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   چکیده 

شوند و امروزه دانشمندان  ثر و ایمن مصرف میؤقارچی مطولانی است که به عنوان عوامل ضدهای گیاهی برای مدت  و اسانسعصاره  :  مقدمه
ها دارند. در این مطالعه اثرات ضدقارچی اوژنول، نانوامولسیون آن و اثرات سینرژیستی با فلوکونازول  ای به استفاده از این عصارهنگرش ویژه

 مورد بررسی قرار گرفت.  کاندیدا گلابراتاو  ایکاندیدا کروزه، کاندیدا البیکنسروی سه سویه استاندارد 

در مجاورت با  ای کاندیدا کروزو  کاندیدا گلابراتاو  کاندیدا البیکنسهای استاندارد  ، سویهتجربی آزمایشگاهی در این مطالعه روش کار:

روش براث میکرودایلوشن و آزمون از  های مختلف اوژنول و نانو امولسیون اوژنول و همراهی آنها با داروی فلوکونازول با استفادهغلظت
نوع واکنش اوژنول و نانو امولسیون   ΣFICبه انجام رسید. سپس با استفاده از شاخص  M27-S4و  M27-A3چکربورد بر اساس استاندارد 

 اوژنول با فلوکونازول تفسیر گردید. 

و   البیکنس  کاندیدانانوامولسیون اوژنول بر روی    -اوژنول و نیز فلوکونازول  -طبق یافته های این مطالعه ترکیب دارویی فلوکونازول  :هایافته

 و افزایشی نشان دادند.  سینرژیستی به ترتیب اثرات   کاندیدا گلابراتاعدم واکنش متقابل و برای  ، اثراتکروزه ای کاندیدا

( اوژنول و نانوامولسیون اوژنول در سویه های مورد مطالعه مشابه و یا نزدیک به هم بود. از MICحداقل غلظت مهار کنندگی )  گیری:نتیجه
شده رغم مزایای اثباتنانوامولسیون اوژنول بود. لذا علی  FICIها بهتر از شاخص بدست آمده برای اوژنول در همه سویه  FICIطرفی شاخص  

 با فلوکونازول تداخل ایجاد می کند.ها، این ساختار در بر هم کنش برای نانوامولسیون

 

  ، اوژنول، نانو امولسیون، فلوکونازول، سینرژیسمکاندیدا واژگان کلیدی:

 

 مقدمه
طور طبیعی در سطح پوست و مخاط انسان زندگی  ه ب کاندیدا

های ترین عفونت رایج های کاندیدایی یکی از کند. عفونتمی
های طلب قارچی هستند که معمولاً به اشکال عفونت فرصت
اهمیت  کنند، ولیطلب جلدی و مخاطی بروز میفرصت
شده ایمنی با ایجاد زایی آنها در بیماران سرکوببیماری
از میان  . [1-3]شود نمایان می های منتشره کشنده بیشتر عفونت 

ترین  شایع کاندیدا آلبیکنسهای مختلف کاندیدایی، گونه گونه 
شده از افراد سالم و یا بیمار بوده و بیشتر  جداسازیگونه 
دهد، ولی در چند را به خود اختصاص میهای کاندیدایی عفونت 

های کاندیدایی غیرآلبیکنس نظیر  دهه اخیر شیوع عفونت 

کاندیدا تروپیکالیس، کاندیدا  ، کاندیدا گلابراتاهای گونه 
تانی، کاندیدا پاراپسیلوزیس، کاندیدا گیلرموندی، کاندیدا لوسی

ضد  داروهای امروزه . [4]رو به افزایش رفته است  ایکروزه
 مهارکنندگی  یا  و  کشیقارچ  مختلف  هایمکانیسم  با  متعدد  قارچی

دارویی از قبیل  کلاس هر . عرضه شده است کاندیدا علیه بر
 هاقارچ   رشد  مهار  یا   و  نابودی  به   خاصی  روش  ها باانها و پلیآزول
 ارتباط در دارویی مقاومت هایمکانیسم مقابل، در. کندمی عمل

 .  ]5[باشد می هاقارچ اکتسابی مقاومت و  ذاتی مقاومت با
  تغییرات  این. است شکلی چند و پیچیده ضدقارچی مقاومت

