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Introduction: Pseudomonas aeruginosa is one of the most important infectious 

agents in humans, which is difficult to control in hospitals due to its resistance to 

various antibiotics. Efflux pump systems play an important role in the drug 

resistance of this bacterium to a variety of antibiotics. This study aimed to 

determine the antimicrobial synergistic effect of silver nanoparticles and the 

antibiotic streptomycin on the MexX gene expression. 

Material & Methods: In this cross-sectional descriptive study, 49 samples were 

collected from 11 medical diagnostic laboratories in Mashhad from 1398 to 

1399. After the treatment of multidrug-resistant bacteria with inhibitors, the 

microdilution method and Real Time-PCR technique were used to determine the 

effective dilution of silver nanoparticles and probiotics on the expression of the 

MexX gene of the bacterium. 
(Ethic code: IR.IAU.MSHD.REC.1400.018) 

Findings: All 49 collected samples of Pseudomonas aeruginosa were identified. 

All strains had the MexX gene, and all were resistant to more than two 

antibiotics. The minimum inhibitory concentration (MIC) results and expression 

of the MexX gene showed that the MIC in the agar dilution method for silver 

nanoparticles was up to 500 μg/ml. Evaluation of the synergistic effect of silver 

nanoparticles with streptomycin antibiotic showed that plates containing 

streptomycin antibiotic disk with silver nanoparticles with the dilution of 250 

μg/ml caused a growth inhibition zone according to the CLSI standard. Silver 

nanoparticles with streptomycin synergy had a greater effect in inhibiting 

bacterial growth, and this effect was greater than that of silver nanoparticles 

(P>0.05). 

Discussion & Conclusion: Silver and streptomycin have inhibitory and 

antibacterial activity to reduce the function of the MexXY-OprM efflux pump in 

Pseudomonas aeruginosa (P>0.05). 
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ژن جزء  یانبر ب یسیناسترپتوما بیوتیکینانوذرات نقره و آنت ییافزااثر هم یبررس

MexX مقاوم به دارو ینوزایسودوموناس آئروژ هاییهافلاکس پمپ در سو دستگاه 

 2آبادیدولت سمانه، *1یفرحناز مولو، 1محمد علی

 یرانمشهد، ای، دانشگاه آزاد اسلام مشهد، واحد، شناسییستگروه ز 1
 یرانا ،نیشابور ی،سلامدانشگاه آزاد ا ،نیشابور واحد، شناسییستگروه ز 2

 

 چکیده اطلاعات مقاله
 

 پژوهشینوع مقاله: 
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 10/09/1400تاریخ پذیرش: 

 07/03/1401تاریخ انتشار: 

 

   
، هابیوتیکیانواع آنت سبب مقاوم شدن بهکه به است انسان درزا عفونت مهم عوامل از یکی ینوزاسودوموناس آئروژ :مقدمه

 این ییدر مقاومت دارو یکس نقش مهمپمپ افلا هایسامانهاست.  دشوار هایمارستاناز آن در ب یعفونت ناش کنترل

 بیوتیکینقره و آنت اتنانوذر ضدمیکروبی ییافزاهم اثر یینمطالعه، تع ین. هدف ادارند هابیوتیکیآنت انواع به باکتری

 است. MexXژن  یانب یرو یسیناسترپتوما

-1399 یهاسال یمشهد ط یطب یصتشخ یشگاهآزما 11 ازنمونه  49 توصیفی، –مقطعی مطالعۀ این در :هاو روش  مواد

و  یکرودایلوشنبا مواد مهارکننده، از روش م ییمقاومت چنددارو یدارا هاییباکتر یماردهیاز ت پسشد.  یآورجمع 1398

 مولد باکتری MexXژن  یانبر ب یوتیکرقت اثربخش نانوذرات نقره و پروب یینتع یبرا یبترتبه Real time-PCRفن 

 .گردید استفاده آن

و همۀ  داشتند MexXژن  هایهشدند. همۀ سو یتهو ییدتأ آئروژینوزا سودوموناس شدۀیآورجمع ۀنمون 49 همۀ ها:یافته

در  بازدارندگیغلظت  کمینۀداد که  نشان MexXژن  یانو ب MIC یجمقاوم بودند. نتا بیوتیکیاز دو آنت یشها به بآن

نانوذرات نقره به همراه  ییافزااثر هم یابیبود. ارز لیتریلیم بر میکروگرم 500تا رقت نقره اتنانوذر یروش رقت در آگار برا

انوذرات نقره با رقت به همراه ن یسیناسترپتوما بیوتیکیآنت یسکد یحاو هاییتنشان داد که پل یسیناسترپتوما بیوتیکیآنت

