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   ؛ ایمیل ؤل نویسنده مسو * 
  ( h)   کامنز   تو یی کر   مجوز  تحت  ز ی تبر  ی پزشک  علوم  دانشگاه  توسط  آزاد  ی دسترس  با  مقاله  ن ی . ا است  محفوظ  مولفان  ی برا  ف ی حق تال 

 استناد و ارجاع داده شده باشد.   ی به نحو مقتض   یمجاز است که به اثر اصل  ی منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه استفاده تنها در صورت 

 مقاله پژوهشی
 

یستم افلاکس س   ژن بیوتیک کلرامفنیکل بر بیان  افزای نانوذره اکسید مس و آنتی اثر هم 
های سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به دارو پمپ در جدایه 
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 مقاله  اطلاعات 
 

 :مقاله   سابقه 
    1400/ 6/ 17   : یافت در 
 1400/ 11/ 2: یرش پذ 

 1401/ 3/ 10 انتشار برخط: 
 

 : کلیدواژه ها 
پمپ افلاکس، سودوموناس، 

نانوذرات اکسید مس، 
 بیوتیک، ایرانآنتی 

 چکیده 
بیوتیکی آنتی  کلرامفنیکل .است  های بیمارستانیعفونت  یکی از عوامل  سودوموناس آئروژینوزا  زمینه. 
که موجب مقاومت ذاتی این  است یک پمپ ترشحی   است. الطیف، ارزان و رایج وسیع 

تحت تیمار نانوذره اکسید مس و کلرامفنیکل   . هدف این پژوهش ارزیابی بیان ژن شودمی باکتری 

 .است 
 فراوانی ژن آوری و تعیین هویت شدند. جمع  آزمایشگاه سطح شهر مشهد  11 از نمونه  49 تعداد  کار. روش 

   انجام شد. برای   روش انتشار دیسکبا بیوتیکی،  ارزیابی حساسیت آنتی  بررسی شد.   روش   به  
انجام شد. از روش میکرودایلوشن و روش رقت در براث ، بیوتیک، نانوذرات مس و ترکیب هردو نتی آ  و 

بیوتیک کلرامفنیکل و بخش نانوذره اکسید مس و آنتی  به ترتیب برای تعیین رقت اثر  تکنیک 
 استفاده شد. بیان ژن

بیوتیک مقاوم بوده و به بیش از دو آنتی   ها واجد ژنسویه تایید شد. تمام سویه  49هویت  ها.یافته 
لیتر و برای میکروگرم در میلی   250های باکتری برای نانوذرات اکسید مس  بودند. حداقل غلظت مهار رشد سویه 

بیوتیک تاثیر مس در مقایسه با آنتی اکسید بود. نانوذرات لیتر میکروگرم در میلی  50/62کلرامفنیل   کبیوتی آنتی 
مس  اکسید و نانوذرات  بیوتیک آنتی بیشتری در مهار رشد باکتری داشت و میزان این تاثیر نسبت به اثر ترکیبی 

 . است   کمتر 
کاهش در   کلرامفنیکل بیوتیک  مس و آنتی  ات اکسید نانوذر  افزای اثر هم مس و یا  اکسید  نانوذرات  گیری. نتیجه 

 موثر هستند.  بیان ژن  
و  هستندها بیوتیک نانوذرات گزینه مهمی برای استفاده به عنوان جایگزین یا مکمل آنتی  پیامدهای عملی.

 دارند.تاثیر بیشتری در مهار رشد باکتری    مصرف شوند   بیوتیکآنتی  زمانی که همراه با مس    اکسید  انوذرات ن 
 

 مقدمه 
سودوموناس آئروژینوزا یک باسیل گرم منفی، متحرک،  

. این باکتری به جز است اکسیداز مثبت با یک تا سه تاژک قطبی 
کند، در شرایط دیگر یک مواقعی که در حضور نیترات رشد می 

های  باکتری هوازی اجباری است. این ارگانیسم روی اکثر محیط 
 وجبینوزا م کند. سودوموناس آئروژ کشت آزمایشگاهی رشد می 

هاب پوست، مجاری ادراری، سیستم تنفسی، الت  عفونت 
 ، نرم، باکتریمی )وجود باکتری در خون(  های بافت عفونت 
ای و های معده و روده های استخوان و مفاصل، عفونت عفونت 

بیماران مبتلا به سرطان و ایدز که سیستم ایمنی آنها عفونت در 

ضر سودوموناس گردد. در حال حا است، می  تضعیف شده 
و به  بودهاوم ها مق بیوتیک های مختلفی از آنتی آئروژینوزا به گروه 

