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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 10/5/91: تاريخ پذيرش         10/11/90: تاريخ دريافت  1391هفته دوم مهرماه/200شماره /ام سيسال
  

بررسي ضريب حساسيت و كينتيك مرگ اشرشياكلي و استافيلوكوكوس اورئوس نسبت به 
  ذرات اكسيد روي و اكسيد مس نانو

  
  ، 4حاتم گودينيدكتر ، 3يوسف عليخاني محمددكتر ، 2محمدرضا سمرقنديدكتر ،1زاده ادريس حسين

  5آبادي اله شمس خرم قدرتدكتر 
  
  

  چكيده
 در اين مطالعه فعاليت ضد. باشد هاي بهداشتي مي بخش مراقبت ي ميكروبي معمول يكي از مشكلات عمده افزايش مقاومت به عوامل ضد :مقدمه

 .بررسي شد ATCC25923و استافيلوكوكوس اورئوس  ATCC25922هاي اشرشياكلي  مس عليه باكتري روي و اكسيد اكسيد نانو ذراتميكروبي 

. ها بررسي گرديد ضريب حساسيت و كينتيك مرگ باكتري ي هاي محاسبه با استفاده از تكنيك نانو ذراتميكروبي  در اين مطالعه خاصيت ضد :ها روش
ابتدا حداقل . ها انجام شد هر يك از باكتري )CFU/ml(ليتر  واحد كلني تشكيل شده در ميلي 108ي  آزمايشات باكتريولوژيكي با استفاده از غلظت اوليه

ضريب  ي براي بررسي كينتيك مرگ و محاسبه .تعيين گرديد) MICيا  Minimum inhibitory concentration( رشد ي كننده غلظت ممانعت
 .دقيقه استفاده شد 360در زمان تماس صفر تا  MICهاي يك و دو برابر  حساسيت از غلظت

نانومتر، بيشترين ضريب حساسيت براي استافيلوكوكوس اورئوس نسبت به  60و  20ذرات  ي روي و مس با اندازه اكسيد نانو ذراتدر واكنش  :ها يافته
 )ml/µg 0032/0  =Z( مس دياكس با تماس در اورئوس لوكوكوسياستاف يبرا پارامتر نيا مقدار نيو كمتر) ml/µg 033/0  =Z( يرو دياكس ي نانو ذره

يك پيروي كرد و نسبت  ي از واكنش كينتيك درجه نانو ذراتفرآيند مرگ اشرشياكلي و استافيلوكوكوس اورئوس در تماس با سوسپانسيون . وجود داشت
 .افزايش نشان داد نانو ذراتكشي  ، فعاليت باكترينانو ذراتبا افزايش غلظت . كاهش يافت ،ها با افزايش زمان تماس بقاي باكتري

نتايج اين مطالعه . بر اساس نتايج آزمايشات، ضريب حساسيت تعيين گرديد و حساسيت استافيلوكوكوس اورئوس از اشرشياكلي بيشتر بود: گيري نتيجه
  .تري برخوردار است ميكروبي قوي اكسيد روي نسبت به اكسيد مس از اثر ضد نانو ذراتنشان داد كه 

  ذرات، اشرشياكلي، استافيلوكوكوس اورئوس حساسيت ضد ميكروبي، كينتيك، اكسيد روي، اكسيد مس، نانو :واژگان كليدي
 

  مقدمه
ســريع زنــدگي بشــري، كنتــرل  ي بــه مــوازات توســعه

هاي مضر هم امري غيـر قابـل اجتنـاب     ميكروارگانيسم
هـا در   اي از ميكروارگانيسـم  طيـف گسـترده  ). 1( است

امـا رشـد    ،باشـند  هـا مـي   تعادل با محيط زندگي انسان
توانـد منجـر بـه بـروز      ها مي آن ي سريع و كنترل نشده

 يا HAI(هاي بيمارستاني  عفونت. مشكلاتي جدي شود
Hospital-acquired infections ( يكــي از مشــكلات

و كنتـرل گسـترش ايـن    اسـت  عديده در سراسر دنيـا  
هـا يـك چـالش     ها به خصوص در بيمارسـتان  عفونت

در تحقيقات انجام شـده برخـي    ).1-2( باشد جدي مي
از اكسيدهاي سراميكي، اكسيد كلسيم، اكسيد منيزيم و 
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ذرات  ون نـانو ذرات چ همچنين بسياري از اكسيد نانو
اكسيد روي و مس فعاليت ضد ميكروبي قابل تـوجهي  

نانو ويژگي ضد ميكروبي ). 3-7( اند از خود نشان داده
توجه محققـين و صـاحبان صـنايع را بـه خـود       ذرات

جلب كرده است كه از اين مواد بـه عنـوان جـايگزين    
گندزداهاي آلي چـون تركيبـات چهارتـايي آمونيـوم و     

هـاي مضـر در    ت كنتـرل بـاكتري  تركيبات كلرينه جه ـ
  ). 3( ها استفاده شود هايي چون بيمارستان محيط

هاي مس و روي از جمله موادي هستند كه بـه   يون
هــا  طــور ســنتي از ديربــاز خــواص ضــد ميكروبــي آن

