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هاي آزاد كننده نيتريك اكسايد و تربينافين بر روي  اثر ضدقارچي و تداخلي كمپلكس
   ها درماتوفيت
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  مقدمه
رد توجـه   وهـايي كـه در سـالهاي اخيـر م ـ           ي از مولكـول   يك    

ــك اكــسايد   ــه اســت، مولكــول نيتري ــرار گرفت  پژوهــشگران ق
)NO=Nitric Oxide (باشد مي .  
  
  
  

  
  
  

  
    NO      كه هم بـه    )2و  1(، مولكولي كوچك و چربي دوست است 

) Mediator(عنوان يك عامل سيتوتوكسيك و هم يك ميـانجي        
   )3-5(.نمايد در بدن عمل مي

  
  
  

  چكيده 
 مولكول كوچـك چربـي دوسـت اسـت كـه در بـدن بـه عنـوان         )Nitric Oxide=NO(نيتريك اكسايد: زمينه و هدف    

 سبب  NOاي كه غلظت بالاي        به گونه  ،ع سلولي نقش دارد    در دفا  NOهمچنين  . كند  سيتوتوكسيك و يك ميانجي عمل مي     
ايـن مطالعـه بـراي بررسـي اثـر ضـد درمـاتوفيتي              . شـود   ها و مرگ آنها مي      از جمله قارچ   ها  مهار رشد ميكروارگانيسم  

  . شده است يريز تربينافين طرحبا  هار احتمالي آن و تداخل اثNOهاي آزادكننده  كمپلكس
كمترين غلظـت بازدارنـدگي از      روش بكار رفته در اين پژوهش تعيين        . ه از نوع تجربي بود    مطالعاين  : رسيرروش ب     

هـاي   گيري از توصيه  در محيط مايع با رقتهاي ميكرو و با بهره)Minimal Inhibitory Concentration=MIC(رشد
NCCLS)National committee for clinical laboratory standard (بود .  

هـاي   ر روي گونـه  ب ـNOكـشي كمـپلكس آزاد كننـده     دهند كه اثر ممانعت كننـدگي و قـارچ          ها نشان مي    يافته :ها  يافته    
كـشي هـر دو آنهـا،     اثـر قـارچ  . باشـد  ير است ولي توان آن در مقايسه با تربينافين بسيار پـايين مـي   درماتوفيتي، چشمگ 

هاي انسان دوست در برابر تربينـافين         به گونه هاي حيوان دوست و خاك دوست نسبت          گونه. باشد  وابسته به غلظت مي   
و  DETA/NO اثـر تـداخل  . تر بودند  حساس)DETA/NO=Diethylen triamine nitrite(نيتريت آمين تري اتيلن  ديو

غيـر  (هـاي ميكروسـپوروم كـانيس، ميكروسـپوروم جيپـسئوم و تريكوفيتـون منتـاگروفيتيس               تربينافين در مورد گونـه    
 4FIX>  ،Antagonist و در مورد تريكوفيتـون روبـروم، بـه دليـل             FIX<1  ،indifferent>4ليل  ، به د  )ها  دوست  انسان

 ،)Diethyl amine nitrate=DEA/NO(نيتريـت  آمين اتيل در اين پژوهش به موجب نيمه عمر بسيار كوتاه دي. باشد مي
  . اثري از آن قابل مشاهده نبود

رسـد    ر مي هاي موجود به نظ     محتواي نوشته هاي اين مطالعه و با تكيه بر          هروي هم رفته با الهام از يافت      : گيري      نتيجه
  .هاي درماتوفيتي باشد هاي درمان عفونت تواند يكي از راه ، ميNOهاي آزاد كننده  كه مصرف موضعي كمپلكس

           

    تربينافين – 2     ها درماتوفيت – 1:    ها كليدواژه
 اُ ـ  اِن /اِ ـ  ايي  ـ  ـاُ، دي انِ/اِ ـ  تي ـ  ايي ـ  دي، آزاد كننده نيتريك اكسايدكمپلكس  – 3                 

  

  3/5/84:تاريخ پذيرش، 15/1/84:تاريخ دريافت

I(شناسي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايراناستاديار قارچ)*مؤلف مسوول.(  
II (استاديار بيوشيمي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايران.  

