
  

 فصلنامه بیماری های عفونی و گرمسیری وابسته به انجمن متخصصین بیماری های عفونی و گرمسیری
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 بتلیس و سالمونلا انتریکامشتق جدید هتروسیکلیک بر روی باسیلوس سو 03اثر ضد باکتریایی 

2، بهزاد قاسمی7حمید بیضائی
 ٭

 
 استادیار گروه شیمی دانشکده علوم، دانشگاه زابل، زابل، ایران  -7

 ای دامپزشکی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه زابل، زابل، ایراندکتری حرفه -2

 

 319-07202213، نمابر: 319-07202219دانشگاه زابل، دانشکده دامپزشکی، تلفن: مکاتبه:  یبرا ی*نشان
behzad.ghasemi99@gmail.com 

 دریافت مقاله: آذر نود و چهار                                                پذیرش برای چاپ: بهمن نود و چهار  

 چکیده 
و تیازپین از مهمترین و جدیدترین شش خانواده تیازول، تیازولیدین، ایمیدازول، تتراهیدروپیریمیدین، اکسازولیدین مقدمه و هدف: 

های تیازول، مشتق جدید از خانواده 03ترکیبات ضد باکتریایی هتروسیکلیک هستند. هدف از این مطالعه تعیین اثر مهاری 
 تیازولیدین، ایمیدازول، تتراهیدروپیریمیدین، اکسازولیدین و تیازپین بر علیه باسیلوس سوبتلیس و سالمونلا انتریکا است.

به منظور بررسی اثرات ضد باکتریایی، روش انتشار در دیسک برای اندازه گیری قطر هاله مهار رشد و روش براث میکرو  ش کار:رو
( برای تمامی مشتقات در MBC( و سپس تعیین حداقل غلظت کشندگی )MIC) دایلوشن برای تعیین حداقل غلظت بازدارندگی رشد

 تفاده گردید.مقایسه با جنتامایسین و پنی سیلین اس
تیازولیدین بر  باسیلوس سوبتلیس اثر مهاری  21تیازول و مشتق  20ایمیدازول، مشتق  0مشتق تست شده، تنها مشتق  03از ها: یافته

 0داشتند. هیچ کدام از مشتقات اثر مهاری بر سالمونلا انتریکا نشان ندادند. بیشترین اثر مهاری بر باسیلوس سوبتلیس مربوط به مشتق 
اثر   میکروگرم بر میلی لیتر بود. در تست آنتی بیوگرام بیشترین MBC 172و  MIC   212، 9/70یمیدازول با قطر هاله مهار رشد ا

 سیلین و جنتامایسین تعیین شد.مهاری بر باسیلوس سوبتلیس و سالمونلا انتریکا به ترتیب مربوط به پنی
خی از مشتقات هتروسکلیک بر روی باسیلوس سوبتلیس نشان داده شد و بررسی اثرات در این مطالعه اثر ضد باکتریایی برگیری: نتیجه

  باشد.، گام بعدی برای شناسایی بیشتر این ترکیبات میIn Vivoاین مشتقات در محیط
سالمونلا انتریکا، باسیلوس سوبتلیسضدباکتریایی، مشتقات هتروسیکلیک،  واژگان کلیدی:

 

 مقدمه

 

 

یکا باکتری گرم منفی از خانواده انتروباکتریاسه با سالمونلا انتر

طیف وسیعی از میزبانان است که یکی از عوامل مهم و شایع 

های گوارشی در های غذایی و بیماریدر بروز مسمومیت

بسیاری از کشورهای در حال توسعه و حتی توسعه یافته 

(. باسیلوس سوبتلیس باکتری گرم مثبت و 7شود)محسوب می

زایی است که در برخی موارد مسمومیت غذایی توسط اسپور

(. مواد غذایی همواره یکی از 2این باکتری گزارش شده است)

ها چون باسیلوس های انتقال برخی باکتریمهترین راه

های سوبتلیس و سالمونلا انتریکا انسان هستند که در سال

ک هاا، به یهای مقاوم به دارو این باکتریاخیر، گسترش سویه

(. این مقاومت 7و2تهدید و معضل جهانی مبدل شده است)

ها سبب شده شناسایی و استفاده از گسترده دارویی در باکتری

ترکیبات ضد باکتریایی جدید به عنوان یکی از مهمترین 

ها بیش از قبل مورد های مقاوم باکتریهای کنترل سویهراه

درمانی (. تحقیقات اخیر خواص 0توجه محققین قرار گیرد)

