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 شـده در  بـا کمـک مقـانم نمایـه     مطالعه مروری حاضر باشد.می آئروژینـوزا سـودوموناس هـایسـویه در سنسـینگ رومووئک سیستم در بیوفیلم تشکیل
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سنسـینگ و  روم ئـو های مختلف مهـار کننـده کو  نتایج مطالعه نشان داد که گیاهان دارویی در رقت .باشدبیوتیکی بان میبا مقاومت آنتی زاباکتری عفونت

 باشند.  ها میبیوفیلم در باکتری

 بیوفیلم ،سودوموناس آئروژینوزا ،روم سنسینگئوکو کلیدی: هایواژه

 

 مقدمه
طلـب در  یـک پـاتوژن فرصـت    1آئروژینوزا سودوموناس 

شـود و یکـی از   ها، جانوران و گیاهـان محسـوم مـی   انسان

-های بیمارستانی در سراسر جهـان مـی  عوامل مهم عفونت

باشد. ای  ارگانیسـم یـک بـاکتری گـرم منفـی، هـوازی و       

در مـواردی   معمونً سودوموناسهای متحرک است. عفونت

انـوا  کاتترهـا،   ها، استفاده از ها، جراحیهمچون سوختگی

ــاری  ــه بیم ــان ب ــتیک  مبتلای ــون سیس ــوی همچ ــای ری ه

ها سرکوم شـده  فیبروزیس و افرادی که سیستم ایمنی آن

 .شوداست مانند بیماران ایدزی دیده می

 زاییییبرخییی از اوامییل دخیییل در بیمییاری
 سودوموناس آئروژینوزا

                                                           
1 Pseudomonas aeruginosa 

ناشــی از تولیــد ســودوموناس آئروژینــوزا هــای عفونــت 

زایی متصل بـه سـلول و خـارل سـلولی     بیماریفاکتورهای 

، پیوسیانی ، تـاژک،  A، اگزوتوکسی Cهمچون فسفولیپاز 

-، انســتاز، پروتئازهــا، فیمبریــه، لیپــوپلیIVتایــ  پیلــی

، رامنولیپید، IIIساکارید، پیووردی ، سیستم ترشحی تای  

 (.1) باشدمی 3کوئوروم سنسینگ، بیوفیلم و 2پم  افلاکس

 آئروژینوزا سودوموناسهای بیماری

در بیمـاران   آئروژینـوزا  سودوموناسهای بیشتر عفونت 

-بستری یا افرادی که نقص سیستم ایمنی دارند دیده مـی 

شــود. ایــ  بــاکتری یــک عامــل عفــونی شــایع در بخــ   

 ـHIVآلوده به  مارانیبباشد. های ویژه میمراقبت  ژهی ـوه، ب

سیسـتیک  مبتلا بـه   مارانیو ب شرفتهیدر مراحل پ مارانیب

                                                           
2 Efflux pump 
3 Quorum sensing 
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 سـودوموناس  یهـا عفونـت بـه  در معرض خطر  فیبروزیس

 یهـا به دست آمـده از جامعـه هسـتند. عفونـت     آئروژینوزا

از جمله  کیاز نقاط آناتوم یاریتواند در بسیم سودوموناس

 ی، گوش، چشـم، ماـار  ن، استخوایجلد ری، بافت زتپوس

هـا  عفونت  یشود. ا اادیقلب ا یهاچهیها و درهی، ریادرار

 .(2) دارد ماریب یریپذبیورود و آسبستگی به محل 

بییوتیکی در  هیای مقاومیآ آنتیی   مکانیسم

 آئروژینوزا سودوموناس

-Mbp 1بزرگـی )  ژنوم نسـبتاً  آئروژینوزا سودوموناس 

ــاکتری  7/1 ــایر ب ــه س ــبت ب ــل  ( نس ــا از قبی ــیلوسه  باس

 توبرکلـوروزیس  بـاکتریوم  مایکو(، bpM 2/0) 1سوبتیلوس

(Mbp 0/0 و )شیاکلییاشر (Mbp 2/0    دارد. ژنـوم ایـ )

-هـای متابولیسـمی، انتقـال   باکتری بخ  بزرگی از آنـزیم 

کنـد.  های ترکیبام آلی را کـد مـی  ها و انتشاردهندهدهنده

امکـان   آئروژینـوزا  سودوموناسقابلیت بانی کد شدن ژنوم 

پذیری و سازگاری بان در شرایط محیطی مختلف را تطبی 

 سـودوموناس های مهـم  دهد. بطور کلی مکانیسممیبه آن 

بیوتیکی شـامل مقاومـت   در مقابله با حمله آنتی نوزایآئروژ

باشد. مقاومـت ذاتـی شـامل    می 2ذاتی، اکتسابی و انطباقی

)مناـر  پم  افلاکـس  نفوذپذیری کم غشای خارجی، بیان 

هـای  شود( و تولید آنزیمبیوتیک از سلول میبه خرول آنتی

باشـد. مقاومـت اکتسـابی    بیوتیـک مـی  کننده آنتیغیرفعال

هـای  تواند در اثر انتقال افقی ژنمی آئروژینوزا سودوموناس

 یا در اثر جه  به وجـود آیـد. مقاومـت انطبـاقی     تمقاوم
شامل تشکیل بیـوفیلم در بیمـاران    آئروژینوزا سودوموناس

باشد و بیوفیلم به عنـوان سـدی   ریوی آلوده به باکتری می

   (.3) کندمیبیوتیک به باکتری عمل رسیدن آنتیبرای 

 مقاومآ به واسطه تشکیل بیوفیلم

های میکروبی تکثیر شده در بیـوفیلم حساسـیت   سلول 

هـای ایمنـی   تری نسبت به مواد ضد میکروبـی و پاسـ   کم

های پلانکتونی دارد. حتی برخـی از  میزبان نسبت به سلول

                                                           
1 Bacillus subtilis  
2 Adaptive 

دارنـد و فاقـد   هـایی کـه نقـص در مقاومـت ذاتـی      باکتری

تری در برابر های حفاظت شده هستند حساسیت کمجه 

دهند بـه عنـوان مثـال در    ها از خود نشان میبیوتیکآنتی

ناقص در تولیـد بتانکتامـاز، بـه     3نمونیا کلبسیلاهای سویه

تـری  حداقل غلظت مهارکنندگی بیشتری و نفوذپذیری کم

هـای  یهسیلی  و سیپروفلوکساسی  نسـبت بـه سـو   از آمپی

هـای عمـومی   دهنـد. مکانیسـم  پلانکتونی از خود نشان می

ها شامل جلوگیری از جذم بیوتیکمقاومت به واسطه آنتی

هـا در  ها و کـاه  متابولیسـم و رشـد سـلول    بیوتیکآنتی

 (.0) باشدبیوفیلم می

راهکارهییای درمییانی  دییید در درمییان    

 آئروژینوزا سودوموناس

-باعث افزای  نگرانـی  بیوتیکمصر  بی  از حد آنتی 

توانـد باعـث   های در خصوص بهداشت عمومی شده و مـی 

های باکتریایی مقاوم به چندی  دارو شـود. بـا   توسعه سویه

های جدیـد بسـیار محـدود و    بیوتیکای  حال توسعه آنتی

هـای گذشـته توسـعه    باشـد. بنـابرای  در دهـه   بر مـی زمان

 آئروژینـوزا  سودوموناسراهکارهای درمانی جدید در درمان 

-های میبیشتر مورد توجه قرار گرفته است. ای  استراتژی

های رایـج  بیوتیکتواند به تنهایی و بصورم ترکیبی با آنتی

عمل کند و  آئروژینوزا سودوموناسهای در مبارزه با عفونت

هـای باکتریـایی،   شامل مهار کوئوروم سنسـینگ و لکتـی   

درمـانی، واکسـ ،    هـای آهـ ، فـاژ   استفاده از شلاته کننده

هـای  استفاده از نانوذرام، پپتیدهای ضدمیکروبی، داربست

از ترکیبام خالص شـده گیـاهی    الکتروشیمیایی و استفاده

 .(1، 3، 2) باشد

 های باکتریاییبیوفیلم

هـای  ای از میکروارگانیسمها اجتماعام پیچیدهبیوفیلم 

جان قرار گرفته در ماتریکس تولیدی و متصل به سطوح بی

سـاکارید جـاذم را   پلییا زنده هستند که در مرکز آن اگزو

دارای اهمیت بسـیاری  آورند. بیوفیلم در پزشکی بوجود می

هـای خطرنـاکی در محـل ورود    ونـت و باعـث عف  باشـد مـی 

                                                           
3 Klebsiella pneumoniae 
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ترها، پیوندها و در برخی موارد باعث برگشت عفونـت و  کات