III (شناسي پزشكي چركارشناس ارشد قا.  
IV (رشته فارماكولوژيتري دك.  
V (شناسي كارشناس ارشد ميكروب.  
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 در دفاع سـلولي  NOبعلاوه مدارك مستدلي وجود دارد كه      
 هـا    ماكروفاژها در مواجه با ميكروارگانيـسم      )6(.كند  شركت مي 

 NO، مقادير زيـادي     )ها  ها و قارچ    ها، باكتري   ها، ويروس   انگل(
، سبب مهـار رشـد ايـن        NOكنند كه اين غلظت بالاي        توليد مي 
   )7-9(.شود ها يا مرگ آنها مي پاتوژن

 نقـش   ،NOاي وابـسته بـه      ــ ـه  ه، مكانيـسم  ــ ـروي هم رفت      
قــارچي بــازي هــاي  كليــدي را در دفــاع ميزبــان عليــه عفونــت

نيـز  هاي پوستي      در عفونت  NO در مورد نقش     )10-15(.كنند  مي
وم از سـطح     بـه طـور مـدا      NOدهنـد كـه       ها نشان مي    بررسي

د؛ وــ ـش  ي آزاد مـي   ــپوست نرمال توسط يك مسير غيرآنزيم     
ـــتولي ــرات موج NOد ـ ــديل نيت ــه تب ـــ، در نتيج ــرق ـ ود در ع
ط ـــــدي توســـــم نيتـــرات ردوكتـــاز توليـط آنزيــــــــتوس

هاي سطح پوسـت بـه نيتريـت و سـپس بـه دنبـال آن                  باكتري
acidification  گيرد و اين       صورت ميNO      نقـش مهـاري در 

اس ــاي حـس  ــ ـه  هاي قارچي و ساير ميكروارگانيـسم       عفونت
ـــپوس ــ)16(.ت داردـ ــشـ تحقيق ــيــات ن ــه   ان م ــد ك  و NOده

، )HNO2(ق از آن چـــون نيتـــروس اســـيدــتركيبـــات مـــشت
) ONOO(نيتريـت   و پراكـسي  ) H2NO3(اكسايد  دنيتروژن تري 

توانند به عنوان مكانيـسم دفـاع         شوند، مي   كه در بدن توليد مي    
هاي پاتوژن پوست عمـل       غيراختصاصي عليه ميكروارگانيسم  

هاي جلدي و تمايز    Tcellين در عملكرد    كنند و اين مواد همچن    
  ) 17(.باشند ها و نيز فشار خون پوست موثر مي كراتينوسيت

ها بوده كـه     آمين      تريبنافين، داروي ضدقارچي از گروه آليل     
از ســنتز ارگوســترول در ســطح آپوكــسيداسيون اســكوآلن  

كند و در درمان درماتوفيتوزيس به طور موضعي          ممانعت مي 
   )18(.شود صرف ميو سيستميك م

هايي   ، نوكلئوفيل )NO)NONOateهاي آزاد كننده          كمپلكس
دارنـد و    را در داخـل خـود نگـه مـي       NOهستند كـه مولكـول      

هـاي    سپس بسته به نوع كمـپلكس و نيمـه عمـر آن، در زمـان              
 را در   NO محـيط، مولكـول      pHمعين و در پاسخ به تغييرات       

ارد بـازار شـدن ايـن       بـا توليـد و و     . كننـد   محيط آبي آزاد مـي    
 و ساير تركيبـات     NOتركيبات، راه براي تحقيق و استفاده از        

هـاي مختلـف بـاز        ط نيتـروژن در درمـان بيمـاري       ــ ـحد واس 
  . گرديد

 نهـا در درمـا      هايي براي استفاده از ايـن كمـپلكس         پژوهش    
هاي ويروسـي، باكتريـايي و قـارچي در دسـت انجـام               عفونت
   )19-21(.است

حاضر كه براي جستجوي اثر ضد درمـاتوفيتي دو             مطالعه  
ــده   ــپلكس آزاد كنن ــافين و   NOكم ــا تربين ــا ب ــسه آنه  و مقاي

ها و تربينافين     بردن به اثر تداخلي احتمالي بين اين كمپلكس         پي
  . طرح گرديده، قدمي در اين راه است

  
  روش بررسي

ــي   ــوع تجربـ ــه از نـ ــن مطالعـ ــود) experimental(    ايـ . بـ
ــت ـــه درماتوفي ـــاي مـ ـــورد استفـ ـــاده در ايــ ـــن بررسـ ي ـ

ـــشام ـــل ميكروسپــــ ـــوروم كانيـــــ       PTCC 5069س ــــ
)Persian Type Culture Collection 5069( ،

