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Abstract 
 
Background: One of the factors causing the resistance of Enterocus faecalis bacteria to the vancomycin 
antibiotic is the vanA gene, and the purpose of this research is to investigate the effect of silver nanoparticles 
on the expression of the vanC resistance gene.  
Materials and methods: In this study, 98 isolates were examined after confirming the presence of the vanA 
gene and the antibiogram test of the treatment, the bacteria with multidrug resistance with the lowest ability 
to silver nanoparticles were performed and with the Real-time PCR technique, the data were analyzed. It was 
related to the change of gene expression. vanA was transformed in two analysis groups.  
Results: Antibiotic resistance of the strains was 50% to vancomycin, 32% to ciprofloxacin, 15% to 
chloramphenicol, 5% to teicoplanin, 43% to erythromycin, 79% to amikacin, 80% to tetracycline, 80% to 
cephalexin, 85% to penicillin, and 1% to linozolid. Real-time analysis on the resistant strains in which the 
presence of vanA gene was confirmed by PCR and treated with silver nanoparticles showed that the effect of 
nanoparticles on the expression of vanA gene is significant. 
Conclusion: Existing 87% of the multidrug resistance in 64 confirmed strains indicates that the issue of 
multidrug resistance is a serious warning in the use of antibiotics to treat infections caused by Enterococcus 
faecalis and the effectiveness of silver nanoparticles on vanA gene expression indicates that It can be used as 
an alternative to antibiotics in infections caused by Enterococcus faecalis. 
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  45تا  37صفحات ، 1403 بهار، 1، شماره 34 ورهد

  

هاي  در سويه vanAتاثير نانوذرات نقره سنتز شده با زنجبيل بر كاهش بيان ژن 
  انتروكوكوس فكاليس مقاوم به آنتي بيوتيك ونكومايسين

 2فرحناز مولوي،  1 احسان الصعبراوي
     
شناسي، مشهد، رشناسي ارشد رشته علوم سلولي و مولكولي،  دانشگاه آزاد اسلامي، واحد مشهد، دانشكده علوم پايه، گروه زيستدانشجوي كا 1

 ايران 
 شناسي، مشهد، ايراناستاديار، دانشگاه آزاد اسلامي، واحد مشهد، دانشكده علوم پايه، گروه زيست2

   كيدهچ
هدف از اين . است vanA مت باكتري انتروكوكوس فكاليس به آنتي بيوتيك ونكومايسين ژنمل ايجاد مقاوايكي از عو :سابقه و هدف

 . بود vanAتحقيق، بررسي تاثير نانوذرات نقره بر ميزان بيان ژن مقاومت به ونكومايسين 

ماردهي باكتري هاي داراي بيوگرام  تيو آزمون آنتي vanAجدايه بررسي شدند بعد از تاييد حضور ژن  98در اين مطالعه  :روش بررسي
 داده هاي مربوط به تغيير بيان ژن Real-time PCRمقاومت چند دارويي با حداقل غلظت مهاركننده نانوذرات نقره انجام شد و با تكنيك 

vanA در دو گروه تحليل گرديد.   

 تيكوپلانين ،%15 كلرامفنيكل ،%32  فلوكساسينسيپرو، %50 ونكومايسين بيوتيك آنتي به مقاومت آنتي بيوتيكي سويه ها نسبت ها:يافته
بود. ارزيابي مولكولي نشان  %1 لينوزوليد و ،%85 سيلين پني ، %80سفالكسين  ،%80 تتراسايكلين ،%79 آميكاسين ،%43 اريترومايسين ،5%

در  vanAيه هاي مقاومي كه وجود ژن در تمام سويه هاي داراي مقاومت چنددارويي بود. بررسي ريل تايم  بر روي سو vanAدهنده حضور ژن 
دار و يمعن vanAبه تاييد رسيده و تحت تيمار نانوذرات نقره قرار گرفته بود  نشان داد كه تاثير نانوذرات نقره بر روي بيان ژن  PCRآنها توسط 

  .استكاهنده 
اين است كه مسئله مقاومت چند دارويي  يك  سويه تاييد شده نشان دهنده 64درصد مقاومت چند دارويي از  87مشاهده   :گيرينتيجه

  .استهاي ناشي از انتروكوكوس فكاليس ها براي درمان عفونتهشدار جدي در استفاده از آنتي بيوتيك
 .استرپتوكوك، ونكومايسين، نانوذرات فلزي، مقاوم به چند دارو، زنجبيل واژگان كليدي:

  

  1مقدمه
اسـت كـه در اكثـر     مثبت گرم باكتري انتروكوك فكاليس يك

). 1( كشورها مسبب عفونت هاي گسترده در بيمارستان هاست
ها يكي از وجود مقاومت در اين باكتري نسبت به آنتي بيوتيك

). در ميـان  2هـاي ناشـي از آن اسـت (   معضلات كنترل عفونت

                                                 
فرحنـاز  ، يشناس ـسـت يگـروه ز  ه،يدانشكده علوم پا، دانشگاه آزاد اسلامي  مشهد: آدرس نويسنده مسئول

 )  email: Farahmolavi@gmail.com(ي مولو

ORCID ID: 0000-0002-2491-8348    
      9/3/1402: تاريخ دريافت مقاله
  7/6/1402: تاريخ پذيرش مقاله

مقاومـت   فكـاليس  انتروكوكوسهايي كه در انواع آنتي بيوتيك
نكومايسين بسـيار شـايع و فـراوان    اند، مقاومت به وايجاد كرده

حاصـل   vanهاي اين مقاومت به واسطه مجموعه ژن .)3( است
 van  ،vanAهــاي گــروه شــود كــه در بــين مجموعــه ژنمــي

 توجـه  ). با4( بالاترين فراواني و اهميت را در اين مقاومت دارد
هر ساله هزينه گزافي بابت كنترل عفونت هاي ناشـي   اينكه به

اينكـه   بـه  توجـه  با همچنين شود وي پرداخت مياز اين باكتر
 طيـف  بـه  اكتسـابي  و ذاتـي  صـورت  بـه  فكاليس انتروكوكوس

تـوان از مـواد   انـد مـي  شـده  مقـاوم  هـا بيوتيك آنتي از وسيعي
ضدباكتريايي ديگري همانند نانوذرات استفاده كرد و آنها را به 
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انـواع   كار گرفت. در بينه ها بتنهايي يا به همراه آنتي بيوتيك
نانوذرات، نانوذرات نقره پتانسيل ضدميكروبي قويتري دارند كه 

هـا بـراي   هاست به عنوان روش جـايگزين آنتـي بيوتيـك   مدت
لـذا در ايـن    ؛)5( مقابله با عفونت باكتريايي مورد بررسي است

 vanAپژوهش اثر ضدباكتريايي نانوذرات نقره بر روي  بيان ژن 
 فكاليس انتروكوكوسبر مقاومت  به عنوان يكي از عوامل موثر 

     .رفته استگمورد ارزيابي قرار 

  
  مواد و روشها

آزمايشـگاه   9سـويه از   98مقطعـي   -در اين مطالعه توصـيفي 
ماهـه (از آبـان    5تشخيص طبي شهر مشهد در فاصـله زمـاني   

) جمــع آوري و بــه آزمايشــگاه   1399تــا فــروردين   1398
ناسـي دانشـگاه آزاد   مولكولي گروه زيست ش -تحقيقات سلولي

 واحد مشهد منتقل شدند.

  هاي جمع آوري شدهتاييد هويت سويه
 روي هـا سـويه  تمام براي تشخيص جنس انتروكوكوس نخست

داركشت داده شدند  و سپس از رنگ آميـزي گـرم،    خون آگار
درصد و رشـد   40تست كاتالاز،  هيدورليز نمك هاي صفراوي 

درصد اسـتفاده شـد.    5/6حاوي سديم كلرايد  BHIدر محيط 
ها، به منظور تشخيص گونه فكاليس از بعد از تاييد جنس سويه

ازمون تخمير قند آرابينوز، مانيتول، سوربيتول و لاكتوز و ... در 
) با نسـبت  Ph 4/7-5/7(با  هاي داراي محيط فنل رد براثلوله

درجـه   37يك درصد از قندهاي فوق و انكوبه شدن در دمـاي  
). بـراي تاييـد   6( ساعت اسـتفاده شـد   24مدت  گراد بهسانتي

شناســايي گونــه هــا بعــد از اســتخراج ژنــوم بــاكتري بــا روش 
استفاده شد   PCRجوشاندن از پرايمرهاي مختص گونه جهت 

 Stain Sدرصـد حـاوي    5/1روي ژل آگارز  pcr) و محصول 6(
مشاهده   Geldocumentالكتروفورز برده شد و توسط دستگاه  

