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Abstract 
 
Background: Pseudomonas aeruginosa is an opportunistic gram-negative bacterium that causes infections 
of the urinary tract, respiratory tract, skin inflammation, soft tissue infections, and a variety of systemic 
infections. Increased antibiotic resistance in Pseudomonas aeruginosa has led to its introduction as one of 
the most important nosocomial infections. Recently, carbon nanotubes are important and effective 
antibacterial agents.   
Materials and methods: Carbon nanotubes were prepared as carboxyl-functionalized nanofluids and then 
were evaluated on Pseudomonas aeruginosa to reduce antibiotic resistance.  
Results: It was observed that multi-walled carbon nanotubes had antimicrobial effects on Pseudomonas 
aeruginosa. Bacterial resistance to the antibiotic meropenem was also significantly reduced in the presence 
of nanofluids containing functionalized carbon nanotubes. Thus, by co-administration of functionalized 
carbon nanotubes and meropenem, in the nanofluid condition, a significant reduction in growth was 
observed. 
Conclusion: In the present study, using nanofluids containing functionalized carbon nanotubes and also 
increasing its stability, the antibiotic resistance of Pseudomonas aeruginosa was significantly reduced in 
lower dilutions than antibiotics alone. However, more specialized cellular and molecular research are needed 
to obtain more accurate results. 
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  دانشگاه آزاد اسلامی پزشکیعلوم جله م

  283تا  276صفحات ، 1400 پاییز، 3، شماره 31 ورهد

  

بررسی اثرات ضد باکتریایی نانوسیال حاوي نانولوله هاي کربنی و ارزیابی کارایی 

   سودوموناس آئروژینوزاآن بر کاهش مقاومت آنتی بیوتیکی باکتري 

 1، مرتضی معصومی3، معصومه پرزده1ه شورج ، فهیم1،2مژگان شیخ پور،  1وحید امیري

     
 پاستور ایران، تهران، ایران بخش سل و تحقیقات ریوي، انستیتو 1
  پاستور ایران، تهران، ایران مرکز تحقیقات میکروبیولوژي، انستیتو 2
 پاستور ایران، تهران، ایران بخش میکروبیولوژي، انستیتو 3

   کیدهچ

 ،یدستگاه تنفس ،يدستگاه ادرار يهافرصت طلب و عامل عفونت یگرم منف يباکتر نوعی نوزایژسودوموناس آئرو :سابقه و هدف

 نوزایدر سودوموناس آئروژ کیوتیب یمقاومت به آنت شیاست. افزا کیستمیس يهابافت نرم و انواع عفونت يهاالتهاب پوست، عفونت

کربن  يحاو ينشان داده شده است که نانولوله ها راًیشده است. اخ یتانمارسیب يتهاعفون نیتراز مهم یکیآن به عنوان  یمنجر به معرف

 . مهم و کارآمد هستند ییایاز عوامل ضد باکتر

نانولوله هاي کربنی به صورت  نانوسیال عامل دار با کربوکسیل تهیه و سپس بر روي سودوموناس آئروژینوزا به منظور کاهش  :روش بررسی

   .زیابی قرار گرفترمقاومت آنتی بیوتیکی مورد ا

هاي کربنی چند جداره اثرات ضد میکروبی بر سودوموناس آئروژینوزا دارند. همچنین مقاومت در این مطالعه مشاهده شد که نانولوله ها:یافته

یابد. بدین هش میباکتري در برابر آنتی بیوتیک مروپنم در حضور نانوسیال حاوي نانولوله هاي کربنی عاملدار شده به طور قابل توجهی کا

هاي کربنی با آنتی بیوتیک مروپنم کاهش رشد به صورت قابل توجهی مشاهده ترتیب که در حالت اثردهی نانوسیال عاملدار حاوي نانولوله

  .شد

آن، مقاومت آنتی  هاي کربنی و همچنین بالا بردن میزان پایداريدار حاوي نانولولهدرپژوهش حاضر با استفاده از نانوسیال عامل :گیرينتیجه

