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The effect of silver nanoparticles 

on the expression of exotoxin A and S genes 

in Pseudomonas aeruginosa
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Abstract 

Background: Pseudomonas aeruginosa is one of the most important causes of 

nosocomial infections and exotoxin genes are important in the development of this 

infection.On the other hand, with the advancement of nanotechnology, today, the use of 

nanoparticles has been widely considered in the field of medicine and medicine, 

especially against microbes. 

The aim of the present study was to investigate the effect of silver nanoparticles 

(AgNPs) on the expression of Pseudomonas aeruginosa exotoxin A and S genes. 

Methods: In this experimental study, the minimum growth inhibition concentration 

of silver nanoparticles was determined by microdilution method. First, the lowest 

concentration of bacterial growth inhibitor is determined with silver nanoparticles. 

Then, at a concentration lower than the lowest growth rate, the expression of 

Pseudomonas aeruginosa exotoxin A and S genes was examined by Real time PCR. Data 

were analyzed using one-way ANOVA, Tukey test and P value less than 0.05. 

Findings: Silver nanoparticles with a concentration of 62.5 μg / ml had growth 

inhibitory effects on Pseudomonas aeruginosa. Also, at a concentration of 31.25, the 

expression of Pseudomonas aeruginosa exotoxin A and S genes was significantly 

reduced (P<0.05). 

Conclusion: The results of this study show that lower concentrations (31.25 μg/ml) 

than growth inhibition concentrations (62.5μg/ml) can reduce the expression of 

Pseudomonas aeruginosa exotoxin A and S genes. 
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 مقاله پژوهشی

 

 Sو  Aاگزوتوکسین  یها ژن بیان اثر نانوذرات نقره بر بررسی

 1آئروژینوزا در سودوموناس
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  چکیده
های اگزوتوكسین در بروز   بیمارستانی است و ژن های  ترین عوامل عفونت  یكی از مهم سودوموناس آئروژینوزا هدف:

ای در  باشد. از سویی با پیشرفت علم فناوری نانو، امروزه استفاده از نانوذرات به طور گسترده این عفونت دارای اهمیت می

تاثیر  است. لذا، تحقیق حاضر با هدف بررسی ها مورد توجه قرار گرفته رویی بویژه بر علیه میكروبزمینه درمانی و دا

 سودوموناس آئروژینوزا انجام شده است. Sو  Aهای اگزوتوكسین   بر بیان ژن (AgNPs)نانوذرات نقره 

 ابتدا ش میكرودایلوشن تعیین شد.نانوذرات نقره با رو در این مطالعه تجربی، حداقل غلظت مهار رشد ها: مواد و روش

مهار  غلظت ترین از كم تر  پایین غلظت در سپس نانوذرات نقره تعیین گردیده، با یباكتر غلظت مهاركننده رشد ترین كم

مورد بررسی قرار گرفت.  Real Time PCRسودوموناس آئروژینوزا با روش  Sو  Aهای اگزوتوكسین   رشد، میزان بیان ژن

ارزیابی شد. نتایج  05/0تر از  كم p valueو  طرفه، تست توكی یک  ANONAاستفاده از با دست آمده های به  داده

رشد بر باكتری سودوموناس آئروژینوزا را داشته، همچنین  رلیتر، اثرات مها میكروگرم بر میلی 5/92با غلظت  نانوذرات نقره

 . (>05/0P)دار كاهش یافت   به نسبت معنی آئروژینوزاسودوموناس  Sو  Aهای اگزوتوكسین  بیان ژن 25/11در غلظت 

را  سودوموناس آئروژینوزالیتر، اثرات مهار رشد بر باكتری  میكروگرم بر میلی 5/92نانوذرات نقره با غلظت  نتایج:

دار كاهش  به نسبت معنیسودوموناس آئروژینوزا  Sو  Aهای اگزوتوكسین  بیان ژن 25/11داشته، همچنین در غلظت 

 .(>05/0P)یافت 
لیتر( از غلظت  میكروگرم بر میلی 25/11تر ) دهد كه غلظت پایین  نتایج حاصل از این مطالعه نشان می گیری: نتیجه

سودوموناس آئروژینوزا  Sو  Aهای اگزوتوكسین   تواند باعث كاهش بیان ژن  لیتر(، می میكروگرم بر میلی 5/92مهار رشد )

 شود.

