
 فصلنامه گیاهان دارویی

 
 
 

ینیگزارش اثرمهارکنندگی مقاومت به آنتی بیوتیک نیتروفورانتو  

 .Mentha longifolia Lدر ترکیبات فرار گیاه 
 

 3 فرامرز توسلی،2، منصور باقری*1احمدرضا شاهوردی

 
 

 استادیارگروه بیوتکنولوژی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی تهران     -1
  اردبیل  آذربایجان، استان  گیاهان دارویی و آبهای معدنی  های محقق و رئیس مرکز پژوهش     -2
 پزشک و محقق، تهران     -3
 تهران، دانشگاه علوم پزشکی تهران، دانشکده داروسازی، گروه بیوتکنولوژی دارویی       : آدرس مکاتبه*

 6461178: ، نمابر6112333 :تلفن، 14174کد پستی 
 Shahverdiar @yahoo.com:  پست الکترونیک  

 
 

 چکیده
مقابلـه بـا پدیـده مقاومـت دارویـی در راسـتای کـاهش بـروز مقاومـت های جدید و یا محدود نمودن عوامل                               

کشف آنتی بیوتیک های جدید و یا ساخت مشتقات         . میکروبـی مقـاوم از اهمـیت بـسیار زیـادی بـرخوردار است             
ه و تحول داروهای موثر در ترین اهداف برنامه های توسع     صناعی جدید موثر بر عفونت های مقاوم از عمده         نـیمه 

امروزه یک راه حل جانشین در درمان عفونت های مقاوم مطرح شده            . درمان بیماری های عفونی محسوب می گردد      
زا را   کـه عـبارت اسـت از مـصرف آنتی بیوتیک به همراه عوامل از بین برنده مقاومت که مقاومت عوامل بیماری                     

 .برند بین مینسبت به آنتی بیوتیک های شناخته شده از 
ســازی نمــونه هــای گیاهــی بــه مــنظور دســت یافــتن بــه اثــر مهــار کنندگــی مقاومــت    در مطالعــه غــربال     

انتروباکتریاسـه ها به نیتروفورانتویین مشخص گردید ترکیبات فرار گیاهی از گونه نعنا می تواند این اثر را در                   
 ـ   در مطالعـات گـیاه  .  بـروز دهـد  In vitroشـرایط    شناسایی شد که Mentha longifolia) (یاهشناسـی ایـن گ

ترکیبات فرار رقیق شده آن در حضور نیتروفورانتویین قادر است از رشد باکتری های مقاوم اشرشیا، کلبسیلا،                 
 خود این ترکیبات    اًپـرتئوس، سـالمونلا، سـیتروباکتر، سراشـیا و انتروباکتر جلوگیری نماید در حالی که صرف               

 .برای رشد باکتری های مذکور ایجاد نمی نمایدفرار رقیق شده ممانعتی 
 

 نیتروفورانتویین، انتروباکتریاسه، مقاومت میکروبی: گل واژگان
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. ..گزارش اثر مهارکنندگی   

 مقدمه
ینده نـسبت بـه آنتی بیوتیک ها، توانایی         امقاومـت فـز      

پزشـکان را در درمـان بعـضی از بیماری های عفونی            
امروزه . کـه اغلب مرگ بار هستند محدود نموده است        

مـت دارویـی دسـت کـم در درمان چهار بیماری            مقاو
عفونـی مهـم شامل اسهال، مالاریا، سل و عفونت های           
. دسـتگاه تنفـسی اخـتلالات عمده ای ایجاد نموده است        

امــا مــشکل فراتــر از ایــن چهــار نــوع بــیماری رایــج  
مـرگ ناشی از عفونت های بیمارستانی که        . مـی باشـد   

 ایالات   عامـل چهـل هـزار مورد مرگ در          تـنها  سـالانه 
همین افزایش مقاومت     ناشـی از   مـتحده اسـت تقـریباً     

باکتــری هــای بــیماری زا نــسبت بــه آنتــی بیوتــیک هــا  
  ]. 1[ می باشد

 

ــی در         ــده مقاومــت داروی ــا پدی ــه ب ــراین مقابل بناب
راسـتای کـاهش بروز مقاومت های جدید و یا محدود           
نمودن عوامل میکروبی مقاوم از اهمیت بسیار زیادی        

