپس 
از محلول کمپلکس                        به هر دو سل نمونه و مرجع، 25 میکرولیتر 
افزوده  مولار   1/3 ×10-3 با غلظت   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

و پس از گذشت 2 دقیقه در 310 کلوین جذب آن در دو طول موج 
مذکور ثبت شد. افزایش محلول کمپلکس با همین حجم آن قدر 
تکرار شد تا تفاوت جذب ها یکسان شود. برای حذف اثر رقیق شدن 
تغییرات جذب، جذب در هر مرحله در ضریب  بر   BSA پروتئین 
نهایت  در  اولیه سل( ضرب شد.  به حجم  فعلی سل  رقت )حجم 
منحنی جذب پروتئین BSA در مقابل غلظت های متفاوت کمپلکس 
Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ رسم شد. این آزمایش به طور جداگانه 

در دو دمای 310 و 320 کلوین انجام شد.

 روش تیتراسیون کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ توسط 
BSA پروتئین

شد.  آماده   8 تا   1 از  آزمایش  لوله  هشت تایی  سری  سه 
کمپلکس                            محلول  میلی لیتر   0/3 لوله  هر  به  اول  سری  در  الف( 

منصوری ترشیزی و همکاران

1. Fourier Transform Infrared spectroscopy                                                  2. Fourier Transfer Nuclear Magnetic Resonance              
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 2/7 و  مولار   7/4  ×10-4 غلظت  با   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

میلی لیتر بافر افزوده شد. ب( در سری دوم به ترتیب 0/27، 0/52، 
0/77، 1/02، 1/27، 1/52، 1/77 و 20/27 میلی لیتر محلول پروتئین 
BSA با غلظت 0/89 میلی گرم بر میلی لیتر به لوله ها افزوده و تمام 

لوله ها با بافر به حجم 3 میلی لیتر رسانده شد. ج( در سری سوم مقدار 
پروتئین BSA همانند سری دوم با این تفاوت که به تمام لوله ها 
0/3 میلی لیتر محلول کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ افزوده 
و سپس با بافر به حجم 3 میلی لیتر رسانیده شد. در لوله ها مسدود و 
به مدت 30 دقیقه، در دمای 310 کلوین، برای تکمیل برهم کنش 
طول موج  بیشترین  در   )A( آن ها  جذب  سپس  شد.  نگهداری 
شد.  ثبت  نانومتر(   314(  ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس 
با  سری،  سه  از  شماره  هم  لوله های  برای   )∆A( جذب  تغییرات 
1  /  ∆A به دست آمد. نمودار  ∆A- Aالف+A A -ب  از معادله ج   استفاده 

برحسب ]BSA[ / 1 رسم شد. از برونیابی نمودار خطی )محل تقاطع 
نمودار با محور y(، y ∆A max)بیشترین جذب زمانی که بیشترین 
کمپلکس فلزی به پروتئین BSA پیوند شده یا جایگاه های پروتئین 
BSA از کمپلکس اشباع شده اند( به دست آمد. این آزمایش در دمای 

320 کلوین تکرار شد.

]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 توسط کمپلکس BSA روش تیترایسون 
 در این آزمایش نیز سه سری هشت تایی لوله آزمایش از 1 تا 8 تهیه 
شد. الف( در سری اول به هر لوله 0/8 میلی لیتر محلول پروتئین 
BSA با غلظت 0/89 میلی گرم بر میلی لیتر افزوده و حجم آن با بافر 

به 6 میلی لیتر رسانیده شد. ب( در سری دوم به ترتیب 0/08، 0/17، 
0/26، 0/35، 0/44، 0/53، 0/62 و 0/8 میلی لیتر از محلول کمپلکس 
Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ با غلظت 4-10×7/5 مولار افزوده و 

حجم آن توسط بافر به 6 میلی لیتر رسانده شد. ج( در سری سوم 
مقدار محلول کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ همانند سری 
دوم با این تفاوت که به تمام لوله ها 0/8 میلی لیتر محلول پروتئین 
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کلوین،   310 دمای  در  دقیقه   30 مدت  به  و  مسدود  لوله ها  در 

هرکدام  جذب  سپس  شد.  نگهداری  برهم کنش  تکمیل  برای 
 ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  طول موج  بیشترین  در 
)314 نانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر ΔA همانند آزمایش 
پروتئین                                               به  شده  پیوند  کمپلکس  غلظت  شد. سپس  محاسبه  قبل 
L(b ،BSA(، در هر مجموعه از معادله  L[b=ΔA×[L]t /ΔAmax[ که 

در آن L[t[ غلظت کل کمپلکس در هر مجموعه برحسب میلی مولار 
و ΔAmax از آزمایش قبل است، به دست آمد. همچنین، L[f[، غلظت 
کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از معادله  L[f-]L[t-]L[b[ به دست آمد. 
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با استفاده هم شماره از سه سری،  یهالولهبرای ( ∆A)تغییرات جذب نانومتر( ثبت شد.  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس 

برونیابی نمودار خطی )محل تقاطع نمودار با  رسم شد. از 1/[BSA] برحسب A/1نمودار آمد.  دستبه A=Aالف +Aب - Aج  معادلهاز 

از  BSA پروتئین هایجایگاهشده یا  پیوند BSA پروتئین کمپلکس فلزی به ینجذب زمانی که بیشتر بیشترین) ∆y ،)max Aمحور 

 تکرار شد.کلوین  320این آزمایش در دمای  آمد. دستبه( اندشده عکمپلکس اشبا

 

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexتوسط کمپلکس  BSAیترایسون ت روش 

 محلول لیتریلیم 8/0تهیه شد. الف( در سری اول به هر لوله  8تا  1لوله آزمایش از  ییتاهشتسه سری در این آزمایش نیز  

 یبترتبهرسانیده شد. ب( در سری دوم  لیتریلیم 6بافر به  باو حجم آن  افزوده لیتریلیمبر  گرمیلیم 89/0با غلظت  BSA پروتئین

 5/7×10-4 با غلظت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس از محلول  لیتریلیم 8/0و  62/0، 53/0، 44/0، 35/0، 26/0، 17/0، 08/0

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ده شد. ج( در سری سوم مقدار محلول رسان لیتریلیم 6و حجم آن توسط بافر به  افزودهمولار 

 لیتریلیم 6بافر به  با هاآنسپس حجم  افزوده BSA پروتئین محلول لیتریلیم 8/0 هالوله تمامسری دوم با این تفاوت که به  همانند

نگهداری شد. سپس جذب  کنشبرهمتکمیل  برای، کلوین 310در دمای  دقیقه 30مسدود و به مدت  هالوله رسانیده شد. در

 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 تجربی را به صورت معادله 
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 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

از طرفی اسکاچرد
 ،
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t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی
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 برحسب مقادیر تجربی
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t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 /] L[f تعریف کرد. با رسم نمودار مقادیر
نمودار اسکاچارد تجربی به دست آمد ]19[. از روی نوع نمودار می توان 
به طبیعت برهم کنش پی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو 
به پایین باشد، نشان دهنده این است که پیوند کمپلکس به یک جایگاه 
در پروتئین BSA، تمایل جایگاه های دیگر برای پیوند شدن را کاهش 
می دهد )ضد متعاون(، گودی رو به بالا، افزایش می دهد )متعاون( و خط 

راست، تغییری ایجاد نمی کند )غیرمتعاون(.
 و در ادامه مطالعات فوق، هیل ]22[ وابستگی  
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با استفاده هم شماره از سه سری،  یهالولهبرای ( ∆A)تغییرات جذب نانومتر( ثبت شد.  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس 

