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و داروهاي ضدقارچي نيتريك اكسايد  هاي آزاد كننده اثر ضد قارچي و تداخلي كمپلكس
  هاي كانديدا و كريپتوكوكوس نئوفورمنس متداول بر گونه
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  مقدمه
 مولكول كوچك و ليپوفيلي اسـت       ،)NO(دــك اكساي ــنيتري    

اي نقشهاي گسترده متنوعي    هاي بيولوژيك دار   كه در سيستم  
  ،اد كننده عروقــوان گشـه عنـور مثال بـه طــ، ب)2و 1(باشد مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هـا و    ها، عامل گشادي برونش    جلوگيري كننده از تجمع پلاكت    
 relaxationتنظيم مسيرهاي هـوايي، تنظـيم عملكـرد كليـه و            

  فعاليت همچنين در سيستم ايمني، )4و 3(.نمايد ل ميــده عمــمع
  
  
  

  چكيده 
هـاي    سيـستم  مولكولي كوچك و ليپوفيل بـا نقـشهاي متعـدد و گـسترده در    ،)NO=Nitric oxide(نيتريك اكسايد: زمينه و هدف    

 ماكروفاژهــا توســط تحريــك. دهــد  فعاليــت ضــد تومــوري و ضــد ميكروبــي از خــود نــشان مــي  باشــد كــه بيولوژيــك بــدن مــي
مرگ ميكروارگانيسم  سمي داشته و نهايتاً موجب تشود كه خاصي  ميNOناگون منجر به توليد مقدار زيادي  هاي گو   ميكروارگانيسم

 كانديدايي نيز هاي عفونت در .دنكن  قارچي ايفاء مي  هاي  عفونت نقش كليدي در دفاع ميزبان عليه        NO وابسته به    هاي  مكانيسم. شود  مي
NO هدف اين بررسـي، مطالعـه اثـر ضـدقارچي و تـداخلي              .باشد   مي هامورفونوكلئر  ترين راه كشتن كانديدا آلبيكنس توسط پلي       همم 

   .باشد هاي كانديدا و كريپتوكوكوس نئوفورمنس مي  و داروهاي ضدقارچي بر گونهNOهاي آزاد كننده  كمپلكس
 را روي چنـد  NOس آزاد كننـده  ــ ـي دو كمپلكــ ـد قارچــ ـل ضــكه پتانسيت ــي اســتجربوع ــاز نه ــمطالعاين  : سيرروش بر     

 Bن ــاي كتوكونـازول و آمفوتريـسي  ــ ـا داروهــ ـي بــ ـي و در همراهــ ـس بـه تنهاي  ــ ـوس نئوفورمن ــ ـدا و كريپتوكوك  گونــه كانديـ ـ
 و مطــابق بــا Micro dilution broth بــه روش ي رشــدــــت بازدارندگــــ كمتــرين غلظتعيــين. دهــد ي قــرار مــيــــورد بررســــم

كمتـرين غلظـت   انجام گرفته اسـت و در آن  ) NCCLS)National committie of clinical laboratory standardsاستانداردهاي 
ــد  ــدگي از رش ــارچ   و )MIC=Minimal inhibitory concentration(بازدارن ــشندگي ق ــت ك ــرين غلظ  MFC=Minimal(كمت

fungucidal concentration( ــده   دو ــپلكس آزاد كننــــ  و )NO ]DPTA/NO)DipropylenaTriamine/Nitricoxideكمــــ
DEA/NO)Diethylamine nitric oxide[(   به تنهايي و همراه با كتوكونـازول و آمفوتريـسين B    ،كانديـدا   بـراي كانديـدا آلبيكـنس

  . ن گرديد كانديدا گلابراتا و كريپتوكوكوس نئوفورمنس تعيي،كانديدا تروپيكاليسپاراپسيلوزيس، 
هاي تحـت   توكوكي در تمام گونه داراي فعاليت ضد كانديدايي و ضد كريپ  ،DPTA/NOدهد كه كمپلكس      ها نشان مي    يافته: ها  يافته    

 اثـر   ،و كانديـدا تروپيكـاليس    ) II(هاي كانديدا گلابراتا     در مورد گونه   DPTA/NO همچنين استفاده توأم از كمپلكس       .باشد  بررسي مي 
 كانديـدا پاراپـسيلوزيس و   ،و در مـورد كانديـدا آلبيكـنس   ) 5/0FIX<=Fractional inhibitory concentration index(سينرژيسم

