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ولید اي بیمارستانی نقش دارد. با توجه به توانایی تههاي فرصت طلب است که در عفونتاز دسته پاتوژن استافیلوکوکوس اورئوس  :مقدمه
فوذ به نبیوتیکی آن افزایش یافته است. نانوذرات نقره با توجه به اندازه کوچکشان، توانایی بیوفیلم توسط این باکتري، مقاومت آنتی

لوکوکوس استافیوذرات نقره و جنتامیسین بر بیوفیلم باکتري را دارند. هدف بررسی اثر ضد بیوفیلمی نان هاي باکتري و از بین بردنسلول
 بالینی است. اورئوس

ستافیلوکوکوس اورئوسهاي ایزوله ها:مواد و روش هاي بیوشیمیایی آوري و توسط آزموناز مراکز بهداشتی شهر کرمان جمع ا
ها توسط جنتامیسین و جدایه MICها بررسی و در ادامه بیوتیکها در برابر آنتیبیوتیکی جدایهشناسایی شدند. مقاومت آنتی

از جنتامیسین و نانوذرات  MIC 4/1و  MIC 2 ،MIC، MIC 2/1هاي باکتریایی در مقابل غلظت نانوذرات نقره بررسی شد. ایزوله
 نقره به طور جداگانه قرار گرفتند و نتایج با یکدیگر مقایسه شدند.

درصد به  66/6درصد به تتراسیکلین،  33/63سیلین، سیلین و پنیهاي اگزابیوتیکها به آنتیدرصد ایزوله 100 ها:یافته
میکروگرم در  32تا  64ها در برابر جنتامیسین از ایزوله MICدرصد به جنتامیسین مقاوم بودند. غلظت  33/3سیپروفلوکساسین و 

بیوفیلمی نانوذرات نقره و جنتامیسین  د. مقایسه اثر ضدبو ppm 31/5تا  ppm 62/10لیتر و در برابر نانوذرات نقره از غلظت میلی
دار داشتند و اثر ضد بیوفیلمی درصد اختلاف معنی5 داريمعنیبا یکدیگر در سطح  MIC 4/1و  MIC ،MIC 2/1هاي در غلظت

 .نانوذرات نقره از جنتامیسین بهتر بود
بین  وذرات نقره جهت کنترل و ازبیشتر از نانشود با تحقیقات با توجه به نتایج به دست آمده، پیشنهاد می گیري:بحث و نتیجه

ستافیلوکوکوس اورئوسهاي شکل گرفته شده توسط بردن بیوفیلم  بهره برد. ا
ستافیلوکوکوس اورئوس   ي:هاي کلیدواژه  .بیوتیکی، جنتامیسین، نانوذرات نقره، بیوفیلم، مقاومت آنتیا

 چکیده

mailto:nadia_kazemi@yahoo.com
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 مقدمه
ـــوس ـــتافیلوکوکوس اورئ  Staphylococcus) اس