برخـي  . باشـد  ييـد مـي  أشناخته شـده اسـت و مـورد ت   
گونـه فلـزات از    اند كـه يـون ايـن    مطالعات نشان داده

موجـود  ) SH-(هاي سـولفيدريل   به گروهطريق اتصال 
كننـد و در   ها واكنش ايجـاد مـي   ها، با پروتئين در آنزيم

گونه  اگر اين). 8(شوند  ميها غير فعال  نهايت پروتئين
هاي بسيار كوچك موجـود باشـند بـه     فلزات در اندازه

دليل افزايش نسـبت سـطح بـه حجـم، خـواص ضـد       
بــا ). 9( دميكروبــي بهتــري از خــود نشــان خواهنــد دا

مس و روي با  نانو ذراتعلم نانوتكنولوژي،  ي توسعه
شـوند   هاي مختلف شميايي و الكتريكي توليد مي روش

ها در اين مطالعه و بسياري  و خواص ضد ميكروبي آن
  .از ديگر مطالعات مشابه بررسي شده است

Sondi  وSalopek-Sondi   نـانو  اثر ضد ميكروبـي
و همكـاران   Hsiaoو  )6(ي نقره عليه اشرشـياكل  ذرات

ذرات مس عليه برخي  فعاليت ضد ميكروبي نانو )10(
ــاكتري ــا ب ــرد ه ــي ك ــدا هرا بررس ــايج حاصــل از . ن نت
و تحقيقات  TEMهاي  هاي انجام شده با عكس بررسي

تحقيقات مربـوط بـه سـاختار و عملكـرد     (پروتئوميك 
ذرات نقره با مـواد   نشان داده است كه نانو) ها پروتئين
و از طريق  ردكنش دا ها بر هم در غشاي باكتري موجود

 ي ايجاد تغييرات ساختاري، از بين رفتن نيروي محركه
). 11( شـود  پروتون و در نهايت باعث مرگ سلولي مي

دار كـردن   تـوان بـراي پوشـش    ذرات فلزي مـي  از نانو
برخي قطعات، به منظور ايجاد خاصيت ضد ميكروبـي  

آب اسـتفاده   ي تصفيهدر تجهيزات پزشكي و فيلترهاي 
ذرات از دو  براي بررسي اثر ضـد ميكروبـي نـانو   . كرد

). 8( شــود نـوع مطالعــات كمــي و كيفــي اســتفاده مــي 
فعاليـت ضـد    ي مطالعات كمي اندكي به منظور مقايسه

در . ذرات فلــزي گــزارش شــده اســت ميكروبــي نــانو
هاي عددي  كاربردهاي صنعتي مواد ضد ميكروبي، مدل

ذرات بـراي   مي جهت اسـتفاده از نـانو  و پارامترهاي ك
 كشـي نـانو   اي خاص، ارزيابي عملكرد بـاكتري  استفاده

هـاي در   ذرات و همچنين تعيـين زمـان مـرگ بـاكتري    
ــانو ــا ن يكــي از ). 8( ذرات ضــروري اســت تمــاس ب

پارامترهاي كمـي بـراي بررسـي ميـزان حساسـيت در      
هاي عددي، ضريب حساسيت باكتري نسـبت بـه    مدل

 ). 8( باشد كروبي ميعامل ضد مي

اين مطالعه به منظور بررسي فعاليت ضد ميكروبـي  
ذرات تجاري اكسيد مس و روي عليه اشرشـياكلي   نانو

)ATCC 25922 ( ــتافيلوكوكوس اورئــــوس   و اســ
)ATCC 25923 (  و همچنين تعيين ضريب حساسـيت

   .ها انجام شد ها و كينتيك مرگ آن باكتري
  
  ها روش

نوع بنيادي كاربردي بـود كـه   اين پژوهش تجربي و از 
شناسي دانشگاه علـوم پزشـكي    در آزمايشگاه ميكروب

بدين منظور . انجام شد 1391لرستان و همدان در سال 
ت اكسـيد روي و اكسـيد مـس تجـاري بـراي      اذر نانو

بـيش  خلوص  ي بررسي فعاليت ضد ميكروبي با درجه
ايـالات متحـده    Nano Amorاز شـركت   درصد 99از 
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الت بلوري و ميـزان ناخالصـي موجـود در    ح. تهيه شد
 ي ذرات اكسـيد روي بـا اسـتفاده از پـراش اشـعه      نانو

ــس  ــا  X-ray diffraction(ايك ــكل و ) XRDي و ش
ــدازه ــتفاده از م   ي ان ــا اس ــانو ذرات ب ــكوپين  كروس

 ايـــ Scanning electron microscope( يالكترونـــ
SEM(د ش ـ نيـي و تع يشركت سازنده بررس ي، از سو

  ). 1 شكل(
داراي شــكل  نــانو ذرات، SEMبــر اســاس نتــايج 

اكسيد روي و اكسيد مس  نانو ذراتكروي بود و قطر 
 ـ  60و  20به ترتيب در حدود  . دسـت آمـد  ه نـانومتر ب

