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Abstract 

Introduction: At present, Pseudomonas aeruginosa bacteria has caused many 

problems to control nosocomial infections due to its resistance to various antibiotics 

and MexAB-OprM efflux pumps play an important role in making Pseudomonas 

aeruginosa strains resistant to antibiotics. The aim of this study was to determine the 

antimicrobial effect of silver nanoparticles and probiotic Lactobacillus plantarum on 

MexA gene expression. 

Materials and Methods: In this descriptive cross-sectional study, 49 strains were 

collected from 8 medical diagnostic laboratories in Mashhad during the years 1398-

1399 for 8 months. Evaluation of antibiotic susceptibility pattern of strains was using 

disk diffusion method based on CLSI protocol. After treatment of multidrug resistant 

bacteria with inhibitors, microdilution method and Real time-PCR technique were 

used to determine the effective dilution of silver nanoparticles and probiotics on the 

expression of MexA gene of its producing bacterium, respectively. 

Results: All samples were identified and all of them were resistant to more than two 

antibiotics and had MexA gene. The minimum growth inhibition concentration in 

agar dilution method was up to 250 μg / ml for silver nanoparticles and up to 18 μg 

/ ml for probiotics. Silver nanoparticles had a greater effect in inhibiting bacterial 

growth compared to probiotics and this effect is less than the combined effect of 

probiotics and silver nanoparticles (P> 0.05). 

Conclusion: Silver and probiotic nanoparticles have inhibitory and antibacterial 

activity to reduce the performance of MexAB-OprM efflux pump in Pseudomonas 

aeruginosa. (P> 0.05). 
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Introduction  
Pseudomonas aeruginosa is a gram-negative 

bacterium that, as an important pathogen, causes 

widespread infections in various parts of the human 

body. Pseudomonas aeruginosa is. At present, 

identifying the mechanisms of resistance of this 

bacterium is a priority of expert research. According 

to reports from the last decade, an important part of 

the bacterial resistance of this bacterium is related to 

efflux pump systems. Pseudomonas aeruginosa has 

the potential to express 12 types of multidrug efflux 

pumps called Mex. Among pump efflux pumps, 

MexAB-OprM is the first known efflux pump to 

play a major role in the resistance of Pseudomonas 

aeruginosa strains. A nanoparticle or ultrafine 

particle is usually defined as a particle of matter that 

is between 1 and 100 nanometres (nm) in diameter. 

Nanoparticles occur in a great variety of shapes, 

which have been given many informal names such 

as nanospheres, nanorods, nanochains, nanostars, 

nanoflowers, nanoreefs, nanowhiskers, nanofibers, 

and nanoboxes. Because of their small size, 

nanoparticles can easily cross the membrane and 

due to their combination with various components 

in the cell, they cause widespread dysfunction of 

bacteria, which can be used to kill bacteria. The first 

discovered probiotic was a certain strain of bacillus 

in Bulgarian yogurt, called Lactobacillus bulgaricus. 

The discovery was made in 1905 by Bulgarian 

physician and microbiologist Stamen Grigorov. The 

modern-day theory is generally attributed to Nobel 

laureate Élie Metchnikoff, who postulated that 

yoghurt-consuming Bulgarian peasants lived 

longer. Probiotics have received renewed attention 

in the 21st century from product manufacturers, 

research studies, and consumers. Their history can 

be traced to the first use of cheese and fermented 

products that were well known to the Greeks and 

Romans who recommended their consumption. 

The fermentation of dairy foods represents one of 

the oldest techniques for food preservation 

Probiotics are beneficial microorganisms. Which 

have the ability to inhibit pathogenic microbes and 

affect the expression of their virulence genes. 

Among different types of probiotics, different 

strains of Lactobacillus are more effective and can 

prevent the expression of viruses causing microbial 

virulence alone or in combination with different 

antibacterial agents. Today, probiotics derived from 

Lactobacillus, due to their antimicrobial properties 

such as aggregation, prevent the attachment and 

establishment of pathogenic bacteria to the host 

body and are used as a new way to control diseases 

such as cancers. The aim of this study was to 

determine the antimicrobial effect of silver 

nanoparticles and probiotic Lactobacillus plantarum 

on gene expression of an important component of 

this pump efflux system called MexA in samples of 

Pseudomonas aeruginosa with multidrug resistance. 

Methodology 

 In this descriptive cross-sectional study 

performed over a period of 9 months, 49 bacterial 

strains of Pseudomonas aeruginosa were collected 

from 11 medical diagnostic laboratories in 

Mashhad. First, all collected strains were cultured in 

Müller-Hinton agar medium and incubated for 24 

hours at 37 ° C. Then, for identification of 

Pseudomonas aeruginosa, collected from diagnostic 

tests of hot staining, growth in McConkey agar 

medium, SIM, MB, oxidase test, catalase, urease, 

reaction in TSI medium, OF test, mobility study, 

growth in streamide agar medium ( Simon citrate 

agar) and growth was used at 42 ° C Hinton agar (8). 

The identified strains were placed in LB Broth 

commercial culture medium containing 20% 

glycerol at -70 ° C. The standard sample of bacteria 

used in this study was ATCC27853 Pseudomonas 

aeruginosa, which was purchased for lyophilization. 

It is worth mentioning that the present study was 

conducted in accordance with the protocol of the 

Medical Ethics Committee of the Islamic Azad 

University, Mashhad Branch, with the ethics code 

IR.IAU.MSHD.REC.1400.025. Pseudomonas 

aeruginosa colonies dissolved in nutrient broth 

medium were measured to the half McFarland 

standard for antibiogram testing, and when the 

desired turbidity was reached, the strains were 

cultured on Müller-Hinton agar medium. Then, the 

antibiotic discs purchased from Padten Teb 

Company were quality controlled by disk diffusion 

method by Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 

and after confirming the diameter of the obtained 

halos according to CLSI 2018 standard, these discs 

were used for the studied strains. The diameter of the 

growth inhibition zone was measured and the 

antibiotic susceptibility of the bacteria was obtained 

according to the CLSI 2018 method. In this study, 

strains with multidrug resistance were identified and 

used to continue the work.DNA extraction and study 

of MexA gene of efflux pump using PCR technique: 

Before treating the multidrug resistant strains with 

nanoparticles and probiotics to confirm the presence 

https://en.wikipedia.org/wiki/Fermentation
https://en.wikipedia.org/wiki/Food_preservation
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of MexA gene, DNA was extracted and then PCR 

technique was used to confirm the presence of the 

desired gene. DNA extraction was performed with a 

DNA extraction kit (Qiagen, Hilden, Geermany) 

and according to the manufacturer's work method. 

