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 مقدمه

روی تجهیزات  که هستند غیرمتحرک میکروبی تجمعات هابیوفیلم       

آیند و از طریق تولید و ترشح مواد پزشکی و بیمارستانی پدید می

ها و سیستم ایمنی بیوتیکپلیمری خارج سلولی خود را در برابر آنتی

و  Sharma)کنند های محیطی محافظت میمیزبان و سایر استرس

هایی است . سودوموناس آئروژینوزا یکی از باکتری(2019همکاران، 

واسطه تشکیل بیوفیلم قوی هموراه مشکلات فراوانی را در مراکز که به

. (2017و همکاران،  Frieri)درمانی و بهداشتی ایجاد کرده است 

ای شامل مقاومت ذاتی، های پیچیدهها در نتیجه مکانیسمبیوفیلم

بیوتیکی سودوموناس مقاومت آنتییکی از دلایل اکتسابی و سازشی 

هایی که در نتیجه تشکیل ترین ویژگیاند. از مهمآئروزینوزا مطرح شده

بیوتیکی نقش دارند شامل بیان متفاوت بیوفیلم در ایجاد مقاومت آنتی

متابولیک در چندین شبکه ژنی، ماتریکس خارج سلولی و ناهمگونی 

. (2014و همکاران،  Taylor) باشدمی بیوفیلم کلنی یک هایزیرجمعیت

ها و های سودوموناس آئروژینوزا در برابر تنشکه بیوفیلمدرحالی

از اتصال  توان با جلوگیریشدت مقاوم هستند، میهای بیرونی بهبحران

القا چنین ها به سطوح مختلف، مهار سیستم کوئروم سنسینگ، همآن

و  Rasamiravaka)ها مبارزه کرد های بیوفیلم با آنپراکندگی سلول

جهت مقابله با  هایی که اخیراًیکی دیگر از روش .(2015همکاران، 

باشد. تحقیقات متعددی ها مطرح شده نانوذرات میبیوفیلم باکتری

اند که نانوذرات دارای طیف وسیعی از خواص ضدمیکروبی نشان داده

های گرم مثبت و منفی هستند. نانوذرات اکسیدروی باکتریبر علیه 

شوند و نانوذرات نقره دارای فعالیت ضد مهار استافیلوکوکوس می باعث

های سودوموناس آئروژینوزا میکروبی وابسته به غلظت بر علیه باکتری

. فعالیت (2016و همکاران،  Ramalingam)باشند و اشرشیا کلای می

توسط سه مکانیسم عمده توضیح داده  نانوذرات معمولاًضدمیکروبی 

های فلزی و شود که شامل القا استرس اکسیداتیو، رهاسازی یونمی

صورت توانند بهشود. این سه مکانیسم میمکانیسم غیراکسیداتیو می

. (2008و همکاران،  Jung) کنند صورت تجمعی عملیا به هم و منفرد از

سازگاری، زیست  چون زیستهم هاییویژگی ایدار نانوذرات اکسیدآهن

پذیری و ایمنی خوراکی هستند و در صورت بلع توسط سیستم تخریب

آورند. استفاده از این نانوذرات وجود نمیهگوارش انسان مشکلی ب

( تایید FDAجهت مصارف انسانی توسط سازمان غذا و داروی آمریکا )

زیستی و پزشکی نیاز به اصلاح های منظور استفادهشده است. البته به

های ها در محیطساختار سطحی این نانوذرات است، تا هم پایداری آن

تر های آبی بیشها در محیطفیزیولوژیک افزایش یابد و هم حلالیت آن

 . سنتز نانوذرات اکسیدآهن معمولاً (2014و همکاران،  Huang)شود 

نانوذرات اکسیدآهن سنتز  پربازده بوده و تکرارپذیری بالایی دارد. اما

دلیل انرژی سطحی بالایی که دارند، به سادگی شده ناپایدار بوده و به

های ها در محیطکنند. تجمع نانوذرات پراکندگی آنتجمع پیدا می

فرآیند اکسیداسیون  انجام احتمال طرفی از دهد،می قرار تاثیر را تحت آبی

و  Nosrati؛ 2016و همکاران،  Wu)در حضور اکسیژن نیز وجود دارد 

های مختلفی برای اصلاح ساختار نانوذرات . روش(2017همکاران، 

مواد شیمیایی  استفاده از ها شاملروش شود. اینمی اکسیدآهن استفاده

های مانند سیتریک اسید، اولئیک اسید و پلیمرها و استفاده از مولکول

باشد. این اصلاحات یزیستی مانند کیتوسان، آلبومین و دکستران م

چنین هم دارد، نانوذرات اکسیدآهن سازگاریزیست بر توجهیاثرات قابل

توانند قابلیت شوند میهای مختلفی که به نانوذرات اضافه میمولکول

. از (2013و همکاران،  Kango)جدیدی به نانوذرات اضافه نمایند 

های نانوذرات ویژگیبرای اصلاح ساختار و  که دیگری هایماکرومولکول

باشد. این ماکرومولکول باعث آلژینات می است، شده استفاده اکسیدآهن

ها را پایدار شدن نانوذرات اکسیدآهن شده و خاصیت مغناطیسی آن

مطالعه حاضر  انجام از هدف .(2017 و همکاران، Alshehri) کندمی حفظ

آلژینات و  با شده اصلاح اکسیدآهن ذرات نانو ضدمیکروبی اثر بررسی

 باشد.آئروژینوزا می سودوموناس باکتری بیوفیلم ارزیابی اثر آن بر مهار

 