-هـا از عمـل آنتـی   شود. مرکز بیـوفیلم مزم  شدن آن می

شود بـه  ها محافظت میبیوتیکها و آنتیها، فاگوسیتبادی

هـا و  ها باعث رشد کند میکروارگانیسـم دلیل اینکه بیوفیلم

 (.1) شودحدودیت در جذم مواد غذایی میم

 مراحل تشکیل بیوفیلم

باشـد کـه   اولی  مرحله تشکیل بیوفیلم اتصال اولیه می 

از اتصـال اولیـه   پذیر باشد بعـد  تواند برگشتای  اتصال می

هـا و  سلول باکتریایی شرو  بـه تولیـد پلیمرهـا، چسـبنده    

تغییـرام فنـوتیپی    کند.تشکیل ماتریکس خارل سلولی می

هـا دارد.  بیوتیـک بیوفیلم نق  مهمی در مقاومت بـه آنتـی  

هـا و  ساکارید، پوری ای  تغییرام شامل تولید نیه اگزوپلی

ها در کمپلکس سه ای  باشد. علاوه برمیهای فلاکس پم 

ها از نظر متـابولیکی در  بعدی بیوفیلم مشخص شد باکتری

شرایط مختلفی در آن قرار دارنـد و از بـی  بـردن اینگونـه     

بیوتیک یا نیاز به ها نیازمند استفاده دوز بانی آنتیبیوفیلم

عمل جراحی برای ریشه کردن آن دارد. از دیگـر خطـرام   

ا جریان خون و قرار گرفت  ایااد بیوفیلم همراه شدن آن ب

 .(1) باشددر ناحیه جدید می

 هاهای مولکولی تنظیم بیوفیلممکانیسم

های درون بیوفیلم توسط پدیده کوئـوروم  رفتار باکتری 

شود. کوئوروم سنیسنگ باکتریـایی از  سنسینگ تنظیم می

هــای هــای شــیمیایی و بیــان ژنطریــ  انتشــار ســیگنال

کنـد. آنالیزهـای   جمعیتـی عمـل مـی   ویروننس در تـراکم  

هـای  ژنتیکی تشکیل بیوفیلم، مناـر بـه فرضـیه سـیگنال    

خارل سلولی و سیسـتم تنظـیم کوئـوروم سنسـینگ شـد.      

باشـد.  ها ضروری میکوئوروم سنسینگ برای تمایز بیوفیلم

هـای  هـا و شناسـایی مولکـول   تلاش برای بهم زدن بیوفیلم

روم سنســینگ پروکــاریوتی یــا یوکــاریوتی سیســتم کوئــو

 Quorumاصطلاحی به نام خاموش کننـده کوئـوروم یـا    

quenching هـای کوئـوروم   را به وجود آورد. مهار کننده

تواننــد بصــورم رقــابتی سیســتم ارتبــاطی سنسـینگ مــی 

کوئوروم سنسینگ را قطع و فرصتی را برای ایااد داروهای 

 آئروژینوزا سودوموناس (.2) بیاوردضدبیوفیلمی را به وجود 

بفـردی در تشـکیل بیـوفیلم از طریـ  دو      توانایی منحصـر 

دارد. ایــ  دو  Las/Rhlسیســتم کوئــوروم سنســینگ   

سیستم بـه ترتیـب باعـث تولیـد خـود القاگرهـای آسـیل        

( و 3co12-homoserin lactoneهموســری  نکتــون)

C4-homoserin lactone (.7) شودمی 

یکــی از ترکیبــام مهمــی کــه باعــث کــاه  تشــکیل  

هـای  باشـد. ارزیـابی  شود عصاره سیر تـازه مـی  بیوفیلم می

صورم گرفته از عصاره سیر، مهار تشکیل بیوفیلم در مـدل  

هـای  های ادراری در بیمارانی کـه سـوند  موش و در عفونت

عصــاره ســیر تــازه  .دانشــان دانــد را بیمارســتانی گذاشــته

همچنی  باعث کاه  تولید خود القاگر آسـیل هموسـری    

دهنـده تـاثیر سـیر بـر روی     شود که ای  نشـان نکتون می

در  2112در سال  (.8) باشدسیستم کوئوروم سنسینگ می

به عنوان مهار کننده کوئـوروم   1سیر ترکیبی به نام اِجوینه

سنسینگ شناسـایی شـد ایـ  ترکیـب غنـی از سـولفور و       

دارای خاصیت ضد پاتوژنی بود. مطالعام صورم گرفتـه بـا   

ــتفاده از ــه  اسـ ــر روی  DNA 2ریزآرایـ ــودوموناسبـ  سـ

کــاه  چنــدی  فــاکتور  نــهیاِجوتحــت تــاثیر  آئروژینــوزا

انی کـه ایـ    ویروننس از جمله رامنولیپید را نشان داد. زم

ــا توبرامایســ   در محــیط آزمایشــگاهی یترکیــب همــراه ب

توجهی باعث از بی  رفـت  بیـوفیلم   استفاده شد بطور قابل

-شد. در عفونت ریوی موش نیـز ایـ  ترکیـب بطـور قابـل     

در مقایسه  آئروژینوزا سودوموناسسازی توجهی باعث پاک

شـد   اندیر ای  ترکیب قرار نگرفتهتاثبا گروهی شد که تحت

-اثــرام ضــد بیــوفیلمی مشــتقام ســولفیدی، دی (.9، 8)

سولفیدی و سیستئی  سولفواکسید موجود در سـیر مـورد   

-S-phenyl-lارزیابی قرار گرفت. از ایـ  ترکیبـام تنهـا    

cysteinesulfoxide  وdiphenyl disulfide  در

مونر اثر مهاری بر روی بیـوفیلم تشـکیل   غلظت یک میلی

 (.9) را داشت ئروژینوزاآ سودوموناسشده در 

 
 

