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Background: The emergence of multidrug-resistant (MDR) strains of P aeruginosa has become a serious 
concern today. This bacterium is resistant to a wide range of antimicrobial drugs. There are several ways to 
treat and control infections caused by MDR bacteria. One of these methods is to find active plant compounds 
with antimicrobial properties and antimicrobial combination of herbal plants with antibacterial agent with 
synergistic effects. The aim of the present study was to investigate the antimicrobial effects of 19 aqueous, 
ethanoic, and methanolic extracts of medicinal plants on standard and MDR strains of P. aeruginosa. At the 
end, the synergistic effect of the most active plant extract with ceftazidime was evaluated. 
Methods: Antimicrobial activity of medicinal plants was investigated using agar dilution method on five 
ceftazidime sensitive and 20 MDR clinical isolates of P.aeroginosa resistance to ceftazidime with an MIC 
range of 64-1024 µg/ml. After determining the best extract, its antimicrobial effect with ceftazidime was 
investigated by agar dilution using checkerboard assay.
Results: Methanolic and ethanolic extracts of Quercus infectoria with concentration of 1000 µg/ml inhibits 
the growth of all standard and clinical strains of P. aeruginosa. The water extract of Quercus infectoria and 
methanolic and ethanolic extract of Eucalyptus galbie and Myrtus communis also reduced the growth at this 
concentration but did not inhibit the growth completely. The results showed that the synergistic effects of 
methanolic extract of Quercus infectoria and ceftazidime were significant and the MIC of the drug decreased 
from 1024 μg/ml to 4 μg/ml, and also the MIC of the extract was reduced to four folds of MIC.
Conclusion: It was shown that the most effective extracts against Pseudomonas aeruginosa are methanolic 
and ethanoic extracts of Quercus infectoria, which have significant synergistic effects with ceftazidime.
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بررسی آثار ضدمیکروبی 19 گیاه دارویی بر سویه های استاندارد و بالینی 
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مقدمه:
برای  تهدیدها  جدی ترین  از  یکی  دارو  به  مقاوم  میکروبی  بیماری های  گسترش 
باکتری  آئروژینوزا  پسودوموناس  است)1(.  عفونی  بیماری های  موفقیت آمیز  درمان 
عفونت های  می تواند  که  است  فرصت طلب  و  متحرک  تخمیری،  غیر  منفی،  گرم 
کراتیت،  گوارش،  دستگاه  عفونت های  ادراری،  مجاری  عفونت های  بیمارستانی، 
اوتیت و باکتریمی را در بیماران با نقص سیستم ایمنی ایجاد کرده و سبب مرگ و 
میر قابل ملاحظه در بیماران عفونی شود. در حال حاضر پسودوموناس آئروژینوزا 
به  می کند  ایفا  جهان  سراسر  در  بیمارستانی  عفونت های  در  را  برجسته ای  نقش 
بیمارستانی در جهان  را مسئول10تا15 درصد عفونت های  باکتری  این  طوری که 
می دانند)2(. پسودوموناس آئروژینوزا در بسیاری از محیط ها یافت شده، در شرایط 

هوازی رشد کرده و در نبود اکسیژن نیز می تواند با استفاده از نیترات به جای اکسیژن 
ویرولانس  فاکتورهای مختلف  توسط  باکتری  این  کند.  بی هوازی رشد  به صورت 
درمان،  در  مشکل ساز  باکتری  عنوان  به  بنابراین  می شود؛  بیماری   ایجاد  سبب 
به  ذاتی  طور  به  آئروژینوزا  پسودوموناس  است)3(.  شده  شناخته  جهان  سراسر  در 
بسیاری از آنتی بیوتیک ها مقاوم است که دلیل آن می تواند نفوذپذیری پایین غشای 
خارجی باکتری، وجود پمپ های برون ریز(efflux pump)  و ترشح آنزیم هایی باشد 
با  باکتری  این  همچنین  می شود.  ضدمیکروبی  عوامل  کردن  غیرفعال  سبب  که 
  MDR1کند)4(. ظهور سویه های را کسب  مقاومت  افقی می تواند ژن های  انتقال 
پسودموناس آئروژینوزا امروزه به یک نگرانی جدی تبدیل شده است به دلیل اینکه 

1 

MDR پسودموناس آئروژنز امروزه به یک نگرانی جدی تبدیل شده است. این باکتری به طیف وسیعی  سابقه وهدف: تظهور سویه های مقاوم به چند دارو 
از داروهای ضد میکروبی مقاوم است. روش های مختلفی برای درمان و کنترل عفونت ناشی از باکتری های MDR وجود دارد. یکی از این روش ها پیدا کردن 
میکروبی  اثر ضد  بررسی  مطالعه حاضر،   از  باشند. هدف  یکدیگر  با  آثار سینرژیسم  دارای  میکروبی  داروهای ضد  ترکیب  با  فعال گیاهی است که  ترکیب های 
عصاره های آبی، اتانولی و متانولی 19 گیاه دارویی روی سویه های استاندارد و همچنین سویه های بالینی مقاوم به چند دارو )MDR( پسودوموناس ائروژینوزا است.  

