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 1402اول فروردیه  ی /هفته705 ی/شمارهچهل و یکمسال  مجله داوشکده پزشکی اصفهان
 7/1/1402: چاپتاریخ  5/11/1401تاریخ پذیزش:  4/10/1401تاریخ دریافت: 

  
و  (HeLaو (MCF-7 یسلول سرطان یها از دسته تترازول بر رده دیجد باتیترک کیولوژیاثرات ب یبررس

 (Candida albicans و Staphylococcus aureus ،Escherichia coli) عیشا یها کروبیم

 
 4، مریم عباسی3نیا ، سجاد علی2مینا میریان، 1آبادیحجت صادقی علی 

 
 

‌چکیده

. بِ دلیل عذم باشٌذ یهٍ ضذسرطاى  تشٌج ضذ، ضذالتْابی ضذقارچی، ضذباکتریایی، ی،رٍسیضذٍ اثرات ًظیر گًَاگًَی ّای فعالیت دارای تترازٍلی، ترکیبات مقدمه:

ّای دارٍیی جذیذ بِ بررسی اثرات زیستی تعذادی از  ّای دارٍیی، در ایي هطالعِ بر آى شذین تا با ّذف هعرفی گسیٌِ هقاٍهتٍجَد اثربخشی کافی ٍ ًیس برٍز 
 .ّای تازُ سٌتس شذُ بپردازین تترازٍل

هَلار بِ  هیلی 001/0ٍ  01/0، 1/0ی ّا غلظتدر  ّا آىترکیبات هختلف تترازٍلی کِ از قبل سٌتس شذُ بَد در حلال هٌاسب حل شذُ ٍ سپس سویت سلَلی  ها: روش

 بررسی شذ. اثر ضذهیکرٍبی ایي ترکیبات با تعییي هقذار  MTTبا استفادُ از تست  HeLa  ٍMCF-7ی سلَلی ّا ردُساعت بر رٍی  72ٍ  48هذت 
(Minimum inhibitory concentration )MIC ( ٍMinimum bactericidal concentration )MBC  تعییي گردیذترکیبات. 

ٍ  5دٍ ترکیب  جس بِی ترکیبات ِ ّواز خَد ًشاى دادًذ. از سَی دیگر  HeLa  ٍMCF-7ی سلَلی ّا ردُی در برابر تَجْ  قابل، سویت هطالعِ هَرد ترکیبات ها: یافته

 .ٍ آلذئیذ بَدًذ، اثر ضذهیکرٍبی خَبی ًیس از خَد ًشاى دادًذ ّای هتیل کِ بِ ترتیب دارای استخلاف 6

ساعت ًتَاًستٌذ درصذ  48از ترکیبات در هذت  کذام  چیًّشاى داد کِ  HeLa ی سلَلی رٍی ردُ شذُ  اًجامًتایج حاصل از هطالعات سایتَتَکسیک  گیزی: نتیجه

ّای هتَکسی ٍ ّیذرٍکسیل(  )بِ ترتیب دارای گرٍُ 2ٍ  1ترکیبات  جس  بِی ترکیبات  ّوِساعتِ،  72کِ در بررسی  درصذ برساًٌذ، در حالی 50ی زًذُ را بِ زیر ّا سلَل
هَلار  هیلی 01/0هیکرٍهَلار ٍ  04/0ترتیب  4تا  1برای ترکیبات  MIC  ٍMBCدرصذ رساًذًذ. در بررسی اثرات ضذهیکرٍبی،  50ی زًذُ را بِ زیر ّا سلَلدرصذ 

 .بَد آلبیکٌس کاًذیذاٍ اثر ضذ قارچی خَبی علیِ  کلیاشریشیا ٍ  استافیلَکَکَس اٍرئَسی اثر ضذباکتری خَبی علیِ  دٌّذُ بَد، کِ ًشاى

 تترازٍل؛ عَاهل ضذسرطاًی؛ عَاهل ضذهیکرٍبی؛ سویت سلَلی واژگان کلیدی:

 
سلول  یها اس دسته تتزاسول بز رده دیجد باتیتزک کیولوژیاثزات ب یبزرس .ًیا سجاد، عباسی هرین صادقی علی آبادی حجت، هیریاى هیٌا، علی ارجاع:

هجلِ . (Candida albicans و Staphylococcus aureus ،Escherichia coli) عیشا یها کزوبیو م (HeLaو (MCF-7 یسزطان

 18-26(: 705) 41؛ 1402داًشکذُ پسشکی اصفْاى 

 

 مقدمه

ِ  ّاا  ؿسفتیپاهسٍشُ با ٍجَد  تؿاییف ٍ دزهااى    ی ی بػایاز دز شهیٌا

دز  هیس ٍ  هسگّوچٌاى دٍهیي دلیل اقلی  ی بدخین، غسطاىّا یوازیب

ی هیتلفی ؾاهل جساحای،  ّا زٍؼجْاى اغت. بسای دزهاى غسطاى اش 

. ؾَد یهی اغتفادُ دزهاً ضى، َّزهَى دزهاًیی، دزهاً یویؾزادیَتساپی، 

ًقاؽ زا دز   يیتاس  یاقال  یدزهااً  یویؾی دزهاًی، ّا پسٍتکلدز بیؿتس 

. تسکیبات اقلی بػیازی باسای  کٌد یهی هؼوَل ایفا ّا زٍؼکٌاز غایس 

 in vitroٍ بػیازی اش تسکیبات جدید دز  اًد ؾدُ  یهؼسفدزهاًی  ؾیوی

ٍ in vivo  ِاًد ؾدُ ی ابیازشٍ  طساحی، غاختِی غسطاًی ّا غلَلػلی .

