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ABSTRACT 
Nitric oxide (NO) has been recently recognized as a major mediator of 

resistance against fungus infection. Therefore, we investigated the effect of 

the pharmacological compound (Na nitroprusside) (SNP) as the NO donor 

on the in vitro growth of Candida albicans . The results of present study 

revealed that Na nitroprusside (NO donor) inhibited the C. albicans growth 

in a concentration - dependent manner, maximal inhibition concentration 

was observed in (SNP) with concentration (17.5mg/ml from growth media), 

there was complete inhibition of C. albicans growth occurs in comparison 

with the control without (SNP) .On other hand the addition (SNP) at 

concentration ranged from )10- 15mg/ml from growth media  (  capable of 

restricting the growth of C. albicans . In contrast, no C. albicans growth 

inhibition occurs when (SNP) addition at concentration ranged from (0.625- 

7.5mg/ml from growth media ) . The data suggest that the pharmacological 

compound (SNP) may be useful in the development of new therapeutic 

agents for treatment of Candida infections.  
 

الخلاصة 
ضد الاصابة  من الوسائط الأساسية في الآلية الدفاعية (NO) كسيدأو النتريك أنحديثا  تبين

كان اليدف من  (NO) كسيدأو النتريكلجزيئة  اصوديوم نايتروبروسيد مانح العقارولكون .بالفطريات 
خارج ( C. albicansنمو  في المتحررة من العقار( NO)جزيئة  تأثير اختبارالدراسة الحالية ىو 

قد ثبط ( NO)صوديوم نايتروبروسيد المانح لجريئة  أن الدراسةنتائج  أظيرتلقد .  )الجسم الحي
صوديوم  العقار مثبط منالتركيز اليعتمد عمى التركيز ، فقد كان  وعمى نحو C. albicansنمو 

 عمى نحو C. albicansثبط ىذا التركيز نمو  أذ( من وسط النمو مل/ممغم 17.5)نايتروبروسيد ىو 
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اضافة المركب  تحين أدفي ( . معاممة بالمركب الدوائيالغير )مجموعة السيطرة ب كبير بالمقارنة
داث أعاقة في نمو  حالى أ(  من وسط النمو مل/ممغم  15-10)صوديوم نايتروبروسيد وبالتراكيز 

C. albicans  . وعمى النقيض من ذلك لم يحدث تثبيط لنموC. albicans 0.625) د التراكيزنع 
 العقارالاستفادة من  لى نتائجنا الحالية نقترح أمكانوبناء ع( . من وسط النمو مل/ممغم  7.5 -
  . C. albicansفي تطوير أدوية حديثة لعلاج الاصابة  )صوديوم نايتروبروسيد(

المقدمة 
القناة التناسمية ، بصورة طبيعية في الفم والقناة اليضمية و  Candida albicansتتواجد خميرة 
التي تصبح ممرضة في   Opportunistic pathogen ) (الانتيازية الممرضة وىي من الخمائر

الذين يعالجون بالمضادات الحياتية  أوالأشخاص الذين يعانون من اختلال في الجياز المناعي 
من  اواسع اذت حيزأن حساسية ىذه الخمائر للأدوية المضادة لمفطريات قد أخ( . 1)الواسعة الطيف 

ع جديدة من االى اكتشاف أنو دعا مام )2,3 (مقاومة ليذه الأدوية  عزلةالاىتمام وذلك لظيور 
خارج الجسم م الاختبارات الخاصة ااستخد ومن ثمة فانالمركبات الدوائية لمتغمب عمى ىذه المقاومة 

من الخطوات الميمة  يعد مركبات حديثةلللفحص التأثيرات المضادة لمفطريات  (In vitro) الحي
.   يةمقاومة لممضادات الفطرالظاىرة لتغمب عمى لطريق اكتشاف مركبات جديدة  عمى

 (تأثيرات مضادة لمفطريات ( NO) كسيدأوأشارت الدراسات الحديثة الى امتلاك جزيئة النيتريك 
لجياز ا الى أن  (Rodriguez et al, 2003, Gonzalez etal,2000 )  وقد توصل.   )4,5

