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Abstract �

Mahsa Ahmadzadeh Kelangestani 

1, Sajedeh Moazzami Mirak Mahaleh1,
 Mohammad Nikpassand2 ,  Mahdi Shahriarinour1 ,Najmeh Ranji1 1 *

 1Department of Biology, Ra.C., Islamic Azad University, Rasht, Iran
2Department of Chemistry, Ra.C., Islamic Azad University, Rasht, Iran 

https://doi.org/10.71631/ZISTI.2024.1213309   

Introduction: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic hospital-acquired pathogen with multidrug resistance, 
in which biofilm formation plays a critical role in therapeutic failure. This study aimed to evaluate the effects 
of Froriepia subpinnata leaf extract-functionalized magnetic nanocomposites in combination with ciprofloxa-
cin on the inhibition of biofilm formation and deregulation of biofilm-related gene in resistant clinical isolates.

Materials and Methods: In this study, 26 clinical isolates of P. aeruginosa were collected from hospitals in Tehran, 
Iran, and their antibiotic susceptibility profiles were determined using the Kirby–Bauer method. Minimum inhib-
itory concentration (MIC) was evaluated by broth microdilution. The Froriepia subpinnata leaf extract-function-
alized magnetic nanocomposites were synthesized and their anti-biofilm function were assessed in combination 
with ciprofloxacin. Synergistic activity was assessed by the checkerboard assay, biofilm formation was quanti-
fied using crystal violet staining, and the expression of pslA, algD, and pelA genes was analyzed by Q-RT-PCR.

Results: Physicochemical analysis confirmed the successful synthesis of Froriepia subpinnata leaf extract-func-
tionalized magnetic nanoparticles with particle sizes ranging from 28 to 82 nm. All of isolates were resistant 
to ciprofloxacin, with MIC values ranging from 128 to 1024 µg/mL. Checker board analysis demonstrated a 
synergistic effect between the Froriepia subpinnata- functionalized nanocomposites and ciprofloxacin in the 
strain ATCC 9027 and several clinical isolates. Moreover, the combination treatment significantly led to de-
crease of biofilm formation and downregulation of pslA, algD, and pelA genes compared to treatment with 
ciprofloxacin alone (P<0.05).

Conclusion:The findings indicate that Froriepiasubpinnata-functionaized magnetic nanocomposites can enhance 
the antibacterial efficacy of ciprofloxacin against resistant P. aeruginosa isolates by downregulating biofilm forma-
tion-related genes.
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سـودوموناس آئروژیـنـوز و سیپروفلوکساســین و کاهــش بیــان ژن هــای  pslA، algDو pelA در جدایــه‎ هــای بالینــی ـ
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مقدمـــه:  ســـودوموناس آئروژینـــوزا یک پاتوژن بیمارســـتانی فرصت طلـــب با مقاومت چند دارویی اســـت کـــه به دلیل 

توانایی در تشـــکیل بیوفیلم، یک چالش مهم درمانی محســـوب می شـــود. هدف این مطالعه، ارزیابـــی اثرات نانوکامپوزیت 

هـــای مگنتیک عامل‌دار شـــده با عصـــاره برگ اناریجـــه در ترکیب با سیپروفلوکساســـین بر مهار تشـــکیل بیوفیلم و تغییر 

بیان ژنـــهای مرتبط با بیوفیـــلم در جدایه های بالیـــنی مقاوم بود

مـــواد و  روش: در این مطالعه، 26 جدایه بالینی P. aeruginosa  از بیمارســـتان های تهران جمع‌آوری و پروفایل حساســـیت 

آنتی بیوتیکـــی آنها بـــا روش کربی بائر تعیین شـــد. حداقـــل غلظت مهارکنندگـــی )MIC( به روش براث میکرودایلوشـــن 

ارزیابـــی شـــد. نانوکامپوزیت های مگنتیک عامل‌دار شـــده با عصاره برگ اناریجه ســـنتز شـــده و عملکـــرد ضد بیوفیلمی 

آنها در ترکیب با سیپروفلوکساســـین بررســـی شـــد. اثـــرات هم‌افزایی با آزمون چکـــر بورد، میزان تشـــکیل بیوفیلم  با روش 

ــشدند ــسی ـ رنگ‌آمیـــزی کریســـتال ویوله، و بیان ژن های pslA، algD  و pelA  با Q-RT-PCR بررـ

یافته ها: آنالیز فیزیکوشـــیمیایی ســـنتز موفـــق نانوکامپوزیت های  مگنتیک عامل دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجه را با 

انـــدازه ذرات 28 تـــا 82 نانومتر تأیید کـــرد. همه جدایه ها به سیپروفلوکساســـین مقاوم بودنـــد و MIC در محدوده 128 

تـــا 1024 میکروگرم/میلی لـــیتر بـــود. آزمون چکر بورد، اثـــر هم‌افزایی بیـــن نانوکامپوزیت های عامل‌دار شـــده با اناریجه 

و سیپروفلوکساســـین در ســـویه ATCC 9027 و چندین جدایه بالینی نشـــان داد. علاوه بر این، تیمار ترکیبی باعث کاهش 

معنی‌دار تشـــکیل بیوفیلم و کاهش بیان ژن های pslA، algD  و pelA  در مقایســـه با تیمار با سیپروفلوکساســـین به تنهایی 

.)P >0,05 ( شد

نتیجـــه گیـــری: این یافته ها نشـــان می‌دهـــد کـــه نانوکامپوزیت های مگنتیـــک عامل‌دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجه 

می توانـــد اثر ضدباکتریایی سیپروفلوکساســـین علیـــه جدایه های مقـــاوم P. aeruginosa  را از طریق کاهـــش بیان ژن های 

مرتبط با تـــشکیل بیوفیـــلم، افزایش دهد
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ره 1 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   شماا دانش زیستیی ایرر

