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 چکیده

عنوان  به یا ندهیطور فزا به نیکسیم یپل. است (polymyxin) میکسین پلی کیوتیب یآنت کی( E نیکسیم ی)پل نیستیکول

 یباکتر یخارج یغشا نیستیکول. شود یمقاوم به دارو استفاده م یمنف گرم یها یدرمان باکتر یبرا کیوتیب یحل آنت راه نیآخر

 A دیپیل. شود یم یباعث مرگ سلول تیکند و در نها یرا مختل م یداخل یغشا یکپارچگیکند و  یم ریرا نفوذپذ

ها با ایجاد  باشد که برخی از باکتری می یمنف گرم های یاکثر باکتر یخارج یغشا یرونیب هیاز لا یجزء اصل کی دساکاری یپوپلیل

است که  یمی( آنزEptAترانسفراز ) نیفسفواتانولام A دیپیلشوند.  تغییرات در ساختار آن سبب القای مقاومت به کولیستین می

های درگیر در مقاومت به کولیستین شبکه  ور بررسی فرایند ژنمنظ باشد. به می E. Coliدر باکتری  A دیپیمسئول اصلاح ل

ژن بازسازی شد. آنالیز ژن آنتولوژی نشان داد مسیرهای سنتز لیپیدهای درگیر در ساختار غشای  25بیانی متشکل از  هم

تعداد نماینده را در بین باکتریایی از قبیل بیوسنتز لیپوساکاریدها، بیوسنتز گلیکولیپیدها و بیوسنتز فسفولیپیدها بالاترین 

های موجود در  ارتباط مستقیم با سایر ژن 27با  pagPهای موجود در شبکه دارند. آنالیز توپولوژی شبکه نشان داد ژن  ژن

ارتباط در ردیف بعدی قرار  20هر کدام با  phoPو  eptB ،arnT ،basSهای  شبکه بالاترین تعداد ارتباط را دارا بود. در ادامه ژن

و  Betweenness Centrality( بالاترین میزان 1( و )0.03527178ترتیب با مقادیر ) به pagP های ژنتند. همچنین داش

Closeness Centrality  را نشان داد. همچنین ژنeptB ی  از منظر مولفهCloseness Centrality  وBetweenness Centrality 

های موجود در شبکه  بندی ژن باشد. دسته ( دومین ژن کلیدی در این شبکه می0.03332764( و )0.96428571با مقادیر )

دهد  شود. این نشان می تنها در دو دسته مشاهده می pagPدسته و ژن  0در  eptBنشان داد از دوازده گروه متمایز شده، ژن 

 نقش کلیدی در القای مقاومت کولیستین دارد. eptAدر کنار ژن  eptBکه ژن 

 میکسین، شبکه ژنی بیوتیک، پلی ساکارید، آنتی لیپوپلی :کلیدیواژگان 
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 مقدمه
 کیوتیب یآنت کی( E نیکسیم ی)پل نیستیکول

خاک  یاست که توسط باکتر (polymyxin) میکسین پلی

Bacillus polymyxa یدارو برا نیا. (1) شود یم دیتول 

حساس  یاه هیاز سو یحاد و مزمن ناش یها درمان عفونت

خانواده  یها گونه شتریاز جمله بی منف گرم یها یباکتر

ه است شد دییتأ( Entero bacteriaceae) اسهیانتروباکتر

 - lipopolysaccharides) دهاساکاری یپوپلیل A دیپیل .(2)