در  خصوصبه ها میر در بیمارستان و همین دلیل مسبب مرگ 
. در واقع این باکتری سومین عامل است بخش مراقبت ویژه 

عفونت بیمارستانی بعد از استافیلوکوکوس اورئوس و اشرشیا کلی 
ای که در خصوص مقاومت این باکتری . مطالعات گسترده است 

سیلین و دهد که مقاومت ذاتی بالایی به پنی انجام شده نشان می 
دارد. به های گروه بتالاکتام در این باکتری وجود بیوتیک اکثر آنتی 

باکتری در محیط و انتقال آن  زنده ماندن رسد قدرت بالای نظر می 
ترین عامل شیوع این به بیماران توسط عوامل مختلف، مهم 
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ها جزو داروهایی بیوتیک آنتی  1.باشد ها عفونت در بیمارستان 
شوند ها استفاده می هستند که در طب مدرن برای درمان بیماری 

ها مشکلات بیوتیک اکتری به انواع آنتی ولی مقاومت ذاتی این ب 
از طرف دیگر در  . جدی برای استفاده از آنها ایجاد کرده است 

های اخیر توجه عمومی به سمت نانوذرات به عنوان مواد سال 
 . بیوتیک، به سرعت در حال گسترش استجایگزین یا مکمل آنتی 

استفاده افزون در سطح جهانی روز  به صورت قع فناوری نانو در وا 
های های میکروبی پوست و زخم و برای کاهش عفونت  شودمی 

کاربرد ها  پوستی در ابزارهای مختلفی مانند پروتزها یا چسب زخم 
نتایج گذشته نشان داده است که نانوذرات مس در کشتن  2. دارد 

های بیمارستانی دخالت ها که در عفونت طیفی وسیع از باکتری 
موثر است و فعالیت ضدمیکروبی بهینه نانوذرات اکسید  دارند 

میکروبی نانوذرات در  فعالیت ضد  3مس قبلا ثابت شده است. 
( نانوذرات با 1 ، افتد ها معمولا با دو مکانیسم اتفاق می برابر باکتری 

اتصال به غشای باکتری در نفوذپذیری و مکانیسم تنفس اختلالات  
توانند به داخل باکتری نوذرات می ( نا 2 و  کنند گسترده ایجاد می 

  2فسفر واکنش دهند.  نفوذ کنند و با ترکیبات حاوی گوگرد و
قیمت با مصرف گسترده است و بیوتیک ارزان کلرامفنیکل یک آنتی 

 هایبیوتیکی جدایه های افلاکس پمپ در مقاومت آنتی سیستم 
های مختلف نقش مهمی  بیوتیک به آنتی  سودوموناس آئروژینوزا 

افزای نانوذرات مس با کلرامفنیکل بر در این تحقیق اثر هم  3دارند. 
که یکی از اجزای مهم عوامل مقاومت در -بیان ژن 

 .بررسی شد  –است  سودوموناس آئروژینوزا  
 

 کار روش 
 سودوموناس آئروژینوزا   های شناسایی ایزوله 

 9مقطعی در یک بازه زمانی -تحلیلی این مطالعه به صورت 
جدایه باکتریایی سودوموناس  49. ( انجام شد 1399-1398ماهه )

آوری شهر مشهد جمع در آزمایشگاه تشخیص طبی  11آئروژینوزا از 
  ، شناسی دانشگاه آزاد اسلامی شده و به آزمایشگاه تحقیقات زیست 

ها در محیط کشت مولر واحد مشهد منتقل شدند. ابتدا نمونه 
 37ساعت در دمای  24هینتون آگار کشت داده شده و به مدت 

گراد انکوبه شدند. سپس جهت شناسایی درجه سانتی 
آمیزی گرم، از آوری شده، در کنار رنگ سودوموناس آئروژینوزا جمع 

کانکی مک های بیوشیمیایی مختلف شامل رشد در محیط تست 
 (،)  (، )  آگار، 

  آز، واکنش در محیط تست اکسیداز، کاتالاز، اوره 

، بررسی تحرک، رشد در محیط  ، تست ( ) 
درجه  42ستریماید آگار )سیمون سیترات آگـار( و رشد در دمای 

در محیط کشت  ستفاده شد. چهار نمونه هینتون آگار ا  گراد سانتی 
 80 منفی  درصد گلیسرول در دمای  20حاوی  تجاری 

در  شده  گراد نگهداری شدند. نمونه استاندارد استفاده درجه سانتی 
ه بود که ب   این تحقیق 

  3. شد صورت لیوفیلیزه خریداری  
 

 بیوگرام(  )تست آنتی   بیوتیکی آنتی تست حساسیت 
های بیوتیکی، کلنی جهت انجام تست حساسیت آنتی 

