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  و سميت سلولي سالن، يك ليگاند رايج در كمپلكسهاي واناديوم اثرات تراتوژنيك
  1آرش عبدالملكي و 2لفضل بضاعت پورا، ابو*1صابر زهري

  گروه زيست شناسي،   دانشكده علوماردبيل، دانشگاه محقق اردبيلي،  1
  ، گروه شيمي  اردبيل، دانشگاه محقق اردبيلي، دانشكده علوم 2

  1/6/91 :تاريخ پذيرش    2/3/91 :تاريخ دريافت

  چكيده

. مورد مطالعه قرار گرفته است يطور وسيعه بآنتي اكسيداني و ضد سرطاني   هاي فلزي سالن با توانايي بالقوه درمانگري،كمپلكس
 .مرغ درون كيسه هوا تزريق گرديدروز سوم انكوباسيون جنين در مختلفغلظتهاي سالن سنتز و در  در اين تحقيق ليگاند

 5/23غلظت بالاترين در جنينها  يدرصد بقا .شدند، كشت و تيمار ي و فيبروبلاستي از جنين شاهد جداسازيسلولهاي كبد
بسته نشدن حفره  ،پاچنگكي، بدشكلي در منقار يناهنجاريها .برآورد شدمرغ تخم/ولارميكروم 8/91برابر با  LD50و  بود درصد
فيبروبلاستي  ونتايج سايتوتوكسيسيتي سلولهاي كبدي  .دشمشاهده  در جنينهاكلسيفيه نشدن مهره هاي دمي  وحذف  و شكمي
برابر با به ترتيب آن  IC50و ميزان  ، سست شدن اتصالات بين سلولي و كاهش سرعت تكثيرسلولي بودگرد شدن سلولهاگر نشان

با اين  .دشمشاهده ن روي جنين و كشت سلولبر  فراوانيسمي غلظتهاي پايين اثرات در  .ميكرومولار است 7/964و 1159
  .داد قرار مي تأثيرقابل توجهي سلولهاي در حال تكثير را تحت  به طور وجود،

  زاييناهنجاريسميت جنيني، ، سلولي سالن، سميت :يكليدهاي واژه

 sazahri@gmail.com: پست الكترونيكي،  04515512902: نويسنده مسئول، تلفن* 

  مقدمه
شيمي درماني بيماريهاي سرطاني در سالهاي اخير با اهميت 

اولين داروهاي ضدسرطاني كه . اي همراه بوده استيندهآفز
شامل سيس پلاتين،  ،دهدپايه آن را فلز تشكيل مي

باشند كه داروهاي برپايه كربوپلاتين و اكسالي پلاتين مي
سهاي ديگر از به تدريج سنتز كمپلك. پلاتينيوم هستند

 .مورد آزمايشهاي باليني قرار گرفتند فلزات هم آغاز و
كمپلكسهاي فلزي هستند كه ليگاند آنها را ها متالوسالن

به دليل خصوصيات دهد،  تركيب سالن تشكيل مي
ساختاري كه دارند، طيف وسيعي از فعاليتهاي شيميايي را 

هاي آلي اي براي كاتاليز واكنشو به طور گسترده دادهنشان 
 به عنوانكمپلكسها گاهي اين گروه از . روندبه كار مي

اسيدهاي اتصال به  عمل كرده و بانوكلئازهاي شيميايي 
به عنوان پروبهاي لذا  ،كنندنوكلئيك آنها را تخريب مي

 گرو همچنين عوامل بالقوه درمانزيستي تحقيقات  درمفيد 
اي دو جايگاه هاي سالن دارليگاند ).6 و 4( اندشناخته شده

كوالانت و دو جايگاه كوردينانت كوالانت واقع شده در 
اين تركيبات خيلي شبيه پورفيرين ها  .آرايش خود هستند