ــسئوم   ــپورم جيپ  PTCC )Persian Type 5070ميكروس

Culture Collection 5070 (   5143و تريكوفيتـون روبـروم 
PTCC)Persian Type Culture Collection 5143(  تهيـه 

هـاي علمـي و صـنعتي ايـران و يـك              شده از سازمان پژوهش   
ده از بيمـار    ــ ـدا ش ــ ـس ج ــ ـون منتاگروفيتي ــنمونه تريكوفيت 

داروي ضدقارچي مورد مصرف، پودر تربينافين اهـدايي     . بود
 و 40399TBHOO :Batch Noكارخانــه تهــران شــيمي بــا 

7/99%=Assay Potencyبود  .  
، شامل مـوارد زيـر      )NO)No-donors تركيبات آزاد كننده      
  : بود
    1- DETA/NO" Diethylene triamine" :  ــول ــا فرم ب

 دالتـون و نيمـه   2/163، وزن مولكولي   C4H13N5O2شيميايي  
 ســاعت در 20گــراد و  درجــه ســانتي25 ســاعت در 57عمــر 

 ايـن تركيـب، محلـول در آب و          .باشـد   گراد مي   درجه سانتي 37
  . متانول است

  
  
  
  
  

                    DETA NONOate    

                                      O                    
 
                       O            N                     
 
                               N                   
 
          H3N               N              NH2     
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   2- DEA/NO "Diethylamine"  :  ــيميايي ــول ش ــا فرم  ب
C4H8N5O2،  16 دالتــون و نيمــه عمــر 1/132وزن مولكــولي 

ــه در  ــانتي 25دقيق ــه س ــراد و   درج ــ2گ ــه 37ه در  دقيق  درج
 ايـن تركيـب، محلـول در آب و متـانول            .باشـد   گراد مـي    سانتي
  . است

  
  
  
  
  

                        DEA NONOate 
  

ـــ    روش بك ـــار رفتــ ـــه در ايـــ ـــه، تعييـــــن مطالعــ ن ــــ
 MIC=Minimal Inhibitory(ن غلظـت مهاركننـدگي  ــكمتري

Concentration (  بود، كه به صـورتMicro dilution broth 
گيـري از     اي و بـا بهـره        خانـه  96هـاي اسـتريل       در ميكروپليت 

 NCCLS)National committee for clinicalهاي  توصيه

laboratory standard (انجام شد.)22(   
  ابتدا رقتهـاي سـريال از تربينـافين        ،ارــن ك ــبراي انجام اي      

هــاي دهنــده  و كمــپلكس) ليتــر  ميكروگــرم در ميلــي1-007/0(
No)5-01/0   و بـه حجـم      ، تهيـه شـد    )ليتـر   ميكروگرم در ميلي 
 و سـپس  ديـف ريختـه شـد     ر ميكروليتر در چاهكهاي هر      100
 ميكروليتــر از سوسپانــسيون قــارچي درماتوفيــت تهيــه 100

ــده در محـــيط  ــاوي 1640RPMIشـ ــه حـ ــد 1×105 كـ  واحـ
ليتر بود، به آن اضافه شد تا حجـم نهـايي              در ميلي  ساز  كلوني

ي ــرل منف ــن كنت ــهمچني . ميكروليتر رسيد  200هر چاهك به    
ت كـه حـاوي      و كنتـرل مثب ـ    RPMIا شـامل محـيط      ــ ـه تنه ـك

 بدون دارو و كمپلكس     PRMIسوسپانسيون قارچي و محيط     
NO         هـا در     سـپس ميكروپليـت   .  است نيز در نظـر گرفتـه شـد

 روز در 7-10گــراد بــه مــدت     درجــه ســانتي 28حــرارت 
 و پس از آن كمترين غلظتـي از دارو       ندانكوباتور نگهداري شد  

 در  MICكه هيچ گونه رشدي در آن مشاهده نشد، به عنـوان            
 همچنــين در ايــن مطالعــه، اثــر ناشــي از )23(.نظــر گرفتــه شــد

 و تربينـافين  NOهـاي   زمـان هـر يـك از كمـپلكس       ماستفاده ه 
 يــا FIX ،رآزمـايش شـد و سـپس بـا اسـتفاده از فرمـول زي ـ      

fractional inhibitory concentration index  محاسـبه و 
و 24(. اثر تداخلي آنها نيز بيان گرديـد     ،با تفسير آن به شرح زير     

25(  
  
  
  
  

