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و  زابيمواری  یوایي باکتر هوای سوویه کنترل  اهميت فراواني در مؤثر ضدباکتریایيعرفي یک عامل م

سواتت   يیتوانوا  ویژهبه، ینولوژکتنانو زمينه در گذشته هایپيشرفت. دارد هابيوتيکآنتي بهمقاوم 

هود  از   لوذا  ؛شوده اسوت   ضدميکروبياز عوامل  يعيوس هجاد دستیمنجر به ا بيولوژیک نانوذرات

 هوای سوویه در مهوار   (ZnO) روی اکسويد  نانوذره یيباکتریانتيآانجام این مطالعه بررسي تواص 

 100 از مجموو   .کي اسوت بيووتي آنتيمختلف  هایگروهبه  Acinetobacter baumannii   مقاوم

بوازه  در  آبواد تورم از مراکز باليني شهرسوتان   باکترآسينتو نمونه 10تعداد  ،مختلف ریایينمونه باکت

 .شود ت ین هوييتع یيايميوشيب هایآزمونبر اساس  و آوریجمع 1۳۹۹ سالاول  ماهه ششزماني 

 هوای ژن، ميوزان بيوان   روی اکسيدنانوذره با حداقل غلظت مهاری  MDR هایسویهپس از تيمار 

بعد از اعمال اثور  . ارزیابي شد Real-time PCRبا استفاده از روش  AdeC و AdeAافلاکس پمپ 

درصود   ۲0کواهش بيوان را نشوان دادنود.      هوا نمونوه درصد  AdeA ،۸0ژن  در روی اکسيد نانوذره

بعود از اعموال اثور     هوا نمونوه درصود   AdeC ،40نيز بيان افزایشي داشتند. همچنين در ژن  هانمونه

 طبو  نيز بيان افزایشوي داشوتند.    هانمونهدرصد  ۶0کاهش بيان را نشان دادند.  روی اکسيدذره نانو

  هوای ژنبور بيوان    يکسونتت يوب یرو يداکسو  نوانوذره اثر مهارکنندگي مطلوب  ،پژوهشاین نتایج 

AdeA و AdC  از  .دارنود مشوهود بوود    نتوباکترآسوي  هوای گونهدارویي که نقش مهمي در مقاومت

احتموال بوروز جهوش در     AdeCبورای ژن   هوا نمونوه درصود   ۶0یشي در بيان افزا بهباتوجهطرفي 

 یرو يداکسو  نوانوذره  از تووان موي  آینده در رسدمي به نظررا مطرح ساتت.  کنندهتنظيم هایژن

 .کرد استفاده داروسازی در دارویي کاندید یک عنوانبه

 های کلیدیواژه
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  مقدمه

 

 

 