 ییافزاهم با نقره. نانوذرات شودیم CLSI استانداردهالۀ عدم رشد مطابق با  یجادسبب ا لیتریلیبر م یکروگرمم 250

 (P>0.05است ) بیشتر نقرهنسبت به اثر نانوذرات  یرتأث ینا یزانداشت و م یدر مهار رشد باکتر یشتریب یرتأث استرپتومایسین

کاهش  یبرا باکتریالیو آنت یمهار یتفعال یسیننقره و استرپتوما نانوذرات که داد نشان نتایج :یرگينتيجهبحث و 

 (.P>0.05دارند ) آئروژینوزا سودوموناس یدر باکتر MexXY-OprMعملکرد پمپ افلاکس 

 

 ایران نانومواد، چنددارویی، مقاومت سودوموناس، ،MexXY-OprM :های کليدیواژه
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  مقدمه

 یگرم منف باکتری یک آئروژینوزا سودوموناس

 ایبر کامل موفقیت طلب است کهو فرصت زایماریب

 این باکتری(. 1) است نیامدهدست به آن عفونت مهار

است و  یمارستانیب یهاعفونت یجاداز عوامل مهم ا یکی

را به  یمشکلات فراوان یژه،و یهادر بخش مراقبت ویژهبه

 علت و تنفسی مزمن عفونت آورد و همچنین عاملیبار م

 (CF) یبروزیسف یستیکس یدارا یمارانب یروممرگ یاصل

 (.2) است

 بیوتیکییآنت یهابه گروه باکتری این مقاومت

 ،هاها و بتالاکتامینولونها، کینوگلوکوزیدمختلف مانند آم

(. 3) کندمی مواجه شکست با را بیوتیکییدرمان آنت

 رایج هایبیوتیکآنتی که مصرف دهدیمطالعات نشان م

. (3-5یستند )ن باکتری این عفونت کنترل به قادر

مقاومت  یمتفاوت یبا سازوکارها آئروژینوزا سودوموناس

های سامانه و دهدیم نشانرا  یاییضدباکتر ترکیباتبه 

 کسبسازوکارهای  ینترمهم از یکیپمپ افلاکس 

است  هابیوتیکیبه انواع آنت یباکتر ینا یذات مقاومت

نوع  12 یانب توانایی آئروژینوزا سودوموناس(. 6 ،7)

 یهانام با ییت چنددارومقاوم یمختلف پمپ تراوش

Mex-Type Multidrug Resistance Efflux Pump  را

، MexAB-oprM ،MexXY- oprMدارد که پنج پمپ 

MexCD-oprT، MexEF-oprN  وMexJK-oprM 

 یکی MexXY- oprM پمپ ( و8هستند ) یهتر از بقفراوان

 کردنخارج  مسئولاست که  یمهم یهااز پمپ

 یدر باکتر ینوگلوکوزیدهامگروه آ هایبیوتیکیآنت

 است. آئروژینوزا سودوموناس

 یدارو ینپرکاربردتر هابیوتیکیآنت ،حال حاضر در

 ؛(9هستند ) باکتریایی یهاکنترل عفونت یبرا یکروبیضدم

به انواع  هایباکتر یذات مقاومت روزافزون گسترش اما

 ینبه ا ؛(10است ) کرده ایجاد جدی مشکل هابیوتیکیآنت

مواد  ییشناسا یسوبه مطالعات یراخ تحقیقاتدر  سبب،

تا بتوان مصرف  است رفته نانوموادمانند  بیوتیکییآنتیرغ

 نانوذرات. (10، 11) را کاهش داد هابیوتیکیآنت

 تپوس یکروبیم یهاکاهش عفونت یبرا کههاست مدت

 یکروبیضدم یت. فعالشودیم استفاده پوستی یهازخم و

 .1افتد: یبا دو سازوکار اتفاق م هایباکتر برابرنانوذرات در 

غشا و  یریدر نفوذپذ یباکتر ینانوذرات با اتصال به غشا

 توانندینانوذرات م .2کنند؛ یم یجادتنفس اختلال ا یندفرا

گوگرد و  یدارا یباتنفوذ کنند و با ترک یبه درون باکتر

 (.12فسفر واکنش دهند )

است  ینوگلیکوزیدیآم بیوتیکیآنت یک یسیناسترپتوما

 یبا عبور فعال از غشا ،گروه ینا یداروها یرکه مانند سا

 ینا شود.یم هایبوزومتوسط ر ینپروتئ یوسنتزمانع ب یباکتر

 هاییباکتر  بر یژهوبه هستند و یفالطیعوس هابیوتیکیآنت

 یسبب عوارض جانببه ،امروزه اما ؛مؤثرند یگرم منف

 یهادرمان عفونت یاست و براکاربردشان محدودشده 

 یگرد هایبیوتیکیکه نسبت به آنت شودیاستفاده م یدیشد

نانوذرات نقره با  ییافزاهم اثر تحقیق، این درمقاوم باشند. 