 هامواد و روش 

 مطالعه این ها:بالینی و شناسایی ایزوله هاینمونه آوریجمع      

 روی ورامین بر -و در دانشگاه آزاد واحد پیشوا 1397تجربی در سال 

 جدا هایآئروژینوزا انجام گردید. نمونه سودوموناس بالینی جدایه 30

 از که بود خلط و ترشحات، زخم، ادرار، خون هاینمونه شامل شده

شناسایی  .شدند آوریتهران جمع سینا بیمارستان در بستری بیماران

 بیوشیمیایی آزمایشات از استفاده های سودوموناس آئروژینوزا باجدایه

 هایآزمون، آگار کانکی مک محیط در رشد، گرم آمیزیرنگ مانند

، تحرک بررسی، OF تست، TSI محیط در واکنش، کاتالاز و اکسیداز

 پیگمان تولید و گرادسانتی درجه 42 دمای در رشد، گاز و اندول تولید

 آگار انجام شد. هینتون مولر محیط در پیوسیانین

جهت بررسی وضعیت تولید  ارزیابی میزان بیوفیلم باکتریایی:       

ها از روش کمی میکروتیترپلیت استفاده گردید. بیوفیلم توسط جدایه

های سودوموناس آئروژینوزا روزی از جدایهمنظور کشت شبانه برای این

درصد انجام شد.  2در محیط تریپتیکاز سوی آگار همراه با گلوکز 

 کشت محیط روی از کرده رشد هایباکتری از پر لوپ یک سپس

 تریپتیکاز محیط حاوی داردرپوش آزمایش لوله درون و شده برداشته

 کدورتی باکتریایی سوسپانسیون کهزمانی تا شد داده تلقیح براث سوی

میکرولیتر از هر سوسپانسیون  200. باشد داشته فارلند مک نیم معادل

خانه منتقل  96درون چاهک پلیت باکتریایی تهیه شده به
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اده از انکوباتور شیکردار ساعت با استف 48مدت ها بهشده و پلیت

ها گذاری، چاهکگذاری شدند. پس از پایان زمان گرمخانهگرمخانه

 pHخالی شده و دو مرتبه با استفاده از محلول بافر فسفات سالین با 

ها در هوای آزاد شستشو داده شدند. پس از این مرحله پلیت 7برابر 

درصد  96متانول دقیقه و با استفاده از  15مدت خشک شده و به

مدت به درصد 1کریستال ویوله  آمیزی از رنگتثبیت شدند. جهت رنگ

ها خالی شده و با آب مقطر دقیقه استفاده شد و در نهایت چاهک 5

استریل شستشو داده شدند. جهت بررسی میزان بیوفیلم تشکیل شده، 

درصد  33میکرولیتر محلول اسیداستیک گلاسیال  100هر چاهک با 

نانومتر قرائت گردید  570ده و میزان جذب هر چاهک در طول پر ش

(McCartney 1989 همکاران، و). آئروژینوزا  سودوموناس استاندارد سویه

میکرولیتر محیط  200عنوان شاهد مثبت و به ATCC 27853با کد 

عنوان شاهد منفی در درصد گلوکز به 2تریپتیکاز سوی براث همراه با 

صورت سه بار تکرار ها بهمراحل برای تمامی جدایه نظر گرفته شد. این

 1 جدولانجام شد و میزان تشکیل بیوفیلم برای هر جدایه براساس 

 (.1397مشخص گردید )رفوئی و همکاران، 
 

 : میزان جذب نوری در انواع بیوفیلم باکتریایی1 جدول

نانومتر 750میزان جذب در طول موج  نوع بیوفیلم  

)مثبت( بیوفیلم قوی  OD570≥1 

 570OD<1/0>1 بیوفیلم متوسط

 OD570≤0/1 بیوفیلم منفی )منفی(
 

 O2H6*3FeCl گرم 307/2 مقدار سنتز نانوذرات اکسید آهن:       

 به سپس، رسانده لیترمیلی 100 به حجم O2H4*2FeCl گرم 97/3 و

 مدتمحلول حاصل به شد. منتقل دهانه سه لیتریمیلی 500 بالن یک

 لیترمیلی 47/7 مقدار. شد داده قرار  سونیکاتور دستگاه در دقیقه 30

 جدا قیف درون و رسانده 100 حجم به بالن یک در را غلیظ آمونیاک

. گردید وصل بالن هایدهانه از یکی به قیف و ریخته( دکانتور) کننده

 سه بالن اصلی دهانه به آب جریان با همراه( کندانسور) مبرد یک

 و داده قرار درجه 85 پارافین حمام در را بالن و کرده متصل دهانه

 به ثانیه بر قطره 2 سرعت با آمونیاک در ادامه رفلاکس تشکیل گردید.

 ساعت 2 مدتبه رفلاکس این، آمونیاک اتمام از پس. شد اضافه محلول

 کریستالیزور داخل را محلول سپس. شد داده قرار درجه 85 دمای در

 دادن قرار با اکسیدآهن نانوذرات مغناطیسی خاصیت دلیلبه و ریخته

 دور رویی مایع. شد تبدیل فاز دو به محلول، کریستالیزور زیر آهنربا

 توسط بار 2 و مقطر آب توسط بار 2 آمدهدست رسوب به. شد ریخته

 در ساعت 2 مدتبه نمونه، شدن خشک منظوربه. شد شسته اتانول

تراشیده  شده خشک محلول. گرفت قرار گرادسانتی درجه 40 دمای

باشد می اکسیدآهن ذره نانو همان یا 4O3Fe که رنگی سیاه پودر و شده

(Morovati  ،2016و همکاران). 

