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  چکیده

 نیا در. است مدنظر یکروبیم مقاومتغلبه بر مشکل  يهااز راه یکیاستفاده از مخلوط داروها به عنوان  و هدف: زمینه

استاندارد  کیوتیبیبا چند آنت بیترک در ییایدر يهاستیشده توسط استرپتوم دیتول فعال باتیترک یکروبیضدماثرات  قیتحق

  شد. یبررس دارو به مقاوم يهاپاتوژن هیعل

 یکروبیمواد ضدم دیدر تول مازندران يایدر از شده جدا يهاهیسو تیحاضر، قابل یشگاهیدر مطالعه آزما :هاروشو  مواد

 عیکشت ما طیمح در دکنندهیتول يهاگونه سپسشد.  یابیارز وژنیفید سکید روش بامقاوم به دارو  يهاپاتوژن هیبرعل

حداقل غلظت  و )MIC concentration; Minimum inhibitory( یمهارکنندگ غلظت حداقل آنگاه .شدندمناسب کشت داده 

 يبر رو لوشنیدا کروبراثیروش م با یاستات لیات يهاعصاره ;MBC) (Minimum bactericidal concentration یکشندگ

 نیسیو انتروکوکوس مقاوم به ونکوما (MRSA) نیسل یمت به مقاوم اورئوس لوکوکوسیاستاف يمقاوم به دارو يهاسویه

(VRE) آزموناستفاده از  با ها. دادهتعیین شد t شدند زیآنال یزوج.  

، MRSA ،VRE هیبرعل یعیوس یکروبیضدم تیفعال MN41و  MN2 ،MN39 ،MN40 يهاهیسو ه،یاول يگردر غربال :هاافتهی

 280با  MN39 زولهیا يبرا MICمقدار  نی، بهترهاآن نیکه از ب خود نشان دادند از نوزایآئروج سودوموناس و یفیسالمونلا ت

 ندهیافزا اثراتاستاندارد  يهاکیوتیبیاز آنت یبرخبا  بیترک درها عصاره نیا. دست آمدبه MRSA هیعل تریلیلیم بر کروگرمیم

  .داشتند دارو به مقاوم يهاپاتوژن هیعل ياقابل ملاحظه کاهنده اثرات موارد یبرخ در و

 با بیدر ترک یتوجهقابل یکروبیضدم تیخاص توانندی، مهاستینومیشده توسط اکت دیتول فعال باتیترک :يریگجهینت

 ندهیآ يهاپژوهشدر  ترشیب يهایبررس ازمندیکه ن باشند داشته دارو به مقاوم يهاپاتوژن هیبرعل استاندارد يهاکیوتیبیآنت

 .باشدیم

  یکروبیضدم اثر دارو، به مقاوم پاتوژن، ییایدر يهاستیاسترپتوم: يدیکل يهاواژه
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  مقدمه

