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  دهكيچ

ي تر نييپا اريبسي روبيكضدم تيخاص ،يمنف گرميهاي تركبا هيعل خصوص بهها  يكوتيب آنتي به نسبتي اهيگ هاي كيبتر اغلب
 نيا .هستند لكمش نيا مسئوليي ايتركباي سكافلوهاي  پمپ هك معتقدند دانشمندان امروزه ).µg/ml1000-100  =MIC( دارند
يي ايميشي ساختارها باي اهيگ هاي بكيتر ازجمله مختلفي روبيكضدم هاي كيبتر خروج ويي شناسا به قادريي غشاهاي  نيپروتئ

 علتي ررسب قيتحق نيا از هدف .گردند مي مواد نيا برابر دريها تركبا مقاومت بروز به منجر عاقباًمت و باشند مي سلول داخل از گوناگون
 گرميهاي تركبا ندهينما( نوزايآئروج سودوموناس هيعل نيامكنيو و نيافئك ن،ياپكنوسي دهايالوئكآل پاييني روبيكضدم تيخاصي اصل
 تهاجم هنگام در آنها مقدار هك هستندي اهيگهاي  نيسكتوآليف جزء دهايلوئاكآل اغلب .است بوده )ييداروي بالا مقاومت باي منف
 در قيتحق نيا در استفاده موردي دهايالوئكآل اما هستند،ي روبيكضدم تيخاصي دارا عملاً هي كمعن نيبد ،ابدي مي شيافزاي روبيكم

- نيآلان ليفن و دهايالوئكآل نيب نشكوا(ي ذاتي برويكضدم اثر .دهند ينم نشان خود ازي روبيكضدم تيخاص چيهي شگاهيآزما طيشرا
ي سكافلوهاي  پمپي نندگكمهار تيخاص و ))يمنف گرميهاي تركباي سكافلوهاي  پمپ نندهكمهار( )PAβN( ديآم ليبتانفت نينيآرژ

 نياي دهايالوئكآل ))نوزايآئروج سودوموناس در موجودي سكافلوهاي  پمپي سوبسترا( نيساسكلووفلو و دهايالوئكآل نيبي نرژيس(
 .هستندي اهيگي روبيكضدم مواد ذاتاً نيامكنيو و نيافئكنتايج نشان داد كه  .شدي بررس ربوردكچ ونيتراسيت شيآزما لهيوس هب قيتحق
 ،PAβN توسط نوزايآئروج سودوموناس nalB مقاوم اريبس هيسو در MexAB-OprMي سكافلو پمپ ردنك مختل باكه  طوري به

هاي  پمپ توان گفت بنابراين مي .افتي شيافزا برابر 8 و 17 توجه قابل ريمقاد به بيترت به نيامكنيو و نيافئي كروبيكضدم تيخاص
 تيفعال مهار با رسد مي نظر به ؛ البتهباشند مي ياهيگ هاي بكيتري روبيكضدم تيخاص فيتضع در عامل نيمهمتريي ايتركباي سكافلو
 همانند زيني اهيگ مواد هك داشت ديام قيطر نيبد و ديبخش بهبودي توجه قابل طور به راي عيطب دموا نياي نيبال ردكعمل بتوانها  پمپ نيا

  .ابندي راهي نيبال درمان نهيزم بهها  يكوتيب آنتي
  
  .يسكافلو هاي پمپ نندهكمهار ،يسكافلو پمپ ،نيامكنيو ،نيافئك ،نياپكنوس :اي كليديه ه واژ

  
  مقدمه
 ـ ننـد ك مي ديتول هيثانو تيمتابولي اديز تعداد اهانيگ  هك

ــولاً ــا شــتريب معم ــرا آنه ــگ از محافظــتي ب ــر در اهي  براب
 ,Dangl & Jones( رونـد  مـي  ارك ـبي روبيكمهاي  توژنپا

 غلظـت  حـداقل Yamane et al., 2010(. MIC )؛ 2001

 هاي بكيتر اغلب )ها مسيروارگانيكم رشد از نندهك ممانعت
 ـ باشـد  مي µg/ml1000 -100 برابري اهيگ  ـا هك  مقـدار  ني
ي ا شـده  شـناخته هاي  يكوتيب آنتي MIC از شتريب مراتب به

 شــود مــي ديــتولهــا  قــارچ ويهــا تركاب توســط هكــ اســت
)µg/ml10 -01/0  =MIC(، ـگ مواد بيشتر جهينت در  ي اهي
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 ـدل نيهم به و دارندي فيضعي روبيكضدم تيخاص  اسـت  لي
 ـتر نيا هك  نيگزيجـا  انـد  نتوانسـته  امـروز  بـه  تـا  هـا  بكي

 De Villiers؛ Tegos et al., 2002( شوندها  يكوتيب آنتي
et al., 2010 ؛Adebayo & Krettli, 2011(.  

 عمده گروه دو بهي اهيگ هاي بكيتري لك طور به
 ها نيسكلآتويف و )Phytoanticipins( ها نيپيس يتوآنتيف
)Phytoalexins( درها  نيپيس يتوآنتيف .شوند مي يبند طبقه 

 مقدار اما ،شوند مي افتي اناهيگ در نرمال طيشرا
 شدت بهي روبيكم تهاجم به پاسخ هنگام بهها  نيسكتوآليف

  ).Jones & Dangl, 2006( ابدي مي شيافزا
 نيسكتوآليفيك  ديتول توان هك اهانيگ ازيي ها موتانت

هاي  پاتوژن به ،يوحش نوعهاي  گونه به نسبت ندارند را خاص
 ثالم عنوان به د،دهن مي نشاني بالاتر تيحساسي روبيكم

يي توانا هك )Hordeum vulgare( جو اهيگ ازيي ها موتانت
 تعداد به ندارند را )A-1 )Avenacin A-1 نيآوناس ماده ديتول
 دهند مي نشان تيحساسي قارچهاي  ژنپاتو ازي اديز
)Papadopoulou et al., 1999(. شيآزما با دانشمندان 

ي رو بر )in vitro(ي شگاهيآزما طيشرا در A-1 نيآوناس
 تيخاصرغم  به هك افتنديدر ،مختلفي قارچي ها پاتوژن
   اهيگ داخل طيشرا دري حتمي روبيكضدم

)in vivo(، طيشرا دري روبيكضدم اثر گونه چيه ماده نيا   
in vitro 1999 ,.( دهد نمي نشان خود از Carter et al.( حال 

 خاص بكيتريك  چگونه هك ديآ مي شيپال سؤاين  نجايا در
 محض بهي ول ،استي روبيكضدم تيخاصي دارا اهيگ داخل در

 و Tegos دهد؟ مي دست از را تيخاص نيا اهيگ از استخراج
 ،ببرندي پ سؤال نيا پاسخ به هك شدند آن بر) 2002( ارانكهم

 در موجودي سكافلوهاي  پمپ هك بود نيا آنها هيفرض
 مواد ابربر دري مقاومت نيچن وجود مسئولها  سميروارگانيكم

