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Abstract 

Background & Objectives: Silica Nanoparticles (MCM41) are silica mesopores (MSNs), which 

have large pores and relatively low density. The purpose of this study was to load Econazole onto 

silica nanoparticles (MCM41-NH2 and MCM41) And release of econazole in human skin  

(Ex-Vivo) then the antifungal effect of loaded econazole on silica nanoparticles was investigated. 

Materials & Methods: In this study, MCM41 was prepared, then MCM41-NH2 nanoparticles were 

provided by using amine cetyltrimethylammonium bromide and finally, the drug econazole was 

loaded on it. The morphology of the nanoparticles was determined by SEM and drug loading by 

FT-IR. Francescell and UV-Vis were used to measure the release. The release cream from the skin 

containing 1/1 drug and nanoparticles was prepared. Finally, the anti-fungal effect of ECO/MSNs 

was investigated in three ways. Francescell device was also used to check skin release. 

Results: Silica nanoparticles were prepared about 300 nanometers Release of the drug into the 

skin showed that during the first 8 hours 80% release and then up to 24 hours of continuous drug 

release. Antifungal effect by disk diffusion method showed that ECO/MCM41 had a larger 

inhibitory effect and also minimal inhibition of fungal growth (MIC) 75 mg/ml. Antifungal tests 

showed that no fungus grew after 72 hours. the antifungal effect as well as ECO / MCM41 (MIC) 

was greater in methanol. 

Conclusion: The antifungal effect of the newest agar method was not suitable for this drug.  

Therefore, as a suitable drug in the cream, a drug loaded with methanol is recommended. 
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 چکیده

دارای منافذ بزرگ و چگالی نسبتاً پایین هستننند.  (MSNs)از دسته مزوپورهای سیلیکا  (MCM41)نانوذرات سیلیکا  :سابقه و  هدف

پوست  اکونازول درو بررسی رهایش   MCM41و MCM41-NH2هدف ازاین پژوهش بارگذاری داروی اکونازول برروی نانوذرات 

 و اثر ضدقارچی آن بود.  (Ex-Vivo)انسان 

ساخته شند  MCM41-NH2آمونیوم بروماید، نانوذرات -متیل-تری-ستیل-آمینتهیه شد، سپس با  MCM41 در ابتدا: ها مواد و روش

تنینینینن و   FT-IRو بارگذاری دارو با دستگاه  SEMو داروی اکونازول روی آن بارگذاری گردید. مورفولوژی نانوذرات با دستگاه

بنرای با روشهای چاهک پنلنینت  ECO/MSNsاثر ضد قارچ استفاده شد.  UV-Visگیری رهایش از دستگاه فرنز سلِ و  برای اندازه

بررسی شد. در بررسی رهایش پوستی کنرم بنا  کاندیدا آلبیکنسپورپلیت برروی  با استفاده ازروشو  آسپرژیلوس فیومگتسقارچ 

 دارو/ نانوذرات تهیه و از دستگاه فرنز سلِ استفاده شد.  1به  1نسبت 

% و پس  83ساعت اول رهایش 8سازی دارو در پوست نشان داد، طی  رهانانومتر شد و  333نانوذرات سیلیکا در ابیاد حدود یافته ها: 

دارای     ECO/MCM41ساعت رهایش دارو به صورت پیوسته ادامه دارد. بررسی اثر ضد قارچ به روش چاهک پلیت نشنان داد   24ازآن تا  

سناعنت تناینیند  52اثرات ضدقارچی پس از باشد.    می   mg/ml(MIC)  57حداقل غلظت مهاری  هاله عدم رشد بزرگ تر و همچنین    اثر  

 در متانول بیشتر بود.  ECO/MCM41حداقل غلظت مهاری گردید. همچنین 

به دلیل اثرات ضد قارچی نانوذرات سیلیسی حاوی اکونازول، استفاده از آن به عنوان داروی مناسب در کرم پینشنننهناد   گیری: نتیجه

 گردد.  می

 .اکونازول، دارورسانی هدفمند، فیالیت ضدقارچ، نانوذرات سیلیسیواژگان کلیدی: 

 99شهریور ماه پذیرش برای چاپ:   99اردیبهشت ماه  دریافت مقاله: 

 *) آدرس برای مکاتبه: تهران، دانشگاه علوم پزشکی، مرکزآموزش و پژوهش بیماری های پوست و جذام. 

 samannasrol@gmail.comپست الکترونیک:      32188983834تلفن:  

     م دمه     

های رهایش کنترل شده دارو جنهنت                                طراحی و ساخت سیست                   

های       افزایش نفوذ پذیری داروها، ت ول زیادی در درمان بیماری                                                    

  فنومنگناتنوس            آسنپنرژینلنوس         ).      1انند         قارچی ایجاد کنرده                

( spergillus fu igatus)                              و   یک قارچ تک سلولیِ ک نیدی دار  

های ساپروفیتیک موجنود در هنوا اسنت.                                    از شای  ترین قارچ                 

زا ضیین  در              ها یک قارچ بیماری                   سال     فومگاتوس            آسپرژیلوس         

شد. با این حال، با افزایش تینداد بنینمناران بنا                                              نظر گرفته می            

  آسنپنرژینلنوس         سیست  ایمنی ضیی ، افزاینش چشنمنگنینر                                 

( spergillus)                                     تهاجمی شدید و منینمنو ً کشنننده، اکنننون 

). شنینو          2شای  ترین عفونت قالب در سراسر جهان اسنت                                          

هنای       های قارچی در دو دهه گذشته نیاز به کش  دارو                                            عفونت     
 ) /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان م فوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و ت ت مجوز مالکیت خنلاقناننه  

 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجا  به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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). چنانچه به هر علتی میزبان دچنار                                  3دهد         جدید را افزایش می                 

نق  در سیست  ایمنی شود، این عفونت قارچی رشد می کند و                                                      

های مختل  قارچی در افنراد منبنتنلا بنه                                    باع  ایجاد بیماری                 

مدیریت درمناننی               ).      4های حاد ریوی، سرطان می شود                                بیماری      

مهاج ، به شرو  درمان به موق  آن وابسنتنه                                          آسپرژیلوس         برای      