در نهایت اثر سینرژیسم بهترین عصاره با آنتی بیوتیک سفتازیدیم بررسی شد.
گار برای پنج سویه استاندارد پسودوموناس ایروژنز حساس به سفتازیدیم و 20 سویه  مواد و روش ها: فعالیت ضد میکروبی گیاهان دارویی به روش رقت در آ
کلینیکی MDR  وبا MICبین 64 تا 1024 میکروگرم برمیلی لیتر بررسی شد و بعد از تعیین موثرترین عصاره اثر ضد میکروبی آن با آنتی بیوتیک سفتازیدیم به روش 

گار بررسی شد.  چکربورد در آ
نتایج: عصاره متانولی و اتانولی گیاه مازو با غلظت 1000 میکروگرم برمیلی لیتر قادر به مهار از رشد تمام سویه های استاندارد و بالینی پسودوموناس آئروژینوزا بود. 
عصاره آبی مازو و عصاره متانولی و اتانولی مورد و اکالیپتوس نیز در این غلظت سبب کاهش از رشد باکتری شدند، ولی ممانعت کامل از رشد دیده نشد. آثار 
سینرژیسم بین عصاره متانولی مازو و سفتازیدیم بسیار قابل ملاحظه بوده و  MIC  دارو از μg/ml 1024 به μg /ml 4 تنزل داشته و همچنین عصاره نیز به میزان 

چهار برابر کاهش MIC  داشته است.
نتیجه گیری: به نظر می رسد موثرترین عصاره علیه پسودوموناس آئروژینوزا، عصاره متانولی و اتانولی مازو بوده و آثار سینرژیسم بارزی با سفتازیدیم دارد. 

واژگان کلیدی:  پسودوموناس ائروژینوزا، گیاه مازو، سینرژیسم، سفتازیدیم

عاطفه سالاری، زهرا ظهیر نیا، شهلا منصوری*
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این باکتری به طیف وسیعی از داروهای ضد میکروبی مقاوم بوده و همین مسئله 
سبب افزایش هزینه های بیمارستانی می شود)5(. عفونت های مقاوم، سبب افزایش 
میزان مرگ ومیر و هزینه های درمانی شده و گسترش بیماری و طول مدت درمان را 
تحت تاثیر قرار می دهند)6(. مطالعه های متعددی افزایش مقاومت به آنتی بیوتیک ها 
را در پسودوموناس آئروژینوزا اثبات کرده است)1(. میزان مقاوت نسبت به بسیاری 
از آنتی بیوتیک ها در این باکتری به شدت بالا رفته، به خصوص در کشورهای در 
از  بسیاری  که  واقعیت  این  وجود  است.با  افزایشی  به صورت  روندها  توسعه  حال 
عفونی  بیماری های  کنترل  می شوند  سنتز  طور صنعتی  به  جدید  آنتی بیوتیک های 
به طور جدی به وسیله افزایش مداوم میکروارگانیسم های مقاوم در برابر داروهای 
ضدمیکروبی شیمیایی تهدید می شود. چنین حقیقتی سبب نگرانی شدید است چرا 
که سویه های مقاوم به چند دارو (MDR :Multiple Drug Resistant ) باکتریایی 
جدید توسعه می یابند. این مسائل و مشکلات نیاز فوری به استراتژی های جدید و 
یافتن داروهای ضد میکروبی جدید را نشان می دهد)6(. ترکیب های مشتق شده از 
کمتر، طیف  با سمیت  داروهای ضدمیکروبی جدید  یافتن  می توانند سبب  گیاهان 
گسترده تر و فارماکوکینتیک مناسب شوند و شاید بتوان از این داروها بدون تغییر 
میکربی  آثار ضد  دارای  مقدار کم  در  که  گیاهانی  بنابراین  کرد.  استفاده  شیمیایی 
باشند باید برای تشخیص خواص درمانی، ایمنی و کارایی بررسی شوند)6(. از دیرباز 
طور  به  آن ها،  ترکیب های  در  موجود  دارویی  خواص  واسطه  به  گیاهان  تاکنون، 
گسترده در طب سنتی و پزشکی نوین استفاده می شوند. به نظر می رسد آثار جانبی 
گیاهان در برابر آنتی بیوتیک های صناعی کمتر باشد و به همین دلیل گیاهان دارویی 
روش های  برخوردارند)7(.  باکتریایی  عفونت های  درمان  برای  زیادی  محبوبیت  از 
مختلفی برای برای درمان و کنترل عفونت ناشی از باکتری های MDR وجود دار؛ 
مانند جداسازی ترکیب های فعال گیاهی با خواص ضد میکروبی و ترکیب داروهای 