جهت اصلاح ساختار  نانوذرات اکسیدآهن با آلژینات:اصلاح        

 سطحی نانوذرات اکسیدآهن از آلژینات استفاده گردید. به این منظور

 ویسکوزیته و دالتون کیلو 12 مولکولی وزن با آلژینات سدیم گرم 1/0

 کمک شیکر حلو به مقطر اضافه شده آب لیترمیلی 50 متوسط به

 7 روی آن pH، دست یک و کدر محلولدست آمدن هپس از ب. گردید

 آب مقطر لیترمیلی 60 به را اکسیدآهن نانوذره گرم 2. گردید تنظیم

 دقیقه سونیکیت 30مدت با حداکثر قدرت دستگاه به و اضافه نموده

در مرحله بعد بشر حاوی نانوذره سونیکیت شده بر روی شیکر  .گردید

 اضافه آن صورت تدریجی بهبه آلژینات قرار داده شد و محلول سدیم

 هم دستگاه دور بالاترین با ساعت 24 مدتبه اتاق دمای در و گردید

در نهایت نانوذرات اصلاح شده با سدیم آلژینات توسط یک  .خورد

آوری گردید و چندین بار میدان مغناطیسی خارجی از مخلوط جمع

گراد تیدرجه سان 60با آب مقطر و اتانول شستشو داده شد و در دمای 

  .(2019و همکاران،  El-Shamy)خشک گردید 

ار برای بررسی ساخت ارزیابی ساختاری نانوذرات سنتز شده:       

 SEM=canning Electron) نگاره الکترونی میکروسکوپ از نانوذرات کلی

Microscope)  شرکت(TeScan  مدلMira IIIبه ،) منظور تعیین توزیع

( DLS=Dynamic Light Scattering) پویا نور پراکندگی روش از نانوذرات

(، جهت تعیین ساختار Zetasizer Nano Sمدل  Malvern)شرکت 

 X-Ray  Diffraction) اشعه ایکس تکنیک تابش نانوذرات از کریستالی

=XRD شرکت( )PANalytical  مدلX’Pert PRO MPD و برای )

مادون قرمز تعیین ساختار و شناسایی ترکیبات آلی از طیف سنجی 

(FT-IR= Fourier Transform Infrared Spectroscopy)  شرکت(

Bruker  مدلTensor27.استفاده شد ) 

( نانوذرات اکسیدآهن MICتعیین حداقل غلظت مهاری )       

جهت مشخص نمودن حداقل غلظت مهاری  اصلاح شده با آلژینات:

میکرودایلوشن در مربوط به نانوذرات اکسیدآهن اصلاح شده از روش 

منظور با توجه  برای این استفاده گردید. براث هینتون مولر کشت محیط

سازی از طریق رقیق (1398)زمانی و همکاران، به مطالعات قبلی 

میکرولیتر از سوسپانسیون نانوذرات اکسیدآهن اصلاح  75سریالی، 

، 40، 30، 20، 15، 5، 4، 3، 2، 1، 512/0، 256/0 هایشده با غلظت

های چاهک داخل در لیترمیلی بر میکروگرم 100، 90، 80، 70، 60، 50

میکرولیتر از سوسپانسیون  75سپس  خانه قرار گرفت. 96پلیت 

ها به باکتریایی با کدورت برابر نیم مک فارلند از هر کدام از جدایه

گراد درجه سانتی 37 دمای در ساعت 24مدت ها افزوده شده و بهچاهک

 نهایتدر ساعت نتایج قرائت شد.  24گذاری گردید. پس از گرمخانه
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ترین غلظت از نانوذره که مانع رشد عنوان کمبه MICبرای هر باکتری، 

 .آن باکتری شده بود، تعیین شد

 مهار بیوفیلم: بر شده اصلاح نانوذرات اکسیدآهن بررسی اثر       
قدرت تولید جهت بررسی اثر نانوذرات اکسیدآهن اصلاح شده بر 

