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( در مواد غذایی، VRSA( و ونکومایسین )MRSAسیلین )مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوسوجود 

یک نگرانی جدی برای سلامت عمومی ایجاد کرده است. هدف از این مطالعه، بررسی فعالیت 

های خانواده نعناعیان شامل بادرنجبویه، مریم گلی و نعنا  ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی برخی از اسانس

های دیسک دیفیوژن، تست است. بدین منظور، VRSA و برای اولین بار بر MRSAهای  فلفلی، بر سویه

(، حداقل غلظت مهار MBC(، حداقل غلظت باکتریسیدالی )MICتست حداقل غلظت مهاری رشد )

( MBECهای موجود در بیوفیلم ) ( و حداقل غلظت موردنیاز برای مهار باکتریMBICتشکیل بیوفیلم )

با  Bapو  PBP2a ،agrAهای بادرنجبویه علیه پروتئین تعیین شد. سپس ترکیبات مؤثره اسانس

ها با استفاده استفاده از اتوداک وینا موردبررسی قرار گرفت و درنهایت، خصوصیات فارماکوکینتیک آن

و  MICآمده، میزان  دست بررسی شد. بر اساس نتایج به SwissADMEو  ADMETsarاز سرورهای 

MBC  اسانس بادرنجبویه بر روی سویهMRSA  لیتر و  گرم/میلی میلی 112/0و  05/0به ترتیب برابر با

و  MBICلیتر به دست آمد. میزان  گرم/میلی میلی5/2و  8/1به ترتیب برابر با  VRSAبر روی سویه 

MBEC  اسانس بادرنجبویه در سویهMRSA  لیتر و  گرم/میلی میلی03/0به ترتیب برابر با

 2/3لیتر و  /میلیگرم میلی9/0به ترتیب برابر با  VRSAلیتر و در سویه  گرم/میلی میلی112/0

لیتر شد. نتایج داکینگ مولکولی نشان داد که ترکیب بتاکاریوفیلن چه در جایگاه فعال و  گرم/میلی میلی

انرژی اتصالی بالاتری از بقیه ترکیبات موردبررسی نشان  PBP2aچه در جایگاه آلوستریک پروتئین 

ین اسانس، مخصوصاً سیترونلال، تیمول و کیلوکالری بر مول(. از طرفی، ترکیبات مؤثره ا -6/6دهد ) می

های طبیعی  بیوتیک قبول بودند. از آنجایی که آنتی سیترال ازنظر خصوصیات فارماکوکینتیک قابل

های ناشی از موادغذایی  های معمولی در درمان بیماری بیوتیک توانند جایگزین مناسبی برای آنتی می

لعه نشان داد که اسانس بادرنجبویه بر رشد و بیوفیلم باشند، نتایج این مطا استافیلوکوکوس اورئوس

مؤثر است و می تواند به عنوان یک کاندید داروئی در پیشگیری و درمان  VRSAو  MRSAهای  سویه

 بیوتیکی این باکتری مورد استفاده قرار گیرد.های دارای مقاومت آنتیهای ناشی از سویهعفونت
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 مقدمه -1
های جدی  تواند باعث عفونت می استافیلوکوکوس اورئوس

های جریان خون )باکتریمی و سپتی سمی(،  مانند عفونت

الریه، مسمومیت غذایی و عفونت زخم شود. مقاومت  ذات

های این باکتری، به یک مشکل  بیوتیکی سویه چندگانه آنتی

شده است و محققان در  بالینی در سراسر جهان تبدیل

ها پیدا  دید علیه این سویهاند که بتوانند داروهای ج تلاش

-های مقاوم به متی کنند. در ایران، میزان بالای حضور سویه

1سیلین )
MRSA( و ونکومایسین )2

VRSA در انواع مختلف )

گوشت خام و فرآوری شده، شیر خام، پنیر سنتی، غذاهای 

. [1]شده است  رستورانی و غذاهای بیمارستانی گزارش

سیلین، یکی از کارآمدترین  انند پنیهای بتالاکتام م بیوتیک آنتی

اند که با اثر بر سنتز دیواره باکتریایی در  هایی بوده بیوتیک آنتی

مکانیسم . شدند استفاده میاستافیلوکوکوس اورئوس درمان 

برگشت  لاکتام، آسیلاسیون غیرقابل-βهای  بیوتیک آنتی

PBPباشد  سیلین می شونده به پنیهای متصل یا پروتئین 3ها

پپتیدازی و توانند هم فعالیت ترنس می PBPهای  . پروتئین[2]

-گلیکوزیلازی داشته باشند. یکی از مکانیزمهم فعالیت ترنس

های  های بتالاکتامی، آنزیم بیوتیک های مقاومت نسبت به آنتی

بتالاکتاماز بودند که با برش حلقه بتالاکتام در ساختار 

ساختند. با توسعه  می اثر بیوتیک آن را برای باکتری بی آنتی

-های بتالاکتام مقاوم به بتالاکتامازها، مانند متی بیوتیک آنتی

. [3]پدیدار گشتند  MRSAهای  سیلین و اگزاسیلین، سویه

، یک پروتئین PBP2aعمدتاً از بیان MRSAمقاومت در 

سیلین که حداقل دو برابر حساسیت کمتر  متصل شونده به پنی

. امروزه، علاوه بر [2]شود  رد، ناشی میها دانسبت به بتالاکتام

                                                      
1 Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
2- Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus (VRSA) 

3- Penicillin-binding proteins (PBPs)  

هایی پا به عرصه ظهور سیلین، سویههای مقاوم به متیسویه

های سویه اند که در برابر ونکومایسین که در درمانگذاشته

MRSA دهند. یکی از رود، نیز مقاومت نشان میبه کار می

حاوی  VanAعلل مقاومت در برابر ونکومایسین، اپرون 

-می انتروکوکوسشده از باکتری  کسب Tn1546زون پوترنس

آلانین پنتاپپتید -D-آلانین-D باشد. این اپرون منجر به تغییر

لاکتات شده و درنتیجه امکان -D-آلانین-Dپپتیدوگلیکان، به 

    . [4]شود اتصال ونکومایسین دیگر فراهم نمی

بیوتیکی و همچنین یکی از  علل مقاومت آنتیدیگر از 

استافیلوکوکوس های مقاوم سویه ای ویرولانسفاکتوره

، لایه زیستیا است. بیوفیلم  توانایی تشکیل بیوفیلماورئوس، 

های میکروبی است که به یک سطح متصل  تجمعاتی از سلول

اند.  شده وتوسط مواد پلیمری خارج سلولی پوشیده شده

دهند، در مقایسه با  هایی که بیوفیلم تشکیل می باکتری

های سلولی  های آزاد یا پلانکتونی، نسبت به استرس باکتری

د آب، ها، مواد سمی، فلزات سنگین، کمبو بیوتیک ازجمله آنتی

محیط و نوسانات دمایی، از خود  PHافزایش یا کاهش 

. مزایای ناشی از بیوفیلم  [5]دهند مقاومت بیشتری نشان می

دهنده آن، باعث شده که درمان  های تشکیل برای باکتری

ها به یک چالش اساسی  گونه باکتری های ناشی ازاین عفونت

 80 شده است بیش از تبدیل شود تا جایی که تخمین زده

شوند  ها ایجاد می های انسانی توسط بیوفیلم درصد عفونت

، تشکیل بیوفیلم عمدتاً اورئوس استافیلوکوکوس. در [7;6]

های متصل شونده به  هایی مانند ژن پروتئین توسط ژن

های متصل شونده به فیبرونکتین  (، پروتئینfibفیبرینوژن )

(fnbA  وfnbBژن ،) ( های چسبندگی بین سلولیicaA, B, 

C, D( فاکتورهای کلمپینگ ،)clfB  وclfA پروتئین متصل ،)

(، پروتئین متصل شونده به لامینین ebpشونده به الاستین )
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(eno( پروتئین در ارتباط با بیوفیلم ،)Bap و پروتئین متصل )

های فوق،  شود. ژن ( رمزگذاری میcnaشونده به کلاژن )

کنند تا باعث  های سطحی مختلف را کدگذاری می پروتئین

به میزبان، نفوذ و کلونیزه  استافیلوکوکوس اورئوسچسبیدن 

زایی  شدن آن و درنهایت منجر به تشکیل بیوفیلم و بیماری

علاوه، تشکیل بیوفیلم معمولاً توسط سیستم کوئروم  بهشوند. 