After designing, the primers were ordered from 

Sinaclon Iran for synthesis (Table 1). PCR reaction 

with final volume of 25 μl including 12 μl (Iran, 

Sinaclone) PCR master mix 5X with U / µl 5 Taq 

DNA polymerase, Mm5 / 2.5 MgCl23, 2.5 mM of 

dNTPs, 1 μl of each primer, 5 μL From DNA 

template and 6 μl of sterile double distillation water 

using a thermocycler gradient (Eppendorf, 

Germany) with a temperature program, an initial 

denaturation cycle consisting of: 94 ° C for 15 

minutes, and spinning at 94 ° C for 30 seconds, 

primer binding At 52 ° C for 30 s, elongation at 72 ° 

C for 30 s and a final expansion at 72 ° C for 10 min. 

Electrophoresis of the PCR product was performed 

on 1% agarose gel along with DNA Ladder 100bp 

in TBE buffer for 60 minutes at 100 voltage . For gel 

staining, it was placed in an ethidium bromide tank 

for 15 minutes and the results were observed by a 

Geldocument with UV light. In general, PCR 

reactions used water as a negative control and 

bacteria with MexA gene as a positive control. 

Silver nanoparticle powder (ARMINANO brand) 

was purchased from Armina Ebtekar Sustainable 

Engineering Company and to prepare a series of 

dilution of nanoparticles by serial dilution method of 

silver nanoparticles, 31, 25/62, 250,125, 500, 1000 

dilution series were prepared. Lactobacillus 

plantarum probiotic strain was purchased from Iran 

Scientific-Industrial Research Center. 

Determination of minimum growth inhibitory 

concentration for silver and probiotic 

nanoparticles:First, the bacterial suspension was 

prepared by comparing the half McFarland standard. 

The turbidity density was confirmed by measuring 

the absorbance in the spectrophotometer at 625 nm 

between 8% and 0.1%. Microdilution broth method 

was used to measure the effect of different 

concentrations of silver nanoparticles and probiotics 

on the expression of the MexA gene of the efflux 

pump in bacteria. , Was used. Then 100 μl of silver 

nanoparticles and probiotic were added separately to 

the TSB medium with specified dilutions and serial 

dilution was performed. Finally, 100 μl of standard 

microbial suspension was added to all wells. Also, 

the first row of positive control (environment and 

microbial suspension) and the second row of 

negative control (environment and treatment 

material) were considered. The microplates were 

incubated in a shaker incubator for 24 hours at 37 ° 

C at 200 rpm. RNA extraction was performed using 

Total RNA Extraction mini Kit (Yekta Tajhiz 

Azma, Iran) and after treatment with silver 

nanoparticles, probiotics and silver nanoparticles 

with probiotics (dilution after MIC). After RNA 

extraction, to ensure the accuracy of the extraction 

and the sample, a nanodrop, 260/260 and 280/260 

nm optical absorption methods were quantitatively 

evaluated. The extracted RNA was stored at -20 ° C 

until use. For cDNA synthesis, cDNA Synthesis Kit 

(Yekta Tajhiz Azma, Tehran) was used. In this 

method, after incubating the extracted RNA for 5 

minutes at 70 ° C, the reverse transcription process 

was performed. This process was performed with 2 

μl Random Primer, 0.8 μl AMV Reverse 

Transcriptase, 2 μl 10mM Dntp, 1 μl RNasin® 

Ribonuclease Inhibitor and 2 μl AMV Reverse 

Transcriptase 5X Reaction Buffer at 42 ° C for 60 

minutes. It was then placed in a thermocycler for 10 

minutes at 70 ° C (to inactivate the RT enzyme). The 

reaction in the 20 μl volume of the South Korean 

Genet Kit was performed as follows: 10 μl of Prime 

Qmaster mix (2x) with syber green, 5 μl of Depc 

water, 1 μl of each primer (14), 1 μl of Rox dye and 

two Microliters of cDNA were used. The desired 

fragment was propagated according to Table 2 in 35 

cycles. The 16s rRNA home gene was used as 

internal control. Data analysis was performed on the 

treated and control samples using data equation and 

drawing graphs of LightCycler Relative 

Quantification Software. Data related to alteration 

of MexA gene expression were analyzed by 2-

ΔΔCT method with the assumption of 100% 

efficiency and using independent t-test in three 

groups.  

Result  

All 49 strains of Pseudomonas aeruginosa 

collected from 11 medical diagnostic laboratories in 

Mashhad were identified by microbiological and 

biochemical diagnostic and confirmatory tests. The 

results showed that all strains were resistant to more 

than two antibiotics, so all strains were used to 

continue. Amplification of the MexA efflux pump 

gene in strains with multidrug resistance showed the 

presence of a 530 bp band in gel electrophoresis. 

Strains containing the desired gene were considered 

as positive control. Antibiogram test shows that 49 

strains wee resistant to Amoxicillin-Clonic Acid, 49 

strains wee resistant to Gentamicin (GM10), 49 

strains wee resistant to Clindamycin (CC2),17 
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strains wee resistant to Impenem (IMp10), 49 strains 

wee resistant to Tetracycline (TE30), 49 strains wee 

resistant to Ceftazidime (CAZ30),  11 strains wee 

resistant to Chloramphenicol (CH30), 49 strains wee 

resistant to Cefazolin (CZ30) , 49 strains wee 

resistant to Erythromycin (E15)  and 49 strains wee 

resistant to Sulfamethoxazole (SXI)The results of 

this step showed that all strains with multidrug 

resistance had MexA gene. The results of MIC study 

or minimum growth inhibition concentration of 

bacterial strains showed that the best cell killing 

concentration for silver nanoparticles is 250 μg / ml 

and for  probiotic 18 μg / ml. To compare the effect 

of silver nanoparticles and probiotic and their 

synergistic effect on MexA gene expression, gene 

expression in four cell groups including: silver 

nanoparticles treated, probiotic treated, silver 

nanoparticles treated with probiotic and untreated 

using melting curve analysis Melting curve analysis  

and the amplification curve were examined with 

three replications. The result shows the 

amplification curve of the Real time PCR machine, 

samples of Pseudomonas aeruginosa untreated and 

treated with nanoparticles and probiotic and internal 

control gene with different colors. As can be seen in 

the figure, the genes that had more expression had 

lower Ct, where Ct had less internal control samples 

(16s rRNA) and entered the Exponential phase 

earlier in the curve, and the bacterial samples after 

Treatment with silver nanoparticles and silver 

nanoparticles with probiotics have less expression in 

genes and more Ct. MexA gene expression in 

nanoparticle-treated inhibitor strains and the 

synergistic effect of nanoparticles and probiotic 

were significantly different, but silver nanoparticles 

had a greater effect on gene expression than 

probiotic treatment and the synergistic effect of 

probiotic nanoparticles had the greatest effect on 

reducing gene expression. MexA and based on the 

results of Pvalue gene expression assay, there was a 

statistically significant difference in gene expression 

between the 3 groups.  

