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Abstract 

Background: Candida glabrata is the fourth most common cause of blood infection in America 
and, due to its resistance to amphotericin B, we have to look for new therapies. The aim of this study was 
to evaluate the antifungal properties of silver nanoparticles, copper and combine them together with 
amphotericin B in order to produce an effective drug.  

Materials and Methods: Minimum inhibitory concentration (MIC) and minimum fungicidal 
concentration (MFC) for nano silver copper and combining them together and amphotericin B was 
conducted by macro dilution. By intraperitoneal injection, anti-fungal effect of nano silver, copper and 
combining them together and amphotericin B was evaluated in a mouse model. 

Results: The amounts of MIC and MFC for silver nanoparticles, copper nanoparticles and their 
combination were 31 and 62.50 ppm, 31 and 62.50 ppm, and 31and 15.50 ppm, respectively. The 
amounts of MIC and MFC for the combination of silver nanoparticles and amphotericin B were 8 and 
15.5 ppm, also, 15.5 and 31 ppm for the combination of copper nanoparticles and amphotericin B. Mouse 
model study confirmed the effect of silver nanoparticles, copper nanoparticles and combining them 
together and amphotericin B against Candida glabrata. The combination of silver and copper 
nanoparticles had maximum effect and the combination of silver and copper nanoparticles with 
amphotericin B had minimum effect in animal model. 

Conclusion: The combination of silver and copper nanoparticles has a better effect than other 
groups. 

Keywords: Antifungal effect, Candida glabrata, Copper nanoparticles, Silver nanoparticles  
 

 

 

 

*Corresponding Author: 
Address: Biology Research Center, Zanjan Branch, Islamic Azad University, Zanjan, Iran. 
Email: saloutim@yahoo.com                                   
   

12 
 
 

D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 a
m

uj
.a

ra
km

u.
ac

.ir
 a

t 1
4:

40
 +

03
30

 o
n 

M
on

da
y 

S
ep

te
m

be
r 

25
th

 2
01

7
Archive of SID

www.SID.ir

http://amuj.arakmu.ac.ir/article-1-4965-fa.html


 

                                                                                     13 

  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك  مقاله پژوهشی                                                                                                                 
  12-21، 1396شهریور )، 123(شماره پیاپی  6، شماره 20سال                                                                                                                       

 

با یکدیگر و با ها  آنترکیب  و مسنانو ذرات  نقره، ذرات نانو قارچی ضد اثر بررسی
 حیوانی مدل و آزمایشگاهی شرایط در کاندیدا گلابراتا علیهB  یسینآمفوتر

  
  3، رسول شکري*2، مجتبی صلوتی 1مهدي جعفرزاده

  
  زنجان، ایران. ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد زنجان، کارشناسی ارشد میکروبیولوژي، دانشکده علوم، -1
  زنجان، ایران. ،دانشگاه آزاد اسلامی زنجان،واحد  استاد، دکتري فیزیک پزشکی، مرکز تحقیقات بیولوژي، -2
  زنجان، ایران. ،دانشگاه آزاد اسلامیواحد زنجان، میکروبیولوژي، مرکز تحقیقات بیولوژي،  گروهاستادیار،  -3
  

 11/5/96تاریخ پذیرش:  19/2/96تاریخ دریافت: 

  
  چکیده 

 Bبه دلیل مقاومت آن به آمفوتریسین  در آمریکا است وکاندیدا گلابراتا چهارمین عامل رایج عفونت خونی  زمینه و هدف:
باید به دنبال روش هاي درمانی جدید باشیم. هدف از این مطالعه، بررسی خاصیت ضد قارچی نانو ذرات نقره، مس و ترکیب 

  باشد. می مؤثربه منظور تولید دارویی  Bها باهم و با آمفوتریسین  آن
) براي نانو ذرات نقره، مس و MFC) و حداقل غلظت کشنده قارچ (MICمهارکننده رشد (حداقل غلظت  مواد و روش ها:

 ذرات با تزریق درون صفاقی، اثر ضد قارچی نانو ش ماکرودیلوشن انجام گرفت.روبه  B ها با هم و با آمفوتریسین ترکیب آن
  قرار گرفت. در مدل موشی مورد بررسی B آمفوتریسین ها با هم و با آن و ترکیب مس نقره،

 و 50/15و ترکیب آن ها  ppm 50/62 و 31مس  ذرات نانو، ppm 50/62و 31نقره  ذرات نانو MFCو  MIC یافته ها :
31 ppm .مقادیر بودند MIC و MFC ترکیب نانو ذرات نقره با آمفوتریسین B، 8 50/15 و ppm  و ترکیب نانو ذرات

ها با هم و با  مطالعه مدل موشی نیز اثر نانو ذرات نقره، مس و ترکیب آنبودند.  ppm 31 و B ،50/15 مس و آمفوتریسین
ترکیب نانوذرات نقره و مس داراي بیشترین اثر و ترکیب نانو ذرات نقره  کرد. دییتاکاندیدا گلابراتا را  برعلیه B آمفوتریسین

  . داراي کمترین اثر در مدل حیوانی بودند B ومس با آمفوتریسین
 ترکیب نانوذرات نقره و مس داراي اثر بهتري نسبت به سایر گروه ها هستند. نتیجه گیري:

  کاندیدا گلابراتا، اثر ضد قارچی ، نانو ذرات نقره، نانو ذرات مس واژگان کلیدي:
 
  
  
 
   

  مرکز تحقیقات بیولوژيدانشگاه آزاد اسلامی واحد زنجان،  ایران، زنجان، :مسئول نویسنده*     
Email: saloutim@yahoo.com                                     
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  مقدمه
کاندیدا گلابراتا مخمـر هاپلوئیـد از جـنس کاندیـدا     

گلابراتـا شـناخته شـده    است کـه قـبلا بـا عنـوان تورولوپسـیس      
ــت و      ــورف) نیس ــکلی (دیم ــر دوش ــه از مخم ــن گون ــت. ای اس

-). هـم 1هیچگونه فعالیت جفت گیـري مشـاهده نشـده اسـت (    

چنین چهارمین عامل عفونت خونی در آمریکاسـت کـه سـبب    
ایجــاد عفونــت و بیمــاري در واژن ودســتگاه گــوارش مــی      

تا همین اواخر، کاندیدا گلابراتا در درجه اول یک  ).3،2شود(
افزایش ارگانیسم غیر بیماري زا تصور شده است. با این حال با 

افراد دچار نقـص ایمنـی، کاندیـدا گلابراتـا بـه عنـوان        جمعیت
یک پاتوژن فرصت طلب در دستگاه ادراري و جریان خون در 

دا بیمـاري  بسیاري از گونه هاي کاندی ـ .)4نظر گرفته می شود (
هاي مختلفی را ایجاد می کند. یکی از این بیماري هـا بیمـاري   
مرتبط بـا دهـان و مـري اسـت کـه معمـولاً بـه صـورت برفـک          

). بیماري دیگري کـه بـه کاندیـدا گلابراتـا     5مشاهده می شود(
) vvcنسبت داده شـده اسـت کاندیـدیازیس موجـود در واژن (    

ان جداسـازي  درصـد از زنـان در سراسـر جه ـ    20است که  در 
داروهـــاي  Bفلوکونـــازول و آمفوتریســـین  ).6شـــده اســـت (

پیشنهادي براي درمان عفونت کاندیدا گلابراتا هستند. با وجود 
این که برخی از سویه ها داراي مقاومت ذاتـی بـه فلوکونـازول    
می باشند و از آن جایی که بیماران مبـتلا از ایـن عفونـت رنـج     

 Bانی اسـتفاده از آمفوتریسـین   می برند، معمولاً در شرایط بحر
 کـه  اسـت  داده نشـان  حیوانی مطالعات محدود می شود. برخی

 در ولـی  اسـت،  B آمفوتریسـین  معـادل  فلوکونازول بخشی اثر
 سازي پاك در که داده نشان حوضو به Bآمفوتریسین سایرین

ــت ــارچی عفون ــدتر ق ــت( کارآم ــه  7-9اس ــا از جمل ــین ه ). پل
 50داروهاي ضـد قـارچی هسـتند کـه بـیش از       Bآمفوتریسین 

سال مورد استفاده قرار گرفته اند. ایـن مـواد بـه درون غشـاهاي     
حاوي ارگسترول( اغلب غشاي پلاسمایی) وارد می شوند و در 
نتیجه منافذي را تشـکیل مـی دهنـد کـه باعـث نشـت ترکیبـات        
سلولی می شود، شیب یونی و الکتریکی را از بین می برد و در 

). بررسی ها نشان می 10یت منجر به مرگ سلولی می شود(نها

 اثــر داراي B آمفوتریســین همــراه بــه آنیــدولافانژین کــه دهــد
 در گلابراتـا  کاندیـدا  و آلبیکـنس  کاندیدا برابر در سینرژیسمی

 بـر  تاثیري هیچ که حالی در ، باشد می دارو سرمی هاي غلظت
-هـم .ندارد پاراپسیلوزیس وکاندیدا تروپیکالیس کاندیدا روي

 یــا تعامــل هــیچ وریکونــازول همــراه بــه آنیــدولافونجین چنــین
ــاثیري ــر ت ــن روي ب ــه ای ــدا هــاي گون ــدارد کاندی ــدا و ن  کاندی

 می داروها این اثرات برابر در کاندیدا ترین مقاوم تروپیکالیس
 تلقی سم یک زا بیماري عوامل براي نقره ذرات نانو ).11(باشد

. )12ضـررند(  بی ها بافت و غذاها ، انسان بدن براي و شوند می
 کمتر خیلی یا و فاقد خود خودي به نقره که است درحالی این

است. نقره از دیرباز به عنوان یـک مـاده ي    خاصیت این داراي
ضد عفونی کننده مورد توجه بوده است، ولی به دلیل خاصیت 
بــاکتري کشــی کــم و بــا توســعه ي آنتــی بیوتیــک هــا و مــواد  
شیمیایی ضد باکتري، استفاده از آن محدود شـده بـود. بـا ایـن     
حال، با توسعه ي تولید نانو ذرات نقره استفاده ي مجدد از نقره 

