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 ين بر رشد و تكثير اسمطالعه اثر سيتوتوكسيك بعضي از مشتقات جديد نورفلوكس
 انساني در محيط كشتسرطان سلول  هاي  رده
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 چكيده

مشتقات جديد نورفلوكساسين كه با استخلافات اكسيم و يا بنزيل اكسيم متصل به حلقه پيپرازين   بررسي اثر سيتوتوكسيسيته اين مطالعه جهت:هدف
(Piperazine)  انجام گرديد اين مولكول سنتر شده بودند، 7 در موقعيت كربن. 
كارسينوماي شامل هاي سلول تومور انساني  و با استفاده از رده  in vitroاثر بازدارندگي اين تركيبات بر رشد و تكثير سلولي به صورت :  كارمواد و روش

 و رده (HepG2)كارسينوماي كبد ،  (A-549)، كارسينوماي ريه (MCF-7)دنوكارسينوماي پستان  ا ،(ACHN) ادنوكارسينوماي كليه ،(EJ-138)مثانه 
 .صورت گرفت  MTT- assay كالريمتريكارگيري روش ه ب ا ب  (PC-12)رائي صحي عصبي فئوكرموسيتوماي غدد فوق كليه موش ولسل

هاي  رشد ردهكاهش مورد آزمون نسبت به گروه كنترل باعث ساسين سنتز شده مشتقات نورفلوك نشان داد كه مطالعهحاصل از اين نتائج  :يافته ها
ئور و يا كلر ونام گذاري شده بودند و داراي گروههاي استخلافي فل C11 و  C1 ،  C9 ،C10كه با كدهاي بعضي از اين تركيبات . شدندسلولي 
بر علاوه ). >μM 9  ،05/0 p معادل   IC50(داشتند PC12 و  MCF-7 نظير هاي سلولي   بر رشد و تكثير رده بيشترين اثر بازدارندگي رابودند، 

 داروي .تر است  هاي سلولي در برابر اين تركيبات حساس  نسبت به ساير رده  PC-12ج حاصله نشان داد كه رده سلوليينتااين 
هاي  باعث كاهش رشد رده μM 7/1 معادل IC50و با اين دارج نشان داد كه يكار برده شد و نتاه ب هم جهت مقايسه  etoposideسيتوتوكسيك

 . >p)٠٠١/٠( سلولي مورد آزمون شد
عنوان ه توانند ب ي مييضد باكتريا اثرعلاوه بر هاي اين مطالعه نشان دهنده اين است كه مشتقات سنتر شده نورفلوكساسين  فتهيا: نتيجه گيري 

 .نمايند دماتي نياز تحقيق بيشتري را جهت روشن نمودن مكانيسم عمل اين تركيبات عنوان مينتايج اين مطالعه مق  .تركيبات ضد تومور مطرح گردند
 .PC-12   ،   MTT- assay، نورفلوكساسين  كينولون،  سيتوتوكسيسيته،:كليدي  كلمات

  
 مهمقد
  هاي عفونتمواد ضد باكتريائي موثري در  (Quinolones)ها  كينولون

 كه جزء (Fluoroquinolones) ينولونهافلوروك .باشند انساني مي
هاي باكتريائي نقش   در درمان عفونت،اين دسته از تركيبات هستند

يپروفلوكساسين، سو داروهاي شيميايي از قبيل  مهمي دارند
، انوكساسين (Pefloxacin)فلوكساسين پنورفلوكساسين، 

(Enoxacin)افلوكساسين   و(Ofloxacin)شوند  را شامل مي .
باعث ،  باكتريهاDNA-gyraseكيبات با اثر بر فعاليت آنزيم اين تر

 DNA- gyrase .)20  ،19 (گردند مياز بين بردن باكتري 
  نقش اساسي داردDNAي ژآنزيمي است كه در تنظيم توپولو

تشابه ساختماني و همين طور تشابه در توالي ژني اين ). 17، 14(
 سلولهاي (topoisomerase II) 2از رآنزيم با آنزيم توپوايزوم

