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Abstract  

Background & Objectives: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic gram-negative bacterium that is a 

major cause of nosocomial infections such as severe burns. Froriepia subpinnata is an herbal component 

have antioxidant, anticancer and antibacterial properties. The aim of this study was to evaluate antibacterial 

effects of Froriepia subpinnata leaf extract-functionalized magnetic nanocomposite on ciprofloxacin       

resistant isolates of Pseudomonas aeruginosa. 

Material and Methods: In this study, Pseudomonas aeruginosa isolates were obtained from some hospitals 

and laboratories in Tehran city. After disc diffusion and MIC tests, biofilm formation assay, FIC             

determination and evaluation of efflux pump genes in the isolates were treated by Froriepia subpinnata leaf 

extract-functionalized Fe3O4 nanocomposite (1/2MIC) and ciprofloxacin (1/2MIC) (test group), and treated 

by ciprofloxacin (1/2MIC) (control group) were performed.  

Results: Synergic effects of Froriepia subpinnata leaf extract-functionalized Fe3O4 nanocomposite and 

ciprofloxacin was confirmed with checkerboard dilution method. Biofilm formation decreased in Froriepia 

subpinnata leaf extract-functionalized Fe3O4 nanocomposite (1/2MIC) and ciprofloxacin (1/2MIC) treated 

bacteria in compared to ciprofloxacin (1/2MIC) treated bacteria. This study showed that combination of 

Froriepia subpinnata leaf extract-functionalized Fe3O4 nanocomposite (1/2MIC) and ciprofloxacin 

(1/2MIC) led to downregulation of mexA, mexB, mexX and oprM genes in compared to ciprofloxacin 

(1/2MIC). 

Conclusion: Our results suggested that Froriepia subpinnata leaf extract-functionalized Fe3O4 

nanocomposite (1/2MIC) in combination with ciprofloxacin inhibits the growth of Pseudomonas            

aeruginosa through decrease of biofilm formation and reducing the expression of efflux pump genes. 
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دارشده با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین بر بیان عامل Fe3O4افزایی نانوکامپوزیت اثر هم

 مقاوم به سیپروفلوکساسینسودوموناس آئروژینوزا های  های پمپ افلاکس در جدایهژن

 *0نور، مهدی شهریاری1، نجمه رنجی2پسند، محمد نیک3، کوثر رامنه3توچائیعسل صفائی
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 چکیده

اکسیدانی، ضدسرطانی و ضدباکتریایی است. و محافظت کنننننده عنوان یک ترکیب گیاهی دارای خواص آنتیاناریجه، به   سابقه و هدف:

هنای دارشده با عصاره برگ اناریجه بر جنداینهعامل  Fe3O4کبدی دارد. هدف از این مطالعه ارزیابی اثرات ضدباکتریایی نانوکامپوزیت 

  بود. سودوموناس آئروژینوزا

در شهر تهران تهیه شد. پس از تسنت   و آزمایشگاه  از چند بیمارستانسودوموناس آئروژینوزا های  در این مطالعه، جدایهها: مواد و روش

های تحت تنینمنار بنا های پمپ افلاکس در جدایهو بررسی بیان ژن FIC، ارزیابی تشکیل بیوفیلم، و تعیین MICبیوگرام و تعیین  آنتی

 )گروه تست(، صورت گرفت. ( MIC1/2)و  سیپروفلوکساسین ( MIC1/2)دارشده با عصاره برگ اناریجه عامل  Fe3O4نانوکامپوزیت

دارشده با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین با روش رقنت چنکنربنورد       عامل  Fe3O4اثرات سینرژستیک نانوکامپوزیت   ها:یافته

 (checkerboardتأیید شد. تشکیل بیوفیلم در باکتری ) های تیمار شده با نانوکامپوزیتFe3O4  دارشده با عصاره بنرگ اننارینجنه       عامل

 (MIC1/2 ) و سیپروفلوکساسین(MIC1/2  ) در مقایسه با باکتری های تیمار شده با سیپروفلوکساسین (MIC1/2  ) کاهش ینافنت. اینن

باعث کناهنش (  MIC1/2) و سیپروفلوکساسین (  MIC1/2)دارشده با عصاره برگ اناریجه عامل Fe3O4مطالعه نشان داد نانوکامپوزیت 

 شد.( MIC1/2)در مقایسه با سیپروفلوکساسین  oprMو   mexA ،mexB،mexXهای  بیان ژن

دارشده با عصاره برگ اناریجه در ترکیب با سیپروفلوکساسین رشند عامل  Fe3O4  کند که نانوکامپوزیتنتایج ما پیشنهاد میگیری: نتیجه

 کند.های پمپ افلاکس مهار میاز طریق کاهش تشکیل بیوفیلم و کاهش بیان ژنسودوموناس آئروژینوزا را 
  

  .سودوموناس آئروژینوزاسیپروفلوکساسین، اناریجه، پمپ افلاکس، نانوذرات مگنتیک ، کلمات کلیدی: 
 

 1423/3/12پذیرش مقاله:                                 1423/2/4ویرایش مقاله:                                  1422/12/1دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، واحد رشت، دانشنگناه 
 آزاد اسلامی، رشت، ایران. 