). 12به عنوان ماده ي باکتري کش قدرتمند رونق یافتـه اسـت(  
 اثـر  داراي نقـره  نـانوذرات  بررسی هاي حاضر نشان می دهدکه

 فلوکونازول و B ریسینآمفوت با مقایسه در بیشتري قارچی ضد
 علیـه  بـر  قارچی ضد داروي یک عنوان به تواند می و باشد می

 تروپیکــالیس کاندیـدا  و گلابراتـا  کاندیـدا  آلبیکـنس،  کاندیـدا 
). نـانوذرات مـس کـه بسـیار کوچـک هسـتند       13شود( استفاده

وداراي نسبت سطح به حجـم بـالا مـی باشـند،به عنـوان عوامـل       
فعالیـت ضـد    ).14استفاده می شوند(ضد قارچی و ضد باکتري 

میکروبی داردو یون هاي  میکروبی تعامل بسیار نزدیکی با غشا
 اینکه به توجه ). با14فلزي خود را در محلول ها آزاد می کند(

 روي بـر  مـس  ذرات نانو و نقره ذرات نانو میکروبی ضد اثرات
 حاضر، مطالعه از هدف. است شده تائید مختلف هاي میکروب

 اثـر  و مـس  ذرات نـانو  نقـره،  ذرات نـانو  میزان فعالیـت  سنجش
 روش عنـوان   بـه  B آمفوتریسـین  بـا  و یکدیگر با ها آن ترکیبی
 در کاندیدا گلابراتا قارچ از حاصل هاي عفونت با مقابله جدید

  .باشد می حیوانی مدل در و آزمایشگاهی شرایط
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  مواد و روش ها 
در ایــن مطالعــه تجربــی ، ســویه اســتاندارد کاندیــدا  

بــه صــورت لیــوفیلیزه از (کلکســیون   (IFRC1063)گلابراتــا 
قـارچی مرکـز تحقیقــات قـارچ هـاي تهــاجمی دانشـگاه علــوم      
پزشــکی و خــدمات بهداشــتی دانشــگاه مازنــدران) خریــداري  

بـه صـورت پـودر از (شـرکت بهنـوژن      B گردید.آمفوتریسین 
ا آب مقطــر اســتریل بــه غلظــت مــورد نیــاز آزمــافرد) تهیــه و بــ

صـورت   به مس ذرات نانورسانده و مورد استفاده قرار گرفت . 
تهیه شد نانومتر  20پودر از (شرکت نانو مهرگان شیمی) با قطر 

و بــا توجــه بــه غلظــت مــورد نیــاز بــا اســتفاده از دســتگاه         
نقره  ذرات نانو اولتراسونیک در آب مقطر استریل حل گردید.

 50-60، داراي شــکل کــروي بــا قطــر ppm 4000بــا غلظــت 
ــام تجـــاري  بـــانـــانومتر  از شـــرکت  NANOCOLLOIDنـ

)NANO NASB PARS  ــداري شــد. محــیط ــاي ) خری  ه
مورداسـتفاده (سابرودکسـتروز آگـار و سابرودکسـتروز      کشـت 

تهیـه   مجارسـتان  محصول کشور مولتی مدیا)( براث) از شرکت
وزن  اي بـا  هفتـه  شـش الـی هشـت    مـاده  سـوري  هاي شد. موش

سـازي   (موسسه تحقیقات واکسن و سـرم از  گرم 25±5 یبیتقر
  تهیه گردید. کرج ) رازي

قـارچی نـانو ذرات نقـره، نـانو ذرات مـس و       اثـر ضـد  بررسی  
بـر روي کاندیـدا    B ها با یکدیگر و با آمفوتریسـین  ترکیب آن

  )براث در رقت(ش ماکرودیلوشن رو بهگلابراتا 
 طیشـرا  درقـارچی   ونیسوسپانس ـبراي آماده کـردن  

 یک دارايکم  دست که کرده، رشد تکهاي  کلنی از لیاستر
 واردبرداشـته و   لیاسـتر  آنـس  از استفاده با ،بودند قطرمتر  میلی

 بهموردنظر  سوسپانسیون تا کرده استریل مقطرآب  لیتر میلی دو
 رسانده)  CFU/ml 103×5/2(فارلند مک نیم نهایی غلظت

 ppm4000، ppm 2000، ppm هـاي  غلظـت  .)15( شـود 

1000، ppm 500، ppm 250، ppm 125، ppm 50/62 ،
ppm 31، ppm 50/15، ppm 8 ، ppm 4، ppm2 و 

ppm 1  از نانو ذرات نقره، نانو ذرات مس، آمفوتریسـین B  و
ــب آن ــاي     ترکی ــوب ه ــونیزه در میکروتی ــر دی ــا در آب مقط ه

منظور تعیین حـداقل غلظـت مهارکننـده     هب استریل تهیه گردید.
ــد (  MIC- Minimum Inhibitoryرشــــ

Concentration  ) و حداقل غلظت کشـنده قـارچ (MFC- 

Minimum Fungicidal Concentration ش رو) از
 در شـش مرحلـه جـدا از هـم     )براث در رقت(مایکرودیلوشن 

