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Abstract
Background and Objective: Ciprofloxacin is effective against a wide range of bacteria, particularly
Enterobacteriaceae. However, studies have shown that the resistance of Escherichia coli to ciprofloxacin
is enhanced. Thyme is one of the medicinal plants whose essential oil has anti-microbial effects. This
study was aimed to investigate the antimicrobial properties of local Thyme essential oil alone and in
combination with ciprofloxacin on Escherichia coli mutant strain with intermediate resistance.

Methods: In this descriptive laboratory study, Thyme plants (10 samples) were collected from Lorestan
Province, west of Iran during 2016. Theses samples belonged to T. eriocali species. Plant essential oil
was extracted by distillation method with Clevenger equipment. The antimicrobial properties of local
thyme were determined by measuring minimum inhibitory concentration (MIC) of it alone and in
combination with ciprofloxacin using sequential dilution method (macrodilution and microdilution
methods) in Escherichia coli strains. Minimum bactericidal concentration (MBC) was measured by
cultivation method. The interaction between essential oil and ciprofloxacin was determined by calculation
of fractional inhibitory concentration index (FICI).

Results: MIC of essential oil for wild type strain MG1655 and mutant strain RE6 was 8 and 10 µl/ml,
respectively. MBC was equal to MIC. 0.4 µl/ml of essential oil decreased 45 fold the MIC of
ciprofloxacin in mutant strain and produced synergistic interaction (FICI=0.06).

Conclusion: Thyme essential oil in concentration less than its MIC in combination with ciprofloxacin via
synergistic interaction reduces antibiotic MIC and antibiotic resistance.
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مطالعـات حـال نیابااست.موثراسهیانتروباکتربرابردرژهیوبههايباکترازياگستردهفیطبرابردرنیوفلوکسازپریسهدف:وزمینه
يداراآنساسانکهاستییدارواهانیگازیکیشنیآواست.یافتهشیافزانیپروفلوکسازیسبهاشریشیاکلیيباکترمقاومتکهدادهنشان

موتـان هیسـو رويبرسیپروفلوکسازینبابیترکوییتنهابهبومیهايآویشناسانساثرنییتعمنظوربهالعهمطنیااست.یکروبیضدماثر
شد.انجاممتوسطمقاومتبااشریشیاکلی

هـاي آویشـن شـد. آوريجمع1395سالدرلرستاناستانازآویشنگیاهنمونه10یشگاهیآزمایفیتوصهمطالعایندربررسی:روش
Thymusگونهبهمتعلقشدهريآوجمع eriocaliـگرداسـتخراج کلـونجر دسـتگاه توسـط تقطیـر روشبـه گیـاه اسانس.بود  خـواص د.ی

وتنهاییبهمتوالیهايرقتروشبا(minimum inhibitory concentration: MIC)يمهارحداقل غلظت تعیینبابومیآویشنضدمیکروبی
 ـمشد.یبررساشریشیاکلیيهاهیسويروبرمیکرو)وماکرو(رقتنیپروفلوکسازیساببیترکصورتبه حـداقل غلظـت کشـندگی    زان ی

(Minimum Bactericidal Concentration: MBC)شـاخص محاسـبه باسیپروفلوکسازینواسانسمیانکنششد.تعییندادنکشتطریقاز
Fractional)يمهارغلظت inhibitory concentration index: FICI)د.یگردنییتع

MBCمقـدار بـود. لیتـر میلیبرمیکرولیتر10و8ترتیببهRE6موتانسویهوMG1655وحشیتیپسویهبراياسانسMICها:هیافت

دایجاوسیپروفلوکسازینMICبرابري45کاهشباعثموتانسویهدراسانسازتریلیلیمبرکروگرمیم4/0مقدارشد.تعیینMICبامشابه
).=06/0FICI(شدسینرژیستیاثر

 ـینرژیسشانکنیمقیطرازنیپروفلوکسازیسبابیترکدرخود،MICزاکمتریغلظتدربومیشنیآواسانسگیري:نتیجه موجـب میس
گردد.مییکیوتیبیآنتمقاومتکاهشوبیوتیکآنتیMICشکاه