FIX< 5/0                  Synergistic effect  

5/0 <FIX<1            Additive effect 
1<FIX<4                Indifferent effect  

FIX>4                    Antagonist effect  
  ها يافته

 يـا كمتـرين     MICهاي اين پـژوهش كـه بـه صـورت                 يافته
و تربينافين به طور جداگانـه     DETA/NOغلظت مهاركنندگي   

هـاي درمـاتوفيتي بـود،        و نيز آميختـه بـا هـم بـر روي گونـه            
  . وار نشان داده شده است جدول

  
   بر روي DETA/NO كمپلكس MIC -1جدول شماره 

  هاي درماتوفيت گونه
 DETA/NO كمپلكس MIC  هاي درماتوفيت گونه

  )ليتر گرم بر ميلي ميلي(
 مميكروسپورم جيپسئو

)5070(*PTCC 

25/1  

  PTCC 156/0)5069(ميكروسپورم كانيس
  PTCC 5/2)5143(يكوفيتون روبرومتر

  يتون منتاگروفايتيسيكوفتر
  )حيوان دوست(

625/0  

*PTCC=Persian Type Culture collection 
  

   داروي تربينافين بر روي MIC -2جدول شماره 
  هاي درماتوفيت گونه

   ربينافينت MIC  هاي درماتوفيت گونه
  )ليتر گرم بر ميلي ميكرو(

 )5070(ميكروسپورم جيپسئوم 
PTCC 

03/0  

  PTCC 003/0)5069(ميكروسپورم كانيس
  PTCC 01/0)5143(يكوفيتون روبرومتر

  03/0  يتون منتاگروفايتيسيكوفتر

                                      O                    
 
                       O            N                     
 

                               N                   
 
          H3C              N              CH3     

                   MIC of NOdonors in combination 
    FIX =                                                                 + 
                        MIC of NOdonors alone 
                   MIC of Terbinafin in combination 
 
                        MIC of Terbinafin alone 
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هاي رشد كرده در هر رقت از      همچنين تعداد كلوني

 و در 4 جدول شماره  به تنهايي درDETA/NOكمپلكس 
، براي 5استفاده همزمان با تربينافين در جدول شماره 

تريكوفيتون منتاگروفيتيس و ميكروسپورم جيپسئوم نشان 
هاي   بدست آمده براي گونهFIXمقادير . داده شده است

  . نشان داده شده است6مورد مطالعه در جدول شماره 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 

 بر روي DEA/NOن كمپلكس ــنيي همچــدر اين بررس    
هاي درماتوفيت آزمايش شد كه در مورد هيچ يك از  گونه
 اثر ضد قارچي قابل مشاهده نبود و در ،هاي قارچي گونه

  . تمام رقتها، رشد قارچ ديده شد

  
  
  
  
  
  
  
  

  هاي مختلف  گونهFIXمقادير  -6جدول شماره 
  )ليتر ميكروگرم بر ميلي(FIX  هاي درماتوفيت گونه

  يكروسپورم جيپسئوم م
)5070( PTCC 

24/1  

  PTCC 45/1)5069(ميكروسپورم كانيس
  PTCC 25/6)5143(يكوفيتون روبرومتر

  49/1  يتون منتاگروفايتيسيكوفتر
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  بحث

در ) نيتريك اكسايد(NOدهد كه      اطلاعات موجود نشان مي
ش هاي سلولي نق سازي طيف وسيعي از آنزيم غير فعال

 سبب توقف تنفس سلول و تغيير در عملكرد NO )26و 24(.دارد

  هاي درماتوفيت  و تربينافين در استفاده همزمان بر روي گونهDETA/NO كمپلكس MIC -3جدول شماره 
مان  در استفاده همزDETA/NOكمپلكس  MIC  هاي درماتوفيت گونه

  )ليتر گرم بر ميلي ميلي(با تربينافين
MIC تربينافين در استفاده همزمان با كمپلكس 

DETA/NO)ليتر گرم بر ميلي ميلي(   
  PTCC 319/0  03/0 )5070(ميكروسپورم جيپسئوم 
  PTCC 019/0  007/0)5069(ميكروسپورم كانيس

  PTCC 625/0  06/0)5143(يكوفيتون روبرومتر
  03/0  312/0  فيتيستريكوفيتون منتاگرو

 

  هاي تريكوفيتون منتاگروفيتيس و ميكروسپوروم جيپسئوم  بر روي گونهDETA/NOها در رقتهاي مختلف كمپلكس  تعداد كلوني -4جدول شماره 
 DETA/NOرقتهاي سريال كمپلكس 

