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  مقدمه 
 پزشــكي در كــه مــوثري داروهــاي تنــوع امــروزه

 بسـيار  شـود،  مـي  تجويز قارچي هاي عفونت جهت
ــر ــراي كــه اســت داروهــايي از محــدودتر و كمت  ب
 يكسـان . شـوند  مـي  مصـرف  باكتريايي هاي بيماري
 هـا،  آن بـودن  ومحـدود  قـارچي  ضد داروهاي بودن
 در بايـد  بنابر اين است شده مقاومت افزايش سبب
 اقـدام  جديـد  قـارچي  ضـد  داروهـاي  يـافتن  زمينه
 .)1(كنيم
 بـه  اقـدام  هـا،  ايميـدازول  گسـتردگي  به توجه با

 هـاي  دانشـگاه  داروسازي دانشكده در آن ها تركيب

 سـعيد  دكتـر  توسـط  مازندران تهران پزشكي علوم
 راستا اين در و كرديم فرومدي عليرضا دكتر امامي

  بررسي ها قارچ روي بر را جديد مشتقات از تعدادي
  .نموديم

 ايـن  بايـد  آزمـايش  آغـاز  از قبـل  صـورت  هر در
 هـاي  پيچيـدگي  دليـل  بـه  كـه  پـذيرفت  را واقعيت
 و رشـد  سـرعت  شـكل،  ساختمان، در كه متعددي
ــا رشــد مناســب شــرايط ــارچ ه ــا مقايســه در ق  ب
 آمـده  به دسـت  نتايج تفسير دارد، وجود ها باكتري

 .)6-2( بـود  خواهد ها باكتري از تر مشكل مراتب به
 داروهـاي  فعاليـت  ارزيابي براي متعددي هاي روش
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 روش از استفاده با ايميدازولجديدمشتقاتقارچيضدفعاليت ارزيابي
  سنجي رنگ

  چكيده
 طـرف  از ها درمان آن براي موثر قارچي ضد هاي دارو محدود تعداد و طرفي از گذشته دهه دو طي مهاجم قارچي هاي عفونت شيوع افزايش :هدف و زمينه
 از جديد قارچي ضد داروهاي اثر بررسي اين هدف .اند شده مقاومت افزايش سبب موجود داروهاي امروزه. كند مي تشديد را جديد داروهاي كشف به نياز ،ديگر

  .باشد مي )Micro Dillution( دايلوشن ميكرو روش با مقايسه در سنجي رنگ روش با ايميدازول مشتقات
 قـارچي  ضـد  متـداول  داروهـاي  مقابـل  در ايميـدازول  جديد مشتقات قارچي ضد اثرات بررسي به آن در كه بود تجربي مطالعه يك پژوهش اين :كار روش

ــازول ــازول، مايكونـ ــازول و كلوتريمـ ــر فلوكونـ ــوش روي بـ ــاي سـ ــتاندارد هـ ــدا اسـ ــنس كانديـ ــس ،)Candida Albicans( آلبيكـ  ساكارومايسـ
 بـا  (Microsporum gypseum) جيپسـيوم  ميكروسـپوروم  و ) Aspergillus niger( نـايجر  آسپرژيلوس ،)(Saccharomyces cervisiaeسرويسيه

   .كرديم مقايسه )  (Broth Micro Dillutionبراث ميكرودايلوشن روش با را آن نتايج و پرداختيم سنجي رنگ روش
 بـا  قـارچي  ضـد  )Azole( آزولي عوامل از جديد كلاس يك كننده تعيين آزوليوم فناسيل هيدروكسي -2 و آزول فناسيل هيدروكسي -2 تركيبات: ها يافته
 حساسـيت  تعيـين  بـراي Simple microtiter method)  ( سـاده  ميكروتيتـر  روش يـك  سـنجي  رنـگ  روش و باشند مي قبول قابل فعاليتي طيف يك

 PTCC)آسـپوژيلوس نـايجر   -(PTCC 5177)سـاكارو مايسـس سرويسـيه    - (PTCC 5027)استاندارد كانديدا آلبي كـانس سوش ( قارچي هاي سوش

  .باشد مي قارچي ضد عوامل مقابل در (PTCC 5070) ميكروسپوروم جيپسئوم -(5012
 MIC كه دادند نشان توجهي قابلاثر ،شده تست هاي قارچ روي بر قارچي ضد عملكرد در مشتقات بيشتربدست آمده،  نتايج طبق :گيري نتيجه

)minimum inhibitory concentration(  بود فلوكونازول استاندارد داروي با مقايسه در ليتر ميلي بر ميكروگرم32- 25/0دامنه در ها آن.  
  

