
www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 

 

 

 

سیلین و جنتامایسین کونژوگه با نانوذرات طلا بر روی تشکیل بیوفیلم  تأثیر آمپی

 پسودوموناس آئروژینوزا
 

 ،4فریبا دستجانی فراهانی ،3، محمدرضا زندمنفرد*2راد ، مهدی رستمی1علی جوادی

 6، محمد خدادادمطلق5اعظم حیدرپور

 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

شناسی  دانشجوی دکتری باکتری1

پزشکی، دانشکده بهداشت، دانشگاه 

 علوم پزشکی تهران، تهران، ایران.
 

شناسی،  دانشجوی دکتری میکروب2

دانشگاه علوم پزشکی تهران، تهران، 

 ایران.
 

کارشناس ارشد شیمی، واحد قم، 3

 اسلامی، قم، ایران.دانشگاه آزاد 
 

شناسی، واحد  کارشناس ارشد میکروب4

 قم، دانشگاه آزاد اسلامی، قم، ایران.
 

علوم  دانشگاه ،یشناس میکروب مربی5

 پزشکی قم، قم، ایران.
 

شناسی،  دانشجوی دکتری باکتری6

دانشکده دامپزشکی، دانشگاه شیراز، 

 شیراز، ایران.
 

 

 

 نویسنده مسئول مکاتبات: *

، دانشگاه علوم راد میرستمهدی 

 پزشکی تهران، تهران، ایران؛

 

 آدرس پست الکترونیکی:
mehdirostami1984@gmail.com 

 

 22/3/22تاریخ دریافت: 

 

 12/2/23تاریخ پذیرش: 

 

 چکیده
طلب مهم با  یک باکتری گرم منفی و پاتوژن فرصت آئروژینوزاسودوموناس : زمینه و هدف

های  های مشترک در عفونت فاکتورهای ویرولانس فراوان است. این باکتری از پاتوژن

های  باشد، همچنین از مکانیسم خصوص در بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس می بیمارستانی، به

 این مطالعه با هدف ولید بیوفیلم اشاره کرد.توان به ت مهم در بقای این پاتوژن در بیماری ریه می

سیلین و جنتامایسین به همراه فرم کونژوگه با  بیوتیک آمپی دو آنتی sub-MICی ها تعیین غلظت

 انجام شد. آئروژینوزا پسودوموناس موکوئیدی سویه در بیوفیلم نانوطلا در برابر تشکیل

 احیای روش به سدیم سیترات تری وسیله به طلا نانوذراتدر این مطالعه، ابتدا  :روش بررسی

عبوری  الکترونی میکروسکوپ وسیله به طلا نانوذرات اندازه و سنتز شد، سپس شکل شیمیایی

(TEM) سیلین  های جنتامایسین و آمپی بیوتیک گردید. کونژوگاسیون نانوذرات طلا با آنتی تعیین

ترکیبات بر روی تشکیل بیوفیلم نیز  کردن آنها با هم صورت گرفت. تست تأثیر از طریق مخلوط

 به روش میکروپلیت انجام شد.

نانومتر تعیین شد. در تصویر الکترونی )در  12در این بررسی اندازه تقریبی نانوذرات،  :ها یافته

 داروها، با کونژوگه طلا همچنین نانوذرات حالت کونژوگه(، تجمع نانوذرات مشاهده گردید.

 داشت. بیوفیلم روی بر داروها آزاد تحال به نسبت بهتری تأثیر

 خود اطراف در دارو تجمع افزایش با طلا نانوذراتبا توجه به نتایج این مطالعه،  :گیری نتیجه

 شود. بیوفیلم نسبت به حالت آزاد داروها می تشکیل روی بر بهتر دارو مهاری تأثیر باعث

ها؛ فعالیت  ؛ جنتامایسینسیلین آمپی؛ ؛ نانوذراتسودوموناس آئروژینوزا ها: کلید واژه

 ضدبیوفیلمی.