تري نسبت به آنتی بیوتیک به تنهایی کاهش یافت. با این حال ، براي هاي پایینودوموناس آئروژینوزا به شکل چشم گیري در رقتبیوتیکی س

  .تر، تحقیقات تخصصی سلولی و مولکولی بیشتري مورد نیاز استبه دست آوردن نتایج دقیق

 .بیوتیکیهاي کربنی چند جداره، نانوسیال، مقاومت آنتینانولوله، سودوموناس آئروژینوزا واژگان کلیدي:
  

  1مقدمه

نـوعی   )Pseudomonas aeruginosa(سودوموناس آئروژینـوزا  

هـاي  تـرین پـاتوژن  یکـی از مهـم   وباکتري فرصت طلب و جز

شود. این باکتري باسیل گرم منفـی،  بیمارستانی محسوب می

                                                
  پور خیمژگان ش، توپاستوریانست ،يولوژیکروبیم قاتیمرکز تحق ،تهران: آدرس نویسنده مسئول

)email: m_sheikhpour@pasteur.ac.ir  ( 

ORCID ID: 0000-0002-1927-6555  

  7/10/99: تاریخ دریافت مقاله

  31/1/1400: تاریخ پذیرش مقاله

تـا سـه فـلاژل قطبـی     اکسیداز مثبت، متحرك و داراي یـک  

. از علائمی که باکتري سودوموناس آئروژینوزا ایجاد )1(است 

هـاي دسـتگاه ادراري، دسـتگاه    تـوان بـه عفونـت   کند، میمی

ــتتنفســی، التهــاب پوســت ــواع  ، عفون ــرم و ان ــت ن    هــاي باف

مقاومـت میکروبـی   . )2( هاي سیسـتمیک اشـاره کـرد   عفونت

 ترین تهدیدهاي سلامت در سراسر جهان اسـت یکی از بزرگ

هـا، نشـان داده شـده اسـت کـه      با وجود انواع آنتی بیوتیـک .

ــی     ــیعی از آنت ــف وس ــر طی ــوزا در براب ــودوموناس آئروژین س

به همـین منظـور مـرگ و میـر      ؛ها بسیار مقاوم استبیوتیک
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. )3( کننده است هاي این باکتري بسیار نگرانناشی از عفونت