 .[8]شود  ها کنترل می )حس حدنصاب( باکتری 1سنسینگ

های  بارزه با باکتریهای جدید محققان برای م از رهیافت

دارای مقاومت چندگانه داروئی، توسعه داروهای مؤثر بر 

تشکیل بیوفیلم و سایر فاکتورهای ویرولانس و همچنین 

ها  های کوئروم سنسینگ باکتری داروهای مؤثر بر سیستم

است. داروهایی که بیوفیلم و کوئروم سنسینگ باکتری را 

زیادی برای باکتری  دهند، فشار انتخابی مورد هدف قرار می

کنند و بنابراین شانس کمتری برای ایجاد مقاومت  ایجاد نمی

. بررسی  [9]آوردند دارویی در باکتری را به وجود می

های اخیر در مورد اثرات  مطالعات گذشته در سال

مهارکنندگی رشد، تشکیل بیوفیلم و کوئروم سنسینگ )حس 

های گیاهی دهزا توسط فرآورهای بیماریحدنصاب( باکتری

های گیاهی )شامل عصاره، نشان داده است که فرآورده

ها( اثرات و همچنین ترکیبات مؤثره و خالص آن اسانس

عنوان  توانند بهدهند و می توجهی از خود نشان می قابل

های معمولی در نظر  بیوتیک کاندیدهای داروئی جایگزین آنتی

در این زمینه  . برخی از مقالات مروری مناسبگرفته شوند

موجود است که می توانند دید بهتری در زمینه مکانیزم اثر 

ترکیبات گیاهی بر سیستم کوئروم سنسینگ و بیوفیلم باکتری 

 . [12 ,11 ,10]ها ارائه کنند 

اکسیدانی  از میان گیاهان دارای فعالیت ضدمیکروبی و آنتی

قابل توجه می توان به گیاهان خانواده نعناعیان یا لامیاسه، که 

                                                      
1- Quorum sensing (QS) 

دارای گیاهان داروئی و معطر بسیاری ازجمله بادرنجبویه، 

گلی، زوفا، آویشن، اسطوخودوس،  نعنا، پونه کوهی، مریم

این خانواده گیاهی، باشد، اشاره کرد. در  برازمبل و غیره می

توجهی ازجمله سیترونلال، تیمول، جالب ترکیبات مؤثره

سیترال، بتاکاریوفیلن، لینالول، کارواکرول، آلفاپینن و... یافت 

های گیاهی شده است. هم اسانس و هم ترکیبات مؤثره گونه

عنوان کاندیدهای داروئی جدید  توانند بهاین خانواده می

 . [13]ر گیرندموردبررسی بیشتر قرا

لازم به ذکراست که کاندیدهای داروئی علاوه بر خواص 

بیولوژیکی، باید ازنظر خواص فارماکوکینتیک نیز موردبررسی 

در های گیاهی فرآوردهقرار گیرند، زیرا جهت کاربردی کردن 

صنایع غذایی و داروئی، ضروری است که اثرات دارو بر 

سان موردبررسی قرار های میکروبی و نیز بر بدن انپاتوژن

گیرد. از آن جائی که بررسی آزمایشگاهی اثربخشی و 

فارماکوکینتیک کاندیدهای داروئی در آزمایشگاه زمانبر، هزینه 

بردار و دارای خطرات ایمنی است، در سال های اخیر 

ای رایانهیا شبیه سازی درون In silicoاستفاده روش های 

بررسی اثربخشی کاندید مانند داکینگ مولکولی )به منظور 

)به منظور بررسی  ADME/ADMETداروئی برپاتوژن( و

اثرات کاندید داروئی بر بدن یا فارماکوکینتیک داروئی( 

منظور از فارماکوکینتیک دارو،  توسعه بیشتری یافته است.

و  4، متابولیسم3، توزیع2بررسی مواردی چون جذب دارو

شود. منظور از  مینامیده  ADMEاختصار داروست که به 5دفع

جذب دارو، فرآیند ورود و انتقال دارو از مسیر تجویزشده به 

باشد. منظور از توزیع دارو،  درون جریان خون و پلاسما می

ها و مایع بین سلولی است.  نفوذ و انتشار آن به درون بافت

منظور از متابولیسم دارو، شکسته شدن آن به اجزای فعال و 

                                                      
2- Absorption 
3- Distribution 
4- Metabolism 
5- Excretion 
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سازی و  منظور از دفع دارو، فرایند پاککننده دارو است.  عمل

باشد. گاهی  های مواد دارویی از بدن می مانده حذف باقی

 . [14 ,2]گیرد  پتانسیل سمیت دارو نیز موردبررسی قرار می

تا جائی که نویسندگان اطلاع دارند تاکنون گزارشی از اثر 

های خانواده نعناعیان مورد مطالعه )مریم گلی، نعنا اسانس

 VRSAلی و بادرنجبویه( بر رشد و تشکیل بیوفیلم سویه فلف

داده نشده است و مطالعات گذشته بیشتر بر روی عصاره این 

 استافیلوکوکوس ارئوسگیاهان و بر روی سویه های حساس 

متمرکز بوده اند و حتی گزارشات اندکی در مورد اثرات 

مهاری اسانس گیاهان خانواده نعناعیان بر رشد و تشکیل 

هدف  . بنابراین[19-15]موجود است  MRSAوفیلم سویه بی

ها بر رشد و این مطالعه، بر مبنای ارزیابی اثر این اسانس

بیوتیکی  تشکیل بیوفیلم سویه های مقاوم آنتی

 گذاری شد. پایه In vitroدر شرایط  استافیلوکوکوس ارئوس

ها بر همچنین، مکانیزم اثر ترکیبات مؤثره این اسانس

بیوتیکی و  های مؤثر در ایجاد مقاومت آنتی پروتئین

 ارئوس استافیلوکوکوسهای مؤثر در تشکیل بیوفیلم  پروتئین

صورت بیوانفورماتیکی و با استفاده از داکینگ مولکولی  به

موردبررسی قرار گرفت. درنهایت، فارموکوکینتیک 

 کاندیدهای داروئی نیز بررسی شد. 

 ها واد و روشم -2

  مورداستفادهمواد . 1-2

بیوتیک( و  بیوتیک بلانک )خالی یا بدون آنتی دیسک آنتی

سیلین، ونکومایسین و لاینزولید های متی بیوتیک دیسک آنتی

های کشت  از شرکت پادتن طب )ایران( تهیه شدند. محیط

 1مورداستفاده در این مطالعه یعنی تریپتیک سوی براث

(TSBمولر هینتون براث ،)2 (MHBو همچنی )آگار، -ن آگار

                                                      
1- Tryptic soy broth or Trypticase soy broth (TSB) 
2 -Mueller Hinton Broth (MHB) 

 Merckآمیزی گرم و کریستال ویوله از شرکت  کیت رنگ

خانه ای با  96)آلمان( تهیه شدند. میکروتیترپلیت 

های با انتهای  استرینی، دارای چاهکخصوصیات جنس پلی

)چین(  Biotestصاف و بدون تیمار چاهک، از شرکت 

 مورداستفاده قرار گرفت. 

 ها و شرایط کشت  طهای باکتریایی، محی . سویه2-2 

سیلین مقاوم به متی استافیلوکوکوس ارئوسسویه استاندارد 

(33591ATCC  از آزمایشگاه میکروبیولوژی دانشگاه آزاد )

از  استافیلوکوکوس ارئوس،های بالینی مقاوم شاهرود و سویه

بیمارستان امام حسین )ع( شاهرود تهیه گردید. بررسی 

های بالینی با استفاده از بیوتیکی سویه های مقاومت آنتی تست

E-test یک از  ها، در هیچنشان داد که برخی از این سویه

دهند و  های ونکومایسین هاله عدم رشد تشکیل نمی غلظت

ارش شدند. ( گزVRSAدرنتیجه سویه مقاوم به ونکومایسین )

ها بین  ونکومایسین آن MICهایی که میزان  تعریف، سویهبنابه

های نسبتاً مقاوم به  لیتر باشد، سویه میکروگرم/میلی 8-4

VISAونکومایسین )
 MICکه میزان  ( و درصورتی3

لیتر باشد،  میکروگرم بر میلی 16ها بالای  ونکومایسین آن

ر نظر گرفته باید د  (VRSAسویه مقاوم به ونکومایسین )

ها  برای کشت مجدد باکتری TSA. از محیط کشت [20]شود 

 صورت خالص به روش کشت خطی و از محیط کشت به

MHA برای بررسی فعالیت ضدباکتریایی اسانس، به روش

سازی  منظور ذخیره دیسک دیفیوژن استفاده شد. به

ها، از سوسپانسیون باکتریایی با کدورت  مدت سویه طولانی

CFUفارلند )برابر با تعدادنیم مک
4
/mL  108×1 و گلیسرول )

درجه  -80ها در فریزر درصد استفاده شد و نمونه 30

 داری شدند.        گراد نگه سانتی

                                                      
3- Vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus (VISA) 
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 . گیاهان موردبررسی و تهیه اسانس3-2

گلی و  در این مطالعه گیاهان موردبررسی )بادرنجبویه، مریم

نعنا فلفلی( توسط مرکز تحقیقات کشاورزی شاهرود در 

آوری شد. سپس  گرم جمع 500به میزان  1401تابستان 

ها و برگ( در دمای اتاق و در مکان خشک  )سرشاخهگیاهان 

و تاریک خشک شدند. تهیه اسانس، با استفاده از روش تقطیر 

)شیمی آزما گستر، ایران( بر  1با آب و توسط دستگاه کلونجر

طبق پروتکل مطالعه قبلی صورت پذیرفت. بازده تولید 

درصد( و  0.66درصد(، مریم گلی ) 0.74اسانس بادرنجبویه )

درصد( بر حسب حجم اسانس به دست آمده  0.7عنا فلفلی )ن

گرم( محاسبه شد. اسانس  135به ازای وزن خشک گیاه )