  گونه درماتوفيت
گرم   ميلي5

  ليتر بر ميلي
5/2  

"  
25/1  
"  

625/0  
"  

312/0  
"  

156/0  
"  

078/0  
"  

039/0  
"  

019/0  
"  

0  
"  

غيرقابل   168  18  5  0  0  تريكوفيتون منتاگروفيتيس
  شمارش

رقابل غي
  شمارش

  
"  

  
"  

غيرقابل 
  شمارش

غيرقابل   PTCC 0  0  12  34  128)5070(ميكروسپوروم جيپسئوم
  شمارش

غيرقابل 
  شمارش

  
"  

  
"  

غيرقابل 
  شمارش

  هاي تريكوفيتون منتاگروفيتيس و   بر روي گونهتربينافين+DETA/NOها در رقتهاي مختلف كمپلكس  لونيتعداد ك -5جدول شماره 
  ميكروسپوروم جيپسئوم

 )تربينافين+DETA/NO(سريالرقتهاي 

  گونه درماتوفيت
5/2  
گرم بر  ميلي

  ترلي ميلي

25/1  
"  

625/0  
"  

312/0  
"  

156/0  
"  

078/0  
"  

039/0  
"  

019/0  
"  

0  
"  

غيرقابل   81  58  52  90  20  5  0  0  تريكوفيتون منتاگروفيتيس
  شمارش

غيرقابل   PTCC 0  0  7  29  287  199)5070(ميكروسپوروم جيپسئوم
  شمارش

  
"  

غيرقابل 
  شمارش
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هاي  شدن گروه ها، پراكسيده شدن ليپيدها و اكسيده پروتئين
  )26-28(.گردد سولفيدريل مي

دآمينه كردن بازها و شكستن زنجيره     همچنين از راه 
DNAرسد   كه به نظر مي)29و 26(گردد ها مي  باعث انواع جهش

تواند سبب  هايي است كه مي  اعمال و مكانيسمبا اجراي چنين
كشته شدن و از بين رفتن سلولهاي يوكاريوت و از جمله 

  . ها بشود سلولهاي قارچ
هاي قبل،   در گزارشNO    اثرات ضدقارچي و ضدانگلي 

با اين همه، به علت مشكلاتي كه در استفاده . ثابت شده است
ل و نيمه عمر  و آن هم به موجب ناپايداري مولكوNOاز 

بسيار كوتاه آن وجود دارد، در اين مطالعه سعي شد تا اثرات 
 به نامهاي NOضدقارچي دو كمپلكس آزاد كننده 

DETA/NO و DEA/NO،كه مزاياي بررسي  بررسي شود 
 شامل آزادسازي وابسته به ،اثرات ضدقارچي اين كمپلكس

 NO و نيمه عمر بالاتر آن در مقايسه با مولكول NOزمان 
  . باشد مي

دهد كه اثر      نتايج بدست آمده در اين مطالعه نشان مي
 بر روي NOكشي كمپلكس آزاد كننده  ممانعت كنندگي و قارچ

هاي درماتوفيتي در مقايسه با تربينافين بسيار كمتر  گونه
قابل مقايسه با تربينافين ) Potency(بوده و از نظر توان

  . باشد نمي
ر دارو و ــي، در برابــدرماتوفيتف ــهاي مختل     گونه

با . دــان ، حساسيت نشان دادهNOكمپلكس آزاد كننده 
ود كه ــش  مشاهده مي1مراجعه به جدول شماره 

، ميكروسپوروم )حيوان دوست( ون منتاگروفيتيســتريكوفيت
 و ميكروسپوروم جيپسئوم) حيوان دوست( كانيس

م كه انسان در مقايسه با تريكوفيتون روبرو) دوست خاك(
 از خود NOتري را نسبت به  دوست است، حساسيت بيش

  . دنده نشان مي
جدول (ها ن بر روي درماتوفيتــر تربينافيــدر مورد اث    

ها  كه ميكروسپورومتوان اين طور نتيجه گرفت  مي) 2شماره 
 حساسيت ،ها در برابر دارو و كمپلكس نسبت به تريكوفيتون

 ولي در ،دنده تر جواب مي ان آسانو به درمتري دارند  بيش
   )31و 30و25(.دهند ه ميها نتايج متفاوتي را اراي  مقاله،داين مور

مقايسه آن با جداول  و 3با مراجعه به جدول شماره     
آيد كه در همه حال  ، اين نتيجه بدست مي2و 1شماره 