 .حساسيت تعيين هاي تست، قارچي ضد فعاليت، سنجي رنگ تكنيك ،ايميدازول: ها  كليدواژه

 2/2/91: تاريخ پذيرش   27/10/90: تاريخ دريافت
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 .)10-7( است موجود قارچي ضد
 جديـد  قارچي ضد داروهاي اثر بررسي اين هدف

 در سـنجي  رنـگ  روش بـا  ايميـدازول  مشـتقات  از
 محدوده و باشد مي دايلوشن ميكرو روش با مقايسه
 MICبــر ميكروگــرم 125/0- 64 دامنــه در هــا آن 
  . )2( گرفت قرار تفسير و ارزيابي ليترمورد ميلي

 تـنفس  گيـري  اندازه اساس بر سنجي رنگ روش
 هـاي  پليت از استفاده با كه باشد مي ميتوكندريايي

)PLate( ،مختلـف  هـاي  رقـت  حضور در ميكروتيتر 
 مـواد  جـذب  و انجـام شـده   قـارچي  ضـد  داروهاي
. گـردد  مـي  ثبـت  روش اين به وسيله ها قارچ توسط

  نظيـر  سـنجي  رنگ هاي شاخص از مرحله،  اين در
ALARM Blue وTetrazolium Bromide 

  ).12و2،11( شود مي استفاده
-2- متيل دي 5،4(-3 احياي نمك روند اين در

 تترازوليـــوم -2 – فنيـــل دي- 5،  2-)تيازوليـــل
 menadione-augmented (MTT)برومايـــــــد

3(4,5imethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-

tetrazolium bromide فورمــازان بــه (Formazan) 
  ).13-15(گيرد  مي صورت

ــتراي ــنش، ) Substrate( سوبس ــك واك ــاينم  ه
ــول ــوم محلـ  رنـــگ زرد )Tetrazolium( تترازوليـ
 MTT. باشـد  مي MTT ها آن ترين مهم كه هستند
 آنـــزيم( ردوكتـــاز تترازوليـــوم سيســـتم توســـط

 هــاي آنــزيم از يكــي كــه)دهيــدروژناز سوكســينات
 در فقـط  و اسـت ا ه ـ ميتوكندري در تنفسي چرخه
 بـه  و شـده  شكسـته  شود، مي يافت زنده هاي سلول

. شود مي تبديل رنگ بنفش فورمازان هاي كريستال
 طــي در شــده توليــد فورمــازان رنــگ ميــزان لــذا

 متابوليـك  نظـر  از كـه  هايي سلول تعداد با آزمايش
 فورمـازان  نمك. دارد مستقيم ارتباط هستند، فعال
 توسـط  بايسـتي  و بـوده  محلـول  آب در شده توليد

                              DMSO نظيـــــــــر حلالـــــــــي مـــــــــاده
 ،)Dimethyl sulfoxide كسـايد  سولفو متيل دي(

 ارگانيك حلال هر يا) Isoproppanol(ايزوپروپانول
 رنـگ  سـپس  و آيـد  در محلـول  بـه حالـت   ديگري
  ).14-11و2( شود سنجي

  
  بررسي روش
  .بود وپژوهشي تجربي اي مطالعه مطالعه، اين

 كانديـدا  اسـتاندارد  سـوش  4 روي مطالعه براي 
 مايســس ســاكارو ، (PTCC 5027)آلبيكــانس

ــيه سرو ــپرژيلوس ،(PTCC 5177)يس ــايجر آس  ن
(PTCC 5012) جيپســـيوم  ميكروســـپوروم و 
(PTCC 5070) ،ــايش ــا ســنجي رنــگ هــاي آزم  ب

ــراث ميكرودايلوشــن و  MTTمــاده ــا ب  پروتكــل ب
NCCLS M27-A پروتكــل بــا و مخمرهــا  بــراي  

CCLS M38-P شـد  انجام اي رشته هاي قارچ براي 
 22( شـده  تركيـب  تازه داروهاي MIC نهايت در و

 داروهــاي MIC برابــر در) ايميــدازولي تــازه داروي
) مايكونـازول  و كلوتريمـازول  ،فلوكونـازول ( متداول
  .)17و1،16(شد بررسي
 ،ازيمخمـر  يها قارچ يبرا يسنج رنگ روش در
 ي،كلـون  اگـار  دكسـتروز  سـابورو  كشت طيمح يرو

