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!7�(0 C+$ EF'��GHGIHP �GJK=HP L9� �1 MNO�3 '�� �
��+
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 (2.1*=��(�7 � �$3(/
 :;!R3("3 ��S7��7 (2.1 :=TO� U��� (2.1 :'1�0V(/
@:

!$���1 !9��3(03 (<�$ (2.1W��
��� �X��9,
 (2.1 :I6Y1 E�Z�7 '�/
�9,
 (2.1 :H!��Q 3��7 :!$� K

=��(B�
 ����$31 E3(/- !B"#� 4��& ��5�$31 :!2"3�/0 *�+�+,- �2�2�$3 � �"3�/0 ��B�$31 :!7��" 
;��(B�
 �"�3 !7��"��N 	2 �
V C$31E3(/- !B"#� 4��& ��5�$31 :!2"3�/0 *�+�+,- �2�2�$3 � �"3�/0 ��B�$31 :!7��" 

@1�273��� :[7��" \(2N�0��0 �2�2�$3E3(/- :P��$ (& ]�-�
��%$3 
W1�273\�� \��9�0 E3(/- !B"#� 4��& ��5�$31 :!B"#� ��B�$31 :!� 31 

I��(��
 ���1�273E3(/- !B"#� 4��& ��5�$31 :!2"3�/0 *�+�+,- �2�2�$3 � �"3�/0 ��B�$31 :!7��" 
H��(��
 1�2735�$31 :!2"3�/0 *�+�+,- �2�2�$3 � �"3�/0 ��B�$31 :!7��"E3(/- !B"#� 4��& �� 

KE3(/- !B"#� 4��& ��5�$31 :!2"3�/0 *�+�+,- �2�2�$3 � �"3�/0 ��B�$31 :!7��" ��(B�
 ���"��N 

���B^ 

	��
�:�� (2N�0�B��� �1 !���31 �
��+
E�
�1 ��B" 8/
 U
�& ]� '��� !
�"�0 .L9� �3 �13�$�  �����^ MNO�3 '�� �1 !a���31

'(2N�0�" !��7��" ���73 �.L9�'�� R�D)Resistance/�odulation/Division(b�-�9& '(2N�0 �1!
 ���� !%�
 4() '�� �$�".

TolC L9� '3#�3 �3 '�a� R�D�1 � �1�a0 1�ac�3 1�31 �a�9�3 !a���31 �a
��+
 .La9� !a���31 �a
��+
 Ca+$ '�a�R�D�1

 �a73 ��a�$ �0�d E��N �- '�����(2N�0�B��� .	aSe�Z
 Pa�3 �1:Ca+$ EF �1 f�ae�
��TolC 	a0 '��a��� (2N�a0�B��� �a
��+
 �1

6��3��$�(2
:F E��0 C�3#�3 !0����3 g�(� �3E�73 ��" !7�(0.

h�� � 13�
 ��:R�A6��3��$�(2
 	0 4��+
 '�����(2N�0�B��� 	��7 ���:�i�j �1 '���3 (29N '��/
 �i�j UR3�Q )MIC(k3(D273

�" .R�A�0D�ase ��1() ��9�-:	0 Ml7cD�A�" U��m- .C�N3�RT-PCR EF '3(0 �'�GHGIHP :GJK=HP �" 4�c$3.E3#a�
 

E��0EF P�3 ���04($ �3#�3 �#�Y�$V �Y )Lab analyzer(��1() !0����3.

	2��� ��:	Se�Z
 P�3 �1:EF C+$ '��GHGIHP �GJK=HP '�����(2N�0�B��� !���31 �
��+
 �1" !7�(0�.$�9$ ��� �1 �ai�j C�3#a�3 �a0 	

6��3��$�(2
:E��0 C�3#�3GHGIHP �" �����
.E��0 	$�9$ 	7 GJK=HP �$131 E��$ 3� .�1 �a/�- 	a$�9$ ]a� 61�aS
 6��3�a�$�(2
 �ai�j =H

�
(B!��
 (0 4()� (2�e E��0GJK=HP �"31 .!2$V �i�j C�3#�3 �0 (5�1 	$�9$ �1 �1 �
3]�-��0:E��0 C�3#�3 GJK=HP () �����
��1 .

	c�2$'(�):���2$ g0�Z
 	Se�Z
 P�3:(���3��$�(2
 �i�j C�3#�3 �0 EF �1:6��2"31 E��0 C�3#�3.(a0 ��31 Pa�3 �3�+
 C�3#�3 P�3(0��0

 MNO�3 82��7'�����(2N�0�B��� 	D�$ nZ7 �1!
 (do
 !e��7 '�31(0�"�0.