کـید سـازمان بهداشـت جهانی       أدار و مـورد ت    بـرخور 
کــشف آنتــی بیوتــیک هــای جدیــد و یــا ســاخت . اســت

ثـر بـر عفـونت های       ؤمـشتقات نـیمه صـناعی جدیـد م        
ترین اهداف برنامه های توسعه و تحول        مقاوم از عمده  

ثر در درمان بیماری های عفونی محسوب   ؤداروهای م 
ن  در درما  زامروزه یک راه حل جانشین نی     . مـی گـردد   

عفـونت هـای مقـاوم مطـرح شـده کـه عبارت است از               
برنده  مـصرف آنتـی بیوتـیک بـه همـراه عوامل از بین            

 ــ ــری کــه ب ــوان از  ه مقاومــت باکت ــونه مــی ت طــور نم
Clavulanic acid)  (این دارو قادر است آنزیم . نام برد

سیلین آسیلاز ترشح شده از سویه های مقاوم را           پنـی 
زا را   وامل بیماری و در نهایـت مقاومـت ع ـ      کـند   مهـار   

 سیلین کاهش دهد   نسبت به آنتی بیوتیک های گروه پنی      
]3 ،2.[ 
 

امروزه ترکیبات جدیدی به عنوان مهارکننده           
مقاومت دارویی نسبت به آنتی بیوتیک های شناخته     
شده کلرامفنیکل، جنتامایسین و اریترومایسین      

همچنین تحقیقات گسترده     ]. 4، 5[ گزارش شده است

گان پمپ های ویژه تبادل مواد در غشا     هارکنندروی م
 Efflux Pumpه ترکیبات  یباکتری ها منجر به ارا  

Inhibitor     شده است که می توانند مقاومت باکتری ها 
طور همزمان نسبت به چندین آنتی بیوتیک         ه را ب

این پمپ ها باعث بیرون ریختن   . کاهش دهند
آنتی بیوتیک های مهمی مانند تتراسیکلین،      

لیندامایسین و یا ایزونیازید از سلول باکتری شده و     ک
ها ایجاد    در نتیجه نوعی مقاومت را در باکتری    

مشابه این پمپ ها را در برخی از   ]. 6[ می نماید
این   توان یافت که مهار  سلول های سرطان نیز می    

پمپ ها به طور مثال با رزرپین باعث کاهش مقاومت     
 از داروهای سلول های سرطانی در مقابل برخی    

  ].  7 [سرطانی شده است     ضد
 لغایت  1377در طـی مطالعـه ای کـه طی سال های                 

سـازی گـیاهان متعدد جهت کشف        ی غـربال  ابـر 1381
اثـــر مهارکنندگـــی مقاومـــت باکتـــری هـــای گـــروه  
انتروباکتریاســه بــه نیتــروفورانتویین انجــام پذیــرفت 
 تـرکیبات فـرار گیاهـی از گـونه نعـنا اثر مهارکنندگی             

مقاومــــت انتروباکتــــریاها را بــــه آنتــــی بیوتــــیک 
که مقاله حاضر نتایج ] 8[نیتـروفورانتویین نشان داد  

 .بیان می نمایدمطالعات تکمیلی در این ارتباط را 
 

 مواد و روش ها
ــه       ــازی اثــر مهارکنندگــی مقاومــت ب غــربال س

 نیتروفورانتویین
برای غربال سازی اثر مهارکنندگی مقاومت به یک            
ی بیوتـیک کافـی اسـت عصاره ها و یا اسانس های             آنت ـ

ــرات      ــنجش اث ــه در روش س ــی ک ــده گیاه ــیق ش رق
 اثـر مهاری روی رشد      (Antibiogram)ضـدمیکروبی   

 در محیط   اًباکتری های موردنظر نشان نمی دهند مجدد      
مولــرهینتون جامــد حــاوی یــک آنتــی بیوتــیک مــورد  

در این مطالعه جهت     ].4[بررسـی مجـدد قـرار گیرند        
بال سـازی اثر مهارکنندگی مقاومت از محیط های         غـر 

ــاوی  ــد حــ ــی15جامــ ــرم در میلــ ــر   میکروگــ لیتــ
نمونه عصاره و   . نیتروفورانتویین خالص استفاده شد   
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 فصلنامه گیاهان دارویی

