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Abstract 
 

Background and purpose: The use of antibiotics is one of the most important ways to deal with 

bacterial infections. However, the improper of antibiotics and the emergence of drug resistance have 

compromised the effectiveness of antibiotics. Staphylococcus aureus causes a wide range of clinical 

diseases, and infections caused by this pathogen are increasing rapidly in the community and hospitals. 

Today, the treatment of this pathogen has become a challenging issue due to the emergence of multi-drug 

resistant strains such as MRSA (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus). Since the antibiotic resistance 

of pathogens has become a global public health problem, the introduction of novel drug candidates against 

pathogens has become a necessity. Recently, there have been more reports on the use of OMVs as active 

antibacterial agents or carriers of antibiotics, which indicates the potential of OMVs in antibacterial therapy. 

The study aims to evaluate the effect of outer membrane vesicles of E. coli Nissle 1917 on the growth ability 

of Staphylococcus aureus strains. 

Materials and methods: The present study was conducted on 50 samples of Staphylococcus 

aureus isolated from wounds, urine, and blood. In this study, to emphasize the beneficial effect of OMVs 

derived from the probiotics (EcN) as a postbiotic agent, the outer membrane vesicles were extracted using 

the ultracentrifugation method. After confirming the presence of protein content by the SDS-PAGE 

method, we confirmed the structure and maintained the integrity of the vesicles during the extraction 

process using a FE-SEM electron microscope. Finally, to evaluate the effect of these structures on the 

viability of Staphylococcus aureus, we used the MTT method. 

Results: In the analysis of the protein pattern by SDS-PAGE, protein bands in the range of 15 to 

100 kDa were observed. Also, the structure and integrity of outer membrane vesicles in the range of 40 to 

100 nm were confirmed by an electron microscope. Finally, we saw a significant decrease in growth 

inhibition of all Staphylococcus aureus strains in the presence of outer membrane vesicles caused by EcN. 

Conclusion: Considering the non-proliferative nature of OMV structures and their effects similar 

to probiotics, as well as, results obtained due to the significant reduction of growth inhibition of 

Staphylococcus aureus strains in the presence of outer membrane vesicles caused by EcN, it seems that 

these compounds can be a powerful tool for developing therapeutic approaches for human health and a 

better lifestyle. 
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 ـدرانـــازنـــي مـكـــــزشــوم پـــلــــگاه عـشــدان ـهــــلــمج

 (26-07)   2020سال     اسفند    032سي و سوم    شماره دوره 

 27          2020 دسفنا،  032شماره  سوم،دوره سي و مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                                               

 پژوهشــی

 

 E. coli Nissle1917 (EcN) یخارج یغشا یها کولیوز اثر یابیارز
بر مهار رشد  دیموثر و جد کیوتیپست ب کیبه عنوان 

 اورئوس لوکوکوسیاستاف
 

 1میرحسینی ایتان
 2آوا بهروزی

 3سروناز فلسفی

 چكیده
های باکتریایی استت  بتا ایتن نتها برای مقابله با عفوترین روشها یکی از مهمبیوتیکاستفاده از آنتی و هدف: سابقه

 بیوتیتک را بته ر تر انتارتته استت هتا و ههتور مقاومتت دارویتی، کتارایی آنتتیبیوتیتکحال، استفاده نادرستت از آنتتی
های ناشی از این پاتوژن در شود و عفونتهای بالینی میای از بیماریمنجر به ایجاد طیف گسترده استافیلوکوکوس اورئوس

های بیمارستانی به شتت رو به افزایش است  امروزه درمان این عامل پاتوژن بته دلیتل ههتور ستویه هتای طجامعه و در محی
ها در حتال حارتر بیوتیکی پاتوژنجایی که مقاومت آنتیاز آنمقاوم به چنت دارو به بحثی چالش برانگیز تبتیل شته است  

نتیتهای دارویتی جتیتت علیته عوامتل پتاتوژن بته یتک به یک مشکل بهتاشت عمومی جهانی تبتیل شته است، معرفی کا
بتاکتری یتا حامتل  عنتوان عوامتل رتتبته OMVs هایی در راستای استفاده ازاریراً، گزارشررورت تبتیل گردیته است  

 اثتر یابیتهتف از م العه حارتر ارز باشت باکتریایی می در درمان رتOMVs  ها وجود دارد که حاکی از پتانسیلبیوتیکآنتی
  باشتیاورئوس م لوکوکوسیاستاف یهاهیمهار رشت سو یبر رو E. coli Nissle1917 یباکتر یرارج یغشا یها کولیوز

جتتا شتته از زرتم، ادرار و رتون  اورئتوس لوکوکوسیاستتاف یهتانمونه ۰۵ یپژوهش حارر بر رو ها:مواد و روش
بته عنتوان ( EcN) از پروبیوتیتکمشتت  شتته  OMVsر پژوهش حارر با هتف تأکیت بر تأثیر ستودمنت د  رفتیصورت پذ

استفاده از روش اولتراسانتریفیوژ پردارتته و های غشای رارجی ناشی از باکتری با عامل پست بیوتیکی، به استخراج وزیکول
هتا در طتی و حفت  یکاتارچگی وزیکتول یتت ستارتاریبه تا SDS-PAGEیت حضور محتوای پروتئینی توسط روش یپس از تا
  در نهایت به منظور ارزیابی اثر این ستارتارها ه شتپردارت FE-SEMاستخراج با استفاده از میکروسکوپ الکترونی مراحل 

  گردیتاستفاده  MTTاز روش  استافیلوکوکوس اورئوسبر قترت زنته مانی 
دالتتونی  کیلو 5۵۵الی  5۰های پروتئینی در محتوده بان SDS-PAGEهای الگوی پروتئینی توسط در ارزیابی ها:یافته

