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:دهيچک  

 تواند باعث القاء ي شود که مي گفته مMICر يبه غلظت ز  )Sub-MIC( کمتر از توقف دهنده رشد ƽ غلظت ها:فاهدانه و يزم

ن مطالعه يهدف از انجام ا . گرددييايميوشيات بيرولانس و خصوصي وƽان فاکتور هايزان بير در ميي، تغيکيرات مورفولوژييتغ

  .بود ياکليشياشر ƽباکتر يکيتيت همولي فعالƽن بر رويلي سين و آمپيپروفلوکساسيسک يوتي بي دو آنت Sub-MIC اثريبررس

 زوله ها بودند انتخاب شدند،ين اي در بيکيتيت همولين  فعاليشتري بƽ که داراياکليشي اشرƽ باکتريکينيزوله کليدو ا: يبررسروش 

   Sub-MIC) ۸/۱  وƽ MICن شد و سپس غلظت هايي آنها تعƽن به رويلي سين و آمپيپروفلوکساسي سکيوتي بيدو آنت MICسپس

  .دي گرديزوله بررسي دو ايکيتيت همولي فعالƽک فوق به رويوتي بيآنت دو  ) ۲/۱ ، ۴/۱، 

 (  Sub-MIC و  ƽMICهان، مشخص شد که در غلظت يپروفلوکساسيک سيوتي بيسه با لوله کنترل در مورد آنتيدر مقا: افته هاي

 شد يک کمتر ميوتي بيد و هرچه غلظت آنتو شي مشاهده ميکيتيت هموليزان فعالي در مƽ داري کاهش معن )۱ ⁄ ۲   ،۱ ⁄ ۴   ، ۱ / ۸

ک يوتي بي آنت مختلفƽظت هال در غ ،نيلي سيسه با لوله کنترل در مورد آمپيدر مقا.  دي گرديشتر مي بيکيتيت هموليزان فعالي،م

  .  مشاهده نشديکيتيت هموليزان فعالي در کاهش مير محسوسييتغ

ن را در يزيد هموليزان تولين ميپروفلوکساسيک سيوتي بي آنت ƽSub-MICد که غلظت هاين مطالعه مشخص گرديدر ا: يريجه گينت

  .رد نداƽري تاثيمورد بررس ياکليشيزوله اشري دو ايکيتيت همولي فعالƽن به رويلي سي آمپي دهد ولي کاهش مياکليشي اشرƽباکتر

  ، )MIC (ن غلظت ممانعت کننده از رشدي کمترن،يلي سين، آمپيپروفلوکساسي، سيکيتيت همولي، فعالياکليشياشر :كليد واژه ها

  ) MIC  )Sub-MICغلظت کمتر از 

 

 
 

 
 

  

  

    