روی این محیط واجد    ریـا اسـانس رقـیق شده ای که ب         
 Enterobacterآنتـی بیوتـیک در مقابـل سـویه مقـاوم     

cloacea     هالـه عـدم رشد       صـورت ه   اثـرات مهـاری ب ـ 
 .شان می دهد به عنوان نمونه مثبت تلقی گردیدن
 

 جداسازی سویه های مقاوم گروه انتروباکتریاسه
باسـیل هـای گـرم منفی از جنس اشرشیا، کلبسیلا،               

انتروباکتر، سراشیا، سیتروباکتر و پروتئوس که طبق       
ــایش ــایآزم ــه     ه ــساسیت ب ــنجش ح ــتاندارد س  اس

ــاوم تــشخیص داده شــده  ــروفورانتویین مق ــد از ا نیت ن
بخـش عفونـی بیمارستان شریعتی و بیمارستان امام         
دانـشگاه علـوم پزشکی تهران و آزمایشگاه تشخیص         

 اًسویه های مقاوم جدا شده مجدد    . طبـی حکیم جدا شد    
ــشخیص و     ــتاندارد ت ــبق روش اس ــشگاه ط در آزمای

 این سویه ها    ].9[ شـدند  MICتعیـین هـویت و تعیـین        
ــسیلا    ــیاکلی، کلب ــودند از اشرش ــبارت ب پونومونیه، ع

ــیا   ــروژنوز، سراشـ ــه، انتروباکترآیـ انتروباکترکلاسـ
مرسـسنس، سـیتروباکتر فروندی، پرتئوس ولگاریس       
و پـرتئوس میـرابیلیس کـه در آزمایشگاه کشت و در            
شـرایط مناسـب جهـت انجـام کارهـای بعدی حفظ و             

 . ذخیره سازی شدند
 

ــه    ــت ب ــی مقاوم ــدرت مهارکنندگ ــی ق روش بررس
 نیتروفورانتویین

قـدرت مهارکنندگـی مقاومـت در سویه های مقاوم               
ــدا شـــده از بالـــین عیـــن   مانـــند روش اًمـــتفاوت جـ

سـازی در مقابـل آنتی بیوتیک نیتروفورانتویین         غـربال 
ه انجـام پذیـرفت با این تفاوت که غلظت آنتی بیوتیک ب           

میکروگــرم در  30کــار بــرده شــده در محــیط کــشت 
 مقاوم جدا   از کـشت شبانه سویه های     . لیتـر بـود    میلـی 

ــاوی   ــسیون ح ــده سوسپان ــی 107ش ــری  108 ال باکت
 مــک 5/0معــادل کــدورت سوسپانــسیون اســتاندارد  

فالین تهیه و نمونه های میکروبی با استفاده از سوآپ          
روی محیط جامد مولرهینتون حاوی نیتروفورانتویین      

 میکرولیتر از نمونه گیاهی     30سپس  . کـشت داده  شـد     

بیوگرام استریل   نتـی غـربال شـده روی دیـسک هـای آ         
روی هـر پلـیت کشت داده شده با         .  گـردید  بارگـذاری   

 سـویه هـای انتروباکتریاسه مقاوم سه دیسک گذاشته        
 درجه سانتی گراد به مدت یک شب        33 و پلیت در     شد

هاله عدم رشد   متوسط قطر   . دیگـرمخانه گـذاری  گـرد      
دور دیـسک های سه گانه بر علیه هر یک از سویه های    

گیــری محاســبه و گــزارش    از انــدازهمقــاوم پــس  
 .دیمی گرد

 
 تهیه گیاه

 1378گیاه مورد نظر در این مطالعه در مرداد ماه               
 آوری شد و   از نواحـی کوهستانی اطراف اردبیل جمع      

سپس توسط دکتر فریده عطار، استادیار گیاهشناسی       
گروه بیولوژی دانشگاه علوم پزشکی تهران شناسایی       

شناسی روی جنس و گونه این       همطالعـات گیا   .گـردید 
گـیاه مـؤید جنس نعنا بود و نشان داد نام علمی دقیق             

 . می باشدMentha longifolia (L.) Hudsonایـن گیاه  
ــماره   ــه شــ ــیاه بــ ــی ایــــن گــ ــونه هرباریومــ  نمــ

27931 – TUH       در هـرباریوم مرکزی دانشکده علوم 
 .دانشگاه تهران نگهداری می گردد

