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 مقاله پژوهشي 

  نوزایآئروج سودوموناس لمیوفیب دیتول زانیم کاهش در شنیآو اسانس و نیسیفسفوما زمانهم کاربرد
  

  ٤يجزن ينيما حسين، ٣يخلخال درضايحم، ٢د اقباليجاو، ١اصل يوسفي يمحمدمهد
 

  10/11/1394تاریخ پذیرش  01/09/1394تاریخ دریافت 
 
 یدهچک

اهان یگ نیترپرمصرفاز  یکیشن یآو و فیالطعیوس یکیوتیبیآنتن یسیفسفوما ولم یوفیمنفی مولد ب گرم باسیل آئروجینوزا سودوموناس :هدف و زمينهپيش
 .باشدیم PAO1 نوزایآئروجلم سودوموناس یوفید بیزان تولیشن بر میآواسانس  ن ویسیفسفو ما توأماثرات  ین مطالعه بررسی. هدف از انجام اباشندیم ییدارو

تر و یدر ل گرمیلیم 128تا 25/0در دامنه غلظت  بیبه ترتشن ین و اسانس آویسیو کشنده فسفوما مهارکننده: حداقل غلظت کار مواد و روش
 شد. يریگاندازهاز هردو  توأم يهاغلظتا اسانس و یو  کیوتیبیآنتتحت کشنده از  يهاغلظتو حضور  ابیدر غلم یوفید بیتولن شد. ییتع درصد078/0_درصد10
 قرار گرفت. مورداستفاده کیوتیبیآنتشن و یو اثر متقابل آو کیوتیبیآنتشن و یآو یاثرات اصل یبررس منظوربه یدوعاملانس یز واریآنال

اب یلم در غیوفید بیبود. تول درصد5شن یغلظت کشنده اسانس آو و حداقل تریلیلیمدر  کروگرمیم 64ن یسیفسفوما و کشنده مهارکننده: حداقل غلظت هايافته
 توأم يهاغلظتدر حضور  يشتریافت و کاهش بیشن کاهش یاسانس آو درصد5/2ن و غلظت تحت کشنده یسیشن حداکثر و در حضور فسفوماین و آویسیفسفوما

 اردیمعنمار تفاوت یلم با مورد بدون تیوفید بیزان تولیم ازنظر سنیفسفوما يدوزها یبا تمام PAO1 هیمار سوینشان داد که در ت يز آماریج آنالیمشاهده شد. نتا
 هاگروهن همه یابتفاوت م يوجود نداشت(برا داریمعنگر تفاوت یکدیبا  کیوتیبیآنتمختلف  يهاغلظت ریتأثلم تحت یوفید بیزان کاهش تولین میب یوجود دارد، ول

p>0.05.( 

دبخش در کنترل یام ین، روشیسیفسفوما کیوتیبیآنتاز  ترکم يهاغلظتدر  ژهیوبهسن یفسفوما کیوتیبیآنتشن و یاسانس آو توأم: کاربرد گيريبحث و نتيجه
  است. PAO1ه یلم توسط سویوفید بیاز تول يریشگیو پ

 شنیآو ن،یسیفسفوما لم،یوفیب نوزا،یآئروج سودوموناس ها:کليدواژه

  
 1395 نیفرورد، 19-26 ، صاول شمارهم، هفتیست و بدوره ، یهارومی پزشکمجله 

  
  09143464234: تلفن. هیاروم نازلو، جاده ه،یاروم یپزشک علوم دانشگاه ،یپزشک دانشکده ،یشناسکروبیم گروه ،یشناسيباکتر بخش: آدرس مکاتبه

Email: n_jazani@yahoo.com 

  
 مقدمه

 فلور و اجباري هوازي منفی گرم باسیل آئروجینوزا سودوموناس

ا مبتلا به ی يدر افراد بستر ژهیوبهگوارش  دستگاه و پوست طبیعی
 ين باکتری. اشودیم یافت نیز وخاكآب در و بوده یمنینقص ا

 جادکنندهیاعوامل  نیترمهم از یکی و طلبفرصت يزايماریب

 نقص مبتلا به بیماران از وسیعی فیدر طبیمارستانی  يهاعفونت

 سیستیک بدخیمی، ل افراد مبتلا بهیاز قب یایمنی و دفاع سیستم

متعدد  عوامل داراينوزا یسودوموناس آئروج .است سوختگی فیبروز و
 يهاکیوتیبیآنت اکثر به زیادي نسبت مقاومت و بوده ییزايماریب

