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Abstract 

Background: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic gram-negative bacterium that is a 
major cause of nosocomial infections such as severe burns. Curcumin is the main component of turmeric 
(Curcuma longa) that has anti-cancer and anti-inflammatory effects. The aim of this study was to evaluate 
antibacterial effect of curcumin in ciprofloxacin resistant isolates of Pseudomonas aeruginosa through 
mexC and mexD gene expression. 

Materials and Methods: In this descriptive-analytical study, Pseudomonas aeruginosa strains 
were obtained from hospitals and laboratories in Guilan province. After disc difusion and MIC tests, four 
ciprofloxacin resistant strains of Pseudomonas aeruginosa were treated by ciprofloxacin (1/2MIC) only 
(control sample) and in the combination with curcumin encapsulated in micelle nanoparticles (test 
sample). After 24h, RNA extraction and cDNA synthesis was performed. Then, the expression of mexC 
and mexD genes was evaluated quantitatively by Real-time PCR method in curcumin treated and un-
treated cells 

Results: This study showed that combination of ciprofloxacin (1/2 MIC) with curcumin 
encapsulated in micelle nanoparticles led to approximately 50% of growth inhibition in Pseudomonas 
aeruginosa. In treated cells with curcumin and ciprofloxacin compared to treated cells with ciprofloxacin 
alone, mexC and mexD genes were significantly (p<0.05) downregulated >0.65 fold in three isolates 
and >0.1 fold in four isolates, respectively. 

Conclusion: Our results suggested that curcumin encapsulated in micelle nanoparticles combined 
with 1/2 MIC value of ciprofloxacin inhibits the growth of Pseudomonas aeruginosa through reducing 
mexC and mexD expression. 

Keywords: Ciprofloxacin, Curcumin, MexC, MexD, Micelle nanoparticles, Pseudomonas 
Aeruginosa. 
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کورکومین بر جدایه هاي سودوموناس نانوذرات میسلی حاوي ررسی اثر ب

 mexDو  mexC ژن هاي آئروژینوزاي مقاوم به سیپروفلوکساسین و بر بیان
  

  2سدپور، لیلا ا*2، نجمه رنجی1بزرگمهر ایمانی پیرسرایی
  
   دانشجوي کارشناس ارشد، بیوتکنولوژي میکروبی، گروه زیست شناسی ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی ، رشت، ایران..1
  استادیار، گروه زیست شناسی ، واحد رشت، دانشگاه آزاد اسلامی ، رشت، ایران..2
 

 13/12/96، تاریخ پذیرش: 23/10/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
هاي بیمارستانی  سودوموناس آئروژینوزا یک باکتري گرم منفی و فرصت طلب است که علت اصلی عفونت :زمینه و هدف

است که داراي اثرات ضد (Curcuma longa) کورکومین جزء اصلی گیاه زردچوبه  باشد. مانند سوختگی شدید می
رکومین در سودوموناس آئروژینوزا از طریق بیان هدف از این مطالعه ارزیابی اثر ضد باکتریایی کو .است سرطانی و ضد التهابی

mexC  و mexD بود.  
هاي استان  ها و آزمایشگاه هاي سودوموناس آئروژینوزا از بیمارستان تحلیلی، سویه-در این مطالعه توصیفی :ها مواد و روش

ساسین با استفاده از ، چهار جدایه مقاوم به سیپروفلوکMICبیوگرام و آزمایش  گیلان تهیه شد. پس از تست آنتی
(نمونه کنترل) و در ترکیب با کورکومین انکپسوله در نانوذرات میسلی (نمونه تست)  )MIC2/1(سیپروفلوکساسین به تنهایی 

با   mexDو mexC هاي  انجام شد. سپس بیان ژن cDNA و سنتز RNA ساعت، استخراج 24پس از  تیمار شدند.
 هاي تحت تیمار با کورکومین و بدون تیمار مورد ارزیابی قرار گرفت. لولدر س Real-Time PCR استفاده از روش

) با کورکومین انکپسوله در نانوذرات میسلی باعث MIC2/1این مطالعه نشان داد که ترکیب سیپروفلوکساسین ( :ها یافته 
ا کورکومین و سیپروفلوکساسین در هاي تیمار شده ب . در سلولشودمی درصدي در سودوموناس آئروژینوزا 50مهار رشد تقریباً 
به  <1/0و  <65/0به میزان  mexD وmexC هاي ژنهاي تیمار شده با سیپروفلوکساسین به تنهایی،  مقایسه با سلول

 داشتند. )p> 05/0( کاهش بیان معنی دار در سه جدایه و چهار جدایهترتیب 
سیپروفلوکساسین  MIC2/1نوذرات میسلی همراه با غلظت نتایج ما نشان داد که کورکومین انکپسوله در نا :گیرينتیجه