هستند اما برخلاف پورفيرين ها ليگاندهاي سالن، آسان و 
به كمپلكسهاي فلزي اين ليگاند  .)7( شودكم هزينه تهيه مي

ي از واكنشهاي موفقيت آميز و در يك محدوده وسيع طور
كار برده ه غيرمتقارن و مهم از لحاظ صنعتي و داروسازي ب

متراكم شدن و جمع شدن يك آمين نوع اول  .)5( شودمي
آورد كه باز شيف وجود ميه اي را ببا يك آلدهيد، ماده

)Schiff (ترين واكنشها ناميده مي شود كه يكي از قديمي
آمين در آغاز  وقتي كه يك مول اتيلن دي. در شيمي است

با دو اكي والان از ساليسيل آلدهيد تركيب مي شود ليگاند 
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بسياري از ). 18( وجود مي آيده ب) salen(سالن 
كمپلكسهاي سالن تقريباً در آب نامحلول بوده و به اندازه 

اولين كمپلكسهاي . كافي گروههاي يوني و قطبي نداشتند
 خته شدندسا 1956و  1955سالن قابل حل در آب در سال 

و  سلولهادر مورد اثر سميت سالن بر ). 13 و 12 ،11(
. باشد جنين، اطلاعات بسيار محدودي در دسترس مي

سميت سلولي  اتواناديوم اكسايد متوكسي سالن اثر
لوسمي انساني بر روي سلولهاي ) درصد 6- 8(ناچيزي 

همچنين داراي اثر محافظتي بر روي  نشان داده اند و
تيمار شده بودند و مانع از  H2O2كه توسط  دارندسلولهايي 

كمپلكسهاي ). 18(شدند  H2O2تخريب اين سلولها توسط 
آهن باعث فعال شدن مسير آپوپتوز  - منگنز و سالن –سالن

در رده هاي سلولهاي سرطاني شده  و منـجر به فعال شدن 
 C، ورود سيتوكروم 3ه كاسپاز ژويه كاسپـــازهاي مربوطه ب

مي  DNAي به سيتوپلاسم و قطعه قطعه شدن از ميتوكندر 
 Th(IV)و  VO(IV) ،La(III)كمپلكسهاي  ).25و  4(گردند

فرميل - 8شيف بازهاي مشتق شده از  به وسيلهسنتز شده 
متيل كومارين و اتيلن دي آمين داراي - 4هيدروكسي - 7

اثرات ضد قارچي و ضد باكتريايي هستند همچنين فعاليت 
كمپلكسهاي فلزي سالن وسط ت DNAقطعه قطعه كردن 

 2008در تحقيقي درسال  ).26( نشان داده شده است
را سنتز كردند و  Fe(III)-salenكمپلكس محلول در آب 

 inدر شرايط  DNAات بيوشيميايي كمپلكس، روي تأثير

vitro  و همچنين بر روي سلولهاي كشت شده انساني مورد
حتي با غلظتهاي  Fe(III)-salenبا تيمار . بررسي قرار دادند

ميكرومول بر روي سلولهاي انساني  10پايين در حد 
HEK29  نشان دهنده تغييرات مورفولوژيكي و قطعه قطعه

و فشردگي هسته و در نهايت آپوپتوزيس و  DNAشدن 
  ).25(مرگ سلولي بود 

مناسب  جانوري آزمايشگاهي مدلهاي از يكي جوجه جنين
جنين  جمله از مختلف هايرشته محققين توسط كه است

دفعات  به بيوشيمي و فيزيولوژي فارماكولوژي، شناسي،
 آن به تهيه راحتي امر اين دليل ،گيردقرارمي استفاده مورد

همچنين . است آن جنيني دوران طول كوتاهي و هرتعداد
مراحل نرمال تكوين اسكلت جنين جوجه نه تنها در 

ان مطالعات جنين شناسي تجربي و تراتولوژيك به عنو
كنترل استفاده دارد، بلكه جهت مقايسه در بدشكليهاي 

