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 ABSTRACT 
 

Background: The expression of most genes involved in pathogenesis in Pseudomonas aeruginosa is controlled and regulated 
by a gene system called quorum sensing (QS). The purpose of this study was to investigate the quorum quenching of garlic 
extract in preventing the expression of genes involved in QS system of P. aeruginosa. 

Methods: In the present cross-sectional study, 12 P. aeruginosa strains were collected from burn wounds, cultured on special 
media and then confirmed by differential tests. The PCR test was performed to detect the lasI and lasR genes. The expression 
level of lasI gene was assessed in the presence of garlic extract and tobramycin antibiotic by real-time PCR, and the active 
ingredient of garlic extract was analyzed by HPLC. 

Results: Examination of 12 strains cultured on special and differential media showed that all 12 strains were P. aeruginosa. 
The PCR results indicated that all strains had 100% lasI and lasR genes. The real-time PCR results also revealed that the garlic 
extract was able to reduce the expression level of lasI gene in P. aeruginosa. It was found that tobramycin has a greater 
ability to reduce the expression level of this gene compared with garlic extract. 

Conclusion: This study showed that the garlic extract could reduce the expression of lasI gene in P. aeruginosa isolates, and 
that the active ingredients of this extract could be used to treat infections as an alternative to antibiotic therapy. 
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Introduction
Identifying the bacterial cell-to-cell communication 

led to an understanding of the fact that 
interdependent functions are not limited to 
eukaryotic organisms and can also be present in 
bacteria. The process of cell-to-cell coordination and 
communication that involves the production of 

extracellular and diffuse molecules, followed by the 
regulation of gene expression, is called quorum 
sensing (QS) (1). The QS is a process that has changed 
our view of the life cycle of bacteria, meaning that the 
bacteria were considered sporadic organisms in the 
past, and they were believed to ensure their survival 
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through adaptation to environmental conditions 
without any communication. However, researchers 
have now discovered the bacterial cell-to-cell 
communication, signaling and interaction through the 
information exchange. Therefore, it is concluded that 
the presence of a signaling network in bacteria is a 
complex and necessary aspect in their lives (2).  

The study of cell-to-cell communication and its 
effects on the transcription of the unicellular organism 
has a variety of practical applications. One of them is 
the possibility of interfering with cell-to-cell 
communication systems in pathogenic microbes. The 
QS is a way for bacterial cell-to-cell signaling and 
exchange information between two partners; the 
sender and receiver of a communication molecule 
benefit from the process (3). In bacteria, the QS 
system regulates phenotypes covering 
bioluminescence, the production of 
exoplysaccharides, virulence, conjugative transfer of 
plasmids, the production of antibiotics and 
exoenzymes, the formation of biofilms, and the 
inhibition of growth. Types of molecules involved in 
communication include acyl homoserine lactones 
(AHL), autoinducer2 (AI2), and modified oligopeptides 
(4). 

Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic and 
gram-negative human pathogen. These bacteria 
develop urinary tract infections, respiratory tract 
infections, skin inflammation and edema, soft tissue 
infections, bacteremia, bone and joint infections, 
stomach and intestinal infections, various systemic 
infections, especially in patients with severe burns, 
cancer and AIDS having experienced 
immunosuppression (5). Disruption of the QS system 
of P. aeruginosa has been shown to eliminate 
pathogenesis. 

Since plants and fungi have had symbiosis with 
bacteria for millions of years, various mechanisms and 
substances may have been developed to inhibit the QS 
system during evolution (6). Garlic is one of the oldest 
plants whose medicinal effects have long been 
reported. Garlic has antibacterial effect due to various 
substances such as alliin, ahoin, allicin and allistain and 
therefore is consumed against gram-positive and gram-
negative bacteria, fungi, parasites and viruses (7). 

Since medicinal plants have been used for many 
years and due to the importance of P. aeruginosa as 
well as the properties of garlic, the present study 
aimed to investigate the effect of garlic extract on the 
QS system of this bacterium in order to use this extract 
in therapeutic process if there is any inhibition of cell-
to-cell communication. 

Materials and Methods 
Sample Collection: In the present descriptive-

analytical cross-sectional study, 12 samples of 
Pseudomonas were collected from burn wounds of 
hospitalized patients. The samples were transferred to 
the laboratory, cultured on the Blood Agar, Eosin 
Methylene Blue (EMB) and Mueller Hinton Agar 
(MHA) culture media and then tested morphologically 
and biochemically. 

Identification of Isolates 

Colonies were confirmed using standard 
biochemical and microbiological tests, including gram 
staining, oxidase, catalase, motility, citrate, TSI, 
indole, Methyl Red-Voges Proskauer (MR-VP), urease, 
oxidation-fermentation (OF), growth at 42ºC and 
pigment formation on Cetrimide Agar medium, and 
based on the Bergey's manual of determinative 
bacteriology; all isolates were confirmed as P. 
aeruginosa (8). 

DNA Extraction 

 The genomic DNA of the isolates was extracted 
using the GTP kit (Gene Transfer Pioneers, Iran). To 
this end, 1 to 2 mL of bacterial suspension cultured on 
EMB equivalent to 0.5 McFarland turbidity standard 
was used for extraction according to the 
manufacturer's instructions. The extracted DNA stocks 
were stored at -20ºC. The quantity and quality of the 
extracted DNA were examined using 
spectrophotometer (flow meter E6150) and agarose 
gel electrophoresis, respectively.  

PCR Reaction to Detect the Presence of lasI, lasR 
and rpoD Genes 

The PCR reaction was performed on a final volume 
of 20 μL containing 3 μm of DNA pattern (200 ng), 10 
pmol of each primer (1 μL), 1 μL of distilled water, and 
10 μm of 2x Master Mix (Amplicon). The PCR 
temperature program included the initial 
denaturation at 95ºC for 3 minutes and the 35 cycle 
with the denaturation at 95ºC for 30 seconds, the 
annealing at 55ºC for 1 minute and the extension at 
72ºC for 1 minute and the final extension at 72ºC for 
10 minutes. Finally, the amplified segments were 
observed using 1.5% agarose gel electrophoresis and 
etidium bromide staining. The sequence of primers 
used is given in Table 1. The PCR reaction was 
performed using a thermocycler (BioRad-USA). 
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Table 1.  Sequence of primers used in this study 

Primers Sequence Length Reference 

lasI-F GCTTCTGCACGGCAAGGA 63bp 

(9) 

lasI-R ATGGCGAAACGGCTGAGTT 63bp 
rpoD-F GGGCTGTCTCGAATACGTTGA 90bp 
rpoD-R ACCTGCCGGAGGATATTTCC 90bp 
lasR-F AAGGAAGTGTTGCAGTGGTG 68bp 
lasR-R GAGCAGTTGCAGATAACCGA 68bp 

Preparation of Garlic Extraction 

After peeling garlic cloves, 125 g of garlic was 
crushed using a blender and then mixed with 2 liters 
of 70% formalin and shaken on the rotator for 48 
hours. The resulting mixture was passed through 
sterile gauze and Whatman filter paper, and the 
resulting material was centrifuged by a refrigerated 
centrifuge at 5000 rpm for 30 minutes. Other waste 
products, such as cellulose and cell shells were 
removed from the extract and a clear yellowish 
solution was obtained, distilled for concentration, and 
stored at 4ºC for subsequent testing. 

