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 مشترک بین آبزیان و انسانزای باکتری بیماریبه عنوان سه  زیلا تاردادراادوو  استرپتوکوکوس اینیایی
 

 2، محسن نجیمی1، حمید بیضائی2، بهزاد قاسمی٭1رضا آرین

 

 علوم، دانشگاه زابل، زابل، ایراندانشکده  ،گروه شیمی -1

 زشکی، دانشگاه زابل، زابل، ایرانگروه پاتوبیولوژی، دانشکده دامپ -2
 

 21/11/1394 :تاریخ پذیرش مقاله                                   13/08/1394 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

نیاز به استفاده از ترکیبات ضد باکتریایی جدیدی چون مشتقات  ،زئونوز آبزیانزای بیماریهای رفع تهدید مقاومت آنتی بیوتیکی در باکتریزمینه و هدف: 

اند گی سنتز شدهتیازول و پیریمیدین دارد. در این تحقیق به بررسی اثر مهارکنندگی تعدادی از مشتقات جدید بنزوتیازول و تتراهیدروپیریمیدین که به تاز

 زئونوز آبزیان پرداخته شده است.  زایبیماری هایترین باکتریاز مهم زیلا تاردادراادوو  استرپتوکوکوس اینیایی، آئروموناس هیدروفیلا روی بر

 تهیه شد. سپس جهت DMSOحلال در  μg/mL 8192 با غلظتها هایی از آنسنتز و محلولمشتقات بنزوتیازول و تتراهیدروپیریمیدین : هاشرومواد و 

قطر هاله مهار رشد و حداقل غلظت  در نهایت نتایج به صورتبراث میکرودایلوشن استفاده شد.  و دیسکانتشار در  روشدو ضد باکتریایی، از  اتبررسی اثر

 گزارش گردید.( MIC) بازدارندگی رشد

سه اثر مهارکنندگی از  گونه نشان داد، همچنین هیچرا  مورد مطالعهعدم اثر گذاری دو مشتق تتراهیدروپیریمیدین بر هر سه باکتری  ها،بررسینتایج: 

و قطر هاله مهار  1024تا  256 [MIC] مشتقات بنزوتیازول بابرای اثر مهارکنندگی  البته. گردیدمشاهده ن آئروموناس هیدروفیلامشتق بنزوتیازول بر باکتری 

 ثبت شد.  زیلا تاردادراادوو  استرپتوکوکوس اینیاییبر  2/18±1/0تا  3/4±3/0رشد 

اثبات گردید. این  زیلا تاردادراادوو  استرپتوکوکوس اینیایی ضد باکتریایی مشتقات جدید بنزوتیازول بر دو باکتری اتاین مطالعه اثردر گیری: نتیجه

ها که باکتری جرای هایآنتی بیوتیکجایگزین مناسبی برای در شرایط مزرعه، این ترکیبات  ویژهبر آبزیان به  تکمیلی شاتامیدواری وجود دارد تا با انجام آزمای

 ، شوند.اندها مقاوم شدهبه آن

 

 و تتراهیدروپیریمیدین زای آبزیان، بنزوتیازولهای بیماریباکتری، اثر ضد باکتریایی: یدیکلمات کل

 

 

 

 

 مقدمه 
های وردهآتوجه به افزایش جمعیت و نیاز روز افزون به فربا 

های اخیر آبزیان به عنوان بخش مهمی از هرم غذایی، در سال

های دریایی، در در قفس همدر استخرها و  هم ،پرورش متراکم

 .دستور کار بسیاری از پرورش دهندگان قرار گرفته است

 شیوع روزافزونها، موجب پرورشگونه گسترش این 

های به ویژه عفونت مشترک بین انسان و دامهای بیماری

ها به عنوان استفاده از آنتی بیوتیکباکتریایی شده است. 

