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 در جدایه های  mexYتاثیر سیلیبین محبوس شده در نانوذرات میسلی بر بیان ژن 
 مقاوم به سیپروفلوکساسین سودوموناس آئروجینوسا

 7، زهرا قاسمی نژاد7، عارف محمدی پور7*، نجمه رنجی7زهرا احمدی رودبارکی

 استادیار، ژنتیک مولکولی، گروه زیست شناسی،  2کارشناس ارشد، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت، 1

 دانشکده علوم پایه، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی، رشت.

 چکیده

های اصلی بیمارستانی در بیماران با نقص ایمنی است. سیلیبین به عنوان یک  یکی از عفونت سودوموناس آئروجینوسا  سابقه و هدف:

های ضدباکتریایی آن متمرکز شده  داروی گیاهی اثرات ضد التهابی و ضد سرطانی داشته و اخیرا مطالعات بیشتری بر روی عملکرد

سودوموناس های  بر روی جدایه mexYاست. هدف از این مطالعه بررسی ویژگی ضدباکتریایی سیلیبین از راه تاثیر بر بیان ژن 

 مقاوم به سیپروفلوکساسین بود. آئروجینوسای

مقاوم به سیپروفلوکساسین در تیمار با سیپروفلوکساسین به  سودوموناس آئروجینوسادر این مطالعه  شش جدایه :  ها مواد و روش

ساعت پس از کشت در  22( )نمونه کنترل( و در ترکیب با سیلیبین محبوس در میسل )نانوذرات( قرار گرفت. MIC  1/2تنهایی )

های  صورت کمی در سلول به  mexY، بیان ژن  cDNAو سنتز  RNAانجام شد. پس از استخراج  MBCمحیط مولرهینتون، آزمایش 

 تیمار شده و تیمار نشده با سیلیبین بررسی شد.

ساعت میی تیوانید رشید  22( پس از MIC  1/2نتایج نشان داد که ترکیب سیلیبین محبوس در میسل با سیپروفلوکساسین )ها:   یافته

 را کیاهیش    mexYنشان داد که سیلیبین محبوس در میسیل، بیییان ژن  qRT-PCR% کاهش دهد. همچنین آنالیز 05باکتری را تا 

 .می دهد
در  mexXY-oprMنتایج ما پیشنهاد می کند که سیلیبین می تواند رشد باکتری را از طریق کاهش تعداد پمپ افلاکیس گیری:  نتیجه

 سطح سلول مهار کند.

 .mexY، سیلیبین، ژن سودوموناس آئروجینوساسیپروفلوکساسین، نانوذرات، واژگان کلیدی: 

 69دی ماه پذیرش برای چاپ:   69آبان ماه دریافت مقاله: 

 *( آدرس برای مکاتبه: رشت، پل تالشان، دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت، گروه زیست شناسی.

 n_ranji@iaurasht.ac.irپست الکترونیک:  51222222515تلفن:    

 مقدمه     

 ( از              e   m      e  )   سودوموناس آئروجینوسیا                      

مه  ترین عوامل بیماریزای فرصت طلب بیمارستانی بیوده کیه                                                      

های ادراری، پنومونی مزمن در بیماران سیستیک                                              موجب عفونت          

های حاصیل            فیبروزیس، عفونت چش ، عفونت گوش و عفونت                                      

 (.      1از سوختگی با مقاومت آنتی بیوتیکی می گردد )                                          

ا لب به سخیتیی                سودوموناس آئروجینوسا                    های ناشی از               عفونت     

درمان می شوند، که به دلیل وجود مقاومت ذاتی و اکتسابی در                                                         

این باکتری می باشد، که به عوامل مختلفی مانند نفیوذپیذییری                                                        

 شا  خارجی، بتا کتاماز کروموزومی و مقاومت ذاتی ناشی از                                                        

 (.      2های افلاکس چند دارویی وابسته است )                                   بیان پمپ        

های افلاکس موثر در مقیاومیت چینید                                ترین پمپ          از جمله مه            

  mexXY–oprMدارویی می توان به  سیست  پمپ افیلاکیس                                    

های مقاوم به دارو در اثر جهش در                                   ( که در سویه            2اشاره نمود )            

افیزاییش بیییان                ex و      x    ، ex  ژن های تن یمی چون                   
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 (.  2نشان می دهند )              

MexXY- prM                                    به عنوان یک پمپ افلاکس میهی  از نی یر

هیاییی چیون            ( در بیرون راندن آنتی بییوتیییک                            0و     2کلینیکی )         

ها، تتراسایکلین و کلرامفنیکیل                                ها،  آمینوگلایکوزید                    فلوروکینولون            

های مقاوم بیا                ( و در سویه           9و     2،   2به خارج سلول نقش دارد )                       

 افزایش تولید آن، میزان بیشتری از دارو به خیارج از سیلیول                                                       

 رانده می شود.               

