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 يدهچک

نتز شده بودند را س قبلاًکه  spirooxindoles يهيپاد با ساختار يم که دوازده مشتق جديشد بر آند يجد ياثرات داروها يبررس يبرا :هدف و زمينهپيش
  م.يقرار ده يو ضد سرطان يو ضد قارچ يکروبيضد م يموردبررس
ا استفاده از روش براث ببات يترک يندگمهارکناثر  قرار گرفت. يابيندول مورد ارزيا يرواکسياسپمشتق  ۱۲ يتجرب ييکارآزما مطالعه نيا :کار روشمواد و 

 يسلول تياثرات سم و ب انتخاب شديترک ٦سپس  ت.قرار گرف موردمطالعهو قارچ  يه مختلف باکترگون ١٦ يبر رو CLSI يهاپروتکلبر اساس  لوشنيکرودايم
از  آمدهدستبه جينتا يجهت انجام محاسبات آمار شد. يبررس MTTبر اساس روش  نيسيبا دوکسوروب سهيدر مقا A-549و  MCF-7 يرده سلول ٢ يبر رو هاآن

  شد. استفاده ۰۵/۰ يدارمعنيبا سطح  GraphPad Curve Expert 1.4 افزارنرم، از IC50 نييرسم نمودارها و تع يو برا Excel 2013 افزارنرماز  شيهر آزما
 بينبودند. تنها ترک يموردبررس يهايباکترو  هاقارچ ينابود ايقادر به مهار رشد  تريليليمبر  کروگرميم ۱-۵۱۲در محدوده غلظت  يموردبررس باتي: ترکهايافته

I12  يرشد رده سلول توانست تريليليمبر  کروگرميم ۱۰۰۰در غلظت MFC-7 مهار کند درصد ۲۳/۴۹ زانيبه م را.  
 يهادر درمان عفونت باتيرکت نياز ا نهياستفاده به يبرا، هاقارچو  هايباکتردر مهار رشد  باتيترک نيا مؤثر ياثرگذاربا توجه به عدم : گيريبحث و نتيجه

ت يم در موقعيحضور استرحج رسديمک به نظر يتوتوکسيسا يدر بررس .رديگانجام  باتيترک نياساختمان  يرو يشتريب راتييتغلازم است  ييايو باکتر يقارچ
N ن ين و همچنيساتيحلقه اCN بوده است. مؤثرن مشتق يا ياثربخشن در يديريحلقه پ متصل به  
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  مقدمه
ه و استفاد يمنيموارد نقص ا شيبه علت افزا رياخ يهاسالدر 
 نيو همچن يدرمانيميش ،يمنيا ستميس کنندهسرکوب ياز داروها

 يقارچ يهايماريب شيشاهد افزا دز،يا روسيو يهايدمياپ
 هايبيوتيکآنتيبروز مقاومت به  گريد ي. از سوميابوده کيستميس
مقاوم به درمان سبب  يفونع يهايماريب وعيش شيافزاو  جيرا

 ازين رونيازاشده است.  يدرمان يهانهيهزو  ميرومرگ زانيم شيافزا
  است. افتهي شيافزا عياثر وس فيبا ط يکروبيضد م يداروهابه 

                                                             
 رانيا راز،يش راز،يش يپزشکدانشگاه علوم  ،يداروسازدانشکده  ،ييدارو يميشگروه  استاد ١
 مسئول) سندهي(نو رانيا راز،يش راز،يش يپزشکدانشگاه علوم  ،يداروسازدانشکده  ،ييدارو يميشگروه  ارياستاد ۲
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ب يک ترکي (H indole-2,3-Dione-1) نيساتيا
ک ين يساتي. ااست يپزشک يميژه در شيت ويک با اهميکليهتروس

 ياديسنتز تعداد ز يبراساز شيپ عنوانبهک است که يمولکول سنتت
 رديگيمقرار  مورداستفادهک يت فارماکولوژيفعال يبات داراياز ترک

 يندوليا يحلقه کي يدارا يساختار ازنظر نيساتيمولکول ا. )۱(
 ۳ يت شمارهيموقع ويژهبهو  ۲ يت شمارهيگروه کتو در موقع .است

 يهاواکنش نيچنهمو  COدر باند  يشيافزا يهاواکنشتواند در يم
بات يه، ترکياول يديآم يهان گروهيشرکت کنند. در ب يتراکم
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 Nون و يلاسيآلک N يهاواکنشن قادر به وارد شدن به يساتيا
گفته  يآل يبيرو به ترکيب اسپيترک .)۲( باشنديون ميلاسيآس
ک اتم يق يگر از طريکديمتصل به  يدو حلقه کربن يشود که دارايم

توانند متفاوت باشند يم يکربن يهاحلقهت يکربن واحد باشند. ماه
اند. حالت تاب خورده يگر داراينسبت به همد هاحلقهن يا معمولاًو 

ا يرواتم ين دو حلقه کربن نوع چهار بوده و اسپياتم کربن مشترک ب
حلقه  يکل دارايهتروس يهامولکول .شوديمده يروکربن نامياسپ
و  ي، طراحييدارو يميش نهيدر زم ياگستردهار يرو کاربرد بسياسپ

باشد،  spirooxindolesد دارند. اگر هدف سنتز يجد يسنتز داروها
ن مشتقات استفاده ين جهت سنتز ايساتين منظور از ايا يبرا
 نيساتيها را ا spirooxindolesاز ساختار  يقسمت درواقع .شوديم

 يهاحلقهن يرو مشترک در بيحضور کربن اسپ .دهديم ليتشک
ستم شده و مانع از چرخش دو يسبب سخت شدن س رو،ياسپ

ن يهم درواقع. شوديمن کربن مشترک هستند، يکه در ا ياحلقه
ت يفعال يبات، بر روين ترکيا يت و استحکام ساختاريمحدود

که  ييهاکليمثبت داشته است. حضور هتروس ريتأث هاآن يکيولوژيب
ار يد، نقش بسژن استخلاف دار باشنيا اکسيتروژن و ين هاآندر 
 يساختارهار يز عنوانبهکرده است و  يباز ييدارو يميدر ش يمؤثر

  .)۴( )۳( رنديگيمقرار  مورداستفاده ييمهم دارو
زنده در  يهاسلول کيمتابول يياساس توانا بر MTTروش  

-۵و  ۲ -)-يل -۲دي متيل تيازول -۴،۵(-۳تبديل نمک تترازوليوم 
 نا فورمازان ) به فرم محلول به(MTTفنيل ترازوليوم  دي