هاي شـدید، بـه ویـژه در    سودوموناس آئروژینوزا باعث عفونت

  تی و در بیمـاران بـا نقـص ایمنـی     هـاي بهداش ـ موارد مراقبت

اي بـراي انتخـاب و   شود و همچنـین از ظرفیـت برجسـته   می

 گسترش مقاومت ضد میکروبی در داخل بدن برخوردار اسـت 

 MDR(Multi drug(فزایش مقاومـت بـه چنـد دارو    . ا)5, 4(

resistance    در سودوموناس آئروژینوزا  یک مشکل بهداشـت

عمومی در بین بیماران بستري در بیمارستان اسـت. بـا ایـن    

حــال، ســازمان بهداشــت جهــانی بــاکتري ســودوموناس      

بـه عنـوان یـک عفونـت      آئروژینـوزاي مقـاوم بـه کارپـاپنم را    

. مـروپنم  )7, 6( دي معرفی  کرده اسـت بیمارستانی بسیار ج

ها و هاي وسیع الطیف از دسته بتالاکتامبیوتیک یکی از آنتی

- که در حال حاضر  در درمـان عفونـت  است ها گروه کارباپنم

هاي ناشی از باکتري سودوموناس آئروژینـوزا مـورد اسـتفاده    

نفـوذ در سـلول باکتریـایی     گیرد. این آنتی بیوتیک باقرار می

مـرگ  باعث تداخل در سنتز دیواره باکتري و سپس منجر به 

نم از جملـه داروهـاي مهـم از    مـروپ  .)9, 8( دشـو باکتري می

ها و با طیف اثر بسیار گسترده و پایدار نسـبت  کارباپنمدسته 

هـاي دارویـی بـه    که در درمان مقاومـت است کتامازها به بتالا

ها کاربرد دارند که تا حـدودي از دسـترس   ویژه در گرم منفی

هــاي اخیــر انــد. در سـال ن مانــدهمقاومـت باکتریــایی در امـا  

هـا در درمـان سـودوموناس آئروژینـوزا و     مقاومت به کارباپنم

شدت در حال گسترش ه خانواده انتروباکتریاسه در کشور ما ب

 ـ   ویـژه نسـبت بـه    ه است و این مقاومت اکتسـابی روزافـزون ب

هـا مشـکلات درمـانی جـدي را بـه      مروپنم نسبت به کارباپنم

هـاي  بنابر این اسـتفاده از روش . )11, 10( وجود آورده است

 هـا  و افـزایش تـاثیر دارو  جدید در جهت بهبـود دارو رسـانی   

تواند کمک قابل توجهی به غلبه بر مشکل مقاومـت هـاي   می

  دارویی نماید.

امروزه، طبق مطالعات انجام شده بر روي نانوذرات، به دلیـل   

نسبت سطح به حجم زیاد و خصوصیات فیزیکی و شـیمیایی  

اي شـده  واص ضد باکتریایی آنها توجه ویژهها، به خرآننظی بی

 CNTs (carbon nano(هــاي کربنــی .  نانولولــه)12( اســت

tubes   هـاي بیولـوژیکی، خـواص    از نظر سازگاري بـا سیسـتم

، حرارتی و طیف سنجی بسیار مورد توجه مکانیکی، الکتریکی

هـاي کربنـی بـه دو دسـته     نانو لوله. )14, 13( گیرندقرار می

 single wall carbon nanotubesهـاي تـک جـداره    نانولولـه 

(SWCNTs) ــه  multi walled هــاي چنــد جــدارهو نانولول

carbon nanotubes (MWCNTs)  شوند که تقسیم بندي می

هـا داراي خـواص آنتـی بیـوتیکی     MWCNTsطبق مطالعات 

هاي چند جداره بـا  دار کردن نانولوله. عامل)16, 15( هستند

در بهبود خاصیت ضـد   MWCNTs-COOHعامل کربوکسیل 

و باعت افزایش خواض ضد میکروبـی  است میکروبی آن موثر 

لاش شـد تـا اثـرات ضـد     . در این مطالعه ت ـ)17( شودآن می

هاي کربنی چند جداره  به صورت نانوسـیال  میکروبی نانولوله

عامل دار با کربوکسیل  و همچنین تأثیر آن با داروي مروپنم  

به طور همزمان بر روي باکتري سودوموناس آئروژینوزا مقاوم 

منظورکاهش مقاومت آنتی بیوتیکی آن مـورد  به چند دارو به 

     .بررسی قرار گیرد

  

  مواد و روشها

 تهیه و شناسایی سویه ها

هاي استاندارد و پاتوژن بـاکتري سـودوموناس   در این تحقیق، سویه

آئروژینوزا از بخش میکروب شناسی انستیتوپاستور ایران تهیه شـد.  