LPS )اکثر  یخارج یغشا یرونیب هیاز لا یجزء اصل کی

 کیعنوان  دهد که به یم لیرا تشک یمنف گرم یها یباکتر

 یطیمح یها ها و استرس کیوتیب یسد محافظ در برابر آنت

که  شده است لیاز سه جزء تشک LPS .(3) کند یعمل م

 کیو  دیگوساکاریهسته ال کی، A دیپیبخش ل کی شامل

 A دیپیبا ل نیستیکول(. 1باشد )شکل  می Oژن  یگروه آنت

برهمکنش  یمنف گرم یها یباکتر یخارج یغشا یرو

 تیرا تثب LPSرا که  میزیو من میکلس یها کند و پل یم

 یخارج یغشا نیستیکند. متعاقباً، کول یکنند جابجا م یم

را  یداخل یغشا یکپارچگیکند و  یم ریرا نفوذپذ یباکتر

 .(0) شود یم یباعث مرگ سلول تیکند و در نها یمختل م

 جادیا ییها میآنز ،یمنف گرم یها از پاتوژن یبرخ

 یها یژگیو و ییاصلاح ساختار غشا یاند که برا کرده

از عمل  جهیو در نت کنند یخود عمل م ییایمیوشیب

. کنند یم وگیریجلبه غشاء  شده تیهدا یها کیوتیب یآنت

 LPS/LOSدر ساختار  A دیپیمثال اصلاح قسمت ل کی

( L-Ara4N) نوزیآراب-L-یدئوکس-0-نویآم-0ادغام  است.

باعث  A یدیپی( به بخش لpEtN) نیو فسفواتانول آم

ضد  یدهایپپت به یمنف گرم یها یباکتر تیکاهش حساس

 .(1) شود یمنظیر کولیستین  (CAMP) یونیکات یکروبیم

با  A دیپیفسفات ل یها به گروه pEtN و  L-Ara4N افزودن

آن را با  یکیهمکنش الکترواستاتبر ،یبار منف

را با بار مثبت  نیکسیم یپل (Dab) دیاس کیرینوبوتیامید

از اختلال  افتهیبرهمکنش کاهش  نیا. (0) دهد یکاهش م

رخ  ییایباکتر زیل نیکند، بنابرا یم یریغشاء جلوگ

 .(0 ،7) دهد ینم

عنوان  به یا ندهیطور فزا به نیکسیم یکه پل ییز آنجاا

 یها یدرمان باکتر یبرا کیوتیب یحل آنت  راه نیآخر

 سمیمکان نیا شود، یمقاوم به دارو استفاده م یمنف گرم

 کند یم جادیا همم یجهان یمشکل بهداشت کی یمقاومت

غشای  یرا بر رو نیتیساثر کول . در یک تحقیق(5)

 Klebsiella) هیپنومون لایکلبس ینوع وحش خارجی

pneumoniae) یالکترون ویکرا کروسکوپیبا استفاده از م 

(cryo-EMبررس )ساعت قرار  2پس از  ها سلول د.دنکر ی

قابل  ییغشا یها بیآس ن،یستیگرفتن در معرض کول

 یوستگی، ناپغشای خارجی یاز جمله پارگ یتوجه

. به (16) را نشان دادند ییغشا یها و حباب کانیدوگلیپپت

با  نیکسیم یپل یها برهمکنش یاختصاص ریغ تیماه لیدل

 یها سلول یمرز یها مشتاقانه به غشا نیکسیم یغشاها، پل

نامطلوب  یویکل تیشوند که منجر به سم یمتصل م هیکل

 یافزودن آنت یبرا ییها تلاش ن،یشود. بنابرا یمآن 

 بیبا هدف سرکوب آس دیپپتی ها به مولکول ها دانیاکس

 .(11) انجام شده است نیکسیم یاز پل یناش ییغشا

 یمی( آنزeptAترانسفراز ) نیفسفواتانولام A دیپیل

 .(2)شکل  است pEtNبا  A دیپیاست که مسئول اصلاح ل

 تی، حساسeptAمطالعات نشان داده در فقدان فعالیت 

 افتهی شیبرابر افزا 166از  شیب کولیستینبه  یباکتر

مهار  یشده برا یطراح یدرمانهای  . بی تردید فراینداست

بیوتیک  آنتی ییکارا شیافزا یتوانند برا یم eptA تیفعال

 ستمیعفونت توسط س یاز پاکساز تیو حماکولیستین 

 .(12) استفاده شوند یمنیا



 ( Colistinبیوتیک کولیستین ) ژن مقاومت در برابر آنتی eptAبیانی  بررسی شبکه هم
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 مثبت های گرم ساکارید لایه بیرونی غشای خارجی اکثر باکتری ساختار مولکولی لیپوپلی -1شکل 