هاي  نيپروتئ ،يسكافلوهاي  پمپ .هستندي اهيگي روبيكضدم
 سبب ،يانرژ صرف با هك هستندي سلولي غشاها در موجود
 سلول خارج طيمح به داخل ازي روبيكضدم مواد خروج

 مواد تجمع مانع عمل نيا با و شوند مي ها سميروارگانيكم
 شوند مي سلول داخل در شانيهدفها به دنيرس وي روبيكضدم

)Li & Nikaido, 2009 ؛Trepout et al., 2010.( هاي  پمپ
 يبند ميتقس مختلف خانواده 5 بهي ساختمان نظر از نامبرده

 MF )Major facilitator (Mf) بزرگ خانواده هك شوند مي
superfamily( خانواده و مثبت گرميهاي تركبا در RND 

)Resistance nodulation division (RND) family( در 

؛ Daugelavicius et al., 2010( ترند عيشاي منف گرميهاي تركبا
Westholm et al., 2010(. ي بالا مقاومتي اصل علت امروزه

 MIC بودن بالا وي روبيكضدم مواد بيشتر بهها  سميروارگانيكم
هاي  پاتوژن بردن نيب از در آنهاي ارآمدكنا و ها بكيتر نيا

 دهند مي نسبت آنها دري سكفلواهاي  پمپ تيفعال به را مختلف
)Webber & Piddock, 2003(.  

 نينيآرژ -نيآلان ليفن از خود هيفرض اثباتي برا آنها
 نام با) PAβN )Phe-Arg β-naphthylamide( ديآم ليبتانفت
هاي  پمپي سنتز نندهكمهار ،))MC-207,110(ي قبل
 ,.Lomovskaya et al(ي منف گرميهاي تركباي سكافلو

 در موجودي سكافلوهاي  پمپ نندهكمهار ،INF271 و )2001
 ).Tegos et al., 2008( ندردك استفاده مثبت گرميهاي تركبا
 شده شناختهي اهيگ هاي بكيتر ازي تعداد MIC سنجش با
 مشاهدهي اهيگ وي انانسهاي  پاتوژن ازي گروهي رو بر
هاي  پمپهاي  نندهكمهار همزمان استفاده هنگام هك ردندك

 برابر در آنهاي تمام MIC ،ياهيگهاي  بكيتر باي سكافلو
 بشدتي منف گرميهاي تركبا خصوص به مختلفهاي  پاتوژن

 داريپد آنها نهفتهي روبيكضدم تيخاص و افتي اهشك
 )Rhein( نيرئي روبيكضدم تيفعال مثال عنوان به .ديگرد

 مهنگا )Rheum officinalis( واسير اهيگ شده استخراج
 دري سكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار با همزمان استفاده
 شيافزا برابر )يتركبا نوع به هوجتاب( 2000 تا 100 حدود

ي اهيگ هاي بكيتري روبيكضدم تيفعال نيهمچن .افتي
 پول يگوس ،)Plumbagin( نيپلومباگ مانندي گريد
)Gossypoll(، رزوراترول )Resveratrol(، ومسترولك 
)Coumestrol( نيبربر و )Berberine( لباغ هيعل بر زين 

 Tegos et( افتي شيافزا شدتبي اهيگ وي نيبالهاي  پاتوژن
al., 2002.( ي برا اهانيگ هك گرفت جهينت توان مي نيبنابرا

 ،سلول داخل به خودي روبيكضدم مواد ردنك وارد
ي ابزارها نيا به هك هستندي داتيتمهي دارا شانيها پاتوژن

 نديگو مييي ايتركباي سكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار ،ديمف
)Tegos et al., 2002.(  

 ديبا ،نيشيپي سطرها در شده مطرح سؤال به پاسخ در
 با اركهم صورت به هايي بكيتر اناهيگ داخل در هك گفت
 ردنك مختل مسئول و نندك مي عملي روبيكضدم مواد
 ،هستندي اهيگهاي  پاتوژني سكافلوهاي  پمپ ردكعمل
 در .شود مي حذف اركهم نياي شگاهيآزما طيشرا دري ول
هاي  پمپ مناسب نندهكمهاريك  همزمان استفاده با جهينت
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 آن ديامي اهيگي روبيكضدم مواد همراه بهي سكافلو
هاي  يكوتيب آنتي با رقابت به بتوانند مواد نيا هك رود مي

؛ Gibbons, 2008( بپردازندي نونك جيرا فيطگسترده 
Ettefagh et al., 2011.( بهك زرش خانواده اهانيگ 

 ،)يروبيكضدم تيخاص با معروف ديالوئكآل( نيبربر همراه
-'5( نيارپكدنويهي سكمتو- 5'هاي  نام به گريد ماده دو

MHC-D: 5'-methoxyhydnocarpin-D( ديفئوفورب و 
A )Pheophorbide A( نندك مي ديتول زين )Stermitz et 

al., 2000a ؛Ball et al., 2006(. MIC همراه هب نيبربر 
 وسكوكلوياستاف ازي ا هيسو هيعل بر مواد نيا ازيك  هر

 نيمهمتر از( NorA پمپ در انيب شيافزا با اورئوس
 دري روبيكضدم مواد به مقاومت عاملي سكافلوهاي  پمپ

 به µg/ml256 از( ابدي مي اهشك بشدت )يتركبا نيا
µg/ml16( )Stermitz et al., 2000b ؛Stermitz et al., 
 تيخاصي دارا شده اشاره ماده دو هر جهينت در ،)2001
 .هستنديي ايتركباي سكافلوهاي  پمپ تيفعالي نندگكمهار

هاي  نندهكمهار استخراج به موفق دانشمندان امروزه
ي اهيگ منابع ازي مختلفي روبيكمي سكافلوهاي  پمپ

 نيا نيمهمتر ازي تعداد به ادامه در هك اند هشد گوناگون
  .ردك ميخواه ارهاشها  نندهكمهار
 اهيگ شهير از برگرفته )Reserpine( نيرزرپ ديالوئكآل

Rauwolfia vomitoria هاي  پمپي رو بري مهار اثري دارا
 ،سيليسوبت لوسيباسي هايتركبا در موجودي سكافلو
 باشد مي هيپنمون وسكوكاسترپتو و اورئوس وسكوكلوياستاف

)Gibbons & Udo, 2000(. ي سكافلو پمپ مهار با نيرزرپ
NorA تيفعال شيافزا سبب اورئوس وسكوكلوياستاف در 
 ،نيليكتتراسا ،نيساسكنورفلو ماننديي ها يكوتيب آنتي
 نيسساكاسپارفلو و نيساسكفلو يسكمو ،نيساسكپروفلويس
 ).Gibbons et al., 2003( شود مي يتركبا نيا هيعل

ي اهانيگ از زيني گريدي سكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار
 ،)Silybum marianum (L.) gaertn( غاليمارت دمانن

 Lupinus( يگرگي باقالا ،)Artemisia annua( گندواش
argenteus(، يشمعدان )Geranium caespitosum(، هورك 

