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 مقاله پژوهشي 

  Quorum Sensingبر مکانیسم باکتریایی  و گل سرخ گیاهی استویا يهاعصارهبازدارندگی  تأثیر
  

  *٢ الهام پيشگر، ١ ميلاد مخفيان
 

  01/05/1398تاریخ پذیرش  18/01/1398تاریخ دریافت 
 
 يدهچک

 م مذکوراختلال در سيست دخالت دارد. هرگونه هايباکترحياتي در  يهاژندر تنظيم بيان بسياري از  مکانيسمي است کهکوئوروم سنسينگ : هدف و زمينهپيش
گياهي گل سرخ و استويا در مهار عفونت  يهاعصارهاين مطالعه با هدف ارزيابي پتانسيل ضد حساسيت جمعيتي  .ي خواهد شدباکترياي يهاعفونت مهارمنجر به 

  انجام گرديد. استافيلوکوکوس اورئوستوسط سويه  جادشدهيا
و  يرآوجمعگياهي از باغات استان فارس  يهاگونهاز عفونت ايمپلنت دنداني جداسازي و شناسايي شدند.  اورئوساستافيلوکوکوس جدايه  ١٠: کار مواد و روش

و همچنين قدرت توليد بيوفيلم  CV026ويولاسئوم  کروموباکتريومگزارشگر  سويهبا کمک  عصاره گياهان بر مکانيسم حساسيت جمعيتي تأثير. ندعصاره گيري شد
  شناسايي گرديد. GC-MASSگياهي گل سرخ و استويا توسط  يهاعصارهميکروتيترپليت ارزيابي گرديد. ترکيبات موجود در به روش  هاجدايه
نسبت )١٩± ٥/٠(اين خاصيت در گل سرخ  کهطوريبهداراي خاصيت ضد حساسيت جمعيتي بوده  )p >٠٥/٠(ي دارمعنيگياهي هردو بطور  يهاعصاره: هايافته

مشخص نمود که گل سرخ داراي  GC-MASSضد ميکروبي و ضد بيوفيلم نيز بودند. نتايج  . هر دو عصاره داراي خاصيتباشديم) بيشتر ١٧± ٥/٠)به استويا
  .باشديم α-Pinenem و Furfural ،Terpinen-4-ol ،Linaloolو استويا داراي  Linaloolو  Geraniol ،β-Citronellolترکيباتي همچون 

 هاعصارهاين  ثرمؤترکيبات  ترقيدقبا شناسايي و ارزيابي  توانيم، گل سرخ و استويا يهاعصارهبا توجه به ويژگي ضد حساسيت جمعيتي : گيريبحث و نتيجه
  با منشاء باکتريايي استفاده نمود. ييهاعفونتدر راستاي پيشگيري و درمان 

 ويولاسئوم کروموباکتريوم، ضد حساسيت جمعيتي ،QS ،AHL : هاکليدواژه

  
 ١٣٩٨ شهريور، ٤٤٣-٤٥٣ ص، ششم شماره، مايسدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
  ۹۸۹۱۶۴۸۷۷۰۴۰ : تلفن ، گروه ميکروبيولوژي، آزاد اسلامي واحد جهرمدانشگاه ، فارس: آدرس مکاتبه

Email: Elhampishgar1504@gmail.com 

  
  مقدمه

 هانآ کنشبرهمو  هايباکتربه فرآيند ارتباط بين سلولي در 
پيرامون خود بر اساس تراکم  يهاسلولتبادل اطلاعات با  يواسطهبه

ته گف Quorum Sensing (QS)حساسيت جمعيتي يا ، سلولي
خ دريافت و پاس، کوئوروم سنسينگ به درک ديگرعبارتبه .شوديم

 شوديمگفته  هايباکترساير  يواسطهبه دشدهيتول يهاگناليسبه 
 يهاسلولرسيدن غلظت سيگنال ناشي از ازدياد  حدنصابکه با به 

. تبادل اطلاعات در )۱( گردديمباکتريايي در محيط اطراف فراهم 
خارج سلولي  يهامولکولفرآيند حساسيت جمعيتي از طريق 

) autoinducersخودالقاگرها ( بنامتوسط خود سلول  دشدهيتول
توليد  ازجمله هاژنبيان بسياري از  ميتنظکه باعث  شدهانجام

توليد ، تشکيل بيوفيلم، )virulence( ييزايماريبفاکتورهاي 

                                                             
 مسئول) يسنده(نو ، جهرم، ايرانياد اسلامدانشگاه آز، واحد جهرم ي،ولوژيکروبيگروه م ١
  تهران، ايران، يدانشگاه آزاد اسلام ،قاتيواحد علوم و تحق ي،اهيگ يشناسيماريگروه ب  ٢

. )۲( رددگيمبيولومينسانس و غيره ، رولاسيوناسپو، کيوتيبيآنت
QS  ازجملهداراي چند سيستم مجزا LuxI/R که در اکثر  باشديم

بکار  يهاگناليس. رديگيمقرار  مورداستفادهگرم منفي  يهايباکتر
) N-AHLآسيل هموسرين لاکتون (-ان، ه در اين نوع سيستمرفت

که  دباشيماز نوع پپتيدي ، . نوع ديگر اين سيستمشوديمناميده 
شباهت  ليبه دل. )۳( گردديمگرم مثبت استفاده  يهايباکترتوسط 