 
 تهیه اسانس گیاه

آوری شـــده در ســـایه و در دمـــای  ه جمـــعگـــیا     
اسانس گیری  .  سپس پودر گردید    و آزمایشگاه خشک 

 سـاعت انجـام شد و   3بـا دسـتگاه کلونجـر بـه مـدت        
 یا هــاســانس بــه دســت آمــده جهــت انجــام آزمــایش

 . برابر با اتانول رقیق گردید10تکمیلی به میزان 
 

 نتایج
  غربال سازی و شناسایی گیاه-الف

ازی مـنابع گـیاهان بـه مـنظور یافتن          در غـربال س ـ      
نمـونه هایی که می توانستند مقاومت باکتری های گروه          
انتروباکتریاسـه را بـه آنتـی بیوتـیک نیتروفورانتویین          

نمـونه رقیق شده     مهـار نمایـند نمـونه تـرکیبات فـرار         
. گیاهـی از جـنس نعـنا واجـد ایـن اثـر شناسـایی شد               
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. ..گزارش اثر مهارکنندگی   

ــیاه قــادر بــود در حــضو       ــرار ایــن گ ــرکیبات ف ر ت
آنتـی بیوتـیک نیتـروفورانتویین از رشد باکتری مقاوم        

تصویر .  جلوگیـری نماید E. colaceaمـورد آزمـایش   
 عکـس پلیت حاوی دیسک های آغشته شده         ،1شـماره   

بـا ترکیبات فرار گیاه از گونه نعنا را در حضور و در             
طور که  همان. غـیاب نیتـروفورانتویین نمـایش می دهد      

 ترکیبات فرار رقیق شده   در تـصویر مشاهده می گردد     
ایـن گـیاه در این مطالعه بعد از رقیق شدن در آزمون             
 ضـد میکروبـی علـیه سویه مقاوم به نیتروفورانتویین      

هالـه عـدم رشدی نشان نمی دهد در حالی که در پلیت         
 هاله عدم رشد     حـاوی آنتـی بیوتـیک نیتروفورانتویین      

 .وجود دارد
 

 M. longifolia بررسی قدرت ترکیبات فرار گیاه -ب
در مهــــار مقاومــــت باکتــــری هــــای مخــــتلف 

 انتروباکتریاسه 
  هاله عدم رشد ایجاد شده   اندازه1جـدول شـماره          

را در  Mentha longifoliaتوسـط تـرکیبات فرار گیاه   
. حضور نیتروفورانتویین و در غیاب آن نشان می دهد        

  آمده است ترکیبات    1 شماره   همانطـور کـه در جدول     
 

ایـن گـیاه قـادر اسـت در حـضور آنتـی بیوتیک              فـرار   
ــتعددی از   ــری هــای م ــروفورانتویین از رشــد باکت نیت

 باید یادآوری . گـروه انتروباکتریاسـه جلوگیـری کـند       
نمود دامنه حساسیت نسبت به نیتروفورانتویین برای       

 30باکتـری های حساس طبق منابع استاندارد کمتر از          
در حالی که . دلیتر تعریف می گرد میکروگـرم در میلـی   

 120 الی   30بـرای باکتـری های نیمه مقاوم این میزان          
لیتر و برای باکتری های مقاوم از        میکروگـرم در میلـی    

 ].10[لیتر تجاوز می نماید  میکروگرم در میلی120
 

 لـذا بـا افـزایش غلظت آنتی بیوتیک در هر آزمایش                
 داشت در حـضور تـرکیبات فـرار گیاه می توان انتظار        

تصویر . وده عـدم رشـد باکتـری گـسترش یابـد          محـد 
 را Proteus vulgaris پلیتــی حــاوی کــشت 2شــماره 

 نـشان می دهد که به شیوه غلظت تدریجی از صفر الی      
 تهــیه (gradient plate)لیتــر   میکروگــرم در میلــی70

 .شده است
 

ملاحظـــه  2 شـــماره  همانطـــور کـــه در تـــصویر    
ک محدوده عدم   مـی گـردد بـا افزایش غلظت آنتی بیوتی         

 .رشد باکتری در مجاور ترکیبات فرار گسترش می یابد

 

 
 