ــك ــر ت ــته يمخم ــ برداش  TSB كشــت طيودرمح
(Trypticase Soy Broth) كمـك  بـا . شـد  حيتلق ـ 

 يهـا  قـارچ  موجود ونيسوسپانس از اسپكتروفوتومتر
 ونيسوسپانس ـ كي ـ ،)سـاعته  24 تـا  18( يمخمر
 دار چيپ ـ در يهـا  لوله در يمخمر سلول 105يحاو
 ـ ،شـد  هيته لياستر يولوژيزيف سرم يحاو  نه اي ـب

 530 موج طول در حاصل ونيسوسپانس كه صورت
                اســـــــپكتروفوتومتر دســـــــتگاه نانومتربـــــــا

) كـا يامر كشـور  سـاخت  -LKB,Pharmacia مدل(
 باشـد  يم% Transmitance (90( ينور عبور يدارا
 آن در موجـود  يهـا  سـلول  مقدار حالت نيا در كه

 ونيسوسپانس ـ تـر يل يل ـيم هـر  يازا به سلول106
 يولـوژ يزيف سـرم  يس ـ يس ـ 4,5 سـپس . باشد يم

 500 و ختـه ير لياسـتر  دار چيپ در لوله در لياستر
 4,5 بـه  و برداشته 106 ونيسوسپانس از تريكروليم
  .شود حاصل 105 تا كرده اضافه يس يس

  ســاعته 48 يكلــون( يا رشــته يهــا قــارچ يبــرا
ــنايجر ــوني و آسپرژيلوســـ ــا 3 كلـــ  روزه 5 تـــ
ــپوروم ــيوم  ميكروســــ ــپور از) جيپســــ   اســــ

 هـــــاي ماكروكونيـــــدي از آسپرژيلوســـــنايجرو
 دار پـيچ  در هـاي  لولـه  در  جيپسيوم ميكروسپوروم

 سوسپانسـيون  يك استريل، فيزيولوژي سرم حاوي
  ها اي رشته مورد در .)2( شد تهيه سلول 104حاوي

ــر 500 كافيســت ــيون از ميكروليت  105 سوسپانس
 اسـتريل  فيزيولوژي سرم سي سي 5/4 به و برداشته
  .شود حاصل 104 سوسپانسيون تا كرده اضافه
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ــت ســپس ــريال رق ــاي س ــورد داروه  در نظــر م
ــت ــا ميكروپلي ــاده ه ــد آم ــا و ش ــزودن ب  100 اف
ــر ــيط ميكروليتـ ــر 100 و كشـــت محـ  ميكروليتـ

 زمــان مــدت طــي از پــس  قــارچي، هــاي ازســلول
ــيون ــاعت 24( انكوباسـ ــه 37 در سـ ــراي درجـ  بـ

ــري ــا مخم ــاعت 24 و ه ــه 30 در س  بــراي درج
 MTT محلول ميكروليتر 25 ميزان به ،)ها اي رشته

 پـودر (ليتـر  درميلـي  گـرم  ميلـي  5 نهايي غلظت با
MTT ميكروپليــت بــه )شــد حــل ديــونيزه آب در 
 بـراي  درجـه  37 در سـاعت  3 مجـددا  و شد اضافه

 سـپس  ،شد انكوبه) دو هر( ها اي رشته و ها مخمري
 بــه رويــي، مــايع خــروج از بعــد و شــد ســانتريفوژ

ــر 100،رســوب ــانول اســيد ميكروليت  95( ايزوپروپ
 اســيد ســي ســي 5+ايزوپروپــانول اســيد ســي ســي

 حاصـله  فورمـازان  تـا  افزوده) نرمال يك كلريدريك
 كشـور  سـاخت (ريـدر  الايـزا  دستگاه در و شده حل
 550 مـوج  طـول  در) Dynex MRX مدل .كايآمر

 اسـاس  بر. شد خوانده فورمازان نوري جذب نانومتر
  .گرديد محاسبه سلولي حيات درصد زير، فرمول

 بلانـك،  OD (Optical density) فوق فرمول در
 ODو قـارچي  سلول بدون هاي چاهك نوري چگالي
 سـلول  حـاوي  هـاي  چاهـك  نـوري  چگـالي  كنترل
  .باشد مي 100 و است دارو فاقد كه است قارچي

