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  تحضير متراكبات العناصر الانتقالية لبعض المواد المؤثرة 
   الحالة النفسية، وتقييم نشاطها البيولوچىفى

  ∗∗أبانوب مسعد عبداالله         ∗نادية جمال الدين زكى

  مقدمة
 حين ١٩٦٥تُستخدم متراكبات العناصر الانتقالية فى مجال صناعة الأدوية؛ فمنذ عام 

 نشاط متراكبات البلاتين كمضادات )Barnett Rosenberg( اكتشف بارنيت روزينبيرج
 فى )Cisplatin(، بدأ العلماء باستخدام أحد هذه المتراكبات وهو السيسبلاتين )١(للسرطان

ومنذ ذلك التاريخ حتى . )٢(١٩٦٩ لأول مرة عام )Leukemia L1210(علاج سرطان الدم 
لى متراكبات البلاتين وغيره من الآن نجد أن هناك العديد من الدراسات التى تمت ع

، فقد )٨-٣(العناصر الانتقالية مع العديد من المركبات واختبار فاعليتها كمضادات للسرطان
باستخدام متراكبات بلغت نسبة مرضى السرطان الذين يخضعون للعلاج الكيميائى 

  .)٩(٪٧٠ البلاتين نحو
 )١، ٢، ٣(يسيكلو ِوقد وجد أن المركبات التى تحتوى على مجموعة الأزابا

أوكتان تمتلك تأثيرات دوائية فعالة مثل التأثيرات المضادة للالتهابات والمسكنات والمضادة 
مسحوق أبيض اللون هش عبارة عن ) Cocaine, Cn(والكوكايين . )١٥- ١٠(للسرطان
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 )Erythroxylum coca(الكوكا أوراق نبات ُ تستخرج من الملمس، وهو أحد القلويدات التى
ًى ينمو فى أمريكا اللاتينية سيما فى حوض نهر الأمازون، وأيضا فى بيرو وبوليفيا الذ

ٕكما يزرع فى بعض بلدان آسيا كالهند واندونيسيا، وهو أشهر المنشطات ، وكولومبيا ُ
ِالطبيعية بلا منازع، ويعد من أقوى العقاقير المنشطة ذات الأصل الطبيعى، وقد وجد أنه  ُ

 وجدير .)١٦( أوكتان)١، ٢، ٣(الأزابايسيكلو ميائى على مجموعة يحتوى فى تركيبه الكي
- الكوكايين ) Gilchrist( وصف الطبيب البريطانى جيلكريست ١٩٠٩بالذكر أنه فى عام 

  .)١٧(نه علاج لبعض أنواع من الرسطانات بأ-لأول مرة
ًسنويا، وذلك ضبطها ًونظرا لوجود كميات كبيرة من مخدر الكوكايين التى يتم 

واجهه الجهات ًبعا للتقارير السنوية الصادرة عن الإدارة العامة لمكافحة المخدرات، وما تت
لذا يهدف هذا البحث بشكل المسئولة من مشكلات فى التخلص من هذه المضبوطات، 

 وذلك من -  من التخلص منهاًبدلا –رئيسى إلى محاولة الاستفادة من هذه المضبوطات
ة ذات تطبيقات طبية وصناعية، عن طريق تفاعل الكوكايين خلال تحويلها إلى مواد جديد

مع بعض أيونات العناصر الانتقالية لتحضير متراكباته من هذه العناصر، ودراسة النشاط 
 بعض الفطريات والبكتيريا، وكذلك نشاطها فىذه المتراكبات من حيث تأثيرها البيولوچى له

  .كمضادات للسرطان
  : أربع مجموعات من متراكبات الكوكايينوقد تم فى هذا البحث تحضير

بين الكوكايين وأيونات ) binary complexes( متراكبات ثنائية :المجموعة الأولى - 
  ).d) d block elements من الفئة الانتقاليةبعض العناصر 

بين الكوكايين وأيونات ) binary complexes( متراكبات ثنائية :المجموعة الثانية - 
  ).f) f block elements من الفئة تقاليةالانبعض العناصر 
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بين الكوكايين وأيونات ) ternary complexes(متراكبات ثلاثية  :المجموعة الثالثة - 
- ٢، ١-  مع استخدام أول ورباعى ميثيل إيثانd من الفئة الانتقاليةبعض العناصر 

  .)TMEDA(ديامين 
، بين الكوكايين وأيونات )ternary complexes(متراكبات ثلاثية : المجموعة الرابعة - 

- ٢، ١- مع استخدام أول ورباعى ميثيل إيثانf من الفئة الانتقاليةبعض العناصر 
  .)TMEDA(ديامين 

وقد تم تحضير هذه المتراكبات فى الصورة الصلبة، والتعرف على التركيب 
حليل الت: الكيميائى لها باستخدام طرق التحاليل الطيفية والفيزوكيميائية المختلفة مثل

، طيف الأشعة تحت الحمراء )الكربون، الهيدروچين، النيتروچين، والفلز(الدقيق للعناصر 
كما تم حساب رتب . وفوق البنفسجية، طيف الكتلة، والتوصيل المولارى لالكتروليتاتها

ميكانيكية التفكك الحرارى وحساب الثوابت الديناميكية الحرارية لمراحل التفكك المختلفة 
كما تم إجراء بعض الحسابات النظرية باستخدام نظرية الكثافة الوظيفية  .تللمتراكبا

)Density Functional Theory, DFT ( على المتراكبات التى تم تحضيرها لمعرفة الشكل
 بين الذرات، ولدراسة التركيب التركيبى لهذه المتراكبات ولتحديد طول الروابط وقيم الزوايا

  .ًة أيضا بين النتائج النظرية والعملية لهذه المتراكباتلكترونى لها، والمقارنالإ
 بعض فىذه المتراكبات من حيث تأثيرها وقد تمت دراسة النشاط البيولوچى له