                                                             
 هياروم ، هياروم واحد ،ياسلام آزاد دانشگاه ، يشناس ستيز گروه ،يشناس کروبيم ارشد يکارشناس يدانشجو ١
  هياروم ه،ي، واحد اروميدانشگاه آزاد اسلام ،يراپزشکيپ ار گروهياستاد ٢
  هياروم ي، دانشگاه علوم پزشکي، دانشکده پزشکياتي، گروه آمار حياتيار آمار حيدانش ٣
  هياروم يدانشگاه علوم پزشک ،ي، دانشکده پزشکيکروب شناسي، گروه ميکروب شناسياستاد م ٤

 يهاسال د. دردار ين باکتریاز ا یناش يهاعفونتج در درمان یرا
 ینیبال يهاجدایهدر  هاکیوتیبیآنتنسبت به  ر مقاومتیاخ

 افزایش به رو روند این و است افزایش به رو نوزایسودوموناس آئروج

 به ایران در نیچنهم و ایدر سرتاسر دن درمانی مختلف مراکز در

 سبب باکتري این گلیکوکالیکس در حضور ).1(است رسیده اثبات

کلنی در  میکرو و تشکیل میزبان سلول به باکتري اتصال که شودیم
 سبب تشکیل نیچنهم رد،یانجام پذ سهولت به سطوح مختلف

از  یشامل تجمعات هايباکترلم یوفیب. شودیم بیوفیلم
 يفضا و مواد موجود در یمحصولات خارج سلول، هاسمیکروارگانیم
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د یتول واسطهبهو  اندشدهک سطح متصل یاست که به  هاآنن یب
، یکروبی، عوامل ضد ميخوارگانهیب در برابر باکتري لم،یوفیب

ن یسیفسفوما ).2،3( شودیم محافظت هايبادیآنتو  هاکیوتیبیآنت
وسنتز یب مهارکننده فیالطعیوس يهاکیوتیبیآنتازجمله 

د یلسس تویاسترپتوما يهاگونهکه توسط  کان استیدوگلیپپت
را  يباکتر یسلول يوارهیدساخت  کیوتیبیآنتن یا. شودیم

 UDP-N-Acetyl glucosamine میکردن آنز غیرفعال يلهیوسبه

three enolypyrovyl transferase نیکه همچن Mur A ده ینام
باعث الحاق فسفوانول  درواقع (MurA) می. آنزکندیممهار ، شودیم
 UDP-N-Acetyl ل ازیدروکسیه-3به گروه  (PEP) روواتیپ

glucosamine ير واحدهایاز ز یکید یباعث تول تاًینهاکه  شودیم 
). 6-4(شودیمد یک اسیل مورامیاست-Nکان تحت عنوان یدوگلیپپت

 یمراهن را در هیسیفسفوما کیوتیبیآنت مؤثرنقش  یمطالعات قبل
لم سودوموناس یوفید بیزان تولیها در کاهش منولونیبا فلوروک

 کرکدار يهاساقهبا  یعلف یاهیشن گیآو ).7(انددادهنوزا نشان یآئروج
 نیترپرمصرفاز  یکی و )Lamiasceaeد از خانواده نعناع (یو سف

ران و اروپا مصرف یا یران است که در طب سنتیا ییاهان دارویگ
 مؤثرار یبس یکروبیبات ضد میترک يشن حاویدارد. اسانس آو ییدارو

، ) P-cymene من (ی) ، پاراسCarvacrol ل کارواکرول (یاز قب
) Syneol نئول (یس ) وLinaloolنالول (ی، ل )Thymolمول (یت
 ،سرفهضد ، یضد سرماخوردگ يقو يدارو عنوانبهو از آن  باشدیم

ت ینده فعالیافزا، فشارخون، کاهنده کلسترول و آورخلط، آکنهضد 
ثرات ا نیچنهم. شودیماستفاده  ضد اسپاسمو  بدن یمنیا ستمیس

 سودوموناسلم یوفیزان بیشن در کاهش میآو یو الکل یعصاره آب
و  8نشان داده شده است( قبلاًلوکوکوس ارئوس ینوزا و استافیآئروج

اس سودومون ییزايماریبدر  مؤثراز عوامل  یکی کهنیا). با توجه به 9
ست و با توجه ا ين باکتریلم توسط ایوفیل بیتشک یینوزا توانایآئروج

ن یا شن،یه آواین و گیسیفسفو ما کیوتیبیآنتلم یوفیبه اثرات ضد ب
ن یسیاثرات فسفو ما یبررس منظوربها ین بار در دنیاول يمطالعه برا