نتتانومتر توستتط  5۵۵التتی  0۵هتتای غشتتای رتتارجی در رنتت  چنتتین ستتارتار و یکاتتارچگی وزیکتتولمشتتاهته گردیتتت و هتتم
استتافیلوکوکوس هتای داری در مهتار رشتت تمتامی ستویهیکتاهش معنت، یت گردیتت  در نهایتتیمیکروسکوپ الکترونی تا

  ، مشاهته گردیتEcNهای غشای رارجی ناشی از در حضور وزیکول اورئوس
و اثترات مشتابه بتا پروبیوتیتک و از ستوی ت م العات مبنی بر غیر تکثیری بودن سارتارها ابا توجه به گزارش استنتاج:

در حضتور  استتافیلوکوکوس اورئتوسهتای دار مهار رشتت ستویهدست آمته ناشی از کاهش معنیهدیگر با توجه به نتای  ب
به عنتوان ابتزار قترتمنتتی بترای توستعه تواننت رست این ترکیبات میبه نظر می ،EcNهای غشای رارجی ناشی از وزیکول

 رویکردهای درمانی در جهت سلامت انسان و سبک زنتگی بهتر باشت 
 

  EcNهای غشای رارجی، پروبیوتیک، استافیلوکوکوس اورئوس، بیوفیلم، وزیکول واژه های کلیدی:

 
 ava.behrouzi@gmail.commail: -E                  دانشکته علوم و فناوری پیشرفتهعلوم پزشکی تهران، واحت نشگاه آزاد اسلامی، دا: تهران -یآوا بهروز مولف مسئول:

 علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحت میکروبیولوژی، دانشکته علوم و فناوری پیشرفته،    کارشناس ارشت5

 علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانواحت میکروبیولوژی، دانشکته علوم و فناوری پیشرفته، گروه استادیار،   2

 : 55/55/50۵2 تاریخ تصویب :             9/7/50۵2 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :           22/52/50۵5 تاریخ دریافت 
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 اورئوس لوکوکوسیبر استاف EcN يخارج یغشا كولیاثر وز
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 مقدمه

