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Backgrounds Drug resistance in zoonotic bacterial pathogens is a serious risk, which threatens the pros�
perity and profitability of livestock industry and also public health. To confront this threat, it is necessary 
to determine and use novel antibacterial compounds on the resistant bacteria. Thiazole and imidazole 
derivatives are the novel antibacterial agents; the current study aimed at assessing the antibacterial 
effect of 1 thiazole derivative and 2 imidazole derivatives on Rhodococcus equi, Brucella abortus, and 
Pasteurella multocida.
Methods & Materials To investigate the antibacterial effect of selected antibiotics, the disk diffusion 
method was used and the diameter of growth inhibition zone was also measured; the serial dilution 
method in micro-plates was also employed to assess the minimum inhibitory concentrations (MICs).
Results The results showed that none of the thiazole and imidazole derivatives had inhibitory effect on 
B. aabortus. Imidazole derivatives also lacked any inhibitory clue on the tested bacteria. The inhibitory 
effect was only observed in the thiazole derivative with MICs of 128 and 16 µg/mL, and growth inhibition 
zone diameter of 19.3±0.2 and 28.1±0.3 mm on R. equi and P. multocida, respectively.
Conclusion The inhibitory effect of thiazole derivative was observed on R. equi and P. multocidawas. This 
antibiotic also showed more inhibitory effects on P. multocida. 
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اهداف مقاومت دارویی در باکتری های پاتوژن مشترک بین انسان و دام خطری است که رونق و سودآوری صنعت دام پروری و سلامت جامعه را 
تهدید می کند. برای مقابله با این تهدید، شناسایی و کاربرد ترکیبات ضدباکتریایی جدید روی باکتری های مقاوم ضروری است. مشتقات تیازول 
و ایمیدازول ترکیبات ضدباکتریایی جدیدی هستند. در این مطالعه اثر ضدباکتریایی یک مشتق تیازول و دو مشتق ایمیدازول بر باکتری های 

رودوکوکوس اکوئی و بروسلا آبروتوس و پاستورلا مولتی سیدا بررسی شده است.
موادوروشها برای بررسی اثر ضدباکتریایی مشتقات، از روش انتشار در دیسک برای اندازه گیری قطر هاله مهار رشد و از روش رقت سازی در 

پلیت 96 خانه برای تعیین حداقل غلظت مهارکننده رشد استفاده شد.
یافتهها نتایج تحقیق نشان داد هیچ یک از مشتقات تیازول و ایمیدازول بر باکتری بروسلا آبروتوس اثر مهاری نداشتند. مشتقات ایمیدازول نیز 
هیچ گونه اثر مهاری بر باکتری ها نداشتند. اثر مهاری تنها از مشتق تیازول با 128 و 16 میکروگرم بر میلی لیتر و قطر هاله مهار رشد19/3±0/2 

و 0/3±28/1 میلی متر به ترتیب بر باکتری های رودوکوکوس اکوئی و پاستورلا مولتی سیدا مشاهده شد.
نتیجهگیری اثر مهاری مشتق تیازول بر دو باکتری پاستورلا مولتی سیدا و رودوکوکوس اکوئی مشاهده شد که این اثر مهاری بر باکتری پاستورلا 

مولتی سیدا بسیار قوی تر بود.

کلیدواژهها:
ضدباکتریایی، تیازول، 

ایمیدازول

تاریخ دریافت: 6 مرداد 1395
تاریخ پذیرش: 3 آبان 1395 

1- دکترای حرفه ای، باشگاه پژوهشگران جوان و نخبگان، واحد نیشابور، دانشگاه آزاد اسلامي، نیشابور، ایران.
2- استادیار، گروه شیمی، دانشکده علوم، دانشگاه زابل، زابل، ایران.

3- استادیار، گروه علوم بالینی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه زابل، زابل، ایران.
4- دانشجوی دکترای حرفه ای، گروه فارماکولوژی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی مشهد، مشهد، ایران.