هیای       های شیمیایی موجب افزایش سیوییه                              م رف بی رویه دارو                 

میکروبی با مقاومت چند دارویی شده است. به همییین دلیییل                                                    

های جیدیید بیه               بیوتیک        محققان زیادی در زمینه شناسایی آنتی                                  

 مطالعه گیاهان دارویی با عوار  جانبی کمتر رو آورده اند.                                                        

( از خیانیواده              m m      m      گیاه خارمری  با نام علمی )                          

کاسنی است که حاوی ترکیبات فلاونولیگنانی به نام سیلیماریین                                                         

می باشد و از سیلیبین، ایزوسیلیبین، سیلیکریستیین و سیییلیی                                                       

الیتیهیابیی و             دیانین تشکیل شده است. سیلیمارین اثرات ضید                                        

 اکسیییدان           کنندگی کبد داشته و به عنوان ییک آنیتیی                                     محاف ت      

 (. همیچینییین تی ثیییر                 1و     9استفاده قرار می گیرد )                        قوی مورد          

های سینه، کولون،                    سیلیبین در مطالعات مختل  در مهار  سرطان                                       

 (، می یانیه و تیخیمیدان میورد بیررسیی                              1ریه، پروستات )              

قرار گرفته و اثر القاکنندگی اپوپتوز توسط این ترکیب به اثبیات                                                             

 (. از سوی دییگیر در چینیدیین میطیالیعیه                                1رسیده است )           

هیای       مشاهده شده که  این ترکیب باعی  کشینیدگیی سیوییه                                         

 (.      6-11استاندارد حساس به دارو می شود )                               

با توجه به اینکه حلالیت سیلببین در آب کی  بیوده و حیلال                                                    

 (   12و اتیانیول )            DM         (12   )های آلی چون               مناسب آن حلال            

باکتریایی سیلیبیین                     می باشد، در این مطالعه برای بررسی اثر ضد                                        

ذرات میسلی به عنوان ناقل این ترکیب دارویی بیه درون                                                     از نانو       

های بالینی              سلول باکتری استفاده شد. با توجه به اینکه در جدایه                                                 

 هیا      بیه وییژه در سیوخیتیگیی                   سودوموناس آئروجییینیوسیا                    

مقاومت به سیپروفلوکساسین در حال افزایش است و مطالعیات                                                      

معدودی در این زمینه انجام شده است. در این پژوهیش بیرای                                                      

هیای       ذرات میسلی حاوی سیلیبین بر جیداییه                                  اولین بار ت ثیر نانو                    

مقاوم به سیپروفلوکساسین بررسی شد. همچنین تی ثیییر ایین                                                    

به عنوان یکی از اجزای کمپلکس پمپ                                    mexYترکیب بر بیان ژن                  

 افلاکس مطالعه گردید.                   

 

 ها    مواد و رو           

هیای سیودومیونیاس                 ال ( جداسازی و تعیین هویت جیداییه                               
هیا و        با مراجعه به بیمارستان                        60تا      62های       در سال      آئروجینوسا:             

های سطح استان گیلان )بیمارستان و ییت، قیائی  و                                              آزمایشگاه         

های       های مهر و رازی  هیجان، آزمایشگاه                                  رازی رشت، آزمایشگاه                   

  سودوموناس آئیروجییینیوسیا                    جدایه         91رازی و آشتیانی رشت(                     

 ها بر روی محیط مولرهینتون آگار                                  جم  آوری گردید. ابتدا نمونه                           

   ( ue a                                   کشت داده شدند و به مدت )سیاعیت در           22، کانادا

درجه سلیسیوس گرماگذاری گردیدند. سپس شناسایی                                               21دمای      