دزهااًی بااشی    ٍ ؾیوی ًقؽ هْوی دز دازٍدزهاًی(، Azolesّا ) آشٍل

ّاا ؾااهل ایویاداشٍل     . دز حاال حاراس، دازبػات آشٍل   (1) دٌا کٌ یه

(Imidazole( تسیاشٍل ،)Triazoleتتساشٍل ٍ ) ( ّاTetrazole  اغات )
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شًادُ ٍ اغاغای باسای غاٌتص طیاع ٍغایؼی اش       اقلی ٍ بِ ػٌَاى غاختاز 

اَهل ردٍیسٍغی،  راداازیی، رادباکتسیایی، ٍ    ردالتْابی، ردتؿٌجی،ػ

. باسای هااال، تسکیباات دازای    (2) ؾَد یهگسفتِ دز ًظس  هؤثسرد تَهَزی 

تقات ایٌاداًیل تتاساشٍل فؼالیات    ، هؿا (3)اغتیلاف اتیل اثس ردٍیسٍغای  

ٍ تسکیبااات دازای اغااتیلاف ّیاادزٍضى ٍ آهاایي اثااس   (4)راادالتْابی 

 تسکیباات  ػٌاَاى   هؿتقات تتساشٍلی بِ دازًد. ّوچٌیي، (5)ردتؿٌجی 

 هَزد اغتفادُ اًػاى دز باکتسیال )ّواًٌد غفًَیػید ٍ فلَهَکػع( آًتی

 .(6)اًد  اساز گسفتِ

ػٌتصی ّػتٌد کِ یاک  یآل یّا کیکلیّتسٍغّا، گسٍّی اش  تتساشٍل

هتیال تیاشٍلیال    حلقِ حاٍی یْااز ًیتاسٍضى ٍ یاک کاسبي دازًاد. دی     

( یک تتساشٍل ؾٌاختِ ؾدُ اغت کِ MTTدیفٌیل تتساشٍلیَم بسٍهاید )

 . (7) زٍد یهبِ کاز  ّا غلَلدز ازشیابی هیصاى شًدُ هاًدى 

ی بػیازی بسای غاٌتص ٍ باِ کاازگیسی    ّا تلاؼی اخیس، ّا غالدز 

، (8) ی ًَیي تتساشٍل بسای اغتفادُ باِ ػٌاَاى ػَاهال هػاکي    ّا هؿتق

ٍ  (12)، راادااز  (11)باکتسیااال  ، آًتاای(10 ،9)ردفؿاااز خااَى  

  ؾاادُ اغاات. بؼزاای اش ایااي دازٍّااا دازای ت ییاادُ (13)ردغااسطاى 

(Food and Drug Administration) FDA    باَدُ ٍ دز بػایازی اش

 (Losartan) ، هاًٌااد لَشازتاااىاًااد ؾاادُکؿااَزّا ٍازد باااشاز دازٍیاای 

، تتساشٍل باِ ػٌاَاى   ّا هؿتق(. دز بؼزی اش ایي Valsartan) ٍالصازتاى

ی فلصی بِ کاز زفتِ اغت. بسای هاال، ّا کوپلکعبیؽ اقلی دز غٌتص 

اش کاِ  II (Platinum II )ی پلاتیٌَم ّا کوپلکعفؼالیت رد تَهَزی 

Ttrazoloquinolines  (14)بسزغی ؾدُ اغت  اًد ؾدُغٌتص . 

ی دٍ اطبای پلاتیٌاَم کاِ    ّاا  کواپلکع ، ًؿاى دادُ ؾد کاِ  ساًیاخ

 tetrazole briedgedاًااد ) تَغاات تتااساشٍل بااِ ّاان هتكاال ؾاادُ 

binuclear platinum ی غالَلی  ّاا  زدُػلیِ ( غویت غلَلی بیؿتسی

HU60  ٍNSCLC   ی پلاتیٌااَم ّااا کوااپلکع. ّوچٌاایي، (14)دازًاد

ّاایی باسای طساحای هاَاد      بِ ػٌَاى پلتفَزم تَاًٌد یه ،حاٍی تتساشٍل

هقاٍهات   ٍ (15)ی غالَلی هیتلاع   ّاا  زدُردغسطاًی جدید ػلیاِ  

. بیؿاتس  (17 ،16)( بِ کااز بسًٍاد   Cisplatinپلاتیي ) دازٍیی بِ غیع

ی هیکسٍهَلاز فؼالیت ردغسطاًی خاَ  ٍ  ّا غلظتایي تسکیبات دز 

ٍ یٌادیي تسکیا     oxo ،5-thiotetrazole-5اى دادًد. اابل ابَلی ًؿ

هستبت دیگس بِ ػٌَاى ػَاهل ردغسطاًی خَ  ٍ اهیدبیؽ ؾٌاغاایی  

 . (18) اًد ؾدُ

ی ااازیی ٍ  ّاا  ػفًَتّای اخیس با تَجِ بِ هَازد جدید  دز غال

ی هیتلاع، ػاَازل جااًبی    ّاا  غاسطاى باکتسیایی ٍ بسٍش زٍش افصٍى 

دازٍّاای  ٍ ًیاص هقاٍهات دازٍیای باِ      دزهاًی هؼوَل دازٍّای ؾیوی

هَجَد، هحققاى بس آى ّػتٌد کِ با طساحی ٍ غٌتص تسکیباات تتاساشٍل   

 باسآى  زٍ، ی پایؽ  . بٌابسایي دز هطالؼِجدید بس ایي هؿکلات غلبِ کٌٌد

ِ  جدیاد  دازٍیی ّای گصیٌِ هؼسفی ّدف با تا ؾدین  اثاسات  بسزغای  با

ی ّاا  یطگا یٍبپسداشین ٍ  ؾدُ غٌتص تاشُ ّای تتساشٍل اش تؼدادی شیػتی

ٍ کؿٌدگی غالَلی زا باسای ؾاؽ تتاساشٍل      ردباکتسیایی، رداازیی

 .  نیدّ گصازؼ  جدید

 

 ها روش

ّاای هاَزد    تتاساشٍل  تتساشٍلای:  دازٍّاای  اغاتَ   غاشی هحلَل آهادُ

ّاای   ( دازای اغاتیلاف T6تاا   T1ّاای   بِ ًامبسزغی دز ایي هطالؼِ )