 مضعر  یهعا اثر نتعرل ک ،یبشعر  یزنعدگ  عیسعر  توسعهه  موازاتبه

 از ایگسعترده  فیع ط است، شده اجتنابغیرقابل یامر هامیکروب

 هعا انسعان  یزنعدگ  طیمح اب تهادل در زمانهم طور به هامیکروب

 بعروز  به منجر تواندیم هاآن نشده نترلک و عیسر رشد اما ،هستند

 ,.Senapati et al., 2012, Zarei et al) شعود  یجعد  لاتکمشع 

 هاییبیماری ترینشدهشناخته زمره در یعفون هایبیماری. (2014

 یادیع ز هعای تعلا   و بعوده  انسعان  گریبان گیر همواره هک هستند

 صعورت  هعا آن نتعرل ک و درمان ایجادکننده عوامل شناخت جهت

 در هعا آن یکارگیربه و هابیوتیکآنتی عرضه زمان ازاست.  گرفته

 اسعا   بر هک اندبوده تلا  در همواره هاباکتری، هابیماری درمان

 دایپ مقاومت هابیوتیکآنتی به نسبت بتوانند یهیطب انتخاب قانون

در  هعا بیوتیکآنتی هیروبی استفاده .(Goudarzi et al., 2013) نندک

 ویژهبه و یسم تأثیرات از یناش یفراوان لاتکمش گذشته هایسال

 از یاریبسع  .اسعت  آورده وجعود  بعه  را مقعاوم  یهاهیسو شیدایپ

 و اندپیداکرده مقاومت هابیوتیکآنتی برابر در زابیماری هایباکتری

 Goudarzi et) است فتهیاکاهش هابیوتیکآنتی ییاراک ترتیباینبه

al., 2013) .ویعژه بعه  نانوتکنولوژی یدرزمینه گذشته هایپیشرفت 

 بعه  منجر مختلف سایزهای و هاشکل در نانوذرات ساخت توانایی

 در معواد . اسعت  شعده  ضعدمیکروبی  عوامل از وسیهی ایجاد دسته

بزرگتر  ذرات با مقایسه در بیشتری حجم به سطح نسبت نانو ابهاد

 تعا  شعود معی  موجعب  امعر  همین و دارند شیمیایی ترکیب همان با

در  .(Fakhroueian et al., 2019) شعوند  تعر فهال بیولوژیکی ازنظر

کارآمعد شعناخته    موجعودات زنعده   عنعوان بعه  هعا بعاکتری این میان 

زیرا توانایی تولید مقدار زیعادی آنعزیم، آمینواسعید، پلعی      شوندیم

 هعای یعون عوامعل کاهنعده    عنوانبهکه  دارند راساکارید و ویتامین 

ایعن   بعر  ععلاوه . (El Enshasy et al., 2018) کننعد فلزی عمل می

بنعابراین   .رادارنعد شعیمیایی   زداییسمتوانایی  یاییباکتر هایسلول

 از فلععزات سععمی رشععد کننععد بععاییی هععایغلظععتتواننععد در مععی

(Chokriwal et al., 2014). زدایعی بعا اسعتفاده از    این انتشار و سم

مهکعو    هعای ناقعل گیرد که ماننعد  غشایی انجام می هایپروتئین

 هعای سیسعتم  درنتیجعه  کنندمیعمل  ATPase کاتیون و پروتون یا

هدنی محلعول  م هاییونتوانند با احیا و رسوب دادن، میکروبی می

 کننععدمحلععول تبععدیل  و غیععر غیععر سععمی هععاییععونسععمی را بععه 

(Narayanan and Sakthivel, 2010) .  کعه  اسعت  شعده مشعخ 

 از را هعا باکتری کم، بسیار هایغلظت در سنگین فلزات از بسیاری

 از هعا بعاکتری  روی بعر  نانوذرات تأثیر اصلی سازوکار. برندمی بین

 اسعت  سعلولی  دیعواره  تخریعب  و پروتئین ،DNA به آسیب طریق

(Zarei et al., 2014, Amjady et al., 2016).  تعرین مهعم  از یکعی 

 در کشعورها  از بسعیاری  در که است (ZnO)ویاکسید ر ،نانوذرات

اکسعید   نعانوذرات ات یاز خصوصع . شودمی استفاده صنهتی مقیا 

 زاحساسعیت ر یع بعودن، غ  یر سعم یع ع، غیر سریتوان به تأثیم روی

 دوسعت آباد(، یع ز یداریع ط مختلف )پایت، تحمل شرایبودن قابل

 ، مقاومعت زیسعت محیطبا  یسازگارباکتریال، خاصیت آنتیبودن، 

 اشعاره نمعود   موجعودات زنعده  در  یدر برابر حعرارت و سعازگار  

(Narayanan and Sakthivel, 2010) . نعانوذرات مزیت استفاده از 

 هعای میکعروب از فهالیعت   تشدبه هاآناین است که  اکسید روی

کننعد  ت استفاده در غلظعت کعم جلعوگیری معی    در صور زابیماری

 اسعت  نعانوذرات  سعایر  شعبیه  نیز اکسید روی باکتریالآنتی واکنش

 توجعه  بعا . کندمی عمل باکتری دیواره تخریب طریق از بیشتر ولی

 پرکعاربردترین  از یکی عنوانبه اکسید روی نانوذره این ویژگی، به

 مثبعت  گعرم  و منفعی  گعرم  هعای بعاکتری  بعا  مقابله برای ذراتنانو

ن بار یاختلاف ب. (Siddiqi et al., 2018) اندقرارگرفته مورداستفاده

س یترومغناطکال یک صورتبهت نانوذره، و بار مثب هاباکتری یمنف

ه کع  رودیحتمعال مع  و ا ردهکع روب و نانوذره عمل یکن میجاذب ب

 هعای پعروتئین SH ولیت هایگروهبا  نانوذراتاز  آزادشده هاییون

ن یععاز ا یادتهععد. نش دهنععدکععوا ییایععترکبا هععایسععلول یسععطح

از  یعمل انتقال مواد مهدن ییایترکبا هایسلول یغشا هایپروتئین

ن یع ا یبعا اثعر بعر رو    نانوذراته ک ،واره را به عهده دارندیسطح د

 شعوند یغشعا  مع   نفوذناپعذیری شعدن و   غیرفهالباعث  هاپروتئین

(Esmaeilzade et al., 2014).     طبق مطالهات گذشعته، مهعار رشعد

گعزار    هاباکتریاز  ایگستردهعلیه طیف  اکسید روی توجهقابل

 ضعد باکتریعایی  و همکعارانش فهالیعت    Lakshmiاسعت.   شدهداده
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، سععوبتیلیس باسععیلو بععالینی  هععایایزولععهرا علیععه  اکسععید روی