آمیزی گیرم، تشیکیییل                    باکتری براساس مورفولوژی کلنی، رن                                  

 آگیار      رنگدانه سبز رن ، آزمون اکسیداز، رشد در سیتیرییمیایید                                               

   ( ue a                           و رشد در دمای  )درجه سلیسیوس انیجیام                      22، کانادا

 (.  12گرفت )      

به من ور          ب( حساسیت آنتی بیوتیکی به روش انتشار از دیسک:                                               

 تعیین الگوی حساسیت دارویی، حساسیت سیپروفلیوکسیاسییین                                                

، هند( به روش استاندارد انتیشیار از                                   iMe ia ( )شرکت         0      )   

(. پس از          10انجام گرفت )              C  Iدیسک و طبق  معیار استاندارد                             

، قطر هاله عدم رشید                    C    21ساعت انکوباسیون در دمای                         11-22

 اطراف هر دیسک اندازه گیری شد.                             

 (:     )   ج( تعییییین حیداقیل  یلی یت میهیارکینینیدگیی                                

ها در محیط کشت مولر هینیتیون بیرا  )شیرکیت                                             ابتدا جدایه           

 ue a                          مک فارلینید کشیت داده                      5/0، کانادا( برای رسیدن به

بیوتیک سیپروفلوکساسییین                         های متوالی از آنتی                    شدند. سپس رقت             

فارلنید(           )رونا  دارو، ایران( همراه با باکتری )با  ل ت نی  مک                                                     

خانه تهیه             69در میکروپلیت                m     1-2521   در محدوده  ل ت                

 کینینیدگیی        ساعت میزان حداقل  ل ت مهیار                          11گردید و پس از               

 (MIC            ( تعیین شد )19  .) 
در ایین تیحیقیییق              د( سنتز سیلیبین محبوس شده در نانومیسل:                                        

گلایکیول در             ذرات میسلی )ترکیب اول یک اسید و پلی اتیلن                                           نانو    

 ابعاد نانو( توسط گروه تحقیقاتی دکتر فرهود نجفی و دکتر مجید                                                            
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صادقی زاده تهیه شد. به من ور ساخت این نانیوذره، اولی یوییل                                                        

کلراید و پلی اتیلن گلیکول در ح ور تری اتیل آمین و کلروفرم                                                           

ساعیت        2درجه سلیسیوس به مدت                       22به عنوان حلال در دمای                      

سنتز گردید. تری اتیلن آمین هیدروکلراید از فاز ارگانیک فیلیتیر                                                               

درجه سلیسیوس تبخیر گردیید.                             25شد. سپس کلروفرم در دمای                         

(.    11ساختار شیمیایی نانومیسل آنالیز گردید )                                        TIR با استفاده از               

سپس نانومیسل و سیلیبین )سیگما، آلمان( در دمای با  به میدت                                                          

چند ساعت نگهداری و مخلو  شدند. به کیمیک روش هیای                                               

اندازه نیانیوذرات و                       A Mو میکروسکوپ                 Dمختل  ن یر            

e  icienc                                            .محبوس شدن سیلیبین در نانوذارت بررسی شد 

 های مقاوم به سیپروفلوکساسین بیا سیییلیییبییین                                          ه( تیمار جدایه              
برای بررسی اثر ضدباکتریایی                            محبوس شده در نانوذرات میسلی:                              

های       MICسیلیبین، از شش جدایه مقاوم به سیپروفلوکساسین با                                                 

میکرولیتر از سوسپانسیون                           25مختل  استفاده شد. به این من ور،                                 

(،    1/0    115میکروبی )با  ل ت معیادل نییی  میک فیارلینید                                      

هر نمونیه و نیانیوذرات                       MIC    1/2سیپروفلوکساسین با  ل ت                        

  255و     255،   155،   5میسلی حاوی سیلیبین با  ل ت های )                                

خانه اضافه و                69میکروگرم در میلی لیتر( به چاهک های پلیت                                         

 سیاعیت کشیت داده شید.                     22به مدت          C        21در گرمخانه            

ساعت به من ور تعیین حداقل  ل ت باکتری کشیی                                             22پس از       

  25(     Minimum Bacterici a  Concentration  MBCدارو )      

میکرولیتر از هر چاهک به محیط مولر هینتون آگار مینیتیقیل و                                                       

ساعت بررسی گردید.                     22کشت گسترده داده شد و نتایج پس از                                  

 (.      11هر تیمار دارویی حداقل دوبار تکرار گردید )                                         