 ازنظرکه  ييهاسلولرنگ با تعداد  ديتول زانياست. م شده بنا محلول
  دارد. ميفعال هستند رابطه مستق کيمتابول

پستان  يمجرا يرده سلول سرطان، MCF7 يسلول يرده
)invasive ductal carcinoma( يدارا يرده سلول نيا. است 
 Human epidermal استروژن و پروژسترون و فاقد رندهيگ

growth factor receptor 2 (HER2) مورداستفاده طي. محاست 
 RPMI-1640 )Roswell Park Memorial يرده سلول نيا يبرا

Institute Medium-1640 ( استدرصد  ۱۰با غلظت )يرده .)۵ 
 هيپا اليتلياپ ينومايآدنوکارس يهايسلول يرده ،A549 يسلول

 adenocarcinomic human alveolar( يانسان هيآلوئولار ر

basal epithelial cells( عنوانبه هگسترد طوربه هاسلول نيا. است 
 ييدارو سميمتابول يبررس يبرا IIنوع  يوير اليتلياپ يهاسلولمدل 

 .)۶( شوديماستفاده 
 يرواکسياز اسپا ديمشتق جد ۱۲ ريتأثمطالعه  نيدر ا

دارا بودن خواص ضد باکتريايي، ضد  ازنظررا  نيساتيا يهاايندول
و حداقل غلظت  داده شدقرار  يموردبررس يسلول تيقارچي و سم

مختلف را  يهاسميارگانبازدارنده و کشنده ترکيبات مذکور بر روي 
  .شدتعيين و مقايسه 

  رمواد و روش کا
از  ديجدمشتق  ١٢پژوهش از  نيدر ا: يموردبررس باتيترک

spirooxindoles )I1-I12ييايمي) استفاده شده است. ساختار ش، 
نشان داده شده است. اثر  ١در جدول  باتيترک ياختصار و کدنام 

 I1-I12 باتيترک يو ضد مخمر يارشتهو ضد قارچ  يکروبيضد م
 ,I1, I3 باتيترک يت سلولياثرات سمقرار گرفته است.  يموردبررس

I8, I9, I11, I12 يسلول يردهدو  يبر رو MCF7  وA549  توسط
  قرار گرفته است. يموردبررس MTTتست 
  باتيترک يو ضد قارچ يکروبياثر ضد م يبررس .۱
 ييايضد باکتر تيحساس يبررس :يموردبررس يهاکروبيم

) و M38-A2(مستند  يارشته يهاقارچ)، ضد M07-A9(مستند 
 clinical and ينامهوهيش) طبق M27-A3ضد مخمرها (مستند 

laboratory standards institute (CLSI) قرار گرفته  يموردبررس
پژوهش شامل  نيدر ا هاکروبيماستاندارد  يهاگونه .)۷(است 

Aspergillus fumigatus )ATCC 14110 و (Aspergillus 

flavus )ATCC 64025 و (Aspergillus clavatus )CBS 

 Candida) و ATCC 10261( Candida albicans) و 514.65

tropicalis )ATCC 750 و (Candida krusei )ATCC 6258 (
 Candida) و Candida glabrata )ATCC 90030و 

parapsilosis )ATCC 4344 و (Cryptococcus neoformans 
)ATCC 9011 و (Candida dubliniensis )CBS 8500 و (

Exophiala dermatitidis )CBS 120549 و (
Pseudallescheria boydii )CBS 329093 و (

Staphylococcus aureus )ATCC 25923 و (Escherichia 

coli )ATCC 25922 و (Pseudomonas aeruginosa )ATCC 

  .باشديم) ATCC 11700( Enterococcus faecalis) و 27853
 يهاقارچو  هايباکتر يحيون تلقيسوسپانس يهيته
با کدورت  يباکتر ونيسوسپانس :يمخمر يهاقارچو  يارشته

 ١-٥/١×  ٨١٠شد که معادل  هيمک فارلند ته ميبرابر استاندارد ن
باشد. سپس با استفاده ياز سوسپانسيون م تريليليمباکتري در هر 

 ١٠٠به  ١به نسبت  Mueller-Hinton Brothاز محيط کشت 
باشد.  CFU/ml ٦١٠برابر  باًيتقر هايباکتررقيق شدند تا تعداد 

 موجطولتوسط اسپکتوفتومتر در  يارشتهقارچ  ونيجذب سوسپانس
 ٦١٠ن مقدار معادل با يم شد. ايتنظ ١١/٠-٠٩/٠نانومتر برابر  ٥٣٠

. سپس با استفاده از باشديم تريليليمدر هر  يديکون ٢/١-٢× 
 ٥٠به  ١با رقت  يارشتهقارچ  يحيون تلقيسوسپانس RPMIط يمح
توسط اسپکتوفتومتر در  يقارچ مخمر ونيسوسپانسجذب ه شد. يته

 ٦١٠ن مقدار معادل يم شد. ايتنظ ۱۵/۰نانومتر برابر  ۵۳۰ موجطول
 طي. سپس با استفاده از محباشديم تريليليممخمر در هر  ۱-۵ ×

RPMI شد. هيته ۱۰۰۰به  ۱با رقت  يحيتلق ونيسوسپانس  



 ۱۴۰۲ فروردين، ۱، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
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 brothبه روش  ييت دارويسنجش حساس

microdilution: يمحاسبه منظوربه minimum inhibitory 

concentration )MIC (يبات سنتز شده بر رويک از ترکيهر  يبرا 
 broth microdilutionش، روش يمورد آزما يهاسميکروارگانيم

 يبراکشت ( طيمح تريکروليم ۱۰۰ زانيمقرار گرفت.  مورداستفاده
 هاقارچ يو برا Mueller-Hinton brothط کشت ياز مح هايباکتر
اضافه  خانه ۹۶ت يپل يهاچاهک) به RPMI-1640کشت  طياز مح

 ييدارو يهااستوکاز  ازيموردن ييچهار برابر غلظت نهاشد سپس 
 طي) اضافه شد و با محتريليليمدر  گرميليم ٢٠( I1-I12 باتيترک

 اليسررسانده شد سپس به روش  تريکروليم ٢٠٠کشت به حجم 
 يسازقيرقخانه  ٩٦ تيپل يهاستونمرتبه در  ١٠تا  لوشنيدا

 يحيتلق ونيسوسپانساز  تريکروليم ١٠٠ سپس صورت گرفت.
کنترل  عنوانبهاضافه شد.  هاچاهکبه  هاسميکروارگانيماز  شدههيته

کشت هستند در نظر  طيمح يچاهک که تنها حاو يسر کي، يمنف
فلوکونازول با غلظت  يداروهاکنترل مثبت از  عنوانبهگرفته شد. 