'���N E�)F3�:'�����(2N�0�B��� :MNO�3 L9� :TolC�(2
 :6��3��$ 

	e�+
 �����1:;@/@/>>�	e�+
 h(�q� :H/W/>>
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������� 	 
�� ��� ������ ����������������

����� ��  �! "� #�� 
��$ �%����� ��


 !�$ )'(���)�� !�*+� �! 	,-. /#+����� ���

� 	 �� 01�0  ��0!��! 
)2 34� �� )5.(���!

)�� 7+� 89�0��: ;�$ ��� �������2 <+ .� 
=�

 >)�
��? 	! 	 ��:	�� 
���? <�:��� 	 7����


 7��+�	��+�@� �+ �	.����	���$�� )A.(


��? #	�4 ���! #��$ ��)B ;�B 
��:���

#�� )C.(#	�4 �! "� ��)B ,����� "�

������ 
��? "� �� <�:��� ���D: ;�$ ����! 34� ��


��? �!�� �� 9��E /F�� .� �!����� �� <�:���

,+%�? "� ���� �	�! ��	��! G)*: .� # ��) 	 ��

,���� "���	 
 H�@9� ��� �$�� .!�� : "I ���

#	�4 .� �!�+. ��� �! 
+	��! ���0��� <+ /��

J����� �! �� /#�� 
:�K #�L !��� .� %�� 7+� /


��? ��M9 �N� �! ��+�� "� 	 ��$ !�*+� 
��:���

 "���	,������� 
 O�� �� !!�� )PQR.(

ME0���� ���S�� T�0���$ 
�� ��� ���0;

����� �� 
��U:	�� ���0��4��� �! "� #�� 
B�

E !�� .� �!�+. !�� :0���: 	 
+�V� W�=0)34� 


����! .��4��� 7+� ��� �! ����! >)� /�� ���

 
)� !�� "� ����! !�X	 �Y��� "� "����	 H�@9�

���� 
��? <�:��� �� !�� 7+� 	 �!�! Z�[M: �� ��


 >)� \��- ]�^ "� ���� �	�! .� ���0/�


_��� ;-�! G)*: 3��� `B�� 7+������


��? <�:��� 
 �� ��!�� .��I �+ <+ ���� 3+�%9�

 ;-�! G)*: !�*+� .� # ��) `B�� H�@9� >)�

 ��	��! #�_� 9 ���� .��� !�� "����? �a �! 
_���


 !!�� )'5Qb.(

)�0>�09� ��0�@0��? H0
�:���0���� �! 
�0���0.� �

c�0�9 �0�Y��0��- d�� "� 
0 : e�%� �!��0���! 8�0�.

�� .�0�? 7)� ��0>��- ���0�!�� RND 

)Resistance/Nodulation/Division(f��g^� �!