پس از تعیین بهترین  یلی یت کشینیدگیی                                :        و( استخراج            

( که      MIC    1/2سیلیبین )در ترکیب با سیپروفلوکساسین با  ل ت                                             

از      RNAدرصد سلولها را داشت، استخیراج                                05توان کشندگی             

باکتری های تیمار شده با  ل ت م ثر سیپروفلوکساسین و نیانیو                                                         

ذرات میسلی حاوی سیلیبین و باکتری های تیییمیار نشیده بیا                                                    

سیلیبین ) تیمار با همان  ل ت سیپروفلوکساسین به عنوان نمونه                                                            

)یکتیا          Tota  RNA  xtraction mini  itکنترل( به کمک کییت                  

  RNAتجهیز آزما، ایران( صورت گرفت. برای تعیین  یلی یت                                               

 )آمریکا( استفاده شد.                        c      استخراج شده از نانودراپ                       

  :    -   به روش            mexYو بررسی بیان ژن                       ز( سنتز         
)ییکیتیا         cDNA   nthesis  itاز کیت          cDNAبه من ور سنتز               

   RNAتجهیز آزما، تهران( استفاده شید. بیه ایین مینی یور                                             

   (n 155         اولیگو ،) T       ( M    05        و آب )D PC              به حج  نیهیاییی 

درجه سلیسیوس در                   15با ه  مخلو  شده و در دمای                             12/0      

دقییقیه         0)آلمان( به مدت                  Ana a ti   enaدستگاه ترموسایکلر                   

  x  irst-stran         (      2  ،) NTPs قرار گرفیت. سیپیس بیافیر                   

   ( M  15    ،)RNasin       (     25          و آنیزیی )M-M          (      1      بیه )

درجیه        22دقیقه در دمای                 95اجزای واکنش اضافه و بیه میدت                              

دقیقیییه           15سلیسیوس )بیرای انجیام واکینش( و بییه مییدت                                              

درجییه سلیسیوس )بییرای  یرفعالسازی آنیزی                                              15در دمییای           

RT                        در دستگاه ترموسایکلر )Ana a ti   ena                     آلمان( قرار داده(

اجیزای واکینیش             ،   qRT-PCRشد. برای انیجیام واکینیش                      

   R X(، رنیی         2      )        YBR Premix  x Taq II شییامییل    

 YBR Premix  x ( از کیییت          1      (، آب استریل )              5/2      )   

Taq II  T i RNase   P us   )       (Ta ara        ،)ژاپییین ،cDNA                    

و در        II( زیر هود  مینار کلاس                      5/1      ( و هر پرایمر )               1      )   

های مخ و  مخلو  شیدنید.                         شرایط استریل در میکروتیوب                         

( طبق بیرنیامیه زییر                  A  )         Rotor  eneواکنش در دستگاه                 

 شیدن ابیتیداییی در دمیای                       انجام شد: یک مرحله واسیرشیت                         

  60سیکل در دمیای                25ثانیه،          25درجه سلیسیوس به مدت                       60

درجه سلییسیییوس بیه                   95ثانیه و           0درجه سلیسیوس به مدت                     

 Ri osoma  Protein)       ثانیه. در این مطالعه از ژن                              25مدت     

 ( به عنوان ژن مرج  استفاده شید. پیراییمیرهیای میورد                                                  

 استفاده بر اساس مطالعات قبلی و ایین میطیالیعیه انیتیخیاب                                                  

   ene Runner و بعد از ت یید ضمنی بیه کیمیک نیرم افیزار                                    

  Bioneer، توسط شیرکیت             B A Tو نرم افزار                   . . نسخه      

(. آنیالیییز بیییان ژن در                      1کره جنوبی سنتز گردید  )جدول                             

    -  Ctهای تیمار شده و کنتیرل بیه کیمیک میعیادلیه                                       نمونه     

 انجام گرفت.           