  .الفطريات والبكتيريا
كما تم فحص المتراكبات التى تم تحضيرها من أجل نشاطها كمضادات 

ما أكثر أنواع السرطانات باعتباره )MCF-7(، وسرطان الثدى )HepG-2(لسرطان الكبد 
). MTT assay( تقنية الفحص اللونى باستخدامًانتشارا فى مصر والعالم وأخطرها، وذلك 

 وى الجزيئى والميكانيكىـــتـــى المســلــات عــــعلاوة على ذلك، فقد تم إجراء المزيد من الدراس
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)molecular mechanistic investigations ( تم تحضيرها والتى لبعض المتراكبات التى
ًأظهرت نشاطا واعدا كمضادات للسرطان، حيث تم دراسة قدرة هذه المتراكبات على منع  ً

خلايا سرطان الثدى، وعلى قدرتها على إحداث ) antimetastatic properties( انتشار
َزيادة فى معدل الموت المبرمج لهذه الخلايا  َُ)programmed cell death, apoptosis .( كما

المثبطين للورم P27 و P21ز بروتينى ـــيــــات على تركـــبـــذه المتراكـــــر هـــيــــة تأثــــم دراست
)P21 and P27 tumor-suppressor proteins(م الجلوتاثيون ــــزيــــز إنــــيـــى تركــلــ، وع

 .)MCF-7( فى خلايا سرطان الثدى )glutathione peroxidase, GPx(بيروكسيداز 

 المواد والطرق المستخدمة
   : تحضير المتراكبات-١

 بعد استخراج الموافقات اللازمة، كما تم الحصول على )Cn (تم الحصول على الكوكايين
، وكلوريدات العناصر الانتقالية )TMEDA(ديامين  - ٢، ١- رباعى ميثيل إيثانٍكل من 

  ).Merck(المستخدمة، وجميع المذيبات المستخدمة من شركة ميرك 
ِحضرت جميع المتراكبات  بإضافة المحلول - ٣- ١كما هو موضح بالأشكال  -ُ

 ١,٥(المذاب فى الكحول الميثيلى ) MCln.XH2O(من كلوريد العنصر ) م°٦٠(ساخن ال
الكروم الثلاثى  (dأيون العنصر الانتقالى؛ من عناصر الفئة = M[، حيث )مللى مول

"Cr(III)" المنجنيز الثنائى ،"Mn(II)" الحديد الثلاثى ،"Fe(III)" الكوبلت الثنائى ،
"Co(II)" النيكل الثنائى ،"Ni(II)" النحاس الثنائى ،"Cu(II)" الزنك الثنائى ،"Zn(II)" ،

، الإربيوم "La(III)"اللانثانوم الثلاثى  (f ، ومن عناصر الفئة"Cd(II)"الكادميوم الثنائى 
، قطرة قطرة إلى المحلول الساخن "Yb(III)"، والإتيربيوم الثلاثى "Er(III)"الثلاثى 

) TMEDA(ديامين  - ٢، ١- رباعى ميثيل إيثانأو الكوكايين مع  - من الكوكايين) م°٦٠(
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مع التقليب، حيث )  مللى مول١,٥( فى الكحول الميثيلى - الثلاثيةفى حالة المتراكبات 
ِسخن المزيج بعملية التصعيد العكسى لمدة ساعتين، ثم تركت المتراكب ًات جانبا لتبرد ُ

لدرجة حرارة الغرفة حتى يتم ترسيبها، ثم رشحت، وغسلت، وجففت، وأُعيد بلورتها  ِ ِ ُِ ُ ُ
 .بالكحول الميثيلى

  
 بــين الكوكــايين وأيونــات )binary complexes(تحــضير المتراكبــات الثنائيــة ) ١(شــكل 
  .)f) f block elements ئة من الفالانتقاليةالعناصر  بعض
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بـين الكوكــايين وأيونــات ) ternary complexes(تحــضير المتراكبـات الثلاثيــة ) ٢(شـكل 

، ١-ل إيثـانــــيــيثـى مــــاعــــ مـع اسـتخدام أول وربd مـن الفئـة الانتقاليـةبعض العناصـر 
  .)TMEDA(ديامين  -٢
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، بـين الكوكـايين وأيونـات )ternary complexes(تحـضير المتراكبـات الثلاثيـة ) ٣(شكل 

 - ٢، ١- مع استخدام أول ورباعى ميثيل إيثانfن الفئة ــــ مالانتقالـــيــــةبعض العناصر 
  .)TMEDA(ديامين 

  : توصيف المتراكبات-٢
) ورـــــلــوالكروجين، ــــتـــيــن، النـــيـــدروجـــيـــــون، الهــــربـــكـــال(اصر ــــنـــر العـــــديـــقـــم تـــت - 

وع ـــــق نــــيــــر الدقــاصـــنـــل العـــيـــاز تحلــهــــدام جـــخــتــات المحضرة باســبــللمتراك
)Thermo Scientific Flash 2000 Organic Elemental Analyzer( بمركز 

الية كما تم تقدير العناصر الانتق. التحاليل الدقيقية بكلية العلوم، جامعة القاهرة
باستخدام تقنية قياس طيف الامتصاص الذرى للبلازما المقترن بالحث 

)Inductively coupled plasma atomic absorption spectrometry, ICP‐AAS( 
  .بمعهد بحوث البترول المصرى

للمتراكبات المحضرة ) molar conductivity(تم قياس التوصيلية الكهربائية المولارية  - 
 وذلك )Jenway 4010 conductivity meter(قياس التوصيلية نوع باستخدام جهاز 
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 مللى مول ١ بتركيز )DMF(ذابة المتراكبات فى مذيب داى ميثل فورماميد إبعد 
  ). م°٢٥(عند درجة حرارة الغرفة 