برونیابی نمودار خطی )محل تقاطع نمودار با  رسم شد. از 1/[BSA] برحسب A/1نمودار آمد.  دستبه A=Aالف +Aب - Aج  معادلهاز 

از  BSA پروتئین هایجایگاهشده یا  پیوند BSA پروتئین کمپلکس فلزی به ینجذب زمانی که بیشتر بیشترین) ∆y ،)max Aمحور 

 تکرار شد.کلوین  320این آزمایش در دمای  آمد. دستبه( اندشده عکمپلکس اشبا

 

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexتوسط کمپلکس  BSAیترایسون ت روش 

 محلول لیتریلیم 8/0تهیه شد. الف( در سری اول به هر لوله  8تا  1لوله آزمایش از  ییتاهشتسه سری در این آزمایش نیز  

 یبترتبهرسانیده شد. ب( در سری دوم  لیتریلیم 6بافر به  باو حجم آن  افزوده لیتریلیمبر  گرمیلیم 89/0با غلظت  BSA پروتئین

 5/7×10-4 با غلظت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس از محلول  لیتریلیم 8/0و  62/0، 53/0، 44/0، 35/0، 26/0، 17/0، 08/0

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ده شد. ج( در سری سوم مقدار محلول رسان لیتریلیم 6و حجم آن توسط بافر به  افزودهمولار 

 لیتریلیم 6بافر به  با هاآنسپس حجم  افزوده BSA پروتئین محلول لیتریلیم 8/0 هالوله تمامسری دوم با این تفاوت که به  همانند

نگهداری شد. سپس جذب  کنشبرهمتکمیل  برای، کلوین 310در دمای  دقیقه 30مسدود و به مدت  هالوله رسانیده شد. در

 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 با توجه به اهمیت
 را به عامل های پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف 
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t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]
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)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 اثبات کرد. 
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خود را به صورت 
 به دست آمده 
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tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی و مقادیر
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با استفاده هم شماره از سه سری،  یهالولهبرای ( ∆A)تغییرات جذب نانومتر( ثبت شد.  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس 

برونیابی نمودار خطی )محل تقاطع نمودار با  رسم شد. از 1/[BSA] برحسب A/1نمودار آمد.  دستبه A=Aالف +Aب - Aج  معادلهاز 

از  BSA پروتئین هایجایگاهشده یا  پیوند BSA پروتئین کمپلکس فلزی به ینجذب زمانی که بیشتر بیشترین) ∆y ،)max Aمحور 

 تکرار شد.کلوین  320این آزمایش در دمای  آمد. دستبه( اندشده عکمپلکس اشبا

 

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexتوسط کمپلکس  BSAیترایسون ت روش 

 محلول لیتریلیم 8/0تهیه شد. الف( در سری اول به هر لوله  8تا  1لوله آزمایش از  ییتاهشتسه سری در این آزمایش نیز  

 یبترتبهرسانیده شد. ب( در سری دوم  لیتریلیم 6بافر به  باو حجم آن  افزوده لیتریلیمبر  گرمیلیم 89/0با غلظت  BSA پروتئین

 5/7×10-4 با غلظت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس از محلول  لیتریلیم 8/0و  62/0، 53/0، 44/0، 35/0، 26/0، 17/0، 08/0

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ده شد. ج( در سری سوم مقدار محلول رسان لیتریلیم 6و حجم آن توسط بافر به  افزودهمولار 

 لیتریلیم 6بافر به  با هاآنسپس حجم  افزوده BSA پروتئین محلول لیتریلیم 8/0 هالوله تمامسری دوم با این تفاوت که به  همانند

نگهداری شد. سپس جذب  کنشبرهمتکمیل  برای، کلوین 310در دمای  دقیقه 30مسدود و به مدت  هالوله رسانیده شد. در

 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

مقادیر
از معادله هیل مقادیر نظری می باشند )بدیهی است که هرچه این 
مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید کرده 
یعنی نتایج تجربی ما صحیح ترند(. در معادله هیل، n ضریب هیل، 
K ثابت پیوندی کمپلکس به BSA و g تعداد جایگاه های پیوندی 
 ،n<1 یعنی است.  تعاونی  مقدار  کیفی  معرف  هیل  است. ضریب 
سامانه متعاون، n>1، سامانه  ضدمتعاون و n=1 سامانه غیرمتعاون 
 و L[f [ در معادله 
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 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]
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پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  
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های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

است. سپس با جایگزین کردن مقادیر تجربی
هیل معادلاتی شامل سه مجهول n،K و g به دست آمد که با استفاده 
از نرم افزار یوریکا1حل شد. این مقادیر، مقادیر نظری n،K و g است. 
حال با قرار دادن مجدد آن ها و مقادیر L[f[ در معادله هیل، مقادیر 
 تجربی قابل مقایسه است. با رسم 
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 به دست آمد که با مقادیر
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 لیتریلیم 6بافر به  با هاآنسپس حجم  افزوده BSA پروتئین محلول لیتریلیم 8/0 هالوله تمامسری دوم با این تفاوت که به  همانند

نگهداری شد. سپس جذب  کنشبرهمتکمیل  برای، کلوین 310در دمای  دقیقه 30مسدود و به مدت  هالوله رسانیده شد. در

 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

نظری

بررسی برهم کنش کمپلکس ضدتومور 2 و'2- بی پیریدین  و ... 

1. Eureka                                                        
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 نظری نمودار اسکاچارد نظری نیز 
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با استفاده هم شماره از سه سری،  یهالولهبرای ( ∆A)تغییرات جذب نانومتر( ثبت شد.  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس 

برونیابی نمودار خطی )محل تقاطع نمودار با  رسم شد. از 1/[BSA] برحسب A/1نمودار آمد.  دستبه A=Aالف +Aب - Aج  معادلهاز 

از  BSA پروتئین هایجایگاهشده یا  پیوند BSA پروتئین کمپلکس فلزی به ینجذب زمانی که بیشتر بیشترین) ∆y ،)max Aمحور 

 تکرار شد.کلوین  320این آزمایش در دمای  آمد. دستبه( اندشده عکمپلکس اشبا

 

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexتوسط کمپلکس  BSAیترایسون ت روش 

 محلول لیتریلیم 8/0تهیه شد. الف( در سری اول به هر لوله  8تا  1لوله آزمایش از  ییتاهشتسه سری در این آزمایش نیز  

 یبترتبهرسانیده شد. ب( در سری دوم  لیتریلیم 6بافر به  باو حجم آن  افزوده لیتریلیمبر  گرمیلیم 89/0با غلظت  BSA پروتئین

 5/7×10-4 با غلظت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس از محلول  لیتریلیم 8/0و  62/0، 53/0، 44/0، 35/0، 26/0، 17/0، 08/0

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ده شد. ج( در سری سوم مقدار محلول رسان لیتریلیم 6و حجم آن توسط بافر به  افزودهمولار 

 لیتریلیم 6بافر به  با هاآنسپس حجم  افزوده BSA پروتئین محلول لیتریلیم 8/0 هالوله تمامسری دوم با این تفاوت که به  همانند

نگهداری شد. سپس جذب  کنشبرهمتکمیل  برای، کلوین 310در دمای  دقیقه 30مسدود و به مدت  هالوله رسانیده شد. در

 همانند AΔنانومتر( ثبت شد. در این مرحله نیز مقادیر  431) [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  موجطول بیشتریندر  هرکدام

 /maxAΔ معادلهدر هر مجموعه از ، []BSA ،bL پروتئین غلظت کمپلکس پیوند شده بهسپس  محاسبه شد. آزمایش قبل

tA×[L]Δ=bL[] در آن  کهtL[]  و  مولاریلیم برحسبغلظت کل کمپلکس در هر مجموعهmaxAΔ آمد.  دستبه ،است آزمایش قبل از