گيـري   با انـدازه  نانو ذرات ي همچنين ميزان سطح ويژه
هـاي گـاز نيتـروژن در دمـاي      ايزوترم جذب مولكـول 

) BET; BELSORPmini(گـراد   ي سانتي درجه –196
 بي ـمـس بـه ترت   ديو اكس يرو دينانو ذرات اكسبراي 

  . بود مترمربع در گرم 80و  90
گرم نانوذره  10، نانو ذراتمحلول استوك  ي هيته يبرا

 ونيبه صورت سوسپانس ـ ليكشت استر طيمح تريل كيدر 
هـا از دسـتگاه    پراكنده شدن مناسب آن يبرا. آورده شد در
بـه مـدت    )Bandelin Sonorex RK 31 H( كيلتراسونوا

جهـت جلـوگيري از عـدم    . دقيقه استفاده شد 30زمان 
زمـان بـا اجـراي آزمايشـات ميكروبـي       بروز خطا هـم 
  . تهيه شدند نانو ذراتسوسپانسيون 

هاي مورد اسـتفاده جهـت انجـام آزمايشـات      باكتري
، از )ATCC 25922(ضد باكتريايي شـامل اشرشـياكلي   

  انـــواع گـــروه منفـــي و اســـتافيلوكوكوس اورئـــوس  
)ATCC 25923 (ــ ه بــاكتري گــرم مثبــت بودنــد كــه ب

ها  اين باكتري. صورت فريز خشك نگهداري شده بودند
پزشـكي تهيـه    ي از آزمايشگاه ميكروبيولـوژي دانشـكده  

فعاليـت ضـد    ممكـن بـود   كـه  با توجه بـه ايـن  . گرديد
 ـ اكسيد روي تحـت  نانو ذراتميكروبي   ي ثير ديـواره أت

آزمايشات بـر روي هـر دو    ،ها قرار گيرد سلولي باكتري
  .گروه گرم مثبت و گرم منفي انجام شد

 طيمذكور روي مح يها ياستاندارد باكتر يها هيسو
 24دار كشت داده شدند و بـه مـدت    خون آگار كشت

با دماي  ).RAD Production Co(خانه  ساعت در گرم
 يط ـ از پس. دينگهداري گرد گراد يسانت ي درجه 37

 ي هي ـا بـراي ته ه يباكتر ي نمونه از ون،يمدت انكوباس
  ).12- 13(استفاده شد  ييايباكتر ونيسوسپانس

  

   

 
  

  SEM  و )نانو ذره اكسيد روي: bنانو ذره اكسيد مس و : XRD )X-ray diffraction ()aهاي  عكس .1 شكل
)Scanning electron microscope ()a : نانو ذره اكسيد مس وb :نانو ذره اكسيد روي(   

b (SEM)  

a (XRD) b (XRD) 

a (SEM)  
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سوسپانسـيون باكتريـايي جهـت     ي منظـور تهيـه   به
هـاي باكتريـايي از سـطح     انجام آزمايشات، ابتدا سلول

محيط كشـت آگـار خـوني بـه كمـك لـوپ اسـتريل        
 ليتر بافر سـالين فسـفات   و در يك ميلي شد آوري جمع

)Phosphate-buffered-salin  ياPBS(  استريل مخلوط
  McFarlandهــاي بــا كــدورت نــيم  گرديــد تــا نمونــه

. تهيه شـد  )ليتر عدد باكتري در هر ميلي 5/1-1×  108(
براي اطمينان از ايجاد كدورت مـذكور، جـذب آن بـه    

  فـــــرابنفش  اســــپكتروفتومتر مرئــــي   ي وســــيله 
)UNICO-2100 طـول   ي در محـدوده ) يالات متحدها؛

و ميـزان جـذب در    شـد  گيري نانومتر اندازه 620موج 
  ). 14(گرديد تنظيم  08/0–10/0 ي محدوده

ها، با استفاده از  قبل از بررسي كينتيك مرگ باكتري
ــط   ــنهادي توس ــتاندارد پيش ــه روش اس ــي  ي كميت مل

  يــا  CLSI(هــاي بــاليني   اســتانداردهاي آزمايشــگاه 
Clinical and laboratory standards institute( ،

ــت  ــت ممانع ــداقل غلظ ــده ح ــد  ي كنن ــا  MIC(رش ي
Minimum inhibitory concentration ( براي هر يك

 ـ نانو ذراتهاي در تماس با سوسپانسيون  از باكتري ه ب
 نـانو ذرات به عنوان كمترين غلظـت   MIC. آمددست 

هــا در محــيط كشــت ممانعــت  كــه از رشــد ارگانيســم
بـر   MICدر اين مطالعه  .)12( شود كند، تعريف مي مي

 ـكـه   هاي حاوي محـيط كشـت   لولهاساس  صـورت  ه ب
نـانو  هـاي متفـاوتي از    داراي غلظـت  سيستم ناپيوسـته 

، بودنـد اكسيد روي در سوسپانسيون /اكسيد مس ذرات
لوله كه هر كدام حاوي  12در اين روش از . شد تعيين 

ــا  TSB(ليتــر محــيط تريپتــون ســويا بــراث  ميلــي 2 ي
Tryptone soya broth (  استريل بود، اسـتفاده گرديـد .