 نییتییایییج بیییییان ژن بییه صییورت                        ( آزمییون آمییاری:                 

  test- انحراف معیار نشان داده شده است. از آزمیون                                                میانگین       

 برای مقایسه اختلاف بین دو گروه استفاده شد.                                         
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 ها    یاف ه      

 از      سیودومیونیاس آئیروجییینیوسیا                    جدایه         91در این مطالعه               

بیمارستان ها و آزمایشگاه های رشت و  هیجان جداسازی شد.                                                       

به ترتیب نشان داد کیه                        MICدیسک و بررسی                انتشار از             نتایج     

( میقیاوم بیه                %   26جیداییه )         29( و         %   25جیداییه )         25

سیپروفلوکساسین بودند. در ادامه شیش جیداییه میقیاوم بیه                                                  

 سیییییپییروفییلییوکسییاسییییین بییا دامیینییه هییای مییخییتییلیی                                      

MIC                                   ذرات میسلیی حیاوی                   در تیمار با سیپروفلوکساسین و نانو

ها ارزیابیی اثیر                  سیلیبین قرار گرفتند. دلیل استفاده از این جدایه                                              

 مهاری سیلیبین بر جدایه ها با هر میزان از میقیاومیت داروییی                                                        

   (MIC                             بییود. نییتییایییج نشییان داد کییه  ییلیی ییت )    MIC1/2    

سیپروفلوکساسین )که موجب رشد باکتری می شد( در صیورت                                                   

  205تا      15ترکیب با نانوذرات )به صورت ذرات کروی در ابعاد                                               

دالتون( سیلییبییین قیادر بیه                           912( و وزن مولکولی                 25نانومتر)        

کاهش رشد باکتری مقیاوم بیه دارو بیود. اثیر کشینیدگیی                                               

های مقاوم در ایین                    بر سویه         MIC1/2  سیپروفلوکساسین با  ل ت                      

نانوذرات میسلی حیاوی                       m     255   مطالعه در تیمار با  ل ت                           

طیوری کیه در              ساعت افزایش یافت  بیه                      22سیلیبین به مدت                

( کیه      MIC1/2مقایسه با نمونه تیمار شده با سیپروفلوکساسین )                                             

توان کشندگی نداشت، در نیمیونیه هیای تیییمیار شیده بیا                                              

( و نانوذرات میسلی حاوی سیلیبین                                 MIC1/2سیپروفلوکساسین )                

 (   m   255               رشد کمتر از )(.  1% مشاهده گردید )شکل                     05 

،  زم بود نییمیی از                   RNAبه من ور بررسی بیان ژن و استخراج                                  

ذرات میییسیلیی              های در تیمار با سیپروفلوکساسین و نانو                                       باکتری      

حاوی سیلیبین زنده باشند. به همین دلیل  ل تیی از دارو کیه                                                        

ها را داشت به من یور ادامیه کیار                                 توانایی کشتن نیمی از سلول                         

 انتخاب گردید. پس از تیمار نمونه ها با نانوذرات سیییلیییبییین                                                        

   (   m   255                    ( و سیپروفلوکساسین )1/2    MIC                  بعد از استخیراج )

                       MICبیییا  سیییودوموناس آئروجینوسیییاتیمیییار داروییییی :  1شیییکل 

   m 92 . A: شده بیا سیپروفلوکساسیین  نمونه تیمار   m (  22  )بیا رشید 

 )  m   : نمونه تیمار شده بیا سیپروفلوکساسیین Bکامل در محیط کشت و  

( بیا کیاهش رشید در محییط 255  )  m   ذرات حاوی سیلیبین  و نانو(  22

RNA                  نانوگرم(،  بررسی بیان ژن                            155)با  ل ت نهاییmexY 

  MIC1/2تیییمیار بیا  یلی یت                 نسبت به نمونه کنیتیرل )در                       

کاهش بییان             1سیپروفلوکساسین( صورت گرفت. مطابق نمودار                                         

mexY              شده نسبت به نمیونیه کینیتیرل                           های تیمار           در همه نمونه

 مشاهده شد.            

   بح    

های با مقاومت چند دارویی از مشکیلات میهی                                            امروزه باکتری             

 92و  20، 21، 22، 25، 2در نمونه های  exY میزان بیان ژن :  1نمودار  

( در مقایسه بیا tذرات حاوی سیلیبین ) تیمار با سیپروفلوکساسین و نانو تحت

بیرای      از ژن  .( cنمونه های تحت تیمار با سیپروفلوکساسین به تنهایی )