  دنبال به  یا و ترکیب  یک به  پاسخ در  القایی صورت  به  تواند می

 مقاله پژوهشي
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  ژنتیکی تغییرات صورت به دارو یک با مدت طولانی تماس
 . [6]باشد  همراه ناپذیر برگشت

ها با سمیت پایینی که برای سلول های میزبان دارند جزو  آزول
ای جهانی پیدا  های درمانی ضد قارچی رایج بوده و توسعه انتخاب

با افزایش عفونت های کاندیدیایی، میزان مصرف . [7]اند کرده
داروهای آزولی خصوصاً فلوکونازول افزایش یافته است، افزایش  
مصرف داروهای آزولی بویژه فلوکونازول موجب ایجاد مقاومت 

شده و خصوصاً در   کاندیداهای مختلف دارویی در گونه 
به    های عودشونده درمان با فلوکونازول با مشکل جدی روعفونت 

. مهمترین محدودیت استفاده از داروهای [9 ، 8]رو شده است 
باشد که موجب بروز آزولی ماهیت مهارکنندگی رشد قارچ می

  ، 10]شود  های دارویی و مشکلات درمانی متعاقب آن می مقاومت
های جدید درمانی در این خصوص  . بنابراین یافتن استراتژی [11

 ضرورت دارد. 
داروهای ضد قارچی از تنوع پایینی برخوردار بوده و طیف داروهای  

های قارچی بسیار محدود است، بنابراین  رایج در درمان عفونت
شود.  های درمانی جدید بخوبی احساس مینیاز به استفاده از روش 

درمان ترکیبی یکی از راه کارهای افزایش اثر بخشی داروها در  
. درمان [12]رود درمان عفونت های مقاوم به درمان به شمار می

ترکیبی با استفاده از دو یا بیش از دو دارو ممکن است اثربخشی  
تواند از بروز  دارو و طیف اثر آن را افزایش دهد و علاوه بر این می 

های پایین استفاده از دوزلوگیری و به دلیل  های دارویی جمقاومت
 .  [14 ،13] دارو، اثرات جانبی آن را کاهش دهد 

را به   باتیاز ترک ی عیوس ف یط یاهیگ یهاها و اسانس عصاره
دارا   هااز جمله قارچ  پاتوژن ها ه یعلبر  دخیل یهاتیعنوان متابول

نمایانگر  خواص اوژنول ها در مورد بررسی . [15] باشندیم
اوژنول  همچنین باشد. یم یو ضدالتهاب یدانیضداکس یهاتیفعال

 یگرم منف  یها  یاز باکتر  یع یوس  فیط  هیعل  یکروبیخواص ضد م
اوژنول جزو ترکیبات   .[16] داردو گرم مثبت و خواص ضدقارچی  

باشد. مکانیسم اثر  های گیاهی میفنولی تعدادی از اسانس 
ترکیبات فنولی که در میان ترکیبات اسانس، بیشترین اثر ضد  
میکروبی را دارا هستند به دلیل واکنش گروه هیدروکسیل فنولی 

تراوش ترکیبات داخل سلولی به خارج، آنها با دیواره سلولی و 
تغییر پروفایل اسید چرب و فسفولیپید و ایجاد نقص در متابولیسم 

. همچنین مشخص شده [17]باشد  انرژی و سنتز مواد ژنتیکی می 
است که نانوامولوسیون های حاوی دارو دارای اثرات ضد میکروبی  

اشند بتری نسبت به دارو در فرمولاسیون های معمول می قوی
[18]. 

های زیادی در راستای مقابله با  های اخیر تلاش در سال
های دارویی قارچ ها در برابر داروهای آزولی صورت گرفته مقاومت

هایی حاکی بر عملکرد مطلوب مصرف همزمان است و گزارش 

جود دارد که ها و عصاره های گیاهی وداروهای آزولی با اسانس
های درمانی جهت اتخاذ استراتژیآلی در زمینه تحقیقاتی ایده
سازد. بنابراین این تحقیق با هدف بررسی  مناسب را فراهم می

اثربخشی مصرف همزمان داروی فلوکونازول با اوژنول و 
نانوامولسیون آن به انجام رسید، تا با این رویکرد بتوان با تقویت  

غلبه  دایکانداثر ضد قارچی فلوکونازول بر مقاومت های دارویی 
 نمود.