حداقل غلظت کشندگی، يمهارحداقل غلظت ، شنیآواهیگ،اشریشیاکلیيباکتر،ییدارومقاومتها:واژهکلید
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مقدمه
سیپروفلوکسـازین ،نولـون یکخـانواده يهـا کی ـوتیبیآنت ـانیماز
اسـتفاده دامپزشـکی وپزشـکی درکـه استقويبیوتیکآنتییک
این.شودمیپخشبدنسراسردرخوبیبهمصرفازپسوشودمی

جملـه ازهامیکروارگانیسمازايگستردهطیفبرابردربیوتیکآنتی
DNAهـا نولـون یکیاصـل هـدف است.فعالمنفیگرمهايباکتري

ــوایزومراز II)DNAتوپــ gyrase(ــوایزومراو ــت.IVزتوپــ اســ
دی ـنوکلئوتچنـد ایکیدررییتغاشریشیاکلیدرتمقاوميهاجهش

ــاژن ــازندهيه ــاس ــوقيتوپوایزومرازه ــیاکلیاشریدرف ،parE(ش
parC،gyrBو(gyrAثانویـه هـاي جهـش وقـوع است.دادهنشانرا
).1(شودمیبیوتیکآنتیبهمقاومتافزایشباعث

جـنس بـه متعلـق کـه اسـت منفـی گرمباسیلیک،اشریشیاکلی
Escherichiaازخـونگرم، حیوانـات رودهدرطبیعـی ساکنواست

هنگـام راغـذایی مـواد راحتـی بـه تواندمیواستانسانرودهجمله
آلـوده غـذایی مـواد دستکاريهنگامیاوشدهذبححیواناتانجماد
ــهمقاومــتهــايژنتوانــدمــیاشریشــیاکلیایــنبــرعــلاوهکنــد. ب

منتقـل رودهدرزابیمـاري هـاي بـاکتري سایربهراخودکیوتیبیآنت
).3(تاسادراريهايعفونتعلتترینشایعریشیاکلیاش).2(کند

در)UTI(ادراريدستگاهعفونتازموردمیلیون130-175سالههر
اشریشیاکلیباکتريبادرصد80ازبیشکهدهدمیرخجهانسطح

).4(استارتباطدر
سـلامت بـراي بـزرگ تهدیدیکعنوانبهچندداروییمقاومت
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بـا .استشدهشناساییجهانیبهداشتسازمانتوسطانسانعمومی
بـه جدیدهايبیوتیکآنتیعرضهپروسهکهاینبهتوجهباحال،این

حـال درروزبـه روزبیـوتیکی آنتـی مقاومـت واسـت طـولانی بازار
انتخـاب وجدیـد راهکارهـاي شناسـایی وتشـخیص ؛اسـت افزایش

جـانوران هايسلولرويبرسمیوجانبیاثراتبدونهاییمولکول
.)5(استضرورينیازیک

تولیداهیگدرکههستندفراريترکیباتگیاهی،ايهاسانس
همهتقطیروگیريعصارهمثلفیزیکیهايروشوسیلهبهوشده
نقرازیشنآو).6(آیندمیدستبهگیاهازهاییبخشیاگیاه

متمادروهشدمعرفیییداروهگیایکانعنوبهسماًرشانزدهم
هابرگگیاه،ایناروییدماندا.ستاهشدثبتمعتبريماکوپههارفا
گیاه،ایناسانسدرموجوداصلیترکیباتازواستآنهايگلو

ضدمیکروبیاثراتکهبودهژرانیولوپاراسیمنتیمولل،کارواکرو
داشتندلیلبهگیاهایناسانساست.رسیدهاثباتبهقبلاًآنها

صیتخاباگیاهیهاياسانسموثرترینازیکیفنلی،ترکیبات
ترینمهمازیکیرود.میشماربهضدمیکروبیواکسیدانیآنتی

جنسگیاهانازحاصلهاياسانسوضروريهايروغنخواص
ایناسانسکهاینخاطرهباست.آنباکتریاییآنتیفعالیتآویشن،