ها   باعث پيدايش اين نظريه گرديد كه كينولون،يوكاريوتيك
از سلولهاي يوكاريوتيك ر بر روي فعاليت توپوايزومتوانند مي

ها جهت تنظيم  از يوكاريوتيكرتوپوايزوم. )13( هم اثر بگذارند
مهاي دختر از ومها، جدا شدن كروموزوساختمان كروموز

ه ب. باشند ميمها ضروري وكروموزيكديگر و همين طور تجمع 
 ينبرداري از آن و هم   ، نسخهDNAعلاوه اين آنزيم در تقسيم 

از  ،)18 ،12( كند مي نقش مهمي را ايفا recombinationور ط
 جهت ارزيابي اثرات اين تركيبات و ،رو تحقيقات چندي اين

 بر روي گردند ميمشتقات جديدي كه از اين تركيبات سنتز 
:Majid_mahmoodi@yahoo.com  E.mail                                                    021-0021694    :  تلفن ، دكتر مجيد محمودي :نويسنده مسئول
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  است سلولهاي يوكاريوتيك آغاز گشته2از رپوايزوم توفعاليت
 اثر بازدارندگي اين تركيبات بر روي فعاليت اين آنزيم از). 5(

 اين ، چون بر اين اساس.اي برخوردار است اهميت ويژه
 داروي شيميايي موثري جهت جلوگيري از توانند ميتركيبات 

تيك وي زا و يا سلولهاي يوكارتهاي عفون رشد پروكاريوتيك
با بررسي ساختمان شيميايي تركيبات .  باشندتوموري

رسد كه اثر بازدارندگي آنها بر  نظر ميه نورفلوكساسين چنين ب
وايزومراز تنها پ و يا آنزيم توDNA-gyraseفعاليت آنزيم 
، باشد ميهاي حلقوي موجود در اين تركيبات ن وابسته به عامل

فهاي جانبي و همين بلكه بسته به مواد تشكيل دهنده در استخلا
ي اينگونه استخلافها نسبت به يكديگر يطور ارتباط فضا

شامل عامل به طور كلي قسمت فوقاني مولكول كه . باشد مي
 4 و يا عامل ستوني متصل به كربن 3متصل به كربن كربوكسيل 

 جهت واكنش با باندهاي هيدروژني بين بازهاي ،باشد مي
، آرايش باشد ميي ضرور ،سلول DNA در مولكول موجود

 و DNA-gyraseاين باندهاي هيدروژني در نتيجه عمل آنزيم 
يكي از راههاي لذا  و گيرد صورت مي 2از وايزومرپتوآنزيم يا 

ين طريق ه اتداخل مولكول نورفلوكساسين در فعاليت آنزيم ب
توجه  ، مشتقات جديدسنتز رو در  از اين. )9 ،1 (گيرد  ميانجام

ي پائيني مولكول و ايجاد استخلافات بر روي محققين به قسمتها
،  2(  است شدهعاملهاي موجود در اين قسمت مولكول معطوف

  اندسنتز شدهجديد اين مولكول كه در  آزمايشگاه مشتقات . )6
 با جانشيني عوامل مختلف بر كار رفته استه  در اين مطالعه بو

 اثر ، قبلدر مطالعات  .اند ايجاد شده اين مولكول 7روي كربن 
ي بررسي گرديد و ياين تركيبات به عنوان عوامل ضد باكتريا

ج آن نشان داد كه بعضي از اين مشتقات اثرات ضد ينتا
باكتريائي قويتري نسبت به شاهدهاي سيپروفلوكساسين و 

در بررسي حاضر . )8، 7(دهند  مينورفلوكساسين از خود نشان 
، 2از رنزيم توپوايزومجهت ارزيابي اثر اين مشتقات بر فعاليت آ

هاي سلول  مستقيماً اثر اين تركيبات بر رشد و تكثير رده
بانك سلولي انستيتو كه از خالص و شناخته شده توموري 

مورد بررسي قرار گرفت تا پاستور تهران خريداري شده بود 
 2گوياي اثر اين تركيبات بر فعاليت آنزيم توپوايزومراز 

