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Abstract 
 

Background and purpose: Pseudomonas aeruginosa has several protein pumps with which it puts 

antibiotics out. This has led to the formation of multidrug resistance. The aim of this study was to 

investigate the effect of gold nanoparticles on the expression of mexA/B genes in multidrug       

resistant Pseudomonas aeruginosa strains.  

Materials and Methods: In this cross-sectional descriptive study, 74 suspected samples of        

Pseudomonas genus were collected and phenotypic and genotypic tests were used to screen     

Pseudomonas aeruginosa.Then, anibiogram test using 11 antibiotics from different classes was 

performed by the use of CLSI 2020 standard tables and the disk diffusion method.The frequency 

of mexA/B genes was evaluated by polymerase chain reaction method and after determining the 

minimum inhibitory concentration of gold nanoparticles, the effect of gold nanoparticles on the 

expression of mexA/B genes was evaluated using SYBER Green-Real Time PCR technique.  

Results: In this study (67.57%) 50 isolates of Pseudomonas aeruginosa were identified. The     

highest and lowest levels of antibiotic resistance were related to azteronam (98%) and cefpime 

(26%). The prevalence of mexA/B genes was respectively  MexA (74%), mexB (70%) and      

mexA/B (58%) and also 12% lacked both genes. Gold nanoparticles showed growth inhibitory 

effect at MIC ≥ 50ppm and at 25 ppm concentration with ciprofloxacin, showed inhibitory effect 

on the expression of mexA/B genes.  

Conclusion: The results of this study showed that gold nanoparticles can inhibit the expression of 

mexA and mexB genes in multidrug-resistant Pseudomonas aeruginosa. Due to the fact that gold 

nanoparticle does not have toxic effects on eukaryotic cells, it can be important in the treatment 

process of this group of bacteria. 
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 ها مجله دنیای میکروب
 1051( بهار 05سال پانزدهم شماره اول )پیاپی 

 87-78صفحات 

در   RNDاز خانواده  MexA/Bهای پمپ افلاكسارزیابی تاثیر نانوذرات طلا بر بیان ژن

 های مقاوم به چند داروسودوموناس آئروژینوزاهای  سویه
 3، فرشید كفیل زاده3، محمد كارگر2*، هوشنگ جمالی1نحله فلاحتی

 استادیار، گروه ميكروبيولوژي، واحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلامي، جهرم، ایران.  2دانشجوي دكتري ، گروه ميكروبيولوژي، واحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلامي، جهرم، ایران. 1
 استاد، گروه ميكروبيولوژي، واحد جهرم، دانشگاه آزاد اسلامي، جهرم، ایران. 3

 چکیده

كننند. اینن ها را به بيرون تخليه ميبيوتيكها آنتيسودوموناس آئروژینوزا داراي چندین پمپ پروتيني است كه با آنسابقه و هدف: 

هناي  هاي چند دارویي شده است. هدف از این مطالعه بررسي تاثير نانوذرات طلا بر روي بيان ژنگيري مقاومتموضوع باعث شكل

mexA/B هاي سودوموناس آئروژینوزاي مقاوم به چند دارو بوده است. در سویه 

هاي فنوتيپي و آوري و از تستنمونه مشكوك به جنس سودوموناس جمع 47توصيفي تعداد -در این مطالعه مقطعيها: مواد و روش

و به روش اننتنشنار    2020CLSIژنوتيپي براي غربالگري سودوموناس آئروژینوزا استفاده شد. سپس با استفاده از جداول استاندارد 

به روش واكننن    mexA/Bهايبيوگرام انجام شد. فراواني ژنهاي مختلف، تست آنتيبيوتيك از كلاسآنتي 11دیسك با بكارگيري 

 mexA/Bهاي مراز بررسي گردید و پس از تعيين حداقل غلظت بازداندگي نانوذرات طلا، تاثيرنانوذرات طلا بربيان ژناي پليزنجيره

 مورد بررسي قرار گرفت.  SYBER Green-Real Time PCRبااستفاده ازتكنيك 

بنينوتنينكني جدایه سودوموناس آئروژینوزا شناسایي شد. بيشترین وكمترین ميزان مقاومت آنتي 75%( 74/74در این مطالعه )ها: یافته