به عنـــوان یک پاتـــوژن‌ فرصت  ســـودوموناس آئروژینـــوزا 

طلـــب بیمارســـتانی با مقاومت هـــای چند دارویـــی گزارش 

می شـــود.  مقاومت در ســـودوموناس آئروژینوزا یک چالش 

درمانی جدی اســـت که به طور قابل توجهـــی باعث افزایش 

مـــرگ و میر بیمارســـتانی و افزایش هزینه هـــای درمانی می 

شـــود )1(. یکی از علل تشـــدید کننده مقاومتهـــای دارویی 

در ســـودوموناس آئروژینوزا، توانایی این پاتوژن در تشـــکیل 

بیوفیلـــم و اتصـــال به ســـطوح اســـت. بیوفیلم ســـاختاری 

منســـجم از تجمع باکتریایی اســـت، که توســـط ســـلول های 

پاتـــوژن تولید شـــده و بـــه عنوان یـــک عامـــل محافظتی 

باکتریایـــی در برابر سیســـتم ایمنـــی بیمار، آنتـــی بیوتیک 

ها و دیگـــر عوامل محیطی محســـوب می شـــود. بطوریکه 

بـــه عنـــوان نمونه، در افـــراد مبتلا بـــه سیســـتیک فیبروزیز 

مشـــاهده شـــده که تشـــکیل بیوفیلم‌ علت اصلی زنده مانی 

ســـودوموناس آئروژینـــوزا و همچنین یک یـــاز علل افزایش 

دهنده مقاومت بـــه آنتی بیوتیکها و مقابله در برابر پاســـخ 

دفاعـــی میزبـــان اســـت )2(. ســـاختار بیوفیلم هـــا از پلی 

ســـاکاریدها، پروتئین ها، اســـیدهای نوکلئیـــک و لیپیدهایی 

تشـــکیل می شـــود که باعث ثبات ســـاختار آن ها و افزایش 

چســـبندگی به ســـطوح می شوند. این شـــبکه منسجم، باعث 

اتصال ســـلول های بـــاکتری به هـــم و بی حرکت شـــدن آنها 

در محـــل اتصال مـــی شـــود )3(. قابل ذکر اســـت مقاومت 

ســـودوموناس آئروژینـــوزا در برابر آنتـــی بیوتیک‌ها هنگام 

رشـــد به صورت بیوفیلم نســـبت بـــه زمانی کـــه در حالت 

پلانکتونـــی و معلق هســـتند، افزایـــش می یابـــد. پایداری 

ســـاختار بیوفیلم در ســـودوموناس آئروژینوزا با تولید ســـه 

 )algD( و آلژینات Pel،Psl  پلی ســـاکارید اصلی به نام هـــای

تعیین می شـــود. حضـــور Pel و Psl در مراحل اولیه تشـــکیل 

بیوفیلم ضروری اســـت. Psl  یک پنتاســـاکارید اســـت که از 

D-گلوکز، D-مانوز و L-رامنوز تشـــکیل شـــده اســـت. پلی 

ســـاکارید Pel عمدتاًً از گلوکز تشکیل شـــده است و آلژینات 

یک پلیمر خطـــی متشـــکل از دی-مانورونیک اســـید و ال-

گلورونیک اســـید اســـت که مسئول پایداری ســـاختار، حفظ 

آب و مواد مغذی و همچنین محافظت از پاتوژن اســـت )4(. 

تولید کپســـول از جنس آلژینـــات یکـــی از مهمترین عوامل 

بیماریزایـــی ســـودوموناس آئروژینوزا محســـوب می شـــود. 

عملکردهـــای بیماریـــزای مرتبط بـــا آلژینات شـــامل مهار و 

تداخـــل مســـتقیم با فاگوســـیتوز، حفاظت بـــاکتری در برابر 

آنتـــی بیوتیک ها، ســـاخت بیوفیلم، ممانعت از کموتاکســـی 

لکوســـیت ها، جذب رادیکال های آزاد ســـمی و شـــکل گیری 

میکروکلونـــی های باکتریایی اســـت )5(

از آنجایـــی کـــه ترکیبات طبیعـــی گیاهی بـــه دلیل مصرف 

روزانـــه یـــا در طب ســـنتی ، با بدن انســـان ســـازگارترند و  

عـــوارض جانبی کمتری دارنـــد )6, 7(، محققین به اســـتفاده 

از عصاره هـــای گیاهـــی به عنـــوان منبعـــی از فیتوکمیکال 

ها جهـــت درمانهـــای کمکی عفونتهـــای بیمارســـتانی )8(، 

دیابت)9(، سرطانهـــا )7( و ... توجه بســـیاری دارند. اناریجه 

یک گیاه ارزشـــمند از خانـــواده چتریـــان )Apiaceae( دارای 

پراکندگـــی جغرافیایی محدود در آناتولی، ایران، ترکمنســـتان، 

افغانســـتان، قفقاز و عراق می باشـــد )8(. این گیاه در ایران 

در مناطـــق شمالی، شمال غرب، مرکـــزی، شرق و شمال شرق 

پراکنده اســـت. اناریجـــه دارای ترکیبات شـــیمیایی همچون 

میرســـنون، لیمونن و ترپینولن اســـت )10( که دارای خواص 

دارویـــی متنوعـــی از جمله خواص ضـــد باکتریایی )11(، ضد 

قارچی )12( و ضد سرطانی )13( می باشـــد )9(. هدف از این 

 )Fe3O4( نانوکامپوزیت های مگنتیک  تأثیر  مطالعه بررســـی 

عامل دار شـــده با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساســـین 

بر مهار تشـــکیل بیوفیلم در جدایه‎های بالینی ســـودوموناس 

آئروژینـــوزای مقاوم به سیپروفلوکساـــسین بود

مقدمه

دانش زیستیی ایران   .  سال 1404    .    دوره  20  .   شماره1 
احمدزاده و همکارانمهار تشکیل بیوفیلم با اناریجه ...

مواد و روش ها

جمع آوری نمونه و شناسایی باکتری
 پنجاه وهشـــت جدایه مشکوک ســـودوموناس آئروژینوزا در 

IR.IAU.RASHT. 1403.030 ســـال 1403  با کـــد اخلاق

REC.از کمیتـــه اخلاق پزشـــکی دانشـــگاه آزاد اسلامی واحد 

رشـــت، از بیمارســـتان های تهران جمع آوری گردیـــد. تعیین 

هویـــت جدایه  هـــا به کمـــک رنگ آمیزی گرم، تســـت های 

کاتالاز، اکســـیداز، ســـیمون ســـیترات، TSI ، کشت در محیط 

سیتریماید آگار و رشـــد در دمای C° 42  صورت گرفت )14(

ســـنتز نانوکامپوزیـــت Fe3O4 عامل دار شـــده با عصاره 
اناریجه برگ 

در ابتـــدا برگ اناریجـــه از بازارهای محلـــی در رودسر )شرق 

گیلان( خریداری  شـــد. پس از شستن و خشـــک کردن برگها، 

)Froriepia subpinnata( حـــدود 6 گرم برگ اناریجـــه
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آسیاب شـــد. ســـپس پودر خشـــک گیاه، در 100 میلی لیتر 

آب مقطـــر حل شـــده و همراه با ســـود 2 نرمال در اســـتیرر 

مغناطیســـی هم زده شـــد )مخلوط واکنش الف(. سپس یک 

گرم اکســـید آهن )Fe3O4(  با زایلن مخلـــوط و تحت امواج 

اولتراســـونیک قرار گرفت. ســـپس، ترکیب 3-کلروپروپیل تری 

اتوکســـی به مخلوط واکنش اضافه شـــد و ســـانتریفیوژ شد 

)مخلـــوط واکنـــش ب(. در ادامه عصـــاره گیاهـــی اناریجه 

)مخلـــوط واکنش الـــف(، طی 2-3 ســـاعت بـــه تدریج به 

مخلـــوط واکنـــش ب اضافه و به مدت 48 ســـاعت در دمای 

اتاق در اســـتیرر مغناطیســـی هم زده شـــد. محصول نهایی 

)نانوکامپوزیـــت های مگنتیک عامل دار شـــده بـــا برگ گیاه 

اناریجـــه( در دمای C °60 خـــشک گردید.