Conclusion  

Silver nanoparticles and probiotic Lactobacillus 

plantarum have inhibitory and antibacterial activity 

to reduce the performance of MexAB-OprM efflux 

pump in P. aeruginosa. but their synergistic use is 

more effective. Due to the high potential of silver 

nanoparticles and probiotics to inhibit the growth of 

Pseudomonas aeruginosa, these substances can be 

used separately to control Pseudomonas aeruginosa 

infections, but their synergistic use is more 

effective, especially because probiotics are 

beneficial compounds for the body and harm to 

They do not import it, they are used in conjunction 

with nanoparticles because they reduce the amount 

of nanoparticles in synergistic antibacterial 

compounds. This synergistic compound is more 

useful for controlling infection. In general, from this 

study, it can be concluded that in the future, to 

control infections caused by Pseudomonas 

aeruginosa or any other bacterium that causes 

infections, we can use nanoparticles with other 

antimicrobials specially probiotics because they 

have many benefits for the human body .  
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 مقدمه.  1

صورت  یک باکتری گرم منفی است که به   سودوموناس آئروژینوزا 
های مختلف  ای را در بخش گسترده های  عفونت پاتوزن مهم،    یک 

می  ایجاد  انسان  بیشتر  ]1[کند  بدن  در  آئروژینوزا  سودوموناس   .
های  که نسبت به گروه   ]2[موارد، یک باکتری هوازی اجباری است  

روزافزون این    . مقاومت ]3[باشد  ها مقاوم می بیوتیک مختلفی از آنتی 
و عفونت  باکتری باکتری  این  از  ناشی  مقاوم های  شده، سبب  های 

. در حال حاضر، شناسایی  ]4[ومیر گسترده در جهان است  مرگ 

پژوهش مکانیسم  اولویت  در  باکتری،  این  مقاومت  های  های 
قرار گرفته است.   بخش    ، دهه اخیر   ی ا ه طبق گزارش متخصصان 

های پمپ  کتری مربوط به سیستم دارویی این با   مهمی از مقاومت 
نوع   12است. سودوموناس آئروژینوزا دارای پتانسیل بیان  کس  افلا 

نام  به  دارویی  چند  افلاکس  در ]5[باشد  می  Mex پمپ  میان    . 
نخستین پمپ افلاکس    MexAB-OprM،  پمپ های افلاکس  پمپ 

آئروژینوزا    سودوموناس های  در مقاومت سویه   است که   شناخته شده 
 نقش اصلی را دارد.  

فرح نا    :مسننلو ة  نویسنن ن *  
 یمولو
  شن اینی یسنتگروه    نشنانی: 

واحن    ی دانشننهناه د اد اینن م
 یرانمشه   مشه   ا

 09155116504  : لفنت 
 ه: امنننننن راینننننناننننننن  

Farahmolavi@gmail.com 
 :ORCIDش ایه 

 0000-0002-8348-2214 
 نویسن  ه او :  ORCIDشن اینه  

0000-0002-8348-2910 
 
 

 ها:کلیدواژه
MexAB-OprM    ،سودوموناس ،

دارو  چند  مقاومت    یی، نانوذرات، 
 یران ا 

 چکیده
 

ر، باکتر:   می ه و ه ف ودوموناس آئروژ  یدر حال حاضـ دن به انواع آنت  یلبه دل  ینوزاسـ کلات   هابیوتیک یمقاوم شـ مشـ
  ینقش مهم   MexAB-OprMافلاکس   یهاوجود آورده اسـت و پمپبه  یمارسـتانیب  یهاکنترل عفونت  یرا برا  یفراوان
اددر ا ــو  یجـ ت سـ اومـ همقـ اییـ اس آئروژ  هـ ــودومونـ ه آنت  ینوزاسـ ک یبـ ابیوتیـ د  اددارنـ  هـ ه، ته  ین. هـ الهـ ث   یینمطـ  یرتـ
 است.  MexAژن  یانپلانتاروم بر ب یلوسلاکتوباس یوتیک نانوذرات نقره و پروب یکروبیضدم

و 49 ی،مقطه  -یفیمطالهه توصـ  یندر ا  :هامواد و روش گاهآزما 11ماه، از    8در مدت   یهسـ خ  یشـ هد   یطب  یصتشـ مشـ
 یسـک از روش انتشـار د  ها،یهسـو بیوتیکییآنت  یتحسـاسـ  یالگو  یابیشـدند. ارز  یآورجمع 1398-1399  یهاسـال  یط

با مواد مهارکننده، از    روییمقاومت چند دا  یدارا هاییباکتر  یماردهیاسـتفاده شـد. پس از ت  CLSIبراسـاس پروتکل  
ــنروش م بر   یوتیـک رقـت ا ربخش نـانوذرات نقره و پروب  یینته  یبرا  یـبترتبـه  Real time-PCR  یـک و تکن یکرودایلوشـ

 مولد آن استفاده شد.  یباکتر MexAژن   یانب
ــدنـد و تمـام آنهـا بـه ب یـتهو  ییـدهـا تـثنمونـهتمـام  :هناینافهنه بودنـد.   MexAمقـاوم و واجـد ژن     ،بیوتیـک یاز دو آنت  یششـ
ار برا  ینکمتر ــد در روش رقـت در آگـ ار رشـ ا رقـت    یغلظـت مهـ انوذرات نقره تـ   یو برا   لیتریلیبر م  یکروگرمم  250نـ
هدر مقا هبود. نانوذرات نقر  لیتریلیدر م  یکروگرمم 18تا رقت   یوتیک پروب تریب یرتث   یوتیک با پروب یسـ د   یشـ بر مهار رشـ
 (.P>0.05) باشدیو نانوذرات نقره کمتر م یوتیک پروب یبینسبت به ا ر ترک یرتث  ینا یزانداشتند و م یباکتر
MexAB-کاهش عملکرد پمپ افلاکس    یبرا  باکتریالیو آنت  یمهار  یتفهال  یوتیک،نانوذرات نقره و پروب  :گیرینهیجه

OprM دارد.  ینوزا سودوموناس آئروژ یدر باکتر 

http://jsums.medsab.ac.ir/
mailto:journal@medsab.ac.ir
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راحتی از غشا  توانند به نانوذرات چون اندازه کوچکی دارند، می 
و به دلیل ترکیب شدن با اجزای مختلفی در سلول    ]6[عبور کنند  

توان از  شوند که می باعث اختلال گسترده در عملکرد باکتری می 
 . ]7[کرد  ها استفاده  این خاصیت آنها برای از بین بردن باکتری 

میکروارگانیسم پروبیوتیک  که ها  هستند  مفیدی  توانایی    های 
های ویرولانس  و بر بیان ژن   دارند زا را  های بیماری مهار میکروب 

مؤ رند آن  پروبیوتیک .  ]8[  ها  انواع  بین  سویه در  مختلف  های  ها، 
تنهایی یا به همراه  به   توانند بیشتری دارند و می لاکتوباسیلوس تث یر  

ض  مختلف  مواد  ژن دباکتریایی  بیان    ویرولانس   عامل   های از 
از    امروزه .  ]9[کنند    جلوگیری   ها میکروب  حاصل  پروبیوتیک 

به  لاکتوباسیلوس  ضدمیکروبی    دلیل ها    مانند داشتن خصوصیات 
بدن میزبان  پاتوژن به  های  از اتصال و استقرار باکتری   ، پذیری تجمع 
هایی مانند  و راهکار جدیدی برای کنترل بیماری   کنند می   ممانهت 

سرطان  هستند  انواع  مطالهه،  ]8[ها  این  هد   ر  ی   تث تهیین  . 
  لاکتوباسیلوس پلانتاروم و پروبیوتیک   نقره   ات نانو ذر   ضدمیکروبی 

   MexA مهم از این سیستم افلاکس پمپ به نام   و بیان ژن جز   ر ب 
آئروژینوزا    های نمونه در   قاومت چند دارویی  دارای م سودوموناس 
 است. 