 .S، اگزوتوكسین Aنقره، سودوموناس آئروژینوزا، اگزوتوكسین  نانوذرات ها: کلیدواژه

                                                        

با  9912باشد كه در سال  می90990520156009نامه  نامه كارشناسی ارشد، با كد پایان پایان پژوهش حاضر برگرفته از:. 1
 .حمایت دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران مركزی اجرا شده است

  95/01/9911 تاریخ پذیرش:؛    99/05/9911 تاریخ دریافت:. 1
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 مقدمه .1

های مختلفی از   كه در محیط است طلب و گرم منفی سودوموناس آئروژینوزا باكتری فرصت
های بیمارستانی   شده و به عنوان یک تهدید جدی در عفونت جمله خاک، آب و گیاهان یافت

 (.9شود )  قلمداد می
به صورت ویژه در بیماران بستری شده در بیمارستان، افراد مبتلا به سیستیک این باكتری 

های دارای اختلال و نقص در سیستم ایمنی دارای اهمیت خاصی است و  فیبروزیس، میزبان
تواند خطراتی را به همراه داشته باشد و در هر قسمت از بدن انسان كه دارای رطوبت كافی باشد   می
 (. 6، اما معمولًا روی افراد سالم تاثیرگذار نیست )تواند رشد كند  می

های مختلف،   آئروژینوزا در سویه  مشخصات پاتولوژیک و مكانیسم توكسیسیتی سودوموناس
در تلقیح  IIIمختلفی هستند. سیستم ترشحی تیپ  IIIمتفاوت بوده و دارای سیستم ترشحی تیپ 

 (.9ها به داخل سلول میزبان نقش دارد )  توكسین
های سودوموناس آئروژینوزا برای   بر مبنای ژنوتیپ سویه IIIاهمیت ژن سیستم ترشحی تیپ 
 (.4بینی نتایج بالینی است )  تشخیص فاكتورهای ویرولانس و پیش

سودوموناس آئروژینوزا دارای فاكتورهای ویرولانس متعددی از قبیل اجزای ساختاری، 
آئروژینوزا،  های ترشحی سودوموناس  ها و آنزیم  ترین توكسین  باشد، از مهم  ها می ها و آنزیم  توكسین

 (.9توان نام برد )  را می C فسفولیپا ، الاستاز وT، اگزوتوكسین S، اگزوتوكسین Aاگزوتوكسین 

، یک سایتوتوكسین بزرگ خارج سلولی و نوعی اگزوآنزیم است. هنگامی كه Sاگزوتوكسین 
كند، آسیب به   های یوكاریوت مورد نظر وارد می  ا به درون سلولها ر  پروتئین IIIسیستم ترشحی تیپ 

 (. 5شود )  انجام می های اپی تلیالی رخ داده و تسهیل انتشار باكتریایی، تهاجم بافتی و نكروز  سلول
 یباشد كه سم اصلی تولید شده توسط این باكتر  می A اگزوتوكسین مهم دیگر این باكتری، نوع

سودوموناس آئروژینوزا وجود دارد.  یها  % از سویه10باشد كه در   رگ و میر میبوده و از عوامل م
 فاكتور تولید و گردد  می ترشح سلولی خارج یفضا بهII تیپ سیستم ترشحی طریق از تركیب این

 مرگ به منجر و شده متوقف سلول یساز  پروتئین نتیجه، در. كند می مهار را پروتئین یساز طویل
ی است. این توكسین نیز دارای فعالیت  دد و برای سلولگر  می سلولی   ADPهای یوكاریوتیک سم 

 (.2شود )  می 9-ریبوزیل ترانسفرازی بوده و موجب القای تولید اینترلوكین
زایی   ها، شناسایی تركیباتی كه بیان این عوامل بیماری  زا در باكتری با توجه به نقش عوامل بیماری
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های میكروبی به   تواند نقش بسزایی در پیشگیری و درمان بیماری  ش دهد، میها كاه  را در باكتری
رو امروزه پژوهشگران در جستجوی یافتن  ویژه باكتریایی در علم پزشكی داشته باشد. از این

كاربردی  های  زمینه از یكی .زا هستند  بیماری های باكتری كاهش اثرگذاری برای جدید های  حل  راه
های   تركیبات ضد میكروبی، به خصوص در عفونت نانوذرات به عنوان لوژی، استفاده ازنانوبیوتكنو

 (.5باشد )  می بیمارستانی باكتریایی
باشند. این مواد اثرات ضدمیكروبی  نانومتر می 900تا 9ی   نانوذرات موادی در محدوده

 (. 2اند ) ها نشان داده قارچهای گرم مثبت و گرم منفی، مایكوباكترها و  ای نسبت به باكتری گسترده
(، Au(، طلا )Cu(، مس )Agهاست كه فعالیت ضدمیكروبی فلزات سنگین مثل نقره ) قرن
( به اثبات رسیده و خواص ضدمیكروبی نانوذرات فلزی به طور گسترده Zn( و روی )Tiتیتانیم )