aureus)  کـروي شـکل و اي باکتري گرم مثبـت، خوشـه

ــه ــت ک ــانواده  اس ــوانی از خ ــانی و حی ــاتوژن انس ــک پ ی

ــن  اســت. و ســرده اســتافیلوکوکوس آاستافیلوکوکاســه ای

هاي پوستی مانند زرد زخـم، تواند باعث عفونتمی باکتري

ســوختگی پوســت، جــوش، کــورك، آبســه و غیــره شــود، 

ه زنـدگی ماننـد هـاي تهدیدکننـدهمچنین باعـث بیماري

ــاکتریمی و سپســیس  ــدوکاردیت، ب مننژیــت، پنومــونی، ان

بـه واسـطه تشـکیل  اورئوس استافیلوکوکوس). 1( شودمی

بیوفیلم، توانایی چسیبیدن به سطوح و در ایجـاد مقاومـت 

بیـوفیلم اولـین هاي خود نقش دارد. بیوتیکی در کلنیآنتی

هـاي تهوك توصـیف شـد. فعالیوان لیونبار توسط آنتونی

ــف می ــایی مختل ــر ســاختار و ویژگیباکتری هــاي تواننــد ب

تـوان بـه هـا میبیوفیلم تاثیر بگذارند، از جمله این فعالیت

رشد یا مرگ سلولی، جذب مواد مغذي، تجمع مـواد زائـد، 

ساکارید اشـاره کـرد. هاي حرکتی و سنتز اگزوپلیمکانیسم

ــایی را نشــان میبیوفیلم ــع باکتری ــههــا جوام ــد ک در  دهن

ماتریکس پلیمري خارج سلولی خود تولید شده و بـه یـک 

تواند از سطح متصل هستند. جمعیت میکروبی بیوفیلم می

یک یا چنـد گونـه بـاکتري تشـکیل شـده باشـد. تشـکیل 

هاي باکتریایی به یک شود که سلولبیوفیلم زمانی آغاز می

هایی که بـراي سطح متصل شده و به آن بچسبند. سیگنال

) وجود یک سـطح 1ها هستند شامل اولیه باکتري استقرار

) 3) افزایش سطح آهن و فریتین خـارج سـلولی 2مناسب 

وجود ترکیباتی مانند اندول که تحریک تشکیل بیوفیلم در 

شـود یـا سـایر مـواد هاي گرم منفی را موجـب میباکتري

ــه پلی ــیمیایی از جمل ــا نمکآمینش ــیم ی ــا، کلس ــاي ه ه

هـایی باکتريشـکیل بیـوفیلم را در باشند که تصفراوي می

). 2کننــد (را تعــدیل می اســتافیلوکوکوس اورئــوسماننــد 

هاي باکتریایی در طور معمول جهت از بین بردن بیوفیلمبه

هـا و مـواد ضـد بیوتیکهاي زنده و غیر زنده از آنتیمحیط

هـا ابزارهـاي بیوتیکآنتی شـود.عفونی کننده اسـتفاده می

شـر هسـتند کـه پزشـکی مـدرن بـا قدرتمندي در دست ب

کمـک آنهـا ممکــن شـده اسـت، از ســوي دیگـر اســتفاده 

هــا موجــب هــا در درمــان بیماريبیوتیکنادرســت از آنتی

هــاي مقــاومتی و همچنــین شناســایی انباشــته شــدن ژن

ها شـده هاي جدید مقابله با آنها توسط میکروارگانیسـمراه

اکتریـایی یـک هاي ببیوتیکی در پاتوژناست. مقاومت آنتی

شود که بـا عـوارض مـرگ و میـر بـالا چالش محسوب می

بیوتیـک به عنـوان یـک آنتییسین جنتام ).3است (همراه 

ضد بـاکتري از گـروه آمینوگلیکوزیـد اسـت کـه از سـنتز 

کنـد. اسـتفاده از ایـن پروتئین در بـاکتري جلـوگیري می

بیوتیک به دلیل عوارض جانبی بالقوه جدي معمولا در آنتی

میت گـوش و سـمیت کلیـوي محـدود شـده اسـت. در س

بیوتیکی نسبت بـه ایـن گـروه هاي اخیر مقاومت آنتیسال

نیز ایجاد شده است، اضافه اینکه نیمه عمـر ایـن دارو نیـز 

شـود تشکیل بیـوفیلم نـه تنهـا باعـث می ).4است (پایین 

هاي باکتري از ایمنی بدن انسـان فـرار کننـد، بلکـه سلول

کننـد. ارتبـاط یک را به خود نیز محـدود میبیوتنفوذ آنتی

هاي مثبتی بین مقاومت دارویی و ایجاد بیوفیلم در جدایـه

هـاي وجـود دارد. باکتري استافیلوکوکوس اورئـوسبالینی 

بـار مقاومـت  1000تـا  100تشکیل دهنده بیوفیلم تقریبا 

هاي باکتریـایی آزاد بیوتیک بالاتري نسبت بـه سـلولآنتی

دهند. دلایل این رخداد شامل ز خود نشان می(پلانکتون) ا

ــه بیــوفیلم، رشــد کنــدتر بیوتیکنفــوذ ضــعیف آنتی هــا ب

، فراینــدهاي متــابولیکی خــاص و انتقــال افقــی هــاباکتري

بیـوفیلم  اجـزاي). 5است (در حالت بیوفیلم ها تر ژنآسان

به عنوان اهدافی عالی براي درمان ضد میکروبـی شـناخته 

هاي بـاکتري جاد اختلال در بیوفیلم، سـلولاند، زیرا ایشده

پذیرتر ها و سیسـتم ایمنـی آسـیببیوتیکرا در برابر آنتی

هاي درمــان بــا کنــد. بــه منظــور غلبــه بــر محــدودیتمی

هاي ضد میکروبی جدیـدي در حـال ها، درمانبیوتیکآنتی

هاي کوچک، تعـدیل توسعه است که شامل ساخت مولکول
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ــده ــلکنن ــی، عوام هاي ضــد ویروســی، واکســن هاي ایمن