HPLC Test 

In this study, HPLC purification was used to purify 
the compounds in the immunomodulator fraction of 
garlic extract and to establish a suitable system for 
further production of immunomodulators in a shorter 
time for clinical trials and pharmacological 
examinations. The fractions collected from the 
filtration were separated by reversed-phase HPLC on 
TPV10 208 Vydac C8 reversed-phase preparative 
column (1 * 25 cm).  Purification was performed with 
0.1% TFA solution in water and 0.09% TFA solution in 
acetonitrile and with a flow rate of 1 ml/min from 0% 
to 15% TFA solutions for 60 minutes. Optical density 
(OD) was read at the wavelengths of 215, 254 and 280 
nm. 

Determination of the MIC Value using Broth 
Dilution Method 

 The minimum inhibitory concentration (MIC) was 
determined for each of the bacteria in the exposure to 
the garlic extract and the tobramycin antibiotic using 
the standard method proposed by the Clinical and 
Laboratory Standards Institute (CLSI). The method 
used a standard 96-well microplate, each containing 
100 µL of the Mueller Hinton Broth (MHB)  medium. To 
determine the MIC value, the dilution of garlic extract 
was started from 2048µg/mL, and 100 µL were added 
to the first well and then pipetted into the lower wells, 
and the concentration dropped to the next wells. 
Next, 100 μL of bacterial suspension equivalent to 0.5 
McFarland turbidity standard was poured into all 
wells. To determine the MIC value for the tobramycin 
antibiotic, the dilution was started from 32 µg/mL. In 
all wells, 100 μL of MHB medium was poured and 

subsequently the first well was added by the antibiotic 
stock and pipetted to the next wells. After that, 100 μL 
of microbial suspension equivalent to 0.5 McFarland 
turbidity standard was added to all wells. In addition, 
two rows of wells were used as positive control 
(medium + microbial suspension) and negative control 
(medium + garlic extract/antibiotic). The microplates 
were incubated at 37ºC for 24 hours. After this period, 
the first well with the observed growth was 
considered as the MIC value (10, 11). 

RNA Extraction 

 In order to investigate the expression of lasI gene 
using rpoD reference gene, the RNA of Pseudomonas 
treated with garlic extract and tobramycin antibiotic 
according to MIC value and also untreated 
Pseudomonas was extracted using Cinna Pure-RNA kit 
(CinnaGen, Cat. No. PR891620, Iran). Quantus™ 
Fluorometer (Cat.# E6150) and Promega kit were used 
to quantify the RNA extracted. 

 Construction of cDNA 

To this end, 1 µg of RNA was mixed with 1 µL of 
enzyme buffer, 1 µL of DNase enzyme and 0.5µl of 
RNase inhibitor, respectively, and then reaching final 
volume of 10 µL with RNase-free water. The 
microtubes were incubated at 37°C for 30 min and 1 
µL of EDTA 0.5M was added to each. The incubation 
was performed for 10 min at 65°C to inactivate the 
DNase enzyme; 0.5 µL of random hexamer and 0.5µL 
of Oligo (dT) were added to the microtubes and 
incubated at 65°C for 5 min. After this time, the 
microtubes were transferred onto the ice and 13 µL of 
this MasterMix was added to each. The microtubes 
were incubated at 25°C for 5 min, at 42°C for 60 min, 
and at 70°C for 10 min. The resulting single-stranded 
cDNA was stored at -20ºC. The used MasterMix 
contained 1 µL of dNTP, 4 µL of RT buffer, 2 µL of RT 
enzyme, 0.5 µL of RNase inhibitor and 5.5 µL of RNase-
free water. 

Real-time PCR Process 

To perform the real-time PCR process, 10 µL of PCR 
MasterMix, 1 µL of each of the forward and reverse 
primers (Table 1), 1.5 µL of constructed cDNA and 5.6 
µL of water were mixed in a microtube. Samples were 
placed in the device with a temperature program 
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including 10 minutes of initial denaturation at 94ºC, 15 
seconds at 94ºC, 25 seconds at 55ºC and 35 seconds 
at 72ºC.  

Real-time PCR Data Analysis 

The real-time PCR data were analyzed by the 
software available in the one plusABI device using the 
–∆∆CT method, and the final number (2–∆∆CT) obtained 
from various repeats was statistically analyzed using 
the GenEX software 

 

RESULTS 
HPLC test: Evaluation of garlic extract using HPLC 

method and analysis of the resulting chromatogram 
showed that the highest compound in the extract is allicin. 
This study was compared with the internal standard 
(Figure 1). 

 

 
Figure 1- HPLC chromatogram for allicin and internal 

standard (IS 2.7.4. Polymeric nanoparticles 

 

MIC Determination 

After 24 hours of incubation at 37ºC, the sub-MIC value 
was determined to be 256µg/mL for garlic extract and 
16µg/mL for tobramycin. 

Investigating the Presence of lasI,  lasR  and  rpoD Genes  

The results of PCR molecular analysis for the lasI, lasR 
and rpoD genes of QS system were obtained on the basis 
of band observation in the mentioned region on 1% 
agarose gel. In the present study, all 12 (100%) samples of 

P. aeruginosa isolated from clinical samples had these 
genes (Figures 2 and 3). 

 
Figure 2. PCR test results for lasI and rpoD genes on a number of 

strains; left to right, respectively: 100-bp DNA marker plus, 
positive (+) control, negative (-) control, samples 

 
Figure 3- PCR test results for lasR gene on a number of 

strains; left to right, respectively: 100-bp DNA marker pluse, 
positive (+) control, negative (-) control, samples 

 

Analysis of Gene Expression 

 
The real-time PCR technique was used to determine the 

rate of suppression of gene expression quantitatively in 
the presence of garlic extract and tobramycin. The real-
time PCR process was performed for the lasI gene using 
the rpoD reference gene, the results of which are shown in 
Figures 4 (in the presence of garlic extract) and 5 (in the 
presence of tobramycin). The results indicated a significant 
difference in lasI gene expression between the two groups 
untreated and treated with garlic extract. The fold change 
rate for the lasI gene was calculated to be -1.19, indicating 
that this gene was reduced up to 1.19 times in the group 
treated with garlic extract compared to the untreated 
group. The expression of lasI gene in the tobramycin-
treated group was also significantly reduced. The fold 
change rate for the lasI gene was calculated to be -1.27, 
indicating that the gene in the tobramycin-treated group 
decreased up to 1.27 times compared to the untreated 
group. There was no significant difference between the 
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effects of garlic extract and tobramycin in terms of their 
ability to reduce lasI gene expression. 

 
Figure 4. Diagram of -∆∆CT in the presence of garlic 

extract 
 

 
Figure 5. Diagram of -∆∆CT in the presence of tobramycin 

antibiotic 

 

Discussion  
The spread of bacterial infections and the 

development of their antibiotic resistance have 
prompted researchers to find natural antibacterial 
compounds. These studies are often performed on 
various plant compounds, their extracts, and their 
active compounds (12). The aim of this study was to 
investigate the effect of garlic extract on P. aeruginosa 
bacteria by evaluating the effect of garlic extract on 
the expression level of genes affecting bacterial QS 
system and in comparison with tobramycin antibiotic. 

