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 چكيده 

 مـورد  ين داروهايتر جي را نيزها کيوتيب يتشوند و آن يا محسوب مي در سراسر دني و رو به رشد  ي مشکل جد  يياي باکتر يها عفونت:  و هدف  نهيزم
 بـر  يمـرور . ده اسـت ي گرديکروبي مقاومت ضد مي دهين داروها منجر به بروز پد ي نامناسب از ا   ي ر، استفاده ي اخ يها در دهه . ا هستند ياستفاده در دن  
. اند  را به خود جلب نمودهيادي توجه محققان زيروبکيبات ضد مي ترکي هستند که در طراحيندول از قطعاتين و ايزاتي ا ي دهد حلقه  يمنابع نشان م  

 شدند کـه  ي طراحيباتي، ترکيون مولکوليداسيبري، با روش هي و ضد قارچييايت ضد باکتري فعال- ساختمانيابيمنظور ارز ن مطالعه بهيدر ان  يبنابرا
  .باشند ين ميدانتوئي هي ندول با حلقهين و ايزاتي از مشتقات ايديبريه

 ـهـا بـه کمـک ط    ه و سـاختار آن شـد ه ي شده با بازده مناسب تهيبات طراحي ترک:يروش بررس  ـ تاIR, Mass, NMR يف سـنج ي   .دنـد يد گرديي
به کمک روش جر يلوس نيقارچ آسپرژ و و گرم مثبت ي استاندارد گرم منفيها  سوشيبر روب يبه ترتها   آني و ضد قارچيياين اثر ضد باکتر   ييتع

Broth microdilution شد انجام .  
 ـ ب۵ ينـدول يمـشتق ا  بات سـنتز شـده،   يان ترک ياز م : ها افتهي    ينـوزا بـا حـداقل غلظـت مهـار     ي سـودوموناس آئروژ ي بـاکتر ين اثـر را بـر رو  يشتري

  .تر نشان داديل يليکروگرم بر مي م۲۵/۳۱
 بـر روي سـويه   ۵ند به ويژه ترکيب شماره ی حاضر اثرات ضد باکتريايي اميد بخشي از خود نشان داد ترکيبات طراحي شده در مطالعه  :يريگ جهينت

، بـدين  بودنداز طرفي ترکيبات مورد تست داراي طيف اثر مناسبي . باشد هاي فرصت طلب بيمارستاني مي   سودوموناس آئروژينوزا که عامل عفونت    
  .جهت که بر روي هر دو سويه گرم مثبت و گرم منفي اثر ضد باکتريايي نشان دادند

  هيته ،يت ضد قارچي فعال،يت ضد باکتريفعالن، ينتوئدايه: يديکلواژگان 
  

  مقدمه
 ي در پزشـک   ي مشکل رو به رشـد     يياي باکتر يها عفونت      

   مـورد   ين داروهـا  يتـر  جيها را  کيوتيب يآنت. عصر حاضر است  
  
  
  
  
  

  
 ـ  يتر يا و ضرورياستفاده در سراسر دن     ژه ي ـوه ن جـزء درمـان ب

ــشورها ــه ب يدر ک ــعه ک ــال توس ــاري در ح ــا يم ــونيه    ي عف
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باشـند و    ي را بـه خـود اختـصاص داده، م ـ         يادير ز يمرگ و م  
 از بروز عفونت    يريشگي در درمان و پ    يدي مهم و کل   ييداروها

 آنهـا   يني بـال  يها ش شمار شکست  ياما افزا . شوند يم محسوب
 قابل انتظار خواهد بود و   يکروبيجاد مقاومت ضد م   يدنبال ا  به
 ـ   بـه . رو است  شيپآنها   ي برا ي مبهم ي ندهيآ نظـر    بـه  يطـور کل
 ـ ترک يرسد تعداد نـسبتا کم ـ     يم  کارآمـد در    يب ضـد بـاکتر    ي

ار يقـات بـس   ين تحق يبنـابرا .  وجود داشته باشـد    آينده يها سال
نظـر    بـه  ي ضـرور  ي مواد ضـد بـاکتر     ي ن و توسعه  ي تکو يبرا
 يا  عمدهي به نگرانيکروبيمقاومت به مواد ضد م. )۱( رسد يم

 ـدر سراسـر دن    ي سلامت عمـوم   يبرا در . ا بـدل شـده اسـت     ي
 ـرغم ورود مستمر ا    ير عل ي اخ يها دهه بـات بـه بـازار،    ين ترک ي