 سالمونلا، آئروژینوزا سودومونا ، پنومونیه کلبسیلا، کلی اشریشیا

 Venkataraju) را مطالهه کردنعد  اورئو  استافیلوکوکو و  تیفی

et al., 2014) . همچنینGunalan  ،نشعان دادنعد    ۲۰۱۲و همکاران

نسعبت بعه    تریقویسنتز شده سبز اثر بازدارندگی  اکسید رویکه 

. (Gunalan et al., 2012) سععنتز شععده شععیمیایی دارد نععانوذرات

نسبت به طیف وسیهی از  که امروزه هاییباکتری ترینمهم ازجمله

 و جهانی یک مهضل جدی عنوانبهو  اندشدهمقاوم  هابیوتیکآنتی

بخصععود در  ،ومیععرمععر و  بیمارسععتانی هععایعفونععتدر بععروز 

. اسعت  آسعینتوباکتر  پاتوژن هایگونه ،استمطرح  ICU هایبخش

 ویژهبه هابیوتیکآنتیاز  ایتردهطیف گس ازلذا منجر به استفاده که 

 ,.Lin et al) کارباپنمها و سفالوسپورینهای نسل سعوم شعده اسعت   

دارای مقاومعت دارویعی    هعای باعث ظهور سعویه  درنتیجه. (2017

هعای درمعانی در   شده و باعث محدودیت گزینه (MDR) چندگانه

 .(Khosrishahi and Sharifi, 2007) سراسعر جهعان شعده اسعت    

AdeABC  هخعانواد افلاکس متهلق به  هایسیستم ترینمهمیکی از 

Resistance-nodulation-cell division superfamily (RND)   در

 در مقاومت به دسته وسعیهی از  ایعمدهکه نقش  استآسینتوباکتر 

سعه   و آن کروموزومی بوده هایژنرا بر عهده دارد.  هابیوتیکآنتی

مجاورت هم یک و در  کنندمیرا کد   AdeC و  AdeB ،AdeA ژن

توسعط یعک     AdeABC بیعان  . همچنعین دهندمیاپرون را تشکیل 

 Response) پاسع   کننعده تنظعیم مشتمل بر یعک   دوجزئیسیستم 

regulator, AdeR)  و یک کیناز حسگر (Sensor kinase, AdeS) 

 Senapati et al., 2012, Khosrishahi and) شععودمععیانجععام 

Sharifi, 2007) . پععژوهشطععی Modarresi.F  و همکععاران، اثععر

 AdeABCافلاکعس پمعپ    هعای ژنبعر بیعان    اکسعید آهعن   نانوذره

. (Modarresi et al., 2015) کعاهش بیعان گعزار  شعد     صورتبه

 هایژننقره بر بیان  نانوذرههمچنین در مطالهه مشابهی اثر مهاری 

 Behdad et) مشاهده شعد  باکترآسینتودر  AdeABCافلاکس پمپ 

al., 2020) .    اولعین گعزار  اثعر     پعژوهش با توجه بعه اینکعه ایعن

افلاکعس پمعپ    هعای نژبیان بر  اکسید روی نانوذره  باکتریالآنتی

(AdeA AdeC)  لععذا ،اسعت  بومانیباکترآسعینتو بععالینی  هعای سعویه 

بیوسنتز  اکسید روی نانوذره باکتریالآنتیخواد ترغیب شدیم که 

را  ،(Saleh et al., 2021) باسععیلو  سععوبتیلیسشععده توسععط 

افلاکعس   یژن هعا  انیع ب سعپس و بررسی کعرده   فنوتیپی صورتبه

 نماییم. یابیارز -PCR Real Timeبا رو را  AdeABCپمپ 

 

  هاروش و مواد

 

 :بیوتیکیو بررسی تست حساسیت آنتی هانمونه آوریجمع

 نمونععه ۱۰تهععداد  مختلععف نمونععه باکتریععایی  ۱۰۰از مجمععو  

 معاه  ۶بازه زمانی در  آبادخرمتان از مراکز بالینی شهرس باکتروآسینت

مختلعف   یهعا نمونعه  از هاباکتریشد.  آوریجمع ۱۳۹۹سال اول 

پس . شدنده جداسازی خلط، ادرار و غیر ،مانند زخم، خونبالینی 

 وسعیله بعه باکتریعایی   یهعا نمونعه انتقال بعه آزمایشعگاه تمعامی    از 

هویعت   تهیعین تشخیصعی و بیوشعیمیایی شناسعایی و     هعای آزمون

بیوشیمیایی شامل بررسی تولید اسید از قنعدهای   هایتست .نددش

، سعاکارز و  مالتوز، گلوکز، گزیلوز، گایکتوز، یکتوز، مانوز، رامنوز

بود. همچنین تسعت سعیمون سعیترات، بایعل اسعکولین و       یتولمان

 سعولفید  گعاز تولید آنزیم اوره آز و اکسیداز نیز بررسی شد. تولید 

بررسی شعد.   Triple Sugar Iron (TSI)هیدروژن در محیط کشت 

 Voges–Proskauer (VP)احیای نیتعرات و متیعل رد و    یهاتست

 ,.Bouvet and Grimont, 1986, Constantiniu et al)نیز انجام شد

توسعط تسعت    هعا بیوتیعک آنتعی مقاومعت بعه    ازنظرسپس . (2004

 Kirby-Bauer  در آگعار  انتشعار  دیسعک   یکیبیعوت حساسیت آنتی

مختلعف بعر اسعا      هعای خانوادهاز  هابیوتیکآنتیبررسی شدند. 

 Weinstein) ، از شرکت پادتن طب  خریداری شعد  CLSIجدول

and Lewis, 2020) .  ازآنجا که پمپ افلاکعسAdeABC   در ایجعاد

بتایکتععام هعععا، کلرامفنیکعععل،  ، مقاومععت بعععه آمینوگلیکوزیعععدها 

لذا  ،تیجی سایکلین و تری متوپریم ها نقش دارد فلوروکینولون ها،

دیسک های انتخعابی بعرای بررسعی سعویه هعای دارای مقاومعت       

 ،میکروگعرم  ۱۰، جنتامایسعین گرممیکر ۳۰شامل آمیکاسینچندگانه 

 ۳۰، سعفیپیم میکروگعرم  ۳۰سفتریاکسعون ، میکروگعرم  ۳۰سفازولین

، میکروگععرم ۵، مععروپنممیکروگععرم ۱۰پععنم، ایمععیمیکروگععرم

، میکروگعععرم ۵، سیپروفلوکساسعععینمیکروگعععرم ۱۰مینوسعععایکلین

میکروگععرم ۱۵ریترومایسععینلا، کمیکروگععرم ۲۵کوتریموکسععازول

 بودند.
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 ذره:محلول نانو سازیآماده