سودوموناس آئروژینوزای حل شده در محیط نوترینت براث با 
ها به کدورت شد و زمانی که کلنی  ه فارلند سنجید استاندارد نیم مک 

ها روی محیط مولر هینتون آگار کشت ، سویه ند استاندارد رسید 
بیوتیکی از شرکت پادتن طب های آنتی داده شدند. دیسک 

ها با روش دیسک دیفیوژن توسط خریداری شد. دیسک 
و پس از  شده کنترل کیفی  سودوموناس آئروژینوزا 

 مطابق با استاندارد  ، دست آمدهه های ب تایید قطر هاله 
 های مورد مطالعه استفاده شد. ها برای سویه ن دیسک از ای 

و میزان حساسیت  ه در نهایت قطر هاله عدم رشد بررسی شد 
 ها مطابق با روش بیوتیکی باکتری آنتی 

در این مطالعه   2گیری شد.اندازه   
(،  میکروگرم  30کلاونیک اسید) / سیلین آموکسی های از دیسک 

پنم  (، ایمی میکروگرم  10(، کلیندامایسین ) میکروگرم  10جنتامایسین ) 
  30(، سفتازیدیم ) میکروگرم  5(، تتراسایکلین ) میکروگرم  10) 

(،  میکروگرم  10(، سفازولین ) میکروگرم  10(، کلرامفنیکل ) میکروگرم 
(  میکروگرم  30کسازول ) ( و سولفامتو میکروگرم  15اریترومایسین ) 

های دارای  بیوتیکی، سویه بعد از تست حساسیت آنتی  استفاده شد. 
مقاومت چند دارویی انتخاب شده و برای ادامه مطالعه استفاده  

 شدند. 
 

پمپ افلاکس   و شناسایی ژن  استخراج 
 : توسط تکنیک  

های دارای برای اطمینان از وجود ژن مورد نظر در سویه 
اده از کیت استخراج با استف  مقاومت چند دارویی، استخراج 

مطابق دستورالعمل شرکت سازنده صورت   ( )کیاژن، هیلدن، آلمان 
 25حجم نهایی با  برای تکثیر ژن   گرفت. واکنش 

سیناکلون( میکرولیتر )ایران،    12  میکرولیتر شامل
 2/ 5،  واحد در میکرولیتر    5دارای   

 یمرها،از پرا  یک از هر  یکرولیتر م  1 ، از   2/ 5، 3
آب دوبار تقطیر استریل یکرولیتر م  6الگو و   از یکرولیتر م  5

نامه )اپندورف، آلمان( با بر  با استفاده از گرادیانت ترموسایکلر 
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به  گراد سانتی درجه  94 شامل  دناتوراسیون اولیه سیکل  1دمایی، 
درجه  94 ( )  واسرشته شدن دقیقه،  15مدت 
 30درجه برای  58 ( )  ثانیه، اتصال پرایمر  30 گراد سانتی 

 ثانیه 30برای  گراد سانتی درجه  72( )  ثانیه، طویل شدن 
 شد.دقیقه انجام    10برای    گراد سانتی درجه    72و یک بسط نهایی  

  برای ژن  و  پرایمرهای مورد استفاده در 

 (- 
  )  و ژن  ( 

 3نسخه  افزار در نرم  ( 
 طراحی شد و سپس توسط شرکت سیناکلون ساخته شدند. 

و در کنار درصد  1 روی ژل آگارز    ل محصو 
 2. قرار گرفت 100دقیقه در ولتاژ  60به مدت  در بافر  

دقیقه در تانک حاوی  15آمیزی ژل، آن را به مدت برای رنگ 
با  اتیدیوم بروماید قرار داده و نتایج توسط دستگاه 

از آب به عنوان    ی ها در کل واکنش  . حاصل شد فرابنفش  نور 
به عنوان کنترل مثبت  ژن  ی دارا  ی و از باکتر  ی کنترل منف 

 2استفاده شد. 
 

 ( فارلند) تهیه استاندارد نیم مک 
برای بررسی اثر مواد ضد میکروبی از سوسپانسیون باکتری با 

فارلند سولفات باریم استفاده تراکم مناسب از استاندارد نیم مک 
 1لیتر از کلرید باریم میلی  5شد. برای تهیه این سوسپانسیون، 

درصد مخلوط گردید.   1لیتر از اسید سولفوریک  میلی   9/ 95درصد با  
یکروبی، از کلنی تازه کشت شده باکتری برای تهیه سوسپانسیون م 

ساعت( استفاده شد و در سرم فیزیولوزیک حل شد و  24تا  16) 
گیری جذب در اسپکتروفتومتر چگالی کدورت با استفاده از اندازه 