  ma.shahriarinour@iau.ac.irپست الکترونیک:               21112422143تلفن: 

 مقدمه     

عنوان یک پاتوژن فنرصنت طنلنب                          به    سودوموناس آئروژینوزا                    

های حاد و م منن                  بیمارستانی در ایجاد طی  وسیعی از عفونت                                      

در بیماران با نق  ایمنی یا سایر شرای  مستعد کننده، ننقنش                                                        

س ایی دارد. اهمیت این پاتوژن بیمارستانی داشتن منقناومنت                                                      به  

(. ا نلنب         1ها است )         بیوتیک        طبیعی و هم اکتسابی به انوا  آنتی                                

ها     بیوتیک        به ا لب آنتی              سودوموناس آئروژینوزا                    های بالینی             سویه    

دلیل مقاومت               های سودوموناسی به                 اند. درمان عفونت                مقاوم شده         

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خنلاقناننه )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده  یرتجاری فق  با استناد و ارجا  به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب

https://ris.iau.ir/show-stat-person?xyz=VUNeCop7Sm3zv1-1XChxGa_6PdBn5-Kib-Oam0aAHyYsvdTjEDCmXmCzotAP4USNrzFIufPafKwyxWWID1MAA7wXxkZHSe-7_LTvosgK7wKiCpPoWB8MBy148T-6vdpY3HLZu3L5HkOrAGgBKb2HzgXyZXyZ
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تواند مشکل ساز شنود و                        ها، می        بیوتیک        طبیعی آن در برابر آنتی                      

های جدیدتر در صورت نیاز، ممکن اسنت                                   بیوتیک        درمان با آنتی             

(. علل مقناومنت داروینی در                         2با عوار  جانبی همراه باشد )                           

شامل اف اینش ننفنوذپنذینری  شنا                               سودوموناس آئروژینوزا                    

خارجی، فعالیت بتا کتاماز کرومنوزومنی و افن اینش بنینان                                                  

 (.  3های افلاکس چند دارویی است )                            پمپ   

سنودومنونناس           های افلاکس مکانیسم اختصاصی دفا  از                                     پمپ   
هنا و      ها، ضدعفنوننی کنننننده                  بیوتیک      در برابر آنتی               آئروژینوزا          

هنای پنمنپ          ترین سیسنتنم          های شیمیایی هستند. مهم                       مهارکننده         

RND   (Resistance-Nodulation-Division   )خانواده         از    افلاکس       

،   MexAB-OprM    ،MexCD-OprJ   ،MexEF-OprNو شامل:       
MexX -OprM              های پمپ افنلاکنس                هستند. سیستمMexAB-

OprM     وMexX -OprM                             نقش کلیدی در مقاومت طنبنینعنی ،

(.    4هنا دارنند )            بیوتنینک        به انوا  آنتی             سودوموناس آئروژینوزا                      

های پمپ افلاکس در منقناومنت بنه                            اف ایش بیان این سیستم                     

هنای     ها در جدایه           ها، آمینوگلیکوزیدها و فلوروکوئینولون                                    بتا کتام        

 (.   و  مشاهده شده است )                  سودوموناس آئروژینوزا                    

و تناژ            Iهای خار  سلولی هم ون پیلی نو                                  تشکیل زائده           

از  مراحل تشکیل بیوفینلنم اسنت.                                سودوموناس آئروژینوزا                    در    

ای به نام بیوفیلم رشند                        ها عمدتا  در جوام  سازمان یافته                                 باکتری      

بنه      سودوموناس آئنروژینننوزا                    کنند. مطالعات نشان داده که                              می  

واسطه تشکیل بیوفیلم در ریه بیماران دچار فیبروز سینسنتنینک                                                       

کنند. سپس این جوام  میکروبی بواسطه                                    توان رشد و بقا پیدا می                      

های منحصر به فردی، در برابر عنوامنل آسنینب                                          کسب وی گی         

هنا    ترین آن       کند، که مهم             ها محافظت می            رسان خارجی، از باکتری                     

ها در ساختار بنینوفنینلنم در بنرابنر                                 اف ایش مقاومت باکتری                    

 (.       ها و سیستم ایمنی می بان است )                               بیوتیک        آنتی    

دو ساله بنا            ، گیاهی         Froriepia subpinnataعلمی      اناریجه با نام                

و      (Apiaceae(متر، از خانواده چتنرینان                      سانتی       11  -221ارتفا         

Pimpinella    باشد. پراکندگی ج رافیایی اناریجه درآناتنولنی،                                               می

(. این گنیناه              ایران، ترکمنستان، اف انستان، قفقاز و عراق است )                                               

در ایران در مناطق شمالی، شمال  رب، مرک ی، شرق وشنمنال                                                     

شرق پراکنده است. اناریجه دارای ترکیبات شیمیایی هنمن نون                                                      

عننوان         تری ترپنوئید، ساپونین، فلاونوئید و کومارین است که به                                                   

یک گیاه دارویی اشتهاآور، آرام ب ش و ضد حساسینت منورد                                                    

گیرد. هم نین خواص ضدنف ، ضندعنفنوننی                                  استفاده قرار می               

