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Abstract 
 

Background: In the current context, the rise of multidrug-resistant (MDR) pathogenic bacteria has become a 

major threat to the healthcare sector. Biofilm formation is a key factor in the emergence of MDR bacterial 

infections. The present study aimed to investigate the effects of copper quantum dots (CuQDs) and green-

synthesized zinc oxide quantum dots (ZnOQDs) on the expression of biofilm-related genes in 

Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae.  

Materials and methods: This study was designed to compare the effects of ZnOQDs and CuQDs—

semiconducting nanoparticles smaller than 10 nm—on drug-resistant Gram-positive and Gram-negative 

pathogenic bacteria. Acorn fruit extract was used as a reducing and stabilizing agent in the green 

hydrothermal synthesis of the quantum dots. The minimum inhibitory concentration (MIC) for both types of 

QDs was determined. Subsequently, the expression levels of biofilm-associated genes in S. aureus and K. 

pneumoniae were assessed using real-time PCR analysis.  

Results: The findings demonstrated that at sub-MIC concentrations—100 µg/mL for ZnOQDs and 200 

µg/mL for CuQDs—the expression levels of biofilm-related genes icaA, icaD, and icaR in S. aureus, and 

wzm in K. pneumoniae, were significantly downregulated compared to the reference gene 16S rRNA. 

Conclusion: It is concluded that CuQDs and ZnOQDs could be effective on the expression of biofilm-related 

genes in Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae. 
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 دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

 199تا  189صفحات ، 1405تابستان ، 2، شماره 36 ورهد

 

ای اثرات نانو نقاط کوانتومی مس و اکسید روی سنتز شده به بررسی مقایسه

های کلبسیلا پنومونیه و یوفیلم در باکتریهای ایجاد کننده بروش زیستی بر ژن

 استافیلوکوکوس اورئوس

 3، آرمان رستم زاد1، مریم تاج آبادی2اسبچین ، سلمان احمدی1اردشیر حسام پور، 1یاسمن السادات نبی پور

 گروه زیست شناسی، واحد تهران مرکزی، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران ، ایران 1 
  ، ایرانبابلسرعلوم پایه، دانشگاه مازندران،  گروه زیست شناسی، دانشکده 2

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه ایلام، ایلام، ایران 3

  کیدهچ

م برای بخش ( به یکی از تهدیدهای مهMDRزای مقاوم به چند دارو )های بیماریدر شرایط کنونی، افزایش باکتری :سابقه و هدف
دف هدارو است.  های باکتریایی مقاوم به چندیل شده است. بیوفیلم یکی از عوامل حیاتی برای ظهور عفونتمراقبت های بهداشتی تبد

-یوفیلم باکتریبسنتز شده به روش سبز بر ژن تولید  و نقاط کوانتومی اکسید روی  از پژوهش حاضر بررسی اثرات نقاط کوانتومی مس

 . بوده های استافیلوکوکوس اورئوس و  کلبسیلا پنومونی

نانومتر( اکسید روی و مس بر  10های کوچک و با اندازه زیر این مطالعه به منظور مقایسه اثر نقاط کوانتومی ) نیمه هادی :روش بررسی
 باکتری های پاتوژن گرم مثبت و گرم منفی مقاوم به دارو طراحی شد. میوه بلوط برای سنتز سبز نقاط کوانتومی به روش هیدروترمال استفاده

های دخیل در تشکیل بیوفیلم در استافیلوکوکوس برای نقاط کوانتومی اکسید روی و مس تعیین شد. سپس سطح بیان ژن MICشد.  مقدار 
   .قرار گرفت مورد مطالعه PCRریل تایم  هایاورئوس و کلبسیلا پنومونیه با استفاده از ارزیابی

( و نقاط کوانتومی میکروگرم بر میلی لیتر 100نقاط کوانتومی اکسید روی )   sub-MICنتایج پژوهش حاضر نشان داد که در غلظت  ها:یافته
در  Wzmورئوس و ادر باکتری استافیلوکوکوس  ica (A,D,R)میکروگرم بر میلی لیتر (، میزان بیان ژن های تولید کننده بیوفیلم  200مس ) 

 .داری داشتیمعن کاهش  rRNA 16S باکتری کلبسیلا پنومونیه نسبت به ژن مرجع

 icaتوانند در کنترل بیان ژن های شود که نقاط کوانتومی اکسید روی و مس میگیری میهای این مطالعه نتیجهاز یافته :گیرینتیجه

(A,D,R)    در استافیلوکوکوس اورئوس و نیزwzm باشند در کلبسیلا پنومونیه و به عنوان عوامل ضد بیوفیلم مفید. 
 .، بیان ژن ، پاتوژن، بیوفیلم نقاط کوانتومی واژگان کلیدی:

  

 1مقدمه
بده  (Antimicrobial resistance (AMR))مقاومت ضدد میکروبدی 

ترین تهدیدات جهدانی بهداشدت عمدومی قدرن عنوان یکی از مهم

زنددگی و سدلامت انسدان بده  (1)بیست و یکم ظاهر شدده اسدت 

                                                 
رداررر : تهران، دانشگاه آزاد اسلامي واحد تهران مرکزی، گرروه زسترش اساسري، اآدرس نویسنده مسئول

 (  email: a.hesampour@gmail.com) حتام پور

ORCID ID: 0000-0002-7324-5469 
   9/2/1404: تاریخ دریافت مقاله

 16/7/1404: تاریخ پذیرش مقاله

از مبرمدی بده دلیل افزایش مقاومت ضد میکروبی در خطر است. نی

توسددعه ترکیبددات ضددد باکتریددایی جدیددد بددرای مبددارزه بددا 

هدای مقداوم بده آنتدی بیوتیدک وجدود دارد. بدرای میکروارگانیسم

دستیابی به این هدف، نقاط کوانتومی در نظر گرفتده شدده اسدت. 

