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  شده به روش سل ژل فعال تهیهضدباکتریایی نانوذرات شیشه زیست اثر
  4اجیت؛ حمید اس3نظرپاكبین؛ معصومه حق*2؛ مهدي مهدیخانی نهرخلجی1زهرا ناظمی

  
  چکیده

خاصیت همبندي با استخوان و فعال هاي زیستشیشه .کنندمیایجاد  است که بیومواداي عفونت از جمله مشکلات عمده زمینه:
اي مناسب در اند. بنابراین این مواد گزینهدادهنشان نیز خواص ضدباکتریایی ها آناز ابلیت جذب مناسبی داشته و برخی ق

  .فعال بودهدف از این تحقیق بررسی اثر ضدباکتریایی نانوذرات شیشه زیست باشند.کاربردهاي ارتوپدي و دندانی می
 هايتکنیکشده با  روش سل ژل سنتز شدند. پودرهاي تهیه به 58Sو  37Sهاي ترکیب شیشه تجربی در این مطالعه. ها:روش

یابی شدند. فعالیت ) مشخصهXRFفلورسانس اشعه ایکس ( و )SEM)، میکروسکوپ الکترونی روبشی (XRDپراش اشعه ایکس (
استافیلوکوکوس  باکتري گرم مثبتو ) Escherichia coliاشریشیاکلی ( هاي گرم منفیضدباکتریایی این ترکیبات بر روي باکتري

گرم پودر در هر میلی 100و  50، 25هاي ها در غلظتبررسی شد. اثر ضد باکتریایی نمونه) Staphylococcus aureusاورئوس (
  لیتر محیط کشت بررسی شد.میلی
غلظت  و حداقلیت ضدباکتریایی بیشترین فعال 37S. شیشه بودنانومتر  100تر از  کم عمدتاً هاات نمونهاندازه ذر ها:یافته

 mg/ml100تر از  هاي کمدر غلظت 58S هر دو باکتري نشان داد. شیشه و بر mg/ml 25) را در غلظت MBC( کشندگی باکتري
هاي را کاملاً از بین برد و رشد باکترياشریشیاکلی هاي فعالیت ضدباکتریایی نداشت، هرچند که در این غلظت باکتري

  را نیز کاهش داد. س اورئوس استافیلوکوکو
در کاربردهاي توان این مواد را فعال بر دو گونه مهم باکتریایی، میهاي زیستبا توجه به اثر ضدباکتریایی این شیشه گیري:نتیجه

 اردر نظر گرفته و تحت بررسی بیشتر قر درمان عیوب استخوانی و دندانیهاي کاندیدي مناسب جهت کاربرد در زمینه ارتوپدي
  داد.

  تفعال، نانوذرافعالیت ضدباکتریایی، شیشه زیست :ها واژهکلید
  »8/7/1393پذیرش:    12/3/1393 دریافت:«          

  نشکده بیوفناوري، دانشگاه سمناندا. 1
    مهندسی، دانشگاه اصفهانفنی و دانشکده  . گروه مهندسی پزشکی،2
  هاي نو، دانشگاه امیرکبیر. پژوهشگاه فناوري3
  کده دامپزشکی، دانشگاه سمنانانش. د4
تلفن:  . 81746-73441کد پستی:  دانشکده فنی و مهندسی، گروه مهندسی پزشکی. اصفهان، خیابان هزارجریب، دانشگاه اصفهان، دار مکاتبات: عهده *

 Email: m.mehdikhani@eng.ui.ac.ir, me.mehdikhani@gmail.com                 03136682887دورنگار:     03137934515

 

  مقدمه 
هاي پزشکی ها تقریباً در همه زمینهاستفاده از کاشتنی

 .به نیازي ضروري و غیرقابل اجتناب تبدیل شده است
ناشی از  هاي جديتوانند آسیبالبته وسایل پزشکی می

هاي باکتریایی و قارچی را نیز موجب شوند. عفونت
هاي جراحی عموماً هاي مرتبط با کاشتنیکنترل عفونت

مدت  تر است، چراکه به استفاده طولانیسخت
دارند که  نیازبیوتیک و گاهاً تکرار عمل جراحی  آنتی

. )2و  1( هاي کلینیکی و اقتصادي زیادي دربرداردهزینه
ویژه استافیلوکوکوس اورئوس  ها بهوكاستافیلوک

هاي هایی هستند که کاشتنیترین میکروارگانیسم عمده
کنند. باکتري اشریشیاکلی نیز ارتوپدي را عفونی می
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هاي دومین عامل گرم منفی مطرح در زمینه عفونت
  .)4و  3( ارتوپدي است

