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  دهيچک
 مهار يي که توانايباتيافتن ترکي. باشد ي افلوکس ميها ت پمپيها مربوط به فعال ي در باکتريکيوتيب ي آنتل وجود مقاومتي از دلايکي :نه و هدفيزم
ت در يا بازگشت حساسيها و  کيوتيب يت به آنتيش حساسيافزا تواند سبب ي ميباتين ترکيچن .ت استيز اهميار حايها را داشته باشد بس ن پمپيا

  . بود لوکوکوس اورئوسي استافي باکترNorA مهار پمپ ي بر روييشن دناي اثر اسانس آوي مطالعه بررسنيهدف از ا. شود  مقاوميها هيسو
سپس بـا روش  . گرفته شد  اسانس)Hydrodistillation(ر با آب يروش تقطبه  ييشن دناياه خشک شده آوي گيها  ابتدا از برگ:يروش بررس

ر اسـانس  يد و تـاث ي ـوم برومايديزان پمپ کردن اتي م(Ethidium Bromide-Agar Cartwheel Method)ل يآگار کارت و-ديوم برومايديات
 ـ اسـانس آو ين غلظـت مهارکننـدگ  يکمتـر .  شـد يلوکوکوس اورئوس بررسي استافين ماده توسط باکتري پمپ کردن ا  يشن رو يآو شن بـا روش  ي
 ـ اسانس آو(Sub-Minimum Inhibitory Concentration (Sub-MIC))) ياثر تحت غلظت مهار. دين گردييلوشن تعيکرودايم شن بـا  ي

ن ين و نورفلوکـساس يپروفلوکـساس يد، سي ـوم برومايدي ـزان پمپ کردن اتيم.  شديريگ لوشن اندازهيکروداينولون با روش مي فلوروک يها کيوتيب يآنت
  .  در نظر گرفته شدNorAت پمپ يزان فعاليعنوان م به) NorAبات منتقل شونده توسط يترک(
 در تـست .  را کـاهش دهـد  يد توسط بـاکتر يوم برومايديزان پمپ کردن اتيتواند م ي مييشن دنايل نشان داد که اسانس آويوش کارت و ر :ها افتهي

Checkerboard    ـ بـا ات   ييشن دنا ي اسانس آو  ياثر تحت غلظت مهار  ن بـه صـورت کـاملا    ين و نورفلوکـساس يپروفلوکـساس يد، سي ـوم برومايدي
  .  بوديسمينرژيس
ت يش خاص ـيتوانـد باعـث افـزا    ي م ـياهين اسانس گيبات نشان داد که اي ترکي هيبا بق ييشن دناياه آوين اسانس گي بيسمينرژياثر س :يريگ جهينت

 ـوتيب ين آنتينکه ايبا توجه به ا. لوکوکوس اورئوس شود ي استاف يه باکتر ينولون عل ي فلوروک يها کيوتيب ي آنت ييايضدباکتر  بـه  NorAهـا توسـط    کي
  . باشد ي مNorAت افلوکس پمپ يل مهار فعاليها احتمالا به دل کيوتيب ين آنتيت به ايش حساسي افزا،وندش يرون پمپ ميب

  ييشن دنايلوکوکوس اورئوس، آوي، استافNorAافلوکس پمپ : يديواژگان کل
  

 مقدمه
هـا باعـث ظهـور       کيوتيب ي گسترده از آنت   ی امروزه استفاده      
 ـوتيب ين آنت ـيست که به ا   شده ا  ييزا يماريب يها يباکتر هـا   کي

  ي علم پزشک  يها ي از نگران  يکين موضوع به    يا. مقاوم هستند 
  
  
  
  

  
  ن خاطر ي به هم  ل شده است؛  يها تبد   درمان عفونت  ی طهيدر ح 

 ـ ا ي برا ينيگزي از مطالعات در تلاش هستند که جا       ياريبس ن ي
   جهـت ي مختلفيها سميمکان). ۱( ندي نمايها معرف  کيوتيب يآنت
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ک وجود دارد کـه از      يوتيب يک آنت ي به   يک باکتر يوم شدن   مقا
 ـتوان بـه ا    يها م   آن ی جمله  ـ تغ -۱: ن مـوارد اشـاره کـرد      ي   ر يي

 که دارو به آن متـصل شـده و          يگاهيجا(در مکان هدف دارو     
 جهت کاهش نفوذ دارو  ييها ميجاد مکانس ي ا -۲؛  )کند يعمل م 

 ييبات دارويرون راندن فعال ترکيش بي افزا-۳اخته؛ يبه داخل  
 يم ـير فعال کردن آنزي غ-۴ها؛  از داخل دارو با پمپ کردن آن  

 يهـا  عصاره). ۲(  عمل نداشته باشديي که توانا  ي دارو به نحوه  
 ياهان صدها سال اسـت کـه در علـم پزشـک    يمشتق شده از گ 

 ها کـاربرد دارنـد     روسيها و و   ها، قارچ  يجهت مبارزه با باکتر   
 ـ گ يهـا  عـصاره اثرات  ). ۳( هـا بـا     سمي ـکروارگاني م ي رو ياهي