 

 
بیوتیک  سبب مقاومت باکتری به آنتی (eptAترانسفراز ) نیفسفواتانولام A دیپیلوسیله آنزیم  به A دیپیفسفات ل های به گروه pEtNافزودن  -2شکل 

 گردد. کولیستین می

 

 اسهیاز انتروباکتر یناش یجد یها عفونت یبراامروزه، 

 یها نهی، گز(carbapenemase) کارباپنماز دکنندهیتول

 هیتک نیستیبه کول شهیمحدود هستند و هم یدرمان

 یها اسهیانتروباکتر یجهان شیافزا. (13) کنند یم

استفاده از  شیکارباپنماز منجر به افزا دکنندهیتول

های مقاوم  ظهور سویه ریبا خطر اجتناب ناپذ نیستیکول

طور فعال از  از کشورها به یبرخ در شده است.باکتری 

گردد.  های دام استفاده می درمان بیماریدر  نیستیکول

های مقاوم  همین امر موجب افزایش سرعت ظهور سویه

 .(1)شده است 



 یعثوب شیری و همکاران

،9 

شر
ن

 هی
 تازه

ر م
ا د

ه
ی

ب
کرو

 
اس

شن
 ی

شک
مپز

دا
  ی

لد 
ج

7
اره 

شم
/

1/
ان

ست
تاب

ر و 
بها

 
10

41
 

است که اصلاح  دیجد یروسیتوسعه عوامل ضد و

های اصلی  یکی از راه کند یرا مهار م eptAتوسط  A دیپیل

بیوتیک  برای مقابله با ظهور مقاومت باکتریایی به آنتی

 ییکارا eptAکه مهار  میدواری. امباشد کولیستین می

عفونت توسط  یکند، از پاکساز یابیرا باز نیکسیم یپل

مقاومت به  ریکند و تکث تیحما یمنیا ستمیس

دهد  ینشان م مطالعاترا به حداقل برساند.  نیکسیم یپل

توسعه دارو  یبرا یهدف عال کیممکن است  eptAکه 

. در دباش کولیستینبه  ییایمبارزه با مقاومت باکتر یبرا

انجام شده  Neisseria میآنز یکار برا نیا شترپیکه  یحال

 یمنف گرم یها یباکتر ریسا یبرا یشتریب قاتی، تحق است

 یزوریکاتال سمیاست. درک بهتر مکان ازیزا مورد ن یماریب

eptA  محل فعال و  یفلز یها ونیاز جمله دخالت

 ییایمیوشیمختلف، اطلاعات ب یمیآنز یساختار یها حالت

بازدارنده فراهم  شتریکمک به توسعه ب یرا برا یمهم

 .(2) کند یم

مقاومت به  یها سمیدر مکان eptA تیذعان به اهمبا ا

توسعه دارو، درک جامع از  یآن برا لیو پتانس کولیستین

، در این مطالعه با بررسی eptA یعملکرد یها جنبه

مندی از  های اطلاعاتی ژنوم باکتریایی و بهره پایگاه

بیانی  ابزارهای بیوانفورماتیکی جدید، بازسازی شبکه هم

واسطه آنزیم  های درگیر در فرایند القای مقاومت به ژن

، صورت گرفت تا یک ترانسفراز نیفسفواتانولام A دیپیل

 مکانیسم ارائه گردد. های کلیدی این دید جامع از ژن

 ها روش و مواد

 Uniprotدر این مطالعه با استفاده از پایگاه داده 

عنوان ژن کلیدی  به eptAاطلاعات جامع در خصوص ژن 

 به Escherichia coliدرگیر در فرایند مقاومت باکتری 

. بر اساس (10)آوری شد  کولیستین جمع بیوتیک آنتی

