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در اين رساله، چهار کمپلکس پليپيريديلي جديد از مس(II) با فرمولهاي [Cu(tptz)(dppz)](PF6)2، [Cu(tpy)(dppz)](PF6)2،  [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](PF6)∙toluene و [Cu2(μ-Cl)2(μ-tppz)]n(PF6)2n سنتز و شناسايي شدند که در ترکيب آنها tptz = 2، 4، 6- تريس(2- پيريديل)- 1، 3، 5- تري‌آزين، dppz = ديپيريدو[3، 2-a:'2، '3-c]فنازين، tpy = 2، '2: '6، ''2- ترپيريدين و tppz = 2، 3، 5، 6- تتراکيس(2- پيريديل)پيرازين است. همچنين دو کمپلکس پليپيريديلي ديگر با فرمولهاي [Cu(tptz)Cl2]∙2H2O و [Cu(tptz)2](PF6)2 که قبلاً در اين گروه تحقيقاتي سنتز شده بود، براي انجام مطالعات تکميلي مانند تعيين ساختار بلوري و بررسي برخي خواص بيولوژيکي مورد توجه قرار گرفتند. ساختار حالت جامد کمپلکسهاي [Cu(tptz)Cl2]∙2H2O، [Cu(tpy)(dppz)](PF6)2، [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](PF6)∙toluene و [Cu2(μ-Cl)2(μ-tppz)]n(PF6)2n بهکمک كريستالوگرافي اشعه-X تكبلور تعيين شد. نتايج نشان دادند که کمپلکسهاي [Cu(tptz)Cl2]∙2H2O و [Cu(tpy)(dppz)](PF6)2 از واحدهاي منومري مجزا تشکيل شدهاند، حال آنکه کمپلکس [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](PF6)∙toluene يک کمپلکس دوهستهاي با ليگاند پل کلرو است. همچنين مشخص شد که کمپلکس [Cu2(μ-Cl)2(μ-tppz)]n(PF6)2n يک پليمر کوئورديناسيون تکبعدي است که در ساختار آن، ليگاندهاي tppz و کلرو بهصورت پل کوئوردينه شدهاند. با تعيين پيکربندي اطراف يون فلز مرکزي در کمپلکس پنجکوئوردينه [Cu(tpy)(dppz)](PF6)2 مشخص شد که اين کمپلکس بهصورت جالب توجهي مدل اَديسون را نقض ميکند و عليرغم 324/0= τ، آرايش فضايي ليگاندها از نوع دو هرمي مثلثي انحرافيافته است. در ادامه، برخي از فعاليتهاي بيولوژيکي کمپلکسهاي [Cu(tptz)2](NO3)2، [Cu(tptz)(dppz)](NO3)2، [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 و [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) مورد بررسي قرار گرفت. شيوه و ميزان برهمکنش اين کمپلکسها با DNA بهکمک تکنيکهاي مختلف دستگاهي مانند طيفسنجيهاي جذب الکتروني، نشر فلوئورسانس، دورنگنمايي حلقوي، دورنگنمايي خطي، تکنيکهاي ولتامتري چرخهاي و پالس ديفرانسيلي و همچنين آزمون تغيير تحرک در الکتروفورز بر روي ژل آگارز بررسي شد. نتايج بهدست آمده حاکي از اين است که برهمکنش کمپلکسهاي [Cu(tptz)(dppz)](NO3)2 و [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 با DNA، بهشيوه اينترکليشن و از طريق جايگيري ليگاند dppz در بين بازهاي DNA انجام ميشود، حال آنکه دو کمپلکس [Cu(tptz)2](NO3)2 و [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) بهشيوه اينترکليشن جزئي همراه با اتصال شياري با DNA برهمکنش ميکنند. علاوهبراين، مشخص شد که ميزان برهمکنش کمپلکس [Cu(tptz)(dppz)](NO3)2 با DNA (M–1 106 × 3/9 = Kapp) اندکي بيشتر از کمپلکس [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2  (M–1 106 × 7/6 = Kapp) است. همچنين برهمکنش کمپلکس [Cu(tptz)2](NO3)2 با DNA (M–1 104 × 5/1 = Kb) قويتر از کمپلکس [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) (M–1 