ليتر سوسپانسيون مورد نظـر   ميلي 4اول فقط  ي در لوله
ليتـر   ميلـي  2 ايـن لولـه  سپس از  .ريخته و مخلوط شد

اضافه شد و از اين لولـه   2 ي هشمار ي برداشته و به لوله
و بـه همـين    دي ـگردبعـدي اضـافه    ي ليتر به لولهميلي 2

 ـهاى غلظت(د شتكرار  12 ي عمل تا لوله نيترتيب ا ه ب
اول تا دوازدهمين لوله بـه ترتيـب    ي دست آمده از لوله

10000 ،5000 ،2500 ،1250 ،625 ،5/312 ،25/156 ،
 كروگرميم 883/4و  765/9، 53/19، 0625/39، 125/78

نـانوذرات و   يحـاو  يهـا سپس لولـه ). بودليتر ر ميلىد
 يدما قه،يدق دور در 200( كرداريدر انكوباتور ش يباكتر
ــان  گــراد يســانت ي درجــه 37  24و حــداكثر مــدت زم

ــهگــرم) ســاعت ــرا. شــد يگــذارخان ــذ يب  يريتكرارپ
 نيا شاتينانوذرات آزما MIC نييمربوط به تع شاتيآزما

تكـرار   2كه حداقل با  يجواب. ديبار تكرار گرد 3قسمت 
  .ديگردو انتخاب  دييأت يينها ي جهيعنوان نت هب شد، دييأت

ــرگ   ي نحــوه 2شــكل  انجــام بررســي كينتيــك م
را  نـانو ذرات هاي در تمـاس بـا سوسپانسـيون     باكتري

محلول سوسپانسيون باكتريايي به محيط . دهد نشان مي
هاي يـك و دو برابـر    با غلظت نانو ذراتكشت حاوي 

اضافه شد و سپس در انكوباتور شـيكردار   MICمقدار 
و گـراد   ي سـانتي  درجـه  37دور در دقيقه، دماي  200(

. دگرديگذاري  خانه گرم) ساعت 24حداكثر مدت زمان 
ــا (هــاي مــورد نظــر  در زمــان از ) دقيقــه 360صــفر ت

برداري شـد و بـر    نانوذره نمونه -سوسپانسيون باكتري
دار  هاي حـاوي محـيط كشـت آگـار خـون      روي پليت

گرفته براي هر زمـان و   هاي شكل كلني. كشت داده شد
شمارش ) دو غلظت براي هر باكتري(باكتري و غلظت 

  .دگرديو ثبت 
N(نسبت بقا  ي محاسبه

N
هـا   از تقسيم تعداد كلنـي ) 

هـا در   بـر تعـداد كلنـي   ) N(برداري  هاي نمونه در زمان
اكسـيد   نـانو ذرات زمان قبل از تماس با سوسپانسيون 

  . محاسبه شد) N0(اكسيد مس /روي



 و همكاران 

 1157  

 يدارا ذره 

ت بررسـي     
اكسـيد   ت 

شــياكلي و  
ــر دو  ي ه

 1250وي 
ي بـاكتري   
ــه      ــبت ب

 25/156و 

هـا   باكتري
زمـاني   ي

ــريب    ض
د اسـتفاده  

 
ده اسـت   

زاده ريس حسين

  

نـانوذ آن كـه  ت 
  .باشديم 

 از آزمايشـات
نـانو ذراتيون 

ــاكتري اشرش  ب
ــراي MICار   ب

اكســيد رو ي    
بـراي MICر   

ــوس نسـ اورئ
و 1250تيــب  
  .  آمد

ي هر يك از با
ي راي هـر بـازه   

ــانگين. ــد  مي
مورد نو ذرات

 .ده شده است
نشان داده شـد 

ادر 

  ن مطالعه

اسـت ني ـگر ان
يشتريب يكروب

دسـت آمـده 
وبي سوسپانسي
ــس بــر روي
ــدا ــوس، مق رئ
ــه نــانوذره  ب

ليتـر و مقـدا ي
ــتافيلوكوك ا س
ــه تر د مــس ب

دسته ليتر ب ي
 حساسيت براي

و بـر نو ذرات
ــبه گرديـ حاس

ناها نسبت به 
آورد 1 جدول 

1  در جدول

13 

w  

ميكروبي در اينگ

اني ـب گـر يرت د
كيم ضد تياس

 
  ها ه

هساس نتايج ب
يت ضد ميكرو
ي و اكســيد مــ
تافيلوكوك اور
كتري نســبت

ر ميليدروگرم 
ــياكلي و اس ش

اكســيد ي وذره
ر ميليدروگرم 

مقدار ضريب
نانسوسپانسيون 

ــه ــرداري مح ن ب
ه اسيت باكتري
ين مطالعه در

گونه كه همان

 وس اورئوس

91 هفته دوم مهر

www.mui.ac

يشات كينتيك مرگ

ك
وع

dN

N0 
ري

بر 
يـر
 ـ ه ب

Z =

 از
 هي ـ
 تـر
بت
Z 
 آن
بـه

عبار
حسا

افتهي
اس بر

فعالي
روي
ــت اس
ــاك ب
ميكر

شرشا
ــانو ن
ميكر
م
و س
نمون
حسا
در اي
ه

ي و استافيلوكوكو

ه/ 200شماره / 

c.ir

مراحل انجام آزمايش

از كينتيـكا ه ـ ي
 كلـي ايـن نـو

3:( 

N/dt = -kN0 

0اول،  ي رجـه

عداد كلني باكتر
.  

