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  چكيده
هاي جديد و يا محدود نمودن عوامل  مقابله با پديده مقاومت دارويي در راستاي كاهش بروز مقاومت     

هاي جديد و يا ساخت مشتقات  بيوتيك كشف آنتي. ميكروبي مقاوم از اهميت بسيار زيادي برخوردار است
ه و تحول داروهاي موثر در هاي توسع ترين اهداف برنامه هاي مقاوم از عمده صناعي جديد موثر بر عفونت نيمه

هاي مقاوم مطرح شده  امروزه يك راه حل جانشين در درمان عفونت. گردد هاي عفوني محسوب مي درمان بيماري
زا را  بيوتيك به همراه عوامل از بين برنده مقاومت كه مقاومت عوامل بيماري كه عبارت است از مصرف آنتي

  .برند بين ميهاي شناخته شده از  بيوتيك نسبت به آنتي
هــاي گيــاهي بــه منظــور دســت يــافتن بــه اثــر مهــار كننــدگي مقاومــت   ســازي نمونــه در مطالعــه غربــال      

تواند اين اثـر را در   ها به نيتروفورانتويين مشخص گرديد تركيبات فرار گياهي از گونه نعنا مي انتروباكترياسه
شناسـايي شـد كـه     Mentha longifolia) (يـاه شناسـي ايـن گ   در مطالعـات گيـاه  . بروز دهد In vitroشرايط 

هاي مقاوم اشرشيا، كلبسـيلا،   تركيبات فرار رقيق شده آن در حضور نيتروفورانتويين قادر است از رشد باكتري
خـود ايـن تركيبـات     اًپرتئوس، سالمونلا، سيتروباكتر، سراشيا و انتروباكتر جلوگيري نمايد در حالي كه صـرف 

  .نمايد هاي مذكور ايجاد نمي براي رشد باكتريفرار رقيق شده ممانعتي 
  

  نيتروفورانتويين، انتروباكترياسه، مقاومت ميكروبي: گل واژگان
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... گزارش اثر مهاركنندگي   

  مقدمه
هـا، توانـايي    بيوتيـك  ينده نسبت به آنتيامقاومت فز   

هـاي عفـوني    پزشكان را در درمان بعضي از بيمـاري 
امـروزه  . كه اغلب مرگ بار هستند محدود نموده است

مت دارويي دست كـم در درمـان چهـار بيمـاري     مقاو
هـاي   عفوني مهم شامل اسهال، مالاريا، سل و عفونـت 

. اي ايجاد نمـوده اسـت   دستگاه تنفسي اختلالات عمده
امــا مشــكل فراتــر از ايــن چهــار نــوع بيمــاري رايــج  

هـاي بيمارسـتاني كـه     مرگ ناشي از عفونت. باشد مي
ايـالات   عامل چهـل هـزار مـورد مـرگ در     تنها سالانه

همـين افـزايش مقاومـت     ناشـي از  متحده است تقريباً
هــا  بيوتيــك هــاي بيمــاري زا نســبت بــه آنتــي بــاكتري

   ]. 1[ باشد مي
  

ــي در         ــده مقاومــت داروي ــا پدي ــه ب ــابراين مقابل بن
هاي جديد و يـا محـدود    راستاي كاهش بروز مقاومت

نمودن عوامل ميكروبي مقاوم از اهميت بسيار زيادي 
كيـد سـازمان بهداشـت جهـاني     أدار و مـورد ت برخور
هــاي جديــد و يــا ســاخت  بيوتيــك كشــف آنتــي. اســت

هـاي   ثر بـر عفونـت  ؤمشتقات نيمـه صـناعي جديـد م ـ   
هاي توسعه و تحول  ترين اهداف برنامه مقاوم از عمده

هاي عفوني محسوب  ثر در درمان بيماريؤداروهاي م
ن در درمـا  زامروزه يك راه حل جانشين ني ـ. گردد مي

هاي مقـاوم مطـرح شـده كـه عبـارت اسـت از        عفونت
برنـده   بيوتيك بـه همـراه عوامـل از بـين     مصرف آنتي