 روش کار 
 جامعه مورد مطالعه

(  Experimental study) ربی آزمایشگاهیدر این مطالعه تج
  ا دیکاند ، ATCC-10231 البیکنس کاندیداهای استاندارد سویه 

تهیه   PTCC-5295ی ا کروزه دایکاندو   ATCC-90030 گلابراتا
شناسی دانشگاه علوم شده از دپارتمان انگل شناسی و قارچ

 مورد استفاده قرار گرفت.پزشکی زنجان، 

 % حجمی/حجمی  40اوژنول در اتانول تهیه محلول 

درصد   40درصد اوژنول در اتانول  2بمنظور تهیه محلول 
)ترازو  به دقت توزین شد میلی گرم اوژنول  400حجمی/حجمی، 

میلی لیتر   20( و در  Sartorius, Germanyمیلی گرم،    0.1با دقت  
 حجمی/حجمی حل گردید. %40آب -اتانول

 تهیه نانو امولسیون اوژنول 
هت تهیه نانوامولسیون از روش امولسیون شدن با انرژی بالا  ج

)اولتراسوند و هموژنایزر( استفاده شد. بدین منظور ابتدا مقادیر لازم  
با درصدهای وزنی/ وزنی مورد  80و اسپن  80از اوژنول، تویین 

جهت تهیه نانوامولسیون نهایی بر    6/1و  8/4، 2نیاز به ترتیب 
دقیقه   10سانتی متری به مدت  2مگنت روی هیتر استیرر با 

𝑊 6/91مخلوط شدند. سپس قطره قطره آب ) %

𝑊
( اضافه گردید   

دقیقه مخلوط شد. امولسیون حاصل شده ابتدا به   10و به مدت 
دور در دقیقه با استفاده از هموژنایزر    9500دقیقه با دور    20مدت  

(Silent   crusher, Heidolph,Germany)و   خوب مخلوط شده
 ,UP200H) دقیقه توسط پروب سونیکاتور  3سپس به مدت 

Hiescher, Germany)  با حداکثر قدرت سونیکه گردید و برای
 که است ذکر به ادامه آزمایشات مورد استفاده گرفت. لازم

 داده قرار یخ داخل هموژن شدن و سونیکه هنگام ها فرمولاسیون

 . [19]شدند 

 سایز و توزیع اندازه قطرات نانوامولسیون  
گیری سایز و توزیع اندازه قطرات بوسیله دستگاه نانو  اندازه

درجه   25زتاسایزر انجام شد. جهت بررسی سایز قطرات در دمای  
مجهز به لیزر سبز با طول    Malvernسانتیگراد از دستگاه نانوسایزر  
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ستفاده گردید. نانومتر به روش تفرق دینامیک نور ا 633موج 
با آب مقطر رقیق نموده  100به  1ها ابتدا به نسبت نانوامولسیون 

و اندازه گیری انجام شد. پراکندگی نور دینامیک، روشی فیزیکی  
ها استفاده  است که برای تعیین اندازه ذرات موجود در محلول

شود. این روش غیر مخرب و سریع برای تعیین اندازه ذرات در می
کنش نور با  به برهم  رفته ود نانومتر تا میکرون به کار  محدوده چن

قطره بستگی دارد. نور پراکنده شده به وسیله نانو قطرات موجود  
تواند به قطر ذره کند که میدر نانوامولسیون با زمان تغییر می

ای در واقع میانگین قطر قطرات است  ارتباط داده شود. اندازه ذره
شود.  و بر حسب نانومتر نشان داده می  Z-Averageکه به صورت  

ای بزرگتر  بیشتر باشد، اندازه ذره  Z-Averageبنابراین هرچه 
 . [20]خواهد بود 

 

 دارویی  حساسیت تعیین آزمایش
  اساس  بر و لوشن یکرودایم براث  روش  به یی دارو تیحساس تست

.  دیرس  انجام  به  M27-S4و    M27-A3  سند شماره  CLSI  استاندارد
 کشت محیط و گرد ته ای خانه 96 هایپلیت از آزمایش این در