باسعیلو   بیوسنتز شده توسط باکتری  ید رویاکس نانوذرهاز پودر 

 Saleh et)نانومتر اسعتفاده شعد   ۵۰تا  ۲۵با قطر میانگین  سوبتیلس

al., 2021) .لیتعر میکروگرم بر میلی ۰ /۰۰۳ ابتدا استوکی با مقدار 

همراه بعا محعیط    سنتز شده به رو  زیستی اکسید روی نانوذرهاز 

 Dimethyl sulfoxide (DMSO)براث و کشت استریل مولرهینتون

 تهیه شد. درصد ۱۰

بییه روش فنییوتی ی  نییانوذره باکتریییالآنتیییخییوا  بررسییی 

 :میکرودایلوشن براث

Minimum inhibitory concentration (MIC،)   بععا اسععتفاده از

 .خانه استریل انجعام شعد   ۹۶دایلوشن براث در پلیت میکرو رو 

ذره نعانو  لیتعر از میکروگعرم بعر میلعی    ۰۰۳/۰ ابتدا استوکی با مقدار

بعراث حعاوی   همراه با محیط کشت استریل مولرهینتعون  سنتز شده

DMSO ۱۰  م تا دوازدهم سو هایردیف بهدرصد تهیه شد. سپس

از محععیط کشععت اسععتریل اضععافه شععد. از اسععتو   میکرولیتععر ۵۰

عمعل   ویک و دو اضعافه   هایردیف به میکرولیتر ۱۰۰ شدهساخته

 ۲۴ از کشعت  درنهایتشد.  از ردیف دوم تا دهم انجام سازیرقیق

 نیم مهادل کدورت میکرولیتر ۵۰به میزان  آسینتوباکتربومانیساعته 

 اضافه شد. ۱۰دو تا  هایردیف به ml/CFU  ۸۱۰×۵/۱ مک فارلند

یکردار در ساعت در دستگاه انکوباتور شع  ۲۴-۴۸به مدت  هایتپل

ند. درصد قعرار داده شعد   ۵۰و رطوبت  گرادسانتی درجه ۳۷دمای 

 منظعور بعه تترازولیوم کلریعد   تری فنیل -۵ و ۳ و ۲سپس از نمک 

فاقعد   هایچاهکاستفاده شد.  هاباکتریشاخ  بصری برای رشد 

یعک درصعد    DMSOگزار  شعد. از حعلال    MIC عنوانبهرنگ 

 یهعا بیوتیعک آنتعی منفعی و بعرای کنتعرل مثبعت از      کنترل عنوانبه

 هعای آزمعون مایسین استفاده شعد. هعر یعک از    ونکومایسین و جنتا

 .(Wayne, 2002) مذکور سه بار تکرار شدند

 (AdeA, AdeC) هییایژنذره بییر بیییان نییانو اثییربررسییی 

 :آسینتوباکتربومانی

 Realرو   از  AdeC و AdeAفلاکس پمپ برای بررسی بیان ژن ا

time-PCR  کیععت اسععتخرا    بععا .شععداسععتفادهRNA رکت )شعع

GeneAll  )اسعتخرا    فرایندکرهRNA    نمونعه   دودسعته بعرای هعر

 زمعان هم صورت به ذرهقبل و بهد از اثر نانو آسینتوباکترباکتریایی 

 شعده اسعتخرا   RNAسپس کیفیت  و در شرایط یکسان انجام شد.

قرار گرفت. همچنین غلظعت   سنجش مورددرصد  ۱آگارز در ژل 

RNA   قعرار   بررسی مورددستگاه نانودراپ  وسیلهبه شدهاستخرا

مربوط بعه   شدهاستخرا  یهاRNA یاز رو cDNA ساخت .گرفت

 Script آنعزیم دارای  cDNAکیعت سعنتز   هر نمونه بعا اسعتفاده از   

Reverse Transcriptase  ( آشرکت    )خته شعد.  سعا نعا سعل تهعران

Real time-PCR شرکت مستر میکس حاوی سایبر گرین وسیلهبه 

(Technology  SMOBIO  سعاخت  )واکعنش   .شعد  انجعام  تعایوان

Real time-PCR  میکرولیتعر  ۱شامل  میکرولیتر ۲۵در حجم نهایی 

cDNA برگشتی برای ژن  و رفت آغازگرهای، ازAdeA (۸/۰ ،۱،) 

مسععترمیکس و  میکرولیتععر ۱۲، میکرولیتععرAdeC (۱ ،۱ ) بععرای ژن

 عنععوانبععه  gyrA ژنبععود. از  مععابقی حجععم آب مقطععر سععترون 

Housekeeping gene  واکنشدر Real time-PCR     .اسعتفاده شعد

بعرای   گعراد سانتیدرجه  ۹۵دناتوراسیون اولیه  چرخه دمایی شامل

 ۲۰بعرای   گرادسانتیدرجه  ۹۵سیکل  ۴۰دقیقه، و به دنبال آن  ۱۰

 ۲۰و  ذکرشعده  ۱نلینگ که بعرای هعر ژن در جعدول    ثانیه، دمای آ

هولعد پایعانی    ثانیعه،  ۲۰برای  گرادسانتیدرجه  ۷۲ثانیه، اکستنشن 

مرحله نهعایی جهعت ترسعیم    دقیقه و  ۱برای  گرادسانتیدرجه  ۷۲

بعرای   گعراد سانتیدرجه  ۹۵تا  ۵۵ (Melting Curve) منحنی ذوب

 دسععتگاه لهوسععیبععه  Real time-PCRنش کععوا ثانیععه بععود.  ۱۵
CORBET(5 Plex HRM, manufactured by Australia)  

