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 مقاله پژوهشي 

  د  يجد يسي نانوذرات مغناط ييا ياثر ضد باکتر يبررس
  هيدر برابر لاکتوکوکوس گارو  ]Dithiine -]1,3 و مشتقات

  
 ٤سالار  يزهرا شهرک، ٣زادگان ن يسارا حس، ٢يرضا شهرک، ١*منشمحمدرضا مقدم

 
  1402/ 23/12 پذیرش تاریخ 03/1401/ 07 دریافت  تاریخ

 
 يده چک

  جاد يا ي آبز وانات يح در سي لاکتوکوکوز مانند   يمختلف   يهاي ماريب  و  است وانات يح و  هاانسان  ن يب  مشترک ي باکتر  کي  ه يگارو لاکتوکوکوس : هدف و  زمينه پيش
  و ] 1,3[- Dithiine مشتقات ي کروبيضدم ت يفعال ليدل . به شودي م افت ي ريس  مانند  ي عيطب  باتيترک در خود ساختار در  گوگرد  اتم  دو با] Dithiine -]1,3. کندي م

 .شد ياب يارز ه يگارو لاکتوکوکوس  برابر  در ب يترک ن يا  مشتقات ييايباکتر  ضد اثرات، مطالعه ني ا در، يسيمغناط نانوذرات

ها در برابر لاکتوکوکوس  آن  ييايت ضد باکتريسنتز شدند و فعال ]1,3[ -Dithiine يحاو يسيو نانوذرات مغناط ]Dithiine-]1,3شش مشتق از : هامواد و روش 
  يک داروي  عنوان به ن يسيو با ژنتام  ي ابي) ارز يشگاه يو آزما ينيبال  ي (مؤسسه استانداردها  CLSIبا استفاده از استاندارد   يکروبيضدم  . خاصيتشد  ي ابيه ارزيگارو
 .سه شديمقا يتجار

سنتز:  هاافتهي مغناط  ]Dithiine- ]1,3  ي مشتقات  نانوذرات  ممانعت    ي سيو  منطقه  قطر  اساس  کم،  (IZD)بر  ممانعتيغلظت  کم،  (MIC)  ي نه  غلظت  نه  يو 
 .نشان دادند ي قابل قبول يياياثرات ضد باکتر، تريلي ليکروگرم بر ميم ٢٠٤٨-٣٢با محدوده   (MBC) يکشي باکتر

 .مشاهده شد  ييايت ضد باکتريبات و فعالين ساختار ترکي ب يتوجهقابل م و يرابطه مستق،  ييايت ضد باکتريدر مطالعه فعال: يريگجه ي نتبحث و 

 د يجد ک يکليهتروس باتيترک، يسيمغناط  نانوذرات،  هي گارو لاکتوکوکوس ، ييايباکتر  ضد تيفعال، ]Dithiine -]1,3: هادواژه يکل
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مثبت  ي باکتر گارو  يگرم  لاکتوکوکوس  نام  (  ٢ه يبه  اين )۱است   .  
، هايبر ماه  . علاوهها شودت در انسانيتواند باعث اندوکارديم  ي باکتر

باکتريا  بوفالو  ي ن  و محصولات ح،  هاگربه ،  در   ازجمله   يوانيگاوها 
اخيراً،  )۶- ۲شود (يافت مير گاو  يش از نانوذرات به دل .  ل  ياستفاده 

در علوم و    . نانوذرات )۷افته است (يها رواج  آن   فردمنحصربه خواص  
مختلفيصنا ش   يع  استفاده  يزيف،  يشناسست يز،  يميمانند  ک 
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1 lactococcosis 
2 Loctococcus garvieae 
3 histone deacetylase 
4 DNA topoisomerase II 

) دارند  صنعت  در)۱۳,  ۱۲و  ترکيا ،  يميش  .    عنوانبه بات  ي ن 
شوند  ياستفاده م  ست يزطيمحافت و دوستدار  يقابل باز  ي زورهايکاتال

فعاليت )۱۳-۱۵( فعال  يستيز  ي ها.  باکتريمانند  و ضد    ييايت ضد 
-۱۶گزارش شده است (  يسياز نانوذرات و نانوذرات مغناط  يقارچ
۱۸(  .Dithiine -]1,3[   اتم   ي حاو  ي عضو  ۶  يکليحلقه هتروس دو 