 

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 44 مرداددوره نهم، شماره پنجم، 

  41الی  35صفحه 

 
  مقاله پژوهشيمقاله پژوهشي

(Original Article) 
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 و همکاران علی جوادی                                                پسودوموناس آئروژینوزابر روی تشکیل بیوفیلم  سیلین و جنتامایسین کونژوگه با نانوذرات طلا تأثیر آمپی

 

 مقدمه  
 پاتوژن و یک منفی گرمای  میله باکتری، آئروژینوزاپسودوموناس 

 لایه تولید با باکتری این موکوئید یها سویه .است طلب فرصت

 برابر نام دارد، در آلژینات بالا که ویسکوزیته با گلیکوکالیکس

 ایجاد دفاعی سد بدن، ایمنی سیستم و ضدمیکروبی عوامل

 ویژه به ،ای گسترده و متنوع های عفونت عامل باکتری، کند. این می

 سیستیک ایدزی، سرطانی، بیماران ایمنی، نقص به مبتلا در افراد

 درمانی مشکلات از (. یکی1باشد ) می ها سوختگی فیبروزیس و

 مقاومت های ناشی از این باکتری، بیماران مبتلا به عفونت در

که این  بوده بیوتیکی آنتی رایج های درمان به باکتری بیوتیکی آنتی

 ارتباط دارند. بیوفیلم تولید با ها در بسیاری از موارد مقاومت

آلژینات  در ساختار محصور های از باکتری باکتری، بیوفیلم

 سبب شود و می ایجاد سطح به اتصال در طی وجود آمده که به

و  ایمنی سیستم برابر در پایداری و بیوتیکی آنتی مقاومت

توان گفت بیوفیلم  اده، میبه عبارتی س (.2)گردد  می ها فاگوسیت

 باکتری متنوع یها گونه یا گونه یک از متشکل ییها جمعیت

 در غیرزنده و زنده سطوح به یا و یکدیگر به چسبیده صورت به

همچنین  سلولی است. خارج یها ساکارید دی پل از یا هزمین

 یها رفتار نیازمند که بوده پیچیده فرآیند یک بیوفیلم توسعه

 زیادی فواید منفرد، زندگی با مقایسه در و باشد می باکتری جمعی

 اتصال شامل بیوفیلم تشکیل مراحل بردارد.در باکتری برای را

 تشکیل سطوح، به ناپذیر برگشت و پذیر برگشت ابتدایی

تشکیل  با همراه ها بلوغ میکروکلنی نهایت، در و ها میکروکلنی

 که  هنگامی باشد. می (Exopolysaccharides)ساکاریدها  اگزوپلی

اسمزی، آهن،  فشار جمله ازای  ویژه محیطی شرایط در ها باکتری

 بیوفیلم فرآیند تشکیل گیرند؛ می قرار pHو  دما اکسیژن، فشار

 توسعه روی ها شاخص این تأثیر جزئیات هرچند شود، می آغاز

 متفاوت دیگر میکروارگانیسم به میکروارگانیسم یک از بیوفیلم

  .(3است )

 غلظت حداقل از کمتر یها است غلظت داده نشان متعدد مطالعات

شوند،  نامیده می sub-MICرشد که به اصطلاح  از کننده ممانعت

 شود. می ها باکتری فوق در فاکتورهای تولید بازدارندگی موجب

 سلول، سطوح اتصال، هیدروفوبیسیتی روی بر اثر این مثال طور به

 (. 4است ) شده داده حرکت نشان و بیوفیلم تشکیل

 