 و كشـت  محـيط  حـاوي  كـه  11 شـماره  چاهك
 عنـوان  بـه  باشد مي دارو فاقد و است قارچي سلول
 12 شماره چاهك و باشد مي كنترل و مثبت شاهد

 قـارچي  سلول بدون و كشت محيط حاوي فقط كه
 بلانـك  و منفـي  شـاهد  عنـوان  به، باشد مي دارو و

  .باشد مي
 كلوتريمـازول،  متداول داروهاي قارچي ضد اثرات

ــازول، ــازول فلوكون ــات و مايكون ــد تركيب  روي جدي
ــاي ســـوش ــتاندارد هـ ــدا اسـ ــنس، كانديـ  آلبيكـ

ــايجر آســپرژيلوس سرويســيه، ساكارومايســس  و ن
 ميكرودايلوشن روش دو با جيپسيوم ميكروسپوروم

  دامنـه  درMIC  محـدوده در سـنجي  رنـگ  و براث
  .گرديد ليترتعيين ميلي بر ميكروگرم 125/0-64
  

 ها افتهي
 آزمايشـگاهي  شرايط در قارچي ضد فعاليت نتايج

)in vitro (ضـد  بـر  اصـلي  تركيبـات  كه داد نشان 
 مشتقات بيشتر. داشتند فعاليت سوش 4 هر تقريبا
 32 تـا  25/0 دامنـه  در MIC قـارچي  ضـد  فعاليت

 تركيــب. داشــتند ليتــر ميلــي بــر ميكروگــرم
 بـر  ميكروگرم 4 با برابر MIC با  I).(3 3دازوليميا

 را اثـر  بيشـترين  آلبيكـنس  كانديدا روي ليتر ميلي
 اسـتاندارد  داروي بـا  مقايسـه  در كـه  اسـت  داشته

 بـــر ميكروگـــرم 8 بـــا برابـــر MIC( فلوكونـــازول
نشـان   بهتـري  اثـر  مخمـر  ايـن  روي بـر ) ليتر ميلي
  .دهد مي

MIC  ساكارومايسـس  بر آزمايش شده مشتقات 
 فعاليت نهايي تركيبات بيشتر كه يان گر اين استب

. دارند مرجع داروي برابر در اي مقايسه قابل و بهتر
 3و ايميدازول I.2 2تركيبات ايميدازول حقيقت، در
  ليتـر،  ميلـي  بـر  ميكروگـرم  25/0 بـا  برابر MIC با

 از بيشـتر  برابـر  4 و فلوكونازول از بيشتر برابر 128
 مـوثر  سرويسـيه  ساكارومايسس روي بر مايكونازول

  .است بوده
 MICبـا ) I.17( 17تركيب ايميدازول همين طور

 حـد  در فعـاليتي  ليتر ميلي بر ميكروگرم 2 با برابر
ــازول ــر كلوتريم  سرويســيه ساكارومايســس روي ب

  .است داشته
ــان در ــات، مي ــدازول  تركيب ــب ايمي  I.5 5تركي

 MIC بـا  نـايجر  آسـپرژيلوس  روي بالاتري فعاليت
 در كه داد نشان ليتر ميلي بر ميكروگرم 16 با برابر
  .بود بيشتر برابر 2 ،فلوكونازول با سهيمقا

ــا) I.3( 3ايميــدازول تركيــب ــر MIC ب ــا براب  8 ب
 ميكروسـپوروم  روي بـر  ليتـر  ميلـي  بـر  ميكروگرم

ــيوم ــه در جيپسـ ــا مقايسـ  اســـتاندارد داروي بـ
  ).شتريب برابر 2( داشت يخوب اثر نيز فلوكونازول

 در شده تست باتيترك يابيارز جينتا يكل طور به
 اسـت  بـوده  گونه نيا استاندارد، يداروها با سهيمقا
 نشــان  3و ايميــدازول 2تركيبــات ايميــدازول كــه
 همــه روي بهتــري قــارچي ضــد اثــر كــه انــد داده

 اين در. اند داشته ،آزمايش شده قارچي هاي سوش
 -H1 از استفاده با آزولي حلقه جايگزيني تركيبات

ــدازول ــري-H1-4،2،1/ ايمي -H4-4،2،1/ آزول ت
 وميآزول يتر 1،4 و وميآزول ينوتريآم 4 آزول يتر

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                               3 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2152-fa.html


 
 
 

 