لم یوفید بیزان تولیبر کاهش م توأمو در کاربرد  ییتنهابهشن یو آو
ن یج حاصل از ایصورت گرفت تا نتا نوزایسودوموناس آئروج يباکتر

 از یناش يهاعفونت مؤثرتر يهادرمان یطراح مطالعه بتواند به
 د .ینوزا کمک نمایسودوموناس آئروج

  
 مواد و روش کار

ه استاندارد سودوموناس ین مطالعه از سویانجام ا يبرا
 و مهارکنندهاستفاده شد. در ابتدا حداقل غلظت  PAO1 نوزایآئروج

ه مورد یسو در مورد )Sigma(نیسیحداقل غلظت کشنده فسفوما
 کیتویبیآنتدو برابر از  يهارقتخلاصه  طوربهن شد. ییش تعیآزما

ط یتر در محیدر ل گرمیلیم 128  تا 25/0ن در دامنه یسیفسفوما

ه و با یته شیآزمالوله در هشت )Merckنتون براث (یکشت مولره
ساعت  24د. بعد از یح گردیتلق يعدد باکتر 5/1 10 ×6 تعداد

 طوربهکدورت  ازنظر هالوله ،گرادسانتیدرجه  37 ون دریانکوباس
 که باعث مهار رشد ین رقتیو بالاتر قرارگرفته یموردبررس یچشم
حداقل غلظت بازدارنده  عنوانبهشد (فقدان کدورت)،  يباکتر

)MIC( يرو تریکرو لیمفاقد کدورت پنج  يهالولهن شد. از ییتع 
که پس از  یحداقل غلظت کشت داده شد. )TSA )Merckط یمح

کشت  طیدر مح يباکتر یل کلنیشبانه مانع تشک يگذار خانهگرم
در نظر گرفته  ) MBC(حداقل غلظت کشنده  عنوانبه، شدیمجامد 
  ). 10شد (

. شد يداریج اسانس خریبار يشن از شرکت داروسازیاسانس آو
رشد و حداقل غلظت کشنده  مهارکنندهن حداقل غلظت ییتع يبرا

اسانس  یحجم درصد20از غلظت  یمتوال يهارقتشن از یاسانس آو
ن یتو درصد 002/0 ينتون براث حاویط کشت مولر هیشن در محیآو

استفاده  ) (Merck) یت اسانس روغنیش حلالیافزا منظوربه(80
دو برابر از  یمتوال يهاغلظتب که در هشت لوله ین ترتیشد، بد

در ی / حجمیحجم درصد078/0_درصد10اسانس در دامنه غلظت 
عدد  5/1 10 ×6با تعداد  هالولهک از یه شد. هر یط کشت تهیمح

ساعت  24به مدت  گرادسانتیدرجه  37ح شد و در یتلق يباکتر
جاد کدورت یشد. چون افزودن اسانس خود باعث ا يگرمخانه گذار

) اسانس با MIC( ن غلظت بازدارندهیی، تعشدیمط کشت یدر مح
ت تح يهالولهه یاز کل نیبنابرا نشد، ریپذامکانکدورت  یبررس
ط کشت جامد کشت داده شد و یمح يرو تریکرو لیمپنج  یبررس

و 11آمد( دستبهشن یاسانس آو )MBCحداقل غلظت کشنده (
12.(  

و  نیسیاثرات غلظت تحت کشنده فسفوما یبررس منظوربه
سودوموناس لم یوفید بیزان تولیم يشن بر رویاسانس آو

استفاده  یرات جزئییبا تغ O'Tooleاز روش  PAO1 ينوزایآئروج
سپس  و یکروبیاب مواد ضد میلم ابتدا در غیوفید بیزان تولیشد و م

ا اسانس یو  کیوتیبیآنتتحت کشنده از  يهاغلظتدر حضور 
 يسه قرار گرفت. برایمورد مقا آمدهدستبهر یشده و مقاد يریگاندازه
ط یر محد ییایه باکتریسو ابتدالم، یوفید بیزان تولیم يریگاندازه

 روزشبانهک یبه مدت  گرادسانتیدرجه  37 يدر دما TSBکشت 
 تریکرو لیم 100صورت گرفته و يسازقیرقکشت داده شد و سپس 

 مورداستفادهت یکروپلیم يهاچاهکک از یدر هر  شدهقیرقاز کشت 
 گرادسانتیدرجه  37 يکشت داده شد و در طول شب در دما

ون با وارونه نمودن و یزمان انکوباس یشد. پس از ط يگرمخانه گذار
و  شدهحذف یپلانکتون يهاسلولت، یکرو پلیتکان دادن م