 يارشته يهاقارچمخمرها و  يبرا تريليليمکروگرم بر يم ٦٤شروع 
 يبرا تريليليمکروگرم بر يم ٣٢ن با غلظت يپروفلوکساسيو س
ال يسر صورتبه هاآنمرتبه غلظت  ١٠استفاده شد که تا  هايباکتر

که  يچاهک نيرشد اول MIC نييتع يبراق شد. يلوشن رقيدا
کشت  کروبيدر آن م ديگرعبارتبهدر آن مشاهده نشد و  يکدورت

  منظور شد. MICعدد  عنوانبهنداشت 
 ,I1, I3( دياز مشتقات جد يبعض يت سلوليسم يبررس

I8, I9, I11, I12:(  
 يمجرا يسلول سرطان يهارده :يسلول يهارده يسازآماده

ه يه آلوئولار ريال پايتلياپ ينوماي) و سلول آدنوکارسMCF7پستان (
 adenocarcinomic human alveolar basal اي A549( يانسان

epithelial cellsطيشد. از مح يداريخر راني) از موسسه پاستور ا 
 Roswell Park Memorial Institute 1640 )RPMIکشت 

درصد  ۱) و FBS(Fetal bovine serum درصد ۱۰ ي) حاو1640
رشد  ي) براGibco, USA( نيسياسترپتوما/نيليسيپن بيوتيکآنتي
 ۵ حاوي در انكوباتور با اتمسفر هاسلولاستفاده شد.  يسلول ريو تکث

گراد قرار داده سانتي درجه ۳۷درصد رطوبت در  ۹۵و  CO2درصد 
درصد  25 ، از محلولهافلاسك از كف هاسلولشدند. براي جداسازي 

 Phosphate) و Biosera, East Sussex, UKتريپسين (

buffered saline )PBS) (Merck, Germany.استفاده شد (  
 باتيترک يسلول تياثرات سم يبررس يبرا :MTTسنجش 

I1, I3, I8, I9, I11, I12 يسلول يردهدو  يبر رو MCF7  وA549 
سلول  ٨٠٠٠ زانيخانه م ۹۶ تياستفاده شد. در پل MTTاز تست 

 يدماساعت انکوبه شدن در  ٢٤در هر چاهک کشت داده شد. بعد از 
کشت داده شده در مجاورت  يهاسلول، گرادسانتي يدرجه ٣٧

 ٢٥/٣١و  ٥/٦٢و  ١٢٥و  ٢٥٠و  ٥٠٠و  ١٠٠٠ يهاغلظت
قرار داده شدند و  I1, I3, I8, I9, I11, I12 باتيترکاز  کرومولاريم

مورد  MTTآزمون  زنده توسط يهاسلولساعت نسبت  ٧٢بعد از 
 MTTمحلول  تريکروليم ۱۰۰ منظور نيقرار گرفت. به ا يابيارز

)Sigma, USA0.5 ) با غلظتmg/ml کشت طيمح در RPMI 
 ۳۷ يماساعت در د ۴اضافه شد و به مدت  و به هر چاهک هيته

 هاسلول ييسپس محلول رو انکوبه شد. گرادسانتي يدرجه
 ,Dimethyl sulfoxide )DMSO) (Tetra-chem و شدهبرداشته

USA درجه  ٣٧ يدماساعت در  ميناضافه و به مدت  هاچاهک) به
نانومتر  ٤٩٠هر چاهک در  يانکوبه شد. شدت نور برا گرادسانتي

از  يغلظت تيدرنهاخوانده شد.  ELISA-readerتوسط دستگاه 
 عنوانبه اندداشته هاسلول بر رشد يدرصد اثر مهار ٥٠داروها که 

50IC .جينتا يجهت انجام محاسبات آمار هر ترکيب محاسبه شد 
رسم  يو برا Excel 2013 افزارنرماز  شياز هر آزما آمدهدستبه

 GraphPad Curve يهاافزارنرماز  ،50IC نيينمودارها و تع

1.4Expert  50 استفاده شد. مقدارIC عنوانبهبالاتر از آن  ريمقاد و 
. درصد شونديمضد سرطان محسوب  يداروها يسم يدوزها

  دارو با استفاده از فرمول زير، در يمهارکنندگ
  :گرديد  محاسبه  غلظت  هر  مورد

  
OD Test= OD Test - OD Blank 

%Inhibition = 100 − [ቀOD test
OD (untreated)ൗ ቁ × 100] 

  
  هايافته

 سنتز باتيترک کيولوژياثرات ب ياز بررسحاصل  جينتا
سنتز  باتيترک کيولوژياثرات ب يبررس :يقارچ يهاگونهبر شده 
 دايکاند کنز،يآلب دايشامل کاند ياستاندارد مخمر يهابر گونهشده 
 سيلوزيپاراپس دايکاند ،يکروزئ دايگلابراتا، کاند دايکاند س،يکاليتروپ

در  يموردبررس باتينشان داد که ترک سينسينيدابل دايکاند و
بر  ياثر مهار چيه تريليليبر م کروگرميم ۱- ۵۱۲غلظت  محدوده

 ينيبال يهارشد گونه نياستاندارد نداشتند. همچن يرشد مخمرها
محدوده غلظت  نيدر ا کنزيآلب دايحساس و مقاوم به آزول کاند

جنس  يمخمرها مهار نشد. علاوه بر موردمطالعه باتيتوسط ترک
 پتوکوکوسيکر بر رشد مخمر ياثر مهار موردنظر باتيترک دايکاند

 يهاقارچرشد  نينداشتند. همچن يموردبررس ظتغل در محدوده
 گاتوس،يفوم لوسيشامل آسپرژ لوسيجنس آسپرژ تيساپروف
 الاياگزوف اه،يکلاواتوس و قارچ س لوسيفلاووس و آسپرژ لوسيآسپرژ
  ).۲جدول غلظت مذکور مهار نشد ( در محدوده سيديدرمات

سنتز  باتيترک کيولوژياثرات ب ياز بررس حاصل جينتا
اثر  گونههيچبات سنتز شده يترک :يباکتر يهابر گونهشده 
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 موردمطالعه ياستاندارد باکتر يهاهيسو يرشد بر رو يبازدارندگ
قادر به  تريليليمکروگرم بر يم ۱-۵۱۲نداشتند و در محدوده غلظت 

، يا کليشيلوکوکوس ارئوس، اشرياستاف يهايباکترمهار رشد 
نوزا نبودند. در غلظت يس و سودوموناس آئروژيانتروکوکوس فکال