  ] Dithiine ]1,3 از وجود  ييها. گزارشاست  ۳و  ۱ يگوگرد در نواح
  يستيز  . خواص )۱۹وجود دارد (  يعيک ماده طبي  عنوان بهر  ي در س

فعاليد مانند  باکتر يگر  ضد  هدفمند    ي هامهارکننده ،  )۱۸(  ييايت 
د  يآمن يس ي) و گل4II )۲۰ زومرازيتوپوا   DNAو  ٣لازياستي ستون ديه
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  ] Dithiine -]1,3) از مشتقات  ۲۱(  ٥ترانسفرازل يد فرميبونوکلئوتير
- Dithiine ييايباکتراثرات ضد  ،  ن مطالعهيا   . در گزارش شده است 

مغناط   ]۱,۳[ نانوذرات  بر    ]Dithiine -]1,3  ي حاو  يسيو 
  . ديمشاهده گرد  يج قابل قبوليشد و نتا  يه بررسيلاکتوکوکوس گارو

  
 مواد و روش کار

و س  يشگاهيآزما  ي هامواد و حلال  ته ي گما آلدري از مرک  ه  يچ 
لاکتوکوکوس شدند منابع   (IBRC-M 10900) هيگارو  .  مرکز  از 

آنتي شد  هيتهران  يا   يستيز از سک يوتيب.    ي داريچ خر ي آلدر- گمايها 
اسپکتروفتومتر  يي ايباکتر  . معلقشدند از دستگاه  استفاده  -UV با 

Vis آماده شد ٦٤٠٥ ي جنو. 
 
-spiro[indolineو    ]Dithiine-]1,3مشتقات    يسازآماده

2)3[1,3]dithiine]@Cu(NO-3,4'  رو  يبانيپشت بر   يشده 
  : Fe3O4@gly@CE يسينانوذرات مغناط
-'spiro[indoline-3,4و    ]Dithiine -]1,3مشتقات  

[1,3]dithiine]@Cu(NO3)2  رو  يباني پشت بر  نانوذرات    ي شده 
توسط    شدهارائهبا استفاده از روش   Fe3O4@gly@CE يسيمغناط
با استفاده  ،  ن منظوريا   . براي ) آماده شدند١٨منش و همکاران (مقدم 

ا  مشتقات  اسيسولفي د،  ليتريمالونون ،  نيزاتياز  و  کربن  د  يد 
اسيک  يتوريبارب تيا  تريتور ي وباربي د  و    عنوانبهن  يآملياتي ک 

و جدول   ١سنتز شدند (شکل  ]Dithiine -]1,3مشتقات ، زوريکاتال
،  نيسيگل، FeCl3 ،FeCl2 و با استفاده از، ٢طبق شکل  . سپس )٢
ديات ويکلري لن  از   Cu(NO3)2 د  استفاده  با  شده  سنتز  مشتق  و 

نانوذرات   )٧a- ١جدول ( ي ني گزي ن بدون جايزاتي ک و ا يتوري د باربياس
  ).۱۸( سنتز شدند يسيمغناط
  :ييا ي خواص ضد باکتر يبررس

 ١٠٥×١غلظت ، ه شدير تهي به روش ز ييايون باکتريسوسپانس

CFU/mL نتون آماده  ي ه- ط کشت مولريدر مح  موردمطالعهه  ياز سو
مؤسسه  ي هاط کشت بر اساس دستورالعمليمح  . ميکروديلوشنشد

،  M07-A9  ،M26-A (CLSI) يشگاهيو آزما ينيبال ي استانداردها
M02-A11  ،M44-A و M27-A2  روش از  استفاده  قبلاً   ي هابا 

  . )٢٣،  ٢٢، ۱۷( ش شد يگزارش شده آزما
ط  يلوشن مح يکروديبا روش م (MIC) ينه ممانعتيغلظت کم

صفحه   و  استر  ٩٦کشت  تعيخانه  غلظت ن شدييل    ٨١٩٢ه  ياول  . 