 Camellia( يچا ،)Prosopis juliflora( )عاريب(ي ستانكپا
sinensis(، يرزمار )Rosmarinus officinalis(، ونيفراس 

 Thymus( يباغ شنيآو ،)Lycopus europaeus( يآب
vulgaris( ي داراب و)فروت پيگر( )Citrus paradisi( 

ذكر  هاي بكيتر تمام ).Stavri et al., 2007( اند شده افتي

 وي روبيكضدم مواد ازي عيوس تعداد اثر شيافزا سبب شده
 خصوص به مثبت گرميهاي تركبا برابر درها  يكوتيب آنتي
ي ول ،شوند مي اورئوس وسكوكلويتافاس مقاومهاي  هيسو
 نشان خود ازي منف گرميهاي تركبا هيعلي اثر نيتركوچك

؛ Sibanda & Okoh, 2007؛ Lewis, 2001( دهند نمي
Garvey et al., 2011.( ي براي شماريب قاتيتحق نونكتا

يهاي تركباي سكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار آوردن بدست
ي اهيگ هاي بكيتر تعداد يول ،است گرفته صورتي منف گرم
ي منف گرميهاي تركبا دريي ها پمپ نيچن مهار به قادر هك

هاي  داده تمام به توجه با نيهمچن .هستندك اند اريبس باشند
 أمنش با چهي سكافلوهاي  پمپ نندهكمهار چيه هنوز نيشيپ
 دوز رايز ،است نشدهيي دارو بازار واردي سنتز چه وي اهيگ

 اريبس انسانهاي  ارگاني برا آنها اثر لاعماي برا ازين مورد
باشد مي يسم )Stavri et al., 2007.( Piddock ارانكهم و 

ي دارايك آرومات هاي بكيتر هك ردندك ثابت )2010(
 عنوان هبي مناسبي داياندك معمولاً )يكليكهتروس( تروژنين

   .هستند RND خانوادهي سكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار
 تيخاص علتي بررس زين قيتحق نيا انجام از هدف

 و نيافئك ،نياپكنوسي اهيگي دهايالوئكآل پايين يروبيكضدم
 سودوموناس مقاوم و فمختلهاي  هيسو هيعل نيامكنيو

ي دارا ذكر شده ديالوئكآل 3 هر .است بوده نوزايآئروج
يهاي تركبا بيشتري رو بري مك اريبسي روبيكضدم تيخاص
 علت نيشيپ حاتيتوض به توجه با و هستندي منف گرم

  .باشد ريز ليدل دو به تواند مي آني احتمال
ي ول هستند بالقوهي روبيكضدم اثري دارا سه هر - 1
ي رو بر هيي كهايتركبا در موجودي سكافلوهاي  پمپ توسط

  .شوند مي رفعاليغ ،اند شده شيآزماآنها 
ي سكافلوهاي  پمپي نندگكمهار اثري دارا خود اي و - 2

يي ايتركباي سكافلوهاي  پمپ نندهك مهاريك ( تندهسيي ايتركبا
 همراه به هك يزماني ول نداردي روبيكضدم تيخاص خود به خود
 را ماده آني شندگك قدرت شود، استفادهي روبيكمضد مادهيك 
 نيا هدف نيبنابرا ).Kamicker et al., 2008( )دهد مي شيافزا

 بر مطالعه نيا زكتمر .بود ركالذ فوق انكام دو هري بررس مطالعه
 ديتول اهيگ دري روبيكم حمله از پس هك بودي هاي بكيتري رو
 و ها نيسكتوآليف نيمهمتر ازيكي  هك ،)ها نيسكتوآليف( شوند مي
 انتخاب گريد علت .)Tegos et al., 2002( هستندها  ديالوئكآل
يك آروماتهاي  حلقه وجود قيتحق نيا دري اهيگي دهايالوئكآل
 است ركذ به لازم .)1 لكش( است بوده مواد نيا در دار تروژنين
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 اهيگ از بيترت به نيامكنيو و نيافئك ،نياپكنوسهاي  ديلوئاكآل هك
 سودوموناس .اند شده استخراج پروانش و قهوه ،خشخاش

 ازيكي  هي كمنف گرميهاي تركبا ندهينما عنوان به زين نوزايآئروج
 مواد اغلب هب مقاومت جاديا دريها تركبا نيتر شده شناخته
 اثراتي بررسي برا ،استها  يكوتيب آنتي وي روبيكضدم
 گرفت قرار شيآزما مورد قيتحق نيا دري اهيگي دهايالوئكآل
)Rosenthal et al., 2010.( مقاومت نيا علت اًاخير دانشمندان 
 نسبتي تركبا نيا در عمدهي سكافلو پمپ 4 وجود به را
 ،MexAB-OprM، Mex CD-OprJ :از عبارتند هك دهند مي

MexEF-OprN و MexXY-OprM )Kiser et al., 2010.(  
  
  هاروش و مواد

  هايتركبا
 نيا در نوزايآئروج سودوموناسي تركبا از مختلف هيسو 4
 هك PAO1 اي K767 هيسو .گرفتند قرار استفاده مورد قيتحق
هاي  هيسو رود، مي بشمار )پروتوتروف(ي وحش نوع هيسو

K1455 )nalB( و K1536 )nfxB( شيافزاي دارا بيترت به هك 
-MexCD و MexAB-OprMي سكافلوهاي  پمپ در انيب

OprJ زين و هستند K2153 باي مارستانيب هيجدايك  هك 
 ATCC 27853 هيسو از نيهمچن .بالاستيي دارو مقاومت

 از حاصل جينتا صحت زانيم نييتعي برا مرجع هيسو عنوان به
هاي  هيسو هيعلي روبيكضدم تيحساس نييتع هاي آزمايش

 نرمال انيب شيافزاي دارا PAO1 هيسو .شد استفاده ركالذ فوق
يي اهداها  هيسو تمام .باشد مي خود MexAB-OprM پمپ در
 .دنباش مي اناداك نزيوئك دانشگاه از پول تكي تركد طرف از
 هارت - نيبر طيمح در مدتي طولان رهيذخ منظور بهها  هيسو
 وي گوسفند سرم%10 همراه به )BHI( براث وژنينفيا

 )سروليگل Cº70 - )30% و - Cº20 در سروليگل20%
 شتك هيته از بعد زين روزانه استفادهي برا البته .شدندي نگهدار
 شيآزما لوله واردك تي لنيك ك ،ها هيسو ازيك  هر ازي خط
 بعد و شد Slant آگار BHI طيمح ml25ي حاو قطوري ا شهيش
  .شدندي نگهدار )Cº4( خچالي دري گذار گرمخانه ساعت 36 از

  
  شتك طيمح و مواد

 حلال و )HPLC( %0/97 خلوص درصد با( نياپكنوس
DMSO( خشپدارو تكشر از )با( نيامكنيو ،رانيا )تماد 
 نيافئك ،)DMSO حلال و )HPLC( %0/98 خلوص درصد