  گرديد.
  ت نانوذره نقرهساخ

زنجبيـل   نانوذرات نقره به روش سـبز و بـا اسـتفاده از عصـاره    
براي اين منظور  پودر زنجبيل  در آب مقطر حـل   .ساخته شد

سي سي آب مقطـر   10گرديد (به ازاي  هر گرم پودر زنجبيل  
دقيقه  15دست آمده به مدت ه استريل استفده شد)  محلول ب

ميلي ليتري منتقل گرديد.  50جوشانده شد و  سپس به ويال 
سـانتريفيوژ شـد. محلـول     4000دقيقـه  بـا دور    12اين ويال 

فوقاني حاصل از سانتريفيوژ به يـك پليـت منتقـل شـده و در     
ميلي ليتر از  اين عصـاره فيلتـر    10مجاورت شعله فيلتر شد.  

ميكرو ليتـر   10ميلي ليتري منتقل شد  و با  50شده به ويال 

ميلي مـولار مخلـوط گرديـد. بعـد از      1نقره از محلول نيترات 
ميلي ليتري ريخته  2تغيير رنگ،  محلول در ميكروتيوپ هاي 

دقيقه سانتريفيوژ گرديدند.  10به مدت  14000شده و با دور 
ميلـي ليتـر    2پس از سانتريفيوژ،  محلول رويي خارج شـده و  

آب ديونيزه يا آب مقطر بـه رسـوب اضـافه شـد و سـانتريفيوژ      
بار ديگر تكرار گرديد و در انتها  رسوب  3ر شد اين مرحله تكرا

نهايي در پليت هاي جداگانـه ريختـه شـد و در محـل تاريـك      
). 7( گذاشته شد تا خشك گردد و پـودر نـانوذره آمـاده گـردد    

دست امـده از روش  ه براي بررسي خصوصيت فيزيكي نانوذره ب
ه (دانشـگا  هاي عكسـبرداري ميكروسـكوپ الكترونـي عبـوري    

ــهد)،   ــي مش  FTIR )Fourier transform infraredفردوس

spectroscopy ()Bruker Tensor 27- دانشـــگاه آزاد واحـــد
 X-Ray( XRDمشهد) ودستگاه طيف سنج پراش پرتو ايكس 

Diffraction () -Explorer GNR (دانشــگاه فردوســي مشــهد
  استفاده شد.

  تست حساسيت آنتي بيوتيكي
ميزان حساسيت نمونه هـا بـه آنتـي     بعد از شناسايي نمونه ها 

بيوتيك هاي رايج و پرمصرف آزمايش شد تا نمونه هاي مقـاوم  
 دست به هاي سويه بيوگرام براي ادامه پژوهش جدا شوند آنتي

 مـورد ) بـائر  كربـي ( ديسـك  از روش انتشـار  از استفاده با آمده

 كرده رشد هاي باكتري از منظور، اين براي گرفت.  قرار بررسي

 روي بر ) و8( گرديد تهيه فارلند مك 5/0معادل  انسيونيسوسپ

 داده كشت سفره اي كشت به صورت آگار هينتون مولر محيط

 قـرار  اتـاق  دمـاي  در دقيقـه   15تـا   10 مدت به ها پليت .شد

 آن از يابند. پس جديد سازگاري شرايط با ها  باكتري تا گرفتند

)، μg 30ونكومايســين ( بيوتيــك آنتــي ديســك هــاي 
تيكـوپلانين   )،μg 30كلرامفنيكل( )،μg 30( سيپروفلوكساسين

) 30 μg) 15)، اريترومايســين μg( ) 30،آميكاســين μg، ( 

 30 ( لينوزوليـد  )، 10IUسـيلين (  پني )،μg 30تتراسيكلين (
μg) 10)، جنتامايسين μgطـوري  به قرار گرفت ) روي محيط 

سبت به هم سانتيمتر و  ن 5/1 پليت لپه از ها ديسك فاصله كه
 در سـاعت  24  الـي   18 پليـت  سـپس  .بـود  متـر  سانتي  5/2

 لحاظ از ها ديسك مدت اطراف اين از بعد گرفتند. قرار انكوباتور

 اطـراف  ناحيـه  قطـر  قـرار گرفتنـد   بررسي مورد رشد عدم هاله

 Antiobiotic Zone Scale( مخصوص كش خط توسط ديسك

ruler( معيارهاي ملي كميته جداول به با مراجعه و گيري اندازه 

 Clinical and Laboratory Standards(بـاليني   آزمايشـگاهي 

Institute (CLSI) ( آنتـي  بـه  بـاكتري  مقاومـت  يـا  حساسـيت 

 24). در نهايـت پـس از   8( تعيـين  گرديـد   رايج هاي بيوتيك
درجه سانتي گراد حداقل غلظـت   37ساعت انكوباتور در دماي 
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 :Minimum Inhibitory of Concentration( بازدارندگي رشد

