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 چکیده
داروها   طور مناسبی به بافت هدف نرسیده و همین امر توجه پژوهشگران را به استفاده از نانو داروهای سنتی غالباً به دلیل بزرگ بودن، به مقدمه:

واقع شود. در ثر وها م  میکروبی آن تواند در ارتقا اثر ضد  جلب کرده است، از سویی استفاده از ترکیبات فعال زیستی بارگذاری شده بر روی نانوذرات می
فیکوسیانین سنتز شده به روش بیولوژیک قابلیت مهار رشد و تشکیل بیوفیلم حاصل از -های پیشین نشان داده شد که نانوذرات زینک اکساید پژوهش

 باشند. های بومی بالینی مقاوم به دارو را دارا می  برخی جدایه

دقت  نانوذرات بر رشد و تشکیل بیوفیلم سه سویه باکتریایی بیماریزای استاندارد به جهت مقایسه، اثر این در پژوهش حاضر به ها: مواد و روش

ذرات ارزیابی و به صورت میکروسکوپی آنالیز  ساکارید و تشکیل بیوفیلم در حضور نانو مورد مطالعه قرار گرفته است. کنتیک رشد باکتریایی، تولید اگزوپلی
 شد.

ها گردیده   ذره سبب ممانعت از رشد تمامی آنمیکروگرم بر میلی لیتر از نانو 0572های مورد آزمون در غلظت   تیمار سویه های پژوهش: یافته

های میکروسکوپی نشان داد که تشکیل  چنین آنالیز های مورد آزمایش در طول زمان با افزایش غلظت نانوذرات کاهش یافت، هم  و کنتیک رشد باکتری
 های کنترل کاهش یافته است.  به مقدار قابل توجهی نسبت به نمونه بیوفیلم در حضور نانوذرات

های مورد آزمون را   در مجموع نتایج نشان داده که نانوذرات مذکور نه تنها توانایی ممانعت از گسترش بیوفیلم در سویه بحث و نتیجه گیری:

 ثر باشد.وها م  بیماریزایی این سویهها در کاهش قدرت   ثیر بر رشد آناتوانند با ت  داشته، بلکه می
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 مقدمه
ختلف برای های م بیوتیک چه امروزه آنتی گرا

باشند اما  ها در دسترس می مقابله با انواع عفونت
های عفونی و به ویژه  مشکلات حاصل از بیماری

چنان به  ها هم های باکتریایی حاصل از آن بیوفیلم
شود و  پزشکی محسوب میک تهدید در دنیای عنوان ی

ها یکی  کبیوتی از سوی دیگر مقاومت نسبت به آنتی
 باشد.  های درمان می دیگر از چالش

از دیگر مشکلات داروهای سنتی این است که، این 
های دفاعی رای اثر بخشی باید بتوانند از سدداروها ب

بدن مانند مخاطات عبور کنند اما غالباً به دلیل بزرگ 
ها عبور نکرده در طور مناسبی از این سد هبودن، ب

که مقدار مناسبی از دارو به بافت هدف  نتیجه برای این
تواند  که خود میبرسد باید دوز مصرف دارو را بالا برد 

تفاده از ــــکشنده شود. اسهای  عامل ایجاد سمیت
رزه ها به خصوص در مبا ها در مبارزه با بیماریدارونانو

هایی که تولید بیوفیلم  ته از میکروارگانیسمبا آن دس
میزان مناسبی از دارو به می کنند نه تنها باعث رسیدن 

جاد ـــچنین از ای ود همــــش ف میهای هد بافت
های دارویی که در بسیاری از موارد به دلیل  مقاومت

 بر بناکند.  یش دوز مصرف دارو است جلوگیری میافزا
ذرات مختلف به علت داشتن از نانو این امروزه استفاده

های  مله ویژگیــــخواص منحصر به فرد از ج
یار مورد توجه ـــها بس بیوفیلم آنضدباکتریایی و ضد

 (. 1قرار گرفته است) پژوهشگران
رات اکسید روی نسبت به سایر ذخواص ویژه نانو

ذرات جدید از جمله پایداری شیمیایی و فتوشیمیایی، نانو
حیط، سمیت کاتالیتیکی بالا، مقاومت در دمای م اثرات

سبب  GRASها در دسته مواد  پائین و قرار گرفتن آن
استفاده فراوان از این نانوذرات در علوم دارویی و 

 .(0-4)پزشکی شده است
امل انتقال مواد و ذرات به عنوان عواستفاده از نانو

دف و به ویژه در درمان ــــای هه داروها به بخش
های میکروبی از جمله  های ناشی از بیوفیلم عفونت

(. از 7باشد) اهداف در دست تحقیق دانشمندان می
ذرات، بر روی نانوشده  بارگذاریکیبات طبیعی جمله تر

خی ترکیبات طبیعی)دارای خواص توان به بر می
ها اشاره  ی( تولید شده توسط میکروارگانیسمباکتریایضد

های  کمترین تداخل را با سیستمرکیبات نمود. این ت
 بارگذارانتخاب برای این بهترین  بر بنا طبیعی داشته