اثر  يبررس ذکرشدهبات يترک يبر رو تريليليمکروگرم در يم ۵۱۲
 يموسسه، ييت دارويحساس يهاتستانجام شده است (جهت انجام 

CLSI يمحدودهک يج يرا يکروبيو ضد م يضد قارچ يداروها يبرا 
 ييمثال جهت داروها يدر نظر گرفته است. برا يبررس يغلظت را برا

 يغلظت برا يمحدودهکونازول و کتوکونازول يتراکونازول و وريمثل ا
در نظر گرفته شده است.  تريليليمکرو گرم در يم ۳/۰ -۱۶ يبررس

کروگرم يم ۱۲۸ات از غلظت شيسنتز شده معمولأ آزما يداروها يبرا
بالاتر احتمال  يهاغلظترا در ي، زشوديمو کمتر انجام  تريليليمدر 
لازم  ييو کارا ابدييمش يافزا يانسان يهاسلول يت داروها برايسم

 يهاهيسو هيعل يموردبررس باتيترک ياثرات ضد باکتررا ندارد.) 
  نشان داده شده است. ۳جدول در  يموردبررس يهايباکتراستاندارد 

 يهاردهبات سنتز شده بر يک ترکيتوتوکسياثرات سا
 ,I1, I3, I8, I9, I11 باتيترکاثرات : A-549و  MCF-7 يسلول

I12 يسلولدو رده  يبر رو MCF-7  وA-549  به روشMTT 
ن ينشان داده شده است. ا ۵و  ۴ يهاجدولشده و در  يبررس
چگونه اثر يمذکور در جدول ه يهاغلظتبات در محدوده يترک

ن ي. همچناندنداشته A549سلول ر رده يبر تکث يمهارکنندگ
جهت مهار رشد  يمناسب ياثربخش I1, I3, I8, I9, I11ت بايترک

 I12ب يترک رسديم، هر چند که به نظر اندنداشته MCF-7 يسلول
 ۲۳/۴۹برابر با  يمهارکنندگ توانديم کرومولاريم ۱۰۰۰در غلظت 

  درصد داشته باشد.

  
  Isatin spirooxindolesاز  ديمشتقات جد ياختصار و کدنام  ،ييايميساختار ش ):۱( جدول

I
1 

I
5 

I9 

 
Ethyl6'-amino-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carboxylate 

Ethyl6'-amino-1-butyl-1',3'-
dimethyl-2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-
tetrahydro-1'H-spiro[indoline-3,8'-
pyrido[3,2-d]pyrimidine]-7'-
carboxylate 

1-Allyl-6'-amino-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carbonitrile 

I
2 

I
6 

 

I1
0 

6'-Amino-5-chloro-1',3'dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carbonitrile 

Amino-1-butyl-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]7'-carbonitrile 

Methyl6'-amino-1-(1-ethoxy-1-
oxopropan-2-yl)-1',3'dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]7'-carboxylate 
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I
3 

 

I
7 

 

I1
1 

6'-Amino-1',3'-dimethyl-2,2',4'-
trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-1'H-
spiro[indoline-3,8' pyrido [3,2-
d]pyrimidine]-7'-carbonitrile 

Methyl6'-amino-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carboxylate 

Ethyl6'-amino-1-(1-ethoxy-1-
oxopropan-2-yl)-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carboxylate 

I
4 

 

 

I
8 

 

I1
2 

 
Methyl6'-amino-1-butyl-1',3'-
dimethyl-2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-
tetrahydro-1'H-spiro[indoline-3,8'-
pyrido[3,2-d]pyrimidine]-7'-
carboxylate 

Ethyl1-allyl-6'-amino-1',3'-dimethyl-
2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-tetrahydro-
1'H-spiro[indoline-3,8'-pyrido[3,2-
d]pyrimidine]-7'-carboxylate 

Ethyl2-(6'-amino-7'-cyano-1',3'-
dimethyl-2,2',4'-trioxo-2',3',4',5'-
tetrahydro-1'H-spiro[indoline-3,8'-
pyrido[3,2-d]pyrimidin]-1-
yl)propanoate 

  
  يموردبررس يهاقارچعليه  Isatin spirooxindolesمشتقات حداقل غلظت بازدارنده  :)۲(جدول 

 Compounds µg/ml  

Microorganism I1 I2 I3 I4 I5 I6 I7 I8 I9 I 10 I 11 I 12 Cntl 

Candida dubliniensis(CBS 

8500) 
>٢٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

C. krusei (ATCC 6258) >٦٤ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

C. glabarata (ATCC 90030) >٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

C parapsilosis (ATCC 

4344) 
>٢٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

C albicans (ATCC 10261) >١ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

C. tropicalis (ATCC 750) >٢ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

Cryptococcus neoformance 

(ATCC 9011) 
>٢٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

Exophiala dermatitis(CBS 

120549) 
>٤ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

Aspergillus flavus (ATCC 

64025) 
>١٦ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 
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 Compounds µg/ml  

Microorganism I1 I2 I3 I4 I5 I6 I7 I8 I9 I 10 I 11 I 12 Cntl 

A. fumigatus(ATCC 

14110) ) 
>٨ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

A. clavatus (CBS 514.65) >٨ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

seudallescheria boydii 

(CBS 329093) 
>٨ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

ATCC: American Type Culture Collection; Cntl: Fluconazole 

  يموردبررس يهايباکترعليه  Isatin spirooxindoles مشتقاتحداقل غلظت بازدارنده  ):۳(جدول 
 Compounds µg/ml    

Microorganism I1 I2 I3 I4 I5 I6 I7 I8 I9 I10 I11 112 Cntl. 