 تیکدور با براث سوی تریپتیکاز ها در محیطبیوفیلم، ازکشت جدایه

ت برای منظور هر میکروپلیاستفاده گردید. بدین فارلند مک نیم معادل

ح شده نانوذره اصلا جدایه از استوک و برای هر دو جدایه استفاده گردید

 (.MIC4حداقل غلظت مهارکنندگی استفاده گردید ) برابر 4با غلظت 

میکرولیتر از محیط کشت تریپتیکاز  100در هر ردیف میکروپلیت 

 100ها ریخته شد، سپس در چاهک اول سوی براث درون چاهک

عمل  اضافه شده و MICبرابر  4میکرولیتر از استوک نانوذره با غلظت 

ر دسازی سری دوتایی انجام گرفت تا در نهایت غلظت نانوذره رقیق

و  MIC2 ،MIC ،MIC2/1 ،MIC4/1یب برابر با ترتها بهدر چاهک

MIC8/1  میکرولیتر از سوسپانسیون باکتری  100شد. به هر چاهک

به  چاهک از میکروپلیت 5نیم مک فارلند اضافه شد. برای هر جدایه 

 هایو غلظت کشت تنها محیط که نظر گرفته شد در کنترل نانوذره عنوان

ن عنواچاهک هم به 5چنین هم شد. ها ریختهچاهک مختلف نانوذره در

میکرولیتر از  100کنترل رشد باکتری درنظر گرفته شد که حاوی 

میکرولیتر محیط کشت  100سوسپانسیون نیم مک فارلند جدایه و 

گذاری شد و ساعت گرمخانه 24مدت بود. در نهایت میکروپلیت به

حاسبه گیری شد. برای مروش ذکر شده اندازهمیزان تشکیل بیوفیلم به

 انوهای مختلف نها در حضور غلظتمهار تشکیل بیوفیلم باکتری میزان

بیوفیلم  ذره از فرمول زیر استفاده گردید. در نهایت میزان مهار تشکیل

نسبت  آزمایش مورد نمونه جذب اختلاف براساس نانوذره از غلظت برای هر

سی ررایزوله مورد ب 30به جذب نمونه کنترل شد محاسبه شده و برای 

ر سه تکرا در هاآزمایش تمامی (.8شکل ) گردید گزارش صورت میانگینبه

 ریانسوا دست آمده با استفاده از روش آنالیزانجام گردید و نتایج به

(ANOVA) (1396والی و همکاران، عباس)تحلیل شدند  و تجزیه. 
 

  

 نتایج
اکسیدآهن قبل و پس از  نتایج توصیفی و تحلیلی نانوذره       

نتایج مربوط به بررسی مورفولوژی نانوذرات اکسید دار شدن: پوشش

حاضر نانوذرات  تحقیق در مده است.آدر SEM آهن با استفاده از تکنیک

 نمودار: 2شکل  هستند. هموار و صاف با سطحی مکعبی دارای ساختار

دهد، اندازه میانگین توزیع اندازه نانوذرات سنتز شده را نشان می

 4و  3های . شکلباشدنانومتر می 42 حدود نانوذرات بدون پوشش در

 پلیمر با شده اصلاح اکسیدآهن نانوذرات میکروسکوپ ترتیب تصویربه

دهد. ساختار و توزیع اندازه نانوذرات اصلاح شده را نشان می آلژینات

مکعبی شکل نانوذرات پس از اصلاح ساختار تغییر نکرد، اندازه 

تجمع  باعث پلیمری پوشش نانوذرات نیز تغییر چندانی نداشت، ولی

 رویت قابل SEMتصویر  نانوذرات گردید که در و چسبندگی نسبی

-رسوب روشبه شده تهیه نانوذرات سایک پرتو پراش الگوهای است.

، 220 بلوری صفحات به مربوط ترتیببه رویت قابل هایپیک دهی

 هایپیک تطابق با و باشدرا دارا می 440 و 511، 422، 400، 311

-0629شماره  کارت با هاآن به مربوط پراش زوایای و صفحات این

 ذرات بودن مگنتیت پودرها استاندارد نگاری پراش مشترک کمیته 19

پس از اصلاح  ایکس پرتو نتیجه مربوط به پراش .(5)شکل  شد تایید

ارایه شده  Error! Reference source not found.6نانوذرات نیز در 

 ایکس پرتو پراش الگوی، پلیمری سطحی لایه این ایجاد است. با

 این است. شده کاسته هاپیک شدت از تنها است نکرده پیدا تفاوتی

-بدین. باشدمی ساختار این در جدیدی ترکیب وجود دهندهامر نشان

 وجود و کندمی تائید را مگنتیت مغناطیسی هسته وجود که معنی

های پیک شدت از شدن کاسته با را نانوذرات سطح روی پلیمری ایلایه

 20های زیر های نامنظم در موقعیتچنین حضور پراشموجود و هم

 نانوذرات سنتز .(2019و همکاران،  El-Shamy)دهد می درجه نشان

 حضور چنینهم و 4O3Fe در O-Fe اتصال نتیجه عنوانبه مغناطیسی

شد.  مشخص FT-IR طیف توسط مغناطیسی سطوح روی آلژینات لایه

 cm579-1محدوده  در قوی کششی جذب توسط 4O3Feهسته  حضور

 در پیک حضور که شودمی مشخص است Fe-O پیوند به مربوط که

 محدوده ناحیه
1-cm66/531 مگنتیت نانوذرات حضور، حاصل طیف در 

 ارتعاش به مربوط cm63/3403-1 محدوده در پیک. کندمی تایید را

ها در طیف نانوذره قبل اصلاح باشد، هر دو این پیکمی OH گروه

 شده اصلاح آهن نانوذرات  FT-IR طیف چنین درهم. مشاهده گردید

 cm88/530-1 پیک در مغناطیسی هسته حضور چنانهم آلژینات با

 هایگروه به متعلق cm16/3394-1 محدوده در پیک. گرددمی تائید

OH (کششی ارتعاش )1در  شده ظاهر پیک. است-cm59/1627 مربوط 

 مشاهده نوار .باشدمی (COO-کربوکسیل ) هایگروه کششی ارتعاش به

 کربوکسید هایگروه در C-O باند به مربوط نیز 1300 ناحیه در شده

مربوط به آلژینات بوده باشد، این دو پیک می پلیمر ساختار در اسید

 .(7)شکل  شودو فقط در نانوذره اصلاح شده مشاهده می

های جدایه میان در MIC:آن با  ارتباط و بیوفیلم تشکیل میزان       

دهنده بیوفیلم قوی و جدایه( تشکیل 17درصد ) 57مورد مطالعه در 

دهنده بیوفیلم ضعیف بودند. از میان جدایه( تشکیل 13درصد ) 43

جدایه با حداقل  6جدایه با میزان تشکیل بیوفیلم قوی  17

جذب کنترل  -جذب نمونه حاوی باکتری و نانوذره 100 ×

 رشد هر باکتری
درصد مهار  =

 تشکیل بیوفیلم
 جذب کنترل رشد هر باکتری
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جدایه با حداقل غلظت  8لیتر، میکروگرم در میلی 60غلظت مهار 