خصوص  های مختلف بیوفیلم، به مطالعات گوناگونی پیرامون جنبه

بیوتیکی و شکست این ساختار  در زمینه بحث مقاومت آنتی

ای  های مختلف انجام شده است، از جمله مطالعه وسیله مکانیسم به

و همکاران در زمینه بررسی  Agarwalتوسط  2225که در سال 

تأثیر جنتامایسین و سیپروفلوکساسین بر روی تشکیل بیوفیلم با 

های  (. در بررسی5انجام گرفت ) پسودوموناس آئروژینوزاباکتری 

دیگر، از نانوذرات برای سرکوب فاکتورهای ویرولانس باکتریایی 

( 2212و همکاران )سال  Brown  استفاده شده است. در مطالعه

های مقاوم  شخص گردید نانوذرات نقره به تنهایی روی ایزولهم

اثر داشته و هنگام  انتروباکتر آئروژنزو  پسودوموناس آئروژینوزا

که  سیلین قدرت بیشتری خواهد داشت. درصورتی ترکیب با آمپی

سیلین، توانایی تأثیر بر  نژوگه با آمپیونانوذرات طلا تنها در فرم ک

مطالعات متعدد در زمینه  (.6را دارد ) های مقاوم روی ایزوله

بررسی تأثیر فرم کونژوگه نانوذرات مختلف به تنهایی و در 

ها بر روی بیوفیلم باکتریایی صورت گرفته  بیوتیک ترکیب با آنتی

اثر نانوذرات "و همکاران با بررسی  Ansariاست، از جمله اینکه 

مولد نیه اشرشیا کلی و کلبسیلا پنومونقره بر روی بیوفیلم 

طی گزارشی از موفقیت خود در  "بتالاکتامازهای وسیع الطیف

برهمین اساس این مطالعه با  (.7زمینه حذف بیوفیلم خبر دادند )

سیلین و  بیوتیک آمپی دو آنتی sub-MICی ها تعیین غلظت هدف

 جنتامایسین به همراه فرم کونژوگه با نانوطلا در برابر تشکیل

 انجام شد. آئروژینوزا پسودوموناس یدیموکوئ سویه در بیوفیلم

 

 روش بررسی
        ی ـایـای شیمیـه روش احیـلا بـوذرات طـانـز نـتـرای سنـب

(Turkevich method) لیتر از محلول استوک  میلی 5/2، ابتدا

HAuCl4  لیتر آب دو بار  میلی 5/22داخل ارلن ریخته شد، سپس

محلول با استفاده از  تقطیر به آن اضافه گردید، پس از جوشاندن 

لیتر  میلی 5/2شده و قطره قطره به میزان  هات پلیت، همزن روشن

سیترات سدیم به آن افزوده شد. پس از ایجاد رنگ قرمز  تری

      نظر در ظرف تیره در یاقوتی، دستگاه خاموش و محلول مورد

درجه سانتیگراد نگهداری شد، سپس جهت تعیین شکل و  4

. (8)اندازه، از میکروسکوپ الکترونی عبوری استفاده گردید 

 ن و ـلیـسی یـول آمپـر از محلـیتـل یـمیل 5ون، ـاسیـژوگـونـت کـجه
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 و همکاران علی جوادی                                                پسودوموناس آئروژینوزابر روی تشکیل بیوفیلم  سیلین و جنتامایسین کونژوگه با نانوذرات طلا تأثیر آمپی

 

لیتر  میلی 12طور جداگانه با  بهلیتر(  میلیگرم بر  میلی 1جنتامایسین ) 

ساعت با دستگاه  2از محلول نانوذرات طلا مخلوط و به مدت 

دار همزده شد، پس از تغییر رنگ، محلول با  همزن مگنت

سنجش برای  (.2میکروسکوپ الکترونی عبوری آنالیز گردید )