)Z( انو ذرات
زي ي رابطه ي ه

ب، شـده اسـت

= 
L

N
N

 

C
 

پـس يياي ـكتر
ياول ييايباكتر ي

تيل يليدر م گرم
، نسـبتC ريقـاد
مقدار. است ي

ـا نسـبت بـه
و ب هسـتند دار

اشرشياكلي مرگ

30سال  –فهان

مر. 2 شكل

 مـرگ بـاكتري
شـكل. ده شد
،15-17( ست

 ميزان مرگ د
تعد N و اكتري

.باشد د نظر مي
ناب حساسيت

به وسيلهوگرم
اران پيشـنهاد ش

باك يهـا  يد كلن
يها يتعداد كلن
كروگي حسب م
و مق Z مقـدار

N

N
ينيب شيقابل پ 

هـ ت كه باكتري
شـتري برخـورد

سيت و كينتيك م

كده پزشكي اصف

ررسي كينتيك
اول استفاد ي ه
اس صورت زير 

ثابت k رابطه 
با ي ي اوليه ها ي
زماني مورد ي ه

 مطالعه ضريب
ليتر در ميكرو ي

Yoon و همكا
 )8:(  

تعداد Nرابطه  
ت N0نو ذرات، 

ت نانو ذرات بر
بـا اسـتفاده از

Nزنده مانده  ي

N

 اين معني است
حساسـيت بيش

ضريب حسا

مجله دانشك 

  
براي بر
مرگ درجه
هكينتيك ب

در اين
تعداد كلني
پس از بازه
در اين

ميليحسب 
nكه توسط 

دآمدست 

نيدر ا
تماس با نان

غلظت Cو 
بـ. باشـد  يم

يها يباكتر
تر به بزرگ

نانوذره از ح



  و همكاران زاده ادريس حسين  اشرشياكلي و استافيلوكوكوس اورئوس ضريب حساسيت و كينتيك مرگ

  1391 هفته دوم مهر/ 200شماره /  30سال  –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  1158

www.mui.ac.ir  

اكسـيد   ي مقدار ضريب حساسيت براي هر دو نـانوذره 
بـا   استافيلوكوك اورئـوس مس و اكسيد روي در مورد 

بـه   MICاز يك برابر مقـدار   نانو ذراتافزايش غلظت 
ولي ميانگين ضريب  ،افزايش يافته است MICبرابر دو 

بـراي هـر دو    اشرشياكليحساسيت محاسبه شده براي 
مورد بررسي با افزايش غلظت، كاهش نشـان   ي نانوذره

هاي در تمـاس بـا    تغييرات جمعيت باكتري. داده است
ها  آنهاي تماس  نسبت به زمان نانو ذراتسوسپانسيون 

 راتيي ـتغ. ديها محاسبه گرد آن مرگ كينتيك جهيو در نت
 بيهـا نسـبت بـه زمـان و مقـدار ضـر       يباكتر تيجمع

  .آورده شده است 4و  3 يها شكل در تيحساس
هـا نشـان داد    نتايج بررسي كينتيـك مـرگ بـاكتري   

در هـر دو   نـانو ذرات نسبت بقـا بـا افـزايش غلظـت     

با ترسيم حالـت لگـاريتمي   . باكتري كاهش يافته است
در مقايل زمان تمـاس، جمعيـت    ها نسبت بقاي باكتري

  .ها نسبت به زمان به طور خطي كاهش يافت باكتري
مقدار ضريب حساسيت هر دو نـانوذره بـا افـزايش    
زمان تماس بـراي اسـتافيلوكوكوس اورئـوس، افـزايش     

قابــل  b3شــكل  درطــور كــه  همــان .نشــان داده اســت
 ي مقدار اين پارامتر همواره براي نـانوذره  ،مشاهده است

نتـايج  . اكسيد مس نسـبت بـه اكسـيد روي بيشـتر بـود     
نـانو  بررسي كينتيكي نشان داد كـه بـا افـزايش غلظـت     

در غلظـت يـك   . يافتها كاهش  ، جمعيت باكتريذرات
امـا بـا    ،ها وجـود داشـت   رشد مجدد باكتري MICبرابر 

، پـس از كـاهش   MICافزايش غلظت به مقدار دو برابر 
  .ها وجود نداشت ها، رشد مجدد آن جمعيت باكتري

  
  

 مورد بررسي در اين مطالعه نانو ذراتها و  دست آمده براي هر يك از باكتريه ميانگين ضريب حساسيت ب .1 جدول

  سويه باكتري استافيلوكوك اورئوس اشرشياكلي
 اكسيد روي اكسيد مس اكسيد روي اكسيد مس غلظت نانوذره