 مشخص شد.   0/ 1درصد تا    8نانومتر بین    625در طول موج 
 

 رقیق سازی محلول نانوذرات اکسید مس 
شرکت مهندسی پایدار ( از د آرمینانون بر پودر نانوذرات مس )

و برای تهیه سری رقت از نانوذرات  خریداری شد ابتکار آرمینا
 31/ 25، 1000،500،250،125 5/62های اکسید مس، سری رقت 

 لیتر تهیه شد.میکروگرم بر میلی 
 

 بیوتیک کلرامفنیکل سازی آنتی   رقیق 
موسسه اساس جدول  بیوتیک کلرامفنیکل بر های آنتی رقت 

و با روش رقیق سازی  ( ) استانداردهای آزمایشگاهی بالینی
در محیط کشت رقیق  1:100انجام شد و سپس به نسبت  سریالی 

شد. در نهایت با توجه به روش استاندارد کمیته ملی استانداردهای 

آزمایشگاه بالینی، حداقل غلظت ممانعت کننده رشد برای تعیین 
کسید مس و کلرامفنیکل، با روش براث اثر ضدمیکروبی نانوذره ا

دایلوشن انجام شد. از روش براث میکرودایلوشن برای سنجش 
پمپ  های مختلف نانوذره اکسید بر بیان ژن تاثیر غلظت 

افلاکس در باکتری مولد آن، ذرات نانوزیستی و کلرامفنیکل 
ردیف   12ای با خانه  96استفاده شد. در این روش از میکروپلیت 

 ( )  میکرولیتر محیط تریپتون سویا براث  100همه دارای  که 
میکرولیتر از نانوذره و  100استریل است، استفاده شد. سپس 

های مشخص به محیط  بیوتیک به صورت جداگانه با رقت آنتی 
میکرولیتر از  100سازی انجام شد. در نهایت اضافه شد و رقیق  

 ها اضافه شد. سوسپانسیون میکروبی استاندارد به همه چاهک 
 

   و سنتز   استخراج  
)یکتا  استفاده از کیت با  

رات اکسید مس و تجهیز آزما، ایران( و بعد از تیمار کردن با نانوذ 
 . برای حذف استخراج شد کلرامفنیکل نانوذرات اکسیدمس/ 

استفاده شد. )کیاژن، هیلدن، آلمان(   ژنومی از کیت
، برای اطمینان از صحت استخراج نمونه بعد از استخراج 

، نانومتر با 260/ 280تا  230/ 260جذب نوری بین  مورد نظر، 
 استفاده زمان  تا شده  استخراج   . شد بررسی دستگاه نانودراپ 

 .شد   نگهداری  گرادسانتی   درجه   20  منفی   دمای   در 
از کیت   تولیدبرای : ساخت 

)یکتا تجهیز آزما، تهران( استفاده شد. در این روش بعد از  
 70دقیقه در دمای  5استخراج شده به مدت  انکوبه کردن 
 گراد، فرایند نسخه برداری معکوس انجام شد.درجه سانتی 

میکرولیتر آنزیم  0/ 8، میکرولیتر راندوم پرایمر  2این فرایند با   
، یک میکرولیتر  2،  

و دو میکرولیتر    میکرولیتر  
درجه  42، در دمای 

 70دقیقه در  10و سپس  دقیقه انجام شد  60گراد به طول سانتی 
در دستگاه  ( سازی آنزیم فعال )برای غیر  گراددرجه سانتی 

 ترموسایکلر قرار داده شد.
 

   سنجش بیان ژن توسط تکنیک  
  میکرولیتر با استفاده از  20حجم  ای پلیمراز در واکنش زنجیره 

صورت زیر   به  ( ) کره جنوبی   کیت جنت
 syber میکرولیتر از  10انجام شد: 

، یک میکرولیتر از هر پرایمر، میکرولیتر از  5، 
استفاده شد.  و دو میکرولیتر از  یک میکرولیتر از 
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  ی ژن خانگ   از شد.  داده    تکثیر چرخه    35ای مورد نظر در  ه قطعه 
برنامه دمایی  . استفاده شد  ی ه عنوان کنترل داخل ب 

 دناتوراسیون اولیهسیکل    1  به صورت )اپندورف، آلمان(    
 واسرشته شدن  دقیقه،  60به مدت  گراد سانتی درجه  95 شامل 

 ثانیه، اتصال پرایمر  30 گراد سانتی درجه  95 ( ) 
 72 ( )  ثانیه، طویل شدن  40درجه برای  59( ) 

درجه  72و یک بسط نهایی  ثانیه  60برای  گراد سانتی درجه 
های تیمار ها در نمونه داده آنالیز  بود. دقیقه  10برای  گراد سانتی 

 ها و رسم نمودارهای مربوطه از داده شده و کنترل به کمک معادله 
های شد. داده  انجام افزار نرم 

با فرض کارایی  با روش  ییر بیان ژن غ مربوط به ت
گروه  سهمستقل در تی  رصد و با استفاده از آزمون آماری د  100

 تحلیل شد.
 