 ـ    ـوتيب يمقاومت بـه آنت در . ش بـوده اسـت  يهـا رو بـه افـزا    کي
 ـ ي  به ها حداقل  يدرصد باکتر  ۷۰ ها مارستانيب  ـوتيب يک آنت ک ي

 از راهکارهـا در خـصوص مقابلـه بـا           يکي .)۲(هستند   مقاوم
 ـوتيب ي آنت ي نه توسعه يق در زم  يتحق ييايمقاومت باکتر   يهـا  کي

 گذشـته تعـداد   ي ا دو دهـه  يک  يسه با   يدر مقا . باشد يد م يجد
ک در حال گذراندن مراحل روانه شدن به      يوتيب ي آنت ينسبتا کم 

  .  هستندييبازار دارو
 کـه در رابطـه      ياريس حاضر با توجه به خطرات ب      ي در مطالعه 

باشد و بـا     ي م ينيش ب ي قابل پ  يکروبيبا مقاومت به مواد ضد م     
 در حال توسعه يژه در کشورها يله به و  ان مس ينکه ا يتوجه به ا  

تور ي رونـد آن مـان      و تر است  تر و خطرناک   ران، گسترده يمانند ا 
 سنتز شـود و     يديبات جد يم گرفته شد تا ترک    يشود، تصم  ينم

ــياثــرات ضــد م ن يتــر  از مهــمي برخــيهــا بــر رو آن يکروب
 ي طراحيبرا.  گرددي بررسي گرم مثبت و گرم منف  يها پاتوژن

 ي برايا هيعنوان پا ن بهيزاتيندول و ايبات از دو هسته اين ترکيا
ن دو بر اساس مرور يانتخاب ا. بات مورد نظر استفاده شد    يترک

 مطالعات صورت ي ما بر رو يقاتي بود که گروه تحق    يا گسترده
 ـگرفته انجـام داده بودنـد کـه بـه چنـد مـورد در ذ                ل اشـاره   ي

 يبـات دارا ي به ترکيابي که به منظور دست   يدر مطالعات  .گردد يم
کل از دسـته  يشوند، مـشتقات هتروس ـ    ي انجام م  ياثر ضدباکتر 

 يها گروه مهم ـ   نيزاتيا .باشند  ين م يبات مورد توجه محقق   يترک
 ـنکـه ط  يبـه ا  باشند و با توجـه       يکل م يبات هتروس ياز ترک  ف ي

 ـ از فعاليا گـسترده   ـولوژي بيهــا تي هـا نــسبت داده   ک بــه آني
ن ياز جمله ا  .  دارند يي دارو يمي در ش  يا ژهيت و يشود، اهم  يم

 .)٣( ها اشاره کرد  آنييايتوان به اثرات ضد باکتر    يها م  تيفعال
ضـد  ن اثـر    يزاتي ـش از مشتقات ا   يف و مان  يباز ش  يا در مطالعه 

. )۴(دهنـد   ي نـشان م ـ ي کم ـي و اثر ضد قـارچ  ي قو يکروبيم
 ـ ت-۳-نيزاتي ـش مـشتقات ا   ين از انواع باز مان    يهمچن  يو سـم ي

 يت ضد بـاکتر   ي استخلاف شده، فعال   يها نيندوليکاربازون و ا  
ــد  ــســل دمول ــرات ي دياز ســو. )۵(ده شــده اســت ي گــر اث

 ـ از مشتقات ه   ي متعدد يضدباکتر  ـ ا يدرازوني ن گـزارش   يزاتي
 ـد ا يمشتقات جد . )٦و٧(شده است     -۳-نيزاتي ـن ماننـد ا   يزاتي

هـا و    ش آن ي مان ين و بازها  ينازيزاتيدرازون، ا يل ه ينيکوتيزونيا
 ـه گرد ي اون، ته  -۲-)نيازوليادي ت -۲و۳ -ن  يندوليا(رو  ياسپ ده ي

 ي بررسي گرم مثبت و گرم منف    يها ي باکتر يها بر رو   و اثر آن  
 شـناخته شـده در      يا ن، قطعه يدانتوئي ه ی قطعه .)۸(شده است   

، ضـد التهـاب،     يتمي ضد آر  ير داروها يبات نظ ي از ترک  ياريبس
باشد و اطلاعات   ي م يضد تشنج، ضد فشار خون و ضد باکتر       

ن يهم ـ بـه .  آن در دسـت اسـت  يکينتيات ک ي از خصوص  ياديز
ات يتوان خـصوص  يسبب در صورت موثر بودن مشتقات آن م       