 FTIR آزمون
طیف ســـنجی مـــادون قرمز  مربـــوط بـــه Fe3O4، عصاره 

بـــرگ اناریجه و نانـــو کامپوزیت هـــای عامل دار شـــده با 

 Shimadzu( عصاره بـــرگ اناریجه با دســـتگاه طیف ســـنج

8400S -  FTIRe)Europe م Shimadzu مـــورد بررســـی قرار 

)15( گرفت 

)SEM( میکروسکوپ الکترونی روبشی
ســـاختار نانو کامپوزیت های عامل دار شـــده با عصاره برگ 

اناریجه با اســـتفاده از میکروســـکوپ الکترونی روبشـــی نشر 

میدانی TESCAN (FE-SEM (MIRA3 مورد بررســـی قرار 

گرفـــت. علاوه بر ایـــن، FE-SEM برای بررســـی اندازه ذرات 

مورد اســـتفاده قـــرار گرفت. بـــه این منظـــور نمونه بصورت 

یک قطـــره 1mg/ml از نانو کامپوزیت های عامل دار شـــده 

بـــا عصاره بـــرگ اناریجـــه در ســـطح اسلاید کربنـــی با یک 

لایـــه طلا به ضخامـــت Å 100 پوشـــانده شـــد و تصاویر با 

ولتاژ فزاینـــده 26 کیلو وات بدســـت آمد )16(

بررســـی  پروفایل حساســـیت آنتـــی بیوتیکـــی به روش 
دیسک از  انتشـــار 

به منظـــور تعییـــن پروفایل حساســـیت آنتـــی بیوتیکی در 

20 جدایـــه بالینـــی ســـودوموناس آئروژینـــوزا از بیـــن 58 
جدایه بیمارســـتانی، از آزمون کربی بائر )انتشـــار از دیسک( 

اســـتفاده شـــد. میـــزان حساســـیت یـــا مقاومت بـــه آنتی 

 ،)100 µg(پایپراسیلین ،)5 µg( بیوتیکهای سیپروفلوکساســـین

جنتامایســـین )µg 10(، ایمـــی پنم )µg 10(( و آمیکاســـین

)µg 30( بـــه کمک دیســـک های آنتـــی بیوگـــرام از شرکت 

پادتـــن طب )تهران، ایران( بررســـی شـــد. بعـــد از 18 تا 30 

ســـاعت انکوباســـیون در C° 37 ، قطر هاله عدم رشد اطراف 

هر دیســـک مطابق با اســـتاندارد CLSI 2023 ارزیابی شد

 )MIC( تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی
جهت تعییـــن MIC در جدایه هاي ســـودوموناس آئروژینوزا 

مقاوم بـــه سیپروفلوکســـاین، از روش براث میکرودایلوشـــن 

اســـتفاده شـــد. به این منظـــور کـــدورت نیم مـــک فارلند 

 0.1 nm( هر جدایـــه به کمـــک دســـتگاه اســـپکتروفتومتر

-OD630 = 0.08( تعییـــن شـــد. در ادامـــه، رقت های متوالی 

سیپروفلوکساســـین تزریقی )روناک دارو،  ایران( در محدوده 

غلظتی 1 تـــا 1024 میکروگـــرم در میلی لـــیتر در پلیت 96 

خانه ای ته صاف، اضافه شـــد. ســـپس، به رقتهـــای مختلف 

سیپروفلوکساســـین در هر چاهک، 100 میکرولیتر از کدورت 

نیـــم مـــک فارلند از هـــر جدایـــه ، اضافه شـــد و در دمای 

 ،MIC 37 به مدت 18-24 ســـاعت نگهداری شـــد. نتایج°C

طبق اســـتاندارد CLSI 2023   تفســـیر گردید. از سوی دیگر، 

تعییـــن MIC نانوکامپوزیـــت های مگنتیک عامل دار شـــده 

با عصـــاره برگ گیـــاه اناریجه، نیـــز صورت گرفـــت. به این 

منظور رقت هـــای متوالـــی از نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک 

عامل دار شـــده با برگ گیـــاه اناریجه در محـــدوده غلظتی 

1  تـــا 1024  میکروگـــرم در میلی لـــیتردر چاهک های پلیت 
96  خانـــه ای ته صـــاف، اضافه شـــد. به هـــر چاهک 100  
میکرولـــیتر از کدورت نیـــم مک فارلند جدایه مورد بررســـی، 

اضافه شـــد و در دمـــای C°37  به مدت 24  ســـاعت انکوبه 

شد

بررسی اثر هم افزایی 
به منظور ارزیابـــی اثرات هم افزایی )سینرژســـتیک( بین دو 

ترکیـــب دارویی سیپروفلوکساســـین و عصاره بـــرگ اناریجه، 

از روش چکـــر بـــورد بهـــره بـــرده شـــد. بدین منظـــور، در 

ســـتون های عمودی میکروپلیـــت 96  خانـــه ای غلظت های 

مختلـــف سیپروفلوکساســـین MNCs  )دارو A( ریخته شـــد، 

و در ردیف هـــای افقـــی میکروپلیت، غلظت هـــای مختلف 

نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل دار شـــده با عصاره برگ 

اناریجـــه )داروB( اضافه شـــد. به هر چاهک، سوسپانســـیون 

باکتریایـــی در غلظت نهایی CFU/mL 105  ×7/5 -5  افزوده 

شـــد. به ایـــن ترتیب هـــر دو داروی A وB با شـــیب غلظتی 

در میکروپلیـــت اضافه و هر چاهـــک ترکیبی از دو دارو را در 

اختیار ـــسلولهای باکتریایی جهت برر ـــسی اثربخـــشی

دانش زیستیی ایران   .  سال 1404    .    دوره  20  .   شماره1 
احمدزاده و همکارانمهار تشکیل بیوفیلم با اناریجه ...
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احمدزاده و همکاران مهار تشکیل بیوفیلم با اناریجه ...