است، همچنین انتخاب داروی م ثر ضد قارچی و عدم مقاومت                                                     

  آسنپنرژینلنوژینس           قارچ به آن بسیار با اهمیت است. تشخی                                       

تهاجمی بسیار سخت بوده، لذا در این بیماران درمان بنایسنتنی                                                        

).    7سری  آغاز شده و تا زمان بهبودی کامل آن ادامنه ینابند                                                     

نیز یک مخمر ضد قنارچ                        Candida albicans)کاندیدا آلبیکنس               

 در چننند دهنه اخنینر                   )   8تک سلولی و فاقد رشته اسنت                            

 عفونت های قارچی توسط این ارگانیس  افزایش یافنتنه اسنت                                                    

کنننننده         در میان افراد دریافت                      کاندیدا آلبیکنس               های       عفونت     ).      5    

های کاندیدیایی واژینالنی                           و همچنین در عفونت                   )   8پیوند اع ا              

).    13و   9مربو  به دستگاه تناسلی بانوان نیز گزارش شده است                                                   

های رهاینش دارو منورد                         تاکنون نانوذرات بسیاری در سامانه                                

توان به نانوذرات، اتنوزوم                                اند. از این میان می                     م الیه قرار گرفته                 

(Ethosomes)    9            نناننوزوم ،((Nanosome)        13              لنینپنوزوم ،(

(Liposome)        11                تنرانسنفنروزوم ،((Transferosome)        12    ،(

 ,(Solid Lipid Nanoparticles  SLN)نانوذرات بر پایه لیپنیند                      

(Nanostructured Lipid Carriers  NLC)        13     و ...         14و (

به تازگی توجه زینادی                     (MSNs)    اشاره کرد. مواد مزوپور سیلیکا                             

). با تنوجنه بنه سنازگناری و                         17اند         را به خود جلب کرده                  

فرمو سیون آسان، این نانوذرات با داروها به صورت گسترده به                                                          

). نانوذرات سیلیس بنه                      18شوند          عنوان حامل دارو استفاده می                          

دلیل با  بودن مساحت س   و واکننش پنذینری، و ثنبنات                                               

های اخیر مورد توجه قنرار                           های منظ  در سال                 ساختاری و کانال               

). نسبت س   به حج  این ذرات بنا  اسنت و                                       15اند         گرفته     

دهد لیگاندهای چند                     اندازه کوچکی دارند، این ویژگی اجازه می                                      

). با توجه به حج  حنفنرات                         18گانه به س   آنها متصل شوند                              

هنای       و تخلخل با  در مواد مزوپور، مواد بیولوژیکی بنا انندازه                                                    

). با توجه به               19ها استقرار یابند                      توانند در این حفره                    مختل  می        

ها در مواد مزوپور ینک پندینده جنذب                                  اینکه جذب مولکول                

س  ی است، س   ویژه با ی این مواد منجر به جذب بیشنتنر                                                    

پوست یک ساختنار                ).      23شود         های فیال بیولوژیکی می                       مولکول      

ها و قسمت هنای منخنتنلنفنی                        من صر به فرد است، که از  یه                           

تشکیل شده است و به عنوان خارجی ترین  یه بدن، به راحتنی                                                       

باشد. دارو رسانی از طری  پوست نسبنت بنه                                         قابل دسترس می             

سایر روش ها مزیت های بیشتری دارد، از جمله امکان استفناده                                                         

از غلظت با ی دارو بر روی پنوسنت، کناهنش اسنتنفناده                                             

سیستماتیک از دارو و به دنبال آن کاهش عوار  جانبی، امکان                                                         

ح ور طو نی مدت دارو بر س   و کاهش دفنینات مصنرف                                              

برای داروها با نیمه عمر کوتاه، آسان و بندون درد بنودن و                                                       

). بنابراین انتقال دارو از طرین                                  21افزایش همراهی بیمار است                           

پوست یک روش بسیار خوب نسبت به روش هنای منرسنوم                                             

تناکنننون داروهنای ضندقنارچ بنا                          خوراکی و تزریقی است.                      

اند کنه در             های متفاوتی به منظور درمان ارایه شده                                      فرمو سیون         

بسیاری از موارد به دلیل عدم پاس  مناسب به درمان به صورت                                                         

). هنمنچنننینن           22اند         مزمن و گاهی عودشونده مشاهده شده                               

های ضندقنارچنی منوجنب بنروز                         مصرف طو نی مدت دارو                   

های اخیر م الینات                    ). در سال         23عوار  جانبی گردیده است                          

های مختل  برروی نناننوذرات                            دارو      بارگذاری        زیادی در مورد               

و      (Ambrogi)). امنبنروگنی          24سیلیکا صورت گرفته است                         

جهنت        MCM41همکاران در ت قیقاتشان از سامانه دارورسانی                                         

).    27فرمو سیون یک پودر ضدقارچ اکونازول استفاده کردنند                                                   

را جنهنت          MCM41در ت قی  اخیرمان سامانه هندفنمننند                                

کنانندیندا         فرمو سیون یک کرم ضدقارچ اکونازول برروی قارچ                                             
). هدف از ت قی  حاضنر،                       28مورد بررسی قراردادی                         آلبیکانس          

بنرروی نناننوذرات                  (Econazole)بارگذاری داروی اکونازول                         

 و   MCM41منقنایسنه رهناینش اکنوننازول از                          سیلینکنا و        

2NH-MCM41                .در این ت قی  ابتدا نناننوذرات                             در پوست است

تهیه وسپس دارو بارگذاری شد. سپس دارو به نسبت ینک بنه                                                    

در پوست با داروی                  یک درکرم پایه قرار داده شد و رهایش آن                                       

. سپس اثر ضد قارچ این ترکیبات بنا                                  آزاد مقایسه و بررسی شد                      

  فیومگتنس       آسپرژیلوس           علیه      سه روش، روش یک چاهک پلیت                          

، روش       (Mueller Hinton agar)در م یط کشت مولر هینتون                         
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  کاندیدا آلبیکنس               دوم پورپلیت در م یط کشت مولر هینتون علیه                                          

   کنانندیندا آلنبنینکنننس               و روش سوم چاهک گذاری عنلنینه                           

   (Nutrient Agar)توسط م نینط کشنت ننوتنرینننت آگنار                            

 زمنون تنینینینن حنداقنل غنلنظنت منهناری                           بررسنی و آ         

Minimum Inhibitory Concentration MIC)(            نننانننوذرات

2NH-ECO/MCM41, ECO/MCM41              .مقایسه شد 

 مواد و رو  ها             

های مورد بررسی در این ت قین  از گنوننه                                           میکرواورگانیس                     ال )      

کنانندیندا           و     )     spergillus fu igatus       فیومگتنس       آسپرژیلوس             