٥٤ ...  دو آنتي بيوتيک سيپروفلوکساسين و آمپي سيلينSub-MICاثر غلظت هاي /      

  :قدمهم

اسه است که در درون     ي از اعضاء خانواده انتروباکتر    يکي ياکليشياشر

 ƽ تعـداد  . کند ي م يوارش انسان به عنوان فلور نرمال زندگ      دستگاه گ 

 ƽ روده ا  ƽ هـا  ƽمـار يجـاد ب  ي ا يي توانا ƽن گونه دارا  يا ƽه ها يسو از

 مثـل   ƽا  خارج روده  ƽها ƽمارين ب ي و همچن  ƽسانتريد ،مانند اسهال 

 ƽن فـرم عفونـت هـا   يع تـر ي که شا  باشد ي م ƽ ادرار ƽمجراعفونت  

  کي ـ اوروپاتوژنƽه هـا يسـو  .)۱(  اسـت ƽن بـاکتر ي اƽا خارج روده 

ت ي مننژ ي سم ي سپت ƽدستگاه ادرار د عفونت   يباعث تول  ياکليشياشر

 ،نـد ي نمايجاد عفونت مي که ا  ƽه ها ياغلب سو .  باشند يس م يو سپس 

 يتيسي ـپاتوژنش يرولانس را کـه باعـث افـزا   ي وƽ از فاکتورها  يانواع

 ـ از ا  يکي.  کنند يد م ي شود را تول   يآنها م   ـو ƽن فاکتورهـا  ي نس رولاي

 ƽ هـا  د سـوراخ در غـشاء سـلول       ي ـن اسـت کـه بـا تول       يزيسم همول 

 ـ باعـث مـرگ ا  يالي ـتلي اپƽو سلول هـا  RBC   ماننديوتيوکاري ن ي

 مختلـف ثابـت شـده    يواني ـ حƽدر مدل هـا   . )۲(  شود يسلول ها م  

 ـا). ۳(  شـود  يد م ـ ي شـد  ƽويب کل ين باعث آس  يزياست که همول   ن ي

 فـاز   يتون است در ط   داللو  ي ک ۱۰۷ ي وزن مولکول  ƽن که دارا  يتوکس

د آن تـا اواسـط فـاز        ي ـزان تول يد شده و م   ي تول ƽ باکتر يتميرشد لگار 

زان ي ـ فـاز سـکون م     يت در ط ـ  ي رود و در نها    ي بالا م  يتميرشد لگار 

 ـ يدرمـان اثـرات   .  رسـد  يآن به حداقل م ـ   د  يتول ک ي ـوتي ب يک آنت ـ ي

 ـ  آ  MICش از غلظت  ي که غلظت دارو ب    يهنگام  ƽن دوزهـا  ين در ب

 يکي فارماکوکنت ƽ ها يمنحن .ر است يار چشمگ ي، بس ز شده باشد  يتجو

 ـ ƽ کند که غلظـت هـا      يک ها مشخص م   يوتي ب يآنت  ش از غلظـت   ي ب

MIC    ند و  ي آ يز دارو بدست م   ياز تجو   بعد يتنها مدت زمان کوتاه

بـه غلظـت    .  کنـد  ي م ـ يـج ـيه کاهش تدر  ـبعد غلظت دارو شروع ب    

 غلظـت کمتـر از توقـف دهنـده رشـد            ، MIC غلظـت ن تر از    ييپا

)Sub-MIC( ندي گو ي م )ـا .)۴   کـشنده   ƽ بـاکتر  ƽن غلظـت بـرا    ي

 مــشخص شــده اســت کــه in vitroست، بلکــه در مطالعــات يــن

رشد، القاء   مانند محدود کردنفمختلسم ها را از طرق يکروارگانيم

 ـممانعـت و     ،يکيرات مورفولـوژ  ييتغ م هـا و    يد آنـز  ي ـا کـاهش تول   ي

 ƽ به سلول هـا    ƽتر اتصال باک   محدود کردن  ،يياي باکتر ƽن ها يتوکس

 ـ و ƽسنتز فـاکتور هـا     .)۵(  دهد ير قرار م  يزبان تحت تاث  يم رولانس ي

 بـه   نـوزا يسـودوموناس آئروژ   در   Aن  يمثل پروتئاز ها و اگزوتوکـس     

 و هـم در  in vitroط ين هم در شـرا يپروفلوکساسيشدت توسط س

نولـون  ياثرات مشابه توسط کوئ.  کنديدا ميکاهش پin vivo  طيشرا

ــت   ــا در غلظ ــه روSub-MICه ــا ƽ ب ــاکتور ه ــ وƽ ف رولانس ي

ک مطالعه مشخص شد که     يدر   ).۶(  گزارش شده است   ياکليشياشر

ات ي و خـصوص   ƽر مورفولوژ يي باعث تغ  اختصاصان  يپروفلوکساسيس

 ـ انجـام ا   زهـدف ا  ). ۷(  شود ي م يکلايشي اشر ƽ باکتر ييايميوشيب ن ي

ن يپروفلوکـساس يک سيوتي بيدو آنتSub-MIC   اثريمطالعه، بررس

  . بودياکليشي اشريکيتيت هموليزان فعالي مƽن به رويلي سيو آمپ

  :ها روش مواد و 

  : هاهيه سويته

 که ياکليشياشره يدو سو يکيني کلƽه هاين سوين مطالعه از بيدر ا

 بودند ƽز قويلو همƽ داراو جدا شده بودند ƽر ادراƽها از عفونت

  . انتخاب شدند

 Agar dilution(  آگار ƽق سازيبه روش رق MICن ييتع

susceptibility test ( :  