ــا ــدا گلابرات  نيــز بــر ضــد B و آمفوتريــسين DPTA/NOاســتفاده تــوأم . دهــد نــشان مــي) 1<FIX<5/0(additive اثــر ،)I(كاندي
  . دهد يرا نشان م) >5/0FIX( اثر سينرژيسم،كريپتوكوكوس نئوفورمنس

با داروهاي ضد قارچي تـداخل اثـر   داشتند و اثرات ضد كانديدايي و ضد كريپتوكوكي      ،  NOهاي آزاد كننده      كمپلكس: گيري  نتيجه    
 هـاي  عفونـت  در آينده ممكن است بـه عنـوان يـك راه درمـاني بـراي درمـان         وابسته به گونه قارچ نشان دادند كه      به صور مختلف و     

  . ار گيردقارچي مورد استفاده قر
           

  كانديدا آلبيكنس – 4    ضد قارچ – NO    3كمپلكس آزاد كننده  – NO(     2(نيتريك اكسايد – 1:    ها كليدواژه
   هاي كانديدا   گونه– 5                      

  9/9/84: تاريخ پذيرش، 15/4/84: تاريخ دريافت

I(درماني ايران، تهران،  بهداشتي شناسي، دانشكده پزشكي، مركز علوم پايه، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات استاديار گروه قارچ
  ).مؤلف مسؤول*(ايران

II ( درماني ايران، تهران، ايراناه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي گروه بيوشيمي، دانشكده پزشكي، مركز علوم پايه، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاستاديار.  
III (شناسي كارشناس ارشد قارچ.  
IV (دكتراي فارماكولوژي.  
V (درماني اصفهان، اصفهان، ايراناشتي اه علوم پزشكي و خدمات بهدشناسي، دانشگ دانشجوي دكتراي ميكروب.  
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ان ــود نـــشـــــي از خـــــوبركو ضـــــد ميضـــد تومـــوري 
بــه طــوري كــه تحريــك ماكروفاژهــا توســط ، )6و 5(دــــده مــي

هـا،    وسويـر ،  هـا   بـاكتري هـاي مختلـف نظيـر         ميكروارگانيسم
 NOه توليـد مقـدار زيـادي        ــ ـر ب ــ ـا منج ــ ـه هـا و قـارچ     انگل
داشـته و در نهايـت      ) توكسيـسيتي (شود كه خاصيت سمي     مي

 بـه   )7-9(.شـود   هـاي پـاتوژن مـي      موجب مرگ ميكروارگانيـسم   
ش كليـدي   ــ ـ نق ،NOه  ــ ـه ب ــ وابست هاي  مكانيسمهمين خاطر   

فــا ي ايــــ قارچايــــه عفونــته ــــان عليــــدر دفــاع ميزب
   )11و 10(.دنكن مي

دهـد    ات نشان مـي   ــز تحقيق ــي ني ــ كانديداي هاي  عفونت    در  
ن ــن راه كـشت   ــ ـتري مهـم ،  NO وابـسته بـه      هـاي   مكانيسمكه  

ــط  ــنس توســـ ــدا آلبيكـــ ــيكانديـــ ــا مورفونوكلئر  پلـــ هـــ
)PMN=Polymorphonuclear( باشد   مي.)همچنـين در    )12-14 

 هر  ، نئوفورمنس  دفاعي بدن عليه كريپتوكوكوس    هاي  مكانيسم
ساركاريد در اين مخمر به صورت يك         چند وجود كپسول پلي   

ــح      ــراي ترشـ ــيگنالهاي لازم بـ ــوده و سـ ــل نمـ ــاب عمـ نقـ
δINF)Interferone-gamma( ،αTNF)Tumour necrosis 

factor α( كــه ســبب القــاء ژن iNOS)inducible Nitric 

Oxide Syntetase(  و توليدNOدهد، د را كاهش مينشو  مي 
 هـاي   عفونت كه داروي متداول در درمان       Bي آمفوتريسين   ول

 و iNOSسـبب القـاء ژن   ،  δINFكريپتوكوكي اسـت بـا القـاء        
 بــه مقــدار زيــاد شــده و اثــر ضــد كريپتوكــوكي  NOتوليــد 

 هـر چنـد مطالـب فـوق         )16و  15(.دهـد   ماكروفاژها را افزايش مي   
ــوكي    ــدايي و ضــد كريپتوك ــرات ضــد كاندي ــشان NOاث  را ن