اًاد   ًاهگارازی ؾادُ   6تاا   1هتفاٍت ّػتٌد ٍ تَغت خَد هحققااى اش  

ی هَزد ًظس اش ایي تسکیبات، ّا غلظتغاشی  بِ هٌظَز آهادُ(. 1)ؾکل 

باا   تساشٍیی اش ًوًَِ بس اغاظ ٍشى هَلکَلی تسکیبات با هٌاغ  هقداز

 DMSO هیکااسٍ لیتااس 200 آى بااِ ٍ ؾاادُ ٍشى گااسم 0001/0دااات 

)شیػات   فػفات بافس با ٍ کسدُ ارافِ)غیگوا آلدزیچ، ایالات هتحدُ( 

  اغاتَ   هحلاَل  زغاًدُ ؾد تاا  لیتس هیلی 2 بِ آى زا حجن ایدُ، ایساى(

 Serial dilution زٍؼ بااا بااِ دغاات آیااد. غااپع  هااَلاز هیلاای 1

 اش 9 بِ 1 ًػبت با هَلاز( هیلی 001/0ٍ  01/0، 1/0بؼدی ) ّای غلظت

 ؾد. غاختِ حلال ٍ هَزد ًظس تسکی 

 

R

NN

N
N

CN

H

 
R Compounds 

OCH3 T1 
OH T2 
Br T3 

NO2 T4 
CH3 T5 

CHO T6 
 . ساختار مًلکًلی ترکیثات تترازيل سىتس شذٌ در ایه مطالع1ٍشکل 

 

لَی لَی ّا زدُ :کؿت غل ی زحن اًػااًی(   )غسطاى دّاًِ HeLaی غل

 ٍMCF-7 ِی پاغاتَز ٍ هسکاص    )غسطاى پػتاى اًػاًی( بِ تستی  اش هؤغػ

دز  ّاا  غالَل هلی ذخایس شیػتی ٍ ضًتیکی )ایساى، تْاساى( خسیادازی ؾاد.    

 کؿاات دادُ ؾاادًد.  )شیػاات ایاادُ، ایااساى( RPMI1640هحاایت کؿاات 

)گیبکاَ،   FBS (Fetal bovine serumدزقاد غاسم جٌایي گااٍی )     10

(/ اغتسپتَهایػاایي U/m100غاایلیي ) دزقااد پٌاای 1(، ایااالات هتحاادُ

(µg/ml100 ))ُبِ هحیت کؿات اراافِ    )غیگوا آلدزیچ، ایالات هتحد

ِ  37دز دهاای   ّاا  غلَلؾد.  ٍ  CO2دزقاد   5گاساد،   ی غااًتی  دزجا

 دزقد اًکَبِ ؾدًد. 95زطَبت 

بسای بسزغی غویت غالَلی،   اثس غویت غلَلی تسکیبات تتساشٍل:

غلَل دز یاّک( کؿت ٍ بِ هدت  5000خاًِ ) 96دز پلیت  ّا غلَل
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( T1,T2,T3,T4,T5,T6ؾدًد. غپع با تسکیباات ) غاػت اًکَبِ  24

هَلاز تیواز ؾادُ ٍ   هیلی 1هَلاز تا  هیلی 1/0ی ّا غلظتی  دز هحدٍدُ

 CO2دزقد  5، گساد ی غاًتی دزجِ 7غاػت دز دهای  72ٍ  48بسای 

 ، ّاا  شهااى دزقاد اًکَباِ ؾادًد. بؼاد اش گرؾات ایاي        95ٍ زطَبت 

ایااالات هتحاادُ(  )غاایگوا آلاادزیچ،   MTTهیکسٍلیتااس هحلااَل   20

(mg/mL5    بااِ ّااس یاّااک ارااافِ ؾاادُ ٍ بؼااد اش غااِ غاااػت )

 خاااازد ؾااادًد.  MTTاًکَباغااایَى، هحااایت کؿااات ٍ هحلاااَل  

ی ّاا  ػاتال یکسبِ ّس یاّک اراافِ ؾاد تاا     DMSOهیکسٍلیتس  100

 باااٌفؽ فَزهااااشاى زا حااال کٌاااد. دز ًْایااات، یگاااالی ًاااَزی    

(Optical density )OD طاَل هاَد   ّای تؿکیل ؾادُ دز   فَزهاشاى

 ًاًَهتس خَاًؽ ؾد. ایي تػت حداال غِ باز تکساز ؾدُ اغت. 570

بسای بسزغی هکاًیػن هسگ غلَلی بؼد اش : AnnexinV/PIتػت 

 AnnexinV/PI کیات تیواز باا تسکیباات تتاساشٍل هاَزد هطالؼاِ، اش      

(Biolegendُاغتفادُ ؾاد. باسای ایاي تػات، اش ّاس      ، ایالات هتحد )

 یاّاک  ّاس  دز غاسطاًی  غلَل ی زدُ اش 1× 105تؼداد  ی غلَلی زدُ

 دزقاد  10 حاٍی RPMI 1640کؿت  هحیت دز ٍ خاًِ 6 پلیت یک

FBS هٌاغا   ؾاسایت  دز غاػت 24 هدت بِ ّا پلیت ؾد. دادُ کؿت 

 اثاس  ٍاجد هؤثس تسکیبات IC50 غلظت با ّا غلَل غپع .گسدید  اًکَبِ

. گسدیاد   تیوااز  آهادُ،  دغت  بِ  MTT تػت اش ابلاً کِ غلَلی غویت

 دایقااِ 5 هاادت بااِ ٍ تسیپػاایٌِ ؾااد ّااا غاالَل غاااػت، 24 اش پااع

 هیکسٍلیتاس  100 طباق پسٍتکال کیات دز    ّاا  غلَل. گسدید غاًتسیفیَض

 هدت بِ ٍ ؾدُ هؼلق Annexin V-FITC/PI گرازی بسیػ  هحلَل

ِ  تازیکی ٍ گساد غاًتی ی دزجِ 15-25 دهای دز دایقِ 15 بَا . گسدیدًاد   اًک

لٍیتس 500 آًگاُ بَاغیَى بافس هیکس ِ  ٍ ؾد افصٍدُ  ّا غلَل بِ اًک ِ   با  ی ٍغایل

 flow cytometer (FACSCalibur, BD, USA )دغاااااتگاُ 

 گسدید. یابیازش

تاسیي   کان  فؼالیت ردباکتسیایی ٍ رداازیی تسکیباات تتاساشٍل:  

( Minimum Inhibitory Concentration) غلظاات هْازکٌٌاادگی

MIC تتساشٍل با زٍؼ ، تسکیباتMTT  بسای بسزغی (19)تؼییي ؾد .