  شود. می mexD و mexCهاي  موجب مهار رشد سودوموناس آئروژینوزا از طریق کاهش بیان ژن
  ، نانوذرات میسلی، سودوموناس آئروژینوزا.mexC ،mexDسیپروفلوکساسین، کورکومین،  واژگان کلیدي:
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 مقدمه
در تقابل بین عفونت و درمان، سودوموناس 
آئروژینوزا به عنوان یک عامل بیماري زاي انسانی به خاطر 

له با هر داروي جدیدي، همیشه پیروز میدان توان بالا در مقاب
است. با وجود آگاهی از بعضی از مکانیسم هاي شناخته شده 
ایجاد کننده مقاومت در سودوموناس آئروژینوزا، دلایل 

د که به سرعت باعث ایجاد جمعیت ه اي هم وجود دارناشناخت
هاي سودوموناسی مقاوم به داروهاي ضدمیکروبی بعد از 

این که جاییاز آن ،ن ها می شود. از سوي دیگرمواجهه با آ
عفونت هاي اکتسابی بیمارستانی،  درصد 10باکتري حدود 

و  )1(عفونت هاي مزمن ریوي همراه با سیستیک فایبروزیز 
عفونت هاي منجر به مرگ در موارد با نقص سیستم ایمنی 

را شامل ا و سوختگی ها ، سرطان ه)HIV )2چون ابتلا به هم
. معمولا از )1(، داراي اهمیت زیادي است)3( می شود

داروهاي خاصی براي درمان عفونت هاي سودوموناس 
چون سیپروفلوکساسین، توبرومایسین، آئروژینوزا هم

پنم استفاده می شود. با این جنتامایسین، سفتازیدایم و ایمی
این باکتري توانسته سطوح مختلف مقاومت به این  وجود،

که این با ،دست آورد. در این بینه با رآنتی بیوتیک ها 
ار مؤثر ضد سیپروفلوکساسین در ابتدا در زمره داروهاي بسی

به  که باکترياما با توجه به این سودوموناسی قرار گرفت،
داراي اهمیت  سرعت با مکانیسم هاي خاصی به آن مقاوم شد،

که در چندین مطالعه در طوريه . ب)1(و توجه خاصی است
اخیر تنها در ایران در نواحی مختلف جغرافیایی، سال هاي 

افزایش مقاومت به این دارو در سودوموناس آئروژینوزا بارها 
  ).4-7(گزارش شده است 
هاي مختلفی در ایجاد مقاومت به آنتی  مکانیسم

ژنآئروژینوزا از جمله افزایش بیان  بیوتیک ها در سودوموناس
هاي هدف در اثر  افلاکس پمپ، تغییر ساختار آنزیم هاي

هاي بتالاکتامازها شناسایی شده است جهش و انتقال افقی ژن
هاي افلاکس موجود در غشاي  پمپ. )8(

ها،  رنگ آئروژینوزا باعث خروج داروها، اسسودومون

هاي آلی و دیگر عوامل خطرساز باکتري از  ها، حلال شوینده
از . یکی )9( شوند سلول و در نتیجه باعث بقاي باکتري می

علل ایجاد مقامت به فلوروکوئینولون ها، افزایش بیان ژن هاي 
است که در بعضی جدایه  mexCD-oprJپمپ افلاکس 

. جهش در )10-12(هاي مقاوم به دارو شناسایی شده است 
 )3(هاي تنظیم کننده بیان این سیستم هاي پمپ افلاکس ژن

و  )14(ها باعث افزایش بیان این ژن )nfxB )10، 13نظیر ژن 
، به این ترتیب به شودتیجه خروج بیشتر دارو از سلول میدر ن

ها و غلظت بیشتري از دارو براي افزایش اثربخشی آن
  .)15(کشندگی باکتري نیاز می باشد 

کورکومین ترکیب فعال ریشه گیاه زردچوبه 
)Curcuma Longa که از دیرباز در رژیم  )16() است

و امروزه  )17(قرار گرفته  غذایی آسیایی ها مورد استفاده
- اثرات ضدسرطانی، ضد التهابی و ضد میکروبی (علیه ویروس

حقیقات آن در ت )18(ها، باکتري ها و قارچ هاي پاتوژن) 
. با توجه به حلالیت کم این مختلف به اثبات رسیده است

به  ر محیط هاي آبی، استفاده از آنترکیب فعال گیاهی د
است. محققان  شدهمشکل مواجه عنوان یک مکمل درمانی با 

در تلاشند از ناقلین زیست تخریب پذیر و غیر سمی در ابعاد 
و دندروزوم  ، لیپوزومی)19(چون نانوذرات میسلی نانو هم

برند. کیب گیاهی به درون سلول ها بهره براي رهایش این تر
در این مطالعه براي افزایش حلالیت کورکومین در محیط 

که داراي  وذرات میسلی استفاده شدکشت باکتري از نان
نانومتر، آمفی پاتیک و با بار  100تا  10ساختار کروي با قطر 

