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  تقدير
  

هر گاه كه در تاريكي . رانمشناسم، نام تورا اي بزرگ برزبان ميهايي كه مياز ميان تمام  واژه
اي مي گشودي و هنگامي كه قطرهبه رويم مياي از آفتاب را ، تو پنجرهجستمكورسويي مي

گويم كه از لحظه تو را سپاس مي. داشتيطلبيدم، تو دريا دريا كرامت را بر من ارزاني مي
و اينك در پايان  مانند تو بودعزيمت تا هنگام رسيدن، هر گشايشي كه در راه بود با نام و ياد بي

شان سپاس بايسته عزيزاني كه امرروز. ناپذيرم قدرداني مي نمايماتيد خستگياس راه، از زحمات
  .گنجددراين مجمل نمي

سپاس خداي بزرگ را كه الطاف خود را شامل حال من كرد تا بتوانم در سايه دانشمندان و 
و درود  سپاس. اساتيد بزرگ گروه شيمي دانشگاه الزهرا شاگردي كنم و به كسب علم بپردازم

هاي بي ر و مهربانم، سركار خانم دكتر ليدا فتوحي كه با راهنماييپايان بر استاد بزرگوا بي
شمار بر سپاس بي. اين پژوهش ياري و همراهي كردندشائبه خود مرا در به انجام رساندن 

. امام، خانواده عزيزم، كه همواره چتر حمايت و هدايتشان را بر سر داشتههمراهان هميشگي
كه  جباريژيلا آزاد و جناب آقاي دكتر دكتر وان بر استادان گرانقدرم، سركار خانم سپاس فرا

  .هاي اين راه بودتوفيق داوري ايشان، راه گشاي من در رفع كاستي
  .ام بودند، از صميم قلب سپاسگذارماز دوستان دلسوز و مهربانم كه همواره همراهان هميشگي
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  چكيده
  

            و M 1/0  روفلوكساسين در محلول بافر فسفاتش الكتروشيميايي سيپاكساي ،در اين بررسي
7pH= اي اصلاح شده با نانو ذرات كربن چند ديواره به وسيله الكترود كربن شيشه

(MWCNT) كرونوآمپرومتري مورد مطالعه قرار  واي هاي ولتامتري چرخهبه كمك روش و
  .گرفت

 1/1 سيل آنديناپذير با پتانبرگشتآندي فسفات يك پيك ر محلول بافر سيپروفلوكساسين د
 مثبت تر كمپتانسيل پيك به سمت مقادير ، MWCNT كه درحضور، دهدولت نشان مي

جايي پتانسيل و افزايش جريان در اين جابه .يابدجريان پيك آندي افزايش مي وجا شده جابه
 و چشمگير است ،يش سطح فعال الكترودبه دليل ريز بودن ذرات و افزا ،حضور نانو ذرات كربن

  .باشدذرات نانو مي ت الكتروكاتاليزيبه دليل خصوصي
بر حسب  pHباشد، به طوريكه نمودار مي pH ، سيپروفلوكساسين وابسته به ˚Eپتانسيل فرمال،

            تقريبا نزديك به شيب بدست آمده دهد كهميلي ولت نشان مي 66شيبي برابرپتانسيل، 
 پروتون وتوان گفت كه تعداد الكترون بر اين اساس مي. رابطه نرنست استدر  )ميلي ولت 59(

  ، غلظت سطحيDضريب نفوذ  جملههمچنين پارامترهاي سينتيكي از  .برابر است فرآيند
در سطح  α و ضريب انتقال الكترون  ks، ثابت سرعت استاندارد واكنش Γ هاي الكترواكتيوگونه

  .اي محاسبه گرديديشهالكترود كربن ش
)  µl 4و حجم  mg/ml  4با غلظت MWCNTسوسپانسيون  (بعد از بهينه كردن شرايط، 

ميكرو  40 – 1000 منحني كاليبراسيون براي سيپروفلوكساسين رسم گرديد كه در گستره 
  .بدست آمد  Mµ 28/6و  09/1% تكرارپذيري و حدتشخيص روش، . خطي بود مولار