Some garlic compounds include alliin, allicin, organic 
acids, carbohydrates and vitamins; and the most 
important properties of garlic are related to allicin 
(13). The allicin is an essential oil with a bright yellow 
color and responsible for the specific aroma of garlic. 
The allicin is also called allicin potential or allicin yield 
and accounts for the antimicrobial properties of garlic. 
This compound plays a major part in its antibiotic 
properties through specific inhibition of acetylcholine 
A synthase; the inhibition of this enzyme inhibits lipid 

biosynthesis and fatty acids and ultimately disrupts 
the bioavailability of microorganisms (14). One of the 
important features of allicin is its ability to penetrate 
and pass through membrane phospholipids, which is 
why it can freely pass through the membrane and 
perform its functions (15). In the analysis of garlic 
extract obtained in the present study using HPLC 
technique, the allicin was the main ingredient in the 
extract. Therefore, its antimicrobial effects were 
expected to be observed on P. aeruginosa, but the 
main objective was to evaluate the mechanism of 
action of this antimicrobial agent and to investigate 
the expression of QS-related genes and the biofilm 
formation in the presence of extract. 

The lasI and lasR genes are inherently present in the 
genome structure of most pathogenic P. aeruginosa 
bacteria isolated from medical centers and develop QS 
system, biofilm and drug resistance in these strains. In 
the P. aeruginosa bacteria, the QS system consists of 
two gene systems, LasR-LasI and RhlR-RhlI. The LasI 
and RhlI genes express acyl-hemoserine lactone (acyl-
HSL) synthase, while the LasR and RhlR genes produce 
transcriptional regulatory proteins, which bind to their 
specific signals and activate target (virulence) genes 
(16). The QS system also exists in other species of 
Pseudomonas, but the number and sequence of their 
structural genes varies. Many genes in P. aeruginosa 
are controlled and expressed by QS, which are 
involved in pathogenesis, including lasI, lasR, rhlI, rhlR 
genes, and controlled genes called lasB, apr, and rhlAB 
in clinical isolates (17). 

Plant compounds have been shown to inhibit 
biofilm formation in a variety of ways. Herbal extracts 
with bacteriostatic or bactericidal properties inhibit or 
reduce bacterial biofilm formation. However, some 
herbal compounds affect biofilm formation without 
bacteriostatic or bactericidal effects. Their advantage 
is the failure of bacteria to resist these compounds. 
For example, some plant compounds interfere with 
the QS system, which controls bacterial biofilm (18). 

The garlic extract stops the QS system and 
accelerates the elimination of lung infection caused by 
P. aeruginosa. The garlic extract was used to treat lung 
infections in rats and it was found that the garlic 
therapy first stimulated higher levels of inflammation 
and significantly eliminated the pathogenic bacteria 
(19). Fulghesu et al. (2007) examined different QS 
inhibitory compounds in P. aeruginosa. They tested 
the inhibitory activity of three macrolide drugs and 
three lincosamide drugs, resveratrol, garlic extract and 
N-acetyl cysteine on four strains of P. aeruginosa 
isolated from patients with cystic fibrosis. All of the 
compounds tested were able to inhibit QS in the 
tested strains; only lincomycin and N-acetyl cysteine 
did not inhibit QS in one of the Pseudomonas strains (20). 
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In another study, the QS inhibition was investigated 
using a new genetic system. A set of QS inhibitor 
screening systems was developed that enabled them 
to identify a number of new natural and synthetic 
inhibitors. The two active inhibitors identified in this 
study were garlic extract and 4-nitropyridine-N-oxide 
(4-NPO). Transcriptome analysis based on gene arrays 
showed that 4-NPO and garlic extract were specific for 
QS-controlling virulence genes in P. aeruginosa. The 
two QS inhibitors also significantly reduced the biofilm 
resistance of P. aeruginosa compared to tobramycin 
(21). The QS inhibition activity was investigated by 
garlic extract and QS response reduction was 
observed in QS receptors of Escherichia coli, 
Agrobacterium tumefaciens, Chromobacterium 
violaceum, Pseudomonas putida and Pseudomonas 
chlororaphis in relation to growth inhibitory effects 
(22). In addition, the QS inhibition and pathogenesis 
attenuation of P. aeruginosa were investigated under 
the influence of garlic extract and it has been shown 
that oral treatment with garlic extract significantly 
reduces the density of pulmonary bacteria. In vitro 
experiments also showed that the virulence factors 
and the formation of QS signals by the bacterium P. 
aeruginosa decreased in the presence of fresh garlic 
extract (23). 

Accordingly, the effect of garlic extract on the QS 
system of P. aeruginosa has been proven frequently, 
but none of the studies mentioned have expressed the 
mechanism of this effect and examined the expression 
of QS genes. In the present study, the expression level 
of lasI gene as one of the important genes in bacterial 
QS system was determined by real-time PCR 
technique, the results of which showed that the garlic 
extract at a concentration of 256 μg/mL (as MIC value) 
decreases the expression of lasI gene. In order to 
compare decreasing effect of garlic extract on the 

expression of these genes with the effect of 
tobramycin, the expression of lasI gene in the 
presence of this antibiotic was also investigated, 
which showed a greater decrease compared to the 
garlic extract, but not significant. Therefore, the 
promising results are that the active ingredients of 
garlic can be extracted and used as adjunctive 
antibiotic therapy or as an independent treatment in 
infections. This active ingredient was found to be 
allicin in the present study. It is recommended that the 
extracted and purified allicin in future research should 
be applied as an anti-QS and therefore antibacterial 
agent for the treatment of Pseudomonas aeruginosa 
infections. 
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  هاي دخیل در کروم سنسینگ در باکتريبیان ژناي بین اثر عصاره سیر در مقایسه  بررسی
روژینوز  آئ  بیوتیک توبرامایسین و آنتی  سودوموناس 
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 ران یواحد تهران شمال، تهران، ا ی دانشگاه آزاد اسلام ، يولوژیکروبی گروه م ،يولوژیکروبیارشد م یکارشناس .۱
   رانیتهران، ا ،يکشاورز جیآموزش و ترو قات،یسازمان تحق ، يراز يسازواکسن و سرم  قاتیموسسه تحق  اریدانش .۲
 رانی واحد تهران شمال، تهران، ا ی دانشگاه آزاد اسلام ، يولوژیکروبیگروه م اریستادا .۳
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اهداف و  ژن  :زمینه  اکثر  بیماريبیان  باکتري  هاي  در  آئروژینوزازایی  نام   ۀوسیلبه  سودوموناس  به  ژنی  سیستم 
  ة عصار  Quorum quenchingگردد. هدف از این مطالعه، بررسی  کنترل و تنظیم می  Quorum sensing   (QS)سیستم

 بوده است.  سودوموناس آئروژینوزا دخیل در کروم سنسینگهاي سیر در پیشگیري از بیان ژن
آوري گردید و از زخم بیماران مبتلا به سوختگی جمع  سودوموناس آئروژینوزا   ۀسوی  12در این مطالعه،    :مواد و روش کار

هاي براي ردیابی ژن  PCRهاي افتراقی تایید گردید. سپس آزمون  هاي اختصاصی کشت داده شد و با تست سپس بر روي محیط
las I   و  las R    انجام گرفت. در نهایت میزان بیان ژنlasI  وسیله  هبین  بیوتیک توبرامایسسیر و آنتی  ةدر حضور عصارReal 

Time -PCR و ماده موثره سیر به روش  بررسی شدHPLC .بررسی گردید 
سودوموناس  سویه    12هاي اختصاصی و افتراقی نشان داد که هر  کشت روي محیط  سویه پس از  12در بررسی:  هایافته
هستند.    % 100به میزان    lasRو  las I هاي  ژنها داراي  نشان داد که در این بررسی تمام سویه  PCRنتایج    است.   آئروژینوزا