 و محـدوديت حلاليـت آن       NO علت ناپايـداري     ي به دهد ول   مي
وان يـك عامـل     ن بـه عن ـ    كاربرد مـستقيم آ    ،هاي آبي   در محيط 

 توليد گروه جديـدي از      )17(.ده بود  ش ضد پاتوژن دچار اشكال   
 را No كـه  NoNo ates يـا  diazonium diolateمواد به نام 

 محيط و بـدون     PHبه طور خودبخودي در پاسخ به تغييرات        
 و يا انتقـال الكتـرون       Redoxهاي   ن از طريق واكنش   فعال شد 
تر دربـاره اثـرات ضـد         راه را براي مطالعه بيش     ،كنند  آزاد مي 
   )18-20(. باز كردNOقارچي 

بررســي حاضــر پتانــسيل ضــد قــارچي دو كمــپلكس آزاد     
ــده  ــه     NOكنن ــك گون ــدا و ي ــه كاندي ــد گون ــر روي چن  را ب

 ــ ــورمنس ب ــوس نئوف ــايي و دكريپتوكوك ــا  ه تنه ــي ب ر همراه
 مورد بررسـي قـرار      B كتوكونازول و آمفوتريسين     داروهاي

  . دهد مي
  

  روش بررسي
ــه ــنس         گونــ ــدا آلبيكــ ــامل كانديــ ــدا شــ ــاي كانديــ هــ

)5027(PTCC)Persian type of culture collection (
هـاي علمـي و صـنعتي ايـران،            پـژوهش  تهيه شده از سازمان   

اليس، يك نمونه كانديدا    كانديدا پاراپسيلوزيس، كانديدا تروپيك   
 حساس، يـك نمونـه كانديـدا گلابراتـاي مقـاوم بـه              يگلابراتا

كتوكنازول جدا شده از بيماران و يك نمونـه كريپتوكوكـوس           
داروهـاي ضـد قـارچي شـامل پـودر          . باشـد   نئوفورمنس مـي  

 اهـدايي كارخانـه بهـوزان    Bath No 50)03-02(كتوكونازول
ــسين   حــصول شــركت  م) B)C47H73-A4888رشــت، آمفوتري

 بـا   DPTA/NO شامل   NOهاي آزاد كننده      سيگما و كمپلكس  
 دالتون بـا نيمـه      12/19 و وزن مولكولي     C6H17N5O2فرمول  

 37 سـاعت در     3گـراد و       درجـه سـانتي    25 سـاعت در     5عمر  
    باشـد و    كـه محلـول در آب و متـانول مـي          گـراد     درجه سانتي 
DEA/NO     با فرمول شيميايي C4H10N3O2   لي و وزن مولكو

 درجـه   25 دقيقـه در     16 دالتون بـا نيمـه عمـر         1/132 و   2/32
گراد كه محلـول در        درجه سانتي  37 دقيقه در    2گراد و     سانتي

  . باشد، است آب و متانول مي
آزمــايش در .     بررســي حاضــر يــك مطالعــه تجربــي اســت

ــت ــاي  ميكروپلي ــه96ه ــتانداردهاي     خان ــا اس ــابق ب اي و مط
NCCLS)National committie of clinical laboratory 

standards (  محتويـات هـر چاهـك شـامل        . انجام گرفته است
 ميكروليتر از سوسپانسيون مخمري تهيه شده در محيط         100

RPMI 1640  ليتـر از    سـلول در هـر ميلـي   104 در بردارنـده
 ساعته گونـه    24-48هاي كانديدا و       ساعته گونه  18-24كشت  

ــورمنس و   ــوس نئوف ــاي   مي100كريپتوكوك ــر از رقته كروليت
 ميكروگــرم در 01/0-5(سـريال دارويــي شـامل كتوكونــازول  

) ليتر   ميكروگرم در ميلي   64-001/0(B، آمفوتريسين   )ليتر  ميلي
ــپلكس ــده   و كمـ ــاي آزاد كننـ ــرم در No)5-01/0هـ  ميكروگـ

 ميكروليتـر   200 و حجـم نهـايي هـر چاهـك           بــود) ليتــر  ميلي
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ــود ــرل. ب ــين از كنت ــر محــيط  100 حــاوي ،(+)همچن ميكروليت
RPMI   ميكروليتر سوسپانسيون قارچي و كنتـرل      100 و )-(، 
 نيز براي كنتـرل مراحـل    RPMI ميكروليتر محيط    200حاوي  

 24هـا بـه مـدت     سـپس ميكروپليـت  . آزمايش اسـتفاده گرديـد    
گـراد در سـيكرانكوباتو        درجـه سـانتي    37ساعت در حـرارت     