نتایج انتشار دیســـک و چاهک متابولیت آسپرژیلوس 
ترئوس و فوزاریوم روی اـــستافیلوکوک اورئوس

مقادیـــر 20، 40 ، 60 و 80 میکرولیتر متابولیت آســـپرژیلوس 

ترئوس روی دیســـک در محیط کشـــت تریپتیک ســـوی آگار 

قـــرار گرفـــت و بعد انکوباســـیون، قطـــر هاله عدم رشـــد 

بـــه ترتیـــب 17، 24 ، 28 و 30 میلـــی متر ایجـــاد کرد و قطر 

هالـــه عدم رشـــد آنتی بیوتیـــک ونکومایســـین 22 میلی متر 

بدســـت آمد. مقادیـــر 100، 150 و 200 میکرولیتر متابولیت 

آســـپرژیلوس ترئوس در روش چاهک بعد انکوباســـیون، قطر 

هاله عدم رشـــد به ترتیـــب 31، 35 و 40 میلی متر ایجاد کرد. 

در انتشـــار دیســـک برای فوزاریـــوم با مقادیـــر مذکور قطر 

هاله عدم رشـــد بـــه ترتیـــب 8، 11 ، 12 و 15 میلی متر ایجاد 

کـــرد. در روش چاهک بـــرای فوزاریوم، قطر هاله عدم رشـــد 

بـــه ترتیـــب 16، 18 و 20 میلی متر بدســـت آمد )شـــکل ۲(. 

نتایـــج آماری نشـــان داد که مقادیر مختلـــف متابولیت تاثیر 

متفاوتـــی بـــر قطر هاله عدم رشـــد داشـــتند و بـــا افزایش 

غلظـــت متابولیت، قطر هاله عدم رشـــد نیـــز افزایش یافت 

 )P≥ 0/05( و معنی دار شـــد

  )FICI( 1داروها قرار داد. شـــاخص غلظت‌ مهارکنندگی کسری

با اســـتفاده از فرمول ذیل محاســـبه شد )16(:

بـــا  تـــیمار  بررســـی مهـــار تشـــکیل بیوفیلـــم تحـــت 

نانوکامپوزیـــت های مگنتیـــک عامل دار شـــده با عصاره 

بـــرگ اناریجـــه و سیپروفلوکساســـین
جهت بررســـی مهار تشـــکیل بیوفیلم از رنگ آمیزی کریستال 

ویولـــه بهره برده شـــد. بیســـت جدایه بالینی ســـودوموناس 

آئروژینوزا از نظر تشـــکیل بیوفیلم 24 ســـاعت بعد از کشت 

در محیط مولرهینتون آگار و انکوبه در دمایC°37، بررســـی 

شدند.

در ادامه، ســـویه اســـتاندارد )ATCC 9027 ( و سه جدایه‎ی 

بالینـــی ســـودوموناس آئروژینوزا تحـــت تیمار بـــا دو دارو 

)MIC هـــر دو دارو در حالت ترکیبی( در مقایســـه با تیمار 

با سیپروفلوکساســـین )MIC در حالت ترکیبـــی( به تنهایی و 

بـــدون تیمار بـــا داروها به مدت 24 ســـاعت قـــرار گرفتند. 

هـــدف از ایـــن آزمـــون، بررســـی اثربخشـــی عصـــاره برگ 

اناریجه بر سیپروفلوکساســـین در حالت ترکیبی در مقایســـه 

با سیپروفلوکساســـین به تنهایی مشـــابه بـــا مطالعات قبلی 

)15, 17( بـــود. بدین منظـــور، کدورت نیم مـــک فارلند

 )CFU/mL 108 × 0/5( از هر باکتری تهیه شد. 

ســـپس  100 میکرولـــیتر از هـــر بـــاکتری با غلظـــت نهایی 

CFU/mL 105 ×7/5-5 ، تحـــت تیمار بـــا 1( نانوکامپوزیت 

ـــهای مگنتیک عامل دار ـــشده ـــبا عصاره ـــبرگ اناریجه

)1MIC1/2 ترکیبی( و سیپروفلوکساســـین )1MIC1/2 ترکیبی(

و 2( سیپروفلوکساســـین )1MIC1/2 ترکیبی( و 3( بدون تیمار 

با دو دارو به مدت 24 ســـاعت در دمـــایC°37 قرار گرفتند. 

 PBS بعد از 24 ســـاعت، ســـلول های معلـــق و پلانکتونی با

)بافـــر نمکی فســـفاته( شســـته و از چاهک ها خارج شـــد. 

در ادامـــه، بـــا متانـــول 95% به مـــدت پنج دقیقـــه، تثبیت 

ســـلولهای چســـبیده به ســـطح چاهک ها صـــورت گرفت. 

ســـپس، چاهک ها با کریســـتال ویوله 1% به مدت 10دقیقه 

رنگ آمیزی شـــدند. پس از ســـه بار شستشـــو، اسید استیک 

گلاســـیال 33% به هر چاهـــک اضافه و تشـــکیل بیوفیلم در 

 Biotek( طـــول موج 557 نانـــومتر با دســـتگاه الایزا ریـــدر

USA ,Biotek ELx800( به صورت OD خوانده شـــد )16(

بررســـی بیان ژن هـــای مؤثـــر در تشـــکیل بیوفیلم تحت 

تیمار با عصـــاره بـــرگ اناریجه و سیپروفلوکساســـین
جهت بررســـی بیان ژن‎های algD, pslA, pelA سویه استاندارد 

ATCC 9027  و دو جدایـــه بالینی بصورت تصادفی انتخاب 
شـــد. جدایه ها با  کـــدورت CFU/mL 105 ×7/5-5  تحت 

تیمار بـــا 1( نانوکامپوزیت های  مگنتیک عامل دار شـــده با 

عصاره برگ اناریجه )MIC 2/1 ترکیبی( و سیپروفلوکساســـین 

)1MIC1/2 ترکیبی( )گروه تســـت( و 2( سیپروفلوکساســـین 

)1MIC1/2 ترکیبـــی( )گروه کنترل( در دمـــایC°37 به مدت 

24 ســـاعت انکوبـــه شـــدند. ســـپس مطابق با دســـتور کار 
کیـــت RNXPLUS  )ســـیناکلون، تهران(، اســـتخراج RNA  تام 