 تاثير مثبت داشته DETA/NO تربينافين توانسته است روي
شود   در حالي كه مشاهده مي،را پايين بياورد MICباشد و 

DETA/NOف روي داروي تربينافين تاثير  در موارد مختل
  . گيري نداردچشم

كشي   اثر قارچ5و 4    با مراجعه به جداول شماره 
)fungicide ( كمپلكسNO و دارو با عدم رشد ) تعداد

، چشمگير و قابل مشاهده است و وابسته به غلظت )0=كلوني
 در استفاده توام آن دو نيز اثر تداخلي. باشد مي

)interaction(، روي كمترين غلظت كشندگي قارچ قابل 
مشاهده بوده كه باعث كاهش آن شده است و از آنجا كه 
روند اثر آن دو روي قارچ در دو مسير جداگانه بوده، اين اثر 

   . باشد بيني مي قابل پيش
توام از كمپلكس استفاده با  6    مطابق جدول شماره 

DETA/NOهاي ميكروسپوروم   و تربينافين در مورد گونه
كانيس و ميكروسپوروم جيپسئوم و تريكوفيتون 

، اثر FIX<1>4منتاگروفيتيس واريته منتاگروفيتيس به دليل 
indifferentدر مورد تريكوفيتون روبروم .شود ه ميــ نتيج 

 Antagonistل اثر به صورت ـ، تداخ<4FIXبه دليل 
  . باشد مي
 داراي NOدهند كه  ها نشان مي روي هم رفته، اين يافته    

اثر ضد درماتوفيتي است ولي در استفاده همزمان آن با 
مشاهده نشد و كشي در تربينافين  تربينافين، افزايش اثر قارچ

MICر ــت تاثيــن تحــ تربينافيNOر قابل توجه ــ، تغيي
، در حالي كه بر عكس. )3و 2هاي شماره  جدول(نشان نداد
ر و ــش اثــ اثر گذاشته و سبب افزايNO بر تربينافين

 كه علت آن )3و 1هاي شماره  جدول( شده استMICش ــكاه
د روند اثر تربينافين روي غشاء سلولي قارچ باشد ــتوان مي

ت از بيوسنتز ارگوسترول كه از اجزاي ــكه با ممانع
نقص در ساختار ساختمان غشاء سلول قارچ است، سبب 

 به داخل سلول قارچ NOشود كه به تبع آن، ورود  غشاء مي
 NOتسهيل شده و سبب افزايش ابراز اثر ضدقارچي 

  )18(.شود مي
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  گيري نتيجه
ش ــن پژوهــده در ايــت آمــج بدســ    با توجه به نتاي

هاي  رسد كه مصرف موضعي كمپلكس ن به نظر ميــچني
كارهاي درمان  ي از راهــد يكانتو  مي)NO)32آزاد كننده 

هاي  ن كمپلكستن يافــهاي درماتوفيتي باشد بنابراي عفونت
اي بعدي ــه ه پژوهشــر، در برنامــت  قويNOآزاد كننده 

اي ـــودن سوشهـدر دسترس نب. اين گروه قرار دارد
هاي استاندارد  ز با شمارهـتر و ني دارد با تعداد بيشــاستان

ATCC)American Type Culture collection( محدود ،
 و نيز NOزاد كننده  هاي آ بودن مقدار، گرانقدر بودن كمپلكس

كه در ) DEA/NO(ها نيمه عمر بسيار كوتاه يكي از كمپلكس
 از عوامل تاثيرگذار و ،شرايط موجود قابل ارزيابي نبود

  .رفتند محدود كننده در اين مطالعه به شمار مي
  

  فهرست منابع
    1- Lancaster Jr, Jack R. Nitric oxide in cells. American 
Scientist 1992 May-June; 80: 248-259. 
 
    2- Knoweles RG, Moncada S. Nitric oxide synthesis in 
mammals. Biochemical Journal 1994; 298: 249-258. 
 
    3- Moncada SR, Palmer MJ, Higgs EA. Nitric oxide 
physiology pathophysiology and pharmacology. Pharmacol 
Rev 1997; 25: 647-678. 
 
    4- Bruckdorfer R. The basics about Nitric Oxide. 
Mycoses 2004 oct; 9-10: 397-401. 
 
    5- Bruckdorfer R. Nitric oxide physiology and pathology. 
Mol Aspect Med 2005 Feb-Apr; 26(1-2): 1-2. 
 