( فعالیدت ضدد میکروبدی QDsیک ویژگی اساسی نقاط کوانتومی )

هدا نده تنهدا  QDسدنتی، هدای بیوتیکبدرخلاف آنتی .آنهدا اسدت

پایداری ساختاری قدوی دارندد، بلکده دارای ثبدات سداختاری نیدز 

هدای در مقایسده بدا روش اثربخشی نقداط کوانتدومی .(1)هستند 

بیوتیک معمدولی، بدا حساسدیت کمتدر بده ایجداد مقاومدت و آنتی
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هدا  QD عملکرد وسیع الطیف قابدل توجده اسدت. پایدداری و دوام

لم را حتی در شرایط محیطدی چدالش برانگیدز فعالیت پایدار بیوفی

تضمین می کند. این بررسی جامع به سنتز، خواص و کاربردهدای 

، که بده طدور گسدترده مدورد اسدتفاده قدرار (QD)نقاط کوانتومی 

ای را بده نمدایش های پیشدگامانهپدردازد و پیشدرفتگیرند، میمی

هدای وآوریگذارد که این نانومواد را در خط مقدم تحقیقات و نمی

های چنددوجهی را دهدد. ایدن ندانومواد مکانیسدمپیشرفته قرار می

کنندد، هدای سدلولی و غشداها را مختدل میدهند، دیوارهنشان می

ای کنند و به مواد هسدتهتولید می (ROS) های فعال اکسیژنگونه

شوند و به طدور مدوثری از تکثیدر میکروبدی جلدوگیری متصل می

ها به عندوان  QD ین بررسی با هدف بررسیکنند. از این پس، امی

زا و برجسدته های میکروبی بیمداریعوامل بالقوه برای مهار بیوفیلم

. سدنتز نقداط (2)کردن پتانسیل امیدوارکنندده آیندده آنهدا اسدت 

سدازهای طبیعدی، رویکدردی نوآورانده و کوانتومی کربندی از پیش

بدع غندی از سدازهای طبیعدی منپایدار در فناوری نانو اسدت. پیش

دهند که به دلیل آن، برای سنتز نقداط کوانتدومی کربن را ارائه می

آل هسدتند و بده دلیدل محیطی ایددهکربنی با حداقل تأثیر زیست

سمیت کم یا حداقل مواد اولیه، پتانسیل بداییی بدرای کاربردهدای 

 .(3) محیطی دارندپزشکی و زیستزیست

سدت کده مدواد خدام ا یدنعلت انتخاب میوه بلوط در این تحقیق ا

قداط نپایدار یا زیست توده سبز یکی از منابع ایده آل برای ساخت 

ر از تدکربنی است؛ زیرا سازگار با محیط زیست و ارزان بوده و مهدم

 . (5،4) کندهمه به حداقل رساندن تولید زباله کمک می

سازمان بهداشت جهانی استافیلوکوکوس اورئوس را به عنوان یدک 

هدای جدیددی گیرد که باید درماناولویت بای در نظر می پاتوژن با

برای آن ایجاد شدود. ایدن بررسدی رویکردهدای درمدانی جدیدد و 

هدای مدرتبط بدا ها به عنوان ابزاری برای درمدان عفونتنانوسیستم

 .(6)کند بیوفیلم استافیلوکوکوس اورئوس ارائه می

در بداکتری  زا بدودن  ییده پلدی سداکاریدی بیدوفیلمنقش بیماری

کده درسدال   طدوریه ، باستاستافیلوکوکوس اورئوس بسیار مهم 

 کمیتده کنتدرل کنندده سدلامت و یدا وابسدته بده سددازمان 2007

(HICPAC) ،طی یک دستورالعمل خداص، روش بهداشت جهانی-

 رئده دادزا، از جملده بیدوفیلم را اهای مقابله با این عوامدل بیمداری

خاصی از اوپرون هدای سداختاری .حضور این ییه توسط گروه (7)

( ICA) Intracellular Adhesin به نام اوپرون های داخل سلولی یدا

 ، icaDهدای ژندی مختلدف شدامل شود کده دارای لوکدوسکد می

icaC، icaA و icaR ( 8است). 

طلب، های کلبسددیلا پنومونیدده معمددوین بدده عنددوان فرصددتسددویه

بنددی ( طبقهMDRارو )( یا مقاوم به چند دhyKpهایپرویروینت )

( cKpدر حدالی کده کلبسدیلا پنومونیده کلاسدیک )(. 9)شوند می

هددای طلب اسددت کدده اغلددب بددا عفونتهای فرصددتشددامل سددویه

عنوان های هدایپر ویرویندت بدهبیمارستانی مرتبط هستند، سدویه

توانندد شوند کده میهای اکتسابی جامعه در نظر گرفته میباکتری

  (.10) ، از جمله افراد سالم را آلوده کنندافراد در تمام سنین

زای مددورد اسددتفاده توسددط کلبسددیلا یددک ویژگددی مهددم بیمدداری

وفیلم است. تشکیل بید هاپنومونیه توانایی آن برای تشکیل بیوفیلم

 زای اگدزوژن ومنجر به افزایش مقاومدت در برابدر عوامدل اسدترس

 (.11) شودعوامل ضد میکروبی می

های سدداختارهای پایدددار و فیلم قددوی، نمونددههددای بددا بیددوباکتری

دهند که شبیه به شرایط واقعی طبیعت یا تری تشکیل میپیچیده

لم های مرتبط بدا بیدوفیهای قوی، بیان ژنبالینی است. در باکتری

ر و ( معموین بدایتica (A,D,R)و Wzmهای تولید بیوفیلم)مانند ژن

هدای وهش از سدویهین دلیل در این پژمبه ه؛ قابل تشخیص است

 دارای بیوفیلم قوی استفاده شد.

هدف از این مطالعه بررسی تاثیر نقداط کوانتدومی مدس و اکسدید 

هددای مددوثر در تولیددد بیددوفیلم شددامل روی  بددر میددزان بیددان ژن

ica(A,D,R)    وWzm هدای کده در ایجداد بیدوفیلم در سدویه بود

نومونیدده مقداوم بدده داروی اسددتافیلوکوکوس اورئدوس و کلبسددیلا پ

تز در مطالعه حاضر اثرات ضدمیکروبی نقاط کوانتومی سدن .موثرند

    .شده از منابع گیاهی مورد بررسی قرار گرفت

 

 مواد و روشها

گاهی تمام مراحل انجام پروژه طبق موازین کار با حیوانات آزمایشد

انجام شد و کد اخلاق کدار بدا حیواندات آزمایشدگاهی بده شناسده 

IR.ILAM.REC.1401.008  از کمیته اخلاق در پژوهش دانشدگاه

 ایلام اخذ گردید.