متعددی از ترکیبات هترسیکلیک به خصوص مشتقات 

های تیازول، تیازولیدین، ایمیدازول، خانواده

اند، تتراهیدروپیریمیدین، اکسازولیدین، و تیازپین گزارش کرده

اما به علت قدرت بالا و طیف اثر وسیع این مشتقات در مهار 

از سایر  ها، خاصیت ضد باکتریایی آنها، بیشبسیاری از پاتوژن

اثرات مورد توجه قرار گرفته است، به گونه ای که معمولا تست 

های انجام شده روی این مشتقات ضد باکتریایی از اولین تست

 (.9-4است)
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اثرات ضد سرطان، ضد آلرژی و ضد التهاب تنها بخشی از 

خواص درمانی اثبات شده مشتقات خانواده تیازول بوده که در 

کنار اثر ضد باکتریایی قوی و وسیع طیف برخی از مشتقات 

کوکوس هایی چون استافیلواین خانواده بر روی باکتری

اورئوس، اشرشیاکلی و سودوموناس آئروجینوزا و باسیلوس 

های اخیر سوبتلیس سبب توجه به مشتقات تیازول در سال

 (.73شده است)

های سرطانی، آسپرژیلوس نیجر و مهار انگل تریپانوزما، سلول

هایی سودوموناس آئروجینوزا، استافیلوکوکوس اورئوس باکتری

ا بخشی از اثرات متعدد شناسایی و استرپتوکوکوس پیوژنز تنه

 (.77و72آید)شده برای مشتقات تیازولیدین به شمار می

تحقیقات قدرت مشتقات تتراهیدروپریمیدین را در مهار 

هایی چون کلبسیلا پنومونیه و سودوموناس بسیاری از باکتری

اند که وجود اثرات ضد آسپرژیلوس و آئروجینوزا  نشان داده

 (.70زایمر بر اهمیت این خانواده افزوده است)کاندیدا و مهار آل

برخی از مشتقات ایمیدازول ترکیبات ضد باکتریایی جدید 

هستند که قدرت مهاری آنها بر اشرشیاکلی و استافیلوکوکوس 

اورئوس، علاوه بر اثرات برخی از مشتقات این خانواده در 

های های توموری، انگل لیشمانیا، قارچکنترل سلول

س و فوزاریوم در شرایط آزمایشگاهی گزارش شده آسپرژیلو

 (.79است)

 

( و خاصیت 72(، ضد ویروس ایدز )71خواص ضد التهابی )

هایی چون استافیلوکوکوس ضد باکتریایی بر روی پاتوژن

اپیدرمیس و استرپتوکوکوس آگالاکتیه، تنها تعدادی از اثرات 

 (.8درمانی مشتقات اکسازولیدین است)

توان به قدرت مهاری شده مشتقات تیازپین می از اثرات تایید

های التهابی چون شوک سپتیک و ارتریت، آنها در  بیماری

های قلبی و عروقی، فشار خون و فعالیت ضد باکتریایی بیماری

اشاره  موراکسلا لوتئوس، اشرشیاکلی و انتروباکتر آئروژنزآنها بر 

 (. 71کرد)

مشتق جدید  03ایی هدف این مطالعه تعیین اثر ضد باکتری

 هتروسیکلیک بر  باسیلوس سوبتلیس و سالمونلا انتریکا بود. 

 

 کارروش

تک  Xپراش اشعه  ساختار شیمیایی مشتقات پس از سنتز با

طیف  و ، تجزیه عنصریH NMR7 ،C NMR70 ،IRبلور، 

. سپس این مشتقات در حلال سنجی جرم تأیید گردید

DMSO  ی لیتر به صورت میکروگرم بر میل 8742با غلظت

(. شکل یک ساختار مشتقات 78-20)محلول تهیه گردیدند

 بررسی شده را نشان می دهد.    
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 ساختار مشتقات بررسی شده در آزمایش -7شکل شماره

Compound Structure Compound Structure Compound Structure899 
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دی متیل -9،9)، ایلیدن(مالونونیتریل-2-یمیدازولا[d]بنزو-H2-)اکتاهیدروبه ترتیب  9تا  7شکل {مشتقات خانواده ایمیدازول نام و خانواده ترکیبات:}

مشتقات  -}ایلیدن(مالونونیتریل-2-متیل ایمیدازولیدین(-9)، ایلیدن(مالونونیتریل-2-متیل ایمیدازولیدین-9)-2-سیانو، ایلیدن(مالونونیتریل-2-ایمیدازولیدین