دريلي ليکروگرم/ميم مشتقات  از  آماده    عنوانبه  DMSO تر  حلال 
صدشد از  ي کروليم   .  مولريمحتر  کشت  از  ي ه- ط  خانه  هر  به  نتون 

شد  ٩٦صفحه   اضافه  سپس خانه  غلظت يکرول يم   ١٠٠  .  از   يهاتر 
اضافه شد  شدهآماده اول  به خانه  ،  از مخلوط کردن  . پس مشتقات 
شديکرول يم   ١٠٠ اضافه  دوم  خانه  به  اول  خانه  از  مشتقات  از  .  تر 

،  ١٢٨،  ٢٤٦،  ٥١٢،  ١٠٢٤،  ٢٠٤٨،  ٤٠٩٦  ي هاغلظت ،  ب يترتنيا به
از  يکرول يم   ١٠  . سپس از مشتقات آماده شدند  ٨و    ١٦،  ٣٢،  ٦٤ تر 

اضافه شدبه خانه  ييايمعلق باکتر از  يکرول ي م  ١٠٠،  ت يدرنها.  ها  تر 
  ٣٦  ي نتون به هر خانه اضافه شد و صفحات برا ي ه- ط کشت مولريمح

در   سانت  ٣٧ساعت  شدنديدرجه  انکوبه  ازيکرول ي م ۱۰۰( گراد   تر 

MHB  ،ازيکرول يم  ١٠٠ معلق ي کروليم  ١٠و   DMSO تر  از  تر 
)  اضافه شد  يکنترل منف  ي ف برا ين خانه در هر رد يبه آخر   ييايباکتر

)۱۷  ،٢٣،  ٢٢( .  
خانه در  کدورت  نشان يکروپل يم  ي هامشاهده  رشد  ت  دهنده 

مشاهده    ين غلظت شفاف که کدورتيکمتر. بنابراين،  است   ييايباکتر
  . گزارش شد MIC عنوانبهنشد 

کم  يابيارز  ي برا  باکتريغلظت   يهاخانه،  (MBC) يکشي نه 
نتون کشت  يه- آگار مولر  ي جداگانه آغشته و بر رو  صورت به شفاف  

عدم رشد  ،  گرادي درجه سانت  ٣٧ساعت در    ٣٦از    . پس داده شدند
  . گزارش شد MBC عنوانبه

  ييايباکتر  ي هاه يسو،  (IZD)  مطالعه قطر منطقه ممانعت   ي برا 
  ١٥نتون کشت داده شدند و  ي ه- آگار مولر  ي بر رو،  با استفاده از پنبه

کم يکرول يم غلظت  از  ممانعتيتر  به   (MIC) رشد  ينه  مشتقات 
خالياستر  ي هاسکيد از  يتزر  يل  پس  و  شد  در    ٣٦ق    ٣٧ساعت 

سانت اندازه،  گراديدرجه  رشد  ممانعت  منطقه  با   ي ريگقطر  شد 
ازيکرول ي م ۱۵(  س يکول ز  ين  يمنف  ي هاکنترل   عنوانبه  DMSO تر 
  تمام   .)ق شدنديتزر   يل خالياستر  ي هاسک يد  ي جداگانه بر رو  طور به

نتاش يآزما و  شدند  تکرار  بار  سه  گزارش  يانگيم   صورتبه ج  يها  ن 
 .شدند
  

  هاافتهي
  : يميش

و طبق روش    ١بر اساس شکل    ] Dithiine -]1,3شش مشتق  
 ي هاف ي ها با استفاده از طسنتز شدند و ساختار آن ،  قبلاً گزارش شده

NMR و IR ۱۸( د شديي تأ .(  
  

 
5 glycineamide ribonucleotide formyltransferase 
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  ] Dithiine - ]۱,۳سنتز مشتقات : )۱(شکل 
  

  .ارائه شده است  ١نام و ساختار مشتقات سنتز شده در جدول 
 

 نام و ساختار مشتقات سنتز شده : )١(جدول 

 محصول   نام  ساختار 

 

6'-amino-2-oxo-2'-(2,4,6-trioxotetrahydropyrimidin-5(2H)-

ylidene)spiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-carbonitrile 
7a 

 

6'-amino-2'-(4,6-dioxo-2-thioxotetrahydropyrimidin-5(2H)-

ylidene)-2-oxospiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-carbonitrile 
7b 

 

6'-amino-5-chloro-2-oxo-2'-(2,4,6-trioxotetrahydropyrimidin-

5(2H)-ylidene)spiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-carbonitrile 
7c 

Admin
Placed Image
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 محصول   نام  ساختار 

 

6'-amino-5-chloro-2'-(4,6-dioxo-2-thioxotetrahydropyrimidin-

5(2H)-ylidene)-2-oxospiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-

carbonitrile 

7d 

 

6'-amino-5-bromo-2-oxo-2'-(2,4,6-trioxotetrahydropyrimidin-

5(2H)-ylidene)spiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-carbonitrile 
7e 