 های باکتریایی، مواد شیمیایی و شرایط رشدسویه

اسدتافیلوکوکوس  های پاتوژن مورد مطالعده شدامل ایزولدهباکتری
( از 34)تعدداد= کلبسدیلا پنومونیده(  و  ایزولده 46)تعداد= اورئوس

زخم سدوختگی و  بیمارستان رازی مربوط به عفونت زخم دیابتی ،

جمدع آوری شدد.  1403تدا آرر  1402زخم جراحی بین خدرداد 

های معمول بیوشیمیائی و میکروبیولدوژیکی مانندد ها با تستنمونه

کلبسدیلا کاتایز، ایندول، سیترات بررسدی شددند. عدلاوه بدر ایدن 
 ATCC)اورئددوس اسددتافیلوکوکوس،  (NCTC 5056) پنومونیدده

 ندارد در این مطالعه استفاده شدند.، به عنوان سویه استا(29213

 sub-MIC و  MIC  سننتز نقناط کوانتنومی و شناسنایی 

 کلبسیلا پنومونیهو استافیلوکوکوس اورئوس باکتری های 

 سنتز نقاط کوانتومی کربن
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از میوه بلوط برای سنتز سبز نقاط کوانتومی اکسید روی و مس به 

ر در این خصدوص روش هیدروترمال استفاده شد که برای اولین با

و  . در ابتددا میدوه بلدوط بدا آب دیدونیزهگرفدتمورد استفاده قرار 

استون شستشو داده شد و در دمدای محدیط خشدک وبده وسدیله 

گدرم از نمونده  5آسیاب کاملا پودر شد. پس از بهینه سازی، ابتددا 

میلی لیتر آب دیونیزه اضافه کرده و به مددت  100پودر شده را به 

زدن شدید، تا حد جوش حدرارت ستیرر تحت همدقیقه روی ا 30

  rmp داده شد. محلول به دست آمده، توسط سانتریفیوژ با سدرعت

دقیقه جداسازی شدد. پدس از  15)دور در دقیقه( به مدت  5000

سانتریفیوژ، دو فاز تشکیل شد که برای حذف ررات درشت از فداز 

یلتراسدیون ،عملیدات ف 1رویی  با اسدتفاده از کاغذ واتمدن شدماره 

از محلدول بده دسدت آمدده در اتاقدک    ml 2انجام شد.  سدپس  

TLC – UV وسدیله ه قرار داده شدد و تشدکیل ررات کوانتدومی بد

بازتاب نور فلورسنت سبز تائید شد. بقیه محلول به دست آمدده در 

گراد حدرارت درجه سانتی 190ساعت در دمای  5اتوکلاو به مدت 

ررات  ،دمددای اتدداق خنددک شدددداده شددد و پددس از اینکدده در 

 2دست آمده و به وسیله آون بده مددت ه سوسپانسیون زرد رنگ ب

گدراد حدرارت داده شدده و بده درجده سدانتی 80ساعت در دمای 

پودرکریستالی قهوه ای رنگ تبدیل شد و پس از اینکده در دمدای 

-درجده سدانتی 4اتاق خنک شد،  برای آزمایشات بعدی در دمای 

  گراد نگهداری شد.

 نقاط کوانتومی اکسید روی سنتزنانو 

 150برای سنتز نقاط کوانتومی اکسید روی بدا خلدوص بدای ابتددا 

 20 میلدی مدویر ( بده 5/1لیتر از محلول مایع نیترات روی )میلی

 میلدی گدرم در میلدی لیتدر( 10میلی لیتر از محلول میوه بلدوط )

مدویر(  1میلی لیتر سدیم هیدروکسدید ) 10و سپس با شد اضافه 

 60تیمار شد. ترکیب حاصل در تاریکی و بر روی استیرر در دمای 

نگ رساعت، کلوئید سفید  24درجه سانتی گراد انکوبه شد. بعد از 

که نشان دهنده ظهور نقاط کوانتومی اکسید روی اسدت مشداهده 

دقیقده  10. محلول حاصل برای خالص سازی بیشتر به مددت شد

 2ده و سددپس  در آون بدده مدددت دور سددانتریفیوژ شدد 10000در 

 .شددرجه سانتی گراد خشک  80ساعت در 

 سنتز نقاط کوانتومی مس

میلی گدرم در میلدی لیتدر( بده  10میلی لیتر محلول ) 20ابتدا به 

میلی لیتر از محلول سدولفات مدس  20دست آمده از میوه بلوط ، 

م مویر( تازه تهیه شده در حالی که روی استیرر به طور دائ 01/0)

دقیقده در دمدای  20اضافه شد و مخلوط به مددت  شدهم زده می

در  .گراد بر روی همدزن منناطیسدی قدرار گرفدتدرجه سانتی 70

مویر( به صورت قطره  1) ادامه به مخلوط فوق سدیم هیدروکسید

 2رسید و مخلوط به مددت  12مخلوط به   pHتا شد قطره اضافه 

لدوط قبدل از افدزودن مخ  pHساعت در این شرایط هدم زده شدد.

بوده و کداملان اسدیدی بدود، امدا بدا  3سدیم هیدروکسید در حدود 

در این مرحله کدم  .افزودن تدریجی سدیم هیدروکسید قلیایی شد

کم رنگ مخلوط تنییر کدرد و از آبدی بده سدبز و سدبز تیدره و در 

ای تیدره نشدان نهایت به رنگ قهوه ای تیره تنییر یافت. رنگ قهوه

ساعت  2پس از مدت است. قاط کوانتومی اکسید مس از تشکیل ن

سدپس محلدول بده  و ای رنگ به دسدت آمددررات بسیار ریز قهوه

ایدن عمدل دو بدار  .دور سانتریفیوژ شد 12000دقیقه در 10مدت 

ندانوررات سدنتز شدده در  ها از بین بروند.تکرارشد تا تمام ناخالصی

اد بدرای گدردرجده سدانتی 60سداعت و دمدای  24آون به مددت 

 آنالیزهای بعدی خشک شد.