که عصار  Real Time - PCRنتایج   داد  نشان  توانایی    ةهم  ژن    کاهشسیر  آئروژینوزادر    lasIبیان  دارد.    سودوموناس  را 
 سیر دارد.   ةاي کاهش بیان این ژن نسبت به عصاربیوتیک توبرامایسین نیز توانایی بیشتري برهمچنین مشخص شد که آنتی

سودوموناس آئروژینوزا هاي جداشده از  را در سویه  las Iتواند بیان ژن  سیر می  ةاین بررسی نشان داد که عصار  :گیرينتیجه
 بیوتیکی استفاده نمود.عنوان جایگزین درمان آنتیها بهاین عصاره در درمان عفونت ةکاهش دهد و شاید بتوان از مواد موثر
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 مه مقد     
ها، منجر به فهم این  سلولی در میان باکتري شناسایی ارتباط بین  
عملکرد  که  شد  به  واقعیت  منحصر  یکدیگر،  با  هماهنگ  هاي 

ها نیز وجود دارد. به فرآیند  هاي یوکاریوتی نبوده و در باکتري ارگانیسم 
هاي خارج سلولی  هماهنگی و ارتباط بین سلولی که شامل تولید مولکول 

  (QS) ها است، کروم سنسینگ  بیان ژن   و قابل انتشار و در پی آن تنظیم 
. کروم سنسینگ فرآیندي است که دید ما را نسبت  )1(  گردد اطلاق می 

ها تغییر داده است. بدین معنی که در گذشته،  زندگی باکتري   ة به نحو 
آمدند و اعتقاد بر این بود که  ها موجوداتی منفرد به شمار می باکتري 

با شرایط محیطی و بدون برقراري  بقاي خود را از طریق سازگار شدن  
می  تضمین  ارتباطی،  گونه  وجود  هیچ  به  محققان  امروزه  ولی  کنند. 

کنش آنها از  ها و میان سیگنالینگ و ارتباط سلول به سلول در باکتري 
حاصل    ۀ اند. بنابراین نتیج ها پی برده طریق تبادل اطلاعات با سایر سلول 

ها، یک  گنالینگ در باکتري سی   ۀ شده از این قرار است که وجود شبک 
  . )2(پیچیده و ضروري در زندگی آنها است    ۀ جنب 

رونویسی    ۀ مطالع  روي  آن  اثرات  و  سلول  به  سلول  ارتباطات 
کاربرد هاي تک ارگانیسم  آنها  سلولی  از  یکی  دارد.  متنوعی  هاي عملی 

هاي پاتوژن  هاي ارتباطی بین سلولی در میکروب امکان تداخل با سیستم 
ی است و یک  ی هاي باکتریا دهی بین سلول راهی براي سیگنال   QSاست.  

گیرند  و  فرستنده  یعنی  است،  شریک  دو  بین  اطلاعات  یک    ة تبادل 
می  سود  فرآیند  از  ارتباطی،  باکتري   QS.  )3(برند  مولکول  ها  در 
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می فنوتیپ  تنظیم  را  تولید  هایی  بیولومینسانس،  شامل  که  کند 
بیوتیک  ، تولید آنتی کنژوگه ساکاریدها، ویرولانس، انتقال پلاسمید  اگزوپلی 

هاي  و اگزوآنزیم، تشکیل بیوفیلم و ممانعت از رشد است. انواع مولکول 
 ) لاکتون  هموسرین  آسیل  شامل  مولکول AHLارتباطی  هاي  )، 

 .  ) 4( یافته است    هاي تغییر و الیگوپپتید   (AI2)  نوع دو   ة خودالقاکنند 

آ  و    ئروژینوزا سودوموناس  طلب  فرصت  انسانی  پاتوژن  یک 
هاي مجاري ادراري، سیستم  منفی است. این باکتري سبب عفونت گرم 

  ، هاي نرم، باکتریمی هاي بافت تنفسی، التهاب و آماس پوست، عفونت 
هاي  ا و عفونت ه ه هاي معده و رود هاي استخوان و مفاصل، عفونت عفونت 

هاي شدید و بیماران  بیماران با سوختگی   ویژه در سیستمیک گوناگون به 
سرطان  به  است،    ایدز   و   مبتلا  شده  سرکوب  آنها  ایمنی  سیستم  که 

نشان داده شده است که اختلال    سودوموناس آئروژینوزا در    . )5(د  شو می 
 برد.  را از بین می   زایی بیماري   ، آن   QSدر سیستم  

قارچ  و  گیاهان  که  آنجا  میلیون از  طی  زندگی  ها  ها  از  سال، 
ها  اند، احتمالاً طی تکامل، مکانیسم ها برخوردار بوده همزیستی با باکتري 

منظور مهار کروم سنسینگ، در آنها ایجاد شده است  و مواد مختلفی به 
ترین گیاهانی است که از دیرباز اثرات دارویی  سیر یکی از قدیمی   . )6(

مواد مختلفی مانند  آن گزارش داده شد. اثر ضد باکتري سیر به دلیل  
ضد   بر  دلیل  همین  به  و  است  آلیستائین  و  آلیسین  اهوئین،  آلئین، 

ها و  ها، انگل هاي گرم منفی، قارچ مثبت و نیز باکتري هاي گرم باکتري 
 .  )7(رود  ها به کار می ویروس 

گیاهان دارویی استفاده    که از   هاي زیادي است از آنجایی که سال 
و نیز خواص سیر،    سودوموناس آئروژینوزا همیت  و با توجه به ا   شود می 

سیر بر روي کروم    ة در پژوهش حاضر تلاش خواهد شد تا تأثیر عصار 
مهار ارتباط    ة سنسینگ باکتري مذکور بررسی شود تا در صورت مشاهد 

 سلولی، از این عصاره در درمان استفاده گردد. 

 هامواد و روش

 نمونه   آوريجمع
،  Cross-Sectional)تحلیلی ( - مطالعه توصیفی منظور انجام این  ه ب 
هاي زخم سوختگی بیماران بستري  نمونه سودوموناس از نمونه   12تعداد  

ها روي  آوري شد. پس از انتقال به آزمایشگاه، نمونه در بیمارستان جمع 

، محیط مولر هینتون آگار کشت داده  EMBدار، محیط  محیط آگار خون 
 . شدند بیوشیمیایی بررسی    شده و از نظر مورفولوژیک و 

 هاتایید هویت ایزوله
کلنی ه ب  تایید  تست منظور  از  و  ها  بیوشیمیایی  استاندارد  هاي 

حرکت،   کاتالاز،  اکسیداز،  گرم،  آمیزي  رنگ  نظیر  میکروبیولوژیکی 
آز،  )، اوره MR-VP، اندول، متیل رد و ووگس پروسکوئر ( TSIسیترات،  

درجه سلسیوس و تولید    42ر  تخمیر)، رشد د - (اکسیداسیون   OFتست  
پیگمان در محیط ستریمید آگار استفاده شد و بر اساس کلید شناسایی  

Bergey 8(شدند  تایید    آئروژینوزا   سودوموناس عنوان  ها به ، تمام ایزوله( . 

 DNAاستخراج 
(پیشگامان    GTPکیت    ها با استفاده از ژنومی ایزوله   DNAاستخراج   

لیتر باکتري  یک تا دو میلی . به این منظور از  ایران) انجام گرفت - انتقال ژن 
فارلند  که به غلظت نیم مک   EMBکشت داده شده در محیط کشت  

رسیده بود استفاده شد و مراحل استخراج مطابق با دستورالعمل شرکت  
در فریزر در دماي    استخراج شده،  DNA هاي استوك سازنده انجام گرفت.  