       ...ارزيابي فعاليت ضد قارچي مشتقات جديد ايميدازول با استفاده                                          

1391تير، 97، شماره19دوره    پزشكي رازيعلوم  مجله  

13 

  ايميدازول مشتقات قارچي ضد اثرات سنجش از حاصل ليتر ميلي بر ميكروگرم حسب بر) MIC(كنندگي  مهار غلظت حداقل. 1جدول
 .سنجي رنگ و براث ميكرودايلوشن روش 2 با استاندارد قارچي سوش 4 روي بر 

 جيپسيوم  ميكروسپوروم نايجر آسپرژيلوسسرويسيه ساكارومايسسآلبيكنس كانديدا رديف
 كلريمتري ميكرودايلوشن كلريمتري ميكرودايلوشنكلريمتريميكرودايلوشنكلريمتريميكرودايلوشن

MIC 16 32 8832323232 فلوكونازول 
MIC 32 32 25/04221 كلوتريمازول 
MIC 8 8 15/01122 مايكونازول 
MIC 32 64 321632326432 1ايميدازول 
MIC 16 32 646425/025/06464 2ايميدازول 
MIC 8 8 8425/025/01616 3ايميدازول 
MIC 32 64 323232326432 4ايميدازول 
MIC 16 16 321616161616 5ايميدازول 
MIC 64 64 16161683216 6ايميدازول 
MIC 32 64 323232323216 7ايميدازول 
MIC 16 32 323232323232 8ايميدازول 
MIC 32 64 643232326432 9ايميدازول 
MIC 32 64 643232326416 10ايميدازول 
MIC 32 64 646432323264 11ايميدازول 
MIC 32 32 16816163232 12ايميدازول 
MIC 64 64 646464326432 13ايميدازول 
MIC 32 32 646432323232 14ايميدازول 
MIC 64 64 643232321616 15ايميدازول 
MIC 32 6 646432326464 16ايميدازول 
MIC 32 64 88226432 17ايميدازول 
MIC 64 64 646416166464 18ايميدازول 
MIC 64 64 323232326432 19ايميدازول 
MIC 64 64 18832326432 20ايميدازول 
MIC 16 32 643232326432 21ايميدازول 
MIC 64 64 643232326464 22ايميدازول 
MIC 32 64 646464646432 23ايميدازول 
MIC 64 64 485/0161616 24ايميدازول 

 صـورت  اسـتوفنون  يدروكس ـيه 2 اسكلت يجا به
 .است گرفته
 يشـتر يب تي ـفعال واضـح  طـور  به I.3 بيترك در

 اي ـ كلـر  اتـم  يجا به بيترك نيا در. شود يم دهيد
 دازولي ـميا ليفناس ـ يمتوكس 4 آنالوگ دروژن،يه

 شـتر يب كـنس يآلب دايكاند يرو ان اثر و گرفته قرار
 دازولي ـميا از يمتوكس ـ بخـش  نيبنابرا. است شده
  .شود يم يقارچ ضد تيفعال شيافزا سبب ليفناس
 يدروكس ـيه-2 بـات يترك كـه  اسـت  ني ـا جهينت

 وميــآزول ليفناســ يدروكســيه-2 و ازول ليفناســ
 عوامـل  دي ـجد كـلاس  كي ـ كننده نييتع تواند يم

 قبـول  قابل يتيفعال فيط كي با يقارچ ضد يآزول
  .باشد
 يرو بـر  يقـارچ  ضـد  تيفعال در مشتقات شتريب

 نشـان  تـوجهي  قابـل  عملكرد شده، تست هاي قارچ
 بـر  ميكروگرم 25/0 دامنه در ها آن MIC كه دادند
 مقايسه در ليتر ميلي بر ميكروگرم 32 تا ليتر ميلي

  .است بوده استاندارد داروهاي با
 

  يريگ جهينت و بحث
ها  قارچ متابوليك فعاليت از يسنج رنگ روش در

 اسـت  شـده  اسـتفاده  بر اساس تنفس ميتوكندري 
بـه  MTT  كـه از  فورمازاني كمي گيري اندازه با كه

 سـلولي  حيات ارزيابي براي توان  مي .آيد مي دست
   .استفاده نمود يوكاريوت سلول هاي ،آن مرگ يا

 به كلرين اتم و آزول هاي حلقه انواع كلي طور به
 نظـر  بـه  و شـده  وصـل  فناسـيل  بخش موقعيت 4

 ضـد  فعاليـت  روي مختلفـي  تـاثيرات  كـه  رسد مي
ــارچي ــارچي مختلــف هــاي ســوش ق  ).10( دارد ق
ــر ــا مخم ــدا( ه ــنس كاندي  ساكارومايســس و آلبيك