-2-هیدروکسی تتراهیدروپیریمیدین-1)-2ایلیدن(مالونونیتریل، -)H7)-2-پیریمیدیناتیل تتراهیدرو-9)-2 به ترتیب 4تا  1شکل  {خانواده تتراهیدروپیریمیدین

(H7)- ،تتراهیدروپیریمیدین(-2ایلیدن(مالونونیتریل(-2-(H7)-،مالونونیتریل)2-دی متیل تتراهیدروپیریمیدین(-1،1)-2ایلیدن-(H7)- ،2ایلیدن(مالونونیتریل-

به ترتیب  72تا  73مشتقات خانواده اکسازولیدین} شکل  -ایل(استونیتریل{ -2-تتراهیدروپیریمیدین-2،1،9،7)-2-ایلیدن(-(H7)-2-)تتراهیدرو پیریمیدین(

ایلیدن(استونیتریل، -2-)اکسازولیدین-2-ایل(-2-متیل تیازول-9)-2-(E)، کربوکسیلات 1-متیل تیازول-9-ایلیدن(متیل(-2-سیانو)اکسازولیدین-(E))-2اتیل 

(E)-2-(1-2-ازولمتیل تی-9-استیل-)2-)اکسازولیدین-2-ایل-(( ،استونیتریل)ایلیدنE)-2-(9-(9-تیازول)2-کلرو فنیل-)2-)اکسازولیدین-2-ایل-

ایلیدن(اتان تیوآمید، -2-)اکسازولیدین-2-سیانو-2-(Eایلیدن(استونیتریل، )-2-)اکسازولیدین-2-ایل(-2-برمو فنیل(تیازول-9)-9)-2-(Eایلیدن(استونیتریل، ))

-متیل تیازول-9-ایلیدن(متیل(-2-سیانو)تیازولیدین-(E))-2اتیل به ترتیب  29تا  71مشتق خانواده تیازول} شکل  -ایلیدن(استونیتریل{-2-یناناکساز-0،7)-2

-2-)تیازولیدین-2-ایل(-2-متیل تیازول-9)-2-(Eایلیدن(استونیتریل، )-2-)تیازولیدین-2-ایل(-2-متیل تیازول-9-استیل-1)-2-(Eکربوکسیلات، ) 1

-2-)تیازولیدین-2-ایل(-2-فنیل تیازول-9)-2-(Eکربوکسیلات، )-9-تیازول]ایلیدن(متیل-2-سیانو)تیازولیدین-(E)[-2ایلیدن(استونیتریل، اتیل 

-2-یل(ا-2-اکسوتیازول-9-دی هیدرو-1،9)-2-(E2ایلیدن(استونیتریل، )-2-)تیازولیدین-2-ایل(-2-نیترو فنیل(تیازول-9)-9)-E)-2ایلیدن(استونیتریل، )

به  22و  21مشتقات خانواده تیازولیدین } شکل  -سیانو اتان تیوآمید{-2-ایلیدن(-(H0)-2-تیازول[d])بنزو-2-(Eایلیدن(استونیتریل، )-2-)تیازولیدین

به ترتیب  03تا  21} شکل  ینمشتقات خانواده تیازپ -ایلیدن(مالونونیتریل{ -2-)تیازولیدین-2ایلیدن(اتان تیوآمید، و -2-)تیازولیدین-2-سیانو-2-(E)ترتیب

(Z1،Z1)-1-(9-)2-تیازپین-9،7-تتراهیدرو-1،9،0،2-آمینو-1-کلرو فنیل ایمینو-( ،کربونیتریلZ1،Z1)-1-(9-)تتراهیدرو-1،9،0،2-آمینو-1-برمو فنیل ایمینو-

-1-نیترو فنیل ایمینو1-(9-)-(Z1،Z1کربونیتریل، )-2-تیازپین-9،7-)فنیل ایمینو(-1-تتراهیدرو-1،9،0،2-آمینو-1-(Z1،Z1کربونیتریل، )-2-تیازپین-9،7

 کربونیتریل{-2-تیازپین-9،7-تتراهیدرو-1،9،0،2-آمینو

 

( PTCC1023) باسیلوس سوبتلیس مورد مطالعه هایباکتری

 هایپژوهش ( از سازمانPTCC1709) سالمونلا انتریکاو 

ها برای ( تهیه شد. باکتریIROSTو صنعتی ایران ) علمی

رشد اولیه بر روی محیط مولر هینتون آگار )مرک آلمان(  

درجه سلسیوس انکوبه  01ساعت در دمای  29کشت و برای 

ستریل توسط دستگاه شدند. سرانجام در شرایط ا

 × CFU/ml 873اسپکتروفتومتر غلظت نیم مک فارلند )