 با استفاده از الكترود تزريقي به سرم جنين گاو و ادرار،  دو نمونهر سيپروفلوكساسين د

GC اصلاح شده با MWCNTگيري شدآميزي اندازهبه طور موفقيت.  
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  مقدمه 1-1
  

هاي ضدباكتري است كه براي درمان عفونت 2اولين فلوروكينولون 1سيپروفلوكساسين
ها با آن باشد كه ساير فلوروكينولونسيستميك در دسترس قرار گرفت و يك تركيب پايه مي

با وزن مولكولي  C17H18FN3O3يك داراي فرمول شيميايي بيوتاين آنتي .شوندمقايسه مي
 .باشد كه به صورت نمك هيدروكلرايد موجود استگرم مي 34/331

و وزن ملكولي  C17H18FN3O3.HCl.H2Oهيدروكلريد با فرمول شيميايي سيپروفلوكساسين
  .گرم، شكل تزريقي سيپروفلوكساسين است 82/385
 

 
 ساختار ملكولي سيپروفلوكساسين: 1-1شكل

  
 5و  4، 3اين ماده در آب بين pH . باشدبيوتيك داراي حلاليت زياد در آب ميين آنتي

                 منجر به قطع  3پليمراز -DNAها با مهار اين دارو مثل ساير فلوروكينولون. است
به عنوان يك هدف  IV5اخيرا مهار توپوايزومرايز. شودباكتري مي DNA 4رداريبرونوشت

سيپروفلوكساسين به . هاي مقاومت مطرح شده استها و مكانيسمجديدي براي فلوروكينولون
، 80از زمان كشف آن در دهه .  ها استعنوان يك داروي ضد باكتري از گروه فلوروكينولون

. باشنددر آزمايشگاه همچنان نسبت به اين دارو حساس ميهاي گرم منفي اكثر باكتري
نتايج . باشندهاي گرم مثبت نيز، عموما حساس بوده و يا به طور متوسط حساس ميباكتري

                                                            
1 ‐Ciprofloxacin 
2 - Fluoroquinolone 
3 ‐DNA-Polymerase 
4 ‐Replication 
5 ‐Topo isomerais IV 



 
 

  .سيپروفلوكساسين اثرات جانبي اين دارو را مورد تاييد قرار داده  است هاي باليني بابررسي
هاي منفي هاي ناشي از پاتوژنلف بويژه عفونتهاي مختسيپروفلوكساسين در درمان عفونت

  .موثر است
هاي انتقالي از هاي پيچيده مجاري ادراري، بيماريهاي منفي موارد شامل عفونتپاتوژن

هاي پوست واستخوان، گوارشي ناشي از ، عفونت)سوزاك و شانكروئيد(طريق جنسي 
هاي اني دستگاه تنفسي، عفونتهاي قسمت تحت، عفونت1هاي مقاوم به چند دارواورگانيسم

و عفونت ) هاي هوازي باشد همراه با يك داروي ديگر كه موثر بر اورگانيسم( داخل شكمي 
  .باشندبدخيم مي 2گوش خارجي

هاي انگشت شماري است كه هم به صورت قابل تزريق سيپروفلوكساسين يكي از ضد باكتري
نمودن هزينه تواند امكان كمدارد و لذا ميهاي خوراكي وجود وريدي و هم به صورت فرآورده

گيري كلي اين است كه، نتيجه. درمان و ترخيص سريع بيمار از بيمارستان را فراهم كند
هاي گرم منفي را حفظ كرده است و سيپروفلوكساسين فعاليت عالي خود عليه اثر باكتري

  .باليني آن باشد تواند كمك به ايجاد اطمينان درباره سودمندياستفاده منطقي مي
براي شناسايي و تشخيص سيپروفلوكساسين به صورت خالص يا به صورت محلول در 

سنجي ماورابنفش، و همچنين از ، طيف IRسنجي مادون قرمز هاي طيفسيستم از روش
  ).1-7(شودكروماتوگرافي مايع با كارايي بالا استفاده مي