شان باعث ناقلین نانو به دلیل اندازه کوچک. )20(منفی هستند
تر دارو از غشاهاي زیستی شده و تر و راحتانتقال سریع

ها باعث افزایش پایداري کورکومین می شود استفاده از آن
کورکومین  درصد 90ست که حدود ا و این در حالی )21(

دقیقه در محیط کشت فاقد سرم از بین می رود.  30آزاد بعد از 
شان سازگار با محیط ه خاطر ساختار اسیدچربنانوذرات میسلی ب

و  )20(هاي زیستی بوده و توان زیست تخریب پذیري دارند 
سان یک ناقل نانو آسیب ر از این نظر براي بدن به عنوان



 و همکارانبزرگمهر ایمانی پیرسرایی                                                            … اثر نانوذرات میسلی حاوي کورکومین بر جدایه هایسودوموناسبررسی 

  13                                                                                            1397اردیبهشت  ،2 شماره ،بیست و یکم سال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله
 

با توجه به کاهش اثربخشی آنتی بیوتیک ها به علت  نیستند.
اثربخشی  تمصرف زیاد و خودسرانه، لازم است تمهیداتی جه

ی بررس ،این داروها اندیشیده شود. هدف از این مطالعه
کورکومین بر مرگ  اثربخشی سیپروفلوکساسین به واسطه

کساسین هاي سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به سیپروفلوجدایه
  بود.     mecDو  mexCو بررسی بیان ژن هاي افلاکس پمپ 

  
  ها مواد و روش

  جمع آوري نمونه و شناسایی باکتري
هاي  تحلیلی، جدایه-در این مطالعه توصیفی

تا  1393آئروژینوزا در بازه زمانی  مشکوك به سودوموناس
و رشت ولایت، آریا، قائم و رازي  هايیمارستاناز ب 1395
تهیه و جهت تعیین هویت  هاي مهر و رازي لاهیجانشگاهآزمای

سودوموناس آئروژینوزا، رنگ آمیزي گرم، تست اکسیداز، 
دانه سبز رنگ در محیط کشت رنگ بررسی تولید

و رشد  ، رشد در محیط کشت سیتریماید آگارآگار مولرهینتون
  صورت گرفت . درجه سیلیسیوس 42در دماي 

از  انتشار روش به یبیوتیک آنتی حساسیت بررسی
  دیسک

 5( سیپروفلوکساسین  با استفاده از دیسک
، هند) مقاومت جدایه هاي HiMedia( )میکروگرم

 و بیوگرام به روش آنتی ودوموناس آئروژینوزا به این داروس
قطر هاله عدم رشد . سنجیده شد 2013CLSIاستاندارد  طبق

در  نانکوباسیوساعت  24تا  18از  عدب اطـراف هـر دیسک
  شد.  اندازه گیري درجه سیلیسیوس 37دماي 

  تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی آنتی بیوتیک
تعیین حداقل غلظت مهارکنندگی رشد  جهت

)MIC( ،از روش  در جدایه هاي مقاوم به سیپروفلوکساین
مک  5/0براث دایلوشن استفاده شد. رقت باکتري به میزان 

 -1(سیپروفلوکساسین  لفمختهاي  فارلند تهیه و به همراه رقت
(شرکت روناك دارو، ایران)  میکروگرم در میلی لیتر)2048

 بعد از گذشتانکوبه گردید. گراد درجه سانتی 37در دماي 

اي که کدورت قابل  اولین لوله از انکوباسیون، ساعت 24تا  18
  . در نظر گرفته شد MICاي نداشت به عنوان  مشاهده

ن در نانوذرات روش انکپسوله کردن کورکومی
  میسلی

 اولئیک ترکیب( میسلی ذرات نانو در این تحقیق از
تهیه شده توسط تیم تحقیقاتی ) گلایکول اتیلن پلی و اسید

دکتر فرهود نجفی و دکتر مجید صادقی زاده استفاده شد. براي 
سنتز این نانوذرات، اولئویل کلراید و پلی اتیلن گلایکول در 

وفرم (به عنوان حلال) در دماي حضور تري اتیل آمین و کلر
ساعت،  4درجه سیلیسیوس قرار گرفتند. بعد از گذشت  24

تري اتیلن آمین هیدروکلراید از فاز ارگانیک فیلتر شد و سپس 
درجه سیلیسیوس در دستگاه وکیوم  40کلروفرم در دماي 

تبخیر گردید. در ادامه نانوذرات میسلی و کورکومین استخراج 
در  وبه توسط تیم تحقیقاتی دکتر نجفیچشده از گیاه زرد

  .شرایط مناسب مخلوط و در دماي اتاق نگهداري شد
مین تیمار جدایه ها با سیپروفلوکساسین و کورکو