یه استاندارد تولیدکننده بیوفیلم سو از یک فعالیت ضدبیوفیلمی 

استفاده شد.  ATCC 27853با شماره  آئروژینوزا پسودوموناس

ها در محیط لوریا برتانی به  جهت انجام آزمایش بیوفیلم، ایزوله

. سپس ندکشت داده شددرجه سانتیگراد  37 ساعت در 18مدت 

سوسپانسیون میکروبی در محیط لوریا برتانی با  ،ایزوله  برای تمامی

مقدار گردید. سپس نانومتر تنظیم  622در  1/2جذب نوری حدود 

خانه  26ها، به پلیت  میکرولیتر از سوسپانسیون میکروبی ایزوله 122

ساعت  24( منتقل و به مدت Falconاستیرن ) استریل از جنس پلی

با  ای خانه 26پس پلیت . سگردیدانکوبه درجه سانتیگراد  32 در

با  در مرحله بعد،، گردیدخشک  سپسو  ه شدبار شست 3 ،آب

 (دقیقه 15به مدت % )1 میکرولیتر کریستال ویوله 222 فزودنا

عمل  ،جهت حذف رنگ اضافهمجدداً  ؛آمیزی شد رنگ

 رای ـب. دـام شـانج ردنـک کـو خش ا آب(ـار بـه بـ)س وـشو تـشس

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    ،های متصل به سلول باکتری دخیل در بیوفیلم رنگشدن  حل

پلیت در طول  %، اضافه گردید، سپس25 میکرولیتر اتانول 222

های  در این مطالعه، تأثیر غلظت(. 8) نانومتر خوانده شد 525موج 

سیلین و جنتامایسین به تنهایی و به فرم ترکیب با  متفاوتی از آمپی

 آئروژینوزا پسودوموناسکیل بیوفیلم نانوذرات طلا بر روی تش

ها  غلظتو فرم کونژوگه،  سیلین بررسی گردید. در مورد آمپی

بود و  لیتر میلیمیکروگرم بر  256و  128، 64، 32، 16شامل دوز 

       و 4، 2، 1، 5/2در جنتامایسین و فرم کونژوگه آن شامل دوز 

لاندا از  122لیتر بودند که به همراه  میلیمیکروگرم بر  8

ای تلقیح شده و  خانه 26های  فارلند به پلیت مک 5/2سوسپانسیون 

 (. 12،2درجه سانتیگراد قرار گرفتند ) 32ساعت در  24

 

 ها یافته
نانومتر و به شکل  12در این مطالعه، نانوذرات طلا با اندازه تقریبی 

(. در تصویر الکترونی در حالت 1دایره تشکیل شد )شکل شماره 

کونژوگه با داروها، تجمع نانوذرات طلا مشاهده گردید )شکل 

 (.2شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 : میکروسکوپ الکترونی نانوذرات طلا1شکل شماره 

  
 کونژوگه: میکروسکوپ الکترونی حالت 2شکل شماره 
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 و همکاران علی جوادی                                                پسودوموناس آئروژینوزابر روی تشکیل بیوفیلم  سیلین و جنتامایسین کونژوگه با نانوذرات طلا تأثیر آمپی

 

موجب کاهش لیتر  میلیمیکروگرم بر  256سیلین در غلظت  آمپی 

 لیتر میلیمیکروگرم بر  512تشکیل بیوفیلم باکتری و در غلظت 

 یب ـه )ترکـژوگـونـرم کـد. اما در فـوفیلم شـیل بیـانع تشکـتقریباً م

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

سیلین در  سیلین/ نانوذرات طلا( در مقایسه با تأثیر آمپی آمپی

 مانع تشکیل بیوفیلم شد.لیتر،  میلیمیکروگرم بر  128غلظت 

  (.1نانوذرات طلا به تنهایی هیچ تأثیری نداشت )جدول شماره 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بر روی تشکیل بیوفیلم نانوذرات طلا -سیلین آمپیسیلین و  بررسی تأثیر آمپی: 1جدول شماره 