������4��� `B�� 	 ��$ #9�+ 
�� ��� ���0��

�10�!���� h��
��? ;�$ !�� .�<�:��� /��

=���:0
��? W�i�� /<���� #�X�:! 	 �� ��


 �!��0�)'A.(�!����- H�@9� ,����RND /

�� T%X "� ;�$0
 
�� �$�� :�! ;k�� 7�U:	�� <+

 ;-�! T�ME)����AcrB(�! �4�� 7�U:	�� <+ /

��� ��l9 <�)�@�)����AcrA ( ����� <+ 	

�! 
��U:	�� 
X��- T�ME)����TolC ( "� "�

#�� F	�  ,� 
X��- T�ME 7�U:	�� .7�U:	��

��� ��l9 8+�1 .� 
�-�! T�ME "+m 	! �+ <�)�@�


 ;g� !�- �������� "� �����_ #+�2� �! 	 !�$

 ��l9 "� �� �? 
X��- T�ME 7�U:	�� <)� "�


 ��4��� 
X��- -�! ��%X� 7�� n�=:�� /��!0	 
�


X��- �� 7�U:	�� "���	 "�0l9 �! �40��

��� k�� <�)�@�0
 ��� �0!!� )'oQ'C.(7�U:	�� 

TolC 7����: ��4��� �� ���� 
��%� 
��U:	�� ���

 7+%�_�)�α)� <I�� 
)� W�=���: �+ 	0����


��? <�:��� 
 ]=:� �� �$�� .�!����-TolC ��_�: �!

��I #	�4 m	�+	 ��������9 	 
+	��! �! H�

������ ���)�� ��� ����! 
)2 34� �. )'P.(

>)� 34� /" _�p 7+� �! H�@9� ���RND �!

"� ���������������� 
+	��! #	�4 !�*+�

�+!�� 
���� 
��_�� "_	%+� d�� �! �	.����	�� ..�

�*�?+
������ 7+� �! ��)B 
+	��! #	�4 "�

+� 	 #�� �	.����	�� �	��! "� n��� T%X 	��! 7

���! ���)�� �	! 	 �	� h+!� ��� 7+� �� ]=:� ���

�4^: 7+� �! /#�� ������0#=�� 
+	��! #	�4 8
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E3��B9� � \�3(�" (2N1 C+$ qoqRHP �qrP'HP �1�
��+
'����� (2N�0�B��� /==@ 

#9�� ���k 
���� !�� �	.����	�� "�._	%+�0"��

#c�E ��N�: #^: �!�! #M� �	.����	�� W	��� ���

 e�_��� �Y 	! ���� H�� /���$TolC ��� "���� 

qoqRHP 	qrP'HP sp� �!RNA 
��+.�� 
_���

�+!��.

h�� � 13�
 N��

	$�9$ 	e�#�3 '��73�� � '(�) ��

!�� :'qC,-. �X�	 ����)�� .� ��  
����� "��)�

T�� %�� 	 ��  3[� �! ,-. �	�� ")t��

�+!�� "�2: ���2: "_m ������)�� 
����	��? .

"��)� ���? @�	�� #M� ]�^ �	� 
����� ���

�a �	'q��- �L�!"�+�=�9! /������P�L�!

 	 �	�� 7��X ���;)� ;�$ 
�	����t


�� 	 ,+����)+�: /7��+����	 7���� B	

7��+�:��? B]+��$ �! 	 ���$ �!�! #M�

 <���9	�u?	���)�v���� ���_�R/�L�! ���_�

J! 7��� ����� 'q/�L�!�Y	���� ���_� bR

�L�! (��! �!AP
���� "X�! !��� W� "� 

PQR���+!�� ���V���� .	� .�� �� "_	%+� Z�[M:

i�� w��� /
���� �Y�_�9�� /��� �%�?

3���	 3+�.? �! #=x ��� 	 .m�:�� 	 .������ ���

��	�#9�� ��*�� G+�� .? .

!2$V ��7��Q P��S- �!B�-��0 '��/
 �i�j UR3�Q )MIC(r

�+! y	� .� �!����� �������� /�Y���+! <�	�4 ���

�+!�� 7�� : �	.����	�� "� .]�^ .� "�a� 7+� �!

 �	�a ���? ������ �_� #M�R"�+�=�9! ��- �L�!

 	 ������P�	�� �	�� 7��X ��� �L�!;)� 


��? �$ �!����� 
�	��� .
���� .� /�.�: ���

 ���)$ ��_��9 < �!�  W�	�� �� ����������5"�2:

 
1 minimum inhibitory concentration  

+!��0��%� "� 	 �R�0� �� ���_	��0/]�^ sp

M�0�	.����	�� <�+! 	 �$ �!�! #R

���	��� )Himedia (#9�� ���k ]�^ sp� �	� .