 (NO) وذلك عن طريقخلال الاصابة الطبيعة بيا  المناعي لممصاب سوف يقاوم ىذه الفطريات
ل ؤوىو المس  (NO) أنأي  المناعية ضد الفطرياتميات المحفزة خلال الاستجابة لعالب المنتج من

بشأن  ىذا الاستنتاج الذي توصمت اليو الدراسات الحديثة أنالرئيسي عن المقاومة ضد الفطريات 
البمعميات  أنتاج بشأن السابقةاليو الدراسات  أشارتما في مقاومة الفطريات قد أكد  (NO)دور 

 يؤدي موجود في المعابال( NO) أنالى  (  Elahi et al,2001)توصلكما . (8)كسيد أولمنيتريك 
لك تموت. التي تصيب التجويف الفمي candida albicansفي المقاومة الطبيعية ضد خميرة  ادور

وذلك  ةالوسائط البيولوجية الجزيئي من اصغر  اذ تعدفيزيائية وكيميائية مميزة  اخواص (NO)جزيئة 
 High lipidدرجة ذوبان عالية في الدىن كما تمتمك ( 30)قدره  اصغير اجزيئي اوزن لامتلاكيا

solubility ية أي جزء في خل الى تصل تعبر الغشاء الخموي بسيولة وان أن وبذلك يمكن
Microbial cell(10 ) الميكروبية

ة ظيففي و الخمائر تعود الى تداخمولنمو  امثبط بوصفو (NO)الية عمل  أن ويرى الدارسون
الموجودة في   (Copper- binding thiols)الثايول الخاصة بالارتباط بالنحاس  مجموعات

الى  مؤديا في الخمائر acel ) (Transcriptional activatorبروتينات الجين المنشط للاستنساخ
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 (  Acel ألجينتمعدن  ن إزالةإوعدم قدرتيا عمى الارتباط بمعدن النحاس  ثم المجموعات هتحوير ىذ
Acel (Demetallated   تثبيط في نمو  مؤديا الى ت الجين المنشطتحمل لبروتينا ىاينتج عن

  . (11)الخميرة 
رتفاع ضغط أ من الحالات الطارئةعلاج  يف ايتروبروسيدصوديوم الن المركب الدوائي يستخدم

النتيريك  لجزيئو اقوي امانح ىذا المركب يعدو. )12,13 (  ( Hypertensive emergencies)الدم
تأثيرات مضادة  (NO)وبناء عمى ما ذكر سابقا من امتلاك .  )14,15 (( NO donor ) وكسيدأ

ة من الصوديوم المتحرر( NO) جزيئولية كان الغرض من الدراسة الحالية ىو اختبار فعا لمفطريات
 ( . خارج الجسم الحي )  C. albicansتثبيط نمو خميرة   في النايترو بروسيد 

 
 المواد وطرائق العمل

 Candida albicansتحضير خميرة  -1
  تم الحصول عمييا من التي  C. albicansاستخدمت في ىذا البحث الخميرة المرضية  

  . جامعة الموصل/قسم عموم الحياة/ كمية العموم/ ء المجيرية ختبرات بحوث الأحيام
  C. albicansنمو خميرة  في اختبار الفعالية البايولوجية لممركب الدوائي صوديوم نايتروبروسيد-2

حسب طريقة ب C. albicansنمو خميرة  فيلمركب الدوائي صوديوم نايتروبروسيد تأثير ا اختبر   
(Pershen, 1971.) المعد للاختبار واضافة تراكيز مختمفة اليو  دبتحضير وسط أكار السابرويوذلك

 5, 2.5 ,1.25,   (0.625كالأتيتدرجت ىذه التراكيز  اذلمركب الدوائي صوديوم نايتروبروسيد من ا
ىذه التراكيز حضرت  وقد  )دمن وسط أكار السابروي مل/ممغم17.5,  15,  12.5,  10, 7.5, 