  انکپسوله در نانوذرات میسلی 
جدایه هاي مقاوم به سیپروفلوکساسین تحت تیمار با 

 میلی لیتـر در میکروگرم 400 و 200، 100، صفر هـايغلظـت
کورکومین انکپسوله در نانوذرات میسلی و  از

که قدرت مهار رشد ( MIC2/1غلظت سیپروفلوکساسین با 
ساعت  24 مدته خانه ب 96باکتري را نداشت) در میکروپلیت 

علت استفاده از  .درجه سیلیسیوس قرار گرفتند 37در دماي 
سیپروفلوکساسین این بود که غلظت معادل  MIC2/1 غلظت
MIC کنندگی کامل رشد باکتري را داشته و هاردارو اثر م

براي مهار رشد نیمی از باکتري ها لازم بود از یک غلظت 
قابل ذکر  .)22(استفاده شود )MIC )MIC2/1پایین تر از 

است جهت بررسی بیان ژن در هر موجودي لازم است 
حداکثر نیمی از سلول ها بعد از تیمار با دارو زنده بمانند تا 

و دیگر آزمایشات مولکولی را بر روي  RNA بتوان استخراج
میکرولیتر از  20 مقدار ساعت، 24ن ها انجام داد. بعد از آ

مخلوط موجود در هر چاهک (حاوي باکتري هاي تحت تیمار 
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با سیپروفلوکساسین و/یا کورکومین) به محیط کشت مولر 
هدف از این  .هینتون آگار منتقل و کشت کامل داده شد

چشمی میزان مرگ و رشد جدایه ها تحت آزمون، بررسی 
واسطه ه تیمار با داروها و تعیین بهترین غلظت کشندگی ب

 وکساسین (کشندگی تقریباً نیمی ازکورکومین و سیپروفل
  سلول ها) بود. هر آزمون حداقل دوبار تکرار گردید.

  از جدایه هاي تیمار شده با دارو RNA استخراج
 با تیمارتحت  هاي جدایه از RNA استخراج
 میسلی ذرات نانو مؤثر غلظت و )MIC2/1سیپروفلوکساسین (

سلول ها)  (با توان کشندگی تقریبا نیمی از کورکومین حاوي
با سیپروفلوکساسین  تیمار شده هاي جدایه (نمونه تست) و

)MIC2/1کیـت کمک به) کنترل )(نمونه Total RNA 

Extraction mini Kit )صورت) ایران آزما، تجهیز یکتا 
 نانودراپ از شده استخراج RNA غلظت تعیین براي. گرفت

2000c )شد استفاده) امریکا.  
و  mexCبررسی بیان ژن  و cDNAسنتز 

mexD  به روش کمیReal-Time PCR  
کیت  با استفاده از cDNAسنتز  این مطالعه در

cDNA Synthesis Kit  (یکتا تجهیز آزما، تهران)
و آب  dT یگواول، RNA به این منظور. صورت گرفت

RNase free دماي  در دقیقه 5 با هم مخلوط شده، بـه مـدت
آنزیم و دیگر اجزاي  قرار داده شد. سپس درجه سیلیسیوس 70

در دماي  دقیقه 60 واکنش به مخلوط اضافه شده و بـه مـدت
 10 و بــه مــدت واکـنش) انجـام درجه سیلیسیوس (بـراي 42

 (بــراي غیرفعالسازي ه سیلیسیوسدرج 70دماي  دردقیقــه 
قرار  Analaytik Jena) در دستگاه ترموسایکلر RT آنـزیم

و  mexC ژن هاي بیـان سطح مقایسه ،داده شد. در ادامه
mexD، ه دارویـی تیمار از پس و گروه سلولی قبل دو در  بـ
 ژن از اسـتفاده بـا کمی و Real-Time PCR روش کمـک
Rpsl به کمک کیت ژن مرجع (به عنوان (

SYBR Premix Ex Taq II (Tli RNase H Plus) 
)Takara(در دستگاه  ، ژاپنABI StepOne (امریکا) 

: قرار ذیل بودبه  Q-PCRبرنامه دمایی واکنش  .بررسـی شد
به مدت درجه سیلیسیوس  95مرحله واسرشت شده ابتدایی (

 5به مدت درجه سیلیسیوس  95سیکل شامل  40ثانیه) و  30
پرایمرهاي مورد . ثانیه 30به مدت درجه سیلیسیوس  60نیه و ثا

کره جنوبی سنتز  Bioneer) توسط شرکت 1(جدول  استفاده
به در نمونه هاي تست و کنترل گردید. آنالیز بیان ژن ها 

  انجام گرفت. ΔΔCt-2کمک معادله 

  
  . مشخصات پرایمرهاي مورد استفاده1جدول 

  نام ژن  رایمرپ  توالی پرایمر PCRطول محصول 
374 bp 5'-AGCCAGCAGGACTTCGATACC-3' F mexC 

5'-ACGTCGGCGAACTGCAAC-3' R mexC 
236 bp 5'-GGAGTTCGGCCAGGTAGTGCTG-3' F mexD 

5'-ACTGCATGTCCTCGGGGAAGAA-3' R mexD 
249 bp 5'- GCTGCAAAACTGCCCGCAAC-3' F Rpsl 

5'- CCCGAGGTGTCCAGCGAACC-3' R Rpsl 

 
  زمون آماريآ

 انحراف معیار ±صورت میانگین نتایج بیان ژن به
براي مقایسه اختلاف  تی تستشده است. از آزمون   نشان داده

 بین دو گروه تست و کنترل استفاده شد.