ها مطرح است. اما استفاده ترین راه حل کنترل این بیماریرایج

های ها در آبزی پروری سبب توسعه گونهوسیع از آنتی بیوتیک

صنعت آبزی پروری،  مقاوم باکتریایی شده است که علاوه بر

آئروموناس  (.1) است انداخته مخاطرهسلامت انسان را نیز به 
های یک باکتری گرم منفی است که باعث بروز زخم ،هیدروفیلا

 (.2گردد )اولسراتیو و سپتسمی در آبزیان و اسهال در انسان می
گرم مثبتی است که باکتری  ،استرپتوکوکوس اینیایی

های علائمی چون بیرون زدگی چشم، زخمزائی آن با بیماری

سطحی در باله و آبشش ماهیان و زخم در ناحیه دست و پاهای 

یک باکتری گرم منفی  ،زیلا تاردادراادو  (.3انسان همراه است )

از خانواده انتروباکتریاسه است که سبب بروز سپتسمی 

(. 4شود )هموراژیک در ماهیان و گاستروآنتریت در انسان می

ها به های اخیر گزارشات متعدد از مقاومت این پاتوژنالدر س

در بخش شیلات و  را هاییهای رایج، نگرانیآنتی بیوتیک

سلامت عمومی در پی داشته است، که این امر شناسایی و 

مقاله پژوهشی

  

 دانشکده علوم، دانشگاه زابل، زابل، ایران. ،گروه شیمیرضا آرین، نویسنده مسئول: * 
 Email: rezaaryanchemist@yahoo.com  
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برای مقابله با این جدید کاربرد ترکیبات ضد باکتریایی 

-4ست )به امری ضروری مبدل کرده ارا  زابیماریهای باکتری

مشتقات تیازول و تتراهیدروپیریمیدین ترکیبات ضد (. 2

باکتریایی قوی هستند که اخیراً مورد توجه محققین قرار 

شوند ها خانواده وسیعی از مشتقات را شامل میاند. تیازولگرفته

که خواص گوناگون درمانی مانند اثر ضد سرطانی، فعالیت ضد 

مشاهده شده است. در کنار ها التهابی و آنتی اکسیدانی از آن

این خواص، اثبات قدرت این مشتقات در مهار بسیاری از 

ها را به ترکیباتی منحصر به های قارچی و انگلی، تیازولپاتوژن

ی کنندگ(. اثر مهار5کرده است ) مبدلفرد در زمینه درمانی 

زا چون های بیماریمشتقات تیازول بر بسیاری از باکتری

 واشرشیاکلی ، باسیلوس سوبتلیس، رئوساستافیلوکوکوس او

اثبات شده است که در بسیاری موارد  سودوموناس آئروجینوزا

(. 6قدرت مهارکنندگی این مشتقات قابل ملاحظه بوده است )

مشتقات کاربرد هایی از های اخیر گزارشهمچنین، در سال

 دهو مهارکنن، ضد التهاب سلبه عنوان ضد تتراهیدروپیریمیدین 

و  کاندیدا آلبیکنسو  آسپرژیلوس نیجر از قبیل ییهاقارچ

گستردگی  علی رغم(. 7-9منتشر شده است ) ویروس آنفولانزا

تحقیقات در مورد خواص درمانی مشتقات بنزوتیازول و 

های محدودی در زمینه متاسفانه گزارش ،دینمیرییتتراهیدروپ

شده است. در ارائه  بر آبزیاناثرات ضد باکتریایی این مشتقات 

تحقیق حاضر اثرات مهارکنندگی مشتقات جدید بنزوتیازول و 

اند، برای اولین بار تتراهیدروپیریمیدین که در ایران سنتز شده

و  استرپتوکوکوس اینیایی، آئروموناس هیدروفیلابر سه باکتری 

 بررسی شده است.  ادواردزیلا تاردا
 

 هامواد و روش

 تهیه مشتقات  

آمده است  1ی که در شکل بنزوتیازول به روشمشتقات 

 .سنتز گردیدند

ای سنتز و ساختار طی یک فرایند سه مرحله a-c 6مشتقات

، H NMR ،C NMR ،IRهای طیفی ها توسط دادهشیمیایی آن

. سپس محلول این مشتقات در شدتجزیه عنصری و جرم تأیید 

میکروگرم بر میلی لیتر تهیه  8192با غلظت  DMSOحلال 

 (.10گردید )

آمده  2ی که در شکل مشتقات تتراهیدروپیریمیدین به روش

 .سنتز گردیدند است

و شده ای سنتز طی یک فرایند یک مرحله a,b 8مشتقات

، H NMR1های طیفی ها نیز توسط دادهساختار شیمیایی آن

C NMR،IR سپس محلول شد، تجزیه عنصری و جرم تأیید .