 هایافته 
 جمع آوری نمونه

آزمایشگاه  11نمونه سودوموناس آئروژینوزا که از  49تمام 
 1399-1398طبی سطح شهر مشهد در سال های تشخیص 

های تشخیصی به عنوان با استفاده از تست  ، آوری شده بود جمع 
  سودوموناس آئروژینوزا تایید شدند. 

 
 نتایج تست حساسیت آنتی بیوتیکی 

های مقاوم سودوموناس آئروژینوزا تست برای سویه 
  ارد بیوتیکی انجام شد. هاله با توجه به استاند حساسیت آنتی 

( و )  نیمه حساس  ( )  شد و نتایج به صورت حساس  بررسی 
ها (. در این بررسی تمام سویه 1)جدول  گزارش شد  مقاوم 

سویه  11بیوتیک داشتند و از بین آنها، مقاومت به بیش از دو آنتی 
ها برای ادامه  به کلرامفنیکل مقاومت نشان دادند که از این سویه 

 کار استفاده شد.
 

 نتایج آزمون آنتی بیوگرام  .1جدول  

حساس   بیوتیک دیسک آنتی 
 )درصد( 

نیمه  
 مقاوم)درصد(  ساس)درصد( ح 

کلاونیک  / سیلین آموکسی 
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 (30اسید) 

 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 () جنتامایسین  
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 () کلیندامایسین 

 ( 34/ 69) 17 ( 18/ 36) 9 ( 26/ 53) 13 ()   پنم ایمی 
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 ()   تتراسایکلین 
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 ()   سفتازیدیم 

 ( 22/ 44) 11 ( 14/ 28) 7 ( 63/ 26) 31 ()   کلرامفنیکل 
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 ( ) سفازولین  

 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 ()  اریترومایسین 
 ( 100) 49 ( 0) 0 ( 0) 0 ()  سولفامتوکسازول 

     نتایج تکثیر ژن حاصل از روش 
آوری  سویه سودوموناس آئروژینوزا جمع  49روی   واکنش 

های در سویه   تکثیر ژن پمپ افلاکس  شده انجام شد. 
در ژل الکتروفورز را نشان داد.  500د باکتری، وجود بان 

در ( 1های دارنده ژن مورد نظر به عنوان کنترل مثبت )شکل سویه 
ها نشان داد که تمام نظر گرفته شدند. نتایج بررسی مولکولی سویه 

 ها دارای ژن مورد نظر بودند.سویه 

 
)از راست به چپ: مارکر،   نتایج الکتروفورز حاصل تکثیر ژن . 1شکل 

 500، طول قطعه مورد نظر های مثبت حاوی ژن کنترل مثبت، نمونه 
 جفت باز است( 

 
  نتایج آزمون  

های باکتری برای حداقل غلظت مهار رشد سویه  ، نتایج بررسی 
لیتر و برای میکروگرم در میلی  250نانوذرات اکسید مس 

 لیتر را نشان داد. میکروگرم در میلی   62/ 50بیوتیک کلرامفنیل آنتی 
 

 های پمپ افلاکس کننده بعد از نزدیکی با مهار   بیان ژن  
کلرامفنیکل بر بیان برای مقایسه تاثیر نانوذره اکسید مس و 

شده با  بیان ژن در دو گروه تیمار شده )به ترتیب تیمار   ژن 
افزای نانوذرات اکسید مس و تیمار شده با اثر هم 

کلرامفنیکل( و تیمار نشده با استفاده از آنالیز منحنی نانوذرات/ 
 1)شکل  شد و منحنی تکثیر بررسی  ( )  ذوب 

 (. 3  و 
های تیمار شده نسبت به نمونه  در سویه   میزان بیان ژن 

 ، اساس نتایج بررسی بیان ژن  کنترل تغییر نشان داد و بر 
نشان دهنده کمتر است که  0/ 05از   رای ژن ب  پی شاخص 

 دار در بیان این دو گروه تیمار شده )به ترتیب تیمار اختلاف معنی 
افزای ار شده با اثر هم شده با نانوذرات اکسید مس و تیم 

 کلرامفنیکل( و تیمار نشده است. نانوذرات/ 
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 نمودار دمای ذوب حاصل از  
شود  یک خاصیت ویژه محسوب می   دمای ذوب برای