 ــ ــاكتري كــه ب ــه مــي ه مقاومــت ب ــوان از  طــور نمون ت
Clavulanic acid)(  اين دارو قادر است آنزيم . نام برد

هاي مقـاوم را   سيلين آسيلاز ترشح شده از سويه پني
زا را  وامـل بيمـاري  و در نهايـت مقاومـت ع  كنـد  مهار 

 سيلين كاهش دهد هاي گروه پني بيوتيك نسبت به آنتي
]3 ،2.[  

امروزه تركيبات جديدي به عنوان مهاركننده      
هاي شناخته  بيوتيك مقاومت دارويي نسبت به آنتي

شده كلرامفنيكل، جنتامايسين و اريترومايسين 
همچنين تحقيقات گسترده ]. 4، 5[ گزارش شده است

هاي ويژه تبادل مواد در غشا  گان پمپ هاركنندروي م
 Efflux Pumpه تركيباتيها منجر به ارا باكتري

Inhibitor ها  توانند مقاومت باكتري شده است كه مي
بيوتيك  طور همزمان نسبت به چندين آنتيه را ب

ها باعث بيرون ريختن  اين پمپ. كاهش دهند
هاي مهمي مانند تتراسيكلين،  بيوتيك آنتي

ليندامايسين و يا ايزونيازيد از سلول باكتري شده و ك
ها ايجاد  در نتيجه نوعي مقاومت را در باكتري

ها را در برخي از  مشابه اين پمپ]. 6[ نمايد مي
اين  توان يافت كه مهار هاي سرطان نيز مي سلول
ها به طور مثال با رزرپين باعث كاهش مقاومت  پمپ

از داروهاي  هاي سرطاني در مقابل برخي سلول
   ].  7 [سرطاني شده است ضد
لغايـت   1377هـاي   اي كه طي سـال  در طي مطالعه     

سازي گياهان متعـدد جهـت كشـف     ي غربالابر1381
هـــاي گـــروه  اثـــر مهاركننـــدگي مقاومـــت بـــاكتري

انتروباكترياســه بــه نيتروفورانتــويين انجــام پــذيرفت 
 تركيبات فرار گيـاهي از گونـه نعنـا اثـر مهاركننـدگي     

بيوتيــــك  مقاومـــت انتروباكترياهـــا را بــــه آنتـــي   
كه مقاله حاضر نتـايج  ] 8[نيتروفورانتويين نشان داد 

  .نمايد بيان ميمطالعات تكميلي در اين ارتباط را 
  

  ها مواد و روش
غربال سازي اثر مهاركنندگي مقاومت به 

  نيتروفورانتويين
براي غربال سازي اثر مهاركنندگي مقاومت به يك      
هـاي   هـا و يـا اسـانس    بيوتيك كافي است عصاره يآنت

ــرات      ــنجش اث ــه در روش س ــاهي ك ــده گي ــق ش رقي
اثر مهـاري روي رشـد    (Antibiogram)ضدميكروبي 

در محيط  اًدهند مجدد هاي موردنظر نشان نمي باكتري
بيوتيــك مــورد  مولرهينتــون جامــد حــاوي يــك آنتــي

در ايـن مطالعـه جهـت     ].4[بررسي مجدد قرار گيرند 
هـاي   بال سازي اثر مهاركنندگي مقاومت از محـيط غر

ــاوي  ــد حــ ــي 15جامــ ــرم در ميلــ ــر  ميكروگــ ليتــ
نمونه عصاره و . نيتروفورانتويين خالص استفاده شد
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  فصلنامه گياهان دارويي

روي ايـن محـيط واجـد    راي كه ب يا اسانس رقيق شده
 Enterobacterبيوتيـك در مقابـل سـويه مقـاوم     آنتي

cloacea هالـه عـدم رشـد      صـورت ه اثرات مهاري ب ـ
  .دهد به عنوان نمونه مثبت تلقي گرديد شان مين
  

  هاي مقاوم گروه انتروباكترياسه جداسازي سويه
هاي گرم منفي از جنس اشرشيا، كلبسيلا،  باسيل    