انحراف میعیییار   نرمال سازی نتایج استفاده شد. نتایج به صورت میانگین 

دار بین نتایج آزمون و کینیتیرل بیه صیورت  ارائه شده است. تفاوت معنی

< .   
   . >و  *

    . >و  **
 نشان داده شده است.  ***

 نام ژن (.accession Noشماره ثبت ) توالی پرایمر PCRطول محصول  منبع

(16)  46  p  '- CC CTACAAC  CTATCCCT- ' NP_   7 8.  MexY-F 

   '- A C   ATC ACCA CTTTC- '  MexY-R 

 p  '-  CT CAAAACT CCC CAAC- ' NC_     6.  Rpsl-F 49  این مطالعه

     '- CCC A  T TCCA C AACC- '   Rpsl-R 

 های مورد استفاده. مشخ ات پرایمر. 1جدول 
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بیاکیتیرییاییی،              های جدید ضد             درمانی است. با وجود تولید دارو                              

ها بیاعی            بیوتیک        همچنان مقاومت به طی  گسترده ای از آنتی                                      

ها می شود. استیفیاده نیاصیحیییح و                               اختلال در درمان عفونت                    

های بیا میقیاومیت                 ها باع  ایجاد سویه                    خودسرانه آنتی بیوتیک                    

هیای نسیل اول بیه                  بیوتیک        بخشی آنتی           دارویی و عدم اثر                  چند   

خ و  در مراکز درمانی شده است. به طوریکه برای درمیان                                                    

های نسل دوم و سوم به کار گرفیتیه                                  بیوتیک        این عفونت ها، آنتی                  

 ها داشیتینید             شد که عوار  جانبی بیشتری نسبت به نسل اولی                                         

یک باکتر  گرم منف  و پاتوژن                               سودوموناس آئروجینوسا                    (.      21)   

ها بیه         طلب بیمارستانی است که عامل بسیار  از عفونت                                            فرصت    

خ و  در افراد با نقص سیست  ایمنی )پس از شیمی درمانیی                                                     

تیلیییال         در سرطان(، افراد با از دست دادن  یه میحیافی  اپیی                                             

(    I های شدید(، سیستیک فیبروسیس و اییدز )                                     )سوختگی       

 (.    22باشد )        می  

از چینیدیین            سودوموناس آئروجینوسا                    سویه        91در این مطالعه               

بیمارستان و آزمایشگاه در رشت و  هیجان جداسازی شد کیه                                                     

ها از جمله سیپروفلوکساسیین میقیاوم                                   بیوتیک        به انواعی از آنتی                 

باکتریایی ترکیب گیاهی سیلیبین به                                    بودند. در این مطالعه اثر ضد                           

بیوتیک سیپروفلوکساسین باع  کیاهیش بیییان ژن                                           همراه آنتی          

mexY          های       بیوتیک        های بالینی مقاوم به آن گردید. آنتی                                    در جدایه

هیا از جیمیلیه                ها، فلیوروکییینیولیون                  بتا کتام، آمینوگلیکوزید                       

هیای نیاشیی از               های راییج دردرمیان عیفیونیت                        بیوتیک        آنتی    

افیزون         می باشند کیه ب یورت روز                       سودوموناس آئروجینوسا                    

در حیال          سودوموناس آئروجینوسیا                    ها در           مقاومت به این دارو                  

 افزایش است.             

در      2511( و همکاران در سیال                    Ranj arدر مطالعه رنجبر )                 

بیمارستان بقیه اا  تهران، میزان مقاومت به سیپروفلوکسیاسییین                                                          

( و همکاران در سیال                    a e i (. در مطالعه فاضلی )                    22% بود )       90

  سودوموناس آئروجینیوسیا                    جدایه         61در اصفهان از بین                      1265

(. در       22%( مقاوم بودنید )                22جدایه به سیپروفلوکساسین )                           22

سویه هیای            1219( و همکاران در سال                      Mihaniمطالعه میهنی )              

شده از بیماران سوختگی در بیمارستان طالقانی اهیواز بیه                                                       جدا   

 (.      20% مقاوم بودند )               91سیپروفلوکساسین                

    %   26    سودوموناس آئروجینوسیا                    جدایه         91در مطالعه حاضر از                   

ها مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند. با توجه به نتایج ایین                                                          جدایه     

آزمایش و دیگر مطالعات مقاومت به سیپروفلیوکسیاسییین در                                                   

نواحی مختل  ایران و جهان در حال افزایش است و  زم است                                                      

هیای           های میقیاوم، راهیکیار                   به من ور جلوگیری از رشد سویه                            

 درمانی نوین جایگزین شود.                          