 صورتبهتجربی را  νاسکاچرد  از طرفیآمد.  دستبه []bL[]-tL[] =fL معادلهغلظت کمپلکس آزاد در هر مجموعه، از  ،[]fL همچنین،

t[BSA]/ ν معادله =bL[] .با رسم نمودار مقادیر تعریف کردνfL[]/ برحسب مقادیر تجربیν،  آمد  دستبهنمودار اسکاچارد تجربی

 دهندهنشانپی برد. به این صورت که اگر گودی نمودار رو به پایین باشد،  کنشبرهمبه طبیعت  توانیم. از روی نوع نمودار [19]

)ضد  دهدیمپیوند شدن را کاهش  برایدیگر  هاییگاهجا، تمایل BSA پروتئین کمپلکس به یک جایگاه در پیونداین است که 

 )غیرمتعاون(. کندینم)متعاون( و خط راست، تغییری ایجاد  دهدیممتعاون(، گودی رو به بالا، افزایش 

پیوندی متعدد در نظر گرفت و معادله معروف  یهاعاملرا به  νوابستگی  [22]و در ادامه مطالعات فوق، هیل  νاهمیت به با توجه  

νصورت بهخود را  = g(K[L]f)n/(1 + (K[L]f)n)  مقادیر . کرداثباتν  مقادیر در نمودار اسکاچارد مقادیر تجربی وν آمده  دستبه

)بدیهی است که هرچه این مقادیر همخوانی بیشتری داشته باشند، یکدیگر را بیشتر تأیید  باشندیم نظریاز معادله هیل مقادیر 

های تعداد جایگاه gو  BSAثابت پیوندی کمپلکس به  Kضریب هیل،  n هیل، معادله. در (ترندیحصحکرده یعنی نتایج تجربی ما 

 L[f[/ برحسب مقادیر
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نمودار
به دست می آید. این دو نمودار )شکل 6( یکدیگر را تأیید می کنند. 

این آزمایش در دمای 320 کلوین تکرار شد.

 روش کالوریمتری تیتراسیونی هم دما
در این آزمایش ظرف تیتراسیون، که یک محفظه استیل است، با 
2 میلی لیتر محلول 3-10 × 1/77 میلی مولار پروتئین BSA پر شد. با 
استفاده از یک سوزن تزریقی متصل به یک سرنگ که توسط کامپیوتر 
کنترل می شد، در هر 50 دقیقه 20 میکرولیتر از محلول 2 میلی مولار 
کمپلکس پالادیم )II( به درون محلول پروتئین BSA تزریق شد. 
گرمای به دست آمده از تزریق )که به وسیله دستگاه نشان داده می شد( 
یادداشت شد. این گرما، گرمای برهم کنش کمپلکس BSA و رقیق 
شدن کمپلکس پالادیم )II( در محلول پروتئین BSA با )Q1( نشان 
داده می شود. گرمای به دست آمده از رقیق شدن کمپلکس نیز با تکرار 
آزمایش در غیاب پروتئین BSA اندازه گیری و ثبت و با )Q2( نشان 
داده می شود. از آنتالپی رقیق شدن پروتئین BSA به دلیل کوچک بودن 
صرف نظر شد. با استفاده از مقادیر ثبت شده، گرمای خالص برهم کنش 
محاسبه   
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 سامانه n=1ضدمتعاون و   سامانه، >1nمتعاون،  سامانه، n>1تعاونی است. یعنی  مقدار. ضریب هیل معرف کیفی استپیوندی 

آمد  دستبه gو  n ،Kدر معادله هیل معادلاتی شامل سه مجهول  []fLو  νتجربی با جایگزین کردن مقادیر  است. سپس یرمتعاونغ

در  []fLو مقادیر  هاآن. حال با قرار دادن مجدد است gو  n ،K نظریحل شد. این مقادیر، مقادیر 1یوریکا  افزارنرمکه با استفاده از 

 نظری νقادیر برحسب م /[]νfLبا رسم نمودار . است مقایسهقابلتجربی  νمقادیر آمد که با  دستبه νنظری معادله هیل، مقادیر 

 .کنندیم ییدتأ( یکدیگر را 6. این دو نمودار )شکل آیدیم دستبهنیز  نظرینمودار اسکاچارد 

 تکرار شد. کلوین 320این آزمایش در دمای  

 

 دماهمتیتراسیونی  متریکالوری روش 

پر شد.  BSA پروتئین مولاریلیم 77/1×10-3محلول  لیتریلیم 2با  ،استکه یک محفظه استیل  ،در این آزمایش ظرف تیتراسیون

 2میکرولیتر از محلول  20دقیقه  50، در هر شدیماز یک سوزن تزریقی متصل به یک سرنگ که توسط کامپیوتر کنترل با استفاده 

دستگاه  وسیلهبهتزریق )که  دست آمده ازبهتزریق شد. گرمای  BSA پروتئین به درون محلول (II) پالادیمکمپلکس  مولاریلیم

 در محلول (II) پالادیمکمپلکس و رقیق شدن  BSA-کمپلکس کنشبرهم( یادداشت شد. این گرما، گرمای شدیمنشان داده 

 BSA پروتئین نیز با تکرار آزمایش در غیابکمپلکس رقیق شدن  دست آمده ازبه. گرمای شودیمنشان داده  (1Q) با BSA پروتئین

با استفاده . شد نظرصرفبه دلیل کوچک بودن  BSA پروتئین از آنتالپی رقیق شدن .شودیمنشان داده  (2Q) و با و ثبت یریگاندازه

δQnet معادلهپروتئین از -کمپلکس کنشبرهماز مقادیر ثبت شده، گرمای خالص  = Q1 − Q2 با استفاده  .[21و  20]به شد سمحا

H∆-6 معادلهاز  = −δQnet(M
m) g-3جرم پروتئین داخل سل ) mدالتون( و  67000جرم مولکولی پروتئین ) Mکه در آن  10×

Hν∆ معادلهآمد در  دستبههیل  معادلهتجربی که از  νمقادیر  قرار دادن با سپس. محاسبه شد ∆H، است( 23/0×10 = ΔH
ν ،قادیرم 

∆Hν معادله. با استفاده از دآم دستبه tBSA[] ν+f=]L[fL[]  مقادیرtL[] منحنی  .به شدسمحا∆Hν برحسب tL[] .این  رسم شد

 انجام شد. کلوین 320آزمایش در دمای 

 

 و بحث هایجهنت

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hex کمپلکسشناسایی 

                                                           
1 Eureka 

معادله  از   کمپلکس-پروتئین 
 که 
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 2میکرولیتر از محلول  20دقیقه  50، در هر شدیماز یک سوزن تزریقی متصل به یک سرنگ که توسط کامپیوتر کنترل با استفاده 

دستگاه  وسیلهبهتزریق )که  دست آمده ازبهتزریق شد. گرمای  BSA پروتئین به درون محلول (II) پالادیمکمپلکس  مولاریلیم

 در محلول (II) پالادیمکمپلکس و رقیق شدن  BSA-کمپلکس کنشبرهم( یادداشت شد. این گرما، گرمای شدیمنشان داده 

 BSA پروتئین نیز با تکرار آزمایش در غیابکمپلکس رقیق شدن  دست آمده ازبه. گرمای شودیمنشان داده  (1Q) با BSA پروتئین

با استفاده . شد نظرصرفبه دلیل کوچک بودن  BSA پروتئین از آنتالپی رقیق شدن .شودیمنشان داده  (2Q) و با و ثبت یریگاندازه