اینضدمیکروبیفعالیت؛دارندناچیزیاکمجانبیعوارضگیاه
).7(تندهسخاصتوجهموردمحصولات
يروبریخارجویرانیانیمحققتوسطيادیزقاتیتحقتاکنون

صورتبهوییتنهابهشنیآوعصارهواسانسیکروبیضدمخواص
ینیبـال انـواع جملهازیمنفومثبتگرميهايباکتريروبریبیترک

ــغو ــالریـ ــیاکلیینیبـ ــااشریشـ ــتبـ ــممقاومـ ــطوکـ ــهمتوسـ بـ
ــازیس ــامنیپروفلوکس ــدهانج ــش ــ؛)8-14(تاس ــهیول دريامطالع

يهـــاموتــان يروبـــرشــن یآویکروبیضـــدمخــواص خصــوص 
gyrAمضـاعف ونیموتاسبااشریشیاکلی marRمتوسـط مقاومـت و

تعیـین منظوربهمطالعهاین.استنگرفتهصورتنیپروفلوکسازیسبه
سیپروفلوکسـازین باترکیبوتنهاییبهبومیهايآویشناسانساثر
شد.انجاممتوسطمقاومتبااشریشیاکلیموتانهیسورويبر

بررسیروش
دانشـگاه علـوم دانشـکده دریشـگاه یآزمایفیتوص ـمطالعـه نیا

موتانووحشیتیپازشـد. انجـام 1395-96يهـا سالدرشهرکرد
کـه شداستفادهMG1655سویهk12اشریشیاکلیباکتريبهمربوط

درموتـان هیسـو اسـت. آمـده کی ـلجـدو درکـدام هرمشخصات
).15(شدییشناساويجداسازیقبلقاتیتحق

آزمایشموردهايباکتريمشخصات:1جدول
مقاومت به سیپروفلوکسازین مشخصاتينام باکتر

لیتر)(میکروگرم بر میلی
MG1655035/0یوحشپیت

RE6موتان مضاعفgyrA marR45

:ضـروري هـاي روغناستخراجهدفباآویشنگیاهگیرياسانس
استاندرالشترشهرستاناطرافینواحازشنیآوگیاهنمونه10ابتدا

شـن یآويهـا نمونهشد.آوريجمع1395سالماهخرداددرلرستان
علمـــینـــامبـــاشـــهرکرددانشـــگاهکشـــاورزيدانشـــکدهدر

Thymus eriocalixخورشیدنورازدورهانمونهنیا.شدندشناسایی
دســتگاهتوسـط آنهـا هـاي شـاخه وهـا بـرگ سـپس شـدند. خشـک 
اسانسسپس.شدریختهارلندرمقطرآبهمراهبهوپودرخردکن

شـد. اسـتخراج کلـونجر دسـتگاه توسـط آببخـار باتقطیرروشبه
نگهـداري یخچـال دروشـد پوشـانده فویـل باشدهتهیهيهااسانس

).8(دیگرد
اسـانس حجـم نسـبت قی ـطرازیاساس ـروغـن استحصالدرصد

حسـب بـر شدهاستفادهنمونهوزنبهلیترمیلیبرحسبآمدهدستبه
).9(شدمحاسبه)v/w(گرم

بـراي :آویشـن گیـاه اسـانس (MIC)مهـاري غلظتحداقلتعیین
گیـاه اسـانس MIC(minimum inhibitory concentration)تعیـین 

جداگانـه صـورت بهتکرار،سهدر،RE6کلونووحشیتیپبراي
مــولرکشتمحیطLµ850حاويکوچکآزمــایشهــايلولــهرد

درمیکرولیتـــر8-50(متــوالی يهــا رقــت سريیکمایعهینتــون 
تهیهدرصد)4/0(سولفوکسیدمتیلديدرگیاهیاسانسازلیتر)میلی
میکروارگانیسم106دارايکهباکتريتازهکشتLµ50سپسشد.