استخراج  DNA نگهداري شدند. کمیت و کیفیت    سلسیوس درجه    - 20
فلورومتر مدل  هاي اسپکتروفتومتري ( شده به ترتیب با استفاده از روش 

E6150 (    شد روي ژل آگارز بررسی    بر و الکتروفورز  . 

 rpoD  و   lasI ،lasRهاي  منظور بررسی حضور ژن به PCR واکنش  
 میکرولیتر   3میکرولیتر حاوي    20در حجم نهایی    PCRاکنش  و 

DNA  ) 1، میکرولیتر) 1( پیکومول از هر پرایمر    10نانوگرم)،  200الگو  
انجام    Amplicon 2xمیکرولیتر مستر میکس    10میکرولیتر آب مقطر و  

دمایی شد  شرایط   . PCR   اولیه دناتوراسیون  مرحله  درجه    95شامل 
درجه    95با مرحله دناتوراسیون    سیکل   35دقیقه و    3سلسیوس به مدت  

درجه    55ثانیه، مرحله اتصال پرایمر در دماي    30سلسیوس به مدت  
درجه به مدت    72دقیقه و مرحله تکثیر در دماي    1سلسیوس به مدت  

درجه سلسیوس به مدت    72دقیقه و مرحله تکثیر نهایی در دماي    1
ستفاده از الکتروفورز  دقیقه انجام شد. در پایان قطعات تکثیر یافته با ا   10

.  آمیزي با اتیدیوم بروماید مشاهده گردید درصد و رنگ   1/ 5در ژل آگارز  
  PCRذکر شده است. واکنش    1در جدول  هاي مورد استفاده  پرایمر   توالی 

  . انجام گرفت   BioRad-USAبا استفاده از دستگاه ترموسایکلر  
 

 هاي مورد استفادهتوالی پرایمر . 1جدول 

 نام پرایمر  توالی طول قطعھ  رفرنس

)۹ ( 
bp ۶۳ 

GCTTCTGCACGGCAAGGA lasI-F 

ATGGCGAAACGGCTGAGTT lasI-R 

GGGCTGTCTCGAATACGTTGA rpoD-F 
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 نام پرایمر  توالی طول قطعھ  رفرنس

bp ۹۰ ACCTGCCGGAGGATATTTCC rpoD-R 

bp ۶۸ 
AAGGAAGTGTTGCAGTGGTG lasR-F 

GAGCAGTTGCAGATAACCGA lasR-R 
 

 گیري از سیر عصاره
گرم سیر با استفاده    125هاي سیر،  پس از جداسازي پوست از حبه 

درصد مخلوط    70لیتر فرمالین    2از مخلوط کن خردشده و سپس با  
مدت   به  از    48و  حاصل  مخلوط  شد.  شیک  روتاتور،  روي  ساعت 

در   حاصله  ماده  و  شد  داده  عبور  واتمن  صافی  و  استریل  تنطیف 
یخچال سانتریفی  دور  وژ  با  و  مدت    rpm  5000دار  دقیقه    30به 

سانتریفیوژ گردید. بدین ترتیب سایر مواد زاید و ناخواسته از جمله  
هاي سلولی، از عصاره حذف گردید و محلولی  مواد سلولزي، پوسته 
منظور تغلیظ شدن، تقطیر شده  دست آمد که به شفاف و زرد رنگ به 

 درجه سلسیوس نگهداري شد.   4ماي  هاي بعدي در د و براي استفاده 

 HPLCآزمون 
روش  د  به  تخلیص  از  تحقیق  این  خالص   HPLCر  سازي  به هدف 

سیستم   ایجاد  و  سیر  ایمونومدولاتور  فراکشن  در  موجود  ترکیبات 
تر   کوتاه  زمان  در  ایمونومدولاتور  ماده  بیشتر  تولید  جهت  مناسب 

کارآزمایی  بررسی جهت  و  بالینی  فارماکولوژی هاي  استفاده  هاي  کی 
شد. فراکشن جمع آوري شده از فیلتراسیون به کمک کروماتوگرافی  

 TPV10 208 Vydacپاراتیو  - روي ستون سمی   HPLCفاز معکوس  

(1*25 cm)    فاز معکوس یکدیگر جدا    C8که یک ستون  از  است، 
  در آب و محلول   TFAدرصد    0/ 1  سازي با کمک محلول شدند. خالص 

از    mL/min  1در استونیتریل و با سرعت جریان    TFAدرصد    0/ 09
دقیقه انجام شد.   60درصد به مدت   15تا    TFAدرصد محلول    صفر 

 نانومتر بررسی شد.    280و    254،  215هاي  شدت جذب در طول موج 

 با روش براث دایلوشن  MICتعیین 
کمیت ب  توسط  پیشنهادي  استاندارد  روش  از  استفاده  ملی    ۀ ا 

)، حداقل غلظت ممانعت  CLSIهاي بالینی ( یشگاه هاي آزما استاندارد 
  ة هاي در تماس با عصار ) براي هر یک از باکتري MICکننده رشد ( 
بیوتیک توبرامایسین بدست آورده شد. در این روش از  سیر و آنتی 
با  خانه   96میکروپلیت   حاوي    12اي  کدام  هر  که    100ردیف 

بود،  استریل  براث  هینتون  مولر  محیط  گردید.    میکرولیتر  استفاده 
  µg/mL  2048عصاره سیر رقت سازي از    MICسپس براي تعیین  

شد.   در    100شروع  سپس  و  اضافه  اول  چاهک  به  میکرولیتر 
هاي پایین پیپتاژ شد و غلظت، چاهک به چاهک پایین آمد.  چاهک 

فارلند رسیده  مک   0/ 5سپس از سوسپانسیون باکتري که به غلظت  

ها ریخته شد. براي تر در تمام چاهکمیکرولی  100بود، به میزان  
 µg/ml   32بیوتیک توبرامایسین رقت سازي از  آنتی  MICتعیین  

تمام چاهک در  مولر   100ها  شروع شد.  میکرولیتر محیط کشت 
بیوتیک به چاهک اول اضافه هینتون ریخته و سپس از استوك آنتی 

چاهک در  سپس  و  شد.  پیپتاژ  بعدي  از   100هاي  میکرولیتر 
با غلظت نیم مکسوسپ ها فارلند به همه چاهکانسیون میکروبی 

به چاهک  ردیف  دو  از  همچین  شد.  مثبت اضافه  کنترل  عنوان 
(محیط و سوسپانسیون میکروبی) و کنترل منفی تست (محیط +  

ها در انکوباتور با بیوتیک) استفاده شد. میکروپلیت عصاره سیر/ آنتی 
مدت    37دماي   حداکثر  و  سلسیوس  ساعت    24زمان  درجه 

گذاري شدند و بعد از گذشت مدت زمان طی شده، اولین  گرمخانه 
عنوان حداقل غلظت مهاري خانه اي که در آن رشد دیده شد به 

 .  )11, 10(رشد در نظر گرفته شد 

 RNAاستخراج 
عنوان  (به   rpoDبا استفاده از ژن مرجع    lasIبیان ژن    منظور بررسی ه ب 

در  که    Housekeeping geneیک   پایدار  و  دائمی  بیان  داراي 
آنزیم  سویه  در  سیگما  فاکتور  کدکنندة  و  داشته  باکتریایی  هاي 

RNA -  است از سودوموناس )،  )12(پلیمراز  با  ابتدا  تیمار شده  هاي 
و همچنین از    MICبیوتیک توبرامایسین بر طبق  سیر و آنتی   ة عصار 