 .سلولهاي مختلف باشد

  روش كارمواد و
ه تركيبات شيميايي كه در اين مطالعه ب :تركيبات مورد ارزيابي

 شامل يك سري از مشتقات جديد نورفلوكساسين ،كار رفتند
 كه با استخلافات اكسيم و يا بنزيل اكسيم متصل به حلقه باشند مي
 در (Pyrrolidine) و يا پيروليدين (Piperazine)پرازين  يپ

 سنتر شده بودند  استخلافات (C-7)ول  اين مولك7موقعيت كربن 
 -4فلورو، -4برومو ، -4در اين مولكول توسط گروههايي نظير 

دي فلورو بنزيل صورت  -4و 2كلرو،   دي -4 و 2مونوكسي، 
 مواد زاين مشتقات مطابق روش استاندارد جهت سنت.  استگرفته

 زدر آزمايشگاه شيمي دارويي دانشگاه علوم پزشكي كرمان سنت
جهت ارزيابي اثر سيتوتوكسيسيته اين تركيبات، ابتدا هر . دنشد

تهيه ( )DMSO (متيل سولفوكسايد  كدام جداگانه در حلال دي
. دشحل )   Sigma St Louis, MO, USAشده از شركت
تهيه ( DMEMهاي مختلف آنها از محيط كشت  جهت تهيه رقت
ر  دDMSOرقت نهايي . استفاده گرديد) ,Sigmaشده از شركت 

جهت سهولت . بود  درصد مي1محيط كشت سلول كمتر از 
  C1كدهاي  باتا مرحله آناليز نهايي الذكر  مشتقات فوق، تجربيات

 .نام گذاري گرديدند  C11 تا 
 
 

 
 
 
 

 ولونهاينپرازينيل ك  پيN–مشتق : 1شكل 
 

هاي سلولي تومور انساني   رده:سلوليهاي  و نگهداري ردهكشت 
 :عبارتند ازر برده شده كاه و يا حيواني ب

Human renal adenocarcinoma (ACHN), Human 
bladder carcinoma   (EJ 138), Human breast 
adenocarcinoma (MCF-7), Human lung carcinoma 
(A549), Human epidermoid nasopharyngeal 
carcinoma (KB), Rat Adrenal fibroblast– 
pheochromocytoma (PC12). 

 انستيتو پاستور تهران  بانك سلوليالذكر از هاي سلولي فوق رده
 غني DMEMاين سلولها در محيط كشت . دشخريداري 

كار برده شده ه محيط كشت ب. شد نگهداري و پاساژ داده مي
شده از كمپاني تهيه ( FCS  يا درصد سرم جنين گاوي10حاوي 
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Gibco, Life Technologies, Paisley, UK (،  unit /ml 100 
كشت و پاساژ اين . استرپتومايسين بود μg/ml 100 سلين،  پني
 به حجم بار مصرف هاي يك هاي سلولي در داخل فلاكس رده

cm2  25 جهت جدا ،بعد از رشد مناسب. گرفت صورت مي 
هاي محيط  ها از كف فلاكس و انتقال آنها به پليت نمودن سلول

 .رديد درصد استفاده گ1/0 از تريپسين ، كشت
 : شدهزاثر سيتوتوكسيسيته دارو و يا مشتقات سنتارزيابي 

 MTTاز روش كالريمتري فوق جهت ارزيابي مشتقات دارويي 
 Mosmann در اين روش كه اولين بار توسط .استفاده گرديد

  سلولفعال بودنميزان رشد و يا ، )15(شرح داده شد 
 MTT ي يياماده شيمبر اساس اين روش  .مي گرددگيري   اندازه

3- (4, 5-Dimethylthiazol-2-yl)-2, 5-diphenyltetrazolium   
 bromide  به وسيله ليزوزومهاي سلول و جذب توسط سلول زنده
 است و رنگيتركيب اين كه  گردد ميتبديل فورمازين به  احياء و

جهت انجام به طور خلاصه . گردد ميبه غشاء منتقل توسط سلول 
ام از رده هاي سلولي كه در مرحله لگاريتمي اين روش ابتدا هر كد