MIC(  باكتري تعيين شد. در تمام اين مطالعه از سويهATCC 

  به عنوان نمونه كنترل مثبت استفاده شده است.  51559
جهت ارزيابي حساسيت باكتري در برابـر نـانوذرات نقـره از دو    

(روش سري  روش انتشار چاهك در آگار و روش ماكرودايلوشن
) . بـراي تهيـه سـري رقـت از     9( ه شـد رقت در لوله ) اسـتفاد 

نانوذرات از روش رقت سازي سريال از نانوذره نقره، سري رقت 
 75/15و  25/31، 5/62، 125، 250، 500، 1000هــــــــاي 

  ميكروگرم بر ميلي ليتر تهيه شد.
   RNA  استخراج

ــتخراج   ــت مخصــوص(  RNAاس ــار كي ــق روش ك ) 5292طب
ار دهــي پـس از تيم ـ  شـركت پـارس طـوس زيسـت فنــاور و     

با نانوذره نقره (رقت     vanAسوسپانسيون باكتريايي واجد ژن 
شـد. بـراي    بعد از حـداقل غلظـت بازدارنـدگي رشـد)  انجـام     

اطمينان از صحت اسـتخراج نمونـه ، ارزيـابي كمـي از طريـق      
 مـورد  شـده  ي اسـتخراج  هـا  نمونـه  روش جذب نوري سـپس 

  OD260سپس  نسبت   گرفت.  قرار ي اسپكتروفتومتر بررسي
جـذب نـوري بـين     صـورت  در و كـرده  بررسـي  را OD280 به  

 ، نانومتر با دستگاه نانودراپ انجام شـد 280/260تا  260/230
)10 .(  

  DNA Complementaryسنتز 
سـاخته شـده در مرحلـه      RNAپس از تاييد مقدار و غلظـت  

استخراج شده با استفاده از كيت  RNA از cDNA قبل، ساخت
شركت پارس طوس زيست فناور انجـام    )A101161مخصوص(

  شد.
PCR )polymerase chain reaction (و الكتروفورز  

مورد استفاده در اين پـژوهش  بـا نـرم فـزار اليگـو       پرايمرهاي
طراحي شدند و براي سنتز به شركت سيناكلون ايران سفارش 

 25بـه حجـم نهـايي    PCR واكـنش   ). 1 داده شـدند (جـدول  
(ايران،  PCR master mix 5Xيكروليتر م 5/5ميكروليتر شامل 
 U/µl 05/0 Taq DNA polymerase ، mMسيناكلون) داراي 

 MgCl23 ،4/0 mM  ازdNTPs، 1   ميكروليتر از هر پرايمر بـا
نانوگرم)  10الگو( DNA ميكروليتر از 1ميكروموالر،  8/0غلظت 

ــا اســتفاده از   5/10و  ميكروليتــر آب دوبــار تقطيــر اســتريل ب
(اپنـدورف، آلمـان) و بـا برنامـه دمـايي،       ت ترموسايكلرگراديان

دقيقه براي  15درجه سلسيوس به مدت  94دناتوراسيون اوليه 
ــدن    34 ــته ش ــرايط ؛ واسرش ــيكل در ش  )Denaturation( س
 Annealing( 58( ثانيه، اتصال پرايمر 30درجه سلسيوس 94

درجـه   Extension (72( ثانيـه، طويـل شـدن    30درجه براي 
درجــه  72ثانيــه و يــك بســط نهــايي  30بــراي  گــرادســانتي

). ميزان تغيير بيان ژن  12دقيقه انجام شد( 10سلسيوس براي 
 One way ANOVAو آزمـون   SPSS16با استفاده از نرم افزار 

 >05/0pداري تجزيه و تحليل شد در تمام موارد سـطح معنـي  
  .در نظر گرفته شد

  
در  vanAبـراي تكثيـر ژن    توالي  پرايمرهـاي طراحـي شـده    . 1جدول 

  انتروكوكوس فكاليس
ــاي  پريم) 3پريم به  5توالي پرايمر(  نام ژن دمـــــ

Anneling  
vanA F: GGCTCATCCTTCGGTGTGAA  

R: GTCCACCTCGCCAACAACTA  
59  

16S
RNA  

F:CCCAACCCTTTTCCTTACTTGC 
R:CATCAACTTCACCTTCACGC 

59  

  
 Real-Time PCR:سنجش بيان ژن با روش 

ميكروليتر و با استفاده  20با  حجم  Real-Time PCRواكنش 
) كـره جنـوبي بـه    Genet bio CAT. NO: Q9210از كيـت ( 