 (.1،90مورد مطالعه قرار گرفته است )
(، سیلیكا TiO2تیتانیوم ) اكسید (، دیAg2Oید نقره )برای مثال، نانوذرات فلزی مانند اكس

(Siاكسید ،) ( مسCuOاكسید ،) ( رویZnO( طلا ،)Au اكسید كلسیم ،)(9) منیزیم  و اكسید
(MgOفعالیت ضدمیكروبی علیه طیف وسیعی از میكروارگانیسم )  ها نشان داده شده و فعالیت

(. از میان انواع مختلف نانوذرات، 99ضد باكتری متفاوت این نانوذرات نیز گزارش داده شده است )
رند، به طور ها كه كاربردهای ضدمیكروبی متعددی دا  نقره به دلیل خواص منحصر به فرد آن

رسد كه نانوذرات نقره سنتز شده به طور شیمیایی  گیرند. به نظر می ای مورد استفاده قرار می گسترده
شوند. این تركیبات  های گرم منفی، گرم مثبت و مخمرها می و یا زیستی موجب مهار رشد باكتری

 د. فعالیت ضدمیكروبیدهن ی گرم منفی نشان می ها  تری نسبت به باكتری فعالیت ضدمیكروبی قوی
ها نسبت داد   توان به تركیب دیواره ضخیم سلولی آن های گرم مثبت را می كمتر بر روی باكتری

های مختلفی در فعالیت ضد باكتری نانوذرات نقره نقش دارند. این نانوذرات  (. مكانیسم96)
نقره به درون سلول گردند.  توانند نفوذپذیری غشاء باكتری را تغییر داده و موجب ورود نانوذرات  می

های غشایی حاوی سولفور و  های داخل سلولی، به خصوص پروتئین میانكنش نانوذرات با پروتئین
DNA (. از 96،99تواند با تقسیم سلولی مداخله نموده و منجر به مرگ سلولی شود ) میكروبی می

بی را افزایش دهد كه میكرو تواند فعالیت ضد سویی نسبت سطح به حجم پایین نانوذرات، می
شود. شیمی، اندازه، شكل ذرات و پتانسیل  باعث ایجاد تعامل بیشتر نانومواد با محیط اطراف می

های  . همچنین، انتشار زیاد یون(6)ترین متغیرهای موثر بر فعالیت ضد باكتریایی هستند   زتا از مهم
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 شود. ضد باكتری فلزی از سطح نانوذرات، مكانیسم دیگری است كه پیشنهاد می
های تاثیرگذار شناخته شده از نانوذرات، به ویژه نقره، هدف از این مطالعه   با توجه به مكانیسم

های   لظت بر بیان ژنهای مختلف نانوذرات نقره بر مهار رشد باكتری و تاثیر این غ بررسی غلظت
باشد  می در باكتری سودوموناس آئروژینوزا Sو اگزوتوكسن  Aایجادكننده بیماری، اگزوتوكسین 

(99 .) 
ها   تر در مورد كاربرد نانوذرات و تغییرات سطح آن  های بیشتر و دقیق  در حال حاضر پژوهش

با توجه به نتایج مطالعات (. 1،90برای دستیابی به فعالیت ضدمیكروبی در حال افزایش است )
تاثیر نانوذرات نقره  بررسی پژوهش با هدف پیشین و تایید اثرات ضد میكروبی نانوذرات نقره، این

 Sو  Aهای  زای باكتری سودوموناس آئوژینوزا از جمله اگزوتوكسین های بیماری بر بیان برخی از ژن
 انجام شده است.

 ها مواد و روش .2

 قرهتهیه نانوذرات ن .2-1

استفاده شده در این پژوهش، از  نانومتر 60 میانگین قطر نانوذرات نقره با یكلوئید محلول
، از شركت 11/11درصد خلوص  نانومتر با 60شركت پیشگامان نانو مواد ایرانیان با متوسط اندازه 

 خریداری شد. Nano US آمریكایی

 تهیه باکتری .2-2

ی ر( خریداATCC 27853سودوموناس آئروژینوزا ) یترباك استاندارد سویه از مطالعه این در
 Muller Hinton Agarكشت یها محیط یرو بر یشده از شركت بهار افشان استفاده شد. باكتر

(MHA) & Muller Hinton Broth (MHB) (Merck, Darmstadt, Germany) داده كشت 

 یها  ارزیابی جهت و دیدگر انكوبه روز شبانه یک مدت درجه سانتیگراد به 95یدما در و شد
 .گرفت قرار استفاده مورد یبعد