 1/0تريپسين  از كف فلاسكهاي محيط كشت توسط ،ودندبرشد 
 سلول در 2 × 10 4 جدا و سوسپانسيوني از هر كدام به تعداد درصد

 100حجمي معادل .  از محيط كشت تهيه گرديدليترهر ميلي 
تهيه (اي   خانه96پليت به هر حفره سوسپانسيون فوق ميكروليتر از 

 اضافه  )Costar, Cambridge, MA, USA  شده از كمپاني
 4ها به مدت  ليتپ .)در يك رديف از حفرات پليت(گرديد 

 درصد 5گراد كه حاوي   درجه سانتي37ساعت در انكوباتور 
CO2 بعد از اين مدت محيط . قرار داده شد درصد هوا بود 95 و

به  ميكروليتر 10 در حجمي معادل تركيب مورد نظركشت حاوي 
هر يك از تركيبات مورد آزمون در . دشهر حفره پليت اضافه 

 ميكروگرم به ازاء هر 100  و 50، 10، 5، 1هاي مختلف  غلظت
هر يك از علاوه ه ب. ليتر محيط كشت ارزيابي گرديد ميلي

 موردآزمون (duplicate)هاي فوق در دو حفره مجاور  غلظت
 ساعت در داخل 72 تا 24ا بين ه يك از پليت هر. قرار گرفت

 در MTT مدت محلول اينبعد از .  نگهداري شدCO2انكوباتور 
 در هر ميلي گرم 5/0 غلظت اكه ب( ميكروليتر 50حجمي معادل 

 اضافه  به هر يك از حفرات پليت) تهيه شده بود PBSميلي ليتر 
قرار داده  CO2 در انكوباسيون  ساعت6ها به مدت  پليت. گرديد
با  كه شد،ين ايجاد فورمازتركيب رنگي  در اين مدت .شدند

رنـگ مـورد توليد ان يزم.  تثبيت  گرديدDMSOاضافه نمـودن 

 نانومتر 590 طول موج  و درELISA-Readerنظر با استفاده از 
ميانگين ميزان جذب نور براي هر يك از . گيري شد ثبت و اندازه

رات كنترل مقايسه هاي دارو با ميانگين جذب نور در حف غلظت
باعث جلوگيري از رشد  دارو كه تي ازغلظشد و همين طور 

 )IC50(نسبت به گروه كنترل گرديد % 50ميزان به سلولها 
از محيط كشت حاوي سلول و بدون تركيب . مشخص شد
 جهت كنترل استفاده DMSO درصد 1ن همراه با ينورفلوكساس

به هاي مختلف   با غلظتetoposideهمين طور از داروي . دش
 .ديكنترل مثبت استفاده گردعنوان 

 
 نتـايــج

 تا 1بين (تهاي مختلفي از اين مشتقات ظاين تجربيات غل در
مورد  ،)ليتر از محيط كشت سلول  هر ميليي ميكروگرم به ازا100

در   (رشد سلولهاكاهش باعث كه تي غلظ و امتحان قرار گرفت
نسبت به گروه كنترل  % 50ميزان به ) سلولي هر يك از رده هاي 

لار ومميكروغلظتها كه برحسب اين .  مشخص شد)IC50(گرديد 
(μM) جهت مشتقات مختلف بر رده هاي سلولي به ،باشد مي 

ج ينتا . است نشان داده شده2 و 1در جداول  ،كار برده شده
تا  9بين  IC50 باتمام تركيبات مورد آزمون  كه ،حاصل نشان داد

μM 96 دار باعث جلوگيري  وه كنترل به طور معنينسبت به گر
همين طور بعضي از اين . ندهاي سلولي گرديد از رشد رده
 بيشترين اثر بازدارندگي را بر رشد C9  و C1  ،C3 تركيبات نظير
 و ACHN،HepG2  ، MCF-7 هاي سلولي نظير و تكثير رده

PC12 با IC50  معادلμM  9 از خود نشان دادند.  
  PC12 نشان داده شده رده سلولي 2 جدول همانطور كه در