باشند)8(.  یکدیگر  با  سینرژیسم  آثار  دارای  که  شیمیایی  با  گیاهی  میکروبی  ضد 
خام  عصاره های  با  را  آنتی بیوتیک ها  ترکیب  سینرژیک  آثار  مختلفی  مطالعه های 

گیاهی علیه باکتری ها گزارش کرده اند)6،8(.
هدف از این مطالعه، تعیین اثر ضد میکروبی عصاره های آبی، اتانولی و متانولی 19 
گیاه که در طب سنتی آثار ضد میکروبی داشته اند)10،9( روی سویه های استاندارد 
آنتی  با  بهترین عصاره  اثر سینرژیسم  بررسی  ائروژینوزا و  بالینی  پسودوموناس  و 

بیوتیک سفتازیدیم است. 
مواد و روش ها:

ایران  مختلف  مناطق  از  تازه  به صورت  یا  بررسی  این  در  شده  استفاده   گیاهان 
جمع آوری یا از عطاری های معتبر سطح شهر خریداری شدند. در هر مورد گیاهان 
توسط مرکز تحقیقات داروهای گیاهی در دانشکده داروسازی شناسایی شده و ار هر 

گیاه یک نمونه تایید شده در این مرکز ذخیره شد. 
1.تهیه عصاره آبی، متانولی و اتانولی گیاهان: عصاره 19 گیاه مختلف )جدول شماره 
1( به روش خیساندن تهیه شد. برای تهیه عصاره 20 گرم از پودر هر گیاه به طور 
مجزا در حلال اتانول ، متانول(  Merckآلمان( یا آب اضافه شد و سپس به مدت 24 
ساعت در حلال خیسانده و در تاریکی قرار داده شد. سپس عصاره ها صاف شدند و 
در حرارت آزمایشگاه قرار گرفتند تا خشک شوند و تا زمان انجام آزمایش در دمای 

20 درجه سانتی گراد نگه داری شدند)11(.
مطالعه  این  در  که  میکروبی  سویه های  شده:  استفاده  میکروبی  سویه های   .2
 PAO.wild، استفاده شد شامل پنج سویه استاندارد پسودوموناس آئروژینوزا شامل
ATCC27853، PDO 300(mucA2e)، PAO1(MH873) و MS.PS.50/30بود که 
تماما به سفتازیدیم حساس بودند و میزان حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد در برابر 
سفتازیدیم )شرکت جابربن حیان، ایران( برای ایزوله ها بین یک تا چهار میگروگرم 

بررسی آثار ضدمیکروبی 19 گیاه دارویی بر سویه های استاندارد  /  92  
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خانوادهقسمت مورد بررسینام علمینام گیاه
Lamiaceaeسرشاخه هواییRosmarinus officinalilisرزماری

MyrtaceaeبرگMyrtus communisمورد

FagaceaeگالQuercus infectoriaمازو

MyrtaceaeبرگEucalyptus galbieاکالیپتوس

LamiaceaeبرگMentha piperitaنعنا

AralioideaeریشهPanax  ginsengجینسینگ

CombretaceaeمیوهTerminalia chebullaهلیله سیاه

Lamiaceaeسرشاخه هواییZataria  multifloraآویشن

Caryophyllaceaeسرشاخه هواییSizigium aromaticusمیخک

Hypericaceaeسرشاخه هواییHypericum perforayumچای کوهی

AloaceaeصمغAloe veraآلوئه ورا

BurseraceaeصمغBoswellia sacraکندر

ElaeagnaceaeمیوهElaeagnus angustifoliaسنجد

RanunculaceaeدانهNigella sativaسیاه دانه

Asteraceaeسرشاخه هواییEchinacea angustifoliaسرخار گل

ApiaceaeمیوهFoeniculum vulgareرازیانه

Urticaceaسرشاخه هواییUrtica dioicaگزنه

Fabaceaeسرشاخه هواییGlycyrrhiza glabraشیرین بیان

LauraceaeبرگLaurus nobilisبرگ بو

جدول 1: نام علمی ، خانواده و قسمت استفاده شده گیاهان در این بررسی 
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برمیلی لیتر بود. علاوه بر آن 20 ایزوله پسودوموناس آئروژینوزا با MIC  بین که تماما 
نسبت به آنتی بیوتیک های ایمی پنم، سفتازیدیم، جنتامایسین، سیپروفلوکساسین، 
دانشکده  میکروب شناسی  بخش  در  و  بودند  مقاوم  سیلین  کاربنی  و  پیپراسیلین 
پزشکی افضلی پور کرمان شناسایی شده و اثر ضد میکروبی آن ها تایید شده بود، 