ُتم تحديد الأطياف الإلكترونية لمحاليل المتراكبات المحضرة فى مذيب داى ميثل  - 
باستخدام ) م°٢٥( مللى مول عند درجة حرارة الغرفة ١ بتركيز )DMF(فورماميد 

 فى مدى )UVmini-1240 UV-vis Shimadzu spectrophotometer(جهاز ماركة 
  . نانومتر٧٠٠ إلى ٢٠٠من الأطوال الموجية يتراوح بين 

راكبات ن والمتـــــيـــراء للكوكايـــــمــــت الحـــة تحــــعـــاف الأشـــيــــم تسجيل أطــــكما ت - 
المحضرة   ضمن المدى )JASCO FT/IR-4100 spectrometer(از ـــهـــ جباستخدامُ

)4000–400 cm−1( بدلالة العدد الموجى )wave number.(  
 للكوكايين والمتراكبات المحضرة )DTGو TG(تم إجراء التحاليل الحرارية  -   باستخدامُ

فى مدى درجة حرارة يتراوح  ،)Shimadzu thermal gravimetric analyzer(جهاز 
م تحت جو من غاز النيتروجين وبمعدل °١٠٠٠من درجة حرارة الغرفة إلى درجة 

  . درجات فى الدقيقة١٠تسخين 

  : الحسابات النظرية-٣
باستخدام ) DFT(ًكما تم إجراء الحسابات النظرية اعتمادا على نظرية الكثافة الوظيفية 

  .)١٨(Gaussian 03برنامج 
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  :ة الخلايا زراع-٤
-MCF(، وسرطان الثدى )HepG-2( سرطان الكبد )cell lines (تم استخدام خطوط خلايا

 كممثلى لهذه الخلايا، حيث )HFB4 melanocytes(، والخلايا الطبيعية غير المصابة )7
، وتم )American Type Culture Collection, ATCC(تم الحصول عليها من مؤسسة 

 )Dulbecco's modified eagle medium, DMEM(ى وسط زراعتها بشكل روتينى ف
-  بنسلين٪١، و)fetal bovine serum, FBS( مصل بقرى جنينى ٪١٠مدعم ب 

 ميكروجرام ١٠ بمعدل )insulin(، وأنسولين )penicillin-streptomycin(ستربتومايسين 
دية فى جو م كطبقات أحا°٣٧وتم زراعة جميع خطوط الخلايا فى درجة حرارة . لكل مللى

  .٪٥رطب به غاز ثانى أكسيد الكربون بنسبة 

  :MTTل  طريقة فحص الخلايا السرطانية باستخدام تقنية ا-٥
 تقنية الفحص باستخدامتم اختبار تأثير المتراكبات المحضرة على الخلايا السرطانية 

 ، وتم تقدير النشاط الأيضى للخلايا عن طريق قياس تركيز)١٩()MTT assay(اللونى 
 ٤٥٠ المتكون باستخدام الفوتومتر الطيفى عند طول موجى )formazan (الفورمازان

  .)ROBONIK P2000( من نوع )Elisa Reader(نانومتر باستخدام قارئ الإليزا 

 قياس الموت المبرمج -٦
َ َ ُ

)Programmed cell death, Apoptosis(للخلايا السرطانية : 
َلمبرمج للخوت اــــمـــاس الــــيـــم قـــــت ى ــــتــــات الــــبــــراكــتــد معالجتها بالمــــعـــــبة ـــيــــا السرطانـــــلايـــَُ
ان، بالطريقة ــــرطـــســـدًا كمضادات للــــــًاطا واعـــشـــرت نــــهــــى أظـــتــــم تحضيرها والــــــت
ف ـــــواشـــكــــى الــــتــــدام مجموعـــك باستخــــ، وذل)٢٠(Susinة ــــطــــواســــــا بــــــرهـــــق ذكـــــابــــســــال
)kit] (DRG Caspase-9و Invitrogen Caspase-3 [ن ـــــا مـــمـــرهــــيــــوفـــــم تـــــواللتين ت
 الأمريكيتين، على Invitrogen Corporationوشركة  .DRG International Incة ــــركـــــش

  .التوالى
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  : فى الخلايا السرطانيةP27  وP21 قياس تركيز بروتينى -٧
فى الخلايا السرطانية بعد معالجتها بالمتراكبات التى P27  وP21تم تقدير تركيز بروتينى 

ًتم تحضيرها والتى أظهرت نشاطا واعدا كمضادات للسرطان باستخدام مجموعتى  ً
اللتين تم توفيرهما من شركة ] ab195211 – p27 Kip1 وkit] (ab136945 p21(الكواشف 

Abcam  ًالبريطانية، وبالطريقة التى نشرت سابقا بواسطة ُHsu)٢١(.  

 :)Antimetastatic Properties( قياس منع انتشار الخلايا السرطانية -٨
ًتم قياس قدرة المتراكبات التى تم تحضيرها والتى أظهرت نشاطا واعدا كمضادات  ً

ر تأثيرها ــــديـــــقـــق تـــــريـــن طــــة، عــــيـــانـــرطـــســـا الــــلايـــار الخــشـتــع انـــنــــى مـــلـــللسرطان ع
) kit(موعتى الكواشف ـــدام مجــــخــ، وذلك باستMMP-9 وMMP-3ز إنزيمى ـــيــــى تركــــلــــع
]RayBio human MMP-3و MMP-9 [كة اللتين تم توفيرهما من شرRayBiotech 

 .)٢٢(Ratnikovًالأمريكية، وبالطريقة التى تم ذكرها سابقا بواسطة 

 فى )Glutathione peroxidase, GPx( قياس تركيز مادة الجلوتاثيون بيروكسيداز -٩
  :الخلايا السرطانية