 MHA محیط در یباكتر از ساعته 64 كشت كلنی از یک باكتریایی سوسپانسیون تهیه یبرا
 تهیه شده در سوسپانسیون ینور جذب میزان آن از پس شد، اضافهMHB  محیط به و برداشته

 سپس .گردید تنظیم 02/0-90/0 (cells/ml)فارلند  مک نیم غلظت معادل nm 265موج  طول
 رقیق 9:90 سپس و 9:60 حدود تا ابتدا در فارلند مک نیم غلظت معادل شده تهیه سوسپانسیون
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cells/ml905  9:90 رقت با سوسپانسیونی از در نهایت .گردید
 پلیت یها  یک از چاهک هر به 5×

 (.94شد ) میكرولیتر اضافه900میزان به میكروتیتر

 اقل غلظت رشد نانوذرات نقره بر علیه باكتری سودوموناس آئروژینوزا:روش تعیین حد
 سازی در مایع یا میكرودایلوشن ( از روش رقیقMIC) جهت تعیین حداقل غلظت مهاركننده رشد

CLSIبراث براساس استاندارد 
 استفاده شد. 1

 این گردید. به ای استفاده خانه 12های  از روش میكرودایلوشن براث در پلیت MICبرای تعیین 
در هر ردیف  1تا  9از چاهک شماره  MHBمیكرولیتر محیط كشت  15ترتیب كه ابتدا مقدار 

میكرولیتر از نانوذره تهیه شده )در سه  900های ستون اول  ریخته شد و سپس در تمام چاهک
 تكرار( اضافه گردید. 

میكرولیتر از آن  900پسبعد از این اولین چاهک ردیف اول با سمپلر به خوبی مخلوط شد. س
 900 شد و ترتیب انجام همین به 1با سمپلر به چاهک بعدی منتقل گردید، این كار تا چاهک 

 دور ریخته شد. 1میكرولیتر از چاهک 
، 5/26، 965، 650، 500، 9000، 6000، 4000ها به ترتیب   ها در چاهک غلظت نانوذره

لاندا از سوسپانسیون میكروبی معادل  5ود. نهایتاً ( بppmلیتر ) میكروگرم بر میلی 26/95و  6/99
 ها اضافه گردید.  مک فارلند به تمام چاهک 5

 فقط 99 چاهک شد. نظر گرفته در منفی و مثبت كنترل به عنوان نیز 96 و 99 یها  چاهک
نهایتاً، كدورت تمام  .بود یباكتر سوسپانسیون یفقط حاو 96 چاهک و كشت محیط یحاو

 نانومتر خوانش شدند. 290گر الایزا در طول موج   ستفاده از دستگاه قرائتها با ا چاهک
در نظر گرفته شد و پس از  MIC گونه رشدی مشاهده نشد، به عنوان رقتی كه در آن هیچ اولین

گار، پلیت كشت لوله ساعت در  64ها به مدت  های فاقد كدورت روی محیط مولر هینتون آ
 (. 95انتیگراد قرار گرفت )درجه س 95انكوباتور در دمای 

 : Time-Real PCRبه كمک  Sو اگزوتوكسین  Aهای اگزوتوكسین  بررسی بیان ژن
در سوبه باكتری   PCRبا تكنیک Sو اگزوتوكسین   Aهای اگزوتوكسین  در ابتدا حضور ژن

سویه ها، در   ( تایید شد. بعد از تایید وجود ژنATCC 27853استاندارد سودوموناس آئروژینوزا )
                                                        

1. Clinica Laboratory Standards Institute 
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میكروگرم بر  subMIC  (6/99استخراج شده از باكتری آئروژینوزا در غلظت  RNAآزمایش، از
)شركت سیناژن،  PLUS RNAX لیتر( نانوذرات نقره توسط دستورالعمل تهیه شده از كیت  میلی

  Aژن مرجع )كنترل داخلی، اگزوتوكسین به عنوان sRNA92های   ژنبه منظور بررسی بیان  ایران(
 استفاده شد(. Sاگزوتوكسین و 

میكروگرم در نظر گرفته شد. برای بررسی درصد  6تا  9مورد استفاده حدود  RNA غلظت
نانومتر با دستگاه نانو  620استخراج شده، جذب نوری آن در طول موج   RNAخلوص

ی نانومتر برای اطمینان از عدم آلودگ 620/620گیری شد. جذب نوری در طول موج  اندازه1دراپ
نانومتر برای اطمینان از عدم آلودگی نمک و سایر  690/620پروتئینی و جذب نوری در طول موج 

