
یپزشک در یمعدن یمیش کاربرد

فارل یپ کلاسینویرایش : 

یزادیدریح فاطمهدکتر       یمنصور قباددکتر 



1«.، که یک واجب دینی استملی یآموزی، نه تنها یک وظیفهخوانی و علمامروزه کتاب»

های ارزیابی رشد، توسعه و پیشرفت فرهنگی هر هدر عصر حاضر یکی از شاخص
خوانی مردم آن مرز و بوم است. ایران کشوری میزان تولید کتاب، مطالعه و کتاب

با داشتن تمدنی چندهزارساله و مراکز متعدد علمی،  تاکنوناسلامی نیز از دیرباز 
های معتبر، علما و دانشمندان بزرگ با آثار ارزشمند تاریخی، سرآمد فرهنگی، کتابخانه

سان خورشیدی هی فرهنگ و تمدن جهانی بهای دیگر بوده و در عرصهها و ملتدولت
چه کسی  .کندخویش هنرنمایی مینهاد درخشد و با فرزندان نیکتابناک همچنان می

آور ایرانی همچون ابوعلی سینا، ابوریحان فرزانه و نامکه در دنیا با دانشمندان است 
 ،ای نظیر فردوسی، سعدیهمچنین شاعران برجستهبیرونی، فارابی، خوارزمی و ... 

امی مولوی، حافظ و ... آشنا نباشد و در مقابل عظمت آنها سر تعظیم فرود نیاورد. تم
این افتخارات ارزشمند، برگرفته از میزان عشق و علاقه فراوان ملت ما به فراگیری علم 

 ،ی الهیهای گوناگون است. به شکرانهو مطالعه منابع و کتاب نو دانش از طریق خواند
ولی اکنون در این زمینه در چه  .و پربار است درخشانتاریخ و گذشته ما، همیشه 

های فرهنگی در شده از سوی مجامع و سازمانآمار و ارقام ارائهجایگاهی قرار داریم؟ 
 .باشدی هر ایرانی، برایمان چندان امیدوارکننده نمیی مطالعهمورد سرانه

فت است و کتاب خوب، یکی ی دانش و معرای به سوی گسترهکتاب، دروازه
ی دستاوردهای بشر در سراسر عمر جهان، هاز بهترین ابزارهای کمال بشری است. هم

ها پدید هایی است که انساننوشتهدر میان دستتا آنجا که قابل کتابت بوده است، 
های پیامبران به بشر، و تعالیم الهی، درس ،نظیری بیآورند. در این مجموعهآورده و می

پذیر نیست. همچنین علوم مختلفی است که سعادت بشر بدون آگاهی از آنها امکان
ترین دستاورد از مهمشک بخش کتاب ارتباط ندارد بیو زندگی زیباکسی که با دنیای 

روشنی ، بهانسانی و نیز از بیشترین معارف الهی و بشری محروم است. با این دیدگاه
توان ارزش و مفهوم رمزی عمیق در این حقیقت تاریخی را دریافت که اولین می

و در اولین  «بخوان!«خطاب خداوند متعال به پیامبر گرامی اسلام)ص( این است که 
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به تجلیل یاد  «قلم»الشأن خداوند، فرود آمده، نام ی عظیمای که بر آن فرستادهسوره
ْوَْإ قْ » است:شده در اهمیت عنصر کتاب برای تکامل  «قَلَمباِل ْْرَمُ.ْإَلَّذیْعَلَّمَْاکَْ کَْإلْ رَبْ رَإ 

ی انسانی، همین بس که تمامی ادیان آسمانی و رجال بزرگ تاریخ بشری، از جامعه
 اند.طریق کتاب جاودانه مانده

شمول خود با هدف آموزش برای جغرافیایی ایران ینور با گسترهپیام دانشگاه
محور در نظام آموزش عالی عنوان دانشگاهی کتاببه ،وقتجا و همههمه، همه

و خردورزی بخش عظیمی از جوانان سازی کشورمان، افتخار دارد جایگاه اندیشه
جویای علم این مرز و بوم باشد. تلاش فراوانی در ایام طولانی فعالیت این دانشگاه 

ظران برجسته نهای گرانقدر استادان و صاحبربهگیری از تجانجام پذیرفته تا با بهره
شاخص و خودآموز تولید شود. در آینده درسی ها و منابع آموزشی کشورمان، کتاب

این مهم با هدف ارتقای سطح علمی، روزآمدی و توجه بیشتر به نیازهای مخاطبان  هم،
طور قطع استفاده از نظرات استادان، نور با جدیت ادامه خواهد داشت. بهدانشگاه پیام