م رف سیلیمارین به عنوان یک گیاه دارویی، حتی با  یلی یت                                                     

زیاد نیز به خوبی قابل تحمل است. تجویز روزانه سیلیبییین بیا                                                         

داری، موجیب              به موش صحرایی به طور معنی                           m        255دوز     

مهار مسمومیت کلیوی ناشی از تجویز سیسپلاتین شد. تیرزییق                                                     

به کودکان مسموم شیده بیه                          m        05-25وریدی سیلیمارین                 

 قار  سمی هیچگونه عوار  جانبی ایجاد نکرد.                                          

باکتریایی سیلیبیین                     در مورد اثر ضد                2510در مطالعه ای در سال                     

( و                )   باسیلوس سوبتیلیس                  های استاندارد                 علیه جدایه          

( گزارش شد. در                    e   e m   )   استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس                        

های استاندارد و حساس به آنتی بیوتییک                                       مطالعه دیگر در جدایه                    

 استافیلوکوکیوس اورئیوس                      (،               e    )       اشریشیا کلی           

   (      e   )     کلبسیلا نمونیه             و   (     e m    e          خیاصیییت ،)

مشاهیده          m  1055-2655   میکروب کشی سیلیبین با  ل ت                            

در حالی که در مطالعه حاضر  اثر کشندگی سیلییبییین بیا                                                  .     شد  

،   ( و هیمیکیاران           I rahim ل ت کمتر از  ل ت مطالعه ابراهی  )                                  

های بالینی مقاوم به دارو بررسیی شید و افیزاییش                                              در جدایه        

رسانش سیلیبین محبوس در نانوذرات میسلی به سلول نسبت به                                                       

 سیلیبین بدون ناقل )در مطالعه یاد شده( مشاهده شد.                                                  

بنابراین همانند اثر نانوذرات میسلی در رسانش بیشتر دارو بیه                                                           

های یوکاریوتی، در این مطالعه افزایش رسانش دارو بیه                                                     سلول    

های باکتریایی نیز ت ییید گیردیید. از                                     واسطه این ناقل به سلول                      

سوی دیگر در این مطالعه نشان داده شد که سیلیبین به هیمیراه                                                         

سودومیونیاس           های       سیپروفلوکساسین قادر به کاهش رشد جدایه                                     

مقاوم به همان  ل ت سیپروفلوکساسین به تنهیاییی                                               آئروجینوسا          

های مهار کننده                  بود. این نتیجه می تواند ت ثیر سیلیبین را بر مسیر                                                

های مقاوم نشان دهید. در                          فعالیت سیپروفلوکساسین در جدایه                              

هیا      های مقاوم به فیلیوروکییینیولیون                           مطالعات مختل  در جدایه                      
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مشاهده          mexXY-oprMهای افلاکس به ویژه                     افزایش بیان پمپ               

 .   ( 29و     9،   0) شده است           

در چندین مطالعه ت ثیر ترکیبات گیاهی بر افزایش حساسیت بیه                                                         

هیای       های مقاوم از طریق کاهش بیییان پیمیپ                                 دارو در جدایه             

و   (     Riouافلاکس نشان داده شده است. در میطیالیعیه رییو )                                        

اثر مهاری یک ترکیب گیاهی بیه نیام                                   2519همکاران در سال                

، کاهش بیییان             سودوموناس آئروجینوسا                    آیبرین بر روی باکتری                      

( و     Ne iرا نشان داد. در مطالعه نگیی )                              Mexهای خانواده               ژن  

سیودومیونیاس           جیداییه           25بر روی          2512همکاران در سال                
،  مشخص شد که کورکومییین )تیرکیییب فیعیال                                    آئروجینوسا          

های مورد مطیالیعیه                   بیوتیک        آنتی      MICزردچوبه( قادر به کاهش                       

 هیا      % جیداییه       25همچون جنتامایسین و سیپروفلوکساسین در                                      

های افلاکس به                می باشد. در این مطالعه اثر یک مهار کننده پمپ                                            

( بیه هیمیراه            PA Nنام فنیل آ نین آرژنیل بتا نفتیل آمییید )                                      

های مقاوم به دارو بیررسیی شید و                                کورکومین بر روی جدایه                     