ســـلولی از دو گروه تســـت و کنترل صورت گرفـــت. از کیت 

ســـنتزcDNA  شرکت یکتـــا تجهیز آزما )تهران( جهت ســـنتز 

cDNA اســـتفاده شـــد. به این منظـــور RNA ، ابتدا اولیگ 

dT و )µ50M( و آب DEPC به حجم نهایی µL 13/5 رســـیده 

و در دمای C °70  در دســـتگاه ترموسایکلر )BioRad، آلمان( 

 5x first strand، به مدت 5 دقیقه قرار گرفت. ســـپس بافـــر

μM dNTPs، RNasin (µ10M) و آنزیـــم μlMMLV بـــه 

اجـــزای واکنـــش اضافـــه و به مـــدت 60 دقیقـــه در دمای 

C°42  و بـــه مدت 10 دقیقه در دمای C °70  در دســـتگاه 

ترموســـایکلرBioRad  )آلمان( قرار داده شـــد. بررســـی سطح 

 qRT-PCR بیان ژن ها در دو گروه تســـت و کنترل بـــه روش

بـــا اســـتفاده از کیـــت SYBR Premix SYBR green ) یکتا 

 Applied ص  ( ABI StepOne در دســـتگاه )تجهیزآزما، تهـــران

Biosystems، امریـــکا( صورت گرفت. برنامـــه دمایی واکنش 

qRT-PCR  بـــه قـــرار ذیـــل بود: مرحله واسرشـــت شـــدن 

ابتدایـــی )C °95 بـــه مدت 3 دقیقه( و 40 ســـیکل شـــامل

 72°C 60به مـــدت 10 ثانیه و° C،92بـــه مدت 5 ثانیـــه°C

بـــه مدت 10 ثانیـــه. ژن rpsL بـــه عنـــوان ژن رفرنس مورد 

اســـتفاده قرار گرفـــت. پرایمرهای مورد اســـتفاده در جدول 

1 ذکر شـــده اســـت. واکنش ها حداقل دو بار تکرار شـــد و 
نتایـــج به بصـــورت میانگین±انحراف معیار ارائه شـــد. آنالیز 

بیان ژن هـــا در نمونه های تســـت و کنترل بـــه کمک معادله 

2ـــصورت گرفت  -∆∆ Ct

 1Fractional Inhibitory Concentration   
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                       جدول 1.  پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه

نتایـــج بیان ژن بـــا توزیـــع نرمال، بـــه صـــورت میانگین± 

انحـــراف معیـــار ارائه شـــد. اخـــتلاف آماری بیـــن دو گروه 

 GraphPad Prism 8 تســـت و کنترل ، به کمک از نرم افـــزار

و آزمون t-test ارزیابی شـــد. مقدار P‎>0,05  ,جهت بررســـی 

معنی دار بودن نتایج اـــستفاده ـــشد

آنالیز آماری

نتایج

 آنالیز فیزیکوشـــیمی نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل 
دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجه

طیف FT-IR ی اکســـید آهن )Fe3O4(، عصاره برگ اناریجه 

و نانوکامپوزیت های اکســـید آهن عامل دار شـــده با عصاره 

) Shimadzu Europe(برگ اناریجه بااســـتفاده از طیف سنج

8400S - ب Shimadzu FTIR بـــرای شناســـایی گـــروه های 

عاملـــی متصل بـــه نانوکامپوزیت های ســـنتز شـــده انجام 

 4000 cm -1 در محـــدوده 400 و  FTIR شـــد. طیف گیری

 3600-3300 cm -1  به دســـت آمد. عدد موج در محـــدوده

مربوط به ارتعاشـــات کششـــی پیوند O-H گروه های فنلی 

موجـــود در عصاره بـــرگ اناریجه و گروه های هیدروکســـیل 

نانوکامپوزـــیت های اکـــسید آهن عامل دار ـــشده با عصاره

شکل 1. نتایج FTIR مربوط به الف( اکسید آهن )Fe3O4(، ب( عصاره برگ اناریجه و ج( نانوکامپوزیت های اکسید 

آهن عامل دار شده با عصاره برگ اناریجه
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ابعـــاد نانوکامپوزیـــت ها در محـــدوده 28 تـــا 82 نانومتر 

مطابـــق با تصویر FE-SEM در شـــکل 2 تعیین شـــد. نمایش 

فوق، یکنواختـــی اجزای ذره و آرایش متقـــارن نانوکامپوزیت 

ــمی دهد ها را نـــشان ـ

 
پروفایل حساسیت آنتی بیوتیکی 

در ایـــن مطالعه توصیفـــی تحلیلی، 26 جدایه ســـودوموناس 

آئروژینوزا از بیمارســـتان های تهران از عفونت ادراری )42/3 

%(، ســـوختگی )50%( و عفونـــت خـــون )7/7%( بـــا توزیع 

61/53% در زنـــان و 38/46 % در مردان، در محدوده ســـنی 
20 تا 60 ســـال جداســـازی شـــد. نتایج انتشـــار از دیسک با 
پنج دیســـک آنتی بیوگرام برای 26 جدایه بالینی، نشـــان داد 

کـــه 84/6% جدایه ها به روش انتشـــار از دیســـک مقاوم به 

ایمی پنـــم و 65/4% جدایه ها مقاوم به سیپروفلوکساســـین 

شد. گزارش 

شکل 2. تصویر FE-SEM مربوط به نانوکامپوزیت های مگنتیک عامل دار شده با عصاره برگ اناریجه

جدول 2. الگوي حساسيت جدايه هاي بالینی سودوموناس آئروژینوزا بر طبق CLSI 2023 به روش کربی بائر )انتشار از دیسک(

تعیین MIC  سیپروفلوکساســـین و نانوکامپوزیت های 
مگنتیک عامل دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجه

در همـــه جدایه ها به روش بـــراث میکرودایلوشـــن، حداقل 

غلظـــت مهارکنندگـــی رشـــد )MIC( سیپروفلوکساســـین در 

محدوده 128 تـــا 1024 میکروگرم در میلی لیتر گزارش شـــد 

)نـــودار MIC .)1  نانوکامپوزیـــت های مگنتیـــک عامل دار 

شـــده با عصاره برگ اناریجـــه در همه جدایه هـــا، بیشتر از 

ــگرم در میلی لیتر گزارش ـــشد 1024 میکروـ

بـــرگ اناریجـــه اســـت. یـــک نـــوار در cm -1 11615 قابل 

مشـــاهده اســـت که بـــه ارتعاشـــات کششـــی C=C گروه 

آروماتیـــک و وینیل اختصاص دارد. همچنیـــن، یک نوار با در 

حدود  cm -1 550 که با ارتعاشـــات Fe-O در هســـته نانو- 

Fe3O4 منطبق اســـت، که وجـــود Fe3O4 در نانوکامپوزیت 

هـــای مگنتیک عامل دار شـــده بـــا عصاره بـــرگ اناریجه را 

)1 )شـــکل  کرد  تایید 
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نمودار1. توزيع ميزان MIC  سیپروفلوکساسین بصورت درصد در 26 جدایه بالینی سودوموناس آئروژینوزا