 Co-Expression Text miningپارامترهای 

با سایر  eptAمیزان همبستگی بیانی ژن   Experimentsو

. جهت (11) مشخص شد  STRING-dbها در پایگاه  ژن

بیانی و آنالیزهای توپولوژی شبکه بر  بازسازی شبکه هم

 Closenessو  Betweenness Centralityهای  اساس مؤلفه

Centrality افزار  ترتیب از نرم بهCytoscape (10)  و

استفاده شد. مؤلفه  NetworkAnalyzer (17)پلاگین 

Betweenness Centrality میزان مرکزیت از است عبارت 

 خطوط اساس تعداد بر و پیچیده شبکه یک در node یک

 Closeness مقابل در .گردد می محاسبه node هر ارتباطی

Centrality یک از فاصله ترین از کوتاه است عبارت node 

 بالای میزان تر ساده به عبارت. هاnode سایر به

Betweenness Centrality و Closeness Centrality برای 

شبکه  در node آن بالای اهمیت نشان دهنده nodeیک 

های موجود در  . آنالیزهای آنتولوژی ژن(23-10)باشد  می

انجام شد  DAVIDوب افزار تحت  شبکه با استفاده از نرم

 Benjamine P-valueها  . سپس برای تک تک ژن(20)

 .(21)به شدند محاس

 نتایج

 Uniprotبا بررسی مقالات و اطلاعات موجود در پایگاه 

، eptBهای  همبستگی بالایی با ژن eptAمشخص شدد ژن 

phoP  وphoQ  دارد. با وارد کددردن این سده ژن به

بیددانی اولیده بر  شبکه هم STRING-dbپایدگاه داده 

و  Co‑occurrence ،Co‑expressionمبندای پارامتدرهای 

Experiments  بازسازی شد. در ادامه با دو مرتبه اضافه

 STRING-dbهای پیشنهاد شده پایگاه داده  کردن ژن

دست آمد  به node 25شکل از بیانی مت نهایتاً شبکه هم

 (. 3)شکل 
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 27با  pagPآنالیز توپولوژی شبکه نشان داد ژن 

های موجود در شبکه بالاترین  ارتباط مستقیم با سایر ژن

، eptB ،arnTهای  تعداد ارتباط را دارا بود. در ادامه ژن

basS  وphoP  ارتباط در ردیف بعدی قرار  20هر کدام با

 Betweennessاز نظر پارامتر  pagP  ژنداشتند. همچنین 

Centrality ولوژی شبکه که یک فاکتور مهم در آنالیز توپ

ها بالاترین میزان  باشد نسبت به سایر ژن می

 Closeness( را نشان داد. پارامتر 0.03527178)

Centrality باشد و  که در دامنه صفر تا یک متغیر می

تر باشد بیانگر اهمیت ژن هدف در  هرچه به یک نزدیک

بالاترین مقدار ممکن  pagPباشد، در مورد ژن  شبکه می

از منظر  eptBشان داد. همچنین ژن یعنی یک را ن

 Betweennessو  Closeness Centralityی  مولفه

Centrality ( 0.03332764( و )0.96428571با مقادیر )

( 1باشد. جدول ) دومین ژن کلیدی در این شبکه می

های  اطلاعات کامل آنالیز توپولوژی شبکه برای تمامی ژن

 موجود در شبکه را آورده است.