بيان  ميتنظگرم مثبت به  يهايباکترفرآيند کوئوروم سنسينگ در 
نيز  يدوجزئکوئوروم سنسينگ  هاآنبه ، يدوجزئ يهاستميسژن در 
 سيگنالي اليگوپپتيدي مرتبط در اين يهامولکولکه  شوديمگفته 

. )۲( شوديمناميده  Autoinducing Peptids (AIP)نوع سيستم 
مثبت م يک باکتري گراستافيلوکوکوس اورئوس با توجه به اينکه که 

ه بوده و نيازمند ب رينفوذناپذنسبت به پپتيدها  هاآنغشاي ، است
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. در باشديمسيتوپلاسم  به داخل AIPsرسپتورهايي براي انتقال 
و  AIPترانسپورتر ، )HKهيستيدين کينازي ( يهارندهيگاين راستا 
) بر روي يک اپرون قرار RRپاسخ سلولي ( کنندهميتنظپروتئين 

اسخ توليد سيگنال و پ، ين اپرون باعث فسفريله شدنکه بيان ا دارند
. خطرات ناشي از استفاده )۴( گردديمبه فرآيند کوئوروم سنسينگ 

در برابر عوامل ضد ميکروبي در  هايباکترو بروز مقاومت  هيرويب
بر  درماني مبتني يهاروشساختار بيوفيلم و منجر به شکست شدن 

نوين  يهاروشمحققان را وادار نموده تا به دنبال ، کيوتيبيآنت
ني متکي بر ترکيبات غيرسنتتيکي همچون ترکيبات گياهي درما

باشند. يکي از موضوعات جديدي که طي چند سال اخير نظر 
از ترکيبات  يمندبهرهدانشمندان را به خود جلب نموده است 

طبيعي موجود در گياهان جهت ايجاد اختلال در فرآيند کوئوروم 
 QSوابسته باکتريايي  يهايآلودگمهار  جهيدرنتسنسينگ و 

. هرگونه مکانيسم تداخل در ارتباطات بين سلولي )۵( باشديم
بدين ، شوديمناميده  Quorum Quenching (QQ) هايباکتر

به دنبال اهداف درماني  توانيممعني که با مهار کوئوروم سنسينگ 
 يهايماريبر طبيعي مناسب د يهامهارکننده يهاروشمناسب با 

ايگزين ج، باکتريايي بود. با توجه به اثرات جانبي داروهاي شيميايي
 ؤثرمين منبع دارويي در طبيعت با ترکيبات تربزرگکردن گياهان 

در  هانهيگزيکي از بهترين ، ضد ميکروبي و ضد حساسيت جمعيتي
 آمدهعملبه. طي تحقيقات )۶( شوديماين روش درماني محسوب 

، )۷(مشخص شده است که گياهاني همچون وانيل ، توسط محققان
و غيره  )۱۱(زيره ، )۱۰(زنجبيل ، )۱(شويد ، )۹(زردچوبه ، )۸(سير 

. ندباشيمحسگري  حدنصابي با خاصيت ضد مؤثرحاوي ترکيبات 
مشخص شده است که ترکيباتي ترپني موجود در گياهان مانند 

سيترونلول داراي خاصيت بازدارندگي -۴۹يوژنول و ، سينامالدئيد
کروموباکتريوم حساسيت جمعيتي در مدل آزمايشگاهي سويه 

بسزايي در مهار  تأثيرها کرولشده است. همچنين کاروا ۴۶ولاسئوم 
ونلا تايفي سالم واستافيلوکوکوس اورئوس  توسط دشدهيتولبيوفيلم 
ارزيابي بازدارندگي  هدف با پژوهشاين . )۶(داشته است  موريوم

گل سرخ و استويا بر سويه  يهاعصارهخاصيت حساسيت جمعيتي 
 انجام گرفت. استافيلوکوکوس اورئوس

  
  مواد و روش کار

  :کشت يهاطيمحو  باکتريايي يهاهيسو
 يلوکوکوس اورئوساستافدر اين پژوهش از دو سويه باکتريايي 

(تهيه شده از دانشگاه آزاد  CV026ويولاسئوم  کروموباکتريومو 
ر گزارشگسويه  عنوانبهاسلامي واحد علوم و تحقيقات تهران) 

)biosensor ( لاکتون هموسرين اسيل يهامولکول) گيرندهAHL( 
ي اباتمنت و کاور اسکرو هاقسمتي از بردارنمونهگرديد.  استفاده

ي پزشکدندانبه دانشکده  کنندهمراجعهنداني بيماران ايمپلنت د
دانشگاه علوم پزشکي شيراز در محيط کشت تيوگليکولات 

(Thioglycollate broth)  انجام و جهت تشخيص به آزمايشگاه
 ،استافيلوکوکوس اورئوسي هاجدايهانتقال يافت. جهت تشخيص 

 انجام COAژن  ازجملهبيوشيميايي و مولکولي  يهاتست
براي کشت  )LB Luria (Bertani ط کشتمحياز  .)۱۲(گرديد
 Soft و از محيط کشت CV026ويولاسئوم  کروموباکتريومسويه 