ارزیابـــی اثـــر هم افزایـــی بین عصـــاره بـــرگ اناریجه و 
سیپروفلوکساســـین

جهـــت بررســـی اثـــر هـــم افزایـــی )سینرژســـتیک( بیـــن 

نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل دار شـــده با عصاره برگ 

 ATCC اناریجه و سیپروفلوکساســـین در ســـویه اســـتاندارد

9027  و پنـــج جدایـــه بالینـــی ســـودوموناس آئروژینوزا از 
آزمون چکـــر بورد بهره برده شـــد.  مطابق فرمول محاســـبه  

شـــاخص FIC )16(، اثر هم افزایی در ســـویه اســـتاندارد و 

پنج جدایه بالینی، مشـــاهده شـــد )جـــدول 3(

مهار تشکیل بیوفیلم 
جهت بررســـی میزان تشـــکیل بیوفیلـــم در 26 جدایه بالینی 

مـــورد مطالعـــه، همه جدایه ها بعد از کشـــت 24 ســـاعته 

با کریســـتال ویولـــه رنگ آمیـــزی و میزان تشـــکیل بیوفیلم 

بر اســـاس میزان جذب خوانده شـــده توسط دســـتگاه الایزا 

ریدر بـــه چهـــار گروه قـــوی، متوســـط، ضعیـــف و منفی 

)بدون تشـــکیل بیوفیلم( دســـته بندی شـــد. میزان تشـــکیل 

بیوفیلـــم در 26 جدایه ســـودوموناس آئروژینوزا  نشـــان داد 

کـــه 11/54%، 26/92 % و 34/62 % از جدایـــه ها به ترتیب 

توان تشکیل بیوفیلم قوی، متوســـط، ضعیف و و26/92 % از 

جدایـــه ها عدم توان تشـــکیل بیوفیلم را داشـــتند )نمودار2(.

جدول 3.  اثر هم افزایی )سینرژستیک( بین نانوکامپوزیت های مگنتیک عامل دار شده با عصاره برگ اناریجه و 

سیپروفلوکساسین
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نمودار 2. توزیع درصد تشکیل بیوفیلم در 26 جدایه بالینی سودوموموناس آئروژینوزا.

 ATCC میزان مهار تشـــکیل بیوفیلم در ســـویه اســـتاندارد

9027  و پنـــج جدایه جدایه بالینی ـــسودوموناس آئروژینوز 
تحت تیمار بـــا نانوکامپوزیت های مگنتیک عامل دار شـــده 

بـــا عصاره بـــرگ اناریجـــه )MIC 1/2در حالـــت ترکیبی( و 

سیپروفلوکساســـین)MIC 1/2در حالـــت ترکیبـــی( بیشتر از 

تحت تـــیمار به تنهایی بـــا سیپروفلوکساســـین)MIC 1/2در 

حالـــت ترکیبی( و در مقایســـه با بدون تیمار بـــا هر دو دارو 

)نمودار3( بود 

نمـودار 3.  میــزان مهــار تشــکیل بیوفیلــم )بصــورت درصــد( در ســویه اســتاندارد )ATCC 9027 ( و پنــج جدایــه بالینــی ـسـودوموناس آئروژیـنـوز 

تحــت تــیمار بــا ســه گــروه 1( تحــت تــیمار بــا نانوکامپوزیــت هــای مگنتیــک عامــل دار شــده بــا عصــاره بــرگ اناریجــه )Froriepia subpinnata( و 

سیپروفلوکساســین، 2( تحت تیمار با سیپروفلوکساســین به تنهایی  و 3( کنترل. هر آزمون حداقل دو بار تکرار شــد. نتایج بصورت میانگین± انحراف 

معیار ارائه شــده اســت. اختلاف معنی دار بین گروههای مورد مقایســه، بصورت P >0,01 , * P >0,05 **و P >0,001 ***نـشـان داده ـشـده اـسـت

 مهار بیان ژنهای مؤثر در تشکیل بیوفیلم 
جهت بررســـی بیـــان ژن های مؤثر در مهار تشـــکیل بیوفیلم 

از روش Real time PCR کمـــی )Q-RT-PCR(، بهـــره برده 

شـــد. آنالیز نتایج  Q-RT-PCR نشـــان داد کـــه بیان ژنهای 

pslA ، algDو pelA در ســـویه اســـتاندارد و جدایه شماره 14 

در گـــروه تجت تیمار بـــا نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل 

دار شـــده با عصـــاره بـــرگ اناریجـــه )MIC 1/2در حالت 

ترکیبـــی( و سیپروفلوکساســـین )MIC 1/2در حالت ترکیبی( 

در مقایســـه با گـــروه تحت تـــیمار با سیپروفلوکساســـین به 

تنهایـــی )MIC 1/2در حالـــت ترکیبی(، کاهـــش معنی دار 

)P >0,05( نشـــان داد )نمودار4(
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نمودار4. میزان تغییر بیان کمی ژن های مؤثر در تشکیل بیوفیلم )pslA ، algDو pelA( در سویه استاندارد و جدایه شماره 14 در گروه تجت تیمار 

با نانوکامپوزیت های مگنتیک عامل دار شده حاوی اناریجه و سیپروفلوکساسین )گروه تست( در مقایسه با گروه تحت تیمار با سیپروفلوکساسین 

به تنهایی )گروه کنترل(. هر آزمون حداقل دو بار تکرار شد. نتایج بصورت میانگین± انحراف معیار نشان داده شده است. اختلاف معنی دار بین 

گروههای تست و کنترل، بصورت P >0,05 *نشان داده شده است.

بحث

در مطالـــعات مـــشخص ـــشده ـــکه ـــبرگ گـــیاه اناریجه

ایـــران،  بومـــی  گیـــاه  یـــک   ،)Froriepia subpinnata  (

ترکمنســـتان، افغانســـتان، قفقاز و عـــراق )8(، دارای خواص 

آنتی اکســـیدانی، ضـــد باکتریایی )18(، و ضـــد سرطانی )19( 

اســـت. نانـــوذرات مگنتیـــک می تواننـــد به کمـــک میدان 

مغناطیســـی ســـمت بافت هـــدف، هدایت شـــده و باعث 

اثربخشـــی بیشتر و سریـــعتر درمان شـــوند. همچنین به دلیل 

کوچـــک بودن اندازه، ســـطح فعال وســـیع جهـــت اتصال با 

ترکیبـــات دارویی، زیســـت تخریـــب پذیری، ســـمیت کم، و 

پایداری بـــالا در مایعات بدن این نانوذرات، گزینه مناســـبی 

برای اســـتفاده در دارورســـانی ها هســـتند )15(. از ســـوی 

دیگـــر، Fe3O4 دارای ارجحیـــت به دیگر مواد مغناطیســـی، 

بـــه خاطـــر داشتن Fe+2  )یـــک دهنده الکترون( اســـت. در 

نتیجه این نانوذرات )Fe3O4(، ســـایت های اتصال شـــیمیایی 

بـــه داروهـــا، لیگاندهای هـــدف، ژنهـــا، و دیگـــر ترکیبات 

دارویی را جهت دارورســـانی هدفمند، اعطـــا می کند )20(. 