هایی با ویژگی فعال بیوسرامیکهاي زیستشیشه
اي . ترکیبات پایه)5( تخوانی هستندهدایت و ترغیب اس

 P2O5و SiO2 ،Na2O ، CaOفعال هاي زیستبیشتر شیشه
کاربردهاي کلینیکی مختلفی از جمله در است. این مواد 

 تهیه مواد دندانی، ترمیم ستون فقرات، کاربردهاي ارتوپدي
به بالک  و به شکل پودر، پوشش و مادهحامل داروها و 

این مواد بدون تشکیل بافت  .)7و  6( اندکار گرفته شده
زنده اطراف هاي فیبروز در سطح با استخوان و بافت

 هاي حاصل از تجزیهیون .)8( کنندپیوند برقرار می
هاي  فعال، افزایش تکثیر استئوبلاستهاي زیستشیشه

و القاي  mRNA ІІانسان، بیان فاکتور رشد شبه انسولین 
  .)9( ندشو موجب میرا ها سنتز پروتئین

فعال نیز اثر ضدباکتریایی هاي زیستبرخی از شیشه 
توان به اثر ضدباکتریایی اند. براي نمونه مینشان داده

 ، استفاده از)10(هاي دهانی بر باکتري ®Bioglassشیشه 
حساسیت  در درمان ازدیاد S53P4 فعالشیشه زیست

هاي و یا پوشش )11ها (ها و التهاب سینوسدندان
 هاي جراحی اشاره کرداي حاوي نقره در بخیهشیشه

)12(.  
فعال در هاي زیستبا توجه به اهمیت شیشه

کاربردهاي کلینیکی و خاصیت ضدباکتریایی برخی از 
هاي شیشهها، در این مطالعه اثر ضدباکتریایی آن

روي دو گونه باکتریایی مهم  58Sو  37Sفعال  زیست
کتري گرم مثبت کلینیکی مورد بررسی قرار گرفت. با

استافیلوکوکوس اورئوس و گرم منفی اشریشیاکلی براي 
این منظور انتخاب شدند و حداقل غلظت 

  ها نیز تعیین شد. کشندگی آن باکتري
 

  هاروشمواد و
  :سازي پودرهاآماده

مواد اولیه مورد استفاده جهت سنتز نانوذرات شیشه 
اتیل ، تريتجربی در این مطالعه فعالزیست

اتیل فسفات )، تريTEOS, Merckتوسیلیکات (اور
)Ca(NO3).4H2O, Merck) اتانول ،(Merck و اسید (

فعال مورد مطالعه  هاي زیستشیشههیدروکلریک بودند. 
تعلق  58S و  37Sترکیباتبا  SiO2-CaO-P2O5به سیستم 

  دارند.
جهت تهیه شیشه ابتدا حجم مورد نظر از آب، اتانول 

همراه اسید هیدروکلریک  یلیکات بهو تري اتیل اورتو س
دقیقه در دماي  30مدت  نرمال به هم اضافه شده و به 2

محیط بر روي همزن مغناطیسی قرار گرفتند. سپس 
دقیقه،  20اتیل فسفات به سل اسید سیلیکا و پس از  تري

عنوان پیشساز کلسیم به  کلسیم نیترات چهار آبه به
ساعت دیگر محلول اضافه شدند. محلول مذکور یک 

  روي همزن مغناطیسی قرار گرفت. 
درجه  60سل حاصل براي پیرسازي به اون در دماي 

پس از  .ه شدساعت انتقال داد 52مدت  گراد و بهسانتی
ساعت در  48مدت  به ، پودر سفید رنگ حاصلپیرسازي

  .قرار گرفتگراد درجه سانتی 130اون با دماي 
یند شده جهت فرآ در مرحله بعد پودر خشک

ساعت در کوره الکتریکی با  1مدت  کلسیناسیون، به
  .)13( گراد قرار گرفتدرجه سانتی 600دماي 

  :یابی نانوذراتمشخصه
 پراش سنج با طیفحاصل کریستالینیتی نانوذرات 

 D8-ADVANCE) داراي مشخصات XRDایکس ( اشعه

Bruker و با طول موجnm 15406/0 2ي با زاویهθ  در
  رجه بررسی شد.د 20-80 گستره

شیشه هاي نانوسرامیکو اندازه ذرات مورفولوژي 
، با (SEM روبشی الکترونی با میکروسکوپ فعالزیست

  مطالعه شد. KYKY-EM3200) دستگاه 
فعال آزمون  براي تأیید ترکیب شیشه زیست

مدل  PHILIPS) با دستگاه XRF( فلورسانس پرتو ایکس
X-Unique2   .انجام شد  
  :ت ضدباکتریاییآزمایش فعالی