 ـ، تخريي پلاسـما  يا غشا ي ي سلول ی وارهيب د يتخر ب کامـل  ي
 ـ، خـروج محتو يسـلول   و از کـار انـداختن   يتوپلاسـم يات سي

 وجـود دارد    يشواهد). ۴( شود  ي اعمال م  يد انرژ يستم تول يس
 ؛)۵(شـوند    ي مقاوم نم ـ  ياهي گ يها  عصاره نيها به ا   يکه باکتر 

صورت فراوان در دسترس هستند،       به ياهيبات گ ين ترک يهمچن
 در آب و    يستند و به راحت   ي ن ي پستانداران سم  يها  سلول يبرا

ن يا.  ندارنديعيط طبي محي برايشوند و ضرر يه ميخاک تجز 
 ـبـات گ  ي ترک ينيگزي جا يايموارد از جمله مزا     ي بـه جـا    ياهي

 ها سميکروارگانين بردن م  ي جهت از ب   ييايمي ش يها کيوتيب يآنت
جـاد  ي از مـوارد ا    يک ـيطور کـه ذکـر شـد         همان ).۶( باشد مي

 ـهـا، ب   ي در بـاکتر   يکيوتيب يمقاومت آنت  بـات  يرون رانـدن ترک   ي
مطالعـات  . باشد ي افلوکس ميها  با عملکرد فعال پمپ   ييدارو

 ـ  ياهي گ يها ب عصاره ياند که ترک   نشان داده   ـوتيب ي و آنت هـا   کي
. شـود ها   کيوتيب ي آنت يکش ير باکتر يش تاث يتواند باعث افزا   يم
ت ي ـق مهـار فعال   ي ـت، از طر  ي ـش فعال ين افزا ي ا يها  از راه  يکي

ــ گيهــا هــا توســط عــصاره افلاکــس پمــپ  .باشــد ي مــياهي
 در مـورد    ياهي گ يها ها و عصاره   کيوتيب ين آنت يب يسمينرژيس

 ـ     يهـا  يباکتر  ـوتيب ي مقـاوم بـه آنت  ـهـا از اهم    کي  ياريت بـس  ي
ست که  ل ا ين دل ين موضوع به ا   يت ا ياهم). ۷(برخوردار است   

 ـ گ يها ها توسط عصاره   کس پمپ ومهار کردن افل    باعـث   ياهي
. شود يها م  کيوتيب ي مقاوم به آنت   يها هيت سو يبازگشت حساس 

). ۸(شـود   يهـا م ـ  کيوتيب يز موثر آنتون باعث کاهش د يهمچن
 ی جـاد دامنـه   ي ا يي بـا توانـا    لوکوکوس اورئـوس  ياستاف يباکتر

ت مهـم در   از معـضلا يک ـيامـروزه بـه     هـا     از عفونت  يعيوس
ل شده ي تبديي و بهداشت مواد غذايدامپزشک، ي پزشکی نهيزم

 ـ که بر ا   يا نکته. است  ـ   ي  ـافزا ين مـشکل م جـاد مقاومـت    يد ا ي
 مقاوم بـه چنـد   يها هي و ظهور سو ين باکتر ي در ا  يکيوتيب يآنت

 يها يي از توانايکي افلوکس يها دارا بودن پمپ. باشد يدارو م
از جملـه   . هاسـت  کيوتيب يه آنت  مقاوم شدن ب   ي برا ين باکتر يا

، NorA ،NorB ين بــاکتريــهــا در ا ن پمــپيــن ايتــر مهــم
MdeA   و Tet38 ـ اخی  دهـه   يک در). ۱۰ و   ۹(باشند   ي م  ر ي

 ني ـل اياند به دل  تمرکز کردهNorA  مهار يشتر مطالعات رو  يب
 ـ از اهم  MDR يهـا  هيجاد سو ين پمپ در ا   يکه ا   يا ژهي ـت وي

 يهـا  هي ابتـدا در سـو     NorA ی ژن کدکننـده  . برخوردار است 
 ـا شد و  ييناساها ش  نولوني فلوروک يها کيوتيب يتمقاوم به آن   ن ي
ن و يپروفلوکساسي سيها کيوتيب يرون راندن آنتي بييپمپ توانا

 را ها کيوتيب ين آنتيجاد مقاومت نسبت به اي و ا نينورفلوکساس
 ـيت ضـد م   ي راجع به خاص   ياديمطالعات ز ). ۱۱(دارد    يکروب

ن مطالعـات نـشان   يا. ان انجام شده است  يياده نعنا اهان خانو يگ
بـات  يل داشـتن ترک  ي ـشن بـه دل   ي آو ،ن خانواده ياند که در ا    داده

ــ ــد يفنلــ ــي داراThymol ،Carvacrol ماننــ ت ي خاصــ
. هاسـت  هـا و هـم قـارچ       يه باکتر ي هم عل  يادي ز يکروبيضدم
 ـنرژي س يکروبي از اثرات ضـدم    يشاتن گزار يهمچن  ـ ا يسمي ن ي