و     mexA/B(58%)و  mexA(74%) ،mexB(70%)ها به ترتيب، %( بود. ميزان شيوع ژن27%( و سفپيم )89مربوط به آزترونام )

بنه هنمنراه   ppm25غنلنظنت  اثر بنازدارنندگني رشند و در ppm50≤MIC% نيز فاقد هر دو ژن بودند. نانوذرات طلا در 12

 ازخود نشان داد.  mexA/Bهايسيپروفلوكساسين، اثر بازدارندگي در بيان ژن

در سودوموناس آئروژینوزاهاي مقاوم به چند دارو جلنوگنينري   mexBو  mexAهايتوانند از بيان ژننانو ذرات طلا ميگيري: نتيجه

ها، حنائنز تواند در فرایند درمان این گروه از باكتريهاي یوكاریوتي ندارد، ميكنند. باتوجه به اینكه نانوذره طلا اثرات سمي برسلول

 اهميت باشد.

 ، مقاومت چنددارویي.mexA/Bنانوذرات طلا، سودوموناس آئروژینوزا، واژگان كليدي: 

 1751/2/15پذیرش مقاله:                                  1751/1/18ویرای  مقاله:                                1755/15/9دریافت مقاله: 

 *( آدرس براي مكاتبه: گروه ميكروب شناسي، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد جهرم، ایران.

  h.jamali1970@gmail.comپست الكترونيك:                      58141311318تلفن: 

 مقدمه

 هاي مقاوم بنه چننند داروتعداد مرگ و مير ناشي از باكتري

)MDR)  مرگ بنرآورد  455555در سراسر جهان سالانه حدود

شود كه تنا سنال (. علاوه براین، تخمين زده مي1شده است )

، ميزان عفونت و مرگ و منينر نناشني از منقناومنت 2575

ميليون نفر نيز فنراتنر رود. بنطنورینكنه  15بيوتيكي  از  آنتي

جایگزین سرطان به عنوان عامل اصلي مرگ و مير در سنراسنر 

 (.2جهان خواهد شد )

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسي آزاد و تحت مجوز مالكيت خنلاقناننه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غيرتجاري فقط با استناد و ارجاع به اثر اصلي مجاز است. در فصلنامه دنياي ميكروب
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به دليل ظهور و گسترش مقاومت دارویي در عوامل بيمنارینزاي 