در این مرحله از کار ابتدا سوسپانسیونی از 
  نانوپودرها در محیط کشت تریپتون سویا براث 
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)TSB, Merck( هاي حاوي تهیه شد. در مرحله بعد لوله
ها در اتوکلاو استریل شدند. غلظت نمونه  سوسپانسیون

گرم در میلی 100و  50، 25نهایی انتخابی براي پودرها 
لیتر از محیط کشت بود. رقت براث باکتریایی بر هر میلی

المللی براي  اساس استانداردهاي آزمایشگاهی کمیته بین
  MBCبراي تعیین M7-T2کاربردهاي کلینیکی یعنی 

نیز فقط حاوي محیط  )Cنمونه کنترل (انتخاب شد. 
کشت و بدون پودر شیشه بود. سپس بر اساس استاندارد 

به  هام از هر یک از باکترينیم مک فارلند مقدار لاز
 اضافه گردید. )CFU/ml108×5/1ها (سوسپانسیون نمونه

ها با استفاده از باکتري گرم منفی اشریشیا کلی آزمایش
)ATCC 25922(  و باکتري گرم مثبت استافیلوکوکوس

پذیري انجام شدند. زیست )ATCC 29213(اورئوس 
متوالی یعنی پنج روز ها در ها با کشت دادن آنباکتري

بر روي ساعت  120و  96، 72، 48، 24به فواصل زمانی 
براي این کار از محیط نوترینت پلیت آگار بررسی شد. 

ازاي  به لیتر استفاده شد. این آزمونمیلی 1/0آگار و رقت 
ها پس از هر نمونه سه بار تکرار شد. میزان رشد باکتري

گراد تیدرجه سان 37کشت روي نوترینت آگار در دماي 
ساعت بررسی شد. عدم حضور باکتري  24و به مدت 

کشندگی نمونه  روي صفحات کشت نمایانگر اثر باکتري
مورد نظر بود (صفر). جمعیت بسیار کم و پراکنده، 

هاي ) کلونی3و  2، 1ترتیب  جمعیت کم و متوسط (به
کنندگی نمونه بر رشد  باکتریایی نیز نشانگر اثر ممانعت

ها بر روي صفحه نیز جمعیت انبوه باکتري باکتري بودند.
و  13، 4( عدم تأثیر ضدباکتریایی نمونه بود دهنده نشان

 براث حاوي نانوذرات شیشه pHتغییرات  .)14
) در فواصل 100و  mg/ml50فعال (در غلظت  زیست

  گیري شد.زمانی ذکرشده اندازه
  
  هایافته

  :مشخصات نانوذرات
طور که دهد. همانن میها را نشانمونه XRDمنحنی

ها ساختاري آمورف دارند. شود، شیشهدر شکل دیده می

پذیري بیشتري دارند که در ساختارهاي آمورف تخریب
نتیجه شویش ماده در فلویید مورد نظر و رهایش 

 کند محصولات را نسبت به ساختار کریستالی تسهیل می
  .  )1تصویر (

 37Sاي شیشه هاي، نمونهXRFبر اساس نتایج آزمون 
  ، SiO29/36 ،CaO6/57ترتیب با ترکیب  به 58Sو 

P2O524/4  (درصد وزنی) وSiO22/58 ،CaO34 ،  
P2O51/7 دست آمدند.  (درصد وزنی) به  

طبق تصاویر میکروسکوپ الکترونی اندازه ذرات در 
دست آمده است. ذرات تقریباً  نانومتر به 30-100گستره 

 .)2(تصویر  ها مشابه استژي آنکروي بوده و مورفولو
  :فعالیت ضدباکتریایی نانوذرات

 هانتایج حاصل از آزمون ضدباکتریایی نمونه
هاي در غلظت 58Sشیشه  صورت نمودار ترسیم شد. به

اثر ضدباکتریایی نداشته و رفتاري  mg/ml100تر از  کم
  مشابه نمونه کنترل نشان داد. با افزایش غلظت این شیشه 

  

  
  فعالهاي زیستشیشهXRDمنحنی  -1 رتصوی

  

  
  هاتصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نمونه -2 تصویر
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رشد باکتري اشریشیاکلی پس  mg/ml 100و در غلظت 
اي طور کامل متوقف شده و هیچ کلونی ساعت به 72از 

هاي روي صفحات کشت دیده نشد؛ تعداد کلونی
حه کشت باکتري استافیلوکوکوس اورئوس بر روي صف