در نهایعت   .انجعام شعد   موجود در دانشگاه علوم پزشعکی لرسعتان  

 Real Time PCRبهععد از  AdeCو   AdeBهععای نتععایب بیععان ژن

بعرای تهیعین بیععان   )CtΔΔ-2( فرمعول مرجعع نعسبی بیعانوسیله به

 ANOVA way ن آمعاری آزمعو شعد. سعپس    ژن موردنظر استفاده

One-Tukey  افعزار آمعاری  وسعیله نعرم  بعه  (SPSS 22.0)   بععرای

هعای  آمعده از بیععان ژن  دسعت دار مقادیر بعه مقایعسه تفعاوت مهنی

-p ≥۰۵/۰مقادیر کمتر مسعاوی  مورداستفاده قرار گرفت.  موردنظر

valu، نمعودار   صعورت  بعه و  دار در نظر گرفته شعدعنوان مهنیبه

 ۱ جعدول  در هعا ژن بعرای  اختصاصعی  آغازگرهای .دشرح داده ش

 .  است ذکرشده
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 RT-PCR واکنشدر  شدهاستفاده آغازگرهایتوالی  -۱ جدول

Table 1. Sequence of primers used in RT-PCR 

 ژن هدف (۳’-۵’) توالی آغازگر (bp) محصول (°C) دمای ذوب منبع

(Lin et al., 2009) ۵۶ ۵۱۳ 5’-ATCTTCCTGCACGTGTACAT-3’ F 

R 5’-GGCGTTCATACTCACTAACC-3’ 

AdeA 

(Lopes, 2012) ۵/۵۳ ۵۶۰ F 5’-AGCCTGCAATTACATCTCAT-3’’ 

R 5’-TGGCACTTCACTATCAATAC-3’’ 

AdeC 

 
 

  و بحث نتایج

 

 :MICذره به روش نانو باکتریالآنتیبررسی خاصیت 

 هعای سعویه بیوشیمیایی برای تهیین هویت  هایتستبهد از انجام 

بعه زیعر صعورت گعزار  شعد.       هاتستنتایب  آسینتوباکتر بومانی

، گزیلعوز،  گلعوکز اسعید از قنعدهای    رت تولیعد دارای قعد  هاسویه

لتوز و تولیعد اسعید از معا    ایکتوز، مانوز، رامنوز و یکتوز بودنعد. گ

ر متغیر بود. واکعنش سعیمون سعیترات د    هاسویهتست اوره آز در 

تولیعد اسعید از    هعای تستمثبت بود. واکنش منفی در  هاسویههمه

ن در محعیط کشعت   مانتیول، ساکارز، تولید گعاز سعولفید هیعدروژ   

TSI احیای نیترات، بایل اسکولین، متیل رد و ،VP .گزار  گردید 

 ازنظعر  آسعینتوباکترها مشخ  شد کعه   بیوگرامآنتیبا انجام تست 

 ۱۰۰و  مقعاوم بودنعد   بیعوتیکی آنتعی مختلف  هایدستهمقاومت به 

در  MICحاصعل از تسعت    هاییافتهبودند.  MDR هاسویهدرصد 

سعویه  پس از سه بعار تکعرار بعرای هعر      ید رویاکسبرابر نانوذره 

شعرح داده   ۲که همگی در جعدول   متفاوت بود آسینتوباکتربومانی

 شد.

 AdeCو   AdeB هایژنبررسی بیان 

ن ژبعرای تهیععین بیععان    )CtΔΔ-2( ژن نعسبی بیعانفرمعول مرجعع 

 ANOVA way One-Tukey آمعاری آزمعون  . شعد  دهاسعتفا هعا  

ه تفععاوت  بععرای مقایععس   (SPSS 22.0) آمعاری  افزارنرم وسیلهبه

قعرار   مورداسعتفاده  هعا ژناز بیععان   آمعده دسعت بعه مقادیر  دارمهنی

در  دارمهنعی  عنعوان به ،p-valu ≥۰۵/۰ کمتر مساویمقادیر گرفت. 

 PCR تایب آزمعون ن نمودار شرح داده شد. صورت بهو  نظر گرفته

 سعویه  ۱۰ تأییعد جهعت   Housekeeping gene عنوانبه  gyrA ژن

وجعود   هعا ایزولعه نشان داد که این ژن در تمامی  آسینتوباکتربومانی

 .دارد

 هایسویهبر  اکسید روینانوذره  مهارکنندگیبررسی حداقل غلظت  -۲جدول 

 آسینتوباکتربومانی
Table 2.  Assessment of minimum inhibitory concentration of 

ZnO NPs against Acinetobacter baumannii species 
Acintobacter 

baumannii  
MIC (µg/ml) 