  آلبیکااااٌع کاًدیاااادافؼالیااات راااادباکتسیایی ایااااي تسکیبااااات،  

(Candida albinosبااس زٍی )     هحاایت غااابسٍد دکػااتسٍش آگاااز

(Sabouraud's Dextrose Agar ٍ )اؾسیؿاااااایا کلاااااای  

(Escherichia coli ٍ )اٍزئااااااااَظ اغااااااااتافیلَکَکَظ 

(Staphylococcus aureus  بااس زٍی هحاایت هااَلس ّیلتااَى آگاااز )

(Mueller Hinton Agar    کؿت دادُ ؾدًد ٍ یاک ؾا  دز دهاای ) 

باکتسیاایی   ّای گساد اًکَبِ ؾدًد. بؼد اش ظَْز کلٌی ی غاًتی دزجِ 37

ّااا دز  ی تاااشُ ّااس یااک اش گًَااِّااا یکلااًَبااس زٍی هحاایت کؿاات، 

ًاًَهتس بِ یگاالی ًاَزی    620غالیي حل ؾدًد تا دز طَل هَد  ًسهال

غاالیي فاااد بااکتسی اغاتفادُ      بلاًک اش ًسهالبسغٌد. بسای  ًاًَهتس 8/0

 CFU/mL 5/1× 108 ؾد. غلظت غَغپاًػیَى باکتسیایی اغتفادُ ؾدُ

ِ  هیکسٍبای  غَغپاًػایَى  اش لیتس هیلی 1 آًگاُ. باؾد یه  لیتاس  هیلای  9 با

ِ  اغاتسیل  غالیي ًسهال ِ  ؾاد،  ارااف  باا  بساباس  ًْاایی  غلظات  دز ًتیجا

CFU/mL 106×5/1 ُدز تلقیح بسای آى اش کِ بَد  ِ  ٍ آشهاایؽ  ی  لَلا

 .ؾد اغتفادُ کاز ی اداهِ

 (، MICبااسای بااِ دغاات آٍزدى حااداال غلظاات هْازکٌٌاادگی ) 

خاًاِ   96پلیات   هیکسٍلیتس هحیت کؿت هیکسٍبی بِ ّاس یاّاک   100

ی غسیالی اش ایي زدیع باِ دغات آهدًاد ٍ    ّا زاتارافِ ؾد. غپع 

هَلاز اش تسکی  بِ دغات آهاد. آًگااُ،     هیلی 1/0تا  001/0ی ّا غلظت

 ی باکتسیاایی ٍ ااازیی باا غلظات    ّاا  َىیغَغپاًػهیکسٍلیتس اش  100

CFU/ml106 × 1  ِ  ی بِ ّس یاّک ارافِ ؾد. یک زدیع دازای ّوا

بِ ػٌَاى کٌتاسل هٌفای ٍ یاک زدیاع      تسکیبات تتساشٍلی جص بِ هَازد

ٌاَاى بلاًاک دز ًظاس گسفتاِ     حاٍی فقت هحیت کؿت هیکسٍبای باِ ػ  

قَزت آشاداًاِ باا    ّا بِ ؾدًد. بسای جلَگیسی اش دّیدزاتِ ؾدى، پلیت

 غاااػت دز دهااای  18ّااا بااِ هاادت  غاالفَى پَؾاااًدُ ؾاادًد. پلیاات

هیکسٍلیتاس هحلاَل    10گساد اًکَبِ گسدیاد. غاپع    غاًتی ی دزجِ 37

MTT (mg/mL5   بِ ّس یاّک ارافِ ؾدُ ٍ غِ غااػت دز دهاای )

گساد اًکَبِ ؾد. تغییس زًگ اش شزد بِ آبی بِ ػٌاَاى   ی غاًتی دزجِ 37

غلظات اش تسکیباات    يیتاس  يییپاا  MICًتایج هابت دز ًظس گسفتِ ؾد. 