ای ه ور کاربرد در بخشذرات به منظشدن بر روی نانو
توان به  ها می باشند که از میان آن پزشکی می

 .(7،5)رنگدانه فیکوسیانین اشاره نمود
 هایی که توسط پروتئین ترین بیلی یکی از عمده

ده و ــــها تولید ش یانوباکتریــــهای س برخی گونه
یکوسیانین نام دارد. خالص سازی گردیده است ف

های  توسنتز کنندهـــــترین ف ها قدیمی سیانوباکتری
مین امر ـــبر زمین بوده که هاکسیژنی شناخته شده 

ها را تبدیل به تنها موجودات فتوسنتز کننده شبیه  آن
ها  ینـــــکوبیلی پروتئــــده است. فیاهان کربه گی

ها بوده که  های فتوسنتزی در سیانوباکتری رنگدانه
کوسیانین ــــشامل فیکوسیانین، فیکواریترین و آلوفی

پیگمان -دارای ساختار پروتئین هستند. فیکوسیانین که
کمکی و بسیار  که یک رنگدانه باشد علاوه بر این می

خواص شناخته شده از باشد دارای  مهم در فتوسنتز می
سرطان و از ضدالتهابی، باکتریایی، ضدجمله خواص ضد
 (.8باشد) های آزاد نیز می بین برنده رادیکال

ثیر نانوذرات زینک اکساید ادر مطالعات پیشین ت
سه ایزوله بالینی مقاوم شده با فیکوسیانین بر  بارگذاری
 ESBL (Extended Spectrumبیوتیک  به آنتی

Beta-Lactamase) Escherichia coli ،ESBL 

Pseudomonas aeruginosa و Methicillin-

resistant (MRSA) Staphylococcus aureus 
(. 5مورد ارزیابی قرار گرفت) و همکاراندوائی فر توسط 

 بارگذاریثیر نانوذرات زینک اکساید ادر این مطالعه ت
با فیکوسیانین بر سه سویه باکتریایی استاندارد شده 

 E. coli (ATCC 25922) ،S. aureusشامل 

(ATCC 25923)  ،P. aeruginosa (ATCC 

ل مورد ارزیابی قرار گرفته و در ادامه پتانسی (27853
یل مهار تولید ـــــتانســــپ چنین بیوفیلمی همضد

مذکور  ذراتهای خارج سلولی توسط نانوپلی ساکارید
 مورد مطالعه و مقایسه قرار گرفت.

 ها  مواد و روش

مورد آزمون استاندارد های  سویه :های بالینی جدایه
زینک ذرات نانوتهیه شد.  از کلکسیون میکروبی آمریکا

پیش تر سنتز و تعیین خصوصیت فیکوسیانین -اکساید
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 122، شده که در مراحل بعدی مورد استفاده قرار گرفت
 آبی رنگ شده هزیوفیلیــــــاز رنگدانه ل میلی گرم

میلی لیتر آب دیونایز حل شده و به  7فیکوسیانین در 
مولار  20/2صورت قطره قطره به محلول استات روی 

یرر مخلوط ــط مگنت و استـــ)که به طور مداوم توس
 1/2دقیقه محلول  12. پس از گردد( افزوده شد می

قطره قطره به صورت ه مولار هیدروکسید سدیم ب
محلول در حال مخلوط شدن تا ایجاد تغییر رنگ از آبی 

سپس محلول حاوی نانوذرات . به سفید افزوده شد
( rpmدور در دقیقه) 7722دقیقه در  17حاصله برای 

اده از آب دیونایز تفمرتبه با اس پنجسانتریفیوژ شده و 
 3ون خلاء به مدت در نهایت در آ شست و شو شد،

به منظور ساعت خشک گردیده و در ظروف مناسب 
 (.5)گردیدداری انجام مطالعات بعدی نگه

کنندگی از رشد و تعیین میزان حداقل غلظت مهار
حداقل برای تعیین مقادیر  :حداقل غلظت کشندگی

از روش رقت سازی  (MIC)کنندگی از رشدغلظت مهار
های  ری رقت از نمونهاستفاده شد. دو سدر محیط مایع 

ذرات زینک اکساید ، نانو   آزمون شامل فیکوسیانین مورد
های  فیکوسیانین)در غلظت-زینک اکساید ذراتو نانو
میلی لیتر  0میکروگرم بر میلی لیتر( در  3222تا  072

براث تهیه شد. سوسپانسیون محیط کشت مولر هینتون 
 7/2 کدورت معادلبا پایه تلقیح های مورد نظر  باکتری

های کشت اضافه شده  به هر کدام از محیطمک فارلند 
گراد  درجه سانتی 35ساعت در دمای  04و به مدت 

کنندگی از رشد حداقل غلظت مهارانکوبه گذاری شد)
باشد که هیچ  رین غلظت از نمونه مورد آزمون میکمت

ای از باکتری در آن دیده نشود(. به  رشد قابل مشاهده
ن میزا( MBC)حداقل غلظت کشندگیمنظور تعیین 