انتروباكتر، سراشيا، سيتروباكتر و پروتئوس كه طبق 
استاندارد سنجش حساسيت به  هاي آزمايش

ند از ا نيتروفورانتويين مقاوم تشخيص داده شده
بخش عفوني بيمارستان شريعتي و بيمارستان امام 
دانشگاه علوم پزشكي تهران و آزمايشگاه تشخيص 

 اًهاي مقاوم جدا شده مجدد سويه. طبي حكيم جدا شد
در آزمايشگاه طبق روش استاندارد تشخيص و 

ها  اين سويه ].9[ شدند MICتعيين هويت و تعيين 
پونومونيه، عبارت بودند از اشرشياكلي، كلبسيلا

انتروباكتركلاسه، انتروباكترآيروژنوز، سراشيا 
مرسسنس، سيتروباكتر فروندي، پرتئوس ولگاريس 
و پرتئوس ميرابيليس كه در آزمايشگاه كشت و در 
شرايط مناسب جهت انجام كارهاي بعدي حفظ و 

  . ذخيره سازي شدند
  

ــه    ــت ب ــدگي مقاوم ــدرت مهاركنن ــي ق روش بررس
  نيتروفورانتويين

هـاي مقـاوم    قدرت مهاركنندگي مقاومت در سـويه      
 ــ ماننـــد روش  اًمتفـــاوت جـــدا شـــده از بـــالين عينـ

بيوتيـك نيتروفورانتـويين    سازي در مقابل آنتي غربال
ه بيوتيـك ب ـ  انجام پذيرفت با اين تفاوت كه غلظت آنتي

ميكروگــرم در  30كــار بــرده شــده در محــيط كشــت 
مقـاوم جـدا    هـاي  از كشت شبانه سويه. ليتر بود ميلي

ــاوي   ــيون ح ــده سوسپانس ــي  107ش ــاكتري  108ال ب
مــك  5/0معــادل كــدورت سوسپانســيون اســتاندارد 

هاي ميكروبي با استفاده از سوآپ  فالين تهيه و نمونه
روي محيط جامد مولرهينتون حاوي نيتروفورانتويين 

ميكروليتر از نمونـه گيـاهي    30سپس . شد كشت داده 

بيـوگرام اسـتريل    نتـي هـاي آ  غربال شده روي ديسك
روي هر پليـت كشـت داده شـده بـا     . گرديد بارگذاري 

 هاي انتروباكترياسه مقاوم سه ديسـك گذاشـته   سويه
درجه سانتي گراد به مدت يك شب  33و پليت در  شد

هاله عـدم رشـد     متوسط قطر. ديگرد گرمخانه گذاري 
هاي  هاي سه گانه بر عليه هر يك از سويه دور ديسك

ــس   ــاوم پ ــدازهمق ــزارش    از ان ــبه و گ ــري محاس گي
  .ديگرد مي

  
  تهيه گياه

 1378گياه مورد نظر در اين مطالعه در مرداد ماه      
 آوري شـد و  از نواحي كوهستاني اطراف اردبيل جمع

سپس توسط دكتر فريده عطار، استاديار گياهشناسي 
گروه بيولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران شناسايي 

شناسي روي جنس و گونـه ايـن    همطالعات گيا .گرديد
گياه مؤيد جنس نعنا بود و نشان داد نام علمـي دقيـق   

 .باشـد  مي Mentha longifolia (L.) Hudsonاين گياه 
ــاه بــــه شــــماره  ــاريومي ايــــن گيــ   نمونــــه هربــ

27931 – TUH   در هرباريوم مركزي دانشكده علـوم
  .گردد دانشگاه تهران نگهداري مي

  

  تهيه اسانس گياه
آوري شـــده در ســـايه و در دمـــاي  ه جمـــعگيـــا     

اسانس گيري . سپس پودر گرديد و آزمايشگاه خشك
سـاعت انجـام شـد و     3با دستگاه كلـونجر بـه مـدت    

 ياهــ اســانس بــه دســت آمــده جهــت انجــام آزمــايش
  .برابر با اتانول رقيق گرديد 10تكميلي به ميزان 