سال گذشـته،  15در  ).6(بادي و نانوذرات فلزي است آنتی

طور دقیـق خـواص نـانوذرات را بـه منظـور به پژوهشگران

انـد. از جملـه ایـن کاربردهاي زیست پزشکی بررسی کرده

توان به نانوذرات نقره اشاره کرد. نـانوذرات بـا نانوذرات می

هایی در از طریـق مکانیسـم تواننـدشـان میتوجه به اندازه

ـــلول ـــاي س ـــاس پارامتره ـــر اس ـــوند و ب ـــی ش ها درون

هـاي نـانوذرات در فیزیکوشیمیایی تغییـر کننـد. از ویژگی

ــه زیســت پزشــکی می ــه زیســت ســازگاري، زمین ــوان ب ت

تشخیص هدف خاص و توانایی عملکرد سطح و اسـتفاده از 

ت عملکـرد نـانوذرا ).7(آنها به عنوان حامل اسـتفاده کـرد 

نقره در مقابله با بیوفیلم چندین مزیت مانند نسبت سـطح 

به حجم بالا نانوذرات، خواص فیزیکی قابل تنظیم نانوذرات 

هــاي ســازگاري و ویژگیماننــد شــکل و انــدازه، زیست

هـاي بسـیار کشی کـه در غلظتباکتریواستاتیک یا باکتري

. این اثر ضد میکروبـی هستندپایین نشان داده شده است، 

هاي نقره که از تقیما از نانوذرات نقره و همچنین از یونمس

آید. هم نـانوذرات نقـره و شوند، میانحلال آنها تشکیل می

هاي تواننـد بـا اجـزاي متعـدد سـلولهاي نقره میهم یون

پلانکتون باکتري و اجزاي بیوفیلم تعامل داشته باشند و از 

هـا تـداخل طریق این فعل و انفعالات با متابولیسم باکتري

کننـد. کنند و عملکرد بیرونی سلول را مختل میایجاد می

اثر ضد میکروبـی کلـی نـانوذرات نقـره از تخریـب دیـواره 

ثبــاتی پــروتئین ســاختاري، غیــر فعــال شــدن ســلولی، بی

پروتئین غشایی، غیر فعال شدن آنزیم، مهار زنجیره انتقال 

داتیو آسیب به اسیدهاي نوکلئیک و استرس اکسی، الکترون

 ). با6شود (میهاي اکسیژن فعال ناشی ناشی از تولید گونه

توجه به آنچـه گفتـه شـد هـدف از ایـن مطالعـه بررسـی 

یسـین و بیوتیـک جنتامر ضد بیـوفیلمی آنتیاي اثمقایسه

اسـت  آنهـا MICبا بررسی غلظـت  نانوذرات کلوئیدي نقره

بیـوفیلم بیـوتیکی در که با توجه به گسترش مقاومت آنتی

 ، حائز اهمیت است.شکل گرفته در آنها

 هامواد و روش
ــع ــهجم ــایی نمون ــن مطالعــه آوري و شناس ها: در ای

 در پــاییز اســتافیلوکوکوس اورئــوسهاي تحقیقــی، ایزولــه

شـدند.  آوريجمـع مراکز بهداشتی شـهر کرمـاناز  1401

ســازي و سـپس بــر روي محــیط کشــت بــلاد آگــار خالص

تـوان نجام شد که میها اهاي شناسایی در خصوص آنتست

اکسیداز، کشـت در  هاي کاتالاز وتستآمیزي گرم، رنگبه 

). 8کـرد (اشـاره آگار  Dnaseمحیط مانیتول سالت آگار و 

ش گلیسـرول اسـتوك در شناسایی شده به رو هايباکتري

سـرول در آلمـان) و گلی-براث (مـركسويمحیط تریپتیک

راحـل بعـدي رجـه سـانتیگراد بـراي انجـام مد -70دماي 

 ).9شدند (ذخیره 

و مقاومت بیوگرام: آزمون تعیین حساسیت آزمون آنتی

بیوتیکی به روش انتشار از دیسـک مطـابق بـا اصـول آنتی

 (CLCI:2019)المللـی بـالینی و آزمایشـگاهی کمیته بین

 هــاي مــورد بررســی شــاملبیوتیکانجــام شــد. آنتی )10(

سـیلین ، پنی)gµ  1)، اگزاسـیلین (gµ  10یسـین (جنتام

)gµ  10) ــیکلین ــین gµ  30)، تتراس )،  سیپروفلوکساس

)gµ  5جهـت انجــام . بـودطـب، ایـران) )، (شـرکت پادتن

، ابتـدا بـاکتري در محـیط نوترینـت بـراث تلقـیح و آزمون

 24درجـه سـانتیگراد مـدت  37هاي کشت در دمـاي لوله

ساعت قرار گرفتند. سپس با اضافه کردن سرم فیزیولـوژي 

 × 10 8ها معادل نیم مـک فارلنـد (ل، غلظت باکترياستری

 هاي). دیسـک9شـد (ها انجـام ) تنظیم و کشت ایزوله5/1

متــر از یکــدیگر بــر روي میلی 20بیوتیــک بــا فاصــله آنتی

 37هـاي کشــت در دمــاي . پلیتداده شــدندمحـیط قــرار 

ساعت انکوبه و نتایج بررسـی  18درجه سانتیگراد به مدت 

کـش بـر ها بـا خطدم رشد اطراف دیسـکشد. قطر هاله ع

ها بر اساس معیارهـاي گیري و ایزولهمتر اندازهاساس میلی

مربوط بـه موسسـه اسـتانداردهاي آزمایشـگاهی و بـالینی 

(CLSI)  در ســه گــروه حســاس، نیمــه حســاس و مقــاوم

  ).11(گزارش شدند 
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ــد  ــدگی از رش ــت کنن ــت ممانع ــداقل غلظ ــین ح تعی

ســـاس و دو ایزولـــه مقـــاوم بـــه دو ایزولـــه ح ها:ایزولــه

حــداقل و  ین بــه تصــادف انتخــاببیوتیـک جنتامیســآنتی

ــه ــد ایزول ــدگی از رش ــت کنن ــت ممانع ــر غلظ ها در براب

ــا)آنتی ــیگما، آمریک ــرکت س ــین (ش ــک جنتامیس و  بیوتی

 25-10نانوذرات نقره تجاري (آرمینـانو، ایـران، بـا انـدازه 

مختلف از هاي نانومتر) بررسی شد. بدین صورت که غلظت

ــره ــانوذرات نق ــا  340از ن ــیپی 65/2ت ــک و آنتی امپ بیوتی

لیتـر) بــا میکروگــرم در میلی 8تـا  1024جنتامیسـین (از 

هاي میکروتیترپلیـت تهیـه سازي در خانـهاستفاده از رقت

 5/0میکرولیتـر از کـدورت  10به هـر غلظـت سپس، شد. 