 مشتق  ييبات دارو ين ترک ي در تکو  ي تر ينيب شي قابل پ  يکينتيک
ــت  ــار داش ــاز ه. از آن انتظ ــا نيدانتوئي ــتخلاف ي دارايه  اس

دازول مانند مـشتق    يميتروژن ا يک در ن  يکليا هتروس يک  يآرومات
ن اثـر ضـد     يدانتوئيوهين و ت  يدانتوئيدن ه يلي آر -۵ل و   ي اس -ان
 ـ. )۹و۱۰(ده شده اسـت  ي د يکروبيم ن يتروفورانتـوئ ين نيهمچن

 ـاختمان ه  با س  يک مهم يوتيب يآنت باشـد کـه بـا       ي م ـ ينيدانتوئي
کند و در درمـان و    ي عمل م  ي باکتر DNAب به   يسم آس يمکان

 ی قطعـه  .)۱۱(شـود   ي اسـتفاده م ـ ي از عفونت ادرار  يريشگيپ
ن مطالعه مورد   ي شده در ا   يبات طراح ي که در سنتز ترک    يگريد

نـدول بـود کـه وجـود شـباهت          ياستفاده قرار گرفـت قطعـه ا      
توانـد   ين موجـود اسـت، م ـ     يزاتين قطعه و ا   ين ا ي که ب  ياريبس



   و همكاراندکتر شهره محبي     
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 ـ ا ي بـرا  ين مناسب يگزيجا  ي مطالعـات گـسترده   . ن باشـد  يزاتي
دول نــي در خــصوص مــشتقات اي و فارمــاکولوژييايميوشــيب

 مختلــف يهــا ه گونــهيــ آنهــا عليار بــالاي بــسييکــارا
 يا بر اساس سابقه .)۱۲و۱۳(کنند  يد مييها را تا سميکروارگانيم

 ـيزاتيکه از مشتقات ا     ـو ه  ينـدول ي، ا ين  ي در طراح ـ  ينيدانتوئي
 حاضـر بـا روش   ی در مطالعـه اشاره شد،  يبات ضدباکتر يترک

 از  يق ـيتلف شدند کـه     ي طراح يباتي، ترک يون مولکول يداسيبريه
 ـ ه يهـا  بخش  ـ و اينيدانتوئي ن و يدانتوئي ـن هيهمچن ـن، و يزاتي

ن به کـربن    يدانتوئياستخلاف ه ن اساس   يبر ا . باشند يندول م يا
له شـده اتـصال   ي آلک-ان يندول هاين و ايزاتي حلقه ا  ۳شماره  

 ـ جديهـا  ن هـدف کـه هـسته   ي با ا   است افتهي  بـه عنـوان   يدي
 کـه   يشتري مطالعات ب   گردند و با   ي معرف يبات ضد باکتر  يترک

در ارتبـاط  ن ساختارها انجام خواهد شد، بتوان  يدر خصوص ا  
 ـاثـر ضـد باکتر      و ييايمي ساختار ش  يفي ک ی با رابطه   ـ ا يياي ن ي

 شده  يبات طراح يترک . را ارائه نمود   يهات منطق يبات توج يترک
 .باشد يقابل مشاهده م ۱ن مطالعه در شکل يدر ا

 

  

  

  

  

  

  ه شديبات طراحيترک: ۱شکل 
  

   بررسيروش
 از شـرکت    ياز همگ ـ ي مورد ن  يها  و حلال  ييايميمواد ش       

 بات با دستگاهي ترکيجرم يها فيط. دنديه گرديمرک آلمان ته

 ــيــط-عي مــايکرومـاتوگراف  کــا، يلنــت آمري اجيف سـنج جرم
ف سـنج مـادون قرمـز       ي مادون قرمز با استفاده از ط      يها فيط

 هـسته پروتـون بـا    يسيد مغناطي تشديها فيبروکر آلمان و ط 
 مگـاهرتز بـه دسـت       ۴۰۰استفاده از دستگاه بروکر با قـدرت        

 ـ مشتقات حدواسـط آلک    ی هي ته يبرا .آمدند  ـيزاتيل اي  روش ين
 ـدر ن صورت انجام گرفت که ي به ايکل  ک بـالن دو دهانـه  ي

ــي م۱۳/۱۴۷ ــرم يل ــي م۱( گ ــول يل ــا) م ــي م۵ن، يزاتي ــر يل يل ت
کربنات  ميپتاس) مول يلي م ۲/۱(گرم   يلي م ۸۵/۱۶۵ل،  يترياستون