هـدف از   ). ۱۲( هـا وجـود دارد     کيوتيب يا آنت ب ب ياه در ترک  يگ
 ـ اثر اسانس گي حاضر بررس  ی انجام مطالعه   ـاه آوي  ييشن دنـا ي

)Thymus daenensis(لوکوکوس ياســتاف ي بــاکتري رو
جهت . باشد ي م،ين باکتري ا NorAو افلوکس پمپ    اورئوس  
ــام ا ــانج ــساس ي ــار ح ــاکترت ين ک ــه   يب ــه ب ــورد مطالع  م

ــ ــوتيب يآنت ــا کي ــسي سيه ــساسياسپروفلوک ن و ين و نورفلوک
 پمپ شونده با اتبيعنوان ترک د بهيوم برومايدين رنگ اتيهمچن

NorA۱۱( شود يده مي سنج( .  
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   يروش بررس
با کد  ييشن دنايآواه يگ :ييشن دنايآواه ي اسانس گی هيته     

د ي دانـشگاه شـه  يقـات ياز مزرعه تحق MPH 2000وم يهربار
 ـه خـشک گرد   يه و در سا   ي ته يبهشت  يري ـگ  عمـل اسـانس    .دي

) Clevenger(توسط دسـتگاه کلـونجر      ر با آب    يروش تقط  به
 ـاسانس حاصـله در ش    .  ساعت، انجام شد   ۳مدت   به  ـت شهي  رهي

+ ۴ يخچـال در دمـا  ي و تـا زمـان اسـتفاده داخـل       يآور جمع
  . شديگراد نگهدار ي سانتی درجه
لوکوکوس ياسـتاف ن مطالعـه از  يدر ا : مورد مطالعه  يها يباکتر

.  اسـتفاده شـد    ATCC25923 تحت گونه اورئوس     اورئوس
 ي صـنعت  يها سميکروارگانيمرکز کلکسيون م   مذکور از    يباکتر

 ـ و تـا زمـان اسـتفاده در فر         يداريران خر يا  ی  درجـه -۷۰زر ي
لوکوکوس ياسـتاف ه  ين دو جدا  يهمچن . شد يدار گراد نگه  يسانت

 اطراف شـهر    ي صنعت يگاودار(ر گاو   ي جدا شده از ش    اورئوس
 ـ باکتر يدام ـعنـوان منـشا      به) همدان  ـا. ، اسـتفاده شـد    يياي ن ي

 ي بـــاکترين جداســـازي روتـــيهـــا بـــا روشهـــا  هيـــجدا
 آگار يها طي محي از جمله کشت رو  لوکوکوس اورئوس ياستاف

 يهـا  تول سالت آگـار و تـست  ي، مانDNase Agarخوندار، 
.  شـدند ييداز و کواگولاز شناسا ي گرم، کاتالاز، اکس   يزيآم رنگ

 ـد ا ييجهت تا   ـ جدا ني هـا بـا      در آن  femAهـا حـضور ژن       هي
  ).۱شکل  (،)۱۳(د يد گردييتا PCRک يتکن
 ـ مي روييشن دنايآون اثر اسانس   ييتع  ـزان پمـپ ات ي وم يدي

ــبروما ــا روش اتي ــوم برومايديــد ب ــآگــار کــارت و-دي    :لي
 ـي م ۵ مورد مطالعه در     يياي باکتر يها هيتدا سو اب ط يتـر مح ـ  يل يل

سپس بـا  .  داده شد  کشت (TSB) براث   يک سو يپتيکشت تر 
PBS فارلنـد   مک مي معادل استاندارد نييايل غلطت باکتر  ي استر

 ۱ ي حـاو  BHIط کـشت    يش مح ـ ي انجـام آزمـا    يبرا. ديگرد
 ـه گرد ي ـد ته يوم بروما يدياتگرم بر ليتر     ميلي  ـا. دي ن کـار روز    ي
ط کـشت تـا زمـان     ي مح ـ يهـا  تي ـش انجام گرفـت و پل     يآزما
ه شـده  ي ته يظت باکتر از غل .  شد يدار  نگه يکيش در تار  يآزما

و .  کـشت داده شـد    (Cartwheel) يا به روش چرخ درشکه   

گراد به مدت    ي درجه سانت  ۳۷ يط کشت در دما   ي مح يها تيپل
ط ي مح ـ يهـا  تي ـسـپس پل  .  شـدند  يگذار  ساعت گرمخانه  ۱۶

 قرار داده شـد و  UV Transilluminatorکشت در دستگاه 
. ده شد يسنجد  يوم بروما يديت از حضور ا   يزان فلورسنت ناش  يم
 کـه   ييها ک گروه آن  ي. ط کشت دو گروه بودند    ي مح يها تيپل

 MIC/4 غلظت يشن بودند و گروه دوم حاويفاقد اسانس آو
جاد شـده   يزان فلورسنت ا  يت م يدر نها . ط کشت بودند  يدر مح 
 ـزان پمپ کردن اتيعنوان م  به ي خط کشت باکتر   يبر رو  وم يدي
  ).۱۴ (د در نظر گرفته شديبروما