تمامی داشتند.  mg/µL 9/0آمده، چگالی حدود  دست به

گراد تا زمان انجام  درجه سانتی -20اسانس ها در فریزر 

 . [22 ,21]داری شد  ها نگه آزمایش

یایی اسانس به روش . بررسی فعالیت ضدباکتر4-2

 دیسک دیفیوژن )انتشار از دیسک(

ها اسانس 1000/1و  100/1، 10/1های در این تست از رقت

-اسانس mg/µL 9/0استفاده شد که به دلیل چگالی حدود 

های موردبررسی  رقت میکرولیتر اسانس ها از 10ها، 

میکروگرم خواهند بود. از  9و  90، 900به ترتیب معادل 

به  3عنوان امولسیفایر یا ماده امولسیون کننده به 802تویین 

درصد حجم/حجم اسانس روغنی و از آب مقطر  3میزان 

های  میکرولیتر از رقت 10سازی استفاده شد. میزان برای رقت

بیوگرام بلانک آمده، بر روی دیسک آنتی دست اسانس به

متری قرار داده  میلی 6بیوتیک( استریل  )خالی یا بدون آنتی

های  ها بر روی کشت چمنی سویه شد. سپس دیسک

                                                      
1- Clevenger 
2- Tween80 
3- Emulsifier 

بیوتیک، در محیط  مقاوم به آنتی استافیلوکوکوس ارئوس

 2های پلیت و  سانتیمتر از کناره 5/1بافاصله   MHAکشت 

 37ها در انکوباتور سانتیمتر از یکدیگر قرار داده شدند. پلیت

ساعت قرار گرفتند و سپس  24گراد به مدت  درجه سانتی

گیری شد.  کش اندازهاله عدم رشد با استفاده از خطقطر ه

عنوان  میکروگرم( نیز به 30لاینزولید )در غلظت   بیوتیک آنتی

کنترل مثبت استفاده شد. میزان فعالیت ضدباکتریایی اسانس 

صورت  موردمطالعه، بر اساس نتایج قطر هاله عدم رشد به

، نسبتاً فعال متر( میلی 7غیرفعال )قطر هاله عدم رشد کمتر از 

متر(، فعال )قطر هاله عدم  میلی 7-9)قطر هاله عدم رشد بین 

متر( و بسیار فعال )قطر هاله عدم رشد  میلی 9-12رشد بین 

 .[23]متر( گزارش شد  میلی 12بیش از 

( و MIC. بررسی حداقل غلظت مهار رشد )5-2

( به روش میکرودایلوشن MBCکشندگی باکتریایی )

 سازی( )ریزرقت

شده در این تحقیق، مطابق با روش  استفاده MICپروتکل 

. در این تست، از محیط کشت [13]مطالعه قبلی انجام شد 

MHB (50 رقت ،)160/1، 80/1، 40/1، 20/1های  میکرولیتر ،

میکرولیتر( و غلظت  50اسانس ) 1280/1و  640/1، 320/1

در هر چاهک، معادل  استافیلوکوکوس ارئوسنهایی باکتری 

CFU/mL  105×5 (100  میکرولیتر از سوسپانسیون باکتریایی

  CFU/mLشده کدورت نیم مک فارلند معادل برابر رقیق 100

های  باکتری( استفاده شد. همچنین علاوه بر چاهک 5×106

های کنترل مثبت یا کنترل رشد )دارای محیط  تست، چاهک

ط منظور اطمینان از شرای کشت و باکتری و فاقد اسانس( به

مناسب رشد باکتری و همچنین کنترل منفی یا کنترل 

استریلیتی )دارای تنها محیط کشت و فاقد باکتری و اسانس( 

منظور تائید عدم آلودگی در حین انجام کار، در نظر  نیز به

ساعت در  24نهایت، میکروتیترپلیت به مدت گرفته شدند. در
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ام گراد قرار گرفت و پس از اتم درجه سانتی 37دمای 

 630ها در طول موج  انکوباسیون، جذب نوری چاهک

نانومتر با استفاده از دستگاه الایزا ریدر )ویرا طب تجهیز، 

ایران( خوانده شد. حداقل غلظتی از اسانس که منجر به 

درصد کاهش جذب نوری نسبت به کنترل رشد  50حداقل 

MICعنوان حداقل غلظت مهار رشد باکتری ) گردید، به
( در 1

گرفته شد. لازم به ذکر است که هر رقت اسانس،  نظر

 شده است.  تکرار انجام 3صورت  به

منظور پیدا کردن حداقل غلظتی از اسانس که باعث مرگ  به

MBCشود ) باکتری می
میکرولیتر  MIC ،10(، بعد از تعیین 2

و بالاتر از آن،  MICهای معادل غلظت  از محتویات چاهک

کشت داده شد. حداقل غلظت  TSAبرداشته و بر روی محیط 

شود که در مجاورت آن  کشندگی اسانس به غلظتی گفته می

دیگر تنها  عبارت ها از بین رفته باشند و به درصد باکتری 9/99

که حجم  ها زنده بمانند. با توجه به این درصد از باکتری 1/0

( و تعداد اولیه mL 10-2میکرولیتر ) 10نمونه کشت 

رود  باشد، پس انتظار می می CFU/mL  105×5ها  باکتری

کلونی  5غلظتی از اسانس که حداکثر باعث تشکیل حداکثر 

 (.1مطرح گردد )معادله  MBCعنوان  در پلیت شده است، به

:                                   1معادله 

10−2 𝑚𝐿 × 5 × 105 𝐶𝐹𝑈

𝑚𝐿
×

0.1

100
= 5 𝐶𝐹𝑈 

بیوفیلم . بررسی حداقل غلظت مهار تشکیل 6-2

(MBIC( به روش میکرودایلوشن )ریزرقت )سازی 

MBICبنا به تعریف، حداقل غلظت مهار تشکیل بیوفیلم )
3 ،)

حداقل غلظتی از یک ماده ضدمیکروبی است که از تشکیل 

منظور  . به[24]کند  بیوفیلم ارگانیسم موردمطالعه جلوگیری می

                                                      
1- Minimal inhibitory concentration (MIC) 

2- Minimal bactericidal concentration (MBC) 
3- Minimum biofilm inhibitory concentration (MBIC) 

م دارای کدورت نی ، سوسپانسیون باکتریاییMBICبررسی 

در طول موج  08/0-13/0مک فارلند )دارای جذب نوری 

( ، با استفاده از CFU/mL  108×1نانومتر و برابر با  630

درصد  1( حاوی MHBمحیط کشت مولر هینتون براث )

، MICآید. مشابه با روش تعیین  گلوکز به دست می

 50میکرولیتر(، اسانس گیاهی ) 100سوسپانسیون باکتریایی )

میکرولیتر( به  50و محیط کشت استریل ) میکرولیتر(

های میکروتیتر پلیت اضافه شدند. همچنین  چاهک

های کنترل مثبت یا کنترل رشد )بدون افزودن اسانس(  چاهک

و کنترل منفی یا استریلیتی )محیط کشت استریل( نیز در نظر 

گرفته شدند. پس از اتمام زمان انکوباسیون، محتویات 

رونه کردن آن به آرامی و یا با کمک میکروتیترپلیت با وا

دهنده بیوفیلم  های تشکیل شود تا تنها باکتری سمپلر تخلیه می

منظور اطمینان از خروج  ها باقی بمانند. به در چاهک

 100ها با استفاده از  های پلانکتونیک، شستشوی چاهک سلول

میکرولیتر سرم فیزیولوژیک استریل صورت گرفت. سپس، 

ها اضافه و  درصد به چاهک2کریستال ویوله  میکرولیتر 100

ها صورت  دقیقه شستشوی دوباره چاهک 10پس از گذشت 

درجه به همه 96میکرولیتر اتانول  100پذیرفت. نهایتاً 

موج  ها اضافه و سپس خوانش جذب نوری در طول چاهک

. درصد [25]نانومتر توسط دستگاه الایزا ریدر انجام شد  630

 Cشود که در آن  محاسبه می 2معادله   لم ازمهار تشکیل بیوفی

متوسط جذب کنترل )تشکیل بیوفیلم کنترل مثبت یا باکتری 

ها )یا تشکیل بیوفیلم  جذب تیمار شده Tدر غیاب اسانس(، 

متوسط جذب کنترل منفی )یا محیط  Bدر حضور اسانس( و 

  . [26]کشت استریل( است

= درصد  100 × (C – B) / (C – T)                           :2معادله 

 مهار تشکیل بیوفیلم
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. بررسی حداقل غلظت کشندگی باکتریایی در 7-2

( به روش میکرودایلوشن MBECبیوفیلم )

 سازی( )ریزرقت

حداقل غلظت کشندگی باکتریایی در بیوفیلم  منظور بررسی به

(1
MBEC)  در مجاورت اسانس گیاهی، نیز مشابه روش

( MHB، از محیط کشت مولر هینتون براث )MBICتعیین 

درصد گلوکز، برای به دست آوردن سوسپانسیون  1حاوی 

دارای کدورت نیم مک فارلند استفاده شد. در تست  باکتریایی

MBEC  ابتدا اجازه داده شد تا بیوفیلم باکتریایی در عدم

تشکیل گردد، سپس اسانس موردبررسی به  حضور اسانس

و میزان مهار رشد یا کشندگی   های تست اضافه چاهک

های موجود در بیوفیلم، در مجاورت اسانس  باکتری

 موردمطالعه قرار گرفت. بدین منظور، سوسپانسیون باکتریایی

تاندارد نیم مک فارلند توسط محیط کشت دارای کدورت اس

MHB  سازی  رقیق 100/1درصد گلوکز، ابتدا تا رقت 1دارای

های تست و کنترل  میکرولیتر آن به چاهک 100و سپس 

مثبت )یا کنترل رشد( اضافه شد. یک ستون خالی 

عنوان کنترل زمینه در خوانش با الایزا در  میکروتیترپلیت نیز به

 37میکروتیترپلیت در انکوباتور با دمای  نظر گرفته شد. سپس

ساعت بدون جابجایی و  24گراد به مدت  درجه سانتی

همزنی قرار گرفت. نهایتاً محتویات میکروتیترپلیت با وارونه 

کردن آن به آرامی و یا با کمک سمپلر تخلیه، سپس به هر 

میکرولیتر سرم فیزیولوژیک وارد و مجدداً  100چاهک 

های  تیترپلیت را تخلیه کرده تا باکتریهای میکرو چاهک

دهنده  های تشکیل شده و همراه با باکتری خارج پلانکتونیک

های اول  های ستون آمیزی نشوند. آنگاه به چاهک بیوفیلم رنگ

اضافه گردید.  MHBمیکرولیتر محیط کشت  100تا نهم، 

 100های اول تا هفتم، به میزان  های ستون سپس به چاهک

                                                      
1- Minimum Biofilm Eradication Concentration (MBEC) 