 

 6a, bمراحل سنتز مشتقات  -1 شکل
 

a62: اتیل- ](E)- بنزو [dتیازول ]-2(H3)-کربوکسیلات-2-ایلیدین()سیانو( متیل[ تیازول 

b6(:E)-2-(5-2-متیل تیازول-4-استیل-)2-ایل-[بنزو(dتیازول ]-2 (H3)-)استونتریل ایلیدین 

c6:  2اتیل-([E)- [بنزوdتیازول ]-2(H3 )-]کربوکسیلات-5-متیل تیازول-4ایلیدین)سیانو(متیل 
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میکروگرم بر   8192غلظت   با   DMSOاین مشتقات در حلال 

 (.11میلی لیتر تهیه گردید )

 باکتریایی سوسپانسیون تهیه  

، (ATCC 29178) استرپتوکوکوس اینیاییهای باکتری

 ATCC) و ادورازیلا تاردا (ATCC 7966) آئروموناس هیدروفیلا

مورد مطالعه از آزمایشگاه میکروبیولوژی دانشکده  (15974

دامپزشکی تهران تهیه گردیدند. هر باکتری در محیط مولر 

درجه سانتی گراد  25ساعت در دمای  24هینتون آگار برای 

شرایط استریل در محیط مولر  تحتکشت داده شد. سپس 

هینتون و در فاز رشد لگاریتمی توسط دستگاه اسپکتروفتومتر، 

از هر باکتری به دست آمد که به  CFU/ml 610 × 1ت غلظ

 (.12عنوان منبع ذخیره در نظر گرفته شد )

 :(MIC)تعیین حداقل غلظت مهاری رشد 

ای استریل و با روش براث گوده 96در پلیت   MICآزمایش

انجام شد. ابتدا از محیط  CLSIمیکرو دایلوشن طبق استاندارد 

میکرولیتر به هر  100کشت مولر هینتون براث )مرک آلمان( 

میکرولیتر از  100چاهک اضافه گردید، سپس به اولین چاهک 

های کنترل مشتقات تیازول و تتراهیدروپیریمیدین )در گروه

جنتامایسین و پنی سیلین  هایمیکرولیتر از آنتی بیوتیک 100

 100ه گردید و پس از مخلوط کردن، شرکت سیگما( اضاف

میکرولیتر از آن برداشته شد و به چاهک دوم اضافه گردید و به 

ها انجام شد. بعد به هر همین ترتیب رقت سازی در چاهک

میکرولیتر از سوسپانسیون باکتریایی اضافه گردید.  10چاهک 

میکرولیتر  100برای کنترل منفی در آخرین چاهک هر ردیف 

میکرولیتر  100مولر هینتون براث )مرک آلمان(،  محیط کشت

DMSO  میکرولیتر از سوسپانسیون باکتریایی اضافه  10و

درجه سانتی گراد انکوباسیون  25ساعت در  24 گردید. پس از

نتایج قرائت گردید. وجود شفافیت در هر گوده نشان دهنده عدم 

بود.  رشد باکتری و وجود کدورت در گوده حاکی از رشد باکتری

گزارش  MICای که کدورتی را نشان نداد به عنوان آخرین گوده

 (.12)گردید 

 تعیین قطر هاله عدم رشد  

ابتدا در محیط مولر هینتون آگار با سواب آغشته به 

سوسپانسیون باکتریایی، کشت سطحی باکتری صورت گرفت. 