هایی که رشدی  میکرولیتر از همه محیط کشت 122
های کشت مولر هینتون  ها دیده نشد به محیط در آن
ها به  مونه مورد آزمون تلقیح شد و پلیتفاقد نآگار 

گراد  درجه سانتی 35اعت در دمای ـــس 04مدت 
ذرات که تمام لظت از نانوانکوبه گذاری شد)کمترین غ

های تلقیح شده اولیه را از بین ببرد به عنوان  باکتری
. در این (0)(در نظر گرفته شدحداقل غلظت کشندگی 

ذرات انومیکروبی فیکوسیانین و نمرحله از آزمون اثر ضد

زینک اکساید به تنهایی نیز به منظور مقایسه بیشتر 
 رش گردید.گزا

،    تعیین رشد وابسته به زمان در حضور فیکوسیانین 
-ذرات زینک اکسایدذرات زینک اکساید و نانونانو

اکتریایی های ب کنتیک رشد سویه :فیکوسیانین
های  نههای مختلف از نمو استاندارد در حضور غلظت

و  1222، 722های  رقتمورد آزمون ارزیابی گردید. 
های مورد  میکروگرم بر میلی لیتر از نمونه 1722

 ،های جداگانه تهیه شده و به هر رقت آزمون در ویال
ها  یایی مورد نظر که از کشت تازه آنهای باکتر سویه

ها به  سپس تمامی ویال اند تلقیح شد، جداسازی شده
گراد  انتیـــدرجه س 35ساعت در دمای  18مدت 

های  ها در بازه ر کدام از آنبه گذاری شده و از هانکو
و جذب نوری  ساعته نمونه برداری انجام شده 0زمانی 

 .(0)دمتر قرائت و ثبت گردینانو 722در طول موج 
تعیین  :ذراتهار بیوفیلم باکتریایی توسط نانوم

 1222، 722های  ت مهار بیوفیلم باکتریایی در رقتقدر
ذرات و با میکروگرم بر میلی لیتر از نانو  1722و 

انجام شد و اثر  و همکاران استفاده از روش دویندی
زینک  ذراتاز تشکیل بیوفیلم توسط نانوتقابلی ممانعت 

متر در نانو 752فیکوسیانین و جذب نوری در -اکساید
 (.9های بالینی مورد آزمون بررسی شد)ایزوله

 04های  کدام از کشت از هر درصد 1چنین  هم
میلی لیتر محیط  0کتری به ساعته هر سه سویه با

ذره وبدون نان Luria-Bertani Broth (LB)کشت 
 1722و  1222، 722های  )به عنوان کنترل( و با رقت

خانه ای  7میکروگرم بر میلی لیتر از نانوذره در پلیت 
ها به مدت  ( انتقال داده شد. پلیت1×1حاوی لامل )

ثابت  گراد به طور درجه سانتی 35ساعت در دمای  04
های اتصال  گذاری گردید و در نهایت بیوفیلم انکوبه

یافته با استفاده از کریستال ویوله رنگ آمیزی و با 
میکروسکوپ مشاهده گردید. نمونه کنترل در این 

های کشت شده در عدم حضور  باکتری آزمون سویه
 (.12باشند) فیکوسیانین می-ذرات زینک اکسایدنانو

تولید ذرات بر انعت کنندگی نانوـــاثر ممبررسی  
توسط  EPSتولید  :ارج سلولیــــهای خساکارید پلی

 ون در حضور و عدمـــــد آزمهای باکتریایی مور سویه
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فیکوسیانین بررسی شد. -ذرات زینک اکسایدحضور نانو
در استفاده شد.  و همکاران به این منظور از روش خان

ذره با توسط نانوهای تیمار شده  این روش سلول
مدت  بهدر دقیقه  12222استفاده از سانتریفیوژ با دور 

به رسوب سلولی  PBSجداسازی شد. بافر دقیقه  17
سپس سانتریفیوژ  حاصله افزوده شده و مخلوط گردید،

دقیقه انجام شد.  32مدت  بهدر دقیقه  12222دور  با
محلول رویی در ویال جمع آوری شده و برای ایجاد 

موجود حجم محلول  سه برابربه میزان  ،EPS رسوب
 022. درصد افزوده شد 97به آن اتانول  در ویال،

میکرولیتر  022با رسوب داده شده  EPS رولیتر ازمیک
لیتر اسید سولفوریک  میلی 1درصد سرد و  7فنول 

نوری محلول در  غلیظ مخلوط شده و در نهایت جذب
 (.11)متر قرائت گردیدنانو 492طول موج 

 یگما ــها از برنامه سبرای رسم نمودار :آنالیز آماری 

هر کدام از مقادیر گزارش شده از سه پلات استفاده شد. 
یانگین و انحراف معیار آزمون مستقل با در نظر گرفتن م

 ها با استفاده از آزمون مقایسه میانگیناند.  گزارش شده
مرز جام شده و ـــان (آنواتحلیل واریانس یک طرفه)

 در نظر گرفته شد. 27/2معنی داری کمتر از 

 ی پژوهشها یافته
حاصل  MBCو  MICبیشترین و کمترین مقادیر 

ورد آزمون بر روی ــــسویه م 7ذرات از میان از نانو
اوم به دارو و اشرشیاکلی ـــاستافیلوکوکوس اورئوس مق