                                                           
1 Ajoene 
2 DNA microarray 
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 سیییودوموناسکوئیییوروم سنسیییینگ در 

 آئروژینوزا

 Hastings زمـانی کـه بـر    1922 و همکاران در سال ،

کردنـد  کـار مـی    Vibrio fisheriروی باکتری درخشـان 

ــاکتری ، هــا در درون یــک جمعیــتمتوجــه شــدند ایــ  ب

تولیـد و در محـیط آزاد    1هایی به نام خـود القـاگر  مولکول

هـا متعاقـب تکثیـر زیـاد     کنند. زمانی که تعداد باکتریمی

ها را افـزای  و  شود در سطح خارجی خود ای  مولکولمی

رسـانند. ایـ  پروسـه سـبب درخشـندگی      به حـداکثر مـی  

 Euprymnaها مرکـب هـاوایی بـه نـام     زیستی در ماهی

scolopes ها مرکـب از ایـ  ویژگـی بـرای     شود. ماهیمی

کنند. فایده آن بـرای بـاکتری   می ترساندن دشم  استفاده

-استفاده از مواد غذایی و تکثیر بر روی سـطح مـاهی مـی   

ها باعـث فعـال شـدن برخـی از     باشد. ای  سیگنال مولکول

ها و یا در مواردی باعث غیر فعال شدن برخـی دیگـر از   ژن

شوند. ای  اتفاق به وسیله یک سیسـتم تنظیمـی   ها میژن

 (.1دهد )رخ می QSحسی به نام 

هـای مـزم    سیستم کوئوروم سنسینگ بـرای عفونـت   

بـه دلیـل    آئروژینـوزا  سـودوموناس هـای  تنفسی در سـویه 

چسبندگی، تشکیل بیوفیلم و بیان فاکتورهای بیمـاریزایی  

باشــد. سیســتم کوئــوروم سنســینگ در ایــ  ضــروری مــی

دو جزئی و شـامل سیسـتم    فیشری ویبریوباکتری همانند 

Las  وRhl باشـد. سیسـتم   میLas     شـامل دو پـروتئی

LasI  وLasR باشـــد. مـــیlasI  خـــود القـــاگر آســـیل

( را 3co12-homoserin lactone) هموسری  نکتـون 

ای  خود القاگر بـا اتصـال بـه گیرنـده خـود       کند.تولید می

LasR القاگر هموسـری  نکتـون و    باعث بیان بیشتر خود

ــان ژن ــتم  بی ــای سیس ــی rhlIRه ــود. م ــود  rhlIش خ

کند ای  خود را کد می C4-homoserin lactoneالقاگر

و تشکیل کمپلکس با آن  rhlRالقاگر با اتصال به پروتئی  

 (.11) شودهای تحت کنترل خود میباعث بیان ژن

 هابرای باکتری QSفواید پروسه 

 شود.ها میبیوتیکـ باعث مقاومت نسبت به آنتی1

                                                           
1 Autoinducer 

 شود.ها می2بیوسایدـ باعث مقاومت نسبت به 2

های محیطی از باعث محافظت باکتری در برابر استرس -3

جمله تهاجم به وسیله سیستم ایمنی )باعث بلوکـه شـدن   

PMNs(.1شود )( می 

 کند.ـ امکان انتقال ژن بصورم افقی را آسان می0

 ـ در تشکیل بیوفیلم نق  دارد.1

ــای بیمــاری  -2 ــی، همزیســتی ودر تنظــیم فاکتوره  زای

 (.11درخشندگی زیستی نق  دارد )

 ـ در کاناوگش  نق  دارد.7

 دخالت دارد.سوآرمینگ ـ در حرکت و 8

 های ثانویه نق  دارد.ـ در تولید متابولیت9

 ها نق  دارد.ـ در رقابت بی  باکتری11

 آئروژینیوزا  سودوموناسدلایل مناسب بودن 

 تشکیل بیوفیلم و QSبرای مطالعه دو پدیده 

هـای  ای  سیستم شـامل پـروتئی    :Lasداشتن سیستم 

باشـد کـه ایـ     مـی  LasIو  LasRفعال کننده رونویسـی  

شـود و  سنتز مـی  PAI-1خود القاگر بطور مستقیم توسط

(. 12-11) کنـد آسیل هموسری  نکتون را تولید مـی  -ان 

-ها نیز ضروری میبرای بلوغ و تمایز بیوفیلم Lasسیستم 

مثبت دارای ساختارهای ساقه ماننـد    Lasهایباشد. سویه

هـای  منفـی بیـوفیلم   Lasهـای  و سـویه  SDSو مقاوم به 

رود از بـی  مـی   SDSکند که به وسـیله  صا  را ایااد می

و تشـکیل   QSدهنده ارتبـاط بـی  سیسـتم    ای  امر نشان

انـد  منفـی  Lasهای که همچنی  بیوفیلم باشد.بیوفیلم می

باشــند. ها مــیبیوسـاید قابــل دارای عملکـردی نــاقص در م 

، toxAهـای  بصورم مستقیم باعث بیـان ژن  Lasسیستم 

ــاز و    ــیانی ، لکتین ــاز، پیوس ــالی  پروتئ ــی ، آلک اگزوتوکس

ــدازی سیســتم بصــورم غیــر مســتقیم باعــث راه  و  QSان

 lasRنیز به وسـیله   PQSشود. سیستم می Rhlسیستم 

 (.13شود )باعث تولید انستاز می فعال شده و

هـای  ای  سیستم شـامل پـروتئی   : Rhlداشتن سیستم 

باشد. ایـ  خـود   می RhlIو  RhlRفعال کننده رونویسی 

و  (12)شود تولید می PAI3-2القاگر بطور مستقیم توسط 

                                                           
2 Biocide 
1 Pathogenicity island-II 
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 (.11کند )هموسری  نکتون را کد می -بوتانویل ال -و ان 