]�^ ���� ��A	 <���9	�u?	��� ]+��$ �! .	�

 ��!AP
���� "X�! !��� ���9�� ���k ."_	%+� "� 
+��

 �!�  # ��) "�a��'o
��m�� �+ ��"� /���$�! �: 

���+!�� Z[M �	�4 "_	%+� ����B .7+� H��

"_	%+� 3+�.? ���� �	�4 ���MIC ���$ �!����� .

3+�.?MIC w��� �� zNCCLS ���? y	� "�

8�k� J.�� �$ ��*�� )'b(�_� #M� ]�^ .� 	

�	�a ���? ������R	 ������ "�+�=�9! ��- �L�!

P�	�� �	�� 7��X ��� �L�!;)� 
��? 	 
�	���

#c�E ����!�+!�� �!����� �	.����	�� W	��� ��� .

< �!�  
+�+����� ���������� .� %�� "�a� 7+� �!

 ���)$ ��_��95	 �$ �!�����R7+� .� ���_	���

 W� "� 	 �$ �!�! #M� ]�^ sp� �� ����������

A��! �! .	�AP
���� "X�! !��� ]+��$ �!

����$ ���V���� <���9	�u?	 ..� H�A"_	%+� .	�-

"� 
+�� 'o ���
�� �� ���	 ���_≥MIC "� ���$�!

���$ 7�� : �	.����	�� "� �	�4 ������ ����B.

k3(D273D�AC�N3� �PCR 

��*�� 	 ���Y \��[���PCR 3���	 ,�c�: ��c� "�

PCR 	�! " _�p !�� �Y 	! !�X	 W�=N� 7��I ,�

+�"_	%#9�� W��L 
��_�� ��� ./8�4^: 7+� �!

 e�_��� �Y 	! 
����TolC ������ �!

 ��� "� ����������������qoqRHP 	qrP'HP !��

�Y 7+� ���� 	 !�� �c� 3���	 ��PCR �$ ,�c�: .

������ ���������� "+�� .� 3���	 7+� ����� ����

5oorR �$ �!�����.

�Y ����)+��� ���qoqRHP 	qrP'HP )�Y���

 
2 national committee for clinical laboratory standards  
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e�_���TolC ( 	 �+!�� 
a��1 " _�p 7+� �!

#9�� ���k �!�����!�� .�Y 	! 7+� ����)+��� 
_��:

#�� ��? �+. �! 8�4^: 7+� �!.

F: HP0605 (5´ACCGCTTGACTTTAGAATACC- 3 )́ 
R: HP0605 (5´ATTCAAAGTCGCAGTAACCC- 3 )́ 
F: HP0971 (5´GTATGTGCAACGAGAAGCG- 3 )́ 
R:HP0971 (5́ GATAGATATTTTTAGGCGTTACC- 3 )́ 

;�$ 3���	 n��[R/'������_	)'q������ (.�

/�)+��� �� '	��� ���_dNTPs )'q
�� ��(/PR/q

������_	),+%�� �+���Rq
�� ��(/R/5������_	 

�9�� )X'q(/'������_	,+%�?DNA  .��)��� Taq)'

�! �a�	���_	���(
+�2� ,*a �!5R���_	���!�� .

3���	PCR �+. ]+��$ �� ���+����: ��|��! �!

#9�� ��*�� :�������:��! ��! �! "�_	�rC"X�!


���� !��� ����A/"4�k!AR�������:��! ;�$ ;���

 ��! �!rC
���� "X�! !��� ����'/"4�k! W���a

 !�* ��! �!RR
���� "X�! !��� ���� '/"4�k!

 f�!�* ��! �!P5
���� "X�! !��� ����'	 "4�k!

 H��"�a� �! ��! �! 
+�2� P5
���� "X�! !��� 

����R"4�k!.��*�� .� H�PCR ���4 /R���_	���

 .	���? �Y �	� �� 3���	 ��g^ .�'�L�! 