S. aureus(ATCC25923) >٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

E coli(ATCC25922) >٢٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

E. fecalis(ATCC11700) >٥/٠ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢  

P. 
aueroginosa(ATCC27853) 

>٢ ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢< ٥١٢ 

ATCC: American Type Culture Collection; Cntl: Ciprofloxacin 

  
  MCF-7بر سلول  Isatin spirooxindoles مشتقات) کرومولاريحداقل غلظت بازدارنده (م ):۴( جدول

Drug code 

 Concentration (micromolar) 

 ٥/٦٢ ١٢٥ ٢٥٠ ٥٠٠ ١٠٠٠  ٢٥/٣١  Control 

negative 

I1 
Average ٧٩/٠  ٨٦/٠  ٩٠/٠  ٨٨/٠  ٩٢/٠  ٩٢/٠  ٨٩/٠  

% inhibi ٤٠/١١  ٧٢/٣  - ٣٦/٠  ٦٤/١  - ٢٥/٣  - ٩٩/٢   

I3 
Average ٨٠/٠  ٨٨/٠  ٨٩/٠  ٩٢/٠  ٩٤/٠  ٩١/٠  ٨٩/٠  

% inhibi ١٤/١٠  ٥٦/١  ٨٦/٠  - ٧٣/٢  - ٤٤/٥  - ٩٥/١   

I8 
Average ٩٠/٠  ٩٤/٠  ٩٢/٠  ٩٤/٠  ٩٣/٠  ٨٩/٠  ٨٩/٠  

% inhibi - ٠٣/١  - ٥٦/٥  - ٨٤/٢  - ٢٦/٥  - ٥٩/٤  ٠٨/٠   

I9 
Average ٩٠/٠  ٩٥/٠  ٠٠/١  ٩٩/٠  ٩٨/٠  ٠٠/١  ٩٦/٠  

% inhibi ٩٠/٥  ١٧/٠  - ٢٠/٤  - ١٣/٤  - ٣٩/٢  - ٢٧/٤   

I11 
Average ٨٣/٠  ٩٦/٠  ٩٦/٠  ٩٧/٠  ٠٠/١  ٠٠/١  ٩٦/٠  

% inhibi ٧٠/١٢  - ٣٨/٠  - ١٧/٠  - ٨٤/١  - ٨٦/٤  - ١٠/٥   

I12 
Average ٤٨/٠  ٨٨/٠  ٠٠/١  ٩٢/٠  ٩٨/٠  ٩٦/٠  ٩٦/٠  

% inhibi ٢٣/٤٩  ٦٧/٧  - ٧/٤  ٢٩/٣  - ٣٩/٢  - ١٠/٠   

  
  A-549بر سلول  Isatin spirooxindolesکرومولار) مشتقات يداقل غلظت بازدارنده (مح: )۵(جدول 

Drug code 
 Concentration (micromolar) 

 ٥/٦٢ ١٢٥ ٢٥٠ ٥٠٠ ١٠٠٠  ٢٥/٣١  Cntrl 
negative 

I1 
Average ٨٥/٠  ٩٢/٠  ٩٢/٠  ٩٣/٠  ٩٢/٠  ٩٠/٠  ٨٥/٠  

% inhibi ١٤/٨ - ٠  - ٦٠/٧  - ١٥/٩  - ٦٠/٧  - ٤٣/٥   

I3 
Average ٨٦/٠  ٨٨/٠  ٩٣/٠  ٩٢/٠  ٩٥/٠  ٩٣/٠  ٨٥/٠  

% inhibi - ٨٥/٠  - ٤٩/٣  - ٥٣/٨  - ٤١/٧  - ٦٠/١١  - ٣٨/٨   

I8 
Average ٨٢/٠  ٨٨/٠  ٨٩/٠  ٩٢/٠  ٩٠/٠  ٨٧/٠  ٨٥/٠  

% inhibi ٥٣/٣  - ٤٤/٢  - ٠٧/٤  - ١٤/٨  - ٥٤/٥  - ٢٨/١   

I9 Average ٨٣/٠  ٩٠/٠  ٩٢/٠  ٩٠/٠  ٩٤/٠  ٨٨/٠  ٨٧/٠  
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Drug code 
 Concentration (micromolar) 

 ٥/٦٢ ١٢٥ ٢٥٠ ٥٠٠ ١٠٠٠  ٢٥/٣١  Cntrl 
negative 

% inhibi ٧٦/٤  - ٩٧/٢  - ٣٧/٥  - ٩٣/٢  - ٦١/٧  - ٩١/٠   

I11 
Average ٩٣/٠  ٩٥/٠  ٩٥/٠  ٩٩/٠  ٩٥/٠  ٩٤/٠  ٨٧/٠  

% inhibi - ٣١/٧  - ٩١/٨  - ٦٤/٨  - ٤٨/١٣  - ٤٤/٩  - ٤٥/٨   

I12 
Average ٥٢/٠  ٩٦/٠  ٩٧/٠  ٩٥/٠  ٩٢/٠  ٨٩/٠  ٨٧/٠  

% inhibi ٢٦/٤٠  - ١٧/١٠  - ٤٦/١١  - ٤٠/٩  - ٧٩/٥  - ٧١/١   
    

  یگيرنتيجهبحث و 
 قبلاًکه  spirooxindolesد يمشتق جد ۱۲مطالعه ن يدر ا

و ضد  ياثر ضد باکتر يابيارز منظوربه، )I1-12(سنتز شده بودند 
) آن I1, I3, I8, I9, I11, I12( يو شش مشتق انتخاب يقارچ

 يسلول يهارده( يسلول سرطان ياثر کشندگ يبررس منظوربه
MCF7  وA549 ن مواد به ي. انتخاب ااندگرفته) مورد پژوهش قرار

  بوده است. Isatinک مشتقات يولوژيبر آثار ب يمبن ييهاگزارشل يدل
 اعمال را خود يکيولوژيباثر  يمختلف يهاسميمکان با داروها

 يهاسميمکانبا  مختلف هايبيوتيکآنتي مثال يبرا. کننديم
ا تداخل يو  يسلول ي، غشايواره سلوليد يرو اثر بر ازجملهمختلف 

 ا مرگيتوقف رشد و  سبب ،يباکتر ياتيح يهاميآنزدر عملکرد 
 يغشا ، ارگوستروليضد قارچ يداروها مورد در .گردنديم هايباکتر
. روديم شمار به يضد قارچ يداروها جهت هدف کي عنوانبه يسلول

 اي و رشد مهار سبب ييغشا ارگوسترول يرو بر اثر که با يطوربه
 .شونديم يقارچ سلول يکشندگ
 تروژنيبا ن spirooxindoles ويژهبهک يکليبات هتروسيترک

داشته و به  ييدارو يميش نهيزم در يحلقه، نقش مهم پنج يحاو
 طوربهشناخته شده،  ييو خواص دارو يکيولوژيب يهاييتوانال يدل

بات ين ترکيا يق بر رويو روند تحق اندگرفتهقرار  موردمطالعه يعيوس
 داشته است. ياملاحظهش قابل ير افزاياخ يهاسالمهم در 

شناخته  spirooxindolesبا ساختار  ياريبس يعيطب يدهايآلکالوئ
اشاره کرد  spirotryprostatinبه  توانيم هاآن ازجملهکه  اندشده

گاتوس يلوس فوميآسپرژ يارشتهه قارچ يثانو يت هايکه از متابول
متوقف  G2پستانداران را در فاز  يهاسلول يکل سلوليو س باشديم
  .)۸( کنديم