اکسنینداننی، ضندقنار ،                   کننده، ضداسپاسم، ضدسرطان، آننتنی                              

(. هندف        1ضدمیکروبی و ادرارآور عصاره گ ارش شده است )                                          

هنای     اثرات ضدباکتریایی نانوکامنپنوزینت                              از این مطالعه بررسی                     

عامل دار شده با عصاره برگ اناریجه به همراه                                                  (   4o3Feمگنتیک )        

های افلاکس پمنپ و تشنکنینل                       سیپروفلوکساسین بر بیان ژن                         

در اسنتنان            سودوموناس آئروژینوزا                    های بالینی             بیوفیلم در جدایه                

 گیلان بود.         

 

 ها    مواد و رو           

در       جدایه       2 حدود          ال ( جم  آوری نمونه و شناسایی باکتری:                                     

آوری و تنعنینینن                از چند بیمارستان در تهران جم                                1422     سال   

های کاتا ز، اکسنینداز،                      آمی ی گرم، تست                هویت به کمک رن                

و کشت در محی  سیتریماید آگار و رشد                                      TSIسیمون سیترات،               

 (.  12انجام شد )            C°42در دمای           

عامل دار شده با عصناره بنرگ                             4O3Feب( سنت  نانوکامپوزیت                      
گننرم بننرگ اننناریننجننه                                                                    در ابننتنندا حنندود               اننناریننجننه:          

   (Froriepia subpinnata                             خشک، آسیاب و پودر شد. سنپنس )

پودر خشک گیاه، در آب حل شده و تحت اموا  اولتراسونینک                                                     

( م لو          Stirrerقرار گرفت. در ادامه با سود در مگنت استیرر )                                           

( با زایلن م لو  شند و                       4O3Feگرم اکسید آهن )                 1شد. سپس         

تحت اموا  اولتراسونیک قرار گرفت. سپس به م لو ، ترکینب                                                      

کلروپروپیل تری اتوکسی اضافه و سانتریفیوژ شند. عصناره                                                    -3

گیاهی اناریجه، طی چند ساعت بصورت تدریجی به محتوینات                                                    

(  اضافه و به مندت دو روز در                             4O3Feنانوذرات اکسید آهن )                    

دمای اتاق هم زده شد. محصول نهایی )نانوذرات مگنتیک عامل                                                        

 خشک شد.         C° 2دار شده با برگ گیاه اناریجه( در دمای                                      

 ( بررسی حساسیت آنتی بیوتیکی به روش انتشار از دیسنک:                                                     
بیوتیکی از روش انتشار از دیسنک                                 برای تعیین حساسیت آنتی                      

استفاده شند. بنه                  سودوموناس آئروژینوزا                    جدایه بالینی                22برای      

(،    g12 بیوتنینکنی منروپنننم )                  های آنتی          این منظور، از دیسک                  
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( و سفتازیندینم                    g (، سیپروفلوکساسین )                    g لووفلوکساسین )              

   ( g32                                                     استفاده شد. مین ان )( از شرکت پادتن طب )تهران، ایران

بنا      سنودومنونناس آئنروژینننوزا                    های بالینی            حساسیت جدایه            

سناعنت        24گیری قطر هاله عدم رشد هر دیسک بعد از                                        اندازه      

مشن ن                 CLSI 2023طبق استانندارد                 C °3انکوباسیون در               

 . ( 12شد )    

( سیپروفلوکساسینن                  MICد( تعیین حداقل  لظت مهارکنندگی )                                
کننننندگنی رشند                برای تعیین حداقل  لظت منهنار                          و اناریجه:            

سیپروفلوکساسین، از روش برا  میکرودایلوشن بهره برده شند.                                                        

ساعته هر جدایه در منحنین                           2-1به این منظور بعد از کشت                         

درجه سلسینوس، کندورت                       3کشت نوترینت برا  در دمای                          

( هنر جنداینه بنه کنمنک                    /CFU  12    1مک فارلند )              /2

( تهیه شد و به رقت ینک                       0.1nm- 0.08 30ODاسپکتروفتومتر )               

های منتنوالنی              (. سپس رقت           /CFU  12    1صدم رسانده شد )               

  g/ml    1-    1224 سیپروفلوکساسین ت ریقی در محدوده  لظتی                                       

اضافه شند. بنه هنر                 خانه ای،             1چاهک های میکروپلیت                    در    

میکرولیتنر از کندورت جنداینه منورد ننظنر                                                                 122چاهک      

   (CFU  12     /                         اضافه شد و در دمای ، )C °3          24به مندت  

از      MIC. جهنت تنعنینینن             (   11)       گذاری شد        ساعت گرم انه            

، شرکت رونا  دارو،                    ml22mg/222سیپروفلوکساسین ت ریقی )                       