تر از تعداد اولیه شده بود و در  ساعت کم 72نیز پس از 
تصویر ( تغییري نکرد روزهاي بعد نیز این تعداد کلونی

این نمونه براي باکتري اشریشیاکلی MBC . بنابراین )3
mg/ml 100 دست آمد. مطابق شکل در هر سه غلظت  به

ساعت رشد باکتري  24پس از 37S انتخابی براي شیشه 
طور کامل متوقف گردیده و هیچ  یشیاکلی بهاشر

اي روي صفحات کشت دیده نشد. این شیشه از  باکتري
و  48، 24رشد باکتري استافیلوکوکوس اورئوس پس از 

 25و  50، 100هاي ترتیب در غلظت ساعت به 96
 MBCلیتر، جلوگیري کرد. بنابراین گرم در هر میلی میلی

 دست آمد به mg/ml25این نمونه براي هر دو باکتري 
  . )3 تصویر(
  

  

  
هاي اثر ضدباکتریایی نانوذرات بر رشد باکتري -3 تصویر

  اشریشیاکلی و استافیلوکوکوس اورئوس

  
  فعالزیست براث حاوي نانوذرات شیشه pHتغییرات  - 4 تصویر

  
 براث حاوي نانوذرات شیشه pHتغییرات 

 3/7اولیه براث  pHدهد. فعال را نشان می زیست
ترتیب  به 37Sبراي براث حاوي نانوذرات  pHباشد.  می

ساعت تا  24پس از  100و  mg/ml 50هاي در غلظت
ها در هر دو این نمونه pHافزایش یافت.  36/9و  16/9

 9گیري همواره بیش از غلظت و در تمام فواصل اندازه
 24پس از  58Sهاي حاوي نانوذرات نمونه pHبود. 

 mg/ml50هاي ترتیب در غلظت به 52/8و  5/8ساعت به 
ها نیز در روز در این نمونه pHافزایش یافت.  100و 

  . )4 (تصویر رسید اما دوباره افت کرد 9چهارم به 
  

 بحث
هاي در این مطالعه اثر ضدباکتریایی شیشه

بر روي دو گونه مهم باکتریایی  58Sو  37Sفعال  زیست
ها ن شیشهدر کاربردهاي کلینیکی بررسی گردید. ای

ژل تهیه شدند. این روش در عین سادگی، -روش سل به
ذراتی با اندازه بسیار کوچک در مقیاس نانومتري تولید 

ها آن کند. ابعاد ذرات در خاصیت ضدباکتریاییمی
تأثیرگذار خواهد بود. در حقیقت با کاهش اندازه ذرات 
و در نتیجه افزایش سطح در دسترس، تماس با محیط 

راف افزایش یافته و در نتیجه حلالیت نیز محلول اط
  افزایش خواهد یافت. 

 هايفعالیت ضد باکتریایی شیشهاز طرفی 
 تحت تأثیرتغییرات فشار اسموزي و افزایشفعال  زیست

pH هاي قلیایی و قلیایی خاکی ناشی از رهایش یون
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. بنابراین یک ساختار آمورف با ابعاد )16و 15( باشدمی
به ساختارهایی با اندازه دانه متداول، نانومتري نسبت 

ها را نتیجه خواهد داد که تر یونرهایش بیشتر و سریع
تواند تأثیري مطلوب در ایجاد اثر ضدباکتریایی می

  . )17( داشته باشد
همچنین نانوبیومواد برهمکنش بین مواد و سلول را 

هاي سطحی نانومواد مانند انگیزند. به علاوه، ویژگیبرمی
ات نانومتري بیشتر، بر نوع و مقدار جذب حفر

هاي انتخابی تأثیرگذار بوده، چسبندگی  پروتئین
 بخشدها را بهبود میها، تکثیر و تمایز آناستئوبلاست

. بنابراین سطوح نانومتري اتصال استخوانی بهتر و )18(
  کنند.می ایجادتري را محکم

کدیگر اندازه وسیع در کنار ی ایجاد ذراتی با گستره
عوامل تأثیرگذار بر اثر  تواند از دیگرمی نیز

ضدباکتریایی باشد که در این تحقیق فراهم شده است. 
ذرات  در حقیقت در این شرایط فضایی متخلخل بین

شود که به نفوذ محیط مایع در ساختار و ایجاد می
کند. چنین ساختاري در تر کمک میپذیري سریعتخریب

تنی نیز تماس بهتري با اجزاي ارگانیکی محیط درون
همانند کلاژن، هیالورونیک اسید و سایر اجزا خواهد 