هاي سلولي در برابر  نسبت به ساير رده ) μM 9معادل  IC50 با( 
اثر  C5و  C4 تر است و تركيبات  بيشتر اين تركيبات حساس

هاي سلولي مورد آزمون  كمتري بر روي رشد و تكثير رده
هاي  زمان مجاورت هر يك از اين مشتقات در كشت رده. ندداشت
 72 ساعت و 24علاوه مدت زمان ه  ساعت بود، ب48لولي س

زمون قرار گرفت كه نتايج آن تفاوت چنداني با آساعت مورد 
 . نتايج ذكرشده نداشت

 جهت ، هم etoposideسيتوتوكسيك داروي ج جهت ينتا
 ،مي گرددمقايسه در جدول گزارش شده و همانطور كه مشاهده 

هاي  اعث كاهش رشد رده بμM 7/1معادل  IC50 اين دارو با 
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در اين مطالعه مشتقات  . استسلولي مورد آزمون شده
نورفلوكساسين متفاوتي جهت ارزيابي اثر سيتوتوكسيسيته آنها 

 از آنجايي كه در ساختمان اين مشتقات. مورد مطالعه قرار گرفت
) نورفلوكساسين و يا سيپروفلوكساسين( كينولون هسته اصلي بخش

 اين مولكول 7 و اختلاف در عامل متصل به كربن باشد مي
هاي مختلف   جانشيني2 و 1 در جداول ،  براي سهولت،باشد مي

ي نظير گروه متيل و يا كلر و يا هيدروژن يها كه توسط عامل
 .صورت گرفته ذكر شده است

 
 سلولي در رده هايك از يهر  تكثيررشد و  ،in vitro  به صورت انسانيسلولي  ين بر رشد و تكثير رده هايسمشتقات نورفلوكساسيته اثر سيتوتوكسي :1جدول 

 50كه باعث ) لاروميكرومبرحسب (ك از مشتقات يغلظت هر . ري شديگ  اندازهMTTمتري ي ساعت توسط روش كالر48 بعد از ينسمشتقات نورفلوكسامجاورت 
 .هر كدام از مشتقات سه مرتبه مورد آزمون قرار گرفت . است نشان داده شده، در صد كاهش رشد سلول نسبت به سلول كنترل گرديد

 
 aرده هاي تومور انساني و يا حيواني

MIC (μg/ml)b ساختمان شيميايي 

KB ACHN MCF-7 EJ-138 Nucleus A 2R 1R 

    تركيب 
 مورد آزمون

10 10 5 10 Norfloxacin H F 1C 
25 10 10 25 Norfloxacin H 3 CH 2C 
10 10 10 10 Norfloxacin Cl Cl 3C 
10 10 25 50 Norfloxacin F F 4C 
50 50 25 50 Ciprofloxacin H 3 CH 5C 
25 10 25 25 Ciprofloxacin Cl Cl 6C 
25 10 10 10 Ciprofloxacin F F 7C 
1 1 1 1    Etoposide 

a
 .لاروحسب ميكروم در صد نسبت به سلول كنترل بر 50غلظت متوقف كننده رشد سلول به ميزان  

 
هر  تكثيررشد و ، in vitro ه صورت و حيواني ب سلولي انساني  ين بر رشد و تكثير رده هايسبعضي از مشتقات نورفلوكساسيته اثر سيتوتوكسي :2جدول 
ك از مشتقات يلظت هر  غ. اندازه گيري شدMTT ساعت توسط روش كالريمتري 48 بعد از ينسمشتقات نورفلوكسا سلولي در مجاورت رده هاييك از 

)μM ( هر كدام از مشتقات سه مرتبه مورد آزمون قرار گرفت.  نشان داده شده است،  در صد كاهش رشد سلول نسبت به سلول كنترل گرديد50كه باعث. 
 