دي در آن   قرار داده شدند و كمترين رقتي كه هـيچ گونـه رش ـ           
براي تعيـين   .  در نظر گرفته شد    MICمشاهده نشد، به عنوان     

MFC       كـشي بعـد از يكنواخـت كـردن            يا حـداقل غلظـت قـارچ
 ميكروليتر از آن را برداشته و بر روي      2محتويات هر چاهك،    

محيط جامد برده و به صورت خطي كشت داده شـد و اولـين              
ه عنـوان   رقتي كه هيچ كلوني قارچي در آن مـشاهده نـشد، ب ـ           

MFC           هـاي رشـد       در نظر گرفته شـد، همچنـين تعـداد كلـوني
ــپلكس  ــايي و در NOهــاي  كــرده در هــر رقــت از كم ــه تنه  ب

   )21-24(.استفاده همزمان با داروها نيز شمارش گرديد
 NOهـاي   اثر ناشي از استفاده همزمان هر يك از كمـپلكس      

ــسين   ــازول و آمفوتريـ ــر روي  Bو داروي كتوكونـ ــز بـ  نيـ
هاي كانديدا و كريپتوكوكوس نئوفورمنس بررسي گرديد      گونه

 نيز با استفاده از فرمول زير و براسـاس تغييـر            FIXو مقدار   
ها با هر يـك از        آن به شرح زير، تداخل اثر هر يك از كمپلكس         

  . داروها اعلام گرديد
  

FIX=                                                              + 
  
  

FIX<5=synergistic effect 

5/0 <FIX<1 additive effect 

1<FIX<4 indifferent 

FIX>4antagonistic effect 
FIX=fractional inhibitory concentration index 

  
  ها يافته
   :باشد يج اين بررسي به شرح زير مي    نتا

    MIC كمپلكس DPTA/NO به تنهايي براي كانديدا 
ليتر،  گرم در ميلي  ميلي625/0 برابر PTCC)5027(آلبيكنس

ليتر، كانديدا  گرم در ميلي  ميلي156/0كانديدا پاراپسيلوزيس 

ليتر، كانديدا  گرم در ميلي  ميلي25/1تروپيكاليس 
 25/1 )2(ليتر، كانديدا گلابراتا گرم در ميلي  ميلي25/1)1(گلابراتا

 019/0ليتر و كريپتوكوكوزيس نئوفورمنس  گرم در ميلي ميلي
، خلاصه و 1ليتر بود كه در جدول شماره  گرم در ميلي ميلي

  . منعكس شده است
 بر روي DPTA/NO كمپلكس MFC و MIC -1جدول شماره 

  هاي كانديدا و مخمر كريپتوكوكوس نئوفورمنس گونه
   كمپلكسMIC  هاي قارچي گونه

DPTA/NO 
  )ليتر گرم بر ميلي ميلي(

MFC كمپلكس 
DPTA/NO 

  )ليتر ميليگرم بر  ميلي(
كانديدا آلبيكنس 

)5027(PTCC  
625/0  5/2  

  5  156/0  كانديدا پاراپسيلوزيس
  5/2  25/1  كانديدا تروپيكاليس

  5  25/1  )1(كانديدا گلابراتا
  5  5/2  )2(كانديدا گلابراتا

كريپتوكوكوزيس 
  نئوفورمنس

019/0  039/0  

  
    كمترين غلظت مهار كنندگي رشد داروي كتوكونازول براي 

ليتر،   ميكروگرم در ميليPTCC 1)5027(كانديدا آلبيكنس
ليتر، كانديدا   ميكروگرم در ميلي5/0كانديدا پاراپسيلوزيس 

 4 )1(ليتر، كانديدا گلابراتا  ميكروگرم در ميلي16تروپيكاليس 
 ميكروگرم در 32 )2( كانديدا گلابراتاليتر و ميكروگرم در ميلي

 براي Bريسين  داروي آمفوتMICليتر بود و  ميلي
 كه ليتر بود يكروگرم در ميلي م1كريپتوكوكوس نئوفورمنس 

  . باشد  موجود مي2خلاصه آن در جدول شماره 
 بر B داروهاي كتوكونازول و آمفوتريسين MIC -2جدول شماره 

  هاي كانديدا و كريپتوكوكوس نئوفورمنس روي گونه
 كتوكونازول و آمفوتريسين MIC  هاي قارچي گونه