 کننده از رشد حداقل غلظت ممانعت

 نام عامل ضدباکتریایی

16 

میکروگرم 

 لیتر بر میلی

32 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

64 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

121 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

256 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

512 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

 - - + + + + سیلین  آمپی

 - - - + + + سیلین/ نانوذرات طلا آمپی

 تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی نانوذرات طلا به تنهایی

بر روی  لیتر میلیمیکروگرم بر  4جنتامایسین در غلظت برابر  

تشکیل بیوفیلم، اثر مهاری به جای گذاشت، این درحالی بود که 

 ت یک ـظـوذرات طلا( در غلـانـین/نـایسـامـه )جنتـژوگـونـرم کـف

 

      اثر ضدبیوفیلمی داشت. نانوذرات طلا  لیتر، میلیمیکروگرم بر 

 (.2به تنهایی هیچ تأثیری نداشت )جدول شماره 

 

 طلا بر روی تشکیل بیوفیلمنانوذرات  -: تأثیر جنتامایسین و جنتامایسین2جدول شماره 

 کننده از رشد حداقل غلظت ممانعت

 نام عامل ضدباکتریایی

5/0 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

1 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

2 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

4 

میکروگرم بر 

 لیتر میلی

1 

میکروگرم 

 لیتر بر میلی

 - - + + + جنتامایسین 

 - - - - + جنتامایسین/ نانوذرات طلا

 تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی تأثیر بی نانوذرات طلا به تنهایی

 (:عدم تشکیل بیوفیلم-(:تشکیل بیوفیلم؛ علامت )+علامت)

  بحث 
 های بیمارستانی عامل مهم عفونت پسودوموناس آئروژینوزا

(Nosocomial Infection مرگ و میر در مبتلایان به ،) ضعف

های ویژه  سیستم ایمنی مانند ایدز، بیماران بستری در بخش مراقبت

(ICUمبتلایان به نقص ژنتیکی سیستیک فیبروز ،)یس 

 (Cystic Fibrosis )بنابراین(. 11) رود ها به شمار می و سوختگی، 

ها نظیر  و سایر باکتری کنترل و درمان عفونت ناشی از این باکتری

های مقاوم به  به دلیل افزایش سویه اپیدرمایدیساستافیلوکوکوس 

تولید ( و Multi Drug Resistant, MDRبیوتیک ) چند آنتی

خصوص بر روی ابزار پزشکی و ابزاری از قبیل  بیوفیلم، به

کارگیری وسایل مصنوعی و کارگذاشتنی در بدن مانند  به

های  سوندهای درون سیاهرگی، سوندهای ادراری، دریچه

همچنین  ،لب، لنزهای تماسی و داخل چشمیمصنوعی ق

 باشد ها می های شدید، از مشکلات اصلی در بیمارستان سوختگی

دستگاه ادراری مطالعات مختلف، بیانگر وقوع عفونت  (.13،12)

 باشد. کننده سوند می بیمارستان در افراد دریافت ناشی از

 

های مولد  ها، باکتری در این عفونت موجودهای  اغلب باکتری

و  اشرشیا کلی، پسودوموناس آئروژینوزابیوفیلم از جمله 

ها هستند که در بسیاری از موارد با تشکیل بیوفیلم بر  پروتئوس

کنند  می  روی سوندها وارد دستگاه ادراری شده و ایجاد عفونت

((. جهت جلوگیری یا مهار این مشکلات، تحقیقات 14،13)

خصوص در بحث مهار آن انجام شده  بسیاری بر روی بیوفیلم، به

اه بوده است. اما نکته اصلی هایی همر ها و شکست که با موفقیت

باشد.  این است که شکست بیوفیلم، امری بسیار سخت و دشوار می

( 2226و همکاران )سال  Muskشده توسط  در بررسی انجام

نسبتاً پایین  MICسیلین با  بیوتیک آمپی مشخص گردید آنتی

شود، این درحالی  می کلبسیلا پنومونیهموجب شکست بیوفیلم 

همین شکل  بیوتیک نیز به این آنتی MICبرابر  دواست که غلظت 

(. البته در مواردی نیز تأثیر مواد ضدمیکروبی 15کند ) عمل می

خاصی موجب سرکوب بیوفیلم؛ حتی در غلظت برابر با غلظت 

MIC که توسط ای  بیوتیک شده است. در مطالعه آنتی  Agarwal 

جنتامایسین ردید ـام شد مشخص گـ( انج2225و همکاران )سال 

 ر ـاث
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این باکتری دارد  پلانکتونیک بر فرم بیوفیلمی  مشابهی با فرماثر  