 ـاسـانس گ   ي بـرا   رشـد  ين غلظت مهارکنندگ  يترکمن  ييتع اه ي
 ـ، رنـگ ات   ييشن دنـا  يآو  ـوم بروما يدي  ـ  ي  ـوتيب يد و آنت  يهـا  کي
ــساسيس ــساسيپروفلوکـ ــر نين و نورفلوکـ ــت يکمتـ ن غلظـ

ــدگ ــديمهارکننـ ــه روش م  رشـ ــراث يکرودايبـ ــن بـ   لوشـ
(Broth Microdilution) پروتوکــل  و مطــابق بــاCLSI 

ــت  ــام گرف ــه ا). ۱۵( انج ــب ــه  ي ــورت ک ــن ص وده اول در گ
ط کـشت  يتر مح ـيکروليم ۱۷۰زان ي م )يا  خانه ۹۶ تيکروپليم(

TSB ده برابـر   (تـر از اسـانس      يکروليم ۲۰خته شد سـپس     ي ر
تـا پـس از     ين گوده اضـافه شـد و نها       يبه ا ) شنيق شده آو  يرق

ــر  ــام س ــادل نـ ـ يانج ــت مع ــت از غلظ ــکي رق ــد  م م   فارلن
)cfu.ml-1 ۱۰۵×۵ (  ي ساعته باکتر  ۲۴کشت)  کـد   يهم باکتر 
ــهد ــاليهــا ار و هــم نمون ــهيني ب ــه  ب ــم) صــورت جداگان   زاني

  پــس از. شــود يهــا اضــافه مــ تــر بــه تمــام گــودهيکرولي م۱۰
 رقـت   گراد ی سانتي   درجه ۳۷ يون در دما  ي ساعت انکوباس  ۲۴

فتـاده بـود    ي اتفـاق ن   ي که در آن رشد بـاکتر      يايه هن گود يآخر
 ـوم بروما يدي ات يبرا.  در نظر گرفته شد    MICعنوان   به دو د و   ي
 ـز بـه ا   يش ن يک مورد آزما  يوتيب يآنت ن يـي  تعMICن صـورت    ي

  .ديگرد
 ـ مي روييشن دنايآون اثر اسانس   ييتع  ـزان پمـپ ات ي وم يدي

ــبروما ــساسيد، سي ــساسيپروفلوک ــا روش ين و نورفلوک ن ب
Checkerboard Test: ــدر ا ــدا يـ  MICن روش ابتـ

ن ين و نورفلوکـساس   يپروفلوکساسيد، س يوم بروما يديشن، ات يآو
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 اسانس MIC  غلظت تحتييسپس اثر هم افزا   . ديگردن  ييتع
 ـبه ا . شد يگر فاکتورها بررس  يشن با د  يآو   در ن صـورت کـه    ي
شن با هر کـدام از      ي اسانس آو  MIC/4گر  يت د يکروپليک م ي

ــواد د ــر يمـ ــات(گـ ــوم برومايديـ ــساسيد، سيـ ن و يپروفلوکـ
 Fractionسپسو استفاده  يبيبه صورت ترک) نينورفلوکساس

Inhibitory Concentration Index (FICI) طبــق 
  ). ۱۶( شدر محاسبه يفرمول ز

  

FICI=  
  

 ـ يـي افزا ر هستند که اثـر هـم  يي دو متغb و  aدر فرمول فوق     ا ي
 .شـود  ي م ـ يسم بررس يکروارگانيک م ي يها رو   آن يسمينرژيس
 ـنرژيبـه عنـوان س   باشد ≥ FICI ۵/۰ اگر که يصورت به  يسمي

 ـنرژينسبتا سFICI ≤ ۵/۰ > ۷۵/۰ کامل،  ≥ FICI > ۲ سم،ي
ست در نظـر  ي به صورت آنتاگون < ۲FICI  بدون اثر و۷۵/۰

ــ ــه م ــود يگرفت ــه ).۱۶( ش ــدل ب ــل اي ــه در  ني ــک ــوي ه يک س
ــتاف ــوسياس ــه   لوکوکوس اورئ ــسبت ب ــاوت ن ــت متف  مقاوم

 ـ اسـتفاده شـده و ات      يها کيوتيب يآنت  ـوم برومايدي زان ي ـد بـه م ي
 ـ   تـوان  يم) ۱۱(  وابسته است  NorAت  يفعال دار  ي کـاهش معن

MIC ن مواد را بـه عنـوان مهـار          ي اNorA نظـر گرفـت     در.  
 ـه و تحل  ي ـجهـت تجز   :يز آمـار  يآنال   افـزار   از نـرم   يل آمـار  ي

SPSS 19ــد ــتفاده ش ــ.  اس ــاهش  يمعن ــودن ک  MICدار ب
ــساسيس ــساسيپروفلوک ــن و اتين، نورفلوک ــوم برومايدي د در ي