و عوامل   و تعداد نوکلئوتیدها، درصد   که به ساختمان 
بین محصولات به تمایز دیگری بستگی دارد. رنگ سایبرگرین قادر 

تواند این اختلاف را نشان پس نمودار ذوب می  نیستمختلف 
هایی که دستگاه یکی دیگر از نمودار   دهد. پس از پایان

نمودار ذوب است. این کار  ، به صورت خودکار به ما داده می شود 
گیری تغییرات فلورسانس در دماهای مختلف صورت اندازه  با 

. در این استنمودار  صحیح بودن نشانه  ، گیرد. وجود یک پیک می 
ها باهم منطبق بودند تمام نمونه  های ژن در پژوهش تمام منحنی 

ها روی یک دما قرار گرفت که نشان و نمودار دمای ذوب تمام قله 
  .است    ه قابل قبول بودن آزمایش دهند 

 
 ه  منحی تکثیر دستگا 

نمایش داده   منحنی تکثیر دستگاه 2در شکل 
های باکتری قبل و بعد از تیمار با شده است. در این شکل نمونه 

نانوذره اکسید مس و کلرامفنیکل و ژن کنترل داخلی بررسی 

اند. همانطور که در های مختلف نشان داده شده اند که با رنگ شده 
  ، ند هایی که دارای بیان بیشتر بود شود ژن شکل مشاهده می 

  های کنترل داخلی نمونه   که در اینجا داشتند  ی کمتر 

شده   و در منحنی زودتر وارد فاز  کمتر است  
با نانوذره اکسید مس و  های باکتری پس از تیمار نمونه  است. 

. داشتند بیشتری  کمتر و ژن کلرامفنیکل بیان اکسید مس/ 
  های با است ژن نشان داده شده  2 شکلطور که در مورد همان 

های کنترل داخلی یا همان . در اینجا ژن دارندبیان بیشتری کمتر، 
به تکثیر کرده و در نهایت  تر شروع از سیکل پایین  16 ژن 

های سودوموناس آئروژینوزا  های نمونه بیان بیشتری دارند و ژن 
دهد میزان بیان  که نشان می  دارند  ی های بیشتر  ، بعد از تیمار 

توان گفت که می   و میزان  2کمتری داشتند. بر اساس شکل 
های باکتری پس از تیمار با در نمونه  میزان بیان ژن 

لرامفنیکل در ت اکسید مس و نانوذرات اکسید مس/ک وذرا نان 
داری کاهش اکتری قبل از تیمار به میزان معنی مقایسه با نمونه ب 

 .( 0/ 023، 0/ 031یافته است ) 

 

 بر حسب سیکل نتایج محصول تکثیر  .2شکل 

 

 کلرامفنیکل( با نمونه کنترل شده )نانوذره اکسید مس و اکسیدمس/ های تیمار درنمونه  مقایسه میزان بیان ژن .3شکل 
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 بحث 
 هنوز  طلبی است کهپاتوژن فرصت آئروژینوزا سودوموناس

موفقیت لازم برای کنترل عفونت این باکتری حاصل نشده 
های به گروه  آئروژینوزا سودوموناسمقاومت  4.است

ها و بیوتیکی مختلف مانند آمینوگلوکوزیدها، کینولوننتیآ
های حاصل از این بیوتیکی عفونتها، درمان آنتیبتالاکتام

در خصوص مکانیسم  5،6.اکتری را با شکست مواجه کرده استب
مطالعات زیادی صورت گرفته که نتایج  سودوموناسمقاومت 

این مطالعات بر حسب زمان و مکان متفاوت است. 
ای متفاوتی مقاومت به هبا مکانیسم سودوموناس آئروژینوزا

کند. در میان این میکروبی را کسب میداروهای ضد
های پمپ افلاکس غشایی نقش های متفاوت، سیستممکانیسم

ها بیوتیکاکتری به انواع آنتیمهمی را در کسب مقاومت ذاتی ب
نوع پمپ  12پتانسیل بیان  آئروژینوزا سودوموناس 7دارد.

عنوانتراوشی مقاومت چند دارویی با 

را دارد که پنج پمپ  
و  ،  ،

  8از بقیه هستند.تر تر و مهمفراوان 

های ضدمیکروبی از سلول و ترین سیستم خروج ترکیبمهم
 واست  آئروژینوزا سودوموناسمقاومت ذاتی دارویی در 

ها که اکتسابی هستند و اهمیت بالینی  خلاف سایر پمپبر 
کمتری دارند، این پمپ تنها پمپ تراوشی است که در 

در مطالعه  9شود.میصورت ذاتی بیان ه های وحشی بسویه
ها، نشان داد  بیوتیکی سویهحاضر ارزیابی الگوی حساسیت آنتی