�+!�� .��9	���_�.

k3(D273R�A!�N 

"� �	�4 
��_�� "��)� d�� .� ]�^ �! �	.����	��

 �	�a ���? @�	�� #M�R�L�! "�+�=�9! ��-

 	 ������P�L�! �	�� ]+��$ �! �	�� 7��X ���

#c�E 	 �	.����	�� ���'o���
�� �� ���	 ���_	

b]+��$ �! 	 �$ �!�! #M� �	.����	��

 ��! 	 <���9	�u?	���AP
���� "X�! !��� 

�+!�� ���V���� .�� .�
�� 
)�+��|_ .�9 �! "� 
+��

 �Y�_�+%�9 ��� �! 	 ��$ #$�!�� /��!��

�$ "�2: ���������� .���������� H���	! �! �� 

rqqq gW� "�'q���$ Y��+����� "4�k! .���^

 \��[��� ���� #�� 	 �$ \��- 
+	�RNA 
�� 

�+!�� �!�����.

\��[���RNA #�� �� �Y���)Qiagen ( ��*��

#9�� .\��[���RNA f@�� ]+��$ "� .��� ;+����

!��! .���^ /"�	�� 7+� ��2� ��*�� ��c� "�

 ��������+��RNA )Qiagen (�$ �!����� .��):

��! �! #�� ��� ����! �� 8��p ��� ;a�� 5RQ

'R 
���� "X�! !��� �$ ��*�� .\��[��� .� H�

RNA }��"��)� /.	���? �Y �	� ��'�L�! 

��_����$ .��9	� .���� ����M .� H�RNA }�� 


�!�_? FVa ��c� "� /.��9	���_� �Y �	�

DNA 
)+%�? ,l� /DNase #�� .� �!����� �� 

w����9 #��$)Fermentas(�$ ��*�� ."�a� �!

"��)� �	� /� � 3���	 ��PCR �! /�$ ��*��

!�� 
�� 3���	 7+� "*��� "� 
:��L )
�!�_?

DNA �� !�X	#$�("��)� 7+� .� /"�2: ���� ��

cDNA �+!�� �!����� .��|��! �� "�a� 7+� �!

 /����9���J��� ,���: "��)� ���RNA ��: ��1 �!

 \�5oq �? #�! "� ������.

��e�- cD�A

����"�2: cDNA .���%��first strand cDNA 

synthesis kit )#��$ w����9 (�$ �!����� .���4 

P������_	 .�RNA ��: .� �!����� ��'���_	���

,+%�? w�~  .���+�� H���:�)5qq �! �a�	

���_	���(/'���_	����	���� �)+��� )5/q���	���

���_	��� �!(/5���_	���dNTPs )'q}�� ��(/C

���_	��� �9��)XR(	'���_	��� RibolockTM�

)5q���_	��� �! �a�	("�cDNA �$ ;+�=: .

�"����� /"L@- ��1RNA }�� 	 �	���� �)+��� 	

H�! �? W� "� 	 ��$ n��[ ,� �� �!.R

3 Reverse transcriptase 
��������	�
�� ���� ���� ���	� 
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E3��B9� � \�3(�" (2N1 C+$ qoqRHP �qrP'HP �1�
��+
'����� (2N�0�B��� /==I 

��! �! "4�k! Pq
���� "X�! !��� �+ �! H�� 	

#9�� ���k .��)� �? .� H� �+ �	�! !�� "� ��1

 	 �9�� /��!��Ribolock 	dNTPs 	 �$ �!	%9�

 W� "� ;L�a n��[R�k!��! �! "4 5R"X�!


���� !��� �+!�� ���V���� .,+%�? �? .� � �

w�~  .���+�� H���: W� "� 	 ��$ "9�t�'q

��! �! "4�k! 5R
���� "X�! !��� H�� 	oq

��! �! "4�k! C5
���� "X�! !��� ���V����

�$ .W� "� #+�2� �!'q��! �! "4�k! Pq


���� "X�! !��� �? .� H� 	���k �+ �	�!

#9�� ."� 
+�2� ���^ ����BcDNA ��*�� ����

 3���	PCR #9�� ���k �!����� !��.

�C�N3 PCR  

���45.� ���_	���cDNA 3���	 ��*�� ����PCR 

�$ �!����� .3���	 ;a��PCR �! "S�? ����)�

 3���	 3[�PCR #9�� ��*�� /#�� ��? ..� H�

 ��*��PCR ���4 /R�� �� 3���	 ��g^ .� ���_	�

 .	���? �Y �	�'�L�! �+!�� .��9	���_� );~$'(.