هیای میقیاوم کیه                مشخص شد که کورکومین بر بع ی جدایه                                 

PA N            اثر کاهشMIC                                    نداشت م ثرهستند و موجب مهار بییان

(. در مطیالیعیه لیومیوسیکیاییا                                                      21های افلاکس می شود )                    پمپ   

   ( omo s a a                    و همکاران در سال )یک مهیار کینینیده                 2551

های حساس بیه               در جدایه          MC-  7         پمپ افلاکس به نام                  

برابری حساسیت به این دارو و                               1لووفلوکساسین باع  افزایش                          

برابری حسیاسیییت بیه                    92های مقاوم باع  افزایش                         در جدایه        

 (.      21لووفلوکساسین شد )                 

های در تیمیار                در جدایه          mexYدر مطالعه حاضر نیز کاهش بیان                              

با سیلیبین باع  افزایش اثربخشی سیپروفلوکساین گردیید کیه                                                       

 نشان دهنده ت ثیر این ترکیب گیاهی در مهیار رشید بیاکیتیری                                                     

 می باشد.  بنابراین ت ور بر این است که سیلیبین احتما   از راه                                                              

 هیای افیلاکیس ، میوجیب                  کاهش بیان این سیستی  پیمیپ                       

کاهش خروج سیپروفلوکساسین از سلول و محبوس شیدن آن                                                 

بیوتیک بیر کشینیدگیی                    در سلول و افزایش اثربخشی این آنتی                                 

 باکتری شود.           

 ن یجه  یری           

های بیمارستانیی بیه انیوا                            با توجه به افزایش مقاومت عفونت                              

های مناسبی برای  لبه بر ایین                                 ها،  زم است راهکار                    بیوتیک        آنتی    

مشکل بیمارستانی اندیشیده شود. در این مطالعه مشاهده شد که                                                          

سیلیبین قادر به افزایش اثربخشی سیییپیروفیلیوکسیاسییین در                                                  

 بیوتیک بود. بنیابیرایین بیه نی یر                               های مقاوم به این آنتی                       جدایه     

می رسد این ترکیب گیاهیی در آیینیده بیتیوانید در کینیار                                                

ها  به عنوان یک ماده م ثر مورد استفاده قرار گیرد و                                                      بیوتیک        آنتی    

زا شیود.           های دارویی در عوامل بییمیاری                            باع  کاهش مقاومت                

ذرات میسلی به عنوان ناقلین سازگار بیا                                        همچنین استفاده از نانو                      

بدن می تواند موجب رسانش بیشتر ترکیبات گیاهی از جیمیلیه                                                     

 های مختل  شود.                سیلیبین به درون سلول                    

 ت کر و قدردانی               

نویسندگان مقاله از معاونت محترم پژوهشی و فناوری دانشگیاه                                                         

آزاد اسلامی واحد رشت و ریاست محترم انیجیمین عیلیمیی                                              

های طر            دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت به دلیل تامین هزینه                                               

 کمال تشکر و امتنان را دارند.                            
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Abstract 

Background & Objectives: Pseudomonas aeruginosa is a major nosocomial infection in  

immunocompromised patients. Silybin as an herbal drug has anti-inflammatory and anti-cancer 

effects and recently further studies have been focused on its antibacterial functions. The aim of 

this study was to investigate the antibacterial effect of silybin on mexY gene expression in  

ciprofloxacin (CP)-resistant isolates of P. aeruginosa. 

Materials & Methods: In this study, six ciprofloxacin- resistant isolates of P. aeruginosa were 

both treated by ciprofloxacin (1/2 MIC) only as a control sample and in combination with silybin-

encapsulated micelles (nanoparticles) as the test sample. MBC test was performed 24 h after  

culture in Mueller-Hinton agar. After RNA extraction and cDNA synthesis, mexY expression was 

quantitatively investigated in silybin- treated and untreated cells. 

Results: Our findings showed that a combined silybin-encapsulated micelles and ciprofloxacin 

(1/2 MIC) treatment reduces the bacterial growth up to 50% after 24h. Also Q-RT-PCR analysis 

revealed that silybin-encapsulated micelles decrease mexY expression. 

Conclusion: Our results suggest that silybin could inhibit bacterial growth by decreasing  

mexXY-oprM efflux pump count on the cell surface.  

Keywords: Ciprofloxacin, Nanoparticles, Pseudomonas aeruginosa, Silybin, mexY gene. 
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