Top Agar) STAبه شرکت مرك آلمان  ) مربوط(Merck) 
 گرديد. استفاده جمعيتي ساسيتضدح نآزمو انجام منظوربه

-C12-HSL: N-(3 سيگنالي مولکولز ا همطالعن اير دهمچنين 

Oxooctanyl)-L-homoserine lactone (C12H19NO4, 

Molecular Weight 241.28)  سيگما  شرکتخريداري شده از
به  73/118248و   1959-1-16-01اين مطالعه با کد د.ش استفاده

 يواحدهاآزاد اسلامي نت پژوهشي دانشگاه تأييد کميته اخلاق معاو
 .رسيده است جهرم و علوم تحقيقات به ثبت

  
  :اورئوس استافيلوكوكوس يهاجدايهي مولکول يصتشخ

با  استافيلوکوکوس اورئوسپس از جداسازي ده جدايه  
، و مانتيول DNase، کوآگولاز، تشخيصي رنگ آميزي يهاتست

با  COAاز نظر حضور ژن  هازولهياتمامي  مولكولي تعيين هويت
 . سويه استانداردمورد ارزيابي قرار گرفت PCRاستفاده از آزمون 

در كنترل مثبت  عنوانبه ATCC 25923 اورئوس استافيلوكوكوس
 ).۲و  ۱(جدول  )۱۳(اين آزمون در نظر گرفته شد 

  
  :هاآن گيري عصارهو  گياهيد موا

) و استويا Rosa damascenaگل سرخ ( گياهي يهاگونه
)Stevia rebaudiana يآورجمعاطراف استان فارس  يهادشت) از 

 ،ييدارو ياهانگ يتخصص يدکتر، و توسط دکتر حکيمه دژکام
 يهاسرشاخه گرديد.ي واحد جهرم شناسايي دانشگاه آزاد اسلام

دور از نور خورشيد در دماي اتاق ، شده يآورجمع يهانمونه گلدار
آسياب  ينمونهخشک و سپس آسياب شدند. ميزان پنجاه گرم از 

به مدت  و مخلوط درصد ۹۶اتانول  ليتر ميلي ۴۰۰با ، گياهي يشده
 عصاره )xtractore Soxhletدستگاه استخراج سوکسله (ا ب ساعت ۷

 با، هاعصارهحذف حلال آلي استفاده شده در  منظوربهگيري شد. 
نجام ا C° ۴۰ از ترکمآلمان) در دماي ، Heidolphدستگاه روتاري (

 (Dimethyl Sulfoxideاز  هاعصارهشد. براي رقيق کردن 

DMSO ( ميکروني ۲۲/۰ رپو ميلي پالايهز ا جهت استريل کردن و 
 .)۱(ند نگهداري شد -C° ۲۰در دماي  هاعصارهسپس استفاده شد. 

  
  :يکيوتيبيآنتعيين الگوي حساسيت ت
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گل  گياهي يهافعاليت ضدميکروبي عصاره جهت بررسي ميزان
از هر يک از ) درصد ۲۵(غلظت  ميکروليتر ۳۰، استويا سرخ و
 ۱۰۰سپس ، ريل اضافه شدبلانک است يهاسکيدبه  هاعصاره

استافيلوکوکوس  يهاونيسوسپانسساعته  ۲۴ميکروليتر از کشت 
كدورتي معادل  با CV026ويولاسئوم  کروموباکتريومو  اورئوس
محيط استريل روي  آپبا سو )۱,۵× ۸۱۰( مک فارلند ٥/٠غلظت 
Agar Mueller-Hinton )MHتلقيح كرده  ) بصورت كشت چمني

 ٢٢با فاصله  و عصاره کيوتيبيآنت يهاسکيدو پس از چند دقيقه 
ميليمتر از جداره پليت روي محيط قرار  ١٦ميليمتر از يكديگر و 

کنترل منفي به  عنوانبه DMSOديسک حاوي حلال  .داده شدند
اضافه گرديد. همچنين براي تعيين ميزان حساسيت دارويي  هايپتر

اکتريوم کروموبو سويه  استافيلوکوکوس اورئوسي هاجدايه
 ي استاندارد استفاده گرديد.کيوتيبيآنت يهاسکيداز  ويولاسئوم
به  CV026براي  ٣٠°Cو  .اورئوسبراي ا C°۳۷در دماي پليت ها 

يي داروفعاليت ضدميکروبي  سپس .گرماگذاري شدساعت  ۲۴مدت 
عدم رشد طبق دستورالعمل  يهالهگيري قطر ها با اندازهعصارهو 

CLSI ۱() ۲ل جدوشد ( انجام(.  
  