زا به درمان یماريب هاييمقاومت باکتر یشامروزه افزا

 یلتبد یمشکل جهان یکبه  یجرا هايبیوتیکیتوسط آنت

 یدهمقابله با پد يارائه راهکار مناسب برا یجهاست. در نتشده 

 یتثرتر از اهممؤمقاوم به دارو در جهت درمان  يهاپاتوژن

مسئله،  ینا يبالا یت]. اهم1-3برخوردار است [ یاديز

 یکروبیضد م یباتترک هئبراي جستجو و ارا یاديز یزهانگ

گران فراهم آورده است پژوهش يبرا یعیبا منشاء طب یژهوبه

]4 -3 .[  

جدید در  يداروها به نیاز دلیلبه  اخیر هايسال در

مقاوم به  يهاخصوص مقابله با پاتوژنبه ها،یماريدرمان ب

 عنوان به یاییدر هاييباکتر منشاء با طبیعی ترکیباتدارو، 

 مورد فعال، هايمتابولیت پتانسیل بالا در تولید با جدید منبع

در  یی]. بروز مقاومت دارو5- 7اند [قرار گرفته توجه

 فکالیس وسو انتروکوک اورئوس یلوکوکوساستاف هايیهسو

است. لذا در سراسر جهان شده  يباعث بروز مشکلات جد

چالش  یکثر به مؤو  یدجد یاییباکترضد يبه داروها یازن

  ].8-10است [شده  یلتبد يعمده در صنعت داروساز

 هايیکروارگانیسمتوسط م یاديز یهثانو هايمتابولیت

و  هاینومیستاکت ینب ینکه در ا شودیم یدتول یاییدر

 یدتول در ییبالا  یتقابل یسس،خصوص جنس استرپتومابه

از  یدمنبع جد یکبه عنوان  وفعال دارند  یهثانو هايیتمتابول

 یمعرف يو داروساز یوتکنولوژيدر ب یستیز هايیتمتابول

شده  یدتول یباتترک ینا از زیادي تعداد]. 11-13است [شده 

 یدبه عنوان منابع جد یاییدر هايیستتوسط استرپتوم

  ]. 14- 16[ شوندیدر نظر گرفته م ییدارو

و  ییاثرات متقابل دارو یبررس ،درمان يهااز روش یکی

. در مجموع استفاده از باشدیها مآن ینکشف روابط ب

 يتوسط باکتر یعیشده با منشاء طب یدفعال تول یباتترک

چه  تواندیم یاییهاي باکترمان عفونتبراي کنترل و در

موجود، باعث  هايبیوتیکیهمراه با آنت یاصورت تنها به

از آن گردد  یو عوارض ناش یمیاییکاهش مصرف داروهاي ش

اثرات  یبررس يبرا یاديمطالعات ز یز]. در کشور ما ن17[

) ییستو آنتاگون ینرژیستی(اثرات س ییمتقابل دارو

 جدا ضدمیکروبی فعال ترکیبات با موجود هايبیوتیکآنتی

]. اما 7-18[ استشده از مناطق مختلف گزارش شده 

 یباتترک ییاثرات متقابل دارو يرو بر يامطالعه یچتاکنون ه

 یايبستر در هايیستشده توسط استرپتوم یدفعال تول

مقاوم به دارو  زايیماريب هايیکروبم يمازندران بر رو

اثرات  یین، تعتحقیق این از دفهاست. صورت نگرفته 

فعال  یباتموجود با ترک هايبیوتیکیآنت ییمتقابل دارو

 یايرسوبات بستر در هايیستشده توسط استرپتوم یدتول

قرار  یبررس مقاوم به دارو مورد يهاپاتوژن يمازندران، بر رو

  .استگرفته 

  هاروش و مواد

 روي بر که است آزمایشگاهی مطالعه یک حاضر پژوهش

 یشناسیکروبم یشگاهمقاوم به دارو در آزما هايپاتوژن

ماه  یورماه تا شهر ینمشهد از فرورد يدانشکده داروساز

جدا  هايیستانجام گرفت. در این مطالعه از استرپتوم 1397
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]. از 19استفاده شد [ شو همکار Mohseniشده قبلی توسط 

فعال که به عنوان  ایزوله 10، تعداد هاایزوله آن ینب

 یتفعال یشده بودند، جهت بررس ییشناسا یسساسترپتوما

شده انتخاب شدند.  یدفعال تول هايیتمتابول ینرژیستیس

 -80 يدر دما یزولههر ا یرهاز ذخ هایهجدا یايجهت اح

لوپ در  یک)، آمریکا ساخت ،Memmertدرجه در گرمخانه (

که  Starch Casein Agar (SCA) یکشت اختصاص یطمح

گرم  2گرم نشاسته محلول،  10گرم آگار،  15 يمحتو

 ید،کلر یمگرم سد 2 یترات،ن یمگرم پتاس 2فسفات،  یمپتاس

 02/0آبه،  7سولفات  یزیمگرم من 05/0 ین،گرم کازئ 3/0

 یکآبه و  7گرم سولفات آهن  01/0کربنات،  یمگرم کلس

 يازاحتمال جداس یشافزا يشده (برا یلترف یايآب در یترل

روز در  7به مدت  باشد،یم =5/7pH در) هایستاسترپتوم

مراحل  يشدند. پس از رشد برا درجه کشت داده 28 يدما

رشد داده و در  SCAکشت  یطمح داریببعد در سطح ش

  ].19شدند [ يداردرجه نگه 4 يدما

سالمونلا  استاندارد شامل هايیهپژوهش از سو یندر ا

 یلوکوکوساستاف، ATCC 3311 (Salmonella typhi) یفیت

سیلینیاورئوس مقاوم به مت (Methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus; MRSA) ATCC 33591 ،

 ATCC 2108 (Psudomonas ینوزاسودوموناس آئروج

aeruginosa)  یومانتروکوکوس فاسو (Enterococcus 

faecium) ATCC 700221  یشگاهشده توسط آزماخریداري 

مشهد استفاده شد.  يدانشکده داروساز یکروبیمترل کن

 ،آگار (مرك ینتکشت نوتر یطمورد مطالعه در مح هايیهسو

ساعت  24مدت به گرادیسانت درجه 37 يآلمان) در دما

  ].3استفاده شدند [ يو جهت انجام مراحل بعد يگرماگذار

 ینجهت انتخاب بهتر یهاول يگرغربال يبرا

از  ،مقاوم به دارو يهاپاتوژن یهفعال عل هايیستاسترپتوم

در  یهکه هر سو صورتیناستفاده شد. بد Cross Streakروش

کشت  یمخط مستق یکصورت آگار به ینتنوتر یتمرکز پل

 درجه 28روز در  3به مدت  هایتداده شد و بعد پل

مقاوم  يزایماريب هايیهشدند. سو يگرماگذار گرادیسانت

کشت  ی،خط عمود بر خط اصل یکورت صمورد مطالعه به

 درجه 37ساعت در  24به مدت  دوباره هایتداده شدند. پل

  عدم رشد بر شدند. سپس قطر هاله ي، گرماگذارگرادیسانت

ساخت  ،iInsize( کولیس از استفاده با متریلیحسب م

از نظر  هایهسو ینشد. بهتر یريگ) در سه جهت اندازهیشاتر

  ].14مرحله بعد انتخاب شدند [ يبرا یاییضدباکتر یتفعال

 در مرحله یتفعال ینبهتر يدارا هايیستاسترپتوم

 یایی،ضدباکتر هايیتجهت استخراج متابول یهاول يگرغربال

 Actinomycete Isolation یعما یطمح لیتریلیم 100در 

Medium  گرم  4 یسرول،گرم گل 5گرم آگار،  15(شامل

 یمگرم پتاس 5/0 ینات،کازئ یمسد گرم 2 یونات،پروپ یمسد

سولفات،  یمگرم منز 1/0 ین،گرم آسپارژ 1/0فسفات، 

 یدتول يبرا. ]14شدند [ یحگرم سولفات آهن) تلق 001/0

 گرادیدرجه سانت 28 يها در دماارلن یایی،ضدباکتر یباتترک

) یرانساخت ا یز،ژال تجه ،JTSDL40( داریکرخانه شدر گرم

قرار داده شدند. پس از چند  یقهدور بر دق 180با سرعت 

 10مدت به g 16000×را در  یکروبیم یونروز، سوسپانس
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 یع) شد و سپس مایران(پارس آزما، ساخت ا یفوژسانتر یقهدق