 ها مواد و روش .  2

 های یودوموناس دئروژی و ا تهیه و ش ایایی یویه 
  9مقطهی در یک بازه زمانی    - صورت توصیفی این مطالهه که به در  

سویه باکتریایی سودوموناس    49  ( انجام شد 1398  - 1399ماهه ) 
آوری  آزمایشگاه تشخیص طبی شهر مشهد جمع   11آئروژینوزا از  

شده در محیط کشت مولر  آوری های جمع شد. نخست تمام سویه 
  37ساعت در دمای   24هینتون آگار کشت داده شدند و به مدت  

سانتی  به درجه  سپس  شدند.  انکوبه  شناسایی  گراد  منظور 
آئروژ  جمع سودوموناس  آزمون آوری ینوزا  از  تشخیصی  شده،  های 

مک رنگ  محیط  در  رشد  گرم،  آگار،  آمیزی  کانکی 
 1SIM ، 2MB  در واکنش  آز،  اوره  کاتالاز،  اکسیداز،  ،آزمون 

، بررسی تحرک، رشد در محیط ستریماید  OF ، تست 3TSI محیط 
درجه سلسیوس    42آگار )سیمون سیترات آگـار( و رشد در دمای  

هایی که تثیید هویت شدند  . سویه ]8[استفاده گردید    هینتون آگار 
درصد گلیسرول در   20دارای  LB Brothدر محیط کشت تجاری  

سانتی   - 70دمای   استاندارد  درجه  نمونه  شدند.  داده  قرار  گراد 
پژوهش  این  در  مورداستفاده   ATCC27853  باکتری 

Pseudomonas aeruginosa   صورت لیوفیلیزه خریداری  بود که به
. شایان ذکر است که پژوهش حاضر مطابق با پروتکل  ]10[گردید 

 
1 Sulfide Indole Motility 
2  Eosin Methylene Blue 

کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه آزاد اسلامی واحد مشهد با کد اخلاق  
IR.IAU.MSHD.REC.1400.025    .انجام شده است 

    بیوگرام( بیوتیکی )د مون دنهی د مون حساییت دنهی 
آنتی به  آزمون  اجرای  کلونی منظور  سودوموناس  بیوگرام  های 

مک  شده در محیط نوترینت براث با استاندارد نیم آئروژینوزای حل 
فارلند سنجیده شد و وقتی به کدورت موردنظر و مطابق استاندارد  

ها بر محیط مولر هینتون آگار کشت داده شدند. سپس  رسید، سویه 
طب خریداری شده  از شرکت پادتن بیوتیکی که  های آنتی دیسک 

 ATCCبود با روش دیسک دیفیوژن توسط سودوموناس آئروژینوزا  

آمده  دست های به کنترل کیفی شد و پس از تثیید قطر هاله   27853
های  ها برای سویه از این دیسک   CLSI 2018مطابق با استاندارد  

شد و    گیری موردمطالهه استفاده شد. قطر هاله رشد نداشتن، اندازه 
آنتی  باکتری میزان حساسیت  با روش  بیوتیکی  مطابق   4CLSIها 

استفاده شده در    بیوتیک های آنتی دیسک .  ]11[دست آمد  به   2018
 این مطالهه شامل: 

که  بیوتیک آنتی   - 1 بتالاکتام  گروه  رایج  ساخت  های  از 
ممانهت پپتیدوگلیکان  باکتری  سلولی  دیواره  در    کنند می   های  و 

باکتریایی می د تخریب    باعث   نتیجه  )آموکسی    د ن شو یواره سلولی 
 (  µg  10پنم ) (، ایمی µg  30کلاونیک اسید )   - سیلین 
گروه    بیوتیک آنتی   - 2 اتصال   که   آمینوگلیکوزید رایج  به    با 

شود  سنتز پروتئین در باکتری می از  مانع    ریبوزوم     30Sزیرواحد  
 (  µg  10) جنتامایسین ) 

تتراسایکلین آنتی - 3 گروه  رایج  همانند  بیوتیک  که  ها 
سنتز    شوند و از متصل می  ریبوزوم   S  30  به زیرواحد آمینوگلوزیدها  

 (( µg  30)تتراسایکلین)   کند جلوگیری می پروتئین در باکتری  
که   های بیوتیک آنتی   - 4 ریبوزومی    رایجی  زیرواحد     50Sبه 

  µgگردند )کلرامفنیکل ) و مانع از سنتز پروتئین می   شوند متصل می 
 (( µg  10(، کلیندامایسین ) µg  15(، اریترومایسین) 30

رایج  بیوتیک آنتی   - 5 که  سفالوسپوری های  مانند  نی 
دیواره    از طریق مهار سنتز و    ها مؤ رند تری ها بر دیواره باک سیلین پنی 
باکتری    سلول  اسموتیک  ناپایداری  موجب  شوند  می باکتری 

 ( µg  30(، سفازولین ) µg  30)سفتازیدیم ) 
رایج گروه سولفونامیدها که مانع از سنتز اسید    بیوتیک آنتی   - 6

 ((. µg  10شود )سولفامتوکسازول ) ها می نوکلئیک 
های دارای مقاومت چنددارویی شناسایی  در این پژوهش سویه 

 شد و از آنها برای ادامه کار استفاده شد. 