 ـآو اسـانس    MIC/4 مداخله شده با غلظت      يها يباکتر شن، ي

 ۰۱/۰دار کمتر از     ي شد و سطح معن    ي بررس T-Testبا آزمون   
  . در نظر گرفته شد

  
  ها افتهي

ل نشان داد يد در روش کارت ويوم برومايدي اتيآگار حاو     
 ـزان جذب ات  يشن م ياه آو ي اسانس گ  يط حاو يکه در مح   وم يدي

شن ي ـط بـدون اسـانس آو  يشتر از مح  ي ب يد توسط باکتر  يبروما
 در  يش فلورسنت خط کشت باکتر    ي افزا ن موضوع با  يا. است

 ـم ۱جـدول   ). ۲شکل  ( ط قابل مشاهده است   يمح  MICزان  ي
ن يد و همچنـــيـــوم برومايديـــ، اتييشن دنـــايـــآواســـانس 

زان در  ي ـن م يا. دهد يش را نشان م   يآزما مورد   يها کيوتيب يآنت
گر مـورد اسـتفاده     يبات د يشن با ترک  ي اسانس آو  يبيحالت ترک 

بـه عنـوان مثـال    .  داشته استيدار ين مطالعه کاهش معن  يدر ا 
MIC۲۵/۱ و ۲ن از ين و نورفلوکــــساسيپروفلوکــــساسي س 

 ـتر در نمونه بـدون آو     يل يليکروگرم بر م  يم  و ۰۰۳۹/۰شن بـه   ي
 غلظت تحـت   يتر در نمونه حاو   يل يليکروگرم بر م  ي م ۰۰۱۹/۰

اثـر  نيـز   ۳در جـدول  ). ۲جدول ( ده استيشن رس ي آو يمهار
 ـوتيب يد و دو آنت   يوم بروما يديبا ات شن  ي اسانس آو  ييافزا هم ک ي

 Checkerboard Testمورد اسـتفاده بـا اسـتفاده از روش    
 اتفـاق افتـاده   يـي افزا ن اثر هـم ي که ا يموارد. ن شده است  ييتع

ج نـشان داد کـه      ينتا. مشخص شده است  "*" است به صورت    
 هم در (MIC/4) يدر غلظت تحت مهارشن ياه آوياسانس گ 

 اثر هـم    يها دارا  کيوتيب ي آنت يد و هم برا   يوم بروما يديمورد ات 
  . باشد ي مييافزا

  
  نين و نورفلوکساسيپروفلوکساسيد، سيوم برومايدي، اتييشن دناي اسانس آوMIC :۱جدول 

MIC  ييشن دنايآو  ديوم برومايديات  نيپروفلوکساسيس  نينورفلوکساس  يباکتر  
S.aureus ATCC 25923  μg/ml۲۵/۱  μg/ml۲  μg/ml۲۵  μl/ml۲۰  

  μg/ml۲  μg/ml۱  μg/ml۲۵  μl/ml۱۰  اورئوس.اک  يه شماره يجدا
  μg/ml۲  μg/ml۲۵/۱  μg/ml۱۲/۳  μl/ml۱۰  اورئوس.اه شماره دو يجدا
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  ييشن دناي اسانس آوMIC/4ب با ين در ترکين و نورفلوکساسيپروفلوکساسيد، سيوم برومايدي اتMIC :۲جدول 
MIC  

+ ن ينورفلوکساس يباکتر
MIC/4شني آو  

+ ن يپروفلوکساسيس
MIC/4شني آو  

+ د يوم برومايديات
MIC/4شني آو  

S.aureus ATCC 25923  μg/ml۰۰۱۹/۰  μg/ml۰۰۳۹/۰  μg/ml۳۱۲/۰  
  μg/ml۰۰۷۸/۰  μg/ml۰۰۱۹/۰  μg/ml۰۷۸۱/۰  اورئوس.اک  يه شماره يجدا

  μg/ml۰۰۷۸/۰  μg/ml ۰۰۳۹/۰  μg/ml۱۵۶/۰  اورئوس.اه شماره دو يجدا
  

  ييشن دناي اسانس آوMIC/4ب با ين در ترکين و نورفلوکساسيپروفلوکساسيد، سيوم برومايدي اتFICI :۳جدول 
  )يسمينرژياثرکاملاس: *(

  FICI    
+ ن ينورفلوکساس  يباکتر

MIC/4شني آو  
+ ن يپروفلوکساسيس

MIC/4شني آو  
+ د يوم برومايديات

MIC/4شني آو  
S.aureus ATCC 25923  ۰۰۱۶/۰* ۰۰۲۹/۰* ۰۲۸/۰* 

 *۰۱۰/۰  *۰۰۲۰/۰ *۰۰۴۶/۰  اورئوس.اک  ي شماره هيجدا

 *۰۵۶/۰ *۰۰۳۵/۰ *۰۰۴۶/۰  اورئوس.اه شماره دو يجدا

  