تفسینر           CLSI 2023ایران( استفاده گردید. نتایج طبق استاندارد                                         

 شد.   
برای تعیین حداقل  لظت مهار کنندگی رشد نانوذرات مگنتیک                                                       

عامل دار شده با بنرگ گنیناه اننارینجنه، از روش بنرا                                                

های متوالی از                 میکرودایلوشن بهره برده شد. به این منظور رقت                                           

نانوذرات مگنتیک عامل دار شده با برگ گنیناه اننارینجنه در                                                     

در چاهک های میکروپلنینت                         g/ml    1-    1224 محدوده  لظتی              

منینکنرولنینتنر از                122خانه ای، اضافه شد. به هر چاهک                                  1

مک فارلند جدایه مورد بنررسنی اضنافنه و در                                                    /2کدورت     

 گذاری شد.           ساعت گرم انه              24به مدت          C°3 دمای      

دارشنده بنا           ه( بررسی اثر سینرژستیک نانوذرات مگنتیک عامنل                                           

بنرای بنررسنی اثنر                عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین:                                     

اف ایی )سینرژستیک( بین دو ترکیب دارویی، از  روش چکنر                                                       هم  

بورد دایلوشن استفاده شد. بدین منظور، نانوذرات منگنننتنینک                                                      

دارشده با عصاره برگ اناریجه و سنینپنروفنلنوکسناسنینن                                              عامل    

صورت جداگانه در محی  کشت مولر هینتون برا  در هشت                                                    به  

های عنمنودی           سازی شدند. سپس در ستون                       لظت م تل  رقیق               

های م تل  نناننوذرات منگنننتنینک                           ای  لظت       خانه       1پلیت      

( ری نتنه         A)دارو         MNCsدار شده با عصاره برگ اناریجه                                عامل    

خناننه ای            1های افقی پنلنینت               شد، در حالی که در ردی                       

( قرار داده شند.                 Bهای م تل  سیپروفلوکساسین )دارو                                   لظت    

به هر چاهک، سوسپانسیون باکتریایی )در  نلنظنت ننهناینی                                                           

CFU/mL     12           / -                      هنای     ( اضافه شد. شاخن   نلنظنت

( با استفاده از فرمول ذینل منحناسنبنه                                              FICIبازدارنده کسری )                

 (:  12شد )    

  
و( بررسی بیوفیلم قبل و بعد از تیمار داروینی بنا نناننوذرات                                                        

دارشنده بنا عصناره بنرگ اننارینجنه و                               مگنتنینک عنامنل           
تشکیل بیوفیلم               جدایه از نظر                22ابتدا، تمامی                  سیپروفلوکساسین:               

مورد ارزینابنی قنرار                     C °3ساعت کشت در دمای                    24بعد از        

ی بیمارستانی و سنوینه اسنتنانندارد                                                       سپس سه جدایه            گرفتند        

   (ATCC 9027     )                    از نظر تشکیل بیوفیلنم                          سودوموناس آئروژینوزا

روش میکروتیتر مورد ارزیابی قرار گرفتند. به این منظور ابتندا                                                             به  

بنرای هنر         (        /CFU/mL     12          2)   مک فارلنند              /2کدروت       

باکتری تهینه شند. سنپنس هنر بناکنتنری بنا  کندورت                                                                         

12CFU/mL 
تحت تیمار با نانوذرات منگنننتنینک                                     - /            

دار شده با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین )گروه                                                       عامل    

تست( و تحت تیمار با سیپروفلوکساسین )گروه کنتنرل( قنرار                                                      

  ، درصند       1و ت بیت با متانول                     PBSگرفت. پس از شستشو با                      

دقنینقنه         12درصد بنه مندت               1ها با کریستال ویوله                     چاهک    

  33آمی ی شدند. پس از شستشو، اسید استیک گلاسنینال                                              رن    

نانومنتنر بنا              2  درصد اضافه و تشکیل بیوفیلم در طول مو                                        

( بنه      Biotek Biotek ELx800, USAدستگاه ا ین ا ریندر )                   

 . ( 13)   خوانده شد           ODصورت      
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های پمپ افلاکس تحت تیمار با اناریجنه و                                      ز( بررسی بیان ژن                
،   mexA   ،mexBهای      منظور بررسی بیان ژن                   به  سیپروفلوکساسین:                 

mexX   ،mex      وoprM                                    دو جدایه بالینی و سنوینه اسنتنانندارد

     - /           CFU/mL     12ها با  کدورت              انت اب شدند و جدایه                   

( نانوذرات مگنتیک عامل دار شده بنا عصناره                                         1تحت تیمار با              

( )گروه         MIC 1/2( و سیپروفلوکساسین )                    MIC 1/2برگ اناریجه )             

( )گروه کنننتنرل( بنه                   MIC 1/2( سیپروفلوکساسین )                  2تست( و        

قرار گرفتنند. سنپنس طنبنق                        C °3ساعت در دمای                24مدت     

اسنتن نرا            ، )سیناکلون، اینران(                   PLUS RNXدستورالعمل کیت                

RNA          های تست و کنترل صورت گنرفنت. در ادامنه                                     از گروه

)شرکت یکتا تجهین                       cDNAاز کیت سنت              ، cDNAجهت سنت           

                    dT، اولنینگنو           RNAبه این منظور                  آزما، ایران( استفاده شد.                        