δQnet معادلهپروتئین از -کمپلکس کنشبرهماز مقادیر ثبت شده، گرمای خالص  = Q1 − Q2 با استفاده  .[21و  20]به شد سمحا

H∆-6 معادلهاز  = −δQnet(M
m) g-3جرم پروتئین داخل سل ) mدالتون( و  67000جرم مولکولی پروتئین ) Mکه در آن  10×

Hν∆ معادلهآمد در  دستبههیل  معادلهتجربی که از  νمقادیر  قرار دادن با سپس. محاسبه شد ∆H، است( 23/0×10 = ΔH
ν ،قادیرم 

∆Hν معادله. با استفاده از دآم دستبه tBSA[] ν+f=]L[fL[]  مقادیرtL[] منحنی  .به شدسمحا∆Hν برحسب tL[] .این  رسم شد

 انجام شد. کلوین 320آزمایش در دمای 

 

 و بحث هایجهنت

 ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hex کمپلکسشناسایی 

                                                           
1 Eureka 

شد ]20 تا 21[. با استفاده از معادله
در آن M جرم مولکولی پروتئین )67000 دالتون( و m جرم پروتئین 
داخل سل )10g-3×0/23( است، H∆ محاسبه شد. سپس با قرار دادن 
،
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 سامانه n=1ضدمتعاون و   سامانه، >1nمتعاون،  سامانه، n>1تعاونی است. یعنی  مقدار. ضریب هیل معرف کیفی استپیوندی 

آمد  دستبه gو  n ،Kدر معادله هیل معادلاتی شامل سه مجهول  []fLو  νتجربی با جایگزین کردن مقادیر  است. سپس یرمتعاونغ

در  []fLو مقادیر  هاآن. حال با قرار دادن مجدد است gو  n ،K نظریحل شد. این مقادیر، مقادیر 1یوریکا  افزارنرمکه با استفاده از 

 نظری νقادیر برحسب م /[]νfLبا رسم نمودار . است مقایسهقابلتجربی  νمقادیر آمد که با  دستبه νنظری معادله هیل، مقادیر 

 .کنندیم ییدتأ( یکدیگر را 6. این دو نمودار )شکل آیدیم دستبهنیز  نظرینمودار اسکاچارد 
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1 Eureka 

 مقادیر ν تجربی که از معادله هیل به دست آمد در معادله 
 ]L[f=]L[f+ ν[BSA]t به دست آمد. با استفاده از معادله 
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 مقادیر
مقادیر L[t[ محاسبه شد. منحنی  Hν∆ برحسب t]L[ رسم شد. این 

آزمایش در دمای 320 کلوین انجام شد.

نتیجه ها و بحث
]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 شناسایی کمپلکس

]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 دمای تجزیه مشاهده شده کمپلکس
الکترونی  در طیف جذب  بود.  سانتی گراد  درجه  تا 217  بین 210 
در  شده  مشاهده  نوار  شد.  مشاهده  جذبی  نوار  سه  کمپلکس  این 
 با تغییر حلال از قطبیت کمتر 
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جذب الکترونی  فیط در .بودگراد درجه سانتی 217تا  210بین  ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  مشاهده شده تجزیهدمای 

با تغییر حلال از قطبیت کمتر ( M 1-cm 6/13866=ɛ-1)نانومتر  314مشاهده شد. نوار مشاهده شده در سه نوار جذبی  کمپلکساین 

مربوط تواند میاین نوار جذبی  ،. بنابرایندادنانومتر شیفت آبی نشان  13 تا 6 کلرواتان( به حلال با قطبیت بیشتر )آب( حدود)دی 

 207و  (M 1-cm 6/20266=ɛ-1)نانومتر  236نوار مشاهده شده در  . دو[22] است (MLCT) نیدیریپیب به انتقال بار از فلز به لیگاند

مشابه گزارش  یهاکمپلکساست که با آنچه در مورد  نیدیریپیبلیگاند به  π→π*مربوط به انتقالات  (M 1-cm 2/40622=ɛ-1)نانومتر 

 .[23 ]شده مطابقت دارد

با استفاده  (λ)مولی  رساناییشد.  یریگاندازهر یمولار با استفاده از آب دوبار تقط 5×10-4با غلظت کمپلکس  این کییالکتر رسانایی

 .[24]مطابقت دارد 1:1های تیمولی الکترول رساناییآمد که با  دستبه 100 ،(1از معادله )

.cm2)(1معادله ) ohm−1. mol−1) λ = 0.001×ثابت سل×(رسانایی آب مقطر−رسانایی کمپلکس)
 غلظت کمپلکس

 .(1شکل ) پیشنهادی مطابقت دارند با ساختار هانتیجهشده است. این  آورده 1 در جدولتجزیه عنصری  یهاافتهی هاینتیجه

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس تجزیه عنصری  هاینتیجه .1جدول 

 درصد کربن درصد هیدروژن درصد نیتروژن
 تجربی تجربی نظری تجربی نظری تجربی

11/63 11/58 5/04 4/96 44/63 44/67 

 cm-1، در H-Nمربوط به ارتعاشات  cm 2950-1مشاهده شده در  نوار ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  در طیف فروسرخ 

در مورد است که با آنچه  H-Cمربوط به ارتعاشات  cm 2900-1تا  cm 2800-1 گسترهو در  C=Oمربوط به ارتعاشات  1747

 .[26و  25]د نشده مطابقت دارگزارش  ترکیبات مشابه

314نانومتر

منصوری ترشیزی و همکاران

)دی کلرواتان( به حلال با قطبیت بیشتر )آب( حدود 6 تا 13 نانومتر 
شیفت آبی نشان داد. بنابراین، این نوار جذبی می تواند مربوط به 
از فلز به لیگاند بی پیریدین )MLCT( است ]22[. دو  بار  انتقال 
و   
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مشابه گزارش شده مطابقت دارد ]23[.
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 )λ( مولی  رسانایی  شد.  اندازه گیری  تقطیر  دوبار  آب  از  استفاده 
مولی  رسانایی  با  که  آمد  به دست   100  ،1 معادله  از  استفاده  با 

الکترولیت های 1:1 مطابقت دارد]24[.
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جذب الکترونی  فیط در .بودگراد درجه سانتی 217تا  210بین  ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  مشاهده شده تجزیهدمای 

با تغییر حلال از قطبیت کمتر ( M 1-cm 6/13866=ɛ-1)نانومتر  314مشاهده شد. نوار مشاهده شده در سه نوار جذبی  کمپلکساین 

مربوط تواند میاین نوار جذبی  ،. بنابرایندادنانومتر شیفت آبی نشان  13 تا 6 کلرواتان( به حلال با قطبیت بیشتر )آب( حدود)دی 

 207و  (M 1-cm 6/20266=ɛ-1)نانومتر  236نوار مشاهده شده در  . دو[22] است (MLCT) نیدیریپیب به انتقال بار از فلز به لیگاند

مشابه گزارش  یهاکمپلکساست که با آنچه در مورد  نیدیریپیبلیگاند به  π→π*مربوط به انتقالات  (M 1-cm 2/40622=ɛ-1)نانومتر 

 .[23 ]شده مطابقت دارد

با استفاده  (λ)مولی  رساناییشد.  یریگاندازهر یمولار با استفاده از آب دوبار تقط 5×10-4با غلظت کمپلکس  این کییالکتر رسانایی

 .[24]مطابقت دارد 1:1های تیمولی الکترول رساناییآمد که با  دستبه 100 ،(1از معادله )

.cm2)(1معادله ) ohm−1. mol−1) λ = 0.001×ثابت سل×(رسانایی آب مقطر−رسانایی کمپلکس)
 غلظت کمپلکس

 .(1شکل ) پیشنهادی مطابقت دارند با ساختار هانتیجهشده است. این  آورده 1 در جدولتجزیه عنصری  یهاافتهی هاینتیجه

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس تجزیه عنصری  هاینتیجه .1جدول 

 درصد کربن درصد هیدروژن درصد نیتروژن
 تجربی تجربی نظری تجربی نظری تجربی

11/63 11/58 5/04 4/96 44/63 44/67 

 cm-1، در H-Nمربوط به ارتعاشات  cm 2950-1مشاهده شده در  نوار ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  در طیف فروسرخ 

در مورد است که با آنچه  H-Cمربوط به ارتعاشات  cm 2900-1تا  cm 2800-1 گسترهو در  C=Oمربوط به ارتعاشات  1747

 .[26و  25]د نشده مطابقت دارگزارش  ترکیبات مشابه

)1(
شده  آورده   1 در جدول  عنصری  تجزیه  یافته های  نتیجه های 

است. این نتیجه ها با ساختار پیشنهادی مطابقت دارند )شکل 1(.