  : توانايي تشكيل بيوفيلم
ي هاجدايهسنجش ميزان توانايي تشکيل در  منظوربه

 از روش ميکروتيتر پليت استافيلوکوکوس اورئوس
MTP)Microtiter Plate Assay.۱۸۰مقدار  ) استفاده شد 

حاوي يک  Trypticase Soy Broth) TSBمحيط (ميکروليتر 
 ۲۰شد و سپس  پليت اليزا ريخته يهاچاهکدرصد گلوکز درون 

عادل م استافيلوکوکوس اورئوسميکروليتر از سوسپانسيون باکتري 
کاهش  منظوربه(استاندارد نيم مک فارلند به هر چاهک اضافه شد 

در سه تکرار و در سه چاهک در نظر گرفته  هاجدايههر کدام از ، خطا
 يهايباکترساعت گرمخانه گذاري جهت حذف  ۴۸. پس از شد)

) PBS )Phosphate Buffer Solution با محلول بافر، متصل نشده
ميکروليتر  ۱۲۰متصل شده از  يهايباکترشستشو و براي تثبيت 

./. پليت اليزا رنگ آميزي شد. ۱متانول استفاده شد و با سافرانين 
) ELISA Readerننده اليزا (قرائت ک با استفاده از دستگاه سپس
در طول موج ، شرکت وستا تجهيز پارت ايران StatFax3200مدل 
 توليدي ايهر چاهك خوانده شد. توانميزان غلظت ، نانومتر ۴۸۰

 يهاسلول سافرانين به اتصالميزان  اساسبر  هاجدايهدر بيوفيلم 
 جنتاي، cut-offبا استفاده از روش  بررسي و، موجود در بيوفيلم

. سپس با هدف بررسي اثر )۱۴(حاسبه گرديد م آمده دستبه
 ۵۰و  ۳۰، ۱۰ ميزان، گل سرخ و استويا بر ايجاد بيوفيلم يهاعصاره

عصاره گياهي به هر چاهک در سه  درصد) ۲۵(غلظت  يکروليترم

ا آمده ب دستبهتکرار اضافه و شبيه مراحل بالا انجام شد. نتايج 
  ).۳جدول گرفت (قبل مقايسه و مورد بررسي قرار  يمرحله

  : ن ضد حساسيت جمعيتيآزمو
 ۱/ ۳، گرم تريپتوفان STA )۲پنجاه ميلي ليتر از محيط کشت 

 ۲۰۰ميلي ليتر آب ديونيزه) با  ۲۰۰، گرم سديم کلرايد ۱، گرم آگار
ويولاسئوم  کروموباکتريومساعته سويه  ۲۴ميکروليتر از کشت 

CV026 ) و ۱,۵× ۸۱۰با غلطتي همسان با غلظت نيم مک فارلند (
تهيه شد. پس از  C12-HSLروليتر سگينال خارجي ميک ۱۰۰

که از قبل  LB agarآن را بر روي محيط پايه ، ترکيب کردن مواد
به  ييهاچاهک، در همان پليت آماده شده ريخته و بعد از سرد شدن

ميکروليتر از  ۳۰تا  ۲۰با  هاآنميلي متر ايجاد کرده و درون  ۵قطر 
 DMSOر اين آزمون حلال . دشوديمتهيه شده پر  يهاعصاره

 C° ۳۰کنترل منفي در نظر گرفته شد. پليت ها در دماي  عنوانبه
مهار کوئروم سنسينگ از سنتز . روز گرمخانه گذاري شد ۲به مدت 

زنده سويه  يهاسلولويولاسين با ايجاد هاله کرمي رنگ حاوي 
CV026  اين در حاليست باشديمدر اطراف چاهک قابل مشاهده .

ن که اي باشديمبنفش رنگ ، کرمي رنگ يهاهالهاطراف  ينهيزمکه 
در محيط  CV026امر گوياي فعاليت و توليد ويولاسين توسط سويه 

  .)۱۵( .باشديمکشت 
  

  : GC-MASSآناليز 
گياهي گل سرخ  يهاعصارهجهت شناسايي ترکيبات موجود در 

ساخت  Agilent 7890Aدستگاه كروماتوگرافي گازي  و استويا از
 افزارنرمو  Agilent 5975 Cمدل  يمجهز به آشکارساز جرم، آمريکا

HP Chemstation و اينجكتور با مد  يندوزو يطدر مح
split/splitless  و ستون مويينHP-5 MS  متر و قطر  ۳۰با طول

 كمپاني از ميكرومتر ۲۵/۰ ضخامت و متر ميلي ۲۵/۰داخلي 
Agilent آون به مدت  يهاول ي. دمايکا مورد استفاده قرار گرفتآمر

ت با سرع سپسنگه داشته شده و  گرادسانتيدرجه  ۸۰در  يقهسه دق
 داده يشافزا گرادسانتيدرجه  ۱۸۰تا  يقهبر دق گرادسانتيدرجه  ۸
گاز  عنوانبه يومهلاز گاز  همچنين .ماند ي مذکوردر دما يقهدق ۳و 

 ۱: ۵۰۰با نسبت  Splitدر مد  يقتزر يچه. دريدحامل استفاده گرد
. بمنظور تنظيم گرديدجرم بر بار  ۵۰۰تا  ۴۰از  يو گستره رنج جرم

 NIST 2005و  Wily 2007 ياز کتابخانه جرم يباتترک ييشناسا
 افزارنرمدستگاه با استفاده از  يهادادهاستفاده شد. پردازش 

Chemstation در محيط ويندوز انجام شد.  
  