بررسی شدند. 
3. تعیین حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد)MIC( عصاره ها به روش آگار دایلوشن: 
ابتدا عصاره ها در DMSO حل شد و سپس مقدار معینی از محلول های تهیه شده 
 500 1000و  2000و  غلظت های  و  شد  اضافه  آگار  هینتون  مولر  محیط های  به 
میکروگرم بر میلی لیتر عصاره تهیه شد. محیط های حاوی هریک از عصاره ها در 
داخل پلیت های استریل پخش شد. سوسپانسیون میکروبی نمونه های بررسی شده 
با کدورت معادل کدورت استاندارد نیم مک فارلند تهیه و به نسبت 1:100 رقیق شد 
و سپس 10 میکرولیتر به روی محیط کشت حاوی عصاره تلقیح شد. بعد ازخشک 
شدن پلیت ها در انکوباتور 37 درجه سانتی گراد به مدت 24 ساعت قرار داده شد. به 
عنوان کنترل مثبت در پلیتی که فقط حاوی محیط مولر هینتون آگار است به میزان 
مساوی باکتری تلقیح کردیم. بعد از 24 ساعت انکوباسیون در 37 درجه سانتی گراد 

نتایج بررسی شدند)12(. برای هر رقت باکتری سه پلیت در نظر گرفته شد. 
  MIC بیوتیک:  آنتی    )MIC(رشد از  ممانعت کننده  غلظت  حداقل  تعیین   .4
 (Falcon, آنتی بیوتیک توسط روش میکروبراث دایلوشن در پلیت های 96 خانه ای
هینتون  مولر  محیط  در  آنتی بیوتیک  از  سریالی  رقت های  ابتدا  شد.  (USAتعیین 
باکتریایی، سوسپانسیونی معادل 0.5 مک  از کشت تازه هر سویه  براث تهیه شد. 
فارلند تهیه و به نسبت1:100 رقیق شد. سپس به هر چاهک 10 میکرولیتر از این 
سوسپانسیون باکتریایی و 40 میکرولیتر محیط کشت تلقیح شد تا حجم نهایی هر 
برای  منفی  کنترل  عنوان  به  رسید. چاهک شماره 11  میکرولیتر  به 100  چاهک 
به عنوان کنترل مثبت در نظر  آلودگی نشدن محیط و چاهک شماره 12  کنترل 
دمای  در  مدت 24 ساعت  به  آماده سازی شده  میکروپلیت های  گرفته شد. سپس 
37 درجه سانتی گراد برای تعیین حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد بررسی شدند. 
وجود کدورت دلالت بر رشد باکتری دارد و اولین چاهکی که در آن رشد مشاهده 
نمی شد به عنوان حداقل غلظت مهاری در نظر گرفته  شد. آزمایش به صورت سه 

بار تکرار انجام شد) 12( .
5 . ارزیابی واکنش سینرژیسم بین عصاره و آنتی بیوتیک برای سویه های استاندارد: 
برای ارزیابی واکنش سینرژیسم بین عصاره و آنتی بیوتیک روش چکربورد در براث به 
کار گرفته شد. ابتدا طیفی از غلظت ها با توجه به MIC  سویه ها تعیین گ وسه،چهار 
آنتی بیوتیک و  برای    MIC از  پایین تر  MIC  وچهار، پنج غلظت  از  بالاتر  غلظت 
عصاره در نظر گرفته شد. غلظت های آنتی بیوتیک و عصاره تعیین شده در ویال های 
حاوی محیط مولر هینتون براث تهیه شد. بنابراین هفت ویال برای آنتی بیوتیک و 
هفت ویال برای عصاره آماده شد. در شرایط کاملا استریل غلظت های آنتی بیوتیک 
به صورت افقی و غلظت های عصاره به صورت عمودی در چاهک ها ریخته شد. از 
هریک از غلظت های آنتی بیوتیک و عصاره مقدار 25 میکرولیتر در چاهک مربوطه 
در  رسید.  میکرولیتر  به 50  در هر چاهک  به طوری که حجم محلول  ریخته شد، 
ستون یک و ردیف هشت که به ترتیب عصاره و آنتی بیوتیک به صورت منفرد وجود 
داشت، 25 میکرولیتر محیط مولر هینتون براث اضافه شد تا حجم آن ها همانند بقیه 
چاهک ها  50 میکرولیتر شود. ستون 12 به عنوان کنترل مثبت و چاهک آخر ستون 
اول برای کنترل آلودگی نشدن محیط در نظر گرفته شد. از کشت خالص هریک از 
سویه ها کدورت نیم مک فارلند تهیه شد و در لوله های حاوی محیط مولر هینتون 
براث سوسپانسیون باکتری 100 برابر رقیق شد.10میکرولیتر از محیط مولر هینتون 
براث حاوی باکتری و 40 میکرولیتر محیط مولر هینتون براث در تمامی چاهک های 
میکروپلیت ها پخش شد. برای هر سویه باکتری یک میکروپلیت 96 خانه ای استفاده 
شد. میکروپلیت ها به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه شد و 
پس از یک شبانه روز از نظر رشد باکتری بررسی شدند. کدورت شاخصی بر رشد 
باکتری بود. شاخص FICI  برای اولین چاهکی که در آن رشد مشاهده نمی شد، 