  استفاده شد:
کاندیـدا   يرو بـر  ات مـس ذر نـانو  اثرالف) بررسی 

  گلابراتا
سـابرو   شـده  آمـاده  کشـت  طیمح ازبراي شروع کار 

  هـاي   چاهک 15 داخل لیتر میکرو 100 مقدار براث دکستروز
چاهـک از   12وجـود دارد،  چاهک 12موردنظر(در هر ردیف 

ــف اول و  ــد)   3ردیـ ــاب شـ ــف دوم انتخـ ــک از ردیـ  از چاهـ
هرکـدام   به مرحله بعد در شدند، ختهیر يا خانه 96 تیپلمیکرو

هـاي مـوردنظر از    میکرو لیتر از غلظت 100ها مقدار  چاهک از
 100 هـا  چاهـک  همـه  بـه  درنهایـت شـد،   اضافه ات مسذر نانو

نـیم مـک فارلنـد     کـدورت  بـا  قـارچی  ونیسوسپانس میکرو لیتر
 شاهد عنوان به ها چاهک از مورد دو ضمن اینکه. دیگرد اضافه

 يحـاو که  ها چاهک از یکی که ترتیب این شد،به گرفته نظر در
 قارچی بود ، به عنـوان شـاهدمثبت   ونیسوسپانس و کشت طیمح

ي محیط کشت و نانوذرات مس بـود ،  حاو که گرید چاهک و
بـه   تیپل کرویم آخر دربه عنوان شاهد منفی در نظر گرفته شد. 

ــدت  ــه  20م ــردقیق ــ يرو ب ــرار کریش ــد داده ق ــس و ش  ازآن پ
 گـراد  سانتی درجه 37 يدما در ساعت 72 مدت به تیپل کرویم

 کـدورت  ازلحـاظ  هـا  چاهـک  سـاعت  72 از بعد. ندشد انکوبه
 نیاول ـ گرفتنـد  قرار موردبررسی شده حیتلق قارچ رشد از یناش

ــه چیهــ نآ در کــه غلظتــی ــلی کــدورت گون ــود تشــخیص قاب  نب
 هـا  چاهک یتمام از انیپا در. شد گرفته نظر در MIC عنوان به

 در تریل کرویم 10 مقدار ، بود شده مشاهده رشد عدم آن در که
 داده کشـت سابرو دکسـتروزد آگـار    کشت طیمح يحاو تیپل

72 مــــــــــدت بــــــــــه هـــــــــا  تیــــــــــپل و ندشـــــــــد 
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 از بعـد . دنـد یگرد انکوبه گراد سانتی درجه 37 يدما درساعت 
 ات مـس ذر نـانو  غلظـت  نیکمتـر  يحـاو  که یتیپل ساعت 72

 در MFC عنـوان  بـه  گردیـد  مشـاهده  رشـد  عدم آن در و هبود
 انجـام  تکـرار  بار سه با روش نیا مراحل تمامی .شد گرفته نظر

  ).16(دیگرد
قـــارچ  ضـــدات مـــس و ذر نـــانو اثـــرب) بررســـی 

  کاندیدا گلابراتا يرو بر(اثر ترکیبی)  Bآمفوتریسین 
 50مقـدار   هـا  چاهـک  هـر یـک از   بـه  این مرحله در

 50ات مــس و ذر نـانو هـاي مـوردنظر از    میکـرو لیتـر از غلظـت   
قـارچ آمفوتریسـین    ضـد هاي مورد نظر از  میکرو لیتر از غلظت

B در شاهد عنوان به ها چاهک از مورد دو ضمنشد، در  اضافه 
 يحـاو کـه   ها چاهک از یکی که ترتیب  این  به شد، گرفته نظر
و  مثبت شاهد عنوان به قارچی بود، ونیسوسپانس و کشت طیمح

 ضـد ات مس و ذر نانو و کشت طیمحچاهک دیگر که حاوي 
 شـاهد  عنـوان  بـه صورت ترکیبی) بود،   (به Bقارچ آمفوتریسین

مراحـل ایـن روش هماننـد روش    کلیه . ی در نظر گرفته شدمنف
 بـار  سـه  بـا  روش نی ـا مراحـل  یمامفوق انجام گردیده است. ت

  ).17(دیگرد انجام تکرار
کاندیــدا  يرو بـر  ات نقــرهذر نـانو  اثـر پ) بررسـی  

  گلابراتا
میکـرو   100مقـدار   هـا  چاهک هر یک از بهابتدا  در
شـد، در   اضـافه ات نقـره  ذر نـانو هاي موردنظر از  لیتر از غلظت

 شـد،  گرفتـه  نظر در شاهد عنوان به ها چاهک از مورد دو ضمن
 و کشـت  طیمح ـ يحاوکه  ها چاهک از یکی که ترتیب  این  به

و چاهک دیگـر   مثبت شاهد عنوان به قارچی بود ، ونیسوسپانس
 شـاهد  عنـوان  به ات نقره بود ،ذر نانو و کشت طیمحکه حاوي 

هماننـد روش  کلیه مراحـل ایـن روش    در نظر گرفته شد. یمنف
 بـار  سـه  بـا  روش نی ـا مراحـل  یمامفوق انجام گردیده است. ت