  :توان به دو دسته تقسيم كردرا مي هاي تعيين الكتروشيميايي سيپروفلوكساسينروش
 هاگرها و تعديل كنندهبهبود بخشيدن و تعديل كردن سطح الكترود با ميانجي - 1

به كار بردن مواد جديد و نو براي تعيين مستقيم سيپروفلوكساسين در پتانسيل ثابت و    - 2
  پايدار در حد پايين

         ستره خطي وسيعيبه طور كلي حسگرهاي اصلاح شده داراي حد تشخيص كم و گ
ها، از جمله تكرارپذيري و ثابت سرعت پايين را در توان برخي معايب آنهر چند مي. باشندمي

 .اثر غيرفعال شدن و يا شسته شدن و جداشدن اصلاح كننده نام برد

هاي لانه زنبوري هگزاگونالي، داراي قطري ها داراي ساختار يكپارچه با شبكهكربن نانوتيوپ

                                                            
1 ‐Multiresistant organisms 
2 ‐External otit 



 
 

ها به دو صورت، كربن نانوتيوپ. باشندحد چند نانومتر و طولي در حد چند ميكرون مي در
) SWCNTs  (هاي تك ديواره و كربن نانوتيوپ ( MWCNTs ) كربن نانوتيوپ چند ديواره

هاي چندگانه هاي گرافيتي نزديك و هم مركز با لايهبه صورت لوله MWCNTsباشند كه مي
شامل يك   SWCNTs مي باشند در حاليكه nm 34/0اصله حدود از صفحات گرافيت با ف

  ).8(هستند nm 2-1صفحه گرافيتي لوله شده يكپارچه شبيه يك استوانه با قطر     
توانند رفتار يا نيمه هادي وابسته به ساختار و قطر مي ها به عنوان فلزكربن نانوتيوپ

خصوصيات . انديميايي پيشرو شدهاين نانو ذرات اخيرا در تحقيقات الكتروش). 9(كنند
نظير اين نانو ذرات سبب شده كه در الكتروشيمي به طور موثري به عنوان الكترونيكي بي

هاي محيطي اي جهت پيشرفت واكنش انتقال الكترون در محدوده وسيعي از گونهوسيله
) 13( Cو سيتوكروم ) 12(، اسيد اوريك)11(NADH، )10(هابيولوژيكي شامل كتكول آمين

 .به كار گرفته شوند

ها با ساختار كربن نانوتيوپ گزارش شده است سازي اصلاح كنندهچندين روش براي آماده
 :كه عبارتند از

 جذب شدن اصلاح كننده روي سطح كربن نانوتيوپ •

 سنتز شيميايي پليمرهاي الكترواكتيو كربن نانوتيوپ •

 بن نانوتيوپبه دام انداختن اصلاح كننده روي ساختار پليمري كر •

  )14(رسوب دادن و قراردادن الكتريكي اصلاح كننده روي سطح كربن نانوتيوپ •
، به روش جذب سطحي، جهت بررسي MWCNTاصلاح شده با  GCدر اين كار از الكترود 

گيري سپس اندازه. رفتار الكتروشيميايي سيپروفلوكساسين در سطح اين الكترود استفاده شد
  .م خون جنين گاو و ادرار انجام شدهاي تزريقي سردر نمونه
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           دو روش كروماتوگرافي مايع با فشار بالا و 1985و همكارانش در سال   1لي درگربر
هاي سرم و ادرار مورد مقايسه قرار جهت تعيين سيپروفلوكساسين در نمونهرا   2سنجيزيست
در اين بررسي ده داوطلب سالم دارو را به صورت خوراكي به مدت هفت روز متوالي  ).15(دادند

هاي مشخص ساعت مصرف كردند و سرم و ادرارشان در زمان 12گرمي هر ميلي 250با دوز 
 .  شدآوري ساعت جمع 96بين صفر تا 