 

 .E. coliدر باکتری  بیوتیک کولیستین مقاومت پلاسمیدی در برابر آنتیهای درگیر در فرایند  نتایج آنالیز توپولوژی شبکه ژن -1جدول 

Gene Name Edge Count Betweenness Centrality Closeness Centrality 

pagP 27 0.03527178 1 

eptB 26 0.03332764 0.96428571 

arnT 26 0.01884253 0.96428571 

basS 26 0.01884253 0.96428571 

phoP 26 0.01884253 0.96428571 

phoQ 26 0.01884253 0.96428571 

basR 25 0.01467781 0.93103448 

eptA 25 0.01467781 0.93103448 

lpxM 24 0.01296992 0.9 

arnB 24 0.01202343 0.9 

 
 زانیبر اساس م nodeاندازه بیوتیک کولیستین.  در برابر آنتی E. Coliعامل مقاومت پلاسمیدی باکتری  eptAبیانی ژن  شبکه هم -3شکل 

Betweenness Centrality کمتر(، و رنگ  ریمقاد ی)اندازه کوچک براnode  نزدیکتر باشد بیانگر قرمز بههرچه Closeness Centrality باشد یم بالا .

 است ریمتغ رکمیمقاد یو نازک برا یتا آب ادیز ریمقاد یبرا میاز قرمز و ضخ Edge Betweenness یبر مبنا یرنگ و ضخامت خطوط ارتباط
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lpxT 22 0.01994713 0.84375 

pmrD 22 0.00765449 0.84375 

arnC 22 0.00734555 0.84375 

lpxA 21 0.00590315 0.81818182 

lpxD 21 0.00590315 0.81818182 

arnA 19 0.01468446 0.77142857 

pmrR 18 0.00340865 0.75 

ais 17 0.00209116 0.72972973 

lpxB 17 0.00130658 0.72972973 

lpxL 17 0.00130658 0.72972973 

lpxP 16 0.00110431 0.71052632 

mgrB 16 5.32E-04 0.71052632 

arnD 16 3.18E-04 0.71052632 

arnE 16 3.18E-04 0.71052632 

arnF 16 3.18E-04 0.71052632 

ybjG 13 0.00527066 0.65853659 

waaA 13 0 0.65853659 

yhjJ 5 6.25E-04 0.55102041 

 

مسیرهای بیولوژیکی فعال در فرایند القای مقاومت به 

کولیستین نشان داد مسیرهای سنتز لیپدهای درگیر در 

ساختار غشای باکتریایی از قبیل بیوسنتز لیپوساکاریدها، 

بیوسنتز گلیکولیپیدها و بیوسنتز فسفولیپیدها بالاترین 

 (.0)شکل فعالیت را داشتند 

 
 E. coliآنالیز مسیرهای بیولوژیکی فعال در فرایند القای مقاومت به کولیستین در باکتری  -4شکل 
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 گیری و نتیجه بحث
ژن  گردد ی( مشاهده م3طور که در شکل ) همان