 SPSSهمه محاسبات آماري به کمک نرم افزار 
دار  به عنوان معنی p> 05/0 صورت گرفت. مقدار 16نسخه 

  رفته شد.بودن نتایج در نظر گ
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  ها یافته
جدایه  69 مطالعه توصیفی تحلیلی، این در

 هاي که از نمونه سودوموناس آئروژینوزا شناسایی شد
ترشحات تنفسی، نکروز بافتی، خون،  ادراري، سوختگی،

دست ه گوش و غیره (موارد با موضع عفونت تعیین نشده) ب
 آمد.

هاي سیپروفلوکساسین در جدایه مقاومت به
 33/33س آئروژینوزا به روش انتشار از دیسک سودومونا

 سیپروفلوکساسین نشان داد که MICنتایج  بود. درصد
) مقاوم به دارو بودند و این تفاوت درصد 68/37نمونه (26

خاطر ه میزان مقاومت در دو روش تعیین حساسیت به دارو، ب
 به است. میزان مقاومت MICدقت بالاتر روش 

 براث دایلوشنه ها به روش سیپروفلوکساسین در جدای

)MIC شد. میکروگرم در میلی لیتر تعیین 1024تا 32) بین  
انکپسوله در  کورکومینبا  ي مقاومها تیمار جدایه

  نانوذرات میسلی و سیپروفلوکساسین
 24به مدت  به سیپروفلوکساسین مقاوم جدایه چهار

هاي مختلف سیپروفلوکساسین و  رقتساعت تحت تیمار با 
. براي تأیید ندقرار گرفت کورکومینت میسلی حاوي نانوذرا

 ساعت 24داروي ترکیبی، بعد از  درصدي 50کشندگی 

 ي تیمار شده در محیط کشت آگار کشت کامل دادهجدایه ها
 . ندشد

نشان داد که غلظت  کشت کامل در آگارنتایج 
MIC2/1  سیپروفلوکساسین (که توان مهار رشد باکتري را

 میسلی،نانوذرات رکومین انکپسوله در کو حضورنداشت) در 
 درصدي تشکیل کلونی هاي 50حدوداًقادر به کاهش 

  .)1(شکل ی بودیایباکتر

نانوذرات غلظت مؤثر کورکومین انکپسوله در 
میسلی براي افزایش اثربخشی سیپروفلوکساسین در این مطالعه، 

  میکروگرم در میلی لیتر تعیین شد. 400
  

  
تیمار شده با سیپروفلوکساسین و  4نمونه  . کشت1شکل 

میسلی. الف) باکتري بدون تیمار نانوذرات کورکومین انکپسوله در 
میکروگرم بر میلی لیتر  400با دارو، ب) تحت تیمار با غلظت 

 MIC2/1 و غلظت میسلینانوذرات کورکومین انکپسوله در 
درصدي تشکیل کلونی)، ج)  50سیپروفلوکساسین (کاهش حدوداً 

سیپروفلوکساسین (رشد مشابه با  MIC2/1 مار با غلظتتحت تی
 MICباکتري بدون تیمار)، د) تحت تیمار با غلظت 

خاطر توان کشندگی ه سیپروفلوکساسین (عدم تشکیل کلونی ب
  بالاي این غلظت دارو).

  
بعد از  mexDو  mexCکاهش بیان ژن هاي 

  تیمار جدایه ها با کورکومین و سیپروفلوکساسین 
در جدایه  mexDو  mexCبیان ژن هاي مقایسه 

انکپسوله در نانوذرات  هاي تحت تیمار با ترکیب کورکومین
میکروگرم در میلی لیتر) و سیپروفلوکساسین  400میسلی (

)MIC2/1 نسبت به جدایه هاي تحت تیمار با (
-Real) به روش کمی MIC2/1سیپروفلوکساسین به تنهایی (

Time PCR ش معنی دار بیان ژن صورت گرفت. نتایج کاه
mexC کاهش معنی دار بیان ژن  ) و1را در سه جدایه (نمودار
mexD نشان داد.  2را در چهار جدایه (نمودار (  

  

  
تحت  23و  16، 4در نمونه هاي mexCژن  . میزان بیان1نمودار 

) و کورکومین  MIC2/1تیمار ترکیبی سیپروفلوکساسین  (
) tمیکروگرم در میلی لیتر) ( 400انکپسوله در نانوذرات میسلی (
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در مقایسه با نمونه هاي تحت تیمار با سیپروفلوکساسین  
)MIC2/1) به تنهایی (c(.  از ژنRpsl  براي نرمال سازي نتایج

ارائه شده  انحراف معیار  ±استفاده شد. نتایج به صورت میانگین
 ) به صورتc) و کنترل (tاست. تفاوت معنی دار بین نتایج تست (

05/0 <p *  01/0و <p **   001/0و <p ***   نشان داده
  شده است.