توسط  spirooxindolesبات ياز ترک ين انواع مختلفيعلاوه بر ا
 يهاتيفعال ازنظرو  اندشدهد و متنوع سنتز يجد يهاروشمحققان با 

 يا، آنتي، ضد مالاري، ضد توموريکروبيخواص ضد م ازجملهمختلف 
 يندولي. داربست ا)۹( اندگرفتهقرار  يموردبررسس و... يتوبرکلوز

 يواحدها با روياسپ ک حلقهي درواقع، spirooxindolesبات يترک
 اشباع يکل هايهتروس از مسطح ريغ ياحلقه چند اي ياحلقه دو

 خصوصبهرمسطح يغ ي. ساختارهاباشديمشده  اشباع مهين اي شده
ک مسطح يبات آروماتيرو، نسبت به ترکياسپ يک هايکليهتروس

ن يا شوديمکه باعث  باشنديم هانيپروتئبه  يشتريل بيتما يدارا
 در حال، نيا استفاده شوند. با يکيولوژياهداف ب عنوانبهبات يترک
 مورد ياگسترده طوربه رويمدرن، اسپ يداروها از يعيوس فيط

شه يبات با ريترک يبر روق ين حال، تحقي. با ارديگينم قرار استفاده
و  ۲ت کربن شماره يکل در موقعيروکربوسيکل و اسپيرو هتروسياسپ
  .)۱۰(ر مورد توجه قرار گرفته است ياخ يهاسالندول، در يا ۳

مشتقات  يبر رو ياگستردههمانطور که ذکر شد مطالعات 
spirooxindoles ن يا يو ضد قارچ يکروبياثر ضد م يبررس يبرا

ج يقرار گرفته است. نتا يموردبررسگونه ساختار تا به امروز 
نشان  spirooxindolesمشتقات  يبر رو يکيولوژيب يهايابيارز
ک در يتروژن شماره يت نيل در موقعيکه افزودن گروه مت دهديم
 بات وين ترکيا ينيساتيدر هسته ا ينيگزيا جاين و يديروليان پيبن

را  هاآن يکيولوژيت بيفعال ياملاحظهقابل  طوربهل، يا حلقه آري
بات، ين ترکيا يکروبيت ضد مي. درمورد فعالدهديمقرار  ريتأثتحت 

دهنده الکترون در حلقه  يهاگروهکه افزودن  شوديممشاهده 
. مطالعات گردديم هاآن يکروبيت ضد ميش فعالين سبب افزايساتيا

Bhaska  ل، يحلقه فن يبر رو يليکه حضورگروه مت دهديمنشان
لوکوکوس يگرم مثبت استاف يه باکتريب عليت ترکيسبب فعال

 يهاحلقه يل بر رويت با حضورگروه متين خاصيکه ا شوديمارئوس 
ن حضور يهمچن .ابدييمش ي، افزازمانهم طوربهل يو فنتروژن ين

 شوديمن باعث يساتيتروژن هسته اين يبر رول ياست -Nگروه 
 يکروب و ضد باکتريخواص ضد م يدارا يژگين ويبات با ايترک

بات با ي، ترکArunتوسط بات سنتز شده ي. در ترک)۱۱( باشند
 يکروبيضد م ريتأثل، يمت -۵-ليمت -Nل و يمت -N ينيجانش

بات يهالوژن به نسبت ترک –ل يمت -Nبات با يداشتند. ترک يتريقو
نشان دادند.  هاسميارگانه يعل يشتريت بيل فعاليمت –Nبدون 
ضد  تيفعال ليپروپارژ– Nو  ليآل– N نيجانش باتيترکن يهمچن

 انددادهاز خود نشان  لايسالمونلا و کلبس هيعل يا توجهقابل يکروبيم

ب با حضور برم در کربن ي، ترکParthasarathy. درمطالعات )۱۲(
ه يعل يا توجهقابلت يفعال ي، داراspirooxindolesهسته  ۵شماره 

ن براساس مطالعات انجام يگرم مثبت بوده است. بنابرا يهايباکتر
 يکروبيت ضد ميدر فعال ينقش مهم توانديم هاهالوژنشده، حضور 

  .)۱۳(بات داشته باشد يترک
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 spirooxindolesمشتقات  يسلول سرطان يت کشندگياثر قابل
طالعه اثرات ، مArunز مورد توجه واقع شده است. در مطالعات ين

 يسلول رده يرو بات برين گونه ترکيا يتيسيتوتوکسيس
ان مشتقات يانجام شده که در م A549 هير ينومايآدنوکارس

ت ضد يش در فعاليک افزايل، يآلک –Nن شده با يگزيجا ينيساتيا
، شوديممشاهده  يره کربنيش طول زنجيبات با افزايترک يسرطان

ش يل افزايبه دل توانديم يتيسيتوتوکسيش قدرت سين افزايا
ب به يل ترکيش تمايب باشد که سبب افزايترک يليپوفيت ليخاص

مشتقات  ياثر ضد سرطان يامطالعه. در )۱۲( گردديمسلول 
spirooxindoles ينومايآدنوکارس يسرطان يهاسلولرده  يبر رو 

مشتقات  يابيارز انجام شده است و با MTTکولورکتال، به روش 
هالوژن فلوئور،  يها اتمينيگزيجاده است که يمختلف مشخص گرد

 يهاسلولرشد  مهار يي، توانا۵ت کربن شماره يا برم در موقعيکلر و 
 يرين قرارگي. همچندهديمش يافزا ياديزان زيرا به م يسرطان

2NO يسرطان ت ضديد فعاليباعث تشد ۵ت کربن شماره يدر موقع 
در مطالعات  يسرطان يهاسلول مهار ييش در تواناين افزاي. اگردديم

Arun ۱۴( شوديمز مشاهده ين(. 
عنوان  صورتبدين توانديمآمده  به دست يجه کلين، نتيبنابرا

ترو يا گروه نيو  هاهالوژن يريمولکول با قرارگ زيش سايشود که افزا
 يتيسيتوتوکسيش قدرت سيسبب افزا توانديمب، يدر ساختار ترک

در  هاهالوژن ينيگزين، جايعلاوه بر ا )Br>Cl>F2NO<آن باشد. (
ت يسبب نقص در فعال C7و  C4 ،C6گر مثل يد يهاتيموقع

که حضور  دهديمنشان  يبه روشن هاسهيمقان ي. اگردديم
 اريرشد بس يت مهاريدر جهت فعال C5ت يدر موقع هانيجانش