  : آناليز آماري
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و  ستينسخه باز با استفاده  آمده دستبه يجتان تحليلوتجزيه
، يسوال-و آزمون کروسکال يآزمون مربع کا، SPSS افزارنرم يکم

  .مورد بررسي قرار گرفت )p>۰۵/۰( درصد ۹۵در سطح اطمينان 
به تأييد کميته  73/118248و  1959-1-16-۰۱کد اين مطالعه با 

جهرم و علوم  يواحدهاآزاد اسلامي اخلاق معاونت پژوهشي دانشگاه 
  .رسيده استبه ثبت  تحقيقات

  
  هايافته

با استافيلوکوکوس اورئوس ي هاجدايهپس از تشخيص 
شناسايي به روش مولکولي از ، بيوشيميايي استاندارد يهاتست

: ) با توالي پرايمر رفتCOAريق تکثير ژن اختصاصي کوآگولاز (ط
5 -́ATAGAGATGCTGGTACAGG-3΄ و توالي برگشت :
5 -́GCTTCCGATTGTTCGATGC-3΄ )850bp به روش (

PCR اجد قطعه ي وهاجدايه). ۱(جدول  )۱۲(انجام شدCOA ،
و  هاعصاره). خاصيت ضد ميکروبي ۱مثبت گزارش شدند (شکل 

و  CV026 کروموباکتريوم ويولاسئومها بر سويه  کيوتيبيآنت

ي استافيلوکوکوس اورئوس به روش انتشار ديسک انجام و هاجدايه
). همچنين ۲ثبت گرديد (جدول و شکل  ۲نتايج آن مطابق جدول 

ه باکتريايي ب يهاسلولبا عدم اتصال  هاعصارهاثر ضد بيوفيلمي 
). حساسيت ۴و  ۳ديواره چاهک مشاهده و بررسي گرديد (جدول 

 ۱۷± ۵/۰ميلي متر) و استويا ( ۱۹± ۵/۰جمعيتي دو گياه گل سرخ (
 هاچاهکاطراف ر د شدن هاله کرمي رنگر با پديداميلي متر) نيز 

 CV026سئوم ويولا کروموباکتريومدر پس زمينه بنفش رنگ سويه 
خاصيت  دهندهنشان). حلقه دروني ۲(شکل  مشخص گرديد

در  هکحاليدر باشديمضدميکروبي بوده و فاقد هرگونه سلول زنده 
باکتريايي رشد نموده ولي ويولاسئين توليد  يهاسلولحلقه دوم 

. هر باشديمحسگري  حدنصابخاصيت ضد  دهندهنشاننکرده و 
و  ۴/۷± ۵/۰ ترتيببهتويا و گل سرخ گياهي اس يهاعصارهکدام از 

ميلي متر خاصيت ضدميکروبي از خود نشان دادند  ±۸/۸ ۳/۰
)۰۵/۰< p در اين مطالعه .(DMSO کنترل منفي هيج  عنوانبه

  .خاصيت ضد ميکروبي يا ضد حساسيت جمعيتي از خود نشان نداد

  
  COAژن  PCRيي و زماني سيكل شرايط دما : )۱جدول (

Genes Initial Denaturation Annealing  Extension  Denaturation  Final Extension 

COA 94 °C for 1 min 94 °C for 1 min 55 °C for 1 min 72 °C for 1 min 72 °C for 1 min 

Cycles 1 Cycle 30 Cycles 30 Cycles 30 Cycles 1 Cycle 

  

  
، ۱۰، ۱۱، ۱۲رديف ، کنترل منفي: ۱رديف ، bp ۱۰۰مارکر : M. رديف درصد ۵/۱در ژل آگارز  يمرازپل يارهيزنجمحصول واکنش : )۱شکل (

  نمونه باليني کوآگولاز منفي: ۱۴و  ۸رديف ، کنترل مثبت: ۱۳رديف ، نمونه باليني کوآگولاز مثبت: ۲، ۳، ۴، ۵، ۶، ۷، ۹
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  متر) ميلي ±(انحراف معيار CV026 کروموباکتريوم ويولاسئومو  ا. اورئوسها بر  کيوتيبينتآضدميکروبي خاصيت  نتايج: )٢( جدول
 Staphylococcus aureus   

Antimicrobial 

Agent  
DISK CONTENT 

Interpretive Categories and

Zone Diameter Breakpoints 

S I R 

Cefoxetin  30 µg %50 - %50

Erythromycin 15 µg %80 %20 -

Linezolid 30 µg %80 %10

Quinopristin- dalfopristin 15 µg %80 %20 -

Doxycycline 10 µg %70 %30 -

Norfloxacin  10 µg %60 %20 %20

Clindamycin  2 µg %70 %30 -

Gentamicin  10 µg %60 %20 %20

Chloramphenicol  30 µg %90 %10 -

Penicillin  10 µg %30 - %70

Trimethoprim-

sulfamethoxazole  
1.25 

23.75 µg  
%50 %50 -

Nitrofourantoin  300 µg %80 %20 -

Ciprofloxacin  5 µg %60 %30 %10

R = Resistance 
S = Sensetive 

  
  

Chromobacterium violaceum 

CV026 

 