( از هر باکتری در محیط مولر هینتون براث )مرک آلمان(  1/7

 × CFU/ml 273به دست آمد که بعد از رقیق سازی غلظت 

 (.29که به عنوان منبع ذخیره در نظر گرفته می شود) 1/7

یل و با روش براث ای استرخانه 42در پلیت   MICآزمایش

در محیط مولرهینتون  CLSIمیکرو دایلوشن طبق استاندارد 

میکروگرم بر  8742براث انجام شد. غلظت ابتدایی مشتقات 

سیلین و ها )پنیبیوتیکمیلی لیتر و غلظت اولیه آنتی

میکروگرم بر میلی لیتر  212جنتامایسین شرکت سیگما( 

های اول ت در خانهاستفاده گردید به طوری که غلظت مشتقا

، 728، 212، 172، 7329، 2398، 9342تا یازده به ترتیب 

، میکروگرم بر میلی لیتر و غلظت آنتی 9، 8، 72، 02، 29

، 29، 728، 212های اول تا یازده به ترتیب  ها در خانهبیوتیک

میکروگرم بر میلی لیتر  21/3، 1/3، 7، 2، 9، 8، 72، 02

ردیف )خانه دوازده( سوسپانسیون  تعیین شد. در خانه آخر هر

باکتریایی  به ترکیب محیط کشت مولر هینتون براث و 

DMSO  به عنوان کنترل منفی اضافه گردید. سپس پلیت

درجه سلسیوس در  01ساعت در دمای  29خانه برای  42

انکیباتور شیکردار قرار داده شد. بعد انکبواسیون، کمترین 

رشد باکتری مشاهده نشد  غلظتی که در آن کدورت حاصل از

 (.29تعیین شد) MICبه عنوان 

های فاقد کدورت در ، از تمام چاهکMBCبه منظور تعیین 

درجه سلسیوس  01محیط مولرهینتون اگار کشت و در دمای 

ساعت انکوباسیون گردید. کمترین غلظتی که  29به مدت 

گزارش  MBCباکتری در آن رشد نکرده بود به عنوان 

 (.29گردید)

برای تعیین قطر هاله عدم رشد ابتدا در محیط مولر هینتون 

آگار با سواپ آغشته به سوسپانسیون باکتریایی، کشت سطحی 

 71باکتری صورت گرفت سپس با استفاده از سمپلر، 

به دست آمده برای  مشتقات و آنتی   MICمیکرولیتر از 

روی  DMSO)میکرولیتر  71ها )برای کنترل منفی بیوتیک

ساعت  29های بلانک استریل ریخته شد و پس از کدیس

درجه سلسیوس قطر هاله مهار رشد  01انکوباسیون در دمای 

توسط کولیس اندازگیری شد. نتایج قطر هاله مهار رشد به 

انحراف معیار ارائه شده است که از نرم افزار  ±صورت میانگین

جهت تجزیه و تحلیل داده ها   22نسخه  SPSSآماری 

 های سه بار انجام شد.تمامی آزمایش (.29ده شد )استفا
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 هایافته