 aرده هاي تومور انساني و يا حيواني

MIC (μg/ml)b ساختمان شيميايي 

A549 PC-12 HEPG2 A-127 Nucleus A or B 2R 1RR 

    تركيب 
 مورد آزمون

5 5 10 10 A- Norfloxacin H F - 1C 
10 10 10 50 A- Norfloxacin Cl Cl - 3C 
25 10 10 10 A- Norfloxacin F F - 4C 
25 10 25 25 A- Norfloxacin Cl Cl - 6C 
10 5 10 10 B-Ciprofloxacin - - H 9C 
10 5 10 10 B- Norfloxacin - - Cl 10C 
10 5 10 10 B- Ciprofloxacin - - Cl 11C 
1 1 1 1     Etoposid 

a
   .  در صد نسبت به سلول كنترل بر حسب ميكرو مولار50غلظت متوقف كننده رشد سلول به ميزان  
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 يجه گيري و نتبحــث
 شده تزمطالعه حاضر اثر تعدادي از مشتقات نورفلوكساسين سن

 سلولهاي يوكاريوتيك 2از ريزومواپ توDNAرا بر فعاليت آنزيم 
 هاي مختلف انساني و يا حيواني ارزيابي نموده جدا شده از بافت

 و باشند مياين مشتقات از نظر ساختماني مشابه يكديگر . است
اختلاف آنها در عامل جانشيني متصل به حلقه پيپرازين در موقعيت 

 اثر قبلاً. باشد ميورفلوكساسين ن مولكول كينولون و يا 7كربن 
 و يا ممانعت بر فعاليت آنزيم  اين مشتقاتضد باكتريايي

DNA-gyraseنزيم آ .)8، 7(  بود  باكتريايي تأييد شده
 سلولهاي يوكاريوتيك و همين طور آنزيم 2 ازرتوپوايزوم

 DNA-gyraseمعادل آن در سولهاي پروكاريوتيك يعني 
يم اين دو آنز. كنند نقش مهمي را در حيات سلول بازي مي

جهت تنظيم ساختمان كروموزمها، جداشدن كروموزمهاي 
، DNAدختر از يكديگر، تجمع كروموزمها، تقسيم 

د ننماي نقش مهمي را ايفا مينوتركيبي  و DNAبرداري از  نسخه
رو اين دو آنزيم هدف مناسبي براي ارزيابي   از اين.)18 ،12(

 بازدارنده و يا مواد شيمياييباشند  مياثرات شيمي درماني مواد 
فعاليت اين دو آنزيم كانديداي خوبي جهت جلوگيري از رشد 

 ).4 ( هستندسلولهاي يوكاريوتيك توموري
 باهاي اين پژوهش نشان داد كه اكثر اين تركيبات  يافته

IC50 تا 9 بين μM 96 يدار نسبت به گروه كنترل به طور معني 
ي و يا  تومور انسانيهاي سلول كاهش رشد و تكثير ردهباعث 

 , C11 , C9 , C6 و تركيباتي نظير ، شدندحيواني مورد آزمون

C3 , C1 با IC50  معادلμM 9 باعث كاهش رشد رده سلولي 
. گردند ميدنوكارسينوماي سينه آدنوكارسينوماي كليه و يا آ

ها  مطالعات مشابهي كه در اين زمينه با تركيبات كينولون
 مطالعه حاضر را ،صورت گرفته و نتايجي كه به دست آمده

 در Shalit و Zehavi-Willner از جمله نمايد ميتأييد 
مطالعات خود در مورد اثر سيتوتوكسيسيته سيپروفلوكساسين به 

 μg/ml 100اين نتيجه رسيدند كه اين تركيب با غلظتي معادل 
 باعث جلوگيري از رشد رده سلولي يدار معني به طور

 و Clementهمين طور . )21( مي گردد كارسينوماي مثانه
 مشتق جديدي از تركيبات كينولون 1995همكارانش در سال 

هاي  را معرفي نمودند كه در جلوگيري از رشد و تكثير رده
بعد  .)3(اي داشت  العاده سلول تومور انساني و يا حيواني اثر فوق

 و همكارانش در مورد Seayي توسط همشابنتايج  از آن
گزارش گرديد و آنها نشان اسين افلوكسروفلوكساسين و پيس