۱ ۱۰۰۰< 

۲ ۱۰۰۰< 

۳ ۳۱.۲ 

۴ ۱۲۵ 

۵ ۶۲.۵ 

۶ ۲۵۰ 

۷ ۱۰۰۰< 

۸ ۱۰۰۰< 

۹ ۵۰۰ 

۱۰ ۱۰۰۰< 

 

 

بهعد   هانمونهدرصد  AdeA ،۸۰در ژن  (A)۱مطابق با شکل شماره 

 ۲۰ان را نشعان دادنعد.   کعاهش بیع   رویاکسید ذره از اعمال اثر نانو

 شعکل مطابق بعا  همچنین نیز بیان افزایشی داشتند.  هانمونهد درص

بهد از اعمال اثعر   هانمونهدرصد  AdeC ،۴۰در ژن  ،(B) ۱ شماره

 هعا نمونهدرصد  ۶۰کاهش بیان را نشان دادند.  اکسید روی نانوذره

 کعه درصعورتی به استناد مقعایت پیشعین   . نیز بیان افزایشی داشتند

دهد باععث افعزایش    رخAdeRS  کنندهیمتنظ هایژنموتاسیون در 

 هعای ژن حعد  از بعیش افعزایش   درنهایعت ایعن ژن و   حعد  از بیش

AdeABC هعا ژنبیعان   ازنظرکه بیانگر یک ارتباط مستقیم  شودمی 

  هعای ژنایجاد جهش در  این موضو دلیل  طور احتمال به. است

AdeR و AdeS   که مجال بررسی جهش در ایعن   است هاسویهاین

 فراهم نشد.  پژوهشدر این  اهژن
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(A) (B) 

 
 AdeC بررسی بیان ژن: AdeA (B) بررسی بیان ژن :(A) -۱شکل شماره 

Fig 1: (A) Assessment of AdeA gene expression, (B) Assessment of AdeC gene expression 

 