 640/1تا  10/1های متفاوت از  اسانس با رقتمیکرولیتر 

ها به همان حجم محیط  اضافه شد و از آنجائی که در چاهک

های  های اسانس در ستون شده است، رقت کشت نیز اضافه

های ستون  خواهد بود. چاهک 1280/1تا  20/1مزبور برابر با 

عنوان کنترل مثبت )فاقد اسانس( و کنترل  به ترتیب به 9و  8

تهیه  MICی )فاقد اسانس و باکتری( مشابه با روش منف

درجه  37شدند. سپس میکروتیترپلیت در انکوباتور با دمای 

ساعت قرار گرفت. نحوه شستشو،  24گراد به مدت  سانتی

آمیزی با کریستال ویوله، افزودن اتانول و خوانش  رنگ

باشد. همچنین  می MBICدرالایزا ریدر دقیقاً مشابه با روش 

 2د مهار رشد باکتری در بیوفیلم نیز با استفاده از معادله درص

 به دست آمد. 

. بررسی اثر ترکیبات مؤثره اسانس در مقاومت 8-2

بیوتیکی و بیوفیلم باکتری با استفاده از داکینگ  آنتی

 مولکولی

های میکروبی، در ادامه کار از ترکیبات با توجه به نتایج تست

منظور انجام داکینگ استفاده شد.  بادرنجبویه به مؤثره اسانس

درصد در نتایج  1ابتدا ترکیباتی که غلظتی برابر یا بیشتر از 

( GC-MS) 2کروماتوگرافی گازی _سنجی جرمی  طیف

ها از طریق . ساختار مولکولی آن[13]داشتند، مشخص شدند 

( با /https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) PubChemسایت 

 Open Babelبه دست آمدند و سپس توسط سرور sdf.فرمت 

online  به فرمت.pdb  تبدیل شدند تا ساختارها در فرآیند

تر مورداستفاده قرار گیرند. کد دسترسی و داکینگ راحت

آورده شده است.  1فرمول مولکولی این ترکیبات در جدول 

 باشند.  این ترکیبات از نوع ترکیبات ترپنوئیدی میتمامی 

                                                      
2- Gas chromatography–mass spectrometry (GC–MS) 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Table 1 Characteristics of plant-derived natural ligands used in the molecular docking  

Group Percent 

in 

essential 

oil 

Molecular 

Weight 

(g/mol) 

Molecular 

Formula 

PubChem 

Compound 

identifier 

(CID) 

Ligand Name No. 

Aldehyde/Monoterpene 37 154.25 C10H18O 7794 Citronellal 1 

Phenol/Monoterpene 12 150.22 C10H14O 6989 Thymol 2 

Aldehyde/Monoterpene 10 152.23 C10H16O 638011 Citral 3 

Sesquiterpene  7 204.35 C15H24 5281515 B-Caryophyllene 4 

Monoterpene 7 134.22 C10H14 176983 1,3,8-P-Menthatriene 5 

Alcohol/Monoterpene 3 154.25 C10H18O 6549 Linalool 6 

Phenol/Monoterpene 1 150.22 C10H14O 10364 Carvacrol 7 

 

 PubChemبیوتیکی مانند متی سیلین ) ساختار لیگاندهای آنتی

CID=6087( و سفتارولین )PubChem CID=9852981 نیز )

شد. از  pdb.دریافت و تبدیل به فرمت  PubChemاز سایت 

نترل در فرآیند داکینگ استفاده شد. عنوان ک ها به بیوتیک آنتی

های موردمطالعه نسبت به سفتارولین  لازم به ذکر است سویه

 حساس و نسبت به متی سیلین مقاوم بودند. 

استافیلوکوکوس   PBP2aساختار پروتئین 3در این مطالعه، از 

شده است تا بررسی شود  برای فرآیند داکینگ استفاده ارئوس

تواند در  ها میشده پروتئین که آیا ساختارهای متفاوت تعیین

نتایج داکینگ مؤثر باشد یا خیر. خصوصیات ساختاری 

آورده شده است. در این  2در جدول  PBP2aپروتئین 

های کلیدی  ها و دومین مانده جدول، جایگاه باقی

 UniProt KBبا استفاده از سرور PBP2aپروتئین

(https://www.uniprot.org/uniprotkbبه ) آمده است.  دست

های مؤثر در کوئروم  ، پروتئین PBP2aعلاوه بر پروتئین

=  PDB) کد دسترسی در  agrAسنسینگ و بیوفیلم یعنی 

4g4k و )Bap کد دسترسی د( رPDB  =7DM0 نیز با )

بیوتیکی داکینگ شدند. ساختارهای لیگاندهای گیاهی و آنتی

 RCSB BDBبعدی تمامی پروتئین ها از از سرور  سه

(https://www.rcsb.org/.دریافت شد ) 

Table 2 Structural characteristics of PBP2a protein effective in MRSA antibiotic resistance 

Ligand(s) Sequence 

Length 

UniProtKB Catalytic 

residue(s) 

Structure  Method PDB 

code 

Protein 

name  

beta-muramic 

acid 
D-Alanyl-D-

Alanine 

668aa 

(PDB:642aa) 

Q7DHH4 

S403 

2 chains: A, B 
 

26-140: MecA-N 

 

140-309: PBP-

dimer 

 

346-657: 

Transpeptidase 

X-RAY 

diffraction  
1.98 Å 

5m18 PBP2a 

Ceftaroline 

A0A0H3JPA5 X-RAY 

diffraction  
2.25 Å 

3zfz PBP2a 

None 

Q93IC2 X-RAY 

diffraction  
1. 8 Å 

1vqq PBP2a 

 

لیگاندها و رسپتور برهمکنش منظور بررسی  به

( در پایدارترین حالت ازلحاظ انرژی و ساختار، پروتئین)

پیش از انجام داکینگ، همه ساختارهای مولکولی ازنظر انرژی 

)نسخه  UCSF chimeraافزار برهمکنش با استفاده از نرم

 10-4)نسخه spdbvیا  Swiss PDB viewer( و همچنین 1.16

سازی شد. سپس ساختاری که دارای کمترین انرژی  بهینه(  

افزار  بود، انتخاب و جهت مطالعات داکینگ از نرم

https://www.uniprot.org/uniprotkb
https://www.rcsb.org/
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AutoDock Tools  استفاده گردید. فرآیند داکینگ با استفاده

از اتوداک وینا که سرعت و صحت بیشتری از اتوداک دارد، 

منظور بررسی میل اتصالی ترکیبات موثره اسانس  به

بیوتیکی و  های مؤثر در مقاومت آنتی یه بر پروتئینبادرنجبو

 AutoDockافزار  نرم. [27]تشکیل بیوفیلم صورت پذیرفت 

Tools ( در ابتدا ساختارهای پروتئینی و 4.2نسخه )

دریافت می کند و با  pdbلیگاندهای گیاهی را به فرمت 

 pdbqtاضافه کردن اطلاعات بار و نوع اتم، آن ها را به فرمت 

مشخصات گرید باکس در جایگاه فعال یل می کند. تبد

دارای خصوصیات مختصات نقاط مرکزی   PBP2aپروتئین

و تعداد  x ،86/20- =y  ،413/17-  =z= 123/18برابر با 

باشد.  میz =30و  x ،30= y= 30نقاط در هر محور برابر با 

همچنین مشخصات گرید باکس در جایگاه آلوستریک 

ی خصوصیات مختصات نقاط مرکزی دارا  PBP2aپروتئین

و تعداد  x ،277/19- = y ،318/50- = z= 347/15برابر با 

باشد.  میz =30و  x ،30= y= 30نقاط در هر محور برابر با 

ترین پس از انجام فرآیند داکینگ بهترین کنفورماسیون با پایین

 عنوان نتیجه انتخاب شد.  میزان انرژی اتصال به

ت فارماکوکنتیک کاندیدهای . بررسی خصوصیا9-2

 داروئی 

 SwissADME از سرورهای

(http://www.swissadme.ch/index.php و )admetSAR 

(http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2 با استفاده از کد )

SMILES بینی خصوصیات کاندیدهای ترکیبات، به پیش

، شش خصوصیت SwissADMEداروئی پرداخته شد. سرور 

 2(، اندازهLIPO) 1دوستی فیزیکوشیمیایی یعنی چربی

(SIZEقطبیت ،)3 (POLARحلالیت ،)4 (INSOLU ،)