تواند مورد استفاده قرار اسكلتي حاصل از موتانتها نيز مي
جنين پرنده از نظر پيچيدگي و مورفولوژيكي و  .)21(گيرد 

مراحل عمومي تكوين، شباهت زيادي به جنين پستانداران 
نداران به دارد، لذا به عنوان مكمل براي مطالعه تكوين پستا

توان به راحتي همچنين جنين جوجه را مي. رودكار مي
مواد شيميايي و  تأثيربررسي كشت داد، بنابراين براي 

با توجه به اهميت  .)16(استمناسب دارويي بر روي جنين 
در  اين تركيب به خصوص در سنتز داروهاي ضد سرطاني

 نسبت به جنيناثرات سميت و تراتوژنيك آن  تحقيق حاضر
 جوجه به عنوان جانور مدل و سلولهاي كبدي و فيبروبلاستي

  .شده است بررسي مشتق شده از آن

  روشها مواد و
پژوهش حاضر در آزمايشگاه تحقيقاتي گروه زيست 

با  1390شناسي دانشگاه محقق اردبيلي در طي سال 
انجام  دانشگاه محقق اردبيلي گروه زيست شناسيحمايت 

  .شد

- 2ميلي مول  10به تز تركيب سالن براي سن: سنتز سالن
ميلي ليتر اتانول  35هيدروكسي بنزآلدئيد حل شده در 

آمين  اتيلن دي) ميلي ليتر 34/0(ميلي مول  5خشك مقدار 
ميلي ليتر اتانول خشك به صورت قطره  15حل شده در 

 .رنگ محلول به رنگ زرد فسفري درآمد و قطره اضافه شد
 ،دقيقه بازرواني شد 30ت مد بهدقيقه هم زدن  30بعد از

گيري  سپس توسط پمپ خلاء تغليظ شده و براي كريستال
كريستالهاي زرد رنگي به  ،در جاي ساكني گذاشته شد

وسيله ه ب دست آمد سپس كريستالهاه شكل ورقه ورقه ب
شستشو داده  درصد 96صاف شده و با اتانول  كاغذ صافي،

 .دبو درصد 89شد بعد از خشك كردن بازده عمل 
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  ساختار شيميايي سالن

تخم مرغهاي بارور نژاد راس از : تيمار جنين جوجه
در شرايط  و خريداري شدند) آرتا جوجه(شركت محلي 
جهت بررسي . نگهداري شدند 12- 10 دمايي مناسب

 DMSO )Dimethyl  سالن درتركيب فعاليت بيولوژيكي 

Sulphoxide ( روز سوم گرماگذاريحل شده و سپس در 
 65درجه سانتي گراد و رطوبت  7/37 – 38در دماي 

، 5ميكروليتر از محلولهاي سالن در غلظتهاي  100، درصد
تخم مرغ و با /ميكرومولار 300و  160، 80، 40، 20، 10

. استفاده از سرنگ هاميلتون به داخل كيسه هوا تزريق شد
مرغ به تزريق در شرايط استريل و از قسمت پهن تخم 

درون كيسه هوا صورت گرفت و بلافاصله  محل تزريق 
 – 38توسط پارافين مذاب بسته شد و تخم مرغها در دماي 

 درصد 65درجه سانتي گراد و در رطوبت  7/37
از تعداد تكرار يكسان تخم  شمبه عنوان . گرماگذاري شدند
استفاده گرديد،  DMSOميكروليتر  100مرغ از تزريق 
هاي اضافي جهت كنترل آلودگي باكتريايي و تعدادي تكرار

طور تصادفي انتخاب شده د كه بهشدنقارچي گرماگذاري 
جهت كنترل . گرفتو آلودگي آن مورد بررسي قرار مي

بار  4متوسط  به طوررشد جنيني در طول انكوباسيون، 
 3براي هر غلظت به طور متوسط . كندلينگ انجام گرفت