 Prime Qmaster mixميكروليتـر از   10صورت زير انجام شد: 

(2x) with syber green   ،5   ميكروليتـر ازDepc water  يـك ،
دو بـا   Rox dyeميكروليتر از هر دو پرايمر، يك ميكروليتـر از  

استفاده شد. تكثير قطعه اي مورد نظر در  cDNAميكروليتر از 
ــتگاه  ــه    Applied Biosystems StepOnePlusدس ــا برنام ب

دقيقـه، تكثيـر    15درجه سانتي گراد  براي  94واسرشت اوليه 
ثانيـه،   30درجه سانتي گراد بـه مـدت    94شامل واسرشت در 

و گسـترش    ثانيه 30درجه سانتي گراد به مدت  58اتصال در 
چرخه انجام  30ثانيه در  30درجه سانتي گراد به مدت  72در 

، آناليز داده هـا و  vanAشد. براي تعيين ميزان بيان نسبي ژن 
 LightCycler  Relative Quantificationرسـم نمودارهـااز   

Software   استفاده گرديد. داده هاي مربوط به تعيير بيـان ژن
vanA با روشΔΔCT -2  درصد و با استفاده  100كارايي  با فرض

  ).14( مستقل در دو گروه آناليز شد Tاز آزمون آماري 
با تكنيك الكتروفـورز ژل   PCR آشكار سازي محصولات

  آگارز
از الكتروفـورز بـر    PCRو  DNAبراي بررسي نتيجه اسـتخراج  

روي   استفاده شد. به ايـن منظـور، محصـول   %1روي ژل آگارز 
دقيقه در ولتـاژ   60به مدت  TBEبافر  درصد و در 1ژل آگارز 

ــورز شـــد (  100 ــايج توســـط دســـتگاه   14الكتروفـ ).  نتـ
Geldocument   با نورuv  شدمشاهده  .  

  
  هايافته

هاي نمونه باكتري با استفاده از تست 64در مجموع 
تشخيصي و تاييدي ميكروبيولوژي/بيوشيميايي/مولكولي به 
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- . مقاومت سويهندشناسايي شد فكاليس انتروكوكوسعنوان 

 ،% 50 ونكومايسين بيوتيكآنتي به نسبت ها
 ،%5 تيكوپلانين ،%15 كلرامفنيكل، %32 سيپروفلوكساسين

 ،%80 تتراسايكلين ،%79 آميكاسين ،%43 اريترومايسين
 كه بود %1 لينوزوليد و ،%85 سيلين پني ، %80سفالكسين 

 85( سيلين پني بيوتيك آنتي به مقاومت نسبت بيشترين
درصد)  1لينوزوليد ( به مقاومت نسبت و كمترين درصد) 

درصد مقاومت به  87از بين نمونه هاي بررسي شده  . بود
  بودند. MDRانتي بيوتيك داشتند و در نتيجه  1بيش از 

 
از چپ به  vanAنتايج الكتروفورز حاصل از تكثير ژن  .1شكل

وي سويه مثبت حا 2، كنترل مثبت، DNA Ladderراست شامل 
 450و نمونه كنترل منفي است. طول قطعه مورد نظر  vanAژن 

  .جفت باز است
 

  PCRنتايج تكثير ژن حاصل از روش 
هاي داراي مقاومت چند دارويي در اين مطالعه تمام سويه

در نمونه هاي مورد  vanAبودند.  تكثير ژن  vanAحامل ژن 
  داد. را در ژل الكتروفورز نشان  bp 450مطالعه وجود باند 

  شناسي نانوذره نقره سنتز شده ريخت بررسي
 نشان عبوري الكتروني ميكروسكوپ با بررسي نانوذره نقره

نانو ذرات اين بررسي اكثرا شكل كروي با اندازه  كه داد
نانومتر و تعداد بسيار كمي بصورت مثلثي  35/93تا  39/22

  .)2(شكل است و مربعي 

 
گذاره از نانوذره نقره ساخته تصوير ميكروسكوپ الكتروني  .2شكل
 شده

 1,55) با طول موج XRDمچنين نتايج پراش اشعه ايكس(ه
Å  4نشان داد كه اكثر نانوذرات شكل مكعبي داشتند و 

  .)3(شكل  پيك جذبي در آنها تشخيص داده شد

  
الگوي پراش اشعه ايكس بر نانوذره نقره ساخته شده در  .3شكل

زاويه بين پرتو تابش و بازتابش پژوهش. محور افقي نشان دهنده 
  و محور عمودي نشان دهنده شدت پرتوي ايكس بازتابيده است.