رسان ی مهم و خطیر یاریما را در انجام این وظیفه ،نظران و دانشجویان محترمصاحب
های خود ما را در دمی عزیزانی که با نقد، تصحیح و پیشنهاخواهد بود. پیشاپیش از تما

م. لازم است از تمامی ینمایرسانند، سپاسگزاری میی خطیر یاری میانجام این وظیفه
و ما را در سازی خود دانسته نور را منزلگه اندیشهاندیشمندانی که تاکنون دانشگاه پیام

اند، صمیمانه قدردانی گردد. موفقیت هتولید کتاب و محتوای آموزشی درسی یاری نمود
 ست.ا پژوهان عزیز آرزوی همیشگی ماو بهروزی تمامی دانشجویان و دانش
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  پیشگفتار

ویژه در زندگی   شیمی یکی از علوم بسیار ارزشمند و پرکاربرد در جهان هستی و به

ها داشته است و   هاي دور نقش مهمی در زندگی روزمره انسان  باشد که از قرن  بشریت می

قبیل غذا، لباس، صنایع مختلف، سوخت، لوازم آرایشی و  اثر آن در فرایندهاي زندگی از

  باشد.  خوبی قابل درك می  ویژه در تهیه داروها با اندکی تامل به  و... و بهبهداشتی 

هاي جدیدي را در پزشکی خلق نموده   این علم در توسعه و تولید داروها، درمان

هاي نوظهور بدون دخالت علم شیمی در تهیه   تردید درمان بسیاري از بیماري  است. بی

باشد. پس ضروري است که به نقش شیمی و   نمیپذیر   داروها براي پزشکان امکان

که شیمی معدنی و ترکیبات آن  آنجایی ترکیبات آن در پزشکی بیشتر پی برده شود. از

گیرند بنابراین لازم است که نقش شیمی معدنی در   می بر  تقریباً همۀ عناصر شیمیایی را در

یل کتاب کاربرد شیمی معدنی در دل  ها بیشتر نمایان شود. به همین  پزشکی و درمان بیماري

دانم ترجمۀ حاضر خالی از اشکال   وجودي که می پزشکی مورد ترجمه قرار گرفت. با

اي را براي افزایش دانش و معلومات اساتید،   نیست، امیدوارم که این کتاب بتواند دریچه

و اصلاحی  دانشجویان و خوانندگان محترم بگشاید و آرزومندم که ما را از نظرات نقادانه

   بهره نفرمایید.  خویش بی

باشد که در هر فصل خواص ترکیبات معدنی و   فصل می 9این کتاب داراي 

بحث و بررسی  ها در مطالعات بالینی و درمانی مورد  هاي فلزي با قابلیت اثر آن  کمپلکس

ها در   هاي آن  کیلیتهاي فلزي و کاربرد   قرار گرفته است. کاربردهاي بیولوژیکی لیتیم، یون

درمانی فلزي، کاربرد   ها به داروهاي فلزي، داروهاي شیمی  ها، پاسخ سلول  درمان بیماري

یازده



تومور  هاي طلا در درمان آرتروز، ضد  عنوان مواد تشخیصی، نقش کمپلکس  ها به  کمپلکس

فسی اکسید در سیستم بیولوژیکی و تأثیر آن بر روي سیستم تن ، نقش نیتریکHIVو ضد 

هاي سوپراکسید دیسموتاز مبتنی بر منگنز،   عروقی، کاربردهاي درمانی آنزیم - و قلبی

کننده انسولین، خواص دارویی ترکیبات پلاتین و نقش   عنوان اصلاح  ترکیبات ونادیم به

  روي مسمومیت سلولی بلومایسین بررسی شده است. آهن و مس بر

  قباد منصوري     

 نور  امیدانشگاه پی میگروه ش یعلم  تئیعضو ه 

دوازده



 

  

  

  اولفصل 
  

  

  کلیات

  

  

  مقدمه

 -شـود    دو شـاخه مهـم تقسـیم مـی     به     طورکلی  بهگستره کاربرد شیمی در علم پزشکی 

    ،پـروتئین هـدف  شـده بـه   آزاد و یا پیوندهاي     تصور  بهرا هاي فلزي   داروهایی که یون

یون فلز مرکزي معمولاً نقـش  ها   آن  ی که دری، و دوم داروهاگیرند  مورد استفاده قرار می

اقتصادي نقش مهمی  ازلحاظ اساسی در مکانیسم عملکرد دارو دارد. داروهاي حاوي فلز 

ي دسترسـی بـه    هـا   روشیافتـه و    این داروها افـزایش  کاربرددر تجارت دارویی دارند. 