 و )مقطر آب حلال و )HPLC( %0/95 خلوص درصد با(

PAβN )0/98 خلوص درصد با% )HPLC( حلال و 
DMSO( يك وتيب آنتي ،آلماني گمايس تكشر از
 حلال و potency( =µg/ml980( توان با( نيساسكلووفلو
 تكشر از ))NaOH )mol/L1/0 قطره چند + مقطر آب
 نيهمچن و MHB و BHI شتهاي ك طيمح و ايكآمري سروا

 آلمانك مر تكشر از )DMSO( ديساكسولفو ليمت يد
 ،Cº4 در نياپكنوس و نيساسكولووفل .گرديدندي داريخر

 PAβN در Cº20- در نيامكنيو و نيافئي كدهايالوئكآل و 
  .شدندي نگهدار اتاقي دما

  
 نيامكنيو و نيافئك ن،ياپكنوسي هاديالوئكآل MIC نييتع
  قيتحق نيا در فادهتاس موردهاي  هيسو هيعل

ي روبيكضدم تيخاص نداشتن از نانياطمي برا
 ق،يتحق نياي انتخابهاي  هيسوي ور بري اهيگي دهايالوئكآل
 هيسو 4ي رو بر نيامكنيو و نيافئك ن،ياپكنوس MIC زانيم

 براث دري ساز ترقّ روش قيطر از نوزايآئروج سودوموناس
 ميزيمن و ميلسهاي ك ونياتك با شدهي غن براث نتونيه مولر(
)CAMHB( در )انسان سرم در موجود طيشرا از ديتقلي برا 
 شتك مخصوص لياستري ا خانه 96اي ه تيپل تريروتيكم
ي تويانست توسط شده داده شرح استاندارد روش به وي تركبا

 .شد انجام )CLSI(ي نيبال وي شگاهيآزماي استانداردها
 سبب DMSO حلال از )v/v( %5 مقدار هكنيا ليدل هب

 شود مي نوزايآئروج سودوموناسي تركبا رشد ازي ريجلوگ
)Kuete et al., 2011( در نامطلوب، اثر نيا از زيپرهي برا و 

 در ترقّ نيشتريب از )تر ظيغل برابر 10( تر ظيغلكي استو ابتدا
 دهايالوئكآل نيا ازيك  هر MIC شيآزماي براو  گرفته نظر
   قيطر نيبد ،ديگرد آماده آنها همربوطهاي  حلال در
 قيرق از بعد DMSO از ماندهي باق غلظت نيشتريبي حت

 رشد ازي ريجلوگ به قادر زين شتك طيمح توسط شدن
 موردي دهايالوئكآل هكنيا به توجه با .شد نخواهديها تركبا

 محاسبه در ،نبودند خالص %100 قيتحق نيا در استفاده
 حلال، در ردنك حل و نيتوزي برا آنها پودر برداشت زانيم
ي برا ترقّ 20 .شد گرفته نظر در محاسبات در مهم نيا

 ريمقاد نيب در نيامكنيو و نيئافك ن،ياپكنوس MIC سنجش
µg/ml1000 -50 فاصله با µg/ml50 شد گرفته نظر در، 
 ازيك  هر به مربوطك استو قيطر از ها ترقّي تمام
 نظر مورد ترقّ از تر ظيغل برابر 2 زانيم به دهايالوئكآل

 از µL100 مقدار و شدند ساخته MHB طيمح در شيآزما
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 به )هستند تر ظيغل برابر 2 حال هك(ها  ترقّ ازيك  هر
   تيروپليكم در ريمقاد همان گرفته نظر درهاي  كچاه
 ازيك  هر MIC شيآزماي برا .ندشد حيتلقي ا خانه 96
 .بود شده گرفته نظر در جداگانه تيروپليكميك  دهايالوئكآل
 به شيآزما دلخواه ترقّ از تر ظيغل برابر 2يي ها ترقّ هيته
 با وي تركبا ونيسوسپانس بمتعاق شيافزا با هك بود ليدل نيا
 ترقّ به و شود نصف غلظت )µL100( حجم هم زانيم

يي ايتركبا سوسپانسون ردنك اضافهي برا .ميبرس دلخواه
 ازيك  هر از )cfu/ml108х 2-1( فارلند كم 5/0 زانيم

 ونيسوسپانس بعد و شد هيته لياستر نيسال درها  هيسو
 تعداد تا ديگرد قيرق MHB طيمح در 10/1زانيم به حاصل

 مقدار برداشت با ،ابدي اهشك cfu/ml 107 بهيها تركبا
µL100 در ردنك اضافه و قيرق ونيسوسپانس نيا از 
µL100 طيمح از گريد MHB از مختلفهاي  غلظتي حاو 
 cfu/ml105х5 دلخواه زانيم بهيها تركبا تعداد هاديالوئكآل
 بهيها تركبا تعداد و دهايالوئكآلهاي  ترقّ تاًينها و ندديرس
 نيبنابرا .ماندندي باق شيآزما نيا قيدق و نظر مورد زانيم
 سودوموناسهاي  هيسو ازيك  هريي نها حيتلق زانيم

   گذشت از بعد .است بوده cfu/ml105х5 نوزايآئروج
ي غلظت نيمترك صورت به MIC ،يگذار گرمخانه ساعت 18
 با مشاهده قابل رشدي جلو هك دهايالوئكآل ازيك  هر از
 ،است گرفته را  )رسوب اي دورتك عدم(يها تركبا شمچ

 ازيك  هر MIC زانيم شيآزما راركت تعداد .شد خوانده
 ،نوزايآئروج سودوموناس از هيسو 4 هري رو بر هاديالوئكآل
  .بود مرتبه 3 آمده بدست جينتا صحت از نانياطمي برا

  
يك وتيب آنتي و دهايالوئكآل نيبي نرژيس زانيم نييتع

  نيساسكلووفلو
ــي  ــ ازيك ــاي  هيفرض ــهه ــ مطالع ــام ،رو شيپ ــر انك  اث

 ـ ن،ياپكنوس هاي بكيتري نندگكمهار  بـر  نيامك ـنيو و نيافئك
ي تركبــا در موجــود Mexي ســكافلوهــاي  پمــپي رو

 مهـم  صيخصـا  ازيكـي   .است بوده نوزايآئروج سودوموناس
 MIC توجـه  قابـل  اهشي كسكافلوهاي  پمپهاي  نندهكمهار

 از .اسـت  خـود  هدف موردي سكافلوهاي  پمپي سوبستراها
ــا ــ ييآنج ــي هك ــكوتيب آنت ــاي  ي ــوده ــانواده در موج  خ
 در Mexي س ـكافلوهاي  پمپي سوبستراها  نولونيوئكفلئورو

ــا  يــكوتيب آنتــي هســتند، نــوزايآئروج ســودوموناسي تركب
  نياي برايي سوبسترا عنوان به خانواده نيا از نيساسكلووفلو

 ـاوي بررس ـي بـرا .شـد  انتخـاب هـا   پمپ   ـي احتمـال  نشك  نيب
 روش از ذكـر شـده  ي دهايالوئكآل ازيك  هر و نيساسكلووفلو