 ƽه داروـت بـوق نسبـ فهـيوـدو س MIC يـور بررسـه منظـب

ت ـشرک(ن ـيلي سيـآمپ و )اـيت آرـشرک(ن ـياسـوکسـروفلـپيس

 Agar dilution) ارـ آگƽازـق سـي از روش رق،)انـيح نـرابـجاب

susceptibility test)  روبر ƽ ار نتون آگيط کشت مولر هيمح

  ).۸( دياستفاده گرد

  :يه ها به روش کمي سويکيتيت همولي فعاليبررس

ط جامد وارد يه مورد نظر را از محيزا از هر سوـ مجيابتدا دو کلن

ml ۱۰ط ي از محTSBشبانه روز در دما۱  نموده و ƽ °C ۳۷ ، 

 ml۹  زوله را دريهر اون يپانس از سوسml ۱سپس  .دنديانکوبه گرد

 يکم  مولار ويلي م۱۰م يد سدي کلرƽ حاود کهي جدTSBط يمح

 ، ƽ °C ۳۷ دما ساعت در۵/۲ده و به مدت يگرم شده بود، وارد گرد

 رشد يي وارد فاز انتهاƽ باکترƽها تا سلول دنديانکوبه گرد

به  .)۹ (نديد نماين حد  تولين را در بالاتريزي شوند و هموليتميلگار

 ƽه مراحل در دمايبق بالا حساس است ƽن به دماينکه توکسيل ايدل
°C ۴ ط کشت هايمح .دش انجامƽحاو ƽوژ يفين را در سانتري توکس

 ƽ °C ۴قه و در دماي دق۱۵ به مدت g۱۵۰۰خچال دار با دور ي

ک لوله يط کشت در يمح  هرييع رويسپس ما .دنديگرد وژيفيسانتر

ت ين فعاليي تعƽبرا.  شدندƽ و نگهدارƽل جمع آوري استرƽمجزا

گوسفند % ۲ا ي % ۱ ار خون ياکليشين اشريزيا  همول آلفيکيتيهمول

ع ي از ماml۱  ليک لوله استريب که در ين ترتياستفاده شد، به ا

ون خون ي سوسپانسml  ۱زوله و ين هر اي توکسƽ حاوييرو

ک ساعت ي به مدت ƽ °C ۳۷وارد شد و در بن مار%) ۲( گوسفند 

  خارج شدند وƽارن زمان لوله ها از بن ميبعد از ا. ديانکوبه گرد

ml ۲  محلولPBSنيد تا واکنش بي سرد به هر لوله افزوده گرد 

ز نشده ي لƽ  هاRBCز نشده متوقف گردد و ي ل RBCن ويتوکس

زان جذب آن در ي هر لوله جدا شد و مييع رويما.  نديرسوب نما

ن مطالعه لوله کنترل يدر ا. ديز گردي نانومتر آنال۵۴۵طول موج 
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 محلول ml ۳ گوسفند و RBCاز % ۲ون ينس سوسپاƽ ml ۱حاو