ی  هَزد هطالؼِ بَد کِ ّیچ زؾدی دز آى هؿاّدُ ًؿد )ػادم هؿااّدُ  

 .(20 ،19)زًگ آبی( 

 -با هتاد هیکسٍدایلَؾاي باسا     MICبؼد اش اًجام آشهایؽ تؼییي 

MTT  ّا ػادم زؾاد بااکتسی هؿااّدُ ؾاد،       یی کِ دز آىّا یاّکاش

بسدازی ٍ بسای تؼییي حداال غلظت کؿٌدگی تسکیبات، بِ زٍؼ  ًوًَِ

ّااای کؿاات دادُ ؾاادُ اش ًظااس زؾااد  دادُ ؾااد. پلیااتپلیاات کؿاات 

هیکسٍازگاًیػاان کٌتااسل گسدیااد. پلیتاای کااِ دز آى، ػاادم زؾااد        

هیکسٍازگاًیػن دیدُ ؾد، بِ ػٌَاى حاداال غلظات بااکتسی کؿاٌدگی     

(Minimum Bactericidal concentration )MBC تسکیا  دز   آى

 .(20)ًظس گسفتِ ؾد 

ِ  هطالؼاات غایتَتَکػایک   اًجاام  اش آهادُ  دغات   بِ  ًتایج  قاَزت  با

لَی  ّای زدُ زٍی بس هیتلع ی جداگاًِ تػت 3 اش هیاًگیي  ٍ MCF-7 غال

HeLa افاصاز  ًاسم  اش اغاتفادُ  باا  آهدُ دغت  بِ ًتایج .گسدید گصازؼ SPSS 

 هاَزد  (version 21, IBM Corporation, Armonk, NY) 21 ی ًػیِ

 ّاای  غلظات  اثاسات  ًتایج، آهازی تحلیل دز. گسفت اساز آهازی تحلیل

لٍی تسکی  6 ّس اش هیتلع لَی  ی زدُ دٍ زٍی باس  غٌتصی تتساش  هاَزد  غال

ِ  اهاس  ایاي  ؾادى  هؿایف  بسای. گسفت اساز آشهایؽ  ّاای  گاسٍُ  بایي  کا

 آشهاَى   اش خیاس  یاا  دازد ٍجاَد  دازی هؼٌای  آهاازی  ّاای  تفااٍت  هطالؼاتی

one way ANOVA ٍ آشهاَى  اش ّا گسٍُ تفاٍت هحل ؾدى زٍؾي بسای 

Tukey ُّاا  گاسٍُ  دازی هؼٌای  اخاتلاف  ٍ گسدیاد  اغتفاد ( 05/0 > P ) دز
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 .اغت ؾدُ  هؿیف غتازُػلاهت  هٌفی باهقایػِ با گسٍُ ؾاّد 

 

 ها افتهی

 بسای بسزغی غاویت غالَلی، ؾاؽ تسکیا  تتاساشٍل هاَزد هطالؼاِ        

(T1-T6 اش تػاات ،)MTT  لَی  یّااا زدُبااس زٍی  HeLa  ٍMCF-7غاال

هاَلاز غاویت    هیلای  1/0دز غلظات   T5  ٍT6اغتفادُ ؾد. تسکیباات  

ًؿاى دادًد. بِ طاَزی کاِ هیاصاى     HeLaی ّا غلَلخَبی ػلیِ  ًػبتاً

دزقاد   45غاػت تیواز با ایاي غلظات    48شًدُ هاًدى غلَلی بؼد اش 

، هٌجاس باِ   T1  ٍT2ی تسکیبات، باِ جاص   ِ غاػتِ با ّو 72بَد. تیواز 

دزقاد ؾادًد. تسکیباات     50کاّؽ هیصاى شًدُ هاًدى غلَلی باِ شیاس   

تسکیباات   داؾتٌد. MCF-7ی ّا غلَلهَزد هطالؼِ غویت بْتسی ػلیِ 

T5  ٍT6  ُغااػت(   72ٍ  48ی شهااًی هاَزد هطالؼاِ )    دز ّس دٍ بااش

 (.2دزقد کاّؽ داد )ؾکل  50ی شًدُ زا بِ شیس ّا غلَلهیصاى 

ی تؼییي بسا AnnexinV/PIازشیابی فلَغایتَهتسی با کوک کیت 

ًَع هسگ غلَلی القا ؾدُ تَغت تسکیبات تتساشٍل بِ کاز گسفتاِ ؾاد.   

هاَلاز )غلظات هؼاادل     هیلای  1/01باا   HeLa  ٍMCF-7ی ّاا  غلَل

IC50 ٍ )01/0 هَلاز )غلظت غیسغوی( اش تسکیبات هٌتی   هیلیT5  ٍ

T6  .ی بدٍى تیواز بِ ػٌَاى کٌتسل هٌفای دز ًظاس   ّا غلَلتیواز ؾدًد

بااّن   بااً یتقسی غالَلی   گسفتِ ؾدًد. الگَی هسگ غلَلی ایاي دٍ زدُ 

کیباات هٌتیا ، هیاصاى شًادُ     (. بؼد اش تیواز باا تس 3هؿابِ بَد )ؾکل 

ی آپَپتاَشی دز  ّاا  غالَل هاًدى غلَلی کااّؽ پیادا کاسد. جوؼیات     

 هقایػِ با کٌتسل افصایؽ ًؿاى داد.

اؾسیؿایا  باکتسیایی ٍ رداازیی تسکیبات هَزد هطالؼِ ػلیاِ  اثسات رد
زئاَظ ، کلی . ًتاایج  ؾاد  بسزغای  آلبیکاٌع  کاًدیادا ٍ  اغتافیلَکَکَظ اٍ

( ٍ حاداال غلظات بااکتسی    MICهْازکٌٌادگی ) حداال غلظت قَزت  بِ

ااد ؾاادُگااصازؼ  1( دز جاادٍل MBCکؿااٌدگی ) . حااداال غلظاات  اً

اثاس   T5  ٍT6تسکیباات   هَلاز باَد.  هیلی 04/0( بسابس با MICهْازکٌٌدگی )

 .ردباکتسیایی ٍ رداازیی اابل تَجْی ًؿاى ًدادًد
 

 

 
 ساعت. 22ي  44در مذت  MCF-7 ي HeLaسلًلی  ی ردٌ ريی مًلار تر میلی 1/0 ،01/0 ،001/0 َای غلظت تا T6تا  T1 ترکیثات سایتًتًکسیک . اثر2شکل 

 است. ي تا علامت * مشخص شذٌ تاشذ می P < 05/0داری در مقایسٍ تا گريٌ شاَذ مىفی در  اوذ، معىی اوحراف معیار گسارش شذٌ  ±میاوگیه صًرت  تٍ َا دادٌ

 اوذ. َا سٍ تار تکرار شذٌ ی تست َمٍ
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ساعت.  24مًلار( تٍ مذت  میلی 01/0ي  1/0َای  )غلظتT6 ي T5 تترازيلی ترکیثات حضًر در MCF-7 ي HeLaَای  سلًل سلًلی در مرگ مکاویسم . آوالیس3شکل 

 َای تیمار شذٌ تا غلظت  . )ج( سلًلT5مًلار از ترکیة  میلی 01/0 َای تیمار شذٌ تا غلظت تذين داري(. )ب( سلًل MCF-7َای  )الف( شاَذ مىفی )سلًل

 .T6مًلار از ترکیة  میلی 1/0َای تیمار شذٌ تا غلظت  . سلًل T6مًلار از ترکیة  میلی 01/0َای تیمار شذٌ تا غلظت  . )د( سلًلT5مًلار از ترکیة  میلی 1/0

 

 بحث

 اش شیاادی  تؼاداد  دز کِ ّػتٌد دازٍیی هْن ّای ّتسٍغیکل ّا، تتساشٍل

ٍ  راد فؿاازخَى   هاًٌاد دازٍّاای   FDA تَغت ؾدُ دییت  دازٍّای

( ٍ غفًَیػااید Flomoxef)ّااایی هاًٌااد فلَهَکػااع   بیَتیااک آًتاای

(Cefonicid)    ّوچٌاایي تسکیبااات (22 ،21)اغااتفادُ ؾاادُ اغاات . 