 نسـبت  كه رسد مي نظر به ويژه طور به) سرويسيه
 و آزول حلقـه  جانشـيني  الگوي در تغيير دو هر به

  .هستند حساس فناسيل بخش
 كـاربرد  از پرهيـز  و دقـت  تسـت،  ايـن  مزاياي از
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 طـول  بـين  چون و باشد مي پرتوزا تركيب هرگونه
 محصـول  بـا  )MTT( سوبسـترا  جذب حداكثر موج

ــنش ــاوت واك ــادي تف ــت، زي ــيچ هس ــه ه  مرحل
 مـا  .نـدارد  وجـود  آزمون مراحل طي در شستشويي

 سـاده  ميكروتيتـر  روش يـك  به عنوان را روش اين
 سـوش  4 دارويـي  حساسـيت  آزمايش هـاي   براي

 اسـتفاده  ايميدازولي مشتق 22 و استاندارد قارچي
 فعاليـت  كـه  بـود  واقعيـت  اين بيانگر نتايج. كرديم
 بـا  كمـي  صـورت  به مي تواند ميتوكندريال تنفسي

 ايـن  در. شـود  بيـان  ي سادهسنج رنگ پروسه يك
 رنگ روش به شده آزمايش هايانجام  نتايج بررسي
 يكـديگر  با براث ميكرودايلوشن روش نيز و سنجي

 آمـد  بـه دسـت   نتيجه اين ضمنا. داشت هم خواني
 ها قارچ ساير براي سادگي به سنجي رنگ روش كه
 چه اگر. باشد مي تعميم قابل قارچي ضد عوامل  و

 هـاي  تسـت  ارزيـابي  بـراي  گسـترده  طـور  به هنوز
  .است نشده كاربردي قارچ ها دارويي حساسيت

 گفـت  توان مي پژوهش هاي محدوديت مورد در 
 تركيـب  تـازه  داروهاي مقدار بودن ناچيز موجب به

ــده، ــام ش ــات انج ــترده آزمايش ــر گس ــر ت  روي ب
  .نبود پذير امكان بيشتر قارچي هاي سوش
 آزمـون  در ،شـد  انجـام  1994 در كه يقيتحق در
 كانديـداآلبيكنس  سوش MTTنمك با سنجي رنگ

 اين بيانگر نتايج. كردند گاتوس يفوم آسپرژيلوس و
 عوامـل  اثرات بررسي براي روش اين كه بود مطلب

 و باشـد  مـي  اعتمـاد  قابـل  كـاملا  جديد قارچي ضد
 نتـايج  بـا  دقيقا يفيها و مخمري هاي سوش نتايج

 دارد همخـواني  براث ماكرودايلوشن روش از حاصل
)2(.  

 نمـك  بـا  سنجي رنگ روش از درپژوهش ديگري
MTT آسپرژيلوسـفومي  حيات قابليت ارزيابي براي 

ــاتوس ــاوريزه و گـ ــداآلبيكانس و رايزوپوسـ  كانديـ
 بـين  خطـي  رابطـه  يـك  نهايـت  در و كرد استفاده
 بـه دسـت   MTT احيا و سوسپانسيون تلقيح ميزان
 روشـي  عنـوان  بـه  را روش اين از استفاده و آوردند
 قـارچي  هاي سلول بقاي ارزيابي براي جديد و ساده

  .)12( كردند توصيه
 هـاي  سـوش  روي بـر  كه سنجي رنگ آزمون در

 كريپتوكوكـوس  و گلابراتـا .تورولوپسـيس  و كانديدا
ــوفرمنس ــر در ني ــاي براب ــين داروه  و B آمفوتريس

 بيانگر شد،نتايج انجام فلوسيتوزين-5 و فلوكونازول
ــن ــود اي ــه ب ــه ك ــاي يافت ــگ ه ــراي ســنجي رن   ب

 اعتمـاد  قابـل  قـارچي  ضـد  حساسيت هاي آزمايش
 روش عنـوان  بـه  توانـد  مـي  روش ايـن  و باشـد  مي

  .)13( شود معرفي مخمرها براي استاندارد
 مخمري ايزوله 100 تعداد ،در تحقيق مورد اشاره

 بـا  كـه ) شده بود آوري جمع آزمايشگاه چندين از(
 B آمفوتريسين داروهاي برابر در سنجي رنگ روش