زمینه بـا   این ورود به. چگونگی است یافتهمفیدتر دارویی نیز پیشرفت بیشتري  ترکیبات

دارویـی و   از کاربردهـاي جاي یک لیست سـاده    شده، به  ریزي  و برنامه مدونیک روش 

شیمی معدنی در علم  کاربردهاي متنوعوجود تلاش براي  این درمانی یک چالش است. با

  .است اهمیتپزشکی حائز

بنــابراین هرگونــه اســتفاده از شــیمی معــدنی در پزشــکی، حــداقل بایــد دو مبحــث 

 معدنی    هم مرتبط سازد. شیمی  معدنی) و شیمی پزشکی را بهشیمی (بیو 1یزیست معدنی    شیمی

گیرد و شامل   توجه قرار می شناسی بیشتر مورد  ي فلزي در زیستها  یون   نقشدلیل   به یزیست

. در یـک  اسـت  هـا     و ماهیـت عملکـرد متـالوپروتئین    اتصال به پروتئین ها،  آن  ك عملکرددر

در مناسـب   تمام فلـزات ضـروري در زمـان مناسـب در مکـان     )، 2محیط طبیعی (حالت پایا

طرفـی دیگـر،   اسـت. از ت طبیعـی  صـور   بـه هـا    و عملکرد ارگانیسـم  اند  پروتئین قرار گرفته

                                                                                                                        
1. Bioinorganic chemistry 
2. Steady state  
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هاي فلزي آزاد منجر بـه    یون درنتیجهشوند و  پیوند  عدمتواند منجر به   فاکتورهاي ژنتیکی می

  ها  سلولچگونگی پردازش فلزات توسط  افزایش درك. ]1[ دي متابولیسمی شوها    ناهنجاري

زش شـناخت ار  سوي  بهرا معدنی زیستی     شیمیگیري   اري، مسلماً جهتمژنتیکی بی عواملو 

 ،هـا در سـلامتی و بیمـاري انسـان      متالوپروتئین گرفتن نقشبرد. با درنظر  می   دارویی آن پیش

 بـر روي  آنو همچنـین اثـر    دارو شیمی دارویی نیازمند شناخت کامل متابولیسـم، پایـداري  

هـا،    شـده یـا بـا پـروتئین      بافت کشت داده بررويمکانیسمی  مطالعات. اکثر است ودار  هدف

DNA و یا ،RNA بافـت   رويبـر گرفته   انجامهاي   است. در آزمایش صورت گرفتهشده جدا

 ،جلوگیري از رشد سـلول  بر رويگیري تأثیر بالقوه یک دارو   اندازه منظور  بهشده   کشت داده

همـواره یـک بـرآورد    در تمام مدت آزمایش معمولاً دارو در تماس مستقیم با محیط اسـت.  

زیستی و سینتیک  توزیع دلیل نقش بسیار مهم  بهمستقیم از تأثیر دارویی در بدن موجود زنده 

 1شرایط آزمایشگاهییبات در کیی دارو، وجود ندارد. بسیاري از تراروي تعیین کاردارویی بر

آگـاهی  وجود  این دهند. با  دارند اما در بدن موجود زنده همان تأثیر را نشان نمی جالبینتایج 

 ،هـاي هـدف    کنش  و جداي از برهم استبسیار مهم  شده  مکانیسم آزمایشات بافت کشت از

شـیمی دارویـی    ود زنده نیز نزدیک باشد. سرانجام دریی در داخل بدن موجاتواند به کار  می

ي شـیمی درمـانی   کننـد و داروهـا    انیسم دارودینامیکی عمل مـی بین داروهایی که با یک مک

پذیر باشد. یک بیمار   . در مورد اول، عملکرد دارو باید سریع و برگشت]2[ وجود داردتمایز 

، ایـن  بـر   . عـلاوه ]2[ زمان بیشتري نـدارد  حسی براي  دهد انتظار بی  هوشی تن درمی  به بی که

یـک   بـراي برگشـت   کـه  را دارویـی ، نیاز است یک پاسخ تدریجی براي تعادل اثرات مورد

را براسـاس آن    و غلظـت آن  اطلاع داشـت باید از شدت سکته  شود  استفاده میسکته مغزي 

  .استناپذیر   یک فرایند برگشت  ها  سلولکشتن  درمانیدر شیمی . تنظیم نمود

 دارو و عامل شیمی درمانی مورد  عنوان  بهاستفاده از ترکیبات معدنی  در این کتاب

بررسـی قـرار    یاري از داروهـاي شـناخته شـده مـورد    تنها بس ـ  نه د.نگیر    میبررسی قرار 