Antimicrobial 

Agent 

DISK 

CONTENT 
Zone Diameter  

Interpretive Categories and  
Zone Diameter Breakpoints 

Moxifloxacin 5 µg 42±0.5  S 

Cefazolin 30 µg - R 

Levofloxacin 5 µg 40.5±0.3  S 

Ceftazidime 30 µg 19±0.4  R 

Imipeneme 10 µg 22.5±0.4  S 

Gatifloxacin 5 µg 30±0.5  S 

Ampicillin 10 µg - R 

Clindamycin 2 µg 19.5±0.3  S 

Gentamicin 10 µg 27.5±0.6  S 

Nalidixic acid 30 µg 35±0.2  S 

Aztreonam 30 µg - R 

Amoxicillin 25 µg 15±0.6  S 

Nitrofourantoin 300 µg 31.5±0.4  S 

Ciprofloxacin 5 µg 43.5±0.5  S 



 و همکارميلاد مخفيان   ... بر مکانيسم و گل سرخ گياهي استويا يهاعصارهبازدارندگي  تأثير
 

448  

: عصاره گل سرخ؛ ديسک بالايي: . ديسک ميانيCV026 کروموباکتريوم ويولاسئومتعيين حساسيت ضد ميکروبي سويه : الف: )٢( شکل
ابي ارزيزمون آ: نيتروفورانتئين. ب: ديسک پاييني، سفازولين: ديسک سمت چپ، (کنترل منفي) DMSO: ديسک سمت راست، آموکسي سيلين

 ترتيببهحلقه دروني و بيروني اطراف چاهک . CV026 ويولاسئوم کروموباکتريوم با استفاده از سويهاستويا  و گل سرخ عصاره QSخاصيت ضد 
  سرخگل : استويا و چاهک سمت چپ: . چاهک سمت راستباشديم QSمربوط به خاصيت ضد ميکروبي و ضد 

  
 طبقه بندي توانایی تشکیل بیوفیلم به روش میکروتیتر پلیت: )3(جدول 

  )1ODنتايج حاصل از ميانگين حداكثر جذب نور ( cut-offميزان  محاسبه  يي تشکيل بيوفيلمتوانا

 2OD > 4×ODc  OD > 0.33296  قوي

 ODc < OD ≤4×ODc  0.16648 < OD ≤0.33296×2  متوسط

  ODc< OD ≤ 2×ODc 0.08324 < OD ≤ 0.16648  ضعيف

  OD ≤ 0.08324  OD ≤ 0.08324 عدم اتصال
1Optical density 
2ODc = average of OD negative control + (3×SD of negative control) 
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  .MTPبه روش  )P<0.05(استويا و گل سرخ  يهاعصارهدر عدم حضور و حضور  هاجدايهتوانايي تشکيل بيوفيلم : )٤جدول (
ميزان جذب نور در 
حضور عصاره گل 

 ٤٠سرخ در غلظت 
  ميکروليتر

  ميزان جذب نور در
  صاره گل سرخحضور ع

  ميکروليتر ١٠در غلظت 

  ميزان جذب نور در 
  حضور عصاره استويا

  ميکروليتر ٣٠در غلظت 

  ميزان جذب نور در
  حضور عصاره استويا

 ١٠در غلظت 
  ميکروليتر

 ميزان جذب نور در

  عدم حضور عصاره
(توانايي تشکيل 

  بيوفيلم)

 ا. اورئوسي هاجدايه

OD ≤ 0.083  
  (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD > 0.332  
  (قوي)

0.166<OD≤0.332  
 (متوسط)

OD ≤ 0.083  
  (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

0.166<OD≤0.332  
  (متوسط)

0.083<OD ≤ 0.16  
 (ضعيف)

OD > 0.332  
 (قوي)

0.166<OD≤0.332  
 (متوسط)

 ١٠تا  ١جدايه شماره 

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

0.083<OD ≤ 0.16  
 (ضعيف)

اپيدرميديس  ا.
  کنترل منفي)(

OD ≤ 0.083  
  (عدم اتصال)

OD > 0.332  
 (قوي)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD > 0.332  
 (قوي)

OD > 0.332  
  (قوي)

 ATCC اورئوس ا.

(کنترل  33591
  مثبت)

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

OD ≤ 0.083  
 عدم اتصال)(

OD ≤ 0.083  
 عدم اتصال)(

OD ≤ 0.083  
 عدم اتصال)(

OD ≤ 0.083  
 (عدم اتصال)

TSB(کنترل منفي)  

 
  GC-MSSترکيبات شناسايي شده در عصاره استويا و گل سرخ در آناليز به روش  نيترمهم: )۵جدول (

 گل سرخ استويا

 ميانگين حجم (%) ترکيبات شناسايي شده ميانگين حجم (%) ترکيبات شناسايي شده

Camphor 38.58 β-Citronellol 29.02 

Furfural 17.22 Geraniol, trimethyl silyl ether 16.28 

    

α-Pinenem 5.47 β-Citronellol,trimethylsilyl ether 14.84 

Borneol 4.95 Nerol, trimethyl ether 11.68 

5-tert-Butyl-1,3-cyclopentadiene 4.28 Geraniol 11.40 

trans-2-Hexenal 3.23 Citronellyl formate 1.43 

Terpinene-4-ol 2.25 Phenyl ethyl Alcohol 1.28 

Alpha terpineol 0.59 Eugenol methyl ether 0.87 

Sabinenem 0.59 trans, trans-Farnesol, trimethylsilyl ether 0.37 

Para-cymen-8-ol 0.35 Geranyl isobutyrate 0.27 

cis-3-Hexenal 0.31 Geranyl propionate 0.24 

Thymol 0.23 Nerolidol 0.25 

Carveol 1 0.22 Geranyl isobutyrate 0.08 

Linalol 0.14 σCadinene 0.07 

Alpha-terpinolene 0.12 Linalool 0.01 
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  گيرينتيجهبحث و 
Quorum Sensing  رفتاري در  يهايژگيو نيترمهميکي از