دارو و نوزا مقاوم به ــــیآئروژسودوموناس  استاندارد،
 د)جدولــــزارش شــــتاندارد گـــــاشرشیاکلی اس

اسیت ـــســــده حـــــشان دهنـــــ( که ن1 شماره
فی نسبت به ــــگرم منهای  تریـــــتر باکــــبیش
رم مثبت ـــــهای گ ابل باکتریـــــدر مقذرات نانو
 باشد. می

  

 های مورد آزمون،  فیکوسیانین بر روی سویه-نانوذرات زینک اکساید MBCو  MICمقادیر  .1جدول شماره 

 باشد. واحدها برحسب میکروگرم بر میلی لیتر می

 باکتری زینک اکساید-فیکوسیانین فیکوسیانین   زینک اکساید

MIC  MBC   MIC  MBC  MIC  MBC  

 استانداردی اشرشیاکل 1572 1572 7072 4572 7072 4072

 رادااستافیلوکوکوس اورئوس استاند 0722 0072 5222 7722 7222 7222

 راداسودوموناس آئروژینوزا استاند 0722 0072 7722 7722 7072 4572

 ی مقاوم به دارواشرشیاکل 0072 0222 7222 7072 4572 4722

 استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به دارو 0722 0722 7722 7222 7572 7072

 سودوموناس آئروژینوزا مقاوم به دارو 0572 0222 5222 7572 7722 7722

 (.5های بالینی در مطالعات پیشین گزارش گردید) مقادیر مربوط به ایزوله                            
 

با مقایسه هر سویه مقاوم با سویه استاندارد نشان 
فیکوسیانین -ذرات زینک اکسایدثیر نانواداده شد که ت

ها  بیوتیک های مقاوم نسبت به آنتی بر روی باکتری
طوری که  باشد به های استاندارد می کمتر از باکتری

های بیماریزای استاندارد  ذرات قابلیت مهار باکترینانو
های مقاوم  های پایین تر نسبت به ایزوله را در رقت

نتایج حداقل غلظت  1شماره  باشند. در شکل دارا می
 ذرات نشان داده شده است. کشندگی نانو

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 (،Cرد)اینوزا استاندآئروژ(، سودوموناس Bرد)ا(، استافیلوکوکوس اورئوس استاندAاشرشیاکلی استاندارد) .1 شماره شکل

 (Fینوزا مقاوم به دارو سودوموناس آئروژ(، Eاورئوس مقاوم به دارو)(، استافیلوکوکوس Dاشرشیاکلی مقاوم به دارو) 
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ویه باکتریایی نشان داد که ـــس 7ین ــــمقایسه ب
 ترین سویه و سودوموناساشرشیاکلی استاندارد حساس

یه نسبت به ترین سو قاومـــینوزا مقاوم به دارو مآئروژ
 باشند. نانوذرات سنتز شده می

های مختلف نانوذرات  غلظت اثر ،0 شماره شکل
اکساید و فیکوسیانین  فیکوسیانین، زینک-زینک اکساید

 های مورد آزمون در مقایسه با نمونه کنترل را در سویه
طور که  دهد. همان ساعته نشان می 18در بازه زمانی 

گردد نمونه کنترل تیمار نشده بیشترین  مشاهده می
نانومتر و در نتیجه بیشترین میزان  722در جذب نوری 

رشد باکتریایی در طول زمان را داشته است و با افزایش 
های فیکوسیانین الگو-رات زینک اکسایدغلظت نانوذ

های مختلف نشان داده شد.  متفاوتی از رشد در سویه

که در حضور فیکوسیانین به تنهایی الگوی  طوری به
گردد و مشابه به نمونه کنترل مشاهده می رشدی

ثیر کمی در ممانعت از رشد اتفیکوسیانین به تنهایی 
که همراه شدن  های مورد آزمون دارد در حالی سویه

این رنگدانه با نانوذره زینک اکساید سبب افزایش 
یانین ـــوســـــشد باکتریایی توسط فیکقدرت مهار ر

مانعت کنندگی از رشد ـــــچنین اثر م گردد. هم می
وسیانین ــــایی بالاتر از فیکــــزینک اکساید به تنه

انین، ــــکوسیــــدر تمامی موارد فیگزارش گردید. 
-ک اکسایدـــــاید و زینـــــنک اکســنانوذرات زی

های  سویه کوسیانین اثر مهاری بالاتری برـــــفی
مقاوم های  ون نسبت به سویهتاندارد مورد آزمـــاس

 اند. داشته
 

 
 

 فیکوسیانین، زینک اکساید و فیکوسیانین-های مختلف نانوذرات زینک اکساید ثیر غلظتا. ت2 شماره شکل
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بیشترین درصد ممانعت از تشکیل بیوفیلم در رقت 
میکروگرم بر میلی لیتر در برای باکتری  1722

درصد  52از  اشرشیاکلی استاندارد و به میزان بالاتر
اری که در همین رقت اثر مه در حالی گزارش گردید