متی و عفونت باکتریایی یتک تهتیتت بتزرر بترای ستلا

بیوتیک درمانی به عنتوان حتی زنتگی انسان است  آنتی

هتا بترای درمتان ترین و کارآمتتترین روشیکی از مهم

این حال،  های عفونی در نظر گرفته شته است  بابیماری

ها و ههور مقاومت دارویی، بیوتیکسوء استفاده از آنتی

  (5،2)بیوتیک درمانی را تضعیف کرده استکارایی آنتی

 هتای، یکی از علل شتای  عفونتتاستافیلوکوکوس اورئوس

هتای پوستتی و باکتریایی انسان و حیوان از جمله عفونت

ها، جریان رتون و دستتگاه های نرم، استخوانسایر بافت

تنفسی است و همچنین بتا ایجتاد مقاومتت بته هتر دستته 

هتا، ستیلینجتیت از داروهای رت میکروبی، از جمله پنی

ها، گلیکوپاتیتها و غیره منجر ا، تتراسایکلینسولفونامیته

بتته پیچیتتته شتتتن درمتتان آن شتتته استتت  در انستتان، 

شتتامل  استتتافیلوکوکوس اورئتتوسارتتتلا ت ناشتتی از 

باکتریمی تهتیتکننتته حیتات، پنومتونی، استتئومیلیت و 

  متیریت این شترایط (3)های جراحی استعفونت محل

مقتاوم بته  ئتوساستتافیلوکوکوس اورهای با ههور سویه

مرر و میر هستنت،  52۵۵۵سیلین که مسئول بیش از متی

 هایها و متابولیتامروزه پروبیوتیک  (0)دشوارتر شته است

عنتتوان بتتهباکتریوستتین هتتا( ماننتتت هتتا )پستتت بیوتیتتکآن

 عنوانها بهعوامتتل رتمیکروبی ستتبب شتتته پروبیوتیک

های عفتونی یکننته از بیمارپیشتتگیری عوامل درمانی و

  عتلاوه ای و ادراری، تناسلی م تر  شتونتدهانی، روده

روده را تثبیتت  ها عملکرد ست اپیتلیالبر این، پروبیوتیک

کننتتت و سیستتتم ایمنتتی میزبتتان را از طریتت  تنظتتیم متتی

طور مثبت تعتتیل های مختلف انتقال سیگنال بهمکانیسم

ه ب( OMVsهای غشایی رارجی )وزیکول  (۰-7)کننتمی

های بستیاری ها مزایا و نقشعنوان یکی از پست بیوتیک

کننتته ها ماننت غشتاهای محافظتت  این وزیکول(8)دارنت

 هتایهای غشتایی را از تخریتبتوانت محتویات وزیکولمی

نوکلئتتازی و پروتئتتازی حفاهتتت کننتتت  و بتتتین واستت ه 

عنوان یک حامل دارویی عمل نموده و نیمته تواننت بهمی

را افزایش دهنت  علاوه بتر ایتن هتفمنتتکردن  عمر دارو

 ها تحویل دارو را به بافت متنظر آسان کتردهاین وزیکول

توان از اثرات سمی عوامل دارویتی بته و با این روش می

جلتوگیری کترد  بنتابراین،   هایی که دلخواه نیستبافت

OMVs ستازی  عنوان یک فترم باکتریتایی غیرهماننتتبه

عنتوان یتک رویکترد درمتانی جتیتت توانت بهکننته، می

تتر نستبت مشت  از پروبیوتیک، با ر ر عوارض جانبی کم

 هایتجویز پروبیوتیک مورد بررسی قرارگیرد  وزیکول به

عنوان اجزای تکاملی حفاهت شتته بتین رارج سلولی به

سلولی هستنت  همه انواع قلمروهای حیات روی زمین که 

ها ثبت و یوکاریوتهای گرم منفی، گرم مشامل باکتری

هتایی بتا انتتازه نتانومتری هستنت، به شکل فعال وزیکول

 یته و  هتا گترد، دوایتن ستارتار  (9،5۵)کننتتترشح متی

جملته پتروتئین، لیایتت،  حاوی متواد فعتال بیولتوژیکی از

ها هستنت  اص لاحات متنتوعی اسیتنوکلئیک و متابولیت

شتود متیهای رارج سلولی در نظر گرفته برای وزیکول

هتای های غشایی در ارتباط با بتاکتریکه شامل وزیکول

های غشای رارجی برای ها، وزیکولگرم مثبت و آرکی

هتای ها و اکتتوزوم و اگتزوزوم دربتاره ستلولگرم منفی

های های رارج سلولی باکتریوزیکول پستانتاران است 

در م العتتات  599۵گتترم منفتتی نخستتتین بتتار در ستتال 

 تریایی با استفاده از میکروستکوپ الکترونتیسارتارهای باک

مشاهته شتنت  محتویات دارل این نانوسارتارها بستگی 

هتتا دارد  امتتروزه استتتفاده از بتته منشتتأ تولیتکننتتته آن

های رارج سلولی بته عنتوان کانتیتت واکستنی، وزیکول

توجته  دارو و همچنین ادجوانت بسیار مورد هدهنتانتقال

با وجود رویکترد جتیتتی کته   (55-53)قرار گرفته است

های غشای رارجی ایجاد شتته امروزه نسبت به وزیکول

هتا در مستیرهای OMVم العات فراوانی از نقتش   است

انت  نقش این سارتارها در وردهآمختلف صحبت به میان 

  (50)های ایمنی گزارش گردیته استتایجاد تنظیم پاسخ

ی غشتای هتاچنین نشان داده شته است کته وزیکتولهم

 هتادرتسهیل پاکسازی باکتری یاهای رودهرارجی باکتری

و کمک به فرآینت فاگوسیتوز نقش بسیار دارای اهمیتتی 

ای چتتون وجتتود ترکیبتتات ویتتژه  (5۰)کننتتترا ایفتتا متتی
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 و همکارانی نیرحسیم ایتان     

 21          2020 دنسفا،  032شماره  سوم،دوره سي و                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           

 پژوهشــی

 

 

(exRNA)Extracellular RNA ای از که زیتر مجموعته

miRNA اثبتات گردیتته استت و نقتش ایتن   باشتنتمی

د اثرات تنظیمتی ستلولی در بستیاری از ترکیبات در ایجا

 های عملکتردیاز دیگرنقش  (59)تشته استییگزارشات تا

هتای هتای غشتای رتارجی بتاکتریو کاربردی وزیکول

 مختلف حف  هموئوستاز چربی و التهاب و کنترل چاقی

افزایش اتصتا ت محکتم و کتاهش وزن وجتود اثترات 

یماری رت توموری کمک به هموئوستاز روده و تعتیل ب

 و بهبود اتصا ت محکم روده و بهبتود (IBD)التهابی روده 

بتا   (57-25)توان اشتاره داشتتعملکرد ست اپیتلیالی روده می

هتای رتتارج توجته بته م العتات صتتورت گرفتته، وزیکتول

کننتتته و انتتتازه دلیتتل داشتتتن غشتتای محافظتتتستتلولی بتته

عنتوان نستل جتیتت و شتتن بته نانومتری و قابلیتت هتفمنتت

گزینته  عنتوانتواننتت بتهرآمتی از انتقال دهنته دارو متیکا

  درمان جتیت و مناسبی م ر  شونت

 

 مواد و روش ها
 پتتتتتتژوهش حارتتتتتتر بتتتتتتا کتتتتتتت ارتتتتتتلا  

IR. IAU. PS. REC. 1401.418 نمونه های ۰۵روی  بر 
 جتتتا شتتته از زرتتم، ادرار واستتتافیلوکوکوس اورئتتوس 

  رون صورت پذیرفت
 

   E. coli Nissle1917کشت سویه باکتریایی
  باکتریتتای ستتویه آوردن دستتت بتته منظتتور بتته

E. coli Nissle1917 قتر  از Mutaflor  DMS6601 ،

serotypeO6:K5H1  جهت کشت این سویه ابتتا استفاده و

لوریا  مقتاری از محتویات دارل کاسول به محیط کشت

ستاعت  20و پتس از  ( انتقال داده شت(LBBroth برتانی

گراد، ایتن درجه سانتی 37دمای اپتیمم انکوبه کردن در 

 انتقال داده شت  LB Agarسوساانسیون به محیط کشت 

 

 OMVsاستخراج 
های غشای رارجی باکتری، به منظور استخراج وزیکول

ساعت  20کشت در حجم با  صورت پذیرفت و پس از 

محیط کشت حاوی بتاکتری در دور بتا  جهتت حتذف 

یوژ گردیتتت و محلتتول جستتم ستتلولی باکتریتتایی ستتانتریف

از رویتتتی جتتتتا گردیتتتت  بتتته منظتتتور فراینتتتت ت لتتتی  

اولترافیلتراستتیون محلتتول رویتتی استتتفاده گردیتتت  بتتتین 

منظتتور محلتتول رویتتی عتتاری از بیومتتاس باکتریتتایی بتته 

دستگاه فیلتراسیون با فیلتر مناسب دارای کاتاف مناستب 

انتقال داده شتت و فرآینتت ت لت  محلتول رویتی صتورت 

هتای غشتای رتارجی کته وزیکتولییجااز آنپذیرفت  

باشنت و در مای  ناشتی از رشتت های ترشحی میمتابولیت

باکتری حضور دارنت، سوساانستیون تهیته و ت لتی  شتته 

هتتای غشتتای رتتارجی اولتتترا جهتتت استتتخراج وزیکتتول

سانتریفیوژ گردیت  در این مرحله محلول ت لتی  شتته بتا 

یرفیوژ گردیتت  در دقیقه ستانت 9۵به متت  g5۵۵۵۵۵دور 

نهایت رسوب هریف ایجتاد شتته در تته لولته از ستوپ 

حتتتل و بتتترای  PBSآوری و در محلتتتول رویتتتی جمتتت 

  (22)انتقال داده شت -8۵آنالیزهای بعتی به دمای 

 