شود که یک می RhlABهای باعث بیان ژن Rhlسیستم 

ــده    ــد کنن ــران ک ــد    اپ ــرای تولی ــفراز ب ــل ترانس رامنوزی

باشد. ای  ترکیب بـا کـاه    بیوسورفاکتانت رامنولیپید می

اجـازه   آئروژینوزا سودوموناسهای کش  سطحی به سلول

دهد. همچنی  ای  را می خزیدن بر روی سطوح نیمه جامد

سیســتم باعــث فعــال شــدن رونویســی از ســیگما فــاکتور 

 (.1) شودمی RpoSعمومی 

 کوئوروم سنسینگمهار 

ــه    ــوروم سنســینگ یــک مکانیســمی اســت کــه ب کوئ

هـای خـود را از طریـ     دهـد بیـان ژن  ها اجازه میباکتری

ــد.   ــرل کن ــراکم ســلولی کنت ــوزا ســودوموناست از  آئروژین

مکانیســم کوئــوروم سنســینگ بــرای تنظــیم ویــروننس و 

تـری از  ند. ای  استراتژی طیف کمتشکیل بیوفیلم استفاده 

رسد اثرام مهـاری  کند و به نظر میها را درگیر میباکتری

های مفید نداشته باشـد. مهـار   ای بر روی باکتریناخواسته

 Rhlو  Lasهـای  های کوئوروم سنسـینگ سیسـتم  کننده

تواند طبیعـی یـا مصـنوعی و توانـایی کـاه  فعالیـت       می

AHL  مهار تولیـد ،AHL   تخریـبAHL    یـا رقابـت در

-باشد. استفاده از مهار کننده AHLهای اتصال به گیرنده

هـای اخیـر بـرای درمـان     های کوئوروم سنسینگ در سـال 

به شدم مـورد مطالعـه    آئروژینوزا سودوموناسهای عفونت

قرار گرفتـه اسـت. بـرای مثـال کاراتنوئیـد زاگـزانتی  کـه        

شود باعث ها یافت میدر گیاهان، جلبک و گلسنگ معمونً

با اتصـال   نوزایآئروژ ناسسودوموکاه  تشکیل بیوفیلم در 

ــده ــه گیرن ــل  ب ــوروم سنســینگ از قبی و  LasRهــای کوئ

RhlR های کننده بیان ژنو بلاکlasB  وrhlA شود. می

هسـتند کـه    یاهیگ یهاتیاز متابول یاخانواده دهایفلاونوئ

و  LasR سـت یبـه عنـوان آنتاگون   و دی ـتول یعیبه طور طب

RhlR کوئــوروم کنــد. مهــار کننــده مصــنوعی یعمــل مــ

(، C10-CPA) دکانویل سیکلوپنتیل آمید -سنسینگ ان

از طری  اتصـال بـه    Rhlو  Lasهای باعث تداخل سیستم

3OC12-HSL  وC4-HSL     و مانع کاناوگـه شـدن بـا

( مناــر بــه اخــتلال در Rhlو  LsR) هــای خــودگیرنــده

تشکیل بیوفیلم و فاکتورهای ویـروننس از قبیـل انسـتاز،    

شود. می آئروژینوزا سودوموناسپیوسیانی  و رامنولیپید در 

ترکیب مصنوعی دیگری بـه نـام مشـت  فورانـون هالوژنـه      

-باعث مهار بیان ژن Delisea pulchraتولید شده گیاه 

هـا، تخریـب   های ویروننس، قادر به نفـوذ بـه میکروکلنـی   

 سـودوموناس هـای  ساختارهای بیوفیلم و جداسازی باکتری

بنزیمیـدازول،   -شود. ترکیب بنزآمیداز سطح می آئروژینوزا

M16     بصـــورم شـــیمیایی باعـــث مهـــارMvfR  در

شـود و باعـث کـاه  تشـکیل     مـی  آئروژینوزا سودوموناس

بـه   آئروژینـوزا  سـودوموناس بیوفیلم و افـزای  حساسـیت   

بـه   M16شـود. عـلاوه بـرای     مروپنم و توبرامایسـی  مـی  

به لیگاند  MvfRتی در اتصال عنوان یک آنتاگونیست رقاب

 DNAبـه   MvfRکند و باعـث کـاه  اتصـال    عمل می

 .(13) شودمی

 مهار لکتین

های غشای خارجی باکتریایی هستند ها پروتئی لکتی  

دهـد.  های میزبان را میکه به باکتری اجازه اتصال به بافت

تلیال های اپیبه سطح سلول آئروژینوزا سودوموناساتصال 

بـه   LecBو  LecAریه به واسطه دو لکتـی  اختصاصـی   

گیـرد.  های گانکتوز و فوکوز صـورم مـی  ترتیب به گیرنده

در تشـکیل   آئروژینوزا سودوموناسهای ای  لکتی  علاوه بر

نژوگه های سلول م نق  دارد و در تعامل با گلیکوکوبیوفیل

میزبان هسـتند. مهـار اتصـال لکتـی  ممکـ  اسـت بـرای        

بـه   آئروژینـوزا  سودوموناسهای گیری و درمان عفونتپیش

بیـوتیکی  دلیل پایداری و خطر کـم توسـعه مقاومـت آنتـی    

مفید باشد. اتصال لکتی  به سطوح سلولی میزبـان ممکـ    

های لکتی  بلاک شود ای  مهـار  است به وسیله مهار کننده

هــــا شــــامل گلیکوســــترها، گلیکوپلیمرهــــا، کننــــده

کـه تمایـل بـه اتصـال بـانیی بـه        گلیکودندریمرها هستند

شـود.  هـا مـی  ها را دارند و باعـث مهـار عملکـرد آن   لکتی 

( یـک  GalAG2فنیل گانکتوزیـل پپتیـد )   -دندریمر بتا

دندریمر گلیکوپپتیدی است کـه میـل اتصـالی بـانیی بـه      

LecA و مهار تشـکیل بیـوفیلم در    آئروژینوزا سودوموناس

 (.10) شرایط آزمایشگاهی را دارد
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 شلاته کردن آهن

باشـد و در انـوا    ها ضروری میآه  برای رشد باکتری 

سـازی  های سـلولی از قبیـل تولیـد انـرژی، هماننـد     فرآیند

DNA     و انتقال الکترون نق  دارد. مقـدار آهـ  در خلـط

توجهی در بیماران سیستیک فیبروزیس انسان به طور قابل

میـزان آهـ     یابد و افزای نسبت به افراد سالم افزای  می

باعــث مــزم  شــدن عفونــت در مبتلایــان بــه سیســتیک  

از سـیدروفور   آئروژینـوزا  سـودوموناس شود. فیبروزیس می

پیووردی  و پیوچلی  برای بدسـت آوردن آهـ  از محـیط    

محـدود کـردن     یبنـابرا کنـد.  خارل سلولی اسـتفاده مـی  

مختل شدن جذم آه  توسط  ای یغلظت آه  خارل سلول

مقابلــه بــا  یبــرا یاســتراتژ کیــ آئروژینــوزا ســودوموناس

-شلاته کننـده  .باشدمی آئروژینوزا سودوموناس یهاعفونت

ــام ــای آهـــ  شـ ــد  EDTAو  2DP ،DTPAل هـ رشـ

کنـد  و تشکیل بیوفیلم را مختل می آئروژینوزا سودوموناس

هوازی نیز تاثیر بیشتری دارد. گـالیوم یـک   و در شرایط بی

ــالوآ آهــ   غیــر احیــا شــونده کــه باعــث اخــتلال   IIIآن

شود و به عنوان جایگزی  مناسب آهـ   متابولیسم آه  می

 FDAکند مـورد تائیـد   در فرآیندهای بیولوژیکی عمل می

باشد. گـالیوم  در درمان سرطان مرتبط با هایپرکالسمیا می

همچنی  توانایی مهار رشد، جلوگیری از تشکیل بیوفیلم و 

ط آزمایشگاهی با کـاه  جـذم   فعالیت کشندگی در شرای

)واسـطه   Pvdsآه  و سرکوم تنظـیم کننـده رونویسـی    

باشـد. گـالیوم بصـورم مـوثری     سنتز پیووردی ( را دارا می

هـای  در مـدل  آئروژینـوزا  سـودوموناس باعث از بی  بـردن  

شـود. متاسـفانه بیمـاران دریافـت کننـده      عفونی موش می

 1لیوم آرسـنید ترکیبام گالیوم همچون گالیوم نیترام و گا

های بالینی عوارضی همچون سرکوم سیسـتم  برای درمان

-های مختلف مانند کلیه، ریه و بیضـه ایمنی و سمیت اندام

هـای آهـ    ها را در پی داشت. با ای  حال از شلاته کننـده 

های رایج استفاده کرد. از ای  بیوتیکتوان در کنار آنتیمی

های آهـ  ماننـد   کنندهلحاظ ترکیب توبرامایسی  با شلاته 

بطور موثری باعث کـاه    3کسسیروو دفرا 2دفروکسامی 

                                                           
1 Gallium arsenide 
2 Deferoxamine 
3 Deferasirox 

در شـرایط   آئروژینـوزا  سـودوموناس زیست تـوده بیـوفیلم   

هـای هـوای   تلیال راههای اپیآزمایشگاهی شده و در سلول

 آئروژینوزا سودوموناسنیز باعث افزای  مرآ  CFبیماران 

آهــ  از قبیــل هــای شــود. از آناایکــه شــلاته کننــدهمــی

 FDAمورد تائید  0دفریپرونکس و دفراگزامی ، دفراسیرو

خطـر در نظـر   های درمـانی بـی  است نسبت به سایر گزینه

شود و باید در شرایط بالینی بیشتر مورد بررسـی  گرفته می

 (.11) قرار گیرد

 پپتیدهای ضد میکروبی

هــا ( کـه بـه آن  AMPs) 1هـای ضـد میکروبــی  پپتیـد  

ــاعی  ــان نیــز گفتــه مــی پپتیــدهای دف شــود توســط میزب

هـا گرفتـه تـا حیوانـام     های مختلفی، از بـاکتری ارگانیسم

هـا  شود و در برابر طیف وسیعی از میکروارگانیسمتولید می

به طور کامل مطالعـه نشـده    AMPفعال هستند. عملکرد 

غشای سیتوپلاسـمی را مـورد هـد      AMPاما بطور کلی 

شـود. عـلاوه بـر    مـی  دهد و منار به مرآ سـلولی قرار می

، دارای خواص ضد بیـوفیلمی  AMPفعالیت ضد میکروبی 

پپتیدهای ضـد  باشد. و تعدیل کننده سیستم ایمنی نیز می

ــی شــامل  ، GL13K ،LL-37 ،T9W ،NLF20میکروب

ــپروپی   ــائینی   P1س ــیدی ، ماگ ــی ، II، ایندولیس ، نایس

رانالکسی ، میلیتی  و دفنسی ، پتانسیل ضد میکروبـی در  

ــود ــوزا وموناسس ــیدالی   آئروژین ــرام باکتریس ــ  اث از طری

 (. 12) مستقیم یا تخریب بیوفیلم را دارد

 های الکتروشیمیاییداربسآ

اخیراً یک استراتژی جایگزی  برای از بی  بردن عفونت  

-ها پیشنهاد شده است آن هم اسـتفاده از داربسـت  باکتری

هـای پایـدار   های الکتروشیمیایی برای تولید کـم و غلظـت  

2O2H      برای از بی  بردن بیـوفیلم باکتریـایی و اجـازه بـه

. ایستانبولو و همکاران در باشدمیها کیبیوتآنتی نفوذ بهتر

بـه وسـیله سـطح     2O2Hنشان دادنـد تولیـد    2112سال 

 سـودوموناس استیلی تـا حـد زیـادی تشـکیل بیـوفیلم در      

هــای  داربســت. (17) دهــد مــیرا کــاه    آئروژینــوزا

                                                           
4 Deferiprone 
5 Antimicrobial peptides (AMPs) 
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الکتروشیمیایی همچنی  باعث افـزای  حساسـیت نسـبت    