همچنین باندهای  .مورد قبول بود 6، این نسبت جذب برابر با  RNAمواد آلی سنجیده شد كه برای
گاروز  ها نیز بر روی  ژن  (.92درصد در دستگاه الكتروفورز مشاهده گردید ) 6ژل آ

 زـوص سنتـده از كیت مخصـش راجـتخاس  RNAاز ،cDNAت اخـجهت س
(GeneAll Biotechnology Co. Ltd, Korea) ها، قبل از سنتز   و جهت حذف آلودگیcDNA، 

 (. 95استفاده شد ) DNaseI (Fermentase, Waltham, USA)شده از آنزیم  استخراج  RNAاز
 Applied )انگلستان، 2بر گریناز مسترمیكس حاوی سای RealTime PCR برای انجام تست

Biosystemو از دستگاه )RealTime  Rotor-Gene 6000 (Corbett Life Science, Australia) 
 استفاده شد. 

پیكومول از پرایمرهای جلوبر و  cDNA ،90 میكرولیتر 6میكرولیتر و شامل  65حجم واكنش 
میكرولیتر مسترمیكس  90و   Sسینو اگزوتوك  A، اگزوتوكسینsRNA92های   ژنبرگشتی برای 

Bioneer،  میكرولیتر آب مقطر دوبار تقطیر استریل بود. 99و 
دقیقه و به دنبال آن  90درجه سانتیگراد به مدت  15چرخه دمایی شامل دناتوراسیون اولیه در 

ثانیه بود.  40درجه سانتیگراد به مدت  20ثانیه،  90درجه سانتیگراد به مدت  15سیكل در  40
درجه  20ثانیه، 95درجه سانتیگراد به مدت  15مرحله نهایی جهت ترسیم منحنی ذوب به صورت 

عنوان  به sRNA92شد. ثانیه انجام  95درجه سانتیگراد به مدت  15ثانیه و  90سانتیگراد به مدت 
                                                        

1. Nanodrop Bio Tek Epoch, USA 

2. Green SYBER 
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ادیر به برای هر نمونه، واكنش دو مرتبه انجام گرفته و میانگین مق كنترل مثبت در نظر گرفته شد و
ت( بیان ژن برای آن نمونه در نظر گرفته شد.  دست آمده به عنوان مقدار  )كمی 

توسط  ΔΔCt برای تعیین بیان ژن مورد نظر استفاده گردید. ΔΔCt از فرمول مرجع نسبی بیان
نمونه تیمار نشده استاندارد به دست آمد.  ΔCt نمونه تیمار شده با نانوذرات نقره از  ΔCtتفریق

2 (sRNA92مرجع )به ژن   Sو اگزوتوكسین  Aهای هدف اگزوتوكسین  ژننسبت 
ΔΔCt محاسبه شد

(92.) 
انجام   Runner Gene و Primer Express های  افزار طراحی پرایمرهای این تحقیق با نرم

های ژنی و ابزار  های موجود در بانک گرفت. سپس به منظور تایید پرایمرها، با استفاده از توالی
1در سایت BLAST ینآنلا

NCBI  توالی جفت  9، صحت پرایمرها انجام شد. در جدول شماره
مشخص شده  sRNA92و   S، اگزوتوكسینAاگزوتوكسین  پرایمرهای جلوبر و برگشتی سه ژن

  است.

 در باکتری سودوموناس آئروژینوزا Sو اگزوتوکسین A، اگزوتوکسین sRNA19پرایمرهایتوالی  -1جدول

F-18sRNA AGAGTTTGATCCTGGCTCAG 

R -18sRNA GGTTACCTTGTTACGACTT 

F- S  CTACACCGGCATTCACTAC   اگزوتوکسین 

R- S  AAGTCTTCACTACCTGTTCAG   اگزوتوکسین

F- A  CACGAGAGCAACGAGATG  اگزوتوکسین

R -A  GGCGAGGTAGTTGTAGAC  اگزوتوکسین

  تجزیه و تحلیل آماری .2-3

انس یز واریآنال یو با استفاده از روش آمار SPSS-18افزار  نرمهای به دست آمده، توسط  داده
ن و یانگیها به صورت م افتهیقرار گرفت.  یل آماریه و تحلیمورد تجز 3و آزمون متعاقب 2طرفه کی

 در نظر گرفته شد. 05/0ها  آزمون یدار یان و سطح معنیار بیانحراف مع
در باكتری  Sاگزوتوكسین و  A اگزوتوكسینی ها  نتایج تاثیر دوز نانوذرات نقره بر بیان ژن

                                                        
1. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast  
2. One way ANOVA

 
 