  
  لوکوکوس اورئوسي استافيها هيجدا: ۵ و ۴ (132bp)کنترل مثبت : 50bp ۳مارکر : ۲ يکنترل منف: femA :۱ ژن PCR :۱شکل 
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 اسانس ي حاو۲ت شماره يشن و پليک فاقد اسانس آويت شماره يپل. ليود به روش کارت يوم برومايديزان پمپ اتين ميي تع:۲شکل 
ب مربوط به يز به ترتي نC و B.باشد ي مATCC 25923 لوکوکوس اورئوسي استافي، خط کشت مربوط به باکترA. شنيآو

  .باشند يک و شماره دو مي شماره يها زولهيا
  

  بحث
 در برابـر     جهت مقاومت  يادي ز يها سميها از مکان   يباکتر     
از جملـه   . برنـد  ي بهره م  ها کيوتيب ي مانند آنت  ييايميبات ش يترک

. ها اشـاره کـرد    ت افلوکس پمپ  يتوان به فعال   يها م  کار ن راه يا
ــاکتر ــا مکانNorA لوکوکوس اورئــوسياســتاف يدر ب ــ ب سم ي

Antiport    ـ وابسته به غلظت ه  رون رانـدن   ي ـدروژن باعـث ب   ي
. شـوند  ي م ـيل سـلو  ي از عـرض غـشا     يکروبيبات ضـدم  يترک

 ـوم برومايدي ـرون راندن ات  يمطالعات نشان داده است که ب      د از ي
با مهـار افلـوکس   ). ۱۷( ن پمپ استياخته وابسته به ا يداخل  
 ـهـا    پمپ  ـا کـاهش ب   ي نـد درمـان بـا      يتـوان فرآ   يهـا م ـ   ان آن ي

بات مهار  ين منظور از ترک   ي ا يبرا. ديک را بهبود بخش   يوتيب يآنت
 ـکننده افلوکس پمـپ    Efflux Pump Inhibitors (EPIs)ا ي

 وجود دارند يعيصورت طبه ا بيبات  ين ترک يا. شود ياستفاده م 
 ـ ترکنيچند). ۱۸( شوند ي سنتز م يا به صورت مصنوع   يو   ب ي

 ي بــاکترNorA در رابطــه بــا پمــپ   EPIت يبــا خاصـ ـ
ن مـواد  ياز جمله ا . اند  شده يي شناسا لوکوکوس اورئوس ياستاف

 ـ ماننـد رزر   ياهي گ يدهايآلکالوئ د و  ين، کـائمفرول، رامنوس ـ   يپ
 ـا). ۱۹( باشد ين م يسيکپسا   يبـات بـه صـورت رقـابت       ين ترک ي

نـد  ين انتقال مـواد متـصل شـده و فرآ         ي در ح  NorAبه پمپ   
 حاضـر از اسـانس      ی در مطالعـه  ). ۲۰(کنند يانتقال را مختل م   

ــگ ــآواه ي ــاي ــپ  ييشن دن ــار پم ــت مه ــاکترNorA جه  ي ب
 ـ ايابر.  استفاده شدلوکوکوس اورئوس ياستاف ن منظـور از دو  ي

 ـ م يفيدر روش ک  .  استفاده شد  ي و کم  يفيروش ک  زان پمـپ   ي
ده شـد و در روش      ي سنج يد توسط باکتر  يوم بروما يديکردن ات 

 پمپ شونده توسط    يها کيوتيب ي آنت MICزان کاهش   ي م يکم
NorA  ب با   ي در ترکMIC/4  دي ـن گرد يـي شن تع ياسانس آو .
  ياو ح ـTSAط کـشت    يدهـد کـه در مح ـ      ي نشان م ـ  ۱شکل  

 ـبشن باعث کـاهش  ياسانس آوبر ليتر  ليتر  ميلي ۱  رون رانـش ي
 ـا. د شـده اسـت    يوم بروما يديات ش نـور   ين موضـوع بـا افـزا      ي

 کـه   يزمـان . قابل مشاهده اسـت    يفلورسنت خط کشت باکتر   
ب درون  ي ـن ترک يد نباشد ا  يوم بروما يدي قادر به پمپ ات    يباکتر
تگاه ژل   در دس ـ  يابد و با نور فلورسنت قو     ي ي تجمع م  يباکتر

در هم  ک نشان داد که     ين تکن يا). ۱۴(ه است   داک قابل مشاهد  
 اسـانس   يک ـيني کل يها هي و هم در جدا    يه استاندارد باکتر  يسو
در .  شده استNorA باعث مهار افلوکس پمپ ييشن دنايآو

 ـوم برومايدي ات MICزان  يم يروش کم   از ه اسـتاندارد ي سـو دي
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ميکروگرم بـر   ۳۱۲/۰  بهييبه تنها ميکروگرم بر ميلي ليتر     ۲۰
 ـ در ترک  ليتر ميلي   کـه حـدودا   . ده اسـت  ي رس ـ MIC/4ب بـا    ي

 ـ  يا. افته استي برابر کاهش  ۶۵ دهـد کـه    ين موضـوع نـشان م
 ـ اتيش ماندگاريشن باعث افزا  ياه آو ياسانس گ   ـوم برومايدي د ي