. دهديمقرار  تأثيرحياتي را تحت  يهاژنکه بيان  باشديم هايباکتر
مولکولي توليد  يهاگناليس، اين فرآيند يواسطهبه هايباکتر

موجود در محيط  يهاسلولکه در ايجاد ارتباط با ساير  کنديم
ب از آن بمنظور توليد فاکتورهاي اطراف و دريافت پاسخ مناس

ا بيافتن هر گونه ترکيبات طبيعي . شونديمبهره مند  ييزايماريب
 عنوانبه توانديم، مهار اين پديده باکتريايي گياهي و با قابليت منشأ

 هايآلودگطبيعي عوامل بيماريزا و کاهش  ترلنروشي نوين در ک
. مطالعه حاضر با هدف ارزيابي خاصيت ضد )۱(گردد مطرح 

حساسيت جمعيتي دو گياه گل سرخ و استويا با کمک مدل 
انجام شد. سويه  CV026کروموباکتريوم ويولاسئوم آزمايشگاهي 

آسيل هموسرين لاکتون  يهامولکولبا دريافت  CV026گزارشگر 
)AHLند گوياي فرآي، ) و توليد ويولاسئين با رنگدانه هاي بنفش

نتایج این مطالعه حاکی بر اثر بازدارندگی حساسيت جمعيتي است. 
فرآیند حساسیت جمعیتی با ممانعت از تجزیه ویولاسئین در سویه 

 يهاعصاره يواسطهبه CV026کروموباکتریوم ویولاسئوم گزارشگر 
 وهعلا. عصاره گل سرخ و استویا باشدیمگیاهی گل سرخ و استویا 

داراي اثر ضد میکروبی نیز بودند.  QSیت بازدارندگی بر خاص
 يهاسلولمانع از اتصال و تضعیف اتصال  هاعصارههمچنین 
الیزا  در پلیت هاچاهکبه دیواره ستافیلوکوکوس اورئوس باکتریایی ا

مذکور  يهاعصارهشد که این مطلب گویاي اثر ضد بیوفیلمی 
ر بیولوزي د يهااکنشو ازجملهپدیده کوئوروم سنسینگ . باشدیم

. باشدیمباکتریایی  ییزايماریبفاکتورهاي  واسطهبهایجاد عفونت 
دچار مقاومت دارویی در اثر استفاده  هايباکتراکثر  کهازآنجایی

با دخالت و اثر  توانیمپس  اندشدهها  کیوتیبیآنتاز  هیرویب
ا و هیک جایگزین خوب براي دارو عنوانبهترکیبات طبیعی گیاهی 

 يهايماریبمواد شیمیایی در جهت پیشگیري و درمان علیه 
روشی نوین و کاربردي از عصاره گیاهان استفاده  عنوانبهباکتریایی 

  کرد.
خی بر دهدیمکه نشان  باشدیمدر این راستا تحقیقاتی موجود 

 دشدهیولت يهاگنالیساز گیاهان قادر به تولید ترکیباتی هستند که 
رار داده ق تأثیردر فرآیند کوئوروم سنسینگ را تحت  اهيباکترتوسط 

) و همکاران در سال Vattemواتم (. شوندیمو باعث بازدارندگی آن 
دريافتند که عصاره گياه رزماري باعث کاهش ميزان توليد  ۲۰۰۷

و در نتيجه باعث مهار فرآيند  CV026ک. ويولاسئوم ويولاسئين در 
QS مطالعه الوارز ()۱۶( گردديم .Alvarez و همکاران در سال (

ان داد که گياه چاي داراي اثر ضد حساسيت جمعيتي نش ۲۰۱۲
 CV026بوده و باعث کاهش توليد ميزان ويولاسئين در سويه 

گل سرخ  يهاعصاره QSضد  تأثير. در اين مطالعه )۱۷( گردديم

)mm ۵/۰ ±۱۹ و استويا ()mm۵/۰ ±۱۷ با جلوگيري از توليد (
 CV026سئوم ويولا کروموباکتريومويولاسين در سويه گزارشگر 

ضدحساسيت  يتخاصداشتن بر  علاوهاثبات گرديد. اين گياهان 
گل سرخ  که ايگونهبه، ضدميکروبي بودند خاصيت داراي، جمعيتي

 يترکمسهم ، متر ميلي ۴/۷± ۵/۰ر به قط يهاله بازدارندگ يلبا تشک
ميلي  ۸/۸± ۳/۰ استويا به قطربه  نسبت را يباکتري کش يتاز خاص

و  (Brackman) براکمنبروز داد. بر اساس مطالعه متر از خود 
نشان داد که بيوفيلم هاي ايجاد شده توسط  ۲۰۱۵همکاران در سال 

 اهيباکترمرتبط هستند و رشد  هاعفونتاز  درصد ۸۰با ، هايباکتر
باعث ايجاد مقاومتشان در برابر انواعي از عوامل ، در ساختار بيوفيلم