ژن  یانها بر بآن ییافزاتا اثر هم شد یبررس یسیناسترپتوما

MexX عوامل مقاومت  مهم یاز اجزا یکیگردد که  یینتع

 است. آئروژینوزا سودوموناسدر 

 

 ها و روش مواد
 این :آئروژینوزا سودوموناس هاییهسو شناسایی

 49 با ارتباط در مقطعی،-توصیفیصورت به مطالعه

از  شدهیآورجمع آئروژینوزای سودوموناس سویۀ

 یهاسال طیشهر مشهد  یطب یصتشخ هاییشگاهآزما

 ییشناسا ییدمنظور تأ. بهصورت گرفت 1399-1398

ظاهر  یبررس گرم، آمیزیرنگ از شدهبررسی هاییهسو

 یهاآزموناز صاف بودن،  یا یدیاز نظر موکوئ یکلن

 هاییطمح یشامل کشت رو ییزیولوژیکو ف یوشیمیاییب

 TSI (Triple Sugarآگـار،  یتراتس یمونس افتراقی

Iron) ،EMB (Eosin Methylene Blue) ،SIM 

(Sulfide Indole Motility) و اکسیداز هایآزمون و 

کشت از شرکت  هاییط)همۀ مح گردید استفاده کاتالاز

 محیط در ها سویه(. 13) شد( یداریخر یوندپارس پ
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 گلیسرول، درصد 20 دارای LB Broth یارتج کشت

 سویۀ. گردیدند ینگهدار گرادسانتی درجۀ  -80 دمای در

 ATCC27853 Pseudomonas یقتحق یناستاندارد ا

aeruginosa (. 14) شد یداریخر یوفیلیزهصورت لبه هبود ک

 یتۀکم دستورالعملحاضر مطابق با  پژوهش است که گفتنی

با کد  ،واحد مشهد یاسلام آزاددانشگاه  یاخلاق پزشک

 .استشده انجام IR.IAU.MSHD.REC.1400.018اخلاق 

 هاییهسو حساسیت :بیوتیکییآنت یتآزمون حساس

ز ابا استفاده  هابیوتیکینسبت به آنت شدهیبررس باکتری

 یبررس   CLSIاستانداردهای با قمطاب  Kirby-Bauer روش

 از متریلیم 3 ۀصلفابه  بیوتیکییآنت هاییسک(. د15) یدگرد

 پس. شدند داده قرار یکدیگر به نسبت متریلیم 5 و پلیت لبۀ

 گراد،یدرجۀ سانت 37 یساعت انکوبه کردن در دما 24از 

 تیحساس یزانو م گردید یریگقطر هالۀ عدم رشد اندازه

 آمددست به CLSI 2018 روش با هایهسو بیوتیکییآنت

از  تحقیق ینشده در افادهاست بیوتیکیآنت هاییسک(. د15)

 ،(µg 10) یسینشد و شامل جنتاما یهشرکت پادتن طب ته

 µg) کلینتتراسای ،(µg 10) پنمیمیا ،(µg 10) کلیندامایسین

 ینسفازول ،(µg 30) یکل(، کلرامفنµg 30) یدیم(، سفتاز30

(µg 30 ،)اریترومایسین (µg 15)، استرپتومایسین (µg 10) و 

که  هایییهسو مرحله، این در. بود( µg 10) سولفامتوکسازول

 هاییهعنوان سوبه بودند، مقاوم بیوتیکیآنت یک از بیش به

 یحالت یی)مقاومت چنددارو چنددارویی مقاومت دارای

ن مقاومت نشا یبترک یکاز  یشبه ب یاست که در آن باکتر

 ر استفاده شد.ادامه کا یها براو از آن شناسایی (دهدیم

افلاکس  پمپ MexXژن  ییو شناسا DNA استخراج
پمپ افلاکس  MexX ژن شناسایی برای :PCRتوسط فن 