RPMI-1640    0.165حاوی mol/l    بافرMOPS  برای  .  شد  استفاده
- 64دامنه غلظتی  CLSIداروی فلوکونازول طبق دستورالعمل 

و برای اوژنول و نانوامولسیون آن   تریلیلیم بر  کروگرمیم 125/0
 رقت لیتر با سریالمیکروگرم بر میلی 195/0-100با غلظت 

  CLSIآماده سازی شد. همچنین طبق استاندارد  2/1 دارویی
از مخمر   CFU/ml 32.5×10-0.5سوسپانسیون میکروبی به تعداد 

خانه ای اضافه گردید. پلیت های مورد   96تهیه و به پلیت    کاندیدا
درجه سانتیگراد   35ساعت در دمای   24آزمایش به مدت 

  ، 21[نگهداری شد و نتایج آزمایش بصورت چشمی خوانده شد 
 .  همه آزمایش ها به سه بار تکرار به انجام رسید. ]22

 

اوژنول و نانوامولسیون آن به   -بررسی اثر سینرژیسم فلوکونازول
 روش چکربورد

 -در این مطالعه برای تعیین نوع بر هم کنش داروی فلوکونازول 
اوژنول و نانوامولسیون آن، از روش چکربورد و با استاندارد  

. در این روش سریال [22 ،21]استفاده شد  M27-A3پیشنهادی 
( با دامنه  DNAbiotech) RPMI 1640برابر در محیط  2رقت 

برای فلوکونازول و دامنه غلظتی  µg/ml 64-0.0625غلظتی 
0.78-100 µg/ml  نوامولسیون آن در حجم بالا برای اوژنول و نا

میکرولیتر از هر سریال رقت در پلیت   50تهیه گردید. سپس مقدار  
ای مخلوط گردید تا الگوی چکربورد بدست آید.  طبق  خانه  96

0.5-10×32.5 غلظت سوسپانسیون قارچی   A3-M27استاندارد 

CFU/ml  ساعت نگهداری   24ها پس از در نظر گرفته شد. پلیت
درجه سانتیگراد بصورت چشمی قرائت شدند.   35دمای در 

طبق   ΣFICها با سه بار تکرار به انجام رسید. شاخص آزمایش
معادلات جبری برای هر نمونه به طور مستقل محاسبه گردید.  

نوع برهم کنش   FICIاز طریق فرمول های مربوط به  سپس
فسیر  نانوامولسیون اوژنول ت-اوژنول و فلوکونازول-فلوکونازول

 .[23]گردید 
 

 هایافته
 نتایج سایز نانوامولسیون تهیه شده  

  ) (PDI( و پراکندگی سایز Z-avrageنتایج تعیین سایز )

 18/0 ± 1/0و  77 ± 5نانوامولسیون تهیه شده به ترتیب 

یک منحنی  1( به دست آمد. شکل 3تعداد =  SD، ±)میانگین 
های تهیه شده را نشان نانوامولسیونسایز و پراکندگی یکی از 

 دهد.می

 
 شدهمنحني سایز و پراکندگي سایز نانوامولسیون تهیه. 1شکل 
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نتایج آزمایش حساسیت دارویی و بررسی اثر تعاملی داروهای  
 فلوکونازول، اوژنول و نانوامولسیون آن

نتایج حاصل از آزمایش تعیین حساسیت دارویی به صورت جداگانه  
و همچنین آزمایش چکربورد به عنوان داده های اولیه برای تعیین  

د  نوع تعامل بین دو ترکیب ضدقارچی و تعیین سینرژی مور
طبق معادلات جبری برای هر    ΣFICاستفاده قرار گرفت. شاخص  

نمونه به طور مستقل تعیین گردید. نتایج حاصل از تفسیر شاخص  
ΣFIC   نشان داده شده است.  1در جدول 

 
 عصارة اوژنول و نانو امولسیون اوژنول  MICنتایج .  1جدول 

 

حداقل غلظت مهار  شماره استاندارد نام قارچ

( MICکنندگي رشد )

 μg/mlفلوکونازول

حداقل غلظت مهار 

( MICکنندگي رشد )

 μg/mlاوژنول 

حداقل غلظت مهار 

( MICکنندگي رشد )