 ايزولـه  5 همزمـان .گرديدنـد  ارزيـابي  فلوكونازول و
 بررسـي  كنتـرل  عنـوان  به ديگر استاندارد مخمري
 و فلوكونازول برابر در نتايج% 4/99 نهايت در.شدند

 از حاصـله  نتـايج  با B آمفوتريسين برابر در% 6/98
  .)14( داشتند هم خواني استاندارد هاي سوش

 رفـرانس  روش بـا  را ميكرودايلوشـن  روش مايكل
 ايزوله ده روي بر NCCLS M27-P ماكرودايلوشن

 B آمفوتريسين و فلوسيتوزين-5 مقابل در مخمري
 ميان نتايج هم خواني. كرد مقايسه فلوكونازول را و

MIC آمفوتريسـين  بـراي  آمـده  بـه دسـت   هاي B 
 فلوسـيتوزين -5 براي و% 90فلوكونازول براي ،86%
 كـاربردي  اسـتفاده  نهايت در. بود روش دو در% 93
  كلينيكــي هــاي آزمايشــگاه در كلريمتــري روش از

  .)15( شد توصيه
ــال در ــتقات 1386 س ــد مش ــدازول جدي  و ايمي
 تحت و شد سنتز فرومدي و امامي توسط آزول تري
 هـا  آن  MIC و قـارچي  ضـد  اثـرات  فلاحتـي،  نظر

  .)16( شد تعيين
  

  تشكر و تقدير
در  انسـيه لطفعلـي   نامـه  پايـان  حاصل مقاله اين
 مهربـان  دكتـر  ييراهنما به كارشناسي ارشد مقطع

ــ ــر   و يفلاحت ــاوره دكت ــايعلمش ــد رض  در يفروم
 حمايـت  بـا  كه باشد يم 1051-1كد و 1386سال
 .اسـت  شده  اجرا تهران پزشكي علوم دانشگاه يمال
ي قدردان مراتب لهيوس نيا به مقاله نيا سندگانينو

ــاي   ــاب آق ــود را از جن ــاخ ــك دكتررض ــلام  فل اع
  .دارند مي
  
  
  
  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                               5 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2152-fa.html


 
 
 

 

       ...ارزيابي فعاليت ضد قارچي مشتقات جديد ايميدازول با استفاده                                          

1391تير، 97، شماره19دوره    پزشكي رازيعلوم  مجله  

15 

  منابع
1. Jahn B, Martin E, Stueben A, Bhakdi S. 

Susceptibility Testing of Candida albicans and 
Aspergillus Species by a Simple Microtiter 
Menadione-Augmented 3-(4,5-Dimethyl-2-Thiazolyl) 
-2,5-Diphenyl-2H-Tetrazolium Bromide Assay. 
American Society for Mcrobiology; 1995.661-667.  

2. Alcezar Fuoli L, Rodriguez-Tudela JL, Mellado 
E. Antifungal drug resistance in molds. Clinical and 
Microbiological Factors 2008; 2: 36-42.  

3. Rex JH, Pfaller MA, Whaksh T, Chatarvedi. 
Antifungal susceptibility testing practical aspects 
and current challenges. Clinical Microbiology 
Review. 2001. 6;367-381. 

4. Kumar R, Shrivastava S, Chakraborti R. 
Comparison of Broth dilution and disc diffusion 
method for the antifungal susceptibility testing of 
Aspergillus flavus. Am J Biomed Sci 2010; 2(3): 
202-208.  

5. Lass-Flörl C, Perkhofer, Mayr A. In-Vitro 
susceptibility testing in fungi. Global perspective on 
a variety of methods. Mycoses 2010; 53: 1-11. 

6. Clancy C, Neguyen M H.Correlation between 
in vitro susceptibility determined by E-test and 
response to therapy with amphotericin B: result 
from a multicenter prospective study of candidemia. 
Antimicrobial Agents Chmother.1999; 4, 3:1289-
1290. 

7. Jorgensen JH, Turnidge JD, Washington JA. 
Antibacterial susceptibility test dilution and 
diffusion methods. In: Murray E J, Pfaller M A, 
Tenover FC, Yolken RH. Manual of clinical 
microbiology. Washington DC: ASM Press. 7th ed. 
1999; 1: 1526-1543.  

8. Espinel-Ingoroff A, Kerkering TM, Goldson P 
R. Comparison study of marcrodilution and 
microdilution antifungal susceptibility tests. Journal 
of Clinical Microbiology.1991;29:1080- 1094 

9. Wrnock WD. Method with antifungal drugs. In: 
Tikyo, Evanse EG, Richardson ND. New York: Irl 
Press at oxford University Press. Medical Mycology 
1989; 1: 235- 259. 