103 × 4/7 = Kb) است. فعاليت نوکلئازي کمپلکسهاي [Cu(tptz)2](NO3)2، [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 و [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) بر روي پلاسميد pEGFP-N1 در غياب و در حضور عوامل فعالساز مانند H2O2 و آسکوربيک اسيد بررسي شد. نتايج نشان داد که در شرايط يکسان، ترتيب قدرت نوکلئازي اين کمپلکسها به اين صورت است: [Cu(tptz)2](NO3)2 > [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 > [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3). در واقع، کمپلکسهاي [Cu(tptz)2](NO3)2 و [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 هم در غياب و هم در حضور عامل فعالساز (H2O2) فعاليت نوکلئازي قابل توجهي را از خود نشان ميدهند، حال آنکه کمپلکس [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) تنها در حضور عامل فعالساز (آسکوربيک اسيد) قادر به شکستن زنجيره DNA است. اين نتايج و همچنين نتايج حاصل از بررسيهاي مکانيسمي نشان دادند که مکانيسم عمده در فرآيند شکست DNA در حضور اين کمپلکسها از نوع اکسيداتيو است. فعاليت سميت سلولي کمپلکسهاي [Cu(tptz)2](NO3)2، [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 و [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) بر رده سلول سرطاني MCF-7 (آدنوکارسينوماي سينه انسان) بهکمک آزمون MTT مورد بررسي قرار گرفت و مشخص شد که اين کمپلکسها طي يک روند وابسته به غلظت بر سلولهاي سرطاني اثر کشنده دارند. مقايسه اثر سميت سلولي اين کمپلکسها در شرايط يکسان (تيمار 24 ساعتي سلولها با کمپلکس)، اين ترتيب را براي فعاليت ضدسرطاني آنها نشان داد:              [Cu(tptz)2](NO3)2 (Mμ 98/1 = IC50) > [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 (Mμ 57/4 = IC50) > [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) (Mμ 50 < IC50) که با ترتيب فعاليت نوکلئازي اين کمپلکسها در توافق است. اثر سميت سلولي کمپلکس [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) در زمانهاي تيمار 48 و 72 ساعت نيز بررسي شد و بهترتيب IC50 برابر با 52/18 و 03/16 براي اين کمپلکس بهدست آمد. از نکات جالب توجه در اين پژوهش، مقايسه سميت سلولي کمپلکسها با داروي سيس-پلاتين است. نتايج نشان داد که در شرايط يکسان (تيمار 24 ساعتي) اثر کشندگي دو کمپلکس [Cu(tptz)2](NO3)2 و [Cu(tpy)(dppz)](ClO4)2 بر سلولهاي MCF-7 بسيار بيشتر از داروي سيس-پلاتين (Mμ 90/57 = IC50) است. با استفاده از روش رنگآميزي DAPI، اثر آپوپتوز القايي اين دو کمپلکس نيز بر روی سلولهاي MCF-7 بررسي شد. با مشاهده تغييرات مورفولوژيکی وابسته به آپوپتوز در سلولهاي تيمار شده با اين دو کمپلکس، احتمال ميرود که اثر کشندگي اين کمپلکسها بر روي سلولهاي سرطاني از مسير القاء آپوپتوز انجام شود. برهمکنش کمپلکس [{Cu(tppz)Cl}2(μ-Cl)](NO3) با آلبومين سرم گاوي (BSA) نيز بهکمک طيفسنجيهاي جذب الکتروني و نشر فلوئورسانس بررسي شد. نتايج بهدست آمده حاکي از برهمکنش قابل توجه اين کمپلکس با BSA در حالت پايه است (M–1 105 × 3/2 = Kb).
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