 سنجش پایداری ذرات کوانتومی

 آنالیز طیف سنجی مرئی فرابنفش 

جهت تائید ساختار نقاط کوانتدومی سدنتز شدده، بعدد از گذشدت  

دقیقه از زمان واکنش و تنییدر رندگ واکدنش، آندالیز طیدف  120

ف سنجی مرئی فرابنفش نقاط کوانتومی با استفاده از دسدتگاه طید

ندانومتر مدورد  700(تدا  USA،Agilent)  UV-Vis  200ی سدنج

 ارزیابی قرار گرفت.

 میکروسکوپ الکترونی گذاره

به منظور ریخت شناسی و تأییدد انددازه نقداط کوانتدومی، عکدس 

برداری از نقاط کوانتومی سنتز شده توسط دسدتگاه میکروسدکو  

 .شدانجام  TEM (Zeiss-EM10C)الکترونی 

  MICمهارکننندگی و بازدارنندگی  تعیین حداقل غلظن  

 ( MBCو

 Microdilution  Brothاز طریددق تکنیددک  MBCو MICمقدادیر 

. بدده ایددن (12)انددازه گیددری گردیدد  CLSIمطدابق دسددتورالعمل 

های باکتریایی هر کدام بده طدور جداگانده ترتیب که در ابتدا سویه

درجده  37ساعت در دمدای  24به مدت   MHBدر محیط کشت 

کشت داده شدند. در مرحله بعدد  rpm120راد و هوادهی  گسانتی

میکرولیتر رقت هدای سدریالی جداگانده از ندانوررات اکسدید  50، 

، 300 ،200، 100های با رقت  MHBروی، مس در محیط کشت 

 شددد؛چدداهی اضددافه  96( در میکروپلیددت   μg/ ml)  500 و 400

مدک  5/0میکرولیتر سوسپانسیونی با کدورت اسدتاندارد  5سپس 

 37سداعت در دمدای  24ها اضافه شد و به مددت فارلند به چاهک

گراد انکوبه شد. یک چاهک حداوی محدیط کشدت و درجه سانتی

سویه باکتری مورد نظر بدون نانو پارتیکل به عنوان کنترل در نظدر 

برای هدر  sub-MICو  MICگرفته شد. پس از گرماگذاری میزان  

رین غلظتی که هدی  رشددی در آن سویه باکتریایی به عنوان کمت

 مشاهده نگردید تعیین شد.
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تشخیص تولید بیوفیلم و فعالین  دند بینوفیلم نقناط 

 کوانتومی

و  Leeتشکیل بیوفیلم با استفاده از روش میکروتیتر پلیت پروتکدل 

گیدری جدذب ندوری شود کده در آن انددازههمکارانش ارزیابی می

و بده  ر سه تکرار انجام شدشود. آزمون میکروتیتر پلیت دانجام می

 .(13) اندازه سه چاهک برای هر سویه محاسبه شد

 سنجش میزان تشکیل بیوفیلم

 هدا نیدز طبدق فرمددول زیددرچاهدک وضعیت تشکیل بیدوفیلم در

هدای میانگین جذب نوری چاهدک ODCکده در آن شد محاسدبه 

هددددای میددددانگین جددددذب نددددوری چاهددددک OD  کنتدددرل و

 .(14است )ر تیمددا

 چهدار و ها براساس توانایی تشکیل بیوفیلم تقسدیم شددندباکتری

  :بندی نتایج در نظر گرفته شدندگروه برای طبقه

 OD ≤ ODCعدم تولید بیوفیلم= 

   ≥ ODc2ODc <ODتولیدکننده بیوفیلم ضعیف= 

  ODc4 ODc <OD ≤ 2تولیدکننده بیوفیلم متوسط= 

 OD   ODc4 >  =تولیدکننده بیوفیلم قوی

   RNAاستخراج توتال

کلبسددیلا هددای از بدداکتری RNAدر پددژوهش حاضددر اسددتخرا  
بدده منظددور بررسدددی بیدان   استافیلوکوکوس اورئوسو  پنومونیه

 sub MICپس از تیمدار بدا غلظدت  ica (A,D,R)و Wzm های ژن

توسدط  RNAنانو نقاط کوانتومی فلزی صدورت گرفدت. اسدتخرا  

شده از شرکت کیداژن انجدام گرفدت.  بده طدور دستورالعمل تهیه 

میلی لیتر براث  5خلاصه، کلنی منفرد از هر یک انتخاب شد و در 

LB  24گدراد در درجده سدانتی 37تلقیح شد و سدپس در دمدای 

 10های مدایع بده ساعت انکوباسیون شد. صد میکرولیتر از کشدت

)چگدالی تازه تلقیح شد و تا فاز نمدایش میدانی  LBلیتر براث میلی

گراد درجده سدانتی 37نانومتر( در دمای  600در  5/0نوری تقریبا 

بدا  RNAدور در دقیقه رشد کدرد. در آخدر  توتدال  185در شیکر 

 .(15)استفاده از کیت استخرا  شد 

 kitsتوسط کیت تجاری تاکدارا ژاپدن  cDNAدر مرحله بعد سنتز 

reagent RT™ Script Prime Takara) ایدن  ( صورت گرفدت. بده

کل استخرا  شدده در مرحلده  RNAنانوگرم از  500منظور میزان 

بدا اسدتفاده از دسدتور العمدل کیدت  cDNAقبل برداشته و سنتز 

 .انجام گرفت

      بررسننی بیننان ژن تولینند کننننده بیننوفیلم بننا روش
Time PCR   Real 

از  RealTime PCRدر ایددن پددژوهش بددرای انجددام تدددددست 

 SYBER green Biosystem)ر گدرین مسترمیکس حاوی سدددایب

Applied، طراحی پرایمرهای ایدن تحقیدق  استفاده شد. (انگلستان

انجدام گرفدت.  Runner Geneو  Primer Expressبا نرم افزارهدای 

های موجدود در سپس به منظور تایید پرایمرها، با استفاده از توالی

رها انجدام صحت پرایم ،BLASTهدددای ژنی و ابدددزار آنلاین بانک

هدای هدای هددف، بدین نموندهشد. در این پژوهش تفاوت بیان ژن

 -Tukey‘s HSD post     hocکنترل و تیمار شده با روش آمداری 

test   شدمحاسبه. 