  

  
 28و  23، 16، 4در نمونه هاي mexD. میزان بیان ژن 2نمودار 

 ) و کورکومینMIC2/1تحت تیمار ترکیبی سیپروفلوکساسین  (
) tمیکروگرم در میلی لیتر) ( 400انکپسوله در نانوذرات میسلی (

تیمار با سیپروفلوکساسین  در مقایسه با نمونه هاي تحت 
)MIC2/1) به تنهایی (c(.  از ژنRpsl  براي نرمال سازي نتایج

ارائه شده  انحراف معیار  ±استفاده شد. نتایج به صورت میانگین 
 ) به صورتc) و کنترل (tاست. تفاوت معنی دار بین نتایج تست (

05/0 <p *  01/0و <p **   001/0و <p ***   نشان داده شده
  ت.اس
  

  بحث
سودوموناس آئروژینوزا به عنوان یک پاتوژن 

طلب بیمارستانی، یکی از علل مهم مرگ و میر در  فرصت
، سیستیک )HIV )2چون مبتلایان به ضعف سیستم ایمنی هم
. یکی از معضلات مهم )3(فیبروزیس و سوختگی ها می باشد

توان بالاي این باکتري  هاي سودوموناسـی، درمان عفونتدر 
که براي غلبه  )1(کسب مقاومت به داروهاي جدید است در 

بر این شکل لازم است از راهکارهاي جایگزین مناسب 
استفاده شود. در این مطالعه مشخص شد که کورکومین 
انکپسوله در نانوذرات میسلی قادر به افزایش اثربخشی 
سیپروفلوکساسین در مرگ جدایه هاي سودوموناس 

  یپروفلوکساسین بود.آئروژینوزاي مقاوم به س

 سال در همکاران و نهایی توسط که اي مطالعه در
بیوتیک  آنتی به مقاومت شد، میزان انجام تبریز در 2006

در مطالعه  ).23( گردید گزارش درصد 22سیپروفلوکساسین  
در  89-90هاي تقوایی و همکاران در اراك در سال

هاي سودوموناس آئروژینوزا، مقاومت به  جدایه
که . در حالی)6(گزارش شد  درصد 7/15 پروفلوکساسینسی

دست ه جدایه سودوموناس آئروژینوزا ب 69در مطالعه حاضر از 
موارد  درصد 68/37آمده از نمونه هاي مختلف بیمارستانی 

مقاوم به سیپروفلوکساسین بودند. بر اساس نتایج این مطالعه و 
شور و در رسد در نواحی مختلف ک مطالعات دیگر به نظر می

ها، متفاوت اما  هاي مختلف میزان مقاومت به آنتی بیوتیکسال
چنین در مطالعه نیکوکار و هم .باشد در حال افزایش می
در گیلان بر روي نمونه هاي  2013همکاران در سال 

 درصد 3/63سوختگی میزان مقاومت به سیپروفلوکساسین 
میزان  کارانکه نیکوکار و هم. با توجه به این)7(مشاهده شد 

مقاومت به دارو را تنها بر روي نمونه هاي سوختگی بررسی 
به دلیل داشتن سیستم ایمنی ضعیف تر در این موارد،  ،کردند

از  شرایط رشد باکتري هاي مقاوم به دارو مناسب تر بوده و
توزیع مقاومت در این گروه نسبت دیگر نمونه ها در  رواین

که مطالعه حاضر بر د. در حالیمطالعه نیکوکار بالاتر می باش
روي نمونه هاي سوختگی و دیگر موارد عفونی بیمارستانی 
صورت گرفته است. با توجه به سرعت بالاي این باکتري 
بیماریزا در کسب مقاومت لازم است محققین به دنبال یافتن 
داروهاي جایگزین مناسب جهت درمان این نوع عفونت 

ا هزینه هاي درمان و مراقبت فرصت طلب بیمارستانی باشند ت
  از بیماران کاهش یابد. 