  

  MICنتايج آزمون  
 MBCو  mgμ-1 5/62 فكاليس انتروكوكوسبراي  MICميزان  

  نانو ذره بود.  mgμ-1 25/31آن براي اين باكتري 
  بعد از تيمار با مهاركننده نانوذرات نقره  vanAبيان ژن 

، بعد از  vanAي مقايسه اثر نانوذرات نقره  بر بيان ژن برا
صورت كمي در دو ه ، بيان ژن بDNA و سنتز RNAاستخراج 

گروه سلولي تيمارشده و تيمارنشده با استفاده از آناليز منحني 
)، ميزان بيان 3 ،2 هاي(شكل ذوب و منحني تكثير بررسي شد

ونه تيمارنشده در نمونه هاي تيمارشده نسبت به نم vanAژن 
تغيير نشان داد و بر اساس نتايج به دست آمده از سنجش بيان 

تلاف آماري خكمتر بود كه بيانگر ا 05/0براي ژن  Pvalueژن 
  . دار در بيان ژن در بين دو گروه بوديمعن

 
) براي اطمينان از Melting curveآناليز منحني ذوب ( .4شكل 

كه منحني ژن مورد  vanAژن اختصاصي بودن قطعه هاي تكثير شده 
  سنجش در تمام نمونه ها با هم منطبق و بصورت يك قله است.
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  بر حسب سيكل Real time PCR. نتايج منحني تكثير محصول در 5شكل 

  

 
سويه تحت تيمار با  4در vanAمقايسه ميزان بيان ژن  .6شكل 

(سوسپانسيون فاقد  نانوذرات نقره در مقايسه با نمونه كنترل
  )>05/0P( انوذرات). *** نشان دهنده سطح معني داري استن

  
  بحث

 كه است طلب يك عامل پاتوژن فرصت  فكاليس انتروكوكوس

 از آنتي بيوتيكي آن، مقاومت افزايش و شيوع گسترده علت به

 سراسر در هاي بيمارستاني عفونت كننده ايجاد عوامل ترينمهم

 هايبيماري به تواند منجرمي كه شودمي محسوب دنيا
ادراري يا اندوكارديت شود  هاي عفونت خطرناكي همانند

اين باكتري  افزايش روزافزون مقاومت آنتي بيوتيكي .)9،10(
 انتروكوكوسمقاومت  بيماران است و درمان در بزرگ مشكلي
 هايعفونت درمان در نگراني جدي يك به ونكومايسين فكاليس

گزارشات سازمان نظارت  اين باكتري است.  بر اساس با مرتبط
 5  يك دوره متحده كه در ايالات بيمارستاني هايبر عفونت

افزايش  ،انجام شد 2003 لغايت 1998هاي از سال ساله
به  هاانتروكوكوس مختلف هايدر گونه درصدي12مقاومت 

 نشان داده شده است فكاليس انتروكوكوسوس خصوص گونه
ها داراي درصد سويه 87ه ).  مطالعه حاضر نيز نشان داد ك11(

مقاومت چند دارويي هستند و اين نتيجه گسترش مقاومت 

اي در خصوص كند. مطالعات گستردهاين باكتري را تاييد مي
 انتروكوكوسهاي وقوع مقاومت در شناخت مقاومت و مكانيسم

انجام شده است و نتايج نشان داده است كه بيشترين  فكاليس
 بر ولي علاوه ،نواع گليكوليپيدها استمقاومت اين باكتري به ا

نيز مقاومت  هايساير آنتي  بيوتيك نسبت به گليكوپپتيدها
 هابتالاكتام به ميتوان موارد جمله اين از ،ديده مي شود وسيعي

استرپتومايسين  و آمينوگليكوزيدهايي مانند جنتامايسين و
دليل خصوصيت هم  به ). آمينوگليكوزيدها12( اشاره كرد