د. اضـافه شـ وکوس اورئوساستافیلوکهاي فارلند ایزولهمک

درجه سانتیگراد به مـدت  37ها در دماي میکروتیترتپلیت

ساعت انکوبه شدند و حداقل غلظت ممانعت کننـده از  24

 ).12شد (رشد تعیین 

 توانایی تشکیل بیوفیلم درگیري بیوفیلم: بررسی شکل

بـا اسـتفاده از دسـتگاه الایـزار یـدر و  هاي انتخـابیایزولـه

بررسی شد. ابتدا  هخوانش جذب نوري بیوفیلم تشکیل شد

مـک فارلنـد تهیـه و  5/0ها، کـدورت از کشت تازه ایزولـه

ــر از آن در داخــل چاهک 250 ــر میکرولیت هــاي میکروتیت

پلیت در شرایط استریل ریخته شد. از محیط کشت بـدون 

جهـت  .(ODc)باکتري به عنوان کنترل منفی استفاده شد 

در سـاعت  72میکروتیترپلیـت بـه مـدت تشکیل بیـوفیلم، 

گراد انکوبه و سپس، سوسپانسـیون درجه سانتی 37دماي 

هـر چاهـک سـه مرتبـه ها خارج شد و ها از چاهکباکتري

میکرولیتـر سـرم فیزیولـوژي اسـتریل شسـته  300توسط 

هـاي متصـل بـه دیـواره و کـف شدند. براي تثبیت باکتري

ها بـه مـدت به چاهک %96میکرولیتر اتانول  250چاهک، 

هـا تخلیـه و چاهک محتویـاتشد. سپس  دقیقه اضافه 15

ها توسـط ها در دماي آزمایشگاه خشک شدند. چاهکپلیت

آمیزي شـدند. دقیقـه رنـگ 5به مـدت  %2کریستال ویوله 

 200سنجش کمیّ تولیـد بیـوفیلم بوسـیله اضـافه کـردن 

درصد به هـر چاهـک صـورت  33میکرولیتر اسید استیک 

درجـه  37دمـاي دقیقه یا بیشـتر در  15گرفت و به مدت 

 هـر چاهـک) OD(گراد قرار داده شد و جذب نوري سانتی

نـانومتر توسـط دسـتگاه الایـزار ریـدر  492طول مـوج در 

 ).13( شدخوانده 

بیوتیـک جنتامیسـین و بررسی اثرضد بیـوفیلمی آنتی

هـاي از غلظت اابتـد گیري بیـوفیلم:نانوذرات نقره بر شکل

MIC ،2/1  غلظــتMIC ،4/1  غلظــتMIC برابــر  2 و

در مقابـل  هاي انتخابیایجاد شده براي ایزوله MICغلظت 

جهت بررسی اثـر سین و نانوذرات نقره بیوتیک جنتامیآنتی

 ).13(ضدبیوفیلمی استفاده شد 

، MIC 2هـاي اثـر ضـدبیوفیلمی غلظت: و) آنالیز آماري

MIC ،MIC 2/1  وMIC 4/1 بیوتیک جنتامیسـیناز آنتی 
ا بـدرصد  5در سطح خطاي  ي هر ایزوله،و نانوذرات نقره برا

 مقایسه شدند.با یکدیگر  SASافزار استفاده از نرم

 ها  یافته
هاي گرم مثبـت، داراي آرایـش اسـتاف، کاتـالاز یزولها

مثبت و همچنین توانمنـد   Dnaseمثبت، اکسیداز منفی، 

در تغییر رنگ معرف فنل رد محیط مـانیتول سـالت آگـار 

 ).1شدند (شکل  غربالگري و انتخاب

 

 
سالت آگار  ) رشد در محیط مانیتولbآمیزي گرم () رنگa( .1شکل 

)c)  آزمون کاتالاز (d رشد در محیط (Dnase آگار 
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بر اساس نتایج و محاسبه درصـد مقاومـت و حساسـیت 

ها بـه ترتیـب ) بیشترین مقاومت ایزولـه1ها (جدول باکتري

 100سـیلین و پنیهـاي اگزاسـیلین بیوتیکمربوط بـه آنتی

 66/6درصد، سیپروفلوکساسـین  33/63درصد، تتراسیکلین 

درصـد  33/93درصد بوده است.  33/3درصد و جنتامیسین 

ها به سیپروفلوکساسین نیمه حساس بودند. در شـکل ایزوله

 بیوگرام مشخص شده است.تصویري از نتایج آنتی 2
 

نیمه حساس  س وهاي مقاوم، حسا: درصد فراوانی ایزوله1جدول 
 بیوتیکاستافیلوکوکوس اورئوس به هر آنتی