 يهاسلولحذف  منظوربهشده و  ورغوطهت در آب مقطر یکروپلیم
ع اضافه، وارونه و تکان داده یط کشت و مایبات محیر متصل، ترکیغ
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له ویستال ویاز محلول کر تریکرو لیم 125 هاچاهکک از یشد. به هر
دت ون به میلم اضافه و انکوباسیوفیب يزیآمرنگ منظوربه درصد1

 یحذف رنگ اضاف منظوربهانجام شد.  اتاق يقه در دمایدق 10-15
 ورمقطر غوطهدر آب  مجدداًت یکروپلی، مرشدهذکزمان  یپس از ط

ه شد. پس از خشک شدن یبا وارونه کردن تخل یاضاف اتیو محتوشد 
 )Merck(ک ید استیاز محلول اس تریکرو لیم 125ت یکروپلیم

، به هر هاچاهکحل کردن رنگ متصل به  منظوربهدر آب  درصد30
ات هر چاهک یون و انتقال محتویچاهک اضافه شد و پس از انکوباس

 550 موجطولات هر چاهک در یت ته صاف، جذب محتویکروپلیبه م
بلانک  عنوانبه درصد30ک ید استینانومتر قرائت شد. از محلول اس

زان یسنجش م يموجود برا يهادستورالعملاستفاده شد. طبق 
  ).13شات با هشت بار تکرار انجام شد(یه آزمایلم، کلیوفید بیتول

س ن و اسانیسیفسفوما لمیوفیاثرات ضد ب یبررس منظوربه
 درصد5/2، غلظت تحت کشنده توأم صورتبها یو  ییتنهابه شنیآو

متعدد تحت کشنده (دو، چهار،  يهاغلظتشن با یاز اسانس آو
 فادهمورداستن یسی) از فسفوماتریلیلیمکروگرم/ یم 32و  16هشت، 

ه یدر مرحله ته ییایکشت باکترط ین منظور محیقرار گرفت. به ا
شن یون، آیسیفسفوما يل حاویط کشت استریرقت با استفاده از مح

 يهاغلظتاز  یکی يکه حاو شدیمه یته يا هردو هر بار به نحوی
از  یکیا یشن و یآو درصد5/2ن، غلظت یسیاز فسفوما ذکرشده

شن باشد. یاز آو درصد5/2ن همراه با غلظت یسیفسفوما يهاغلظت
کرار ت ناًیع ذکرشدهق یلم به طریوفید بیسپس روش سنجش تول

 سهیو مورد مقا شدهثبتدر هر مرحله  آمدهدستبهج ی) و نتا14شد(
  قرار گرفت. 

تلف ط مخیلم در شرایوفیب دیدر تولزان کاهش یسه میمقا يبرا
ش یزماه تحت آیسو شدهلیتشکلم یوفیب يش، نسبت جذب نوریآزما

سه با یب در مقایا هر دو ترکین یسیاسانس، فسفوماانکوبه شده با 
بدون  PAO1 ينوزایسودوموناس آئروج يدیلم تولیوفیب يجذب نور

 ه تحتیلم سویوفیب يمحاسبه شد. جذب نور یکروبیمواد ضد م
در نظر گرفته شد.  درصد100 یکروبیاب مواد ضد میش در غیآزما

ن ییبر اساس تع )optical density ratio)ODr ينسبت جذب نور
بدون  ي/ جذب نوریکروبیدر حضور ماده ضد م ينسبت جذب نور

 دهندهنشان ترنییپا ODr)محاسبه شد. یکروبیضد م حضور ماده
ه یکل لم بود.یوفید بیتول يبر رو شدهانجاممار یشتر تیب ياثر مهار

ا هشت لم بیوفیسنجش ب يشات بر طبق دستورالعمل موجود برایآزما
  ).13،15انجام شد(بار تکرار 

  
 هایافته
 غلظت کشنده و حداقل مهارکنندهن حداقل غلظت ییج تعینتا
  شن:ین و اسانس آویسیفسفوما

 ين برایسیو کشنده فسفوما مهارکنندهحداقل غلظت 
و  تریلیلیمدر  کروگرمیم PAo1 64 ينوزایسودوموناس آئروج

/ یحجم درصد5ه غلظت ین سویا يغلظت کشنده اسانس برا حداقل
 يانجام مراحل بعد يبرا بیترتنیابهشن بود. یاز اسانس آو یحجم

) از یسیس کروگرم/یم 32و  16، 8، 4، 2تحت کشنده ( يهاغلظت
شن یاز اسانس آو درصد5/2ن و غلظت تحت کشنده یسیفسفوما

 انتخاب شدند. 
  