3  Triple Sugar Iron 
4 Clinical and Laboratory Standards Institute 

https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%A2%D9%85%DB%8C%D9%86%D9%88%DA%AF%D9%84%DB%8C%DA%A9%D9%88%D8%B2%DB%8C%D8%AF
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%DB%8C%D8%A8%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%B1%DB%8C%D8%A8%D9%88%D8%B2%D9%88%D9%85
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%D9%88%D8%A7%D8%B1%D9%87_%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
https://fa.wikipedia.org/wiki/%D8%AF%DB%8C%D9%88%D8%A7%D8%B1%D9%87_%D8%B3%D9%84%D9%88%D9%84
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پمپ افلاکس با استفاده    MexAو بررسی ژن    DNAاستخراج  
 PCRاز تکنیک  

سویه  تیماردهی  از  با  قبل  دارویی  چند  مقاومت  دارای  های 
، استخراج  MexAنانوذرات و پروبیوتیک برای اطمینان از وجود ژن  

DNA    شده و سپس تکنیکPCR   کار گرفته شد تا از وجود ژن  به
با کیت استخراج    DNAموردنظر اطمینان حاصل شود. استخراج  

DNA   (Qiagen, Hilden, Geermany  و مطابق روش کار شرکت )
سازنده انجام شد. پرایمرها پس از طراحی، برای سنتز به شرکت  

  با  PCR واکنش  (.  1سیناکلون ایران سفارش داده شدند )جدول  
نهای  شامل    25ی  حجم  )ایران،    12میکرولیتر  میکرولیتر 
 U/µl  5   Taq DNAدارای    PCR master mix 5Xسیناکلون( 

polymerase    ،Mm5 /2 MgCl23  ،5 /2  mM    ازdNTPs   ،1 
پرایمرها،   از  از هریک  از   5میکرولیتر  و   DNA میکرولیتر    6الگو 

گرادیانت   از  استفاده  با  استریل  تقطیر  دوبار  آب  میکرولیتر 
دمایی   یکلر ترموسا  برنامه  با  آلمان(  سیکل  )اپندور ،  یک   ،

دقیقه،    15درجه سلسیوس به مدت    94  شامل:   دناتوراسیون اولیه 
 انیه، اتصال    30  به مدت   درجه سلسیوس 94  در    1واسرشته شدن 

برای   52در   2پرایمر  درجه    72 در  3 انیه، طویل شدن   30درجه 
درجه سلسیوس    72  در   و یک بسط نهایی    انیه   30سلسیوس برای  

بر روی ژل    PCR    محصول . الکتروفورز  دقیقه انجام شد   10برای  
به    TBEدر بافر    DNA Ladder 100bpو در کنار  درصد  یک    آگارز 
آمیزی ژل،  . برای رنگ ]11[انجام شد    100دقیقه در ولتاژ    60مدت  

ید قرار داده  اتیدیوم بروما   دارای دقیقه در تانک    15آن را به مدت  
.  مشاهده شد   uvبا نور    Geldocumentنتایج توسط دستگاه    شد و 

عنوان کنترل منفی و از باکتری  از آب به   PCRهای  در کل واکنش 
 . ]12[عنوان کنترل مثبت استفاده شد  به   MexAدارای ژن  

 PCR و Real- Time PCR . پرایمرهای موردایهفاده در 1ج و  

 ژن توالی نوکللوتی ی  coTm ( bpان ا ه محصو )

530 53.96 

53.26 
F:TGGTCGAAGGTCCATTGTGG 

R: TTGGCACGTTGACTTTGGAC 

MexA     

199 

199 

55.3 

55.3 

F:CCAACCCTTTTCCTTACTTGC 

R: CATCAACTTCACCTTCACGC 

16S rRNA 

 تهیه نانوذرات نقره و پروبیوتیک لاکهوباییلوس پ نهاروم 
 ( نقره  نانوذرات  از  ARMINANO  برند پودر  مهندسی  (  شرکت 

خریداری شد و برای تهیه سری رقت از نانوذرات    ابتکار آرمینا پایدار  
رقت  روش  رقت از  سری  نقره،  نانوذره  از  سریال  ،  31های  سازی 

پروبیوتیک   1000،  500،  250،125،  62/ 25 سویه  شد.  تهیه 
صنهتی ایران    - های علمی لاکتوباسیلوس پلانتاروم از مرکز پژوهش 

 خریداری شد.  

ک   ه رشن  برای نانوذرات نقره  ت تعیین ح اقل غلظت ممانع 
 و پروبیوتیک 

نیم مک  استاندارد  با مقایسه  باکتری  فارلند  نخست سوسپانسیون 
اندازه  از  استفاده  با  کدورت  چگالی  و  شد.  در  تهیه  جذب  گیری 

تثیید    0/ 1درصد تا    8نانومتر بین    625اسپکتروفتومتر در طول موج  
های  تث یر غلظت شد. از روش براث میکرودایلوشن برای سنجش  

ژن   بیان  بر  پروبیوتیک  و  نقره  نانوذرات  پمپ    MexAمختلف 
  96افلاکس در باکتری استفاده شد. در این روش از میکروپلیت  

میکرولیتر محیط تریپتون    100ردیف که همه دارای    12ای با  خانه 

 
1 Denaturation 
2 Annealing 

 ( براث  سپس  TSBسویا  گردید.  استفاده  بود،  استریل   )100  
ن  نانوذرات  از  به میکرولیتر  پروبیوتیک  و  با  قره  جداگانه  صورت 

سازی سریال  اضافه شد و رقیق   TSBهای مشخص به محیط  رقت 
نهایت   در  شد.  میکروبی    100انجام  سوسپانسیون  از  میکرولیتر 
ها اضافه شد. همچنین اولین ردیف کنترل  استاندارد به همه چاهک 

مثبت )محیط و سوسپانسیون میکروبی( و دومین ردیف کنترل  
ها در  ی )محیط و ماده تیمار( در نظر گرفته شد. میکروپلیت منف 

گراد  درجه سانتی   37ساعت با دمای    24انکوباتور شیکردار به مدت  
 دور در دقیقه انکوبه شدند.   200و  

 RNAایهخراج  
کیت    RNAاستخراج   از  استفاده   Total  RNA Extractionبا 

mini  Kit   مار کردن با نانوذرات  )یکتا تجهیز آزما، ایران( و پس از تی
نقره، پروبیوتیک و نانوذرات نقره به همراه پروبیوتیک )رقت بهد از  

MIC  استخراج از  بهد  گرفت.  صورت   )RNA  از اطمینان  برای   ،
صحت استخراج و نمونه موردنظر، توسط دستگاه نانودراپ، روش  

نانومتر ارزیابی کمی صورت    260/ 280و    230/ 260جذب نوری  

3 Extension 
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درجه    - 20شده تا زمان استفاده در دمای  خراج است   RNAگرفت.  
 . ]15[سلسیوس نگهداری شد  

   cDNAیاخت  
)یکتا تجهیز    cDNA  Synthesis  Kitاز کیت    cDNAبرای سنتز  

  RNAآزما، تهران( استفاده شد. در این روش پس از انکوبه کردن  
به مدت  استخراج  دمای    5شده  در  سانتی   70دقیقه  گراد،  درجه 

نسخه  با  فرایند  فرایند  این  گردید.  انجام  مهکوس    2برداری 
آنزیم    Random Primer    ،8 /0میکرولیتر    AMVمیکرولیتر 

Reverse Transcriptase  ،2    10میکرولیترmM Dntp  یک  ،
میکرولیتر    و دو   RNasin®  Ribonuclease  Inhibitorمیکرولیتر  

AMV Reverse Transcriptase 5X Reaction Buffer  در دمای ،
انجام شد   60گراد به طول  درجه سانتی   42   10و سپس    دقیقه 

در    ( RTسازی آنزیم  )برای غیرفهال گراد  درجه سانتی   70دقیقه در  
 دستگاه ترموسایکلر قرار داده شد. 