                                                      
1- Lipophilicity 
2- Molecular weight 
3- Polarity 
4- Solubility 

( در نظر INSATU) 6( و اشباع بودنFLEX) 5پذیری انعطاف

فرد این سرور این  شد. یکی از خصوصیات منحصربهگرفته 

تر بودن مشاهده نتایج، یک نمودار است که برای راحت

دهنده یکی از این  راداری که در آن هر محور نشان

دهد و در این نمودار، محدوده  خصوصیات است، ارائه می

شده است. در  رنگ نشان داده صورت ناحیه صورتی مجاز به

در نظر  7مانی یک مولکول داروهمانندنمودار راداری، ز

شود که از محدوده مجاز تجاوز نکند. محدوده  گرفته می

قرار زیر  خصوصیت فیزیکوشیمیایی به 6مجاز هر یک از این 

(، اندازه یا -7/0+ الی 5بین  XLOGP3دوستی ) است: چربی

(، قطبیت )محدوده g/mol150-500 وزن مولکولی )بین 

Åبین  TPSAیا  8لوژیکیناحیه سطحی قطبی توپو
 الی 220

Å
ها  (، اشباع )نسبت کربن6کمتر از  log S(، حلالیت )2130

پذیری  نباشد( و انعطاف 25/0کمتر از  sp3در هیبریداسیون 

علاوه  . به[28]باند قابل چرخش(  9)عدم وجود بیش از 

فرصتی برای ارزیابی قانون پنج  SwissADMEسرور 

( از 1997یپینسکی و همکارانش )کند. ل فراهم می 9لیپینسکی

جذب  بینی قابل ، راهنمایی برای پیش5طریق تعریف قانون 

، بر اساس 5بودن ترکیبات از راه خوراکی ارائه کردند. قانون 

بینی  های چندین هزار دارو، پیش محاسبه توزیع ویژگی

افتد که  کند که جذب یا نفوذ کم در مواردی اتفاق می می

هایی مانند وزن مولکولی بیش از  ژگیمولکول موردنظر وی

، تعداد 5بیش از  (ClogP) دوستی دالتون، فاکتور چربی 500

های  و تعداد اتم 10های پذیرنده پیوند هیدورژنی بیش از  اتم

. [29]را داشته باشد  5دهنده پیوند هیدورژنی بیش از 

منظور  به admetSARهمچنین، در این مطالعه از سرور 

 ندیدهای داروئی موردبررسی استفاده شد. بررسی سمیت کا

                                                      
5- Flexibility 
6- Saturation 
7- Druglike 
8- Topological polar surface area 
9- Lipinski's rule of five 

http://www.swissadme.ch/index.php
http://lmmd.ecust.edu.cn/admetsar2/
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 . آنالیزهای آماری 10-2

صورت  های موردبررسی به در این مطالعه، آزمایش

تکرار انجام شدند. کلیه آنالیزهای آماری با استفاده از  3

و توسط تست ناپارامتریک  22نسخه  SPSSافزار  نرم

 P-valueشده است. مقدار  انجام 1والیس -کروسکال

عنوان معنادار بودن آماری نتیجه در نظر  به 05/0کمتر از 

 گرفته شد.  

 نتایج -3

 فعالیت ضدباکتریایی اسانس . 1-3

های موردبررسی، اسانس بادرنجبویه در  از میان اسانس

 900گرم( و  میلی 09/0میکروگرم ) 90های  غلظت

گرم( به ازای هر دیسک، بر روی  میلی 9/0میکروگرم )

مؤثرتر بوده است )شکل  VRSAو  MRSAهایسویه

میکروگرم اثرات ضدمیکروبی  9(. البته، در غلظت 1

های  یک از سویه اسانس بادرنجبویه، بر روی هیچ

 MRSAموردبررسی مشاهده نشد. قطر هاله عدم رشد 

متر و  میلی 12میکروگرم، بیش از  900در حضور غلظت 

متر  میلی 9-12میکروگرم، بین  90در حضور غلظت 

های موردبررسی، اثر  بوده است. بنابراین، در غلظت

بسیار فعال  MRSAاسانس بادرنجبویه نسبت به سویه 

 90میکروگرم( و فعال )برای غلظت  900)برای غلظت 

همچنین، قطر هاله عدم شود.  میکروگرم( گزارش می

میکروگرم و  900های  در حضور غلظت VRSAرشد 

 9-12میکروگرم از اسانس بادرنجبویه، در محدوده  90

                                                      
1- Kruskal–Wallis test  

متر بوده و بدین ترتیب اثر اسانس بادرنجبویه علیه  میلی

VRSAهای نامبرده، فعال )برای غلظت  ، در غلظت

 90میکروگرم( و یا نسبتاً فعال )برای غلظت  900

های نعنا فلفلی و  شود. اسانس گرم( گزارش میمیکرو

مؤثر نبودند و هاله عدم VRSAگلی بر روی سویه  مریم

 رشدی نشان ندادند. 
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Fig 1 Antibacterial activity of the studied essential oils against antibiotic-resistant Staphylococcus aureus strains 

by disk diffusion method 

( و کشندگی MIC. حداقل غلظت مهار رشد )2-3

 ( MBCباکتریایی )

 MBCو  MICدهد، میزان  نشان می 2طور که شکل  همان

دارد. برای  MRSAتفاوت آشکاری با سویه  VRSAسویه 

مثال، غلظتی از اسانس بادرنجبویه که باعث مهار رشد و 

برابر  22برابر و  36گردد، به ترتیب  می MRSAمرگ سویه 

 VRSAکمتر از غلظتی است که همین اثرات را در سویه 

گلی در های نعنا فلفلی و مریم کند. اسانس ایجاد می

صیت های بالاتری نسبت به بادرنجبویه دارای خا غلظت

 ضدمیکروبی بودند. 

 
Fig 2 MIC and MBC of the studied essential oils against Staphylococcus aureus antibiotic-resistant strains  

( و MBIC. حداقل غلظت مهار تشکیل بیوفیلم )3-3

 ( MBECکشندگی باکتریایی در بیوفیلم )

شده است.  نمایش داده 3در شکل  MBECو  MBICنتایج 

 03/0میکروگرم ) 30نتایج موید آن است که غلظت 

گرم( اسانس بادرنجبویه، باعث مهار تشکیل بیوفیلم  میلی
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که برای مهار تشکیل بیوفیلم  گردد. درحالی می MRSAسویه 

، به غلظت بسیار بیشتری از اسانس بادرنجبویه VRSAسویه 

گرم( نیاز است.  میلی 9/0میکروگرم ) 900رابر( یعنی ب 30)

ها در بیوفیلم  درصد باکتری 90همچنین، برای مهار بالای 

لیتر و  گرم/میلی میلی 1/0به غلظت  MRSAتشکیل یافته، در 

لیتر از اسانس  گرم/میلی میلی 2/3به غلظت  VRSAدر سویه 

 بادرنجبویه نیاز است.  

 
Fig 3 MBIC and MBEC of the studied essential oils against Staphylococcus aureus antibiotic-resistant strains  

 

. اثر ترکیبات موثره اسانس در مقاومت 4-3

و بیوفیلم باکتری با استفاده از داکینگ  بیوتیکی آنتی

 مولکولی 

در این مطالعه، هدف اصلی از داکینگ مولکولی بررسی 

اثر ترکیبات مهم اسانس بادرنجبویه )سیترونلال، تیمول، 

رال، بتاکاریوفیلن، منتاترین، لینالول وکارواکرول( بر سیت

 ,PBP2a)پروتئین های  استافیلوکوکوس ارئوسپروتئین های 

agrA, Bap بوده است. همچنین این تست، برای مقایسه )

اثرات آنتی بیوتیک ها )سفتارولین و متی سیلین( و لیگاندهای 

و جایگاه گیاهی بر پروتئین های مورد مطالعه، جایگاه فعال 

و همچنین بررسی این که آیا  PBP2aآلوستریک پروتئین 

فایل های ساختاری مختلف از یک پروتئین بر نتایج داکینگ 

می تواند موثر باشد، به کار گرفته شد. نتایج این سنجش در 

، اثر 4آورده شده است. با توجه به شکل  5و  4شکل های 

ررسی به ترتیب بر آنتی بیوتیک ها و لیگاندهای گیاهی مورد ب

بیشتر بوده است. به   PBP2a>agrA> Bapروی پروتئین 

عبارت دیگر، نتایج نشان داد که تمامی لیگاندهای 

و   agrAموردبررسی میل اتصالی کمتری برای پروتئین های  

Bap طور جایگاه  دارند. نتایج داکینگ جایگاه فعال و همین

اختارهای مختلف با استفاده از س PBP2aآلوستریک پروتئین 

( نشان داد که در اکثر موارد 1vqq, 3zfz, 5m18این پروتئین )

آید و شباهت به دست آمده برای نتایج مشابهی به دست می

بیشتر بوده است. هر دو ساختار  1vqqو  5m18ساختارهای 

نامبرده دارای رزولوشن ساختاری مشابهی هستند. نتیجه به 

این مطالعه را مورد تایید قرار دست آمده، دیگر نتایج داکینگ 

 می دهد. 

، آنتی بیوتیک سفتارولین از میان تمام 5بر اساس شکل 

لیگاندهای مورد بررس بالاترین انرژی اتصالی را با تمام 

پروتئین های مورد مطالعه داشته است. متی سیلین نیز در 
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یک از ترکیبات  مرتبه دوم قرار می گیرد. بنابراین، هیچ

بیوتیک  ژی اتصالی بالاتری نسبت به آنتیاسانسی انر

اند. در میان ترکیبات  سیلین نداشتهسفتارولین و حتی متی

موردبررسی، بتاکاریوفیلن بالاترین میل اتصالی هم برای 

را نشان  PBP2aجایگاه فعال و هم جایگاه آلوستریک پروتئین

 داده است و بعدازآن ترکیبات کارواکرول و تیمول قرار دارند. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig 4 Molecular docking results. Lowercase letters near each column represent statistically significant differences in 

the results (p-value <0.05). Columns having the same letter are not significantly different. 
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Fig 5 Analysis of molecular docking results using Kruskal-Wallis test 

 

 . خصوصیات فارماکوکنتیک کاندیدهای داروئی5-3

نتایج خصوصیات فارماکوکینتیک و شبیه دارو بودن ترکیبات 

آورده شده است.  7در شکل  SwissADMEتوسط سرور 

شود تمام ترکیبات  طور که در این شکل مشاهده می همان

موردبررسی در این مطالعه، در نمودار راداری در محدوده 

 عنوان داروهمانند در نظر توانند به اند و می مجاز قرارگرفته

 گرفته شوند.  