به دست آمده  MICمیکرولیتر از  20سپس با استفاده از سمپلر، 

ها مشتقات تیازول و تتراهیدروپیریمیدین و آنتی بیوتیک برای

برای های بلانک استریل ریخته شد، همچنین روی دیسک

های بلانک به دیسک DMSOمیکرولیتر  20کنترل منفی میزان 

درجه  25ساعت انکوباسیون در دمای  24اضافه گردید. پس از 

دازه سانتی گراد قطر هاله مهار رشد توسط خط کش مخصوص ان

 ± گیری شد. نتایج قطر هاله مهار رشد به صورت میانگین

 22نسخه  SPSSاز نرم افزار آماری انحراف معیار ارائه شد که 

 (.12) گردیدها استفاده جهت تجزیه و تحلیل داده

 

 نتایج
 در این مطالعه اثر ضد باکتریایی دو مشتق

یدین و سه مشتق بنزوتیازول بر سه باکتری متراهیدروپیریت

 ادواردزیلا تارداو  استرپتوکوکوس اینیایی، آئروموناس هیدروفیلا

عدم اثر مهارکنندگی دو  ها،بررسی گردید. نتایج این آزمایش

را نشان  مورد مطالعهمشتق تتراهیدروپیریمیدین بر سه باکتری 

یازول بر داد، همچنین اثر مهارکنندگی از سه مشتق بنزوت

مشاهده نگردید. اثر مهارکنندگی هر سه  هیدروفیلا آئروموناس

میکروگرم بر میلی  MIC 512-256( با a-c6مشتق بنزوتیازول )

میلی متر بر  3/4±3/0-2/18±1/0لیتر و قطر هاله مهار رشد 

 MIC 256با  b6و اثر مهاری مشتق  استرپتوکوکوس اینیایی

میلی  5/12±1/0 میکروگرم بر میلی لیتر و قطر هاله مهار رشد

آنتی  بررسی. در ثبت شد اتدر این آزمایش ادواردزیلا تاردامتر بر 

بر  را جنتامایسین بیشترین اثر مهاریمشاهده گردید که بیوگرام 

 

 8a, bمراحل سنتز مشتقات تتراهیدروپیریمیدین  -2تصویر 
 

A 8 :2-(5،5-2-دی متیل تتراهیدروپیریمیدین(H1)-)مالونونیتریل ایلیدن 

b8: 2-(4-2-اتیل تتراهیدروپیریمیدین(H1)-)مالونونیتریل ایلیدن 
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و  استرپتوکوکوس اینیاییو پنی سیلین بر  آئروموناس هیدروفیلا

 (.2و  1)جداول  داشتندادواردزیلا تاردا 

  بحث
در تحقیق حاضر بررسی اثر ضد باکتریایی مشتقات 

 زایبیماریتیازول بر سه باکتری بنزوتتراهیدروپیریمیدین و 

تیازول بنزومشتقات تتراهیدروپیریمیدین و . آبزیان صورت گرفت

توانند ترکیبات های جدید و قوی میبه عنوان ضد باکتری

های مقاوم باشند. متاسفانه سهم مناسبی برای مقابله با باکتری

 های اخیر بسیار ناچیز بوده است. شیلات در این تحقیقات در سال

Elumalai  و همکاران قدرت مهاری بالای مشتقات

باسیلوس و  اشرشیاکلیتتراهیدروپیریمیدین را بر دو باکتری 
نشان دادند که احتمالا این اثر تا حدود زیادی توسط  سوبتلیس