 PAO1 آئروژینوزا سودوموناسهای   در سویهیتوبرامایس

هـای پایـدار در بیـوفیلم    و بطور موثری باعث حذ  سـلول 

دن ب ـهـای الکتروشـیمیایی در   . تا به امروز داربستشودمی

بیماران قرار داده نشده و اثرام بالینی آن هنوز نامشـخص  

 (.18) باشدمی

مروری بر فعالیآ گیاهان بر تشکیل بیوفیلم 

 روم سنسینگئوو کو

 Hay  نقـ  افـزای  تولیـد     2119و همکاران در سال

-بی  از حد آلژینام در اتصال و معماری بیوفیلم در سویه

های سوپرموکوئید سودوموناس آئروژینوزا را مـورد بررسـی   

بـود کـه    دهنـده ایـ  موضـو    ها نشانقرار دادند. نتایج آن

-افزای  بی  از حد آلژینام باعث اختلال در اتصـال مـی  

ــاختار      ــکیل س ــی در تش ــ  اساس ــی  نق ــود و همچن ش

 (.19) میکروکلنی دارد

 Ma  مونتـاژ و توسـعه مـاتریکس     2119و همکاران در

بیوفیلم در سـودوموناس آئروژینـوزا را مـورد بررسـی قـرار      

بـا الگـوی    Pslها نشان دادنـد در طـول اتصـال،    دادند. آن

شـود. بـا پیشـرفت    مارپیچی به سـطح سـلول متصـل مـی    

های سلول به سلول و تولید مـاتریکس، بـاکتری را   واکن 

دارد. در حـی  بلـوغ،   در بیوفیلم و روی سطح آن نگـه مـی  

Psl    در حاشیه ساختار سه بعدی میکروکلنی تامـع پیـدا

ــی ــدون  م ــره ب ــک حف ــد و در نتیاــه ی ــز  Pslکن در مرک

 DNAها و کند. در انتها مرآ سلولمیکروکلنی ایااد می

 (.21) کندخارل سلولی مرکز ای  ماتریکس را پر می

 Bjarnsholt  نشـان دادنـد    2111و همکاران در سال

باعث نقـص در سیسـتم    rhlRو  lasRهای جه  در ژن

کوئوروم سنسینگ و کـاه  تولیـد رامنولیپیـد و انسـتاز     

هـای  ها همچنی  به ای  نتیاه رسـیدند سـویه  شود. آنمی

ــدی ان ــد   موکوئی ــون و رامنولیپی ــری  نکت ــیل هموس آس

 کنندهای غیر موکوئیدی تولید میبیشتری نسبت به سویه

(21.) 

 Moker   ــال ــاران در س ــد   2111و همک ــان دادن نش

پیوسیانی  فنازی  و آسیل هموسری  نکتون باعث افزای  

در فــاز لگــاریتمی محــیط کشــت  persisterهــای ســلول

شـود امـا در   مـی  P14و  PAO1 نـوزا یسودوموناس آئروژ

 های اشرشیاکلی و استافیلوکوکوس تـاثیری نداشـت  کشت

(22.) 

 Bala  مهـــار کوئـــوروم  2111و همکـــاران در ســـال

سنســـینگ در ســـودوموناس آئروژینـــوزا را بـــه وســـیله 

ادراری هـای  آزیترومایسی  و اثـر بخشـی آن را در عفونـت   

 MICهــای زیــر حــد مــورد بررســی قــرار دادنــد. غلظــت

توجهی باعث مهار تولید سـیگنال  آزیترومایسی  بطور قابل

های کوئوروم سنسینگ، توانایی حرکـت و تشـکیل   مولکول

هـای مـدل   بیوفیلم در شرایط آزمایشگاهی شد. در ارزیـابی 

سازی ای  ارگانیسم در عفونـت کلیـه   بالینی نیز باعث پاک

ــوش  ــ م ــه آزیترومایس ــد و در نتیا ــوثر در یش   داروی م

هــای زایـی و درمـان عفونـت   تضـعیف فاکتورهـای بیمـاری   

 (.23) باشدادراری می

 Ghafoor ــد  2111همکــاران در ســال  و نشــان دادن

در  Pel، آلژینـام و  Pslتشکیل ساختارهای قـار  ماننـد،   

تراکم بیوفیلم باکتریایی نق  دارد و جه  در هر سـه ژن  

-باعث از دست رفت  توانایی باکتری در تولید بیوفیلم مـی 

بود.  Pelدر اتصال مستقل از آلژینام و  Pslشود. عملکرد 

دهنــده ایــ  موضــو  بــود هــا نشــانبطــور کلــی نتــایج آن

خــارل  DNAســاکاریدهای مختلــف بــه همــراه اگزوپلــی

ــوفیلم در ســودوموناس   ســلولی در ســاختار و معمــاری بی

 (.20) آئروژینوزا نق  دارد

 Nguyen  مشخص کردنـد   2111و همکاران در سال

بیوتیکی و محدودیت مـواد غـذایی در بیـوفیلم    تحمل آنتی

شـود و توسـط   سـخت کنتـرل مـی   توسط پاس  در شرایط 

شود. بنـابرای  غیـر   اثرام غیر فعال شدن رشد، کنترل نمی

توجهی فعال کردن ای  مکانیسم محافظ بیوفیلم، بطور قابل

 (.21) دهدبیوتیکی را افزای  میهای آنتیبخشی درماناثر

 Jakobsen  جونـه  اِبر روی  2112و همکاران در سال

هـا  در سیر کار کردند نتایج آن غنی از سولفور مولکولیک 

دهنده کاه  بیان رامنولیپید بـود و زمـانی کـه ایـ      نشان

  استفاده کردند باعث از بی  یترکیب را همراه با توبرامایس

 شـد ها در مـوش مـی  رفت  بیوفیلم و توقف نکروز نوتروفیل

(22.) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghafoor%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21666010
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 Saviuc  های ضروری روغ  2113و همکاران در سال