هاي موردژنRT-PCRالكتروفورز محصول:1شكل

 بررسي بر روي ژل آگاروز

=:EFGHGIHP6��3��$�(2
 E��0 �i�j�1

I:EFGHGIHP�i�j�1>!��
 �1 4()�(B�
 (2�e 6��3��$�(2
 

H:EFGJK=HP�i�j�1 >!��
 �1 4()�(B�
 (2�e 6��3��$�(2
 

=G :EFGHGIHP�i�j�1=H!��
 �1 4()�(B�
 6��3��$�(2
 (2�e 

== :EFGJK=HP�i�j�1=H!��
 �1 4()�(B�
 6��3��$�(2
 (2�e

���� �+�g: H�� �!����� �� ;L�a ��� ��%9� ��� .� �m

 �%+m��?)Lab analyzer(��_�: /:��������� �������<�

7+�� �gB/�+!�� ���������! ."�+�4 �� #+�2� �!

J��� ,���: "� n���RNA ��: "� !��B� 	��? #�!

��� .� �$ 7�� : �Y ���� 3+�%9� ���4 /��%9�.

	2��� ��

#c�E �! /" _�p !�� "_	%+� d�� ")� �! ���


��? W	��� �Y ���� 3+�%9� /
��:���qoqRHP

�$ ����M ./�	.����	�� �	�� #_�a �! �Y 7+�

#c�E �! 	 #$�! ���� ���'o����� ���	


�� ���_ 	b���
�� �� ���	 ���_ ��$ ���� %��

!�� .#c�E �! �� b���
�� �� ���	 ���_ #=��


��? �	�� ]+��$ "� ����M �Y ���� 3+�%9� <�:���

�+!�� .#c�E �! 7��S)�'o���	�� ���


�� ���_ #c�E "� #=��b���
�� �� ���	 ���_ /

!�� "�9�+ 3+�%9� �Y ���� .

���������� "_	%+� "� �! �Y ���� /������qrP'HP 

�$ ����M .�! �2�: /"_	%+� <+ �! #c�E 'o

���
�� �� ���	 ���_ #$�! ���� �Y ."_	%+� <+ �!

#c�E "� �� �! �Y ���� /�|+! 'o/b	q������	


�� �� ���_ #c�E �! 7��S)� 	 #$�! !�X	 b

���
�� �� ���	 ���_ 
��? �	�� "� #=�� �! 	 <�:���

 #c�E'o���
�� �� ���	 ���_ "� #=�� b

���
�� �� ���	 ���_ �$ ��+! �Y ���� 3+�%9� .�!

��+! �Y ���� /�	.����	�� �k�9 #_�a �! /��� "_	%+�

E �! 
_	 /�M�#c� ���'o	b����� ���	


�� ���_ #c�E �! 	 !�� ��$ ���� �Y /�	.����	��

'o ���
�� �� ���	 ���_ #c�E "� #=��b

���
�� �� ���	 ���_:"*��� �! 	 ���� W�$ 3+�%9�

�+!�� ����M �Y ���� 3+�%9� )�	�X'.(
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==H /���� �� 6�7�3�18�1:���9";/#���� =@>> 

6���=:#�e�$V *�&O�3[c�7 8N3(-�8N3(-\��$

�0(
!7�(0 1��
 	��7 ]� 	0 s

6��3��$�(2
 �i�jEF[c�7 8N3(-8N3(-\��$

!2$V E��0]�-��0 qoqRHP55/CoC 

q'o/q
qrP'HPQ

'A5PHPQ

'CbrHPQ

>!��
 �1 4()�(B�
 (2�eqoqRHPAR/Crr 

q'o/q
qrP'HPr'/'q

'A5PHPQ

'CbrHPQ

=H !��
 �1 4()�(B�
 (2�eqoqRHPAb/AbA 

q'q/q
qrP'HPrr/'P

'A5PHPq5/'o

'CbrHPQ

t,0 

������ G+�� ��M������� ��� /
+	��! #	�4 �����


��? hM� "� #�� ��$ `B��<�:��� 	 �+�X ���

;+� : ;��B"� ��	�t /
+	��! #	�4 ����� �c�

���� .;+� : ;��B .� �!����� 
+	��! #	�4 �����

�)�>)� ����� ��2 ;��B ���H�@9� ���/`B�� "�


 
+	��! #	�4 !�*+���!�� 
���! ���� ����:


��? �� !�*<�:��� ,���9 �� <����� �! �N� ��E ���

"+�� �p- #�� 7�) 
�a 	 ��� ����� ���� ���

 ��� ��2 �� 
+	��! #	�4)'r.(

��� �! ����4 3+�%9� ;�_! "� /��- 
+	��! #	�


��? "M+� /
�	��� ���! �� 
�� �! 89� ���

���)�� "�9�+ 3��� ������ ���������� "� n��� ���

 #��)5q	5'.(,���� ���������� �! H�@9� ���

��$ 
+����$ ������,���� 7+� 34� ���� �: �� /��� ��

#�� ������ W�=N� "� ������ 7+� 
+	��! #	�4 �! .

�! �Y 	! /" _�p 7+�qoqRHP 	qrP'HP .�

e�_��� ���TolC ������ ���������� ������ �! "�

7�U:	��
 �� �� 
X��- T�ME H�@9� ��� !�� /����

�Y 7+� ���� 3+�%9� 	 #9�� ���k " _�p 8+�1 .� /��

�.���� ���4 ����RNA �$ 
����.

"�-�� �N� /
���� " _�p �! ��� 
��? �� �	.����	�� <�:

 e�_��� �Y 	! ���� 3+�%9� �!TolC )qoqRHP 	

qrP'HP ("+�� �! !�� ������ ���������� 
��_�� ���

#9�� ���k 
��+.�� .���� /" _�p !�� 
��_�� "+�� d�� �!

�Y qoqRHP 
��? �	�� #c�E 7�� �	.����	�� <�:���

#c�E 	b���
�� �� ���	 ���_ 	#c�E'o������	


�� �� ���_ #$�! 3+�%9� .#c�E 3+�%9� 
� +


 �Y 7+� ���� 3+�%9� `B�� �	.����	�� !!�� ."� �!

"�-�� �N� %�� "+�� �Y ���� 3+�%9� �! �	.����	�� ��

qrP'HP �$ #=x .7+�:m�� �! �2�: "+�� <+ �!


��? #c�E
� + <�:��� 'o���
�� �� ���	 ���_ ����

 �YqrP'HP 3+�%9� �� �|+! "+�� 	! �! 	 �$ ����M

�$ ��+! �Y 7+� �! ���� 3+�%9� /�	.����	�� ���4 .

����)Bina(��� �! �����)� 	5qqq ,���� "�

 H�@9�RND ��� "� ������ ���������� �! �� ��� 

hef ABC, hef DEF, hef GHI ��!�� 
+����$ .

hef A, hef D, hef G e�_���TolC "� �����


 �� �� 
X��- T�ME H�@9� 7�U:	������ .7+� ��

�? /��a #	�4 �! H�@9� ,���� "� ��!�� ���� ��

!���� 
M4� ��� ���������������� 
+	��! )55.(

�	 ��!���?)Van Amesterdam(�! �����)� 	

���5qqR /5PH���: ���Y �! �� .���_

 ����������������5oorR �$�2�: �� /��!�� 
+���

 e�_��� ��2ITolC ��!�� 7�� : �� .�?<+ �! ��

 �Y "+��qoqRHP�Y "+�� <+ �! 	qrP'HP��

"+�� 	 ��!�� y��- #��:� ������ W	�

)knockout(��!�� ��_�: .	! �� %�� "+�� <+ �!
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E3��B9� � \�3(�" (2N1 C+$ qoqRHP �qrP'HP �1�
��+
'����� (2N�0�B��� /==K 