جود خواهـد  بالقوه دارویی نیز وارزش بر داروهایی جدید با نگاهی همشده بلکه   گرفته

براي اي   بلکه تحقیقات موردي ویژه شود،    نظر گرفته نمیدرعات داشت. تفسیر کامل مطال

نظـر آموزشـی ارائـه      از نقطهزمینه   ایندر. در این مقدمه شرح کلی شود  مطالعه مطرح می

) استفاده 1: (شوند    می ارائهمجموعه مهم لحاظ منطقی چهار زیر  منظور به  این. براي شود  می

                                                                                                                        
1. In vitro 



 3     کلیات

 

) 2هـا؛ (   وتئینپرلوهاي فلزي خاص یا متـا   کردن یوندهنده براي جدا  هاي کیلیت  ز عاملا

 درمانی معدنی  ) عوامل شیمی3دینامیکی؛ (کننده با یک مکانیسم دارو  نی عملي معدداروها

مـورد شـیمی    عه بیشتر هم درل. براي مطاپایه - ) عوامل تصویربرداري معدنی4پایه؛ ( -

  رجوع کند. دیگر منابعبسیاري از به تواند   خواننده می     یزیست معدنی  پزشکی و هم شیمی

  

  ها  در درمان بیماريدهنده   هاي کیلیت  استفاده از عاملو  زيهاي فل  یون 1-1

درك شده اسـت و در    خوبی  بهانسان  هاي  و بافت ر خونبسیاري از فلزات دضروري  نقش

. بنـابراین یکـی   ]4،3[ گردآوري شده استها   آن  هاي درونی  هاي بیوشیمی غلظت    اکثر کتاب

حـد  از  منجر به حضور بـیش ها   آن  نشده  این است که ورود و خروج کنترلها   آن  از پیامدهاي

هـاي کلاسـیک ایـن      نمونهشود.     ی میسلامت اختلال درباعث  درنتیجههاي فلزي آزاد و     یون

 درخـودي    بـه   نظمی خـود   . بیماري ویلسون، یک بیاستافزایش مقدار مس و آهن  موضوع

 هـایی   مثال دیگر، بیماري د.وش    میمنجر به مرگ به ناچار عدم درمان آن  که ذخیره مس است

غیرضـروري  کننده عناصر ضـروري و    مقادیر مسموم معرضوسیله قرارگرفتن در  بهاست که 

و در  شـده   اثبـات   خـوبی   بهآهن و مس  بادرمان  .شود  ایجاد می مانند کادمیوم، جیوه و سرب

هـاي معمـول     است. نمونه دهشارائه ها   آن  هاي کیلیت شونده    فهرستی از معرف ها  اکثر کتاب

 ـ هـا    آن  داده شده است. همچنین شـیمی و میـزان سـمیت     نشان 1- 1در شکل  خـوبی    هنیـز ب

دهنــده،   کیلیــت يهــا    معــرف کــاربرد عامــل مهــم بــراي بهبــود. ]5[ شناسـایی شــده اســت 

  کنند.  اختصاصی براي یک یون عمل می طور  بهکه  است یون فلزيبه پذیري   گزینش

 
  

 دهنده مورد استفاده بالینی براي مقادیر اضافی آهن و مس  ساختار عوامل کیلیت. 1- 1شکل 
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  هاي دارو  هدف  عنوان  بهها   متالوپروتئین 1-1-1

ونده، مربوط بـه  ش  هاي کیلیت  عامل يها  ویژگیترین سؤال در مورد   و مرتبطجدیدترین 

ها،   ها و متالوآنزیم  پروتئینبرانگیز نیست که بسیاري از متالو . تعجباستها   متالوپروتئین

کنند و هم در انتقال اطلاعات ژنتیکـی مـؤثر هسـتند.      هم نقش متابولیکی حیاتی ایفا می

ي  ها  روشف توسط بعدي هد  ساختار سه شناساییطراحی و کشف دارو بسیار متکی به 

سازي و سنتز   دنبال آن مدل  به و بوده یا رزونانس مغناطیسی هسته   Xریستالوگرافی اشعه ک

اي   فزاینده طور  بهها   . متالوپروتئیناستهاي بالقوه سایت فعال آنزیم یا پروتئین   مهارکننده

 است مدت زمان زیادياند.   بررسی قرار گرفته و موردشده   اهداف دارویی شناخته  عنوان  به

 هضروري براي سـنتز دوبـار   و آهن یون دو که داري ی، آنزیمریبونوکلئوتید ردوکتاز که

خواص دارویی  یک هدف دارویی شناخته شده است.  عنوان  به ،ریبونوکلئوتیدها    وکسیزد

هاي فعـال    با سایتها   آن  دهنده و تداخل بالقوة  کیلیت يها  کاربازون    و شیمیایی تیوسمی