PBS ۱۰(  بود.( 

ک يوتي بي آنت)Sub-MIC  )۸/۱ ، ۴/۱، ۲/۱ و MIC اثر يبررس

  : زولهي دو ايکيتيت همولي فعالƽها به رو

 عدد ۴  ارلن کوچک انتخاب شد که در۵تدا ک ابيوتي بي هر آنتƽبرا

ر  مولايلي م۱۰م يد کلسي کلرƽ حاوTSBطي از محml ۸از آنها 

 کشت، به هر کدام از ƽط هايل کردن محيبعد از استر. وارد شد

  Sub-MIC ) ۸/۱  وƽ MICاز غلظت ها ml ۱ب يارلن ها به ترت

ارلن پنجم تنها  .به دست آمده بود افزوده شد" که قبلا  )۲/۱  ،۴/۱، 

ک يوتي بي فاقد آنتيم وليد کلسي ، کلرTSBط ي از محƽ ml ۹حاو

 TSBط ي ها در محƽ ساعته باکتر۲۴از کشت در مرحله بعد ، . بود

 ييحجم نها(  ارلن اضافه شد۵ر کدام از ـه هـ بml ۱زان ـيه مـب

ml ۱۰ساعت در دما۵/۲ط ها به مدت ين محيا ). بود ƽ °C ۳۷ ، 

 يکيتيهمولت ين فعاليي تعيعنيه مراحل کار ييو بق دنديانکوبه گرد

  .طبق قسمت اول انجام شد

  :يافته ها

 يني بالƽزوله هاين اي مورد نظر را از بƽه هايالعه سون مطيدر ا

ن يپروفلوکساسيک سيوتي بي دو آنت Sub-MICانتخاب کرده و اثر

 مورد ياکليشي اشرƽ باکتريکيتيت همولي فعالƽن  به رويلي سيو آمپ

ک  يوتي بي دهد که آنتيج حاصله نشان مينتا . قرار گرفتيبررس

  MICو ƽ MIC۲/۱،MIC  ۴/۱ن در غلظت هايپروفلوکساسيس

ک يتيت همولياز فعال )۱جدول شماره ( نسبت به گروه کنترل ۸/۱

ت يفعال ). >۰۵/۰P( نمود ƽريش جلوگي مورد آزماƽه هايسو

 ƽ در مجاورت غلظت هاشي مورد آزماƽه هاي سويکيتيهمول

Sub-MICنسبت به گروه شاهد )۲جدول شماره ( نيلي سي آمپ ،

  ).>۰۵/۰P ( نداد را نشانƽ دارياختلاف معن

  

  

  

   OD545اثر غلظت هاƽ مختلف سيپروفلوکساسين بر فعاليت هموليتيکي سويه هاƽ مورد بررسي در  :۱جدول 

  غلظت هاƽ مختلف

  سيپروفلوکساسين

ƽباکتر ƽسويه ها  

  MIC ۸/۱  MIC ۴/۱  MIC ۲/۱  MIC  )کنترل(صفر 

  ۰/۰ ۶۶  ۰/۰ ۷۱  ۱۱۷/۰  ۱۹۵/۰  ۶۰۶/۰  ۱سويه 

  ۰۷۰/۰  ۰۸۲/۰  ۱۵۲/۰  ۱۲۳/۰  ۴۴۵/۰  ۲سويه 

 
  

  

  OD545اثر غلظت هاƽ مختلف آمپي سيلين بر فعاليت هموليتيکي سويه هاƽ مورد بررسي در  :۲جدول 

  هاƽ مختلف غلظت

 آمپي سيلين 

ƽباکتر ƽسويه ها  

  MIC ۸/۱  MIC ۴/۱  MIC ۲/۱  MIC  )کنترل(صفر 

  ۵۲۹/۰  ۵۳۱/۰  ۵۵۸/۰  ۵۹۳/۰  ۶۰۶/۰  ۱سويه 

  ۴۲۸/۰  ۴۲۵/۰  ۴۳۱/۰  ۴۳۵/۰  ۴۴۵/۰  ۲سويه 
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   اثر غلظت هاƽ مختلف سيپروفلوكساسين بر روƽ فعاليت هموليتيكي سويه ها:۱نمودار 
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  اثر غلظت هاƽ مختلف آمپي سيلين بر روƽ فعاليت هموليتيكي سويه ها: ۲نمودار
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  :بحث