  .)3( تايي انتخاب شد 6گروه 
تخم مرغهاي تيمار  :بررسي نتايج سميت و تراتوژنيك

.  و توزين شدند انكوباسيون باز 19، در روز شم شده و
ميزان مرگ و مير آنها ثبت شده با فرمول زير محاسبه 

  .)24(دش
  

در  -در صد تلفات شم)/( 100- در صد تلفات شم([ ×100
 در صد تلفات=  ])صد تلفات تيمار

گونه ناهنجاري ظاهري قابل  هر از نظرسپس جنينها 
براي بررسي . دشدنثبت  و ناهنجاريها بررسي تشخيص

ناهنجاري اسكلتي، پوست جنين جدا و محتويات شكمي 
درصد هيدروكسيد  2 روز در محلول 3تخليه و به مدت 

سپس جنينها در محلول . قرار گرفتند (KOH) پتاسيم
) ددرص 1/0(حاوي الايزرين درصد هيدروكسيد پتاسيم 1

نهايي با سازي شفاف. روز رنگ آميزي گرديد 3 به مدت
  .)10(انجام شد )درصد 100( قراردادن جنين در گليسرول

جداسازي سلولهاي : جداسازي و كشت سلولي
گرماگذاري خارج شده و  10جنينها در روز : فيبروبلاستي

در شرايط استريل، سر و محتويات شكمي از آن جدا و 
حاوي ) PBS )Phosphate Buffer Saline مابقي آن درون 

آنتي بيوتيك قرار گرفت و تكه تكه شد سپس ظرف حاوي 
هاي بافت جنيني بر روي محلول آنزيمي تريپسين و تكه

دقيقه قرار گرفت در ادامه به  5به مدت  همزن مغناطيسي
ظرف محيط كشت حاوي سرم گاوي اضافه شد، 

به محيط سوسپانسيون به دست آمده سانتريفيوژشده و 
 RPMI ()Roswell Park Memorial Institute(كشت تازه 

Medium ( 24همراه با آنتي بيوتيك منتقل و در پليتهاي 
كبد جنين  :كبديجداسازي سلولهاي  .)15(دشخانه كشت 

در  استخراج شده ودر شرايط استريل  روزه جوجه 12
تكه تكه و  قرار گرفتحاوي آنتي بيوتيك  PBSمحلول 

هاي ظرف حاوي محلول آنزيمي تريپسين و تكهسپس شد 
دقيقه قرار  5به مدت  همزن مغناطيسيبر روي  كبديبافت 
 سرم گاوي دارايمحيط كشت  ،به ظرف سپس گرفت

شده و  سوسپانسيون به دست آمده سانتريفيوژ. اضافه شد
 همراه با آنتي بيوتيك منتقل )RPMI( به محيط كشت تازه

  .ديدگر تكش خانه 24پليتهاي در  و
براي بررسي اثرات سايتوتوكسيتي : بررسي سميت سلولي

ساعت و در  24اين تركيب، سلولهاي كشت يافته پس از 
و  720، 360، 180، 90فاز رشد لگاريتمي با غلظتهاي 

ساعت تيمار و كسر زنده  16ميكرومولار به مدت  1440
فورامازون  يآزمون سنجش احيا به وسيلهماندني سلولها 
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)MTT( )3-(4,5-dimethyl thiazol-2yl)- 2,5-diphenyl 

tetrazolium bromide (در سلولهايي كه از  ،بررسي شدند
در حضور  MTTلحاظ متابوليكي فعال هستند، تركيب 

سوكسينات دهيدروژناز ميتوكندرياي احياء شده به شكل 
آيد كه شدت توليد  كريستال نا محلول فورامازون در مي

بدين منظور محيط . باشد يات سلول ميكريستال نشانگر ح
كشت سلولهاي تيمار شده خارج گرديده و محيط كشت 

گرم ميلي 5محلول ( MTTدر صد محلول  10تازه حاوي 
به ) pH:7.4مولار با  1/0ليتر در بافر فسفات  در ميلي