  ).16(دیگرد انجام تکرار
قـــارچ  ضـــدات نقـــره و ذر نـــانو اثـــرت) بررســـی 

  کاندیدا گلابراتا يرو بر(اثر ترکیبی)  Bآمفوتریسین 

 50مقـدار    هـا  چاهـک  هـر یـک از   به این مرحله در
 50ات نقــره و ذر نــانوهــاي مـوردنظر از   میکـرو لیتــر از غلظـت  

 Bقارچ آمفوتریسین  ضدهاي موردنظر از  میکرو لیتر از غلظت
 در شـاهد  عنـوان   بـه  ها چاهک از مورد دو ضمنشد، در  اضافه

 يحـاو کـه   هـا  چاهـک  از یکی که ترتیب این به شد، گرفته نظر
 مثبـت  شـاهد  عنوان به قارچی بود ، ونیسوسپانس و کشت طیمح

ات نقـره و  ذر نـانو  و کشـت  طیمح ـ يحـاو و چاهک دیگر که 
 شـاهد  عنـوان  بـه صورت ترکیبی)  (به  Bقارچ آمفوتریسین ضد
در نظر گرفته شد.کلیه مراحـل ایـن روش هماننـد روش      یمنف

 بـار  سـه  بـا  روش نی ـا مراحـل  یمامفوق انجام گردیده است. ت
  ).21-18(دیگرد انجام تکرار

 يرو بـر  Bقـارچ آمفوتریسـین    ضـد  اثرث) بررسی 
  گلابراتاکاندیدا 

 100مقـدار   هـا  چاهـک  هر یـک از  بهاین مرحله  در
 اضـافه  Bهـاي مـوردنظر از آمفوتریسـین     میکرو لیتر از غلظـت 

 نظـر  در شـاهد  عنـوان  بـه  هـا  چاهـک  از مورد دو ضمنشد، در 
 طیمح ـ يحاو که ها چاهک از یکی که ترتیب این به شد، گرفته

ــود ، ونیسوسپانســ و کشــت ــارچی ب ــه ق ــوان ب ــت شــاهد عن  مثب
بـود،   Bآمفوتریسین  و کشت طیمح يحاووچاهک دیگر که 

کلیه مراحل ایـن روش   در نظر گرفته شد. یمنف شاهد عنوان  به
 نی ـا مراحـل  یمـام هماننـد روش فـوق انجـام گردیـده اسـت. ت     

  ).21(دیگرد انجام تکرار بار سه با روش
ات نقره (اثـر  ذر نانوات مس و ذر نانو اثرج) بررسی 

  کاندیدا گلابراتا يرو برترکیبی) 
میکـرو   50مقـدار   هـا  چاهـک  هر یـک از  به ابتدا در
میکرو لیتـر   50ات مس و ذر نانوهاي موردنظر از  لیتر از غلظت

 ضـمن شد، در  اضافه ات نقرهذر نانوهاي موردنظر از  از غلظت
 شــد، گرفتــه نظــر در شــاهد عنــوان بــه هــا چاهــک از مــورد دو
 و کشـت  طیمح ـ يحـاو کـه   ها چاهک از یکی که ترتیب این به

و چاهک دیگر   مثبت شاهد عنوان به قارچی بود ، ونیسوسپانس
ات نقـره  ذر نـانو  ات مـس و ذر نـانو  و کشـت  طیمح ـ يحاوکه 
 در نظـر گرفتـه شـد.    یمنف ـ شـاهد  عنـوان  بهصورت ترکیبی)  (به
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کلیه مراحل این روش همانند روش فوق انجام گردیـده اسـت.   
ــامت ــا مراحـــل یمـ ــه بـــا روش نیـ ــرار بـــار سـ  انجـــام تکـ

  ).16،17،21(دیگرد
 و مــس ذرات نــانو نقــره، ذرات نــانو قــارچی ضــد اثــر بررسـی 
بـر روي کاندیـدا    B آمفوتریسـین  با یکدیگر و با ها آن ترکیب

  مدل حیوانی گلابراتا در
شش الـی  ماده  يهاي سور از موشی، وانیح مدلدر 

 سـر  21 .شـد  اسـتفاده  گـرم  25±5 یبیبا وزن تقر اي هفته هشت
تـایی تقسـیم شـده و بـه      سـه  گـروه هفـت  بـه   ماده يموش سور

صورت جداگانه در قفس هاي جدا گذاشـته شـدند.این هفـت    
ه گروه شامل : گروه اول گروه درمانی با نانوذرات مس ، گـرو 

،گروه سوم گروه درمانی بـا  Bدوم گروه درمانی با آمفوتریسی
ــانو ــس و ذر ن ــدات م ــین   ض ــارچ آمفوتریس ــه Bق ــورت  (ب ص

ترکیبی)، گروه چهارم گروه درمانی با نانوذرات نقـره ، گـروه   
قارچ آمفوتریسـین   ضدات نقره و ذر نانوپنجم گروه درمانی با 

B ات ذر نـانو صورت ترکیبی)،گروه ششم گروه درمانی بـا   (به
صـورت ترکیبـی) و گـروه هفـتم بـه       مس و نانو ذرات نقره (بـه 