pagP در  یدیشبکه نقش کل یتوپولوژ زیبر اساس آنال

 یخارج یدر غشا دساکاری یپوپلیساختار ل تغییر

 lptA)که قبلا  eptA. کند یم فایا یمنف گرم های یباکتر

 یعنوان ژن به N. meningitidisبار در  نیشد( اول یم دهینام

کند  یرا کد م A دیپیل یخاص برا pEtNترانسفراز  کیکه 

 یدو جزئ یها ستمیتوسط س eptA انی. ب(20) گزارش شد

 ایهستند، القا  phoP/phoQو  pmrA/pmrBکه شامل 

 یاصل کننده میتنظ pmrA/pmrB. (27) شود یسرکوب م

 یها در گونه LPSاست که در اصلاح  ییها ژن انیب

 ،E. coli ،V. cholerae ،H. pylori)مانند  یمختلف باکتر

S. Typhymurium ،S. flexneri و N. gonorrhoeae نقش )

 کیاز  pmrA/pmrB یمیتنظ ستمیس .(27) دارند

گر  حس کی( و pmrA) یتوپلاسمیکننده پاسخ س میتنظ

 .(27) شده است لی( تشکpmrBمتصل به غشاء ) نازیک

متصل  نازیگر ک حس کی، phoQاز  phoP/phoQ ستمیس

بر  یمبتن یسیرونو کننده میتنظ کی، phoPبه غشاء، و 

نشان  ریمطالعات اخ .(20) شده است لیتشک توپلاسمیس

باکتری  A دیپیدر ل تاتیداده است که ادغام پالم

S.typhimurium  به ژنpagP  فعال شده باphoP/phoQ ،

 L-Ara4N، pEtN با A دیپیل راتییتغ .(25) دارد یبستگ

شود که  یم دهید یتنها زمان  E.coliدر  تاتیپالم او ی

در جهش  اشوند و ی تیمار می ومیها با متاوانادات آمون سلول

همبستگی . شود مشاهده می کولیستینمقاوم به  یها افتهی

تواند فعال شدن هر  دلیلش می eptAو  pagPبالای بیان 

باشد  phoP/phoQ ستمیسبا  Aدو ژن تغییر دهنده لیپید 

(36). 

ساختاری ی از تنوع منف گرم یها یباکتر در A دیپیل

 میآنز نوع 36 تاکنون نزدیک .است زیادی برخوردار

های  در باکتری A دیپیل یوسنتزیب ریدر مس یدیکل

 ریز کیدر  pagP. (31)شده است نشان داده مختلف 

 عیتوز زا یماریعمدتاً ب یمنف گرم یها سمیگروه از ارگان

ممکن است در درمان  pagPثر ؤم یها . مهارکنندهشود یم

 یمنف گرم یها یبا حساس کردن باکتر یعفون یها یماریب

ارزش داشته باشند. اگرچه  یذات یمنیبه پاسخ ا زا یماریب

 حاد یها احتمالاً در درمان عفونت ییها مهارکننده نیچن

 دیمفکنترل شدت آن اما ممکن است در  ستند،ین دیمف

 . (32) باشند

 (pEtN) نیبخش فسفواتانول آم کیافزودن  eptBژن 

 یخارج کیاکتولوزون-ماننو-D-یدئوکس-3 دیرا به اس

(Kdo) دیپیل در A راتییتغ نیا. کند یم زیکاتال LPS  بار

را به  LPS لیم جهیو در نت دهد میرا کاهش  LPS یمنف

و منجر به مقاومت  دادهبا بار مثبت کاهش  نیستیکول

چهار ژن دیگر در  .(33)گردد  باکتری به کولیستین می

هستند که عبارتند  Kdoشبکه درگیر در فرایند بیوسنتز 

. نتایج توپولوژی شبکه به waaAو  lpxL ،lpxM ،lpxPاز 

 نقش کلیدی در القای eptBدهد ژن  روشنی نشان می

های  بندی ژن ( دسته2مقاومت به کولیستین دارد. جدول )

دهد. از دوازده گروه متمایز  موجود در شبکه را نشان می

دسته حضور دارد. در حالی که ژن  0در  eptBشده ژن 

pagP شود. همین نکته  تنها در دو دسته مشاهده می

نقش  eptBتواند بیانگر این مطلب باشد که ژن  می

در القای مقاومت  pagPبه ژن  تری نسبت کلیدی

 یکیولوژیب ندیفرآ 3با  eptBکولیستین دارد. همچنین 

انتقال  د،یساکار یپوپلیل کیمتابول ندیکه شامل فرآ یاصل

 دیگوساکاریال یوسنتزیب ندیو فرآ یدرون سلول گنالیس

 .مرتبط است شود، یم

ژن مقاومت به  نیدر چ 2611بار در سال  نیاول

یک  دیبا واسطه پلاسمشناسایی شد که  mcr-1 نیستیکول

تواند  و می کند یم یکدگذار را ترانسفراز PEtN پروتئین

از  یاز آن زمان، انواع مختلف .یابدانتقال  یصورت افق به

از نقاط مختلف  mcr-10تا  mcr-1 یعنی mcr یها ژن

مطالعات نشان  .(30) اند و گزارش شده ییجهان شناسا

 نیستیرا در حضور کول eptBژن  انیب mcr-1حضور داده 

 .(33)کند  می جادیمقاومت ا جهیو در نت دهد می شیافزا
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 Uniprotهای اشتراکی در پایگاه اطلاعات پروتئینی  بر اساس مولفه eptAبیانی  های شبکه هم بندی ژن دسته -2جدول  