دهنـده  کردند نتایج آن ها نشـان  ارزیابیگیاهان مختلف را 

ــ  ــهثیر روغــ ت ــاهی هــای ضــروری گون ــف گی هــای مختل

ها، در مهار بیان آنژیواسپرم و ژیمواسپرم و اجزای اصلی آن

ــاز،   2 فــاکتور ویــروننس محلــول )همــونیزی  هــا، ژنتین

DNA آزها، لیپاز، آمیلاز و اسکولی  هیدرونیز( در سویه-

آئروژینـوزا و اسـتافیلوکوکوس اورئـوس    های سـودوموناس  

 Salviaهـای ضـروری اسـتخرال شـده     همراه بود. روغـ  

officinalis ،Rosmarinus officinalis ،Abies 

alba  وEugenia caryophyllata  و برخی از ترکیبام

( eucalyptolو  limonene ،eugenolهــا )اصــلی آن

ورئـوس  باعث مهار کوئوروم سنسینگ در استافیلوکوکوس ا

باعـث مهـار    E. caryophyllataو تنها روغـ  ضـروری   

در  rhlو  lasهای دخیل درکوئوروم سنسینگ ژن بیان ژن

 (.27) سودوموناس آئروژینوزا شد

 O’Loughlin  نشان دادند  2113و همکاران در سال

ترکیب متابرومو تیونکتون نه تنها مـانع بیـان فاکتورهـای    

 Caenorhabditisشود بلکه از نابود شدن ویروننس نمی

elegans تلیال انسانی های اپیو سلولA549   به واسـطه

-جلوگیری مـی  نوزایسودوموناس آئروژکوئوروم سنسینگ 

-کند. ای  مولکول همچنی  توانـایی تاثیرگـذاری در مـدل   

 (.28) های حیوانی و کشت بافت را نیز داشت

 Ponsoni   ــال ــاران در ســ ــرام  2113و همکــ اثــ

-و متابولیـت  2سونسـودی   ،1ی جسایتوتوکسیک سونمار

بـر روی   in vitroدر محـیط  را  آنهـا  بدست آمـده از های 

دی بــــا اســــتفاده از هــــای کبــــآنــــزیم S9قطعــــه 

سی قرار دادنـد و  رمورد بر قطعه مذکور ماسیونبیوترانسفور

ــه   ــرکوم قطع ــد س ــال دادن ــیل  S9احتم ــه وس ــرام  هب اث

 .(29) گیردمیآلکالوئیدها صورم ای  سایتوتوکسیک 

 Musafer  ــی   2110و همکــاران در ســال ــاط ب ارتب

هـای  پنم و تشکیل بیوفیلم بـه وسـیله سـویه   مقاومت ایمی

سودوموناس آئروژینوزا را مورد بررسی قرار دادنـد. جهـ    

پـنم و باعـث کـاه     عامل مقاومت به ایمی oprDدر ژن 

ــویه  ــوفیلم در س ــکیل بی ــط تش ــودوموناس  متوس ــای س ه

                                                           
1 Somalargine 
2 Solasodine 

ها ارتباط معکـوس بـی    شد. شواهد آن PAO1آئروژینوزا 

هـای کـه   پنم و تشکیل بیوفیلم بـود و سـویه  مقاومت ایمی

ــه تشــکیل بیــوفیلم قــویتری بودنــد بــه غلظــت    2قــادر ب

 (.31) پنم حساس بودندلیتر به ایمیمیکروگرم بر میلی

 Dosler  وKaraaslan  بر روی مهـار   2110در سال

هـا )سـفتازیدیم،   بیوتیکوسیله آنتیها به و تخریب بیوفیلم

پـنم، پیپراسـیلی  و   توبرامایسی ، سیپروفلوکساسی ، دوری

، LL-37کلیســـتی ( و پپتیـــدهای ضـــد میکروبـــی )   

cecropin (1-7)-melittin A(2-9) amide ،

melittin ،defensin  وmagainin-II .ــد ( کارکردنــــ

و  هـا بیوتیـک ها برای آنتیکنی بیوفیلمحداقل غلظت ریشه

ــد  ــدهای ض ــی  پپتی -640و  5120mg/L<-80میکروب

>640mg/L      هــا و بیوتیـک بـه ترتیـب بـود و همـه آنتـی

پپتیدهای ضد میکروبـی توانـایی مهـار اتصـال بـاکتری در      

افزایـی  را داشتند. اثر هم 11/1حداقل غلظت مهارکنندگی 

ها به همراه پپتیدهای ضد میکروبـی  بیوتیکزمانی که آنتی

 (.31) شاهده شداستفاده کردند م

 Kalia  اثـــرام روغـــ   2110و همکـــاران در ســـال

، فاکتورهـای ویـروننس و   QSدارچی  را بـر روی کنتـرل   

تشکیل بیوفیلم در سـودوموناس آئروژینـوزا مـورد بررسـی     

ها برای تعیی  اثـرام ضـد بیـوفیلمی و ضـد     قرار دادند. آن

QS     ، بر روی فاکتورهای ویروننسـی همچـون پیوسـیانی

رامنولیپید، پروتئاز، تولید آلژینام و خزیـدن بـاکتری کـار    

کردند. در پایـان بـرای نشـان دادن اثـرام مهـاری روغـ        

دارچی  بر روی تشکیل بیوفیلم سودوموناس آئروژینـوزا از  

ــد. آن  ــی اســتفاده کردن ــوری و الکترون هــا میکروســکون ن

ص کردند روغ  دارچی  بر روی فاکتورهای همچنی  مشخ

 (.32) باشدزایی و تشکیل بیوفیلم موثر میمختلف بیماری

 Rahman  ــال ــاران در ســ ــاره  2111و همکــ عصــ

Amommum tsao-ko رچی  معر  به هل سـیاه(،  ا)د

مورد بررسی قرار  QSبیوفیلمی و ضد  از لحاظ فعالیت ضد

 mg/mlکه غلظت  دادند و در پایان به ای  نتیاه رسیدند

از عصاره، بانتری  اثر مهاری بیوفیلم را بر روی سالمونلا  0

دارد و بعـد از آن اسـتافیلوکوکوس    % 92/11موریوم تایفی

و  % 12/07اورئوس و سـودوموناس آئروژینـوزا بـه ترتیـب     

 (.33) داشت % 28/01

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dosler%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25285879
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karaaslan%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25285879
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 Boulanger   ــال ــاران در ســ ــر  2111و همکــ اثــ

توبرامایسی  را بـر روی کشـت    -باکتریوسیدالی توماتیدی 

سـیلی  و  همزمان استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم بـه متـی  

هـا بـه   سودوموناس آئروژینوزا مورد بررسی قرار دادند و آن

-  مـی یتوبرامایس ـ -ای  نتیاه رسیدند، ترکیب توماتیدی 

تواند یک رویکرد درمانی جدید در درمان بیماران مبتلا بـه  

 (.30) سیستیک فیبروزیس باشد

 Sepahi  های بر روی روغ  2111و همکاران در سال

ــاهی   ــروری گیــ ــانواده  Doremaو  ferulaضــ از خــ

Apiaceae دهنـده کـاه    هـا نشـان  کار کردند نتایج آن

 بـود  mg/ml 21اثرام ضد کوئوروم سنسینگ در غلظـت  

(31.) 

 Berrazeg  مشخص کردند  2111و همکاران در سال

ــوزا ــ   ســودوموناس آئروژین ــا م ــدرم ســازگاری ب ثرتری  ق

بتانکتامازها از قبیـل سفالوسـپوری  جدیـد سـفتولوزان از     

-های آنرا دارد. داده AmpCهای متنو  در طری  جه 

در  % 1/1دهنده ای  بود که ایـ  جهـ  بـی  از    ها نشان

 (.32) های بالینی بیشتر بودسویه

 Kumar  با بررسـی اثـرام    2111و همکاران در سال

و  TraR ،LasR ،RhlRهــای زنابیــل بــر روی گیرنــده

PqsR    مشخص کردند ای  ترکیب فیتوشـیمیایی فعالیـت

 -ضد کوئوروم سنسینگی خود را از طری  تداخل با لیگانـد 

توانـد کاندیـد   کند از ای  رو زنابیل مـی اعمال می رندهیگ

های سودوموناس آئروژینوزا نتدارویی مناسبی بر علیه عفو

 (.37) باشد

 Bouffartigues  بـر روی   2111و همکاران در سال

در سـودوموناس آئروژینـوزا کـار کردنـد و      OprFپروتئی  

دهنده ای  موضو  بود که عدم وجود ایـ   ها نشاننتایج آن

-پروتئی  باعث افزای  تشکیل بیـوفیلم و تولیـد اگزوپلـی   

کـه   c-di-GMP( از طری  افزای  سـطح  Pel) ساکارید

 شـد آور ثانویه کلیدی در کنترل بیوفیلم بـود مـی  یک پیام

(38  .) 