استخلافات متصل به حلقه مانند کلر، فلوئور و گوگرد تشدید 

(. اثر ضد باکتریایی مشتقات تتراهیدروپیریمیدین 13گردد )می

و همکاران بر  Darandaleهای فنیل و کلر توسط حاوی گروه

(. در تحقیق ما، عدم 14نشان داده شد ) اورئوساستافیلوکوکوس 

تواند از احتمالاً می a,b 8مشتقاتها در ساختار وجود این گروه

 های مورد آزمایش باشد.دلایل عدم مشاهده اثر مهاری بر باکتری

سه مشتق بنزوتیازول فاقد اثر مهارکنندگی بر  ،در این مطالعه

ها تنها بر بودند، اثر مهارکنندگی آن آئروموناس هیدروفیلا

ثبت گردید، بیشترین  ادواردزیلا تارداو  استرپتوکوکوس اینیایی

بود که  b6اثر مهارکنندگی در بین این مشتقات مربوط به مشتق 

استرپتوکوکوس و  ادواردزیلا تاردااثر یکسان بر هر دو باکتری 

 های مورد آزمایشها و مشتقات تیازول و تتراهیدروپیریمیدین بر باکتری( آنتی بیوتیکmmقطر هاله مهار رشد ) -1جدول 
 

 ادوارزیلا تاردا هامشتقات و آنتی بیوتیک
ATCC 15947 

 آئروموناس هیدروفیلا
ATCC 7966 

 ATCC استرپتوکوکوس اینیایی

29178 

a6 ─ ─ 2/0±4/8 

b6 1/0±5/12 ─ 1/0±2/18 

c6 ─ ─ 3/0±3/4 

a8 ─ ─ ─ 

b8 ─ ─ ─ 

 3/16±1/0 1/19±1/0 1/17±0/0 جنتامایسین

 1/25±2/0 1/22±1/0 1/27±3/0 پنی سیلین

 ی در بالاترین غلظت آزمایش شدهکنندگعدم اثر مهار:  ─

 

 آزمایش های موردها و مشتقات تیازول و تتراهیدروپیریمیدین بر باکتری( آنتی بیوتیکg/mlµ) MIC -2جدول 

 

 ادوارزیلا تاردا هامشتقات و آنتی بیوتیک
ATCC 15947 

 آئروموناس هیدروفیلا
ATCC 7966 

 استرپتوکوکوس اینیایی

ATCC 29178 

a6 ─ ─ 512 

b6 256 ─ 256 

c6 ─ ─ 1024 

a8 ─ ─ ─ 

b8 ─ ─ ─ 

 4 2 8 جنتامایسین

 5/0 4 1 پنی سیلین
 غلظت آزمایش شدهی در بالاترین کنندگعدم اثر مهار:  ─
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م اثر مشتقات مکانیس ،های اخیرداشت. در تحقیقات سال اینیایی

یا  DNAمهار  از طریقها مهارکردن باکتری برایتیازول 

یا  ecKASIII. دو آنزیم های حیاتی معرفی شده استآنزیم

FabH  در سنتز اسیدهای چرب مورد نیاز در هر دو باکتری گرم

 DANgyrasمنفی و گرم مثبت نقش دارند، همچنین آنزیم 

ها ضروری است. ذکر این نکته باکتری DNAجهت همانند سازی 

آنزیم  Aهای خانواده کوئینولون زیر واحد که آنتی بیوتیک

DANgyras  و مشتقات تیازول زیر واحدB  این آنزیم را مهار

های مقاوم به آنتی کنند، امیدها را برای مهار باکتریمی

های کوئینولون توسط مشتقات تیازول افزایش داده است بیوتیک

(15، 16.) 

Maddila  ا رو همکاران اثر مهارکنندگی مشتقاتی از بنزوتیازول

 با اندازه اشرشیاکلیو  استافیلوکوکوس اورئوسهای بر باکتری

میکروگرم بر میلی لیتر گزارش کردند.  MIC 200/12-5گیری 

رسد، اثر قوی مشاهده شده برخی از مشتقات در به نظر می

های ر عنصر کلر یا حلقهتواند ناشی از حضوها میهای آنآزمایش

 (.17هتروسیکلی پیریمیدین در ساختار این مشتقات باشد )