ها اغلب در طول زمان اثر خنود را از باكتریایي، آنتي بيوتيك

بيوتيكي ناشي از دهند. به اصطلاح بحران مقاومت آنتيدست مي

شود. در مواجنهنه بنا اینن هاي مقاوم به دارو ایجاد ميباكتري

وضعيت فزاینده شدید، كشف عوامل ضد باكتریایي جندیند و 

 (.3هاي درماني ضروري است )استراتژي

 زا مقاوم به چند داروهاي ناشي از عوامل بيماريدرمان عفونت

)MDR)  بسيار مشكل است و به عنوان یك تنهندیند عنمنده

هاي بينمنارسنتنانني درصد از عفونت 9شود. حدود شناخته مي

ها در ایالات گزارش شده به مراكز كنترل و پيشگيري از بيماري

(. 7نسبت داده شده اسنت )سودوموناس آئروژینوزا متحده به 

هناي بر اساس گزارش مركز منراقنبنت سودوموناس آئروژینوزا

بهداشتي ایالات متحده، دومين علت شایع ذات الریه، ششمنينن 

طلب و هفتمين علت شاینع عنفنوننت عامل بيماریزايِ فرصت

هاي بيمارستنانني مورد عفونت  29555خون مرتبط با كاتتر در 

 (.7بيمارستان ثبت شده است ) 773ماه در  77بوده كه در طي 

هاي گرم منفي داراي ساختار نامتقارني از غشاي خارجي باكتري

هاي پورین، ماننند ، فسفوليپيد و كانال (LPS( ليپوپلي ساكاریدها

OmpF  وOmpCتوانننند از ، است. بسياري از تركيباتي كه مي

هاي پخن  طریق غشاي خارجي عبور كنند مجدداً توسط پمپ

(. 7شنونند )به خارج )افلاكس( از سلول به بيرون رانده  مني

زدایي دارویني در اننواع هاي افلاكس نق  مهمي در سم پمپ

  :ها بر اساس سه منعنينارپمپ(. این 7ها دارند )مختلف باكتري

توالي اسيد آمينه، منبع انرژي مورد نياز براي افزای  برون دهني 

،  MFS،ATP-ABCهاي سوبسترا به شن  دسنتنه و ویژگي

SMR ،RND ،MATE،PACE  (.4شوند )تقسيم مي 

بخشي از سيستم حفاظت باكتریایي برضد اكسيژن  RND سيستم

از  RND ( و مكانيسم دفاعي ميزبان است. سيسنتنمROSفعال )

نيروي محرك پروتون به منظور خارج كردن داروهاي سمي از 

سيتوزول یا فضاي پري پلاسمایي به خارج از باكتري اسنتنفناده 

هاي بالادست اغلب توسط ژن  RNDهايكند. تنظيم بيان ژنمي

هایي مانند نمك صفراوي و اسيند چنرب اپرون و تنظيم كننده

تواند بناعنث كناهن  مي  RND(. سيستم9گيرد )صورت مي

ها، كلرامفنيكنل، لاكتام-حساسيت نسبت به آمينوگليكوزیدها، بتا

 هنافلوروكينولنوناریترومایسين، تتراسایكلين، اتيدیوم بروماید و 

شنامنل  RNDنوع پمپ  7از سودوموناس آئروژینوزا(.  8شود )

MexAB-OprM ،MexCD-OprJ ،MexEF-OprN وMexXY-

OprM(. 15كند )استفاده ميMexAB-OprM  اصلي ترین پمنپ

و شامل یك پروتينن  است سودوموناس آئروژینوزاافلاكس در  

( و OprM(، یك پروتين غشاي خارجي)MexBغشاي داخلي)

بناشند ( منيMexAیك پروتين رابط در فضاي پریپلاسمني )

هایي همچون )افلوكساسين، آزتنروننام، بيوتيك(. آنتي1)شكل 

كلرامفنيكل و جنتامایسين( بوسيله این سيستم بنه بنينرون از 

 (.11شوند )باكتري منتقل مي

 .MexAB-OprMساختار پمپ افلاكس : 1شكل

نانوذرات داراي خواص فيزیكوشيميایي متمناینزي هنمنچنون 

نسبت سطح به حجم بالا و اندازه كوچك هستند. منطنالنعنات 

توانند نانوذرات را قادر سنازد ها مياند كه این ویژگينشان داده

تا به عنوان حامل، دارو را به درون باكتري وارد كرده و بناعنث 

 1(. نانوذرات در اندازه محدود بين 12افزای  تاثير دارو شود )

نانومتر و نسبت سطح به حجم زیناد داراي اثنر ضند  155تا 

مقاوم به چند دارو هستنند.   زايميكروبي بر روي عوامل بيماري

هاي ها باعث تغيير در نفوذپذیري غشاي سلولي و مهار پمپآن

ها و عمل  ، پروتينافلاكس شده و نيز باعث آسيب به كروموزوم

ترین اثرات ضند منينكنروبني شوند. اصليفسفوریلاسيون مي

هایي  ROSها و توليد نانوذرات فلزي مربوط به آزاد سازي یون

 (.13و17باشد )مي O2– همچون سوپراكسيد 
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خواص منحصر به فرد نانوذرات طلا، ماننند انندازه، شنكنل، 

خواص سطحي، خواص نوري، سازگاري زیستي، سميت كنم، 

هاي پزشكي جذاب كرده پایداري بالا، آن را در بسياري از زمينه

است. با توجه به ساختار نانوذرات طلا، برخي از محقنقنان در 

گذشته از آن براي آزمای  روي بيماري لثه، پوسيدگي دنندان، 

مهندسي بافت، كاشت دندان و تشخيص سنرطنان اسنتنفناده 

توانند از طریق پينونندهناي اند. داروهاي ضد باكتریایي مي كرده

بنا  .غير كووالانسي یا كووالانسي به نانوذرات متصنل شنونند

استفاده از نانوذرات طلا به عنوان حامل داروهاي ضدباكتریایي، 

داروها راحت تر به جایگاه خود متصل شنده و اثنرات ضند 

(. نانوذرات طنلا 17و17دهند )باكتریایي بهتري از خود نشان مي

شوند، اما موادي كه براي تهيه و اصنلاح غيرسمي محسوب مي

آن استفاده مي شوند ممكن است سمي باشند. فعنالنينت ضند 

هاي مقاوم به چند دارو، باكتریایي نانوذرات طلا در برابر باكتري

هاي مقاوم در برابر نناننوذرات ممكن است باعث ایجاد باكتري

هاي (. این مطالعه با هدف بررسيميزان فراواني ژن14طلا شود )