ن مـاده  ي ـگر پمپ کردن ايا به عبارت د   ي شده و    يدرون باکتر 
 ـدر دو جدا . دچار اخـتلال شـده اسـت       لوکوکوس ياسـتاف  ي هي

 ـوم برومايدي اتMICدار   ين کاهش معن  ي هم هم  اورئوس د در ي
). ۲ و   ۱جـدول   (گـردد    يشن مشاهده م ـ  يب با اسانس آو   يترک

FICI   ه ي استاندارد و جدايد در باکتريوم برومايدي مربوط به ات
باشد که در هر  ي م۰۵۶/۰ و ۰۱۰/۰، ۰۲۸/۰ب يترت ک و دو بهي

وم يديشن و ات  ين اسانس آو  ي را ب   کامل يسمينرژي س يسه باکتر 
 جيل، نتايجه تست کارت ويمشابه با نت. دهد يد نشان ميبروما

FICI کنتـرل پمـپ   يصورت کم  ز به ي ن NorA  ول و کـه مـس
شن نـشان  ي ـد است را توسـط اسـانس آو  يوم برومايديانتقال ات 

  . دهد يم
 ـاسانس آو   MIC اسـتاندارد باعـث کـاهش        ی هيشن در سـو   ي

 ۰۰۳۹/۰ بـه    ليتـر  ميکروگـرم بـر ميلـي      ۲ ن از يپروفلوکساسيس
در . ) برابـر کـاهش    ۵۱۳(شـده اسـت      ليتـر  ميکروگرم بر ميلي  

 ـز بـه ترت   يک و دو ن   يه  يجدا  ي برابـر  ۳۲۰ و   ۵۲۶ب کـاهش    ي
MIC  ـ اسـانس آو يب بـا غلظـت تحـت مهـار        ي در ترک  شن ي

 ـوتيب ي آنت يبرا. مشاهده شد  ه ي سـو  MICن  يک نورفلوکـساس  ي
 ـواسانس آ  ب با ياستاندارد در ترک    برابـر و در مـورد   ۶۵۸شن ي

ج نشان  ين نتا يا. برابر کاهش داشت   ۲۵۶ ک و دو  ي يها هيجدا
 ي در غلظت تحت مهار    ييشن دنا ياه آو يدهد که اسانس گ    يم

 ي مقاومـــت بـــاکتريباعـــث کـــاهش چنـــد صـــد برابـــر
نولـون از   ي فلوروک يها کيوتيب ي به آنت  لوکوکوس اورئوس ياستاف

 کاليـا  .)۱۱ (شود ين مين و نورفلوکساس  يپروفلوکساسيجمله س 
ــاده   ــاران از م ــکپساو همک ــه(Capsaicin) نيسي ــوان   ب عن

.  اسـتفاده کردنـد    ي در بـاکتر   NorAمهارکننده افلوکس پمپ    
 افلوکس پمـپ از کـاهش    يت مهارکنندگ ي خاص يجهت بررس 

ــ ــ اتMIC يدار يمعنـ ــوم برومايديـ ــيـ ــوتيب يد و آنتـ ک يـ

 ـکـه ترک ها نشان دادند     ن استفاده کردند آن   يپروفلوکساسيس ب ي
ن يپروفلوکـساس ي سMIC يبرابـر  ۴تا   ۲مذکور باعث کاهش    

شود و   ي م SA-1199B هي سو لوکوکوس اورئوس ياستافه  يعل
 ي در بــاکترNorAک مهارکننــده يــعنــوان  ن را بــهيسيــکپسا
ــوسيتافاســ ــلوکوکوس اورئ ــد ي معرف و اســميت . )۲۱( کردن

 مشتق شـده از     (Totarol) توتارول   يب فنل يهمکاران از ترک  
ــپ   د ــار پمـ ــت مهـ ــرو جهـ ــت سـ ــاکترNorAرخـ  ي بـ

ها جهت سـنجش     آن.  استفاده کردند  لوکوکوس اورئوس ياستاف
 ـ اتMICزان مهار پمپ، از روش کـاهش        يم  ـوم برومايدي د و ي

 توتارول  MIC/4ب با   ينولون در ترک  ي فلوروک يها کيوتيب يآنت
ت گزارش کردند که ماده مورد مطالعه  ياستفاده کردند و در نها    

 پمپ  يت مهار کنندگ  ي و هم خاص   ييايد باکتر ت ض يهم خاص 
NorA   حاضـر،  ی  مشابه مطالعـه   ي ک مطالعه يدر  ). ۲۲( دارد 

 مشتق  (Baicalein)ن  يکالئيب با ي ترک ييايت ضد باکتر  يخاص
 لوکوکوس اورئـوس  ياسـتاف  يه بـاکتر  يشن، عل ياه آو يشده از گ  

 ـ و همکـاران در ا فوجيتـا .  شـد  ين بررس يليس يمقاوم به مت   ن ي
کـاهش  ب ذکر شده باعث ي ترک MIC/4شان دادند که  مطالعه ن 
MICبه  ليتر  ميکروگرم بر ميلي۴ن از يکليک تتراسايوتيب ي آنت