  .]6 ،7[ مطالعه قرار گرفته است گسترده موردطور  به ،یک مشکل  عنوان  بهآهن 

بعـد از آهـن در    مهـم دومین فلز  روي. استیک مثال متداول و مرسوم عنصر روي 

. مضـرات کمـی از   اسـت کمبود روي بر میزان رشد تأثیرگذار  .شود    محسوب میبدن انسان 

سمیت  ی است که ذاتاًروي یکی از فلزات احتمال   بهمقدار اضافی روي مشاهده شده است و 

آنزیمـی در نقـش سـاختاري و کاتـالیزوري      کارکردهـاي از  بسـیاري . روي در داردکمتري 

و همچنـین اکسـایش،      DNAبـرداري      . این عملکردها شامل تنظـیم و کپـی  ]8[ شرکت دارد

کـه روي    آنجـایی است. ازتشکیل پیوند فسفودي استرها  وهیدرولیز و شکستن پیوند پپتیدها 

مشـتق  از خواص لویس اسـیدي آن   اثر کاتالیزوري آننظر اکسایش و کاهش فعال نیست، از

بـراي شـیمی درمـانی    اهداف جالـب توجـه     عنوان  به هاي روي  پروتئین تازگی  بهشده است. 

توجه قرار دارد:  مورد هاي دارویی    آزمایشگاهدر  ویژه طور  بهدو زمینه اصلی اند.   شناخته شده

یک روش براي درمان سـرطان    عنوان  بههاي متالوپروتئیناز بافت مانند کولاژناز   مهار آنزیم .1

روش جدیدي براي حمله شیمی درمـانی    عنوان  بهمهار فعالیت انگشت روي  .2 ،متاستاتیک

 ویژگی مشترکی دارنـد و آن ایـن   ولی ندهستر متنوع ظاه  . این اهداف بهHIVعفونت ضدبر 

  .گیرد  عنصر روي قرار میهدف حمله  است که سایت فعال در هر دو مورد
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  کننده سیستم ایمنی  ویروس تضعیفروي و  1-1-2

 هدف دارویی  عنوان  به 1روي هاي    انگشتی  

 ناشـی از کـه   باشـد سـاختاري   ،شود که نقش روي در انتقـال اطلاعـات ژنتیکـی       تصور می

. بسـیاري از فاکتورهـاي   کیل کمپلکس با فلز استدر هنگام تش   پروتئین   کانفورماسیون ویژه

. وجـود  ]8[ روي هسـتند عنصـر  ) حـاوي  RNAنیاز بـراي رونوشـت    برداري (مورد  نسخه

. زیرا محققـان  شد  می تصوراز همان ابتدا  کننده  مینظهاي ت  ده به فلز در پروتئینشپیوند نواحی

سیســتئین و هیســـتیدین در   ه بودنــد کــه تکــرار سیســتماتیک اجــزاي     متوجــه شــد  

3 4 4 12 3 4 4X Cys X Cys X His X His X        پیوند  وجوداي از     ، نشانه

، کانفورماسـیونی    Cysو    Hisدهد که پیوند روي به   نشان می ساختاري . مدل]9[ استفلزي 

شود. شواهد کریستالوگرافی اشـعه    تکرار می »انگشتان«کند که شبیه   را به پروتئین تحمیل می

  .]10[ آمده است  دست  به حاضر  حالي چنین ساختارهایی دربرا ایکس

)، یـک عامـل اکتسـابی از سـندروم     HIV-1( )1( ایدز نوع ،ایمنی ضعف ویروس

 000،220 درحـدود هاي جـدي و آزمـایش     رغم تلاش  علی .است )AIDSایمنی ( نقص

ثر مـؤ    ز نیاز مبرم و ضروري به درمانسال اخیر، هنو 50طول عامل طبیعی و سنتزي در

هـاي    استفاده از آنـالوگ  خصوص  به، درمان ترکیبی  حاضر  درحالبراي ایدز وجود دارد. 