 سلولي ديواره كننده مهار تركيب آنها با عوامل اثر در كه اييافز

هاي خطرناك عفونت در دارند؛ گليكوپپتيدها بتالاكتامها و مانند
مطالعه   بيشترين   اين ). در13( گردداستفاده مي هايگونه

به پني سيلين   فكاليس انتروكوكوس هاي سويه درصد مقاومت
تحقيقات گذشته در  .)14د (بود كه قبلا نيز گزارش شده بو

دهند كه دست آمده از اين تحقيق نشان ميه راستاي نتيجه ب
 و فكاليس انتروكوكوسوسشيوع مقاومت  ميزان

 انتروكوكوس هاي ساير سويه به نسبت فيسيوم انتروكوكوسوس

درصد از  50دهد كه اين بررسي نشان مي .)15( است بيشتر
د كه اين نتيجه با مطالعات ها به ونكومايسين مقاوم بودنسويه

در  مقاومت ). دليل وجود15گذشته مطابقت دارد (
هايي نظير آنتي بيوتيك نسبت فكاليس انتروكوكوس

 متنوع به انواع بودن اين باكتري  ونكومايسين، مجهز

) و اين مقاومت در 16است ( ويرولانس فاكتورهاي
اعث ها بدر مقايسه با ساير باكتري فكاليس  انتروكوكوس

 عفونت عامل اولين كه طوريه ب ،گسترش شيوع آن شده است

 و ادراري مجاري در زاعفونت مثبت گرم هايميان كوكسي در
از  پس ايران در زنان مجاري در باكتريايي عفونت سومين عامل
). مشابه با بررسي 17(هستند  نمونيه كلبسيلا و اشريشياكلي

ميزان  و در اين تحقيقشد  انجام هند جنوب در ايمطالعه ما، 
 جنتامايسين، سفالكسين، هايبيوتيك آنتي به مقاومت

، %100ترتيب  به لينوزوليد و ونكومايسين كوتريماكسازول،
ميزان مقاومت  .)18( شد گزارشصفر درصد  و 5%، 85%، 90%

كم به آنتي بيوتيك لينوزوليد در بررسي ما نيز به دست آمد و 
 شايد ن آنتي بيوتيك مقاوم بودند.ها به ايفقط يك درصد سويه

 به لينوزوليد، نسبت مقاومت ميزان بودن پايين دلايل از يكي

 درماني در موارد بيوتيك آنتي اين از نكردن گسترده استفاده
ها كه به ونكومايسين مقاوم اين بررسي  تمام نمونه  در .باشد
هاي در نمونه  vanAوجود ژن  .وجود داشت  vanA ژن، بودند

مطالعات گذشته نيز گزارش شده  مقاوم به ونكومايسين در
 ).19( است
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توانند دهد كه نانوذرات نقره مينتيجه تحقيق حاضر نشان مي
 توانندشده و بدين وسيله مي   vanAباعث كاهش بيان ژن 

را در هم بشكنند و  فكاليس انتروكوكوسمقاومت باكتري 
هاي ر خلاف يافتهخاصيت ضدباكتريايي داشته باشند و اين ب

است كه نشان داد نانو ذرات نقره با  2015صادقيان در سال 
 انتروكوكوسهاي مورد استفاده اگرچه بر توجه به غلظت

 شوندولي باعث حذف كامل باكتري نمي ،موثرند فكاليس
كه بر  2017). اما مطالعه سلماني و همكارانش  در سال 20(

هاي ت نقره عليه باكتريروي فعاليت ضد باكتريايي نانو ذرا
خاصيت ضدباكتريايي  ،گرم مثبت و گرم منفي انجام شد
). سودمندي استفاده 21( گسترده نانوذرات نقره را اثبات كرد

از نانوذرات در كنترل انواع عفونت هاي باكتريايي در تحقيقات 
)  و مقالات متعددي نانوذرات نقره را 22ديگر نيز تاييد شد (

هاي مقاوم مل ضدباكتري قوي بر عليه باكتريبه عنوان يك عا
اثر مهاركننده نانوذرات نقره  .)23- 25( اندشده معرفي كرده

توسط  فكاليس انتروكوكوسو  آئروژينوزا استافيلوكوكوسروي 
مكانيسم  كلي اشرشيا. در است )26محققان ارائه شده (

 ضدباكتريايي  نانوذرات نقره مشخص شده است. آنها با عبور از
غشاي باكتري و چسبيدن به زيرواحدهاي پروتئيني باكتري 