بررسیاثرضدباکتریاییمشتقاتجدیدتیازولوایمیدازولبرتعدادیازباکتریهایبیماریزای
مشترکبینانسانودام

*بهزاد قاسمی1، حمید بیضائی2، سید هادی هاشمی3، وحیدرضا عسکری4

مقدمه

نظیر  دام  و  انسان  بین  مشترک  پاتوژن  باکتری های  برخی 
پاستورلا مولتی سیدا  و  آبروتوس  بروسلا  و  اکوئی  رودوکوکوس 
 .]1-3[ می کند  تهدید  را  جامعه  سلامت  و  دام پروری  صنعت 
رودوکوکوس اکوئی باکتری کوکوباسیل گرم مثبت ساپروفیت 
خاک است که مدت هاست به عنوان یکی از عوامل اصلی ایجاد 
ناشی  بیماری های  می شود.  شناخته  اسب ها  کره  در  پنومونی 
از این باکتری همراه با علائمی مثل سرفه، دیسترس تنفسی، 
و  ریه هستند  از  اشتها و شنیدن صداهای غیرطبیعی  کاهش 
همه ساله میلییون ها دلار به صنعت پرورش اسب خسارت وارد 
می کند ]1[. پاستورالا مولتی سیدا باکتری  زئونوز و گرم منفی 
است. بیماری های ریوی حاصل از این باکتری خسارت های مالی 

فراوانی را به پرورش دهندگان گاو و گوساله وارد می کند ]2[. 

بروسلا آبورتوس یکی از مهم ترین باکتری های مشترک میان 
انسان و دام است که موجب مرگ ومیر و سقط در دام ها و بروز 
بیماری تب مالت در انسان می شود و مشکلات فراوانی را در سطح 
جهان به وجود می آورد ]3[. استفاده بیش از حد از آنتی بیوتیک ها 
برای اهدافی چون افزایش رشد یا کنترل و درمان بیماری ها در 
باکتری ها زئونوز  افزایش مقاومت دارویی در  باعث  دام پزشکی، 
شده است. این امر صنعت دام پروری و سلامت و بهداشت جامعه 
را به خطر انداخته است ]4[. مطالعات اخیر با نشان دادن مقاومت 
دارویی در سه پاتوژن رودوکوکوس اکوئی و پاستورلا مولتی و 
بروسلا آبورتوس، مقاومت دارویی را در برخی از سویه های این 
پاتوژن ها نشان داده اند ]7-5[. برای حفظ صنعت دام پروری و 
ضروری  مقاوم  باکتری های  با  مقابله  عمومی،  بهداشت  ارتقای 
است. تحقق این هدف تنها با شناسایی و کاربرد ترکیبات جدید 

ضدباکتریایی میسر خواهد شد ]8[. 
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خاطر  به  ایمیدازول  و  تیازول  مشتقات  اخیر  سال  چند  در 
خواص گوناگون درمانی مانند مهار سلول های سرطانی، اثر ضد 
التهاب و آنتی اکسیدانی و قدرت مهار پاتوژن های قارچی و انگلی 
بسیار مورد توجه محققان قرار گرفته اند ]13-9[. علاوه بر خواص 
مشتقات  ضدباکتریایی  قدرت  جدید  آزمایش های  ذکرشده، 
تیازول و ایمیدازول را روی بسیاری از باکتری های پاتوژنی چون 
باسیلوس سوبتلیس، استافیلوکوکوس اورئوس، کلبسیلا پنمونیه 
و پروتئوس ولگاریس نشان داده اند. متأسفانه بیشتر این تحقیقات 
بر باکتری های انسانی معطوف بوده و توجه کمتری به پاتوژن های 
مشترک بین انسان و دام صورت گرفته است ]15 ،14[. در این 
مطالعه اثر ضدباکتریایی مشتقات جدید تیازول و ایمیدازول روی 
سه باکتری رودوکوکوس اکوئی و پاستورلا مولتی سیدا و بروسلا 

آبروتوس در شرایط آزمایشگاهی بررسی شده است.

موادوروشها

سنتزمشتقاتتیازول

مشتق تیازول شماره 4 طی فرایندی سه مرحله ای سنتز و 
H1 NMR (Hy� تک بلور و X  ساختار شیمیایی آن با پراش اشعه

 C13 NMR و   drogen Nuclear Magnetic Resonance)
(Nuclear Magnetic Resonance Carbon) تجزیه عنصری 
در حلّال  این مشتقات  تأیید شد. سپس  و طیف سنجی جرم 
DMSO با غلظت 8192 میکروگرم بر میلی لیتر به صورت محلول 

تهیه شدند (تصویر شماره 1) ]16[.