(درصد)تعداد  هابیوتیکآنتی
 حساس

(درصد)تعداد 
 نیمه حساس

(درصد)تعداد 
 مقاوم

29)66/96( جنتامیسین  )0(0  )33/3(1  

0)0( اگزاسیلین   )0(0  )100(30  
0)0( سیلینپنی  )0(0  )100(30  

1)33/3( تتراسیکلین  )33/33(10  )33/63(19  
0)0( سیپروفلوکساسین  )33/93(28  )66/6(2  

 
 

 
 هابیوگرام ایزولهتصویري از نتایج آنتی .2شکل 

 
ها ایزولـه  MICغلظـت  نشان داد MICنتایج  بررسی

میکروگـرم  32تـا  64بیوتیک جنتامیسین از در برابر آنتی

 ام بود.پیپی 31/5تا  62/10از  نانوذرات نقرهلیتر و در میلی

ــک ــی ش ــوصلبررس ــوفیلم در خص ــه 4 گیري بی  ایزول

 4و  3، 2، 1بـا کـدهاي  استافیلوکوکوس اورئـوس انتخابی

مقـاوم بـه جنتامیسـین و  2و  1بررسی شـد کـه کـدهاي 

بیوتیک جنتامیسین بودنـد. حساس به آنتی 4و  3کدهاي 

با توجه به نتـایج خـوانش و ها ایزوله بنديکلاس بر اساس

مشخص شد ایزوله با کـد   (OD)هر ایزوله بیوفیلم جذب 

بیوفیلم متوسـط  4و  2، 1ها با کد ، بیوفیلم قوي و ایزوله3

 تشکیل دادند.

بیوفیلم باکتري بـه  ODها بر اساس بندي ایزولهکلاس

 : شدصورت زیر انجام 

 COD≤ OD  گیري بیوفیلمشکل عدم 
COD2≤ < OD C OD  بیوفیلم ضعیف گیريشکل 
2 COD4≤ < OD C OD  بیوفیلم متوسط  ريگیشکل 
 4 < ODC OD  15،14( بیوفیلم قوي گیريشکل.( 

 
ها توسط الایزاریدر و نتایج خوانش جذب بیوفیلم ایزوله. 2جدول 

 بندي هر ایزولهکلاس
 کد ایزوله ODc OD بندي کلاس

 1 324/0 11/0 بیوفیلم متوسط
 2 362/0 11/0 بیوفیلم متوسط
 3 496/0 11/0 بیوفیلم قوي

 4 382/0 11/0 فیلم متوسطبیو
OD: جذب نوري بیوفیلم باکتري 

ODc: شاهد جذب نوري چاهک 
 

بیوتیــک جنتامیســین و در بررســی اثــر ضــد بیــوفیلمی آنتی

از  MIC 2و  MICهـاي نانوذرات نقره مشخص شدکه در غلظت

هاي باکتریایی، چه مقـاوم و چـه بیوتیک جنتامیسین، ایزولهآنتی

، MIC 2/1هـاي ل ندادند، و در در غلظتحساس، بیوفیلم تشکی

MIC  وMIC 2 .از نانوذرات نقره بیوفیلم شکل نگرفته است 

 بیوتیک جنتامیسین بررسی اثر ضد بیوفیلمی آنتی. 3جدول 
کد 

 ایزوله
MIC 4/1 MIC 2/1 MIC MIC 2 

بیوفیلم  1
 متوسط

بیوفیلم 
 متوسط

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
وفیلم بی 2

 ضعیف
بیوفیلم 
 ضعیف

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
بیوفیلم  بیوفیلم قوي 3

 متوسط
عدم 

گیري شکل
 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
بیوفیلم  4

 متوسط
بیوفیلم 
 ضعیف

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
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 بررسی اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره  .4ول جد
کد 

 ایزوله
MIC 4/1 MIC 2/1 MIC MIC 2 

بیوفیلم  1
 متوسط

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
بیوفیلم  2

 متوسط
عدم 

گیري شکل
 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم
بیوفیلم  3

 ضعیف
عدم 

گیري شکل
 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

دم ع
گیري شکل

 بیوفیلم
بیوفیلم  4

 متوسط
عدم 

گیري شکل
 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

عدم 
گیري شکل

 بیوفیلم

 
اثـر ضـد بیـوفیلمی نـانوذرات نقـره و بر اساس نتـایج، 

 MIC 4/1 ،MIC هـايدر غلظت 1جنتامیسین در ایزوله 

امـا در  دارنـددار با یکـدیگر اخـتلاف معنـی  MICو  2/1

ــر ضــد اخــتلاف معنــی MIC 2 غلظــت دار نداشــتند و اث

بهتر از جنتامیسـین  MIC 2/1 بیوفیلمی نانوذرات نقره در

اثـر ضـد بیـوفیلمی  2). در ارتباط با ایزولـه 1بود (نمودار 

، MIC 2/1هــاي نــانوذرات نقــره و جنتامیســین در غلظت

MIC  وMIC2 دار داشـتند اثـر از یکدیگر اختلاف معنـی

و  MIC 4/1 ،MIC 2/1 نقـره درضد بیـوفیلمی نـانوذرات 

MIC  بر اساس نتـایج 2بهتر از جنتامیسین بود (نمودار .(

، 3اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره و جنتامیسین در ایزوله 