   فنینومنگنتنس       آسنپنرژینلنوس             انتخاب گردید. نموننه                           آلبیکانس          

  PTCC5004               کاندیدا آلبیکانس                  ) و نمونه      ATCC10231             استفناده (

شده از انستیتو پاستور ایران، پوست شک  انسان: جراحنی شنده از                                                             

جراحی کوچک کردن شک  از بیمارستان پارسیان، مواد شیمنیناینی:                                                           

درصند)، سندین                98        (CTAB)    بنرومنیند            آمونیوم             متیل          تری         ستیل      

 هننینندروکسننینندتننتننرااتننیننل اورتننوسننیننلننیننکننات                              

(Tetraethyl Orthosilicate TEOS)        99          ،(اس        دی      ای  درصد

 N-(2-Aminoethyl)-3Amino Propnaoyltri-Methoxysilaneر 

 EDS)                  درصند)، اسنتنون، سندین                           99/99  اتانول بدون آب

، اکونازول نیترات از شنرکنت                             (Merck)    هیدروکسید از شرکت مر                        

 خننریننداری شنند.                 (Sigma-Aldrich)آلنندرینن           -سننیننگننمننا       

    FT-IRهای عاملی از دستگناه                           گروه      برای مشخ  کردن                      ها:     دستگاه      

استفاده شد. به منظور بررسی                            ازکشور ژاپن                   Jasco FTIR-410مدل       

 ECO/MCM41و   ECO/MCM41-NH2مورفولوژی نانوذرات                    

ساخت کشور هنلننند                  SI MA VP-500مدل       SEMاز دستگاه           

 اسننتننفنناده گننردینند. بننرای اننندازه ذرات از دسننتننگنناه                                         

DLS  Malvern Nano  5- EN 3600,                      ساخت کشور انگلستان

 استفاده گردید.                

به منظور تهیه نانوذرات سیلینسنی، در                                       :  MCMب) روش تهیه           

لیتر آب اضنافنه                 میلی      48مو ر به           2میکرو گرم سود                 273ابتدا       

  بنرومنایند             آمنوننینوم             متیل          تری         ستیل          گرم     میلی      133شد. سپس مقدار               

(CTAB)                         اضافه گردید و به دمای C 83                     رسانیده شد. پنس از

لیتر تترا اتیل اورتوسینلنینکنا                                  میلی          یک    ،   C 83 ثابت شدن دما، در                  

(TEOS)                                 هنای  زم بنه مندت                      اضافه شد. پس از انجام واکننش 

، مخلو  بنه دسنت آمنده صناف و                           C83 ساعت در دمای                    2

فیلترگردید و چند مرتبه با اتانول و آب مق ر شستشو داده شند.                                                           

در نهایت رسوب سفید رن  پس از صاف کردن و شستشو دادن                                                    

 ).    17تنکنلنینس شند              C 733 ساعت در دمنای                7به مدت        

به منظور اصنلا                    با گروه آمین:                MCM روش اصلا  س               )      

گرم از نناننوذرات                   میلی      73با گروه آمین، ابتدا به                          MCM41س       

  3/2لیتر اتانول اضافه شد. سپس                             میلی      4/8سیلیکای کلسینه شده،                     

لیتر اسید استنینک اضنافنه                         میلی      3/1لیتر آب مق ر و سپس                      میلی    

 اس      دی      لننیننتننر ای         مننیننلننی      3/1گننردینند، در نننهننایننت                 

  (N -( 2 -Ami n o e t h y l ) -3 Am i n o  P r o p n a o y l t r i -

Methoxysilane  EDS)                            اضافه شده و منخنلنو  بنه مندت 

ساعت روی همزن م ناطیسی قرارداده شد. سپنس منخنلنو                                                  1

 حاصل را صاف کرده و با اتانول و آب مق ر شستشو داده شند                                                      

  9      .( 

ابتدا فاز چربی شامل گلنینسنرینن منوننو                                    برای تهیه کرم                     د) تهیه کرم:              

 ، اسپرمناتنینک               (BHT)، بوتیل دی هیدورسیل تولو ن                              (MS )استارات           

  spermaceti                         و ستیل الکل تا دمای ( C    57                   شنود             حرارت داده منی

،     83، پلی سنوربنات                83سوربات          -ب ور ه  زمان فاز مای  شامل پلی                                

    C    57 دمنای        تا    سوربیک اسید و پتاسی  سوربات را در بشری دیگر                                               

حرارت داده شد و سپس به فاز چربی اضافه کرده و توسنط هنمنزن                                                          

رسیده و               C27 ه  زده شد  تا دمای فرمول به                                     rpm    833برقی با دور               

 .     کرم نهایی تشکیل شود                     

در      :   فیومگتس           ) فیال کردن قارچ از نمونه استاندارد آسپرژیلوس                                                 ه   

از بخنش          )   PTCC5004    فیومگتس         آسپرژیلوس         این م الیه قارچ                 

قارچ شناسی انستیتو پاستور ایران تهیه گردید. اثنر ضند قنارچ                                                         

ECO/MSNs          با استفاده از روش                       فیومگتس       آسپرژیلوس           برعلیه

انتشار دیسک بر روی مولر هینتون آگار انجام شد. این قارچ بنر                                                           

روی شیب آگار دکستروز سابورود حاوی کلرامفنیکل در دمنای                                                      

 C28          روز کشت داده شد. اسپورهای قارچی پس از                                         5به مدت

 درصنند تننو ننیننن              1/1افننزودن نننمننکننی نننرمننال حنناوی                        

ای استریل تهیه شند.  نرف پنتنری بنا                                  توسط میله شیشه                83

 .) 2اسپورهای قارچی تلقی  شد                           

https://en.wikipedia.org/wiki/Aspergillus_fumigatus
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در اینن          فیال کردن قارچ از نمونه استاندارد کاندیدا آلبیکننس:                                                  

  ATCC10231    کاندیدا آلنبنینکنننس               بررسی از سوش استاندارد                        

های قارچی روی                 های لیفیل شده حاوی سویه                         استفاده شد. آمپول                 

هنای حناوی            م یط کشت تلقین  گنردیند. سنپنس پنلنینت                              

 انکنوبنه شند و بنیند از                      C25-33 میکروارگانیس  در دمای                     

های رشد یافته بر روی م یط سوسپانسنینون                                        ساعت از کلنی              24

 .     ) 5قارچ با غلظت نی  مک فارلند تهیه شد                                      

هایی        ابتدا بر روی م یط کشت، چاهک                             گذاری:        و) روش چاهک           