 DNAاستخراج  چنددارویی، مقاومت دارای هاییهسو در

 ,DNA (Qiagen, Hildenاستخراج  یتبا استفاده از ک

Geermany )صورتمطابق دستورالعمل شرکت سازنده  و 

 Gene Runnerیافزارهانرم از استفاده با پرایمرها. گرفت

vol.6.5.50  روش  توسطو  گردیدند یطراحBLAST  

(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov)  شدند )جدول تأیید 

شامل  یکرولیترم 25 ییحجم نها با PCRواکنش  (.1 شمارۀ

 PCR master mix 5X (یناکلونس یران،)ا یکرولیترم 12

 U/µl 5 Taq DNA polymerase ،Mm5/2 یدارا

MgCl23 ،5/2 mM  ازdNTPs، 1 از  یکاز هر یکرولیترم

آب دو  یکرولیترم 6الگو و  DNA از یکرولیترم 5 یمرها،پرا

 یکلرترموسا یانتبا استفاده از گراد یلاستر یربار تقط

 یوندناتوراس یکلس 1 ییدما ۀ)اپندورف، آلمان( با برنام

 یقه،دق 15به مدت  یوسدرجۀ سلس 94شامل  ابتدایی

مرحلۀ اتصال  یه،ثان 30 یوسدرجۀ سلس 94واسرشته شدن 

 72شدن  یلطو مرحلۀ یه،ثان 30 مدت بهدرجۀ  58 یمرپرا

 72 ییبسط نها مرحلۀ یکو  ثانیه 30 یبرا یوسدرجۀ سلس

 از پسگرفت.  صورت یقهدق 10 یبرا یوسدرجۀ سلس

درصد  1ژل آگارز  یمحصولات رو ،PCR انجام

از  ید،بروما یومیدبا ات یزیآمالکتروفورز شدند. پس از رنگ

 واکنش ایندر  .گردید یبردارآمده عکسدستبه یباندها

 MexXژن  یدارا یو از باکتر منفی کنترلعنوان از آب به

 .(16) شد استفادهمثبت  کنترلعنوان به

 نانوذرات پودر :نقرهنانوذرات  یونسوسپانس تهیۀ

 یدارپا ی( از شرکت مهندسARMINANO )برند نقره

رقت نانوذرات  یو سر یدگرد یداریخر اینابتکار آرم

، 25/31 یهابا رقتیال سر یسازنقره با روش رقت

. بر اساس شد تهیه 1000 و 500، 250 ،125، 5/62

یشگاهآزمای استانداردها یمل یتۀروش استاندارد کم

 
 PCR و Real- Time PCR درشده استفاده یمرهایپرا .1شمارۀ  جدول

 ژن نوکلئوتیدی توالی (گرادیسانت ۀدرج)Tm (bpمحصول ) اندازۀ

300 
70/55 

32/55 
F ،CTCTACCCCATCTACGTC 

R ،GTCGTCACGTCGACACCC 
MexX 

119 
3/55 

3/55 
F:CCAACCCTTTTCCTTACTTGC 
R: CATCAACTTCACCTTCACGC 

16S rRNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

im
u.

30
.2

.4
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

34
72

8.
14

01
.3

0.
2.

5.
6 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jim

u.
m

ed
ila

m
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
1-

31
 ]

 

                             4 / 10

http://dx.doi.org/10.52547/sjimu.30.2.41
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15634728.1401.30.2.5.6
https://sjimu.medilam.ac.ir/article-1-7174-fa.html


45 
م
ه
 
ر
ث
ا

ا
ز
ف
ا

ی
ی

 
 
و
 
ه
ر
ق
ن
 
ت
ا
ر
ذ
و
ن
ا
ن

ت
ن
آ

ی
ک
ی
ت
و
ی
ب

 
ا
م
و
ت
پ
ر
ت
س
ا

ن
ی
س
ی

 
ب
 
ر
ب

ن
ا
ی

 
ن
ژ

 

 

 

 

 Real-Time PCRدر  یکلرمشخصات ترموسا .2شمارۀ  جدول
Time Temprature(0C) Step No. 

 Initial denaturation 1 یهاول واسرشت 95 ثانیه 60

 Denaturation 2: واسرشت 95 ثانیه 30

 Annealing 3 :اتصال 59 ثانیه 40

 Extention 4 :گسترش 72 دقیقه 1

 Final extention 5 72 دقیقه 7

  30 Cycle(2-4) 
 

 

 
 