ی مقاوم میزان پائین تری نانوذرات بر باکتری اشرشیاکل
  (.a3 شماره شکل)درصد( گزارش گردید 77)پایین تر از 

طور  هانین بــــفیکوسی-ذرات زینک اکسایدنانو
های استاندارد نسبت  سویهثرتری از تشکیل بیوفیلم وم

کنند و در این مورد  های مقاوم ممانعت می به سویه

تنها استثناء در مورد استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به 
 باشد. میکروگرم بر میلی لیتر می 1722ت دارو در رق

در مورد این های مورد آزمون،  برخلاف سایر باکتری
وفیلم حاصل ــــردید که بیــــاهده گــــباکتری مش

تاندارد به ــــبت به سویه اســــاز ایزوله مقاوم نس
که  ردید.ـــــوذرات مهار گـــمیزان بیشتری توسط نان

فاوت در ساختار دیواره ــــرسد علت آن ت به نظر می
رم مثبت و گرم منفی ـــهای گ ریــــسلولی باکت

 باشد.
 

 
 های مورد آزمون در سویه ساکارید و اگزوپلیممانعت از تشکیل بیوفیلم درصد . 3 شماره شکل

 
های میکروسکوپی بیوفیلم تصاویر حاصل از آنالیز

-زینک اکساید نانوذراتداد که با افزایش غلظت نشان 
فیکوسیانین میزان تشکیل بیوفیلم کاهش یافته و به 

کتری در سطح کاهش یافته است واسطه آن تراکم با
ثیر ممانعت کنندگی انتایج نشان داد ت (4 شماره )شکل

-زینک اکساید نانوذراتط ـــاز تشکیل بیوفیلم توس
منفی اشرشیاکلی از سایر  فیکوسیانین در باکتری گرم

باشد طالعه بیشتر میهای استفاده شده در این م باکتری
تری ثروطور م هفیکوسیانین ب-ینک اکسایدز نانوذراتو 

 کنند.حاصل از این باکتری را کنترل می بیوفیلم
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-زینک اکساید نانوذرات های مختلف نانو استاندارد در رقتی تری اشرشیاکلسویه باک( i)ممانعت از تشکیل بیوفیلم توسط .4 شکل شماره

، فیکوسیانین-زینک اکساید نانوذرات نمونه کنترل فاقد نانو( A)و  μg/ml 055( ،C )μg/ml 1555( ،D) μg/ml 1055( رقت Bفیکوسیانین)

(ii )زینک اکساید نانوذراتهای مختلف  سویه باکتری استافیلوکوکوس اورئوس استاندارد در رقت-(فیکوسیانینF رقت )μg/ml 055( ،G )

μg/ml 1555( ،H )μg/ml 1055  و(E ) ینوزا آئروژفیکوسیانین، سویه باکتری سودوموناس -زینک اکساید نانوذراتنمونه کنترل فاقد

نمونه ( I)و  μg/ml 055( ،K )μg/ml 1555( ،L )μg/ml 1055( رقت Jفیکوسیانین)-زینک اکساید نانوذراتهای مختلف  استاندارد در رقت

 فیکوسیانین-زینک اکساید نانوذراتکنترل فاقد 

 
ذرات، جذب نوری چنین با افزایش غلظت نانو هم

میزان تشکیل بیوفیلم در  متر و متعاقباًنانو 752در 
 های بالینی مورد آزمون کاهش یافته است)شکل ایزوله

 (.7شماره 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 فیکوسیانین -. اثر تقابلی ممانعت از تشکیل بیوفیلم توسط نانوذرات زینک اکساید0شکل شماره 

 های بالینی مورد آزمون متر در ایزولهنانو 075و جذب نوری در 

 
 
 کیلـــمانعت از تشــــد مــــشترین درصــبی

میکروگرم بر  1722ها در رقت ساکاریدزو پلیـــــاگ
میلی لیتر در برای باکتری اشرشیاکلی استاندارد و به 

 شماره شکلدرصد گزارش گردید) 92میزان بالاتر از 
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b3اوم های مق های استاندارد نسبت به سویه (. سویه
تولید  EPSذرات داشته و حساسیت بیشتری در برابر نانو

  شود.تری مهار میثروطور مها به آنشده توسط 

 بحث و نتیجه گیری
دارویی  های توجه به افزایش روز افزون مقاومتبا 

بیوتیک،  های بالای آنتیو سمیت ناشی از مصرف دوز
وانایی غلبه بر ـــــطبیعی که تبات ـــاستفاده از ترکی

های  را داشته باشند در بخش های بیماریزای باکتری
درمان بسیار مورد توجه قرار گرفته است. از دارو و 

های باکتریایی مقاوم به  سوی دیگر با پیدایش بیوفیلم
ا داروهده از داروهای نوین از قبیل نانودرمان، استفا

 باشد. در ها می گزینه مناسبی جهت مقابله با آن
ذرات زینک اکساید میکروبی نانوحاضر اثر ضد پژوهش

با ترکیب فعال زیستی)فیکوسیانین( در  شده بارگذاری
سویه باکتریایی استاندارد مورد مطالعه و  3مقابل 