    6- Grazia M, Cifone SA, Santoni A. Natural killer and 
nitric oxide interaction. Immunopharmacology 2001; 1: 
1513-1524. 
 
    7- Stark JM, Khan AM, Chiappetta CL, Alcorn JL, 
Colasurdo GN. Immune and functional role of nitric oxide 
in a mouse model of respiratory syncytial virus infection. 
Cell Immunol 2002; 218(1-2): 46-58. 
 
    8- James SL. Nitric oxide intra parasitic interaction. 
Interactionl Immunopharmacology 2001; 1: 1457-                
1462. 
 
    9- Kerr AR, Wei XO, Andrew PW, Mitchell TJ. Nitric 
oxide exerts distinct effects in local and systemic infections 
with streptococcus pneumoniae. Immunology 2001; 104(4): 
447-54. 

    10- Fresone Escudero M, Bonay miarons P, Angel M. 
Candida albicans infection enhances immunosuppression 
induced by cyclophosphamide by selective priming of 
suppressive myeloid progenitors for NO production. Cell 
Immunol 2002 Jul-Aug; 218(1-2): 46-58. 
 
    11- Elahi S, Pang G, Ashman RB, Clancy R. Nitric oxide-
enhanced resistance to oral candidiasis. Immunology 2001; 
104(4): 447-54. 
 
    12- Gonzalez A, Aristizabal BH, Gomez EC, Restrepo A, 
Cano LE. Short report: Inhibition by tumor necrosis factor, 
alpha-activated, macrophages of the transition of 
Paracoccidioides brasiliensis conidia to yeast cell through a 
mechanism independent of nitric oxide. Am J Trop Med 
Hyg 2004; 71(6): 828-30. 
 
    13- Kadeken N, Kawakami K, Saito A. Different 
susceptibilities of yeasts and conidia of penicilium  
marneffei to nitric oxide mediated fungicidal activity of 
murine macrophage. Clin Exp Immunol 1998; 112(2): 287-
93. 
 
    14- Gonzales A, Gregori W, Velez D. Nitric oxide 
participation in the fungicidal mechanism of gamma 
interferon-activated murine macrophages against 
paracoccidioides brasiliansis conidia. Infect Immunity 2000 
May; 68(5): 2546-52. 
 
    15- Rossi GR, Cervi LA, Garcia MM, Chiapello LS, 
Sastre DA, Masih DT. Involvement of nitric oxide in 
protecting mechanism during experimental cryptococosis. 
Clin Immunol 1999 Feb; 90(2): 256-65. 
 
    16- Weller R, Pattullo S, Smith L, Golden M, Ormerod A, 
Benjamin N. Nitric oxide is generated on the skin surface by 
reduction of sweat nitrate. J invest Dermatol 1996 Sep; 
107(3): 327-331. 
 
    17- Weller R, Price RJ, Ormerod AD. Anti-microbial 
effect of acidified nitrite on dermatophyte fungi candida and 
bacterial skin pathogens. J of Appl Microbial 2001; 90(4): 
648. 
 
    18- Graybill JR, Revanker SG, Patlerson TF. Antifungal 
agents and antifungal susceptibillity testing. In: Ajello L, 
Hay RJ. Medical mycology. 9 th ed. Britain: Arnold; 1998. 
p. 163-175. 
 
    19- Keefer LK, Nims RW, Davis KW, Wink DA. 1-
substituted diazen-1-ium-12-diolates NONOates as Nitric 
oxide donors: convenient nitric oxide dosage form. Methods 
Enzymol 1996; 268: 281-93. 
 
    20- Maragos CM, Morely D, Wink DA, Dunams TM, 
Saavedra JE, Hoffman A, et al. Complexes of NO with 
nucleophiles as agents for the controlled biological release 
of nitric oxide vasorelaxant effects. J Med Chem 1991 Nov; 
34(11): 3242-7. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
18

 ]
 

                               6 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-550-en.html


   و همكارانمهربان فلاحتيدكتر                                                 ي آزادكننده نيتريك اكسايد و تربينافينها اثر ضدقارچي و تداخلي كمپلكس

135مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                  1384 زمستان/ 49شماره / دوره دوازدهم

    21- Harvie JA, Klos JR, Wink DA. Nitric oxide releasing 
Zwitterions derived from polyamine. J Org Chem 1993; 58: 
1472-1476. 
 
    22- Pfaller MA, Chaturvedi V, Espinel-Ingroff A, 
Ghannooum M, Gosey LL, Odds FC, et al. Reference 
method for broth dilution antifungal susceptibility testing of 
filamentous fungi: Approved standard. NCCLS 
document(M38-A) 2002; 22(16): 1-50. 
 