 رشد  ي كننده يك برابر غلظت ممانعت 00323/0 0289/0 00652/0 00545/0

 رشد  ي كننده دو برابر غلظت ممانعت 00369/0 03318/0 00455/0 00393/0

  
  

  
  و مقدار ضريب حساسيت) كينتيك مرگ(نسبت به زمان ) ATCC 25922(تغييرات جمعيت باكتري اشرشياكلي  .3شكل 

)a : غلظت يك برابر مقدارMIC  وb : غلظت دو برابر مقدارMIC(  
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  و مقدار ضريب ) كينتيك مرگ( نسبت به زمان) ATCC 25923(تغييرات جمعيت باكتري استافيلوكوكوس اورئوس . 4شكل 

  )MICغلظت دو برابر مقدار : bو  MICغلظت يك برابر مقدار : a(حساسيت 
  
  بحث
اكسـيد   نـانو ذرات اكسـيد مـس از    ذراتنانو  ي اندازه

 60( بـود تـر   روي مورد بررسي در اين مطالعـه بـزرگ  
نـانو   ،بـه عبـارت ديگـر    .)نانومتر 20نانومتر در مقابل 

. دبودناكسيد روي  نانو ذراتبرابر  3اكسيد مس  ذرات
ــدازه  ــاهش ان ــي  ي ك ــر ويژگ ــث تغيي ــاي  ذرات باع ه

در مـورد  . دگـرد  ها مـي  ساختاري و فيزيكوشيميايي آن
شـدن دسترسـي    آسـان كاهش اندازه سـبب   نانو ذرات

ها براي موجودات زنده و در نتيجه منجر به افزايش  آن
نـانو   XRDدر پروفيـل  ). 18( شـود  هـا مـي   سميت آن

اكسيد مس و اكسـيد روي، يـك پيـك اكسـيژن      ذرات
اكسـيد مـس و اكسـيد روي     نـانو ذرات  .مشاهده شـد 

عنـوان انـواع بسـيار    و بـه   هستندهاي چگال  داراي اتم
نـانو  سطح مخصـوص  ). 14( شوند رآكتيو برشمرده مي

تر از سطح  برابر بزرگ 125/1اكسيد روي حدود  ذرات
كـاهش  . باشـد  اكسـيد مـس مـي    نانو ذراتمخصوص 

اندازه و بنابراين افزايش سـطح مخصـوص بـه عنـوان     
هاي رآكتيـو بـر روي سـطح     عامل افزايش تعداد گروه

تـرين فاكتورهـا بـراي افـزايش      ذرات، به عنـوان مهـم  
شــايد افــزايش . ذكــر شــده اســت نــانو ذراتســميت 

هـاي   سطحي به عنـوان مكـان  ) رآكتيو(هاي فعال  گروه
هاي اكسيژن رآكتيو شـامل   گيري گونه فعال براي شكل

سوپراكســـيد، هيـــدروژن پروكســـيد و راديكـــال    
  ). 5( هيدروكسيل منجر به استرس اكسيداتيو شود

ــدار    ــين مقـ ــايج تعيـ ــه   MICنتـ ــان داد كـ نشـ
اســتافيلوكوكوس اورئــوس نســبت بــه اشرشــياكلي از 

 ،بـه عبـارت ديگـر    .حساسيت بيشتري برخوردار بـود 
يكـي از  . بـود تر  مقاوم نانو ذراتاشرشياكلي نسبت به 
توانـد بـه ايـن     تر اشرشياكلي مـي  علل حساسيت پايين

ي هـاي گـرم منف ـ   دليل باشد كه غشاي خارجي باكتري
طـور غالـب از ليپـوپلي سـاكاريد     ه اشرشياكلي ب مانند

كه سـد مقـاومي در برابـر     ستا مستحكم تشكيل شده
 Yoonنتايج آزمايشات ). 18( شود نانوذره محسوب مي

باسيلوس سوبتيليس  كه و همكاران نيز نشان داده است
در مقايسه با باكتري اشرشياكلي از حساسيت بيشـتري  

هـا   همچنين بر اساس نتـايج آن . )8( باشد برخوردار مي
مــس و باســيلوس  نــانو ذراتاشرشــياكلي نســبت بــه 

نقـره از حساسـيت    نانو ذرات در مقايسه باسوبتيليس 
ــوده  ــوردار ب ــتري برخ ــد بيش ــه. ان ــر  ي در مطالع حاض

 نــانو ذراتاســتافيلوكوكوس اورئــوس در مقايســه بــا 
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 نـانو ذرات اكسيد روي، حساسيت بيشتري نسـبت بـه   
 1250رشد  ي كننده غلظت ممانعت( شتاكسيد مس دا

با توجه بـه  ). ليتر ميكروگرم در ميلي 25/156در مقابل 
 اول ي الطيف و استفاده آسان كينتيك مرگ درجه وسيع

، در ايــن مطالعــه بــراي بيــان كينتيــك مــرگ )17-15(
 همان. اول استفاده شده است ي ها از نوع درجه باكتري

وقتـي كـه    ،اسـت  مشهود 4و  3هاي  گونه كه در شكل
مانده و زمان مواجهه   هاي زنده نسبت لگاريتمي باكتري