به عندوان نسدبت بیدان  ica (A,D,R) و Wzmهای سطح بیان ژن

ژن بین ژن هدف و ژن مرجع با کمی سازی نسدبی انددازه گیدری 

 هدایتوالی جفت پرایمرهای فوروارد و ریدورز ژن 1در جدول  شد.

Wzm و ica (A,D,R) .مشخص شده است 

 RNA توسط دستورالعمل انجدام گرفدت. غلظدت RNA استخرا 

ایدن  میکروگرم در نظر گرفته شد. برای 2تا  1مورد استفاده حدود 

ندانومتر انددازه گیدری  260منظور، جذب نوری آن در طول مدو  

بدرای اطمیندان از   280نوری در طول مو  شد. هم چنین جذب 

نددانومتر بددرای  230 عدددم آلددودگی پروت ینددی و جددذب نددوری در

آلدودگی نمدک و سدایر مدواد آلدی  اطمینان از عددم طدول مدو  

   2 ایدن نسددبت جدذب برابدر بدا RNA سدنجیده شدد کده بدرای

 قبددددول بود.

 

 RealTime PCR توالی پرایمرهای الیگونوکل وتیدی استفاده شده برای .1جدول 

 (bp)اندازه آمپلیکون  (´5 - ´3توالی پرایمر )  ژن

Ica R  F 
R 

TACTGTCCTCAATAATCCCGAA 
GGTACGATGGTACTACACTTGATG 

453 

Ica A  F 

R 

TCTCCCCCTTATTCAATTTTCT 
CGATACAATACATCCAAAATACTC 

1411 

Ica D  F 
R 

CAGACAGAGGCAATATCCAAC 
ACAAACAAACTCATCCATCCG 

225 

Wzm  F 
R 

TGCCAGTTCGGCCACTAAC 
GACAACAATAACCGGGATGG 

148 

16srRNA F 

R 

GCCCTCAAGTTCGATTTCGC 
ATGGAAGATCAGTGGCGTGG 

99 

 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

02
35

92
2.

14
05

.3
6.

2.
5.

0 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tm

uj
.ia

ut
m

u.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
23

 ]
 

                             5 / 11

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.10235922.1405.36.2.5.0
http://tmuj.iautmu.ac.ir/article-1-2381-en.html


 وفیلم های ایجاد کننده بیاثرات مس و اکسید روی بر ژنآزاداسلامی                                              دانشگاهپزشکی علوم مجله  /194

سدنتز  cDNAبر طبق دسدتورالعمل، مددسترمیکس، پرایمرهددا و 

در حجددم مناسدددبی مخلدددوط شددده و توسدددط دسددتگاه  شددده

Bioneerexieycler 96 Real -time PCR   شددواکدددنش انجدام .

 cDNA  ,10میکرولیتر  2میکرولیتر و شامل  25حدددجم واکنش 

 ica و Wzmهای پیکومول از پرایمرهای جلوبر و برگشتی برای ژن

(A,D,R) ،10  میکرولیتر از مسترمیکسBioneer  یکرولیتدر م11و

آب مقطددر دوبددار تقطیدددر اسدددتریل بددود . چرخدده دمددایی شددامل 

دقیقه و به  10گراد به مدت درجه سانتی 95دناتوراسیون اولیه در 

ثانیده،  20گراد بده مددت درجه سانتی 95سیکل در  40دنبال آن 

ثانیه بود. مرحلده نهدایی جهدت  40گراد به مدت درجه سانتی 58

درجده  95بده صدورت (  (Melting Curveترسدیم منحندی روب 

 30گدراد بده مددت درجه سدانتی 60ثانیه، 15گراد به مدت سانتی

ثانیه انجام شد.. برای هدر  15گراد به مدت درجه سانتی 95ثانیه و 

و میانگین مقادیر به دسدت  نمونه، واکدنش دو مرتبده انجام گرفت

ظدر آمده به عنوان مقدار )کمیدت( بیدان ژن بدرای آن نمونده در ن

 گرفته شد. 

 تحلیل آماری

 اریبسدته ندرم افدز SPSS (تحلیل و آماری با استفاده از نرم افدزار

SPPSS Inc.  ا انجام شد. مقایسه نتدایج بد )18نسخه  برای ویندوز

بدا  یدک طرفده  (one-way ANOVA)  استفاده از آنالیز واریدانس

 .مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت 05/0میزان احتمال کمتر از 

 

 هایافته
 نتایج حاصل از سنتز نانو نقاط کوانتومی    

سنتز نقاط کربنی و نقاط کوانتومی های مس و اکسید روی 

 10صورت پراکنده و کروی با اندازه متوسط  کمتر از ه ب

توسط آزمایشگاه فناوری نانو  TMEنانومتر در تصویر 

 دانشگاه صنعتی شریف مورد تایید قرار گرفت.

 بوط به سنتز نانونقاط کوانتومیمر TMEتصاویر 

 تشخیص تولید بیوفیلم

ایزوله  39و  استافیلوکوکوس اورئوس ایزوله  43در مجموع 

(. از 2مورد بررسی قرار گرفت )جدول  کلبسیلاپنومونیه 

 جدایه 6 قوی بیوفیلم دارای هایجدایه بین

)به کلبسیلاپنومونیه جدایه   6 و استافیلوکوکوس اورئوس

جدایه قوی در تولید بیوفیلم از نمونه هر نوع  2طور رندوم 

زخم(، برای مطالعه بیان ژن بیوفیلم تحت تاثیر نقاط 

هایی که توانایی تولید کوانتومی انتخاب شدند. جدایه

در این مطالعه حذف  ،بیوفیلم متوسط و ضعیفی داشتند

استافیلوکوکوس شدند. توانایی تولید بیوفیلم در جدایه های 

های و توانایی تولید بیوفیلم در جدایه 2جدول در اورئوس

 مشخص شده است. 3در جدول  کلبسیلاپنومونیه

 