صوديوم  يذوب مركب)من الماء المقطر المعقم مل 5 فيمن المركب  معينة أحجامباضافة 
  5الـ ىذه أضفيت ثم (امذيب بوصفو دم الماء المقطرلذلك استخ( 13)في الماء  انايتروبروسيد سريع

من وسط   45mlالى  الدوائي المركب معينة من أحجام عمى المحضر والحاويمن الماء المقطر  مل
تحت ظروف معقمة لمحصول عمى  مل100قبل تصمبو في دورق سعتو المعقم  دأكار السابروي

مل من الماء  5 الـ ما عدا مجموعة السيطرة التي حضر الوسط فييا باضافة  الذكر السابقة  التركيز
السابرويد، ثم  رجت ىذه  أكارمن وسط  45الى  (اضافة المركب الدوائي أليودون من ) قطالمقطر ف

( سم9قطر )بتري  أطباقفي  صبتبعد ذلك   تركيز المادة الفعالة مع الوسطالقوارير جيدا ليتجانس 
وبعد ( ث مكررات لكل تركيزثلا)مل من الوسط الزرعي وبواقع 15بحيث احتوى كل طبق عمى 

بمعدل  الحيةضبط عدد الخلايا  و C. albicans لمخميرةخذ معمق من مزرعة حديثة أتصمبو ، 
ولكل  للأطباق جميعا سطح الوسط الزرعي اذ لقححديث التحضير من المقاح ال مل 0.1/خمية1000

لماصة اباستخدام و كل طبق الى من المقاحمل  0.1وذلك عن طريق اضافة  اكيز المدروسةترال من
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ثم ترك  ةمعقم( Spreader) ناشرة عمى سطح الوسط باستخدام ثم نشر (Micropipet)الدقيقة 
في الحاضنة عند درجة حرارة  الأطباق الممقحة ضعتو سط عدة دقائق ليتشرب بالمقاح ثمالو

C±1°35  من الحاضنة لقراءة  الأطباقالتحضين سحبت  مدةوبعد الانتياء من  أياممدة ثلاثة
  . الخميرة النتائج اعتمادا عمى درجة نمو

 

النتائج 
جريئة النيتريك تبين من نتائج الدراسية الحالية أن المركب الدوائي صوديوم نايتروبروسيد المانح لل

 C.albicans  (Candidostatic effects)نمو خميرة  لكان ذا تأثير مثبط ( NO) كسيدأو
 Concentration – dependent mannerيعتمد عمى التركيز  عمى نحوو متفاوتةوبنسب 
. وكالاتي 

 Maximal inhibition)نمو الخميرة  ل الذي يظير أعمى تثبيط تركيزال كان  

concentration)   ىذا  كميا فقد ثبط)من وسط النمو مل/ممغم  (17.5 ىومن المركب الدوائي
 15  -10) وبالتراكيز السيطرة بمعاممة مقارنة دأكار السابرويعمى وسط  (-) نمو الخميرة التركيز
 0.625)و ( +( )من وسط النمو مل/ممغم 7.5   -1.25) و( ±( )من وسط النمو مل/ممغم 
. )1(والجدول  )4 (و كما موضح في الشكل(  ++( )نمومل من وسط ال/ممغم

المركب الدوائي الصوديوم نايتروبروسيد  مع  C.albicansالخميرة  حضن في حين أدى 
في  تميز (±) الخميرة في نمو عاقةإ حدوث الى( من وسط النمو مل/ممغم 15 -10)  وبتراكيز

عمى وسط مستعمرات الخميرة  نموب قارنةم وعددىا المستعمرات الخميرة حجم الواضح في الانخفاض
و ( +) (من وسط النمو مل/ممغم 7.5   -1.25) لتراكيزوباالسيطرة  لمعاممة  دأكار السابروي

. )1(والجدول  )3 (في الشكل موضح و كما ( ++) (من وسط النمو مل/ممغم 0.625)
لصوديوم ا المركب الدوائي مع  C.albicans الخميرة حضن أدى ومن جية أخرى فقد