با قطر میانگین  سنتتیک بیو اکسید روی نانوذراتدر این مطالهه از 

ت یب خاصع ینتعا . (Saleh et al., 2021)استفاده شعد  نومترنا ۵۰-۲۵

 روی اکسعید نعانوذره  ، ز نشعان داد یع مطالهه حاضعر ن  ضدمیکروبی

 بععر اسععا . بععود یبععه نسععبت خععوب ضععدمیکروبیخععواد  یدارا

متصعل شعده و    یه غشعای بعاکتر  بع  نانوذراتپیشین  هایپژوهش

 یترکبعا  ی. غشعا کننعد معی نفعوذ   یترکن به داخل سلول بعا ینهمچ

نقعره   نعانوذرات و  اسعت گروه سعولفور   یحاو هایپروتئین یدارا

 ازجملعه فسعفر   یبعات حعاو  کیه با ترک، بلهاپروتئینن یبا ا تنهانه

DNA ه کع  یره تنفسع ین به زنجیهمچن نانوذرات. دهندمینش ک،وا

 یو منجر به مر  سلول کنندمیمؤثر است حمله  یم سلولیدر تقس

 اثرهععای در ایععن مطالهععه .(Shahzadi et al., 2018)شععوندمععی

 MIC صعورت بعه در مرحلعه اول   اکسید روی نانوذره باکتریالآنتی

 بازدارندگیلظت ، حداقل غ۲انجام گرفت. مطابق با جدول شماره 

گعزار    ۲/۳۱ ،۵/۶۲ ،۱۲۵ ،۲۵۰ (µg/ml) هعا سویهمورد از  ۴در 

نعدگی رشعد مطلعوب نعانوذره     رکنخاصیت مها دهندهنشانشد که 

 صعورت بعه  نعانوذره  مهارکنندگی هاسویهبود. در باقی  اکسید روی

(µg/ml) ۵۰۰  مقاومعت   دهنعده نشعان گزار  شعد کعه    >۱۰۰۰و

ذره بعود و فرضعیه احتمعال بعروز     به ایعن غلظعت از نعانو    هاسویه

. با توجه سازدمیرا مطرح  کنندهتنظیم هایژندر  تغییرات ژنتیکی

 هعای ژنتوسعط   AdeABCافلاکعس پمعپ    هعای ژنبیعان   به اینکه

AdeR ,AdeS   تحریک دومین حسگر شودمیکنترل ،AdeS   منجعر

در هیسعتیدین کینعاز و باععث     ATPبه اتوفسفریلاسیون وابسته به 

آسعپارتات   یریشهانتقال فسفریل به یک  وسیلهبهانتقال اطلاعات 

 AdeRبععه  و درواقععع باعععث انتقععال اطلاعععات شععودمععی AdeRاز 

 بعر پعیش بعه   بااتصعال فسعریله شعده    کننعده تنظعیم  AdeR. شودمی

AdeABC  ارتباط افعزایش   رسدمی به نظر. لذا کندمیبیان را کنترل

 Chang) استعکس    AdeABCهایژن بابیانفسفریله  AdeRبیان 

et al., 2016) حسگرتحریک دومین  وسیلهبه. تنظیمAdeS    منجعر

 AdeR درنهایععتو  ATPبععه یععک اتوفسفریلاسععیون وابسععته بععه  

بعه ناحیعه    بااتصعال فسفریله شده بیان اپرون را به شکل مهکعو   

اتوفسفریلاسعیون   یالقاکنندهسیگنال  هرچند. کندمیکنترل بر پیش

AdeS  هنوز ناشناخته است و توانایی و محلAdeR  برای اتصال به

با توجه به  .(Chang et al., 2016) اپرون مستند نشده است برپیش

بعر بیعان اپعرون     هعا ژنایعن   تعأثیرات  هعای جنبعه اینکه بسیاری از 

AdeABC  و کامعل شناسعایی نشعده اسعت لعذا بعه        خعوبی بههنوز

. بیشتری در ایعن زمینعه نیعاز اسعت     و پژوهش تردقیق هایبررسی

، اکسعید روی ذره پس از اعمال اثر نانو پژوهشمطابق با نتایب این 

اکسعید  ذره نوبهد از اعمال اثر نعا  هانمونهدرصد  AdeA ،۸۰در ژن 

نیعز افعزایش بیعان داشعتند.      هانمونهدرصد  ۲۰کاهش بیان و  روی

درصعد   AdeC، ۴۰)ب(، در ژن ۱همچنین مطابق با نمودار شعماره 
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 ۶۰ و کعاهش بیعان   اکسعید روی ذره بهد از اعمال اثر نعانو  هانمونه

در ایعن   MICنتایب کاهش  بیان داشتند.افزایش نیز  هانمونهدرصد 

اعمعال   منطبق با نتایب کاهش بیان ژن پعس از  کامل طوربه هاسویه

 MICطبق انتظار با کاهش میعزان  بود و  هاسویهدر این  نانوذرهاثر 

با عطعف بعه ایعن     روبرو شدیم. AdeCو  AdeAبا کاهش بیان ژن 

 AdeRS در به ویعژه از نعو  جانشعینی    روز موتاسیونبموضو  که 

 ,.Peleg et al) ودشمی AdeABC هایژن ازحدبیشباعث افزایش 

 ،۲۰۲۰توجععه بععه مطالهععات پیشععین کععه در سععال ، لععذا بععا (2007

Madhi.M  ان را بعر بیعان   اثر نانوذره نقعره و کیتعوز    و همکارانش

بررسععی کردنععد نتععایب را   آسععینتوباکتربومانیدر  AdeB هععایژن

کاهش بیان این ژن گزار  کردند کعه ایعن موضعو  بعا      صورتبه

فلزی بر  نانوذراتاثر مهاری  دهندهنشانگذشته  تحقیقاتتوجه به 

 Madhi)نیز منطبق بود پژوهشو با نتایب این  است هاژنبیان این 

et al., 2020) . بررسی دیگری که توسطBehdad.R  انجام شد، اثر

 افلاکعس  هعای ژنره بر کاهش بیان نیترات نق نانوذرهمهارکنندگی 

AdeABCاسعت شد و قابعل انطبعاب بعا نتعایب ایعن مطالهعه        انجام 

(Behdad et al., 2020).  کععه توسععط  پژوهشععیدرHornesy  و

ژن  انجام شد یک موتاسیون جانشعینی در  ۲۰۱۰همکاران در سال 

مقاوم به تیجی سایکلین یافعت شعد   تر آسینتوباک AdeS کنندهتنظیم

 Hornsey et) شعد  AdeABC هعای ژن ازحدبیشکه باعث افزایش 

al., 2010) . که توسط  ایمطالههدرAR. Atasoy  بر  ۲۰۱۶در سال

انجععام شععد  هععامقععاوم بععه آمینوگلیکوزیععد هععایآسععینتوباکترروی 

ی در مقاومت این سویه و موتاسعیون  دارمهنیمشخ  شد ارتباط 

  هعای ژنو بالطبع افزایش بیعان در    AdeRS کنندهتنظیم هایژندر 

AdeABC وجود دارد (Atasoy et al., 2016). پیشعین  بررسی های 

است  ذکرقابلبته این نکته که ال است پژوهشکننده نتایب این تأیید

به بیان ژن اکتفا کرد و بعه  تنها  تواننمیکه برای توجیه این مطلب 

 ژن های جهش یافتعه یافتن برای  RFLPبیشتری نظیر  هایبررسی

 DNA یررسی تغییرات در توالب جهتدیگر  هایوتحلیلتجزیهیا 

پ افلاکعس پمع   هعای ژنبیشتر  وتحلیلتجزیه، حالبااین نیاز است.