 90جدایه با حداقل غلظت مهار  3لیتر و میکروگرم در میلی 80مهار 

جدایه با  13چنین در میان لیتر وجود داشت. هممیکروگرم در میلی

 جدایه با حداقل غلظت مهار 6و  4، 3میزان تشکیل بیوفیلم ضعیف 

لیتر وجود داشت. نتایج میکروگرم در میلی 15و  2، 256/0کنندگی 

مهارکنندگی  غلظت حداقل و بیوفیلم تشکیل قدرت ارتباط به مربوط کامل

 آورده شده است. 2 جدولدر 

: بیوفیلم تشکیل مهار بر شده اصلاح اکسیدآهن نانوذره تاثیر       

ر های مورد مطالعه درحضور همیانگین تشکیل بیوفیلم توسط جدایه

 است.نشان داده شده  8شکل غلظت نانوذره اصلاح شده در  5یک از 

غلظت نانوذره استفاده  کاهش است با مشخص شکلدر این  طورکههمان

یزان ها افزایش یافته است. مشده، درصد تشکیل بیوفیلم توسط جدایه

، MIC2های برابر با کاهش تشکیل بیوفیلم باکتریایی در حضور غلظت

MIC ،MIC2/1 ،MIC4/1  وMIC8/1 و  40، 42، 91، 93ترتیب به

 درصد بود. 37
 

 
 آهن اکسید نانوذرات الکترونی میکروسکوپ از حاصل : تصویر1 شکل

 

 
 اکسیدآهن سنتز شده نانوذرات نمودار توزیع اندازه: 2شکل 

 
 با شده اصلاح اکسیدآهن نانوذرات میکروسکوپ : تصویر3شکل 

 آلژینات پلیمر
 

 
 با شده نانوذرات اکسیدآهن اصلاح توزیع اندازه نمودار: 4شکل 

 آلژینات پلیمر
 

 
 نشده اصلاح اکسیدآهن نانوذرات از XRD آزمون نتیجه: 5شکل 
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 آلژینات با شده اصلاح اکسیدآهن نانوذرات از XRD آزمون : نتیجه6شکل 

 

 
 کسیدا نانوذره مربوط به  FT-IR آزمایش نمودار نتیجه: 7شکل 

 اصلاح با آلژیناتقبل و پس از  آهن
 

 
های نمودار میزان تشکیل بیوفیلم در حضور غلظت: 8شکل 

 مختلف نانوذره اکسیدآهن اصلاح شده با آلژینات
 

: حداقل غلظت مهارکنندگی نانوذرات سنتز شده و ارتباط 2 جدول

 های بالینیآن با وضعیت تشکیل بیوفیلم در بین جدایه

 

 بحث 

عنوان سد دفاعی جدیدی مواد ضدمیکروبی بر پایه نانوذرات، به       

استفاده از این مواد ها مطرح بوده و بر علیه مقاومت دارویی باکتری

های متفاوتی را باشد. نانوذرات مختلف مکانیسمدر حال گسترش می

براساس مطالعات  برند.می کارها بهباکتری دارویی با مقاومت مقابله جهت

 موجود نانوذرات از طریق چند فرایند اصلی منجر به ایجاد اثرات ضد

ها، تولید کتریشوند که شامل تخریب دیواره سلولی بامیکروبی می

های بازفعال اکسیژن، نفوذ در دیواره سلولی باکتری و القا اثرات گونه

و  Wang)شود ها میو پروتئین DNAدرون سلولی مثل واکنش با 

. در اکثر موارد نانوذرات قادر به اعمال مکانیسم (2017همکاران، 

بدون ضدباکتریایی خود از طریق ارتباط مستقیم با دیواره باکتری و 

توانند ها نمیرو باکتریدرون سلول هستند، از ایننیاز به نفوذ به

 Applerot)کار گیرند مورد نانوذرات به خود را در مقاومتی هایمکانیسم

های مربوط به گروه نانوذرات تولید شده از یون .(2012و همکاران، 

نانوذرات  عنوان با ها،نیکل و ترکیبات آن کبالت، واسطه مثل آهن، فلزات

شوند. نانوذرات مغناطیسی اکسیدآهن شامل مغناطیسی شناخته می

( و ژئوتیت 3O2Fe-α(، هماتیت )3O2Fe-γ(، مگمیت )4O3Feمگنتیت )

(FeO(OH)می ) باشند(Bucak  ،2012و همکاران) در مطالعه حاضر .