 ـدي ميپتاس ـ) مـول  يليم ۲/۰(گرم   يلي م ۲/۳۳و   گر يکـد يد بـا    ي
مـول   يليم ۲سپس . ر شد يقه است ي دق ۵مخلوط شده و به مدت      

د مورد نظر به صورت قطره قطره اضـافه شـد و            يل هال ياز آلک 
 ـ ا يدر ط .  ساعت رفلاکس شد   ۴به مدت    شرفت ي ـن مـدت پ ي

 ـه نازک کنتـرل گرد    ي لا يواکنش با استفاده از کروماتوگراف     . دي
 آن ي آب رويافـت، مقـدار  يسپس نمونه به داخل بشر انتقال    

 معادل آن اتـر افـزوده شـد و بـه کمـک           يخته شد و حجم   ير
سپس . دي گرد يآور  سه مرحله جمع   ي آن ط  يدکانتور فاز اتر  

 جذب رطوبت به يم سولفات بدون آب برا ي پودر سد  يمقدار
محلـول بـه   . ، صاف شـد يصافآن اضافه و با استفاده از کاغذ    

 حلال آن خـارج     يافت و به کمک دستگاه روتار     يبالن انتقال   
 رنگ حاصل با هگزان نرمال داغ شسته و   يپودر نارنج . ديگرد

 ـ تا يخلوص آن توسط کرومـاتوگراف      ـ ته يبـرا . دي ـد گرد يي ه ي
 ـ به ا  ي روش کل  يندوليل ا يمشتقات حدواسط آلک   ن صـورت   ي

 ـدر  انجام گرفـت کـه        ـي م۱۴۵هانـه   ک د ي ـک بـالن    ي   گـرم  يل
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 ـي م ۳د در   يکربالده-۳-ندوليا) مول يلي م ۱(  ـ مت يتـر د  يل يل ل ي
ــس ــده و يسولفوک ــل ش ــي م۲۷۶د ح ــرم  يل ــي م۲(گ ــول يل ) م

  مـدت  ف بـه آن افـزوده و بـه       يعنوان باز ضـع    کربنات به  ميپتاس
از مول   يلي م ۵/۱سپس  . ر شد يشگاه است ي آزما يقه در دما  ي دق ۵

 ساعت ۵ اضافه شد و به مدت د مربوطه قطره قطره   يل هال يآلک
 ـي م ۴۰پس از اتمام واکنش     . ر شد ياست ط يتـر آب بـه مح ـ     يل يل

فـاز  .  بار صورت گرفـت    ۳افزوده شد و عمل استخراج با اتر        
 ي و با کاغذ صـاف يريگ در آبيسولفات ان  مي به کمک سد   ياتر

ع ي خـلا خـارج شـد و مـا        ياتر بـه کمـک روتـار      . صاف شد 
 برابـر آن   ۱۰ل اسـتات و     يار ات ن مقد يمانده به کمک کمتر    يباق

 با خلوص   يپودر کرم رنگ  . ده شد ييخ سا ي يهگزان نرمال رو  
 مراحـل کـار    ييتقات نهـا  ش م ی هي ته يبرا .مناسب حاصل شد  

 ـمـول ا   يلي م ۱رفت که   ين صورت انجام پذ   يبد لـه و   ين مت يزاتي
ــي م۵/۱۵۱ ــرم يلـ ــي م۱( گـ ــول يلـ ــنوهي آم-۱) مـ ن يدانتوئيـ
 قطـره  ۴ -۳درصـد و    ۶/۹۹تـانول   تر ا يل يلي م ۱۰د،يدروکلرايه

ک بالن دو دهانـه بـا هـم مخلـوط           يال در   يد گلاس ياس  کياست
  اتـانول  ط بـه نقطـه جـوش     ي مح ـ يکـه دمـا    نيپس از ا  . شدند

ط ي سـاعت تحـت شـرا      ۱د، واکنش به مدت     يرس)  درجه ۷۸(
 مـنظم  يشرفت واکنش در فواصل زمانيپ. رفلاکس قرار گرفت 

 ـ لا يکروماتوگرافتوسط   پـس از اتمـام   . تـرل شـد  کنه نـازک    ي
ف بوخنر جدا و پـودر زرد       يواکنش، حلال مخلوط به کمک ق     

 داغ شسته سپس در اتانول       نرمال روشن حاصل ابتدا با هگزان    
 يکرومـاتوگراف خلوص ماده حاصـل توسـط   . زه شد يستاليکرر
 ـيم ۲۰۰ت يد و در نهايد گرديي تاه نازکيلا گـرم از مـشتق    يل