 

6'-amino-5-bromo-2'-(4,6-dioxo-2-thioxotetrahydropyrimidin-

5(2H)-ylidene)-2-oxospiro[indoline-3,4'-[1,3]dithiine]-5'-

carbonitrile 

7f 

  
  .سنتز شدند ۲اساس شکل ق بر ين تحقيدر ا  موردمطالعه يسينانوذرات مغناط 

  

  Fe3O4@gly@CEيسينانوذرات مغناط  ي شده بر رو يبانيپشت  dithiine]@Cu(NO-3,4'-spiro[indoline[1,3]3(2سنتز : )٢(شکل 
  
 يتاچيساختار نانو هستند و توسط دستگاه ه ي بات سنتز شده دارا ي) ثابت کرد که ترک٣سنتز شده (شکل  يسينانوذرات مغناط  SEM فيط

S4160  ۱۸( اندآماده شده .(  
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 يسينانوذرات مغناط ي شده بر رو يبانيپشت  dithiine]@Cu(NO-3,4'-spiro[indoline[1,3]3(2از   SEMريتصو: )٣(شکل 
Fe3O4@gly@CE 

  
مغناط FT-IR ف يط که ٤(شکل    يسينانوذرات  کرد  ثابت   (

وجود دارند    ييه در ساختار محصول نهاياز مواد اول  موردنظرعناصر  
با استفاده   Tensor 27 بروکر FT-IR و توسط دستگاه اسپکترومتر 

  ). ۱۸( آماده شدند  cm−1 با جذب در واحد KBr ي هاسکياز د
  

 يسينانوذرات مغناط  ي شده بر رو يباني پشتdithiine]@Cu(NO-3,4'-piro[indolines IR-FT[1,3]3( 2 طيف  ):٤(شکل 
Fe3O4@gly@CE 

  
که  ، )٥سنتز شده (شکل   يسينانوذرات مغناط  XRD ي در الگو

 Cu-Kα با تابش  D8 کس بروکريفراکتومتر اشعه ا يتوسط دستگاه د 

(λ = 1.5418 Å)   قه  ي°/دق١.٥° و نرخ اسکن  ٧٠- ١٠در محدوده

 يهات يدر موقع Fe3O4 استاندارد نانوذرات  ي الگو،  آماده شده بود
.  مشاهده شد  ٦١.١و    ٥٧.٣،  ٥٣.٩،  ٤٣.٤،  ٣٥.٧،  ٣٠.٤در  ٢θه  يزاو

 .د شديينانوذرات تأ  يسيت مغناط يخاص بنابراين، 
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 يسينانوذرات مغناط  ي شده بر رو يباني پشت 3[1,3]dithiine]@Cu(NO-3,4'-spiro[indoline(XRD 2  ي الگو: )٥(شکل 
Fe3O4@gly@CE 

  
  :ييا يت ضد باکتريفعال

باکتريفعال ضد  نانوذرات    ييايت  و  شده  سنتز  مشتقات 
نه  ي(غلظت کم  MIC،  )قطر منطقه ممانعت ( IZD شامل  يسيمغناط
ويممانعت  ( MBC  کم باکتري (غلظت  رويکشي نه  بر   ي) 

  ييايه باکتر يسو عنوانبه (IBRC-M 10900) هيلاکتوکوکوس گارو
  ي ک داروي  عنوانبه ن  يسيبا ژنتام  . نتايجقرار گرفت   يموردبررس  ي آبز

 .نشان داده شد ٢سه و در جدول يمقا ي تجار

  
 ه يدر برابر لاکتوکوکوس گارو يسيمشتقات و نانوذرات مغناط يياياثرات ضد باکتر: )٢(جدول 

  يآبز  يهاگونه   محصول   سوتسک يي آنت
    Gen  MNPs  7f  7e  7d  7c  7b  7a  زا ي ماريب

۱۵.۴۳  ۱۴.۲۱  ۱۰.۱۶  ۱۱.۷۵  ۱۱.۱۹  ۱۲.۲۶  ۱۱.۲۰  ۱۲.۱۱  IZD   

۱۰۹۰۰  ۲  ۱۶  ۱۰۲۴  ۱۲۸  ۵۱۲  ۶۴  ۵۱۲  ۱۲۸  MIC  
۴  ۳۲  ۲۰۴۸  ۵۱۲  ۵۱۲  ۱۲۸  ۱۰۲۴  ۲۵۶  MBC 

Gen: Gentamicin 
IZD Values were reported as mm; MIC and MBC Values reported as μg/mL 