B) ليتر روگرم بر ميليميك(  
  PTCC  1)5027(كانديدا آلبيكنس

  5/0  كانديدا پاراپسيلوزيس
  16  كانديدا تروپيكاليس

  4  )1(كانديدا گلابراتا
  32  )2(كانديدا گلابراتا

  1  كريپتوكوكوس نئوفورمنس
  

MIC of NO donors in Combination 
MIC of NO donors alone 

MIC of Drugs in Combination 
MIC of Drugs alone 

 [
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    MIC كمپلكس DPTA/NO در مجاورت با كتوكونازول 
گرم در  ميلي PTCC 312/0)5027(براي كانديدا آلبيكنس

ليتر،  گرم در ميلي  ميلي078/0ليتر، كانديدا پاراپسيلوزيس  ميلي
دا ــر، كانديــليت  ميلي گرم در ميلي039/0كانديدا تروپيكاليس 

 )2(ليتر، و كانديدا گلابراتا  ميلي گرم در ميلي625/0 )1(گلابراتا
 در MIC)5027(PTCCليتر بود و  گرم در ميلي  ميلي312/0

 براي كريپتوكوكوس نئوفورمنس Bفوتريسين مجاورت آم
 MICن ــهمچني. ليتر بود گرم در ميلي  ميلي0001/0

 براي DPTA/NOا كمپلكس ــكتوكونازول در مجاورت ب
ر ـليت رم در ميليــ ميكروگPTCC 5/0)5027(كانديدا آلبيكنس

رم در ــ ميكروگ125/0س ــدا پاراپسيلوزيــو كاندي
   ،رـليت رم در ميليـميكروگ 5/0پيكاليس ور، كانديدا ترــليت ميلي

  

   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ليتـر و كانديــدا   ميكروگــرم در ميلي2 )1(كانديدا گلابراتــا
 آمفوتريسين MICليتر بود و   ميكروگرم در ميلي4 )2(گلابراتا

B مجاورت با كمپلكس  درDPTA/NO براي كريپتوكوكوس 
نتايج فوق در . ليتر بود ميلي ميكروگرم در 003/0نئوفورمنس 

  .  ذكر گرديده است3جدول شماره 
هاي قارچي در هر  در اين بررسي همچنين تعداد كلوني    

 به تنهايي و در استفاده DPTA/NOرقت از كمپلكس 
هاي كانديدا  براي گونه) DPTA/NO+ كتوكونازول ( همزمان

براي كريپتوكوكوس ) B + DPTA/NOآمفوتريسين ( و
 6و 5، 4ول شماره رمنس شمارش گرديد كه در جدنئوفو

هاي   بدست آمده براي گونهFIXمقادير . باشد موجود مي
  . باشد  منعكس مي7تحت بررسي در جدول شماره 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   

  هاي قارچي  در استفاده همزمان بر روي گونهB و كتوكونازول و آمفوتريسين DPTA/NO كمپلكس MFC و MIC -3جدول شماره 
 در همراهي كتوكونازول DPTA/NO كمپلكس MIC  هاي قارچي گونه

  )ليتر گرم بر ميلي ميلي (Bو آمفوتريسين 
MFC  MFC  MIC  كتوكونازول و آمفوتريسينB در همراهي 

  )ليتر ميكروگرم بر ميلي (DPTA/NOكمپلكس 
  PTCC  312/0  25/1  2  5/0)5027(كانديدا آلبيكنس

  125/0  2  25/1  078/0  كانديدا پاراپسيلوزيس
  5/0  16  25/1  039/0  كانديدا تروپيكاليس

  2  16  25/1  625/0  )1(كانديدا گلابراتا
  4  32  5/2  312/0  )2(كانديدا گلابراتا

  001/0  003/0  0005/0  0001/0  كريپتوكوكوس نئوفورمنس

 DPTA/NOهاي كانديدا در رقتهاي مختلف كمپلكس  هاي شمارش شده گونه تعداد كلوني -4جدول شماره 
  رقتهاي سريال كمپلكس

 DPTA/NO 
  هاي قارچي گونه

5   
گرم بر  ميلي

  رليت ميلي

5/2  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

25/1  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

625/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

312/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

156/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

078/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

039/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

019/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي
غيرقابل   PTCC  0  0  300  700  2700)5027( آلبيكنسكانديدا

  شمارش
  
"  

  
"  

  
"  

غيرقابل   15100  15600  7100  2000  200  كانديدا پاراپسيلوزيس
  شمارش

  
"  

  
"  

  
"  