به عنوان محورهاي قائم و افقـي در مقابـل هـم رسـم     
شود كه جمعيت هـر دو بـاكتري مـورد     ديده مي ،شود

نتايج مطالعات . يابد بررسي به صورت خطي كاهش مي
Sawai      ي و همكاران بـا نتـايج ايـن بخـش از مطالعـه 

  . )15-17( شتني داخوا حاضر هم
در روش شمارش كلني، زمـاني كـه نسـبت بقـاي     

ها نسبت بـه زمـان داراي شـيب منفـي اسـت،       باكتري
از فعاليـت ضـد    نـانو ذرات توان نتيجه گرفـت كـه    مي

گونـه كـه از    همـان  .ميكروبي قوي برخـوردار هسـتند  
) 4و  3شـكل  (هـا   نمودارهاي كينتيـك مـرگ بـاكتري   

مشترك براي هر (خاص  شود در يك زمان استنباط مي
نـانو  نسبت بقا با افزايش غلظت ) نانو ذراتدو غلظت 

به سرعت كـاهش نشـان داده اسـت كـه بيـانگر       ذرات
ــانو ذراتافـــزايش فعاليـــت ضـــد ميكروبـــي   در  نـ
ايـن  . ها اسـت  سوسپانسيون، به دليل افزايش غلظت آن

هـاي بـالاتر    تواند به سميت بيشتر در غلظـت  نتيجه مي
ــانو ذرات ــرت ن ــدم ــن موضــوع  ). 19( بط باش ــه اي البت

قابليـت ضـد    -خطي غلظـت  ي تواند بيانگر رابطه نمي
هـاي بـالاتر    باشد زيـرا در غلظـت   نانو ذراتميكروبي 

احتمال ايجـاد مقاومـت سـازگاري در بـاكتري وجـود      
همچنين با افزايش زمان تماس به همراه افـزايش   .دارد

. ها كاهش يافت ، نسبت بقاي باكترينانو ذراتغلظت 

بـا   نـانو ذرات كشـي   فعاليـت بـاكتري   ديگر، به عبارت
عليـه هـر دو    نـانو ذرات افزايش زمان تماس و غلظت 

توانـد بـه معنـي     و اين مورد مـي  باكتري افزايش يافت
 نانو ذراتالطيف بودن ويژگي ضد ميكروبي اين  وسيع
ها عليه  چه بررسي اثر ضد ميكروبي آن اگر .)18( باشد

هاي  يكي از مكانيسم .ها نياز است كروارگانيسمديگر مي
 هـا  آن ي ، بافت سايندهنانو ذراتكشي  احتمالي باكتري

به دليل شكل نامنظم سطحي  نانو ذراتسطح . باشد مي
 نانو ذراتو سطح زبر ) 18(است داراي حالت ساينده 

. شود ها مي باعث آسيب مكانيكي غشاي سلولي باكتري
ده شـده اسـت بـا افـزايش     آور 1چه در جـدول   چنان

، MICاز يك برابر به دو برابر مقدار  نانو ذراتغلظت 
كـه  داشـت  براي اشرشـياكلي كـاهش    Zمقدار پارامتر 

هـاي   تواند به دليل مقاومـت سـازگاري در غلظـت    مي
Log(شــيب كــاهش نســبت   . بــالاتر باشــد 

N

N
در ) 

اشرشياكلي در مقايسه با استافيلوكوكوس اورئـوس بـا   
تواند به دليل  كمتر بود كه مي نانو ذرات افزايش غلظت

مورد بررسـي   نانو ذراتمقاومت اين باكتري نسبت به 
  ). 19( در اين مطالعه باشد

Akiyama خـود بـه ايـن     ي در مطالعـه  و همكاران
نتيجه رسيدند كه استافيلوكوك اورئوس به دليل تفاوت 

نسـبت بـه اشرشـياكلي، در     سـلولي  ي تركيبات ديواره
بيوتيـك   هاي شيميايي چون حضور آنتـي  استرسمقابل 

در هـر  . )20( از حساسيت بـالاتري برخـوردار اسـت   
، ضريب حساسـيت بـا اسـتفاده از    نانو ذراتغلظت از 

 = ي رابطــه
  Z  تعيــين شــد و مقــدارZ  بــراي
ــدوده ــه  ي مح ــت تهي ــده غلظ ــان   ي ش ــانوذره و زم ن

. ه گرديـد طور ميـانگين محاسـب  ه هاي متفاوت، ب تماس
نانو نتايج بررسي ضريب حساسيت طي زمان و غلظت 

نشان داد كه مقـدار ضـريب حساسـيت هـر دو      ذرات
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   .نانوذره با افزايش زمان تماس، افزايش نشان داد
ضـريب حساسـيت هـر دو    چه مقدار  همچنين اگر

ولي مقدار ايـن پـارامتر    ،دبونانوذره بسيار به هم نزديك 
اكسيد روي نسبت به اكسيد مس  ي همواره براي نانوذره

قابل مشاهده  a3طور كه از نمودار  البته همان. بيشتر بود
ــان ــاي  اســت در زم ــدار  360و  300، 240ه ــه مق دقيق