 μg/mlنانو امولسیون 

 ATCC 10231 4 5/12 5/12 کاندیدا آلبیکنس

 PTCC5295 64 25/6 25/6 کاندیداکروزه ای

 ATCC 90030 8 5/12 5/12 کاندیدا گلابراتا

 
مقدار عددی مطلق می باشد که در تفسیر فعل و    ΣFICشاخص  

انفعالات داروهای ضدمیکروبی حد آستانه برای این شاخص در  
نظر گرفته شده است. در آخرین مدل ارائه شده در مقالات معتبر 

 <ΣFIC)، اثر افزایشی(ΣFIC ≤ 0.5)علمی سینرژی با شاخص 

یسم  و آنتاگون(ΣFIC > 4.0)، عدم واکنش متقابل (1.0–0.5
(ΣFIC > 0.5–4.0)    توصیف شده است.  طبق این شاخص واکنش

متقابل داروی فلوکونازول در ترکیب با اوژنول و نانوامولسیون آن 
 نشان داده شده است. 3و  2در جداول 

 
کاندیدا ، ATCC 10231 کاندیدا البیکنسدارد نتایج برهم کنش ترکیب دارویي فلوکونازول و اوژنول بر روی سویه های استان. 2جدول 

 PTCC 5295کاندیدا کروزه ای و  ATCC 90030 گلابراتا
 

 

 گونه قارچي

 واکنش متقابل داروها حداقل غلظت مهار کننده رشد

 روش ترکیبي روش استاندارد
شاخص 
FICI 

 فلوکونازول تفسیر نتیجه
µg/ml 

 اوژنول
µg/ml 

 فلوکونازول
µg/ml 

 اوژنول
µg/ml 

 عدم واکنش  25/1 125/3 4 5/12 4 کاندیدا البیکنس

 سینرژی 5/0 125/3 2 5/12 8 کاندیدا گلابراتا

 عدم واکنش  5/1 25/6 64 5/12 64 کاندیدا کروزه ای

 

 

 ATCCکاندیدا البیکنس نتایج برهم کنش ترکیب دارویي فلوکونازول و نانوامولسیون اوژنول بر روی سویه های استاندارد  . 3جدول 

 PTCC 5295کاندیدا کروزه ایو  ATCC 90030کاندیدا گلابراتا، 10231
 

 

 گونه قارچي

 واکنش متقابل داروها حداقل غلظت مهار کننده رشد

  ترکیبيروش  روش استاندارد

شاخص 
FICI 

 

 فلوکونازول تفسیر نتیجه
µg/ml 

 نانوامولسیون اوژنول
µg/ml 

 فلوکونازول
µg/ml 

 نانوامولسیون اوژنول
µg/ml 

 عدم واکنش  3 5/12 16 5/12 8 کاندیدا البیکنس

 اثر افزایشی 1 25 4 5/12 8 کاندیدا گلابراتا

 عدم واکنش  2 25/6 64 5/6 64 کاندیدا کروزه ای

 

 

 حث  ب
مطالعه حاضر با هدف بررسی اثر ضد قارچی اوژنول و  
نانوامولسیون اوژنول و اثر هم افزایی آن در ترکیب با داروی  

کاندیدا ،  کاندیدا البیکنسفلوکونازول بر روی سویه های استاندارد  
در شرایط برون تنی انجام گرفت.   کاندیدا گلابراتاو  کروزه ای

حداقل غلظت مهار کنندگی اوژنول بر  های مطالعه،یافتهطبق 
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لیتر میکروگرم بر میلی 6.25-12.5روی سویه های مورد مطالعه 
ترکیب دارویی  همچنین سایر نتایج نشان داد دست آمد. ه ب

نانوامولسیون اوژنول -اوژنول و همچنین فلوکونازول  -فلوکونازول
عدم واکنش دارد.   ATCC-10231 کنسیلبآ دایکاندروی  بر

 -اوژنول و فلوکونازول  -همچنین ترکیب دارویی فلوکونازول 
اثر  PTCC-5295   ای کروزه  دایکاندنانوامولسیون اوژنول بر روی 

 –افزایی نشان نداد. در حالیکه ترکیب دارویی فلوکونازول هم

 دایکاندنانوامولسیون اوژنول بر روی  -اوژنول و فلوکونازول 
اثر افزایشی نشان  به ترتیب اثر سینرژی و  ATCC-90030   گلابراتا