غيرقابل   51000  12300  1500  400  0  0  كانديدا تروپيكاليس
  شمارش

  
"  

  
"  

غيرقابل   25300  1200  200  0  )1(كانديدا گلابراتا
  شمارش

  
"  

  
"  

  
"  

  
"  

غيرقابل   28400  5300  800  0  )2(كانديدا گلابراتا
  شمارش

  
"  

  
"  

  
"  

  
"  
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  هاي قارچي تحت بررسي  براي گونهFIXمقدار  -7جدول شماره 
  )ليتر ميكروگرم در ميلي(FIX مقدار  هاي قارچي گونه

  PTCC 99/0)5027(كانديدا آلبيكنس
  75/0  كانديدا پاراپسيلوزيس
  06/0  كانديدا تروپيكاليس

  1  )1(كانديدا گلابراتا
  24/0  )2(كانديدا گلابراتا

  2/8×10-2  كريپتوكوكوس نئوفورمنس
  

  
 بر روي   DPTA/NO    در اين بررسي همچنين اثر كمپلكس       

انديدا و كريپتوكوكوس نئوفـورمنس بررسـي شـد      هاي ك   گونه
ولي به دليل نيمـه عمـر كوتـاه آن در شـرايط موجـود بـراي                 

  . زمايش، هيچ گونه اثر ضد قارچي مشاهده نگرديد آ

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
    NO          مولكول كوچكي است كه به دليل چربي دوست بودن ،

كنـــد و كمتـــر   عبـــور مـــيبـــه راحتـــي از غـــشاء ســـلولي
ــ ــيميسميكروارگاني ــلول     م ــل س ــه داخ ــد از ورود آن ب توان
 امـروزه اطلاعـات وسـيعي در مـورد نقـش            )25(.جلوگيري كند 

   )26(. وجود داردNOفيزيولوژيك و سيتوتوكسيك 
ــي         ــشان م ــر ن ــايج مطالعــه حاض ــپلكس    نت ــه كم ــد ك ده

DPTA/NOــد    داراي فعا ــدايي و ضــ ــد كانديــ ــت ضــ ليــ
. باشـد    تحت بررسي مـي    هاي   در مورد تمام گونه    كريپتوكوكي

ها، كانديدا پاراپـسيلوزيس و كريپتوكوكـوس         در بين اين گونه   
تـري نـسبت      نئوفورمنس نسبت به سايرين از حساسيت بـيش       

 جـدا شـده از      )2(ي برخوردار بوده و كانديـدا گلابراتـا       NOبه  
 ميزان حـساسيت را     و مقاوم به درمان با دارو، كمترين      بيمار  

مچنين استفاده توام از كمـپلكس      ه.  دارد NOنسب به مولكول    

 ازولكتوكون + DPTA/NOهاي كانديدا در رقتهاي مختلف  هاي شمارش شده گونه تعداد كلوني -5جدول شماره 
  رقتهاي سريال كمپلكس

 DPTA/NO 
  هاي قارچي گونه

5/2  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

25/1  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

625/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

312/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

156/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

078/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

039/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

019/0   
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي
غيرقابل   PTCC  0  200  700  1300  3000)5027(كانديدا آلبيكنس

  شمارش
  
"  

  
"  

غيرقابل   10300  2500  1600  0  0  كانديدا پاراپسيلوزيس
  شمارش

  
"  

  
"  

  1350  11600  2100  1200  400  300  0  0  كانديدا تروپيكاليس
غيرقابل   26900  9400  3600  0  0  )1(كانديدا گلابراتا

  مارشش
  
"  

  
"  

غيرقابل   31800  28500  27300  16500  3600  0  )2(كانديدا گلابراتا
  شمارش

غيرقابل 
  شمارش

 
  DPTA/NOهاي شمارش شده كريپتوكوكوس نئوفورمنس در رقتهاي مختلف كمپلكس  تعداد كلوني -6جدول شماره 

  رقتهاي سريال كمپلكس
 DPTA/NO 

 گونه قارچي

039/0-5  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

019/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

009/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

004/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

002/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

001/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

00007/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

00003/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي

00001/0  
گرم بر  ميلي

  ليتر ميلي
تعداد كلوني در رقتهاي 

 به DPTA/NOكمپلكس 
  تنهايي

غيرقابل   2640  1250  7900  150  0
  شمارش

غيرقابل 
  شمارش

غيرقابل 
  شمارش

غيرقابل 
  شمارش

  
  