درجه  37ساعت در  3چاهكها اضافه شده و به مدت 
محيط . دشاري و در شرايط تاريكي گرماگذسانتي گراد 

سطحي خارج شده و كريستالهاي ايجاد شده در دي متيل 

 570حل و جذب آنها در طول موج  )DMSO( سولفوكسيد
غلظتي از سم در  به عنوان IC50مقدار . نانومتر ثبت گرديد

كاهش در جذب نوري  درصد 50نظر گرفته شد كه باعث 
د و ميزان درصد زنده ماندني سلولها از رابطه شومي
  .)19(د شمحاسبه  "ODتيمار/ODشاهد"

 )spss(نرم افزار  براي تحليل داده ها از :مطالعات آماري
يك  از آناليز واريانس تحليل واريانس براي و 16ورژن 
 دانكن از آزمون مقايسه ميانگينها جهت ،)ANOVA(طرفه

)Duncan( محاسبه و براي LD50 پروبيت  از ارزيابي
)probit (داري  معني سطح. استفاده شد)05/0p< (به 

   .شد داده قرار استنتاج آماري مرز عنوان

  
 جنين جوجه و فيبروبلاستي بر روي سلولهاي كبدي سالنميكرومولار  1440و  720، 360، 180، 90، 0بررسي غلظتهاي  -1 شكل

  نتايج
 1440و  720، 360، 180، 90غلظتهاي  تأثيرمطالعه 

كبدي جنين جوجه  بر روي سلولهاي سالنميكرومولار 
 يدنمان زندهنشانگر كسر به ترتيب ساعت  16پس از 

-داده. بود درصد 18/43و  54/57، 39/69، 88/75، 4/86

با غلظت هاي حاصل نشان داد كه ميزان سميت سلولي 

 برابر IC50 سبت مستقيم داشته و اين تركيب با سالن ن
 تأثير مطالعه. كندرشد سلولي را مهار ميميكرومولار  1159

 سالنميكرومولار  1440و  720، 360، 180، 90غلظتهاي 
 16جنين جوجه پس از  فيبروبلاستي بر روي سلولهاي

، 69/61، 8/75، 41/82 بقاءساعت به ترتيب نشانگر كسر 
-داده. به ترتيب افزايش غلظت بوددرصد  19/34و  36/55

با نيز ميزان سميت سلولي اين هاي حاصل نشان داد كه 
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  IC50سالن نسبت مستقيم داشته و اين تركيب با غلظت 

را  رشد سلولهاي فيبروبلاست ميكرومولار 7/964 برابر
 سلولهاي و سلولهاي كبدي  IC50مقايسه  .كندمهار مي

نشان داد كه سلولهاي كبدي مقاوم تر از  فيبروبلاستي
تواند به علت و اين مي سلولهاي فيبروبلاستي هستند

الاي سلولهاي كبدي باشد كه نسبت به فعاليت سم زدايي ب
 دهندنشان مي بيشتري گونه تركيبات مقاومتاين تأثير

اين ماده بستگي به ضد تكثيري  تأثيرميزان  .)1شكل(
رشد آنها كه سلولهايي كه دارد به طوري مرحله رشد سلولي

نتايج  .گيرنداين ماده قرار مي تأثيرمتوقف شده كمتر تحت 
نشان مورفولوژيك سلولهاي تيمار شده حاصل از مطالعات 

اتصالات  سلولهاي كبدي ،سالنكه با افزايش غلظت  داد
سلولها گرد گرديده و حاشيه آنها  ،بين سلولي گسسته شده

در سلولهاي تيمار شده گرانولهاي . نامنظم شدند
ميكرومولار  1440افزايش يافته و در غلظت  يتوپلاسميس

ده متراكم سلولي به تدريج تو هسلولها كاملاً متراكم شد
اتصالات نيز در سلولهاي فيبروبلاستي  .گرددميگسسته 