هنای       توسط پیپت پاستور حفر شد، سپس با آنس استریل قسمت                                               

پان  شده از داخل م یط کشت خار  گردید و سنوپنانسنینون                                                  

 قارچی بر روی م یط انکوبه شد. آنگاه توسط سمپلنر، منینزان                                                      

هنا در         میکرولیتر از دارو را وارد چاهک نموده، سپس پلینت                                                73

 ).    25ساعت قرار داده شند                       24به مدت          37    2     انکوباتور           

هنا      های تهیه شده از دارو را در دینش                                رقت       ز) روش پورپلیت:               

اضافنه         47 ریخته سپس بر روی آنها م یط کشت مولرهینتون                                           

ها را به صورت هشت  تین به آرامی تنکنان                                        گردید. سپس پلیت               

داده تا دارو در م یط پخش و یکنواخت شود، سپس به کنمنک                                                    

کاندیندا         سواپ یا انس استریل در کنار شیله و در زیر هود گونه                                                   
     .) 28شد        کشت داده            آلبیکنس       

 ECO MCM  , ECOنناننوذرات            M C ) آزمون تیینینن                

   -MCM     :                                        به منظور بررسی اثرات ضد قارچ نناننو ذرات

از      (MIC)سیلیکا جهت حد اقل مهارکنندگی از رشند قنارچ                                          

خانه استنفناده                98روش میکرودایلوشن برا  با استفاده از پلیت                                          

ریخته شد. سپس در                    RPMIها م یط           شد. ابتدا در داخل چاهک                      

میکرولینتنر از بنا تنرینن غنلنظنت                             233اولین چاهک میزان                  

 سنازی از چناهنک اول                    نانوپارتیکل اضافه شد. بنرای رقنت                              

میکرولیتر به چاهک بیدی ریخته شد و این رونند بنرای                                                   133

ها م اب  بنا دسنتنور                     های بیدی انجام شد، همه غلظت                             چاهک    

 الیمل ساخته شد. کنترل م بت و کنترل منفی نیز قرار داده شند                                                          

  29  .( 

ترین روش            متداول      ها:       سازی دارو از فرمو سیون                         ) بررسی آزاد             

 جننهننت ارزیننابننی رهننایننش دارو از پننوسننت انسننان                                      

 Franz)با استفاده از دستگاه فنرننزسنل                                 ).    E -vivoروش          به   

Diffusion Cell)         در این آزمایش کرم بنا نسنبنت                             28است  .(     

 و   2NH-ECO/MCM41از نننانننوذرات و دارو                      1بننه      1

ECO/MCM41                                         تهیه شد. بررسی رهایش دارو در زمنان هنای

ساعت مورد بنررسنی قنرار                        3/7،   1،   2،   3،   4،   7،   8،   5،   8و     24

 لیتر بافنر فسنفنات بنا                      میلی      27در فاز گیرنده به میزان                        گرفت.       

5/4pH                                                  که با س   پایینی پوست به طور کامل در تماس اسنت

دهی . برای برقراری شرایط سینک ینک منگنننت در                                            قرار می       

  هنمنزن من ننناطنینسنی             م فظه پایینی قرار داده و آن را روی                                    

جهت م الیه از پوست شک  انسان جراحی شده از                                           قرارگرفت.           

جراحی کوچک کردن شک  از بیمارستان پارسیان که چندین بار                                                       

با سرم فیزیولوژی شستشو داده شده، استنفناده شند. در هنر                                                    

 سل قرار داده شد.                    3آزمایش به طور ه  زمان،                        

 ها    یافته     

 ,MCM41, MCM-41-NH 2برای        FT-IR، تصویر         1در شکل        

ECO, ECO/MCM41, ECO/MCM41-NH2           را نشنننان 

مربنو          3533تا      cm  2833-1می دهد. نوار جذبی پهن در ناحیه                                

سینالول و نیز نوار جنذبنی                           OHهای       به ارتیاشات کششی گروه                     

های سینالولنی                ، مربو  به ارتیاشات خمشی گروه                             cm      832-1در    

مربو  به جذب آب تنوسنط                        cm      1844-1باشد. نوار جذبی                   می  

هنای       مربو  به گنروه               cm      1192-1سیلیکا و نوار جذبی پهن در                           

Si-O-Si                      مربو  است. در طیA                1نوار جذبنی در-cm    475   ،

بناشند. ارتنیناشنات                  های سیلیکا منی               مربو  به ارتیاشات حلقه                      

و جذب منربنو  بنه                  cm      839-1در      Si -O-Siکششی متقارن             

دیده شند.            cm    1387-1در      Si-O-Siارتیاشات کششی نامتقارن                        

 منربنو  بنه گنروه               cm      1837-1نوار جذبی مشاهده شده در                         

H-O-H                        1آب است. نوار جذبی در-cm    3421                 مربو  به گنروه ،

نمونه آمین دار، بنانند                        B). درطی           1باشد  شکل             سیلانول می         

  H-N، مربو  به ارتیاشات خمشی گروه                               cm    1791-1جذبی در         

، نوارهای جذبنی                1م اب  جدول              Cباشد. در طی                 می    2NHدر    

،     Dدر طنین           ).      1اند  شکنل            داروی اکونازول نشان داده شده                            

 موجنب حنذف قنلنه                  MCM41برروی نانوذرات                      ECOبارگذاری            
1-cm    3544                     1شد و شدت طی-cm    3733-2173                    .افزایش ینافنت
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ه  نشان داده شده اسنت.                             ECOو         MCM41طی  مخلو  فیزیکی                    

 هنای         گنروه          ارتنیناشنات کشنشنی               مربو  بنه                cm    1328-1پیک       

(C-N stretching) C-N        باشد که درطنین   ناهنر شنده و                                می

 دهنده این است که جذب س  ی صنورت گنرفنتنه اسنت                                                نشان      

منربنو  بنه            cm    1328-1، نوار جذبنی             Eدر طی         ).      1 شکل        

منربنو  بنه              cm      1789-1و     N-Cهای       گروه      ارتیاشات کششی             

،   cm    1793-1بناشند، پنینک             می    C Cارتیاشات کششی گروه                    

دهنننده جنذب             نشنان      2NHمربو  به ارتیاش خمش نامتقارن                              

). به منظور             1است  شکل              2NH -41-MCMس  ی اکونازول بر                  

 و   2NH-ECO/MCM41بررسی منورفنولنوژی نناننوذرات                          

ECO/MCM41      دستگاه      ازFESEM                             استفاده گردید. مورفولوژی

) نشنان داده شنده اسنت.                      2در  شکل           MCM41نانو ذرات           

MCM41                                               ،که از تیداد زیادی ساختارکروی تشکیل شده اسنت

قبل و بید از کلسینه شدن و عنامنل دار                                      MCM41مورفولوژی           

بررسی تصاویر بیانگر ت ییر ریخت شننناسنی                                      شدن یکسان بود.                