   (M  2        و آب )DEPC                میکرولیتر با هنم                    /13به حجم نهایی

در دستنگناه تنرمنوسناینکنلنر                                                C °3م لو  شده و در دمای                     

   (BioRad                 به مدت )دقیقه قرار گرفت. سنپنس بنافنر                                          ، آلمان

 x first strand   ،   (M 12       )dNTPs   ،RNasin           و آن یمMML   

  C °3دقیقه در دمنای                 2 به اج ای واکنش اضافه و به مدت                               

)برای         C ° 2دقیقه در دمای                 12)برای انجام واکنش( و به مدت                             

   BioRad( در دستگاه تنرمنوسناینکنلنر                      RT یرفعالسازی آن یم                   

ها در دو            )آلمان( قرار داده شد. در ادامه، مقایسه سط  بیان ژن                                                  

گروه سلولی قبل و پس از تیمار داروینی بنه کنمنک روش                                                            

Real-Time PCR       ( کنمنی RT-PCR                            بنه کنمنک کنینت )

S BR Premix S BR green                                 )شرکت یکتا تجهی آزما، ایران (

، امنرینکناABI StepOne       (Applied Biosystems           )در دستگاه           

به قرار ذیل بنود:                     RT-PCR بررسی شد. برنامه دمایی واکنش                              

  42دقنینقنه( و            3به مدت            C °1 مرحله واسرشت ابتدایی )                      

ثاننینه و                   12به مدت        C° 2ثانیه،           به مدت          C°1سیکل شامل           

C ° 2          ژن    ثانیه.          12به مدتrpsL    عنوان ژن کنتنرل داخنلنی                      به

  1مورد استفاده قرار گرفت. پرایمرهای مورد استفاده در جدول                                                        

برای هر ژن، حداقل دو بنار                            RT-PCR ذکر شده است. واکنش                    

صنورت                  هنا بنه     تکرار شد و نتایج مربو  به ت یینر بنینان ژن                                       

هنا در         آنالنین  بنینان ژن              انحراف معیار گ ارش شد.                            میانگین       

اننجنام                   ctΔΔ- 2های تست و کنترل به کمک منعنادلنه                                 نمونه     

 (.  12گرفت )      

 پرایمرهای مورد استفاده در این مطالعه. : 1جدول 

 

طول محصول  توالی پرایمر نام پرایمر
(bp) 

mexA-F 5'-CCATGCGTGTACTGGTTCCG-3'  210 

mexA-R 5'-TGAGGATGATGCCGTTCACC-3'  

mexB-F 5'-ATCAACAGCACCGTGTCCAT-3'  206 

mexB-R 5'-GGCGAACCGTATTCCCACTT-3'  

mexX-F 5'-GTCAAGGTGGTCAACCCAAA-3'  123 

mexX-R 5'- GTTCTCGACGATCACCCACT -3'  

oprM-F 5'-TTCGGGTTCCTGGTTGTTCC-3'  236 

oprM-R 5'-GCTGGTAGTACTCGTCGCTG-3'  

rpsL-F 5'-CTCGGCACTGCGTAAGGTAT -3'  216 

rpsL-R 5'-CCGTACTTCGAACGACCCTG -3'  

اختلاف آماری بین دو گروه تست و کننتنرل، ح( آزمون آماری: 

و آزمون      GraphPad Prism 8®softwareبا استفاده از نرم اف ار 

t-test .مقدار  محاسبه شدP<0.05 ، دار بودن نتناینج عنوان معنی

 در نظر گرفته شد.

 

 ها یافته

بیوتیکی به روش انتنشنار از ال ( تعیین پروفایل مقاومت آنتی
 سودومنونناس آئنروژینننوزاجدایه   22در این تحقیق دیسک: 

 22های ادرار، سوختگی در محدوده سنننی جداشده از نمونه

بنه     1422های تهران در سنال ساله از بیمارستان 2 ساله تا 

های بیوشیمیایی تعیین هویت شد. در این مطالعه مش   روش

بیوگرام به روش اننتنشنار از  نمونه با دیسک آنتی 22شد در 

مقاومت به لووفلوکسناسنینن، ، CLSI2023دیسک طبق جدول 

% گ ارش شد و بیشترینن 2 مروپنم و سیپروفلوکساسین حدود 

درصد فراواننی مشناهنده شند  2 حساسیت به سفتازیدیم با 

 (.2)جدول 

در این مطالعه به روش برا  میکرودایلوشنن، :  MICتعیین ب( 

( با آنتی بیوتینک MICتعیین حداقل  لظت مهارشوندگی رشد )

منورد  سودوموناس آئروژینوزاجدایه  22سیپروفلوکساسین در 
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،                CLSI2021بننررسننی قننرار گننرفننت. طننبننق جنندول 