 ـ  ۷۷مورد نظر با راندمان       ـپـس از تا    .دسـت آمـد    هدرصد ب د يي
 يياي ـت ضد باکتر  يبات سنتز شده، فعال   يساختار و خلوص ترک   

 و اثـر  يبت و گرم منف ـ    استاندارد گرم مث   يها ه سوش يها عل  آن
تر يکروتي با روش م   جريلوس ن يآسپرژ ي آنها بر رو   يضد قارچ 

عنـوان   ن بـه  يکاس ـيک آم يوتيب ياز آنت . قرار گرفت  يمورد بررس 
عنـوان    بـه  B نيسي و از آمفوتر   ها ي باکتر يا بر کنترلاستاندارد  

ن حـداقل   يـي تعجهت  . دي استفاده گرد  ها استاندارد کنترل قارچ  

  که بـه روش    )MIC(بات سنتز شده    ي ترک يغلظت مهارکنندگ 
Broth Microdilution  ،از تـر يکرولي م۱۰۰ابتـدا   انجام شـد 

، داخــل )آلمــان-مــرک( بــراث نتــوني مــولر هط کــشتيمحــ
ن خانه از هر    يسپس به اول  . خته شد يت ر يلکروپي م يها  چاهک

 بـا غلظـت     ييايمياز محلـول مـاده ش ـ     ميکروليتر   ۱۰۰ف،  يرد
در . ديبه آن اضافه و مخلوط گردتر يل يليکروگرم بر م  يم ۱۰۰۰
 ـ رد يهـا    از خانه  تريکرولي م ۱۰۰ادامه    يهـا   ف اول بـه خانـه     ي

 ـرق ۹ف يب تا ردين ترتيهم خته و به  يف دوم ر  يرد . دي ـق گردي
عنـوان    بهيکروبيون ميسوسپانستر  يکرولي م ۱۰۰ دهم با    ي خانه

 ـ ي کنترل مثبت و خانه    مـولر   تـر يکرولي م ۱۰۰ يازدهم حـاو  ي
 ـدر ا .  در نظر گرفته شـد     يکنترل منف عنوان   به براثنتون  يه ن ي

 يکروبير ضد م  يثا که ت  ي با حلال  يسنتز ييايميماده ش ش  يآزما
 اثر يبه منظور بررس  . ق شد يرق) ديل سولفوکس ي مت يد(نداشت  
، بـه   ي بـاکتر  يبر رو ) DMSO( ديل سولفوکس ي مت يحلال د 

در .  قرار داده شـد    يبات کنترل ي تمام ترک  ي برا ييصورت دو تا  
ون يسوسپانــستــر يکروليم ١٠٠ هــا   چاهــکي آخــر بــه همــه

 ون حل شده دريتر سوسپانسيکروليم ٥٠٠ق شده،  ي رق يکروبيم
فارلنـد اضـافه       مک   ٥/٠ معادل   ثبرانتون  يمولر ه تر  يل يليم ٢٥
 ٣٧ يون در دمـا ي ساعت انکوباس ـ۴۸ تا ۶بعد از گذشت    . شد

 ـهـا در ز  تي کف پل،)يبسته به نوع باکتر  (گراد   يدرجه سانت  ر ي
 رشـد  ي نور مشاهده شد و وجود کـدورت کـه نـشان دهنـده           

ن روش  يهم ـ  از . قرار گرفـت   يابيباشد مورد ارز    يها م  يباکتر
طبق . بات بهره گرفته شد   ي ترک ي اثرات ضد قارچ   يس برر يبرا
 در آن مشاهده    يچ کدورت ي که ه  ين چاهک يف، غلظت اول  يتعر

در نظـر گرفتـه   ) MIC( يد، معادل حداقل غلظت مهار    ينگرد
  .)۱۴( شد

  
  افته هاي

اسب سنتز ـ با بازده منيور کلـط  شده بهيات طراحـبيترک      
  مـادون قرمـز  يف سنج ي ط يها ها با روش   شدند و ساختار آن   

)IR(، هسته   يسيد مغناط ي تشد )NMR( يف سنج جرم  ي ط  و 
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)MASS( ـتا   ـپـس از تا . دي ـد گرديي د سـاختار و خلـوص   يي
ــبــات ســنتز شــده، فعاليترک ه يــهــا عل  آنييايــت ضــد باکتري