 در موجــــود )FIC شيآزمــــا( ربــــوردكچ ونيتراســــيت
 ـگرد اسـتفاده  CLSIهاي  دستورالعمل  ـا .دي  ازيكـي   روش ني
ــدارتر ــارزهــاي  راه نيپرطرف ــ نشكــواي ابي  .داروهاســت نيب

 ازيـك   هر و µg/ml8 -008/0 غلظت 11 در نيساسكلووفلو
 µg/ml50 و µg/ml20، µg/ml40 غلظــت 3 در دهايــالوئكآل
 ـم سـه يمقاي برا .شدند هيته CAMHB طيمح در  ـ زاني  اهشك

يك  هر با همزمان استفاده هنگام نيساسكلووفلو MICي احتمال
 بـار  هر در زينيي تنها بهيك وتيب آنتي نيا MIC دها،يالوئكآل از

ــا ــر شيآزم ــري رو ب ــوزايآئروج ســودوموناس هيســو 4 ه  ن
 ـروپليكمهـاي   فيرد تمام در منظور نيبد .شدي ريگ اندازه  ،تي

 Aهاي  فيرد و ديگرد اضافه نيساسكلووفلو مختلف غلظت 11
 داده اختصـاص يي تنها به نيساسكلووفلو MICي بررس به B و

 F µg/ml40 و µg/ml20، Eمقـدار  D و Cهاي  فيرد در .شد
 در( شـد  افزوده دهايالوئكآل ازيك  هر از H µg/ml50 و G و
هاي  كچاه ).هيسوي يك رو بر ديالوئكآليك  شيآزما بار هر
A1 و B1 شيآزما طيشرا بودن لياستر نترلك عنوان به بيترت به 

)SC( رشد نترلك و )GC( ي تمام در .گرفتند قرار استفاده مورد
  .شد حيتلقي روبيكم ونيسوسپانس A1 بجزها  كچاه

 در هيي كها تغلظ شود دقت ديبا ها آزمايش نگونهيا در
 افزودن با شده، گرفته نظر در هاي بكيتر ازيك  هري برا ابتدا

 MIC نييتعي برا نيبنابرا .نندكني رييتغي گريدي رو بريكي 
 به هياول نظر موردهاي  غلظت برابر 2 ،ييتنها به نيساسكلووفلو
هاي  فيردي باق در و شد حيتلق اول فيرد دوهاي  كچاه

   ،دهايالوئكآل و نيساسكلووفلو نيبي نرژيس نييتع به مربوط
 حجم چون ا،آنه ازيك  هر گرفته نظر درهاي  غلظت برابر 4
البته  .بود شده گرفته نظر در µL200 شيآزما نياي برايي نها
ي برابر دوهاي  غلظت ازيك  هر از µL100 زانيم

 ازيك  هر از زين µL50 و B و Aهاي  فيرد به ،نيساسكلووفلو
هاي  فيردي باق به ،يكوتيب آنتي نياي برابر 4هاي  غلظت

   ازيك  هربه  متناظرهاي  فيرد در .ديگرد اضافه تيروپليكم
 نظر در غلظت برابر µL50 )4 زانيم هم دهايالوئكآل غلظت 3

 ونيسوسپانس از µL100 حيتلق با سپس .شد اضافه )گرفته
 تعداد بهها  كچاه ازيك  هر در ،يتركبا cfu/ml107ي حاو

   از پس شيآزما نيا جهينت .ميديرس cfu/ml105х5 دلخواه
 .گرفت قراري بررس موردي گذار گرمخانه ساعت 24
 از استفاده باي شماريب قاتيتحق در شناسان روبيكم
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 نندهكدي كها ژن حذف اي وي سكافلوهاي  پمپ مؤثرهاي  نندهكمهار
 استفاده هنگامي بكيتر اگر هك دنديرس جهينت نيا به ،ها پمپ نيا

 خود مترك اي و µg/ml40 غلظت دريك وتيب يك آنتي با انهمزم
 در خود همراهيك وتيب آنتي MIC شتريب اي يبرابر 8 اهشك سبب
 مقاوميهاي تركبا هيعليي تنها بهيك وتيب آنتي آن MIC با سهيمقا
 بكيتر اديز احتمال به ،شود فعالي سكافلو پمپ دارندهيي دارو
 در .استي سكافلوهاي  پمپ بالقوه نندهكمهاريك  نظر مورد

 Minimum Potentiation( فيتعر نياي ولوژيروبيكم
Concentration( MPC8 شود مي دهينام )Nakayama et al., 

2003a ؛Nakayama et al., 2003b ؛Yoshida et al., 2006.( 
 MIC شتريب اي يبرابر 8 اهشك شيآزما نيا مطلوب نيبنابرا

  .بود دهايلوئاكآل ازيك  هر توسط نيساسكلووفلو
  

  PaβN و دهايالوئكآل نيبي نرژيس زانيم نييتع
 تيخاص انكام ق،يتحق نيا گريدهاي  هيفرض از
 نيامكنيو و نيافئك ن،ياپكنوسي دهايالوئكآل بالقوهي روبيكمضد
 علت بهي روبيكضدم تيخاص نيا اعظم قسمت هك است بوده

ي مبنا بر .است رفته نيب ازيها تركبا در يسكافلوهاي  پمپ وجود
 ،شود مختليي ها پمپ نيچن ردكعملي قيطر به اگر هيفرض نيا

 ،هاديالوئكآل نيا ازيك  هري روبيكضدم تيخاص صورت در
ي برا قيتحق نيا در .شد خواهد اركآش وضوح به تيخاص نيا

ي تركبا در موجود Mexهاي  پمپ تيفعال ردكعمل مهار
اي ه پمپي عموم نندهكمهار از ،نوزايآئروج سودوموناس

 نينيآرژ - نيآلان ليفن نام بهي منف گرميهاي تركبا بيشتري سكافلو
؛ Tegos et al., 2002( شد استفاده )PAβN( ديآم ليبتانفت

Kuete et al., 2011 ؛Fernebro, 2011.( به زين شيآزما نيا 
 ابتدا در اگر .) CLSI( گرديد انجام ربوردكچ ونيتراسيت روش
 )يتصاعد(ي برابر 2ي ساز تقّر روش به ،دهايالوئكآل ريمقاد

 شيآزما بار هر در ،شدند مي هيتهي روبيكم يها آزمايش معمول
 ريمقاد فاصله دري اريبسهاي  غلظت ديالوئكآل هري رو بر

µg/ml1000 -0 ي خطا آمدن بوجود درصد هك داشتند وجود
 شروعي برا نيبنابرا .بود بالا اريبس شيآزما جهينت دري احتمال

 دو در دهايالوئكآل ازيك  هر از ،µg/ml50 لهفاص با غلظت 20
 سال در PAβN شفي كابتدا در .شد هيته تيروپليكم از فيرد