MICها، بیش ازی سیپروفلوکساسین در همه جدایهμg/ml   12  

هنا، دارای گ ارش شد. در مجمو  درصد با ینی از جنداینه

MIC 512 μg/ml هم نین (.  1بودند )نمودارMIC ی نانوذرات

هنا، دارشده با عصاره برگ اناریجه در همه جداینهمگنتیک عامل

 بود. μg/ml 1224 بیشتر از 

 بنر طنبنق سودوموناس آئروژینوزاالگوی حساسیت جدایه های :  2جدول 

CLSI 2023 .به روش انتشار از دیسک 

 بیوتیکآنتی لووفلوکساسین سفتازیدیم مروپنم سیپروفلوکساسین

32% 32%  2% 2 % 
 حساس      

 (susceptible) 

2% 2% 2%  % 
 نیمه حساس

 
(Intermediate)  

 2%  2%  2%  2% 
 مقاوم

(resistance)  

مقاوم به سودوموناس آئروژینوزا  جدایه  22در  MICدرصد توزی  :  1نمودار 

دارشده با عصناره اف ایی بین نانوذرات مگنتیک عامل ( اثر هم
افن اینی برای بررسی اثر هنمبرگ اناریجه و سیپروفلوکساسین: 

دارشده با عصاره برگ انارینجنه و بین نانوذرات مگنتیک عامل

 سودوموناس آئروژینننوزاسیپروفلوکساسین در سه جدایه بالینی 

سازی چکر بورد از آزمون رقیق  ATCC 9027و سویه استاندارد 

 ATCC8739در سویه استاندارد  3بهره برده شد. مطابق جدول 

و سه جدایه بیمارستانی اثر هنم افن اینی )سنینننرژسنتنینک(       

 مشاهده شد.

جنداینه  22آزمون تشکیل بیوفیلم در د( مهار تشکیل بیوفیلم: 

هنا، تنوان % جدایه42نشان داد بیش از سودوموناس آئروژینوزا

هنا تنوان تشنکنینل %  جدایه2 تشکیل بیوفیلم قوی، بیش از 

ها، توان تشکیل بنینوفنینلنم % جدایه1بیوفیلم متوس  و  حدود 

 (.2ضعی  داشتند )نمودار
و سنه    ATCC 9027آزمون تشکیل بیوفیلم در سویه استاندارد 

در سه گروه ال ( تیمار با  سودوموناس آئروژینوزاجدایه بالینی 

دارشده بنا عصناره بنرگ اننارینجنه           نانوذرات مگنتیک عامل

 (MIC1/2  ( و سیپروفلوکساسین )ترکیبیMIC1/2     ،)تنرکنینبنی

ترکیبی( و  ( کننتنرل   MIC1/2ب( تیمار با سیپروفلوکساسین )

نسنبنت  1)بدون تیمار دارویی( کاهش تشکیل بیوفیلم در گروه 

 (.3و گروه سه را نشان داد )نمودار 2به گروه 

های پمپ افلاکس در حضنور اننارینجنه و مهار بیان ژنه( 

های پمپ افنلاکنس از برای بررسی بیان ژن  سیپروفلوکساسین:

استفاده شد. بیان ژن های پمپ افلاکنس در  RT-PCR روش 

 دارشده با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین.اف ایی نانوذرات مگنتیک عاملاثر هم: 3جدول 

  

 شماره باکتری

( g/mL )MIC  تنهایی به ( g/mL )MIC  ترکیبی   

FIC   
( g/mL) سیپروفلوکساسین 

 نانوذرات

 مگنتیک با اناریجه 

 (Froriepia subpinnata@Fe3O4) 

 سیپروفلوکساسین
 نانوذرات

 مگنتیک با اناریجه 

 (Froriepia subpinnata@Fe3O4) 

ATCC 9027 32 1224<   1  2/2   

P77  4 1224< 1  32 2/2 1 

P93  4 1224< 1  32 2/2 1 

P94  4 1224< 1  32 2/2 1 

*FICI≤0.5 means synergy; **0.5<FICI≤0.75 means partial synergy; ***0.7  <FICI≤1 means additive 
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( ATCC9027( و سویه اسنتنانندارد )  جدایه بالینی )نمونه 

دارشنده بنا عصناره عامل Fe3O4 تحت تیمار با نانوکامپوزیت

و سنینپنروفنلنوکسناسنینن                ترکینبنی(  MIC1/2برگ اناریجه )

 (MIC1/2  )های تحت تنینمنار بنا در مقایسه با جدایه  ترکیبی

دار نشنان      کاهش منعنننی  ترکیبی(  MIC1/2سیپروفلوکساسین )

 (.  4داد )نمودار 
 

 بحث

دارای ترکنینبنات ، Froriepia subpinnataعلمی  اناریجه با نام

ضد سرطانی، آنتی اکسیدانی، ضد قارچی و ضد باکتریناینی از 

جمله فلاونوئیدها است. بدلیل حلالیت کم ترکیبات دارویی این 

بنا  Fe3O4 نانوکامنپنوزینتنهنای گیاه، در این مطالعه تلاش شد

عصاره برگ اناریجه عامل دار شده و سنپنس خنواص ضند 

باکتریایی آن مورد اریابی قرار گیرد. در این مطالعه مش   شد 

عامل دار شده با عصاره برگ اناریجه   Fe3O4 که نانوکامپوزیت

دارای خواص ضد میکروبی علنینه جنداینه هنای بنالنینننی 

از طریق کاهش بینان ژننهنای پنمنپ  سودوموناس آئروژینوزا

 افلاکس و مهار تشکیل بیوفیلم می باشد.