Term ID 
term descrip-

tion 

observed 

gene count 

false discov-

ery rate 
matching proteins in network (labels) 

KW-0472 Membrane 24 0.0021 

lpxH, pagP, opgE, ybjG, lpxL, phoQ, pgpB, mgrB, lpxM, wcaJ, 

lpxT, arnC, arnT, arnF, lpxP, qseC, bacA, eptB, waaA, pldA, 
basS, eptA, arnE, pmrR 

KW-0997 
Cell inner mem-

brane 
22 0.00067 

lpxH, opgE, ybjG, lpxL, phoQ, pgpB, mgrB, lpxM, wcaJ, lpxT, 

arnC, arnT, arnF, lpxP, qseC, bacA, eptB, waaA, basS, eptA, 
arnE, pmrR 

KW-0812 Transmembrane 22 0.00073 

opgE, ybjG, lpxL, phoQ, pgpB, mgrB, lpxM, wcaJ, lpxT, arnC, 

arnT, arnF, lpxP, qseC, bacA, eptB, waaA, pldA, basS, eptA, 
arnE, pmrR 

KW-0808 Transferase 21 9.98E-07 

lpxD, lpxA, lpxB, pagP, opgE, lpxK, lpxL, phoQ, lpxM, wcaJ, 

lpxT, arnB, arnC, arnA, arnT, lpxP, qseC, eptB, waaA, basS, 
eptA 

KW-1133 
Transmembrane 

helix 
21 0.0012 

opgE, ybjG, lpxL, phoQ, pgpB, mgrB, lpxM, wcaJ, lpxT, arnC, 
arnT, arnF, lpxP, qseC, bacA, eptB, waaA, basS, eptA, arnE, 

pmrR 

KW-0443 Lipid metabolism 17 8.41E-17 
lpxC, lpxD, lpxA, lpxB, lpxH, lpxK, pgpB, arnB, arnC, arnA, 

arnD, arnT, arnF, eptB, pldA, eptA, arnE 

KW-0441 
Lipid A biosyn-

thesis 
15 3.65E-21 

lpxC, lpxD, lpxA, lpxB, lpxH, lpxK, arnB, arnC, arnA, arnD, 

arnT, arnF, eptB, eptA, arnE 

KW-0448 
Lipopolysaccha-

ride biosynthesis 
15 1.51E-14 

lpxL, lpxM, wcaJ, lpxT, arnB, arnC, arnA, arnD, arnT, arnF, 

lpxP, eptB, waaA, eptA, arnE 

KW-0046 
Antibiotic re-

sistance 
10 1.14E-07 lpxD, ybjG, arnB, arnC, arnA, arnD, pmrD, bacA, basR, eptA 

KW-0597 Phosphoprotein 8 0.0022 phoQ, phoP, ugd, qseB, qseC, cpxR, basS, basR 

KW-0902 
Two-component 

regulatory system 
7 0.00029 phoQ, phoP, qseB, qseC, cpxR, basS, basR 

KW-0012 Acyltransferase 6 0.0018 lpxD, lpxA, pagP, lpxL, lpxM, lpxP 

 