 µg/ml20 غلظت در بكيتر نيا هك شد مشخص 2001
 بيشتر هيعل بر را خودي سكافلوهاي  پمپي نندگكمهار تيخاص
 هيسو 4 هر ازجمله( نوزايآئروج سودوموناس مختلفهاي  هيسو

 Lomovskaya et( ندك مي اعمال )قيتحق نيا دري ررسب مورد

al., 2001(، نيبنابرا PAβN نيا انجامي برا ثابت غلظتيك  با 
ي حاوهاي  كچاه به و گرفت قرار استفاده مورد شيآزما

 نيا از µg/ml20 مقدار ،دهايالوئكآل از مختلفهاي  غلظت
 وها  هيسو ازيك  هري برا شيآزما نيا .شد اضافه بكيتر

 نيا در .شد انجام مرتبه 3 دهايالوئكآل ازيك  هر نيهمچن
 در دلخواههاي  غلظت خوردن برهم از زيپرهي برا زين شيآزما
 دلخواه،يي نها رقت به توجه باها  ترقّ نظر، موردهاي  حجم
 در اهشك گونه هر .برده شدند اركبي واقع مقدار از تر ظيغل
 قسمت به( µg/ml1000 هياول مقدار از دهايالوئكآل MIC زانيم
 با دهايالوئكآل نيا تيفعال شيافزاي معنا به ،)شود مراجعه جينتا
 MIC در اهشك مشاهده از بعد .شد محسوب PAβNي اركهم
 همراه بهي اهيگ ماده ازي غلظت نيبي ترقّ بازه در د،يالوئكآل

PAβN ريمقاد ،يبعد غلظت و گرفته رايها تركبا رشدي جلو هك 
 مورد زين PAβN ثابت غلظت همراه به دهايالوئكآل ازي گريد

 روش به آنها MIC قيدق زانيم به تا گرفت قرار شيآزما
 هاي آزمايش تمامي برا .شود بردهي پي برابر 2ي ساز ترقّ

 عنوان به ATCC 27853 هيسو از قيتحق نيا در شده داده شرح
 MIC زانيم .شد استفاده شيآزما صحت و تيفكي نترلك

 µg/ml5/0 برابر و مشخص هيسو نيا هيعل بر نيساسكلووفلو
 شيآزما نترلك عنوان به هيسو نيا بردن اركب با نيبنابرا .باشد مي
  .بردي پ راركت بار هر در آن صحت زانيم به توان مي

  
  جينتا

 نيافئك ن،ياپكنوس MIC زانيم رفت مي انتظار هك طور همان
 سودوموناسهاي  هيسوك تك تي رو بر نيامكنيوو 

 برابر و بالا اريبس قيتحق نيا در استفاده موردي نوزايآئروج
µg/ml1000 ي براي ذاتي روبيكضدم تيخاصي لك طور به .بود
 چون ،شود مي رد دارند µg/ml200 از بالاتر MIC هي كمواد

 مادهي يك ريپذ انحلال محدوده و است بالاتر اريبس مقدار نيا
 ,.Stavri et al؛ Mohtar et al., 2009( شود مي محسوب

 تيخاصيي تنهاه ب قيتحق نياي دهايالوئكآل جهينت در .)2007
 سودوموناسهاي  هيسو ازيك  چيه هيعلي روبيكضدم
  .ندارند را نوزايآئروج
 هري سكافلوهاي  پمپي نندگكمهار تيخاصي ررسبي ابر
 MIC اهشك انكام ،قيتحق نياي دهايالوئكآل ازيك 
 آنها از دامك هر با همزمان استفاده هنگام در نيساسكلووفلو

 مطالعه نياي نوزايآئروج سودوموناسهاي  هيسو تمام هيعل
 در نيساسكلووفلو MIC زانيم دري رييتغ گونه چيه .شدي بررس
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 بدان نيا ،نداد رخ دهايالوئكآل از رفته اركب غلظت سه هر
 اثري دارا نيامكنيو و نيافئك ،نياپكنوس هك معناست

 سودوموناس در موجود Mexي سكافلوهاي  پمپي نندگكمهار
  ).1 جدول( باشند نمي نوزايآئروج

                            
  )ب)                                                                   (الف(

  
  )ج(

  )ج(و وينكامين ) ب(، كافئين )الف(ساختار شيميايي آلكالوئيدهاي نوسكاپين  -1شكل 
  

ها در مورد پايين بودن اثر  فرضيههمچنين از ديگر 
اثر شدن آنها توسط  ضدميكروبي يك تركيب گياهي بي

هاي افلوكسي موجود در باكتريهايي است كه بر روي آنها  پمپ
هاي  در اين آزمايش با مهار پمپ. است انجام شده آزمايش 

با كمال تعجب  PAβNتوسط تركيب  Mexافلوكسي خانواده 
لوئيدهاي كافئين و وينكامين عليه آلكا MICمشاهده شد كه 

طور چشمگيري كاهش يافت، در نتيجه كافئين  سويه به 4هر 
ماده ضدميكروبي گياهي هستند و دليل عدم  و وينكامين ذاتاً

خاصيت ضدميكروبي آنها در شرايط آزمايشگاهي، وجود 
هاي افلوكسي در باكتري سودوموناس آئروجينوزا  پمپ
ينكامين براي هر يك وكافئين و  MICميزان كاهش . باشد مي

گونه تغييري  هيچ. است در آورده شده 2ها در جدول  از سويه
هاي  عليه سويه PAβNنوسكاپين به همراه  MICدر ميزان 

 MICكاهش بيشتر . مورد استفاده در اين تحقيق ديده نشد
هاي با افزايش بيان در  كافئين و وينكامين عليه سويه

و  nalBهاي بسيار مقاوم دارويي  هسوي(هاي افلوكسي  پمپ
nfxB (هاي افلوكسي اين باكتريها  كيدي بر دخيل بودن پمپأت

 ذكر شدهدر تضعيف خاصيت ضدميكروبي آلكالوئيدهاي 
هاي افلوكسي بيشتري نسبت  پمپ ها، زيرا در اين سويه. است
) سويه نوع وحشي و جدايه بيمارستاني(سويه ديگر  2به 

اثر كردن عملكرد مواد ضدميكروبي  يمشغول به فعاليت و ب
، كافئين و PAβNهستند كه با مهار موفق آنها توسط 

وينكامين فرصت بروز خاصيت ضدميكروبي خود را بيشتر از 
برابر  2همچنين اثر ضدميكروبي كافئين . كنند قبل پيدا مي

هاي سودوموناس آئروجينوزاي  وينكامين عليه تمامي سويه
  .است اين تحقيق بوده
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  گوناگونهاي  هيسو هيعل نيساسكلووفلويك وتيب آنتي و نيامكنيو و نيافئك ن،ياپكنوسي دهايالوئكآل مختلفهاي  غلظت نيبي نرژيسي بررس - 1 جدول
  نوزايآئروج سودوموناس )ييدارو مقاومت لحاظ از( 

MIC لووفلوكساسين)µg/ml(گياهيآلكالوئيدهايمختلفهايغلظتحضوردر)µg/ml(  
  0     10    20      40    سويه  تيپژنو