#��:� <+ 	 �!�� y��- �� �Y��� "���	! W	�

)double knockout(�:��!�� ��_ .H��MIC 7+�

 	 ��!�� "�+�4 "�_	� 
Ma	 "+�� �� �� #��:� "�

"+�� "� ��!�� ����M "+�� "� #=�� #��:� ���

 	 ����! �	.����	�� "� ���M�� #����a 
Ma	

>)� "� ��!�� ���� 7+������ #	�4 �! H�@9� ���

 ������ ���������� 
+	��!�
 �N �$�� )5A.(

��_ )Liu(��� �! �����)� 	5qqb �Y !�X	 

)qoqRHP(hefA "+�� �! �� ���������������� ��� 

��!�! ���k 
���� !�� .�?
��_�� "+�� d�� �! ��

 ���� sp�mRNA �YhefA ��!�� 7�� : �� .�?��

7+� H�� 	 ��!�! ��*�� ��^_� <+ �Y 7+� �	�!

#��:� "+�� �� �� �� �!�� "�+�4 "�_	� ����.���4

MIC #��:� ��� "+�� �!53+�%9� ��M�� �+ ���

 �! �Y 7+� "� ��!�� ���� O�:�: 7+�� 	 !�� "�9�+

 .� �!�� : "� ������ ���������� 
+	��! #	�4


��? <�:��� : ���!��! ��N )5C.(

�Y ���� /�t�a " _�p �! ���qoqRHP 	qrP'HP/	!

e�_��� �YTolC���������� �! /	 �$ 
���� ������

 ��%� /�	.����	�� ���4 3+�%9� �� "� �+!�� ����M

�Y 7+� ���� "[�� sp� �! �� ���!��RNA 3+�%9�


 ���+ .<+ W��L "� �	.����	�� �	��! 7+������

��^/�Y ���� 3+�%9� `B�� " _�p !�� H�@9� ���

#�� ��+!�� ."�9�+ "� ��� �4^: 7+� .� ��? #�! �� 8

W� _�p ��!���? �		��_ ��M� d+��� 7+� 	 �!�� "��M


 ,���� "� ��! 7+� 
+	��! #	�4 �! H�@9� ���


��? "� ������ <�:��� ��! 34� ����.

W� _�p �!��! /��g:� #2X "��M 
a��� ��- 

>)� ��)�-������� ��2 	 H�@9� ����? ��� ��

� "�9�� ���k 
���� !��#�."�<+ 
a��1 ;�_!


��? ��)�-��>)� "���	 "� ��)� "� 
��:��� ���

 7�� ����� !�*+� �! �!�=2� 	 !!�� 
+����$ H�@9�

>)� �� �������2 "� 	 H�@9� ��� 
a��1 ��c�

�������2 ����� �!�� !	�� "� �!�k "� ����� ���

>)� 7+� 
X��- .� 3[� 7+� 
+����$ /��$�� ��

��_����/��g:� #2X "��M 
a���/��)$.�� �����

 !�� ����-)5PQ5R.(.� ��� 7+� Z�[M: 7��S)�

������ �������2 .� �!����� w��� �� �� 	 H�@9� ���

�Y �	�� �+ 7�� : ���� �� � 
+����: /H�@9� ���

�Y�:�� O��� ���! ��[��� "*��� �! 	 �	�4 ���


 3+�%9� ��! )5b.(t�	 �+�X W�4�4^: "� #�� s

���_� y���� 	 ��_�: ���� >)� �������2 ��� 

J�� 
 .��� H�@9� �$�� .�������2 " ��: J�� 

>)� .� !�* �!����� ���� � "� H�@9� ���


��? <�:��� : #^: "� 
B��� ����>)� ��N ���


 ���k H�@9� `B�� 7+� 	 !�! ����- �� �����

 	 �p- �����"+�� #+!	�^ �	�a �	�4 ���

>)� �+!�� ����- H�@9� ��� )5r.(

[$31��R � (B�- 

��+�� d+��� .� 
M[� "_�4 7+� �$�� 
���$��� "��

 ���2: ��|M��! 
~$%� ���B ��|M��! #$��2� ��~M��!


 �$�� ."�+%� .� 
M[� ������� #��� .� 8�4^: 7+� ���

�$ 7��: 7+�� �gB <�:���������#�� �."���	 7+��

 "_m ������)�� 
��~�	��? 3[� ���^ �������� .�
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