 یگذاررمز یترانسفرازها نیفسفواتانول آم گروه هر دو

 ی( و رمزگذارeptCو  eptA ،eptBشده با کروموزوم )مانند 

 یها ی( در باکترmcr-2و  mcr-1)مانند  دیشده با پلاسم

ترانسفراز  های توالی ژن سهیاند. مقا گزارش شده یمنف گرم

 دادهنشان  یمنف گرم یگونه باکتر 16در  نیفسفواتانول آم

و  eptA ،eptB یها کروموزوم انیدر م میزان شباهتکه 

eptC  درE. coli  در حالی کهکم است eptA نیشتریب 

هرچند . دهد ینشان م mcr-2و  mcr-1با  راشباهت 

عامل اصلی  mcr-1و پلاسمیدی  eptAهای کروموزومی  ژن

به روشنی  eptAبیانی  القای مقاومت هستند، شبکه هم

در فرایند القای مقاومت به  eptBبیانگر اهمیت بالای ژن 

را دارد. هر چند مطالعات  E. coliکولیستین در باکتری 

به  یباکتر تی، حساسeptAنشان داده در فقدان فعالیت 

 .(33)است  افتهی شیبرابر افزا 166از  شیب کولیستین

 یها یدر باکتر A دیپیبا ل هیبا برهمکنش اول

. دهند یخود را نشان م یاییرضد باکت فعالیت ،یمنف گرم

که تعامل  A دیپیاصلاح ل از طریق نیکسیم یمقاومت به پل

 برد، یم نیرا از ب ها نیکسیم یبا پل هیاول کیالکترواستات

ی از تنوع منف گرم یها یباکتر در A دیپیل .شود می جادیا

است که  یمیآنز eptA. ژن است ساختاری زیادی برخوردار

. است E. coliدر باکتری  pEtNبا  A دیپیمسئول اصلاح ل

 .Eمنظور بررسی فرایند مقاومت باکتری  در این مطالعه به

coli های  بیانی ژن بیوتیک کولیستین، شبکه هم به آنتی

بازسازی شد.  eptAدرگیر در این فرایند با محوریت ژن 
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نقش  pagPژن آنالیزهای توپولوژی شبکه نشان داد 

 یدر غشا دساکاری یپوپلیساختار ل تغییردر  یدیکل

بندی  دسته .کند یم فایا یمنف گرم های یباکتر یخارج

ه نشان داد از دوازده گروه متمایز های موجود در شبک ژن

تنها در دو دسته  pagPدسته و ژن  0در  eptBشده، ژن 

نقش  eptBدهد که ژن  شود. این نشان می مشاهده می

در القای مقاومت  pagPتری نسبت به ژن  کلیدی

 کولیستین دارد.
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Summary 

 

Colistin (polymyxin E) is a polymyxin antibiotic. Polymyxin is increasingly used as a last resort antibiotic 

for the treatment of drug-resistant Gram-negative bacteria. Colistin makes the outer membrane of the bacteria 

permeable and disturbs the integrity of the inner membrane and finally causes cell death. Lipid A lipopolysac-

charide is a main component of the outer membrane of most Gram-negative bacteria, and some bacteria induce 

resistance to colistin by making changes in its structure. Lipid A phosphorethanolamine transferase (eptA) is an 

enzyme responsible for modifying lipid A in E. Coli. In order to investigate the process of genes involved in 

resistance to colistin, a co-expression network consisting of 29 genes was reconstructed. Gene ontology analysis 

showed that lipid synthesis pathways involved in bacterial membrane structure such as liposaccharide biosyn-

thesis, glycolipid biosynthesis and phospholipid biosynthesis have the highest number of representatives in the 

network. Network topology analysis showed that pagP had the highest number of connections with 27 direct 

connections. Next, eptB, arnT, basS and phoP genes were in the next row with 26 connections each. Also, pagP 

showed the highest betweenness centrality and closeness centrality with (0.03527178) and (1) respectively. Al-

so, eptB is the second key gene in this network from the perspective of Closeness Centrality and Betweenness 

Centrality with (0.96428571) and (0.03332764). The classification of the genes in the network showed that out 

of the twelve differentiated groups, eptB was found in 8 groups and pagP was observed in only two groups. This 

shows that eptB, along with eptA, plays a key role in the induction of colistin resistance. 
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