 De La Fuente-Núñez   و همکــاران در ســال

کنـی  برای ریشه D-Enantiomericاز پپتیدهای  2111

هـای وحشـی و مقـاوم بـه چنـد دارویـی       بیوفیلم در سویه

افزایـی ایـ  پپتیـدها در    ها اثر هـم استفاده کردند نتایج آن

شـد را  های معمولی اسـتفاده مـی  بیوتیکزمانی که با آنتی

بیوتیـک مـورد   داد بطوریکه میـزان غلظـت آنتـی   نشان می

یافـت.  برابر کاه  مـی  20ها تا کنی آناستفاده برای ریشه

ــدهای  ــه    D-Enantiomericپپتی ــاوم ب ــدهای مق پپتی

ــه   ــت ریش ــاز قابلی ــم در   پروتئ ــوفیلم ه ــی بی ــرایط کن ش

آزمایشگاهی و هم در شرایط بالینی بـا اثـر بـر روی پاسـ      

( را pppGppسیگنالی درون سـلولی در شـرایط سـخت )   

 (.39) داشت

 Bahar  1-تیـرازی   2111و همکاران در سال (TN-

( را شناسایی کردند. ای  ترکیب حـداقل غلظـت مهـاری    5

های پلانکتونی سـودوموناس  میکرومونر در سویه 8/12آن 

هـای  آئروژینوزا و اشرشیاکلی بود. همچنی  بر روی سـلول 

Persister ای  دو گونه باکتریایی موثر بود و مرآ سلول-

 PDO300های بیوفیلم مخاطی سـودوموناس آئروژینـوزا   

 (. 01) دادلیاز را افزای  میتوسط آلژینام

 Berditsch    اثــــرام  2111و همکـــاران در ســـال

ــی  ــی پل ــد میکروب ــدهای ض ــی  پپتی ( و PMB) Bمیکس

های مقاوم به چنـدی   ( بر روی سویهGS) Sگرامیسیدی  

دارو و بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا را مورد بررسی قـرار  

هـای  افزایی بر روی سـلول دادند. نتایج آنها علاوه بر اثر هم

هـای  داری در مهـار رشـد سـلول   پلانکتونی، کاه  معنـی 

شد از خود ه استفاده میبیوفیلم نسبت به زمانی که جداگان

-مـی  GSبـه   PGSداد. بنابرای  ترکیب دارویی نشان می

های حـاد  تواند ترکیب دارویی مناسبی برای درمان عفونت

و مزم  ناشی از مقاومت چند دارویی یـا تشـکیل بیـوفیلم    

 (.01) باشد

 Lebeaux  ــال ــگاهی  2111در س ــرایط آزمایش در ش

هــای جنتامایســی ، ونکومایســی  و بیوتیــکترکیــب آنتــی

هـای  آرژنـی  در برابـر سـویه    -و ال EDTAآمیکاسی  با 

مـرتبط بـا   هـای  دهنـده بیـوفیلم در عفونـت   بالینی تشکیل

 EDTAداد ها نشان میترها را بررسی کردند. نتایج آنکات

هــای جنتامایســی ، بیوتیــکباعــث افــزای  فعالیــت آنتــی

ــر  ــی  در براب ــی  و آمیکاس ــویه ونکومایس ــالینی س ــای ب ه

ترهـا  هـای مـرتبط بـا کات   وفیلم در عفونتدهنده بیتشکیل

 (.02) شودمی



 کیفیت و ماندگاری تولیدام...                    و همکاران راضیه بهزادمهر                   23

 

 
 

 Rudilla  افزایـی  اثرام هـم  2112و همکاران در سال

در  AMP38پنم با پپتید ضد میکروبی ساخته شـده  ایمی

پنم را مقاوم به ایمی نوزایسودوموناس آئروژ هایبرابر سویه

هـا نشـان داد حـداقل    نتـایج آن مورد بررسی قـرار دادنـد.   

لیتـر  میکروگـرم بـر میلـی    1/22کنی بیوفیلم غلظت ریشه

شـد بـود و زمـانی    زمان استفاده میزمانی که به صورم هم

لیتـر  میکروگرم بر میلی 111که بصورم مازا استفاده شد 

-همراه با ایمی AMP38بود. علاوه برای  اثرام کشندگی 

 پنم بـود تی  همراه با ایمیپنم بسیار بیشتر نسبت به کلیس

(03.) 

 Field  ــال ــاران در سـ ــد  2112و همکـ فعالیـــت ضـ

  میکسـی  و کلیسـتی  سی  همراه با پلـی میکروبی پپتیدنای

دهنده بیوفیلم را مـورد بررسـی قـرار    های تشکیلدر سویه

هـا  میکسـی  داد زمانی که پلـی ها نشان میدادند. نتایج آن

هـا  تـری از آن به غلظـت کـم  رفت همراه با نایسی  بکار می

جهت مهار بیـوفیلم نزم بـود و باعـث افـزای  حساسـیت      

شد. همچنی  اسـتفاده  ها میبیوتیکبیوفیلم نسبت به آنتی

هـا را نیـز کـاه     میکسی های ترکیبی سمیت پلیدرمان

 (.00) دادمی

 El-Shaer  آننـی   اثر فنیل 2112و همکاران در سال

( بـر روی فاکتورهـای   PAβN) نفتیـل آمیـد   -آرژنیل بتـا 

ــودوموناس    ــاکتری س ــینگ ب ــوروم سنس ــروننس و کوئ وی

کـاه  تولیـد خـود     PAβNآئروژینوزا را بررسی کردنـد.  

هموســری   -ال -دو دکانویــل -اکســو -3 -القاگرهــا ان

هموسـری  نکتـون و بـدون     -ال -یـل بوتیر -نکتون و ان

ی  ثیر بــر روی بقــای بــاکتری را نشــان داد. عــلاوه بــرا تــ 

PAβN   ــای ویروننســی همچــون ــث حــذ  فاکتوره باع

 (.01) انستاز، پیوسیانی  و حرکت باکتری شد

 Gokalsin   ــال ــاران در سـ ــر روی  2112و همکـ بـ

های ثانویه گلسنگ جهت مهار کوئوروم سنسینگ متابولیت

که اسید  دهنده ای  موضو  بودها نشانکار کردند نتایج آن

متابولیت ثانویه گلسنگ قادر بـه مهـار کوئـوروم     1نیکایور

 (.02) شودسنسینگ در سودوموناس آئروژینوزا می

 Datta  اثرام عصـاره بـرآ   2112و همکاران در سال 

Piper betle  بر رویQS و فاکتورهای ویروننس سویه 

                                                           
1 Evernic acid 

را مورد بررسی قرار دادنـد   PAO1سودوموناس آئروژینوزا 

ها به ای  نتیاه رسیدند کـه ایـ  بـاکتری در حضـور     و آن

ــرآ   ــاره ب ــوفیلم،    Piper betleعص ــد بی ــایی تولی توان

دهـد. همچنـی  ایـ     کـاه  مـی  پیوسیانی  و حرکـت را  

 (.07) ثیری بر روی رشد باکتری نداردعصاره ت 

 Abd El-Aziz  ای مطالعه 2117همکاران در سال و

ــر روی همبســتگی ــان ب ــازی  بی ــای ( و ژنphz) ژن فن ه

اناام دادنـد در ایـ  مطالعـه     دخیل در کوئوروم سنسینگ

 (.08) باشدید ارتباط بی  آنها مثبت میمشخص گرد

 Hossain  ــاران در ــر روی  2117و همک ــب  1ب ترکی

متیل گانم، پیروگـالول، پیروکتکـول، رزورسـینول و    فنلی

فلوروگلوکینول کار کردند ای  ترکیبام باعث کاه  بیـان  

ــای ژن در  pqsAو  lasI ،lasR ،rhlI ،rhlRهــــــــــ

سـودوموناس شــد و در محــیط آزمایشــگاهی نیــز فعالیــت  

 (.09) سمی از خود نشان نداد

 Grassi   بیوتیـک  دو آنتـی  2117و همکاران در سـال

هـای  پپتیدی کلیستی  و داپتومایسـی  را بـر روی سـلول   

Persister    ــتافیلوکوکوس ــوزا و اس ــودوموناس آئروژین س

هـا  اورئوس، مورد اسـتفاده قـرار دادنـد. فعالیـت اصـلی آن     

کلروفیـل   -اختلال در کار غشای باکتری بود. از سـیانید ام 

با راندمان بان  Persisterهای هیدرازون برای تولید سلول

بیوتیـک نسـبت بـه گروهـای     های مقاوم به آنتیو فنوتی 

ها نشـان داد  بیوتیک استفاده کردند. نتایج آنمختلف آنتی

ســودوموناس  Persisterهــای کلیســتی  در برابــر ســلول

فعال بـود در حـالی کـه داپتومایسـی  در برابـر       نوزایآئروژ

 20تـا   32استافیلوکوکوس اورئوس  Persisterهای سلول

برابــر بیشــتر از پپتیــدهای ضــد میکروبــی آزمــای  شــده 

 (.11) موردنیاز بود

 Høyland-Kroghsbo  2117و همکــاران در ســال 

و کسـب مقاومـت    CRISPR-Casنشان دادنـد فعالیـت   

تواند با اسـتفاده از ترکیبـام ضـد کوئـوروم سنسـینگ      می

تعــدیل یابــد و باعــث ســرکوم سیســتم ایمنــی انطبــاقی  

CRISPR-Cas     و افزای  کاربردهـای پزشـکی از جملـه

 (.11) فاژ درمانی شود

 Gokalsin به دنبـال یـک    2117همکاران در سال  و

تنوئیـد  کاروگزانتی  یروش درمانی جایگزی  با استفاده از ز
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برای کاه  بیان فاکتورهـای ویـروننس و مهـار کوئـوروم     