mexA/B  و  سودوموناس آئروژینوزاهاي افلاكس مرتبط با پمپ

 ها انجام شده است.قدرت بازدارندگي نانوذرات طلا بر بيان آن

 

 هامواد و روش

در این مطالنعنه ها: گيري، كشت و غربالگري جدایهالف( نمونه

 47(، تنعنداد  89ماه ) تيرماه تا شهریورماه  3در طي مقطعي 

هنا و از آزمنایشنگناه سودومونناسنمونه مشكوك به جنس 

نمنوننه(  77نمونه( و شيراز ) 29هاي دو شهر جهرم )بيمارستان

هایي هنمنچنون آوري گردید. پس از كشت برروي محيطجمع

هاي مشكوك به جنننس ، كلنيPسودوموناسنوترینت آگار  و 

آوري و كه داراي تست اكسيداز مثبت بودند، جمع سودوموناس

هاي بيوشيمينایني خالص سازي شدند. سپس با استفاده از تست

TSI ،Citrate ،Motility ،Urease ،OF ،OD  وLD هنا براي آن

 تست تایيد فنوتيپي گذاشته شد.

پس از تخليص ب( واكن  زنجيره پلي مراز )بررسي ژنوتيپي(: 

DNA آوري شده با استفاده از كيت اسنتنخنراج هاي جمعنمونه

DNA  ،)16با استفاده از دو پرایمر )شركت یكتا تجهيزs rRNA 

بنه LasI   (18  )و  سنودومنونناستایيد جننس به منظور(  19) 

)سفارش شده به شركت پينشنگنام  آئروژینوزاتایيد گونه منظور

و همچنين برنامه دمایي طبق جدول  1تهران( مندرج در جدول 

هاي مشنكنوك بنه جنننس ، بررسي ژنوتيپي برروي نمونه2

 27به حنجنم ننهنایني  PCRانجام شد. واكن   سودوموناس

ميكروليتر مسترميكس شركت سنيننناژن،  12/7ميكروليتر شامل 

ميكروليتر از هنركندام از  2/7ميكروليتر آب مقطر استریل،  7/7

النگنو در  DNAميكروليتر  2پيكومول و  15پرایمرها با غلظت 

 PCRسيكل براي هر دو ژن  انجام شد. در آخر محصولات  35

دراینن مورد مطالعه قرار گرفتند.  87% و با ولتاژ 1در ژل آگارز 

بنه  ATTC 37853سودوموناس آئنروژینننوزاآزمون از سویه 

 استاندارد سازي استفاده گردید.منظور

 پرایمرهاي مورد استفاده.: 1جدول 

طول  7´ → 3´پرایمر  ژن

 محصول

 منبع

16s rRNA ACTCCTACGGGAGGCAGCAGT 
TATTACCGCGGCTGCTGGC 

bp198 (19) 

LasI ATGATCGTACAAATTGGTCGG 
GTCATGAAACCGCCAGTC 

bp607 (18) 
mexA ATTCTCCGAGGTTTCCGTCG 

AGGATGGCCTTCTGCTTGAC 
bp138 طراحي شده 

mxB GGGATCGACAATCTGCGCTA 
CTTGTTCTGCACCTGGACCT 

bp120 طراحي شده 

gyrB TCTACCAGCATGTAGCGCAG 
AGCCCTACAAGAAATCCGCC 

bp130 طراحي شده 

 برنامه دمایي پرایمرهاي مورد استفاده.: 2جدول

واسرشت   

 اولیه

 اتصال واسرشت

  

 گسترش

  