محاسبه شد.
)B:سفتازیدیم(;A) + FIC عصاره( ∑FICI=FIC 

FICI=MICAB/ MICA+MICAB/MICB
و  بیوتیک  آنتی  ترکیب  باکتری در  از رشد  بازدارندگی   MIC AB: حداقل غلظت 

عصاره
MIC A: حداقل غلظت بازدارندگی آنتی بیوتیک از رشد باکتری به تنهایی

MIC B: حداقل غلظت بازدارندگی از رشد باکتری در برابر عصاره به تنهایی
بر اساس عدد حاصل از محاسبه شاخص کسری FICI ، میانکنش آنتی بیوتیک و 
 0.5< FICI ؛ آثار افزایشی FICI : عصاره به صورت زیرتفسیر شد :  آثار سینرژیسم

 .)13( 4 > FICI :1 و آثارانتوگونیسم≤FICI<4 :1> ؛ بی تفاوت
بالینی:  سویه های  برای  آنتی بیوتیک  و  عصاره  بین  سینرژیسم  واکنش  ارزیابی   .6
برای ارزیابی واکنش سینرژیسم بین عصاره و آنتی بیوتیک روش چکربورد در آگار 
به کار گرفته شد. از محیط مولر هینتون آگار (Himedia ,India) استفاده شد.  بعد 
از اتوکلاو محیط مولر هینتون آگار در شرایط کاملا استریل عصاره و آنتی بیوتیک 
به محیطی که به حرارت 55 درجه سانتی گراد رسیده بود به محیط اضافه کرده و 
پس از سرد شدن و اطمینان از خشک بودن سطح محیط )نبود رطوبت در سحطح 
پلیت( استفاده شدند. از کشت خالص هریک از سویه ها کدورت نیم مک فارلند تهیه 
و باکتری در سرم فیزیولوژی استریل 100 برابر رقیق شد. تلقیح سویه های باکتری 
انجام   hand inoculator(Mast Chemical Company ,England) از   استفاده  با 
شد. پلیت ها به مدت 24 ساعت در دمای 37 درجه سانتی گراد انکوبه و پس از یک 
شبانه روز از نظر رشد باکتری بررسی شدند. شاخص FICI برای پلیت هایی که در آن 

رشد مشاهده نمی شد، محاسبه شد.
یافته ها:

حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد)MIC( عصاره ها به روش رقت در آگار 
برای  میلی لیتر  بر  میکروگرم  و500  یکهزار  و  دوهزار  غلظت های  مطالعه  این  در 
بررسی اثر ضد میکروبی عصاره ها بر سویه های استاندارد پسودوموناس آئروژینوزا به 
کار گرفته شد. از بین 57 عصاره آبی، اتانولی و متانولی 19 گیاه بررسی شده، عصاره 
متانولی و اتانولی مازو دارای بیشترین اثر ضدمیکروبی روی سویه های مطالعه شده 
بود. در این مطالعه بعد از تعیین MIC به روش رقت در آگار مشخص شد که عصاره 
متانولی و اتانولی مازو در غلظت  μg /ml1000، قادر به مهار رشد تمام سویه های 
استاندارد و بالینی پسودوموناس آئروژینوزا است. به طوری که MIC عصاره متانولی 
و اتانولی مازو برای تمام ایزوله ها هزار میکروگرم بر میلی لیتر بود. عصاره آبی مازو 
دوهزار  و  هزار  غلظت های  در  نیز  اکالیپتوس  و  مورد  اتانولی  و  متانولی  عصاره  و 
میکروگرم بر میلی لیتر سبب کاهش رشد باکتری در سطح محیط گشت در مقایسه 

با کنترل شدند، ولی رشد نیافتگی دیده نشد. 
حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد)MIC(  آنتی بیوتیک سفتازیدیم

سویه های  برای  سفتازیدیم  آنتی بیوتیک  رشد  از  مهارکننده  غلظت  حداقل 
نتایج حداقل  تعیین شد.  بر میلی لیتر  بر حسب میکروگرم  آئروژینوزا  پسودوموناس 
غلظت ممانعت کننده از رشد)MIC( آنتی بیوتیک سفتازیدیم علیه سویه های استاندارد 
تمامی  حساسیت  نشان دهنده   که  بود  میلی لیتر  بر  میکروگرم  چهار  تا  یک  بین 
سویه های استاندارد نسبت به آنتی بیوتیک مزبور بود، در حالی که میزان MIC90  و 
MIC50  و میانگین MIC نسبت به سفتازیدیم در ایزوله های بالینی به ترتیب برابر 