 و اثـرات ضـد      ي استاندارد گرم مثبت و گـرم منف ـ       يها سوش
ج ينتـا .  واقـع شـد    يتـر مـورد بررس ـ    يکروتي با روش م   يقارچ
 ۱ بات در جدولين ترکي اي و ضد قارچ   ييايت ضد باکتر  يفعال

 يج به صورت حداقل غلظـت مهـار  ين نتايا. آورده شده است 
)MIC (         ن يو پس از سه بار تکرار گزارش شـده اسـت و بـد

هـا و    يها از رشد باکتر     در آن غلظت   ييبات نها يمعناست، ترک 
  . کرده استيريلوس جلوگيقارچ آسپرژ

  

  جري نلوسي و آسپرژيياي مختلف باکتريها هي شده بر رشد سويبات طراحيترک) تريل يليکروگرم بر ميم (يغلظت مهارحداقل :۱جدول 
 يحداقل غلظت مهار    

( تري ليليکروگرم بر ميم ) 
     

ساختار  بيشماره ترک
  ييايميش

  سودوموناس
 نوزايآئروژ

 سالمونلا يکلاايشياشر
 کايانتر

پروتئوس 
 سيولگار

  انتروکوک
 سيکالف

  لوسيباس
  سرئوس

  لوکوکياستاف
 اورئوس

  لوسيآسپرژ
  جرين

١  
٥/٦٢  ٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ 

٢   
٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ٥/٦٢  

٣   
٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ٥/٦٢  

٤   
٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ٥/٦٢  

٥  
٢٥/٣١  ٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥  

٦   
٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ٥/٦٢  

٧   

٥/٦٢ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ١٢٥ ٥/٦٢  

نيکاسيآم   ٢٥/٣١ ٦/١٥  ٢٥/٣١ ٦/١٥ ٦/١٥ ٦/١٥  ٢٥/٣١  - 
يب- نيسيآمفوتر   - - - - - - - ٦/١٥  

  

N
CH3

O

N N
NH

O

O

N
O

N N
NH

O

O

CH3

N
O

N N
NH

O

O

CH3

N
O

N N
NH

O

O

CH3

N
CH3

N

N

H
N

O

O

N

N
N

H
N

O

O

CH3

N

N
N

H
N

O

O

CH3



  اثرات ضد باکتريايي و ضد قارچي مشتقات هيدانتوئيني

 

 ١٣٩٦بهمن و اسفند , ١١٣ ي شماره, ٢٥ي  ره شي دانشگاه علوم پزشکي و خدمات بهداشتي، درماني زنجـان، دوي علمي، پژوه مجله

118 

 ـ در اي اسـتاندارد مـورد بررس ـ  يهـا  ي باکتر ياسام ق ي ـن تحقي
ها، در  آن) يراني ا ي باکتر يها هيمجموعه سو  (PTCCهمراه   به

  .آورده شده است ۲جدول 
  

   استفاده شدههای ها و قارچ ي باکترياسام: ٢جدول 

 PTCC ستانداردرت اچ

  ۱۳۲۹۴  سيانتروکوک فکال
  ۱۳۳۷  لوکوک اورئوسياستاف

  ۱۳۳۰  يا کلايشياشر
  ۱۳۱۲ سي ولگارپروتئوس

  ۱۰۱۵  لوس سرئوسيباس
  ۱۳۱۰  نوزايسودوموناس آئروژ

  ۱۷۰۹  کاي انتر سالمونلا
 ۵۰۱۲  جريلوس نيآسپرژ

  
  بحث
ن در اتصال   يدانتوئي از ه  يدين مطالعه مشتقات جد   يدر ا        

دنـد و اثـرات     يه گرد يندول ته ين و ا  يزاتيجداگانه با دو هسته ا    
 ي گرم مثبت و گرم منف ـ     يها هي سو ي آنها بر رو   ييايضد باکتر 

 کـه   ي مـشابه  ی در مطالعه .  قرار گرفت  ياستاندارد مورد بررس  
 ،)۱۶(  انجـام دادنـد  ٢٠١٣و همکارانش در سال جي ساکي   فو

 قابـل   ي سنتز شـده اثـر مهـار       ينيدانتوئي از مشتقات ه   يتعداد
 دارا بودند که استاف اورئوس  و   يا کلا ياشرش  ي بر رو  يقبول
 ٢٢٦کرومـــولار و ي م١١٣ ين مـــشتق اثـــر مهـــاريثرترومـــ

  و مثبـت   يه گرم منف  ي دو سو  يب بر رو  يکرومولار را به ترت   يم
 پراکاش که   يگري د ی  در مطالعه  .ذکر شده از خود نشان دادند     