. نامنظم شدند سلولهاو حاشيه بين سلولي گسسته شده 
و  افزايش يافتهدرون سلول  تراكم سيتوپلاسميهمچنين 

ميكرومولار  1440در غلظت  وگردند سلولها واكوئله مي
  .)2شكل( شودگسسته ميكاملا  يسلولاتصال بين 

  
  )دار نبودن استحروف مشترك، نشان دهنده معني(بر جنين جوجه  سالنغلظتهاي مختلف از  تأثير -2شكل

 

و يك گروه شم به ازاي هر  )n= 7( سه گروه آزمايشي
جنين  ياز نظر كسر بقاغلظت تزريقي سالن به تخم مرغها 

مار ها نشان داد كه در تي، اين يافتهمورد مطالعه قرار گرفت
 300و  160، 80، 40، 20، 10، 5 هايتخم مرغها با غلظت

، 34/58، 67/66، 43/71 به ترتيبتخم مرغ /ميكرومولار
 .اندزنده مانده 19در روز  53/23و  34/33، 06/47، 50

بررسي رابطه خطي بين غلظت تيمار و درصد جنينهاي 

 .بودميكرومولار  83/91 برابر LD50نشانگر  زنده مانده
و  شمها نشان داد كه اختلاف بين گروه آماري داده بررسي

-معني درصد 5مورد بررسي در سطح  هر يك از غلظتهاي

همچنين مقايسه اختلاف بين غلظتهاي تيمار . باشددار مي
به عبارتي ديگر، . دار بودمعني درصد 5نيز در سطح 

افزايش مرگ و مير نسبت به افزايش غلظت سالن در سطح 
  ).3شكل( باشددار ميمعني درصد 5
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كه هر ) ت، ث،ج( ي فيبروبلاستيسلولهاو  )، پالف ، ب(بر سلولهاي كبدي جنينسالن غلظتهاي مختلف  تأثيربررسي تصاوير مورفولوژيكي  -3شكل

  .باشد ميكرومولار مي 1440و  720كشت شاهد و تيمار با رديف به ترتيب نشانگر 

  
شكل الف يك نمونه از . باشندمي) الف(و شاهد) ب، پ، ت( سالناريهاي مورفولوژيكي غلظتهاي مختلف آمده از ناهنج به دستتصاوير  -4شكل

، شكل )فلش(، شكل پ ناهنجاري از نوع پا چنبري مشاهده مي شود)فلش(باشد ، در شكل ب ناهنجاري در منقار مشاهده مي شودجنينهاي كنترل مي
  ).پيكان(ت بسته نشدن كامل حفره شكمي مشاهده مي شود
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نشانگر ناهنجاريهاي مورفولوژي ظاهري جنينها بررسي
كه اين به طوري  هاي تيمار بود،گسترده در نمونه

 6/16 مرغ برابرتخم/ميكرومولار 10ناهنجاريها درغلظت 
با افزايش غلظت تيمار  .بودند درصد و از نوع پا چنبري

شدت ناهنجاريها افزايش يافت و به طور وسيع و تكرار 

و  )1جدول( مشاهده گرديدذيري ناهنجاريهاي مختلف پ
داري با اين وجود هيچ گونه تغييرات وزني معني .)4شكل(

در جنينهاي تيمار شده با سالن در مقايسه با گروه شم 
  .مشاهده نشد

  بر جنين جوجه سالنناهنجاريهاي مربوط به غلظتهاي مختلف  ‐1جدول
  غلظت
تخم/ميكرومولار
  مرغ