 OMVsتجزیه و تحلیل 
 هتایبه منظور ارزیابی حف  سارتار باکتری و ارزیتابی

بتر  OMVsشیمیایی بته آنتالیز الگتوی پروتئینتی  فیزیکو

یتت حفت  یپردارته و به منظور تا SDS-PAGEروی ژل 

از میکروسکوپ الکترونی  OMVsیکاارچگی سارتمان 

هتای جهت مشتاهته مورفولتوژی وزیکتولاستفاده گردیت  

غشای رارجی از میکروستکوپ الکترونتی روبشتی گستیل 

 Field Emission ScanningElectron) میتتتتتانی

Microscope-FE-SEMS)  شتتت و بتته منظتتور استتتفاده

دست آمته روی یتک  م به OMVs ،سازی نمونهآماده

و در محتیط گذاشتته تتا رشتک شتود و  شت انتقال داده

گرفتته  ها توستط میکروستکوپ الکترونتیساس عکس

به منظور ارزیابی غلظت محتوای پروتئینی استخراج  .شت

نیازمنت  OMVsشته و استفاده از یک غلظت مشخص از 

و بتین منظور از  باشیممیتوای پروتئینی گیری محانتازه

گیری پتروتئین بته روش بردفتورد روش استانتارد انتازه

  (23)گردیتاستفاده 
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 تهیه سوساانسیون میکروبی استافیلوکوکوس اورئوس
 در پژوهش حارر از سویه استانتارد استتافیلوکوکوس

 استافیلوکوکوسهای در کنار سویه ATCC 6538اورئوس 
آوری افتت شتته از بانتک میکروبتی جمت دری اورئوس

شته در گروه میکروبیولوژی دانشگاه علوم پزشکی آزاد 

استتتافیلوکوکوس هتتای   ستتویهگردیتتتاستتلامی استتتفاده 
هتای بتالینی جتتا شتته و بتا استتفاده از از نمونه اورئوس

هتای های افتراقتی تعیتین هویتت گردیتته و تستتتست

، µg 3۵سفوکستیتین هتای بیوتیکبیوگرام برای آنتیآنتی

 µgسولفومتوکستازول -،تتری متتوپریم µg5۵جنتامایسین 

، تتراسایکلین µg 3۵، ونکومایسین µg 5۰، اریترومایسین ۰

µg 5۵سیلین ، پنیµg 5۵پنم ، ایمیµg 5۵  انجام گردیتت و

هایی حتاقل و همکاران سویه Magiorakosطب  تعریف 

عنتتوان بتته   بوتیتتک مقتتاوم بودنتتتبتته یتتک تتتا ستته آنتتتی

  جهتت (20)انتخاب و استتو  گردیتت MDRهای سویه

بته محتیط کشتت تتازه  -8۵سازی مجتتد از فریتزر فعال

ستاعت در  20مانیتول سالت آگار انتقال داده و به متت 

از هتر یتک از  کلنی 3-2 ساس انکوباتور قرار داده شت 

کلنتی ایزولته را در  استافیلوکوکوس اورئتوسهای سویه

درجته  37انتقتال و در  LB Brothحتیط لیتتر ممیلی ۰-3

هتتا و در نهایتتت از هتتر یتتک از ستتویه انکوبتته گردیتتت

  گردیتتتاستتتانتاردهای معتتادل نتتیم متتک فارلنتتت تنظتتیم 

دانسیته این سوساانستوین میکروبتی م تاب  بتا استتانتارد 

از محلتتول  CFU/ml 1.5 8*10×متتک فارلنتتت  یتتک

 .باکتری داشته است

 

هتتای نتتته متتانی ستتویهبتتر ز استتتخراج شتتته OMVsاثتتر 
 استافیلوکوکوس اورئوس

های غشای رتارجی به منظور ارزیابی تاثیر وزیکول

استتافیلوکوکوس هتای استخراج شته بر زنته مانی سویه
استتتفاده گردیتتت  بتته ایتتن  MTTاز روش ذکتتر  اورئتتوس

 استافیلوکوکوسسویه  5۵منظور سوساانسیون میکروبی از 
 متتک فارلنتتت  یمنتتم تتاب  بتتا استتتانتارد کتته  اورئتتوس