  
ن و یسیفسفوماتحت کشنده  يهاغلظتو حضور  ابیدر غنانومتر)  550در  يزان جذب نوریلم(برحسب میوفید بیزان تولیم :)۱(نمودار 
 ترتیببهمختلف { يهاغلظترا در حضور  SDن جذب +یانگیم رنگیآبشن. (نقاط ین و آویسیاز فسفوما توأم يهاغلظتو  شنیاسانس آو

 يهاغلظترا در حضور  SDن جذب +یانگیم قرمزرنگ. نقاط دهدیمن نشان یسی} ازفسفوماتریلیلیم/ گرمیلیم 32و 16، 8، 4، 2صفر، 
  ).دهدیمشن را نشان یاز آو درصد5/2با غلظت  ین در همراهیسی} از فسفوماتریلیلیم/ گرمیلیم 32و 16، 8، 4، 2صفر،  ترتیببهمختلف {
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در  PAO1 ينوزایلم سودوموناس آئروجیوفید بیزان تولین مییتع
  : شنین و اسانس آویسیفسفوماو حضور  غیاب
 غیابدر  PAO1 ينوزایلم سودوموناس آئروجیوفید بیزان تولیم

و  شنین و اسانس آویسیفسفوماتحت کشنده  يهاغلظتو حضور 
 ن و غلظتیسیتحت کشنده از فسفوما يهاغلظت توأمز حضور ین

نشان داده شده است، همچنان که  1شن در نمودار یآو درصد5/2
ب ایه در غین سویلم توسط ایوفید بیزان تولیم شودیممشاهده 

ف مختل يهاغلظتشن حداکثر بوده و در حضور ین و آویسیفسفوما

اسانس  درصد5/2ن و غلظت تحت کشنده یسیتحت کشنده فسفوما
ور در حض يشتریافت و کاهش بیکاهش  ملاحظهقابل طوربهشن یآو

  ).2شن مشاهده شد (نمودار یسن و آویفسفوما توأم يهاغلظت
  لم:یوفیب يمحاسبه نسبت جذب نور

م) لیوفیل بی(شدت تشکينورزان جذب یدرصد کاهش در م
در حضور ماده ضد  يزان جذب نورین نسبت مییتع بر اساس

بدون حضور ماده  يزان جذب نوریبا غلظت مشخص/ م یکروبیم
  ).2ن شد (نمودار ییتع یکروبیضدم

  

  
ط فقدان حضور یسه با شرایمختلف در مقا يمارهایاز انجام ت ) پسيلم( شدت جذب نوریوفید بیزان تولیدرصد کاهش در م :)۲(نمودار 
: درصد جذب پس از PAO1در نظر گرفته شده است):  درصد100 یکروبیط عدم حضور مواد ضد می(درصد جذب در شرا یکروبیماده ضد م

، PAO1+phospho2  ،PAO1+ phospho4) . درصد100اب مواد بازدارنده (یش در غیه تحت آزمایتوسط سو هاچاهکلم در یوفیل بیتشک
PAO1+phospho8 ،PAO1+phospho 16 ،PAO1+phospho 32 در حضور غلظت تحت  ترتیببه) يلم( شدت جذب نوریوفید بیدرصد تول

 .PAO1+ Z درصد5/2 ط فقدان حضور آن.یسه با شراین در مقایسیفسفوما کیوتیبیآنتاز  تریلیلیمکروگرم/ یم 32و  16، 8، 4، 2بازدارنده 

multiflora سه با یشن در مقایاز اسانس آو ی/حجمیحجم درصد5/2) در حضور غلظت تحت کشنده يلم (شدت جذب نوریوفید بی: درصد تول
  ط فقدان حضور آن.یشرا

 5/2%PAO1+phospho2+Z. multiflora  ،5/2% PAO1+ 

phospho4 + Z. multiflora  ،5/2% PAO1+ phospho8 + Z. 

multiflora  ،5/2% PAO1+ phospho16 + Z. multiflora  ،
5/2% PAO1+ phospho32 + Z. multiflora د ی: درصد تول
ط فقدان حضور مواد یسه با شرای) در مقايلم (شدت جذب نوریوفیب

 16، 8، 4، 2در حضور غلظت تحت بازدارنده  ترتیببه یکروبیضد م
 یهمراه در نیسیفسفوما کیوتیبیآنتاز  تریلیلیمکروگرم/ یم 32و 

   شن.یاز اسانس آو ی/حجمیحجم درصد5/2با غلظت 
 يشتریکاهش ب توأم يهاغلظتدر  شودیمچنانکه مشاهده هم