با  رهنقنانوذرات  ضدباکتریاییاثر  تعیین(، CLSI)ینیبال

 کمینۀ) MICتا  گرفت صورتروش رقت در براث 

غلظت  کمینۀ) MBC( و یغلظت مهارکنندگ

 . یددست آ( بهیکشندگ

با  یسین،نانوذرات نقره با استرپتوما ییافزااثر هم

 10) یسیناسترپتوما بیوتیکیآنت یسکآغشته کردن د

ثر که اانجام شد غلظت نانوذره  یشترین( با بیکروگرمم

 داشت.ن یمهارکنندگ

با  هایهکردن سو یماراز ت پس :RNA استخراج

نانوذرات  ییافزا( و همMICاز  پسنانوذرات نقره )رقت 

 کیت با استفاده از RNA استخراج یسین،نقره و استرپتوما

Total RNA Extraction mini Kit (آزما،  یزتجه یکتا

 نانیاطم یبرا ،RNAاز استخراج  پس. گردید انجام( یرانا

 دستگاه توسطآمده دستبه RNAاستخراج،  تیدرساز 

 280/260و  260/230 یبا روش جذب نور نانودراپ

 2 تا 8/1 بین آمده دستنسبت به اگر .شدیابی نانومتر ارز

. دارد را کار ادامه برای لازم یفیتک مولکول باشد،

RNA  یوسرجۀ سلسد -20 یدما درشده استخراج 

 (.17) گردید ینگهدار

 یتک از استفاده با cDNA سنتز :cDNAساخت 

cDNA Synthesis Kit (و بر  یزتجه یکتا )آزما، تهران

 ینا دراساس دستورالعمل شرکت سازنده انجام شد. 

 5شده به مدت استخراج RNAاز انکوبه کردن  پسروش 

 یبردارنسخه یندفرا گراد،یدرجۀ سانت 70 یدر دما یقهدق

 یکرولیترم 2با  یندفرا ین. اگرفت صورتمعکوس 

Random Primer ،8/0 یماز آنز یکرولیترم AMV 

Reverse Transcriptase، 2 10از  میکرولیترmM Dntp، 

و  RNasin® Ribonuclease Inhibitor یکرولیترم یک

 AMV Reverse Transcriptase 5X یکرولیتردو م

Reaction Buffer، طول به گرادیسانت درجۀ 42 دمای در 

درجۀ  70در  یقهدق 10 یت،و درنها شد انجام دقیقه 60

دستگاه  در( RT یمآنز کردن یرفعالغ برای) گرادیسانت

 .گرفتقرار  یکلرترموسا

واکنش  Real-Time PCR: ژن توسط فن یانسنجش ب

 یتبا استفاده از ک یکرولیترم 20در حجم  یمرازپل اییرهزنج

Genet یکرولیترم 10 ترکیب با ی،کره جنوب Prime 

Qmaster mix (2x)  همراه syber green ،5 از  یکرولیترم

Depc water ،1 از  یکرولیترم 1 یمر،از هر پرا یکرولیترم

Rox dye  از  یکرولیترم 2وcDNA مطابق یر،شد. تکث انجام 

 ژن از .(18) گردیدچرخه انجام  30در  2 جدول شمارۀ

استفاده شد.  یعنوان کنترل داخلبه 16s rRNA خانگی

کمک  باو کنترل  یمارشدهت یهاها در نمونههداد یلتحل

 LightCyclerافزار نرم یها و رسم نمودارهاداده ۀمعادل

Relative Quantification یت،. درنهاگرفت صورت 

 ΔΔCT-2با روش  MexXژن  یانب ییرمربوط به تغ یهاداده

 یدرصد و با استفاده از آزمون آمار 100 ییبا فرض کارا

 .گردید تحلیلگروه  سهمستقل در  تی
 

 یافته ها 
 روش با هایهدرصد سو 100 :هایهسو تشخیص

و  یکروبیولوژیم ییدیو تأ یصیتشخ یهاآزمون

 ییدتأ ئروژینوزاآ سودوموناس یعنوان باکتربه یوشیمیاییب

 .شدند

  یهاههال قطر :بیوتیکییآنت حساسیتآزمون  یجانت
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 هایهسو بیوتیکییآنت حساسیتآزمون  نتایج .3 شمارۀ جدول

 (درصدمقاوم ) (درصدحساس )نیمه (درصد) حساس بیوتیکآنتی دیسک

 (100) 49 (0) 0 (0) 0 (30) یداس کلاونیک-سیلینیآموکس

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (GM10) جنتامایسین

 0 (0) 0(0) 49 (100) (CC2) کلیندامایسین

 13 (53/26) 9 (36/18) 17 (69/34) (IMp10پنم )ایمی

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (TE30) یکلینتتراسا

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (CAZ30) یدیمسفتاز

 31 (26/63) 7 (28/14) 11 (44/22) (CH30) یکلکلرامفن

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (CZ30) سفازولین

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (E15) یترومایسینار

 0 (0) 0 (0) 49 (100) (SXIسولفامتوکسازول )

 (100) 49 (0) 0 (0) 0 استرپتومایسین

 