سنتزمشتقاتایمیدازول

مشتقات ایمیدازول (3a-b) طی فرایندی یک مرحله ای سنتز 
 H1 تک بلور و X شدند و ساختار شیمیایی آن ها با پراش اشعه
 C13 و NMR (Hydrogen Nuclear Magnetic Resonance)
NMR (Nuclear Magnetic Resonance Carbon) تجزیه 
عنصری و طیف سنجی جرم تأیید شد. سپس این مشتقات در 
حلّال DMSO با غلظت 8192 میکروگرم بر میلی لیتر به صورت 

محلول تهیه شدند (تصویر شماره 2) ]17[.

تهیهسوسپانسیونباکتریایي

 (ATCC 33701) باکتری های مطالعه شده رودوکوکوس اکوئی
آبورتوس  بروسلا  و   (ATCC  12948) مولتی سیدا  پاستورلا  و 
شدند.  تهیه  تهران  دام پزشکی  دانشکده  از   (ATCC  23448)
به مدت  با 10-7 درصد CO2 و  آبورتوس  بروسلا  برای  سپس 
4 روز و برای باکتری های دیگر به مدت 24 ساعت در محیط 
مولر هینتون آگار و در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوباسیون 
انجام شد. سپس در شرایط استریل در محیط مولر هینتون براس 
و در فاز رشد لگاریتمی با دستگاه اسپکتروفتومتر و غلظت نیم 
مک فارلند ( CFU/ml 108×1/5) از هر باکتری به دست آمد که 

به عنوان منبع ذخیره در نظر گرفته شد ]18[.

)MIC(تعیینحداقلغلظتمهارکنندهرشد

آزمایش MIC در پلیت 96 گوده ای استریل و با روش براث 
میکرودایلوشن طبق استاندارد CLSI انجام شد. بدین منظور ابتدا 

تصویر 1. مراحل سنتز مشتقات تیازول ]16[.

4: (E)-2-(بنزو]d[تیازول-2(H3)-ایلیدن)-2- سیانواتانتیوآمید

تصویر 2. مراحل سنتز مشتقات 3a�b ایمیدازول ]17[

3a: 2- (4،4- دی متیل ایمیدازولیدین -2- ایلیدن) مالونونیتریل

3b: 2- (4- متیل ایمیدازولیدین -2- ایلیدن) مالونونیتریل
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از محیط کشت مولر هینتون براث (مرک آلمان) 100 میکرولیتر 
به هر چاهک اضافه شد، سپس به اولین چاهک 100 میکرولیتر 
 100 کنترل  گروه های  (در  ایمیدازول  یا  تیازول  مشتقات  از 
میکرولیتر از آنتی بیوتیک های جنتامایسین یا پنی سیلین شرکت 
سیگما) اضافه شد و بعد از مخلوط کردن، 100 میکرولیتر از آن 
برداشته و به چاهک دوم اضافه شد. به همین ترتیب رقت سازی 
در چاهک ها انجام شد. سپس به هر چاهک 10 میکرولیتر از 
سوسپانسیون باکتریایی اضافه شد. برای بروسلا آبورتوس با 7-10 
درصد CO2 و بعد از 4 روز و برای باکتری های دیگر بعد از 24 
ساعت انکوباسیون در دمای 37 درجه سانتی گراد نتایج خوانده 
شد. وجود شفافیت در هر گوده نشان دهنده رشدنکردن باکتری و 
وجود کدورت در گوده حاکی از رشد باکتری بود. آخرین گوده ای 

که کدورتی را نشان نداد به عنوان MIC گزارش شد ]18[.