مقدار . اكسيد مس بالاتر بود ي ضريب حساسيت نانوذره
دست آمده بـراي  ه ضريب حساسيت استافيلوكوكوس ب

شـتر بـود   اكسيد روي نسبت به اكسيد مس بي نانو ذرات
اين است كه استافيلوكوكوس اورئوس  ي دهنده  كه نشان

  .باشد تر مي اكسيد روي مقاوم ي نسبت به نانوذره
  
  گيري نتيجه

حاضر كينتيك مرگ و ضريب حساسـيت   ي در مطالعه
اكسيد روي و اكسـيد مـس، تعيـين و     نانو ذراتبراي 

هـاي   ها عليه باكتري جهت ارزيابي اثر ضد ميكروبي آن
. استافيلوكوكوس اورئوس و اشرشياكلي استفاده گرديد

بر اساس نتـايج آزمايشـات، بـاكتري اسـتافيلوكوكوس     
اورئوس نسبت به اشرشياكلي حساسيت بالاتري نسبت 
. به هـر دو نـانوذره مـورد بررسـي از خـود نشـان داد      

كينتيـك مـرگ نشـان داد جمعيـت      ي همچنين مطالعـه 
 ـ    باكتري ، بـا  نـانو ذرات ا هاي زنـده مانـده در تمـاس ب

به طور خطـي   نانو ذراتافزايش زمان تماس و غلظت 
هـا در   شيب منفي نسبت بقـاي بـاكتري  . يابد كاهش مي

 ي مقابل زمان، بيانگر اثر ضد ميكروبـي قابـل ملاحظـه   
تعيين ضريب حساسيت و كينتيـك  . باشد مي نانو ذرات
تواند روشي مناسب جهت بررسـي اثـر ضـد     مرگ مي

هـاي   ضد ميكروبي مختلف يا سيسـتم ميكروبي عوامل 
توان از اين دو پارامتر  متفاوت ضد ميكروبي باشد و مي

 نـانو ذرات در اين مطالعه اثر . بدين منظور بهره جست
و اكسيد روي با قطـر   60اكسيد مس با قطر (تك سايز 

تـوان   در مطالعـات آتـي مـي   . استفاده شـد ) نانومتر 20
هـاي   در انـدازه  راتنانو ذارتباط اثر ضد ميكروبي اين 

مختلف با كينتيك مرگ و ضريب حساسـيت را مـورد   
  .بررسي قرار داد

  
  تشكر و قدرداني

كارشناسي ارشد  ي نامه اين مقاله حاصل بخشي از پايان
بـا   1389در سـال  مهندسي بهداشت محيط  ي در رشته

باشد كه با حمايـت دانشـگاه    مي 891119176815كد 
درماني همدان اجـرا   علوم پزشكي و خدمات بهداشتي

داننـد از   لازم مـي  دنويسندگان مقاله بر خو. شده است
هــاي مــادي و معنــوي معاونــت تحقيقــات و  حمايــت

. فناوري دانشگاه در اجراي ايـن طـرح تشـكر نماينـد    
ــرم    ــدم كارشــناس محت ــاي مق ــاب آق ــين از جن همچن

شان اي هاي همكاريه دليل شناسي ب آزمايشگاه ميكروب
  .شود يتشكر و قدرداني م
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Abstract 

Background: Increasing bacterial resistance to usual antibacterial agents is a major problem of health 
care systems. Controlling the spread of bacteria within a hospital is thus a constant challenge. In this 
study, we investigated antimicrobial activity of copper oxide (CuO) and zinc oxide (ZnO) 
nanoparticles against Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus aureus ATCC 25923 
bacteria.  

Methods: In this study, sensitivity coefficients and death kinetics of nanoparticles were used to 
evaluate the antimicrobial characteristics of ZnO and CuO nanoparticles against Escherichia coli and 
Staphylococcus aureus. Antimicrobial tests were performed with 108 CFU/ml of each bacterium at 
baseline. At first, minimum inhibitory concentration (MIC) was determined. Then, nanoparticle 
suspension of one and two times of MIC was used to determine death kinetics and sensitivity 
coefficient at treatment time of 0 to 360 minutes. 

Findings: In reaction with Staphylococcus aureus, ZnO nanoparticles (size: 20 nm) had the highest 
susceptibility (Z = 0.033 ml/μg) while CuO nanoparticles (size: 60 nm) had the lowest susceptibility 
(Z = 0.0032 ml/μg). The process of Escherichia coli and Staphylococcus aureus death in CuO and 
ZnO suspension was assumed to follow first-order kinetic. The survival ratio of bacteria decreased 
with increasing treatment time. An increase in the concentration of nanoparticles enhanced 
bactericidal properties. 

Conclusion: The sensitivity of Staphylococcus aureus to ZnO and CuO nanoparticles was higher than 
Escherichia coli. The results of this study demonstrated that ZnO has a strong antimicrobial effect 
compared to CuO. 

Keywords: Susceptibility, Kinetic, Zinc oxide, Copper oxide, Nanoparticle, Escherichia coli, 
Staphylococcus aureus 
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