 داد. 
Da Silva   و همکاران اثرات ضدقارچی اوژنول را در همراهی با

  دادیکان علیهنیستاتین به روش براث میکرودایلوشن و چکربورد 
ها اثرات ضدقارچی ی بررس نیای ط .بررسی نمودند سکنیالب

شد، که با   ییدأتATCC-90028 کاندیدا البیکنس اوژنول علیه 
همچنین آنها نتیجه گیری کردند  .  نتایج این مطالعه همخوانی دارد

که ترکیب اوژنول با نیستاتین اثرات فارماکولوژی خاصی نسبت 
به فرم های جداگانه آنها ندارد و ترکیب این دو ماده اثرات 

این گزارش با یافته های مطالعه حاضر .  [24]سینرژیستی نداشت  
فلوکونازول -این مطالعه استفاده ترکیبی اوژنولدر . مطابقت دارد

و   کاندیدا البیکنسفلوکونازول بر علیه -و نانوامولسیون اوژنول
سینرژی یا اثر افزایشی نشان نداد، در حالی که   کاندیدا کروزه ای

با توجه به  . اثر سینرژی مشاهده شد کاندیدا گلابراتانسبت به 
مقاومت اکتسابی نسبت به فلوکونازول  کاندیدا گلابراتااینکه 

توان  دهد، میبالایی را نسبت به این دارو نشان می  MICداشته و  
استنباط کرد که اثر سینرژی در چنین سویه هایی ملموس تر از  

   های حساس به فلوکونازول است.سویه 
 Dąbrowska ( و همکاران اثر ضد قارچی ترانس آنتولtrans-

anethole و اوژنول را با داروهای ضد قارچی نسبت به ایزوله )
بررسی و نشان دادند که اوژنول با   کاندیدا البیکنس های بالینی 

.  [25]میکونازول فعالیت سینرژی و با اکونازول اثر افزایشی دارد 
کنش وسیع طیف اوژنول را با سایر داروهای بر همها این یافته

 دهد.  خانواده آزولی نشان می
Alves ی دو گونه  رو همکارانش اثرات ضدقارچی اوژنول بر  و

سه گونه  و  (  ATCC 24065, ATCC 32608)گتی    پتوکوکوسیکر
 ,ATCC 24067, ATCC 28957)کریپتوکوکوس نئوفورمنس 

ATCC 62066به روش    ( راCLSI M27-A3  .ن یا  یط  انجام دادند  
با فلوکونازول و  یها متوجه شدند اوژنول تداخلی بررس

و اندازه   یواره سلولیکاهش قطر د  قیاز طرو    ندارد  B نیسیمفوترآ
 یری, نفوذپذینسبت سطح به حجم سلول شیکپسول و افزا

 نیدهد. همچنی م ش یرا افزا یپتوکوکوسیکر یسلول ها یسطح
  ه یعل  ویداتیاسترس اکس  سمی مکان  ق یژنول از طرکه او  افتندینها درآ

ی  موجب نابود نئوفورمنس  پتوکوکوسیکرو  یگت پتوکوکوسیکر
 یپتوکوکیکر  یپوست  عاتیدر موارد ضا  واندت  ینها شده است که مآ

ها نیز عدم واکنش این یافته .[26] ردیمورد استفاده قرار بگ
نتایج مطالعه حاضر دهد و با فلوکونازول را نشان می  -اوژنول

مطابقت دارد، با این تفاوت که سویه قارچی مورد مطالعه در این 
 تحقیق کریپتوکوکوس بوده است. 