كريپتوكوكوس 
تعداد كلوني در رقتهاي  نئوفورمنس

 Bآمفوتريسين (كمپلكس 
 +DPTA/NO(  

0  0  0  0  200  800  2000  3800  5300  
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DPTA/NO ــه ــورد گون ــازول در م ــدا    و كتوكون ــاي كاندي ه
) >5/0FIX(synergism اثر   ، و كانديدا تروپيكاليس   )2(گلابراتا

و كانديـــدا ) PTCC 5027(و در مـــورد كانديـــدا آلبيكـــنس
 additive  اثــــر ، )1(پاراپــــسيلوزيس و كانديــــدا گلابراتــــا

)1<FIX<5/0 (اســــتفاده تــــوام از . دهــــد را نــــشان مــــي
DPTA/NO و آمفوتريـــسين B در مـــورد كريپتوكوكـــوس 

. دهد  را نشان مي  ) >synergism)5/0FIXنئوفورمنس نيز اثر    
 و كتوكونــازول در مــورد ســوش NOدر اســتفاده همزمــان 

 كه از بيماري با واژينيت مزمن عـود كننـده           )2(كانديدا گلابراتا 
شــاهد تغييــر ،  بــودبدســت آمــده و مقــاوم بــه كتوكونــازول 

ي كــه در ــــ كتوكونــازول بــوديم، در حالMICمحــسوس در 
ت، ــ ـ كه حساس بـه كتوكونـازول اس       )1(مورد كانديدا گلابراتا  
 در  NOرسد مولكـول      گردد و به نظر مي      اين امر مشاهده نمي   

از بين بردن عامل مقاومت به كتوكونازول در سـوش مقـاوم،      
 و  NOاده تـوام از     به نحوي تاثير داشته و از اين رو در استف         

 سـوش حـساس     MIC سوش مقـاوم بـه       MICكتوكونازول،  
  . نزديك شده است

دهــد كــه حــساسيت  همچنــين مــشاهدات اخيــر نــشان مــي    
هاي كانديدا نسبت به كتوكونازول بسيار متنوع و متغيـر            گونه

 ايـن امـر مـشاهده نـشده و          NOاست، در حالي كه در مـورد        
 در يـك محـدوده      NOه  هاي كانديدا نـسبت ب ـ      حساسيت گونه 

شـود    آن از يك حد معيني، كمتر نمـي MICمشخصي است و    
اي بوده     داراي يك اثر آستانه    NOدهد كه     و اين امر نشان مي    

باشد كه    و مكانيسم اثر آن، متفاوت با مكانيسم اثر داروها مي         
غير فعال سازي طيف وسيعي     ،  NO اثر   هاي  مكانيسماز جمله   
ــزيم ــر در هــاي ســلولي، توقــف از آن ــنفس ســلولي، تغيي  در ت

ها و يا پراكسيد ليپيدها و يـا ايجـاد جهـش و               عملكرد پروتئين 
   )26-29و 5(.باشد  سلول ميDNAتغييرات در 

 NOهـاي   دهـد كـه كمـپلكس    بررسي نتايج فوق نـشان مـي        
توانند در آينده به عنوان يك راه درماني جديـد در درمـان               مي

كي مـورد اسـتفاده قـرار        كانديـدايي و كريپتوكـو     هـاي   عفونت
تـري دارد،     گيرند، اما اين امر نياز به تحقيقات و مطالعات بيش         

 invitroهـا در       لازم بـراي كـشتن قـارچ       NOزيرا اولاً مقـدار     
 در بـدن اسـت، زيـرا در         NOتر از مقـدار فيزيولـوژيكي         بيش

، كوفاكتورها و ساير عوامل نيز وجود دارنـد         invitroشرايط  
اشند در نتيجه بـراي مـصرف سيـستميك         ب  كه كمك كننده مي   

NO  ــد بررســي ــق آن، باي ــدار دقي ــاي   و بدســت آوردن مق ه
 NOدر مـورد مـصرف سيـستميك       . تري صورت بگيـرد     بيش

ابتدا بايد بررسي نمود كه آيا مصرف اين تركيبات آزاد كننده           
NO    هـاي   باشـد يـا نـه كـه بررسـي           داراي اثرات توكسيك مي

invitro       چند مصرف اين تركيبـات تـا        نشان داده است كه هر
كاهـد ولـي قابليـت حيـات          مدتي از خاصيت تكثير سـلول مـي       

شود كه اين بيـانگر آن        موارد حفظ مي  % 95سلول در بيش از     
 در )30(.، سيتوتوكــسيك نيــستندNOهــاي  اســت كــه كمــپلكس