. شودیممارها مشاهده یر تیسه با سایمقا در يدرشدت جذب نور
لم در یوفیبد یزان تولیشتر درمیکاهش ب هاافتهین ینکته جالب درا

از  ترنییپا يهاغلظتسن در یشن و فسفومایآو توأمکاربرد 
ن است یسیاز فسفوما بالاتر يهاغلظتسه با ین در مقایسیفسفوما

(phospho =Phosphomycin). 
انس یز واریبا استفاده از روش آنال يآمار يزهایج آنالینتا
تقابل و اثر م کیوتیبیآنت یاثرات اصل یبررس منظوربه یدوعامل

 1مورد استفاده قرار گرفت که در جدول  کیوتیبیآنتشن و یآو
  :اندذکرشده
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 کیوتیبیآنتشن و یو اثر متقابل آو کیوتیبیآنت یشن ، اثرات اصلیآو یاثرات اصل یبررس منظوربه یدوعاملانس یز واریآنال :)۱(جدول 
  )P )P value  یاثر اصل

  يقضاوت آمار يملاك آزمون برا
F آماره آزمون)F با روش  

 Repeated Measure (ANOVA)  
  P=0.69 F(5, 60)=0.614  ستین داریمعنشن یوآو کیوتیبیآنتاثر متقابل 

  P=0.3 F(1,60)=1.09  ستین داریمعنشن یآو یاثراصل
  P=0.001 F(5, 60)=5.189  باشدیم داریمعن کیوتیبیآنت یاثر اصل

 
ه در ک دهدیمسه چندگانه نشان یبا روش مقا يز آماریج آنالینتا

تا  2 يدوزها یباتمام PAO1 ينوزایه سودوموناس آئروجیمار سویت
د یان تولزیازنظر کاهش م نیسیاز فسفوما تریلیلیمدر  گرمیلیم 32

)، P=0.001وجود دارد( داریمعنمار تفاوت یلم با مورد بدون تیوفیب
مختلف  يهاغلظت ریتأثلم تحت یوفید بیزان کاهش تولین میب یول

) از تریلیلیمکروگرم/ یم 32و  16، 8، 4، 2( تحت بازدارنده
اوت تف يوجود ندارد(برا داریمعنگر تفاوت یکدین با یسیفسفوما

در ستون دوم  ). (اعداد داخل پرانتزp>0.05 هاگروهن همه یماب
ن یب و یدرون گروه يآمار يهاسهیمقاانجام  يبرا 2و 1 يدرجه آزاد

  است). یگروه
  

 گیرينتیجهبحث و 
ــامـل تجمعات  هـا يبـاکتر لم یوفیب ــمیکروارگانیماز  یشـ ، هاسـ

است که  هاآنن یب يو مواد موجود درفضا یمحصولات خارج سلول
د ساختار خاص خو دلیلبهلم ها یوفی. باندشدهک سطح متصل یبه 

ــلول يمریو وجود مواد پل ــد  باعث کاهش نفوذ یخارج س عوامل ض
ر یکننده رشد وتکث عوامل کنترل و با استفاده از شوندیم یکروبیم

به  هاندهیشـــوو  هاکننده، پاك یخشـــک مانند حرارت ، هايباکتر
قت ی. در حقمانندیم یسطوح باق يو بر رو روندینمن یاز ب یسادگ

ز ا ياشــبکه اســت که با   یکروبیم يهاســلول از  یگروه ،لمیوفیب
ــاکار یو پل ینیکوپروتئیکس گلیدر ماتر یداخل يهاکـانال   يدیسـ

 Mihailescu 2014در سال  .)16(در ارتباط هستند یخارج سلول
لم یوفیب ين را بررویفامپین و ریسیفسفوما يت بالایهمکاران فعال و

 inط یدر شـرا  سـیلین متیمقاوم به  يهااورئوسلوکوکوس یاسـتاف 

vitro در بدن نشان  یاز جسم خارج یعفونت ناش یودر مدل تجرب
با  ین در همراهیسیجه گرفتند که فسفوماین نتین محققیدادند و ا

ــ يهاعفونتن در یفامپیر ــتافاز  یناشـ  يهااورئوسلوکوکوس یاسـ
کاشـته شده در بدن قابل   یدر اجسـام خارج  سـیلین متیمقاوم به 

ن یگزیجا تواندینملم آن یوفیب یت آنتیفعال ازنظرکاربرد اســت، اما 
  .]17[ن شودیفامپیر