3. Tukey
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های   به منظور بررسی حداقل غلظت مهاركننده رشد نانوذرات نقره، غلظت سودوموناس آئروژینوزا
لیتر(  گرم بر میلی  میلی 4000، 6000، 9000، 500، 965، 5/26، 65/99، 26/95مختلف )

 مورد بررسی قرار گرفت. 
دورتی مشاهده نشد، به عنوان حداقل غلظت مهاركننده ترین غلظتی كه در حضور آن ك كم

(MIC)  لیتر بود و جهت بررسی تاثیر غلطت  گرم بر میلی  میلی 5/26درنظر گرفته شد كه غلظت
زیر مهار رشد از بالاترین غلظت S  اگزوتوكسینو  A اگزوتوكسینهای   نانوذرات نقره بر بیان ژن

(subMIC ( )65/99 استفاده شد.ل گرم بر میلی  میلی )یتر 
در باكتری سودوموناس  Sاگزوتوكسین و  A اگزوتوكسینهای   نتایج حاصل از تكثیر ژن

 لیتر در شكل  گرم بر میلی میلی 65/99در گروه تیمار شده با نانوذرات نقره با غلظت  آئروژینوزا
 نیآمده است. همچنین به منظور تعیین اختصاصی بودن پرایمرهای طراحی شده از منح 6

 دهـان داده شـنش 6ه در شكل ـاده گردید كـاستف PCR time Realاصل از واكنش ـذوب ح
 است.

در گروه تیمار  در باكتری سودوموناس آئروژینوزا Sاگزوتوكسین و  A اگزوتوكسینهای   بیان ژن
 در مقایسه با گروه كنترل ژنلیتر   گرم بر میلی  میلی 65/99شده با نانوذرات نقره با غلظت 

sRNA92 ( كاهش معنادار این دو ژن را نشان دادP<0/001, P<0/01 كه در واقع 9( )شكل )
در باكتری   Sاگزوتوكسینو  A اگزوتوكسینی تاثیر مثبت نانوذرات نقره بر كاهش بیان   نشانه

 .است سودوموناس آئروژینوزا

 
  S و اگزوتوکسین A ، اگزوتوکسینsRNA19 های  نمودار تکثیر ژن -1شکل 

 نانوذرات نقرهلیتر  گرم بر میلی  میلی 25/31غظت  در باکتری سودوموناس آئروژینوزا با
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 ،26/43در دمای  sRNA 19های  ژن ذوب منحنی نمودار -2شکل 

  94/42در دمای  Sو اگزوتوکسین  52/49در دمای  Aاگزوتوکسین 

 
 )ب( Sاگزوتوکسین  و )الف( A اگزوتوکسینهای  نمودار مقایسه میزان بیان ژن -3شکل

 sRNA19 ن رفرنسنانوذرات نقره با ژ لیتر میلیگرم بر   میلی 25/31غظت  سودوموناس آئروژینوزا تیمار شده باباکتری 

 میانگین خطای انحراف معیار آورده شده است. ± مقادیر براساس میانگین

 است. sRNA92 با ژن رفرنس >09/0Pدار  دهنده سطح اختلاف معنی نشان **علامت 
 است. sRNA92 با ژن فرنس >009/0Pدار  معنی دهنده سطح اختلاف نشان *** علامت

 بحث .3

نانوذرات نقره باكتری سودموناس مهار رشد ترین غلظت  تعیین كم مطالعه حاضر با هدف
  Aهای اگزوتوكسین  بیان ژنبر بررسی غلظت پایین از غلظت مهار رشد باكتری  و سپس آئروژینوزا

 انجام گرفت.سویه باكتری این  Sو 
سیستمیک،  یها طلب بوده كه باعث ایجاد عفونت فرصت یآئروژینوزا یک باكتر  سودوموناس
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منجر به مرگ  یتوكسیک این باكتر یها  شود. از طرفی، فرآورده  پایدار و مخرب در انسان می یجلد
ثر عوامل ضد میكروبی ، عامل مقاومت آن نسبت به اكیگردد. ساختار غشایی خاص این باكتر  می

سودوموناسی  یها (. با توجه به تلاش همه جانبه در جهت كنترل عفونت9،6و آنتی بیوتیكی است )
سوختگی، شناسایی تركیباتی به عنوان عوامل ضد  یها  مقاوم، به ویژه در عفونت یها  یو سایر باكتر

های اخیر نانوذرات و   در سال(. ازجمله تركیبات مورد توجه محققان 9سودوموناسی ضرورت دارد )
نانومتر(، سبب افزایش سطح  900 تا 9باشد. اندازه كوچک نانوذرات )  به ویژه نانوذرات نقره می