]Pd)bpy()Hex-gly(NO3[ جدول 1 نتیجه های تجزیه عنصری کمپلکس
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درصد 
 نیتروژن

 درصد کربن درصد هیدروژن

 تجربی تجربی نظری تجربی نظری تجربی

11/63 11/58 5/04 4/96 44/63 44/67 

 cm-1، در H-Nمربوط به ارتعاشات  cm 2950-1مشاهده شده در  نوار ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  در طیف فروسرخ 

در مورد است که با آنچه  H-Cمربوط به ارتعاشات  cm 2900-1تا  cm 2800-1 گسترهو در  C=Oمربوط به ارتعاشات  1747

 .[26و  25]د نمطابقت دار شدهگزارش  ترکیبات مشابه

 در طیف فروسرخ کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ نوار 
 1747 cm-1 در ،N-H 2950 مربوط به ارتعاشات cm-1 مشاهده شده در
 2900 cm-1 2800 تا cm-1 و در گستره C=O مربوط به ارتعاشات
مربوط به ارتعاشات C-H است که با آنچه در مورد ترکیبات مشابه 

گزارش شده مطابقت دارند ]25 تا26[.
 MHz دستگاه با   D2O حلال  در  کمپلکس   1H NMR طیف 
سیگنال های  شد.  ثبت  داخلی  استاندارد  به عنوان   TMS و   400
 1/15  ppm )سه تایی(،   0/7  ppm نواحی  در  شده  رزونانس 
 )چندتایی(، ppm 1/37 )پنج تایی(، ppm 1/8 و ppm 2 )چندتایی(،

 4/25  ppm پهن(  )یکتایی   3  /35  ppm )چندتایی(،   2/9  ppm

،-3CH3 ،-2CH2 ،-1CH2- پروتون های  به  ترتیب  به   )دوتایی( 
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می شوند  داده  نسبت   -7CH2- و  NH -6CH2- ،-5CH2- ،-4CH2-

 8/15 ppm شکل 1(. مجموعه سیگنال های رزونانس شده، در ناحیه(
تا ppm 8/35 به پروتون های 2 و'2- بی پیریدین نسبت داده می شوند. 
مقادیر انتگرال گیری این نواحی با تعداد پروتون های موجود در ساختار 

کمپلکس هم خوانی داشته که ساختار پیشنهادی را پشتیبانی می کند.
 با توجه به یافته های FT-IR ، 1H NMR ، UV-Vis و همچنین، 
کمپلکس  پیشنهادی  ساختار  عنصری  تجزیه  و  رساناسنجی 
است. شده  داده  نشان   1 شکل  در   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 
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رزونانس  یهاگنالیسثبت شد.  استاندارد داخلی عنوانبه TMSو  zMH 400دستگاه  با O2Dدر حلال کمپلکس  H NMR1 فیط

 ppm 9/2)چندتایی(،  ppm 2و  ppm 8/1(، ییتاپنج) ppm 37/1)چندتایی(،  ppm 15/1 (،ییتاسه) ppm 7/0 شده در نواحی

-، -3CH1-،-2CH2-2CH3- ،-2CH4- ،-2CH5 یهاپروتونبه )دوتایی( به ترتیب  ppm 25/4 )یکتایی پهن(ppm 35/3)چندتایی(، 

-2CH6 ،NH 2- وCH7-  ناحیه در رزونانس شده، یهاگنالیسمجموعه (. 1)شکل  شوندیمنسبت داده ppm 15/8  تاppm 35/8  به

موجود در ساختار  یهاپروتونبا تعداد  ینواحاین  یریگانتگرال. مقادیر شوندیمداده  نسبت نیدیریپیب -2'و 2 یهاپروتون

 .کندیمداشته که ساختار پیشنهادی را پشتیبانی  یخوانهمکمپلکس 

 کمپلکسسنجی و تجزیه عنصری ساختار پیشنهادی رسانا همچنین،و  IR-FT ،H NMR1 ،Vis-UV هاییافتهبا توجه به  

3gly([NO-Pd)bpy()Hex]  نشان داده شده است. 1شکل در 

 

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hex ساختار پیشنهادی کمپلکس 1شکل 

 BSAبا پروتئین  ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  کنشبرهم هاییشآزمابررسی نتایج 

 BSAپروتئین غیرطبیعی کردن 

 320و  310دو دمای در  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس غلظت  ، در مقابل افزایشBSAپروتئین منحنی تغییرات جذب 

 (.2شکل رسم شد ) کلوین
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]Pd)bpy()Hex-gly(NO3[ شکل 1 ساختار پیشنهادی کمپلکس

کمپلکس                                                برهم کنش  آزمایش های  نتیجه های  بررسی 
BSA با پروتئین ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

BSA غیرطبیعی کردن پروتئین
منحنی تغییرات جذب پروتئین BSA، در مقابل افزایش غلظت 
کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ در دو دمای 310 و 320 

کلوین رسم شد )شکل 2(.
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شکل 2  منحنی تغییرات جذب پروتئین BSA در برهم کنش با کمپلکس 
Pd)bpy()Hex-gly([ NO3[ در pH برابر با 7

افزایش  با  می شود،  دیده   2 شکل  منحنی  در  همان طور که 
محلول  جذب   ،]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  غلظت 
پروتئین BSA در دو دمای 310 و 320 کلوین افزایش می یابد. 
این مشاهده نشان می دهد که در اثر این برهم کنش صورت بندی 
اسیدهای   R تغییر کرده که گروه های  به گونه ای   BSA پروتئین 
آمینه موجود در زنجیر پروتئین بیشتر در معرض نور UV-Vis قرار 

گرفته و در نتیجه جذب بیشتری از خود نشان داده اند.
Pd)bpy()Hex-gly([ کمپلکس  از  غلظتی   ،]L[1/2 مقادیر   

 BSA پروتئین  در  تغییر صورت بندی  باعث 50 درصد  NO3[که 

دمای  دو  در   2 شکل  منحنی های  از  می شود،  طبیعی  ساختار  از 
310 و 320 کلوین به دست آمد )جدول 2(. همچنین، با افزایش 
دما L[1/2[ کاهش یافته است. بنابراین، افزایش دما باعث افزایش 
Pd)bpy()Hex-gly([ کمپلکس  کنندگی  غیرطبیعی  قدرت 

NO3[ شده است. از طرفی این مقادیر 1/2]L[ در مقایسه با مقادیر 

 ،]Pd)bpy))Oct-gly)]NO3 ،گزارش شده برای کمپلکس مشابه 
کوچک تراند ]11[. بنابراین، با کوتاه تر شدن دم آبگریز در کمپلکس 
آن  کنندگی  غیرطبیعی  قدرت   ،]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