 لايختمف (+)الى أحداث نمو  (من وسط النمو مل/ممغم  7.5  - (1.25وبتراكيز  نايتروبروسيد 
 جدا الواطئ تركيزالعند  نمو مستعمرات الخميرة أنمن الجدير بالذكر السيطرة و عاممةعن م كثيرا

ل عمى ان يد مما  بدرجة اكبر من السيطرة كان قد ( ++)  ( من وسط النمو مل/ممغم  0.625)
 (الشكلوكما موضح في  قد يكون محفزا  لمنمو جدا بالتراكيز الواطئة لاسيماو الصوديوم نايتروبروسيد

 .  )1(والجدول  )2

 

 
 المناقشة
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 (تأثيرات مضادة لمفطريات ( NO) كسيدأو أشارت الدراسات الحديثة الى امتلاك النتيريك    
( NO) كسيدأو لجزيئة النتيريك اقوي ايتروبروسيد مانحصوديوم ناال كون المركب الدوائيالى و )5 ,4
المتحررة من ( NO)فعالية جزيئو معرفة  كان الغرض من الدراسة الحالية لذلك  )14,15 (

الحالية أن  تبين من نتائج دراستينا . C. albicansتثبيط نمو الخميرة  فيالصوديوم نايتروبروسيد 
كان ذا تأثير مثبط لنمو خميرة  ( NO) د المانح لمجريئةالمركب الدوائي الصوديوم نايتروبروسي

C.albicans   عند حضانتيا مع تراكيز مختمفة ىذا التثبيط في نمو الخميرة  من سببالوقد يعزى
الية عمل  ولعل  )14,15 ( (NO) حو جزيئةصوديوم نايتروبروسيد  الى من من المركب الدوائي

(NO) الثايول الخاصة بالارتباط  مجموعاتالى تداخمو في وظيفة لنمو الخمائر تعود  امثبط بوصفو
الموجودة في بروتينات الجين المنشط للاستنساخ الموجودة   (Copper- binding thiols)بالنحاس 

مثل ) جدا في ايض معدن النحاس في الخمائر  اميم ادور ىذه المجموعات اذ تؤديفي الخمائر ، 
سي ئيالثايول اليدف الر وتعد مجموعات، ( هواستخدم خذهوأ هحجزو نقل معدن النحاسعمميات 
 هىذ ل الخاصة بارتباط معدن النحاس تحوربمواقع الثايو (NO)فعند ارتباط  ،( NO)لجريئة 

ط النحاس بمواقع الثايول رتباقدرتيا عمى الارتباط بمعدن النحاس ، أن عدم ا المجموعات وتنعدم
ثم  تحمل لبروتيناتو همما ينتج عن  Acelة تمعدن الجين ازال الى الموجودة في الجين سوف يؤدي

 بوساطة  C. albicansتثبيط نمو الخميرة  في سبباليعزى  أنكما يمكن . (11)نمو الخميرة  تثبط
 الأنزيماتعمى تثبيط  NOالى قدرة  NOالمركب الدوائي صوديوم النايتروبروسيد المانح لمجزيئة 

. (10)خميرةالنمو في  الى تثبيط دياالموجودة في الخميرة مؤ الايضية
في الدراسة الحالية  (NO)صوديوم النايتروبروسيد المانح لمجزيئة  المركب الدوائي كان تثبيط  
الخميرة  لنمو أعمى تركيز مثبط وعمى نحو كبير د كانفق،  التركيزعمى  عمى نحو رئيسي امعتمد

أكار المستعمرات الخميرة عمى وسط  كبير وعمى نحواختفت  اذ )من وسط النمو مل/ممغم  (17.5ىو
 15,  12.5,  10, 7.5,  5, , 2.5, 1.25,   (0.625 كيز الاخرىامقارنة مع التر دالسابروي

 بشأن (7,11 (وقد جاءت ىذه النتيجة متفقة مع الدراسات السابقة( دمل من وسط أكار السابروي/ممغم
يط النمو لمفطريات وبناء عمى ىذا الاستنتاج ودرجة تثب( NO)وجود علاقة طردية مابين مستويات 