) شد. با آمریکا ساخت ،4(کاغذ واتمن  یلترجدا و ف ییبالا

 ی،آل يهادر حلال یکروبیضدم یباتترک یتتوجه به حلال

 یاز حلال آل یاییضدباکتر یهثانو هايیتاج متابولاستخر يبرا

حجم سوپرناتانت  برابریک]. 20استفاده شد [ استاتیلات

به آن اضافه شد. فاز  استاتیلات یه،دست آمده از هر سوبه

فعال، توسط دکانتور جدا و به کمک  یباتترک يدارا یآل

ها شد. سپس عصاره یظ) تغلیران(دورسا، ساخت ا يروتار

 یبراي بررس شده خام استخراج ک شد و از عصارهخش

 20[ استفاده شد مقاوم به دارو هايیهسو یکروبیضدم یتفعال

،3 .[  

 يهادر زمان یکروبیمماده ضد یدمقدار تول یريگاندازه

با استفاده از  یونفرمانتاس یطدر شرا يمختلف رشد باکتر

 یبررس MRSA يباکتر يبر رو یفیوژند یسکروش انتشار د

ساعت  24که  یاییدر هايیزولها یونشد. ابتدا از سوسپانس

گرم  5(شامل  یونکشت فرمانتاس یطاند به محرشد کرده

 ینات،کازئ یمگرم سد 2 یونات،پروپ یمگرم سد 4 یسرول،گل

گرم  1/0 ین،گرم آسپارژ 1/0فسفات،  یمگرم پتاس 5/0

) v/v( %5 یزانمگرم سولفات آهن) به 001/0سولفات،  یممنز

عنوان کنترل شده به یحتلق يشد. ارلن فاقد باکتر یحتلق

 درجه 28 يها در دمادر نظر گرفته شد. ارلن یمنف

 ینشدند. در طول ا يروز گرماگذار 10به مدت  گرادیسانت

 یلاستر یطها در شراساعته از ارلن 6 یزمان يهامدت در بازه

نانومتر  600ها در کدورت آن یزانم وشد  یريگنمونه

 ییبالا یعاز ما یفیوژ،و پس از سانتر OD)600(شد  یريگاندازه

 یسکبه روش د یکروبیتست ضدم MRSA يباکتر يبر رو

به عنوان  یسینونکوما یوتیکبیآنت ازانجام شد.  یفیوژند

استفاده  یبلانک به عنوان کنترل منف یسککنترل مثبت، د

 یدتکرار صورت گرفت و ارتباط تولبار شد. هر تست با سه

 یکصورت در واحد زمان به يبا رشد باکتر یکروبیماده ضدم

  ].21نمودار گزارش شد [

براث  ینتکشت نوتر یطمقاوم به دارو در مح يهاپاتوژن

 يگرماگذار گرادیسانت درجه 37 يکشت داده و در دما

ها در ساعت، کدورت هر کدام از نمونه 24شدند. پس از 

در  یلاستر ینسالبا استفاده از نرمال OD)600(نانومتر  600

 یشد. حداقل غلظت مهارکنندگ یمتنظ 128/0حدود 

(Minimum inhibitory concentration; MIC) 96 یتدر پل 

 Microbroth) یلوشندا یکروبراثو با روش م یلخانه استر

dilution) شده فعال خشک ]. ابتدا از عصاره22شد [ یینتع 

بر  گرمیلیتا م 5محلول استوك با غلظت  یک یههر جدا

شد.  یهاستات ته یلحلال ات یکرولیترم 250در  لیتریلیم

دو برابر در محدوده  يساز یقرق یپس از آن به صورت متوال

 یعما یطمح در لیترمیلی بر گرمیلیم 039/0تا  5غلظت 

 180شد. از هر رقت  آماده(مرك، آلمان)  ینتونمولر ه

به هر چاهک (هر رقت سه تکرار) اضافه شد و در  یکرولیترم

مک فارلند با)  یممقاوم (ن هاييباکتر یوناز سوسپانس یتنها

 بدون کشت محیط ازبه هر رقت اضافه شد.  یکرولیترم 20

 5( جنتامایسین بیوتیکآنتی منفی، کنترل عنوان به باکتري

) به عنوان کنترل مثبت استفاده شد. لیترمیلی بر میکروگرم

) آمریکا ساخت ،Memmert( یونساعت انکوباس 24پس از 
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با استفاده  يرشد باکتر یزانم گراد،یسانت درجه 37در دماي 