دزهاًی دز غسطاى ًیص  ًیتسٍضى دز دازٍّای ؾیوی حاٍی ّتسٍغیکلیک

ِ  تتساشٍلی غاختازّای هیاى ایي . دززًٍد یهبِ کاز   باَدى  دازا دلیال  با

 خاقاای ازشؼ اش دزهاااًی ٍ بیَلااَضیکی اثااسات اش ٍغاایؼی طیااع

دز ایاي هطالؼاِ، فؼالیات رادهیکسٍبی ٍ      .(23) باؾاٌد  یها  بسخَزداز

غویت غالَلی ؾاؽ تسکیا  غاٌتصی جدیاد اش تتاساشٍل باِ هٌظاَز         

 ّااااا بااااِ ػٌااااَاى ػَاهاااال دزهاااااًی   ی پتاًػاااایل آى هطالؼااااِ

 بسزغی ؾد.

 ه د ج ب الف

 ه د ج ب الف

MCF-7 

HeLa 
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 آلثیکىس اشریشیا کلی، استافیلًکًکًس ايرئًس ي کاوذیذاعلیٍ  تترازيلی ترکیثات MIC ي MBC تعییه وتایج. 1جذيل 

Candida albicans Staphylococcus aureus Escherichia coli 
 ترکیبات

MIC (mM) MBC (mM) MIC (mM) MBC (mM) MIC (mM) MBC (mM) 

1/3 ± 04/0 11/3 ± 1/0 4/1 ± 04/0 7/3 ± 1/0 2/1 ± 04/0 3/2 ± 1/0 T1 

93/0 ± 04/0 2/2 ± 1/0 6/1 ± 04/0 11/2 ± 1/0 3/2 ± 04/0 02/3 ± 1/0 T2 
7/2 ± 04/0 4/1 ± 1/0 7/2 ± 04/0 94/0 ± 1/0 7/1 ± 04/0 4/2 ± 1/0 T3 

02/2 ± 04/0 98/0 ± 1/0 2/2 ± 04/0 29/1 ± 1/0 52/1 ± 04/0 92/0 ± 1/0 T4 

Nf** Nf Nb Nb Nb* Nb T5 

Nf Nf Nb Nb Nb Nb T6 

، Nf (non fungicidal: **، غیسکؿٌدُ بسای باکتسیNb (non bactericidal ،): *اًد.  ّا غِ باز تکساز ؾدُ ی تػت اًد. ّوِ اًحساف هؼیاز گصازؼ ؾدُ  ±هیاًگیي قَزت  بِ ّا دادُ

 غیسکؿٌدُ بسای ااز .
MIC: Minimum Inhibitory Concentration; MBC: Minimum Bactericidal Concentration 

 