است سودوموناس  نشده،  تیمار  کیت    RNAخراج  هاي  از  استفاده  با 
  RNAکمی    ) صورت گرفت. براي بررسی PR891620ایران ( - سیناژن 

  promegaو کیت    E6150استخراج شده از دستگاه فلورومتر مدل  
 استفاده شد.  

 cDNAسنتز  
با    RNAاز    µg  1قدار  م  ترتیب  آنزیم    µL  1آنزیم،   بافر   µL1به 

DNase    وµL5 /0 RNase inhibitor    مخلوط و سپس با آب عاري از
RNase    حجم میکروتیوب  µL  10به  شد.  مدت  رسانده  به    30ها 

  µL1 سلسیوس قرار داده شدند و سپس    درجه  37دقیقه در دماي  
دقیقه    10به هر یک اضافه شد. انکوباسیون به مدت     EDTA 0.5Mاز  

  DNaseآنزیم  منظور غیرفعال شدن  سلسیوس به   درجه   65در دماي  
به    Oligo dTاز    µL 5 /0 و   Random hexamerاز    µL  5 /0انجام شد.  
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مدت  میکروتیوب  به  و  شد  اضافه  دماي    5ها  در    درجه  65دقیقه 
ها به  سلسیوس قرار گرفتند. پس از گذشت این زمان، میکروتیوب 

از این مخلوط مسترمیکس    µL  13روي یخ منتقل شده و به هر کدام  
دقیقه    60سلسیوس،    درجه   25دقیقه در    5ها  روتیوب اضافه شد. میک 

سلسیوس قرار    درجه    70دقیقه در    10سلسیوس و    درجه    42در  
درجه سلسیوس    - 20اي حاصل، در دماي  رشته تک   cDNAگرفتند.  

  dNTP  ،µLاز    µL  1نگهداري شد. مسترمیکس مورد استفاده حاوي  
  RNase inhibitorاز    RT enzyme  ،µL  5 /0از    RT buffer  ،µL  2از    4
 بود.   Rnaseاز آب عاري از    µL  5 /5و  

 : Real Time PCRواکنش  
واکنش  ه  انجام  از    µL  10  مقادیر   ، Real time PCRمنظور 

هاي فوروارد و ریورس  از هر یک از پرایمر  PCR ،µL 1مسترمیکس 
و    cDNAاز    µL  5 /1)،  1(جدول   شده  در    µL  6 /5ستنز  آب 

ها در دستگاه با برنامه دمایی شامل  میکروتیوب مخلوط شدند. نمونه 
ثانیه    15درجه سلسیوس،   94دقیقه دناتوراسیون اولیه در دماي  10

درجه سلسیوس و    55ثانیه دماي    25درجه سلسیوس،    94دماي  
 درجه سلسیوس، قرار داده شدند.   72ثانیه در دماي    35

 Real-Timeهاي  آنالیز داده 
 oneافزار موجود در دستگاه  به کمک نرم   Real Time PCRهاي  داده 

plus  ABI    به روشTC∆∆ –   ) آنالیز شد و عدد نهاییCT∆∆ -  2  حاصل (
تجزیه و تحلیل آماري    genEXهاي مختلف به کمک نرم افزار  از تکرار 
  شدند. 

 

 ها یافته
 HPLCآزمون 

و بررسی    HPLCارزیابی عصارة تهیه شده از سیر با استفاده از روش  
ترکیب  بیشترین  که  بود  آن  دهندة  نشان  حاصل،  کروماتوگرام 
موجود در عصاره، آلیسین است. این بررسی با مقایسه با استاندارد 

   ).1داخلی صورت گرفت (شکل 
ر  از زمان انکوباسیون د ساعت    24پس از گذشت زمان  :  MICتعیین  
  µg/mLبراي عصاره سیر    sub MICدرجه سلسیوس میزان    37دماي  
   تعیین شد.   µg/mL  16بیوتیک توبرامایسین  و براي آنتی   256

آنالیز مولکولی :  rpoDو    lasI  ،lasRهاي  ژنبررسی حضور   نتایج 
PCR  کروموسنسینگ  هاي  براي ژنlasI  ،lasR    وrpoD   بر اساس

در مطالعه بود.    %1بر روي ژل آگاروز    مذکورباند در ناحیه    ةمشاهد
جدا شده   سودوموناس آئروژینوزانمونه    12حاضر از مجموع تعداد  

  هاي مذکور ژن) واجد  %100عدد (  12تعداد    ،هاي بالینیاز نمونه 
 . )3و  2(شکل   بودند

 
مربوط به آلیسین  HPLCکروماتوگرام  .1شکل 

 ) ISو استاندارد داخلی ( 
 

 
بر روي تعدادي از    rpoDو   lasIهاي براي ژن  PCRنتیجه آزمایش  .2شکل 
،  bp DNA pluse marker 100ها، به ترتیب از چپ به راست: مارکر سویه 

 ها.کنترل منفی، نمونه  -+ کنترل مثبت،  
 

 
ها، به بر روي تعدادي از سویه  lasRبراي ژن  PCRنتیجه آزمایش  .3شکل 

، + کنترل  bp DNA pluse marker 100ترتیب از چپ به راست: مارکر  
 ها.کنترل منفی، نمونه  -مثبت، 
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ژن:   بیان  در حضور بررسی  ژن  بیان  میزان سرکوب  تعیین  براي 
از تکنیک    ،صورت کمیبیوتیک توبرامایسین به سیر و آنتی  ةعصار

Real-Time PCR  .واکنش    استفاده شدReal Time PCR  براي ژن   
lasI    و با استفاده از ژن مرجعrpoD   .واکنش نتایج این    انجام شد  

بیوتیک (در حضور آنتی   5و  (در حضور عصاره سیر)    4هاي  در شکل
است.    توبرامایسین) شده  داده  بودننتایج  نشان  معنادار   بیانگر 

 و با عصارة سیر    شده تیمار گروه دو بین درlasI   ژن بیان اختلاف
  - 19/1  برابر  lasIبراي ژن    Fold Changeمیزان    .است تیمار نشده 

با    که بیانگر این است که این ژن در گروه تیمار شدهمحاسبه شد  
کاهش یافته  برابر  19/1  نسبت به گروه غیر تیمار شده  عصارة سیر 

طور در گروه تیمار شده با توبرامایسین نیز به   lasIبیان ژن    است.
 lasIبراي ژن    Fold Changeمیزان  معناداري کاهش پیدا کرده بود.  