ت ضد يفعال يکه از بررس يگريد ن، موردياست. همچن ياساس
ش تعداد ين نکته است که افزايا شوديمبات استنباط يترک يسرطان
. گردديمب يترک يمهار ييش در توانايباعث افزا - CH2در فاصله 

قدرت  يدارا NPrو  NH ،NMe،NEt يبات حاويکه ترک يطوربه
ان يم رد (NPr> NEt >NMe>NH). باشنديم يشتريت بيفعال
ت يل فعاليگروه پروپارژ يبات دارايراشباع، ترکيغ يهاستميس
ل نشان يبرخلاف گروه آل ياملاحظهقابل  يتيسيتوتوکسيس
 .دهنديم

که  يباتيترک يبررسهمکاران  و Elwarrakyدر مطالعات 
نه يس يسرطان يهاسلوله يعل يقابل قبول يتيسيتوتوکسيت سيفعال

 ت ضديمهم در فعال يساختار ريمتغ ۳که  دهديمداشتند، نشان 

 در ها از: حضورهالوژن اندعبارتبات شرکت دارند که يترک يتومور
 رانيحلقه پ C3 تيموقع در استر و حضور يندوليحلقه ا C5 تيموقع

ش قدرت ي. افزا)۱۵( رانيحلقه پ C6 تيموقع در استر حضورو 
 اتميريدرگبه علت  توانديم هاهالوژنور با حض يتيسيتوتوکسيس
ن يبا پروتئ يهالوژن ا باندي يدروفوبيه يهاواکنشهالوژن در  يها

ران، در يحلقه پ C3ت يگروه استر در موقع يابيهدف باشد. در ارز
زان يبا حجم و م يگروه مختلف استر Elwarraky ،۳مطالعات 

ل استر) به کار يزوپروپيو ا ل استريل استر، اتيمت( متفاوت يليپوفيل
 يش حجم گروه استريجه حاصل شد که افزاين نتيبرده شد و ا

. کنديمت ينه تقويس يسرطان يهاسلوله رده يب را عليت ترکيفعال
که گروه  شوديمن گونه استنباط يآمده ا به دستج ياز نتا

ن يرا با پروتئ يدروفوبيه وندين پين حجم، بهتريشتريبا ب يليزوپروپيا
  .)۱۵(.کنديمجاد يا هدف

 يهاسلولرده  يبر روبات يج حاصل از اثر ترکينتا يابيدر ارز
که  يطوربهآمده است.  به دست يج متفاوتيکولورکتال نتا يسرطان
برخلاف حالت  يندوليحلقه ا C5ت يدر موقع هاهالوژن يريقرارگ

ن، اگرچه ي. بنابراباشدينمب يترک يت ضد توموريبه نفع فعال يقبل
ن هدف کمک ياتم هالوژن ممکن است به واکنش مناسب با پروتئ

کولورکتال  يسرطان يهاسلولکه در مورد  رسديمکند، اما به نظر 
ن يبات با پروتئين ترکياز باند شدن ا هاهالوژنش شده، حضور يآزما

. در شوديم هاآنت يو سبب ممانعت از فعال کنديم يريهدف جلوگ
ت ين فعاليران، بهتريحلقه پ ۳ت شماره يمورد حضور استر در موقع

که حلقه  شوديممشاهده  يکولورکتال زمان يسرطان يهاسلوله يعل
بات مشابه يو ترک باشديم )ل استريمت(ن اندازه يدر کوچکتر ياستر

ن يدارند. از ا يت کمتريل استر فعاليزوپروپيا ايل استر و يبا حلقه ات
بات برخلاف حالت يش حجم ترکياثبات کرد که افزا توانيمموارد 

ن يبه ا يجه کلينت .)۱۴( باشدينم يت ضد توموريبه نفع فعال يقبل
بات يمتفاوت در ترک يت ضد توموريکه فعال دشويمان يحالت ب

ن هدف در هر دو رده يل تفاوت در پروتئيبه دل توانديمسنتز شده 
  عنوان شود. يسلول

و  يکروبيخواص ضد م يبررس يدر مطالعه حاضر که بر رو
سنتز شده انجام  spirooxindolesمشتقات  يتيسيتوتوکسيس

چگونه خواص ضد يهبات ين ترکيد که ايدگرمشاهدهگرفته است، 
سه ساختار يبا مقا نشان ندادند. از خود يو ضد سرطان يکروبيم

جه ينت توانيم ين مطالعه و مطالعات قبليبات سنتز شده در ايترک
تحت  spirooxindolesمشتقات  يکروبيت ضد ميگرفت که فعال

ن و يساتيهسته ا يبر رو هاهالوژنمثل حضور  يعوامل مختلف ريتأث
 يل بر روياست-ل و انيل، فنيترو، متين يهاگروهن حضور يهمچن

جه گرفت که ينت توانيمن ي. همچنرديگيمن قرار يساتيحلقه ا
 يبه عوامل spirooxindolesمشتقات  يتيسيتوتوکسيت سيفعال

درحلقه  هاهالوژنب، حضور يترک يليپوفيزان ليب، ميچون حجم ترک
دارد. در مطالعات  يبستگران يو حضور استرها در حلقه پ يندوليا

 يحاو يندول با حلقه پنچ ضلعيا يروکسيبات اسپيترک يقبل
از خود نشان  ييايتروژن، فاقد استخلاف بوده و اثرات ضد باکترين

حلقه  NHن مطالعه يشده در ا يبات بررسيکه در ترک اندداده



 ۱۴۰۲ فروردين، ۱، شماره ۳۴دوره   مجله مطالعات علوم پزشکي
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ن علت يبه هم احتمالاًاستخلاف بوده است، که  يدارا يندوليا
. با اندبودهلازم  ياثربخشن مطالعه فاقد يشده در ا يرسبات بريترک

سه آن با يو مقا يشده در مطالعات قبل يبات بررسيتوجه به ترک
بات يمشاهده کرد که در ترک توانيمن مطالعه يبات ايترک

spirooxindoles  رو به ي، کربن اسپايکروبيضد م ياثربخشبا
بات ما کربن يکه در ترک يمتصل است در صورت يضلع ۵ يحلقه

 متصل شده است. يضلع ۶ ياحلقهرو به ياسپ
و همکاران و  Bhaskarتوسط  يبات مطالعه شده قبليدر ترک

parthasarathy رو يو همکاران استخلافات متصل به کربن اسپ
ا ي ياحلقهستم سه يک سي يم و حداقل دارايحج يهاگروه معمولاً

در  مالاًاحتل بوده که يپوفيل عمولاًمن استخلافات يشتر بودند و ايب
 يت. در صوررنديگيم يم جايت فعال آنزيدر سا يليپوفيک پاکت لي