تعیینقطرهالهعدمرشد

ابتدا در محیط مولر هینتون آگار با سواپ آغشته به سوسپانسیون 
باکتریایی کشت سطحی باکتری صورت گرفت، سپس با استفاده 
از سمپلر، 20 میکرولیتر از غلظت MIC به دست آمده برای هر یک 
از مشتقات تیازول و ایمیدازول و آنتی بیوتیک ها روی دیسک های 
بلانک استریل ریخته شد. برای بروسلا آبورتوس با 10-7 درصد 
CO2 و بعد از 4 روز و برای باکتری های دیگر بعد از 24 ساعت 
انکوباسیون در دمای 37 درجه سانتی گراد قطر هاله مهار رشد با 
خط کش مخصوص اندازه گیری شد. نتایج قطر هاله مهار رشد به 
صورت میانگین ± انحراف معیار ارائه شد. برای تجزیه وتحلیل 

داده ها از نرم افزار آماری SPSS نسخه 22 استفاده شد ]18[.

یافتهها

نتایج تحقیق نشان داد هیچ کدام از مشتقات تیازول و ایمیدازول 
بر باکتری بروسلا آبروتوس اثر مهاری نداشتند. مشتقات ایمیدازول 
نیز هیچ گونه اثر مهاری بر باکتری های آزمایش شده نداشتند. اثر 
مهاری تنها از مشتق شماره 4 تیازول با MIC  128و 16 میکروگرم 
 28/1±0/3 و   19/3±0/2 رشد  مهار  هاله  قطر  و  میلی لیتر  بر 
میلی متر به ترتیب بر باکتری های رودوکوکوس اکوئی و پاستورلا 
بیشترین  آنتی بیوگرام  آزمایش  در  شد.  مشاهده  مولتی سیدا 
حساسیت رودوکوکوس اکوئی و پاستورلا مولتی سیدا به ترتیب 
در جنتامایسین و پنی سیلین مشاهده شد (جدول شماره 1 و 2).

بحث

بررسی مشتقات تیازول و ایمیدازول روی سه باکتری پاتوژن 
مشترک نشان داد بروسلا آبورتوس به تمام این مشتقات مقاوم 
و  قرنطینه  سیاست  و  بهداشت  رعایت  اهمیت  امر  این  است. 
دو  می دهد.  نشان  بیشتر  را  بروسلوز  به  مبتلا  دام های  کشتار 
مهاری  اثر  هیچ گونه  بررسی  این  در  ایمیدازول   3a-b مشتق 
که  است  حالی  در  این  نداشتند.  آزمایش شده  باکتری های  بر 
برخی از مشتقات ایمیدازولین توانایی مهار باکتری هایی چون 
سودوموناس و اشرشیاکلی را دارند. احتمالاً تفاوت اثر و قدرت 
مهاری باکتریایی این مشتقات به علت وجود ترکیباتی چون کلر و 
فنیل است ]19[. آزمایش ها قدرت ترکیب متیل نیترو ایمیدازول 

جدول 1. قطر هاله مهار رشد (میلی متر) مشتقات تیازول و ایمیدازول و آنتی بیوتیک ها.

بروسلاآبورتوسپاستورلامولتیسیدارودوکوکوساکوئیمشتقات/آنتیبیوتیکها

─0/3±0/228/1±419/3 )مشتق تیازول(

───3a )مشتق ایمیدازول(

───3b )مشتق ایمیدازول(

0/1±0/322/1±0/530/5±27/2پنی سیلین
0/2±0/016/3±0/321/2±25/4جنتامایسین

─ : مشاهده نکردن اثر مهاری در بالاترین غلظت

جدول MIC .2 (میکروگرم بر میلی لیتر) مشتقات تیازول و ایمیدازول و آنتی بیوتیک ها.

بروسلاآبورتوسپاستورلامولتیسیدارودوکوکوساکوئیمشتقات/آنتیبیوتیکها

─412816 )مشتق تیازول(

───3a )مشتق ایمیدازول(

───3b )مشتق ایمیدازول(

40/52پنی سیلین
182جنتامایسین
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(یک مشتق ایمیدازول) را در مهار باکتری هایی مانند پرتئوس 
ولگاریس و پروتئوس میرابلیس اثبات کرده است. این ترکیب 
با تولید رادیکال های آزاد باعث آسیب و مرگ باکتری می شود. 
قدرت آزادسازی رادیکال های آزاد در مشتقات 3a-b ایمیدازول 

در پژوهش حاضر وجود نداشت ]20[.