نتیجه با نتایج مطالعه حاضر همخوانی داشت. بر این  (، که این5)

جنتامایسین بر روی فرم پلانکتونیک  MICاساس غلظت 

میکروگرم  2برابر با  ATCC 27853 یآئروژینوزاپسودوموناس 

 4تنهایی  آن به ضدبیوفیلمی  MICکه  بود، درحالی لیتر میلیبر 

بوده و در فرم کونژوگه با نانوذرات طلا نیز  لیتر میلیمیکروگرم بر 

ی، نتیجه حاصله باشد. در این بررس می لیتر میلیمیکروگرم بر یک 

سیلین/نانوذرات طلا بر روی تشکیل  سیلین و آمپی از تأثیر آمپی

که فرم  بیوفیلم، متفاوت از نتیجه جنتامایسین بود. بدین صورت

 بر روی  رـلیت یـمیلمیکروگرم بر  128سیلین در غلظت  خالص آمپی

 

 

که این  فرم آزاد باکتری یا پلانکتونی اثر مهاری داشت، درحالی

 لیتر میلیمیکروگرم بر  256ت در مورد بیوفیلم باکتری برابر حال

            بود اما نکته مهم این است که نانوذرات طلا در تقویت 

برای  MICکه غلظت  طوری این واکنش نقش داشته، به

 بوده است.لیتر  میلیمیکروگرم بر  128/ نانوذرات طلا، سیلین آمپی
 

 گیری نتیجه
 نشان داد نانوذرات طلا با اثر تقویتی بر عملکردنتایج این مطالعه 

ضدبیوفیلم  داروهای مورد بررسی باعث کارآیی بهتر آنها بر

 شود. می پسودوموناس آئروژینوزا
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Abstract 

 

Background and Objectives: Pseudomonas aeruginosais a gram-

negative bacterium and an opportunistic pathogen with several 

virulence factors. This bacterium is one of the common pathogens in 

nosocomial infections, particularly in patients with cystic fibrosis. 

Also, one of the important mechanisms of the survival of this pathogen 

in the pulmonary disease is biofilm formation. This study was 

conducted with the purpose of determining the sub-MIC concentrations 

of two antibiotics, ampicillin and gentamicin, along with the form 

conjugated with gold nanoparticles on the formation of biofilms in 

mucoid strain of Pseudomonas aeruginosa. 
 

Methods: In this study, gold nanoparticles were synthesized using 

trisodium citrate in a chemical reduction method, then the shape and 

size of gold nanoparticles were determined by transmission electron 

microscopy (TEM).Conjugation of gold nanoparticles with ampicillin 

and gentamicin antibiotics was performed by mixing them together. To 

test the effect of compound son biofilm formation, micro plate method 

was performed. 
 

Results: In this study, approximate size of nanoparticles was 

determined to be 10nm. In electronic image (in conjugated form), 

accumulation of nanoparticles was observed in the image. Also, gold 

nanoparticles conjugated with the drugs, had better effect on biofilm 

formation compared to free form of the drugs. 
 

Conclusion: According to the results of this study, gold nanoparticles 

by increasing the concentration of drug around themselves result in 

better inhibitory effect of drug on the biofilm formation compared to 

the free form of drug. 

 

Keywords: Pseudomonas aeruginosa; Nanoparticles; Ampicillin; 

Gentamicins; Antibiofilm activity. 
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