یگزانتی  دهنده ای  بود زها نشانسنسینگ بودند. نتایج آن

 تنوئید یک مهار کننده بهتری نسبت به اسید ایورنیککارو

ویه گلسنگ( بود. ای  نتـایج را بـا اسـتفاده از    )متابولیت ثان

ــام   ــیلیکو و آزمایش ــالگری س ــای غرب  qRTPCRآنالیزه

 (.02) بدست آوردند

 Paczkowski    نشــان   2117و همکــاران در ســال

هـای  دادند فلاونوئیدها اثرام آنتاگونیسمی بر روی گیرنـده 

LasR  وRhlR  ــوروم سنســینگ دارد و باعــث مهــار کوئ

دهنـده حضـور   آنالیز رابطه ساختار و فعالیت نشانشود. می

دو بخ  هیدروکسیل در ستون اصـلی فلاونوئیـدها بـرای    

باشــد. مــی RhlRو  LasRهــای مهــار قدرتمنــد گیرنــده

دهنــده ایــ  بــود کــه آنالیزهــای بیوشــیمیایی نیــز نشــان

فلاونوئیدها عملکرد غیر رقـابتی جهـت جلـوگیری اتصـال     

LasR/RhlR    بـــا اتصـــال بـــهDNA  دارد. تاـــویز

فلاونوئیدها باعـث تغییـر رونویسـی از پروموترهـای مـورد      

هــد  کوئــوروم سنســینگ و ســرکوم تولیــد فاکتورهــای 

شود. فلاونوئیدها پتانسیل ضد عفـونی دارنـد   ویروننس می

های رایج باکتریسـیدالی و باکتریواسـتاتیکی   که با مکانیسم

 (.12) متفاوم است

 Fong نشان دادند یک دوز  2117همکاران در سال  و

هـا در  توجهی توانـایی تشـکیل بیـوفیلم   از فاژها، بطور قابل

ینوزیت سودوموناس آئروژینوزا جدا شده از بیماران رینوس ـ

دهد و اسـتفاده  مزم  در شرایط آزمایشگاهی را کاه  می

هــای ســودوموناس از فاژهــا بــرای از بــی  بــردن بیــوفیلم 

توانـد یـک درمـان هدفمنـد     آئروژینوزا به چندی  دارو مـی 

 (.13) باشد

 Shah  در تحقیقام خود به  2119و همکاران در سال

ونیـل  -0-متواکسـی  -2ای  نتیاـه رسـیدند کـه پتاسـیم     

پتانسیل بانیی جهت مهـار کوئـوروم سنسـینگ و     ،فنونم

پروتئــاز،  LasAفاکتورهــای ویروننســی ماننــد بیــوفیلم، 

LasB (.10) انستاز، پیوسیانی  و حرکت دارد 

 Ahmed   ثیر ترکیبـام  تـ   2119و همکاران در سـال

و اسید سالیسیلیک را بر روی  1طبیعی ترانس سینامالدئید

هــای ویــروننس هــای کوئــوروم سنســینگ و ژنبیــان ژن

                                                           
1 Cinnamaldehyde 

مورد بررسـی قـرار دادنـد     PAO1سودوموناس آئروژینوزا 

دهنده ای  موضو  بود ترانس سینامالدئید ها نشاننتایج آن

برابـر و   7و  13را بـه ترتیـب    lasRو  lasIهـای  بیان ژن

ر طی فاز ثابت رشد کاه  برابر د 3تا  2اسید سالیسیلیک 

دهــد. همچنــی  تــرانس ســینامالدئید کــاه  تولیــد  مــی

فاکتورهــای ویــروننس خــارل ســلولی پروتئــاز، انســتاز و 

داد. نشـان مـی   % 21و  % 32، % 22 پیوسیانی  به ترتیـب 

توجهی کاه  تشکیل بیوفیلم ها بطور قابلای  مهار کننده

 (.11) ان دادهای رامنولیپید را نشبا سرکوم بیان ژن

 Malgaonkar  وNair  ــال کوئـــوروم  2119در سـ

سنسینگ سودوموناس آئروژینوزا را مورد بررسی قرار دادند 

، rhlR، افـزای  بیـان ژن   PhrDهـا بـا افـزای     نتایج آن

تولید بیوسورفاکتانت رامنولیپید و رنگدانه فعال پیوسیانی  

 (.12) همراه بود

 Ahmed  وSalih  نشان دادند غلظت  2119در سال

 lasهای و بیان ژن exoAکم عسل باعث کاه  بیان ژن 

های مقاوم به دارو سودوموناس آئروژینوزا و در سویه rhlو 

 شـود های سوختگی آلوده به ایـ  بـاکتری مـی   بهبود زخم

(17.) 

 Kamali  ــاران در ســال ــت ضــد  2121و همک مقاوم

های مرتبط م و حضور ژنمیکروبی، پتانسیل تشکیل بیوفیل

های بـالینی سـودوموناس آئروژینـوزا را    با بیوفیلم در ایزوله

درصد به 1/12ها مقاومت مورد ارزیابی قرار دادند. نتایج آن

ــیلی /تازوباکتام و   ــی  و پیپراسـ ــد  71/23آمیکاسـ درصـ

مقاومــت بــه لووفلوکساســی  را نشــان داد. مقاومــت چنــد 

هـا  درصد از نمونـه  72/83ها و درصد نمونه 21دارویی در 

هـا  درصد از نمونـه  1/87قادر به تشکیل بیوفیلم بودند. در 

( مرتبط با تشکیل بیوفیلم pelFو  algD ،pslDسه ژن )

 (.  18) وجود داشت

 گیرینتیجه

نتایج حاصل از ایـ  مطالعـام نشـان داد کـه گیاهـان       

هـای مختلـف مهـار    های مختلف و در گونهدارویی در رقت

باشـد کـه   سنسینگ مـی  کوئورومکننده تشکیل بیوفیلم و 

نـت از گیاهـان   توان برای مهـار بیـوفیلم و کنتـرل عفو   می

 ره آنها استفاده کرد.  دارویی و یا مواد م ث

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fong%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29018773
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Abstract 
Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic pathogen and causes 10 to 15% of nosocomial infections. The 

presence of virulence genes is one of the most important invasive mechanisms of Pseudomonas aeruginosa and 

this issue is of special medical importance. The expression of many Pseudomonas aeruginosa pathogenic genes 

is controlled by a gene system called the Quorum Sensing (QS) system. Quorum sensing is a cell-to-cell 

communication system using small molecules in single-celled organisms. The present review study was obtained 

with the help of articles indexed in Magiran and SID Persian scientific databases and Scopus, Google scholar, 

Ebscohost and Science Direct English databases. The QS system genes are highly abundant among human-

derived Pseudomonas aeruginosa strains. It is also known as an infectious bacterium with high antibiotic 

resistance. The results showed that medicinal plants in different dilutions inhibit quorum sensing and biofilm in 

bacteria. 
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