  
  نتايج

  غربال سازي و شناسايي گياه -الف
ازي منـابع گياهـان بـه منظـور يـافتن      در غربال س ـ   

هاي گـروه   توانستند مقاومت باكتري هايي كه مي نمونه
بيوتيـك نيتروفورانتـويين    انتروباكترياسه را بـه آنتـي  

نمونـه رقيـق شـده     مهار نمايند نمونه تركيبـات فـرار  
. گياهي از جـنس نعنـا واجـد ايـن اثـر شناسـايي شـد       
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... گزارش اثر مهاركنندگي   

ــو      ــود در حض ــادر ب ــاه ق ــن گي ــرار اي ــات ف ر تركيب
بيوتيك نيتروفورانتويين از رشد بـاكتري مقـاوم    آنتي

تصـوير  . جلوگيري نمايـد  E. colaceaمورد آزمايش 
هاي آغشـته شـده    عكس پليت حاوي ديسك ،1شماره 

با تركيبات فرار گياه از گونه نعنا را در حضـور و در  
طـور كـه    همان. دهد غياب نيتروفورانتويين نمايش مي

تركيبات فرار رقيق شده  گردد در تصوير مشاهده مي
اين گياه در اين مطالعه بعد از رقيق شدن در آزمـون  
  ضد ميكروبي عليه سويه مقاوم بـه نيتروفورانتـويين  

دهد در حالي كه در پليـت   هاله عدم رشدي نشان نمي
هالـه عـدم رشـد      بيوتيك نيتروفورانتويين حاوي آنتي
  .وجود دارد

  

 M. longifolia بررسي قدرت تركيبات فرار گياه -ب
هاي مختلف  در مهار مقاومت باكتري

  انتروباكترياسه 
 هاله عدم رشد ايجاد شـده    اندازه 1جدول شماره      

را در  Mentha longifoliaتوسط تركيبات فـرار گيـاه   
. دهد حضور نيتروفورانتويين و در غياب آن نشان مي

 آمده اسـت تركيبـات    1شماره  همانطور كه در جدول

 

بيوتيـك   ايـن گيـاه قـادر اسـت در حضـور آنتـي      فرار 
ــاكتري ــويين از رشــد ب هــاي متعــددي از  نيتروفورانت

  بايـد يـادآوري  . گروه انتروباكترياسه جلـوگيري كنـد  
نمود دامنه حساسيت نسبت به نيتروفورانتويين براي 

 30هاي حساس طبق منابع استاندارد كمتـر از   باكتري
در حالي كـه  . دگرد ليتر تعريف مي ميكروگرم در ميلي

 120الـي   30هاي نيمه مقاوم اين ميـزان   براي باكتري
هاي مقـاوم از   ليتر و براي باكتري ميكروگرم در ميلي

 ].10[نمايد  ليتر تجاوز مي ميكروگرم در ميلي120
  

بيوتيك در هـر آزمـايش    لذا با افزايش غلظت آنتي     
 داشـت  توان انتظـار  در حضور تركيبات فرار گياه مي

تصـوير  . وده عدم رشـد بـاكتري گسـترش يابـد    محد
را  Proteus vulgarisپليتـي حـاوي كشـت     2شـماره  
 دهد كه به شيوه غلظت تدريجي از صفر الي نشان مي

تهيــه  (gradient plate)ليتــر  ميكروگــرم در ميلــي 70
  .شده است

  

ملاحظــه   2شــماره   همــانطور كــه در تصــوير        
ك محـدوده عـدم   بيوتي ـ گردد با افزايش غلظت آنتي مي

 .يابد رشد باكتري در مجاور تركيبات فرار گسترش مي

  

  
باشد هاله عدم رشد در پليت سمت راست اثر  دو پليت كشت ميكروبي كه يكي واجد و يكي فاقد نيتروفورانتويين مي -1تصوير شماره 