 وينكامين كافئين نوسكاپين  وينكامين كافئين نوسكاپين  وينكامين كافئين  نوسكاپين    وينكامين كافئين  نوسكاپين
 K767 وحشينوع 25/0 25/0 25/0   25/0 25/0 25/0  25/0 25/0  25/0    25/0 25/0  25/0
2  2 2    2 2 2  2 2 2   2 2 2 nalB K1455 
4  4 4    4 4 4  4 4 4   4 4 4 nfxB K1536 
 K2153 بيمارستانيجدايه 1 1 1   1 1 1  1 1 1    1 1  1

  
  

  هاي گوناگون عليه سويه) PAβN )µg/ml20هاي مختلف آلكالوئيدهاي كافئين و وينكامين در تركيب با  ميزان سينرژي غلظت - 2جدول 
  سودوموناس آئروجينوزا) از لحاظ مقاومت دارويي( 

MICوينكامينوكافئين)µg/ml(حضوردرPAβN1)µg/ml(  
  MIC   20   0ميزان كاهش  سويه  ژنوتيپ

 وينكامين كافئين وينكامين كافئين  وينكامين  كافئين
 K767 وحشينوع 1000 1000  124 250   برابر 4  ~برابر8
 nalB K1455 1000 1000  124 62   ~برابر 8  ~برابر17
 nfxB K1536 1000 1000  124 62   ~برابر 8  ~برابر17
 K2153 بيمارستانيجدايه 1000 1000  200 100   برابر 5  ~برابر10

  )هاي افلوكسي سودوموناس آئروجينوزا مهاركننده پمپ(آرژينين بتانفتيل آميد -فنيل آلانين: 1
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  بحث
هاي اين تحقيق، در صورت مهار  با توجه به داده

 ،وجود در سودوموناس آئروجينوزاهاي افلوكسي م پمپ
روبي ميكين و وينكامين داراي اثر ضدآلكالوئيدهاي كافئ

ميكروبي اوليه آنها وجود شوند و علت عدم خاصيت ضد مي
. باشد در اين باكتري مي Mexهاي افلوكسي خانواده  پمپ

با اينكه نكته جالب در مورد اين تحقيق اينست كه كافئين 
ت به وينكامين دارد ولي تري نسب هساختار هتروسيكليك ساد

. است برابر وينكامين بوده 2 اش تقريباً ميكروبيخاصيت ضد
توان اميد داشت در آينده با مطالعه  با توجه به اين نكته مي

 SAR: Structure-Activity(ارتباط ساختار و عملكرد 
Relationship (گياهي بتوان به يك هاي  چنين تركيب

با خاصيت ضد ميكروبي بسيار بالا  مؤثرساختار واحد و 
  .دست پيدا كرد

Tegos براي اولين بار در جهان با  )2002( و همكاران
هاي افلوكسي موجود در باكتريهاي گرم منفي و  مهار پمپ

توجه اثر ضدميكروبي  مثبت و متعاقب آن افزايش قابل
گياهي كه پيش از آن خاصيت ضدميكروبي  هاي تركيب

هاي افلوكسي علت  ان دادند كه پمپنش ،ناچيزي داشتند
گياهي  هاي اصلي پايين بودن خاصيت ضدميكروبي تركيب

در . باشند ها اعم از انساني و گياهي مي پاتوژن بيشترعليه 
هاي  هاي نوع وحشي و موتانت تحقيق نامبرده فقط از سويه

ها استفاده شده بود و نتايج  هاي افلوكسي پاتوژن فاقد پمپ
گياهي همزمان با استفاده از  هاي بتركي MICكاهش 
هايي  هاي افلوكسي عليه چنين سويه هاي پمپ مهاركننده

ولي در تحقيق كنوني اثرات ضدميكروبي  ،گزارش شد
بر سويه نوع وحشي، بر  كافئين و وينكامين علاوه ،نوسكاپين

كه  nfxBو  nalBهاي  روي يك جدايه بيمارستاني و سويه
هاي افلوكسي مهم  ي از پمپداراي افزايش بيان در يك

با توجه . بودند نيز مورد بررسي قرار گرفت Mexخانواده 
لووفلوكساسين به تنهايي بر  MICبه آزمايش تعيين ميزان 
هاي اين تحقيق مشخص شد كه  روي تك تك سويه

داراي مقاومت ضدميكروبي بسيار  nfxBو  nalBهاي  سويه
ناس آئروجينوزا هايي از سودومو چون سويه ،بالايي هستند

هاي بسيار  و يا بيشتر از نظر باليني، سويه µg/mlMIC2با 
 ,.Lomovskaya et al(شوند  مقاوم دارويي محسوب مي

بيشترين  nfxBو  nalBهاي  حال با اينكه سويه). 2001
مقاومت ضدميكروبي را دارا هستند ولي همچنان بيشترين 

ها رخ  يهكافئين و وينكامين بر روي همين سو MICكاهش 
 هاي داده است، در نتيجه بالاترين اثر ضدميكروبي تركيب

ها از يكي از  گياهي اين تحقيق بر روي مقاومترين سويه
 ،پس با توجه به اين نتيجه. است مقاومترين باكتريها رخ داده

توان  شود و مي يد ميأيت Lewisهاي پژوهش  بار ديگر يافته
قاومت به مواد هاي افلوكسي را مهمترين عامل م پمپ

كافئين بر  MICعنوان مثال  به. ضدميكروبي گياهي دانست
 سويه سودوموناس آئروجينوزا بسيار بالا و برابر 4روي هر 

µg/ml1000  بود، ولي هنگام استفاده كافئين به همراه تركيب
PAβN )µg/ml20( ،MIC  اين آلكالوئيد گياهي در سويه

 ارستاني به، در جدايه بيمµg/ml124نوع وحشي به 
µg/ml100 هاي  و در سويهnalB  وnfxB  به ميزان
µg/ml62  رسيد، در نتيجه بيشترين افزايش اثر ضدميكروبي

هاي  هاي داراي افزايش بيان در پمپ كافئين عليه سويه
هاي  بر دخيل بودن پمپكيدي أتاست كه  افلوكسي بوده

اثر  يسودوموناس آئروجينوزا در ب Mexافلوكسي خانواده 
بايد البته . گياهيست هاي كردن خاصيت ضدميكروبي تركيب

 )2002( و همكاران Tegosگفته شود كه همانند تحقيق 
  .تاكنون مورد مشابهي انجام نشده بود

آلكالوئيدهاي گياهي اغلب داراي هدف داخل سلولي 
گيرند، بنابراين براي  ها را هدف مي پاتوژن DNAهستند و 

ها شده و در  ند وارد سلول پاتوژناعمال اين اثر بايد بتوان
هاي افلوكسي از اين تجمع  آنها تجمع يابند، اما پمپ

به احتمال زياد هدف آلكالوئيدهاي . كنند جلوگيري مي
موجود در باكتري  DNAكافئين و وينكامين نيز مختل كردن 