یجــاد عفونــت تجربــی در بــراي ا عنــوان گــروه شــاهد هســتند.
 ســاعته 72 کشــت از هــا مــوش یبــه تمــام ،یهــاي انتخــاب مـوش 

)، سوسپانسـیون  آگـار سـابرو دکسـتروز   کشـت   طیمحقارچی (
بـه  سـرم فیزیولـوژي   وسـیله    بهقارچی با غلظت نیم مک فارلند 

 همـه  بـه ی داخل صـفاق  صورت تهیه و به تریل کرویم 300مقدار 
ها فرصت  روزبه موششبانه  3 و شد قیتزر موردنظر يها گروه

 هـاي  مـوش  درمرحلـه   این در). 22-25(عفونت داده شد جادیا
از  تــریل کــرویم 100کلیــه گــروه کــه عفونــت ایجادشــده بــود، 

 هـا  بـه مـوش   یصـورت درون صـفاق   بـه هر مـاده   MFCغلظت 
 طیروز در شـرا  شـبانه  3ها بـه مـدت    موش ازآن . پسشد قیتزر

 بعد .شدند يو نور مناسب نگهدار هیو با آب، غذا، تهو کسانی
 اتـر  يحاو کاتوریدس در ها موشهر یک از  درمان دوره یط از

ه دی ـگرد خارج لیاستر طیشرا درها  موش طحال و شدند کشته
 سـپس شـدند  زه یهموژنمیکرو لیتر سرم فیزیولوژي  1000 و در

 بـر  میکـرو لیتـر   100 مقدار به یطحال زهیهموژن ونیسوسپانس از

 تی ـپلو  گرفت انجام کشت سابرو دکستروز آگار طیمح يرو
 انکوبـه  گـراد  سـانتی  درجـه  37 يدما در ساعت 72 مدت به ها

بـا   هـاي کاندیـدا آلبیکـنس    و درنهایـت شـمارش کلـونی    شدند
  ).22-25استفاده از شمارش گر کلونی انجام گردید(

 آزمون حاصل، نتایج آماري وتحلیل تجزیه منظور  به
ــاري ــالیز آم ــانس آن ــون و ANOVA واری ــی آزم  LSD تعقیب

 در. گرفـت  قـرار  استفاده مورد 21 نسخه SPSS افزار نرم تحت
 گرفتـه  نظر در داري معنی سطح عنوان  به p <05/0 آزمون این
 .شد

  
  ها یافته

ــین    ــل از تعی ــایج حاص ــه MFCو  MICنت  روش ب
از  ppm 4000 تـا  ppm 1 هـاي  غلظت در که لوشنیکرودایم

و  Bقـارچ آمفوتریسـین    ضد نقره، ذرات نانومس ،  ذرات نانو
در  د،یگرد انجام براثسابرو دکستروز  طیمح درها  ترکیب آن

 آمـاري  آنـالیز  حیـوانی،  مدل در .است شده داده شانن 1 جدول
 نـانو  نقـره،  ذرات نـانو  قـارچی  ضـد  اثـر  بررسی به مربوط نتایج

 بـر  هـا  آن اثـر ترکیبـی   و Bقارچ آمفوتریسـین  ضد مس، ذرات
 نشـان  2مـاده در جـدول    موشـی  مدل در کاندیدا گلابراتا روي

 و مختلـف  تیمـاري  گـروه  شـش  بین داري معنی دادکه اختلاف
 همـه  اینکـه  یعنـی  دارد وجـود  مطالعـه  مورد مثبت کنترل گروه
غلظت  1در جدول ضد میکروبی دارند.   اثر تیماري هاي گروه

آنهــا مــورد   MFCو MICنــانوذرات بــه همــراه  هرکــدام از
میانگین شمارش کلونی  2بررسی قرار گرفته است و در جدول 
سـاعت مـورد بررسـی     72ها (همان قارچ ها ) پس از گذشـت  

قرار گرفته است که در گروه مربوط به اثـر ترکیبـی نـانوذرات    
مس و نانوذرات نقره تعداد کلنی ها از سایر گـروه هـا کمتـر و    

 ذرات نقـره و آمفوتریسـین   ترکیبی نانو در گروه مربوط به اثر

B.تعداد کلنی ها از سایر گروه ها بیشتر است      
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 نقره، ذرات نانومس،  نانو ذرات MFC و MIC زانیم. 1جدول 
ي کاندیدا رو برها  و اثرات ترکیبی آن Bقارچ آمفوتریسین  ضد

  گلابراتا
  MIC  MFC  غلظت

 ppm ۶٢/ppm ۵٠ ٣١  مسنانو ذرات 
۶٢/ppm ۵٠ ٣١  نقره ذرات نانو  ppm 

B  ۵٠/١۵ آمفوتریسین  ppm ٣١ ppm 
 آمفوتریسین و مس ذرات نانو
B  

۵٠/١۵  ppm ٣١ ppm 

ppm ۵٠/١۵ ٨ Bنانوذرات نقره و آمفوتریسین   ppm 
۵٠/١۵  نانوذرات مس و نانوذرات نقره ppm ٣١ ppm 