. ها بوسيله كروماتوگرافي مايع با فشار بالا و روش ميكروبيولوژيكي تجزيه و تحليل شدنمونه
هاي مختلف سرم و ضريب خطا در غلظت 03/0و l/mlµ 006/0  هاي بدست آمدهحد تشخيص

سنجي، به دليل حضور متابوليت فعال نتايج حاصل از روش زيست. بود%  1/6و ادرار، كمتر از 
   .كروبي به طور چشمگيري بالاتر از مقادير كروماتوگرافي بدست آمدضد مي

گيري سيپروفلوكساسين جهت اندازه ، 3اف، توسط جلHPLCاز دستگاه  1985در سال 
فرآيند حذف مزاحمت شامل يك مرحله استخراج ). 16(موجود در مايعات زيستي استفاده شد

اي فاز معكوس انجام وماتوگرافي ايزوكراتيك روي ستون تجزيهشيميايي بود كه به دنبال آن كر
 . آشكارساز مورد استفاده در اين روش، فرابنفش بود. شد

گيري غلظت سيپروفلوكساسين و يا را جهت اندازه HPLC، روش 1986در سال  4مورتون
سنجش موجود در مايعات زيستي ارائه داد و نتايج حاصل از آن را با يك  5نورفلوكساسين

فاز معكوس، يك  C18وي در روش ابداعي از يك ستون ). 17(زيستي استاندارد مقايسه كرد
ضريب ارتباط روش با سنجش . استاندارد داخلي و يك آشكارساز فلورسانس استفاده كرد

  .براي سيپروفلوكساسين محاسبه شد 952/0براي نورفلوكساسين و  966/0زيستي 
جهت آناليز كمي تعدادي از  HPLCروش ساده وحساس از يك  6، گرونولد1986در سال 

                                                            
1 ‐Le Dergerber 
2 ‐Bioassay 
3 ‐Jehl  F 
4 ‐Morton 
5 ‐Norfloxacin 
6 ‐Groeneveld 



 
 

موجود در  2و پفلوكساسين 1ها از قبيل سيپروفلوكساسين، نورفلوكساسين، افلوكساسينكينولون
كلرومتان، تحت شرايط طبيعي -ها با استفاده از دياين كينولون). 18(سرم استفاده كرد

آناليز كروماتوگرافي در فاز متحرك استخراج شده و سپس به كمك نيتروژن ، خشك و قبل از 
استفاده شد كه فاز   Ncleosil C18ميكروني  5استيلي  در اين روش، از يك ستون. حل شد

به عنوان   3مولار فسفريك اسيد ، تترابوتيل آمونيوم آيوديد 40/0متحرك شامل محلول 
روش نشان . ه شداستفاد UVبود و از آشكارساز   =pH 2/2واكنشگر جفت يون كننده و متانول
ها، خطي، كمي و تكرارپذير بوده و همچنين نتايج بدست داده شده براي هر يك از كينولون

 . شناسي داشته استآمده ارتباط خوبي با نتايج حاصل از سنجش ميكروب

گيري روش كروماتوگرافي مايع دو ستونه را جهت اندازه 1986و همكارانش در سال  4برنر
در هر دو ستون كروماتوگرافي فاز معكوس ). 19(سه متابوليتش ارائه دادندسيپروفلوكساسين و 

، سيپروفلوكساسين، متابوليت Aدر روش . به عنوان فاز ثابت استفاده شدNcleosil C18 از 
M1  ) اي هايش را كه ساختار ناشناختهو ديگر متابوليت) ديس اتيلن سيپروفلوكساسين

 گيري متابوليت، امكان اندازهBروش . سنجي، جداسازي كردداشتند به كمك آشكارساز فلوئورو

M3 )را در ادرار به كمك جذب) سيپروفلوكساسين -اكسوUV   مهيا كرد.  
هاي ادرار با محلول بافر رقيق زدايي و نمونههاي سرم به كمك استونيتريل پروتئيننمونه
و براي  mg/l 2/0ر ، در ادرا mg/l 01/0  حد تشخيص سيپروفلوكساسين در سرم. شدند