تم قياس تركيز مادة الجلوتاثيون بيروكسيداز فى الخلايا السرطانية بعد معالجتها 
ًات التى تم تحضيرها والتى أظهرت نشاطا واعدا كمضادات للسرطان باستخدام بالمتراكب ً

التى تم توفيرها من شركة ] kit] (glutathione peroxidase assay(مجموعة الكواشف 
Abcam  ُالبريطانية، وبالطريقة التى نشرت سابقا بواسطةLawrence)وذلك لمعرفة )٢٣ ،

 . التأكسدى لهذه الخلاياتأثير هذه المتراكبات على الإجهاد



 
 

٩٩

  : النشاط البيولوچى للمتراكبات كمضادات لبعض الفطريات والبكتيريا-١٠
تم دراسة فعالية المتراكبات التى تم تحضيرها كمضادات لبعض الفطريات والبكتيريا 

  .)٢٤()agar well-diffusion technique( تقنية باستخدام

  النتائج والمناقشة
ً متراكبا ٢٢حضير وتوصيف والتعرف على التركيب الكيميائى لعدد تم فى هذه الدراسة ت

، وثلاثة متراكبات dثمانية متراكبات ثنائية مع أيونات بعض عناصر الفئة (للكوكايين 
، وثمانية متراكبات ثلاثية مع أيونات بعض fثنائية مع أيونات بعض عناصر الفئة 

  ).fنات بعض عناصر الفئة ، وثلاثة متراكبات ثلاثية مع أيوdعناصر الفئة 
وقد أوضحت نتائج التحاليل والقياسات أن جميع المتراكبات المحضرة لها نسب 

 المتراكبين الثنائيين للكوكايين مع الكوبلت الثنائى باستثناء) كوكايين: فلز) (١- ١(مولية 
"Co(II)" النيكل الثنائى ،"Ni(II)" فلز) (٢-١(، حيث كانت النسب المولية لهما هى :

 قد تم بين )coordination bonding( التناسقى الارتباطوقد تم التوصل إلى أن ). كوكايين
 وبين أيونات )neutral bidentate ligand(الكوكايين كمركب متعادل بواسطة مخلبين 

العناصر المستخدمة عن طريق ذرة الأكسجين الموجودة فى جزئ الكربونيل لمجموعة 
  المرتبطة بمجموعة البايسيكلو)etheric (لنيتروجين الإيثرية وذرة ا(COOCH3-)الإستر 
ومن خلال هذه النتائج تم التوصل إلى الشكل الهندسى . )bicycloalkane(ألكان 

  .للمتراكبات التى تم تحضيرها
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(a) (b) 

(c) (d) 

 
 (a)لمتراكبـــات الكوكـــايين الثلاثيـــة مـــع ) Micrographs(الـــصور المجهريـــة ) ٤(شـــكل 

، "Ni(II)" النيكـل الثنـائى Fe(III)" ،(c)" الحديد الثلاثـى Cr(III)" ،(b)"الكروم الثلاثى 
(d) الإربيوم الثلاثى "Er(III) "لكترونى الماسحت الميكروسكوب الإتح.  

 Scanning electron(وقد أوضحت صور الميكروسكوب الإلكترونى الماسح 

microscope, SEM(انوية كما  أن بعض المتراكبات تم تحضيرها فى أحجام ذات أبعاد ن
 "Cr(III)" الكروم الثلاثى ، حيث يظهر متراكب الكوكايين الثلاثى مع)٤(هو مبين بشكل 

 الصورة المجهرية نانومتر، كما أوضحت ١١٠كتجمعات عنقودية غير موحدة بحجم يبلغ 
تكونه على هيئة صفائح واضحة المعالم " Fe(III)"الحديد الثلاثى للمتراكب الثلاثى مع 



 
 

١٠١

َ نانومتر، كما تم التأكد من تكون هذا ا١٢٧بحجم يبلغ  بواسطة قياس لمتراكب الثلاثى َ
  .)٥( شكلىالمبين ف) Energy Dispersive X-ray Analyses, EDX(الطيف 

 

  
  ".Fe(III)"الحديد الثلاثى لمتراكب الكوكايين الثلاثى مع  EDX طيف )٥(شكل 

ة ــــافـــثــــة الكـــــريــــظــــنت النظرية باستخدام اباـــســـــج الحــــائــــتـــرت نـــــهـــكما أظ
ًتوافقا كبيرا مع النتائج المعملية، حيث تم دراسة الشكل الفراغى ) DFT(الوظيفية  ً

)Geometry optimization( والتركيب الإلكترونى ،)Electronic structure( للكوكايين 
رباعى  الشكل الفراغى للكوكايين و)٦(ويوضح شكل . ًوبعض المتراكبات المتكونة نظريا

" Zn(II)"الزنك الثنائى والمتراكب الثلاثى مع ، )TMEDA(ديامين  -٢، ١- ميثيل إيثان
حيث سلطت هذه الدراسة الضوء على الشكل الفراغى للمتراكبات التى تم تحضيرها، فعلى 
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السداسى " Zn(II)"الزنك الثنائى  المتراكب الثلاثى مع سبيل المثال، أوضحت النتائج أن
الطيف الإلكترونى  ٧كما يبين شكل .  الأسطح حول ذرة الزنكى ثمانًالتناسق اتخذ شكلا

 النظرى وانتقالات الامتصاص الإلكترونية لمتراكب الكوكايين الثلاثى مع الزنك الثنائى
"Zn(II)"لكترونية فى منطقة الأشعة إ لانتقالات الشكل ظهور امتصاصات ، حيث يوضح

 نانومتر، وفى منطقة الأشعة المرئية ٢٤٨فوق البنفسجية من الطيف عند طول موجى 
 . نانومتر٣٨٩عند طول موجى 

 

 

(a) (b) 

(c) 

  
لمتراكــب الثلاثــى مــع  اTMEDA ،(c) (b) الكوكــايين، (a)الــشكل الفراغــى لـــ ) ٦(كل شــ