CFU/ml ×10*81.5  میکرولیتر  5۵۵تهیه نموده و میزان

های پلیت از سوساانسیون میکروبی به هرکتام از چاهک

( Duplicate) صورت دو بار تکراررانه به 99کشت سلولی 

بتته منظتتور فتتراهم نمتتودن شتترایط رشتتت   ارتتافه گردیتتت

 LB Brothلیتتر از محتیط  میکترو ۰۵باکتری نیتز میتزان 

میکروگترم بته  ۰۵به غلظتت  OMVsرافه و در نهایت ا

عنتوان بته .ها تیمار گردیتعنوان ماده موثر بر روی نمونه

کنترل منفی، سوساانسیون باکتری بتون حضور و تیمتار 

EcN OMVs متت مورد استفاده قرار گرفت  پلیت را به

گتراد قترار داده ستانتیدرجه  37ساعت در انکوباتور  20

بته  MTTاز معترف  میکرولیتر 5۵وم میزان در روز دشت  

 را با فویل پوشانته ودر پلیت ها ارافه شت و همه چاهک

شتیکردار در دمتای  دقیقه روی یک انکوباتور 3۵متت به

 گراد و در تاریکی انکوبه گردیتت  مشتخصدرجه سانتی 37

هتای توستط میکروارگانیستم MTT شته است که کتاهش

دقیقتته اول اتفتتا   3۵تتتا  5۰در  گتترم مثبتتت و گتترم منفتتی

انکوباسیون، محتویات دقیقه  3۵افتت  پس از گذشت می

 57۵رویتتی هتتر چاهتتک بتتا استتتفاده از ستتمالر بتته میتتزان 

دی  میکرولیتر حتلال 5۵۵و مقادیر  میکرولیتر رارج شت

 برای حل شتتنبه هر چاهک  (DMSO) سولفوکسایتمتیل

بتا ارافه شت و صتفحات روی شتیکر  بلورهای فورمازان

 دقیقه نگهتاری شتنت  3۵متتدور در دقیقه به 2۵۵سرعت 

( ELISA Reader) با استفاده از یک میکروپلیتت رتوان

و از روی  گیتتری شتتتانتتتازهنتتانومتر  ۰7۵وج تول متتتدرطتت

های باکتری کشته شته تعیین ها، میزان سلولنمونه جذب

هتای باکتریتایی کشتته شتته شت  هر چقتر تعتاد ستلول

، کتاهش جتذب روانتته شتته، ت در نهایتتتر باشتبیش

های زنته موجب تولیت فورمازان و سلول مشاهته گردیت

شود که شاهت افزایش جتذب روانتته شتته رتواهیم می

 .(2۰)بود

 

 آنالیز آماری
 GraphPad Prismافتزار هتا بتا استتفاده از نترمداده

مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و به این منظور از تست 

 استفاده گردیت  t-testآماری 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

19
 ]

 

                             5 / 12

https://jmums.mazums.ac.ir/article-1-19219-fa.html


   
 و همکارانی نیرحسیم ایتان     

 02          2020 دنسفا،  032شماره  سوم،دوره سي و                    مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                                           

 پژوهشــی

 

 

 هایافته
 میکروسکوپ الکترونی

کتروی تصاویر میکروسکوپ الکترونی سارتارهای

 با حف  سارتارکروی و یکاتارچگی را تائیتت نمتود شکل 

مشتتخص استتت ایتتن  5طورکتته درتصتتویر شتتماره همتتان

نانومتر  5۵۵الی  0۵ای با بازده های دارای انتازهوزیکول

 باشنت می

 

 SDS-PAGEنتای  
درصتت  52بر روی ژل  SDS-PAGEنتای  ناشی از 

هتای استتخراج شتته را در نیز الگوی پروتئینی وزیکتول

دالتتون  کیلتو 5۵۵التی  5۰هتای مختلتف در بتازده رقت

مشخص است  2طورکه در تصویر شماره نشان داد  همان

دالتتتونی دارای  کیلتتو 3۰و  2۰، 2۵ستته بانتتت پروتئینتتی 

 م العه حاررگوی پروتئینی ترین میزان غلظت در البیش

 باشنت می

 

 MTT Assay نتای  
میکروگرم )این غلظت، غلظتت  ۰۵در غلظت بهینه 

هتای قبلتی انجتام شتته دستت آمتته در پتژوهشهبهینه ب

 کاهش چشتمگیری OMVs زحضورا باشت(میم العه حارر

در مقایسته  استافیلوکوکوس اورئوسهای در رشت سویه

( مشتاهته  OMVsت تیمتار بتابا سویه کنتترل )ستویه فاقت

هتای در م العه حارر به بررسی اثر وزیکول  (29)گردیت

هتتایی از بتتر روی ستتویه EcNاستتتخراج شتتته ناشتتی از 

رین مقاومتت تکته دارای بتا  استافیلوکوکوس اورئوس

ستیلین بیوتیک متیچنین به آنتیبیوتیکی بوده و همآنتی

باشت، کتری میعنوان رط اول درمان بر علیه این باکه به

 ه شت باشت، پردارتدارای مقاومت می

کتته ارتبتتاط مستتتقیمی میتتان مقاومتتت ییجتتانآاز 

بیوتیتک و تشتکیل بیتوفیلم وجتود دارد و از ستوی آنتی

عنتتوان یکتتی از بتته استتتافیلوکوکوس اورئتتوسدیگتتر 

دهنتته بیتوفیلم بتوده و ایجتاد های شتای  تشتکیلباکتری

 ی ازتاشتاری نتتت بیمتتی شت بر روتتوانز میتم نیتبیوفیل

 
 

 EcNهای غشای رارجی استخراج شتته از وزیکول :1 شماره تصویر

های تائیتی مورد مشاهته بتا آمیزی منفی جهت بررسیپس از رنگ

 قرار کرفتنت  تصاویر حاکی از وجتود FE-SEMمیکروسکوپ الکترونی 

-5۵۵سارتارهای کروی با حف  یکاتارچگی و در محتتوده انتتازه 

  نانومتر بود 0۵

 

 

 
 

های استخراج شته ارزیابی الگوی پروتئینی وزیکول :2 شماره تصویر

 هتای مختلتفاستخراج شته در غلظت OMVsدرصت   52بر روی ژل 

 طورکه در تصویرهمان درصت ران گردیت  52بر روی ژا آکریل آمیت 

شود الگوی پروتئین بر روی ژل بانتهای پروتئینتی را در  مشاهته می

ستتون اول از ستمت  دالتتونی نشتان داد  کیلتو 5۵۵الی  5۰محتوده 

استتخراج  OMVsالگتوی پروتئینتی  5چپ مارکر پروتئینی و ستون 

    باشتیمشته 
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اومت تزان مقتهای با با ترین میسویه، باکتری موثر باشت