 مهارکنندهوهمکاران اثرات   Anderson 2013در سال 
ن( در یسیان/ توبرامیسیفسفوما بیترکن ویسین، توبرامایسیفسفوما

ل کشت سلول حاص يلم بررویوفیل بیتشک ي) بررو4/1 ینسبت وزن

ماران مبتلا به یآمده از ب دستبه ییهوا يهاراه يهاسلولاز 
ادند ن نشان دین محققیقرار دادند. ا یبروز مورد بررسیک فیستیس

نشد، لم یفویل بیباعث مهار تشک ییتنهابهن یسیکه کاربرد فسفوما
ن باعث یسین / فسفومایسیب توبراماین وترکیسیکه توبراما یدر حال

نشان  نیچنهم ب آن شدند.یا تخریلم ویوفیل بیزان تشکیکاهش م
ن/ یسیاز مخلوط توبراما MIC تحت يز دوزهایداده شد که تجو

 ن باعث کاهش اثراتیسیبالا از فسفوما يز دوزهاین ونیسیفسفوما
 ییهوا يهاراه يهاسلول يبررو ییایاز عفونت باکتر یناش یسم

اه با ن همریسیفسفوما توأمن مطالعه نشان داد که کاربرد ی. اشودیم
درمان  ين را برایسیتوبراما ترنییپا ياستفاده از دوزها ن،یسیتوبراما
ن لم ممکیوفیمولد ب ينوزایاز سودوموناس آئروج یناش يهاعفونت

از مصرف  یکه منجر به کاهش عوارض سوء ناش سازدیم
  ).18(گرددیمدها یکوزینوگلیآم

 2001و همکاران در سال  Xu Zکه توسط  يگریدر مطالعه د
زان ین در کاهش میسین وفسفومایسیترومایاثرات ار یبررس يبررو
 نوزا انجام شد، نشان دادهیلم توسط سودوموناس آئروجیوفید بیتول

ن و یسیترومایار يهاکیوتیبیآنتاز  MICتحت  يشد که دوز ها
ر کارا در درمان یغ يهاکیوتیبیآنت عنوانبهن (یسیفسفوما

سودوموناس لم یوفید بینوزا) قادر به مهار تولیسودوموناس آئروج
 آمدهدستبهج ی). نتا19(باشندیم یط برون تنیدر شرانوزا یآئروج

و همکاران همسو   Andersonج مطالعه یدر مطالعه حاضر با نتا
حت ت يهاهیسوتفاوت در  دلیلبهن اختلاف ممکن است ینبود، که ا

) یط برون تنیسه با شرایش( کشت سلول در مقای، مدل آزمایبررس
اضر مطالعه ح یلم باشد، از طرفیوفید بیزان تولیسنجش م ا نحوهیو
  ). 1(نمودار کندیمد یوهمکاران را تائ Xu Zمطالعه  يهاافتهی

 که ندنشان دادوهمکاران  ين نجف آبادیلا معیل 1389در سال 
ل یتشکنات، ید آلژیتولزان یمشن یآو اسانس MIC تحت يهاغلظت

 و دهدیمرا کاهش نوزا یلم، و اتصال در سودوموناس آئروجیوفیب
در  اهانین گیبتوان از ا احتمالاً جه گرفتند کهینت هاآنن یبنابرا

 نوزا استفاده کردیاز سودوموناس آئروج یناش يهادرمان عفونت
 نیتوسط ا آمدهدستبهج یز نتایمطالعه حاضر ن يهاافتهی ).20(

که غلظت تحت کشنده  دهدیمونشان  کندیمد یتائ ن رایمحقق
زان یشن قادر به کاهش میاز اسانس آو ی/حجمیحجم درصد5/2
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). 1(نمودار باشدیم PAO1نوزا یلم سودوموناس آئروجیوفید بیتول
وهمکاران نشان  ياز مطالعه سپهر آمدهدستبهج ین نتایهمچن

 يبرروشن یمختلف اسانس آو يهاغلظتبازدارنده  ریتأثدهنده 
). مطالعه 8بود( اورئوس لوکوکوسیاستاف يهاجدایهلم یوفیل بیتشک

را در  شنین و اسانس آویسیفسفوما توأمن بار نقش یاول يحاضر برا
 ينوزایلم توسط سودوموناس آئروجیوفید بیزان تولیکاهش م

PAO1 ن مطالعه آن است یمورد مطالعه قرار داد. نکته جالب در ا
ه با یمار سویت ، درشودیممشاهده  2که همچنان که در نمودار 