  ".Zn(II)"الزنك الثنائى 
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ظــــرى وانتقــــالات الامتــــصاص الإلكترونيــــة لمتراكــــب الطيــــف الإلكترونــــى الن) ٧(شــــكل 

  ).DMF(فى مذيب الداى ميثل فورماميد " Zn(II) "الكوكايين الثلاثى مع الزنك الثنائى
 والنيكل "Co(II)"كما أظهرت متراكبات الكوكايين الثنائية مع الكوبلت الثنائى 

ثلاثية مع الحديد الثلاثى ، والمتراكبات ال"Er(III) " والإربيوم الثلاثى"Ni(II)"الثنائى 
"Fe(III)" والإتيربيوم الثلاثى "Yb(III)" نشاطا كمضادات لخلايا سرطان الكبد، وأظهرت ً

، والمتراكبات "Er(III)" والإربيوم الثلاثى "Co(II)"المتراكبات الثنائية مع الكوبلت الثنائى 
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 والإتيربيوم الثلاثى "La(III)"واللانثانوم الثلاثى " Cd(II)"الثلاثية مع الكادميوم الثنائى 
"Yb(III)"نشاطا كمضادات لخلايا سرطان الثدى، مع أمان عال على الخلايا العادية ٍ ٍ ً.  

أن متراكب الكوكايين الثنائى مع ) ١(كما أوضحت النتائج المبينة فى جدول 
ً أظهر نشاطا مضادا لسرطان الثدى أعلى من مركب السيسبلاتين "Er(III)"الإربيوم  ً

، حيث كان التركيز المثبط )clinically approved drug(ًموافق عليه والمستخدم إكلينيكيا ال
 ميكرومول ٢,٠٨للمركب الذى تم تحضيره من الكوكايين هو ) IC50(لنصف عدد الخلايا 

 ميكرومول للسيسبلاتين، فى حين أظهر المتراكب الثلاثى مع الإتيربيوم ٢,٩٩بينما كان 
"Yb(III)" ًمقاربا لنشاط السيسبلاتين كمضاد لسرطان الكبد، حيث كان التركيز ً نشاطا

.  ميكرومول، على التوالى٨,٩٦ و ٩,٥٤لهما هو ) IC50(المثبط لنصف عدد الخلايا 
على الخلايا ) ًأقل سمية(ًكما أثبتت النتائج أن المتراكبات التى تم تحضيرها أكثر أمانا 

هو ) IC50(ركيز المثبط لنصف عدد الخلايا الطبيعية من السيسبلاتين، حيث كان الت
 ميكرومول للسيسبلاتين، والمتراكب الثنائى مع الإربيوم ٧٣,٣٦، ١٨٦,٨١، ٣٩,٧٩

"Er(III)" والمتراكب الثلاثى مع الإتيربيوم ،"Yb(III)"على التوالى ،.  
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 )١(جدول 
  ، سُمية المتراكبات التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على خلايا سرطان الثدى

∗وسرطان الكبد، والخلايا العادية باستخدام تقنية 
MTT assay  

 **الانحراف المعيارى± بالميكرومول ) IC50(التركيز المثبط لنصف عدد الخلايا 
 المركب

 الخلايا العادية سرطان الكبد سرطان الثدى

المتراكب الثنائى مع 
 "Co(II)"الكوبلت 

٥,٥٠ ± ٥٩,٦٦ ٠,٦٦ ± ٩,٧٨ ٠,٩٣ ± ١٠,٣٦ 

المتراكب الثنائى مع 
 "Ni(II)"النيكل 

  
 

٢,٧١ ± ٤٣,١٨ ٤,٥١ ± ٤٩,١٠ 

المتراكب الثنائى مع 
 "Er(III) "الإربيوم

٣٧,٦ ± ١٨٦,٨١ ٠,٥٨ ± ٢٨,٧٧ ٠,٢٨ ± ٢,٠٨ 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Fe(III)"الحديد 

  
 

٢,٣٩ ± ٦٣,٣١ ٣,٧٩ ± ١٢٢,٢٢ 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Cd(II)"الكادميوم 

٠,٨١ ± ١٧,٩٨ 
  
 

٣,٩٧ ± ٧٠,١٤ 

المتراكب الثلاثى مع 
 "La(III)"اللانثانوم 

٤,٧٠ ± ٤٥,٩٦ 
  
 

٤,٥٩ ± ٣٨,٢٧ 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Yb(III)"الإتيربيوم 

٤,٩١ ± ٧٣,٣٦ ٠,٢٤ ± ٩,٥٤ ٠,٧٥ ± ١٥,١٥ 

  السيسبلاتين
)Cisplatin( 

٢,٠٩ ± ٣٩,٧٩ ٠,٧٨ ± ٨,٩٦ ٠,١٧ ± ٢,٩٩ 

  . المعيارى لعدد ثلاث عينات مستقلةتم قياس الانحراف *
  . ساعة٤٨بعد معالجة الخلايا للمتراكب أو السيسبلاتين لمدة ** 

وقد جاءت نتائج الدراسات الميكانيكية الجزيئية لدراسة تأثير المتراكبات التى تم 
تحضيرها على بعض العمليات ذات الصلة بفسيولوجيا الأمراض السرطانية على خلايا 

ى مبشرةسرطان الثد َ فقد تضمنت هذه الدراسات قياس قدرة هذه المتراكبات على إحداث . ُ
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َالموت المبرمج للخلايا، وتأثيرها على تركيز بروتينى  َُP21و P27 فى هذه الخلايا، وكذلك 
قدرتها على منع انتشار الخلايا السرطانية، وتأثيرها على تركيز إنزيم الجلوتاثيون 

  .يابيروكسيداز فى هذه الخلا
 )٢(جدول 

  تأثير المتراكبات التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على تركيز إنزيمى
 Caspase-3 وcaspase-9 فى خلايا سرطان الثدى∗  