من  تزيد سوف (NO)المانح لمجزيئة  زيادة تركيز المركب الدوائي صوديوم نايتروبروسيد فان
تركيزه مما يؤدي  يادةلزنتيجة  اكبر من المركب الدوائي بكميات وذلك لتحرره مستويات ىذه الجزيئة

المتحرر من المركب الدوائي ومحدثا بذلك  (NO)الى تعرض الخميرة الى مستويات عالية من 
   . عند التراكيز العالية ولاسيما مثبطة لنمو الخميرة تأثيرات

 (من وسط النمو مل/ممغم(0.625 جدا تراكيز واطئة عندالخميرة  حضنأدى  ومن جية أخرى
مو الخميرة تحفيز في ن أحداثالى  (NO) لجزيئوصوديوم نايتروبروسيد المانح  المركب الدوائي من

 ,. Ullmann et al)حديثا  إليةوجاءت ىذه النتيجة متفقة مع ما توصل  الأخرىالتراكيز بمقارنة 
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سوف يؤدي  (NO)جزيئومن  جدا ةالى مستويات واطئ C. albicans  يضتعر عند من أن( 2004
ىذا  يدخل أذفي الخميرة  الموجود  (Ca YHBI/ Promoter)المنشط ألجين تحفيز زيادة في الى

في  يفسر التحفيز الواضح مما  الى تحفيز نمو الخميرةمؤديا   DNAالجين المنشط في تضاعف 
 (NO)صوديوم نايترو بروسيد المانح عند حضانتيا مع   C. albicans  لنمو خميرة دراستنا الحالية

 أدت( NO)مستويات قميمة من تتحرر أذ( من وسط النمو مل/ممغم 0.625) لتركيز الواطئ جدابا
 .الى تحفيز نمو الخميرة 

( NO)د المانح لمجزيئةصوديوم النايتروبروسي تأثيرات بشأننتائج الدراسة الحالية  أكدتلقد 
ما توصمت اليو الدراسات السابقو خارج الجسم الحي  التي أجريت C.albicansالمثبطة لنمو خميرة  

ن البمعميات المحفزة نتيجة المنتج م NO أن من( In vivo)داخل الجسم الحي أجريت التي 
.  , 8) 6,7 (المقاومة ضد الخمائر عن الرئيسيل والاستجابة المناعية ضد الخمائر ىو المسؤ

 كسيدالنتيريك أو المانح لمجزيئة صوديوم نايتروبروسيدالعقار  الحالية فعالية لقد أظيرت الدراسة
(NO)  في تثبيط نمو خميرةC.albicans .  الاستفادة  نتائج الحالية نقترح أمكاوبناء عمى ىذه الن

 C. albicansفي تطوير أدوية حديثة لعلاج الاصابة  )صوديوم نايتروبروسيد(من المركب الدوائي 
 .
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 .Candida  خميرة نمو فيالدوائي صوديوم نايتروبروسيد  يوضح تأثير المركب : (1)الجدول 

albicans                        .دعمى وسط أكار السابروي . 

.  (السيطرة)نمو الخميرة بشكل طبيعي  : <+>
    مقارنة  وعددها زيادة في حجم مستعمرات الخميرة ) نمو الخميرة بشكل كثيف جدا :  <++>

( السيطرةب         
       (بالسيطرة مقارنة هاوعدد ت الخميرةمستعمراانخفاض في حجم ).نمو الخميرة إعاقة في:<±>

 .نمو الخميرة ل كمياتثبيط :   <>-

 

تركيز المركب الدوائي صوديوم نايترو بروسيد 
 )من وسط النمو مل/ممغم (

عمى  C. albicansدرجة نمو الخميرة  
 دوسط أكار السابروي

( السيطرة) 0
 

+ 

o.625 

 

++ 

1.25 
 

+  

2.5 
 

+ 

5 

 
+ 

7.5 

 

+ 

10 
 

± 

12.5 
 

± 

15 
 

 ±

17.5 

 
- 