Biernasiuk    و همکاران اثر ضدقارچی اسانس میخک و اوژنول را
به روش  کاندیدانسبت به سویه استاندارد و ایزوله های بالینی 

ند. اسانس میخک و  براث میکرودایلوشن مورد بررسی قرار داد
با حداقل    کاندیداهای  لیت ضدقارچی در برابر تمام سویه اوژنول فعا

نشان دادند. همچنین   mg/ml 2-0.25غلظت مهاری در محدوده 
گزارش کردند که هر دو ترکیب به ارگوسترول غشای سلولی قارچ 

و   cetylpyridiniumشوند. اثر سینرژیسم اوژنول با متصل می
chlorhexidine  اثر افزایشی اوژنول با ،silver nitrate    وtriclosan  

و در نهایت عدم واکنش تعاملی اوژنول با نیستاتین برای سویه  
به ثبت رسید. همچنین   C. albicans ATCC10231استاندارد 

و   cetylpyridinium ،chlorhexidineاوژنول در ترکیب با 
triclosan     اثر سینرژیسم، اوژنول  باsilver nitrate   اثر افزایشی و

اوژنول با نیستاتین عدم واکنش تعاملی نسبت به  
C. glabrata ATCC 90030    [.27]نشان داد 

Saracino   و همکاران فعالیت ضد قارچی و اثر هم افزایی ترکیبات
cinnamaldehyde, α-pinene, limonene, eucalyptol, and 

eugenol    کاندیدا ، دو ایزوله  نسکاندیدا البیکایزوله    15را بر روی
به روش انتشار دیسک  لوسیتانی کاندیداو یک ایزوله  گلابراتا 

 نیبهتر eugenolو  cinnamaldehydeمورد ارزیابی قرار دادند. 
را مهار کردند و   دایکاند یهاه یسو یرا نشان دادند و تمام جینتا

. هرچند  [28]   از خود نشان دادند  (FICI 0.625یی )بالا  یشیاثر افزا
اثر ضد قارچی مطلوب اوژنول با مطالعه حاضر همخوانی دارد، با  

و همکاران با    Saracinoاین وجود ثبت نتیجه سینرژی در مطالعه  
 مطالعه حاضر مطابقت ندارد.

Ahmad   و همکارانش اثر ضدقارچی اوژنول و متیل اوژنول و
کاندیدا البیکنس  گونه  34ترکیب آنها با فلوکونازول را بر روی 

گونه ی حساس به فلوکونازول و نیز  64مقاوم به فلوکونازول و
مورد   پاراپسیلوزیس  کاندیداو    کاندیدا گلابراتا,  کاندیدا تروپیکالیس

ی از روش میکرودیلوشن براث با  بررسی قرار دادند. در این بررس
استفاده شد. نتایج برای اوژنول و متیل اوژنول   CLSI 2002متد

 340لیتر و  میکروگرم بر میلی   500تا    475به ترتیب در محدوه ی  
میکروگرم بر میلی لیتر بدست آمد و در موارد ترکیب شده    350تا  

 85تا  60میکروگرم بر میلی لیتر و  150تا  120با فلوکونازول 
میکروگرم بر میلی لیتر بدست امد. متیل اوژنول در برابر همه  

فعال تر از اوژنول بود، همچنین این دو ماده در   کاندیداهای  سویه 
. این  [29]ترکیب با فلوکونازول، اثر سینرژیستی نشان دادند 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/D%C4%85browska/Marta
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/D%C4%85browska/Marta
https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/D%C4%85browska/Marta
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فلوکونازول -از نظر سینرژی اوژنول  ها با مطالعه حاضر صرفاًیافته
 همخوانی دارند.   C. glabrata ATCC 90030نسبت یه 

Ahmad  در ترکیب با فلوکونازول  و همکاران اوژنول توسیلات را
حساس و مقاوم به فلوکونازول  کاندیدا البیکنسهای روی گونه 

 کاندیداهای  گونه برای همه    MICبررسی نمودند که در نتیجه آن،  
بررسی   میکروگرم بر میلی لیتر بدست آمد، همچنین 62تا  1بین 

اثر سینرژیسم اوژنول توسیلات و مشتقات آن در ترکیب با  
  23درصد اثر افزایشی و  41درصد سینرژی،  36فلوکونازول، 

درصد عدم واکنش را نشان داد، با این حال هیچ اثر آنتاگونیستی  
. در این مطالعه نیز اثر آنتاگونیستی مشاهده [30]مشاهده نشد 

کاندیدا فلوکونازول در -اوژنولدر چکربورد  FICIنشد و شاخص 
ها در نتایج دو مطالعه  دارای اثر افزایشی بود. سایر مغایرت  گلابراتا 

بات متفاوت اوژنول و همچنین  تواند به دلیل استفاده از ترکیمی
 های مورد مطالعه باشد. سویه 