 المركب
  Caspase-3تركيز إنزيم 

 )ضِعف) (مللى/ بيكوجرام (
  Caspase-9تركيز إنزيم 

 )ضِعف) (مللى/ نانوجرام (
المتراكب الثنائى مع الكوبلت 

"Co(II)" 
١٢,٦ (١٦,٧ )٨,٠٩ (٤٦٠,٨( 

 المتراكب الثنائى مع الإربيوم
"Er(III)" 

٨,٠٢ (١٠,٦ )٣,٧٧ (٢١٤,٩( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Cd(II)"الكادميوم 

١٠,١ (١٣,٣ )٢,٨٧ (١٦٣,٨( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Yb(III)"الإتيربيوم 

٩.٥٤ (١٢,٦ )٧,٧٨ (٤٤٣,٢( 

  السيسبلاتين
)Cisplatin( 

١٠,٩ (١٤,٤ )٩,٤٨( ٥٤٠,٢( 

  العينة الضابطة
)Control( 

١ (١,٣٢ )١ (٥٦,٩٩( 

  . ساعة٢٤لمدة  IC50بعد معالجتها بالمتراكبات أو السيسبلاتين بتركيز * 

 Caspase-3تأثير هذه المتراكبات على تركيز إنزيمى ) ٢(يوضح جدول 
َالمسئولين عن إحداث الموت المبرمج للخلايا السرط caspase-9و انية، حيث تم قياس َُ

 ٢٤ لمدة IC50تركيزهما فى خلايا سرطان الثدى بعد معالجتها بهذه المتراكبات بتركيز 
 أعلى من تأثير السيسبلاتين "Co(II)"ساعة، وقد جاء تأثير المتراكب الثنائى مع الكوبلت 
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، كما جاء تأثير بعض هذه المتراكبات مقارب إلى تأثير Caspase-9على تركيز إنزيم 
السيسبلاتين، وهو ما يعنى أن هذه المتراكبات قدرتها تفوق أو تماثل قدرة السيسبلاتين 

َعلى إحداث الموت المبرمج للخلايا السرطانية َُ.  
 )٣(جدول 

   بروتينىتأثير المتراكبات التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على تركيز
 P21و  P27فى خلايا سرطان الثدى ∗  

 المركب
  P21تركيز بروتين 

 )ضِعف) (مللى/ نانوجرام (
  P27تركيز بروتين 

 )ضِعف) (مللى/ نانوجرام (
المتراكب الثنائى مع 

 "Co(II)"الكوبلت 
٢,٢٩ (٦,٠٥ )٢,٨٠ (٢١٥,٥( 

المتراكب الثنائى مع 
 "Er(III) "الإربيوم

١,٦٢ (٤,٢٨ )١,٩٩ (١٥٣,٤( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Cd(II)"الكادميوم 

١,٩٩ (٥,٢٦ )٢,٤٩ (١٩١,٨( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Yb(III)"الإتيربيوم 

٢,١٤ (٥,٦٦ )٢,٦٠ (١٩٩,٩( 

  السيسبلاتين
)Cisplatin( 

٢,٧٧ (٧,٣٢ )٣,١٠ (٢٣٨,٧( 

  العينة الضابطة
)Control( 

١ (٢,٦٤ )١ (٧٦,٩٧( 

  . ساعة٢٤ لمدة IC50بعد معالجتها بالمتراكبات أو السيسبلاتين بتركيز * 

، كان تأثير متراكب الكوكايين الثنائى مع الكوبلت )٣(وكما هو موضح بجدول 
"Co(II)"بروتينى  على تركيز P21و P27فى )٢٥( المسئولين عن تثبيط دورة انقسام الخلية 

 ٢٤ٕ وابقائها لمدة IC50خلايا سرطان الثدى بعد معالجتها بالمتراكبات المحضرة بتركيز 
  .ًساعة فترة حضانة مقاربا لتأثير السيسبلاتين
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 )٤(جدول 
  تركيز إنزيمىتأثير المتراكبات التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على 

 MMP-3و MMP-9  خلايا سرطان الثدىفى∗  

 المركب
  MMP-3تركيز إنزيم 

 )ضِعف) (مللى/ نانوجرام (
  MMP-9تركيز إنزيم 

 )ضِعف) (مللى/ نانوجرام (
المتراكب الثنائى مع 

 "Co(II)"الكوبلت 
٠,٤٢ (٢٢٥,٣ )٠,١٩ (٢,٢٠( 

المتراكب الثنائى مع 
 "Er(III) "الإربيوم

٠,٦١ (٣٣١,٤ )٠,١٨ (٢,٠٣( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Cd(II)"الكادميوم 

٠,٦١ (٣٣١,١ )٠,٢٢ (٢,٤٤( 

المتراكب الثلاثى مع 
 "Yb(III)"الإتيربيوم 

٠,٣٩ (٢١١,٠ )٠,٣٥ (٣,٩٧( 

  السيسبلاتين
)Cisplatin( 

٠,١٩ (١٠٣,٧ )٠,١٦ (١,٨٦( 

  العينة الضابطة
)Control( 

١,٠٠ (٥٤٠,٧ )١,٠٠ (١١,٣( 

  . ساعة٢٤ لمدة IC50بعد معالجتها بالمتراكبات أو السيسبلاتين بتركيز * 

ولدراسة قدرة المتراكبات التى تم تحضيرها على منع انتشار الخلايا السرطانية، 
 خلايا سرطان  فىMMP-9 وMMP-3تركيز إنزيمى تم قياس تأثير هذه المتراكبات على 

 ساعة فترة ٢٤ٕ وابقائها لمدة IC50الثدى بعد معالجتها بالمتراكبات المحضرة بتركيز 
وقد أوضحت النتائج أن قدرة متراكبى . حضانة، وتم مقارنتها بمركب السيسبلاتين