آوری شده مقاومت چند دارویی دارند. های جمعکه تمام سویه
چندر و همکاران انجام   که در نپال توسط 2012مطالعه سال 

 75فلوکساسین و به سیپرو 25قاومت به آمیکاسین گرفت م
که مقدار مقاومت به آمیکاسین کمتر از  شددرصد گزارش 
سلیمی  ،در گیلان 2014چنین در سال هم 10.استمطالعه حاضر 

درصد،  21توبرامایسین را  و همکاران مقاومت به شیرانی
درصد گزارش   97درصد و جنتامایسین را  11آمیکاسین را 

های به وجود آمده نسبت به جنتامایسین و مقاومت 11کردند.
دست آمده این تحقیق ه ین از این مطالعه با نتیجه بتوبرامایس

( میزان 89در اصفهان )سال  خسروی و پور کیانمشابه است. 
درصد گزارش کردند که مشابه  14/58مقاومت به آمیکاسین را 

همچنین شاهچراغی و همکاران در سال  12تحقیق حاضر است.
ی درصد در بیمارستان سوانح سوختگی شهید مطهر  2003

 را به سیپروفلوکساسینو آمیکاسین  ن،ومت به جنتامایسیمقا

درصد گزارش کردند که در مقایسه  7/86و  4/93، 7/93ترتیب 
 13شود.با مطالعه حاضر مقاومت مشابهی مشاهده می

در خصوص نحوه ایجاد این مقاومت، پاداپودولوس سال 
ها به در یک مقاله مروری نشان داد که افلاکس پمپ 2020

دلیل تنوع سوبسترایی در ایجاد مقاومت چند دارویی بسیار 
های گرم منفی سیستم . در میان باکتریهستندقابل توجه 

های با اهمیت یکی از افلاکس پمپ ، افلاکس
و  بوده آئروژینوزا سودوموناس های چند دارویی در مقاومتبالا

 در  14.استتنها سیستم افلاکس پمپ ذاتی در این باکتری 
و همکاران در کره در سال  یونگ لی-جی ای که توسطمطالعه

 32ایزوله مقاوم به کارباپنم،  57انجام شد، از میان  2012
 54و   ( ایزوله افزایش بیان ژن56/1%)
در این  15را نشان دادند.  کاهش بیان ژن  ،ایزوله (94/7%)

ها تایید شده درصد از نمونه 100پژوهش وجود این ژن در 
خلاف نتایج صالحی و همکاران در سال است. این نتیجه بر 

های بالینی درصد سویه 27بود که نشان داد که تنها  1392
 های ژن ،مورد بررسیسودوموناس آئروژینوزای 

مطالعه دیگری در شهر  16های خود دارند.را روی کروموزوم
ژن  ،همدان که توسط عربستانی و همکاران انجام شده بود

های مورد مطالعه گزارش  صد نمونه در  را در صد 
 که این نتیجه با نتیجه این تحقیق همخوانی دارد.  17کردند

نانوذرات اکسید مس اثر دهد که این مطالعه نشان می
رشید  ند و مشابه این نتیجه در مطالعاتضدباکتریایی قوی دار 

که نشان داد که  شوددیده می 2021و همکاران در سال 
در خصوص  18های نسل آینده هستند.بیوتیکنانوذرات آنتی

های پمپ افلاکس غلظت موثر نانوذرات بر بیان ژن
اران نشان دادند که دودی و همک ،سودوموناس آئروژینوزا

های گرم منفی در باسیلام پیپی 500نانوذرات نقره با غلظت 
های بتالاکتام با طیف گسترده بیوتیکزای مقاوم به آنتیبیماری

بزرگترین قطر هاله عدم رشد   ،وسودوموناس آئروژینوزا مانند
های مشخصی از نانوذرات روی و اکسید روی غلظت 19را دارند.
 21،20گردند. سودوموناس آئروژینوزاانند مانع رشد تونیز می

توانند لیتر میمیکروگرم بر میلی 100نانوذرات آهن نیز با غلظت 
داشته  آئروژینوزا سودوموناسکنندگی بر باکتری نقش مهار 

همچنین مطالعات گذشته نشان داده است که  22باشند.
نانوذرات فلزی مانند اکسید مس به دلیل داشتن توان 

توانند به عنوان جایگزین یا مکمل برای ضدمیکروبی می
گیری توسط پژوهش این نتیجه 23.شوندها بررسی بیوتیکآنتی
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توانند به تنهایی شود و نانوذرات اکسید مس میحاضر تایید می
 بیوتیک اثر ضدمیکروبی موثر داشته باشند.همراه آنتییا به 