  دهد را در حضور نيتروفورانتويين بر عليه سويه انتروباكتر كولاسه مقاوم نشان مي M. longifoliaهاركنندگي تركيبات فرار گياه م
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  هاي مختلف خانواده انتروباكترياسه روي سويه Mentha longifoliaاثر مهاركنندگي تركيبات فرار گياه  –1 شماره جدول
  

 ) متر ميلي(هاله عدم رشدمتوسط قطر 
MIC for 

Nitrofurantoin 
μg/mL 

در غياب   سويه مقاوم
 نيتروفورانتويين

درحضور
 نيتروفورانتويين

 )Citrobacter freundii(سيتروباكتر فروندي  75 16 0
 )Enterobacter aerogenes(انتروباكتر آيروژنوز  225 18 0

 )Enterobacter cloacae(انتروباكتر كلاسه  275 17 0

 )Escherichia coli(اشرشيا كلي  150 19 0

 )Klebsiella pneumoniae(كلبسيلا پنومونيه  275 18 0

 )Proteus mirabilis(پروتئوس ميرابيليس  125 15 0

 )Proteus vulgaris(پروتئوس ولگاريس  125 14 0

 )Serratia marcescens(سراشيا مرسسنس  300 13 0

  
  

  
  

  ليتر ميكروگرم در ميلي 70تا  0پليت گراديان نيتروفورانتويين از غلظت  - 2تصوير شماره 
  

  
  بحث 

نيتروفورانتويين به عنوان يك داروي سـنتز شـده        
ها در جلوگيري و درمان عفونت  در گروه نيتروفوران

مكانيسم اثر دقيق ايـن  . ودش ادراري به كار گرفته مي
 ياه ـ دارو هنوز ناشناخته است و بعضـي از گـزارش  

هــاي حيــاتي  اثــر احتمــالي آن را در تــداخل بــا آنــزيم
هـاي   بيشتر بـاكتري  ].11[نمايند  ها معرفي مي باكتري

  بيوتيك حساس هسـتند در   گروه اشريشيا به اين آنتي
  
  

كمتـر  كلبسـيلا   هـاي انتروبـاكتر و   حالي كه اكثر گونه
هـاي   همچنين بيشـتر سـويه  . حساس بوده و مقاومند

بيوتيـك مقاومـت متوسـط     پرتئوس نيز بـه ايـن آنتـي   
نيتروفورانتويين امروزه به عنوان يـك  . دهند نشان مي

شود كه بيشتر به عنـوان   داروي خط دوم شناخته مي
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... گزارش اثر مهاركنندگي   

هـاي مـزمن و    پيشگيري كننده به خصوص در عفونت
 زرگسـالان تجـوي  پـذير ادراري كودكـان و بز   برگشت

به هر حـال نـادر بـودن گسـترش مقاومـت       .گردد مي
سـال گذشـته    30بيوتيـك در طـي    نسبت به اين آنتـي 

بيوتيـك محسـوب    العـاده بـراي ايـن آنتـي     مزيت فـوق 
در طـي مطالعـاتي كـه بـروي غربـال      . ]12[گـردد   مي

سازي گياهان متعـدد جهـت كشـف اثـر مهاركننـدگي      
ــاكتري  ــت ب ــروه انتروبا  مقاوم ــاي گ ــه  ه ــه ب كترياس

  نيتروفورانتـــويين انجـــام پـــذيرفت تركيبـــات فـــرار 

ــاه ــت    M. longifolia گي ــدگي مقاوم ــر مهاركنن اث
بيوتيــك نيتروفورانتــويين  انتروباكترياهــا را بــه آنتــي

نشان داد كه در اين مقالـه بـراي اولـين بـار گـزارش      
توانـد راهگشـاي كشـف     تحقيق حاضـر مـي  . گردد مي

منظـور مهـار مقاومـت    اولين ساختمان شـيميايي بـه   
هـــاي گـــروه انتروباكترياســـه نســـبت بـــه  بـــاكتري

دليل مقاومت بـه  ه باشد كه امروزه ب نيتروفورانتويين 
زا در  ترين عوامل بيمـاري  ها رايج از جدي بيوتيك آنتي

  .گردند هاي ادراري محسوب مي عفونت
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