با 1024 و 512 و 694/4 میکروگرم بر میلی لیتر بود.
واکنش سینرژیسم بین عصاره و آنتی بیوتیک در سویه های استاندارد
 برای بررسی میانکنش بین آنتی بیوتیک سفتازیدیم و عصاره مازو علیه سویه های 
کار  به  براث  در    Checker Board روش   ، آئروژینوزا  پسودوموناس  استاندارد 
گرفته شد. پس از ترکیب کردن آنتی بیوتیک ها و عصاره در غلظت های انتخابی 
میزان FICI محاسبه و تفسیر شد. نتیجه این مطالعه نبود واکنش سینرژیسم بین 
سویه  چهار  مطالعه  این  در  بود.  مازو  متانولی  عصاره  و  سفتازیدیم  آنتی بیوتیک 
استاندارد واکنش بی تفاوتی را نشان دادند اما در سویه MS.PS 30/50 که حداقل 
غلظت ممانعت کننده از رشد بالاتر از سایر ایزوله )چهارمیکروگرم بر میلی لیتر ( 

واکنش افزایشی مشاهده شد.
واکنش سینرژیسم بین عصاره و آنتی بیوتیک در سویه های بالینی

 Sub MIC های   غلظت  و  سفتازیدیم  بیوتیک  آنتی  بین  میانکنش  بررسی  برای 
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عصاره متانولی مازو علیه سویه های بالینی پسودوموناس آئروژینوزای بررسی شده 
از روش رقت در آگار استفاده شد.  پس از ترکیب کردن آنتی بیوتیک ها و عصاره در 
غلظت های انتخابی میزان FICI  برای سویه های بررسی شده محاسبه و تفسیر شد. 
بررسی نشان داد که ترکیب غلظت های 500 و 250 میکروگرم بر میلی لیتر عصاره 
آنتی بیوتیک  بر میلی لیتر  متانولی مازو و غلظت های16 و هشت وچهار میکروگرم 
سفتازیدم واکنش سینرژیسم وجود دارد اما در غلظت های 125 و 62/5 میکروگرم 

بر میلی لیتر عصاره مازو هیچ واکنش سینرژیسمی مشاهده نشد)جدول شماره2(. 
جدول 2 : میزان FIC برای انتی بیوتیک سفتازیدیم و عصاره مازو و FICI در ترکیب آنتی 
بالینی پسودوموناس  و  استاندارد  مازو در سویه های  متانولی  بیوتیک سفتازیدیم و عصاره 
آئروژینوز.  در تمام موارد  FICI  بوده و میانکنش بین آنتی بیوتیک و سفتازیدیم سینرژیسم 

است.

FICIعصارهFIC آنتی بیوتیکFIC شماره ایزوله ها
0/260/250/0151
0/260/250/0152
0/260/250/0153
0/260/250/0154
0/260/250/0155
0/250/250/0086
0/250/250/0087
0/250/250/0088
0/250/250/0089
0/250/250/00810
0/250/250/00811
0/250/250/00412
0/250/250/00113
0/250/250/00814
0/250/250/00415
0/250/250/00416
0/310/250/06217
0/250/250/00818
0/250/250/00419
0/260/250/01520

بحث:
امروزه پسودوموناس آئروژینوزا نقش مهمی را در عفونت های بیمارستانی ایفا می کند 
و به دلیل مقاومت به بسیاری از آنتی بیوتیک ها عفونت به وسیله آن به عنوان یک 
مشکل شناخته می شود. در مطالعه های متعددی نشان داده شده که عصاره های 
متانولی گیاهان دارای آثار مهارکنندگی بیشتری نسبت به عصاره های دیگر هستند. 
با حلال های  با متانول در مقایسه  اجزای فعال قسمت های گیاه  اینکه   به دلیل 
مطالعه  در  هستند)14،15،16،17(.  بهتر  اترحلال های   وپترولیوم  آب  مانند  دیگر 
ضد  فعالیت  مازو  برگ های  اتانولی  عصاره  شد  داده  نشان  همکاران  و  شریفی فر 
میکروبی بیشتری در مقایسه با عصاره آبی آن دارد که شاید به دلیل ترکیب های 
آلی متنوعی است که می توانند بیشتر در این قبیل حلال ها از  صافی عبور کنند)18(.  