هاي اخذ شده از بانک میکروبی بر روي محـیط بـلاد آگـار و    سویه

بـا اسـتفاده     سپس بر روي محیط مک کانکی کشت داده شدند و

 دیواره بـاکتري   هاي رایج آزمایشگاهی ازقبیل  رنگ آمیزياز روش

ها مورد بررسـی قـرار گرفتنـد.    و تهیه لام اسمیر موفولوژي باکتري

هـاي  هـاي بیوشـیمیایی ازجملـه آزمـون    سپس با استفاده از تست

 ، آزمون سیترات، تخمیر انواع قنـدها، انـدول،  TSI اکسیداز، کاتالاز،

مورد شناسـایی قـرار گرفتنـد.     MRو  SIM ،VPر محیط حرکت د

ها تعیین تـوالی ژنـومی صـورت    براي تایید نهایی شناسایی باکتري

و بـا اسـتفاده از    DNAبراي این منظور پـس از  اسـتخراج    .گرفت

ذکـر شـده اســت،    1کـه تـوالی آن در جــدول    16srRNAپرایمـر  

PCRو  ، تعیین توالیBlast  انجام شد.   جهت تایید نهایی سویه  
  

  جهت تعیین توالی 16srRNAهاي پرایمر توالی. 1جدول 

  پرایمر    سایز محصول

163 bp  5’-TAGGTGGCAAGCGTTATC-3’  16s rRNA 
Forward  

163 bp 5’-GGTGTTCCTCCATATCTC-3’  16s rRNA 
Reverse  

  

ــه  ــاوي نانولول ــیال ح ــه نانوس ــد  تهی ــی چن ــاي کربن ه

   (MWCNTs)جداره

همـراه بـا     % 96اتـانول   mL6به همـراه   CNTدر از پو g2/0مقدار 

g06/0  صمغ عربی بهmL100     آب دیونیزه اضافه شـد، سـپس بـه

وات قـرار   200دقیقه در دستگاه اولتراسـونیک بـا تـوان     20مدت 

  .  )18( گرفت

  هاي میکروبی  تست

هـاي بـاکتري از روش   یین حساسیت آنتی بیوتیکی سـویه براي تع

 ؛در محیط مولر آگار اسـتفاده شـد    Disc diffusion انتشار دیسک
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 µL)، امیپـنم ( µL5هـاي سیپروفلوکساسـین (  بدین منظور دیسک

ــرپنم (10 ــرار داده و در    µL 10) و م ــار ق ــولر آگ ــیط م ) در مح

  انکوبه شدند.  ساعت  24درجه سانتی گراد به مدت  37انکوباتور 

ساعت با استفاده از خط کـش قطـر هالـه رشـد انـدازه       24بعد از 

ــدول   ــق ج ــري و طب  Clinical and Laboratory  (CLSI)گی

Standards Institute )19 (  حساسیت آنتی بیوتیکی مورد بررسـی

از مشخص شدن مقاومت آنتـی بیوتیـک مـروپنم،      قرار گرفت. بعد

 _MEROPENEM 500( اکسـیر  ماده موثره آن از شرکت دارویی

EXIR تهیه و غلظتی برابر (mg/mL 1    جهـت تعیـین حـداقل دوز

ــدگی   ــار کنن  minimum inhibitory concentration (MIC)مه

خانـه مقـدار    96. در مرحلـه بعـد در یـک میکروپلیـت     شـد تهیه 

mL100   سوسپانسیون میکروبی به همراه  دوز هاي مختلف آنتـی

ــک ( ــورت  64/1، 32/1، 16/1، 8/1، 4/1، 2/1، 1بیوتیـ ــه صـ ) بـ

 در هـر کـدام از چاهــک هـا ریختـه شــد. در     سـریالی بـه تنهــایی  

سوسپانسـیون میکروبـی    mL100خانه دیگر مقدار  96میکروپلیت

هـاي کربنـی   مختلف از نانوسیال حـاوي نانولولـه  به همراه دوزهاي 

)mg/mL 20/0  ــا ــر  mg/mL 02/0ت ــریالی  در ه ــه صــورت س ) ب

ر مرحلـه بعـدي آنتـی بیوتیـک و نانوسـیال      چاهک ریخته شـد. د 

زمـان طبـق دوزهـاي ذکـر     هاي کربنی به صورت همحاوي نانولوله

خانـه در هـر چاهـک قـرار گرفـت.       96شده در بالا در میکروپلیت 

 24گراد بـه مـدت   درجه سانتی 37ها در انکوباتور تمام میکروپلیت

منظـور   سـاعت از انکوباسـیون  بـه    24ساعت قرار گرفتند. بعـد از  

ــندگی   ــداقل دوز کشـ ــین حـ  minimum bactericidal تعیـ

concentration  (MBC)    انجام شد. در این مرحله به وسـیله لـوپ

استریل مقداري از باکتري مربوط به هـر چاهـک بـر روي محـیط     

درجــه 37مــولر هینتــون آگــار کشــت داده و ســپس در انکوبــاتور 

سـاعت   24د از ساعت نگه داري شدند. بع 24سانتی گراد به مدت 

  .  شدنتایج مشاهده 

  