 ي با وزن مولکولي خارج سلولينين پروتئيک توکسين يزيآلفا همول

 که ياکليشي پاتوژن اشرƽه هايت که توسط سولو دالتون اسي ک۱۰۷

ت، يتونيپر ،ƽ ادرارƽ مانند عفونت مجارƽا عفونت خارج روده

ه نظر ـب. دـ شونيد مـي کنند، تولياد مـجي اي سميت و سپتيمننژ

 ƽ باکترƽرولانس مهم برايک فاکتور وين، يزي رسد که آلفا هموليم

 ƽ باکتريکيتيمولت هيمطالعات نشان داده است که فعال .)۱ (است

 ط کشت،يب محي مانند ترکيطير عوامل محي تحت تاثياکليشياشر

pH، در سال  . باشديم و آهن ميژن، غلظت کلسيزان اکسي م، دما

ر بن يسين و استرپتومايسي، جنتاماکليمفناکلر Sub-MIC اثر ۱۹۸۳

 شد که يبررس اوروپاتوژن ياکليشي اشرƽن باکتريزيد هموليتول

ن را يزيد همولي تولƽ بدون ممانعت از رشد باکترنيسياسترپتوما

 ƽMICاثر غلظت هاگر ي ديقيدر تحقن ي همچن.)۱۱ (ممانعت نمود

ل شدن ي باعث طوياکليشي اشرƽ باکترƽنولون ها به روي کوئ۲/۱

ن توسط يزيزان هموليد مين کاهش تولي و همچنƽشکل باکتر

ن يست آمده در اج به ديق فوق با نتايج تحقينتا .)۱۲(د يگرد ƽباکتر

ن در غلظت يپروفلوکساسيب که سين ترتي به ا ،مطالعه مطابقت دارد

Sub-MICن يدر ا. ديگردن يزيد هموليزان تولي باعث کاهش م

ک يوتي بي آنت Sub-MICکه غلظت ز مشخص شد ينمطالعه 

 ي دهد ولين را کاهش ميزيد هموليزان توليمن يپروفلوکساسيس

 ياکليشياشرزوله يدو ا يکيتي همولتي فعالƽه روـن بيلي سيآمپ

ه ـز مشخص شده است کين" راي اخ. نداشتƽريتاث يمورد بررس

 ƽن هايان توکسـياهش بـاعث کـب"  الزاماSub-MICغلظت 

 مشخص شد که غلظت يقيکه در تحق  شود، چراي نمييايباکتر

Sub-MICدين باعث القاء توليپروفلوکساسيک سيوتي بي آنت 

لو باکتر ي در کمپ Cytolethal Distending Toxinنيتوکس
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 ƽ باکترƽدر مطالعات مشابه به رو .)۱۳( گردد ي ميژوژن

ک ها منجمله يوتي بي از آنتƽ تعدادSub-MIC، اثرات ياکليشياشر

.  شده استيرولانس بررسي وƽ فاکتور هاƽن رويپروفلوکساسيس

ن در ـياسـوکسـپروفليه سـد کيک مطالعه ثابت گرديدر 

 گردد ي مPه نوع يمبريان في باعث ممانعت از ب Sub-MICغلظت

 ƽ در دستگاه ادرارƽ باکتر شدنزهي تواند از کولونين غلظت ميکه ا

د که ي مشخص گردƽن حال در مطالعه ايدر ع). ۱۴( ممانعت کند

 ƽه هاي از سوي در بعضSub-MICن در غلظتيپروفلوکساسيس

 از ƽن شدن تعدادايش بي، باعث افزاياکليشي اشرƽاوروپاتوژن باکتر

ه يمبرير از في مقاوم به مانوز غƽن هايزي مانند ادهي اتصالƽفاکتورها

ه ها به ين سوي به اتصال ايت منتهياـه در نهـ شود کي مPنوع 

 ƽدر مطالعه ا). ۱۵(  گردديم ƽ ادرارƽ موجود در مجراƽکاتتر ها

اس با ين در قيوکساسـروفلـپيک سـيوتـي بيـورد آنتـگر در ميد

ن ي  اSub-MICد که غلظت يمشخص گردز ين انولون هيگر کوئيد

 ƽان فاکتور هاي کاهش بƽ براƽف تري اثرات ضعƽک دارايوتي بيآنت

  ).۱۶( است يرولانس سطحيو

   : يريجه گينت

 ƽ باشد که غلظت هايرولانس مي مهم وƽن از فاکتور هايزيهمول

د آنرا يزان تولين ميپروفلوکساسيک سيوتي بي آنتSub-MICمختلف 

رولانس ي تواند وي دهد لذا مي کاهش مياکليشي اشرƽدر باکتر

زه شده را کاهش دهد و از قدرت تهاجم آنها ي کولونƽه هايسو

 يکيتيت همولي فعالƽرون يلي سي است که آمپين در حاليا. بکاهد

ق و ين تحقيج حاصل از ايبا توجه به نتا .  نداشتƽريه تاثيدو سو

 مختلف ƽهااثر غلظت  گردد که يه مي توصگرانيقات ديج تحقينتا

Sub-MIC ک هايوتي بيدر مورد آنتƽبر روگر ي دƽفاکتورها ƽ 

  .رديگ قرار ي مورد بررس ياکليشياشررولانس يو
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