در بیعان و   شعده مشعاهده در سطح پروتئین به بررسی این کعاهش  

فقعط یعک گعزار  در معورد      همچنین. کندمیکمک ها  ژن تنظیم

در  AdeABC هعای ژنبعر بیعان    نقره نانوذرات کنندهتهدیل اثرهای

 ,.Behdad et al) موجعود اسعت   MDR آسعینتوباکتر  هعای سعویه 

 نانوذراتکه سنتز سبز  استاین موضو  این نتایب بیانگر   .(2020

 سعازگار بعا  ینعد  ععلاوه بعر اینکعه یعک فرا     اکسید رویبخصود 

دانعش روز در آینعده    از گیعری بهعره با  تواندمی است زیستمحیط

برای حل مهضعل   حلیراه عنوانبهو  شود هابیوتیکآنتیجایگزین 

بعه   آسعینتوباکتر  از قبیعل  زافعزون رو هعایی بعاکتری جهانی مقاومت 

شود. از طرفی بعا توجعه بعه نتعایب      بیوتیکیآنتیمختلف  هایدسته

و با عطعف بعه ایعن     هانمونهدرصد  ۶۰در  AdeCافزایش بیان ژن 

بعا   هعا آنو ارتبعاط   هعا ژنموضو  که اطلاعات دربعاره بیعان ایعن    

 در مطالهعاتی  شعود معی توصیه  ،استیکدیگر هنوز ناکافی و مبهم 

از قبیعل   در سعطح موتاسعیون   هاژننسبت به این  تریوسیعسطح 

با انجام شود. در  شدن ومضاعف شدگی ، حذف شدن، یجانشین

، جهان نیاز مبرمی به بیوتیکآنتیبه افزایش مقاومت در برابر  توجه

 دارویعی  بعاارز   منعابع جدیعدتر  تغییر الگوی مصعرف و تجعویز   

با همین الگو بعاقی بمانعد،    مصرف دارو کهدرصورتی. دارد مفیدتر

ع از افعزایش  مان تواندنمیید و توسهه داروهای جدید نیز حتی تول

با توجه به اینکه ایعن مطالهعه    .شود بیوتیکآنتیمقاومت نسبت به 

 هعای ژنبعر بیعان    اکسعید روی  نانوذراتاولین گزار  بررسی اثر 

 پعژوهش هعدف از  ، لعذا  است آسینتوباکتر هایسویهافلاکس پمپ 

 هعای ژنبعر بیعان    اکسعید روی ذره نعانو  باکتریعال آنتعی بررسی اثر 

در بعععه رو  فنعععوتیپی و ژنعععوتیپی   AdeABCافلاکعععس پمعععپ 

و سعهی   داشت هاآندر مقاومت  ایبالقوهش بود که نق باکترآسینتو

 هعععایاسعععتراتژیدر  پیشعععرفت درراه نعععو بعععر آن شعععد گعععامی

اسعتفاده از  ینعده  آ درتعا شعاید    ،برداریم هاباکتری درمانیجایگزین

بعرای   هاپمپدر عملکرد این  اختلالمناسب سبب  هایمهارکننده

 .مقاومت چند دارویی شود کنترل

 کلی: گیرینتیجه

بیوسعنتز شعده    اکسعید روی  نعانوذره تایب حاصل از اثعر  ن بهباتوجه

افلاکععس پمععپ  هععایژنبععر بیععان  باسععیلو  سععوبتیلیستوسععط 

AdeABC  سععیلهوبععه گرفتععهصععورتو محاسععبات MIC  آزمععون و

شعد کعه    مشخ  ANOVA way One-Tukey مارآ وتحلیلتجزیه

  AdeA هعای ژنبیعان   آسینتوباکتربومانیی هانمونهدرصد از  ۸۰در 

اکسعید  ذره نعانو  وسیلهبه AdeC هایژن هانمونهاز درصد  ۴۰ و در

عوامععل  عنععوانبععهرا  هععاآن تععوانمععی بنععابراین ؛مهععار شععد روی

در صعنایع   هعا آنحسوب کرد و در آینعده از  جدید م ضدمیکروبی
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بیعان ژن  افعزایش  نتعایب   بهباتوجهعلوم پزشکی بهره برد. همچنین 

 هایژناحتمال بروز جهش در  AdeCدر ژن  هانمونهاز درصد  ۶۰

 ژنوتیعپ بررسی سایر عوامل مرتبط با ایجعاد  ، AdeRS کنندهتنظیم

و  AdeRS  کننعده تنظعیم  هعای ژن ازجملعه مقاومت چنعد دارویعی   

 .نباید نادیده گرفته شود هاآنو ارتباط  تکامل کارهایسازو

ه از کع  داننعد معی  یزمخود  نویسندگان مقاله برتشکر و قدردانی: 

گیاهعان دارویعی رازی    تحقیقعات مرکعز  محترم  کارکنانو  ریاست

 .کنندر کتقدیر و تش علوم پزشکی لرستان دانشگاه
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Abstract 

 

Introducing an effective antibacterial agent is very important in controlling pathogenic and 

antibiotic-resistant bacterial strains. Recent advances in nanotechnology, especially the 

ability to fabricate biological nanoparticles, have led to the development of a wide range of 

antimicrobial agents. Therefore, the aim of this study is to investigate the antibacterial 

properties of ZnO nanoparticles (NPs) in inhibiting resistant strains of Acinetobacter 

baumannii. Ten samples of Acinetobacter were collected from clinical centers of 

Khorramabad city in 2020 and were identified based on biochemical tests. After treatment 

of MDR strains with sub-minimum inhibitory concentration (MIC) of ZnO NPs, the 

expression level of efflux pump genes (AdeA, AdeC) was evaluated using real-time PCR. 

After applying the effect of ZnO NPs on AdeA gene, 80% of the samples showed reduced 

expression. 20% of the sample also had incremental expression. Also in AdeC gene, 40% of 

the samples showed reduced expression after the effect of ZnO NPs. 60% of the samples 

also had incremental expression. According to the results, the optimal inhibitory effect of 

biosynthesized ZnO NPs on the expression of AdeA and AdC genes, which play an 

important role in drug resistance of the Acinetobacter species, was evident. On the other 

hand, due to the increased expression in 60% of the samples for the AdeC gene, the 

possibility of mutations in the regulatory genes was raised. It seems that ZnO NPs can be 

used as a pharmaceutical candidate in the pharmaceutical industry in the future. 
 

Key words: Efflux pumps, Multiple drug resistance, Nanoparticle, Zinc Oxide 
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