ـــاي غلظت ـــدیگر MIC ،MIC2/1 ،MIC 4/1ه ـــا یک ، ب

، اخـتلاف MIC2دار داشتند، اما در غلظـت اختلاف معنی

می نـانوذرات نقـره در دار نداشتند و اثر ضـد بیـوفیلمعنی

MIC 4/1 در نهایـت 3، بهتر از جنتامیسین بود (نمودار .(

 ، MIC2 ،MIC هـاي ، در غلظت4در ارتبـاط بـا ایزولـه 

MIC2/1 دار داشــتند، امــا در ف معنــیبــا یکــدیگر اخــتلا

دار نداشـتند و اثـر ضــد خـتلاف معنـی MIC 4/1غلظـت 

جنتامیسین ، بهتر از MIC2/1 بیوفیلمی نانوذرات نقره در 

 ).4بود (نمودار 

 

 
بیوتیک مقایسه اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره و آنتی .1نمودار 

 ). میله خطا نشان دهنده انحراف معیار است.1جنتامیسین (ایزوله 
 

 
بیوتیک مقایسه اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره و آنتی .2نمودار 

 . میله خطا نشان دهنده انحراف معیار است.)2جنتامیسین (ایزوله 
 

 
بیوتیک مقایسه اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره و آنتی .3نمودار 

 ). میله خطا نشان دهنده انحراف معیار است.3جنتامیسین (ایزوله 
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بیوتیک مقایسه اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره و آنتی. 4نمودار 

 ا نشان دهنده انحراف معیار است.) میله خط4جنتامیسین (ایزوله 
 

 گیري بحث و نتیجه
هـاي مهـم در یکـی از پاتوژن استافیلوکوکوس اورئوس

ــاگونی از  ــوارض گون ــل ع ــت و عام ــوفیلم اس ــکیل بی تش

هاي تهدید کننده حیات است. هاي جزئی تا عفونتبیماري

این باکتري به واسطه دارا بودن توانایی تشکیل بیوفیلم بـر 

هـاي پزشـکی، اسـتخوان و دریچـه ، ایمپلنتروي کاتترهـا

مصنوعی قلب مورد توجه پژوهشـگران قـرار گرفتـه اسـت. 