با    که بیانگر این است که این ژن در گروه تیمارشده  -27/1  برابر
کاهش یافته  برابر 27/1 نسبت به گروه غیر تیمارشده توبرامایسین

بیوتیک توبرامایسین از نظر توانایی میان اثر عصارة سیر و آنتی   است.
   تفاوت معناداري مشاهده نشد. lasIش بیان آنها در کاه

 

 
 در حضور عصاره سیر  –∆∆TCنمودار  .4شکل 

 

 
 بیوتیک توبرامایسین در حضور آنتی  – ∆∆TC نمودار تغییرات . 5شکل 

 

 بحث

آلودگی مقاومت  گسترش  ایجاد  و  باکتریایی  هاي 
ترکیبات  آنتی  یافتن  براي  تا تلاش  آنها، موجب شده  بیوتیکی در 

ضدباکتریایی طبیعی، موضوعی جذاب براي پژوهشگران باشد. این  
عصاره  مختلف،  گیاهی  ترکیبات  روي  اغلب  و مطالعات  آنها  هاي 

آنها صورت می  موثرة موجود در  . در تحقیق )13(گیرد  ترکیبات 
باکتري   روي  بر  سیر  عصارة  اثر  تا  شد  تلاش  سودموناس حاضر 

مورد بررسی قرار گیرد. این بررسی از طریق ارزیابی اثر   آئروژینوزا
هاي موثر بر کروم سنسینگ باکتري عصارة سیر بر میزان بیان ژن

 بیوتیک توبرامایسین صورت گرفت. و مقایسه آن با اثر آنتی 

 یدارت کربوه  ی،آلهاي  ید اس  یسین،آل  ین،آلئ  ،یرس  یباتاز ترک
مربوط به   یر خواص س  ینترتوان نام برد که مهم را میها  یتامین و و
با رنگ زرد روشن    یروغن   یبترک  یک  یسین آل  .)14(  است  یسینآل

  یر روغن س   یسین. به آلآوردیرا به وجود م  یراست که عطر خاص س
  ین مربوط به هم  یرس   یکروبیضد م  اصکه خو  شودی هم گفته م

ا  یبترک آنتی هبخش عمد  یبترک  یناست.  از خواص   ی بیوتیکاي 
 یفا سنتتاز، ا  A  ینکول  یلاست  یمآنز  یمهار اختصاص  یقخود را از طر

  یپید ل   یوسنتزموجب مهار ب  یم،آنز  ینکه با مهار اي طوربه   ؛کندمی 
  یستی ز  بلیتباعث اختلال در قا  یت چرب شده و در نهاهاي  ید و اس

  یسین مهم آل  یاتاز خصوص  یکی.  )15(شود  ی مها  یکروارگانیسم م
 ین غشا است که به همهاي  یپید و عبور از فسفول  یري نفوذپذ  یت قابل
  خود را انجام دهد   یفآزادانه از غشا عبور کرده و وظا  دتوانمی   یلدل
با    .)16( تحقیق حاضر  در  آمده  به دست  عصارة سیر  بررسی  در 

، مادة اصلی موجود در عصاره، آلیسین  HPLCاستفاده از تکنیک  
می  انتظار  بنابراین  روي بود.  بر  آن  ضدمیکروبی  اثرات  که  رفت 
آئروژینوزا   ارزیابی سودموناس  اصلی  هدف  اما  گردد.  مشاهده 

هاي مرتبط با کروم ژنمکانیسم این اثر ضد میکروبی و بررسی بیان  
 سنسینگ و تشکیل بیوفیلم در حضور عصاره بود. 

ژن هایی هستند که در ساختمان ژنوم   lasRو    lasIهاي  ژن
شده از زاي ایزولهي بیماري سودوموناس آئروژینوزاهاي  اکثر باکتري 

به درمانی  کروم مراکز  ایجاد  باعث  و  داشته  وجود  ذاتی  طور 
 درشوند.  ها می مت دارویی در این سویهسنسینگ، بیوفیلم و مقاو

آئروژینوزا،باکتري    سیستم دو از QS سیستم سودوموناس 

  و  LasI هاي ژن  است، شده  تشکیل  RhlR-RhlI و   LasR-LasIژنی
RhlI   آنزیم دو ة کنند بیان acyl-hemoserine lactone (acyl-

HSL) ،هستند  RhlR و  LasRهاي  ژن کهدرحالی  سنتتاز 

کنندهپروتئین  تولیدکننده تنظیم   با  که هستند رونویسی هاي 
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هاي هدف ژن سازي فعال  سبب خود اختصاصی  سیگنال به  اتصال
سیستم )17(  شوند  می   )زابیماري (  . QS هاي گونه  دیگر در

 ة دهندهاي تشکیلژن توالی و تعداد اما دارد، وجود نیز سودوموناس
 توسط آئروژینوزا سودوموناس در زیادي هاي  ژن .است آنها متفاوت  

 نقش زایی نیزبیماري  در که شوندمی  و بیان کنترل سنسینگ کروم

اینباره  دارن در  ژن توانمی د؛   و   lasI, lasR, rhlI, rhlRهاي  به 
هاي  ایزوله در   rhlAB و lasB، aprهاي  نام به اي شده  هاي کنترل ژن

 . )18(د  کر اشاره  بالینی

 هاي مختلفی راه  از  گیاهی  داده شده است که ترکیبات نشان  

بیوفیلم  توانند  براي   ة عصار  که  گیاهانی  کنند،  مهار  را  می  آنها 
 یا  مهار  دارد باعث  رشد  مهارکنندگی  یا  کشندگی  ها خاصیت باکتري 

می  بیوفیلم  تشکیل  کاهش   ترکیبات  از  برخی  اما  د. ن شو باکتریایی 

گذارند.  می  تأثیر  بیوفیلم  روي  باکتري  رشد  یا مهار  کشتن  بدون  گیاهی 
شوند.  آنها مقاوم نمی  ها به باکتري  که  است  این  ترکیبات  مزیت این 

سیستم کروم سنسینگ   با  گیاهی  ترکیبات  از  برخی  عنوان مثال به 
 . ) 19( کنند  ایجاد می  تداخل  کند، می  کنترل  را  باکتریایی  بیوفیلم  که 

سیر کروم سنسینگ را متوقف کرده و حذف عفونت    ةعصار
سیر براي ة  بخشد. عصاررا سرعت می   سودوموناس آئروژینوزاریوي  

درمان عفونت ریوي موش استفاده شد و نشان داده شد که درمان 
را تحریک می بالاتري  التهاب  ابتدا درجات  به طور  با سیر  و  کند 

  Fulghesu .)20(  ندکهاي عفونی را حذف می قابل توجهی باکتري 
) ترکیبات مختلف مهار کنندة کروم سنسینگ  2007و همکاران (

آئروژینوزا فعالیت    سودوموناس  آنها  دادند.  قرار  بررسی  مورد  را 
رسوراتول،   لینکوزامید،  داروي  سه  و  ماکرولید  داروي  سه  مهاري 

و   سیر  سویه استیل -Nعصارة  چهار  روي  بر  را  سیستئین 
آئروژینوزا شده    سودوموناس  جدا  کیستی  فیبروز  بیماران  از  که 

توانستند کروم   آزمایش  مورد  ترکیبات  تمام  کردند.  بررسی  بودند، 
سویه  در  را  تنها  سنسینگ  کنند،  مهار  آزمایش  مورد  هاي 

و   سویه استیل - Nلینکومایسین  از  یکی  روي  هاي  سیستئین 
 . ) 21(   سودوموناس اثر مهار کروم سنسینگ نداشتند 

از یک ي،  در مطالعۀ دیگر  با استفاده  مهار کروم سنسینگ 
بررسی   جدید  ژنتیکی  مجموعهشدسیستم  سیستم .  از  هاي اي 

که آنها را قادر   شدندغربالگري مهار کنندة کروم سنسینگ ایجاد  
کننده می  مهار  از  تعدادي  را کرد  سنتتیک  و  طبیعی  جدید  هاي 

این   در  که  فعال  مهارکنندة  دو  کنند.  مشخص  شناسایی  مطالعه 
بودند.    (NPO-4)اکسید  اننیترو پیریمیدین-4شدند، عصارة سیر و  

-4ژنی نشان داد که عصارة سیر    ۀ آنالیز ترانسکریپتوم بر اساس آرای

NPO  ژن در براي  کروم سنسینگ  کنندة  کنترل  ویرولانس  هاي 
آئروژینوزا دو   سودوموناس  این  همچنین  دارند.  اختصاصیت 