    23- Evans EGV, Richardson MD, Warnock DW. Methods 
with antifungal drugs, Medical mycology “a practical 
approach”. 1th ed. England: Oxford; 1989. P. 235-259. 
 
    24- Gail E, McElhaney-fester Paulli, Ronald L. Synergy 
of nitric oxide and azoles against candida species in vitro. 
Anti-microbial and chemotherapy 1998; 42(9): 2342-2346. 
 
    25- Hofbauer B, Leitner I, Ryder NS. In vitro 
susceptibility of Microsporum canis and other dermatophyte 
isolated from veterinary infections during therapy with 
terbinafine or griseofulvin. Med Mycol 2002; 40(2): 179-83. 
 
    26- De Groote MA, FANG FC. No inhibition 
antimicrobial properties of nitric oxide. Clin Infec Dis 1995; 
(suppl 2): 162-165. 
 
    27- Farias-Eisner R, Chaudhuri G, Aeberhard E, Fukuto 
JM. The chemistry and tumoricidal activity of nitric oxide, 
hydrogen peroxide and the implications to cell resistance 
susceptibiliy. J Biol Chem 1996 Mar 15; 271(11): 6144-51. 
 
    28- Stuehr DG, Nathan CF. Nitric oxide a macrophage 
product responsible for sytostasis and respiratory inhibition 
in tumor target cells. J Exp Med 1997; 169: 1543-1555. 
 
    29- Tamir ST, Derojas W, Wishnok JS, Tannenbaum SR. 
DNA damage and genotaxicity by nitric oxide. Method 
Enzymol 1996; 269: 230-243. 
 
    30- Mock M, Monod M, Panizzon RG. Tinea capitis 
dermatophytes: susceptibility to antifungal drugs tested in 
vitro and in vivo. Dermatology 1998; 197(4): 361-7. 
     
    31- Hamm H, Schwinn A, Brautigam M, Weidinger G. 
Short duration treatment with terbinafine for tinea capitis 
caused by Trichophyton or Microsporum species. The Study 
group BR J Dermatol 1999; 140(3): 480-2. 
 
    32- Weller R, Ormerod AD, Habson RP, Benjamin NJ. A 
randomized of acidified nitrite cream in the treatment of 
tinea pedis. J Am Acad Dermatol 1998 A; 38(4): 559-63. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
18

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-550-en.html


   و همكارانمهربان فلاحتيدكتر                                                هاي آزادكننده نيتريك اكسايد و تربينافين اثر ضدقارچي و تداخلي كمپلكس 

136   1384ستان زم/ 49شماره /                        دوره دوازدهم                                           مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                 

 
Antifungal and Interactive Effects of NO Donor Complexes and Terbinafin 

on Dermatophytes  
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                                                                       IV                                                      V 
F. Jahanbani, PhD     K. Pooshang Bagheri, MS      

                                                            
                                                                  
   
 
 
                                                           
Abstract 
    Background & Aim: NO(Nitric Oxide) is a lipophilic molecule which acts as a cytotoxic and mediator in the body. Also, 
NO has a role in cellular defense and its high concentration causes inhibition of growth and death of microorganisms such 
as fungi. This experimental study was designed to search the antidermatophilic effects of NO donors and their probable 
interactions with terbinafin.   
    Material & Method: The method used in this study was determination of MIC(Minimum Inhibitory Concentration) in 
microdilution broth as per NCCLS(National Committee for Clinical Laboratory Standards) recommendations.  
    Results: The results showed that inhibitory and cidal effects of NO donor complex on dermatophytes are significant. In 
comparison with terbinafin, its potency is very low and fungicidal effects of both are dependent on their concentration. The 
zoophilic and geophilic species are more sensitive to either terbinafin or DETA/NO(Diethylen triamine nitrite) than  
antropophilic ones. The interaction between DETA/NO and terbinafin for microsporom canis, microsporom gypseum, and 
trichophyton mentagropytes(non-antropophilic species) is because 1<FIX<4 is indifferent and for trichophyton 
rubrum(antropophilic) is because FIX>4 is antagonist. As a result of short half-life of DEA/NO(Diethyl amine nitrite), no 
effects were observable in this study.   
    Conclusion: Considering the obtained results and the literature, it seems that topical usage of NO donor complexes can 
be a useful treatment for dermatophitic infections.  
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