گسترش 

 نهایی
16s rRNA c˚87 

 دقيقه 7 

c°87 

 ثانيه 77 

c˚74/7   

 ثانيه 35

c˚42 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 7 
lasI c˚87 

 دقيقه 7 

c˚87 

 ثانيه 35 

c˚79 

 ثانيه 35 

c˚42 

 ثانيه 35 

c˚42 

 دقيقه 7 
mexA c˚87 

 دقيقه 7 

c˚87 

 دقيقه 1 

c˚74 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 7 
mexB c˚87 

 دقيقه 7 

c˚87 

 دقيقه 1

c˚74 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 7 
gyr B c˚87 

 دقيقه 7 

c˚87 

 دقيقه 1 

c˚79 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 1 

c˚42 

 دقيقه 7 

هنا بنا براي همه نمونهبيوتيكي: ب( تعيين الگوي مقاومت آنتي

و با بكارگينري  M1002525 CLS -استفاده از جداول استاندارد 

ميكروگرم(، تنينكنارسنينلنينن         155هاي پيپراسيلين)بيوتيكآنتي

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/957647579?from=4360936&to=4361541&report=gbwithparts
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/957647579?from=4360936&to=4361541&report=gbwithparts
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منينكنروگنرم(، سنفنپنينم                35ميكروگرم(، سفتازیدیم ) 47) 

منينكنروگنرم(، اینمني پنننم               35ميكروگرم(، آزترونام ) 35) 

مينكنروگنرم(، جنننتنامنایسنينن             15ميكروگرم(، مروپنم ) 15) 

ميكروگنرم(، آمنينكناسنينن          15ميكروگرم(، توبرامایسين ) 15) 

ميكنروگنرم( شنركنت  7ميكروگرم( و سيپروفلوكساسين) 35) 

بيوگرام به روش انتشار دیسك )كنربني اندیشه آزما، تست آنتي

 (.25بوئر( انجام شد )

منينزان (:  mexA/Bهاي پمپ افلاكنس )ج( بررسي فراواني ژن

با استفاده از دو پرایمر طراحني شنده  mexA/Bهاي فراواني ژن

) سفارش شده به شركنت   1مندرج در جدول  NCBIدر سایت 

در تنمنام  2پيشگام تهران( و همچنين برنامه دمایي جندول 

 PCRبررسي گردید. واكن   سودوموناس آئروژینوزاهاي  جدایه

ميكروليتر مسترميكنس  12/7ميكروليتر شامل  27به حجم نهایي 

ميكروليتر  2/7ميكروليتر آب مقطر استریل،  7/7شركت سيناژن، 

ميكنرولنينتنر  2پيكومول و  15از هركدام از پرایمرها با غلظت 

DNA  سيكل براي هر دو ژن  انجام شد. در آخنر  35الگو در

مورد مطنالنعنه  87% و با ولتاژ 1در ژل آگارز  PCRمحصولات 

 قرار گرفتند.

اننجنام بنه منننظنورد( حداقل غلظت تاثير نانو ذرات طنلا: 