به این خاطـــر، به دلیل وجـــود ترکیبات شـــیمیایی همچون 

میرســـنون، لیمونن، ترپینولـــن و ... )10( در عصاره این گیاه، 

و حلالیـــت کم ایـــن ترکیبـــات دارویی در آب و بـــه تبع در 

مایعات بـــدن، در این مطالعه ســـعی شـــد از نانوکامپوزیت 

هـــای مگنتیک جهت افزایـــش رهایش عصاره بـــرگ اناریجه 

اســـتفاده شـــود تا ترکیبات موجـــود در این گیـــاه، در ابعاد 

نانوذرات به درون ســـلولهای پاتوژن وارد و اثربخشـــی عصاره 

گیاهـــی را افزایش دهنـــد. نتایج این مطالعه نشـــان داد که 

نانوکامپوزیـــت هـــای مگنتیک عامل دار شـــده بـــا عصاره 

بـــرگ اناریجه در ترکیب با سیپروفلوکساســـین قـــادر به مهار 

رشـــد و مهار تشـــکیل بیوفیلم در جدایه های ســـودوموناس 

آئروژینوزای مقاوم به سیپروفلوکساســـین، شـــدند. در مطالعه 

  ZnO/GO/Fe3O4 نانوکامپوزیت های  ســـلیمی و همکاران 

و ZnO/GO/Fe3O4  بـــا اندازه تقریبـــی 42  تا 53 نانومتر، 

خواص ضد سرطانی نشـــان دادند)21(. در مطالعه پورعســـگر 

و همکاران نانوذرات مغناطیســـی عامل دار شـــده با ترکیب 

فعـــال زردچوبـــه )کورکومین( بـــا میانگبن انـــدازه 40 تا 80 

نانـــومتر ســـنتز و دارای خواص مغناطیســـی  و ضد باکتریایی 

 Xia و ضـــد سرطانی تشـــخیص داده شـــد )20(. در مطالعه

و همـــکاران ســـنتز نانوذرات بـــا میانگبن انـــدازه 40 تا 80 

نانـــومتر توان جذب درون ســـلولی و زیســـت تخریب پذیری 

مناســـبی داشـــت )22(. در مطالعه حاضر نیز نانوکامپوزیت 

هـــای مغناطیســـی عامل دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجه 

انـــدازه 28 تا 82 نانـــومتر با خواص مغناطیســـی داشـــتند 

کـــه برای جذب توســـط ســـلولها مناســـب بـــوده و به این 

خاطر توانســـت در ترکیب با سیپروفلوکساســـین خواص ضد 

باکتریاـــیی در غلظت ـــهای کم دارو را نـــشان دهد.

ایمانی و همـــکاران در ســـال 1396 با مطالعـــه برروی 69 

جدایه های ســـودوموناس آئروژینوزا بدســـت آمده از چندین 

آزمایشـــگاه و بیمارســـتان در رشـــت و لاهیجان از نمونه هاي 

ســـوختگی، ادراري، ترشـــحات تنفســـی، نکروز بافتی، خون، 

گوش نشـــان دادند کـــه 33/33% ایـــن جدایه هـــا به روش 

انتشـــار از دیســـک و68/37% جدایه هـــا بـــه روش بـــراث 

دایلوشـــن )تعیین MIC( به سیپروفلوکساســـین مقاوم بودند. 

ميزان مقاومت بـــه سيپروفلوکســـاسين در جدایه ها به روش 

براث دایلوشـــن  بین 32 تـــا 1024 میکروگـــرم در میلی لیتر 

گزارش شـــد )23(.  در مطالعه مشـــیریان فرهـــی و همکاران 

در ســـال 2018 از میان 57 جدایه ـــسودوموناس آئروژینوز
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جـــدا شـــده از بیمارســـتان های تهـــران،  41/37 % جدایه ها 

به روش انتشـــار از دیســـک، مقـــاوم به سیپروفلوکساســـین 

 ،MIC بودنـــد. همچنیـــن از 30 جدایه مـــورد ارزیابـــی با

22 جدایـــه دارای MIC بیـــشتر از μg/ml 4 بودند )24(. در 
مطالعـــه رجب پـــور و همـــکاران، در ســـال 2013  از 100 

جدایه بیمارستانی ســـودوموناس آئروژینوزا، حدود 90 درصد 

مـــوارد، مقاوم به سیپروفلوکساســـین بـــه روش MIC گزارش 

شـــد )25(. در مطالعـــه حـــاضر از بین 26 جدایه بدســـت 

آمده از بیمارســـتان های تهران، 17 جدایـــه )65/4%( به روش 

انتشـــار از دیســـک مقاوم به سیپروفلوکساســـین گزارش شد. 

درحالـــی که همه جدایه هـــا به روش براث میکرودایلوشـــن، 

دارای MIC در محـــدوده 128 تـــا 1024 میکروگرم در میلی 

لـــیتر و مقـــاوم بـــه سیپروفلوکساســـین گزارش شـــدند. نرخ 

مقاومت به روش انتشـــار از دیســـک و MIC در این مطالعه 

مشـــابه با مطالعات پیشـــین بود. مشـــابه با مطالعه ایمانی 

و همـــکاران، تفـــاوت میـــزان مقاومـــت در دو روش تعیین 

حساســـیت به دارو، به دلیل دقت بالاتر روش MIC نســـبت 

به روش انتشـــار از دیســـک می باشـــد. لذا انتظـــار می رود 

در مراکز درمانی کشـــور بـــا وجود چنین گزارشـــاتی، تعیین 

MIC جایگزین روش کربی بائر )انتشـــار از دیســـک( جهت 

ـــشود بیوتیک ها  آنتی  مناـــسبترین  تجویز 

در مطالعـــه برجی و همکاران در ســـال 2025 اثر هم افزایی 

بیـــن  نانـــوذرات مگنتیک عامل دار شـــده با ســـیلیبینین و 

سیپروفلوکساســـین  در جدایـــه هـــای بالینی ســـودوموناس 

آئروژینوزا مشـــاهده شـــد )15(.  اسماعیلـــی و همکاران در 

ســـال 2019 اثر هـــم افزایی بین نانوکامپوزیت های اکســـید 

نقره و جنتامایســـین را علیه جدایه های بالینی ســـودوموناس 

آئروژینـــوزا نشـــان دادنـــد )26(. فاطمـــی و همـــکاران در 

ســـال2020 اثر هـــم افزایـــی بین عصـــاره متانولـــی گیاه 

گندواش بـــا ایمی پنم و آمیکاســـین در جدایه هـــای بالینی 

اســـینتو باکتر با مقاومت چنددارویی را گـــزارش دادند )27(. 