ه ت  جالب توج(27)گرفتبیوتیکی مورد م العه قرار آنتی

دهنتتته اثتتر مهتتاری اناستتت کتته آنالیزهتتای آمتتاری نشتت

را بر روی این  EcNهای استخراج شته ناشی از وزیکول

ها نشتان داد  ایتن کتاهش طبت  آنالیزهتای آمتاری سویه

 ،5 گردیت  در نمودار شماره گزارش >۵۰/۵P دار و بامعنی

هتا بتا کنتترل همتان ستتویه بته ارزیتابی تتک تتک ستتویه

ت بته ها نستبکه در ارتباط با تک تک سویه ه شتپردارت

 ۵۰/۵-۵۵5/۵ داری در بتازدهکنترل رتود کتاهش معنتی

Pvalue  و این کاهش به معنی اثر مستقیم  گردیتمشاهته

هتای های غشای رتارجی بتر زنتته متانی ستویهوزیکول

 ،2  در نمودار شتماره (28)باشتمی استافیلوکوکوس اورئوس

هتای گذاشتته شتته متورد ها با تمامی کنترلتمامی سویه

های غشای ارگرفتنت و در مجموع اثر وزیکولارزیابی قر

به عنوان یک پست بیوتیک بر روی مهتار  EcNرارجی 

دار معنتتی =۵۵5/۵Pبتتا  استتتافیلوکوکوس اورئتتوسرشتتت 

 گزارش گردیت 

 

    

 
 

 ستویه 55های استخراج شته بر ارزیابی تیمار وزیکول :1 شماره نمودار

 بیتوتیکی،درصتمقاومت آنتی با با ترین استافیلوکوکوس اورئوسبالینی 

های کار شته در عتتم ها کرم رنگ مربوط به هر یک از سویهستون

هتا در های صورتی رنگ همتان ستویهو ستون EcN OMVsحضور 

 صتورته سویه بت 55باشت  هریک از می EcN OMVsحضور و تیمار 

مورد  EcN OMVsو عتم حضور  EcN OMVsجتاگانه در حضور 

 هتاداری در هر یک از سویهرگرفتنت و کاهش معنیبررسی و سنجش قرا

نسبت به کنترل نشان داده شته و در ارتباط با هتر  OMVsدر حضور 

  دار گزارش گردیت متفاوت معنی Pسویه این کاهش با درجه  55

=* ۵۰/۵P<  ،      = ** ۵5/۵P<   ،     =** ۵۵5/۵P< 

 
 

های استتخراج شتته  ولمیانگین ارزیابی تیمار وزیک :2نمودار شماره 

بتتا بتتا ترین درصتتت استتتافیلوکوکوس اورئتتوس ستتویه بتتالینی  55بتتر 

بتر  EcN OMVsبه منظور ارزیابی نهایی اثتر  -بیوتیکیمقاومت آنتی
 بیوتیتک،مقاوم به آنتی استافیلوکوکوس اورئوسهای روی رشت سویه

( EcN OMVsهای فاقت تیمار های مرتبط با کنترل )سویهتمامی داده

 مورد مقایسته EcN OMVsهای تیمار شته با های مرتبط با نمونهبا داده

 صورت کلی را به یک پاستخهسویه ب 55قرار گرفت  تا نتای  ناشی از هر 

لیزهتای انهایی در ارتباط با اثر پست بیوتیک مورد م العه برستانت  آن

 در ارتباط با اثر مهاری پستت =۵۵5/۵P داری را باآماری کاهش معنی

   یت نمود یهای مورد م العه تابیوتیک مورد م العه بر مهار رشت سویه

=* ۵۰/۵P<  ،      = ** ۵5/۵P<   ،     =** ۵۵5/۵P< 

 

 بحث
چنتتین هتتا و هتتمبیوتیتتکاستتتفاده متتتاوم از آنتتتی

دسترسی آسان از طری  فروش بتون نستخه و فتروش از 

هتای مقتاوم بته چنتت طری  اینترنت باعث ههور بتاکتری

( شته است و به عنوان یک چالش درمتانی MDRرو )دا

بنابراین میزان عتوارض و مترر و میتر در  گردیت  هاهر

سراسر جهان، به ویژه در کشورهای در حتال توستعه در 

  (29)حال افزایش است

العاده رود برری عوامل پاتوژن به دلیل توانایی فو 

 ومتتدر سازگاری، فرار از پاسخ ایمنی میزبان و ایجاد مقا

انتت  ایتن امتر دستت آوردهدارویی، شهرت استتثنایی بته

های باعث شته است که سازمان بهتاشت جهانی پاتوژن

هتایی بتا اولویتت بنتتیانسانی قابل تتوجهی را در دستته

 انتروکوکتوس فاستیومبحرانی، با  و متوسط قرار دهتت  

 استتتافیلوکوکوس اورئتتوس)مقتتاوم بتته وانکومایستتین( و 

های با اولویت بتا  سیلین( به عنوان پاتوژن)مقاوم به متی

هتای بیوتیتکها آنتیشونت که برای آندر نظر گرفته می
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جتیتتت رتتروری تتترین نیتتاز استتت  وارتتح استتت کتته 