 1 بنا منطنالنعنه بنرروی   131ایمانی و همکاران در سال 

بدست آمنده از چننندینن  سودوموناس آئروژینوزاهای  جدایه

آزمایشگاه و بیمارستان در شهرهای رشنت و  هنینجنان از 

های سوختگی، ادراری، ترشحات تنفسی، نکروز بنافنتنی،  نمونه

ها بنه روش  % این جدایه33/33نشان دادند که  خون، و گوش

بنه   MICها به روش تعیینن  % جدایه  / 3انتشار از دیسک و 

منین ان منقناومنت بنه  سیپروفلوکساسین منقناوم بنودنند.

( MIC)   ها به روش برا  دایلوشننسیپروفلوکساسین در جدایه

(. در 14لیتر تعیین شند )میکروگرم در میلی 1224تا  32بین 

   از منینان   221مطالعه مشیریان فرهی و همکاران در سال 

هنای  جدا شده از بنینمنارسنتنان سودوموناس آئروژینوزاجدایه 

بنه روش اننتنشنار از دیسنک،  بنهها  % جدایه 41/3تهران، 

جنداینه منورد  32سیپروفلوکساسین مقاوم بودند. هم نین از 

شنناسناینی  μg/ml  4  بیشتر از   MICجدایه دارای  22  ،ارزیابی

از  2213پور و همکاران، در سنال (. در مطالعه رجب 1شد )

سنودومنومنونناس جنداینه  22توزی  می ان تشکیل بیوفیلم در :  2نمودار 

 .  صورت درصد()بهآئروژینوزا 

و سنه جنداینه  (ATCC 9027)تشکیل بیوفیلم در سویه استاندارد : 3نمودار 

( تنحنت 2( کنترل، 1تحت تیمار با سه گروه سودوموناس آئروژینوزا بالینی 

دارشده ( تحت تیمار با نانوذرات مگنتیک عامل3تیمار با سیپروفلوکساسین و 

 با عصاره برگ اناریجه و سیپروفلوکساسین. 

بنه روش             هنای پنمنپ افنلاکنسنمودار ت ییر بیان کمنی ژن  : 4نمودار 

Real time PCR  در سویه استاندارد و جدایه بالینیP.77  تحت تنینمنار بنا

دارشنده بنا عصناره بنرگ اننارینجنه                       عنامنل Fe3O4 نانوکنامنپنوزینت

 (MIC1/2  )ترکیبی  ( و سیپروفلوکساسینMIC1/2  )در مقایسنه بنا   ترکیبی

ترکینبنی(. ننتناینج   MIC1/2های تحت تیمار با سیپروفلوکساسین )جدایه

اننحنراف منعنینار نشنان داده شنده اسنت                            ± صورت منیناننگنینن به

(*P<0.05،**P<0.01،***P<0.001.هر تست حداقل دو بار تکرار شد .) 
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 12، حندود سودوموناس آئروژینننوزاجدایه بیمارستانی  122

، مقاوم به سیپروفلوکساسین گ ارش MICدرصد موارد به روش 

جدایه تهینه شنده از  22(. در مطالعه حاضر از بین  1شدند )

روش  بنههنا  %  جداینه2 های تهران،  ها و بیمارستان آزمایشگاه

لووفلوکساسین، مروپنم و سیپروفلوکساسینن انتشار از دیسک به 

روش بنرا  هنا بنه  بودند. درحالی که همنه جنداینهمقاوم 

لیتر  میکروگرم در میلی 1224تا   12میکرودایلوشن در محدوده 

مقاومت به سیپروفلوکساسین را نشان دادند. مشابه با منطنالنعنه 

ایمانی و همکاران، تفاوت می ان مقاومت در دو روش تعنینینن 

نسبنت بنه   MICحساسیت به دارو، به خاطر دقت با تر روش 

با اینحال نرخ منقناومنت بنه   .باشدروش انتشار از دیسک می

بیوتیک سیپروفلوکساسین در مطالعات م تل  متفاوت بوده  آنتی

اما مشابه با مطالعه مشیریان فرهی و هنمنکناران و منطنالنعنه 

پور و همکاران، نرخ مقاومت به سیپروفلوکسناسنینن در  رجب

مطالعه حاضر با  بوده و نیاز به توجه بیشتر در مدیریت درمنان 

 در این استان دارد.