 

 (Thymol)  (Citronellal) 

  

 (B-Caryophyllene)  (Citral) 

 

 

 (Linalool)  (1,3,8-P-Menthatriene) 
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 (Carvacrol) 
 

Fig 6 Physicochemical properties of the effective compounds of the studied essential oils by the SwissADME 

server 

 

همچنین خصوصیات فارماکوکینتیک لیگاندهای گیاهی 

آورده شده است. در این جدول،  3موردبررسی در جدول 

)میزان جذب از طریق سیستم   GI absorptionمنظور از 

-P(، 1)نفوذ از سد خونی مغزی  BBB permeantگوارشی(، 

gp substrate   سوبسترای گلیکوپروتئین(P  که یک پروتئین

دهنده بوده و نقش مهمی در مقاومت چند دارویی  انتقال

باواسطه انتقال فعال داروها از داخل سلول به خارج سلول 

های مختلف  )مهارکننده  CYP inhibitorsکند(،  ایفا می

که برای تولید عوامل متعددی  P450  (CYP450)سیتوکروم

زدایی مواد  ازجمله کلسترول و استروئیدها و برای سم

شیمیایی خارجی و متابولیسم داروها ضروری هستند(، 

Log Kp  باشد.  )معیاری برای بیان نفوذ به پوست( می 

سرور آمده از  دست نتایج سمیت داروئی به

admetSAR  ذکرشده است. در این جدول،  4در جدول

  و  Carcinogenicity (binary)منظور از 

                                                      
1- Blood-brain barrier penetration (BBB) 

Carcinogenicity (trinary) های موردبررسی در  مدل

. منظور [30]زا بودن ترکیب است  بندی پتانسیل سرطان طبقه

زیرواحد آلفای کانال یونی پتاسیم است که این  hERGاز 

هدایت الکتریکی قلب دارد و به  کانال نقش مهمی در

 2کند. منظور از آروماتاز هماهنگ کردن ضربان قلب کمک می

یا استروژن سنتتاز، آنزیمی است که مسئول یک مرحله 

 PPAR. منظور از [31]کلیدی در بیوسنتز استروژن است 

gamma
کننده تکثیر پراکسی زوم گاما است  گیرنده فعال 3

عنوان فاکتور رونویسی عمل  بهای است که یک رسپتور هسته

کند و در ذخیره اسیدهای چرب و متابولیسم گلوکز نقش می

نقش تنظیمی  PPARای های هستهدارد. خانواده گیرنده

کنند ای در هموستاز انرژی و عملکرد متابولیک ایفا میعمده

[32] . 

 

                                                      
2 -Aromatase 
3- Peroxisome proliferator- activated receptor gamma (PPAR-γ or 
PPARG) 
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Table 3 Pharmacokinetic characteristics of the effective compounds of the studied essential oils by SwissADME 

server 
Pharmacokinetics Citronellal Thymol Citral B-

Caryophyllene 

1,3,8-P-

Menthatriene 

Linalool Carvacrol 

GI absorption  High High High Low Low High High 

BBB permeant  Yes Yes Yes No Yes Yes Yes 

P-gp substrate  No No No No No No No 

CYP1A2 inhibitor  No Yes No No No No Yes 

CYP2C19 inhibitor  No No No Yes No No No 

CYP2C9 inhibitor  No No No Yes No No No 

CYP2D6 inhibitor  No No No No No No No 

CYP3A4 inhibitor  No No No No No No No 

Log Kp  

(skin permeation)  

-4.52 cm/s -4.87 cm/s -5.08 cm/s -4.44 cm/s -4.97 cm/s -5.13 cm/s -4.74 cm/s 

Lipinski Yes  Yes Yes Yes Yes Yes Yes 

 
Table 4 Medicinal toxicity characteristics of the effective compounds of the studied essential oils by the 

admetSAR server 
Admet predicted profile Citronellal Thymol Citral B-

Caryophyllene 

1,3,8-P-

Menthatriene 

Linalool Carvacrol 

Carcinogenicity (binary) - - - - - - - 

Carcinogenicity (trinary) Non-

required 

Non-

required 

Non-

required 

Warning Warning Non-

required 

Non-

required 

Eye corrosion + + + - + - + 

Eye irritation + + + + + + + 

Ames mutagenesis - - - - - - - 

hERG (the human Ether-à-

go-go-Related Gene) 

inhibition 

- - - + - - - 

Micronuclear - - - - - - - 

Hepatotoxicity + + + - + - - 

skin sensitization + + + + + + + 

Respiratory toxicity - - - - - - - 

Reproductive toxicity - - - - + - - 

Mitochondrial toxicity - + - - - - + 

Nephrotoxicity + - + + + + - 

Acute Oral Toxicity (c) III III III III III III III 

Estrogen receptor binding - - - - - - - 

Androgen receptor binding - - - - - - - 

Thyroid receptor binding - - - - - - - 

Glucocorticoid receptor 

binding 

- - - - - - - 

Aromatase binding - - - - - - - 

PPAR gamma - - - - - - - 

Biodegradation + - + - + + - 
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 بحث -4

بیوتیکی  های دارای مقاومت آنتی ها حضور سویه گزارش

از منابع غذایی مختلف  MRSA و مخصوصاً استافیلوکوکوس ارئوس

های های فرآوری شده و همچنین شیوع عفونت ازجمله گوشت

بیمارستانی تهدیدکننده حیات ازجمله پنومونی، باکتریمی و 

ی از این باکتری، زنگ خطری جدی های زخم جراحی ناش عفونت

های آینده در صورت پیدا نشدن  تواند در سال است که می

ای را در پی داشته  بیوتیکی، مشکلات بالینی عمده های آنتی جایگزین

ها، خط اول بیوتیکی بتالاکتام به دلیل مقاومت گسترده آنتی باشد.

بیوتیک  ، آنتیMRSAهای های جدی سویهدرمان عفونت

باشد. هم بیوتیک گلیکوپپتیدی( می ومایسین )آنتیونک

های بتالاکتام و هم ونکومایسین، درنهایت یکپارچگی  بیوتیک آنتی

شوند.  دیواره سلولی باکتری را تضعیف و منجر به لیز باکتری می

های افزایش مقاومت به ونکومایسین، محققان را  حال گزارش بااین

. [33]ر ترغیب کرده است ت دریافتن کاندیدهای داروئی مناسب

وجود، در توسعه داروهای مدرن، علاوه بر  ارزیابی کارایی  بااین

ها، باید توانایی داروها برای رسیدن به اهدافشان در شکل زیست  آن

های بالینی در  ها، شامل آزمایش فعال نیز بررسی گردد. این بررسی

لو از سطح سلول، حیوانی و انسانی است که اغلب پرهزینه و مم

خطرات ایمنی هستند. در این راستا، استفاده از ابزارهای 

جوئی در زمان و هزینه کمک  توانند با صرفه بیوانفورماتیکی که می

در این مطالعه، . [34]شایان توجهی داشته باشند، راهگشا خواهد بود 

های خانواده نعناعیان )مریم گلی، به بررسی اثرات برخی از اسانس

بیوتیکی  های مقاوم آنتی بادرنجبویه( بر سویه نعنا فلفلی و

های مورد پرداخته شد. از میان اسانس استافیلوکوکوس ارئوس

های بررسی، اسانس بادرنجبویه نتایج بهتری را نسبت به اسانس

گلی و نعنا فلفلی نشان داد. نتایج اولیه با استفاده از تست دیسک مریم

میکروگرم، نه  9ویه در غلظت دیفیوژن نشان داد که اسانس بادرنجب

 90اثر مهاری نداشت. در غلظت  VRSAو نه  MRSAبر روی سویه 

 15و  MRSA (10میکروگرم، اثر آن بر روی سویه  900میکروگرم و 

متر( بیشتر بوده است.  میلی 11و 9) VRSAمیلی متر( نسبت به 

وجود، منجر به ایجاد هاله عدم رشد در هر دوسویه شده است.  بااین

استافیلوکوکوس های حساس  نتایج دیسک دیفیوژن بر روی سویه

، توسط عصاره بادرنجبویه در مطالعه احمدی و همکاران ارئوس

های بادرنجبویه در  متر، توسط اسانس میلی 23( برابر با 1395)

متر و در مطالعه  میلی 15( برابر با 1394مطالعات علیزاده و همکاران )

متر به دست آمد  میلی 33/15( برابر با  1394ارژنگ و همکاران )

آمده از  دست . مقایسه نتایج مطالعه حاضر با نتایج به[17 ,16 ,15]

 استافیلوکوکوس ارئوسهای حساس  مطالعات قبلی که بر روی سویه

تواند در مهار رشد  میدهد که بادرنجبویه  اند، نشان می کارکرده

بیوتیکی به متی سیلین و ونکومایسین  های دارای مقاومت آنتی سویه

نیز موفق عمل کند. همچنین مقایسه نتایج  استافیلوکوکوس ارئوس

دیسک دیفیوژن مطالعه حاضر با مطالعات قبلی که بر روی سویه 

MRSA ( 2006شناب و همکاران )-کارکرده بودند، مانند مطالعه ابو

متر( بادرنجبویه را  میلی 15متر( و اتانولی ) میلی 12ه عصاره آبی )ک

( 2022اثر داده بودند و مطالعه سیپاهی و همکاران ) MRSAبر سویه 

 MRSAمتر( بادرنجبویه بر سویه  میلی 25که به بررسی اسانس )