 triphenyltetrazolium-2,3,5) یدکلرا یوماز تترازول

chloride; TTC) 5از محلول  یکرولیترم 20شد.  یبررس 

هر چاهک اضافه شد و به  بهTTC  لیترمیلی بر گرمیلیم

 يگرماگذار گرادیسانت درجه 37 يساعت در دما یکمدت 

در آن وجود  رنگ تغییر یچچاهک که ه ینشدند. غلظت آخر

حداقل  یینتع يدر نظر گرفته شد. برا MICندارد به عنوان 

 ;Minimum inhibitory concentration) یغلظت کشندگ

MIC) در  یکدورت یچه يکه باکتر ییهااز هر کدام از رقت

کشت  یطمح يآن نشان نداده بود، با کمک لوپ بر رو

 ینترساعت کم 24آگار کشت داده شد. پس از  ینتنوتر

عنوان مشاهده نشد، به يرشد باکتر یچکه در آن ه یغلظت

    ].23گزارش شد [ یحداقل غلظت کشندگ

 از حاصـــل خـــام عصـــاره متقابـــل اثـــرات بررســـی

 دیسـک  انتشـار  روش بـه  شده، جدا فعال هاياسترپتومیست

 هـر  از حاصـل  شـده  خشـک  هـاي عصاره]. 3، 20[ شد انجام

 هـا آن اثرات و شد حل استات اتیل میکرولیتر 500 در سویه

 شــامل دارو بــه مقــاوم اســتاندارد هــايپــاتوژن علیــه

 انتروکوکوس و سیلینمتی به مقاوم اورئوس استافیلوکوکوس

 از اسـتفاده  بـا  و شـد  بررسـی  ونکومایسـین  به مقاوم فاسیوم

 ،)میکروگــرم 30( وانکومایســین بیوتیــکآنتــی هــايدیســک

 ،)میکروگـرم  10( سـیلین آمپـی  ،)میکروگـرم  30( سفالوتین

) میکروگـرم  15( اریترومایسین ،)میکروگرم 10( جنتامیسین

 براي. شد آزمایش ترکیبی اثرات) میکروگرم 1( اگزاسیلین و

 مقـدار  بـا  برابر دیسک هر به شده اضافه عصاره مقدار امر این

 شـد  گرفتـه  نظـر  در وزنـی  لحـاظ  از دیسک هر بیوتیکآنتی

]20.[  

 هايسویه خام عصاره دارویی متقابل اثرات بررسی جهت

 کشـت  محـیط  سـطح  روي مقـاوم  هـاي پـاتوژن  از ابتدا فعال

 روي بـر  سپس. شد داده چمنی کشت یک آگار مولرهینتون

 هايدیسک شامل هادیسک. شد داده قرار دیسک 4 پلیت هر

 ،)ایـران  پـادتن،  متـر، میلی 6( استاندارد بیوتیکآنتی حاوي

 ،)ایـران  پـادتن،  متـر، میلی 6( خام عصاره حاوي هايدیسک

 بـه  آغشته و استاندارد بیوتیکآنتی ترکیب حاوي هايدیسک

 ،متـر میلـی  6 قطـر ( فعـال  هـاي سویه از کدام هر خام عصاره

 عنـوان  بـه  اسـتات اتیـل  حلال حاوي دیسک و )ایران پادتن،

 نظـر  در تکـرار  بـار  سـه  تسـت  هـر  براي. بودند منفی کنترل

 مـدت بـه  گـراد، سانتی درجه 37 دماي در هاپلیت. شد گرفته

ــاعت 24 ــذاري س ــدند گرماگ ــپس. ش ــه س ــدم هال ــد ع  رش

(Inhibition Zone Diameter; IZD)  متـر میلـی  برحسـب 

  ]. 19-20[ شد ثبت و گیرياندازه

قطر هاله  اریانحراف مع ن،یانگیمشخص شدن م جهت

نسخه  Microsoft Excelعدم رشد هر عصاره از نرم افزار 

 دیتول یو رسم منحن زیآنال نیچنهم. شد استفاده 2010

 GraphPad Prism افزاراز نرم واحدزمان در یکروبیمضد ماده

هر مخلوط (دارو+  يبرا هااستفاده شد و داده 7نسخه 

 يردایمعنبا سطح  یزوج tعصاره) جداگانه با آزمون 

)05/0P<( شد لیتحل و هیتجز .  
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  جینتا

مقاوم به  يهاپاتوژن یهفعال عل هايیهسو ییشناسا يبرا

 یايجداشده از رسوبات بستر در یهسو 10 یندارو، از ب

 یجانجام شد. نتا Cross Streakباروش  يمازندران، غربالگر

 یهعل یکروبیضدم یتفعال يدارا هایهنشان داد همه سو

 یتفعال یجپاتوژن مقاوم به دارو بودند. نتا يباکتر یکحداقل 

نشان  1در جدول  یهاول يحاصل از غربالگر یاییضد باکتر

 یهجدا 4فعال، تعداد  هايیهجدا ینا یناست. از به داده شد

، MN2 ،MN39يهابه نام یکروبیضدم یتخاص ینبا بهتر

MN40 وMN41 کار انتخاب  و ادامه یهثانو يغربالگر يبرا

 یکروسکوپ(م یکروسکوپیم یبررس یزي،آمرنگ یجشدند. نتا

(شکل و رنگ)  یساخت ژاپن) و ماکروسکوپ یکون،ن ينور

  ).1ثبت شد (شکل هایکلن

  1397در سال  cross-streakبا روش  خزر یايجدا شده از رسوبات بستر در هايیستاسترپتوم یهاول يگرغربال - 1جدول 

 زایماريب هاييباکتر
 هایهجدا

VRE MRSA  Salmonella typhi Pseudomonas. aeruginosa  

- + +  + MN1  

+ + + + MN2  
- + - + MN3 

- + - + MN8 

-  + -  + MN18 
- - -  + MN37 
+ + + + MN39  
+ + + + MN40 
+ + + + MN41  
+ - + - MN44 

-VRE (Vancomycin؛ MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus) یایی؛ضد باکتر یتفاقد فعال -:  یایی؛ضد باکتر یت+: واجد فعال

resistant Enterococcus faecium) 

  

 SCA یکشت اختصاص یطمح يرو بررشد کرده  یستاسترپتوم یمازندران: رنگ و شکل کلن یايجدا شده از رسوبات بستر در MN40 یهسو - 1شکل 