 ها توانتاییهمراه با سایر باکتری استافیلوکوکوس اورئوس

بیوتیکی ای در ایجاد مقاومت در برابر هر آنتیالعادهفو 

آن قرار گرفتته استت  ایتن مورتوع دارد که در معرض 

پلاسمیتهای پنتی "اولین بار با کسب بتا کتاماز بر روی 

 آشکار شت  از سوی دیگر، تشکیل MRSAتوسط  "سیلیناز

توانت مشکل می استافیلوکوکوس اورئوسبیوفیلم توسط 

بیتوتیکی آن ارتافه دیگری را به فنوتیتپ مقاومتت آنتی

  (3۵،35)های جتی و پایتتار شتودکنت و منجر به عفونت

های اصلی برای ایجاد وقفه در تشکیل برری از استراتژی

بیتتوفیلم توستتعه یافتتته ماننتتت مهتتار چستتبنتگی بتتاکتری، 

ته کتار گرفتته شتتخریب بیوفیلم از پیش سارته شته بته

با این حال، این رویکردها کاملاً مؤثر نیستتنت و بتا   است

 ستیلینهای مقاوم بته متتیتوجه به افزایش مقاومت سویه

(MDR-MRSA )ها به تشکیل بیوفیلم، برای و تمایل آن

های متتوثرتری روی هتتا بایتت بتته استتراتژیکنی آنریشته

های دهتتت کتته ستتویه  شتتواهت نشتتان می(32)آورده شتتود

تواننت با کاهش اثترات نتام لوب، بهبتود ک میپروبیوتی

بیوتیک و افزایش ایمنی مخاطی، به عنوان  عملکرد آنتی

هتتای بیتتوتیکی عمتتل کننتتت  بتتاکتریمکمتتل درمتتان آنتی

پروبیوتیک با ترشتح ترکیبتات رتت میکروبتی از جملته 

اسیتهای آلی ماننتت استیتهای چترب بتا زنجیتره کوتتاه 

(SCFAs نقتتش محتتافظتی دارنتتت و )طتتور مستتتقیم بتتا بتته

و  Kinای که توسط کننت  در م العهها رقابت میپاتوژن

همکتتتاران صتتتورت پتتتذیرفت، ستتتوپرناتانت ناشتتتی از 

به عنوان پروبیوتیک برای مهتار  سرویزیه ساکارومایسس

مقتتاوم بتته  استتتافیلوکوکوس اورئتتوستشتتکیل بیتتوفیلم 

  ستتوپرناتانت بتتتون (33)بیوتیتتک استتتفاده گردیتتتآنتتتی

های بیوفیلم ( جتا شته از این سویه، هرفیتCFSسلول )

زدایی را از رود نشان دادنت  در م العه دیگتر در استاانیا 

متورد  انتروکوکوس فکالیسبیوفیلمی و فرانسه، اثر آنتی

 ارزیابی قرار گرفت  این م العه نیز نشان داد که انتروستین

ها شته و تشکیل استافیلوکوکوسسازی فعال موجب غیر

  عتلاوه بتر ایتن، از (30)دهتتها را کاهش متیلم آنبیوفی

 بیوتیتکمقاوم به آنتی اورئوساستافیلوکوکوس کهجاییآن

تتتوان آن را بتته در میکتترو فلتتور طبیعتتی قتترار دارد، نمتتی

ها پروبیوتیک رو،ها از بین برد  از اینبیوتیکراحتی با آنتی

 هتایمها برای جلوگیری و از بین بردن بیتوفیلو مشتقات آن

  (30)تر هستنتزا من قیبیماری

 CFSو همکتتتتتتتاران از  Kang ،2۵57در ستتتتتتتال 

لیموسیلاکتوباستتتیلوس و   کتوباستتتیلوس ستتتالیواریوس

 7تتا  0، جتا شته از مخاط دهان کودکان سالم )فرمنتوم

استتتافیلوکوکوس ستتاله(، بتترای مهتتار تشتتکیل بیتتوفیلم 

نتتای    (3۰)کردنتبیوتیک استفاده مقاوم به آنتی اورئوس

دارای اثتتر   کتوباستتیلوس ستتالیواریوسنشتتان داد کتته 

کش قوی علیه بیتوفیلم ناشتی از ایتن بتاکتری را باکتری

ای دیگر که توسط سینگ و دوبی در م العه یت نمود یتا

 هتای انتتوفیتاکتینوباکتریانجام شت، سویه جتیتی از 

های گیتاهی هایی هستنت که در بافتکه میکروارگانیسم

که هتی  اثتر نتام لوبی بترای  کننت بتون اینمی زنتگی

گیاهتتان ایجتتاد کننتتت دارای ترکیبتتات بتتا رتتوا  رتتت 

های ثانویه باشنت  متابولیتمی MRSAمیکروبی در برابر 

تولیتتت شتتته توستتط ایتتن ستتویه بتته دلیتتل رتتوا  رتتت 

اکسیتانی رود توانستتنت بیوفیلمی و آنتیباکتریایی، آنتی

تتا  MRSAهتای وفیلم ستویهبه طور موثری از تشکیل بیت

بتا وجتود مزایتای تائیتت   (39)درصت جلوگیری کننتت 9۵

هتایی در متورد ها، نگرانتیشته در ارتباط با پروبیوتیک

ها نیز به وجود آمته استت و ایتن واقعیتت استفاده از آن

 تواننت فاکتورهای حتت را بیانها میاست که پروبیوتیک

هتای ی را به بتاکتریبیوتیکهای مقاومت آنتیکننت و ژن

بیماری زا در روده منتقل کننت، مورد تائیتت قترار گرفتته 

به منظور از بتین بتردن ایتن معایتب، از این رو   (37)است

 های غیرتر م العات بر روی میکروارگانیسمتمرکز بیش

باشتت کته در هتا متیهای ناشتی از آنفعال و یا متابولیت

ها بیوتیکرچه پستهای اریر افزایش یافته است  اگسال

های زنتتته نیستتتنت، امتتا از طریتت  حتتاوی میکروارگانیستتم

ها هستنت، ی که مشخصه پروبیوتیکا های مشابهمکانیسم

و در عین حتال  دهنتاثر سلامتی مفیتی از رود نشان می
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ها ها را نسبت به پروبیوتیکر رات مرتبط با مصرف آن