داري باعث ممانعت  دادند كه اين دو نوع تركيب به طور معني
وماي انساني ن سلولي كارسي از رشد و تكثير سه نوع رده

دنبال اين مطالعه بررسي ديگري توسط به  ).16( گردند مي
Kamat  و همكارانش صورت گرفت كه آنها هم در مورد اثر 

و افلوكساسين  به اين نتيجه  وفلوكساسينسيتوتوكسيسيته سيپر
هر يك به تنهايي  in vitroدر حالت رسيدند كه اين دو دارو 

جلوگيري از رشد رده سلولي داري باعث  به طور معني
كه هر يك با داروي   و در صورتيگردند ميكارسينوماي مثانه 

 به محيط كشت اضافه گردند، اثر doxorubicinضد تومور 
آنها با . هند د  را افزايش ميdoxorubicin تهوكسيسيتسيتو

  نروفلوكساسين و يا افلوكساسين بيپغلظتي از داروي سي
μg/ml 400- 5/12) بسته به وخيم بودن نوع كارسينوماي مثانه (

هاد نمودند كه در ناثر مناسب اين دو دارو را نشان دادند و پيش
ها همراه با  بيوتيك كه هر يك از اين آنتي صورتي

doxorubicin در درمان كارسينوماي مثانه تجويز گردند، از 
انتقال تومور خصوصاً بعد از عمل جراحي به اعضاي ديگر 

 ).10( جلوگيري خواهند نمود
نتايج اين مطالعه نشان داد بعضي از مشتقات كه  همانطوري

هاي سلولي مورد   اثر بهتري در جلوگيري از رشد رده، شدهزسنت
.  ,C9 C11 ,C10ات  و يا تركيبC1نظير تركيب  ، آزمون داشتند

مشاهده ساختمان شيميايي اينگونه مشتقات چنين به نظر  با
 كلر متصل به حلقه فنيل بر روي اثر يرسد كه جانشين مي

هر چنـد .  استهسيتوتوكسيسيته اين تركيبات تأثير بيشتري داشت
ايي  بـا تغييــر گروهها و يا عوامل شيمياندر مطالعات ديگر
هاي مختلف ساختمان شيميايي كينولونها به  موجود در موقعيت

 كمتر ،اين  با وجود،اند تهيه مشتقات مختلفي دست يافته
 عوامل شيميايي متصل به حلقه فنيل نشينياي در مورد جا مطالعه

در .  است اين مولكول صورت گرفته7در موقعيت كربن 
ي بيشتر تحت مطالعات انجام شده مشخص شده كه مهار آنزيم

 طرفي در از. پذيرد مي انجام 7لافات واقع در كربن ختأثير است
اين مطالعات گزارش شده كه جانشيني پيروليدين در موقعيت 

 باعث افزايش فعاليت ضد آنزيمي اين تركيبات خواهد 7كربن 
 اين است كه مشتقات ازهاي اين بررسي حاكي  يافته .)11( شد
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 در اين مطالعه مورد بررسي قرار  شده كهزنورفلوكساسين سنت
ايي ي باكترDNA-gyraseگرفتند علاوه بر اثر بر فعاليت آنزيم 

 بر فعاليت آنزيم توانند مي لااحتماباكتريها و جلوگيري از رشد 
DNAسلولهاي يوكاريوتيك اثر نموده و باعث 2 توپوايزومراز 

عنوان تركيبات ضد ه توقف رشد سلول گردند و از اين جهت ب
اين مطالعه مقدماتي نياز تحقيق بيشتري را . ومور مطرح گردندت

 نمودن ناين تركيبات و روش يد اثر سيتوتوكسيسيتهيجهت تا
   .نمايد مي عنوان ،مكانيسم عمل آنها

 
 قدردانيتشكر و 

 دانشگاه علوم ،ين وسيله از مركز تحقيقات علوم اعصابه اب    
ينه هاي طرح پزشكي كرمان به واسطه تصويب و تقبل هز

مذكور و فراهم نمودن امكانات آزمايشگاهي و فضايي مناسب 
 . مي گرددسپاسگزاري 
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