، از شركت كيميا اكسير شيراز  ناننو ذره طنلا بنا MICآزمون

نانومتر خریداري و آزمنون  27-35و  با سایز  ppm 255غلظت 

لوله انجام شد. لازم به ذكر است كنه  15بصورت تهيه رقت در 

بار  7مك فارلند  5/7به منظورتاثير بهتر نانو ذرات طلا، كدورت 

، 75، 155هاي )رقيق گردید. پس از اضافه كردن باكتري، غلظت

نناننوذره طنلا  ppm  ( 5/7و  5/9، 1/7، 3/13، 7/27، 12/7، 27

گذاري در  ساعت گرمخانه 27ها بدست آمد. پس از درون لوله

هنا منورد درجه سلسيوس، كدورت و شفافيت لنولنه 27دماي 

 قرار گرفت.بررسي 

بنه :  هاي پمپ افلاكس در حضور نناننوذرات طنلاه( بيان ژن

و  mexA،mexBهاي بررسي تاثير نانوذره طلا بر بيان ژنمنظور

gyrA هایي كه بيشترین مقاومت را در ابتدا براي یكي از سویه

بنراي  MICبرابر تاثير نانوذره طلا از خود نشان داده بود، تست 

بيوتيك سيپروفلوكساسين انجام و مشخص شد كه سنوینه آنتي

تواند رشد كنند. در ميگروگرم برليتر مي 32مورد نظر تا غلظت 

بيوتيكي، از محيط نمونه گرفته شد و همين وضعيت تحمل آنتي

ساخت كشور لهسنتنان ابنتندا  EURxسپس با استفاده از كيت 

cDNA  و سپس براي آنReal time  گذاشته شد. باتوجه به این

نانوذره طلا را تنحنمنل  ppm27كه سویه مورد آزمون غلظت 

كرده بود، یك بار دیگر آزمون تكرار گردید ولي این بار نناننو 

هنا ذره طلا نيز به آن اضافه شد و اثر بازدارندگي آن بر بيان ژن

 قرار گرفت.مورد مطالعه 

ها به كمك ننرم افنزار آوري دادهپس از جمعو( آناليز آماري: 

SPSS 20 با استفاده از آزمون ،Paired sample T Test  ارتنبناط

هاي بدست آمده محاسبه گردید. همچنين بنا Ctمعني دار مقدار 

منقندار  gyrAاستفاده از نتایج بدست آمده از ژن محافظت شده 

Delta Ct   و   2از نوع لگاریتمي برپایهCtΔΔ-2 ها منحناسنبنه ژن

 گردید.
 

 هایافته

هاي فنوتيپي و ژننوتنينپني در این پژوه  پس از  انجام آزمون

جنداینه  75آوري شده، نمونه جمع 47(، از مجموع 3و2)شكل

 جداسازي گردید. سودوموناس آئروژینوزا

( كنتنرل LasI .M )Ladder 1 Kb   ،1الكتروفورز حاصل از تكثيرژن : 2شكل 

 .(جفت باز754هاي مثبت) ( نمونه3-2مثبت،  

(16s rRNA  .M  )Ladder 1 Kb ،1الكتروفورز حاصل ازتكثيرژن :  3شكل 

  جفت باز(. 189هاي مثبت) (نمونه9-2كنترل مثبت، 
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سنودومنونناس هناي بيوتيكي در جداینهبيشترین مقاومت آنتي
%( و كمترین مقاومت مربنوط 89مربوط به آزترونام ) آئروژینوزا

هنا منقناومنت % ننمنوننه97%( بود. همچنينن 27به سفپيم )

 ( داشتند.MDRبيوتيكي چندگانه ) آنتي

نشان داد كنه  RNDاز سيستم  mexA/Bهاي مطالعه مولكولي ژن

( و 7و7)شكل  mexB% واجد mexA ،45ها واجد % از جدایه47

ها هر دو ژن را با هم داشتند. از جمله ننتناینج % نمونه79فقط 

بيوتيكي و وجنود دیگري كه بدست آمد همزماني مقاومت آنتي

هاي مورد مطالعه بود بطوریكه این مقدار بنه هر دو ژن در سویه

%(، پيپراسنينلنينن      72%(، تيكارسيلين )77براي آزترونام ) ترتيب

%(، 35%(، جنتامایسين )32%(، آميكاسين )32%(، ایمي پنم )37) 

%(،  22%(، توبرامایسين )27% (، مروپنم )35سيپروفلوكساسين )

 %( بود.17%( و سفپيم )25سفتازیدیم)

از سيستم  mexA/Bهاي نتایج تاثير نانو ذرات طلا بربيان ژن

RND  نشان داد پس از تاثير نانو ذره بيان ژنmexA  ميزان به

بار نسبت به وضعيت  2/71به ميزان  mexBو بيان ژن  1/41

نرمال كاه  داشته است. به عبارت بهتر نانو ذره موفق شده 

 (.4و7ها شود )شكلاست باعث كاه  بيان ژن

( كنترل mexA .M )Ladder 1 Kb  ،1: الكتروفورز حاصل از تكثيرژن 7شكل

 جفت باز(.139هاي مثبت)(نمونه7-2مثبت، 

( mexB  .M  )Ladder 1 Kb   ،1الكتروفورز حاصل از تكنثنينرژن :  7شكل 

  جفت باز(.125هاي مثبت)( نمونه7-2كنترل مثبت، 

نانوذرات طلا رفتار متفاوتي را در بين  MICنتایج حاصل از 

 MICنشان داد. بطوریيكه  سودوموناس آئروژینوزاهاي جدایه

براي ، ≤  ppm 27جدایه 18، براي  ≤  ppm  75جدایه 11براي 

بدست  ≤ppm 27/7جدایه 7و براي  ≤ppm 7/12جدایه 17

 آمد.