(A)یسلیومم یکروسکوپیم یر، تصو (B) يایرهاسپور به شکل زنج یتو وضع (C).  
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بر رشد تمام  يمنتخب توانستند اثر مهار یهچهار جدا

و  یفی، سالمونلا تMRSA ،VRE( زایماريب هايیهسو

طور که گذارند. همان يجااز خود به )ینوزاسودوموناس آئروج

شده توسط  یدتول هايیتشود متابولیمشاهده م 2در شکل 

عمل پاتوژن ممانعت به هايياز رشد باکتر MN41 یهجدا

 نتایج. شودیم یدهوضوح درشد به عدم الهاست و هآورده 

 یتخاص يفعال، دارا هايیهنشان داد جدا یهاول يگرغربال

گرم مثبت نسبت به  هاييباکتر یهعل یشتريب یاییضد باکتر

و  MN2 یهجدا یشآزما ین). در ا1بودند (جدول  یگرم منف

MN40 یبترتکردند، به یجادکه ا يرشدهاله عدم  یشترینب 

) و 1/17±2/0 مترمیلی( ینوزاسودوموناس آئروج یهبرعل

 یهجدا کهی) بود درحال2/18±3/0 مترمیلی( یفیسالمونلا ت

MN39 اورئوس یلوکوکوساستاف یهرا عل یتفعال ینتریشب 

 یفیت سالمونلا) و 0/24±1/0 مترمیلی( سیلینیمقاوم به مت

 یتفعال يدارا MN41 یه) داشت. جدا2/23±4/0 مترمیلی(

 اورئوس یلوکوکوساستاف یکروبسه م یهبرعل ياگسترده

 سودوموناس)، 1/28±4/0 مترمیلی( سیلینیمقاوم به مت

مقاوم به  انتروکوکوس ) و3/17±3/0 مترمیلی( ینوزاآئروج

   ) بود.0/21±1/0 مترمیلی( یسینونکوما

  

  
 

ضد  هايیتمتابول یدو سودوموناس) با تولMRSA ها (. ممانعت از رشد پاتوژنMN41 یهجدا ي. براcross-streakبا روش  یهاول يغربالگر - 2شکل 

 پاتوژن مشاهده شد. يبدون رشد باکتر یمخط مستق یککشت به صورت  یطو انتشار در مح یاییباکتر

  

با  MRSA یکروبم یهماده فعال برعل یدتول یزانم

 یطدر حال رشد در مح یکروبیم یوناز سوسپانس یريگنمونه

قرار گرفت.  یدر واحد زمان مورد بررس یونفرمنتاس یعما

 یدمقدار تول یشترینشود بیم یدهد 1 نمودارطور که در همان

ساعت پس از  84رشد  بر حسب هاله عدم یکروبیضدم ماده

 24ر با براب يرشد عدم که هاله باشدیشروع فرمنتاسون م

پس از  که دهدینشان م یجاست. نتاکرده  یجادا متریلیم

 یتفعال یشروع به رشد کرده ول یکروبساعت م 10حدود 

 وساعت اول صفر بوده  42در  یاییعصاره باکتر یکروبیمضد

شروع شده است که تا  یکروبیماده ضد م یدپس از آن تول
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 یتمتابول یدتول یزانم يزمان با رشد باکترساعت هم 84

و پس از آن  رسدیداشته و به اوج م یشیفعال روند افزا

رشد  کهیحال درداشته  یکاهش يروند یکروبیمضد یتفعال

و پس از  یمودهپ یشیساعت روند افزا 100تا حدود  یکروبم

شده که پس از  (Stationary phase)آن وارد مرحله ثابت 

 یرومرگم یزانم یهاول یحساعت از زمان تلق 130گذشت 

  .یابدیم یفزون

  

 در واحد زمان MN41 یهسو توسط MRSA یهبر عل فعال یکروبیماده ضدم یدتول  - 1 نمودار
  

) 2در چاهک (جدول  يسازرقت یشحاصل از آزما یجنتا

فعال  یهسو یو کشندگ یبود که اثر مهارکنندگ ینا یانگرب

MN41 باشدیفعال بهتر م هايیزولها یربا سا یشهدر مقا .

 MN41 )280فعال  یزولهتوسط ا MRSA یهعل MIC ینبهتر

فعال  یزولهتوسط ا MBC ین) و بهترلیتریلیبر م یکروگرمم

MN39 یهعل VRE  لیتریلیبر م یکروگرمم 530با مقدار 

  دست آمد.به

  1397 سال در مشهد داروسازي دانشکده درمقاوم به دارو  هايیهسو یهفعال عل هايیزولهخام ا عصاره MBCو  MICتست  - 2 جدول

  فعال یزولهعصاره ا
 MIC لیتریلیبر م یکروگرم(م(   MBCم)لیتریلیبر م یکروگرم(  

VRE MRSA VRE MRSA 

MN41 320  325  615  582  

MN40 330  310  685  610  

MN39 300  280  530  630  

MN2 385  300  710  600  

 

MRSA(Methicillin-resistant Staphylococcus aureus)  ; VRE (Vancomycin-resistant Enterococcus faecium)     
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 انتشار روش در) متریلیرشد (برحسب م هاله عدم قطر یريگبا استفاده از اندازه MRSA یهها علیوتیکبیآنت عصاره خام با یبیاثرات ترک - 3جدول 