 توانيم، مهار فرآيند حساسيت جمعيتيکه با  گردديمضد بيوفيلم 
. در اين )۱۸(از تشکيل ساختار بيوفيلم جلوگيري به عمل آورد 

گل سرخ و استويا هر دو مانع توليد بيوفيلم  يهاعصارهتحقيق 
) Kumarشدند. مطالعه کومار ( استافيلوکوکوس اورئوسي هاجدايه

در گياه  Gingerol-۶نشان داد که ماده  ۲۰۱۴و همکاران در سال 
و  C. violaceumزنجبيل مانع تشکيل ويولاسئين و پيوسيانين در 

P. aeruginosa مطالعه الوارز ()۱۹( گردديم .Alvarez(  و
، Thymolنشان داد ترکيباتي همچون  ۲۰۱۲همکاران در سال 

Linalool ،Geraniol ،Nerol, Camphene ،Camphor  و
Camphor  در گياهان باعث بازدارندگي توليد ويولاسئين و در

قيقات تاپيا . همچنين بر اساس تح)۱۷( شونديم QSنتيجه مهار 
)Tapia دريافتند ترکيباتي ترپني موجود  ۲۰۱۷) و همکاران در سال

سيترونلول داراي -۴۹يوژنول و ، در گياهان مانند سينامالدئيد
کروموباکتريوم خاصيت بازدارندگي حساسيت جمعيتي در سويه 

-GCنتايج حاصل از آناليز ، . در تحقيق حاضر)۶(شدند  46ولاسئوم 

MASS ي مانند مؤثرحضور ترکيبات  هاعصارهFurfural ،
Terpinen-4-ol ،Linalool و α-Pinenem  ترکيباتي در استويا و

در گل  Eugenolو  Geraniol ،Nerol, β-Citronellolهمچون 
 ،سرخ مشاهده و شناسايي گرديد. لذا با استناد به مطالعات ياد شده

استويا و گل سرخ  يهاعصاره QSاثرات ناشي از خاصيت ضد 
  مرتبط با حضور ترکيبات فوق باشند. توانديم

در جهت تهيه سويه تحريم بودن کشور  ليبه دلدر اين مطالعه 
، )HSL C12و سيگنال ( CV026 کروموباکتريوم ويولاسئوم

گلدهي گياهان مذکور و هزينه بر  زمانمدتهمچنين کوتاه بودن 
 HPLCگياهان بصورت خالص به روش  مؤثرهبودن استخراج مواد 

 با محدوديت و مشکلات فراواني مواجه بوديم.
 علاوهخ و استويا گل سر يهاعصارهاين پژوهش نشان داد که 

داراي ويژگي ضد حساسيت جمعيتي بر ، بر خاصيت ضد ميکروبي
 روينازا. باشنديمجمعيتي نيز  اورئوس استافيلوکوکوسي هاجدايه

با ارزيابي دقيق ميزان ترکيبات  توانيم، با انجام مطالعات تکميلي
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 يهاعفونتدر اين گياهان در جهت کنترل و پيشگيري از  مؤثر
  داروهاي گياهي استفاده کرد. عنوان، بهدنداني ايمپلنت

  
  يتشکر و قدردان

 هيئت، حکيمه دژکامدکتر  خانمنويسندگان اين مقاله از 

همکاري صميمانه   ليبه دل، علمي دانشگاه آزاد اسلامي واحد جهرم  
سايي گياهان بکار رفته در    جهت در وهش کمال امتنان اين پژ شنا

سندگان مقاله      را دارند صي نوي شخ . همچنين اين مطالعه با بودجه 
نبوده  ياموســســهانجام شــده و تحت حمايت مادي و معنوي هيچ 

 است.
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Abstract 
Background & Aims: Quorum Sensing is a mechanism by which orchestrate the expression of many 
genes in bacteria. Therefore, any interference with the system will inhibit bacterial infections. The 
principal purpose of the research was to evaluate the potential of anti-quorum sensing of Rosa 
damascena and Stevia rebaudiana against Staphylococcus aureus. 
Materials & Methods: Ten isolates of Staphylococcus aureus were collected and identified. Plant 
species were collected from gardens of Fars province and extracted using 96% ethanol. The effect of 
anti-QS properties of the plant extracts was evaluated using Chromobacterium Violaceum CV026 
biosensor. Furthermore, Biofilm production of the strains was investigated through the microtiter plate. 
In addition, the phytocompounds of Rosa and Stevia were identified by GC-MASS. 
Results: The results showed that Rosa damascene (19±0.5) and Stevia rebaudiana (17±0.5) extracts 
significantly (P<0.05) possess anti-QS activities. Moreover, both extracts had antimicrobial activity and 
anti-biofilm properties. The results of the GC-MASS analysis also disclosed that the extract of rosa 
contains compounds such as Geraniol, β-Citronellol and Linalool, and also the extract of Stevia has 
compounds similar to Furfural, Terpinen-4-ol, Linalool, and α-Pinenem which could interfere with 
bacterial QS. 
Conclusion: According to the anti-biofilm and anti-QS properties of Rosa and Stevia extracts, the active 
compounds of the extracts, with an accurate evaluation, could be considered as an appropriate approach 
for bacterial treatment. 
Keywords: QS, AHL, anti-quorum sensing, Chromobacterium violaceum CV026. 
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