 يدارا بات پلار بوده وين مطالعه، ترکيدر ا يموردبررسکه مشتقات 
 يهاتيسابا  احتمالاًاست که  CNو  2NHهمچون  ياستخلافات

ن ين ايو همچن کنندينمجاد يم برهم کنش لازم را ايل آنزيپوفيل
وچک ک يز ملکوليسا ازنظرم نبوده و يحج يبات به اندازه کافيترک

  .باشنديم
ده کرومولار قادر به مهار رشد ريم ۱۰۰۰در غلظت  I12ب يترک

وجود  احتمالاً درصد بوده است.  ٢٣/٤٩زان يبه م MFC-7 يسلول
 بتاًنس يبه اثربخش توانديمن يساتيحلقه ا Nت يم در موقعياستر حج

 ب کمک کرده باشد، همان طور که در مطالعاتيمناسب ترک

elwarraky که استر بر  يدر صورت رسديمز به نظر يو همکاران ن
ر بمناسب  ين قرار گرفته باشد شاهد اثر مهاريساتيحلقه ا N يرو
ش ين صورت که افزايم بود به ايخواه MDA-231 يرده سلول يرو
 .)۱۵( شوديم ياثربخشز استر موجب بهبود يسا

رو ين متصل به کربن اسپيديريحلقه پ I11ب ين در ترکيهمچن
 يم، در صورتيل استر هستيزوپروپيم ايحج نسبتاًخلاف شاهد است
ه ن شديگزيجا CN يگاه با استخلاف قطبين جايا I12ب يکه در ترک

 يرده سلول يبر رو I11ب يترک ياست. با توجه به عدم اثرگذار
MFC-7 ب يترک يو اثرگذارI12 ل مذکور احتما يرده سلول يبر رو

ل بوده و به يدروفيه يهاتيسا يهدف دارا يهانيپروتئ روديم
 مناسب از آن مشاهده شده است. نسبتاً ياثربخشن علت يهم

ب يو همکاران اشاره شد، ترک Arunهمان طور که در مطالعات 
ت ين فعاليساتيحلقه ا-Nت يل در موقعيبا حضور گروه پروپارژ

. از )۱۶(داشته است  A549 يه رده سلول سرطانيعل يتوجهقابل
ت ير اشباع در موقعيغ يکربن يهارهيزنج رسديمن سو به نظر يا

N- ينسبت به استخلاف ها يبهتر ياثربخش توانديمن يساتيحلقه ا 
 .داشته باشند )I6, I5, I4ب ياشباع (مانند ترک يکربن

اشاره کرد که  توانيمموجود در پژوهش  يهاتيمحدود ازجمله
 يدو رده سلول سرطان يتنها بر رو شاتيآزما يبودجه ناکاف ليبه دل

و ضد  ياثر ضد قارچ نيقرار گرفته است همچن موردمطالعه
 توانديم زين گريد يهاگونه هيسنتز شده عل باتيترک ييايباکتر
از مواد سنتز  يمحدودمقدار  نکهيابا توجه به  نيهمچن شود. يبررس

 شيآزما از يمحدودفقط امکان تعداد تکرار  ميداشتشده در دسترس 
بات ين ترکين که ايبا توجه به ا درمجموع ما فراهم شد. يبرا

بهتر است حضور استخلاف  رسديممناسب نداشتند به نظر  ياثربخش
بات ين ترکياشباع در ا يکربن يهارهيزنج، CNمانند  يقطب يها

، يکروبيم ياثربخشجهت بهبود  ن بهتر استيمحدود گردد. همچن
 يهاگروهن يساتيحلقه ا ۵ت يا موقعيو  يندوليحلقه ا Nت يدر موقع

 يز اشاره شود که علين نکته نيد به ايرد. بايم قرار گيحج يهالوژن
ضد  ازجملهد با خواص مختلف يجد يو سنتز داروها يرغم طراح

ا يسم زنده و يکروارگانين ميا تيدرنها...  و يو ضد سرطان يکروبيم
مختلف  يرهايکه با داشتن فاکتورها و متغ باشديم يسرطانسلول 

ن ييمختلف در مواجهه با دارو نقش تع يرهايمس يريو به کارگ
د با يبات جديکه ترک شوديمه ي، لذا توصکنديمن ييرا تع ياکننده

به  يشگاهيآزما يهامدل يمتفاوت بر رو يهاليپتانسنظرگرفتن  در
در  يموردبررسرات ييجاد تغينکه با ايد به ايده شوند. اميچالش کش

ن داروها و يشنهادات بتوان به شناخت ايپ يرين مطالعه و به کارگيا
 افت.يدست  يو حداقل عوارض جانب ين حداقل دوز مصرفييتع
  

  يتشکر و قدردان
-۳۶-۰۱-۹۴به شماره  ياخلاق هيدييتأ يمطالعه دارا نيا 

  است. رازيش ياز دانشگاه علوم پزشک ۹۸۱۰
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Abstract 
Background & Aims: In order to investigate the effects of new drugs, we decided to investigate twelve 
new derivatives with the basic structure of spirooxindoles that were previously synthesized for 
antimicrobial, antifungal and anticancer properties. 
Materials & Methods: In this experimental study, we evaluated 12 spirooxyindole derivatives. The 
inhibitory effect of the compounds has been studied using broth microdilution method based on CLSI 
protocols on 16 different species of bacteria and fungi. Then, 6 compounds have been selected and their 
cytotoxicity effects on 2 cell lines MCF-7 and A-549 compared to doxorubicin have been investigated 
by MTT method. Excel 2013 software was used to perform statistical calculations of the results obtained 
from each experiment, and GraphPad Curve Expert 1.4 software was used to draw graphs and determine 
IC50 with a significance level of 0.05. 
Results: At the concentration range of 1-512 μg/ml, the synthesized derivatives were not able to inhibit 
the growth or death of the investigated fungi and bacteria. Only the compound I12 at a concentration of 
1000 μg/ml was able inhibit the growth of MFC-7 cell line by 49.23%. 
Conclusion: Due to the lack of effective effect of these compounds in inhibiting the growth of bacteria 
and fungi, for the optimal use of these compounds in the treatment of fungal and bacterial infections, it 
is necessary to make more changes on their structures. Cytotoxicity assay reveals that the presence of 
the bulky ester in the N position of the isatin ring as well as the CN attached to the pyridine ring has 
been beneficial in the effectiveness of these derivatives. 
Keywords: Antibacterial, Antifungal, Cytotoxicity, Microdilution, MTT Assay, Spirooxindoles 
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