  
مس ،  ذرات نانوي مهارشمارش کلنی و اثر  جینتا .2 دولج

 بر ها و اثر ترکیبی آن Bنانوذرات نقره ، ضد قارچ آمفوتریسین 
  کاندیدا گلابراتا به آلوده يسور  هاي موش يرو

 

میانگین شمارش   جینتا
  ها کلونی

  انحراف معیار

 22  114 مسنانو ذرات 
  18  100  نقره ذرات نانو

  B 150  31آمفوتریسین 
و  مس ذرات نانو

  B آمفوتریسین
116  25  

نانوذرات نقره و 
 Bآمفوتریسین 

144  29  

نانوذرات مس و نانوذرات 
  نقره

50  8  

  23000  266000  کنترل مثبت
  

 بحث
اهمیت بیماري هاي قارچی فرصت طلب در بیماران 
مبتلا به نقایص سیستم ایمنی و خصوصاً ایمنی سـلولی برکسـی   

تـرین و  پوشیده نیست و کاندیدیازیس بدون شک یکی از مهم
ترین بیماري هاي قارچی فرصـت طلـب در انسـان اسـت     شایع 

که بـه صـورت حـاد، تحـت حـاد و مـزمن در پوسـت، نـاخن،         
مخاط واژن، ریه و دستگاه گوارش یـا بـه صـورت سیسـتمیک     
همراه با مسمومیت خونی، اندوکاردیت و مننژیت مشاهده مـی  

بیمـاري هـاي کاندیـدیایی شـایع تـرین عفونـت        ).29،19شود(
امروزه از مشـکلات اصـلی    و حیوان می باشد. قارچی در انسان

در راه درمان بیماران مبتلا به عفونت هـاي قـارچی و خصوصـاً    
بروز مقاومت نسبت به داروهاي ضد  بیماري هاي کاندیدیایی،

چنین افزایش میزان بروز عفونـت هـاي قـارچی و     قارچی و هم
استفاده از داروهاي ضد قارچی مختلف است. همچنین عفونت 

همراه با علائم ناشی از کاندیـدا گلابراتـا غالبـاً بـه سـختی       هاي
ــه    درمــان مــی شــوند  ــري ب و اغلــب ســویه هــا حساســیت کمت

باید تدابیر و روش هـاي   از این رو داروهاي ضد قارچی دارند،
). تاکنون مطالعه چنـدانی بـر   26درمانی جدیدي را اتخاذ نمود(

مـس و اثـر   روي اثر ضد قـارچی نـانو ذرات نقـره، نـانو ذرات     
علیه عفونت ناشی از B سین یتروآمفها با ضد قارچ  ترکیبی آن

ــه   ــا بـ ــدا گلابراتـ ــده   کاندیـ ــوانی نشـ خصـــوص در مـــدل حیـ
ترکیب نانوذرات مس ونانوذرات  حاضر، مطالعه است.براساس

ــروه   ــؤثرتر از ســایر گ ــیار م ــره  بس ــه  نق ــا ب ــارچ   ه ــد ق ــژه ض وی
نقـره، ترکیـب   نـانوذرات   است.نانوذرات مس، Bسین یتروآمف

چنین نانوذرات مس با ضد قارچ آمفوتریسین نانوذرات نقره هم
B  نداشـته و نمـی تواننـد     چشـمگیري  افزایـی  هـم  اثـر  نیـز  باهم

جایگزین اثر ترکیبی نـانوذرات مـس و نـانوذرات نقـره شـوند.       
 قـارچ  ضـد  از استفاده میزان تا برد استفاده ها آن از توان می ولی

ــاهش ــد کــ ــایج. یابــ ــینتع نتــ ــه MFC و MIC یــ  روش بــ
ــی   داد نشــان حاضــر مطالعــه در ماکرودیلوشــن ــر ترکیب کــه اث

 عوامـل  از هرکـدام  بـه  نانوذرات مس و نانوذرات نقره   نسـبت 
کاندیـدا   روي بـر  بیشتري قارچی ضد خاصیت داراي تنهایی، به

). ایـن یافتـه هـا بـا نتـایج حاصـل از       1باشـد(جدول   می گلابراتا
 يبـر رو  و همکاران که مطالعه مشابهی را نفیسا خاتونپژوهش 

کاندیـدا آلبیکـنس، کاندیـدا     طلـب  فرصـت ي قارچی ها پاتوژن
گالابراتـــا و کاندیـــدا تروپیکـــالیس انجـــام دادنـــد، مطابقـــت  

افســانه اصــغري و ، چنــین در مطالعــه اي دیگــر هــم. )27دارد(
، اثرات ضد قارچی نانوذرات نقره را 1394همکارانش در سال 

مــل مولــد ولوواژینیــت کاندیــدایی در شــرایط     بــر روي عوا
نتـایج حاصـل از بررسـی حاضـر      آزمایشگاهی بررسی کردنـد. 