هاي پروتئاز یـک روش    بازدارنده همراه  به AZT و  ddC ،ddIپورین و پیریمیدین مانند 

بردن کـار   . دلیل منطقی بـه استبسیار امیدوارکننده براي رسیدن به اثرات درمانی دائمی 

چرخه ویروسی هاي مختلف   روي قسمتستفاده از داروهایی است که بردرمان ترکیبی، ا

. ندنک  ي را فراهم میبهبودو  دهند  می کاهشرا مقاومت ویروس  درنتیجهگذارند و   اثر می

، HIVمدت در برابر عفونت   هاي مؤثر با اثرات دائمی و طولانی  وجود، هنوز درمان این با

 كو درویروسی نیاز به شناسایی هاي جدید   شکلترتیب،   این  به نیاز هستند. شدت مورد  به

  بهبود یابد. رود تا استراتژي طراحی داندر سطح مولکولی دار

هـاي روي در پـروتئین     بـراي طراحـی دارو، انگشـتی   جدید   نسبت  به روشیک 

  دهنـده ماننـد     هـاي کیلیـت      طراحـی عامـل   روش دیگـر نوکلئوکپسید بوده اسـت. یـک   

 ینیستئیس شیمیایی اجزاي ازلحاظ ، که است) 2-1؛ شکل DIBASبنزامیدها (     یوبیست    دي

 درنتیجـه هـا و    انگشـت ند و سبب بیرون انداختن روي از ک  روي را اصلاح میانگشت 

                                                                                                                        
1. Zinc Fingers 
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اگرچه این نتایج بسیار امیدبخش هستند، اما  .]12-14[د شو  می   HIVجلوگیري از تکثیر 

  ند.هستنظر  براي طراحی داروهاي مورد مبناییاند و   تاکنون مطلوب نبوده
  

 
  

  دهنده براي مهار عملکرد انگشت روي  ساختار عوامل کیلیت .2- 1شکل 

 

  )MMPs( 1ماتریس متالوپروتئینازها 1-1-3

طـی مهـاجرت سـلول    در تخریب ماتریکس خارج سلولی در ماتریکس متالوپروتئینازها

 ندهستالتیام زخم، بازسازي استخوان و رشد جنین  ملیندهاي طبیعی شاا. فرنقش دارند

هاي بافت   مهارکننده  وسیله  به، طبیعیفرایندها بسیار منظم هستند. در بافت این تمامی  که

اخـتلال  . ]15[ شـود     جلوگیري می   MMPاز فعالیت  ،)TIMPs( 2درونی متالوپروتئینازها

بـدخیم   3در آرتروز روماتیسمی، تهـاجم و متاسـتاز   )افزایش فعالیت پپتیداز(عملکردي 

 - شکنند  میترکیب ماتریس خارج سلولی را ها، یک یا چندMMPدهد.   رخ می  ها  سلول

. نقـش  ]16[ شـکند   لیوسین در کـلاژن را مـی   - مثلاً کلاژناز یک پیوند خاص گلایسین

                                                                                                                        
1. Matrix Metalloproteinases 
2. Tissue inhibitors of metalloproteinases 
3. Metastasis 
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در  یـک هـدف    عنـوان   هـا بـه    آن  ، سـبب شـد کـه   متاسـتاز در ماتریس متالوپروتئینازهـا  

 عملکـرد خلاصـه جلـوگیري از   طور  بـه  - توجه قـرار گیرنـد   درمانی بسیار مورد  شیمی

هـاي    بـود آنـالوگ  بهشـود.    سـتاز مـی  تاکامـل م  رفـتن   ازبـین باعـث  ها،   MMPغیرعادي 

روي متصـل   انگشـت  رقابتی به سایت فعـال  صورت  بهاي که   کننده  سوبسترایی ممانعت

روش در  ایـن  اولین دارویی کـه بـا  . ]17[ استیک روش درمانی پیشرفته  ،خواهند شد

بخـش  ). ایـن  3-1(شکل  است 1اتباتیماست قرار گرفت استفاده مورد آزمایشات بالینی

هـاي    هاي دارویـی برنامـه    تمام شرکت کمابیشاست و  مورد توجه، بسیار طراحی دارو

تـوجهی در    هـاي قابـل      . در آینده بایـد پیشـرفت  ]18-20[ دارویی دارند خواص يارتقا

  صورت گیرد.أیید این روش کارایی دارو و ت

بینیم که شناخت کامل ساختار   می دهنده    هاي کیلیت  گرفتن عاملبنابراین، با درنظر

شود. یک مـورد    میخاص  ةدهند  به عوامل کیلیت يمنجر به رویکرد جدید   متالوپروتئین

توسط ترکیبات حـاوي   انگشت رويهاي   جالب، روشی است که در آن حمله به سایت

 هـا   انگشـت روي هـاي    روش سیسـتئین   ایندر .]21[ دهد  رخ می طلا ومالاتیتفلز مانند 

  .)3-1(شکل  استپذیر     لیگاند امکان - هستند و جانشینی فلز هدف اصلی

 
 

  یناز باتیماستاتئکننده ماتریس متالوپروتساختار مهار .3- 1شکل 

  

  