هـا بايـد بتـوان     ضمن براي استفاده سيستميك از اين كمپلكس     
ه را مـستقيماً بـه ارگانيـسم        هاي فعال شد    المقدور كمپلكس   حق

هايي صورت    هدف رساند كه براي رفع اين مشكل نيز بررسي        
ــپلكس   ــه كم ــه اينك ــه اســت، از آن جمل ــاي  گرفت ــه NOه  را ب

 به  NOد و   نده  هاي اختصاصي انتقال مي     بادي  منوكلونال آنتي 
بادي اختصاصي دقيقاً به محـل عفونـت قـارچي يـا              كمك آنتي 

ا آزاد شده و اثر خود را مستقيماً        رسد و در آنج     باكتريايي مي 
  . گذارد روي ارگان هدف مي

البته براي رسيدن به نتيجه قطعي در ايـن زمينـه مطالعـات                 
دهد كه    هاي انجام شده نشان مي      ، اما بررسي  )32و  31(ادامه دارد 
 بـه صـورت موضـعي       NOهـاي     تـوان از كمـپلكس      حداقل مي 

ن بـه مطالعـات     استفاده نموده، اما براي مصرف سيـستميك آ       
همچنـين در ايـن بررسـي، اثـر كمـپلكس           . تري نياز است    بيش

DEA/NO    هاي قارچي فوق مورد بررسي        بر روي تمام گونه
قرار گرفت كه به دليل نيمه عمر كوتاه آن هيچ گونه اثـر ضـد               

  . قارچي مشاهده نگرديد
 و  ATCCهاي مخمري اسـتاندارد           عدم دسترسي به سويه   

 كه در شرايط موجـود اثـرات        DEA/NOه  نيز نيمه عمر كوتا   
آن قابل مشاهده نبود، از عوامل محدود كننده در اين پژوهش           

  . بودند
  

  گيري نتيجه
، اثــرات ضــد قــارچي قابــل NOهــاي آزاد كننــده      كمــپلكس

توجهي دارند و با داروهاي ضد قارچي مختلف بكار رفتـه در            
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ي مـورد   هـا   اين بررسي اثر تداخلي دارند كـه بـسته بـه گونـه            
ــه صــورت  ــف مــي  بررســي، ب ــد باشــند هــاي مختل ــن . توان اي

توانند به عنوان يك راه درماني جديـد          ها در آينده مي     كمپلكس
 قارچي بكار روند كه براي رسيدن به        هاي  عفونتبراي درمان   

  . باشد تر مي اين هدف نياز به تحقيقات بيش
  

  تقدير و تشكر
بخانه مركزي دانشگاه       در پايان از خانم اسلامي كارمند كتا      

 يعلوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني ايران براي همكار        
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Abstract 
    Background & Aim: Nitric oxide(NO) is a molecule with expanded and numerous roles in biologic system of the body. 
It shows antitumor and antimicrobial activities. Stimulation of macrophages by different microorganisms leads to the 
production of a large amount of NO with toxic property that causes the death of microorganisms. Mechanisms related to 
NO perform an important role in host’s defense against fungal infections. In candidial infections NO is regarded as the most 
important factor in killing candida albicans by polimorphonuclear cells.     
    Material & Method: This experimental study was designed to investigate antifungal potential of two NO donor 
complexes namely DPTA/NO(Dipropylenetriamine nitric oxide) and DEA/NO(Diethyleamine nitric oxide) per se and in 
combination with antifungal drugs such as ketoconazole and amphotricin B against candida albicans, candida parapsilosis, 
candida tropicalis, candida glabrata, and cryptococcus neoformans. In order to do so, we determined MIC(Minimum 
Inhibitory Concentration) and MFC(Minimum Fungicidal Concentration) of the above-mentioned complexes as per 
NCCLS(National Committee of Clinical Laboratory Standards) using microdilution broth method. 
    Results: The obtained findings showed that DPTA/NO complex per se exerted antifungal effects.  In addition, this 
complex revealed synergic effects on C. tropicalis, C. glabrata II, and cryptococcus neoformans(FIX<0.5) and additive 
effects on C. albicans, C. parapsilosis, and C. glabrata I(0.5<FIX<1) in combination.  
    Conclusion: NO donor complexes indicated anticandidial and anticryptococcal effects and interacted with antifungal 
drugs differently, depending on the species of the fungi involved. Accordingly, they can be used as therapeutic agents in 
the treatment of fungal infections.  
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