کروبی میگرفت و نتایج حاصله با اثرات ضد بررسی قرار
تر های مقاوم به دارو که پیش همین نانوذرات بر سویه

و  MIC(. مقادیر 5گزارش شده است مقایسه شد)
MBC زینک اکسایدت ذراانوـــــنشان داد که ن-

تر در مقایسه با ـــــهای کم فیکوسیانین در رقت
ای ه سویه فیکوسیانین و زینک اکساید، قادر به مهار

مقایسه مقادیر باشند.  استاندارد و مقاوم به دارو می
حاصله نشان دهنده حساسیت بیشتر سویه های 

در برابر نانوذرات استاندارد نسبت به ایزوله های مقاوم 
و همکاران  حاصل از پژوهش گوتیرز نتایج باشد. می

ادر به مهار ــــت زینک اکساید قنشان داد که نانوذرا
ی، اشرشیاکلهای استاندارد و مقاوم باکتری های  سویه

بوده  استافیلوکوکوس اورئوس و سودوموناس آئروژینوزا
نماید اما مقادیر  که نتایج مطالعه حاضر را تایید می

MIC شابه ـــــقاوم مــــی استاندارد و مباکتری ها
ذرات زینک فیکوسیانین بر نانوبارگذاری (. 10)می باشد

میکروبی فیکوسانین اکساید سبب ارتقا و تجمیع اثر ضد
ردیده است. به نظر ـــــبه تنهایی گو زینک اکساید 

نسبت سطح به حجم بالای  ،ک سورسد از ی می
به درون غشاء  ذرهانوذرات سبب تسهیل نفوذ ننانو

پیگمان -باکتریایی شده و از سوی دیگر حضور پروتئین
شده بر  بارگذاریباکتریایی)فیکوسیانین با اثرات ضد

ذرات خواهد میکروبی نانوسبب ارتقاء اثر ضد ذره(نانو

ر اثرات بالای ـــطالعات دیگــــدر م چنین هم شد.
بت سطح به حجم ـــمیکروبی در نانوذراتی که نسضد

 (.13،14)بالایی دارند نشان داده شده است
فیکوسیانین بر -دارزیابی اثر نانوذرات زینک اکسای

دهد  های مورد آزمون نشان می کنتیک رشدی سویه
ذرات زینک طور کلی با افزایش غلظت نانو هکه ب

ها  یانین تکثیر و رشد در تمامی سویهفیکوس-اکساید
این  بر بنانسبت به نمونه کنترل کاهش یافته است. 

 های مورد آزمون با یک الگوی رشد و تکثیر سویه
که روند کاهش  وابسته به غلظت کاهش یافته است

های باکتریایی استاندارد بیشتر از  رشد و تکثیر در سویه
و همکاران پژوهش چنتیر باشد.  های بالینی می ایزوله

های پوشش داده شده  فیلمنشان داد که  0218در سال 
برخی  برباکتریایی پایینی دــــضفیکوسیانین اثر با 

لیستریا منوسایتوژنز و  های گرم منفی نظیر باکتری
نسبت به نمونه های کنترل  سالمونلا تایفیموریوم

فیکوسیانین)در غلظت نیز در پژوهش حاضر ، (17)دندار
ثیر اندکی در ایی تبه تنهامیکروگرم بر میلی لیتر(  1722

که  در صورتی داردهای مورد آزمون  مهار رشد سویه
میکروگرم بر میلی لیتر(  1722زینک اکساید)در غلظت 

های مورد آزمون  ویهـــودی قادر به مهار رشد ستا حد
-باشد و از سوی دیگر نانوذرات زینک اکساید می

 فیکوسیانین در همین غلظت قادر به کاهش بسیار
های  شد وابسته به زمان در تمامی سویهزیادی در ر

این حضور  بر بناباشند.  باکتریایی مورد آزمون می
ال باکتری زینک اکساید سبب ارتقای اثر آنتیهای رادنانو

ه است که در مطالعات مشابه دیگری، فیکوسیانین شد
Chauhan که اثر تجمیعی نشان دادند  و همکاران

رخی ـــمراه بــــساید به هـــــــکذرات زینک انانو
سبب ارتقا اثر طور کلی  هبهای استاندارد  بیوتیک آنتی
ثیر نانوذرات ات(. 17ها خواهد شد) میکروبی آنضد

ها در  فیکوسیانین بر کنتیک رشد سویه-یدزینک اکسا
طول زمان وابسته به غلظت بوده که مطالعات پیشین 

انجام  0217ال و همکاران در س که توسط خورشید
  (.0کند) یید میاگردید را ت

باکتریایی رنگدانه فیکوسیانین از طریق فعالیت ضد
ها و تخریب  اری آن بر روی غشاء سلولی باکتریاثرگذ

که رنگدانه فیکوسیانین در محیط با  باشد. زمانی آن می
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pH  بالاتر ازpI  خود قرار گیرد دارای بار الکتریکی
این این رنگدانه در مایعات بدن  بر منفی خواهد شد. بنا