  
  ي ريگجهينتبحث و 
نانوذرات    ٧f،  ٧e،  ٧d،  ٧c،  ٧b،  ٧a  ي برا  MIC ريمقاد و 

،  ١٢٨ب  يه به ترتيدر برابر لاکتوکوکوس گارو (MNPs) يسيمغناط
تر به دست  يلي ليکروگرم بر ميم  ١٦و    ١٠٢٤،  ١٢٨،  ٥١٢،  ٦٤،  ٥١٢

  يکروبيت ضدميدهد که فعالينشان م  يمطالعات قبل  نتايج  .آمدند
ت  يبا ساختار مشتقات و فعال  ي ميمشتقات سنتز شده رابطه مستق

داردآن   يکروبيضدم باکتر يفعال،  يطورکلبه .  ها  ضد  در    ييايت 

به مشتقات    ت يدرنهاک و  يتوري د باربيمشتقات ابتدا به مشتقات اس
ن اثر  يشتر يک بيتوريد باربياس  ي حاو  . مشتقاتداشت   ين بستگيزاتيا 

باکتر حاو  يي ايضد  مشتقات  به  نسبت  تياس  ي را  ک  يتوريوباربي د 
علاوه داشتند ا   .  مقا،  نيبر  باکتر يبا  ضد  خواص  ،  مشتقات  ييايسه 

  ييايت ضد باکتر ين بر خاص يزاتي در حلقه ا   ي نيگز ي مشخص شد که جا
  نانوذرات  .)۱۸( برم است  <دروژن  يه <ب آن کلر  ياست و ترت يکاف

ب  يسيمغناط دارند  ي شترياثر  مشتقات  به  م،  نسبت  به  ي که  تواند 



 و همکاران  منشمحمدرضا مقدم   در برابر لاکتوکوکوس گارويه  Dithiine] ۱,۳بررسي اثر ضد باکتريايي نانوذرات مغناطيسي جديد و مشتقات [ 
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اتم ضدعفون  ي هاوجود  خواص  با  آن يمس  ساختار  در  ها کننده 
باشد  يبستگ ترتيب داشته  مغناطي تأث  .  مشتقات  نانوذرات   يسير    و 

MNPs  ،٧c  ،٧a ،٧e ،٧d ،٧b  ٧وf ري بوده و مقاد MBC  ب  يبه ترت
 .بود ٢٠٤٨و  ١٠٢٤،  ٥١٢، ٥١٢، ٢٥٦،  ١٢٨،  ٣٢

  
  :يتشکر و قدردان

سينو  استاندارد  کل  اداره  از  بلوچستان  يسندگان  و  ستان 
  .کننديم ي سپاسگزار

  :حمايت مالي تحقيق
  .ندارد

 
  :"تعارض منافع

 .ندارند يچ تعارض منافعي دارند که هيسندگان اعلام مينو 
  

  :يملاحظات اخلاق
  .ندارد
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Abstract 
Background & Aims: Loctococcus garvieae is a common bacterium between humans and animals, and 
it causes various diseases such as lactococcosis in aquatic animals. The [1,3]-Dithiine with two sulfur 
atoms in its structure is found in natural compounds such as garlic. Due to the antimicrobial activity of 
the [1,3]-Dithiine derivatives, and magnetic nanoparticles, in this study, antibacterial effects of the 
derivatives of this compound against Loctococcus garvieae were evaluated. 
Materials & Methods: Six derivatives of [1,3]-Dithiine and a magnetic nanoparticles containing [1,3]-
Dithiine were synthesized and antibacterial activity against Loctococcus garvieae were evaluated. 
Antimicrobial property was assessed using the CLSI  (Clinical & Laboratory Standards Institut)  standard 
and compared with gentamicin as a commercial drug. 
Results: Synthetic derivatives of [1,3]-Dithiine and magnetic nanoparticles showed acceptable 
antibacterial effects based on IZD (inhibition zone diameter), MIC (minimum inhibitory concentration), 
and MBC (minimum bactericidal concentration) with a range of 32-2048 μg/ml. 
Conclusion: In the study of antibacterial activity, a direct and significant relationship between the 
structure of compounds and antibacterial activity was observed. 
Keywords: [1,3]-Dithiine, Antibacterial Activity, Loctococcus Garvieae, Magnetic Nanoparticles, New 
Heterocyclic Compounds 
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