هدف تولید نانوذرات مگنتیت بود، که پس از سنتز و ارزیابی نانوذرات 

بسیار اندازه به توجه با گردید. ها تاییدآن بودن مگنتیت XRDایج توسط نت

ها دارای کوچک این نانوذرات و بالا بودن نسبت سطح به حجم در آن

. برای (Sen ،2005و  Bruce)باشند توجهی میانرژی آزاد سطحی قابل

کاهش این انرژی سطحی و افزایش پایداری نانوذرات اکسیدآهن، نیاز 

اتصالات سطحی و اصلاحات ساختاری توسط برخی مواد به ایجاد 

باشد. پلیمرهای مختلفی از جمله پلی استایرن و پلی اتیلن گلیکول می

دهی و اصلاح سطح نانوذرات اکسیدآهن مورد استفاده جهت پوشش

ای بوده و بر روی خواص اند که هر کدام دارای خواص ویژهقرار گرفته

 غلظت مهارکنندگیحداقل 

 (لیترمیکروگرم در میلی)

تعداد 

 هاجدایه

وضعیت تشکیل 

 بیوفیلم

 ضعیف  3 256/0

 ضعیف 4 2

 ضعیف 6 15

 قوی 6 60

 قوی 8 80

 قوی 3 90
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مستقیم دارند. ازجمله در چندین مطالعه از و رفتار نانوذره نیز تاثیر 