بید از بارگزاری دارو می باشد و نشان دهنننده                                             MCM41س       

). انندازه ذرات                  3کاهش میانگین اندازه ذرات است  شنکنل                                   

ECO/  2NH -MCM41, MCM41) جهت       2م اب  با  جدول                

2NH-MCM41, ECO/MCM41                      .نشننان داده شننده اسننت

و در نناننوذرات                 29/75برابر        ECO/MCM41بارگذاری دارو در                

2NH-ECO/MCM41           منننی بننناشننند.            38/87بنننرابنننر 

   MCM سازی داروی اکونازول از نناننوذرات                                   بررسی رها         

سنازی دارو در                م الیه رفتار رهنا                    ا از پوست:            MCM-    و 

گیری رهاینش پنوسنتنی اکنوننازول                             نانوذرات سیلیکا با اندازه                         

و مقایسه با داروی                     2NH-ECO/MCM41 و    ECO/MCM41از  

. مزوپورسیلیکون دارای خنوا  بسنینار                                  آزاد صورت پذیرفت                

باشد به طنوری کنه                   سازی کنترل شده دارو می                        مهمی به نف  رها               

اندازه کوچک از منافذ، دارو را م بوس کرده و در نتیجه فیل و                                                           

یابند.         انفیا ت س  ی ملکول و دارو و دیواره منافذ افزایش می                                                  

  ECO/MCM    41و     2NH-ECO/MCM41 کرم با فرمو سیون                  

با نسبت یک به یک نانو و دارو تهیه شد. کرم نهایی در طنول                                                        

مدت م الیه هیچگونه ناپایداری فیزیکی و شیمیاینی از خنود                                                      

 های عاملی گروه (cm-1(  پیک اکونازول ردیف
 1 3138 C–H stretching for aromatic 

 2 1789 C C stretching for aromatic 

 3 1744 NO2 

 4 1328 C–N stretching 

 7 1389 C–O stretching 

 8 838 C–Cl stretching 

 FT-IR.های جذب داروی اکونازول در دستگاه  ناحیه: 1جدول 

 ,MCM41(A), MCM-41-NH 2(B) (E)مربو  به  FT-IRتصویر : 1شکل 

ECO(C), ECO/MCM41(D), ECO/MCM41-NH2 

  MCM41.بو  بهمر FESEMتصویر  :2شکل 

 Size (nm) نمونه

MCM41 323 

MCM41-NH2 383 

ECO/MCM41 353 

ECO/MCM41-NH2 354 

 اندازه ذرات.: 2جدول 
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نشان نداد و کلیه خصوصیات آن شامل بو، رن ، یکننواخنتنی،                                                     

اسیدیته و دانسیته آن ثابت بود. کرم حناوی نناننو ذرات در                                                      

نتناین        فواصل زمانی مشخ  مورد م الیه رهایش قرار گرفت.                                               

های سیلانول و اکونازول یک جاذبه الکترو                                         نشان داد، میان گروه                   

استاتیکی وجود دارد و برهمکنش از نو  پینونند هنیندروژننی                                                    

بناشند و          است، در نتیجه سرعت رهایش دارو در ابتدا ک  منی                                            

سازی ک  در نتیجه دافیه الکترواستاتیکی میان بنار من نبنت                                                       رها   

 سننازی دارو نشننان                  رهننا   نننانننوذرات و دارو اسننت.                      

و     MCM41سازی اکونازول از نناننوذرات                             دهد درصد رها              می  

2NH -41-MCM                                    افزایش یافته اسنت و رهناینش دارو در 

که در نتیجه دافیه الکترو استاتیکنی                                   افتد،         ساعت اول اتفاق می                   8

های سینننالنولنی دپنروتنننه شنده و                              قوی میان بارمنفی گروه                     

هنای       شود که به دلیل میزان زیاد گروه                                های دارو ایجاد می                   ملکول     

 سینالولی دپروتنه شده این دافیه بسیار قنوی تنر از جناذبنه                                                      

سنپنس     باشد.         الکترو استاتیکی میان نانو ذره و بار منفی دارو می                                                

های دارو آزاد شده ممکن است در بنینن                                     به دلیل اینکه مولکول                    

خلل و فر  موجود در نانوذرات سیلیکا به دام افتناده بناشننند                                                        

ساعت ننینز مشناهنده                   24سازی دارو به صورت پیوسته تا                               رها   

 ) گنزارش شند.             4شود. نتای  بررسی در نمودار  شنکنل                                   می  

 و     MCMبررسی اثر ضدقارچ اکنوننازول بنا نناننوذرات                                       

   -MCM                     :در این پژوهش، فیالینت                          به روش چاهک پلیت

آسنپنرژینلنوس           اکونازول علیه قارچ                    -ضدقارچ نانوذرات سیلیکا                      
در م یط مولر هینتون آگار در در دو حلال اتانول و                                                  فیومگتس       

در      2NH-ECO/MCM41(B)و     ECO/MCM41(A)متانول،         

2NH-ECO/MCM41 (D)و     ECO/MCM41(C)حلال متانول،             

 ). ننتناین  من نابن  بنا                   7در حلال اتانول بررسی شد  شکل                             

 ) به دست آمده است.                    3 جدول       

 و     MCMبررسی اثر ضدقارچ اکنوننازول بنا نناننوذرات                                       

   -MCM                      نوترینت اگنار:                 در م یط       به روش چاهک پلیت  

از اکنوننازول از                  mg/ml     1/2برای بررسی اثر ضدقارچ غلظت                          

ECO/MCM41   2 وNH-ECO/MCM41                     در این آزمناینش، از

هاله عدم رشد استفاده شد                           روش چاهک پلیت برای بررسی ق ر                            

هاله عدم رشد در                     ) به دست آمد. ق ر                 4که نتای  م اب   جدول                      

م یط نوترینت آگار کمتر از داروی اکوننازول خنالن  بنوده                                                    

است، که این مس له بیانگر این است که م یط کشت نوترینننت                                                      

آگار نسبت به مولر هینتون م یط مننناسنبنی بنرای بنررسنی                                                 

بناشند.         های داروهای ضدقارچی نانوذرات سیلیکا ننمنی                                         فیالیت      