  1397مشهد در سال  يدر دانشکده داروساز دیسک

  فعال هايیهسو يهاعصاره  

MN41  MN40  MN39  MN2 

 رشد عدم هاله قطر  

  )متریلی(م
2/0± 0/28 1/0± 0/25 2/0± 0/24 3/0± 0/26 

ی
نت

آ
ک

تی
یو

ب
ي

ها
 

رد
دا

تان
س

ا
  

  1/7 ±1/0  1/8 ±1/0  1/10 ±1/0  1/42 ±3/0  0/13 ±3/0  یسینوانکوما

  1/7 ±1/0  1/10 ±4/0  ینسفالوت
2/0± 2/40  

)001/0P<(  
1/0± 2/8  1/0± 0/8  

  0/7 ±2/0  یلینس یآمپ
3/0± 0/40  

 )001/0P<(   
1/0± 3/7  

2/0± 0/40 

)001/0P<(   

1/0± 1/38 

)001/0P<(   

  0/12 ±2/0  1/9 ±2/0  1/8 ±1/0  1/41 ±2/0  3/12 ±1/0  یسینجنتام

  2/11 ±3/0  1/11 ±1/0  1/11 ±3/0  یلیناگزاس
2/0± 1/40 

)001/0P<(   
1/0± 2/9  

  2/41 ±3/0  1/10 ±1/0  اریترومایسین
2/0± 1/37 

)001/0P<(   

1/0± 0/38 

)001/0P<(   
2/0± 0/10  

  

 t آزمون با) عصاره+دارو( مخلوط حالت رشد عدم هاله قطر میانگین با هرعصاره) مترمیلی( رشد عدم هاله قطر میانگین): P value( معناداري سطح

  .است شده مقایسه زوجی

  

  

نشان داده شده است برخلاف  4طور که در جدول  همان

MRSA،  عصاره خامMN40 فعال اثرات  هايیهسو یندر ب

 هايبیوتیکیآنت تریشبا ب یبدر ترک يبهتر ییافزاهم

 یسهمقا یزجدول ن یناز خود نشان داد. در ا استاندارد

ها در حالت تنها و مخلوط با  یهعصاره سو یانگینم

  >01/0P ريدامعنی سطح با زوجی tبا آزمون  یوتیکبیآنت

  شد. یبررس
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 روش در) متریلیرشد (برحسب م هاله عدم قطر یريگبا استفاده از اندازه VRE یهعل هایوتیکبیآنت عصاره خام با یبیترک یکروبیاثرات ضدم -4جدول 

  1397مشهد در سال  يدر دانشکده داوساز دیسک انتشار

  فعال هايیهسو يهاعصاره    

MN41  MN40  MN39  MN2 

 رشد عدم هاله قطر

  )متریلی(م
2/0± 1/26 1/0± 1/22 2/0± 0/27 3/0± 2/20 

ی
نت

آ
ک

تی
یو

ب
ي

ها
 

رد
دا

تان
س

ا
  

  2/38 ±3/0  1/8 ±3/0  یسینوانکوما
0,1± 0/38 

)001/0P<(   

1/0± 2/39 

)001/0P<(   

1/0± 0/38 

)001/0P<(   

  1/10 ±1/0  1/14 ±1/0  1/10 ±2/0  1/10 ±1/0  2/14 ±4/0  ینسفالوت

  2/37 ±3/0  0/10 ±2/0  یلینس یآمپ
1/0± 2/38 

)001/0P<(   

2/0± 2/38 

)001/0P<(   
1/0± 1/7  

  1/40 ±2/0  1/13 ±1/0  یسینجنتام
1/0± 1/38 

)001/0P<(   

2/0± 1/40 

)001/0P<(   

2/0± 2/35 

)001/0P<(   

  2/39 ±1/0  0/12 ±3/0  یلیناگزاس
3/0± 0/40 

)001/0P<(   

2/0± 2/40 

)001/0P<(   
1/0± 1/10  

  1/13 ±3/0  3/13 ±1/0  اریترومایسین
2/0± 2/38 

)001/0P<(   
1/0± 0/10  

2/0± 3/38 

)001/0P<(   

  

 t آزمون با) عصاره+دارو( مخلوط حالت رشد عدم هاله قطر میانگین با هرعصاره) مترمیلی( رشد عدم هاله قطر میانگین) : P value( معناداري سطح

  .است شده مقایسه زوجی

  

  بحث

 هايیستمکه تعامل س دهدینشان م یراخ يهاپژوهش

 یزيرقادر به برنامه یطی،با عوامل مح هایکروبم یکیژنت

 مواجهه یجهنت در. باشدیها مآن یاتحفظ ح يبرا

هاي مقاوم ظهور گونه باعث ها،بیوتیکیبا آنت هایکروبم

 تواندیموضوع م ین]. ا17-18، 24[ است شدهمی یاییباکتر

ل درمان و کنترل عوام ینهبزرگ در زم یدتهد یکبشر را با 

عفونت کوچک به  یکمیکروبی مواجه کند که ممکن است 

نبودن  یو از طرف یجرا يبه داروها یکروبمقاومت م یلدل

کشنده در سراسر  یماريب یکبه  یلثرتر، تبدؤداروهاي م

  ]. 19- 20، 25جهان شود [
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هنوز تعدادي از  یاکه در سرتاسر دن ینبا توجه به ا