هـا بیوتیکهاي ناشی از بیوفیلم از آنتیبراي درمان عفونت

توانـد موجـب گسـترش شود کـه ایـن امـر میاستفاده می

هاي ناشی از هاي دارویی شود. همچنین در عفونتمقاومت

هاي پزشکی، درمان اغلـب دستگاه تشکیل بیوفیلم بر روي

نیازمند خروج و جایگزینی دستگاه از بدن با جراحی اسـت 

ــا عــوارض و خطــرات گونــاگون اســ  ).16ت (کــه همــراه ب

هـا و در بیوتیکبنابراین امروزه با افـزایش اسـتفاده از آنتی

هاي مقاوم، خلاء ناشی از کاربرد داروهاي نتیجه بروز سویه

داراي اثرات جانبی کمتري نسـبت ضد میکروبی جدید که 

ــه خــوبی احســاس میبیوتیکبــه آنتی شــود. هــا باشــند ب

ها ممکـن اسـت بـر روي بیوتیکهمچنین بسیاري از آنتی

کـه بـاکتري باکتري مـوثر باشـند امـا متاسـفانه در حالتی

تـاثیر اسـت. بنـابراین یـافتن بیوفیلم تشکیل داده است بی

نانوذرات  ).17ست (اداروهاي ضد میکروبی جدید ضروري 

هــا از طریــق واکــنش الکترواســتاتیکی بــه غشــاي باکتري

گردند و با ایجاد اختلال در غشاء سبب تخریـب متصل می

هاي ضد شوند. از مکانیسمها به طور کامل میغشاء باکتري

هـاي توان بـه واکـنش آمـین و گروهمیکروبی نانوذرات می

ها اشاره کرد که يکربوکسیل با پپتیدوگلیکان دیواره باکتر

شـود. این واکنش سبب آسیب دیدن دیواره سلولی آنها می

نانوذات معمولا داراي خـواص و عملکـرد بهتـري از نمونـه 

دهنـد، بـه دلیـل اینکـه همان عنصـر را از خـود بـروز می

ــه ذرات  ــبت ب ــالاتري نس ــژه ب ــطح وی ــانوذرات داراي س ن

ر هـایی مبتنـی بـتـاکنون پژوهش ).18(تر هسـتند درشت

هاي احتمالی بین نانوذرات نقره بر بیوفیلم ناشی از واکنش

هاي مختلــف صــورت گرفتـه اســت. بــراي میکروارگانیسـم

هاي متفـاوتی وجـود دارد. یکـی از شناسایی بیوفیلم روش

ها، روش کمی میکروتیترپلیت اسـت کـه کـاربرد این روش

شـود. در پـژوهش وسیعی دارد و در مطالعات اسـتفاده می

بیوتیـک ثـر ضـد بیـوفیلمی نـانوذرات نقـره و آنتیحاضر، ا

ــط  ــوفیلم توس ــکیل بی ــایی تش ــر روي توان ــین ب جنتامیس

بـا  MIC مختلـف هـايغلظت دراستافیلوکوکوس اورئوس 

استفاده از میکروتیترپلیت و خوانش جذب توسط دسـتگاه 

. طبـق ایـن پـژوهش د بررسـی قـرار گرفـتالایزاریدر مور

گیري بیـوفیلم در ت در شـکلنانوذرات نقره قادر به ممانعـ

ــــــايغلظت ــــــادل  MIC 4/1و  MIC 2/1 ،MIC ه مع

ـــد. در پـــی(پی 65/2، 31/5، 62/10هـــاي غلظت ام) بودن

)، نـانوذرات کلوئیـدي 1394پژوهش مرتضوي و همکاران (

در  ).19(اثـر ضـد بیـوفیلمی داشـت  ppm 5/0در غلظت 

) 2012و همکــاران ( (Chaudhari)چائودهــاري پــژوهش 

مودنــد نــانوذرات نقــره بیوســنتز شــده توانــایی مشــخص ن

اسـتافیلوکوکوس گیري بیـوفیلم توسـط جلوگیري از شکل
 mM 1نـانومتر و غلظـت  39را با میـانگین قطـر  اورئوس

ــد  ( ــازي ( ).20دارن ــد 2013شــاهرخ  و امتی ) نشــان دادن

 ppm 2محلول کلوئیـدي نـانوذره نقـره در غلظـت نهـایی 

ایـن بـاکتري را کـاهش دهـد تواند تشکیل بیوفیلم در می

) اثـر ضـد میکروبـی 2007و همکاران ( (Kim)کیم  ).21(
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 اسـتافیلوکوکوسو اشرشیاکولی نانوذرات نقره علیه مخمر، 

در  اشرشـیاکولیرا بررسی کردنـد. رشـد مخمـر و  اورئوس

کـه هاي پایینی از نانوذرات نقره متوقف شد، درحالیغلظت

خفیـف  وس اورئـوساسـتافیلوکوکاثر مهاري رشد بر روي 

) نشـان داد کـه 2009( )(Espinosaاسپینوسا  ).22بود (

هر چه سایز نانوذرات نقره کوچکتر باشد، اثر ضد میکروبی 

 MICاخـتلاف در مقـادیر  ).23(یابـد آنها نیز افـزایش می

تواند مربوط به قطر نانوذره، غلظت و نوع آن باشـد. هـر می

هایی مانند اندازه، شـکل، نوع از مواد نانو با توجه به ویژگی

نــوع ترکیبــات ســورفکتانت، پایــدار کننــده و روش تهیــه 

هـاي نـانوذرات بـر منحصر بـه فـرد هسـتند و ایـن ویژگی

خاصیت ضد میکروبی آنها اثر دارد. در منـابع مختلـف اثـر 

ضد باکتریایی نانوذرات نقـره بـه ناپایـدار کـردن پتانسـیل 

فسـفات تري غشایی (که نتیجه آن کاهش سـطح آدنـوزین

هـا هاي عـاملی پروتئیندرون سلولی است)، اتصال به گروه

ها)، نفـوذ بـه ها و آنزیم(از بین رفتن خواص اصلی پروتئین

ها و تولیـد هیـدروژن ها، غیر فعال کردن آنزیمدرون سلول

پراکساید و در نهایت مرگ باکتري نسبت داده شده اسـت. 