 Real-Time PCRتک یک    با ایهفاده ا  بیان ژن    برریی 
حجم   در  کیت    20واکنش  جنوبی    Genetمیکرولیتر    1کره 

 Prime  Qmaster mixمیکرولیتر از    10صورت زیر انجام شد:  به 

(2x) with syber green    ،5    از یک  Depc waterمیکرولیتر   ،
پرایمر  از هر  از  ]14[  میکرولیتر  میکرولیتر  دو    Rox dye، یک  و 

مطابق  ای موردنظر  استفاده شد. تکثیر قطهه   cDNAمیکرولیتر از  
شد.    35در    2جدول   انجام  خانگی  چرخه  ژن    16s rRNAاز 

استفاده شد. تحلیل داده به  نمونه عنوان کنترل داخلی  های  ها در 
مهادله   کمک  به  کنترل  و  شده  نمودارهای  داده تیمار  رسم  و  ها 

از     LightCycler  Relative Quantification Softwareمربوطه 
-2با روش    MexAهای مربوط به تهییر بیان ژن  استفاده شد. داده 

ΔΔCT       درصد و با استفاده از آزمون آماری    100با فرض کارایی
T    تحلیل شد. گروه    سه مستقل در 

 Real-Time PCR. مشخصات ترمویایکلر در 2ج و  

Time Temprature(0C) Step No. 
 Initial denaturation 1واسرشت اولیه   95  انیه  60

 Denaturation 2واسرشت:   95  انیه  30

 Annealing   3اتصال:    59  انیه  40

 Extention 4گسترش:   72 دقیقه  1

  35 Cycle(2-4) 

 ها یافته .  3

 ها  ج ایا ی و تشخیص یویه 
از    49تمامی   که  آئروژینوزا  سودوموناس  آزمایشگاه    11سویه 

جمع  مشهد  شهر  سطح  طبی  توسط  تشخیص  شدند  آوری 
های تشخیصی و تثییدی میکروبیولوژی و بیوشیمیایی تثیید  آزمون 

 هویت شدند. 

 بیوتیکی حساییت دنهی   د مون هایج  ن 
گردید  ، نتایج گزارش  CLSLاین مرحله با توجه به استاندارد  در  

ها دارای مقاومت به بیش  (. نتایج نشان داد که تمام سویه 3)جدول  
ها برای ادامه کار  داشتند؛ بنابراین از همه سویه   بیوتیک از دو آنتی 

استفاده شدند 

 بیوگرامنهایج د مون دنهی . 3ج و  

 مقاوم )درصد(  حساس )درصد( نیمه حساس )درصد(  بیوتیکدیسک آنتی

 ( 100)49 ( 0)0 ( 0)0 ( 30کلاونیک اسید )-آموکسی سیلین

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) (10GMجنتامایسین )

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) ( 2CCکلیندامایسین )

 13(53 /26 ) 9(36 /18 ) 17(69 /34) (  10IMpپنم )ایمی 

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) (30TEتتراسایکلین )

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) ( 30CAZسفتازیدیم )

 31(26 /63) 7(28 /14) 11(44 /22 ) (30CHکلرامفنیکل ) 

 
1 Genet bio CAT. NO: Q9210 
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 مقاوم )درصد(  حساس )درصد( نیمه حساس )درصد(  بیوتیکدیسک آنتی

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) (30CZسفازولین ) 

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) ( 15Eاریترومایسین )

 0(0 ) 0(0 ) 49(100 ) ( SXIسولفامتوکسازول ) 

 PCRنهایج تکثیر ژن حاصل ا  روش  

های دارای مقاومت چند  در سـویه    MexAتکثیر ژن پمپ افلاکس  
های  در ژل الکتروفورز را نشان داد. سویه   530bpدارویی، وجود باند 

( در نظر گرفته  1عنوان کنترل مثبت )شـکل  دارنده ژن موردنظر به 
ــان داد کـه تمـام ســـویـه  ــدنـد. نتـایج این مرحلـه نشـ هـای دارای  شـ

. بودند    MexAمقاومت چند دارویی واجد ژن  

 MexA. نهایج الکهروفور  حاصل تکثیر ژن  1  شکل 

 جفت با  ایت(   530  طو  قطعه موردنظر    MexAهای مثبت حاوی ژن  )ا  چپ به رایت: مارکر  ک هر  مثبت  نمونه 

   MICنهایج د مون  
باکتری  یا حداقل غلظت مهار رشد سویه MIC نتایج بررسی  های 

ها برای نانوذرات نقره  نشان داد که بهترین غلظت کشندگی سلول 
میلی   250 بر  لاکتوباسیلوس  میکروگرم  پروبیوتیک  برای  و  لیتر 

   باشد. لیتر می میکروگرم بر میلی   18پلانتاروم  

ژن   مهارک   ه   MexAبیان  با  تیماردهی  ا   پمپ  بع   های 
   اف کس 

افزای آنها  برای مقایسه تث یر نانوذرات نقره و پروبیوتیک و تث یر هم 
، بیان ژن در چهار گروه سلولی شامل: تیمارشده  MexAبر بیان ژن  

با نانوذرات نقره، تیمارشده با پروبیوتیک، تیمارشده با نانوذرات نقره  
ک و تیمارنشده با استفاده از تحلیل منحنی  به همراهی پروبیوتی 

 و منحنی تکثیر با سه بار تکرار بررسی گردید.    1ذوب 

 
1 Melting curve analysis 

های  نمونه   Real time PCRمنحنی تکثیر دستگاه    3در شکل  
از سودوموناس آئروژینوزای بدون تیمار و تیمارشده با نانوذرات نقره  

های مختلف نشان داده  و پروبیوتیک و ژن کنترل داخلی با رنگ 
هایی که  شود ژن طور که در شکل مشاهده می شده است. همان 

بوده  بیان بیشتر  اینجا    Ctاند دارای  دارای  بودند که در    Ctکمتر 
کمتر بوده و در منحنی    (16s rRNA) نترل داخلی  های ک نمونه 

های باکتری پس از  شده است و نمونه   Exponentialزودتر وارد فاز  
تیمار با نانوذرات نقره و نانوذرات نقره به همراه پروبیوتیک دارای  

 باشند.  بیشتری می   Ctبیان کمتر در ژن و  
ات  نوذر با مهارکننده نا   شده یمار های ت در سویه   MexAبیان ژن  
افزای نانوذرات نقره و پروبیوتیک تفاوت مهنادار دارد ولی  و تث یر هم 

نانوذرات نقره تث یر بیشتری نسبت به تیمار با پروبیوتیک بر روی  
افزای نانوذرات با پروبیوتیک بیشترین تث یر  بیان ژن دارند و ا ر هم 
از    آمده دست بر اساس نتایج به   دارد و    MexAرا بر کاهش بیان ژن  
( اختلا  آماری مهنادار در بیان ژن بین  Pvalue)   سنجش بیان ژن 