 ـ از اي مـشتقات يو همکارانش بـر رو    ن انجـام دادنـد، بـه    يزاتي
 يه گـرم منف ـ ي رشـد سـو  يافتنـد کـه بـر رو    ي دست   يباتيترک

کروگـرم بـر   ي م ۶۲/۱۵ (ي قابـل قبـول    ي اثر مهـار   ياکلاياشرش
 ـتحقدر  . )۱۷( داشتند )تريل يليم  ـ ترک يگـر ي د قي نـو  يمآ-۱ب  ي
 ی بات سنتز شده در مطالعه    ي از ساختار ترک   ين، قسمت يدانتوئيه

 يهـا  ثر در درمـان عفونـت     وب م ـ يک ترک يعنوان   حاضر، را به  
 يا  مطالعـه ۲۰۱۱در سال   . )۱۸( کند ي م ي معرف ي ادرار يمجار
ن صورت گرفت و اثـر ضـد       ي توئ يد فن ي مشتقات جد  يبر رو 
انجام شد که در  ييايباکتره ين سوي چندي آنها بر رو  ييايباکتر

نـشان   را ين اثر مهاريشتري بيدرازونيو هي تين آنها مشتق د  يب
   .)۱۹( داد

ــ ــمن در يهمچن ــاتيان ترکي ــه در مطالعــهيب ــی  ک ــروهي قبل   گ
 يباتي، ترکانجام شد ينيزاتيگراي مشتقات دي ما بر رويقاتيتحق

 ي مناسـب يياين بودند اثرات ضد باکتريدانتوئي حلقه ه  يکه دارا 
. )۲۰(  از خود نـشان دادنـد  ي منفيها هي سويژه بر رويرا به و 

 و يون مولکوليداسيبري هی دهيبا استفاده از ا    زي ن قين تحق يدر ا 
 گر،يکــدي بــه ينيدانتوئيــ و هينــيزاتيثر اوق دو گــروه مــيــتلف
 تمـام   ي بـر رو   ي اثرات خوب   و خوشبختانه  بات سنتز شده  يترک
لوس يآسـپرژ و قـارچ   يها از جمله گرم مثبت، گرم منف ـ    هيسو

 يوبـات سـنتز شـده بـر ر        ي و تمـام ترک    بر جا گذاردنـد    جرين
زا و   يمـار ي ب ي بـاکتر  برژه  يبه و ثر بودند،   وها م  سميکروارگانيم

 فرصـت   يهـا  عامـل عفونـت   که   نوزاي آئروژ سودوموناسمهم  
 ـبـات سـنتز شـده ترک   يان ترکياز م.  استيمارستانيطلب ب  ب ي
ن اثـر را بـا حـداقل    يندول بهتري اي لهي مشتق مت  يعني ۵شماره  

ن يهم. تر نشان داد  ي ل يليکروگرم بر م  ي م ۲۵/۳۱ يغلظت مهار 
 يار خـوب  ي هم اثـر بـس     لوکوکوس اورئوس ياستاف يطور بر رو  

ا ياشرشتوان به   يگر م ي مهم د  ي گرم منف  يها هياز سو . ده شد يد
بـه طـور نـسبي اثـر         آن   يبات بر رو  ياشاره کرد که ترک    يکلا

ثر ون م ـ يکاس ـيک آم يوتي ب يارم آنت ک چه يگذاشتند و به اندازه     
 يک چهـارم دارو ي ی بات به اندازهي ترکی ن همه ي همچن .بودند

 ـجريلوس ن يآسپرژ قارچ   ي بر رو  B-نيسيآمفوتر . ثر بودنـد و م
 عبـور داروهـا از      ي بـرا  ي متعـدد  يهـا  سمي ـجا کـه مکان    از آن 

ــد ــاکتري وارهي ــا  ي ب ــاکنون شناس ــا ت ــييه ــده، و از طرف  ي ش
ــ در ا شــدهي طراحــيســاختارها ــ جدين مطالعــه همگــي د ي

بات ين ساختمان ترکي بي به روال منطق  يابي دست يباشند، برا  يم
 ـبـات ب  ي اسـت ترک   يهـا، ضـرور    زان اثر آن  يو م   واجـد  يشتري
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 ـ ساخته شـود و مطالعـات ب     ين سر ياستخلاف از ا    بـر  يشتري
 ـبات جد ين ترک ي ا يرو عنـوان مثـال از      بـه . ردي ـد صـورت گ   ي