افزایش یافته است.
 BSA پروتئین  کردن  غیرطبیعی  منحنی های  از  استفاده  با   
برهم کنش  )ثابت   K  ،]27 تا   11[ پیس1  روش  و   )2 )شکل 
شدن(  غیرطبیعی  فرایند  در  کمپلکس  و   BSA پروتئین  بین 
آزاد  انرژی  )تغییرات   ΔG° آن  دنبال  به  است.  قابل محاسبه 
ΔG° = -RTlnK در دو دمای 310 و 320  معادله  از  گیپس( 
 BSA کلوین  برای هر نقطه از منحنی غیرطبیعی شدن پروتئین
ناحیه  در  غلظت ها  برابر  در  °ΔGها  منحنی  محاسبه شد. سپس 
افزایش غلظت  با  داد  نشان  نتیجه ها   .)3 انتقال رسم شد )شکل 
کمپلکسPd)bpy()Hex-gly([NO3[، انرژی آزاد گیبس کاهش 
می یابد، این امر به دلیل کاهش پایداری پروتئین BSA در حضور 
کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ است. روند رو به کاهش 
°ΔG نشان می دهد که تغییرات صورت بندی القاء شده در پروتئین 

BSA با کمپلکس فلزی یک فرآیند خودبه خودی است.

بررسی برهم کنش کمپلکس ضدتومور 2 و'2- بی پیریدین  و ... 

1. pace                                                      
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 ΔG°
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 7برابر با  Hpدر  [3NO gly([-Pd)bpy()Hexکمپلکس  با کنشبرهمدر  BSAپروتئین منحنی تغییرات جذب   2شکل 

 BSAپروتئین جذب محلول  ،[3ly([NOg-Pd)bpy()Hex، با افزایش غلظت کمپلکس شودیمدیده  2که در منحنی شکل طورهمان 

 BSAپروتئین  بندیصورت کنشبرهمکه در اثر این  دهدیم. این مشاهده نشان یابدیم افزایش کلوین 320و  310دو دمای در 

قرار گرفته و در  UV-VISاسیدهای آمینه موجود در زنجیر پروتئین بیشتر در معرض نور  R یهاگروه که تغییر کردهای گونهبه

 .انددادهنتیجه جذب بیشتری از خود نشان 

از ساختار  BSAپروتئین در  بندیصورتتغییر د درص 50که باعث  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ، غلظتی از []1/2Lمقادیر  

 []1/2Lبا افزایش دما  ،همچنین. (2آمد )جدول  دستبه کلوین 320و  310در دو دمای  2شکل  هاییمنحن، از شودیمطبیعی 

از ست. اشده  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس افزایش دما باعث افزایش قدرت غیرطبیعی کنندگی  ،بنابراین است. یافتهکاهش

 تراندکوچک ،[3ly([NOg-Pd)bpy))Oct، برای کمپلکس مشابه مقادیر گزارش شده در مقایسه با []1/2L این مقادیرطرفی 

غیرطبیعی کنندگی آن افزایش یافته ، قدرت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexآبگریز در کمپلکس  دمشدن  ترکوتاهبا  ،. بنابراین[11]

 است.

پروتئین بین  کنشبرهم)ثابت  K ،[72 تا 11] 1( و روش پیس2)شکل  BSAپروتئین غیرطبیعی کردن  هاییمنحنبا استفاده از  

BSA  به دنبال آن  است. محاسبهقابلشدن(  غیرطبیعیو کمپلکس در فرایندG  معادلهاز  انرژی آزاد گیپس()تغییرات -=G

RTlnK  پروتئین شدن  غیرطبیعیبرای هر نقطه از منحنی   کلوین 320و  310در دو دمایBSA  محاسبه شد. سپس

[Pd)bpy()Hex-کمپلکس نشان داد با افزایش غلظت  هانتیجه (.3شکل رسم شد )ناحیه انتقال در  هاغلظتدر برابر  هاGΔیمنحن

3gly([NO پروتئین ، این امر به دلیل کاهش پایداری یابدیم، انرژی آزاد گیبس کاهشBSA  کمپلکس در حضور-Pd)bpy()Hex]

3gly([NO روند رو به کاهش است .)G پروتئین  القاء شده در بندیصورتکه تغییرات  دهدیم نشانBSA یک کمپلکس فلزی  با

 است. یخودخودبهفرآیند 

ΔG(H2O)صورتبه هایمنحنمعادله خط این  
 tm]L[–=)GΔ،که در آن  استm  غیرطبیعی کردن  برای)قدرت کمپلکس  یمنحنشیب

ΔG(H2O)(، وBSAپروتئین 
،  عرض از مبدأ(پروتئین پایداری  دهندهنشانBSA در عدم حضور کمپلکس )است. یمنحن این 

ΔG(H2O)مقادیر
  وm  بالاتر مقادیر  از گزارش شده است. 2جدول درm قدرت  دما، افزایشبا  که شودیمی بیشتر نتیجه دما در

برای  [11]مقایسه با مقادیر گزارش شده  در mمقادیر  .ابدینیز افزایش می [3gly([NO-Pd)bpy()Hexغیرطبیعی کنندگی کمپلکس 

آبگریز  دمشدن  ترکوتاهبا  که شودیمنتیجه  نیز از این مشاهداتافزایش یافته است.  ،[3gly([NO-Pd)bpy))Octکمپلکس مشابه، 
                                                           
1 pace 

به صورت  منحنی ها  این  خط  معادله 
است، که در آن m شیب منحنی )قدرت کمپلکس برای غیرطبیعی 
)نشان دهنده  مبدأ  از  عرض   ،
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 7برابر با  Hpدر  [3NO gly([-Pd)bpy()Hexکمپلکس  با کنشبرهمدر  BSAپروتئین منحنی تغییرات جذب   2شکل 
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 .انددادهنتیجه جذب بیشتری از خود نشان 

از ساختار  BSAپروتئین در  بندیصورتتغییر د درص 50که باعث  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس ، غلظتی از []1/2Lمقادیر  

 []1/2Lبا افزایش دما  ،همچنین. (2آمد )جدول  دستبه کلوین 320و  310در دو دمای  2شکل  هاییمنحن، از شودیمطبیعی 

از ست. اشده  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس افزایش دما باعث افزایش قدرت غیرطبیعی کنندگی  ،بنابراین است. یافتهکاهش

 تراندکوچک ،[3ly([NOg-Pd)bpy))Oct، برای کمپلکس مشابه مقادیر گزارش شده در مقایسه با []1/2L این مقادیرطرفی 
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پروتئین بین  کنشبرهم)ثابت  K ،[72 تا 11] 1( و روش پیس2)شکل  BSAپروتئین غیرطبیعی کردن  هاییمنحنبا استفاده از  

BSA  به دنبال آن  است. محاسبهقابلشدن(  غیرطبیعیو کمپلکس در فرایندG  معادلهاز  انرژی آزاد گیپس()تغییرات -=G

RTlnK  پروتئین شدن  غیرطبیعیبرای هر نقطه از منحنی   کلوین 320و  310در دو دمایBSA  محاسبه شد. سپس

[Pd)bpy()Hex-کمپلکس نشان داد با افزایش غلظت  هانتیجه (.3شکل رسم شد )ناحیه انتقال در  هاغلظتدر برابر  هاGΔیمنحن

3gly([NO پروتئین ، این امر به دلیل کاهش پایداری یابدیم، انرژی آزاد گیبس کاهشBSA  کمپلکس در حضور-Pd)bpy()Hex]