. علت تفاوت در نتایج [19 ,18]توجه بوده است  پرداختند، جالب

که به نامعلوم بودن  العات مختلف، علاوه بر اینآمده در مط دست به

غلظت عصاره یا اسانس بادرنجبویه در تست دیسک دیفیوژن 

تواند به دلیل شرایط تست متفاوت،  گردد، می مطالعات قبلی برمی

 MRSAهای  تفاوت در غلظت و نوع ترکیبات گیاهی و سویه

تواند  بویه میکند که اسانس بادرنج تائید میمتفاوت باشد، اما بازهم 

بیوتیکی  های دارای مقاومت آنتی اثرات آنتی باکتریال بر سویه

اسانس  MBCو  MICمیزان  داشته باشد.استافیلوکوکوس ارئوس 

در مطالعه حاضر، به ترتیب برابر با  MRSAبادرنجبویه بر روی سویه 

که میزان  لیتر به دست آمد. درحالی گرم/میلی میلی 112/0و  05/0

MIC  وMBC  اسانس بادرنجبویه بر روی سویهVRSA  به ترتیب

و  MICهای  لیتر بود. در تست گرم/میلی میلی 5/2و  8/1برابر با 

MBC میکروگرم اسانس، اثر مهاری  9های نزدیک به  نیز، در غلظت

های موردبررسی مشاهده نشد که در توافق با نتایج تست  بر سویه

و  MIC( 1394همکاران ) دیسک دیفیوژن است. در مطالعه ارژنگ و

MBC استافیلوکوکوس های حساس  اسانس بادرنجبویه بر سویه
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لیتر در هر دو  گرم/میلی میلی 2/0میکروگرم یا  200بالای  ارئوس

برابر  MIC( میزان 1394تست و در مطالعه علیزاده و همکاران )

لیتر  گرم/میلی میلی 2.5برابر با  MBCلیتر و میزان  گرم/میلی میلی 25/0

توان گفت اسانس  بنابراین می  .[17 ,16]شده است  گزارش

بادرنجبویه در مطالعه حاضر، دارای اثر مهاری یا کشندگی بیشتری 

نسبت به مطالعات ذکرشده داشته است؛ باوجوداین که در مطالعات 

شده و  استفاده استافیلوکوکوس ارئوسهای حساس  نامبرده از سویه

ها بوده است. نتایج تست دیسک دیفیوژن مطالعه حاضر مشابه با آن

گیری کرد که مقایسه اثرات ضدباکتریایی بین  توان نتیجه بنابراین می

مطالعات مختلف بهتر است بر اساس تست دیسک دیفیوژن صورت 

های مشخص و  نگیرد بلکه تست میکروتیترپلیت که در آن غلظت

گیرد، برای مقایسه  یکروبی موردبررسی قرار میمتفاوتی از ماده ضدم

غلظتی از اسانس که  VRSAو  MRSAتر است. در هر دوسویه  ارجح

(، نسبت به MBCشود ) باعث کشته شدن باکتری پلانکتونی می

 2( MICگردد ) که باعث مهار رشد باکتری پلانکتونی می غلظتی از آن

که  روبی درصورتیبرابر بوده است. از آنجائی که ترکیبات ضدمیک

برابر تفاوت نداشته باشند،  4ها بیش از  آن MBCو  MICمیزان 

توان گفت اسانس  شوند، بنابراین می باکتریسیدال در نظر گرفته می

بیوتیکی  های دارای مقاومت آنتی بادرنجبویه بر روی سویه

خاصیت باکتریسیدالی از خود نشان داده  استافیلوکوکوس ارئوس

وه بر مهار رشد باکتری، اسانس بادرنجبویه نتایجی . علا[35]است 

( و همچنین بر مهار رشد MBICمثبتی بر تشکیل بیوفیلم )

( از خود نشان داد. نتایج MBECهای موجود در بیوفیلم ) باکتری

به ترتیب برابر با  MRSAدر سویه  MBECو  MBICهای  تست

باشد.   ر میلیت گرم/میلی میلی 112/0لیتر و  گرم/میلی میلی 03/0

به  VRSAدر سویه  MBECو  MBICهای  همچنین نتایج تست

لیتر  گرم/میلی میلی 2/3لیتر و  گرم/میلی میلی 9/0ترتیب برابر با 

اسانس  MBCو  MICباشد. در مقایسه این نتایج با نتایج  می

توان گفت که در هر دوسویه موردبررسی، اسانس  بادرنجبویه می

( و MBICر منجر به مهار تشکیل بیوفیلم )بادرنجبویه در غلظت کمت

گردد  ( میMICدر غلظت بالاتر منجر به مهار رشد باکتری )

های مشابهی از اسانس  (. جالب است که غلظت3و  2های  )شکل

( و کشته شدن باکتری MBCبرای کشته شدن باکتری پلانکتونی )

موردنیاز است. اما در  MRSA( سویه MBECموجود در بیوفیلم )

غلظت بیشتری از اسانس بادرنجبویه، برای مهار  VRSAورد سویه م

( نسبت به mg/mL 2/3  =MBICرشد باکتری موجود در بیوفیلم )

( موردنیاز بود. این نتیجه mg/mL 5/2 =MBCباکتری پلانکتونی )

در مقاومت این  VRSAدهد که تشکیل بیوفیلم در سویه  نشان می

است. به دلیل مشاهده خاصیت  سویه نسبت به اسانس تأثیر داشته

های ضدمیکروبی باکتریسیدالی اسانس بادرنجبویه، یکی از مکانیزم

توانند اثرات باکتریسیدالی داشته باشند، اثر بر سنتز  ترکیباتی که می

. بنابراین در داکینگ مولکولی، به [36]ها است دیواره سلولی باکتری

جبویه بر پروتئین دخیل بررسی میانکنش ترکیبات موثره اسانس بادرن

پرداخته  PBP2aمقاوم یعنی  استافیلوکوکوس ارئوسدر سنتز دیواره 

شد، تا احتمالاً مکانیزم عملکردی اسانس بادرنجبویه بر این باکتری 

مشخص شود. علاوه بر بررسی چگونگی برهمکنش ترکیبات اسانس 

یگاه ها با جا ، نحوه برهمکنش آنPBP2aبادرنجبویه با جایگاه فعال 

و  1نیز موردمطالعه قرار گرفت، زیرا ماهاسنان PBP2aآلوستریک 

 PBP2a( گزارش کرده بودند که جایگاه آلوستریک 2017همکاران )

درستی توسط  که از جایگاه فعال این آنزیم دورتر است، زمانی که به

بیوتیک بتالاکتام یا سوبسترا )مانند رشته پپتیدوگلیکان همسایه(  آنتی

کند و  را در جایگاه فعال باز می 2بان های دروازه ماندهاشغال شود، باقی

کاتالیز  کند تا امکان های کلیدی را مجدداً تنظیم می ماندهترکیب باقی

های بتالاکتام مهار  بیوتیک توسط آنتی PBP2aترتیب  این فراهم شود. به

نخواهد گشت. همچنین این فرضیه با مشاهده اینکه سفتارولین )یکی 

صورت کووالانسی به  ( بهMRSAاز دو سفالوسپورین مؤثر ضد 

طور غیرکووالانسی به محل آلوستریک متصل  جایگاه فعال و به

های بالینی مقاوم به  علاوه، در سویه شود. به ثبات میشود، نیز ا می

ای در جایگاه  های نقطه اند، جهش شده سفتارولین که اخیراً کشف

رسد تنظیم  شده است. به نظر می مشاهده PBP2a آلوستریک

توجهی داشته باشد  اهمیت تکاملی قابل PBP2aآلوستریک فعالیت 

بیوتیک  ( که آنتی5ت )شکل . نتایج این مطالعه نیز نشان داده اس[2]

                                                      
1- Mahasenan 
2- Gatekeeper residues 
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سفتارولین انرژی اتصالی بالاتری نسبت به متی سیلین چه در جایگاه 

تواند  فعال و چه در جایگاه آلوستریک داشته است. این نتیجه می

خوبی  بیوتیک را به به این آنتی MRSAهای  علت حساسیت سویه

از میان ترکیبات اسانس بادرنجبویه، ترکیب روشن سازد. 