 بررسی اثر ضدقارچ اکونازول لود شنده بنرروی نناننوذرات                                                

MCM       و   -MCM                    :اثنر ضندقنارچ                به روش پور پلیت

 ECO/MCM41.بو  به مر FESEMتصویر : 3شکل 

(C)سازی اکونازول و مقایسه آن با نناننوذرات  نمودار بررسی رها:  4شکل 

ECO  و(B) ECO/MCM41-NH2 ،41(A) ECO/MCM ز پوست.ا 

 ECO Conc. 1.2 mg/ml نمونه

ECO/MCM41(A)  54 mm 

ECO/MCM41-NH2 (B)  40 mm 

ECO (Negative Control)  30 mm 

ECO/MCM41 (C) 48 mm 

ECO/MCM41-NH2 (D) 22 mm 

ECO (Negative Control) 54 mm 

(Positive Control) 12 mm 

 و MCM41هاله عدم رشند اکنوننازول بنا نناننوذرات  ق ر  : 3جدول 

MCM41-NH2 چاهک پلیت.روش  به 
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 و   2NH-ECO/MCM41نانوذرات سیلیکا با فنرمنو سنینون                              

41    ECO/MCM                                         و مقایسه با داروی آزاد در فنواصنل زمناننی

 نتای  بنه دسنت آمنده، بنیند از                           .     مشخ  صورت پذیرفت                

ها رشند ننکنرده                ساعت نشان داد که هی  قارچی در پلیت                                    52

 A   ،Bهای       های     نمونه     دهنده این است که در                       است، این امر نشان                 

 هننای     کننننند و فننرمننو سننیننون                 قننارچ رشنند نننمننی               Cو 

2NH-ECO/MCM41     41و  ECO/MCM                      .اثر ضد قارچ دارنند 

  ECO MCM  , ECO MCM-نانوذرات            M Cآزمون تییین             

نتای  بررسی اثرات ضد قارچ نانو ذرات سیلیکا، بنرروی                                                     :      

حداقل مهارکنندگی از رشند                           ووس       فیومگتس       آسپرژیلوس           قارچ      

) به روش میکرودایلوشن ارا ه شده است. حنداقنل                                            MICقارچ        

بنرابنر         ECO/MCM41(A)در داروی          مهارکنندگی از رشد قارچ                        

 g/ml57              و برای داروی  ECO/MCM41 (C)         برابر g/ml173  

اسنت و بنرای              g/ml35/7 و برای داروی خالن  بنرابنر                         

های اتاننول              در حلال        2NH-ECO/MCM41فرمو سیون داروی                 

ننتناین  بنررسنی اثنرات                   و متانول مهار رشد مشاهده نگردید.                                  

  کاندیدا آلنبنینکنننس               ضدقارچ نانو ذرات سیلیکا، برروی قارچ                                     

) بنه روش          MICحداقل مهارکننننندگنی از رشند قنارچ                                

میکرودایلوشن قرارداده شده است. حداقل مهارکنندگی از رشند                                                        

  g/ml333 بنرابنر         ECO/MCM41(A)در فرمو سیون                قارچ    

و در        g/ml  57 و برابر         ECO/MCM41 (C)وبرای فرمو سیون                 

است. درفرمو سنینون                    g/ml57 داروی خال  در حلال اتانل                         

های اتانول و متانل مهنار                           در حلال        2NH-ECO/MCM41داروی       

 رشد مشاهده نگردید.                    

 

 بح    

میزان حلالیت اکونازول در آب ک  است و اثرات ضد قنارچنی                                                    

آن را م دود می کند. همچنین برای کارآیی بیشتر و درمان  بنه                                                          

کمک داروهای ضد قارچ، نفوذ آنها از طری   یه های پوسنتنی                                                      

راهبنرد            2317درسال       و همکاران               (Firooz)بستگی دارد. فیروز                   

های فرمو سیون برای انتقال اکونازول از طری  سناینت هنای                                                     

یکی از ویژگی های                  ).      27بررسی نمودند                  را    پوستی مورد هدف              

نانوذرات توانایی آنها در احاطه کردن داروها می بناشند، اینن                                                         

ویژگی می تواند در میر  قرارگرفتن سیستماتیک داروهنا را                                                      

).    33کاهش دهد و غلظت م ثر دارو را برای هدف ارسال کند                                                   

یک ژل حاوی اکونازول                         2338و همکاران درسال                   (Canu)کانو      

تهیه نمودند و رهایش دارو از پوست به روش                                           SLNونانوذرات           

E -vivo                                            را با استفاده از نسبت های مختنلن  دارو وSLN  

فرموله شده بنرای                   SLNمورد بررسی قرار دادند و مناسب بودن                                    

).    31اکونازول به منظور رهایش پوستی دارو را پیشنهاد کردند                                                       

در این ت قی  رهایش پوستی اکونازول با استفناده از کنرمنی                                                      

حاوی نسبت یک به یک از نانوذرات سیلیکا و داروی خنالن                                                     

مورد بررسی قرار گرفت و نشان داده شد رهایش پوستی کنرم                                                     

حاوی اکونازول/نانوذرات سیلیکا بیشتر از اکوننازول خنالن                                                       

پنودر      و همکاران بر روی                    (Ambrogi)امبروگی         ت قیقات         است.      

حاوی نانوذرات سیلیکا و داروی اکونازول نشان داد، رهناینش                                                       

 اکونازول/ نانوذرات سیلیکا بیشتر از داروی خال  منی بناشند                                                       

 و MCM41هنالنه عندم رشنداکنوننازول بنا نناننوذرات  ق نر:  7شکل

2NH-MCM41 .به روش چاهک پلیت 

 ECO Conc. 1. 2 mg/ml نمونه

ECO/MCM41 (A)  15 mm 

ECO/MCM41-NH2(B)  16 mm 

ECO (Negative Control)  20 mm 

(Positive Control) 0 

 و MCM41هاله عندم رشند اکنوننازول بنا نناننوذرات  ق ر  : 4جدول 
MCM41-NH2 .به روش چاهک پلیت در م یط کشت نوترینت آگار 
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  2313و همکاران در سال                    (Ambrogi)).  همچنین امبروگی                    27    

) فیالیت ضدقارچی نانوذرات سیلیکا را بر عنلنینه قنارچ                                                  27    

در م یط مولر هینتون آگار گزارش کردنند و                                          کاندیدا آلبیکنس               

نشان دادند که نانوذرات سیلیکا در ساختار غشای قارچ اثنرات                                                         

رسوب و رشد کریستال ها و ت ینینر                               ضدقارچی اعمال می کند.                       