نتایج این یافته ها با مطالعه ما مطابقت دارد و در مطالعه ما نیز بازدهی عصاره های 
متانولی و اتانولی در مقایسه با عصاره های آبی بیشتر بود و همچنین عصاره های 
متانولی و اتانولی اثر ضد میکروبی بهتری در مقایسه با عصاره های آبی داشتند. 
Veeramuthu  و همکاران فعالیت ضد میکروبی عصاره متانولی و هگزانی 18 گیاه 
اورئوس،  استافیلوکوک  سوبتیلیس،  باسیلوس  باکتریایی  سویه های  علیه  را  دارویی 
اشریشیا  فکالیس،  انتروکوک  آئروژینوزا،  پسودوموناس  اپیدرمیدیس،  استافیلوکوک 
کلی،کلبسیلا پنومونیه و پروتئوس ولگاریس بررسی کردند که از بین این 18 گیاه، 
10 گیاه فعالیت ضد میکروبی خوبی را علیه این باکتری ها نشان دادند)19(. نتایج 
مطالعه ما نشان داد از بین 19 گیاه دارویی شامل عصاره های آبی، متانولی و اتانولی 
اثر ضد  بیشترین  دارای  مازو  اتانولی  و  متانولی  عصاره  طرح  این  در  شده  بررسی 
در  و  بودند  آئروژینوزا  پسودوموناس  استاندارد  و  بالینی  سویه های  روی  میکروبی 
بررسی  باکتری های  تمامی  رشد  از  میلی لیتر  بر  میکروگرم  هزار  و  2هزار  غلظت 
برای  مازو  اتانولی  و  متانولی  عصاره   MIC که  طوری  به  کردند.  جلوگیری  شده 
تمام ایزوله ها هزار میکروگرم بر میلی لیتر بود. عصاره آبی مازو و عصاره متانولی 
و اتانولی مورد و اکالیپتوس نیز در این دو غلظت سبب کاهش رشد باکتری شده، 
ولی ممانعت کامل از رشد دیده نشد. مازو با نام علمی Quercus infectoria جزو 
گیاهان تیره Fagaceae است. Quercus infectoria  درخت کوچکی است که در 
بسیاری از نقاط دنیا از جمله یونان، آسیای میانه، سوریه و ایران رشد می کند)20(. 
حمله  نتیجه  در  می آیند،  به وجود  درخت  این  جوان  شاخه های  روی  که  گال هایی 
درمان  برای  شرقی  سنتی  داروهای  در  قرن ها  برای  مازو  گال های  هستند.  زنبور 
بیماری های التهابی استفاده می شد و از نظر فارماکولوژیکی ثابت شده که دارای اثر 
ضد درد، ضد ترومورین، بیهوشی موضعی، ضد ویروسی، ضد باکتریایی و ضد قارچی 
هستند و فعالیت ضد التهابی دارند)21(. در ترکیب های مازو 50 تا 70 درصد تانن و 
مقدار کمی اسید گالیک و اسید الاجیک وجود داشته و به نظر می رسد خصوصیات 
ضد میکروبی گال های مازو به دلیل مقدار بالای تانن موجود در آن هاست)23،22(. 
مطالعه های زیادی نشان داده اند که عصاره های گیاهی علیه باکتری های گرم مثبت 
بیشتر از باکتری های گرم منفی فعالیت دارند. دلیل اصلی این تفاوت در حساسیت 
دلیل  به  می تواند  گیاهان  عصاره  برابر  در  منفی  گرم  و  مثبت  گرم  باکتری های 
غشای خارجی احاطه کننده دیواره سلولی در باکتری های گرم منفی باشد که مانع 
لیپوپلی ساکارید می شود. همچنین فضای پری  از طریق پوشش  انتشار ترکیب ها 
پلاسمیک حاوی آنزی هایی است که قادر به شکستن مولکول هایی هستند که از 
خارج وارد می شوند)24،23( .در مطالعه ما نیز بیشتر عصاره ها بر روی پسودوموناس 
در  داشتند  اندکی  میکروبی  ضد  اثر  است  منفی  گرم  باکتری  یک  که  آئروژینوزا 
فعالیت  در  تفاوت  که  کردند  تایید  همکاران  و   Kashi  2011 سال  در  مطالعه ای 
باشد.  آن ها  ترکیب شیمیایی  در  تفاوت  خاطر  به  می تواند  میکروبی عصاره ها  ضد 
زمان جمع آوری نمونه ها، نمونه های جمع آوری شده از نواحی جغرافیایی متفاوت با 
اقلیم و پوشش گیاهی متفاوت، فعالیت ضد میکروبی متفاوتی را  نیز از خود نشان 
می دهند)25(.  در مطالعه ای که در سال 2014  بر روی گال های مازو و ایزوله های 
باکتریایی جدا شده از عفونت های سوختگی انجام شد، نشان داده شد که تفاوت 
در نتایج بررسی آثار مازو با مطالعه های دیگر  به دلیل تفاوت در نوع گال ها، متد 
عصاره گیری و فرآیند خشک شدن عصاره هاست)22(. در مطالعه ای در سال 2010  
Adwan و همکاران فعالیت ضد میکروبی تعدادی عصاره گیاهی را به تنهایی و در 
ترکیب با آنتی بیوتیک های اکسی تتراسایکلین، انروفلوکساسین و جنتامایسین علیه 
نشان  مطالعه  این  نتایج  کردند.  بررسی  آئروژینوزا  پسودوموناس   MDR سویه های 
بر  را  بیشتری  میکروبی  ضد  فعالیت   Rhus coriaria گیاه  اتانولی  عصاره  که  داد 
سویه های پسودوموناس آئروژینوزا به تنهایی و در ترکیب با آنتی بیوتیک ها دارد)26(. 
در مطالعه ما نیز اثر سینرژیسمی بین آنتی بیوتیک سفتازیدیم و عصاره متانولی و 
روش  به  آئروژینوزا  پسودوموناس  بالینی  و  استاندارد  سویه های  علیه  مازو  اتانولی 
چکربورد2 در  براث مشاهده نشد. در مطالعه ای در سال Bag  2010 و همکاران، 
بیوتیک های آموکسی  آنتی  آثار سینرژیسم عصاره گیاه Terminilia chebula  و 
هشت  علیه  را  توبرامایسین  و  جنتامایسین  سیپروفلوکساسین،  سفتازیدیم،  سیلین، 