در عمده تحقیقات صورت گرفته در مورد بررسی اثر ضد 

باکتریایی مشتقات تیازول از دو روش اندازه گیری قطر هاله مهار 

بهره گرفته شده است. به عنوان نمونه  MICرشد و تعیین 

و قطر  MICه کرد که با اندازه گیری توان به تحقیقی اشارمی

قدرت مشتقات تیازول  ،شرایط آزمایشگاهی تحتهاله مهار رشد 

استافیلوکوکوس ، باسیلوس سوبتلیسهای در مهار باکتری
نشان داده شده  آئروجینوزا سودوموناس، اشرشیاکلی، اورئوس

مطالعه مشابه دیگری قدرت این مشتقات را در مهار  .(18است )

ویبریا ، کلبسیلا پنمونیه، اشرشیاکلی، سالمونلا تیفیهای باکتری

در تحقیق دیگری  .(19)داد نشان  استافیلوکوکوس اورئوسو  کلرا

در شرایط آزمایشگاهی همراه بود، قدرت  MICکه با اندازه گیری 

، باسیلوس سوبتلیس هایمشتقات تیازول در مهار باکتری

 (. 20اثبات گردید )اشرشیاکلی  و باسیلوس مگاتریوم
 

 گیرینتیجه
را تنها تیازول بنزونتایج این مطالعه اثرات ضد باکتریایی مشتقات 

را در  ادواردزیلا تاردا و استرپتوکوکوس اینیایی بر دو نوع باکتری

متاسفانه هیچ یک از مشتقات به  .دادشرایط آزمایشگاهی نشان 

کار برده شده در تحقیق حاضر دارای اثر مهارکنندگی بر سه نوع 

باکتری مورد مطالعه نبودند. از آنجایی که سنتز این مشتقات در 

با انجام  توانمیکشور خودمان بومی سازی شده است، 

های بیشتر و ساخت مشتقات متفاوت دیگر با ساختار آزمایش

وتیازول نسبت به یافتن عوامل ضدباکتریایی توانمند اصلی بنز

های باکتریایی امیدوار بود. برای مهار رشد و درمان آلودگی

توان به بنابراین، در صورت دستیابی به این هدف همچنین می

صنعت آبزی  هایدرمان بیماری کاربردی شدن این ترکیبات در

  ار بود.امیدوپروری کشور و ارتقاء سلامت عمومی جامعه 
 

 تشکر و قدردانی
قای آنویسندگان این مقاله مراتب تقدیر و تشکر خود را از جناب 

دکتر تقی زهرایی صالحی استاد دانشکده دامپزشکی تهران به 

از های باکتری مورد استفاده در این تحقیق ابرجهت تحویل سویه

 دارند.می

 منافع تعارض

.اندنکرده اعلام را منافعی تعارض گونه هیچ نویسندگان
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Abstract 
 

Background & Objective: The novel stronger antibacterial compounds such as the thiazole and 

pyrimidine derivatives are needed in order to remove the threat of bacterial antibiotic resistance in 

zoonotic aquatic bacterial pathogens. In this study, we evaluated the inhibitory effect of the new 

benzothiazole and tetrahydropyrimidine derivatives against three important zoonotic aquatic pathogens 

including Streptococcus iniae, Edwardsiella tarda and Aeromonas hydrophila. 

Material & Methods: Benzothiazole and tetrahydropyrimidine derivatives were synthesized and 

dissolved in DMSO with a concentration of 8129 μg/mL. Then, the disk diffusion and broth microdilution 

methods were applied to evaluate the antibacterial effects. Results were recorded as the minimum 

inhibitory concentration (MIC) and the growth inhibition zone diameter. 

Results: The study showed that the two tetrahydropyrimidine derivatives had no inhibition effects on all 

of the studied bacteria. Moreover, no inhibitory effect was observed from the three banzothiazole 

derivatives against A. hydrophila. However, the benzothiazole derivatives showed significant inhibitory 

effect against S. iniae and E. tarda with MIC of 256-1024 µg/mL and the growth inhibition zone diameter 

of 4.3±0.3-18.2±0.1 mm.  

Conclusion: The antibacterial effect of the new banzothiazole derivatives was confirmed on S. iniae and 

E. tarda pathogens for the first time.   
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