  داشت.
اي هاي انتخابی در این مطالعه به گونهترکیب شیشه

بوده است که درصد بالایی اکسید کلسیم داشته باشند؛ 
زیرا رهایش این اکسید قلیایی به محیط اطراف افزایش 

pH که اثري منفی بر رشد و حیات  را به دنبال دارد
شده در براث  گیرياندازه  pHها خواهد داشت.باکتري

براث حاوي نمونه  pHهمواره بیش از  37Sحاوي نمونه 
58S  .بود PH تحت فعال هاي زیستحاوي شیشهمحلول

اسیدي شیمیایی -هاي بازيتأثیر یک سري از تعادل
ن مجدد پی یا پروتونه شددرپی شامل دپروتونه شدن

و  4 ،(HSiO4)3(SiO4)مانند هاي سیلیکا برخی یون
(H2SiO4)2  .این ترکیبات  دراستpH  محیط به محض

با   CaOیابد. به علاوه واکنش کاهش می SiO2تجزیه 
H2O  موجب افزایشpH مقدار  و شود محیط میpH 

ترکیب آید. دست می بهبا تعادل این دو واکنش نهایی 
حاوي مقدار بیشتري اکسید  37Sفعال زیست شیشه

باشد بنابراین با گذشت زمان و تجزیه بیشتر، کلسیم می
کند که اکسید قلیایی بیشتري را به محیط اطراف آزاد می

 58Sشود. از سویی دیگر نمونه می pHمنجر به افزایش 
اکسید سیلیسیم است که حاوي مقدار بیشتري دي

بر اساس دهد. را نتیجه می pHرهایش آن نیز کاهش 
مطالعه میونکا و همکارانش نیز اثر ضدباکتریایی 

شده به روش سل ژل)  فعال (تهیههاي زیست شیشه
ها حاوي مقادیر زیاد اکسیدکلسیم  نسبت به سایر نمونه

  . )14( بیشتر بود
هاي در بسیاري از مطالعات از نقره در ترکیب شیشه

اثر  اند تافعال یا سایر بیومواد استفاده کردهزیست
ضدباکتریایی مطلوب حاصل شود. گرچه به این ترتیب 

اثرات سمیت  توان دست یافت امابه نتیجه مطلوب می
. در )20و  19( توان نادیده گرفتسلولی نقره را نیز نمی

که عفونت رفع شود مشکلی  چنین شرایطی به جاي این
شود که خود مانعی در برابر ایجاد یک دیگر ایجاد می

. بنابراین )21( باشدوانی محکم و مناسب میاتصال استخ
دستیابی به ترکیباتی که خودشان به تنهایی و بدون 

ها خطر سمیت سلولی را افزدون عناصري که رهایش آن
  داشته باشد حائز اهمیت است. 

در  فعالهاي زیستهاي مختلفی از شیشهغلظت
شوند. براي مثال در کاربردهاي کلینیکی استفاده می

ها از ترکیباتی با غلظت حساسیت دندان ن ازدیاددرما
 لیتر مایع استفاده شده استگرم پودر در هر میلی 67/1

. در برخی موارد نیز غلظت ماده مصرفی حتی بیش )22(
. مواد آزمایشی در این )23( از این مقدار بوده است

تر از مقادیري که قبلاً به دست  هایی کممطالعه در غلظت
  اند. باکتریایی نشان دادهآمده اثر ضد

  
  گیري نتیجه

 37Sفعال هاي زیستدر این تحقیق نانوذرات شیشه
نانومتر با استفاده از روش  100تر از  با ابعاد کم 58Sو 
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فعال آسان سل ژل تهیه شدند. نانوذرات شیشه زیست
37S  فعالیت ضدباکتریایی قابل توجهی داشتند وMBC 

دست  به mg/ml25بررسی آن براي هر دو باکتري مورد 
شیشه  mg/ml100تر از  هاي کمآمد. در غلظت

فعالیت ضدباکتریایی نشان نداد. این  58Sفعال  زیست
باکتري اشریشیاکلی را  mg/ml100نمونه در غلظت 

طور کامل از بین برد اما در مورد باکتري  به
استافیلوکوکوس اورئوس تنها کاهش رشد را نتیجه داد.  

عنوان کاندیدي  توان این نانوذرات را بهایج میبنابراین نت

مناسب جهت کاربردهاي دندانی و استخوانی تحت 
  هاي بیشتري قرار داد.  بررسی
  

  و قدردانی تشکر
نویسندگان این مقاله از خانم کنعانی مسئول 
آزمایشگاه میکروبیولوژي دانشگاه سمنان که ما را در 

کردند کمال هاي ضدباکتریایی یاري انجام آزمایش
  تشکر را دارند. 
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