ان کردند کـه    ين ب يهمچن. شود يمليتر   ميکروگرم بر ميلي   ۰۶/۰
ن و يلي اگزاس ـيها کيوتيب ي آنت MICب باعث کاهش    ين ترک يا

ن يليس ـ ي مقاوم به متلوکوکوس اورئوسياستافه  ين عل يليس يآمپ
 مشتق شـده    نيکالئين اثر با  يو همکاران همچن  فوجيتا  . شود يم

 ـ کـرده و ب    ي بررس ـ ياکليشياشر ي باکتر ي را رو  شنياز آو  ان ي
پمـپ  . شـود  ي مTetKب باعث مهار پمپ ين ترک يکردند که ا  

TetK رون رانـــدن يـــول بو مـــسياکليشيـــاشر يدر بـــاکتر
 ـمطالعات انجام شده در ا    ). ۲۳(باشد ين م يکليتتراسا نـه  ين زم ي

 ـ اتMICن  يـي دهند کـه از روش تع      ينشان م   ـوم برومايدي د و ي
تـوان   ين م ـ ين و نورفلوکساس  يپروفلوکساسي س يها کيوتيب يآنت

 ي بـــاکترNorAت پمــپ  يـ ـزان فعاليـــ ميجهــت بررسـ ـ 
ز ي حاضر ن  ی در مطالعه .  استفاده کرد  لوکوکوس اورئوس ياستاف

 ـله اسـانس گ   يبات بـه وس ـ   ين ترک ي ا MICدار   يکاهش معن  ه اي
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جـه گرفـت کـه      يتـوان نت   يم نيبنابرا.  اتفاق افتاد  ييشن دنا يآو
پمـپ   عنـوان مهارکننـده   شن بهين گونه از آو  ياحتمالا اسانس ا  

NorA کند  عمل مياستافيلوکوکوس اورئوس باکتري.  
  
  يريگ جهينت

   حاضـر ی  از مطالعـه ج بـه دسـت آمـده   يبا توجـه بـه نتـا         
 ـنرژيساثر  (  ـ   يسمي  ـوتيب ي بـا آنت ن و  يپروفلوکـساس ي س يهـا  کي

 ـتوانـد از اسـانس گ      ي م )نينورفلوکساس  ـآواه  ي  در  ييشن دنـا  ي
ــترک ــي ــا آنت ــوتيب يب ب ــت  کي ــان عفون ــت درم ــا جه ــا ه  يه

 ـلـذا پ .  استفاده کرد  لوکوکوس اورئوس ياستاف  ـي شـود   يشنهاد م

ب ي ـن ترکي ـسم اثـر ا   ي جهت شناخت مکان   يتر عيمطالعات وس 
اه مـذکور بـا   ي گ يسمينرژين اثر س  ي و همچن  ؛ انجام شود  ياهيگ

  .  گردديها بررس کيوتيب ير آنتيسا
  

  تقدير و تشكر
ــصي     ــري تخص ــه دكت ــان نام ــشي از پاي ــه بخ ــن مقال      اي

هـاي مـالي    باشـد و نويـسندگان از حمايـت    شناسي مي  باكتري
معاونت محترم پژوهش و فناوري دانشگاه بوعلي سينا همدان         

  .نهايت تقدير و تشكر را دارند
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Background and Objective: Antibiotic resistant phenotypes of bacteria have been shown to be related to 

efflux pumps. Research for finding compounds with an ability to inhibit these pumps seems worthwhile due 

to their ability to increase bacterial sensitivity to antibiotics or return sensitivity to resistant strains. The aim 

of this study was to evaluate inhibitory effect of Thymus daenensis essential oil (EO) on NorA efflux pump 

of staphylococcus aureus.  

Materials and Methods: Thymus daenensis essential oil was extracted from dried thyme leaves by 

hydrodistillation method and then the effect of the essential oil on bacterial efflux pump was evaluated using 

ethidium bromide-agar cartwheel method with respect to bacterial efflux capacity of ethidium bromide. 

Minimum inhibitory concentration (MIC) of Thymus daenensis essential oil was measured using 

microdilution test followed by the evaluation of the effect of sub-MIC concentration of essential oil on 

fluoroquinolone antibiotics. The efflux level of ethidium bromide, ciprofloxacin and norfloxacin (substances 

transmitted by NorA) was considered as the NorA efflux pump activity. 

Results: The cartwheel method showed that Thymus daenensis essential oil could reduce the bacterial efflux 

capacity of ethidium bromide. The results of checkerboard test indicated that the interactions between sub-

MIC concentration of the essential oil and ethidium bromide, ciprofloxacin and norfloxacin were totally 

synergistic.  

Conclusion: Synergistic effect of Thymus daenensis essential oil with the other components demonstrated 

the potential of Thymus daenensis to enhance the antimicrobial activity of fluoroquinolone antibiotics against 

staphylococcus aureus. As these antibiotics are effluxed by NorA pump, this increased sensitivity to 

antibiotics is possibly due to NorA efflux pump inhibitors.  
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