باشد. به نظر  رای بار منفی میو یا در محیط کشت دا
رسد وجود بار منفی در سطح رنگدانه فیکوسیانین و  می
ها، اتصال این  چنین در سطح غشاء سلولی باکتری هم

طور  جه کرده و در نتیجه بها مشکل موادو به هم را ب
تنهایی بر روی معمول اثرگذاری رنگدانه فیکوسیانین به 

باشد. با توجه  می ها بسیار پایین غشاء سلولی باکتری
فیکوسیانین دارای -ذرات زینک اکسایدکه نانو به این

این قدرت اتصال و  بر باشند، بنا کی مثبت میبار الکتری
طور کلی  کتریایی را دارند. بهنفوذ مناسبی به سلول با

ذرات زینک توان گفت، بار الکتریکی سطح نانو می
سایز کوچک و قدرت نفوذ بالای  فیکوسیانین،-اکساید

ریال باکت ها خصوصیات آنتی ها و علاوه بر آن آن
ذرات سبب اثرگذاری فیکوسیانین در سطح این نانو

نهایت از مناسب بر روی غشاء سلولی باکتریایی و در 
لول باکتری ـــمیت غشاء و تخریب سدست رفتن تما

 (.15گردد) می
زمان  باکتریایی همر، اثر ضددر برخی مطالعات اخی

ها بررسی شده  بیوتیک ذرات مختلف به همراه آنتینانو
مراهی با ــــــوذرات در هـــو ارتقاء اثر این نان است

در  همکارانو  . ژنگها گزارش شده است آنتی بیوتیک
های مختلف با  بیوتیک اثر سینرژیک آنتی 0218سال 

ذرات اکسید مس را در مقابل سویه باکتری نانو
ده و یافتند که حضور بررسی کر E.coliاستاندارد 

قاء اثر تواند سبب ارت های اکسید روی میساختارنانو
ون بر علیه ــــهای مورد آزم بیوتیک باکتریسیدال آنتی

E.coli (18شود.) نشان  و همکاران چنین دیلن هم
ارای حساسیت د S.aureusو  P.aeruginosaدادند، 

اسین بیوتیک سیپروفلوکس تیـــت به آنـــبیشتری نسب
با  ها در مقایسهساختارشده بر روی نانو شده بارگذاری

 (.19باشند) به تنهایی میو نانوذرات سیپروفلوکساسین 
نشان دادند که  0219ویندیاستی و همکاران در سال 

زمان نانوذرات زینک اکساید به همراه  اثر هم
میکروبی هر کارواکرول سبب سینرژیسم و ارتقا اثر ضد

 (.02گردد) ها به تنهایی می یک از آن
 .ESBL-producing Pتری ــــاکـــهر دو ب

aeruginosa  وESBL-producing E. coli نه تنها 

هایی  ویهـــاز سزای مهم بوده بلکه از عوامل بیماری
باشند که پتانسیل تولید بیوفیلم بالایی داشته و با  می
ر علم پزشکی بسیار ها د کنترل آن ،جه به شیوع بالاتو

وی دیگر کنترل این ــــاشد. از سب حائز اهمیت می
شکل ــــیار مــــمزمن بس های ها در بیماری سویه

 (.01باشد) می
های مذکور  های ایجاد شده توسط باکتری بیوفیلم

ینوزا مقاومت سودوموناس آئروژبه خصوص باکتری 
یستم ایمنی و دفاعی بدن و بسیار زیادی نسبت به س

سیتوز دارند. از سوی دیگر هایی از قبیل فاگوفرآیند
وفیلم با ایجاد تغییر در بیان های ساکن در بی باکتری

های  بیوتیک ند نسبت به آنتیتوان مییشان ها ژن
زیادی مقاومت ایجاد کنند. به این صورت که نه تنها 
نفوذپذیری غشاء سلولی و متابولیسم سلولی خود را 

ها مانند  بلکه با افزایش بیان برخی از ژن کاهش داده
های  بیوتیک ها نسبت به آنتیژن تولید بتالاکتاماز
خصوص در ه ب که این پدیدهشوند بتالاکتام مقاوم می

وزا و ـــینوژودوموناس آئرـــــهای س بیوفیلم باکتری
شود. علاوه بر این موارد،  ی مشاهده میکلاشرشیا
های موجود در بیوفیلم قادر به تولید یک  باکتری

ماتریکس پلیمری در اطراف خود بوده که از طریق آن 
وارد خود بیوتیک کمتری را  نتیحفاظت شده و میزان آ

طور مشابهی  هکنند. در پژوهش حاضر نیز ب می
سودوموناس  تریــــحساسیت بیوفیلم حاصل از باک

آئروژینوزا استاندارد و مقاوم در برابر نانوذرات نسبت به 
سایر باکتری های مورد آزمون کمتر بوده، اما برخلاف 
مطالعه چوا و همکاران بیشترین اثر نانوذرات بر بیوفیلم 

 .(00،03)کلی گزارش شداشرشیا صل از باکتریحا
 و همکاران طور که در مطالعات جسلین همان