یکی از دلایل مؤثر در اختلاف نتایج گزارش شده در مطالعات 
مختلف روش انجام آزمون از قبیل روش انتشار دیسک، براث  

قابل    یتواند به تفاوت ها  یم میکرو دایلوشن و غیره می باشد که  
همچنین شرایط انجام   .[31] منجر شود MIC جیدر نتا یتوجه 

محیط کشت، دما و  های حساسیت دارویی، از جمله نوع آزمون
 . [32]ثر باشد ؤتواند در نتیجه تست م زمان انکوباسیون می

موضوع حائز اهمیت، فعالیت ضد قارچی مناسب اوژنول در برابر  
ایزوله های مقاوم به فلوکونازول، می باشد، به طوری  کاندیدا
، نیز به اوژنول حساسیت نشان  کاندیدا کروزه ایو    گلابراتا  کاندیدا

های ند نقطه عطفی برای مدیریت ایزوله دادند، این موضوع می توا
کاندیدای مقاوم به فلوکونازول محسوب شود. هرچند این امر نیاز  
به مطالعات بیشتر از نظر کینتیک دارویی، عوارض و تداخلات  

 دارویی دارد.   
( MICکنندگی )حداقل غلظت مهار نتایج نشان دادهمانگونه که 

نانوامولسیون اوژنول یکسان بوده و ساخت نانوذرات اثر  اوژنول و 
ه مزایای ضدقارچی اوژنول را افزایش نداده است، لذا با توجه ب

های ا از جمله افزایش محلولیت مولکول هاثبات شده نانوامولسیون 
دارویی کم محلول و پراکندگی آنها به صورت قطرات روغن در  

ش فراهمی زیستی در بدن،  آب، افزایش پایداری داروها و افزای
دیگری در راستای بررسی اثرات  توصیه می شود مطالعات 

 صورت پذیرد.   In vivoنانوامولسیون اوژنول در محیط 

 گیری  نتیجه
( MICطبق نتایج بدست آمده، حداقل غلظت مهار کنندگی )

مشابه و    های مورد مطالعهاوژنول و نانوامولسیون اوژنول در سویه
بدست آمده   FICIباشد. از طرفی شاخص یا نزدیک به هم می

نانوامولسیون   FICIها بهتر از شاخص در همه سویهبرای اوژنول 
ها، یای اثبات شده برای نانوامولسیون رغم مزااوژنول بود. لذا علی

 کند.این ساختار در بر هم کنش با فلوکونازول تداخل ایجاد می

 ملاحظات اخلاقی  
این مقاله برگرفته از پایان نامه دکترای عمومی رشته پزشکی می  

در دانشگاه  .227IR.ZUMS.REC.1398باشد که با کد اخلاق: 
 علوم پزشکی زنجان به انجام رسیده است. 
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Abstract 

Introduction: Plant extracts and essential oils have long been used as effective and safe antifungal 

agents, and scientists today have a special focus on using these extracts. This study investigated the 

antifungal effects of eugenol, its nanoemulsion, and their synergistic effects with fluconazole on three 

standard strains of Candida albicans, Candida krusei, and Candida glabrata. 

Materials and Methods: In this experimental study, standard strains of Candida albicans, Candida 

glabrata, and Candida krusei were exposed to various concentrations of eugenol extract, eugenol 

nanoemulsion, and their combination with fluconazole using the broth microdilution and checkerboard 

assay methods based on CLSI standard numbers M27-A3 and M27-S4. Then, using the ΣFIC index, the 

type of interaction between eugenol and eugenol nanoemulsion with fluconazole was interpreted. 

Results: According to the findings of this study, the drug combinations of fluconazole-eugenol and 

fluconazole- nanoemulsion showed non-interactive effects on C. albicans and C. krusei, and synergistic 

and additive effects, respectively, on C. glabrata. 

Conclusion: The minimum inhibitory concentration (MIC) of eugenol and eugenol nanoemulsion in 

the studied strains was similar or close to each other. Also, the FICI index obtained for eugenol in all 

strains was better than the FICI index of eugenol nanoemulsion. Therefore, despite the proven benefits 

of nanoemulsions, this structure interferes with the interaction with fluconazole. 
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