10. Odd FC, Geruen FV, Espinel-Ingroff A, 
Bartlett MS, Ghan MA, Lancaster MV, et al. 
Evaluation of possible correlations between 
antifungal susceptibilities of filamentous fungin in-
vitro and fungal treatment outcomes in animal 
infection models. Anti Microb Agents 1998; 42: 
282-288. 

11.  Espinel-Ingroff A. In-Vitro fungicidal 
activities of voriconazole, itraconazole and 
amphotericin B against opportunistic moniliaceous 
and dematiaceous fungi. J Clin Microbiol 2001; 39: 
954-958. 

12. Diamond R, Stuart M, Richard d. A Rapid 
colorimetric assay of fungal viability with the 
tetrazolium salt MTT. Journal of infectious 
Disease.1985; 152, 5: 12-19. 

13. Pfaller M, Barry AL. Evaluation of a novel 
colorimetric Broth Micro-dilution Method for 
Antifungal Susceptibility Testing of yeast isolates. 
Journal of clinical microbiology.1997; 1: 1992-
1996. 

14. Pfaller M, Espinel A, Moore S.Multisite 
Reproducibility colorimetric Broth Microdilution 
Method for Antifungal Susceptibility testing of 
yeast Isolates. Journal of Clinical Microbiolog 1995; 
1:1628- 1635.   

15. Michael A, Pfaller M, Barry B.Multicenter 
comparison of a colorimetric Broth Micro-dilution 
Method with the reference macrodilution method 
for in vitro susceptibility testing of yeast isolates. 
Diagn Microbial Infect Dis 1994;1:9-13. 

16. Emami S, Forumadi A, Falahati M, Lotfali E, 
et al. 2-Hydroxyphenacyl azoles and related azolium 
derivatives as antifungal agents. BMCL 2007; 
1:1010-16.  

17. National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Reference method for broth dilution 
antifungal susceptibility testing of yeasts approved 
standard M27A, NCCLS, Wayne, PA. 2002. 

18. National Committee for Clinical Laboratory 
Standards. Reference method for broth dilution 
antifungal susceptibility testing of Filamentous 
Fungi approved standard M38-p, NCCLS, Wayne, 
PA. 2002. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
31

 ]
 

                               6 / 7

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-2152-fa.html


 
 
 

 

       Original Article  

               Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 19, No. 97, Jun-Jul 2012      16  

 

 
Evaluation of Antifungal activity of new derivatives of 

Imidazole using Colorimetric method 
 

Ensieh Lotfali, PhD. Resident of Mycology, Health Faculty, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran. 
ensieh_4345@yahoo.com.  
* Mehraban Falahati, PhD. Associate Professor of Mycology, Medicine Faculty, Tehran University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran. (*Corresponding  author). mehrabanfalahati@yahoo.com 
Alireza Foroumadi, PhD. Professor of Pharmacology, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, 
Iran.aforoumadi@yahoo.com. 
Saied Emami, PhD. Associate Professor of Pharmacology, Mazandaran University of Medical Sciences, Mazandaran, Iran. 
sd_emami@yahoo.com  

 
 
Abstract 
Background: The incidence of invasive fungal infections has been increasing for two decades. 
Amatter of concern in the treatment of fungal infections is the limited number of efficacious 
antifungal drugs. Many available drugs lead to the development of resistance, In order to seek new 
antifungal agents we assessed the antifungal activity of newly synthesized Imidazol compounds by a 
colorometric method . 
Methods: In this experimental study antifungal activity of the new Imidazol compounds against 
Candida albicans, Saccharomyces cervisiae, Aspergillus niger, Microsporum gypseom was 
investigated by colorometric method and results were compared to microdilution ones. 
Results: 2-hydroxyphenacyl-azole and 2- hydroxyphenacyl-azolium compounds have been identified 
as a new class of azole antifungal agents with a good spectrum of activity.The colorimetric method is 
a simple microtiter method for determining the susceptibility of species of fungal against antifungal 
agents. 
Conclusion: Most derivatives showed significant in vitro antifungal activities against tested fungi 
with low MIC (minimum inhibitory concentration) values included in the range of 0.25-32 µg/mL 
comparable to the reference drug Fluconazole. 
 
Keywords: Imidazole, Colorimetric method, Antifungal activity, Susceptibility tests. 
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