ذرات زینک ه است با افزایش غلظت نانونشان داده شد
، (04)شود تر می اله عدم رشد باکتریایی بزرگاکساید ه
رنگ آمیزی با کریستال ویوله نشان نیز  پژوهشدر این 

بیوفیلم با افزایش غلظت کیل داد که توانایی تش
یابد و  ر هر سه سویه مورد آزمون کاهش میذرات دنانو

بیشترین اثر ممانعت کنندگی در تشکیل بیوفیلم در 
گردد.  هده میمیکروگرم بر میلی لیتر مشا 1722غلظت 

در سطح لام کمتر ذره تراکم سلولی دراین غلظت از نانو
ذرات وـــــناننین ــچ باشد. هم ها می از سایر غلظت
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 E.coli طور وسیعی تشکیل بیوفیلم توسط  تواند به می
ثیر قرار دهند و در همین غلظت تشکیل ارا تحت ت

قدار کمتری کاهش م  P. aeruginosaبیوفیلم توسط 
توان نتایج حاصله را به قدرت بالاتر  یافته است که می
P. aeruginosa  در تشکیل بیوفیلم نسبت به E.coli 

اسیت بالاتر ـــچنین حس هم (.07ست)ـــمرتبط دان
های ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم  بیوفیلم

نسبت به استافیلوکوکوس استاندارد در نتایج تحقیقات 
(. 0گزارش گردید) و همکاران پیشین توسط علی

فزایش غلظت نانوذرات با افزایش مهارکنندگی از ا
داشته و در واقع مهار تشکیل بیوفیلم نسبت مستقیم 

وابسته به غلظت نانوذره صورت  بیوفیلم در یک الگوی
پیشین نیز گزارش گردیده  که در مطالعات گیرد می

-ثیر نانوذرات زینک اکسایدا(. به هر حال، ت9است)
از تشکیل بیوفیلم توسط فیکوسیانین در بازدارندگی 

نسیل بالا برای های ذکر شده)که دارای پتا باکتری
تواند به حضور  ند( میــــــباش شکیل بیوفیلم میت

فیکوسیانین به عنوان یک ترکیب فعال زیستی و یک 
 یلمـاره کرد که سبب تخریب بیوفعامل چلاته کننده اش

 (. 07گردد) می
زمانی که توان نتیجه گرفت که  طور کلی می به

ذره به درون سلول باکتری با شدت بیشتر و به نفوذ نانو
صورت ساده تری صورت گیرد، اثر تخریبی آن نیز به 

اثر توانند  ذرات میاین نوع نانومراتب بیشتر خواهد بود. 
ندارد مورد های استا ی بالاتری بر روی سویهمهار

 هم ،های مقاوم داشته باشند آزمون نسبت به ایزوله
های زیادی در علوم پزشکی کاربردتوانند  می چنین

های  دای مناسبی برای مقابله با عفونتکاندی داشته و
 و باشندهای گرم مثبت و گرم منفی  ناشی از باکتری

های  تواند در درمان میپس از انجام مطالعات بیشتر 
توانند یک دید  د. این نانوذرات مینترکیبی استفاده گرد

جایگزین فید نسبت به داروهای مدرن و ـــجدید و م
ب با ارائه ــــبه این ترتی ایجاد کنند.ها  بیوتیک آنتی
های بیماریزا  ریـــباکتهای نوین مبارزه علیه  شیوه
ها در کنترل  بیوتیک فاده از آنتیــــتوان است می
انبی ها را محدود نموده و در نهایت اثرات ج تریباک

 ها کمتر خواهد شد. بیوتیک آنتیمضر استفاده از 
  IR.MUI.REC.1396.3.345د اخلاق:ک
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Abstract 
Introduction: Traditional medicines cannot 

adequately reach the target tissues, due to 

their large size; therefore, the attention of 

researchers has been drawn to the use of 

nanomedicines. In fact, the use of biological 

active compounds loaded on the surface of 

nanoparticles can be effective the in the 

promotion of their antimicrobial activity. In 

the earlier studies, it was demonstrated that 

biologically synthesized Phycocyanin Zinc 

Oxide nanoparticles were able to prevent 

the biofilm formation and growth deriving 

from some native clinical medicine-

resistant isolates. 

 

Materials & Methods: In the current 

research the effect of these nanoparticles on 

the growth and biofilm formation of three 

standard strains of pathogenic bacteria has 

been carefully studied. The bacterial growth 

kinetic, exopolysaccharides and biofilm 

formation in the presence of nanoparticles 

were examined under the microscope. 

 Findings: Treatment of tested strains at 

2750 μg/ml concentration of nanoparticles 

prevented the growth of all strains and 

bacterial growth decreased over time by the 

increase in the concentration of 

nanoparticles. Furthermore, microscopic 

analyses showed that the formation of 

biofilms in the presence of nanoparticles 

significantly reduced, compared to the 

control samples. Ethics code: 

IR.MUI.REC.1396.3.345 

 

Discussion & Conclusions: The results 

showed that the biosynthesized ZnO 

nanoparticles not only have the ability to 

inhibit the development of biofilms of 

tested strains but also they can reduce the 

pathogenicity of these strains by 

influencing their growth. 
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