اسـتفاده   تروژنينله کردن   ي آلک يابر ک بزرگتر يفاتي آل يها گروه
ها با همان تعداد کربن استفاده شـود         کلوآلکانيشود، مثلاً از س   

از . ردي قرارگ ي مورد بررس  ييتا تفاوت اثر از نظر ممانعت فضا      
 اثر داشتند، بهتر اسـت بـر        ينيدانتوئيبات ه يجا که تمام ترک    آن
زان ير ميير آن بر تغ يثارد تا ت  ين استخلاف قرار گ   يدانتوئي ه يرو

MICمشخص گردد .  
 ـ شود اثر ضـد باکتر   يشنهاد م ين پ يچنهم  يو ضـد قـارچ   يياي
 ـبات حدواسط ساخته شده قبـل از اتـصال ه         يترک ن، و  يدانتوئي
 استخلاف، هـر کـدام بـه        ي دارا ينيدانتوئيطور قسمت ه   نيهم
 ـ مـورد سـنجش قـرار بگ       ييتنها  ـدر ا . ردي ن راسـتا اثـر ضـد    ي

ب ي ـک ترکي و يندوليط ا ک حدواس ي ي و ضد قارچ   ييايباکتر
ج نـشان داد  ي شـد و نتـا  ي بررس ـييتنهـا   بـه ينيزاتيحدواسط ا 

دهـد   ياند که نـشان م ـ     ثر بوده و شان م  ييب نها ي ترک ي اندازه به
 ـ ا ي هسته نکـه  ينـدول قـسمت فعـال هـستند، امـا ا     ين و ا  يزاتي

از بـه مطالعـات     ي ـن تا چه اندازه مؤثر بـوده اسـت، ن         يدانتوئيه
  .تر دارد يجزئ

  

  يري گجهينت
 شـده در مطالعـه      يبـات طراح ـ  ينکـه ترک  ي ا ي کل ی جهينت      

 از خـود نـشان دادنـد    يد بخشي ام ييايحاضر اثرات ضد باکتر   
نوزا يسودوموناس آئروژه  ي سو ي بر رو  ۵ب شماره   يژه ترک يو به

از . باشـد  ي م ـيمارسـتان ي فرصت طلـب ب يها که عامل عفونت 
 باشند،  ي م يف اثر مناسب  ي ط يبات مورد تست دارا   ي ترک يطرف
 يه گرم مثبت و گـرم منف ـ   ي هر دو سو   ين جهت که بر رو    يبد

 ـبا توجه به ساختار جد    .  نشان دادند  يياياثر ضد باکتر    ـد ا ي ن ي
ف ي ـش قـدرت و ط ي در جهت افزا يشتريبات، مطالعات ب  يترک
 .باشد ياز ميبات مورد نين ترکياثر ا

  
  ر و تشکريتقد

 يا دکتـر  ييشجودانمصوب  نامه   اني از پا  مستخرج مطالعه نيا
 zums.rec.1394.49اخـلاق   بـا کـد      ي داروسـاز  يحرفه ا 

ــ ــبب نويبــد. باشــد يم    مقالــه از معاونــت سندگانيــن س
  ،  زنجـان  يدانـشگاه علـوم پزشـک      يقات و فنـاور   يتحقمحترم  
   ي تــشکر و قــدردانقيــتحق نيــ اي در اجــرامــساعدتبابــت 

  .ندينما يم
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Background and Objective: Bacterial infections are an important and growing problem across the world. 

During the last few decades, the inappropriate consumption of antibiotics has led to increased antimicrobial 

resistance. A survey of literature demonstrates that isatin and indole rings are among the most favorable 

compounds with a potential for antimicrobial activity. Therefore in this study some novel isatin and indole 

derivatives coupled with hydantoin moiety were synthesized using a hybridization approach in order to 

evaluate the relationship between structure and antibacterial/antifungal activity.  

Materials and Methods: The derivatives were prepared in good yields and their structures were confirmed 

using H-NMR, IR, and Mass Spectrometry. The antibacterial/antifungal activity of compounds was 

evaluated using the Broth Microdilution method on a series of gram positive and gram negative bacterial 

strains and Aspergillus niger. 

Results: Among the tested compounds, the indole derivative #5 exhibited the highest activity against 

Pseudomonas aeruginosa with a MIC value of 31.25 µg/mL. 

Conclusion: These synthesized derivatives showed effective antibacterial activity mainly against 

Pseudomonas aeruginosa. On the other hand the tested compounds had appropriate spectrum effect ,because 

they showed antibacterial effect on both positive and negative strains. 
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