استایرن پلی متخلخل منافذ های فلزی دروننمک مستقیم گذاریرسوب

دست آمده دارای اندازه مناسب استفاده شده است، در نتیجه ذرات به

؛ Gupta ،2005و  Gupta) و دامنه قدرت مغناطیسی خوبی بودند

Berry  ،اصلاح ساختار سطحی  . در مطالعه دیگر(2003و همکاران

نانوذرات توسط پلی وینیل الکل انجام شد. در این مطالعه از رسوب 

گذاری ذرات اکسیدآهن در محلول آبی پلی وینیل الکل استفاده شد 

و همکاران،  Chatterjee) همگون و پایدار بود صورتو پخش نانوذرات به

صلاح . در مطالعه حاضر نیز سنتز نانوذرات اکسیدآهن و ا(2001

روش هم رسوبی انجام شد. این روش ها توسط آلژینات بهساختاری آن

های هیدروترمال های سنتز نانوذرات مانند روشنسبت به سایر روش

چنین حلال استفاده تری نیاز دارد. همو تجزیه حرارتی، دما و زمان کم

شده در این روش آب بوده و مشکلات زیستی ندارد. دیگر مزیت این 

های سنتز نانوذره کرار پذیر بودن آن در مقایسه با سایر روشروش ت

چنین و هم FT-IRطیف  ساختار، بررسی پس از سنتز و اصلاح باشد.می

دار شده با آلژینات را شکل و ماهیت نانوذرات پوشش SEMتصاویر 

مختلفی در زمینه نانوتکنولوژی جهت مقابله  هایاستراتژی کردند. تایید

 2017سال یک پژوهش که در در شوند. کار گرفته میها بهبا بیوفیلم

 های مختلف و نانوذره اکسیدآهن سوپربیوتیکثیر اثر آنتیتاانجام شد، 

( Superparamagnetic iron oxide nanoparticles= SIONPs) مگنتیک

سویه از باکتری سودوموناس آئروژینوزا  20 در گیری بیوفیلمبر شکل

 توده حجم نانوذره این از لیترمیلی میکروگرم در 30 غلظت .بررسی شد

در  ،ایزوله باکتری سودوموناس آئروژینوزا را کاهش داد 11بیوفیلم 

و  Akbari) گیری بیوفیلم شدسویه باعث تحریک شکل 9که در حالی

Ali ،2017) در مطالعه .Prodan  اتنانوذرو همکاران، غلظت بالای 

لیتر(، سبب تحریک گرم در میلیمیلی 5) اکسیدآهن سوپرمگنتیک

ها به سطوح شده و در نهایت منجر به رشد و اتصال میکروارگانیسم

تر های پایینها گردید. از طرف دیگر، غلظتگیری بیوفیلم در آنشکل

 هایمیکروارگانیسم پلانکتونی حالت بر اندکی ضدبیوفیلم فعالیت نانوذره این از

پایین از نانوذره  های نسبتاًمورد مطالعه نشان داد. به هر حال غلظت

پتانسیل استفاده  نتایج این و کرده است ها را مهارباکتری رشد اکسیدآهن

از این نانوذره در طراحی مواد و سطوح ضدباکتری و ضدبیوفیلم جهت 

چنین این ویژگی یک دهد. همکاربردهای زیست پزشکی را نشان می

های میزبان ها و سلولمزیت مهم برای کاهش اثرات سمی بر بافت

رسد توانایی می نظربه (.2013و همکاران،  Prodan) باشدیوکاریوتی می

های آهن مورد عنوان منبع یونها در استفاده از اکسیدآهن بهباکتری

زایی خود، منجر به تشکیل بیوفیلم نیاز جهت متابولیسم و بیماری

دهد که دست آمده از دو پژوهش ذکر شده نشان میهنتایج بشود. می

فعالیت ضدباکتری نانوذرات اکسیدآهن به عوامل 

مختلفی مانند سویه باکتری، غلظت یون فلزی و مرحله رشد میکربی 

، Aliو  Akbariصورت پلانکتونی یا در مرحله اتصال( بستگی دارد ))به

اند که طالعات نشان داده(. برخی م2013و همکاران،  Prodan؛ 2017

از طریق آزادسازی  اکسیدآهن سوپرمگنتیک اتنانوذراثر ضدباکتری 

گیرد. این فرآیند منجر به القای های فعال اکسیژن صورت میرادیکال

در بیوفیلم  eDNAاسترس اکسیداتیو در سلول باکتری و کاهش سطح 

ضدباکتری در یک مطالعه دیگر اثر  .(Ali ،2017و  Akbari)شود می

جهت درمان  ترکیب با نانوذره اکسیدآهن در بیوتیک اریترومایسینآنتی

زایی باکتری استرپتوکوکوس پنومونیه بررسی شد. و مقابله با عفونت

بیوتیک اریترومایسین به براساس نتایج این مطالعه استفاده از آنتی

 همراه نانوذره اکسیدآهن سبب افزایش خاصیت ضدباکتری این 

رسد آهن موجود در نانوذره اکسیدآهن نظر میبیوتیک گردید. بهآنتی

باکتری استرپتوکوکوس  برای آهن منبع تنها عنوانبه تواندمی طرف یک از

تواند منجر ها شده و از طرف دیگر میپنومونیه، باعث رشد این باکتری

بیوتیک و نانوذره گردد به افزایش واکنش بین باکتری و ترکیب آنتی

(Caamano  وCarrillo ،2016.)  در بررسی انجام شده توسطAnsari 

بر چگونگی اثر نانوذرات اکسیدآهن بر رشد  (2017) و همکاران

سرئوس و کلبسیللا پنومونیه، فعالیت ضدباکتری  باسیلوس هایباکتری

قابل توجهی علیه این دو باکتری مشاهده شد. مکانیسم مولکولی 

درستی شناخته نشده است. اکسیدآهن بهفعالیت ضدباکتری نانوذرات 

های ضدباکتریایی این نانوذره رسد یکی دیگر از مکانیسمنظر میاما به

و تغییر در ساختار این  DNAها و های آهن با پروتئینواکنش یون

که در نهایت منجر به مرگ سلول باکتری  باشدها میمولکول

های اکسید فلزی ذرهدر مقایسه فعالیت ضدمیکروبی نانو گردند.می

ZnO ،CuO  3وO2Fe نانومتر( علیه  26و  22، 18ترتیب با اندازه )به

باسیلوس سابتیلیس(  و اورئوس )استافیلوکوکوس مثبت گرم هایباکتری

و  ZnOو گرم منفی )سودوموناس آئروژینوزا و اشرشیا کلای( نانوذره 

ترین اثر ضد کم 3O2Feترین و نانوذره ، بیشCuOپس از آن نانوذره 

رو این ها از خود نشان دادند. از اینمیکروبی علیه این میکروارگانیسم

باکتریال تواند در فعالیت آنتیاحتمال وجود دارد که اندازه نانوذره می

ها، با کاهش اثرگذار باشد. در واقع فعالیت ضدمیکروبی نانوذره آن

ذرات، افزایش اندازه ذرات و بنابراین افزایش نسبت سطح به حجم 

چنین بررسی هاله عدم رشد ایجاد شده توسط هر نانوذره یابد. هممی

های گرم منفی ها، نشان داده است که باکتریبر محیط کشت باکتری

های گرم مثبت، نسبت به این نانوذرات مقاومت در مقایسه با باکتری

 (.2012و همکاران،  Azamدهند )تری از خود نشان میبیش

Masadeh  اثر نانوذرات اکسیدآهن و اکسیدسزیم  (2015)و همکاران

(2CeOو هم )الطیف سیپروفلوکساسین را، بیوتیک وسیعچنین آنتی

های گرم مثبت و گرم منفی را بررسی کردند. بر علیه گروهی از باکتری

      (DOI): 10.22034/aej.2020.121695     
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ها و مهار نانوذرات اکسیدآهن و اکسیدسزیم اثر مهاری بر رشد باکتری