توسـط نهایـت درشـد. حیتلق ـشیآزمايهالولهدربود؛لیترمیلیدر
درجـه 37دمـاي درسـاعت 24الـی 16مـدت بهمعمولیانکوباتور

بررســیMICجوابسپسوگرفتصورتگرمادهیگــرادیســانت
وجودباکتريیمرئ ـرشدآندرکـه اسـانس ازغلظتکمترینشد.

).10(شدگرفتهنظردراسانسMICعنوانبهاشت؛ند
بـراي :آویشـن گیاهاسانس(MBC)گیکشندغلظتحداقلتعیین
ــین ،MBC(Minimum Bactericidal Concentration)تعیـــ

پخـش پلیـت سطحبرومنتقلآگارLBبه،رشدمهارباییهاکشت
ســاعت24مــدتبــهگــرادیســانتدرجــه37يدمــادرســپس.شــد

کـه اسـانس ازغلظتـی کمتـرین ساعت24ازپس.شدگرماگذاري
درکشندگیغلظتحداقلعنوانبه؛بودنکردهدرشآندرباکتري

).10(شدگرفتهنظر
براي:بـاکتري بـر آویشـن اسـانس وسیپروفلوکسازینترکیبیاثر
هــاييباکتربرگیاهیاســانسوازیــنسیپروفلوکسترکیبیاثرتعیین

یشـــطرنجروشوچـــاهکی96میکروپلیـــتازآزمـــایش،مـــورد
(Checker Board)کـدورت بـا يبـاکتر تـازه کشتازشد.استفاده

ازد.یگرداستفادههینتونمولرکشتمحیطوفارلندمکنیممعادل
سویهبرايترتیببهشدهرقیقاسانسازمهاريحدزیرغلظتچند

ــپ ــیتی ــویهوµg/ml8/0-2/0وحش RE6س µg/ml6/1-4/0ــه ب
سیپروفلوکســــازینمهــــاريحــــدزیــــرغلظــــتچنــــدهمــــراه
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µg/ml23-0035/0بـاکتري بدونمایعکشتمحیطازشد.استفاده
عنـوان بـه بیوتیـک آنتیواسانسفاقدکشتومنفیکنترلعنوانبه

دمـاي درساعت24الی16مدتبهسپسشد.استفادهمثبتکنترل
ازپـس شد.انجامگرمادهیثابتانکوباتوردرگرادسانتیدرجه37

خوانشـگر دسـتگاه کمکباوچشمیصورتبهلازمزمانگذشت
دسـتگاه، کاراتمامازپسشد.گیرياندازههاکشت600ODالایزا
کنترلهايچاهک600ODبامقایسهازها،کشت600ODدرتغییر

موجـب همباترکیبدرکهمادهدوهرازغلظتکمترینوبررسی
تکراربارسهآزمایشایند.یگردمشخصشدند؛باکتريرشدمهار
.)10(شد

ازاسـتفاده بـا گیـاه اسـانس بـا سیپروفلوکسازینمیانکنشارزیابی
Fractional)يمهارغلظتشاخص inhibitory concentration index: FICI):براي
وFICIشـاخص ازاسانسباسیپروفلوکسازینيهامیانکنشارزیابی
FICIفرمول = FICA + FICB16(شداستفاده.(
نیپروفلوکسـاز یسمـاده MICنسبتباربرابFICAفرمولایندر

بـه نیپروفلوکسـاز یسMICبهنیپروفلوکسازیس–اسانسترکیبدر
ترکیـب دراسـانس مـاده MICنسـبت بـا برابـر FICB.اسـت ییتنها

مقـدار اسـت. ییتنهـا بـه اسانسMICبهنیپروفلوکسازیس–اسانس
،یسـت ینرژیسانکنشی ـم5/0ازکمترایيمساويمهارغلظتشاخص

نظــردریســتیآنتاگونانکنشیــم4ازشــتریبواثــربــدون5/0-4نیبــ
شد.گرفته

هایافته
نمونـه 10استحصـال درصد:MBCوMICاستحصالدرصدنییتع

ــانس ــاس ــاًیتقریروغن ــابهب ــممش ــد5/1وه ــیتعدرص ــد.نی ازش
شد.استفادهMBCوMICنییتعيبراحاصليهااسانس