ها که به بیوتیکرساننت  بنابراین، ماننت پریبه حتاقل می

عنوان گروهی از مواد م تذی کته توستط میکروبیوتتای 

ها نیتتز بتته عنتتوان بیوتیکپستتت شتتونت روده تجزیتته متتی

جان بترای ستلامتی میزبتان مفیتت های بیمیکروارگانیسم

بنابراین در م العه حارر   (38،39)شونتهستنت، توصیه می

ناشی  با رویکرد تمرکز بر ارزیابی اثر یک پست بیوتیک

به بررسی  FDAهای دارای مجوز از یکی از پروبیوتیک

 اورئتوساستافیلوکوکوسهای تاثیر آن بر مهار رشت سویه

هتتای رتتط اول درمتتان چتتون بیوتیتتکمقتتاوم بتته آنتتتی

یتت یداری تاصتورت معنتینتتای  بته سیلین پردارتیم متی

هتتای بتتر روی ستتویه EcN OMVsکننتتته اثتتر مهتتاری 

بیوتیک بود کته مقاوم به آنتی وساورئ استافیلوکوکوس

این نتای  هم راستا با بسیاری از م العات صوت گرفته بر 

هتتای پروبیوتیتتک هتتای متفتتاوت بتتاکتریروی متابولیتتت

هتا بتر ممانعتت از پتاتوژنز و مختلف و اثرات مهاری آن

با توجته بته نبتود عتوارض گیری بیوفیلم و      بود  شکل

چنین حف  ها و همیکجانبی ناشی از مصرف پست بیوت

مزایتتای ستتلامتی میزبتتان کتته از طریتت  بررتتی از اجتتزای 

، اسیت تیکوئیک، (EPS)زیست فعال )اگزوپلی ساکاریت 

SCFA ،اسیتهای آمینه، پاتیتهای ترشتح شتته، و غیتره 

، در عتتین حتتال کتته دارای اثتترات مشتتابه بتتا گذارنتتتمتتی

ننتت هتایی التهتابی ماتواننت در بیمتاریها، میپروبیوتیک

هتتای عفتتونی ماننتتت پتتذیر، بیماریستتنترم روده تحریتتک

ستتالمونلا هتتای روده ناشتتی از گاستتتروانتریت یتتا عفونت

و یا عمتتاً با اثرات رت سرطانی، رت چاقی،  انتریتیتیس

 اکسیتانی و تعتیل سیستمرت تکثیر، هیاوکلسترولمی، آنتی

 ذارتاثیرگتترکیبات رت میکروبی  ،هاایمنی، مقابله با پاتوژن

هتتای غشتتای رتتارجی یکتتتی از وزیکتتول  (0۵)باشتتنت

باشتنت های گرم منفتی متیهای ترشحی باکتریمتابولیت

ن در اتتوبیوتیکی میکه به عنوان یکی از ترکیبات پست

در تمام مراحل رشت باکتری از    این ترکیباتنظر گرفت

گیرنتت، بنتابراین ترکیتب اجتزای س ح سلول فاصله متی

هتا از کنتت  ایتن وزیکتولس متیغشای رارجی را منعک

شونت  بنابراین، تشکیل می( OM) غشای رارجی باکتری

و پتتری  OM هتتا شتتباهت زیتتادی بتته اجتتزایترکیتتب آن

هتای غشتای پتروتئین) OMPs ها حامتلپلاسم دارد  آن

لیاتتوپلی ستتاکاریتها(، فستتفولیایتها، ) LPS رتتارجی(،

می ها )پری پلاسمیک، سیتوپلاستپاتیتوگلیکان، پروتئین

و متصل به غشتاء(، اجتزای پتری پلاستمیک، استیتهای 

هتتتای یتتتونی، و متابولیتتتت(، DNA ،RNA) نوکلئیتتتک

در طتتی م العتته   (05)هستتتنتهتتای ستتیگنالینگ مولکتتول

هتای غشتای گوس و همکتاران نشتان داده شتت وزیکول

میکستتتتوباکتری مشتتتتت  شتتتتته از ( OMVsبیرونتتتتی )

 طتورکه به را سیستوباکتر فروژینوسو  سیستوباکتر و توس

باکتریواستتاتیک  طبیعی رتت میکروبتی هستتنت، فعالیتت

  (02)نشان دادنت استافیلوکوکوس اورئوسرود را در برابر 

صتورت ه نیز نشان داد این متابولیت ب حاررم العه 

 استتافیلوکوکوس اورئتوستوانتت از رشتت اثرگذاری می

مقتتاوم بتته متتتی ستتیلین جلتتوگیری نمایتتت، ایتتن مورتتوع 

ه دلیل وجود ترکیبات مختلفی باشت کته درون توانت بمی

و براستاس گتردد بنتتی متیهتا بستتهسارتمان وزیکتول

کتته پستتت  هتتای م العتته حارتتر، احتمتتال داده شتتتیافتتته

توانتتت از اتصتتال بتتاکتری پتتاتوژن بیوتیتتک حارتتر متتی

هتا جلوگیری نمایت و این امتر در ارتبتاط بتا پروبیوتیتک

در اتصتال بته ست و   مرتبط با فرآینت رقابتی ایجاد شته

توانتت بته باشت و در ارتباط با این پستت بیوتیتک متیمی

دلیل ترکیبات مختلف درون این سارتارها باشتت کته بته 

توانت ممانعت از اتصال باکتری نمایت، از این هر روی می

رست بررسی توالی آمینو استیتی ترکیبتات رو به نظر می

ه ماهیتت دقیت  ها بتوانت متا را بتپروتئینی دارل وزیکول

 عنتوان ابتزاریبته OMVs ترکیبات درون سارتارها برسانت 

گریتز در کاربردهتای  های آببرای تحویل باکتریوسین

تتوان در ها را میانت و باکتریوستیندرمانی پیشنهاد شتته

مرتبط هستنت،  OMVsهایی که با میان انبوهی از پروتئین

چنتین هتم یافت  علاوه بر این، رنگتانته ویو ستین، کته

کشی است، اریتراً بیوتیکی و باکتریدارای روا  آنتی

  در (03)مرتبط استت OMVsنشان داده شته است که با 
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بیوتیکی و طی م العاتی اریرا در ارتباط با مقاومت آنتی

هتا انجتام بیوتیتکها و پستچنین کاربرد پروبیوتیکهم

شته این سارتارها به عنوان یتک گزینته درمتانی جتیتت 

دستت آمتته از ایتن ه توجه به نتتای  بت با انت عرفی شتهم

یتت بستیاری دیگتر از م العتات در یچنتین تامم العه و ه

هتا، بته نظتر بیوتیکیت اثر بخشی مناسب پستیراستای تا

عنتوان ترکیبتاتی تواننتت بتههتا متیرست پست بیوتیکمی

 جتیت تحول نوینی را در علم پزشکی ایجاد نماینت 
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