3gly([NO روند رو به کاهش است .)G پروتئین  القاء شده در بندیصورتکه تغییرات  دهدیم نشانBSA یک کمپلکس فلزی  با
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ΔG(H2O)(، وBSAپروتئین 
،  عرض از مبدأ(پروتئین پایداری  دهندهنشانBSA در عدم حضور کمپلکس )است. یمنحن این 

ΔG(H2O)مقادیر
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 )BSA پروتئین  کردن 
پایداری پروتئین BSA در عدم حضور کمپلکس( این منحنی است. 
و m در جدول 2 گزارش شده است. از مقادیر 
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مقادیر 
بالاتر m در دمای بیشتر نتیجه می شود که با افزایش دما، قدرت 
نیز   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  کنندگی  غیرطبیعی 
 افزایش می یابد. مقادیر m در مقایسه با مقادیر گزارش شده ]11[ 
برای کمپلکس مشابه، Pd)bpy))Oct-gly)]NO3[، افزایش یافته 
شدن  کوتاه تر  با  که  می شود  نتیجه  نیز  مشاهدات  این  از  است. 
قدرت   ،]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  در  آبگریز  دم 
با  مشاهده ها  این  است.  یافته  افزایش  آن  کنندگی  غیرطبیعی 

نتیجه های L[1/2[ مطابقت کامل دارند.

 

]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 در برابر غلظت کمپلکس ΔG° شکل 3  منحنی

در pH برابر با 7

غیرطبیعی  فرایند  در  که  دیگر  مهم  ترمودینامیکی  عامل    
لازم  )انرژی   ∆H آورد،  به دست  می توان   BSA پروتئین  کردن 
برای غیرطبیعی کردن پروتئین BSA( است. برای محاسبه این 
مقدار از معادله گیپس- هلمهولتز1 استفاده شد ]28[. سپس نمودار 
H∆ )در مقابل غلظت کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ در 

گستره دمایی 310 و 320 کلوین رسم شد )شکل 4(. این نمودار 
صعودی است که نشان دهنده گرماگیر بودن واکنش است. با برون 
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مطابقت  []1/2Lاین مشاهدات با نتایج  غیرطبیعی کنندگی آن افزایش یافته است.، قدرت [3gly([NO-Pd)bpy()Hexدر کمپلکس 

 کامل دارند.

 
 7برابر با  Hpدر  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  غلظتدر برابر GΔ(یمنحن -3شکل 

 برایانرژی لازم )H( آورد، دستبه توانیم BSAترمودینامیکی مهم دیگر که در فرایند غیرطبیعی کردن پروتئین  عامل 

در H()نمودار سپس  [.28] استفاده شد 1هلمهولتز -گیپس معادله( است. برای محاسبه این مقدار از BSAپروتئین غیرطبیعی کردن 

نمودار صعودی  این (.4شد )شکل رسم  کلوین 320و  310دمایی  گسترهدر  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  غلظتمقابل 

ΔH(H2O)مقادیر( y)محل تقاطع منحنی با محور  هایمنحنابی ی با برونگرماگیر بودن واکنش است.  دهندهنشانکه  است
 دستبه 

 (.2آمد )جدول 

 
 7برابر با  Hpدر  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  غلظتدر مقابل  H( یمنحن  4شکل 

 

 [3ly([NOg-Pd)bpy()Hexکمپلکس توسط  BSAپروتئین غیرطبیعی کردن آزمایش  هاینتیجه  2جدول 
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یابی منحنی ها )محل تقاطع منحنی با محور y( مقادیر 
به دست آمد )جدول 2(.

جدول 2  نتیجه های آزمایش غیرطبیعی کردن پروتئین BSA توسط 
]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس

 

]Pd)bpy()Hex-gly([NO3در مقابل غلظت کمپلکس ∆H° شکل 4  منحنی
در pH برابر با 7

BSA با پروتئین ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 تیتراسیون کمپلکس
 نمودار A∆ / 1 برحسب ]BSA[ /1 رسم شد )شکل 5(. مقادیر 
Amax∆، )بیشترین تفاوت جذب در طیف UV-Vis در حالتی که 

با پروتئین BSA در پیوند داشته  حداکثر مقدار ممکن کمپلکس 
باشد( در دو دمای 310 و 320 کلوین )جدول 3( به دست آمد.

 

شکل 5  نمودار A∆ /1 برحسب ]BSA[/ 1 برای تیتراسیون کمپلکس 
Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ با BSA در pH برابر با 7

منصوری ترشیزی و همکاران
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 دما
H )کلوین(

Conformation m  () 2OHG  2/1L][ 
 (مولاریلی)م

310  -174/315 60/237 -21/247 0/3 
320  68/316 -26/787 0/26 

 

 BSAپروتئین  با ]3gly(]NO-Pd)bpy()Hexتیتراسیون کمپلکس 

که  در حالتی isV-UVجذب در طیف  تفاوت بیشترین) ،maxA مقادیر .(5شکل ) رسم شد 1/[BSA] برحسب A/1نمودار  
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 جدول 3  نتیجه های به دست آمده از آزمایش تیتراسیون پروتئین BSA با 

]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس

 ] Pd)bpy()Hex-gly([NO3 با کمپلکس BSA تیتراسیون پروتئین
و رسم نمودار اسکچارد

کمپلکس  برای  نظری،  و  تجربی  اسکچارد  منحنی   
کلوین   320 و   310 دمای  دو  در   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3

یافته های  نشان می دهند که  منحنی ها  این   .)6 رسم شد )شکل 
به دست آمده از مطالعات تجربی )نقاط( و نظری )خطوط( تطابق 
داشته و یکدیگر را تأیید می کنند. همچنین، برهم کنش با پروتئین 
BSA به صورت متعاون1 انجام می شود. یعنی اتصال یک مولکول 

از کمپلکس به یک جایگاه پروتئین BSA، موجب تسهیل در پیوند 
مولکول دوم به جایگاه های مجاور می شود ]11[.

 

شکل 6  منحنی اسکچارد تجربی )نقاط( و نظری )خطوط( در برهم کنش 

.BSA با پروتئین ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس

 در این آزمایش عامل های پیوندی g، Kapp و n، که مقادیر 
 ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  برای  بودند،  نظری 
می شود؛  مشاهده  که  همان گونه   .]20[  )3 )جدول  شد  محاسبه 
 )BSA پروتئین  با  کمپلکس  برهم کنش  ظاهری  )ثابت   Kapp

سرعت  کاهش  نشان دهنده  که  می یابد  کاهش  دما  افزایش  با 
گزارش  مقادیر  با  مقایسه  در  اما  دماست.  افزایش  با  برهم کنش 
  ،]Pd)bpy))Oct-gly)]NO3 مشابه،  کمپلکس  برای   ]11[ شده 
افزایش یافته است. همچنین، g )تعداد جایگاه های پیوندی موجود 
در پروتئین BSA برای کمپلکس Pd)bpy()Hex-gly([NO3[ در 
دو دمای 310 و 320 کلوین برابر با 18 و مقدار n )ضریب هیل( در 
دو دمای 310 و 320 کلوین بزرگ تر از واحد است که نشان دهنده 
تعاونی مثبت سامانه است. یعنی یک اتصال، اتصال های بعدی به 
پروتئین BSA را تسهیل می کند. این مشاهدات، منحنی اسکچارد 
تجربی را تأیید می کند. زیرا منحنی های اسکچارد نیز از نوع گودی 

رو به بالا بود که با تعاونی مثبت سامانه منطبق است.