MICیوحش ـپی ـتهیسـو يبـرا گیـاهی يهااسانسMG1655،
دسـت بهµg/ml10مقدار،RE6موتانهیسويبراوµg/ml8مقدار
نشـد. دهی ـدمختلـف اسـانس يهانمونهMICمقداردریتفاوتآمد.
Thymus)نهگوکیبههانمونهتعلقآنعلت eriocalix).بود
ویوحشپپیتهیسودويبرارشدمهارآندرکهییهاکشتاز
؛شـد مشـاهده آنها)ازبالاترریمقادوMICيهاغلظت(شاملموتان

هیسـو دويبـرا مقـدار نی ـاد.یگرداستفادهMBCمقدارنییتعيبرا
مقـدار بـا کهبودµl/ml10وµl/ml8بیترتبهوموتانیوحشپیت

MICبود.برابرزین
از:سیپروفلوکسـازین بـا شـن یآواسـانس میـانکنش وترکیبـی اثر

وMICنتـایج يدارانمونـه) 10(حاصـل يهـا اسـانس کـه ییجاآن
MBCاسـتفاده یب ـیترکاثـر یبررس ـيبرانمونهکیاز؛بودندمشابه

اسـانس بـا سیپروفلوکسازینتنهايMICباهمراهترکیبیMICشد.
بـا اسـت. آمـده 2جـدول درمیانکنشنوعوFICIهمچنینویبوم

ویوحش ـپی ـتهیسـو يبـرا يمهـار غلظتشاخصکهنیابهتوجه
صـورت بـه اسـانس وکی ـوتیبیآنت ـواکنش؛بود5/0ازکمترموتان

بود.یستینرژیس
بحث

ــهایندر ــویهرويبرمطالع ــپس ــیتی موتانوMG1655وحش
مقاومــتدارايکــهmarRوgyrAمضــاعفهــايموتاســیونداراي

وMICنیـی تعلی ـقبازمطالعـاتی اسـت؛ سیپروفلوکسازینبهمتوسط
MBCبــانیپروفلوکســازیسانکنشیــمویبــیترکاثــریبررســزیــنو
لرسـتان اسـتان توابـع ازالشـتر شهرسـتان ازکـه یبومشنیآواسانس

شـن یآونـه نمو10کـه دادنشـان نتـایج .شـد انجـام ؛شـد يآورجمع
ــع ــدهيآورجم ــاميداراش ــن Tیعلم .eriocalix.ــد ــمبودن زانی

ودرصـد) 5/1(اصـفهان پی ـاکوتمشابهآنیاساسروغناستحصال
ــاًیتقر ــابهبـ ــادمشـ ــراحاصـــلریمقـ ــهيبـ ــاگونـ .Tيهـ fallaxو

T. trautvetteri)3/1(بـود درصد)یبـوم آویشـن اسـانس ).18و17
ــت.ضدمیکروبیاثردارايتنهاییبه ــداراس ــانسMICمق ــوماس یب

مقـدار بـا بـاً یتقراشریشـیاکلی وحشـی تیپسویهبرايحاضرمطالعه
MICتوســطآمــدهدســتبــهFadliهیســونیــايبــرروهمکــارانو

)l/ml5/7 (مـراکش بومیگونهاسانسازبااستفاده(T. riatarum)

سـویه بـراي مطالعه حاضر یبومآویشناسانسMIC).10(بودبرابر
هیسـو ازشـتر یبيداریرمعنیغطوربه)g/ml45(متوسطمقاومتبا
در )g/ml60(متوسـط مـت مقاوبـا هیسون یهمچن.بودیوحشپیت

همکـاران وFadliتوسـط آمدهدستبهMICازکمترمطالعه حاضر 
)l/ml15() اثـر مـا مطالعـه دریران ـیابـومی اسانسنمونه. )10بود

بـــاتیترکمقـــداراحتمـــالاًنشـــان داد و یخـــوبضـــدباکتریایی
است.)10(یمراکشنمونهازشتریبآنموثر ییایضدباکتر