 هاییهسو بیوتیکییآنت هاییسکدر اطراف د یجادشدها

 یتحساس یزانو م گردید یریگاندازه یسمدنظر با کول

با توجه به استاندارد  هابیوتیک نسبت به آنتی یباکتر

CLSL  حساسصورت به نتایجتعیین شد و (S ،)

شمارۀ  )جدول گردید ائهار( R( و مقاوم )IMحساس )نیمه

از دو  یشمقاومت به ب هایههمۀ سو ی،بررس ین(. در ا3

 کار ادامه برای هایهسو ۀهم بنابراین، داشتند؛ بیوتیکیآنت

 .شدند استفاده

 یرو PCR واکنش :PCRروش  باژن  یرتکث نتایج

 سودوموناس ییمقاومت چنددارو یدارا هاییهسو

ژن  یر. تکثگردید اجرا شدهیآورجمع آئروژینوزای

 باند وجود باکتری، هاییهسو در MexXپمپ افلاکس 

300bp هاییهدر ژل الکتروفورز را نشان داد. سو 

( 1شمارۀ عنوان کنترل مثبت )شکل ژن مدنظر به ۀدارند

 هایهسو مولکولی ارزیابی یجدر نظر گرفته شدند. نتا

ژن  یی،مقاومت چنددارو با یهانمونه همۀنشان داد که 

MexX داشتند. 

غلظت  کمینۀ یا MIC بررسی نتایج :MICآزمون  نتایج

غلظت  ینداد که بهتر نشان یباکتر هاییهمهار رشد سو

 بر میکروگرم 500نانوذرات نقره  برای مهارکنندگی

 .است لیتریلیم

 نقره نانوذرات با تیمار از پس MexXژن  بیان ارزیابی
  ،منظور ینا به نقره: نانوذرات و استرپتومایسین ییافزاهم و

 

 
)از چپ  MexXژن  یرالکتروفورز حاصل تکث نتایج .1 شمارۀشکل 

مثبت،  کنترل، MexXژن  یمثبت حاو یهابه راست: مارکر، نمونه

 جفت باز است. 300مدنظر  ۀقطع طول .(یکنترل منف

 

نقره،  نانوذرات با یمارشدهت سلولیگروه  سهژن در  بیان

 و استرپتومایسیننقره و  اتنانوذر ییفزااهم اثر با تیمارشده

 Melting curve) ذوب منحنی آنالیز از استفاده با تیمارنشده

analysis )یدگرد ارزیابیبا سه بار تکرار  تکثیر منحنی و. 

 یهانمونه ،Real time PCRدستگاه  یرتکث یمنحن در

 نانوذراتو  نقره نانوذرات با تیمار از پس و پیش ریباکت

با  شدهیبررس یو ژن کنترل داخل یسینترپتومااس-نقره

 طور که در شکلاند. همانمختلف نشان داده شده یهارنگ

 یشتریب یانکه ب ییهاژن شود،یم مشاهده 3و  2 شمارۀ

زودتر وارد فاز  ی،منحن در و ندکمتر بود Ct یدارا داشتند،

Exponential با  یمارپس از ت تریباک یهاو نمونه اندشده

 کمتر ژن  یانب استرپتومایسین -نقره نانوذراتو  نقرهوذرات نان
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 ی( براMelting curveذوب ) یمنحن یزآنال .2 شمارۀشکل 

ژن  یژن که منحن یرشدۀتکث یهابودن قطعه یاز اختصاص یناناطم

 قله است. یکصورت ها باهم منطبق و بهنمونه ۀدر هم شدهیدهسنج
 

 .داشتند یشتریب Ctو 

ژن  یانآمده از سنجش بدستبه یجنتابر اساس 

(Pvalue)، 3 میانژن در  یانمعنادار در ب یاختلاف آمار 

 یدهد یژن در گروه یانب یزانم ینوجود داشت. کمتر گروه

بودند. گروه  یمارشدهت بیوتیکیشد که با نانوذرات و آنت

ژن  یاندر ب یکاهش معنادار ییتنهابه نانوذراتبا  یمارشدهت

MexX نانوذرات نقره و  ییافزاهم یمارنسبت به ت اما ؛داشت

 (.4شکل شمارۀ ) دهدیرا نشان م یکمتر یرتأث یسیناسترپتوما
 

 
 Real time PCRمحصول در  یرتکث یمنحن یجنتا .3 شمارۀشکل 

 یکلبرحسب س

 

 
در  استرپتومایسیننانوذرات نقره و  ییافزاهم ونقره  نانوذرات با یمارشدهت یهانمونه و کنترل یهانمونه در MexXژن  یانب یسۀنمودار مقا .4شمارۀ  شکل