تیازولیدین  21تیازول و مشتق  20تق ایمیدازول، مش 0مشتق 

را بر  باسیلوس سوبتلیس اثر مهاری نشان دادند. هیچ کدام از 

مشتقات روی سالمونلا انتریکا اثر نداشتند. بیشترین اثر مهاری 

ایمیدازول با قطر  0بر باسیلوس سوبتلیس مربوط به مشتق 

 MBCو  MIC 212میلی متر،  9/70±7/3هاله مهار رشد 

روگرم بر میلی لیتر بود. قطر هاله مهار رشد مشتق میک 172

 2398برابر با  MBCو  MICبا  2/8±7/3تیازول  20

تیازولیدین  21بود.  قطر هاله مهار رشد  مشتق 9342و

 بود.  2398و  7329برابر  MBCو  MICبا  2/3±1/73

در تست آنتی بیوگرام برای باسیلوس سوبتلیس قطر هاله مهار 

میکروگرم  MBC 2و  MIC 7با  0/22±7/3سیلینرشد پنی

 MBCو  MIC 2با  7/78±7/3بر میلی لیتر و جنتامایسین 

و برای سالمونلا انتریکا قطر هاله مهار رشد پنی سیلین   9

و جنتامایسین با قطر هاله  MBC 8و  MIC 9با  2/3±2/23

 محاسبه شد.  MBC 7و  MIC 1/3با  2/29±7/3مهار رشد 

 بحث

های تست شده تنها برخی از مشتقات خانواده در این مطالعه

بر روی باسیلوس سوبتلیس  اثر مهاری داشتند و هیچ اثر 

مهاری از تمامی مشتقات بر سالمونلا انتریکا مشاهده نشد، که 

هر این امر نشان دهنده تنوع در اثر ضدباکتریایی مشتقات در 

خانواده است که تحقیقات اخیر نیز این تنوع در اثر ضد 

های تیازول، تیازولیدین، باکتریایی را بر هر یک از خانواده

ایمیدازول، تتراهیدروپیریمیدین، اکسازولیدین، و تیازپین 

(. بیشترین اثر مهاری بر باسیلوس سوبتلیس 9-4اند)نشان داده

د و سایر مشتقات این ایمیدازول مشاهده ش 0از مشتق شماره 

و  Mavrovaخانواده فاقد اثر مهاری بودند. در تحقیق 

=   MICهمکاران نیز تنها برخی از مشتقات این خانواده با 

های میکروگرم بر میلی لیتر بر باکتری 72-7333

استافیلوکوکوس اورئوس، باسیلوس سرئوس، اشرشیاکلی و 

(. برخی 21ند)سودوموناس آئروجینوزا دارای اثر مهاری بود

محققین اثر ضد باکتریایی مشتقات ایمیدازول را مرتبط با مهار 

 (DHFR)هیدروفولات ردوکتاز سنتز لیپید با مهار آنزیم دی

 دانند که احتمالا عبور مشتقات این خانواده از دیواره سلولی می

و غشا شرط اثر گذاری بر باکتری است، هرچند اثبات و تعیین 

 ، نیاز به 0اثر ضد باکتریایی مشتق شماره نوع مکانیسم در 

 

 

 

و  Rajkumar(. در مطالعه 22آزمایشات بیشتر دارد)

همکارانش قدرت مهاری مشتقات ایمیدازول بر چهار باکتری 

استافیلوکوکوس اورئوس، سالمونلا تیفی، اشرشیاکلی با 

اندازگیری قطر هاله مهار رشد نشان دادند که ساختار مهم در 

آنها، وجود حلقه پیپیرازین  ت ایمیدازول در مطالعههمه مشتقا

به عنوان یک عامل فعال با اثرات متعدد دارویی است که 

احتمالا در تقویت اثر ضدباکتریایی مشتقات بسیار مؤثر بوده 

 های اخیر مانند تحقیق(. تحقیقات سال21و28است)

Manjunath  و همکاران، قدرت برخی از مشتقات ایمدازول

در  MICباسیلوس سوبتلیس از طریق اندازه گیری  را بر

 (. 24شرایط آزمایشگاهی نشان دادند)

تیازولیدین بیشترین اثر  21ایمیدازول، مشتق  0پس از مشتق 

مهاری را بر باسیلوس سوبتلیس داشت که تحقیق 

Samadhiya  و هکاران نیز اثر برخی از مشتقات این خانواده

(.  اندازگیری قطر هاله مهار 03د)دهرا بر این باکتری نشان می

و همکارانش اثر مشتقات  Gouveiaتوسط  MICرشد و 

تیازولیدین را بر باسیلوس سوبتلیس در شرایط آزمایشگاهی 

 (. 07اثبات کرد)

تیازول نیز بر باسیلوس سوبتلیس  20اثر ضد باکتریایی مشتق 

مشاهده شد که بررسی ساختار این مشتق وجود اکسیژن 

حلقه تیازول که ایجاد اکسوتیازول نموده است را متصل به 

دهد، قدرت مهاری مشتقات ترکیبات دارای نشان می

ست ااکسوتیازول بر روی باکتری اشرشیاکلای ثابت شده 

دانند ها میها در مهار آنزیم(. محققین اثر مهاری تیازول02)

 ecKASکه برای همانند سازی ژنوم و DNAgyrasمانند 

III  ی سنتز اسید چرب در باکتری مورد نیاز که برا

و همکارانش نیز تنها  Vijesh(. در تحقیق 00و09است)

برخی مشتقات تیازول بر باسیلوس سوبتلیس اثر مهاری 

 (.01داشتند )

 گیرینتیجه

با اثر ضد باکتریایی مشتقات  ایمیدازول، تیازول و تیازولیدین، 

برای  In Vivoانجام آزمایشات بیشتر به خصوص در محیط 

 شناخت بهتر این مشتقات نیاز است.

 تقدیر و تشکر

بدین وسیله از معاونت محترم پژوهشی دانشگاه زابل، به جهت 

همکاری و حمایت از انجام این پروژه تحقیقاتی تقدیر و تشکر 

 گردد.می
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