لظت ش غین، با افزایسیمختلف تحت بازدارنده از فسفوما يهاغلظت
که  ی، در حالابدییملم کاهش یوفید بیزان تولین میسیفسفوما
 ریأثتن، یسی، با کاهش غلظت فسفوماتوأم يمارهایط تحت تیدرشرا
 توانیمت ی). در نها2(نمودار شودیممشاهده  يشتریبلم یوفیضد ب

 کیوتیبیآنتاز  MICمختلف تحت  يز دوزهایجه گرفت که تجوینت
لم در یوفید بیزان کاهش در تولین میشترین باعث بیسیفسفوما

ور لم در حضیوفید بیزان تولیمارها شده است. میر تیسه با سایمقا
 یقابل توجه طوربهز یشن نیاز آو درصد 5/2غلظت تحت کشنده 

د یه مفز اگرچیسن نیشن وفسفومایآو توأمافته است. کاربرد یکاهش 

 دباشنیمبرخوردار  یب اگرچه از اثر جمعین دو ترکیز ایبوده وتجو
ح عدم ی. در توضباشدینمب برقرار ین دو ترکیب ییرابطه هم افزا یول

گرچه اد گفت که یشن باین و آویسین فسفومایسم بینرژیوجود س
ک از یش از کاربرد هریلم بیوفید بیب دو ماده در کاهش تولیاثر ترک

ده، انجام ش يکن براساس محاسبات آماریبوده است ول ییتنهابهمواد 
رد و کارب ییتنهابهب ین مجموع اثرات هرترکیب يداریمعناختلاف 

ن مطالعه ینکه در ایبا توجه به ا نیچنهموجود ندارد.  هاآن توأم
از سودوموناس  PAO1ه استاندارد یسو يشات تنها بررویآزما

وده ممکن نب یقطع گیرينتیجهنوزا انجام گرفته است، لذا یآئروج
متعدد  يهاجدایه يرو بر یکه مطالعه مشابه شودیمشنهاد یوپ
انجام  یج قطعیحصول نتا منظوربهنوزا یاز سودوموناس آئروج ینیبال
شنهاد یاز پژوهش حاضر پ آمدهدستبهج یرد. در مجموع نتایگ
ب، ین دو ترکیک بیستینرژیرغم عدم وجود رابطه سیکه عل کندیم

در  ژهیوبهسن یفسفوما کیوتیبیآنتشن و یاسانس آو توأمکاربرد 
 یروش تواندیمن، یسیفسفوما کیوتیبیآنتاز  ترکم يهاغلظت

ه یولم توسط سیوفید بیاز تول يریشگیو پدبخش در کنترل یام
PAO1 نوزا باشد.یسودوموناس آئروج  
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Abstract: 
Background & Aims: Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative bacterium which is capable of 
producing biofilm, phosphomycin is one of the broad-spectrum antibiotics and Zataria multiflora is 
among the most widely used medicinal plants. The aim of this study was to evaluate the combined 
effects of Phosphomycin and Z.multiflora essential oil against biofilm formation by P. aeruginosa 
PAO1. 
Materials & Methods: Minimum inhibitory concentration (MIC) and Minimum bactericidal 
concentration (MBC) of phosphomycin and Z.multiflora essential oil were determined in the 
concentration range of 0.25- 128 mg and 0.078%- 10% v/v, respectively. The biofilm formation amounts 
were measured in the absence of antimicrobials and then in the presence of sub-lethal concentrations of 
them alone or in combination. Two-factor analysis of variance was used to assess the main effects of 
Z.multiflora essential oil, antibiotic and the interaction between Z.multiflora essential oil and 
phosphomycin. 
Results: Minimum inhibitory and bactericidal concentrations of phosphomycin were 64 mg/mL and 
minimum bactericidal concentration of the essential oil was 5%. The amount of biofilm formation in the 
absence of phosphomycin and Z.multiflora essential oil was the most, but in the presence of 
phosphomycin and sub-lethal concentration (2.5% V/V) of Z.multiflora essential oil was significantly 
reduced. More reduction was observed in the presence of the both compounds. Statistical analysis 
showed that there was a significant difference in biofilm formation in the presence of all phosphomycin 
doses compared with its absence; however, there was no significant difference between the amounts of 
biofilm formation in the presence of different concentrations of antibiotic (the difference between all 
groups, p> 0.05). 
Conclusion: Combined use of Z.multiflora essential oil and phosphomycin, especially in low 
concentrations of phosphomycin, is a promising way to control and prevent biofilm formation by of P. 
aeruginosa PAO1. 
Keywords: P. aeruginosa, Phosphomycin, Biofilm, Z.multiflora 
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