 دهنداشرشيا كلي خاصيت ضدباكتري خود را نمايش مي
هاي مختلف ). اثر ضدباكتريايي نانوذرات نقره روي گونه27(

). برخي 28( ها نيز به اثبات رسيده استاستافيلوكوكجنس 
گزينه  دهند كه نانوذرات نقره بهترينمطالعات چنين نشان مي

هاي داراي ها در انواع باكتريجايگزين براي آنتي بيوتيك
هاي در واقع يكي از راه ).29( مقاومت چنددارويي هستند

هاي باكتريايي، كننده براي از بين بردن مقاومتاميدوار
كوچك  با اندازه نانوذرات ).30( استفاده از نانوذرات فلزي است

راحتي وارد سلول ه توانند بو سطح تماس بالايي كه دارند مي
هاي حاوي باكتري شوند و باعث تداخل در عملكرد پروتئين

  ). 31( شوندDNA هاي داراي فسفر، نظيرسولفور و مولكول
اكثرا شكل كروي  ند،انانوذراتي كه در اين تحقيق استفاده شده

ه نانومتر و تعداد بسيار كمي ب 35/93تا  39/22با اندازه 
و تحقيقاتي كه انجام شده است  هستندربعي صورت مثلثي و م

دهد كه اندازه نانوذره يكي از فاكتورهاي بسيار مهم نشان مي
همچنين غلظت استفاده  .در خاصيت ضدباكتريايي آن است

) كه در 32( شده نيز در اين خاصيت نانوذرات موثر است

بهترين  MBCو  MIC تحقيق حاضر با استفاده از آزمون
ه نانوذرات نقره استفاده شد. همچنين اسدي و غلظت مهاركنند

نشان دادند كه متغيرهايي مانند  1392همكارانش در سال 
نقره عوامل نوع باكتري، مدت زمان تماس و غلظت نانوذرات 

  ).33( مؤثر بر بروز خاصيت ضدميكروبي نانوذرات نقره هستند
اي هتواند گزيندهد كه نانوذره نقره ميمطالعه حاضر نشان مي

هاي براي جلوگيري افزايش شيوع مقاومت در بين سويه
براي  يتواند گزينه مناسبلذا مي ؛باشد فكاليس انتروكوكوس
در بيمارستان و  فكاليس انتروكوكوسهاي ناشي درمان عفونت

تغيير رويكرد درماني باشد. اين پيشنهاد در مطالعه  آزادي و 
ت و آنها  ارتباط نيز ارائه شده اس 1395همكارانش در سال 

هاي نانوذره نقره در ايزوله  MIC داري بينمعني
با منشا جداسازي نمونه و مقاومت به  اورئوس استافيلوكوكوس

راز كردند كه با بمتي سيلين و جنتامايسين را نشان دادند و ا
نانوذره نقره بر ايزوله هاي مقاوم به  MIC توجه به پايين بودن

در عفونت  MRSA ده از آن در كنترلمتي سيلين، امكان استفا
 .)34( تواند مورد توجه بيشتري قرار گيردبيمارستاني مي

بر خاصيت  1400نيز در سال  شالبديري و همكاران
ضدميكروبي نانوذرات نقره تاكيد كردند و آن را گزينه مناسبي 

  .)35( هاي بيمارستاني دانستندبراي كنترل عفونت
- مي vanA ژن  كه شود ميه گيري نتيج مطالعه اين نتايجاز 

مولكولي  شناسايي در تشخيصي ابزار عنوان به تواند
با  و شود استفاده ونكومايسين به مقاوم فكاليس انتروكوكوس

 باكتري،  اين رشد مهار بر نقره نانوذره بالاي پتانسل به توجه
   .شود گرفته ناديده نبايد آن مهاري اثر
 

 قدرداني و تشكر
 آقـاي  161595پايان نامه شماره  از بخشي حاصل مطالعه اين

 رشـته  ارشـد در  كارشناسي درجه اخذ براي احسان الصعبراوي
 علـوم پايـه   دانشـكده  از زيسـت شناسـي سـلولي و مولكـولي     

ازسـركار   وسـيله  بـدين  بـود.  آزاد اسلامي واحد مشهد دانشگاه
خانم بهاره سرگزي كه درتمام مراحل اجراي پايان نامه مشـاور  

بودند و سركار خانم فائزه غلامي بهار و آقاي علي قرايي و  طرح
 آزمايشگاه  گـروه زيسـت شناسـي بـه     محترم كارشناسان تمام
  شود.مي ي در تمام مراحل سپاسگزاري همكار خاطر
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