دو پلیت کشت میکروبی که یکی واجد و یکی فاقد نیتروفورانتویین می باشد هاله عدم رشد در پلیت سمت راست اثر  -1تصویر شماره 
  را در حضور نیتروفورانتویین بر علیه سویه انتروباکتر کولاسه مقاوم نشان می دهدM. longifoliaهارکنندگی ترکیبات فرار گیاه م
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  روی سویه های مختلف خانواده انتروباکتریاسهMentha longifoliaاثر مهارکنندگی ترکیبات فرار گیاه  –1  شمارهجدول
 

 ) متر میلی(متوسط قطر هاله عدم رشد 

در غیاب 
 نیتروفورانتویین

درحضور 
 نیتروفورانتویین

MIC for 
Nitrofurantoin 

µg/mL 
 سویه مقاوم

 )Citrobacter freundii(سیتروباکتر فروندی  75 16 0
 )Enterobacter aerogenes(انتروباکتر آیروژنوز  225 18 0
 )Enterobacter cloacae(انتروباکتر کلاسه  275 17 0
 )Escherichia coli(اشرشیا کلی  150 19 0
 )Klebsiella pneumoniae(کلبسیلا پنومونیه  275 18 0
 )Proteus mirabilis(پروتئوس میرابیلیس  125 15 0
 )Proteus vulgaris(پروتئوس ولگاریس  125 14 0
 )Serratia marcescens(سراشیا مرسسنس  300 13 0

 
 

 
 

  میکروگرم در میلی لیتر70 تا 0پلیت گرادیان نیتروفورانتویین از غلظت  -2تصویر شماره 
 

 

 بحث 
نیتـروفورانتویین بـه عنوان یک داروی سنتز شده              

در گروه نیتروفوران ها در جلوگیری و درمان عفونت         
مکانیسم اثر دقیق این  . ودادراری بـه کـار گرفته می ش       

 یا ه دارو هـنوز ناشـناخته اسـت و بعضی از گزارش          
اثــر احتمالــی آن را در تــداخل بــا آنــزیم هــای حیاتــی 

 بیشتر باکتری های    ].11[هـا معرفی می نمایند       باکتـری 
 گـروه اشریشیا به این آنتی بیوتیک حساس هستند در          

 

 

کمتر کلبسیلا   حالـی کـه اکثـر گـونه های انتروباکتر و          
همچنـین بیشتر سویه های     . حـساس بـوده و مقاومـند      

پـرتئوس نیـز بـه ایـن آنتـی بیوتـیک مقاومت متوسط              
نیتروفورانتویین امروزه به عنوان یک     . نـشان می دهند   

داروی خـط دوم شناخته می شود که بیشتر به عنوان           
پیـشگیری کنـنده به خصوص در عفونت های مزمن و           

 زرگــسالان تجویــپذیــر ادراری کــودکان و بز برگــشت
بـه هـر حـال نادر بودن گسترش مقاومت           .مـی گـردد   
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. ..گزارش اثر مهارکنندگی   

 سال گذشته   30نـسبت بـه ایـن آنتـی بیوتـیک در طی             
العـاده بـرای ایـن آنتـی بیوتـیک محسوب            مـزیت فـوق   
در طـی مطالعاتـی کـه بـروی غربال          . ]12[مـی گـردد     

سـازی گـیاهان مـتعدد جهـت کـشف اثر مهارکنندگی            
ــروه انتروبا    ــای گ ــری ه ــت باکت ــه  مقاوم ــه ب کتریاس

 نیتـــروفورانتویین انجـــام پذیـــرفت تـــرکیبات فـــرار  
ــیاه ــت    M. longifolia گ ــی مقاوم ــر مهارکنندگ اث

انتروباکتــریاها را بــه آنتــی بیوتــیک نیتــروفورانتویین 

نـشان داد کـه در ایـن مقالـه بـرای اولین بار گزارش               
تحقـیق حاضـر مـی تواند راهگشای کشف         . مـی گـردد   

مـنظور مهـار مقاومت   اولـین سـاختمان شـیمیایی بـه       
باکتـــری هـــای گـــروه انتروباکتریاســـه نـــسبت بـــه 

دلیل مقاومت به   ه  نیتـروفورانتویین  باشد که امروزه ب      
زا در   ترین عوامل بیماری   آنتـی بیوتیک ها رایج از جدی      

 .عفونت های ادراری محسوب می گردند
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