 .گردید استفاده نتایج یسازنرمال برای sRNA16 رفرنس ژن ازمشاهده شد.  P>0.05سطح در  یمارت یهادر همۀ گروه یسه تکرار. تفاوت معنادار

 

 گيرینتيجه و بحث

 یاییعامل مهم باکتر ینسوم آئروژینوزا سودوموناس

اورئوس  یلوکوکوساز استاف پس یانسان یهاعفونت بمسب

 یطلب گرم منففرصت باکتری این .(5است ) یاکلیو اشرش

 را یاگسترده یروممرگ شدید، یهاعفونت ایجادسبب به

 سیستیک بیماران و ایمنی دستگاه ضعف دارای بیماران در

 سودوموناس(. 20، 19) آوردیم وجودبه (CF) فیبروزیس

دارد و  یعتبقا در طب یبرا ییبالا یاربس یتقابل زاآئروژینو

 نیز مقطر آب حتیرطوبت  یدارا هاییطمح بیشتردر 

 زمینۀ که در هاییپیشرفت وجود با(. 21) کندیم زندگی

 است،آمده دستبه یاییضدباکتر هایبیوتیکآنتی تهیۀ

 بردن بین از برای هابیوتیکیآنت ۀشدمصرف دوز هنوز

 دربارۀ(. 22است ) زیاد بسیار اکتریاییب هایعفونت

نشان  یقاتتحق نتیجۀ آئروژینوزا، سودوموناس یباکتر

 یباکتر یندر ا چنددارویی هایمقاومتکه  دهدیم

 درمان ،موارد بیشتر درداشته است و  فراوانیگسترش 

 مطالعۀ و( 23کند )می مواجه شکست با را بیوتیکیآنتی

 در هابیوتیکیآنت به سبتن چنددارویی مقاومت نیز حاضر

 .کندیم ییدتأ را شدهآزمایش هاییهسو همۀ

پژوهش که از  یندر ا شدهیبررس هاییهسوهمه

 به ند،بود شدهیآورسطح شهر مشهد جمع هاییشگاهآزما

مقاومت نشان دادند و مقاومت  بیوتیکیاز دو آنت بیش
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 هاییزولها گسترش یر،اخ یها. در سالداشتند ییچنددارو

در  (MDR) چند دارو به مقاوم آئروژینوزای سودوموناس

 یباکتر این مقاومت (.24ت )اس داشته یشسراسر جهان افزا

مختلف مانند  بیوتیکییآنت یهانسبت به گروه اغلب

(. 25ها است )و بتالاکتام هاینولون، کینوگلوکوزیدهاآم

ر در مطالعۀ حاضر حدود چها ییدرصد مقاومت چنددارو

 2001مشابه در سال  مطالعۀشده در گزارش یزانبرابر م

 هایمقاومت در باکتر یشافزا علت ینتر(. مهم26) است

 ینهم به ؛(24) هاستبیوتیکیآنتاز  ازاندازهیشب ۀاستفاد

 شناسایی دربارۀ بسیاری مطالعات یر،اخ یهادر سال علت

 بتوان اتشده است انجام بیوتیکییآنتیرغ یاییضدباکتر مواد

. دادرا کاهش  هابیوتیکیها مصرف آنتبا استفاده از آن

مطالعات است  ینمطرح در ا هایینهاز گز یکینانوذرات 

 است. رسیده اثبات به ترپیش آن ضدمیکروبی خاصیت که

مانند  یاست که نانوذرات فلز داده نشان گذشته مطالعات

 نندتوایم یکروبیداشتن توان ضدم علتنقره به  یداکس

، 29شوند ) یبررس هابیوتیکیآنت یبرا یگزینیعنوان جابه

 یکروبیضدم تواناییحاضر،  یبررس یج. نتا(27، 28

 یجیبا نتا همسو یجهنت ینو ا کندیم ییدرا تأ نقره نانوذرات

 یناز مؤثرتر یکی نقرهنانوذرات  دهدیاست که نشان م

 (.28، 29، 30) است هایکنترل رشد باکتر یبرا یباتترک

پمپ افلاکس  یهاژن یاننانوذرات بر ب یرتأث بارۀدر

وجود دارد که  یمطالعات متعدد آئروژینوزا سودوموناس

 ییدتأ را افلاکس پمپ یهاژن بیانبر  نقرهاثر نانوذرات 

 یزن یرو یدو اکس یمانند رو یگر. نانوذرات دکندیم

  باشند آئروژینوزا سودوموناسمانع رشد  توانندیم

 100 غلظت با نیز آهن نانوذرات (.31، 32، 33)