هاي افلوكسي  سودوموناس آئروجينوزا بوده است، اما پمپ
ولي  ،دادند سلول اين باكتري را نمي اجازه ورود آنها به داخل

هاي افلوكسي موجود در اين  با از كار انداختن فعاليت پمپ
دوباره اثر ضدميكروبي خود  ذكر شدهباكتري، آلكالوئيدهاي 

بنابراين . را بازيافتند و خاصيت كشندگي خود را بروز دادند
آلكالوئيدهاي كافئين و وينكامين در زمان تهاجم ميكروبي به 

ياهان قهوه و پروانش داراي نقش محافظتي در برابر گ
  .ها هستند پاتوژن

هاي  جدايه بيشتردر تحقيقات مختلف بيان شده است كه 
بيمارستاني سودوموناس آئروجينوزا نيز داراي افزايش بيان 

خود هستند  Mexهاي افلوكسي  در حداقل يكي از پمپ
)Higgins et al., 2003 ؛Islam et al., 2009(،  در نتيجه با

استفاده از مواد ضدميكروبي گياهي به همراه مهاركننده 
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هاي حاصل از  توان از شيوع عفونت هاي افلوكسي مي پمپ
اين باكتريهاي مقاوم جلوگيري كرد و همچنين با استفاده از 

توان اميد اين را داشت كه  هاي افلوكسي مي مهاركننده پمپ
آنها در اين  ابليتقبه ساير مواد ضدميكروبي گياهي كه 

در داخل گياهان اين . زمينه پنهان مانده است دست يابيم
هاي افلوكسي  مواد ضدميكروبي به همراه مهاركننده پمپ

هاي خود قرار دارند كه با تباني هم از تهاجم  پاتوژن
در پاتوژن گياهي سودوموناس . كنند ميكروبي جلوگيري مي

پ افلوكسي يك پم )Pseudomonas syringae( سيريني
موجود در سودوموناس  MexAB-OprMمشابه پمپ  دقيقاً

، پس )Stoitsova et al., 2008(آئروجينوزا وجود دارد 
فرنگي  ازجمله گوجه(گياهان مورد حمله اين پاتوژن  مطمئناً

هاي  داراي هم مواد ضدميكروبي و هم مهاركننده) و حبوبات
  .تندهاي افلوكسي مؤثر بر روي اين باكتري هس پمپ

هاي  بر روي خاصيت ضدميكروبي عصاره قانمحقاغلب 
 كنند و اكثراً هاي مختلف كار مي گياهي عليه ميكروارگانيسم

دهند و  بالايي از خود نشان مي MICهاي نامبرده  هم عصاره
هاي خام گياهي  اغلب تحقيقات در سطح بررسي عصاره

ي هاي گياه بر روي عصاره فقطاگر آزمايش . ماند باقي مي
راهي مفيد براي يافتن مواد ضدميكروبي گياهي بود، تا به 

حداقل يك ماده گياهي با خاصيت ضدميكروبي  بايدامروز 
ها به زمينه استفاده باليني راه  بيوتيك ترين آنتي يمشابه معمول

اما تنها ماده ضدميكروبي گياهي كه مجوز استفاده . يافت مي
عنوان ماده  باليني گرفته است تركيب پيريتيون است كه به

استفاده  Head and Shouldersگندزدا در شامپوهاي 
در نتيجه بررسي ). Tegos et al., 2002(شود  مي

گياهي براي يافتن مواد ضدميكروبي قدم اول در هاي  عصاره
مؤثر با  هاي اين راه است و مهمترين قدم پيدا كردن تركيب

استفاده همزمان . هاست خاصيت ضدميكروبي در اين عصاره
هاي افلوكسي به همراه يك تركيب  يك مهاركننده پمپ

ضدميكروبي گياهي مناسب، نه تنها سبب بازگرداندن فعاليت 
تواند  شود، بلكه مي ته مواد ضدميكروبي كنوني مياز دست رف

طور چشمگيري ميزان عدم موفقيت درمان بيماريها را  به
كاهش دهد و از شيوع بيماريهاي جديد و بازگشت 

همچنين . بيماريهاي عفوني دوران كهن جلوگيري بعمل آورد
 أمنشهاي افلوكسي با  هاي پمپ با استفاده همزمان مهاركننده

توان به مبارزه  هاي كنوني نيز مي بيوتيك همراه آنتيگياهي به 
  .با مقاومت باكتريايي پرداخت

ديگر اينست كه در ن امحققرو به  پيشنهاد پژوهش پيش
آينده به هر نوع گل و گياه به چشم منبعي براي يافتن 

هاي افلوكسي باكتريايي و نيز ماده  هاي پمپ مهاركننده
شرح  هاي آزمايشنظور از ضدميكروبي بنگرند و براي اين م

  .داده شده در اين تحقيق استفاده كنند
  

  سپاسگزاري
پول از دانشگاه كوئينز كانادا  با تشكر فراوان از دكتر كيت

اگر  ،هاي باكتريايي كه در اختيار ما نهادند سويه دليلبه 
هاي انساني و دلسوزانه ايشان نبود هرگز اين پژوهش  كمك

  .گرفت شكل نمي
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Abstract 

Most plant compounds have very low level of antimicrobial activity than antibiotics 
especially against Gram-negative bacteria (MIC=100-1000µg/ml). Recently, scientists believe 
that the bacterial efflux pumps are responsible for this problem.These transmembrane proteins 
(efflux pumps) are capable of recognizing and expelling a variety of structually unrelated 
antimicrobial agents including plant compounds from the bacterial cell and subsequenly 
conferring resistance to these compounds. The aim of this study was to investigate the main 
reason(s) of low level antimicrobial activity of plant-based alkaloids; noscapine, caffein and 
vincamine, against representative highly resistant Gram negative bactria (Pseudomonas 
aeruginosa). Most alkaloids are the part of plant phytoalexins which their levels increase 
strongly in response to microbial invasion, this means that most alkaloids are plant 
antimicrobial agents but noscapine, caffein and vincamine did not actually show any 
antimicrobial activity in a direct susceptibility tests in vitro. Intrinsic antimicrobial activity 
(intraction between alkaloids and PAβN (inhibitor of Gram negative bacteria)) or efflux pump 
inhibitory properties (synergy between alkaloids and levofloxacin (substrate of the efflux pumps 
in (Pseudomonas aeruginosa) of noscapine, � affeine and vincamine were assessed by a 
checkerboard titration assay. Results showed that caffeine and vincamine were intrinsically the 
plant antimicrobial compounds.With disrupting the function of MexAB-OprM in nalB highly 
resistant strain of Pseudomonas aeruginosa by PAβN, antimicrobial activities of caffeine and 
vincamine were increased by 17-and 8-fold, respectively. Therefore, it could be said that 
bacterial efflux pumps are a major factor in the weakening of antimicrobial activity of plant 
compounds. It appears that inhibition of these pumps may significantly improve the clinical 
performance of these natural compounds and thereby hoped that plant antimicrobials similar to 
systemic antibiotics will find its way to the field of clinical treatment in future. 
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