تركيز إنزيم  على تثبيط "Er(III) "والإربيوم" Co(II)"الكوكايين الثنائيين مع الكوبلت 
MMP-3 ل إلى حد كبير قدرة السيسبلاتين، حيث كان تركيز إنزيممماث MMP-3 ٢,٢٠ ،
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ًمللى، على التوالى، مقارنة بالعينة الضابطة والتى كان تركيز /  نانوجرام ١,٨٦، ٢,٠٣
  .مللى/  نانوجرام ١١,٣ بها هو MMP-3 إنزيم

تأثير المتراكبات التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على ) ٥(ويوضح جدول 
ة عن تقليل الإجهاد التأكسدى للخلية ـــــولـــئـــيداز المســــإنزيم الجلوتاثيون بيروكس تركيز

)Cell Oxidative Stress( حيث تم قياس تركيزها فى خلايا سرطان الثدى بعد معالجتها ،
وقد أظهر متراكب الكوكايين الثنائى .  ساعة٢٤ لمدة IC50بالمتراكبات المحضرة بتركيز 

" Yb(III)" والإتيربيوم "Cd(II)"، والمتراكبين الثلاثيين مع الكادميوم "Co(II)" مع الكوبلت
قدرة كبيرة على تثبيط تركيز إنزيم الجلوتاثيون بيروكسيداز أكبر من تلك التى أظهرها 

  .السيسبلاتين، وبالتالى زيادة الإجهاد التأكسدى لخلايا سرطان الثدى، وتدميرها
 )٥(جدول 

  إنزيم تركيز ت التى تم تحضيرها والسيسبلاتين على تأثير المتراكبا

  *بيروكسيداز فى خلايا سرطان الثدىالجلوتاثيون 

 المركب
  تركيز الجلوتاثيون بيروكسيداز

 )ضِعف) (مللى/ نانومولار (
 )٠,٦٠ (٣١,٦٣  "Co (II)"المتراكب الثنائى مع الكوبلت 
 )٠,٧٢ (٣٨,٠ "Er (III) "المتراكب الثنائى مع الإربيوم

 )٠,٤٤ (٢٢,٨ "Cd (II)"المتراكب الثلاثى مع الكادميوم 
 )٠,٣٦ (١٩,١ "Yb (III)"المتراكب الثلاثى مع الإتيربيوم 

  السيسبلاتين
)Cisplatin( 

٠,٦٥ (٣٤,١( 

  العينة الضابطة
)Control( 

١,٠٠ (٥٢,٤( 

  . ساعة٢٤لمدة  IC50بعد معالجتها بالمتراكبات أو السيسبلاتين بتركيز * 
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وقد تم التوصل من النتائج السابقة أن متراكب الكوكايين الثنائى مع الكوبلت 
"Co(II)" يعتبر أفضل المتراكبات التى تم تحضيرها فى هذه الدراسة كما هو موضح ُ

ً، حيث أظهر نشاطا مقاربا لنشاط السيسبلاتين كمضاد لسرطان الكبد، حيث )٨(بشكل  ً
 ميكرومول، ٨,٩٦ و ٩,٧٨لهما هو ) IC50(يا كان التركيز المثبط لنصف عدد الخلا

على الخلايا الطبيعية من السيسبلاتين ) ًأقل سمية(ًعلى التوالى، مع كونه أكثر أمانا 
 المسئول عن الموت Caspase-9، كما كان تأثيره على زياده تركيز إنزيم )١جدول (

َالمبرمج للخلايا السرطانية أعلى من تأثير السيسبلاتين  ً، وأيضا كان تأثيره )٢ جدول(َُ
ً المسئولين عن تثبيط دورة انقسام الخلية مقاربا P27 وP21 بروتينى على زيادة تركيز

ًوقد وجد أيضا أن هذا المركب ). ٣جدول (لتأثير السيسبلاتين  ِ المتراكب الثنائى مع (ُ
ركيز له قدرة على منع انتشار الخلايا السرطانية عن طريق تثبيط ت) "Co(II)"الكوبلت 
كما أظهر ). ٤جدول ( تقارب إلى حد كبير قدرة السيسبلاتين MMP-9 وMMP-3إنزيمى 

قدرة كبيرة على تثبيط تركيز إنزيم الجلوتاثيون بيروكسيداز وبالتالى زيادة الإجهاد 
  ).٨جدول (التأكسدى للخلايا السرطانية وتدميرها أكبر من تلك التى أظهرها السيسبلاتين 
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والسيـسبلاتين  "Co(II)"نة بـين متراكـب الكوكـايين الثنـائى مـع الكوبلـت المقار) ٨(شكل 

  .كمضادات للسرطان
نجاح المتراكبات كمضادات ) ١٢- ٩أشكال ( الموضحة فى كما أظهرت النتائج

 مثل بكتيريا المكورات )Gram positive bacteria(لكل من البكتيريا موجبة الجرام 
ة ـــقـــيــة الرقــــويـــضــا العـــــريـــيــ والبكت)Staphylococcus aureus(ة ـــــيـــذهبـــة الـــــــوديـــقـــالعن

)Bacillus subtilis(وللبكتيريا سالبة الجرام ؛ )Gram negative bacteria( مثل بكتيريا 
 وبكتيريا الإشريكية القولونية )Salmonella typhimurium(السالمونيلا تيفيميوروم 

)Escherichia coli( . ًكما أظهرت هذه المتراكبات أيضا قدرة كبيرة كمضادات لبعض
 والكانديدا ألبيكانس )Aspergillus fumigatus(الفطريات مثل الأسبرجيليس فيوميجاتس 

)Candida albicans(.  
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 كمضادات dالنشاط البيولوجى للمتراكبات الثنائية للكوكايين مع عناصر الفئة ) ٩(شكل 