اثر مهاری مشتق شماره 4 تیازول بر رودوکوکوس اکوئی و 
پاستورلا مولتی سیدا در این پژوهش نشان داده شد. در ساختار این 
مشتق، کنار حلقه تیازول اتصال دیگری وجود دارد که احتمالاً در 
تقویت اثر مهاری مشتق شماره 4 مؤثر است و آن اتصال تیوآمید 
به حلقه تیازول است. تیوآمید جزء مهم داروی پرتیوآمید به شمار 
می رود که علیه مایکوباکتریوم کاربرد دارد ]21[. قدرت مهاری 
این مشتق بر پاستورلا مولتی سیدا نسبت به رودوکوکوس اکوئی 
کاملًا مشهود است. البته بررسی مشتقات بنزو ]d[ تیازول روی 
اورئوس و سودوموناس آنروجینوزا در تحقیق  استافیلوکوکوس 
مادیلا و همکاران اختلاف زیادی را بین اثر مهاری مشتقات روی 
این دو باکتری گرم مثبت و منفی نشان نداد ]22[. دو روش مهار 
آنزیم های سلولی و مهار DNA از مهم ترین مکانیسم های مهار 
باکتری ها به کمک مشتقات تیازول است که بیشتر تحقیقات 
انجام شده نیز بر آن تأکید دارند ]24 ،23[. چنگ و همکاران در 
شرایط آزمایشگاهی 3/13 تا 100 میکروگرم بر میلی لیتر را برای 
باکتری های استافیلوکوکوس اورئوس و سودوموناس آئروجینوزا 
علت  به  مشتقات  این  قدرت  احتمالاً  که  کردند  اندازه گیری 
وجود ترکیباتی چون کلرفنیل و بروموفنیل در مشتقات تیازول 

استفاده شده باشد ]25[. 

تحقیقات زیادی به بررسی اثر ضدباکتریایی مشتقات تیازول 
پرداخته اند که در همه آن ها از روش اندازه گیری قطرهاله مهار 
رشد یا اندازه گیری MIC یا هر دو روش استفاده شده است. در 
همین راستا می توان به تحقیق چندرش و همکاران اشاره کرد که 
با اندازه گیری قطر هاله مهار رشد در شرایط آزمایشگاهی، قدرت 
سوبتلیس،  باسیلوس  باکتری های  مهار  در  را  تیازول  مشتقات 
باسیلوس مگاتریوم، اشرشیاکلی و سودوموناس آئروجینوزا بررسی 
کردند. بارتی و همکاران نیز با اندازه گیری MIC و قطر هاله مهار 
رشد در شرایط آزمایشگاهی، قدرت مشتقات تیازول را در مهار 
باکتری های سالمونلا تیفی، اشرشیاکلی، کلبسیلا پنمونیه، ویبریو 
کلرا و استافیلوکوکوس اورئوس اثبات کردند ]27 ،26[. مقایسه اثر 
مهاری عصاره های آبی و الکلی سیاه دانه روی پاستورلا مولتی سیدا 
با 6250 میکروگرم بر میلی لیتر با اثر مهاری مشتق شماره 4 
تیازول، قدرت بالای این مشتق تیازول را در شرایط آزمایشگاهی 

روی این باکتری نشان می دهد ]8[. 

پیشنهادها

با اثبات اثر ضدباکتریایی مشتق شماره 4 تیازول بر رودوکوکوس 
اکوئی و پاستورلا مولتی سیدا در شرایط آزمایشگاهی، اولین قدم 

برای کاربردیشدن استفاده از آن در دام پزشکی برداشته شده 
است. پیشنهاد می شود اثرات سمی و درمانی این ترکیب جدید 

روی حیوانات آزمایشگاهی و دام های مزرعه  بررسی شود.

تشکروقدردانی

و  کارکنان  از  را  خود  تشکر  و  قدردانی  مراتب  نویسندگان 
مسئولان دانشگاه زابل به دلیل حمایت از انجام این پژوهش اعلام 

می کنند. در ضمن این پروژه حامی مالی نداشته است.
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