ری ـنظهـا) تـرپن (منـو یفنل ـمـواد شـن یآواسانسیاصلباتیترک
يهـا گونـه درآنهـا ریمقـاد البتـه ).18و9(استکاروکرولومولیت

مختلـف ینـواح درگونـه کی ـياعضـا دریحت ـوشنیآومختلف
ییایضــدباکتراثــرات).18و9(باشــدمتفــاوتتوانــدیمــییایــجغراف

است.شدهدادهنسبتباتیترکنیاحضوربهشنیآو
بـه MICری ـزغلظـت دریران ـیایبـوم شـن یآواسـانس نیچنهم

بـر يشـتر یبيمهـار اثـر يدارانیپروفلوکسـاز یسبـا بیترکصورت

آویشناسانسباسیپروفلوکسازینمیانکنشوترکیبیاثر:2جدول

موتان/سویه
MIC

وگرمکری(ماسانس
تر)یلیلیمبر

MICسیپروفلوکسازین
تر)یلیلیمبرکروگرمی(م

MICسیپروفلوکسازین-(اسانسترکیب(
میانکنشFICIتر)یلیلیمبرکروگرمی(م
سیپروفلوکسازیناسانس

MG16558035/02/00035/0125/0سینرژیستی
RE610454/0106/0سینرژیستی
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بهمتوسطوکممقاومتبابیترتبهموتانویوحشپیتهیسويرو
يبـرا همکـاران وFadliتوسـط یمشابهجینتابود.نیپروفلوکسازیس

مسـأله نیا).10(آمددستهبکلیمفناکلرویمراکششنیآواسانس
بـه نیپروفلوکسـاز یسکمتـر يهـا غلظتازتوانیمکهدهدیمنشان

حاصليهاعفونتیکنشهیريبراشنیآواسانسبابیترکصورت
نمود.استفادهیاکلیشیاشراز

سـال درهمکـاران ویطـالع توسـط کهگریدمطالعهدرعلاوهبه
شـن ی(آولرستاناستانیبوميهاشنیآوعصارهيروبر)11(1387

ــودرزیال ــرموگ ــاد)خ ــامآب ــدانج ــا؛ش ــارهنی ــاعص ــريداراه اث
زانی ـمیلوند؛بودATCC25922یاکلیشیاشريروبرییایضدباکتر

MICــیخآنهــا اســتحاضــرمطالعــهازحاصــلمقــدارازشــتریبیل
)g/ml120.(مقــدارتفــاوتبــامــرتبطادیــزاحتمــالبــهآنعلــت

مولیتیعنیشنیآوعصارهواسانسدرموثرییایرضدباکتباتیترک
زی ـنشیآزمـا مـورد يهـا هیسـو البتـه ).13و12(اسـت کارواکرولو

ینیبـال اسـتاندارد يهـا هیسوجزATCC25922هیسوبودند.متفاوت

محســوب)ng/ml8(یاکلیشــیاشرنیپروفلوکســازیسبــهحســاس
).19(شودیم

گیرينتیجه
ییتنهـا بـه یبـوم شـن یآواسـانس کـه اددنشـان مطالعهنیاجینتا

درخـود، MICازکمتـر یغلظت ـدرواستییایضدباکتراثريدارا
موجـب میس ـینرژسیانکنشی ـمقیطرازنیپروفلوکسازیسبابیترک

ازتوانیم.شودیمیکیوتیبیآنتمقاومتکاهشزینوMICکاهش
ــا ــانسنی ــهاس ــورتب ــترکص ــابی ــازیسب ــاندرنیپروفلوکس درم

نمود.استفادهیاکلیشیاشريهاعفونت
قدردانیوتشکر

ــا ــپاحاصــلمقالــهنی نهیســکخــانم)160/419(شــمارهنامــهانی
يوتکنولـوژ یبرشـته درارشـد یکارشناس ـدرجهاخذيبراوسفوندی
ازلهیوس ـنیبـد د.بـو شـهرکرد دانشـگاه علـوم دانشـکده ازیکروبیم

شـهرکرد دانشـگاه علـوم ويکشـاورز دانشـکده محترمکارشناسان
گردد.یمیقدردانوتشکر
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