کاریوفیلن بالاترین انرژی اتصالی را با جایگاه فعال و جایگاه بتا

نشان داد. انرژی اتصالی  PBP2aآلوستریک پروتئین 

بتاکاریوفیلن هم در جایگاه آلوستریک و هم در جایگاه فعال 

که بقیه ترکیبات  مقایسه بود، درحالی با متی سیلین قابل

تری را در هر موردبررسی اسانس بادرنجبویه، انرژی اتصالی کم

از خود نشان دادند. بتاکاریوفیلن یا  PBP2aدو جایگاه پروتئین 

ای است که در  ترپن دو حلقهترانس کاریوفیلن، یک سسکویی

چندین گیاه ازجمله دارچین، رزماری و فلفل قرمز یافت 

شود. این مولکول در طول مسیر موالونات در گیاهان از  می

شود. بتاکاریوفیلن هم به  ید میمولکول پیش ساز استیل کوآ تول

فرد که در طبیعت غیرمعمول است و هم  دلیل ساختار منحصربه

به دلیل عطروطعم شیرین مطلوبش، موردتوجه محققان 

. لازم به ذکر است که [39 ,38 ,37]قرارگرفته است 

بتاکاریوفیلن یک آگونیست فیتوکانابینوئیدی انتخابی از 

1) 2های نوع  گیرنده
CB2-Rست، اما به دلیل عدم تمایل به ( ا

گردان  (، جز ترکیبات روانCB1) 1گیرنده کانابینوئید نوع 

شود. این ترکیب، اثرات ضد تشنج، ضد درد،  محسوب نمی

های بیولوژیکی  بخشی و ضدافسردگی دارد. در میان فعالیت آرام

های التهابی اصلی،  مختلف، بتاکاریوفیلن از طریق مهار واسطه

بتا  1(، اینترلوکین iNOSیک اکسید سنتاز القایی )مانند نیتر

(IL-1βاینترلوکین ،)-6 (IL-6( و فاکتور نکروز تومور )TNF ،)

. علاوه بر این، نتایج دیگر [38]اثر ضدالتهابی نشان داده است 

را  استرپتوکوکیهای  مطالعات اثربخشی بتاکاریوفیلن در عفونت

 . [40]اند  نشان داده

                                                      
1- Cannabinoid receptor type 2 (CB2-R) 

کدام از  یج داکینگ این مطالعه نشان داد که هیچوجود، نتا بااین

ترکیبات موثره اسانس بادرنجبویه موردبررسی، میل اتصالی بیشتری 

های بتالاکتام موردبررسی چه در جایگاه فعال و  بیوتیک نسبت به آنتی

تواند با نتایج  چه در جایگاه آلوستریک نداشتند. این نتایج می

های  بادرنجبویه بر روی سویههای آزمایشگاهی که اسانس  تست

MRSA  وVRSA  مؤثر بود، در تناقض به نظر آید. اما باید در نظر

ای از ترکیبات موثره باهم موردبررسی داشت که در اسانس، مجموعه

صورت مجزا آنالیز  گیرند، اما در فرآیند داکینگ هر ترکیب به قرار می

دیگر، اثرات احتمالی سینرژیسمی ترکیبات باهم  عبارت شود. به می

نیز، باید در نظر گرفته شود. از طرف دیگر، مکانیزم عملکردی 

دیگر  عبارت تز دیواره و بهتواند اثر بر سن ترکیبات موثره اسانس، می

منظور پی بردن به مکانیزم  نباشد. بنابراین، به PBP2aپروتئین 

عملکردی این ترکیبات، نیاز به تحقیقات بیشتری است. بنابراین در 

های این مطالعه، به بررسی اثر ترکیبات اسانس بادرنجبویه بر پروتئین

( و Bapط با بیوفیلم )مؤثر در تشکیل بیوفیلم ازجمله پروتئین در ارتبا

یکی از  agrAنیز پرداخته شد. پروتئین  agrAهمچنین پروتئین 

سیستم سیگنالینگ کلاسیک دوجزئی در سیستم کوئروم اجزای 

سنسینگ است )پروتئین تنظیم پاسخ( و در صورت فعال شدن، منجر 

 ،agrاپرون  P3 و P2 پروموترهایبه افزایش بسیار زیاد رونویسی از 

های منحنی رشد، یعنی زمانی که غلظت مولکول  log فاز در اواخر

از میان لیگاندهای گیاهی  .[41]شود  سیگنال در محیط بالا است، می

موردبررسی، بتاکاریوفیلن و کارواکرول بالاترین میل اتصالی را به 

ها برای  نشان دادند. هرچند میل اتصالی آن agrAو  Bapهای  پروتئین

 باشد.  می PBP2aکمتر از پروتئین  های ذکرشده پروتئین

های مقاوم  با توجه به اثرات مثبت اسانس بادرنجبویه بر سویه

، ترکیبات این اسانس ازنظر خصوصیات استافیلوکوکوس ارئوس

مختلف و احتمال داروهمانند بودن، توسط سرورهای آنالیز 

ADMET  توان  طورکلی می (. به3و4موردبررسی قرار گرفت )جداول

توجهی را در این  گفت، تمامی ترکیبات موردبررسی خصوصیات قابل

کردند و  لیپیسنکی تبعیت می 5آنالیز از خود نشان دادند و از قانون 

صورت خوراکی  عنوان دارو، به بنابراین در صورت استفاده به

ج این بررسی نشان داده تمامی جذب هستند. همچنین نتای قابل
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جز بتاکاریوفیلن(، مهارکننده انواع مختلف سیتوکروم  ترکیبات )به

p450 زدایی مواد شیمیایی خارجی و  نبودند، بنابراین اختلالی در سم

شود. مهار  متابولیسم داروها توسط این ترکیبات در بدن ایجاد نمی

( CYP3A4مه، )بیشتر از ه P450های مختلف سیتوکروم ایزوفرم

. [38]شده است  توسط بتاکاریوفیلن توسط مطالعات قبلی نیز گزارش

زایی های پتانسیل سرطان همچنین ترکیبات موردبررسی، در تست

زایی ( خاصیت سرطانAmesو تست  trinary، مدل binary)مدل 

 Inاز خود نشان ندادند. لازم به ذکر است که بسیاری از مطالعات 

vitro  وIn vivoدهند بتاکاریوفیلن حتی خاصیت  ، نشان می

سازی  ضدتوموری دارد و فنوتیپ حیوانات مورداستفاده برای مدل

تومورها )کولون، سینه، پانکراس، لنفوم، ملانوم و سرطان گلیوما( و 

های سیستم عصبی )بیماری پارکینسون، بیماری  همچنین بیماری

آمیوتروفیک، سکته آلزایمر، مولتیپل اسکلروزیس، اسکلروز جانبی 

یک از  . همچنین از آنجائی که هیچ[38]بخشد  مغزی( را بهبود می

نبودند، در  Pیا گلیکوپروتئین  P-gpعنوان سوبسترای  ترکیبات به

عنوان داروهمانند، مقاومت چند دارویی  ها به صورت استفاده از آن

 مشاهده نخواهد شد. 

 نتیجه گیری -5

توان گفت  آمده در این مطالعه می دست بهدرمجموع، با توجه به نتایج 

اسانس بادرنجبویه اثرات ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی مناسبی علیه 

نشان  استافیلوکوکوس ارئوسباکتری  VRSAو  MRSAهای  سویه

ترکیبات این اسانس علیه پروتئین  In-Silcoهای  داد. همچنین بررسی

( و agrAسنسینگ )(، کوئروم PBP2aمؤثر بر مقاومت به متی سیلین )

صورت  ( نشان داد که احتمالاً این ترکیبات بهBapتولید بیوفیلم )

کنند. از میان ترکیبات اسانس بادرنجبویه،  سینرژیسم عمل می

، PBP2aهای  بتاکاریوفیلن و کارواکرول نتایج بهتری علیه پروتئین

agrA  وBap آمده از آنالیز  دست نشان دادند. از طرفی، نتایج به

ADMET قبول بود. بنابراین،  ترکیبات موثره این اسانس نیز قابل

عنوان یک ماده ضدمیکروبی طبیعی با  تواند به اسانس بادرنجبویه می

های طور درمان عفونت عوارض جانبی کم برای پیشگیری و همین

های ناشی از مواد غذایی  ازجمله عفونتاستافیلوکوکوس ارئوس 

   مورداستفاده قرار گیرد.

: نویسندگان مقاله از دانشگاه گنبدکاووس و مرکز تشکروقدیرت

تحقیقات کشاورزی شاهرود به دلیل فراهم آوردن شرایط انجام 

 های آزمایشگاهی این مطالعه، کمال تشکر رادارند. تست
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ABSTRACT ARTICLE INFO  

The presence of methicillin-resistant (MRSA) and vancomycin-resistant (VRSA) 

Staphylococcus aureus in food raises a public health concern. This study aimed to 

investigate the antibacterial and anti-biofilm activity of some Lamiaceae essential 

oils including Melissa Officinalis, Salvia officinalis, and Mentha piperita against 

MRSA and for the first time on VRSA strains. For this purpose, the disk diffusion 

test, minimum inhibitory concentration (MIC), minimum bactericidal 

concentration (MBC), minimum biofilm inhibitory concentration (MBIC), and 

minimum biofilm eradication concentration (MBEC) were determined. Then, M. 

Officinalis essential oil compounds were investigated against PBP2a, agrA, and 

Bap proteins using AutoDocK Vina. Finally, pharmacokinetic properties were 

investigated using ADMETsar and SwissADME servers. Based on the obtained 

results, the MIC and MBC values of M. Officinalis essential oil against MRSA 

strain were equal to 0.05 and 0.112 mg/ml, and against VRSA strain were equal to 

1.8 and 2.5 mg/ml, respectively. The MBIC and MBEC of M. Officinalis essential 

oil against MRSA strain were equal to 0.03 mg/ml and 0.112 mg/ml, and against 

VRSA strain were equal to 0.9 mg/ml and 3.2 mg/ml, respectively. The results of 

molecular docking showed that β-Caryophyllene had a greater binding affinity to 

PBP2a protein either in the active site or in the allosteric site (-6.6kcal/mol). On 

the other hand, the effective compounds of this essential oil, especially citronellol, 

thymol, and citral, were acceptable in terms of pharmacokinetic properties. Since 

natural antibiotics can be an alternative to conventional antibiotics in the treatment 

of Staphylococcus aureus food-borne diseases, the results of this study showed 

that Melissa Officinalis essential oil is effective on the growth and biofilm of 

MRSA and VRSA strains, and it can be used as a drug candidate in the prevention 

and treatment of infections caused by antibiotic-resistant strains of this bacterium. 
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