در مطالعات م تل ، از نانوذرات جهت اف ایش رهایش دارو و 

هم نین جهت انتقال ترکیبات نامحلول در آب به بدن بهره برده 

از  2211شود. در مطالعه حسین زاده و همکاران در سنال  می

نانوذرات پلیمرزومی برای رهایش سیلیبینن )جن   فنعنال و 

در آب( بنا   Silybum marianumنامحلول گیاه خارمریم یا 

تصویربرداری بنا  خواص ضدسرطانی، استفاده شد. نانوذرات با

 422تا  222ابعادی بین  TEMو  SEMمیکروسکوپ الکترونی 

در سنال  در مطالعه شاهمرادی و همکاران (.  1نانومتر داشتند )

دارشده با گلوتامین و با نانوذرات دی اکسید تیتانیوم عامل  2223

انندازه  با خواص ضدسنرطناننی، کان وگه با تیوسمی کاربازون

(. در منطنالنعنه  1نانومتر ت مین زده شد ) 2 تا  12نانوذرات 

نناننوذرات منگنننتنینت         2224در سنال پوراص ر و همکاران 

کورکومین )ج   فعال و نامحلول زردچوبنه در دارشده با عامل

 42نانوذرات آب( با خواص ضدباکتریایی و ضدسرطانی، اندازه 

(. در منطنالنعنه حناضنر 12نانومتر ت مین زده شد ) 2 تا 

دارشده با عصاره بنرگ اننارینجنه عامل Fe3O4 نانوکامپوزیت

سودومونناس های بالینی دارای خواص ضدمیکروبی علیه جدایه

بود. در این مطالعه اثرات سینرژستیک اننارینجنه بنا  آئروژینوزا

 سیپروفلوکساسین مشاهده شد.

 آمناری  لحناظ  از  داریمعنی  و همکاران ارتبا  Riou  در مطالعه

هنای  بنا منقناومنت  mexBو mexAهای ژن  بیان  اف ایش  بین

(. 11مشاهده گردیند ) سودوموناس آئروژینوزابیوتیکی در  آنتی

در مطالعه احمدی و همکاران سیلیبین )از گنیناه خنارمنرینم( 

محبوس شده در نانوذرات میسلی باعث کاهش بیان ژن افلاکس 

مقاوم بنه  سودوموناس آئروژینوزایهای در جدایه  mexپمپ 

 ،(. در مطالعه ایماننی و هنمنکناران12سیپروفلوکساسین شد )

نانوذرات میسلی حاوی کورکومین )از گیاه زردچنوبنه( بنینان 

هنای را در جنداینه mexDو  mexCهای افلاکس پمپ  ژن

مقاوم به سیپروفلوکساسینن کناهنش    سودوموناس آئروژینوزای

 2224. در مطالعه فکری کهن و همنکناران در سنال ( 14داد)

هنای در جدایه AcrAB-TolCهای افلاکس پمپ کاهش بیان ژن

مقاوم به سیپروفلوکساسین تحت تیمار با سیلبین و  اشریشیاکلی

ی دیگر احمندی  (. در مطالعه22سیپروفلوکساسین مشاهده شد )

سیلیبین )از گیاه خارمرینم( منحنبنوس شنده در و همکاران 

در  mexBنانوذرات میسلی باعث کاهش بیان ژن افلاکس پمپ 

مقاوم به سیپروفلوکساسین  سودوموناس آئروژینوزایهای  جدایه

رسد اناریجه با خواص ضدمیکروبی قنادر به نظر می(.  21شد )

، mexA ،mexBهای پمپ افلاکس شنامنل  به کاهش بیان ژن

mexX   وoprM بیوتیک و بوده و به این طریق مان  خرو  آنتی

باعث محبوس شدن مقدار بیشتری از سیپروفلنوکسناسنینن در 

ها شده و به این ترتیب بنا منهنار خنرو  اینن درون سلول

هنا و منرگ    بیوتیک باعث اف ایش اثرب شی آن بر سلنول آنتی

 شود. ها میآن

 

 گیری نتیجه

دارشنده بنا در مطالعه حاضر به کمک نانوذرات مگنتیک عامنل

عصاره برگ اناریجه، خواص ضدباکتنریناینی آن در حضنور 

های مقاوم به سیپروفنلنوکسناسنینن سیپروفلوکساسین در جدایه

دو تنرکنینب بررسی شد. نتایج این مطالعه اثر سینرژستیک بین 

گیاهی و دارویی را تأیید کرد. هم نین تینمنار بنا نناننوذرات 
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دارشده با اناریجه و سیپروفلوکساسین در مقایسنه مگنتیک عامل

تنهایی باعث کناهنش تشنکنینل با تیمار با سیپروفلوکساسین به

های مقاوم به سیپروفلوکساسین و کاهش بینان  بیوفیلم در جدایه

شند.  oprMو   mexA ،mexB،mexXهای افلاکس پمپ  ژن

تواند به افن اینش منین ان  های افلاکس پمپ می کاهش بیان ژن

سیپروفلوکساسین محبوس شده در سلول و در نتیجه افن اینش 

مهار رشد سلولی بواسطه سیپروفلوکساسین و به عبارتی اف ایش 

 حساسیت به سیپروفلوکساسین، کمک نماید.

 

 ملا  ات ا لا ی            

نویسندگان این مقاله کلیه موارد اخلاقی شامل عندم سنرقنت                                                    

 اند.    ها را رعایت کرده                ادبی، انتشار دوگانه و تحری  داده                                

 

 ت کر و  دردانی              

وسیله از معاونت محترم پ وهش و فناوری دانشگناه آزاد                                                   بدین    

 .گردد    اسلامی واحد رشت، تشکر و قدردانی می                                 

 

 ت ار  مناف            

 وجود ندارد.           
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