 .سودوموناس آئروژینوزا mexAتاثير نانو ذره طلا بر بيان ژن : 7شكل 

 سودوموناس آئروژینوزا.mexBتاثير نانو ذره طلا بر بيان ژن : 4شكل 

هاي مورد مطالعه ( ژنCtΔΔ-2) Foldchangeهمچنين مقایسه 

بار بيان  1/75به ميزان  mexAدهد كه ژن ( نشان مي9)شكل

 داشته است.  mexBكمتري نسبت به ژن 

پس از تاثير نناننو  mexBو  mexAدو ژن  Foldchangeتفاوت : 9شكل 

 ذره طلا.

 بحث

آوري شده از منراكنز نمونه جمع 47در این مطالعه از مجموع 

 سودومونناس آئنروژینننوزاجدایه  75%( 74/74آزمایشگاهي، )

هاي فنوتيپي و ژنوتينپني جنداسنازي گنردیند. براساس تست

بيوتيكي به آزترونام و كمترین منقناومنت بيشترین مقاومت آنتي
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ها منقناومنت % از نمونه97مربوط به سفپيم بوده است.همچنين 

چند دارویي از خود نشان دادند. با توجه به بالا بنودن درصند 

گيرد، هایي كه پيامد آن شكل ميمقاومت چند دارویي و نگراني

هناي فراهم نمودن راه كارهاي مناسبي به منظوردرمان عفنوننت

 مي تواند اميدوار كننده باشد. سودوموناس آئروژینوزاناشي از 

حساسيت موضوع باعث شده است تا در سراسر جهان سنالاننه 

مطالعات زیادي در زمينه مقاومت چند دارویي اننجنام شنود. 

ننمنوننه  75مشاهده ننمنود كنه از  2519در سال  جهرمي

جدایه منقناومنت چنننددارویني      12  سودوموناس آئروژینوزا

بنينشنتنرینن  2519گویتور و رایت در سنال (.  21اند ) داشته

ها بنه دوموناس آئروژینوزاسوبيوتيكي را در بين حساسيت آنتي

، السيد زكي و همكاران در سنال ( 22) توبرامایسين و مروپنوم 

در مصر به جنتامایسين، سفتازیدیم، آزترونام و آميكاسين  2514

در هند به سفوكسيتين 2517( و جمالي و همكاران در سال 23) 

% نسنبنت       79/7% و جننتنامنایسنينن 42/2%، آميكاسين 9/81

. با مقایسه نتایج این پژوه  و سایر منطنالنعنات ( 27) اند داده

ها همنچنون آزتنروننام، بيوتيكشود برخي از آنتيمشخص مي

 تاثير چنداني ندارند.گذشته تيكارسيلين و پيپراسيلين همچون 

، نشنان       (AuNPs)بسياري از نانوذرات، مانند ناننوذرات طنلا

توانند اثرات ضد ميكروبي خوبي داشته باشند. این اند كه ميداده

 )ROS)هاي فلزي و توليد اكسيژن فعالنانوذرات با انتشار یون

باعث ایجاد اختلال در عملكرد غشاي سلولي، دیواره سلولي و 

  MICشوند. در این تنحنقنينق منينزان مي   DNAآسيب به

 ppmها، حداكثر نانوذرات طلا با توجه به پاسخ متفاوت جدایه

نانوذرات طنلا بنه   MIC  2519محاسبه گردید. در سال  75 

 155به منينزان  سينگمنظور ممانعت از تشكيل بيوفيلم توسط 

و  خنانتنوسنط   2518(، در سال 27ليتر )ميكروگرم برميلي

( و در سنال 27ليتر )ميكروگرم برميلي 129همكاران به ميزان 

لنينتنر ميكروگرم بر منينلني175و همكاران  عليتوسط  2525

(. همچنين در تحقيقي كه توسط خنار و 7تشخيص داده شد )