درصد در مقایسه با  11ها تا بیش از   ها بر سلول  تماس، خاصیت ضد میكروبی و تاثیرگذاری آن
های مختلف به خصوص   در زمینه های علمی  رو، توجه پژوهش تر شده است. از این  ذرات بزرگ

  (.2،2علم پزشكی را به خود جلب كرده است )
باشند. با   ها می  زای خاص در آن های بیماری  ها، بیان ژن  از عوامل ایجاد بیماری توسط باكتری

زایی   توجه به اینكه اگزوتوكسین باكتریایی نقش مهمی در چسبندگی، تشكیل بیوفیلم و بیماری
ها احتمالا بتواند گام موثری در كاهش   دارند، بررسی تاثیر نانوذرات بر بیان این ژن ها  باكتری
 (.91ها داشته باشد )  های مرتبط با این باكتری  بیماری

نتایج حاصل از این پژوهش نشان داد كه غلظت مهار رشد باكتری توسط نانوذرات نقره، 
آنجایی كه جهت بررسی تاثیر نانوذرات نقره بر بیان  باشد. از  لیتر می  گرم بر میلی میلی 5/26غلظت 

تر از مهار رشد باكتری استفاده شد، نتایج نشان داد كه   از غلطت پایین Sو   Aهای اگزوتوكسین  ژن
در مقایسه با  Sو   Aهای اگزوتوكسین  لیتر نانوذرات نقره بر بیان ژن  گرم بر میلی میلی 65/99 غلظت

ای بر تاثیر مثبت   داری داشته است، كه در واقع نشانه كاهش معنی (sRNA92گروه كنترل )ژن 
همچنین در باشد.  زا در باكتری سودوموناس آئروژینوزا می  های بیماری نانوذرات نقره بر بیان این ژن

 S در مقایسه با ژن اگزوتوكسین  Aشود كه بیان ژن اگزوتوكسین  ها چنین استنباط می  مقایسه بین ژن
 شتری داشته است.كاهش بی

 (، اولین نانوذرات پلیمری اصلاح شده با سطح6091و همكاران ) Flocktonدر مطالعه 

LecA  سازی بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا ساخته شد. ذرات تهیه شده از  به منظور غیرفعال 

LecA  در مهارhemagglutination بیوفیلم زایی   ، اثر بالایی داشتند كه در نتیجه اثر بیماری
های   باكتری را كاهش داد. این احتمال مطرح است كه مونتاژ نانوذرات به عنوان داربست

كند. كما اینكه در مطالعه   ها عمل می  چندمنظوره برای جلوگیری از فرآیند چسبندگی اگزوتوكسین
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Flockton ( استفاده از نانوذرات، مانع از ایجاد خاصیت چسبندگی لكت6091و همكاران ،) ین و
 (.60در نتیجه جلوگیری از ایجاد بیوفیلم باكتری گردید )

Yuan ( در مطالعه6095و همكاران ،)  ای اثرات نانوذرات نقره سنتز شده به روش زیستی را روی
های ورم پستان بررسی كردند. حداقل   باكتری سودوموناس آئروژینوزای جداسازی شده از نمونه

لیتر مشاهده  میكروگرم بر میلی 9آئروژینوزا  مقابل سودوموناسنانوذرات در   (MIC)غلظت مهاری
نانوذرات نقره اثرات ضد باكتریایی را به روشی وابسته به دوز و زمان  ها نشان داد كه  های آن شد. یافته

(، ROS) های اكسیژن فعال  نانوذرات نقره در نتیجه تاثیر بر گونه فعالیت ضد باكتریایی انجام داده و
 (.69باشد ) های باكتریایی می  ها و قندها در سلول  و نشت پروتئین  (MDA)دی آلدئیدمالون 

ای فعالیت ضدبیوفیلمی نانوذرات را بر   و همكاران، در مطالعه Darabpour، 6092در سال 
مورد بررسی قرار دادند و تاثیر   Aبا اثرگذاری بر اگزوتوكسین علیه باكتری سودوموناس آئروژینوزا

لیتر( نشان داده شد   گرم بر میلی  )میلی 9غلظت مهاری رشد بر باكتری توسط نانوذرات نقره  حداقل
 گزارش گردید. Aدر این مطالعه نیز تاثیر نانوذرات نقره بر بیان ژن اگزوتوكسین  (، كه66)

1همكاران و سینگ ریچا
 كنترل برای نانوذرات بر بررسی تاثیر مبنی ای  مطالعه 6092 سال در 

 نقش اهمیت به ها  گزارش آن دادند. در انجام اسینتوباكتر های گونه بیوفیلم ناشی از ونتعف
 و كنترل برای پوشاننده سطح مواد اسینتوباكتر، در بیوفیلمی ضد عنوان عوامل به مختلف نانوذرات