                                                                                                                        
1. Batimastat 
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  داروهاي حاوي فلزتوسط هاي سلولی   تغییر پاسخ 1-2

خ سـلولی  پاس - نی با یک مکانیسم دارو دینامیکیاست که داروهاي معدمشخص شده 

که در این کتـاب  مورد استفاده پزشکی داروهاي از ی یها  کنند. نمونه  عمل می ،یافتهتغییر

2 گیرند،    بحث قرار می مورد 3Li CO     ند. هسـت و داروهاي ضدروماتیسـمی حـاوي طـلا

 و همکارانش 1شیمی درمانی حاوي طلا در مقاله دکتر شو داروهايکاربردهاي دیگري از 

در  NOرسانی مولکول کوچـک معـدنی       خلاصه شده است. از زمان شناسایی نقش پیام

 بـه  با نگـاهی  . همچنیندست آمده است  مندي از آن بهارزش ، اطلاعات1990اوایل دهه 

آشـکار  گشادکنندگی عـروق   در NOواصخ اهمیتکاربرد داروهاي معدنی در پزشکی 

یک  کهگیرد   ساید در نارسایی شدید قلب مورد استفاده قرار میکسدیم نیتروپروشود.   می

کند. این یک نمونه   دقیقه عمل می 1-10در مدت کوتاه  وداروي کاهش فشار خون است 

ه رود ک ـ  درمانی اسـت. انتظـار مـی     عالی از اختلاف بین داروهاي دارودینامیکی و شیمی

جدیدتر با  M-NOهاي     دانان، مولکول  معدنی    هاي جالبی صورت گیرد زیرا شیمی  پیشرفت

درونـی یـا      NO بـا قابلیـت جـذب   هایی     آزادسازي مناسب و همچنین مولکولسرعت 

هاي   در فصلکنند.   طراحی مینیتریت، را     تمالی آن مانند پراکسیمحصولات اکسایشی اح

هـاي دیسـموتاز     مشـابه  ،مهم در پایداري داروهاي حاوي فلز روشدو  دیگر این کتاب

  .شوند  هاي انسولینی حاوي وانادیوم معرفی می  سوپراکسید حاوي منگنز و مشابه

  

  2يدرمانی فلز    یمیداروهاي ش 1-3

زدن به یک ارگانیسم مهاجم بدون آسـیب بـه     دارو براي آسیباز درمانی، استفاده     شیمی

سرطان را شامل ویروس و ضد  باکتریال، آنتی  آنتی میزبان است. این تعریف ترکیباتبافت 

 اسـت. در مـورد   وضوح از میزبان متمـایز   شود. در دو مورد اول، ارگانیسم مهاجم به  می

تکثیـر سـلولی کنتـرل نشـده اسـت،      ها   آن  ها که مشخصه  اي از بیماري  سرطان، خانواده

یـک هـدف مشـترك دارد کـه حـذف       هـا   نیست اما درمـان آن ارگانیسم کاملاً متفاوت 

 درمـانی، بـرخلاف داروهـاي     ي ناخواسـته اسـت. بنـابراین داروهـاي شـیمی      هـا   سلول

  د.نناپذیر را ایجاد کن  یک برگشتستوتوکیفارماکودینامیک، باید یک اثر س

                                                                                                                        
1. Dr Shaw 
2. Metal-based Chemotherapeutic Drugs 



 9     کلیات

 

پلاتین و کربوپلاتین به طب     ورود سیس ،مانی معدنیدر    ترین موفقیت شیمی  برجسته

زمینه در بحث شده است.وضعیت کنونی ت مختصر در مورد صور  بهاین کتاب است. در 

اي را   پلاتین ترکیبات امیدوارکننـده     سیس يهاي ساختار  آنالوگتمایل به ساخت پلاتین، 

هاي     آنالوگهمه است.  اندك در طب بیشتربراي استفاده ها   آن  تعداد ولی ه استدکرتولید 

کنند و   تولید می   DNAی بسیار مشابه ترکیبات افزایشی به یها  پلاتین آرایه    ساختاري سیس

این امر به  .نتایج بیولوژیکی مشابهی ایجاد کنندها   آن  برانگیز نیست که همه  بنابراین تعجب

شباهت   اختار بیدهد که توسعه ترکیبات داراي س  کردن این فرضیه را می  ما اجازه مطرح

طیـف وسـیعی   ، منجر به Pt-DNA   دلیل تشکیل انواع متفاوت اداکت  پلاتین، به    به سیس

ادامه بحـث خـواهیم دیـد کـه     درشود.   داروي اصلی می مکمل ،داروییفعال  ترکیباتاز

. این استها   آن  سیکخواص مفید دارویی ترکیبات پلاتینی ناشی از ساختارهاي غیرکلا

اي   لیف این کتاب، یک عامل پلاتینی سه هسـته أامیدبخش است که در زمان ت   یک نقطه

خلاصه خواص شـیمیایی و بیولـوژیکی ایـن ترکیـب      و جدید، وارد عرصه دارویی شد

  است. ورده شدهجدید با ارزش آ

محدود به داروهاي حاوي پلاتـین اسـت؟    یا موفقیت دارویی در درمان سرطانآ

کردن افزایش تمایل به تحقیق براي پیداپلاتین موجب   کشف خواص ضدسرطانی سیس

زمینه صورت گرفتـه     این تحقیقات خوبی دردیگر ترکیبات ضدسرطانی حاوي فلز شد. 