2 
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ایزوله E-coli یوروپاتوژنیک به روش چکربورد در براث بررسی کردند. از بین پنج 
آنتی بیوتیک بررسی شده، آثارسینرژیسم قوی در ترکیب عصاره گیاه با آنتی بیوتیک 
جنتامایسین و توبرامایسین مشاهده کردند)27(. در مطالعه ای در سال 2012 توسط 
Basri  و همکاران اثر ضد میکروبی عصاره متانولی و استونی مازو بر سویه های 
با  را  آن  سینرژیسم  اثر  و   MRSA متی سیلین  به  مقاوم  ارئوس  استافیلوکوک های 
آنتی بیوتیک ونکومایسین بررسی کردند. نتایج نشان داد که MIC عصاره متانولی 
استونی  عصاره  برای  و   mg/ml 625/0 برابربا   ATCC 33591 سویه   برای  مازو 
mg/ml 312/0بود. MIC   برای هر دو عصاره روی سویه MRSA MU945 برابر 
با mg/ml 312/0بود و نتایج بررسی سینرژیسم با آنتی بیوتیک ونکومایسین نشان 
داد که عصاره متانولی هشت برابر و عصاره استونی 16 برابر میزان MIC را کاهش 
با آنتی بیوتیک  دادند که نشان دهنده این است که این عصاره می تواند در ترکیب 
را مهار کند)28(. در مطالعه ای در سال 2009   دیواره سلولی  ونکومایسین ساخت 
توسط Chusri  و همکاران روی سویه های بالینی MRSA استافیلوکوک اورئوس  
ایزوله های  مهار  توانایی  دارای  مازو  اتانولی  عصاره  که  شد  مشاهده  شد،  انجام 
بین  سینرژیسمی  فعالیت  بالینی،  سویه های  اکثر  مطالعه  این  در  است.    MRSA
 G عصاره اتانولی مازو  و آنتی بیوتیک های آموکسی سیلین، اگزاسیلین و پنی سیلین
نشان دادند)29(. در سال Abu-Hijleh ،2009 و همکاران واکنش سینرژیسم  بین 
عصاره اتانولی Varthemia iphionoitks  و آنتی بیوتیک سفوتاکسیم در محیط آگار 
علیه سویه های باسیلوس سوبتیلیس و استافیلوکوک اورئوس نشان دادند. در حالی 
آنتاگونیسم  واکنش  کلی  اشریشیا  و  اپیدرمیدیس  استافیلوکوک  سویه های  در  که 

وجود داشت)30(. در مطالعه ما اثر سینرژیسمی بین آنتی بیوتیک سفتازیدیم و عصاره 
متانولی مازو روی سویه های بالینی تنها با روش رقت در آگار مشاهده شد که دلیل 
آن نبود حلالیت کامل عصاره در براث یا رسوب عصاره است که مانع واکنش ضد 
μg /ml512 و  با   برابر  بالینی  ایزوله های  برای   MIC50 میکروبی می شود. میزان 
به  مقاومت  میزان  این است  نشان دهنده  بود که   μg /ml 1024 با  برابر    MIC90
 MIC سفتازیدیم خیلی بالا بود. این بررسی دارای نتایج قابل ملاحظه ای است؛ زیرا
مثال؛  برای  بود.  یافته  به شدت کاهش  بیوتیک سفتازیدیم  آنتی  و  عصاره گیاهی 
بود، ولی در مجاورت  بالا  MIC  نسبت به سفتازیدیم بسیار  بالینی  در نمونه های 
با عصاره متانولی مازو تمامی MICها  به میزان بسیار زیاد کاهش یافته بودند. در 
نتیجه ترکیب های موجود در گیاه مازو و ترکیب های موثره این گیاه که سبب کاهش 
MIC می شود نیاز به بررسی بیشتر داشته و دارویی مانند سفتازیدیم می تواند با دوز 

بسیار کمتر استفاده شود.
نتیجه گیری:

مواد  دارای  گیاهی  های  عصاره  که  است  این  دهنده  نشان  مطالعه  این  نتایج 
ضدمیکروبی مناسبی است که می توان از آن ها به عنوان یک پایه دارویی یا یک 
پسودوموناس  جمله  از  میکروارگانیسم هایی  با  مبارزه  برای  مناسب  گیاهی  داروی 
آئروژینوزا استفاده کرد. در این مطالعه نشان داده شد که عصاره متانولی و اتانولی 
آثار  و  آئروژینوزاست  پسودوموناس  روی  خوبی  میکروبی  ضد  فعالیت  دارای  مازو 

سینرژیسم قابل ملاحظه ای با سفتازیدیم دارد.
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