 را بیوفیلم كاهش تولید بر نانوذرات تاثیر مثبت نتیجه و شد اسینتوباكتر پرداخته های  بیوفیلم درمان
 (.69دادند ) گزارش

 نقره بیوفیلمی نانوذره ضد فعالیت مقایسه خصوص در ای ( مطالعه9919) همكاران و هندیایی
دادند. نتایج  انجام بیوفیلم مولد اسینتوباكتر های  علیه سویه دیگر میكروبی ضد تركیب چند و

 با تركیب در نقره نانوذرات مانند تر  وسیع طیف با دارویی تركیبات از استفاده كه نشان داد مطالعه
 بالغ، های بیوفیلم حذف و تشكیل بیوفیلم كاهش باعث تواند  می مناسب میكروبی مواد ضد

 (.64شود ) مقاوم های  تشكیل سویه از جلوگیری و درمان كارآیی افزایش موثر داروها، دوز كاهش
 نانوذرات غلظت  SubMICهاریم پژوهش انجام شده دیگر توسط پیری قراقیه و شاندیز اثرات

 استفاده از با بیوتیک  آنتی به مقاوم اسینتوباكتربومانیbap  بیوفیلم ایجادكننده ژن بیان بر نقره
                                                        

1. Singh & et al. 
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Real Time PCR ( میانكنش نانوذرات با پروتئین92نیز نشان داده شد .)  های داخل سلولی، به
واند با تقسیم سلولی مداخله ت میكروبی می DNAهای غشایی حاوی سولفور و  خصوص پروتئین

 (.65نموده و منجر به مرگ سلولی شود )
نانوذرات نقره توجهات زیادی به خاطر پایداری شیمیایی، فعالیت كاتالیتیک و رسانایی بالا به 

( كه در سطح ROSهای اكسیژن فعالی ) (. گزارشات قبلی نشان داده گونه2كرده است ) خود جلب
رند، در شرایط خاص آزاد شده و ممكن است باعث القای مرگ گی نانوذرات نقره شكل می

های منحصر به فرد میكروبی و ضد  های میكروبی شوند و این امر به نانوذرات نقره ویژگی سلول
 (.62بخشد ) قارچی می

 كاهش نقره با نانوذرات باكتریایی اثر ضد های مختلف نشان داده شده است كه در بررسی
 بردن بین ها، از  پروتئین عاملی یها  گروه به اتصال سلولی، درون اتفسف یتر آدنوزین سطح

 تولید و ها  آنزیم كردن فعال غیر ها،  سلول درون به نفوذ ها،  آنزیم و ها  پروتئین اصلی خواص
این امر از یک طرف سبب  .است شده داده نسبت یباكتر مرگ نهایت در و پراكسید هیدروژن

نفوذپذیری غشاء و تاثیر در زنجیره تنفسی و تقسیم سلولی و در  مچنینتغییر در مورفولوژی و ه
 (.65و62گردد ) نهایت مرگ سلول می

 گیری نتیجه .2

پیشرفت در فناوری نانو و سنتز نانومواد، راهی برای رویكردهای نوآورانه جهت توسعه عوامل 
ا با استفاده از ضد میكروبی جدید فراهم نموده است. نانوذرات، فعالیت ضد میكروبی ر

كنند كه ممكن است از لحاظ خواصی مانند اندازه، مورفولوژی،   های مختلفی اعمال می  مكانیسم
 بار الكتریكی، پوشش سطح و غیره متفاوت باشند. این امر دانشمندان را قادر به طراحی عوامل ضد

ی از نانوذرات مبتنی میكروبی ناش نماید. فعالیت ضد  میكروبی جدید برای كاربردهای مختلف می
تواند كاربردهای پزشكی و صنعتی مختلفی پیدا كند   بر فلز و نانوذرات مبتنی بر كربن، در آینده می

های متعارف درمان ارائه دهد.   های فعلی مقاومت میكروبی با روش  هایی را برای چالش  حل و راه
ها و همچنین   تشخیص و درمان عفونتعلاوه بر این، نانومواد كاربردهای فراوانی برای پیشگیری، 

ای در مورد این  ها دارند. با این حال، لازم است مطالعات گسترده  ها و توكسین  كنترل بیوفیلم
های طبیعی تعیین شود و   نانومواد انجام شود تا قبل از كاربردهای صنعتی گسترده، تاثیر آن بر بافت

 زیابی قرار گیرد. اثرات آن بر روی انسان و محیط زیست مورد ار
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