بر  ینقش مهارکنندگ توانندیم لیتریلیم بر میکروگرم

 .(34داشته باشند ) آئروژینوزا سودوموناس یباکتر

 یسیناسترپتوما بیوتیکیآنت ییافزاهم اثر روپیشمطالعۀ 

 مطالعات همسو با آن، کند.یو نانوذرات نقره را اثبات م

نانوذرات و یی افزاهم آثارکه  وجود دارد فراوانی

. نمایدیم اثباتمختلف را  هاییباکتر روی هابیوتیکیآنت

تحت  ی،چه گرم منف چه گرم مثبت و ،مختلف هاییباکتر

 یاثر رو ینالبته ا گیرند،یافزا قرار مهم آثار ینا یرتأث

 مطالعات (.35، 36، 37) است یشترب یگرم منف هاییباکتر

نقره و  ۀنانوذر یبترک یاییضدباکتریی فزاار هماث گذشته

و  یسینکاناما یترومایسین،، ارسیلینیآمپ بیوتیکیآنت

 یرو یدنانوذرات اکس (. 38) کندیم ییدرا تأ یکلکلرامفن

(ZnO) آن با یی افزاکه اثر هم است یاز نانوذرات یگرد یکی

 یگرم مثبت و گرم منف هاییباکتر یهعل بیوتیکیآنت

 آثارمطالعات،  بیشتر(. در 39، 40) است شدهگزارش

 یگرم منف هاییباکتر در ینانوذرات فلز یاییضدباکتر

 .(31گرم مثبت بوده است ) هاییاز باکتر یشترب

 تحقیقاتیافلاکس  یهاتقابل نانوذرات با پمپ دربارۀ

 آئروژینوزا سودوموناس. در است شده انجام گذشته در

 کسب در مهمی نقش غشایی افلاکس پمپ یهاسامانه

 نددار هابیوتیکیبه انواع آنت یباکتر ینا ذاتی مقاومت

دوازده نوع پمپ  یانب توانایی آئروژینوزا سودوموناس(. 41)

 Mex-Typeبا عنوان  ییچنددارو مقاومت مسبب یتراوش

Multidrug Resistance Efflux Pump  را دارد که پمپ

MexXY- OprM در(. 42هاست )آن ینتراز مهم یکی 

 یبا همراه یا ییتنهانانوذرات نقره به ،مطالعۀ حاضر

 .را کاهش دهند MexXژن  یانتوانستند که ب استرپتومایسین

 2019 سال در امینی و شریف مطالعۀبرخلاف  یجهنت ینا

آهن و  یدنانوذرات اکس ییافزاهم دادند نشان که است

 هایلهیزونسبت به ا یفیدیومب یفیدیوباکتریومب یوتیکپروب

 (.43) کنندینم را ایجاد MexAژن  یانب ییرکنترل تغ

 MexXY-OprMافلاکس  یهاژن ینکها به توجه با

 سودوموناس یهادر نمونه یصورت کروموزومبه

مقاومت  یدارا هاییهوجود دارند و سو آئروژینوزا

 MexX یعنی سامانه ینا یژن اجزایحامل  ییچنددارو

در  یصیتشخ وسیلۀعنوان به بتواندژن  این یدشا ،هستند

مقاوم به دارو  آئروژینوزای سودوموناس یمولکول ییشناسا

نانوذرات  اثر معناداری بهبا توجه  ینهمچن ؛استفاده شود

 توانی( مP>0.05) MexXژن  بیانبر  استرپتومایسیننقره و 

کنترل  یرا برا استرپتومایسیننانوذرات نقره با  یبترک

 یی،افزاهم ینبا ا شاید تا آزمود یکتربا یناز ا یعفونت ناش
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 .داد کاهش بتوانرا  هابیوتیکیآنت یدوز مصرف یزانم

 

 تشکر و قدردانی

 161595شمارۀ  نامۀیانپا از یبخش حاصل مطالعۀ ینا

 شناسییستز ۀرشت ارشد در یکارشناس درجۀ اخذ برای

آزاد  دانشگاه یۀعلوم پا ۀدانشکد از ی،و مولکول یسلول

 بهاره خانم سرکار از وسیلهینبد بود. مشهدواحد  یاسلام

 طرح مشاور نامهیانپا اجرای مراحلدر همۀ  که سرگزی

 قرایی علی آقای و بهار غلامی فائزه خانم سرکار واند بوده

 شناسییستگروه ز یشگاهآزما محترم کارشناسان همۀ و

 .گرددیم گزاریدر همۀ مراحل سپاس یهمکار سبببه
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