کالوریمتری تیتراسیونی هم دما
کلوین   320 دمای  در   ]L[t برحسب   ∆HV منحنی  رسم   
)شکل 7( روند تغییرات انرژی برهم کنش در دمای ثابت با افزایش 
نمایش  را   ]Pd)bpy()Hex-gly([NO3 کمپلکس  غلظت  مقدار 

داده و گرمازا بودن واکنش را پشتیبانی می کند.
 

شکل 7  منحنی HV∆ برحسب L[t[ در دمای 320 کلوین و در pH برابر با 7

نتیجه گیری
 در این کار پژوهشی نخست کمپلکس جدید 2 و'2- بی پیریدین 
شد.  شناسایی  و  سنتز  نیترات   )II(  هگزیل گلایسیناتوپالادیم 
پیشنهادی  ساختار  طیف  سنجی،  غیر  و  طیف  سنجی  یافته های 

بررسی برهم کنش کمپلکس ضدتومور 2 و'2- بی پیریدین  و ... 
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 .BSAبا پروتئین  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  کنشبرهمدر  خطوط() ینظراسکچارد تجربی )نقاط( و  یمنحن -6شکل 

محاسبه شد  [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس برای  بودند، نظری، که مقادیر nو  g ،appKهای پیوندی عاملآزمایش  ندر ای 

با افزایش دما کاهش ( BSAپروتئین کمپلکس با  کنشبرهم)ثابت ظاهری  appKشود؛ گونه که مشاهده می. همان[20]( 3)جدول 

برای کمپلکس  [11]در مقایسه با مقادیر گزارش شده با افزایش دماست. اما  کنشبرهمکاهش سرعت  دهندهنشانکه  یابدیم

برای  BSAپروتئین پیوندی موجود در  هاییگاهجا)تعداد  g همچنین، افزایش یافته است. ،[3gly([NO-Pd)bpy))Octمشابه، 

 320و  310دو دمای در  )ضریب هیل( n و مقدار 18برابر با  کلوین 320و  310دو دمای در  ([3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس 

را  BSAپروتئین بعدی به  یهااتصالاست. یعنی یک اتصال،  سامانهتعاونی مثبت  دهندهنشاناز واحد است که  تربزرگ کلوین

اسکچارد نیز از نوع گودی رو به بالا بود که  هاییمنحن. زیرا کندیم. این مشاهدات، منحنی اسکچارد تجربی را تأیید کندیمتسهیل 

 .است منطبق سامانهتعاونی مثبت  با

 [3gly([NO-Pd)bpy()Hexکمپلکس  با BSAپروتئین تیتراسیون آزمایش  دست آمده ازهای بهنتیجه .3جدول 

 n appK g maxA (کلوین)دما 
310  2/1 5/31 18 18/0 
320  3/1 9/28 18 2/0 

 

 دماهمتیتراسیونی  کالوریمتری

در دمای ثابت با افزایش مقدار  کنشبرهمروند تغییرات انرژی  (7شکل )کلوین  320در دمای  []tL برحسب Hν∆منحنی رسم  

 .کندیمداده و گرمازا بودن واکنش را پشتیبانی نمایش را  [3gly([NO-Pd)bpy()Hex غلظت کمپلکس
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 7برابر با  Hpدر و کلوین  320در دمای  []tL برحسب Hν∆منحنی  -7شکل 

 
 یریگجهینت
 شد. ییو شناسا سنتزنیترات  (II) میسیناتوپالادیگلاهگزیل پیریدینیب -2'و 2کمپلکس جدید  نخست پژوهشیکار  این در 

 BSAبا پروتئین  کمپلکساین  کنشبرهمسپس  .کنندیم ییدتأ، ساختار پیشنهادی را سنجی یفطو غیر  سنجی یفط هاییافته

 نشان دست آمدهبه هاییافته و بررسی قرار گرفت. موردمطالعه دماهم تیتراسیونی کالوریمتریو  UV-Vis سنجیطیفتوسط 

متعاون  صورتبهبسیار پایین  یهاغلظترا در  آن تواندیمداشته و  کنشبرهم BSAکه کمپلکس سنتز شده با پروتئین  دهندیم

)های ترمودینامیکی عاملدر این مطالعات  .کندغیرطبیعی  () 2OHG، () 2OHH و () 2OHS)  های پیوندی عاملو(g ،appK  وn)  نیز

 تعیین شدند.

 مراجع

]1[ Rosenberg, B.; VanCamp, L.; Trosko, J. E.; Mansour, V. H.; Nature. 222, 385-386, 1969. 
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]5[ Abu-Surrah, A. S.; Al-Sadoni, H. H.; Abdalla, M. Y.; JCT. 6, 1-10, 2008. 
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]8] Anzellotti, A. I.; Sabat, M.; Farrell, N.; Inorg. Chem. 45, 1638-1345, 2006. 

]9] Saboury, A. A.; Shamsaei, A. A.; Mosavi Movahedi, A. A.; Mansouri-Torshizi, H.; J.CHIN.CHEM.SOC. 46, 

917-922, 1999. 

]10] Agostinelli, E.; M. Marques, M. P.; Calheiros, R.; Gil, F. P. S. C.; Tempera, G.; Viceconte, N.; Battaglia, V.; 

Grancara, S.; Toninello, A.; Amino Acids. 38, 393-403, 2010. 
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2003. 
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پروتئین  با  کمپلکس  این  برهم کنش  سپس  می کنند.  تأیید  را 
تیتراسیونی  کالوریمتری  و   UV-Vis طیف سنجی  توسط   BSA

به دست  یافته های  گرفت.  قرار  بررسی  و  موردمطالعه  هم دما 
 BSA پروتئین  با  شده  سنتز  کمپلکس  که  می دهند  نشان  آمده 

پایین  بسیار  غلظت های  در  را  آن  می تواند  و  برهم کنش داشته 
عامل های  مطالعات  این  در  کند.  غیرطبیعی  متعاون  به صورت 
ی  مل ها عا و
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میکی ینا د مو تر
پیوندی )Kapp ، g و n( نیز تعیین شدند.
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Abstract:  A new antitumor complex, “2,2'-bipyridinehexylglycinatopalladium)II) nitrate”, has 
been synthesized by reaction between diaqu-2,2'-bipyridinepalladium)II) nitrate and sodium salt 
of hexylglycinate. This complex has been characterized by conductivity measurement, elemental 
analysis and spectroscopic methods like FT-IR, 1H-NMR and UV-Vis. Interaction of this complex 
with Bovine Serum Albumin )BSA) at pH=7 has been carried out using UV-Vis spectrophotometry 
at 310 and 320 K and microcalorimetry at 320 K. This complex can denature the protein with 
positive cooperatively in binding )interaction of a molecule with BSA facilitate the interaction 
of second molecule) and its concentration in the midpoint of transition from native to denature, 
L1/2, 0.3 and 0.26 mM at 310 and 320 K, is quite low. In these studies, binding parameters: g 
)number of binding sites per BSA molecul equals 18), Kapp )apparent binding constant) 31.5 and 
28.9 )mmol/L)-1, n )Hill coefficient, showing cooperativity of the system) are 1.2 and 1.3, and 
m )a measure of the metal complex strength for BSA denaturation) are 60.24 and 68.32 kJ/mol 
were found at 310 and 320 K, respectively. Thermodynamic parameters: ∆G°)H2O(0 )conformational 
stability of BSA in absence of metal complex) -21.247 )at 310 K) and -26.787 )at 320 K) kJ/mol 
and ∆H°)H2O(0 kJ/mol )enthalpy of BSA denaturation by the metal complex between 310 and 320 K) 
have been determined -174.315.

Keywords: Palladium )II) complex, Bovine Serum Albumin, Binding parameters, Thermodynamic 
parameters

hmtorshizi@hamoon.usb.ac.ir