نـانومتر تـا حـدودي     10نشان داد که نانوذرات کـروي بـا قطـر    
داراي فعالیت ضد قارچی علیـه کاندیـدا آلبیکـنس مـی باشـد.      
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MIC 125تـا   31/25 نمونه ها بین ppm  وMFC     نمونـه هـا
 MIC). در تحقیـق حاضـر،   30( بـود  ppm 250تـا   5/62 بین

 50/62نـــانوذرات نقـــره  MFCو  ppm 31نـــانوذرات نقـــره 
ppm  نـانوذرات  نانومتر بـود و زمـانی کـه بـا      20بود و قطر آن

گـذاري بیشـتري بـر روي کاندیـدا     مس ترکیب مـی شـوند، اثر  
نتایج روش ماکرودیلوشن نشان داد کـه ترکیـب    گلابراتا دارد.

 تواننـد  مـی  پایین هاي غلظت نانوذرات نقره در نانوذرات مس و
 بـا  نتـایج  این که کنند جلوگیري کاندیدا گلابراتا قارچ رشد از

 ضـد  و همکـاران کـه  فعالیـت    سهر ام. اودااز  حاصل هاي یافته
 گیاهی زاي بیماري دو روي بر را نقره و مس نانوذرات قارچی

ــد، مطابقــت دارد(  ــایج28بررســی کردن ــه ). نت  از آمــده دســت ب
 نیـز ) 2 جـدول ( حیـوانی  مـدل  روي بـر  شده انجام هاي آزمایش

 که ترکیب نـانوذرات مـس و نـانوذرات نقـره در     دهند می نشان
 بـر  را خـود  قـارچی  ضـد  آثـار  توانـد  می ماده سوري هاي موش
و به صورت  کرده حفظ کاندیدا گلابراتا از ناشی عفونت روي

 آماري آنالیز چنین باشد. همترکیبی داراي اثر ضد قارچی می 
کـه ترکیـب نـانوذرات مـس و      دهد می نشان حیوانی مدل نتایج

ــره داراي  ــانوذرات نق ــیت ن ــد خاص ــارچی ض ــتري ق ــه بیش  علی
 قـارچ  ضـد  بـه  نسـبت  کاندیـدا گلابراتـا   از حاصل هاي عفونت

بـا افـزایش غلظـت نـانوذرات مـس و       .باشـد  می B آمفوتریسین
 لـذا  اسـت  یافتـه  کـاهش  قـارچ  رشـد  ،همین طور نانوذرات نقره

 بـه  وابسته ذرات مس و نانوذرات نقره نانو اثر که گفت توان می
 آن قـارچی  ضـد  اثـر  آن غلظت افزایش با و است مصرفی دوز
 حیـوانی  مـدل  به مربوط نتایج 2 جدول یابد.  در می افزایش نیز

به ، است گردیده مقایسه باهم آزمایش مورد تیماري هاي گروه
نوذرات گروه هـاي تیمـاري نـانوذرات مـس، نـا     طوري که بین 

، تفاوت معنی داري مشاهده نمی شـود نقره و اثر ترکیبی آن ها 
ولی اختلاف معناداري بین گروه هـاي مـذکور بـا گـروه هـاي      

و ترکیب ایـن ضـد قـارچ بـا       Bتیماري ضد قارچ آمفوتریسین 
 بــین چنـین مـس و نـانوذرات نقـره وجـود دارد. هـم      ذرات نـانو 

 ،B آمفوتریسـین  و نقـره  ذرات نـانو  ترکیـب  تیماري يها گروه

 قـــارچ ضـــد و B آمفوتریســـین و مـــس ذرات نـــانو ترکیـــب
  نشد. مشاهده داري معنی تفاوت نیز B آمفوتریسین
  

  گیري نتیجه
ــب ــانوذرات ترکی ــس ن ــانوذرات و م ــره ن ــیار نق  بس

 تـا  نقره نانوذرات اثر .است B آمفوتریسین قارچ ضد از مؤثرتر
 بـوده  برابـر  نقـره  نانوذرات و مس نانوذرات ترکیبی اثر با حدي
 ایــن از اســتفاده هنگــام در قــارچ رشــد میــزان کــاهش و اســت

 دار معنـی  هـا  گـروه  سـایر  بـه  نسـبت   تنهـایی  بـه  نقـره  نانوذرات
 ضـد  بـا  نقـره  ذرات نـانو  یـا  و مـس  ذرات نانو ترکیب. باشد می

 قـارچ  برعلیه چشمگیري افزایی هم اثر نیز B آمفوتریسین قارچ
 بـراي کـاهش   هـا  آن از تـوان  مـی  ولی ،نداشته کاندیدا گلابراتا

  .استفاده نمود قارچ ضد ماده از استفاده میزان
  

  قدردانی و تشکر
 دانشـکده  بیولـوژي  تحقیقـات  مرکـز  در تحقیـق  این

 حاصـل  و شـد  انجـام  زنجـان  واحـد  اسلامی آزاد دانشگاه علوم
 اثر بررسی«  عنوان با میکروبیولوژي ارشد کارشناسی نامه پایان

 مـی  »گلابراتـا  کاندیدا روي بر نقره و مس نانوذرات افزایی هم
 تحقیقــات مرکـز  مسـئولین محتـرم   کلیـه  از وسـیله   بـدین . باشـد 

 قـدردانی  و تشـکر  زنجـان  واحد اسلامی آزاد دانشگاه بیولوژي
  .شود می
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