درصد
ري ناهنجا

  مورفولوژيكي

درصد ناهنجاري   نوع ناهنجاري
  اسكلتي

  نو ع
  ناهنجاري 

0  ND - ND    -  
5  ND - ND  -  
  -  ND پاچنگكي 6/16  10
  -  ND كوچك شدن سايز 6/16  20
40  
  

3/33 
6/16  

 كوچك شدن سايز
  بسته نشدن كامل حفره شكمي

  هاي دميكلسيفيه نشدن مهره  3/33

80  
  

50  
40  
20  

  كوچك شدن سايز
  سته نشدن كامل حفره شكميب

  ناهنجاري در منقار

3/33  
  

6/16  

هاي كوتاهي و كجي استخوان
  پا
  هاي دميحذف مهره

300  
  

50  
  
25  

  كوچك شدن سايز
  

  پاچنگكي

25  
25  
  

  هاي دميحذف مهره
هاي كوتاهي و كجي استخوان

  پا
 ND =مشاهده نگرديد 

جنينهاي تحت تيمار نشان داد كه  اسكلت ساختاربررسي 
با افزايش غلظت تيمار ميزان شيوع اختلالات اسكلتي 

كه در كمترين غلظت هيچگونه طوري، بهيابدافزايش مي
 50و در بيشترين غلظت تيمار در  ناهنجاري مشاهده نشد

- مانند كلسيفيه نشدن مهرهناهنجاريهايي درصد از جنينها 

كوتاهي و كجي  هاي دمي وهاي دمي، حذف مهره
  ).5شكل(و  )1جدول( شاهده شداستخوانهاي پا م

 بحث

تركيبات سمي باعث اختلال در  تأثيرمرگ سلولي ناشي از 
الگوي ميتوز سلولي در بافتها شده و منجر به اختلال در 

يند منجر به آاين فر. شود تماس سلولي در طي تمايز مي
 ،گردد تمايز و اندام زايي صحيح مي ياختلال در عمل القا

روش داخل ه ستخوانهاي بال و پا باز طرف ديگر تمامي ا
استخواني  (Enchondral ossification)غضروفي 

مطالعات نشان داده كه موادي كه اثرات  ).1(شوند مي
تي دارند باعث مهار رشد و مهاجرت سلولها يتوكسيسسيتو

ه قابل توجهي ب تأثيررشد جنين  دراين عوامل  و مي شوند
ه با ميتومايسين اين بررسيهاي انجام گرفت، گذارندجا مي

لذا مهار تكثير سلولي در بافتهاي . يافته را اثبات كرده است
تكثير هستند ممكن است جنيني كه به سرعت در حال 

 تأثيردر اين تحقيق  .)22( منجر به ناهنجاري شود
دو رده سلولي كبدي و سالن بر روي  تيسيسيتوتوكسي

اهده شد مورد بررسي قرار گرفت و مشجنين فيبروبلاستي 
بر روي  قابل توجهيسميت سلولي كه اين تركيب اثرات 

همچنين مقايسه . فيبروبلاستي نداشتسلولهاي كبدي و 
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و فيبروبلاستي در مقابل مقاومت بين سلولهاي كبدي 
بيشتر سلولهاي كبدي در سالن نشان دهنده مقاومت تركيب 
باشد مياين تركيب نسبت به سلولهاي فيبروبلاستي مقابل 

توانايي متابوليزه شدن تركيب تواند ناشي از اين امر مي كه
زدايي بالايي كه داراي فعاليت سمتوسط سلولهاي كبدي 

  .)2( هستند باشد

  
شكل الف يك نمونه از جنينهاي . باشندمي) الف(و شاهد) ب، پ،ت( سالنآمده از ناهنجاريهاي اسكلتي غلظتهاي مختلف  به دستتصاوير  -5شكل

، در )فلش( ، در شكل پ كوتاهي وكجي استخوانهاي پا مشاهده مي شود)فلش(هاي دمي مشاهده مي شوددر شكل ب حذف مهره. باشدكنترل مي
  ).پيكان(شودهاي دمي مشاهده ميشكل ت هم كلسيفيه نشدن مهر

زا ها سبب ايجاد اند كه ناهنجاريبررسيها نشان داده
و مختلف  شوند كه در اعمال متعددمكانيسمهايي مي