های استافلوکوکوس توانایی تولید بیوفیلم در جدایه .2جدول 

 اورئوس. ت

 جمع قوی متوسط دعیف نمونه

(24)6 *3 )31( زخم دیابتی  5(45)  16 

(24)1 زخم سوختگی  5(41)  3(35)  13 

(21) 1 زخم جراحی  4(37)  3(32)  14 

 *تعداد )درصد(
 

 یههای کلبسیلا پنومونتوانایی تولید بیوفیلم در جدایه .3جدول 

 جمع قوی متوسط ضعیف نمونه

(34)7 *2)19( زخم دیابتی  6(47)  15 

(21)3 زخم سوختگی  3(43)  4(36)  10 

(25)2 زخم جراحی  5(37)  7(38)  14 

 *تعداد )درصد(

 

نقاط کوانتومی اکسید روی   sub-MICو  MICتعیین  

 و مس به روش میکرودایلوشن

های قوی از هر سویه باکتری شش ایزوله که بیوفیلم

تشکیل دادند، برای مطالعه انتخاب شدند. نتایج روش 

 200نقاط کوانتومی مس  MICمیکرودایلوشن نشان داد که 

 300لیتر و نقاط کوانتومی اکسید روی میکروگرم بر میلی

لیتر درشش جدایه تشکیل دهنده م بر میلیمیکروگر

-subلیتر )میکروگرم بر میلی 100بیوفیلم بود. همچنین از 

MIC لیترمیکروگرم بر میلی 200( نقاط کوانتومی مس و 

(sub-MIC نقاط کوانتومی اکسید روی برای ارزیابی )

 فعالیت ضد بیوفیلمی استفاده شد. 

سید روی و فعالی  دد بیوفیلمی نقاط کوانتومی اک

و کلبسیلا  استافیلوکوکوس اورئوسمس در برابر 

 پنومونیه مولد بیوفیلم

ایزوله از  6های ضد بیوفیلم ررات کوانتومی در برابرفعالیت

هر باکتری مورد ارزیابی قرار گرفت، به طوری که آنها قادر 

  300های بیشتر از ها در غلظتبه مهار رشد بیوفیلم باکتری

از نقاط کوانتومی اکسید روی و همچنین  لیترلیمیکروگرم بر می

 200های بیش از ها در غلظتمهار رشد بیوفیلم باکتری

لیتر از نقاط کوانتومی مس شدند. در نتیجه، میکروگرم بر میلی

 ها توسط نقاط کوانتومی اکسید روی و مس در سطح  تمام جدایه

OD (22/0مهار شدند. سویه ) استافیلوکوکوس های مرجع
 به عنوان کنترل مثبت استفاده شد.اورئوس و کلبسیلا پنومونیه 

بیشترین میزان مهار تشکیل  2و  1 هایبر اساس اطلاعات نمودار
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، استافیلوکوکوس اورئوس و کلبسیلا پنومونیههای بیوفیلم باکتری

درصد و توسط نقاط  95توسط نقاط کوانتومی مس به میزان 

. درپژوهش حاضر، بوددرصد  85وی به میزان  کوانتومی اکسید ر

توانند نتایج به خوبی نشان داد نقاط کوانتومی مس و اکسید روی می

 طور که مشاهده  ها شوند. همانمانع تشکیل بیوفیلم این باکتری

تاثیر بازدارندگی تشکیل بیوفیلم توسط نقاط کوانتومی مس شود می

تر است و همچنین تاثیر نسبت به نقاط کوانتومی اکسید روی بیش

( استافیلوکوکوس اورئوسنقاط کوانتومی بر باکتری گرم مثبت )

 ( است.کلبسیلا پنومونیهبیشتر از باکتری گرم منفی )

 
های مختلف نقاط کوانتومی مس بر تاثیر رقت .1نمودار 

 باکتریهای مورد بررسی
 

 
تاثیر رقت های مختلف نقاط کوانتومی اکسید روی بر  .2نمودار 

 باکتری های مورد بررسی

نقاط کوانتومی اکسید روی و مس بر  sub-MICاثر 

 های تولیدکننده بیوفیلمبیان ژن

پنومونیه  اورئوس و کلبسیلا استافیلوکوکوسهای جدایه
 تولید کننده بیوفیلم که توسط نقاط کوانتومی اکسید روی 

برای  ،مهار شده بودند MICهای ساب و مس در غلظت

نشان  Real-time PCRمطالعه حاضر انتخاب شدند. نتایج 

ها های تولید کننده بیوفیلم در این جدایهداد که بیان ژن

ه بیان مشخص شد ک .دار(یمشابه است )بدون تنییر معن

هنگام قرار گرفتن در معرض  ica (A,D,R)و  Wzm هایژن

یابد )شکل نقاط کوانتومی کاهش می MICهای زیر غلظت

 (.P<05/0دار بود )این کاهش از نظر آماری معنی و (1

ارزیابی تاثیر نقاط کوانتومی مس و اکسید روی بر 

در باکتری  ica (A,D,R)های مرتبط با بیوفیلم  بیان ژن

 تافیلوکوکوس اورئوس اس

-ZnOدر این مطالعه، تاثیر دو نوع نقاط کوانتومی روی )

QDs( و نقاط کوانتومی مس )Cu-QDs بر میزان بیان )

های مرتبط با بیوفیلم در دو پاتوژن مقاوم به دارو، ژنوم

مورد بررسی و  کلبسیلا پنومونیهو  استافیلوکوکوس اورئوس

 .مقایسه قرار گرفت

 ica، بیان ژن ستافیلوکوکوس اورئوساهای در سویه

( و PIAسلولی )ساکارید بینموثر در سنتز پلی  عنوان ژنبه

تشکیل بیوفیلم مورد بررسی قرار گرفت. نتایج به دست 

نشان داد که تاثیر هر دو نوع  RT-PCRهای آمده از آزمون

بر  .منجر شد icaنقطه کوانتومی به کاهش میزان بیان ژن 

، بیشترین میزان کاهش بیان ژن 3نمودار اساس اطلاعات 

ica  مربوط به تاثیر نقاط کوانتومی مس بر ،ica D  که بود

درصد کاهش بیان ژن در مقایسه با بیدددان  55به میزان 

 

  
 مربوط به سنتز نانونقاط کوانتومی TMEتصاویر  .1شکل 
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. در نتیجه نقاط کوانتومی مس دادرا نشان  rRNA 16Sژن 