های میمول ت نینینر پناینداری                           ابیاد کریستالی، همگی از نشانه                             

های دارویی              سازی و حمل و نقل فرآورده                          فیزیکی هستند. ذخیره                   

ممکن است سبب رسوب و انباشتگی و رشد کریسنتنال هنای                                                

  2338-) و هنمنکناران           Canu). کناننو         33و     32ها گردد             دارو    

ثابت        ECN –گزارشی مبنی بر اینکه اندازه متوسط ژل نانوذرات                                             

 ). سناننننا          31و     13روز ت ییر نکرده است                       33بوده و ودر مدت                

    Sanna             توضنین  دادنند کنه نناننوذرات                           2335) و همکاران 

SLN–ECN                          ها، ته نشین نشندنند                     در حین افزودن به هیدروژل 

در بررسی نتای  پایداری کرم تهیه شده وینژگنی هنای                                               ).      13    

مناه       12فیزیکی مورد بررسی قرار گرفت و مشاهده شد پس از                                               

کرم دوفاز نشده است و ت ییر در خصوصیات کرم تهنینه شنده                                                    

 صورت نگرفت. به دلیل حج  با ی اطنلاعنات اینن منقنالنه                                               

 داده های مربنو  بنه پناینداری نشنان داده نشنده اسنت.                                               

شنود،        ، به عنوان سیلیکا شناخته منی                           )2SiO(سیلیکون دی اکسید                  

، شای  تنرینن عنننصنر                  2SiOاکسید سیلیس با فرمول شیمیایی                              

 موجود در طبییت است. نانوذرات سیلیکناهنای منتنخنلنخنل                                             

(MSN)          های منزوپنور                با مشخصه(Mesoporous          بنه طنور

ای برای انتقال بارهای فیال براساس جذب فیزیکی ینا                                                   گسترده      

شوند و به صورت توخالی به عنوان ساختار                                         شیمیایی استفاده می                  

اند. اندازه، مورفولوژی، اندازه منافنذ                                        سیلیکا مزوپور ساخته شده                       

تواند طراحی شده و در فرایند سنتز کنتنرل                                          می    SMSNو ساختار          

) سیلیس مزوزوپور توخنالنی اسنت، ف نای                                   35-34،   1شود       

توخالی و پوسته مزوپور دارای مناط  خا  باچگالی ک  است،                                                       

های ت ویل داروهای نسل جدید با  رفینت                                       که به عنوان سیست                  

در اینن        ).      38بارگذاری فوق الیاده با  طراحی شنده اسنت                                         

م الیه با هدف ایجاد اثرات ضدقارچی، داروی اکنوننازول بنر                                                      

بنه منننظنور بنررسنی                روی نانوذرات سیلیکا بارگزاری شد.                                  

 بنرای        FT-IRبارگنزاری داروی اکنوننازول از دسنتنگناه                                   

ECO, ECO/MCM41, 2NH -41-MCM41, MCM ,بررسی       

2NH-ECO/MCM41                                         ،استفاده شد، نتای  بدست آمده نشان داد

دارو بر روی نانوذرات بارگزاری شده است. تفسیر نتای  مشابنه                                                          

گنزارش         2313و همکاران  در سال                      (Berlier)در مقا ت برلیر              

یا تفرق ننور               روش پراکنندگی دینامینکی نور                           ).      38شده است           

 های مناسب برای تییینن تنوزین  ابنیناد ذرات                                         یکی از روش          

در این ت قی  برای بررسی اندازه ناننوذرات از                                            ).      39می باشد           

ساخت کشنور              ,DLS  Malvern Nano  5- EN 3600دستگاه      

انگلستان استفاده گردید. اندازه نانوذرات م اب  با مناب  گزارش                                                              

مشاهده شد، از                MCM41 شد. در بررسی مورفولوژی نانو ذرات                                

تیداد زیادی ساختارکروی تشکیل شده اسنت، منورفنولنوژی                                                 

MCM41                                               قبل و پس از کلسینه شدن و عامل دار شدن یکنسنان

است. با توجه به این تصاویر می تنوان گنفنت ننظن  و                                              بوده      

نتای  به دسنت              .     بیشتر مشاهده می شود                      MCM41همگون بودن          

 آمده با نتای  سایر م ققان در مناب  علمی میتبر م ابنقنت دارد                                                           

بررسی فیالیت ضندقنارچ اکنوننازول                              در ت قی  حاضر                 ).    22    

آسنپنرژینلنوس           بارگذاری شده بر نانوذرات سیلیکا علیه قارچ                                           

در م یط مولر هینتون آگار در دو حلال اتناننول و                                               فیومگتس       

 هنالنه عندم رشند در                 متانول بررسی شد و نشان داد، قن نر                               

ECO/MCM41(A)         برابرmm74          بنزرگ تنر از          اسنت کنه 

(B)2NH-ECO/MCM41            به میزانmm43                 و داروی خنالن

ECO            به میزانmm33                                  است. همچنین نتای  نشنان داد حنلال

متانول برای بررسی اثر ضد قارچ نانوذرات سیلیکا علینه قنارچ                                                         

مناسب است. در بررسی اثر ضدقارچ در                                     فیومگتس           آسپرژیلوس         

  های عدم رشد در سنوینه                     هاله        م یط کشت نوترینت آگار، ق ر                          

توان گنفنت نناننوذرات                     کوچک تر است می                کاندیدا آلبیکنس               

هنای       سیلیکا طی گذشت زمان، فیالیت کمی نسبنت بنه قنارچ                                            

بالینی بر روی م یط نوترینت آگار داشتند، بنابنراینن من نینط                                                       

کشت نوترینت آگار جهت بررسی نانوذرات سیلیکا مننناسنب                                                  

نیست. دربررسی اثر ضدقارچ به روش پورپلیت در نناننوذرات                                                     

 و     2NH-ECO/MCM41سننیننلننیننکننا بننا فننرمننو سننیننون                     

41    ECO/MCM                                           و مقایسه با داروی آزاد هی  قارچی بنیند از 

دهنده این اسنت کنه                    ها رشد ننمود، این امر نشان                            در پلیت         52
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 اثنر       ECO/MCM41و   2NH-ECO/MCM41 های     فرمو سیون         

و همکناران             (Ambrogi)امبروگی         ضد قارچ دارند. در ت قیقات                           

پودر حاوی نانوذرات سیلیکا و داروی اکونازول نشنان                                                 بر روی          

اثر ضد قارچ بیشتر نسنبنت                        داده شد، اکونازول/ انوذرات سیلیکا                                   

).    27به داروی اکونازول در من نصنو ت تنجناری دارد                                          

شای  ترین عفونت تهاجمی قارچنی                               (spergillus ) آسپرژیلوس         

منقناومنت ضند قنارچنی                 و مس ول مرگ ومیر با  هستننند.                             