انجام شد، مشاهده شد در صورتي كنه  2521همكاران در سال 

تركيباتي همچون امبلين و كيتوزال به همراه نانوذره طلا استفاده 

 (.  24نانو ذره طلا كاه  خواهد یافت ) MICگردد ميزان 

همانند پژوه  حاضر در سایر تحقيقات نيز مشخص گردینده 

تواند اثر بازدارندگي بنر بناكنتنري است كه نانوذرات طلا مي

 داشته باشد. سودوموناس آئروژینوزا

هایي به نام بيوتيكي، وجود پروتينهاي مقاومت آنتيیكي از راه

پمپ افلاكس )سيستم پخ  به خارج( در غشاء باكتري اسنت. 

منهنمنتنرینن پنمنپ افنلاكنس،        سودوموناس آئروژینوزادر 

MexAB-OprM  .هناي  در پژوه  حاضر فنراوانني ژناست

mexA  وmexB  هنا درصد و همزمنانني آن 45و  47به ترتيب

% محاسبه گردید. همانگونه كه در نتایج دیده شد، بيشترینن 79

هایي كه هر دو ژن را بنا هنم بيوتيكي در سویهمقاومت آنتي

دارند، مربوط به آزترونام و كمترین آن مربوط به سفپيم بنوده 

كند كه نانوذرات طنلا است. نتایج این تحقيق همچنين بيان مي

توانند در كاه  بيان هر دو ژن نق  داشته باشند. مطالعات مي

سایر محققين بيشتر برروي سایر نانوذرات بوده است بنطنوري 

با تاثنينر نناننوذرات دي  2521و همكاران در سال  احمدكه 

مشاهده كنردنند كنه  B  /mexAاكسيد تيتانيوم بر بيان دو ژن 

بيوتيك بيشتنر ميزان بيان هر دو ژن كاه  و تاثير درمان با آنتي

تاثير كمي از اكسنيند  2518در سال  شریف(.  29شده است )

در  عبدالحسيني(.  28مشاهده نمود ) mexAروي را بربيان ژن 

با تركيب گلوتاميك اسيد و تيوسمي كاربازیند اثنر  2518سال 

را  B  /mexAهنايسيپروفلوكساسين تشدید و ميزان بينان ژن

ميزان  2517(. دشتي زاده و همكاران نيز درسال 35كاه  داد )

سننودومننوننناس را در  mexBو  mexAهنناي شننيننوع ژن

درصند  94/94و  82/72هاي مورد مطالعه به ترتيب  آئروژینوزا

 (.31اعلام كردند )

بار از باكنتنري  315به دليل كوچك بودن اندازه نانوذره طلا كه 

نانومتر قطر( و همچنين سمي ننبنودن  7تا  7كوچكتر است )با 

توانند (، نتایج این پژوه  مي8هاي یوكاریوتي )آن براي سلول

زمينه سازي براي مطالعات بعدي و استفاده از نانو ذره طلا بنه 

 عنوان یك حامل و عامل بازدارنده رشد باشد.
 

 گیرینتیجه

با توجه به ميزان بالاي مقاومت چند دارویي و هنمنچنننينن 
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هناي پنمنپ افنلاكنس         درصندي ژن 45فراواني بين  از 

هناي منورد سودوموناس آئنروژینننوزا( در بين RND)سيستم 

هاي جدید درمانني اجنتننناب نناپنذینر          مطالعه، استفاده از راه

تواند تنا حندود ها مياي فراواني این ژنباشد. بررسي دورهمي

زیادي كمك به فرآیند تجویز دارو و سرعت رونند بنهنبنودي 

 داشته باشد.

 

 ملاحظات اخلاقی

نویسندگان تمامي نكات اخلاقي شامل عدم سرقت ادبي، انتشار 

سازي را در این مقنالنه رعناینت ها و دادهدوگانه، تحریف داده

 اند.كرده

 تشکر وقدردانی

نویسندگان این مقاله از حوزه معاونت پژوهشي و هنمنكناري 

صميمي كاركنان آزمایشگاه تحقيقاتي دانشگناه آزاد اسنلامني 

 كنند.واحد جهرم تشكر مي
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