 وجود داشت.   سه گروه 
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 . ( Melting curveدنالیز م ح ی ذوب ) .  2شکل  

 

 
 برحسب ییکل   Real time PCRنهایج م ح ی تکثیر محصو  در  .  3شکل  

 
 های تیمارش ه با یه تکرار های ک هر  و نمونه در نمونه   MexA. نمودار مقایسه بیان ژن  4شکل  
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 ی ر ی گ جه ی نت بحث و  .  ۴

ومیر  های شدید، مرگ سودوموناس آئروژینوزا به دلیل ایجاد عفونت 
کند  ای را در بیماران دارای ضهف سیستم ایمنی ایجاد می گسترده 

 . همچنین سودوموناس آئروژینوزا عامل عفونت مزمن تنفسی ]15[

 (CF) فیبروزیس ومیر بیماران دارای سیستیک  و دلیلی اصلی مرگ 

می ]16[است   نشان  مطالهات  آنتی .  مصر   که  های  بیوتیک دهد 
و دلیل این    ]17[رایج، قادر به کنترل عفونت این باکتری نیست  

مکانیسم  کسب  مقاومت شکست،  باکتری    های  این  دارویی  چند 
سیستم ]18[است   سیستم  .  خصوصاً  غشایی  افلاکس  پمپ  های 
نقش مهم   MexAB-oprMپمپ   ذاتی    ترین  مقامت  در کسب  را 

های اخیر  . در سال ]20  ,   19[ها دارد  بیوتیک باکتری به انواع آنتی 
ایزوله  دارو فراوانی  چند  به  مقاوم  آئروژینوزا  سودوموناس   های 

(MDR)     مقاومت اغلب  ]21[در سراسر جهان رو به افزایش است .
آنتی سویه  به  آئروژینوزا  سودوموناس  های  بیوتیک های 
مطالهه  . در  ]22[ها است  ها و بتالاکتام وکوزیدها، کینولون آمینوگل 
آنتی حاضر   حساسیت  الگوی  سویه ارزیابی  روش  بیوتیکی  از  ها، 

دیسک   که انتشار  داد  دو  به    سویه   49تمام    نشان  از  بیش 
  2012سال  در و همکاران  چندر   بودند. مطالهه مقاوم   بیوتیک آنتی 
ها را مشابه نتایج این  سویه   مقاومت میزان  در نپال انجام گرفت که 

همچنین  ]23[کرد  گزارش  تحقیق   سال  .    گیلان، در    2014در 
  آمیکاسین درصد،  21را    توبرامایسین  مقاومت به   ، و همکاران   شیرانی 
و   11را   کردند    97را    جنتامایسین   درصد  گزارش    . ]24[درصد 

از  جنتامایسین و توبرامایسین  وجودآمده نسبت به  های به مقاومت 
مطالهه   به این  نتیجه  همکاران  دست با  و  مختاری  سال  آمده  در 

است    1395 باقری  ]25[مشابه  همچنین  سال  .  در  همکاران  و 
  را که در  مقاومت نسبت به جنتامایسین آمیکاسین  میزان    1395

آئروژینوزا  بود    کردند گزارش    سودوموناس  حاضر  تحقیق  مشابه 
مط ]26[ در  سال  .  در  همکاران  و  طباطبایی  ا ر  1396الهه   ،

از   پس  آئروژینوزا  سودوموناس  علیه  جنتامایسین  ضدمیکروبی 
آمینوگلیکوزیدهای توبرامایسین و آمیکاسین قرار داشت که با نتایج  

. درصد مقاومت چند دارویی در  ]27[مطالهه حاضر مطابقت ندارد 
برابر میزان گزارش شد  ه در مطالهات  مطالهه حاضر، حدود چهار 

 . ]28[مشابه است  
سودوموناس  مقاومت  خصوص  صورت    ، در  زیادی  مطالهات 

گرفته که نتایج این مطالهات برحسب زمان و مکان متفاوت بوده  
های متفاوتی مقاومت به  سودوموناس آئروژینوزا با مکانیسم   است. 

کند. کاهش نفوذپذیری باکتری  داروهای ضدمیکروبی را کسب می 
ترین عوامل مقاومت در سودوموناس  به عوامل ضدمیکروبی، مهم 

به  می آئروژینوزا  میان، سیستم ]30 , 29[روند  شمار  این  در  های  . 

. سودوموناس  ]32,    31[ارند  پمپ افلاکس غشایی، نقش مهمی را د 
نوع پمپ تراوشی مقاومت چند دارویی    12آئروژینوزا پتانسیل بیان  

را    Mex-Type Multidrug  Resistance Efflux Pumpبا عنوان  
.  ]33[تر از بقیه هستند  تر و مهم فراوان   MexAB-oprMدارد که  
ومت  بیوتیک مختلف مقا هایی که نسبت به بیش از دو آنتی در ایزوله 

مشاهده شد. گلاویر و همکاران در سال    MexA  داشتند بیان ژن 
پمپ   2020 که  دادند  تخلیه   MexABهای  نشان  سازی  در 
ها در باکتری سودوموناس آئروژینوزا نقش مهمی دارند  بیوتیک آنتی 

. این نتیجه در همین سال در تحقیق اوگویانی و همکارانش  ]34[
 .  ]35[نیز مجدد ارائه گردید  

مانند  مطا  فلزی  نانوذرات  که  است  داده  نشان  گذشته  لهات 
عنوان  توانند به اکسید نقره به دلیل داشتن توان ضدمیکروبی می 

آنتی  برای  باشند  بیوتیک جایگزینی  بررسی  مورد  و    ]37،  36[ها 
نانوذرات نقره در این   کند. نتایج این بررسی این رویکرد را تثیید می 

را کم کنند و با    MexAهای  ن ژن پژوهش مستقیماً توانستند بیا 
مهاری  هم  ا ری  پلانتاروم  لاکتوباسیلوس  پروبیوتیک  با  افزایی 

 در  همکاران  و  لوئیجی  نسی جی ان  فرا پروبیتیک را افزایش دهند.  