ّاای هیتلفای اش تسکیباات غاٌتص      بس اغاظ هطالؼات ابلی، غلظت

ی غاسطاًی  ّاا  غالَل ّا زٍی  ؾدُ تْیِ ٍ غپع اثس غایتَتَکػیک آى

زٍی  MTTهَزد بسزغی اساز گسفت. با بسزغی ًتایج حاقل اش تػت 

کِ بِ تستی   T5  ٍT6هؿیف ؾد کِ تسکیبات  HeLaی غلَلی  زدُ

هاَلاز،   هیلای  1/0ٍ آلدئید بَدًد دز غلظت  ّای هتیل دازای اغتیلاف

ِ  ًػبتاًاثسات غایتَتَکػیک  طاَزی کاِ دزقاد شًادُ      خَبی داؾتٌد با

دزقاد   45غاػت حدٍد  72ّا دز ایي غلظت ٍ دز شهاى  هاًدى غلَل

جاص تسکیا     ی تسکیبات بِ غاػتِ تسکیبات، ّوِ 72بَد. دز بسزغی اثس 

T1  ٍT2 دزقد زغاًدًد، 50ّای شًدُ زا بِ شیس  دزقد غلَل  ِ دز  کا

 گفت اثس ٍابػتِ بِ شهاى بَدُ اغت. تَاى یهایي خكَـ 

، MCF-7ی غاالَلی  دز بسزغاای تسکیبااات غااٌتص ؾاادُ زٍی زدُ

ّای  غاػت، دزقد غلَل 72ٍ  48دز ّس دٍ شهاى  T5  ٍT6تسکیبات 

زقد تقلیل دادًد. دز ٍااغ ایي تسکیباات اثاس بْتاسی    د 50شًدُ بِ شیس 

اش خَد ًؿاى دادًد. اش طسف دیگس تسکیباات   MCF-7ّای  زٍی غلَل

ّاای غاسطاًی    دز غلظت بالاتس، اثس غایتَتَکػیک بیؿتسی زٍی غلَل

پیؿایي   داؾتٌد ٍ لرا اثسات ٍابػتِ بِ غلظت ازشیابی گسدید. هطالؼاات 

کاِ ٍجاَد    دّاد  یها ی بٌصًی، ًؿاى  ّای حاٍی حلقِ بس زٍی تتساشٍل

ی بٌصًی ایي تسکیبات، اثاسات غایتَتَکػایک    زٍی حلقِ گسٍُ ّالَضى

بِ افاصایؽ لیپَفیلیػایتِ ایاي     کِ ایي خاقیت دّد ّا زا افصایؽ هی آى

 .(1)تسکیبات ًػبت دادُ ؾدُ اغت 

بٌصًاای فؼالیاات ی  ّوچٌاایي ٍجااَد گااسٍُ هتیاال بااس زٍی حلقااِ

با گیسًادُ ٍ یاا افاصایؽ     غایتَتَکػیػیتی زا بِ دلیل افصایؽ دزگیسی

ِ  T5 تسکیا   زاغتا ّویي . دز(9)دّد  هی لیپَفیلیػیتِ افصایؽ  دلیال  با

ی  زدُ دٍ ّاس  زٍی خاَبی زا  غایتَتَکػایک  اثاس  هتیال  گاسٍُ  داؾتي

 داد.اش خَد ًؿاى  غسطاًی غلَل

حزَز اغتیلاف ًیتسٍ دز اغل  هَازد باػا  افاصایؽ خاقایت    

بِ دلیال داؾاتي گاسٍُ ًیتاسٍ اثاس       T4ؾَد. تسکی   غایتَتَکػیک هی

داؾت کاِ ایاي اثاس باِ      HeLaّای  غایتَتَکػیک خَبی زٍی غلَل

 بْبَد دزگیسی با گیسًادُ ٍ افاصایؽ لیپَفیلیػایتِ تسکیا  ًػابت دادُ      

 کاِ ٍجاَد گاسٍُ    هؿیف گسدیاد  گرؾتِ دز هطالؼات .(24 ،1)ؾد 

ّاا، اثاس غایتَتَکػایک     ی بٌصًی هؿتقات تتساشٍل آلدئید بس زٍی حلقِ

کاِ دازای گاسٍُ    T6یا   دّاد. دز ایٌجاا ّان تسک    ّا زا افصایؽ هی آى

  .(9)ّای غسطاًی داؾت  آلدئید اغت، اثس خَبی زٍی غلَل

ّاا هاًٌاد    بیَتیاک  ّا تااکٌَى دز طساحای اًاَاػی اش آًتای     تتساشٍل

اًااد. بسخاای اش  فلَهَکػااع ٍ غفًَیػااید هااَزد اغااتفادُ اااساز گسفتااِ

طاَز هاؤثسی    تَاًٌد بِ ّا هی تتساشٍلاًد کِ هؿتقات  هطالؼات ًؿاى دادُ

هٌظاَز جلاَگیسی اش زؾاد     ّاای هیکسٍبای باِ     هاًغ اش غٌتص پاسٍتییي 

ی پتاًػایل باالای    دٌّادُ  کاِ ًؿااى   ّای هیتلع ؾًَد هیکسٍازگاًیػن

 . (22)ػٌَاى ػَاهل ردهیکسٍبی جدید اغت  تسکیبات تتساشٍلی بِ

 ِ ی ػَاهاال راادهیکسٍبی ادزتوٌااد ٍ هااؤثس     تحقیااق ٍ تَغااؼ

اش ّاا ٍ ّوچٌایي پیؿاگیسی     ی پیؿسفت دز دزهاى بیواازی  دٌّدُ ًؿاى

دزهااًی   ّای دزهاى غسطاى هاًٌد ؾیوی بسخی اش ػَازل ػفًَی زٍؼ

ِ    ٍ جساحی اغت. دز غال ی هقاٍهات هیکسٍبای باِ     ّاای اخیاس هػا ل

ی هْان   ػَاهل ردهیکسٍبی تبدیل بِ یک بحساى ؾدُ اغت. ایي هػ لِ

ی ػَاهل رادهیکسٍبی جدیاد هاؤثس دز     ٍ ػوَهی، تلاؼ بسای تَغؼِ

شای هقااٍم زا افاصایؽ دادُ اغات.     یواازی ّاای ب  بسابس هیکسٍازگاًیػان 

ّا ٌَّش ّن یک غاختاز پایداز ٍ هٌاغ  باسای غاٌتص    فازهاکَفَز آشٍل

ّا خاقایت    ػَاهل ردهیکسٍبی اغت. بِ ّویي دلیل بسخی اش تتساشٍل

 خَبی دازًد. ردباکتسیایی ٍ رداازیی

ّاا، یاک    ی هَزد ًیاش باسای اثاس رادهیکسٍبی آشٍل    غاختاز اٍلیِ

بِ  NHادی ایویداشٍلی یا تتساشٍلی اغت کِ تَغت یک پیًَد حلقِ بٌی

 ی غاختاز پیًَد خَزدُ اغت. بقیِ

 ٍ ّوکااازاى هؿاایف ؾااد کااِ تسکیبااات   Ahamedی  دز هطالؼااِ

لٍی  ل ٍ دٍم باِ  b1  ٍb2  ٍc1تتساش بَی دازًد. تسکی  اٍ ، اثس ردباکتسی خ

بٍی هٌاغابی ػلیاِ      ٍ  کالای اؾسیؿایا  دلیل داؾتي گسٍُ کلس، اثاس رادهیکس

بَی       بٍی خا تسکی  غَم بِ دلیل داؾتي گاسٍُ ّیدزٍکػایل، اثاس رادهیکس
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زئَظػلیِ باکتسی  دز ّوایي   روٌاًاش خَد ًؿاى دادًد.  اغتافیلَکَکَظ اٍ