باتارسه  ها،بیوتیکافزای نانوذرات و آنتیدر خصوص اثر هم
افزای نانوذره نقره را با  اثرات هم 2004و همکاران در سال 

کلرامفنیکل بررسی کردند و نتایج آنها نشان داد که خاصیت 
یابد و نانوذرات افزایش میبیوتیک با حضور ضدمیکروبی آنتی

های پیوندی افزایی واکنش بیان کردند که احتمالا دلیل این هم
بیوتیک های آنتیبیوتیک و نانوذرات است. مولکولبین آنتی

های هیدروکسیل و های فعال زیادی مانند گروهحاوی گروه
که از طریق کلاته شدن با نانوذرات واکنش داده و   هستند آمینو

در سال  24گردند.می های در نهایت منجر به باز شدن پیچ
افزای نانوذرات اکسید نقره و و همکاران اثر هملی  2014
بیوتیک بتالاکتام را روی باکتری اشرشیاکلی به اثبات آنتی

 2015 سال در همکاران و هندیانیدر مطالعه  25رساندند.
 هاآن سینرژیک اثرات و نقره نانوذرات مورد تولید میلادی در 

 زیستی( علیه دوبیوساید )کشنده و پنمایمی با ترکیب در
 اثرات ،بومانی سینتوباکترآ توسط شده تشکیل بیوفیلم

 بر پنمایمی بیوسایدها و با ترکیب در و تنهایی به نقره نانوذرات
 بررسی آن پلانکتونی و فرم بومانی  سینتوباکتر آ  ایهبیوفیلم  ضد
 مهار سبب توانند می تنهایی نقره به نانوذراتطبق نتایج، . شد

 بر پنمایمی با ترکیب در هاآن اثر شوند اما بیوفیلم تشکیل
موثرتر  یبومان سینتوباکتر آ پلانکتونی شکل و هامیوفیلب ضد

  26است.
افزای نانوذرات اثر هم 2021و همکاران نیز در سال  فدوی

سودوموناس ها در باکتری بیوتیکاکسید روی را با انواع آنتی
 اثر  2021اباش و همکاران در سال ه 27اثبات کرد. آئروژینوزا

سودوموناس افزای نانوذرات نقره با آزترونام را در باکتری مه
افزای نیز اثر هم تحقیق حاضر  28اثبات کردند. آئروژینوزا

 کند.ها را تایید مینانوذرات و آنتی بیوتیک
 

 گیرینتیجه 
افزایش شیوع مقاومت در بین  دهنده مطالعات اخیر نشان

یک هشدار جدی  کهاست  آئروژینوزوا سودوموناسهای سویه
در  آئروژینوزوا سودوموناسهای ناشی از برای درمان عفونت

استفاده  ،با توجه به مطالعه حاضر. همچنین استبیمارستان 
ای برای کنترل تواند به عنوان گزینهاز نانوذرات اکسید مس می

همچنین با  .باشد آئروژینوزوا های ناشی از سودوموناسعفونت
به صورت   های افلاکس توجه به حضور ژن

آئروژینوزا، اجزای ژنی های سودوموناس کروموزومی در نمونه
توانند به عنوان ابزار تشخیصی در شناسایی این سیستم می

 مولکولی سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به دارو استفاده شوند. 
 

ها قدردانی 
 16232118نامه شماره پایان  از  بخشی  حاصل  مطالعه  این 

 رشته ارشد در  کارشناسی درجه  اخذ براي  خانم فاتن العزاوی 
 دانشگاه علوم پایه  دانشکده ز ا شناسی سلولی و مولکولیزیست 

تمام  خانم بهاره سرگزی که در  از  بود.  آزاد اسلامی واحد مشهد 
 کارشناسان  ند و تمام نامه مشاور طرح بود مراحل اجرای پایان 

در تمام  همکار خاطر  شناسی به آزمایشگاه گروه زیست  محترم 
 کنیم.می  سپاسگزاري   ، مراحل 

 
 مشارکت پدیدآوران
ها، اجرای طرح و تهیه آوری نمونه جمع فاتن العزاوی 

طراحی و راهنمای  وی فرحناز مول ها، گزارش  و  نوشته دست 
در اجرای  ور پ رانی مریم طه و  ژوهش، تحلیل نتایج و نگارش مقاله پ 

نسخه نهایی را  و همچنین  مراحل عملی طرح مشارکت داشته 
 .اند کرده  خوانده و تایید 

 
 منابع مالی 

 .منابع مالی ندارد این مقاله  
 

 ها پذیری داده دسترس 
 .های این مطالعه در این مقاله گنجانده شده است همه داده 

 
 ملاحظات اخلاقی 

دانشگاه آزاد استان وتکل این مطالعه در کمیته پزشکی پر 
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