ه باعث شده محققان ب هاي داروییافزایش مقاومت
ها  بیوتیک دنبال داروهاي گیاهی جایگزین و یا مکمل اثر آنتی

و  شاهیانزا باشند. در مطالعه  براي مهار رشد این عوامل بیماري
تاثیر ضدباکتریایی عصاره انار بر  1393همکاران در سال 

چندین باکتري از جمله سودوموناس آئروژینوزا مشاهده شد 
اثر  1390مطالعه رمضانی و همکاران در سال  . در)24(
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 باکتري پاتوژن شامل 3 بر بنفشه معطرضدباکتریایی 
سودوموناس و  استافیلوکوکوس اورئوس، اشرشیاکلی

استافیلوکوکوس  ا بررسی شد و بیشترین تأثیر آن برآئروژینوز
ا مشاهده سودوموناس آئروژینوزو کمترین اثر آن بر  اورئوس

 1395در مطالعه روشنی و همکاران در سال  )25(گردید
ستونی گزنه و آویشن صاره هاي متانولی و امشخص شد که ع

ي مقاوم به هاي سودوموناس آئروژینوزا جدایه شیرازي روي
. در مطالعه حاضر نیز مشابه با )26(دارو اثر کشندگی دارند 

اثر ترکیب گیاهی از زردچوبه بر  ،مطالعات دیگر محققان
جدایه هاي سودوموناس آئروژینوزا و اثر ضدباکتریایی آن 

  مشاهده شد. 
اثر  ،2013و همکاران در سال  کاراماندر مطالعه 

سینرژیک کورکومین (ترکیب فعال گیاه زردچوبه) با ایمی 
پنم و توبرامایسین بر مهار تشکیل بیوفیلم سودوموناس 

ي حاضر  . در مطالعه)27(زا بررسی و تأیید گردید آئروژینو
اثر مهاري کورکومین محبوس شده در نانوذرات میسلی در 
ترکیب با سیپروفلوکساسین در جدایه هاي بالینی مقاوم به این 

بیوتیک مشاهده شد و اثر سینرژیک آن با  آنتی
سیپروفلوکساسین نشان داده شد. در این مطالعه مشخص شد 

عال زردچوبه (کورکومین محبوس شده در که ترکیب ف
نانوذرات میسلی) قادر است باکتري ها را در دوز پایین تر از 

MIC  ،سیپروفلوکساسین که باکتري توان رشد کامل داشت
از طریق تغییراتی در سلول باعث مرگ سلول ها شود. در 

بر روي سه  2012گومز و همکاران در سال -مطالعه گارسیا
 ،ساعت 48قاوم به فلوکونازول طی جدایه حساس و م

درصدي در دو جدایه با غلظت هاي مختلف  50کشندگی 
درصد  ATCC 24433اما در یک سویه حساس  ،تایید شد

 40به حدود  میکرومول 50کشندگی کورکومین با غلظت 
 ،که در مطالعه حاضر. در حالی)28(ها رسیددرصد از سلول

هاي مقاوم به درصدي جدایه  50اثر کشندگی تقریبا 
ساعت) تأیید شد.  24سیپروفلوکساسین در زمان کمتر (طی 

چنین علت این امر استفاده از دوز بالاتر کورکومین و هم

استفاده از نانوذرات میسلی جهت افزایش رهایش کورکومین 
به سلول بود. کورکومین به تنهایی حلالیت کمی در محیط 

چون الکل و مهاي زیستی داشته و حلال هاي آلی آن (ه
DMSO در  رواز این. )21() براي سلول کشنده می باشد

مطالعات اخیر از نانوذرات مختلف جهت رهایش بهتر 
ترکیبات گیاهی چون کورکومین به درون سلول ها استفاده 
می شود که با افزایش تأثیر داروي گیاهی بر سلول ها همراه 

ا خاصیت زیست می باشد. در این مطالعه از نانوذرات میسلی ب
نانومتر،  100تا  10تخریب پذیري، کوچک بودن اندازه بین 

عدم سمیت و رهایش مناسب دارو به درون سلول ها استفاده 
. افزایش رهایش دارو توسط این نانوذرات باعث )29(شد 

مهارکنندگی رشد بیشتر و کشندگی بیشتر باکتري ها در زمان 
  کمتر می شود.

بر روي  2015و همکاران در سال  تیاگیدر مطالعه 
چند سویه باکتري گرم مثبت (استافیلوکوکوس اورئوس و 

و   ))Enterococcus faecalisانتروکوکوس فکالیس (
سودوموناس آئروژینوزا) مشخص  شرشیا کولی وگرم منفی (ا

شد که اثر باکتري کشی کورکومین از طریق آسیب به غشاء 
 2016سال  اي در در مطالعه همکاران در و تئو .)16(می باشد 

با بررسی اثر کورکومین بر استافیلوکوك اورئوس اثرات 
ضدباکتریایی آن را از طریق اغتشاش در غشاء و دیواره 

به آنتی بیوتیک هاي بتالاکتام و سلولی، افزایش حساسیت 
. در مطالعه نگی )30(مهار سایتوکینز و تکثیر سلولی نشان دادند