در برابر آزول در حال حناضنر منورد                                    فومگاتوس            آسپرژیلوس         

و حداقل غلظنت                MIC). راب ه بین              43توجه قرار گرفته است                       

مهاری به عننوان ینک عنامنل در                             -دمتیلاسیون          - 14استرول        

ارزیابی فیالیت های آزول ها در برابر گونه های مختل  قارچی                                                          

).    41و همکاران بررسی شند                        (Shimokawa)  توسط شموکاوا            

متینلنه در حنال حناضنر                     14مکانیس  زمینه ای استرول های                             

  14ناشناخته است. یک احتمال این است که به دلیل ت ثیر گروه                                                       

متیل بر عملکرد یک یا چند پروت ین غشایی با اسنتنرول هنای                                                      

غشایی ارتبا  برقرار می کنند. م الیات قبلی انجام شده برروی                                                           

افزایش حساسیت به مواد شیمیایی منخنتنلن                                        کاندیدا آلبیکنس               

ضد قارچی را نشان می دهند: این مشاهدات این احتمال را بنه                                                        

که ترکیب آزول و ضد قارچ به صورت ه  افزا                                         ،   وجود می آورد            

داروی       )     MIC    ). حداقل غلظت مهارکنندگی                          41عمل می کند              

بنا      کاندیدا آلبیکنننس               در برابر سویه های                     SMS/FAxاکونازول          

و     (Dubey)استفاده از روش میکرودایلوشن تنوسنط دوبنی                                       

). من قه مهار دارو/ نانوذرات در بنرابنر                                       29همکاران انجام شد                    

نشان داد، غلظت های متفاوت دارو/ نانوذرات                                            کاندیدا آلبیکنس               

نقش مهمی در فیالیت های ضد قارچی دارد یینی با افنزاینش                                                     

در این م الیه                 ).      29غلظت حداک ر من قه مهار به دست می آید                                        

با هدف بررسی حداقل مهارکنندگی از رشد قارچ بنرروی قنارچ،                                                         

کاندیدا         قارچ          و       فیومگتس       آسپرژیلوس             سویه های مربوطه ازقارچ                        
حداقل مهارکنندگی از رشد قارچ برروی قنارچ                                           تهیه شد.            آلبیکنس       

 بنینشنتنر از                ECO/MCM41(A)در          فیومنگنتنس       آسپرژیلوس             

(B)2NH-ECO/MCM41                   دهنده اینن اسنت                 بوده است، که نشان

ECO/MCM41(A)                                    .دارای قدرت مهارکنندگی بینشنتنر اسنت

) MICحداقل مهارکنندگی از رشد قارچ                                  نتای  به دست آمده از                    

 کننند.      ، نتای  حاصل از چناهنک پنلنینت را تن ینیند منی                                     

  کاندیدا آلبیکنس               حداقل مهارکنندگی از رشد قارچ برروی قارچ                                         

برابر         2NH-ECO/MCM41(D)از    بیشتر         ECO/MCM41(C)در    

دارای          ECO/MCM41(A)دهنده اینن اسنت               است، که نشان            

حنداقنل         قدرت مهارکنندگی بیشتر است. نتای  به دست آمده از                                               

)، نتای  حاصل از چاهک پلیت                            MICمهارکنندگی از رشد قارچ                          

 را تایید می کند.                  

 گیری      نتیجه     

در ت قی  حاضر سیست  رسانش نانوذرات سیلیکا بنه عنننوان                                                    

سیست  ضدقارچی جدید مورد آزمایش قرار گرفتند. نتای  نشان                                                        

توانند همانند یک منب  ذخیره عمل نمایند وبا                                              داد که، سیلیکا می                 

های بیرونی پوست                   رهایش دارو در س   پوست و نفوذ در  یه                                    

بنابراین اننتنقنال                 سازی کنترل شده بوجودآورد.                             یک سیست  آزاد             

 دارو از طری  پوست یک روش بسنینار خنوب نسنبنت بنه                                            

سیلیکا در             روش های مرسوم خوراکی و تزریقی است . رهایش                                         

پوست ت ت تاثیر م تویات چربی و زنجیره الکل های چنرب                                                   

باشد. اکونازول بارگذاری شنده                                   در فرمو سیون چربی ذرات نانو می                                

  2NH-ECO/MCM41رهایش بیشتنر از                       ECO/ MCM41برروی       

کنانندیندا         حداقل مهارکنندگی از رشد قارچ برروی قارچ                                         دارد.       

نشنان داد کنه داروی                         فیومگتنس         آسپرژیلوس             قارچ        و         آلبیکنس       

دارای قندرت              MCM41نناننوذرات          بارگذاری شنده روی                    

مهارکنندگی است و داروی بارگذاری شده بر روی نناننوذرات                                                     

هنمنچنننینن        آمین دار قدرت مهارکنندگی برای این دارو را ندارد.                                                    

م یط کشت نوترینت آگار نسبت به مولر هینتون م یط مناسبی                                                       

 باشد.         های ضدقارچی نمی                 برای فیالیت           

 م حظات ا  قی            

نویسندگان تمامی نکات اخلاقی شامل عدم سرقت ادبی، انتشار                                                       

دوگانه، ت ری  داده ها و داده سازی را در این مقاله رعناینت                                                         

 کرده اند.         

   کر و قدردانی              
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 نویسندگان این مقالنه از تنمنامنی پنرسنننل آزمنایشنگناه                                                

 آمنوزش و پنژوهنش               منرکنز      ،   دانشگاه آزاد تهران منرکنزی                        

 پوست و جنذام، دانشنگناه عنلنوم پنزشنکنی                                 بیماری های            

 تهران و همچننینن انسنتنینتنو پناسنتنور اینران بنه دلنینل                                             

 همکاری صمیمانه در اجرای این پژوهش کمال امتنان را دارنند.                                                        

 تیار  در مناف               

 وجود ندارد.           
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