  . والفطرياتللبكتيريا

 
ـــات الثنائيـــة للكوكـــايين مـــع عناصـــر الفئـــة ) ١٠(شـــكل   fالنـــشاط البيولـــوجى للمتراكب

 .كمضادات للبكتيريا والفطريات



 
 

١١٣

  
ـــة ) ١١(شـــكل  ـــات الثلاثيـــة للكوكـــايين مـــع عناصـــر الفئ ـــوجى للمتراكب  dالنـــشاط البيول

 .كمضادات للبكتيريا والفطريات

 
ـــ) ١٢(شـــكل  ـــوجى للمتراكب ـــشاط البيول ـــة الن ـــايين مـــع عناصـــر الفئ ـــة للكوك  fات الثلاثي

  .كمضادات للبكتيريا والفطريات
  



 
 

١١٤

  المراجع

1- B. Rosenberg, L. Vancamp, T. Krigas, Nature, 1965, 205, 698. 

2- F. Kratz, P. Senter, H. Steinhagen, Drug delivery in oncology: from basic research to 
cancer therapy, John Wiley & Sons, Germany, 2013. 

3- O. Singh, A. Maji, A. Singh, N. Singh, K. Ghosh, Appl. Organomet. Chem., 2021, e6177. 

4- A.A. Sharfalddin, A. Emwas, M. Jaremko, M.A. Hussien, Appl. Organomet. Chem., 
2021, 35, e6041. 

5- R.G. Deghadi, W.H. Mahmoud, G.G. Mohamed, Appl. Organomet. Chem., 2020, 34, 
e5883. 

6- I. Babahan, A. Özmen, M. Aksel, M.D. Bilgin, R. Gumusada, et. al., Appl. Organomet. 
Chem., 2020, 34, e5632. 

7- J. Devi, M. Yadav, D.K. Jindal, D. Kumar, Y. Poornachandra, Appl. Organomet. Chem., 
2019, 33, e5154. 

8- E.M. Zayed, F.A. El‐Samahy, G.G. Mohamed, Appl. Organomet. Chem., 2019, 33, 

e5065. 

9- B. Lippert, Uses of metal compounds in medicine., Reference module in chemistry, 
molecular science and chemical engineering, 2013.  

10- D. Rageot, T. Bohnacker, A. Melone, J.B. Langlois, C. Borsari, et. al., J. Med. Chem., 
2018, 61, 10084. 

11- Y.J. Wang, Z.X. Zuo, M. Zhang, Z.H. Feng, M. Yan, et. al., Anesth. Analg., 2017, 124, 
1330. 

12- Y. Liu, Y. Lang, N.K. Patel, G. Ng, R. Laufer, et. al., J. Med. Chem., 2015, 58, 3366. 

13- S. Napier, G. Wishart, W. Arbuckle, J. Baker, D. Barn, et. al., Bioorg. Med. Chem. 
Lett., 2011, 21, 3163. 

14- B. Kazi, L. Kiss, E. Forró, I. Mándity, F. Fülöp, Arkivoc, 2010, 9, 31. 

15- Basappa, C.S.A. Kumar, S.N. Swamy, K. Sugahara, K.S. Rangappa, Bioorg. Med. 
Chem., 2009, 17, 4928. 

16- V.R. Preedy, Neuropathology of drug addictions and substance misuse, Academic Press, 
San Diego, 2016. 

17- R.M. Gilchrist, Br. Med. J., 1909, 1, 274. 



 
 

١١٥

18- M.J. Frisch, G.W. Trucks, H.B. Schlegel, G.E. Scuseria, M.A. Robb, J.R. Cheeseman, 
V.G. Zakrzewski, J.A. Montgomery, R.E. Stratmann, J.C. Burant, S. Dapprich, J.M. 
Millam, A.D. Daniels, K.N. Kudin, M.C. Strain, O. Farkas, J. Tomasi, V. Barone, M. 
Cossi, R. Cammi, B. Mennucci, C. Pomelli, C. Adamo, S. Clifford, J. Ochterski, G.A. 
Petersson, P.Y. Ayala, Q. Cui, K. Morokuma, D.K. Malick, A.D. Rabuck, K. 
Raghavachari, J.B. Foresman, J. Cioslowski, J.V. Ortiz, A.G. Baboul, B.B. Stefanov, G. 
Liu, A. Liashenko, P. Piskorz, I. Komaromi, R. Gomperts, R.L. Martin, D.J. Fox, T. 
Keith, M.A. Al-Laham, C.Y. Peng, A. Nanayakkara, C. Gonzalez, M. Challacombe, 
P.M.W. Gill, B.G. Johnson, W. Chen, M.W. Wong, J.L. Andres, M. Head-Gordon, E.S. 
Replogle, J.A. Pople, GAUSSIAN 03 (Revision A.9), Gaussian, Inc., Pittsburgh, 2003. 

19- G. Thiessen, H. Thiessen, Prog. Histochem. Cytochem., 1977, 9, 1. 

20- S.A. Susin, H.K. Lorenz, N. Zamzami, I. Marzo, C. Brenner, et. al., J. Exp. Med., 1999, 
189, 381. 

21- Y.L. Hsu, P.L. Kuo, W.S. Tzeng, C.C. Lin, Food Chem. Toxicol., 2006, 44, 704. 

22- B. Ratnikov, E. Deryugina, J. Leng, G. Marchenko, D. Dembrow, et. al., Anal. 
Biochem., 2000, 286, 149. 

23- R.A. Lawrence, R.F. Burk, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1976, 71, 952. 

24- J.A. Smania, F.D. Monache, E.F.A. Smania, R.S. Cuneo, Int. J. Med. Mushrooms, 1999, 
1, 325. 

25- A. Huwe, R. Mazitschek, A. Giannis, Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 2122. 