توموري حاوي فلز با فعالیـت ضـد  داروهاي  این دستهاکنون تعداد زیادي از   و هم است

جـز    بـه ها   آن  کدام از  هیچنه هنوز متأسفا. ]22-26[ هاي آزمایشگاهی وجود دارد  در مدل

یکــی از کشــفیات و ده اســت. کــرکامــل کــاربرد دارویــی پیــدا نطور  بــهپلاتــین   ســیس

جـاي    بـه کـه   اسـت  مروتنـی اي از   ، شناسایی ترکیبـات ویـژه  هاي امیدوارکننده  پیشرفت

یک ماده طبیعی است کـه  . بلومایسین ]27[داراي متاستاز است یک سسایتوتوک خاصیت

 DNA باعث شکست رشـته است و شده بندي   یک داروي معدنی طبقه  عنوان  بههمواره 

  شود.  آهن می  وسیله  بهشده رادیکال اکسیژن تولید توسط

    ماننـد   - جیـوه هسـتند   بسیاري از عوامل ضـدباکتریایی متـداول حـاوي نقـره و    

  خـواص  کـردن در مـورد    که در اینجا مجال صـحبت آزن و مرکوروکروم.     نقره سولفادي

  .یستنها   آن
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  یتشخیص مواد  عنوان  بههاي فلزي   کمپلکس 1-4

در این  د.نهستتشخیصی  مواد  عنوان  بهاز داروهاي معدنی در پزشکی  دیگريزیرمجموعه 

تصویربرداري از بافت هدف نظر نیست. بلکه، درمانی یا دارودینامیکی مد    کاربرد، شیمی

 MRIو موادحاجـب  م سـی تصـویربرداري حـاوي تکن   ترکیبـات . دو دسته اصـلی  است

پذیري در آب   قبیل پایداري و انحلالاز ییها  ویژگیهمانند داروها، پارامغناطیسی هستند. 

حفظ تصـویربرداري   امنیت و برايبراي مواد تصویربرداري و حاجب بسیار مهم است. 

ایـن  . واضح است کـه  هستندمهم  بسیار پایداريي گرفتن پارامترهادرنظر ،بافت خاص

 نهایـت سرعت متابولیز یا تخریب شود. در  بهغیرفعال باشد و نباید   نسبت  بهباید  ترکیب

 ]28[ مهاي حاوي گادولینی  رمانی با عاملنیز باید سریع باشد. آزمایشات د ترکیبخروج 

  .است هاي دارویی مرجع بیان شده  در کتاب ]29[ میسو تکن

انـد.    نشـان داده شـده   4- 1م در شـکل  یس ـاز ترکیبات دارویـی تکن  هاي انتخابی  نمونه

 ارائهکه تکنولوژي براي   حالیاست در توجه مورد براي وضوح بیشتر بافت یک مقوله تلاش

. ]30[ اسـت  گسـترش حـال  درهاي کئوردیناسیونی با ایزوتوپ رادیواکتیـو    و تهیه کمپلکس

یـد شـده اسـت و    أیخـوبی ت   بـه  MRIم در گـادولینی  ترکیبـات زه اسـتفاده از  امـرو  همچنین

هاي   نمونه. ]31 ،32[ داده شده است  نشان 5- 1اولیه در شکل  »کلاسیک«ساختارهاي کیلیت 

اي از آن در   که نمونـه  باشند» ها  رینتگزاف«مانند   تر  بزرگ ياه  شامل کیلیت آینده ممکن است

هـاي      رادیوایزوتوپاستفاده از  بدن، در داخل نهایتدر .]33[ داده شده است  نشان 5- 1شکل 

 ـاهمیـت دار  بسـیار فلزي در شناسایی و تصـویربرداري از سـرطان    خـوبی کـاربرد     د و بـه ن

  .]34[ کنند  یید میأهاي فلزي را ت  کیلیت

  

 
  

  تصویربرداري در مورد استفادهحاوي تکنسیم  موادساختار . 4- 1شکل 