اين  تأثيركنند و به سلولهاي طبيعي جنين دخالت مي
آيند كه وجود ميه اي بمكانيسمها واكنشهاي به هم پيوسته

شدن آن و  عضوخير رشد جنين، نقص أتوانند منجر به تمي
تمام غلظتهاي عامل . )20( دشونحتي مرگ جنين 

د، توليد ناهنجاري جنيني باش ءتواند منشازا نميناهنجاري
زا بيشتر از غلظت آستانه زماني كه غلظت عامل ناهنجاري

آستانه  .)23و  17، 8( شودشود علائم سميت ظاهر مي
  .ميكرومولار بود 10در اين مطالعه سالن  تأثير

منجر به ايجاد تركيب سالن بر جنين جوجه  تأثير
هاي هنشدن و حذف مهرناهنجاريهاي اسكلتي مانند كلسيفيه

بر مستقيم تركيب  تأثيرتواند ناشي از دمي شد كه مي
 نيز در رتهابررسي اثر متاتوركسات . سلولهاي جنيني باشد

-بيشتر ناهنجاريهاي ايجاد شده محدود به مهرهنشان داد كه 

-هاي قبلي نشان ميبررسي يافته. )16( باشدهاي دمي مي
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مواد  تأثيرتحت كه استخوانهاي اندامهاي انتهايي  دهد
  .)22( شوندتر دچار نقص ميتراتوژن بيش

تركيب  تأثيرتحت ناهنجاريهاي مورفولوژيكي مشاهده شده 
 اندازهسالن شامل بدشكلي در منقار، پاچنگكي و كاهش 

ترين ناهنجاري ظاهري مشاهده شده از شاخص. جنين بود
تواند به علت بود كه اين امر مي اندازهكوچك شدن نوع 

 .ن تركيب باشداي تأثيرخير در رشد جنين تحت أت
ناهنجاري مشهود ديگر پاچنگكي بود كه اين ناهنجاري 

خاصيت تركيباتي باشد كه به علت وجود  تواندمي
ناهنجاري تحليل و علت اين نوع . تقليدگري كولين دارند

است كه در نتيجه رقابت با اي عدم تكامل بافت ماهيچه

ين استيل كولهاي به گيرندهاستيل كولين براي متصل شدن 
  .)21و  14 ،9( دهدروي مي

  نتيجه گيري

اثرات سمي قابل توجهي بر روي سالن در غلظتهاي پايين 
اين  با اين وجود،. دشجنين و كشت سلول مشاهده ن

قابل توجهي سلولهاي در حال تكثير را  به طور تركيب
ضد تكثيري اين  تأثيراز طرف ديگر  .داد قرار مي تأثيرتحت 

دي كمتر از سلولهاي فيبروبلاستي تركيب بر سلولهاي كب
  .بود
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Abstract 

Metal salen complexes have been widely studied as potentially pharmaceutical 
substances with antioxidant and anti cancer effects. In this investigation the salen ligand 
was synthesized and injected in the air sac of the eggs. The liver and fibroblast cell 
cultures were treated by the compound and the proportion of the live cells was recorded. 
The survival fraction of the embryos was 23.5% in the uppermost concentration of the 
compound and the LD50 was 91.8 μM/egg. The morphological studies showed clubfoot, 
the abnormality of beak and ectopic viscera, and the skeletal staining showed the 
deletion and unosification of the caudal vertebrates, the brevity and the bending of tibia. 
The compound inhibited the growth of liver and fibroblast cells with the IC50 of 1159.3 
and 964.7 μM, respectively. The treated cells were round, the inter-cellular connection 
became loose, the proliferation was inhibited, and the granules in the cytoplasm were 
increased. The compound significantly affected the proliferative cells compared with 
the cells were arrested in growth.  

Key words: Salen,cytotoxicity, embryotoxicity, teratogenic  