که  2015  سال  دادند   عوامل  عنوان به  نقره  نانوذرات  نشان 

شکستن  عفونی،  های  بیماری  درمان  در باکتریایی  ضد   درهم 

بسیاری را ب  دارویی  چند  مقاومت   انسانی  پاتوژن  های باکتری  از  ی 

  2015مطالهات دوسومو و همکارانش در سال    . ]38[  مفید هستند 
های نسل  بیوتیک نشان داد که نانوذرات آنتی   2020آیزی در سال   و 

،  39[آینده هستند و نسبت به فلزات، سمیت بسیار پایینی دارند  
و  ]40 تحقیق رشید  نتایج  مؤید    2021همکارانش در سال  .  نیز 

های پاتوژن انسانی بوده  سودمندی نانوذرات نقره در مهار باکتری 
در  ]41[است   نانوذرات  که  دادند  نشان  همکارانش  و  دودی   .
بیماری باسیل  منفی  گرم  آنتی های  به  مقاوم  های  بیوتیک زای 

آئروژینوزا   سودوموناس  جمله  از  گسترده  طیف  با  بتالاکتام 
. این نتیجه برای  ]42[ترین قطر هاله رشد نداشتن را دارند  بزرگ 

سایر نانوذرات و تث یر آنها بر مهار باکتری سودوموناس آئروژینوزا  
توانند مانع از  انجام شده است. نانوذرات روی و اکسید روی نیز می 

و نانوذرات آهن نیز    ]44,    43[رشد سودوموناس آئروژینوزا باشند  
توانند نقش مهارکنندگی  لیتر می وگرم بر میلی میکر   100با غلظت  

 . ]45[بر روی باکتری سودوموناس آئروژینوزا داشته باشند  
و بر    رند زا را دا های بیماری ها توانایی مهار میکروب روبیوتیک پ 

  توانند توسط آنها می   . ]9[  مؤ رند   ها باکتری های ویرولانس  بیان ژن 
  های متابولیت   و   ها پروبیوتیک   متنوع   عملکردی   های مکانیسم 
  ها میکروب   ویرولانس   عامل   های ژن   بیان   از   ها، آن   توسط   تولیدشده 
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لاکتوباسیلوس پلانتاروم   تحقیق، پروبیوتیک  ر این  کرد. د   جلوگیری 
ا ر  ه است. البته  داد نشان  را    ا ر ضدمیکروبی در سودوموناس آئروژنرا 

کنندگی آن در مجاورت نانوذرات نقره افزایش چشمگیر دارد  مهار 
در این پژوهش نشان داد    MexAو بیان ژن   MICو نتایج بررسی 

به  پروبیوتیک  و  نقره  نانوذرات  توانایی  که  هم  با  همراه  یا  تنهایی 
را دارند. در برخی مطالهات این نتیجه تثیید    MexAکاهش بیان ژن  

مطالهه  نمی  مثال  برای  سال  شود؛  در  امینی  و    2019شریف 
بیفیدیوباکتریوم  هم  پروبیوتیک  و  آهن  اکسید  نانوذرات  افزایی 

را نشان    MexAهای کنترل تغییر بیان ژن  بیفیدیوم نسبت به ایزوله 
به   ]46[نداد   نانوذرات  ا ر  که  داد  نشان  چراغی  تنهایی  همچنین 

هم  از  پروبیوتیک بیشتر  با  آن  ا ]47[هاست  افزایی  دلیل  به  ینکه  . 
بی  راهکار  پروبیوتیک،  از  درمان  استفاده  برای  سودمندی  و  ضرر 

پروبیوتیک عفونت  است  می ها  مؤ ر  ها  میزبان  سلامتی  در  توانند 
و خاصیت  ]8[باشند   است  استفاده شده  آنها  از  تحقیق  این  در   .

ضدباکتریایی آنها ا بات شده است اگرچه این تث یر به میزان ا ر  
  ها استفاده از آن تر نیز برخی از محققان  پیش نانوذرات نقره نیست.  

انسانی  های  برای پیشگیری و درمان عفونت   راهکاری مهم و عملی   را 
نشان داد که    2015. کرمانشاهی در سال  ]48[پیشنهاد داده بودند  

پلانتاروم  مولکولی،    لاکتوباسیلوس  علائم  تولید  بر  بازدارندگی  ا ر 
دارد    را   سودوموناس آئروژینوزا   در هموسرین لاکتون و تولید الاستاز  

  ای لاکتوباسیلوس کازه ا بات کرد که    2015ارشادیان در سال    . ]9[
های  ای با باکتری ملاحظه پذیری قابل نیز تجمع   ا ر ضدمیکروبی و 

  برای عنوان کاندیدای مناسب  ه زا داشت و شاید بتوان از آن ب بیماری 
 . ]49[  کنترل بیماری استفاده کرد 

هم  ضدباکتریایی،  درخصوص  عوامل  سایر  با  نانوذرات  افزایی 
ای که آساموا و  های متهددی انجام شده است. در مطالهه بررسی 

افزایی  ای هم در ارتباط با بررسی مقایسه   2020همکارانش در سال  
  - ی نقره و اکسید رو   - تث یرات ضدباکتریایی نانوذرات اکسید مس 

نقره ا ر    - افزایی اکسیدمس اند که هم اند، نشان داده نقره انجام داده 
(.  50نقره دارد )   - ضدباکتریایی قوی تری نسبت به نانوذرات روی 

در ارتباط    2020آبادی در سال  همچنین مطالهه زندگانی و دولت 
هم  بررسی  و  با  نقره  نانوذرات  ضدباکتریایی  خواص  افزایی 

ایمی آنتی  باکتری   پنم بیوتیک  بائومانی علیه  آسینتوباکتر    1های 
هم می  که  داد  نشان  آن  نتایج  و  با  باشد  نقره  نانوذرات  افزایی 
ایمی آنتی  قوی بیوتیک  ضدباکتریایی  تث یرات  به  پنم  نسبت  تر 

و مطالهه شهبانی و    ]51[بیوتیک داشته است  استفاده تنها از آنتی 
ضدباکتریایی    در خصوص بررسی تث یرات   2020همکاران در سال  

پنم  بیوتیک ایمی تنهایی و همراه شده با آنتی نانوذرات نیترات نقره به 
نشان داد که میزان ا ربخشی    2  بر باکتری سودوموناس آئروژینوزا 

  بیوتیک پنم، بسیار بیشتر از آنتی ایمی  همراه شده با   بیوتیک آنتی 
است   نقر   . ]52[تنها  نانوذرات  بالای  پتانسیل  به  توجه  و  با  ه 

توان از این مواد  پروبیوتیک بر مهار رشد سودوموناس آئروژینوزا می 
های سودوموناس آئروژینوزا  صورت جداگانه برای کنترل عفونت به 

ویژه به  باشد به افزایی آنها مؤ رتر می استفاده کرد ولی کاربرد هم 
پروبیوتیک  اینکه  و  دلیل  هستند  مفیدی  ترکیبات  بدن  برای  ها 

کنند، کاربرد آنها در کنار نانوذرات به دلیل  وارد نمی آسیبی به آن  
نانوذرات را در ترکیبات ضدباکتریایی هم  افزا کاهش  اینکه میزان 

 افزای برای کنترل عفونت مفیدتر است.  دهند این ترکیب هم می 

 سپاسگزاری 
  برای   162337883  نامه شماره پایان   از   بخشی  حاصل  مطالهه  این 
در کارشناسی   درجه   اخذ  و  زیست   رشته   ارشد  سلولی  شناسی 

 مشهد آزاد اسلامی واحد   دانشگاه  علوم پایه  دانشکده  از   مولکولی 

زیست  از   وسیله بدین  . بود  گروه  محترم  شناسی  مدیریت 
 .گردد می  سپاسگزاری 
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