 8/0- 4/2ضريب تغيير براي سيپروفلوكساسين در سرم   . بود mg/l 1) در ادرار( M3متابوليت 
 4/2-2/7و  %  7/1-1/2هاي ادرار و اين ضريب براي نمونه%  8/4- 3/9هايش و براي متابوليت% 
، % 6/25/94نسبت بازيابي سيپروفلوكساسين از سه گروه سرم تزريق شده . محاسبه شد% 
نتايج مشاهده شده . گزارش شد%  6/99  5/1و از ادرار %  0/95  8/1و %  2/97  1/1

در روش توصيفي با نتايج حاصل از سنجش ميكروبيولوژي استاندارد مقايسه شد و در دو زير 
            همچنين . متغير ديده شد 556/1تا  042/1ها، شيب معادله خط از مجموعه از داده

در نهايت . هاي فعال ميكروبيولوژيكي بودندهاي ميكروبيولوژي بيانگر وجود متابوليتسنجش

                                                            
1 ‐Ofloxacin 
2 ‐Pefloxacin 
3 ‐Tetrabutylammoniumiodide 
4 ‐Borner 



 
 

تر بوده و جهت مطالعات داروسازي و نتيجه اين بود كه روش توصيف شده روشي خاص
 .مشاهدات دارو درماني كاربرد داشت

اي، جهت آشكارسازي و تعيين روشي تجزيه 1987و همكارانش در  1اسكول
، ) ديس اتيلن سيپروفلوكساسين (  M1اش،شدههاي شناخته سيپروفلوكساسين و متابوليت

M2 ) سولفو سيپروفلوكساسين ( ،M3  ) در ادرار، سرم، پلاسما، ) اكسو سيپروفلوكساسين
سازي تنها مرحله يع، رقيقهاي مادر بافت). 20(توصيف كردند) بافت(صفرا، مدفوع و نسج 
براي آناليز از كروماتوگرافي مايع با كارآيي  بالا فاز معكوس به همراه . آماده سازي نمونه بود

           سازي، يك مشتق M3و M2 هاي جهت متابوليت. آشكارساز فلورسانس استفاده شد
  .، جهت نوركافت و گرماكافت مورد نياز بود 2ستونپس
در مقايسه با . بدست آمد ng/ml 2/2 -2/0 اي تمام تركيبات مابين حد تشخيص بر 

داري پذيري روش را به طور معنيسازي پس ستون، انتخابآشكارساز فلورسانس تنها، مشتق
  .گيري شدهمچنين خطي بودن، دقت و صحت روش اندازه. افزايش داد

و  3توسط فيليپ ادا (DPP)تعيين سيپروفلوكساسين به وسيله پلاروگرافي پالس تفاضلي 
، دو  =pH 5/8اين تركيب در   DPPرفتار ). 21(انجام شده است 1989همكارانش در سال 

  .ولت نشان داد - 64/1و  - 44/1پيك كاهشي در 
را جهت  HPLCو همكارانش يك روش ساده و حساس   4سيز كواسكا ، تي1989در سال 

هاي سرم سگ و بافت پروستات توسعه هاينرفلوكساسين و سيپروفلوكساسين موجود در نمون
با  1:1سازي نمونه، شامل مخلوط كردن سرم سگ به نسبت مراحل آماده).  22(دادند

يك  5باشد كه در ادامه توسط اولترافيلتراسيونمي M 1/0استونيتريل و سديم هيدروكسيد 
نياز  6به سونيكيتبافت پروستات قبل از فيلتراسيون . شودجدا مي 10000توده با جرم ملكولي 

تشخيص و به وسيله  nm 6/278در  UV-Vis اين دو تركيب بوسيله آشكارساز . نياز دارد
 . تائيد شد nm 360-230در محدوده  Photo diode arrayآشكارساز 

                                                            
1 ‐Scholl 
2 ‐Post-column derivatization 
3 ‐Philip Odea 
4 ‐Tyczkowaska 
5 ‐Ultrafiltration 
6 ‐Sonication 