 يثرؤد که داروي موجود دار یکروبیبا منشاء م هایماريب

در حال حاضر هنوز هم جستجو و  یست،ها موجود نآن یهعل

شده توسط  یدفعال تول هايیتشناسایی متابول

و  یدجد هايبیوتیکیآنت یددر تول تواندیم هایکروارگانیسمم

 یقاتبراي تحق یمناسب ینهمقاوم زم يهادرمان پاتوژن

  ].3 ،26-27[ یدشمار آگران بهکاربردي پژوهش

از  یدجد یکروبیکشف و توسعه عوامل ضدم ینب یندر ا

 یینو تع هايشده توسط باکتر یدتول یهثانو هايیتمتابول

براي مقابله با  ايیژهو یگاهها از جاآن ییروابط دارو

 يهامقاوم به دارو برخوردار است. شرکت يهاپاتوژن

 نیگزیجا يدر حال حاضر به دنبال انتخاب داروها يداروساز

و  یاییدر هايیطمثل مح یعیاز منابع طب

]. از 28- 29[ باشندیها مموجود در آن هايیکروارگانیسمم

و  هاینومیستاکت یایی،در هايیکروارگانیسمم یانم

انواع  یدخاطر تولبه یاییدر هايیسسخصوص استرپتومابه

اند همواره مورد توجه بوده یستیفعال ز یباتاز ترک یمختلف

از مهم  ها،يباکتر ینتوسط ا یستیز هايیتمتابول یدو تول

  ].14[ آیدیشمار مها بهآن يهاشاخص ینتر

جدا شده از  یباتترک یکروبیدرباره اثرات ضدم

مطالعات  هایسسخصوص استرپتومو به هاینومیستاکت

و همکاران مشاهده  Bizuyeصورت گرفته است.  یاديز

درصد  7/26شده ا جد هايینومیستاکت ینکردند که از ب

پاتوژن  هايیهفعال و پاسخ به رشد سو یباتترک یدتول ییتوانا

و همکاران مشاهده کردند که   El-Gendy].30را دارند [

جدا  یاییدر يهایسسفعال جدا شده از استرپتوما یباتترک

 يبر رو یخوب یستیاثرات آنتاگون سرخ دریايشده از 

MRSA يگرپژوهش در غربال ینحاصل از ا یجدارد. نتا 

  ].31بود [ یتواقع یندهنده ا نشان یزن یهاول

Gurung قطر  ینتریشو همکاران گزارش کردند که ب

 هايیزولهشده ا یدتول یباترشد ترکهاله عدم

پاتوژن  هاييباکتر یهعل متریلیم 20ها آن هايینومیستاکت

 قطر هاله ینتریشتست شده بود، هرچند در مطالعه ما ب

و  Sibanda]. 32شد [ یريگاندازه متریلیم 28رشد  عدم

  یزولهفعال جدا شده از ا یباتهمکاران نشان دادند که ترک

گرم  هاييباکتر يبر رو ياثرات بهتر یستاسترپتوم يها

حاصل از  یجنتا کهیدرحال ،مثبت دارندنسبت به گرم  یمنف

فعال  یباتدر پژوهش ما نشان داد که ترک یهاول يغربالگر

 یکروبیفعال، اثرات ضدم هايیزولهتوسط ا یدشدهتول یستیز

 هاييمثبت نسبت به باکترگرم هاييباکتر يبر رو یشتريب

  ]. 26دارند [ یمنف گرم

غلبه بر مشکل مقاومت در برابر  يهااز راه یکی

 یکروبیضدم يزمان از چند دارواستفاده هم ها،یوتیکبیآنت

-35با هم داشته باشند [ ییافزارات همکه اث یصورتاست به

33 .[Danesh  و همکاران نشان دادند که ماده فعال جدا

 ییافزااثرات هم یقاشرق آفر دوست نمک هاييشده از باکتر

 یهبرعل یکلکلرامفن بیوتیکیبا آنت ياقابل ملاحظه

 Nanda و Zarina]. 36[ داشتند ینیکیمهم کل يهاپاتوژن

 یهنقره جدا شده از سو یکلکردند که نانوپارت گزارش

Streptomyces Albaduncus و  يدرصد 38 یشباعث افزا
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و  اریترومایسین یکروبیاثرات ضد م يدرصد 7/16

اورئوس شدند  یلوکوکوسپاتوژن استاف یهبر عل سیلینیآمپ

جدا شده از  یباتترک ییافزامطالعه هم اثرات هم ینکه در ا

فوق مشاهده  هايبیوتیکیبا آنت یبدر ترک MN39 یهسو

 یکروبیماده ضدم یبیو همکاران اثر ترک Li]. 37[شد. 