 41نسبت به نقاط کوانتومی دی اکسید روی )که به میزان 

کاهش چشمگیرتری ، ان ژن ایجاد نمودند(درصد کاهش بی

که از نظر ند از خود نشان داد rRNA 16Sدر بیان ژن 

 (.>05/0Pدار بود )یآماری معن

 

 
استافیلوکوکوس دربیوفیلم   icaژننتایج بررسی بیان  .3نمودار 
 تحت تاثیر نقاط کوانتومی اورئوس

 

تومی مس و اکسید روی بر ارزیابی تاثیر نقاط کوان

در باکتری  wzmهای مرتبط با بیوفیلم  بیان ژن

 کلبسیلا پنومونیه

که در فرآیند  wzm، ژن کلبسیلا پنومونیههای در سویه

عنوان هدف انتخاب ساخت کپسول و بیوفیلم نقش دارد، به

شد. کاهش قابل توجه بیان این ژن تحت تأثیر هر دو نوع 

گیرد، اما شدت آن توسط نقاط ینقطه کوانتومی قرار م

داری بیشتر از اکسید روی بود و طور معنیکوانتومی مس به

داری در مدددقایسه با بیدددان یاز نظر آماری تفددداوت معن

(. براساس >05/0Pاز خدددود نشان داد ) rRNA 16Sژن 

، مربوط به wzm، بیشترین میزان کاهش بیان ژن 4نمودار 

درصد کاهش  46که به میزان بود ی مس تاثیر نقاط کوانتوم

  .دادرا نشان  rRNA 16Sبیان ژن در مقایسه با بیان ژن 

 
دربیوفیلم باکتری Wzm نتایج بررسی بیان ژن  .4نمودار 

 کلبسیلا پنومونیه تحت تاثیر نقاط کوانتومی

 بحث
از افزایش  های اخیر، بشریت با چالش رو به رشد ناشیدر سال

شیوع باکتری های مقاوم به آنتی بیوتیک مواجه شده است. 

این امر منجر به افزایش هشداردهنده مرگ و میر و ظهور 

هایی شده است که مدیریت آنها سخت است. در بیماری

ها بسیاری از کشورها به دلیل مصرف بی رویه آنتی بیوتیک

ها ی بیوتیکبه بسیاری از آنت کلبسیلا پنومونیهسویه های 

های مختلف مانند توانند آنزیماند و میمقاوم شده

ها بتایکتامازهای وسیع الطیف جهت مقاومت به آنتی بیوتیک

های مقاومت آنتی تولید کنند. هم چنین یکی از مکانیسم

.  به طور کلی (16)است بیوتیکی در این باکتری تولید بیوفیلم 

کلبسیلا های ر سویههای متنوعی در تشکیل بیوفیلم دژن
 wzmهای تولید بیوفیلم ژن نقش دارند. یکی از ژن پنومونیه

سزایی در تولید بیوفیلم دارد که ه نقش ب کلبسیلا پنومونیهدر 

است. در ساختار لیپوپلی ساکارید  Oمس ول سنتز آنتی ژن 

لیپوپلی ساکارید  Oهای سنتز کننده آنتی ژن آنزیم wzmژن 

ش مهمی در تشکیل بیوفیلم دارد. کند که نقرا کد می

در  wzmکه موتانت های فاقد ژن اند مطالعات نشان داده

( نیز Quorum sensingهای حس حد نصاب )ارتباط با ژن

. بنابراین محققان به  دنبال راهکارهای درمانی (17)است 

های ناشی از کلبسیلا پنومونیه جایگزین برای کنترل عفونت

راهکارها استفاده از پلیمرهای طبیعی،  هستند که یکی از این

 .(18)است سنتتیک و فلزی 

یک پاتوژن به عنوان همچنین استافیلوکوکوس اورئوس، 

های های جامعه و همچنین مراقبتانسانی، عامل اصلی عفونت

ه زایی است که ببهداشتی است. این باکتری از عوامل بیماری

عی ند باعث طیف وسیتوادلیل مقاومت در برابر چندین دارو می

های پزشکی های شدید و تولید بیوفیلم در دستگاهاز عفونت

 های مزمن مرتبط با بیوفیلم اغلب منجر بهشود. چنین عفونت

اقتصادی -شود و بار اجتماعیافزایش عوارض و مرگ و میر می

 .(19) کندویژه در کشورهای در حال توسعه ایجاد میباییی به

های مقاوم به امل حیاتی برای ظهور بیماریبیوفیلم یکی از عو

های مرتبط با چند دارو است. مرگ و میر بای، عوارض و آسیب

های پزشکی با تشکیل بیوفیلم همراه است که در دستگاه

درجه اول نیاز به جستجوی راهکارهای درمانی جایگزین دارد. 

اد دهنده برای ایجاخیران، نانوتکنولوژی به عنوان روشی توسعه

 شود. کارایی نانورراتهای مرتبط با بیوفیلم ظاهر میآسیب

(NPs در تحقیقات علمی توجه بسیاری را به خود جلب )
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کند و تحقیقات در این زمینه به سرعت در حال افزایش می

 .(20) است

های مختلف مقایت مروری متعددی یک مرور کلی از جنبه

هند. دی نانو ارائه میهای ضد بیوفیلم مبتنی بر فناوراستراتژی

( آخرین رویکردهای مبتنی بر فناوری 2023) شوو و همکاران

اند. نانو را برای جلوگیری از چرخه رشد بیوفیلم ها بررسی کرده

ا نویسندگان رویکردهای نانوفناوری فعلی را که باعث تداخل ب

 شود، مورد بحثتشکیل بیوفیلم باکتریایی در مراحل مختلف می

 .(21)د و بر اهمیت تنظیم بیوفیلم تأکید کردند قرار دادن

های ضد در حالی که چندین بررسی مروری جامع از استراتژی

ه طور باند، بررسی ما بیوفیلم مبتنی بر فناوری نانو ارائه کرده

های ضد بیوفیلم و ضد میکروبی طیفی از خاص بر فعالیت

 .بود نانوررات و نانومواد، از جمله نقاط کوانتومی فلزی

سنتز سبز یک روش سازگار با محیط زیست برای سنتز 

 نانوررات با طیف گسترده ای از خواص منحصر به فرد است که

ن . در ای(22)به عصاره های گیاهی مورد استفاده بستگی دارد 

کوانتومی اکسید روی و مس  با اثرات ضد  مطالعه نانوررات

صاره نتز سبز از عباکتریایی و آنتی بیوفیلمی با استفاده از س

 گیاهی میوه بلوط تهیه شد.