در این مطالعه نیـــز اثر هم افزایی بیـــن نانوکامپوزیت های 

مگنتیک عامل دار شـــده حاوی اناریجه و سیپروفلوکساســـین 

در ســـویه اســـتاندارد و جدایه هـــای بالینی ســـودوموناس 

آئروژینـــوزا مقاوم به سیپروفلوکساســـین تأیید شـــد. بنابراین 

انتظار مـــی رود بتوان از ایـــن گروه از ترکیبـــات گیاهی در 

عفونتهای مقـــاوم به دارو همراه با آنتـــی بیوتیکها در آینده، 

به عـــنوان مکمل ـــهای دارویی اـــستفاده کرد.

در مطالعه پســـندیده کرد محله و همکاران مشـــخص شـــد 

کـــه نانوکامپوزیـــت های مگنتیک با پوشـــش ســـیلیکا عامل 

دار شـــده با ســـیلیبینین و سیپروفلوکساســـین، خاصیت مهار 

تشـــکیل بیوفیلـــم در ســـویه اســـتاندارد ATCC 9027  و 

جدایـــه های بالینـــی ســـودوموناس آئروژینوزا در مقایســـه 

با سیپروفلوکساســـین بـــه تنهایی داشـــتند )17(. در مطالعه 

پور عســـگر و همکاران مشـــخص شـــد که تیمار با نانوذرات 

مگنتیک عامل دار شـــده با کورکومین و سیپروفلوکساســـین، 

خاصیت مهار تشـــکیل بیوفیلم در سویه اســـتاندارد و جدایه 

هـــای بالینی اســـینتو باکتر بومانـــی از طریـــق کاهش بیان 

ژن Bap در مقایســـه با تیمار با سیپروفلوکساســـین داشـــتند 

)16(. در مطالعـــه داریوشـــی و همـــکاران در ســـال 2020 

مشـــخص شـــد که نانـــوذرات کورکومین باعـــث کاهش ژن 

هـــای دخیل در تشـــکیل بیوفیلـــم )pilA, algX و  lasI(  در 

جدایه های ســـودوموناس آئروژینوزا شـــدند )28(. در مطالعه 

Stenvang و همـــکاران در ســـال 2016 مشـــخص شـــد که 

gallate-3-Epigallocatechin اثـــر مهاری تشـــکیل بیوفیلم 

در عفونت های ناشـــی از ســـودوموناس آئروژینوزا دارد )29(. 

کیـــم و همـــکاران نشـــان دادند کـــه ترکیب فعـــال زنجبیل 

)جینجـــرول( باعـــث کاهـــش تشـــکیل بیوفیلـــم و کاهش 

بیـــان ژنهـــای مؤثـــر در کـــوروم سنســـینگ در جدایه های 

ســـودوموناس آئروژینـــوزا می شـــود )30(. در مطالعه حاضر 

 ATCC نتایج آزمون تشـــکیل بیوفیلم در ســـویه اســـتاندارد

9027 و پنـــج جدایـــه بالینـــی ســـودوموناس آئروژینـــوزا، 
کاهش تشـــکیل بیوفیلـــم را در گروه تیمار بـــا نانوکامپوزیت 

هـــای مگنتیک عامل دار شـــده بـــا عصاره بـــرگ اناریجه و 

سیپروفلوکساســـین در مقایســـه با تیمار با سیپروفلوکساسین 

نشـــان داد.  بنابراین به نظـــر می رســـد نانوکامپوزیت های 

مگنتیـــک عامـــل دار شـــده با عصاره بـــرگ اناریجـــه، مهار 

تشـــکیل بیوفیلـــم را در ترکیب با سیپروفلوکساســـین افزایش 

می دهـــد. همچنیـــن در مطالعـــه حاضر بیان هر ســـه ژن 

مؤثر در تشـــکیل بیوفیلـــم )pslA ، algDو pelA( تجت تیمار 

بـــا نانوکامپوزیت هـــای  مگنتیـــک عامل دار شـــده حاوی 

اناریجه و سیپروفلوکساســـین کاهش معنی داری نســـبت به 

گروه کنترل نشـــان داد. بر طبـــق این نتایج انتظـــار می رود 

نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل دار شـــده حاوی اناریجه 

از طریـــق مهار بیـــان ژنهای مؤثـــر در تشـــکیل بیوفیلم در 

ســـلولهای مقاوم بـــه دارو باعث افزایش مهار رشـــد باکتریها 

و افزایش اثربخـــشی سیپروفلوکساـــسین باشد
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نتیجه گیری

در مطالعـــه حـــاضر اثـــر هـــم افزایـــی نانوکامپوزیت های 

مگنتیـــک عامـــل دار شـــده بـــا عصـــاره بـــرگ اناریجه و 

سیپروفلوکساســـین در جدایه های مقاوم به دارو تأیید شـــد. 

همچنین تـــیمار بـــا نانوکامپوزیت های مگنتیـــک عامل دار 

شـــده با اناریجه و سیپروفلوکساســـین باعث مهار تشـــکیل 

بیوفیلم در جدایه های بالینی و ســـویه اســـتاندارد شـــد. بیان 

ژن های مؤثر در تشـــکیل بیوفیلـــم  pslA ، algDو pelA بعد 

از تـــیمار بـــا نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک عامل دار شـــده 

بـــا اناریجـــه و سیپروفلوکساســـین در مقایســـه بـــا تیمار با 

سیپروفلوکساســـین بـــه تنهایی، کاهش معنی دار نشـــان داد. 

بنابرایـــن به نظر مـــی رســـد نانوکامپوزیت هـــای مگنتیک 

عامـــل دار شـــده با اناریجـــه و سیپروفلوکساســـین از طریق 

کاهـــش بیـــان ژن های مؤثـــر در تشـــکیل بیوفیلـــم باعث 

شدند. باکتریایی  ـــسلولهای  ــشد  رـ کاهش 
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