بیوتیک سیپروفلوکساسین منجر به نداشته و آنتیتشکیل بیوفیلم 

های گرم مثبت و گرم منفی شده است. از مهار رشد همه باکتری

همراه ها با نانوذرات اکسیدآهن و اکسیدسزیم بهطرفی تیمار سویه

بیوتیک قابل توجهی اثر ضدباکتری این آنتی طوربه سیپروفلوکساسین،

است به این دلیل رخ داده باشد  را کاهش داده است. این نتیجه ممکن

ها با سیپروفلوکساسین واکنش داده و مانع جذب آن که این نانوذره

طور چنین ممکن است این نانوذرات بهتوسط سلول باکتری شوند. هم

مستقیم یا غیرمستقیم بر عملکرد سیپروفلوکساسین در مهار سنتز 

DNA .اکسیدآهن نانوذرات مغناطیسی  باکتری تداخل ایجاد کنند

(IONPs= Iron Oxide Magnetic Nanoparticles) های دارای ویژگی

جمله در را جهت کاربردهای زیست پزشکی از هامهمی هستند که آن

  ، تحویل داروMRI(Magnetic Resonance Imagining) برداری عکس

و عناصر ضدمیکروبی قابل استفاده کرده است. این نانوذرات از نظر 

فیزیکی و شیمیایی پایدار هستند، با بافت زنده سازگار و از نظر محیط 

باشند. با توجه به مطالعاتی که تاکنون صورت گرفته زیستی ایمن می

پیشنهادهایی جهت توضیح چگونگی فعالیت ضدمیکروبی و ایجاد  است

 4O3Fe ها توسط نانوذرات مغناطیسی اکسیدآهنلولسمیت در س

بیان شده است. براین اساس عملکرد این نانوذرات از طریق  3O2Fe یا

گیرد. ازجمله دپلاریزاسیون ها با سلول صورت میکنش سری برهمیک

غشا و در نتیجه از بین رفتن یکپارچگی ساختار سلول میکروارگانیسم، 

سیژن که منجر به پراکسیداسیون لیپید و های بازفعال اکتولید گونه

ستاز مئوهای فلزی که هوشود و آزادسازی یونمی DNAتخریب 

دهند ها را تحت تاثیر قرار میپروتئینسلولی و هماهنگی عملکرد 

(Arias  ،2018و همکاران.) گونه که اشاره شد تاکنون نتایج همان

مختلفی از اثرات ضد باکتریایی و ضد بیوفیلمی نانوذرات اکسید آهن 

( 2012)و همکاران  Gokulakrishnanگزارش شده است. در مطالعه 

اثر مهاری بر رشد فرم پلانکتونی تعدادی  )3O2Fe(نانوذره اکسیدآهن 

استرپتوکوکوس پنمونیه،  کلبسیلا، آئروژینوزا، )سودوموناس هااز باکتری

ای دیگر، نه تنها اثر استافیلوکوکوس اورئوس( داشته است. در مطالعه

مهاری نانوذره اکسیدآهن بر رشد باکتری اشرشیاکلی مشاهده نشده 

 Heاند )های تیمار شده با این نانوذره افزایش رشد داشتهبلکه باکتری

نانوذرات اکسیدآهن  تأثیر (2010) و همکاران Tran (.2011و همکاران، 

تا  100نانومتر و ساختاری زنجیره مانند به طول  9با میانگین قطر 

نانومتر را بر باکتری استافیلوکوکوس اورئوس بررسی نمودند. این  200

های لیتر در مقایسه با نمونهگرم در میلیمیلی 3نانوذره در غلظت 

 شد. پتانسیل زتایهای زنده باکتری کنترل باعث کاهش تعداد سلول

(Zeta potential)  منفی نانوذره و واکنش الکترواستاتیک کم با بار

دهد که چرا نسبت به منفی سطح باکتری، این موضوع را توضیح می

ها غلظت بالایی از نانوذره اکسیدآهن، جهت ایجاد اثر ضد دیگر نانوذره

بیوتیک نتیترکیب نانوذرات اکسیدآهن با آ باکتریایی مورد نیاز است.

اریترومایسین باعث مهار رشد باکتری استرپتوکوکوس پنومونیه و 

های زنده شده است. نانوذره اکسیدآهن سبب ورود کاهش باکتری

 گردد. این موضوع نشان بیوتیک اریترومایسین به باکتری میآنتی

هایی عمل کرده که دارو را به عنوان حاملها بهدهد که این نانوذرهمی

، Carrilloو  Caamano) شوندها میمهار رشد آن سبب رسانده و ریباکت

در مطالعه حاضر حداقل غلظت مهارکنندگی نانوذرات اکسید  (.2016

 90تا  256/0های مختلف متفاوت بوده و در گستره آهن برای جدایه

( 2019)و همکاران  Mazdehلیتر در نوسان داشت. میکروگرم در میلی

با استفاده از نانوذره اکسیدآهن با پوشش کیتوسان  مطالعه مشابهی را

روی بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا انجام دادند. در مطالعه مذکور 

میکروگرم  80تا  512/0ای هآهن با پوشش کیتوسان در غلظت نانوذره

تواند لیتر تشکیل بیوفیلم را مهار کرد که دلیل این اختلاف میدر میلی

های بالینی انوذره و یا ناشی از ماهیت جدایهناشی از نوع پوشش ن

 تشکیل میزان با جدایه 17 میان . نکته جالب توجه این بود که ازباشد

لیتر میلی در میکروگرم 60بیش از  MICهمگی داری  قوی بیوفیلم

هایی مهارکنندگی نانوذره برای جدایه غلظت که حداقلصورتیدر بودند،

 در میکروگرم 15تر از داشتند کمکه قدرت تولید بیوفیلم ضعیف 

لیتر بود. در این مطالعه مشخص گردید نانوذره اکسیدآهن اصلاح میلی

باشد. شده با آلژینات قادر به مهار باکتری سودوموناس آئروژینوزا می

بررسی حداقل غلظت مهاری این نانوذره اثرات وابسته به غلظت آن را 

چنین این نانوذره در غلظت در از بین بردن باکتری روشن نمود. هم

صورت چشمگیری قادر به مهار تولید بیوفیلم توسط به MICمعادل با 

دهند با توجه به زیست سودوموناس آئروژینوزا بود. این نتایج نشان می

ها توسط سازگاری نانوذرات اکسیدآهن و تایید استفاده پزشکی آن

دید یک راهکار درمانی توان به این نانوذره با سازمان غذا و دارو، می

 برای مقابله باکتری سودوموناس آئروژینوزا نگاه کرد.
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Abstract 
Pseudomonas aeruginosa, is one of the important causes of nosocomial infections. 

Unfortunately, this bacterium has very high level of antibiotic resistance due to the presence of 

resistance genes, the efflux pumps and the formation of biofilms. The aim of this study was to 

investigate the inhibitory effect of magnetite-alginate nanoparticles (M-AlgNPs) on P. 

aeruginosa biofilm. M-AlgNPs were synthesized utilizing a coprecipitation method. The 

structural properties of the synthesized nanoparticles were investigated by using Fourier 

Transform Infrared (FT-IR) spectroscopy, Scanning Electron Microscopy (SEM), Dynamic 

Light Scattering (DLS) and X-ray Diffraction (XRD). Antibacterial activity was tested by 

determining the minimum inhibitory concentration (MIC) using microdilution method and 

biofilm formation was measured using microtiter plate tests. M-AlgNPs at a concentration  

of 0.256 to 90 µg/ml inhibited biofilm formation in clinical strains of Pseudomonas. The present 

investigation revealed that application of M-AlgNPs as antibacterial agents may be effective in 

inhibiting biofilm formation of P. aeruginosa. 
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