اثر یک مهار کننده پمپ هاي  2014و همکاران در سال 
)) به PAβNافلاکس (فنیل آلانین آرژنیل بتا نفتیل آمید (

همراه کورکومین بر روي جدایه هاي سودوموناس 
رو بررسی شد و نشان داده شد که آئروژینوزاي مقاوم به دا

مشابه با این دارو داشته باشد.  يکورکومین قادر است اثر
شد که کورکومین ممکن است به عنوان یک  اظهاربنابراین 

مهار کننده پمپ هاي افلاکس در سودوموناس آئروژینوزا 
بر  2009. در مطالعه شارما و همکاران در سال )31(عمل کند

یدا آلبیکنس مقاوم به آزول مشخص شد روي جدایه هاي کاند
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واسطه   به 6Gکه کورکومین باعث کاهش خروج رودامین 
اما تأثیري بر خروج  گردد، می ABC پمپ افلاکس

ندارد  MFSخانواده  متوترکسات از طریق پمپ افلاکس
بر روي  2016. در مطالعه خواجه و همکاران در سال )19(

ه آزول تحت تیمار با جدایه هاي کاندیدا آلبیکنس مقاوم ب
مشخص  )Echinophora platyloba(گیاه خوشاریزه 

تحت  CDR2و  CDR1 هاي افلاکس پمپ شد که بیان ژن
. بنابراین انتظار )20(یابد  تیمار با عصاره این گیاه کاهش می

می رود داروهاي گیاهی چون کورکومین وخوشاریزه از 
 حبسند باعث طریق تغییر در بیان ژن هاي افلاکس پمپ بتوان

آنتی بیوتیک در سلول شوند. در مطالعه حاضر تأثیر 
کشندگی محبوس شده در نانوذرات میسلی بر کورکومین

 mexDو  mexCهاي سلول از طریق تغییر در بیان ژن
) براي   mexCD-oprJافلاکس پمپ  (دخیل در سیستم

و همکاران در سال  لیاولین بار در دنیا بررسی شد. در مطالعه 
در mexCD-oprJ که افزایش بیان  مشخص شد 2000

در سودوموناس اد مقاومت به فلوروکوئینولون ها ایج
. در مطالعه پورسل و همکاران )32(آئروژینوزا نقش دارد 

که شد  mexCD-oprJباعث افزایش بیان  nfxBجهش در 
ی بیوتیک ها از جمله در ایجاد مقاومت به انواع آنت

کتام ها و آمینوگلایکوزیدها نقش فلوروکوئینولون ها، بتالا
هاي مربوط به سیستم . بنابراین افزایش بیان ژن)10(دارد 

از علل ایجاد مقاومت به آنتی  mexCD-oprJافلاکس پمپ 
بیوتیک هایی چون سیپروفلوکساسین در سلول می باشد. در 

نشان  mexDو  mexCاین مطالعه کاهش بیان این دو ژن 
انسته در سلول هاي تحت تیمار با می دهد که کورکومین تو

اثر بر بیان این ژن ها باعث کاهش بیان آن ها شود. این امر 
باعث کاهش تعداد پمپ هاي افلاکس در سطح سلول، 

کساسین از سلول هاي تحت تیمار و کاهش خروج سیپروفلو
افزایش اثربخشی سیپروفلوکساسین محبوس شده در سلول 

که در سلول هاي با این  MIC2/1که دوز طوريه شده است. ب
تحت تیمار به تنهایی قادر به مهار رشد نبود، اما در سلول هایی 

که تیمار ترکیبی با کورکومین را داشتند در اثر کاهش پمپ 
 هاي افلاکس سطح سلول و افزایش میزان سیپروفلوکساسین

کنندگی رشد با همین دوز محبوس شده درون سلول، اثر مهار
)MIC2/1ه شد. ) مشاهد  

  
  گیرينتیجه

با توجه به افزایش مقاومت به آنتی بیوتیک هایی 
هاي بیمارستانی از جمله چون سیپروفلوکساسین در عفونت

سودوموناس آئروژینوزا لازم است از داروهاي جایگزین 
شود. در این  گرفتهمناسب و با عوارض جانبی کمتر بهره 

روي مطالعه مشخص شد که کورکومین به عنوان یک دا
مکمل می تواند اثر سینرژیک با سیپروفلوکساسین داشته باشد. 

یه هاي مقاوم به نظر می رسد یکی از اثرات کورکومین بر جدا
هاي افلاکس پمپ کاهش بیان ژن به سیپروفلوکساسین،

mexC وmexD که به این طریق منجر به محبوس  است
 شدن میزان بیشتري از داروي سیپروفلوکساسین در سلول و

   .می شودافزایش اثربخشی آن 
  

  تشکر و قدردانی
کسانی که در انجام وسیله نویسندگان از کلیه  بدین

این پژوهش همکاري و مساعدت نمودند کمال تشکر و 
    گزاري را می نمایند.سپاس
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