تشـکیل بیـوفیلم را نانوذرات با چسبیدن به سلول باکتري، 

شـود گروهـی از اندازند کـه ایـن عمـل باعـث میعقب می

بـر  ).19(ها نتواننـد تثبیـت شـوند و تکثیـر یابنـد باکتري

بیوتیک جنتامیسین قادر بـه اساس نتایج این پژوهش آنتی

 MIC 2 ،MIC هـايممانعت در تشکیل بیوفیلم در غلظت

ن در سـطح ها بود. با توجـه بـه نتـایج آزمـون دانکـایزوله

درصـد، اثـر ضـد بیـوفیلمی نـانوذرات نقـره در  5احتمال 

بیوتیک جنتامیسین بهتـر بـوده اسـت و در آنتی مقایسه با

نتایج با یکـدیگر در  MIC 4/1و  MIC ،MIC 2/1غلظت 

دار داشـتند. بهتـرین درصد اختلاف معنی 5سطح احتمال 

بـوده  MIC 2/1 اثر ضد بیوفیلمی نانوذرات نقره در غلظت

بیوتیک جنتامیسین در در همین غلظت اختلاف ه با آنتیک

دار داشــته و بهتــر عمــل کــرده اســت. پژوهشــگران معنـی

بیوتیـک دیگري نیز در مـورد ویژگـی ضـد بیـوفیلمی آنتی

اند. به طور مثـال حمزئـی و هایی دادهجنتامیسین گزارش

و  اشرشـــیاکولی) را بـــر روي بــاکتري 1398همکــاران (

ــودوموناس ــوزاآئروژی س ــی  ن ــد (بررس ــی و  ).24کردن کرم

) نشان دادند جنتامیسـین باعـث کـاهش 1400همکاران (

داراي ژن  اسـتافیلوکوکوس اورئـوسدرصد بیوفیلم در  95

 ).25(شد  icaAبیوفیلم 

ــوفیلمی  ــر ضــد بی ــژوهش مشــخص شــد اث ــن پ در ای

بیوتیک جنتامیسین بهتـر نانوذرات نقره در مقایسه با آنتی

ر ضـد بیـوفیلمی نـانوذرات نقـره در بوده است بهتـرین اثـ

بیوتیـک جنتامیسـین در بوده که با آنتی MIC 2/1 غلظت

دار داشته و بهتر عمل کرده در همین غلظت اختلاف معنی

 توان پیشنهاد داد که از نانوذرات نقره بـهاست. بنابراین می

ــراي آنتی ــایگزینی مناســب ب ــوان ج ــد بیوتیکعن ــا مانن ه

گیري ز شـکلجهـت جلـوگیري ا بیوتیک جنتامیسینآنتی

بیوفیلم در سطوح زیستی و غیر زیستی به ویـژه در مراکـز 

ها استفاده کـرد کـه ایـن البتـه بهداشتی مانند بیمارستان

 نیازمند مطالعات بیشتر است.

 و قدردانی تشکر
می نویسندگان از آزمایشگاه تحقیقاتی دانشگاه آزاد اسـلا

قـاتی شـرکت یـارا واحد کرمان و همچنین آزمایشـگاه تحقی

زیست بان کرمان، سـرکار خـانم پریـا پارسـیا جهـت یـاري 

 کنند. رساندن به انجام این پژوهش سپاسگزاري می

 و منافع تعارض
گونه تضـاد منـافعی دارند که هیچنویسندگان اعلام می

 در پژوهش حاضر وجود ندارد.

  حمایت مالی
 گونه حمایت مالی از نهادهاي دولتـیاین پژوهش هیچ

 یا خصوصی نداشته است.

 مشارکت نویسندگان
ــاظمی ــا ک ــه: نادی ــده اولی ــه و ای ــی مطالع پور، طراح

ها: زهرا عاطفی، آنالیز آماري: زهرا عـاطفی، آوري دادهجمع
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نگارش دستنویس اولیه مقاله: زهرا عـاطفی، تائیـد نسـخه 

 پور.نهایی مقاله: نادیا کاظمی

 ملاحظات اخلاقی 
میتـه اخــلاق در پــژوهش پروتکـل ایــن پــژوهش در ک

ــان بــا کــد اخــلاق  ــگاه آزاد اســلامی واحــد کرم دانش
IR.IAU.KERMAN.REC.1401.051  ــــه تصــــویب ب

همچنین تمامی نکات اخلاقی شامل انتشار دوگانـه، رسید. 

سازي در این مقالـه رعایـت دادهعدم ها و تحریف دادهعدم 

 .شده است
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Abstract 

Background: Staphylococcus aureus is an opportunistic pathogen that plays a role in hospital 
infections. Due to the ability of this bacteria to produce biofilm, its antibiotic resistance has 
increased. Silver nanoparticles (AgNPs), due to their small size, can penetrate bacterial cells and 
destroy the bacterial biofilm. The present study aimed to investigate the anti-biofilm effect of 
AgNPs and gentamicin on clinical Staphylococcus aureus. 
Materials and Methods: Staphylococcus aureus isolates were collected from health centers in 
Kerman, Iran, and identified by biochemical tests. The antibiotic resistance of the isolates was 
evaluated against antibiotics, and then, the minimum inhibitory concentration (MIC) of the isolates 
was assessed by gentamicin and AgNPs. Bacterial isolates were exposed to 2 MIC, 1 MIC, ½ MIC, 
and ¼ MIC of gentamicin and AgNPs separately, and the results were compared. 
Results: The 100% resistance of isolates to oxacillin and penicillin antibiotics was observed, and 
the resistance percentages 63.33%, 6.66%, and 3.33% to tetracycline, ciprofloxacin and gentamicin, 
respectively, were confirmed. The MIC of the isolates was from 64 μg/ml to 32 μg/ml against 
gentamicin, and it was from 10.62 ppm to 5.31 ppm against AgNPs. Comparing the anti-biofilm 
effect of AgNPs and gentamicin at 1 MIC, ½ MIC, and ¼ MIC, there was a significant difference at 
the 5% probability level, and the anti-biofilm effect of AgNPs was better than gentamicin. 
Conclusion: According to the obtained results, it is suggested that AgNPs be used to control and 
destroy the biofilms formed by Staphylococcus aureus with further research. 
Keywords: Staphylococcus aureus, Silver nanoparticles (AgNPs), Biofilm, Antibiotic resistance, 
Gentamicin. 
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