 سودوموناس آئروژینوزاینگ مقاومت بیوفیلم  کروم سنس  ةمهارکنند 
 .)22(طور قابل توجهی کاهش دادند  را نسبت به توبرامایسین به 

سنسینگ   کروم  مهار  سیر   توسطفعالیت  و  بررسی    عصارة  شد 
گیرنده  در  کروم سنسینگ  به  پاسخ  کروم سنسینگ  کاهش  هاي 

، سومکروموباکتریوم ویولا ،  ینسسآگروباکتریوم تومفا ،  اشریشیا کلی
با اثرات    سودوموناس کلرورافیسو    سودوموناس پوتیدا در ارتباط 
رشد،   استمهارکنندة  کروم همچنین    .)23(  مشاهده شده  مهار 

تحت تاثیر   سودوموناس آئروژینوزازایی  سنسینگ و تضعیف بیماري 
درمان خوراکی با سیر مقدار  و نشان داده شده است که  سیر بررسی  

. آزمایشات دهدمیطور قابل توجهی کاهش  هاي ریوي را به  باکتري 
in vitro   فاکتور که  داد  نشان  تولید  نیز  و  ویرولانس  هاي 
باکتري  سیگنال  سنسینگ  کروم  آئروژینوزاهاي  در   سودوموناس 

 . )24(کند حضور عصارة سیر تازه کاهش پیدا می 

Bjarnsholt    نشان دادند که عصارة    2005و همکاران در سال
سنسین کروم  ریوي سیر  عفونت  حذف  و  کرده  متوقف  را  گ 

عصارة سیر براي آنها از  بخشد.  را سرعت می  سودوموناس آئروژینوزا
که درمان با    ندو نشان داد  کردهدرمان عفونت ریوي موش استفاده  

طور به سپس  کند و  سیر ابتدا درجات التهاب بالاتري را تحریک می
 .)20(   کندمی هاي عفونی را حذف قابل توجهی باکتري 

Harjai    و   2010و همکاران در سال مهار کروم سنسینگ 
بیماري  آئروژینوزازایی  تضعیف  سیر    سودوموناس  تاثیر  تحت  را 

  in vivoعنوان یک عامل پروفیلاکتیک  بررسی کردند. آنها از سیر به 
مقدار  سیر  با  خوراکی  درمان  کردند.  استفاده  موشی  مدل  در 

 inور قابل توجهی کاهش داد. آزمایشات  طهاي ریوي را به باکتري 

vitro  هاي هاي ویرولانس و تولید سیگنال نیز نشان داد که فاکتور
باکتري   آئروژینوزاکروم سنسینگ  در حضور عصارة    سودوموناس 
 . )24(  کندسیر تازه کاهش پیدا می 

Annapoorani    با مطالعه بر روي  2012و همکاران در سال ،
کننده  گیر مهار   سودوموناس   rhlRو    lasRهاي  پروتئین  نده هاي 

 chlorogenicشده  ترکیب شناسایی نشان دادند که پنج   آئروژینوزا 

acid  ،morin ،  naringin ،  rosmarinic acid    وmangiferin    در که 
گیاهان دارویی طبیعی وجود دارند داراي خاصیت ضد باکتریایی و  

.  هستند   آئروژینوزا  سودوموناس هاي  ضد کروم سنسینگ روي سویه 
در میان پنج ترکیبی که مورد مطالعه قرار گرفت، به جز  که  طوري ه ب 

mangiferin  ،چهار ترکیب دیگر بازدارندگی خوبی در تولید پروتئاز ،
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طور  . علاوه بر این، تمام پنج ترکیب به نشان دادند همولیزین  الاستاز و  
مهار    آئروژینوزا  سودوموناس هاي مرتبط با بیوفیلم را در  بالقوه رفتار 

و  کردند  رشد  روي  شده  انتخاب  ترکیبات  دوز  به  وابسته  فعالیت   .
هاي مختلف مشاهده شد. در  فعالیت ضد کروم سنسینگ در غلظت 

الاستاز  میزان  ب LasB  بررسی  ترکیبات  mangiferinجز  ه  ،  بقیه   ،
 . ) 25(   داشتند   lasB  کاهش قابل توجهی در تولید الاستاز 

O’Loughlin    سال در  همکاران  مطالعه  2013و  طی   ،
بیوفیلم   تشکیل  و  سنسینگ  کروم  سودوموناس  مهارکنندگی 

مثل    آئروژینوزا ترکیباتی  که  دادند  -meta-bromoنشان 

thiolactone بیماري عامل  دو  تولید  از  جلوگیري  توانایی  زایی  ، 
یعنی پیوسیانین و بیوفیلم دارد و همچنین    سودموموناس آئروژینوزا

هم در شرایط آزمایشگاهی و هم    RhlR  و  LasRاین مواد از تولید  
 . )10(  د نکنجلوگیري می   in vivo در 

 گیري نتیجه
ع اثر  شد،  بیان  که  آنچه  به  توجه  کروم  با  بر  سیر  صارة 

ها اثبات شده است اما هیچ  بار  سودوموناس آئروژینوزاسنسینگ در  
بیان  را  اثر  این  مکانیسم  اشاره شد،  آنها  به  که  تحقیقاتی  از  یک 

اند.  هاي کروم سنسینگ را مورد بررسی قرار نداده نکرده و بیان ژن 
در عنوان یک ژن مهم  به   lasIاز سوي دیگر ارتباط میان بیان ژن  

بررسی   خوبی  به  نیز  بیوفیلم  تشکیل  در  سنسینگ،  کروم  پدیدة 
قرار  مطالعه  مورد  ژن  این  بیان  بر  سیر  عصارة  اثر  اما  است  شده 

عنوان یکی از به   lasIژن  در مطالعه حاضر میزان بیان  نگرفته است.  
باکتري،  ژن  Real  تکنیک  وسیله ه بهاي مهم در کروم سنسینگ 

time PCR    256بررسی شد و مشاهده گردید که در غلظت حدود 
پایین    ةلیتر عصارمیکروگرم در میلی اثر    MICسیر یعنی غلظت 

منظور مقایسه . همچنین بهدهدرا کاهش می  lasIداشته و بیان ژن  
عصار کاهشی  ژن  ةاثر  این  بیان  بر  آنتی سیر  اثر  و  بیوتیک  ها 

بیوتیک نیز بررسی  در حضور این آنتی   lasIتوبرامایسین، بیان ژن  
سیر نشان داد اما این    ةشد که کاهش بیشتري را نسبت به عصار 

تفاوت به میزان زیادي نبود. بنابراین نتایج حاصل نویدبخش این  
می  که  جداسازي است  را  سیر  موثره  مواد  به  توان  و  عنوان  نمود 

آنتی  کمکی  در درمان  مستقل  درمان  صورت  به  یا  و  بیوتیکی 
این مادة موثره در تحقیق حاضر    .دادها مورد مصرف قرار  عفونت 

با  آلیسین تشخیص داده شد که امید می  رود در تحقیقات آینده 
سازي آن و با انجام تحقیقات بیشتر، از آلیسین  استخراج و خالص

ضد کروم سنسینگ و در نتیجه ضد باکتریایی براي عنوان مادة  به
 .استفاده گردد سودوموناس آئروژینوزاهاي درمان عفونت 

 تعارض در منافع  
 گونه تعارضی در منافع گزارش نشد. میان نویسندگان هیچ
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