صًی، اثاسات راداازیی    هؿیف ؾد کِ ٍجَد کلس زٍی حلقِ هطالؼِ ی بٌ

 .(24)دّد  افصایؽ هی آلبیکٌع کاًدیدازا ػلیِ 

ضى ٍ یاا ّیدزٍکػایل   ِ  حزَز گسٍُ ّالَ صًای، باػا     زٍی حلقا ی بٌ

بٍی هی افصایؽ اثس رد ؾَد. اگسیِ تسکیبات دازای اغتیلاف هتیل ًیاص   هیکس

ِ (26 ،25)اثس رداازیی هٌاغابی داؾاتٌد    ی دیگاسی، تسکیباات    . دز هطالؼا

لٍی با شًجیسُ ضًی هیتلاع غاٌتص    فاٍت ٍ گسٍُّای آلکیلی هت تتساش ّای ّالَ

بٍی ااساز گسفتاِ اغات ٍ ًتاایج ًؿااى داد کاِ          ٍ هَزد بسزغای رادهیکس

بَی ػلیِ تواام   بٍی خ تسکیبات با داؾتي گسٍُ هتَکػی ٍ یا کلس اثس ردهیکس

. ّوچٌایي تسکیباات دازای گاسٍُ کلاس ٍ یاا      اًد دادُّا اش خَد ًؿاى  باکتسی

بَی ا  .(22) اًد دادُش خَد ًؿاى گسٍُ آلکیل اثس رداازیی خ

 T1 ،T2 ،T3 ٍ T4تسکیباات   کِ ؾد هؿیف ًیص ها هطالؼات دز

ّای هتَکػی، ّیدزٍکػیل، بسم ٍ ًیتاسٍ   کِ بِ تستی  دازای اغتیلاف

ٍ اثااسات  آلبیکااٌع کاًدیاادا ػلیااِ خااَبی رااداازیی بَدًااد، اثااسات

 اغاتافیلَکَکَظ اٍزئاَظ  ٍ  اؾسیؿایا کلای  ردباکتسی هٌاغبی ػلیاِ  

کؿااٌدگی  هااَلاز خاقاایت باااکتسی  هیلاای 1/0ٍ دز غلظاات  داؾااتٌد

(Bactericideاش خَد ًؿاى دادًد ) تسکیبات اها؛ T5  ٍT6   کاِ دازای

ّای هتیال ٍ آلدئیاد بَدًاد، دز باسٍش اثاسات راداازیی ٍ        اغتیلاف

 .بَدًد تس عیرؼردباکتسیایی 

 

 گیری نتیجه

ِ  خكَقاًی ّتسٍغیکلیک ّا حلقِتسکیبات حاٍی  ی غٌای اش  ّاا  حلقا

اثسات اهیدبیؿای دز هطالؼاات    تَاًٌد یهّا،  ًیتسٍضى اش جولِ تتساشٍل

ردهیکسٍبی، رداازیی ٍ غایتَتَکػیک اش خَد بسٍش دٌّاد کاِ دز   

ی فازهاکَفَز ٍ اغاتیلافات  ّا گسٍُی بیؿتس بس زٍی  ایي زاغتا هطالؼِ

هطالؼات زا بِ غوت غٌتص تسکیبات هاؤثستس   تَاًٌد یه ّا حلقِزٍی ایي 

زابطاِ  ل اش زٍؼ اش ابل ّدایت ًوَدُ تا با تَأم ًواَدى ًتاایج حاقا   

ٍ  SAR( Structure-Activity Relationship) تیاافؼال -غاااختاز

ّا طساحی کسد کاِ اش ًظاس    هطالؼات طساحی بتَاى هؿتقاتی اش تتساشٍل

تاس ٍ ّدفوٌادتس اش    داؾتي خَاـ ردهیکسٍبی ٍ غایتَتَکػیک اَی

 ابل ػول ًوایٌد.

ؾَد کِ دز هطالؼات آیٌدُ، اثس غاویت غالَلی زٍی غاایس     یهپیؿٌْاد 

ی ّااا کااسٍ یهی غاالَلی ٍ اثااس رااد هیکسٍازگاًیػااوی زٍی ّااا زدُ

اغتاًدازد هاًٌد غَدٍهًَاظ آئسٍضیٌَشا اًجام گیسد. ّوچٌایي، بسزغای   

بسّوکٌؽ تسکیباات غاٌتص ؾادُ باا زغاپتَزّای غاطحی غالَل باِ         

بْتاسی اش یگاًَگی    دز  تَاًاد  یها  Auto Dockافاصاز   ی ًسم ٍغیلِ

 .ّا بسای اتكالات بْتس ایجاد کٌد فؼالیت ایي تسکیبات ٍ بْبَد آى

 

 تشکر و قدردانی

دازٍغااشی   ی  ی هقطغ دکتسای ػوَهی زؾتِ ًاهِ ایي هقالِ حاقل پایاى

باؾد کِ دز داًؿاگاُ ػلاَم پصؾاکی اقافْاى      هی  398318ی  با ؾوازُ

داًؿاگاُ ػلاَم   تكَی  ؾد ٍ باا حوایات هاالی هؼاًٍات پطٍّؿای      

ٍغایلِ اش شحوااات   پصؾاکی اقافْاى بااِ اًجاام زغاایدُ اغات. باادیي    

 .ؾَد کازؾٌاغاى آشهایؿگاُ تقدیس ٍ تؿکس هی
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Abstract 

Background: Tetrazole compounds have various effects such as antiviral, anti-bacterial, anti-fungal, anti-

inflammatory, anticonvulsant and anti-cancer effects. To introduce new therapeutic options, we examined the 

biological effects of several newly synthesized tetrazoles in order to address the lack of effectiveness and the 

incidence of drug resistance.  

Methods: Pre-synthesized tetrazole compounds were solubilized in appropriate solvent and then cytotoxic at 

concentrations of 0.1, 0.01 and 0.001 mM on HeLa and MCF-7 cell lines using MTT assay. The antimicrobial 

activity of these compounds was determined by the minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum 

bactericidal concentration (MBC) values of the compounds. 

Findings: Evaluation of studied compounds showed significant toxicity against HeLa and MCF-7 cell lines. On 

the other hand, all compounds except compounds 5 and 6 that had methyl and aldehyde groups respectively, 

showed good antimicrobial activity against selected microorganisms. 

Conclusion: Results of cytotoxic studies performed on the HeLa cell line shows that none of the compounds 

could reduce the percentage of living cells below 50% after 48 hours, while within 72 hours, all compounds 

except 1 and 2 (respectively with methoxy and hydroxyl groups) were reduced cell viability below 50. In the 

study of antimicrobial effects, 1, 2, 3 and 4 showed 0.04 µM and 0.1 mM for MIC and MBC, respectively, which 

illustrated relatively proper antibacterial effects against Staphylococcus aureus and Escherichia coli and 

antifungal effect against Candida albicans. 
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