را همراه با  Penicillium biourgeianumجداشده از قارچ 

کردند  یبررس MRSA یهگروه بتالاکتام عل هايبیوتیکیآنت

 یبیجدا شده با توجه به اثرات ترک یبو مشخص شد ترک

 يبرا یدجد یروش درمان یکبه عنوان  تواندیتوجه مقابل 

  . ]17شود [در نظر گرفته  MRSAپاتوژن 

مشخص کرد که  توانیم یندهآ هايیبا بررس یطرف از

ثبت شده ممکن است در حضور  يقو هايیتفعال ینا

باشد  یطاستاندارد در مح بیوتیکیزمان ماده فعال و آنتهم

 یجادا ییراتیتغ تیکبیویکه ماده مؤثره در ساختار آنت ینا یا

فعال جدا شده از  یزولهحاضر، چهار ا یقاست. در تحق کرده

با  یخوب ییافزاهم یتمازندران فعال یايرسوبات بستر در

 يیهآن از دو سو یبررس نشان دادند که براي هابیوتیکیآنت

در مجموع نشان داد  یجمقاوم به دارو استفاده شد. نتا يباکتر

 MRSA یهفعال عل هايیزولهعصاره خام جدا شده از ا یتفعال

با توجه به وجود مشکل  بهتر بوده است. VREبا  یسهدر مقا

 ،MRSAاز  یناش يهادر درمان عفونت هایمارستانب یجهان

باشد. توجه به  یدبخشام تواندیخوب م یتفعال ینوجود ا

پژوهش از عصاره خام  یننکته مهم است که ما در ا ینا

شده  یدفعال تول یباتترک يسازو خالص یمافاده کردهاست

   .یردمدنظر قرار گ یندهآ يهادر پژوهش تواندیم

 هايینومیستدر اکت یکروبیمواد فعال ضدم یدزمان تول

و همکاران نشان  Marzbanمتفاوت باشد.  تواندیمختلف م

فعال جدا شده از  یبترک یدمقدار تول ینتریشدادند که ب

رشد  یساعت از منحن 42در زمان  یاییدر ینومیستاکت

 یندر ا يمطالعه رشد باکتر یجنتا یول ،]21[ باشدیم يباکتر

جدا  هايیزولهماده فعال توسط ا یدپژوهش نشان داد که تول

  . اثرات ماده ضدرسدیساعت به اوج خود م 84شده در زمان 

 وضوعم این که رودمی بین از بعد به ساعت 180 از میکروبی

 در موثره ماده شدن فعال غیر و شکل تغییر دلیل به تواندمی

  . باشد زمان طول

 براي اولیه طرح یک شده انجام پژوهش که جایی آن از

 چگونگی بوده، فعال هايعصاره دارویی متقابل اثرات مشاهده

 ینرژیستیاثرات س علمی تأیید آزمایشات و هاتست انجام

. شودیانجام مطالعه محسوب م هايیتاز محدود یکی

 پژوهشی مطالعات در دارو به مقاوم هايسویهبه  یدسترس

 مطرح هامحدودیت از دیگر یکی عنوان به نیز هادانشگاه

 و تکمیل جهت آینده پژوهشی هايطرح انجام. باشدمی

 هايتست و ترطولانی زمانی بازه نیازمند متقابل اثرات تأیید

 پیشنهاد مؤثره ماده دقیق تشخیص همراه بهمیلیتک

 تریقسازي و مطالعه دقبا استخراج، خالص ین. بنابراگرددمی

 هايیستشده توسط استرپتوم یدفعال تول هايیتمتابول

 یباتمازندران، امید است بتوان ترک یايرسوبات بستر در

از  یناش یعفون هايیماريدرمان ب يو مناسب برا یدفعال جد

  کرد. یمقاوم به دارو، معرف يهاپاتوژن
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  گیرينتیجه

فعال  ترکیبات ییمتقابل دارو یتفعال یقتحق یندر ا

 یايجدا شده از رسوبات بستر در هايیستاسترپتوم

نشان داد که رسوبات بستر  یجمازندران، مطالعه شدند. نتا

 یباتاز ترک یعنوان منبع غنبه  تواندیمازندران م یايدر

 یهاستاندارد عل هايبیوتیکیبا آنت افزاییهم یتفعال با خاص

مطالعات  یازمندن یشود ول محسوبمقاوم به دارو  يهاپاتوژن

 کهاین به توجه با طرفی از. باشدیم یندهآ در تريیقدق

 دارو به مقاوم نوع از پژوهش، این در استفاده مورد هايسویه

 هايپژوهش در بهداشتی و ایمنی نکات بایستی ،باشندمی

  .گیرد قرار بیشتري توجه مورد آینده

  قدردانی و تشکر

. باشدیم يدکتر نامهپایان از حاصل کار حاشیه در مقاله این

 یو فنآوري دانشگاه علوم پزشک یقاتاز معاونت تحق یلهوس ینا به

و  یمال هايینههز ینتأم یلمشهد و دانشگاه اصفهان به دل

    .آیدیعمل مو امکانات تشکر به یزاتتجه یبانیپشت
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An Increase in Antimicrobial Effects of Standard Antibiotics in Combination with 

the Active Metabolites Isolated from Marine Streptomyces: A Laboratory Study 
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Background and Objectives: Combination therapy has been considered as a potential approach to overcome 

antimicrobial resistance. In this study the antimicrobial effects of active compounds produced by some marine 

Streptomyces spp. in combination with some standard antibiotics against multidrug-resistant pathogens was 

investigated. 

Materials and Methods: In this laboratory study, the bacteria isolated from Caspian Sea were tested for their 

ability to produce antimicrobial compounds active against some drug-resistant pathogens using disc diffusion 

methods. Then, the producer strains were cultivated in suitable liquid media. The minimum inhibitory concentration 

(MIC) and minimum bactericidal concentration (MBC) of the ethyl acetate extracts were measured against some 

drug-resistant species including methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) and vancomycin-resistant 

Enterococcus (VRE) using microbroth dilution technique. Data was analysed using paired t-test. 

Results: In the first screening, strains MN2, MN39, MN40 and MN41 showed a broad antimicrobial activity against 

MRSA, VRE, Salmonella typhi and pseudomonas aeruginosa, among which, the best MIC against MRSA was 

obtained from strain MN39 at 280 (µg/ml). These extracts in combination with some standard antibiotics resulted in 

a noticeable improved antimicrobial activity against multidrug-resistant pathogens, while in some cases the activity 

was decreased. 

Conclusion: The bioactive compounds produced by actinomyces possess remarkable antimicrobial properties against 

drug-resistant pathogens when used in a combination therapy with standard antibiotics which requires further 

research in the future. 
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