و  استافیلوکوکوس اورئوسدر مطالعه حاضر، ترکیب بیوفیلم 

اران های خلط و زخم عفونی  از بیماز نمونه  کلبسیلا پنومونیه

های وابسته به دانشگاه جدا شد و بستری در بیمارستان

 تاثیرات نقاط کوانتومی اکسید روی و مس بر روی ژن تشکیل

 ها بررسی شد. بیوفیلم این باکتری

استفاده  MICدر این مطالعات، نقاط کوانتومی با غلظت ساب 

س ما نشان داد که نقاط کوانتومی اکسید روی و مه شد. مطالع

های آنتی بیوتیکی در برابر و بایتر، فعالیت MICدر ساب 

تولیدکننده کلبسیلا پنومونیه و استافیلوکوکوس اورئوس 

 نشان داده است. بیوفیلم 

و استافیلوکوکوس اورئوس اثر نانوررات اکسید روی بر علیه 

MIC  میکروگرم بر میلی لیتر توسط  300درBanerjee  و

 گزارش شد. ( 23ش )همکاران

 ها از جمله اشریشیا کلی، باسیلوس سوبتلیسمجموعه باکتری

و انتروکوکوس فکالیس برای خواص ضد باکتریایی و آنتی 

. با (24، 25)با استفاده از نانوررات آزمایش شده اند  بیوفیلمی

می این حال، این مطالعه برای اولین بار به اثر نقاط کوانتو

های مربوط به تشکیل بیوفیلم اکسید روی و مس بر روی ژن

ica (A,D,R)  و نیز  استافیلوکوکوس اورئوس درwzm در 

 پردازد.میکلبسیلا پنومونیه 

 که (26) 2024در سال  شسیابی و همکاراننتایج تحقیقات افرا

مشابه مطالعات کنونی است مشخص کرد که یکی از 

ی بر ها، درمان مبتنرویکردهای امیدوارکننده در برابر بیوفیلم

های متعدد ( است که در آن نانوررات با مکانیسمNPنانوررات )

های باکتریایی در اشکال پلانکتونیک یا مانع مقاومت سلول

 هایی مانند اکسید روی NPشوند. به عنوان مثال، م میبیوفیل

(Ag( اکسید مس ،)Cu( و اکسید آهن )Fe3O4 از طریق )

های مرتبط با استراتژی های مختلف با بیان ژن باکتری

م توانند به ساختار بیوفیلها میNPبیوفیلم تداخل می کنند. 

 هاینفور کنند و بر بیان پمپ جریان، حسگر حد نصاب و ژن

ا یمرتبط با چسبندگی تأثیر بگذارند که منجر به مهار تشکیل 

 .(26) شودتوسعه بیوفیلم می

های ، سطح بیان ژن(27) شدر مطالعات قیدار و همکاران

ه دخیل در تشکیل بیوفیلم در استافیلوکوکوس اورئوس، از جمل

icaA ،icaD ،fnbA  وfnbB برای تجزیه و تحلیل واکنش ،

شده چنین نانورراتی با های کنترلظتفیزیولوژیکی به غل

مورد مطالعه قرار گرفت.  RT-qPCRهای استفاده از ارزیابی

 های مقاوم بهنتایج مطالعه ما نشان داد که نانوررات بر ایزوله

توان در ها بسیار مؤثر بوده و از این ترکیبات میبیوتیکآنتی

، این های مقاوم استفاده کرد. علاوه بر ایندرمان باکتری

ت را مطالعه همچنین پتانسیل امیدوارکننده استفاده از نانوررا

 دهد.به عنوان عوامل ضد تشکیل بیوفیلم نشان می

 دریافتیم که بین میزان های این مطالعهبا توجه به یافته

تشکیل بیوفیلم و بیان ژن  همبستگی وجود دارد. نتایج ما 

بیان ژن های  نشان داد که نقاط کوانتومی اکسید روی و مس

ica (A,B,R)  هایو بیان ژناستافیلوکوکوس اورئوس  را در 

wzm  به شدت کاهش داد. بنابراین، کلبسیلا پنومونیه را در

 این مطالعه نشان داد که نقاط کوانتومی بیوسنتز شده باعث

 کاهش بیوفیلم می شود.

که نقاط شود گیری مینتیجههای این مطالعه یافتهاز 

 کسید روی و مس، تشکیل بیوفیلم درکوانتومی ا

کنند را مهار میکلبسیلا پنومونیه  استافیلوکوکوس اورئوس  و

توانند به عنوان عوامل ضد بیوفیلم پتانسیل داشته باشند. و می

علاوه بر این، نتایج این مطالعات  بر اثر نقاط کوانتومی اکسید 

-بیان ژنروی و مس بر تشکیل بیوفیلم و ارتباط آنها با نسبت 

-و ژن استافیلوکوکوس اورئوسدر باکتری   ica (A,D,R)های 

های تاکید کرد. ژن کلبسیلا پنومونیهدر باکتری  Wzmهای 

ica (A,D,R)   و نیز استافیلوکوکوس اورئوس  در wzmدر 

پس از تیمار با نقاط کوانتومی اکسید روی و کلبسیلا پنومونیه 

تر نقاط کوانتومی مس نکته مهم، تاثیر قوی . مس سرکوب شد
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بر جلوگیری از تشکیل بیوفیلم در هر دو باکتری مورد بررسی 

توانند در بود. بنابراین، نقاط کوانتومی اکسید روی و مس می

 اورئوس استافیلوکوکوسدر  ica (A,D,R)های کنترل بیان ژن

و به عنوان عوامل ضد کلبسیلا پنومونیه در  wzm و نیز

های همچنین مطالعه و بررسی سایر ژنبیوفیلم مفید باشند. 

کلبسیلا  و استافیلوکوکوس اورئوس موثر بر تشکیل بیوفیلم در 
  .مورد نیاز استپنومونیه 
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