  هایافته

و  2و  1 نتایج  آنتی بیوگرام در این تحقیق طبق شکل

که  بیشترین مقاومت در سویه استاندارد   دادنشان  2جدول

) و کمترین مقاومت µg 10مربوط به آنتی بیوتیک مروپنم (

. در است) µg5مربوط به آنتی بیوتیک سیپروفوکساسین (

طبق مشاهدات بیشترین مقاومت مربوط به  سویه پاتوژن

هاي مروپنم و سیپروفلوکساسین و کمترین آنتی بیوتیک

  . بود) µg5مقاومت مربوط به آنتی بیوتیک امی پنم (
  

 

نتایج تست آنتـی بیـوگرام در سـویه اسـتاندارد. دیسـک آنتـی        .1شکل 

 بیوتیک مروپنم در سمت بالا و پـایین  پلیـت داراي بیشـترین مقاومـت    

ودیسک هاي آنتی بیوتیک  سیپروفلوکساسین در وسط و سمت چـپ و  

همچنین دیسک آنتی بیوتیک امی پنم سمت راست  پلیـت بـه ترتیـب    

 داراي کمترین مقاومت هستند.

  

  
اـیج تسـت آنتـی بیـوگرام در سـویه پـاتوژن. دیسـک آنتـی         . 2شکل  نت

بیوتیک مروپنم در سمت چپ و راست پلیـت و دیسـک آنتـی بیوتیـک      

یپروفلوکساسین در وسـط پلیـت داراي بیشـترین مقاومـت و دیسـک       س

 .استامی پنم در بالا و پایین پلیت داراي کمترین مقاومت 

  

   MBCنتایج 

نتایج به دست آمده از اثردهی باکتري و آنتی بیوتیک نشان 

و  mg/mL 25/0( 4/1( در سویه پاتوژن در رقتکه  داد

، 8/1( هاي بالارقت در وشد کمتر  عدم رشد مشاهده 

). در سویه 3 (شکل ) رشد مشاهده شد64/1، 32/1، 16/1
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و کمتر عدم رشد  mg/mL 12/0 (8/1استاندارد در رقت (

رشد مشاهده  4هاي بالا طبق شکل و در رقتشد مشاهده 

  شد.

  

نتایج آنتی بیوگرام براي سویه هـاي اسـتاندارد و پـاتوژن    . 2جدول 

 سودوموناس آئروژینوزا

  سویه پاتوژن  سویه استاندارد  غلظت تیکآنتی بیو

  قطر هاله عدم رشد  قطر هاله عدم رشد

 (مقاوم)  µg10  Mm16  سیپروفلوکساسین

  µg5  Mm15  Mm7 امی پنم

  (مقاوم)  (مقاوم)  µg5  مروپنم

  

 
نتایج اثردهی آنتی بیوتیک (مروپنم) بر روي باکتري  .3شکل

و  1هده و در رقت و کمتر رشد مشا 4/1 2/1پاتوژن. در رقت هاي 

  . شدبیشتر عدم رشد مشاهده 

نتایج بدست آمده از اثردهی باکتري به همراه نانوسیال 

که در سویه پاتوژن تا داد هاي کربنی نشان حاوي نانولوله

رشد کامل مشاهده شد و mg/mL 06/0 (µL30(رقت 

کاهش رشد و در رقت  mg/mL 08/0 (µL40(دررقت 

)mg/mL 1/0 (µL50 د عدم رشد مشاهده گردید به بع

 )، همچنین در سویه استاندارد عدم رشد در رقت5(شکل 

)mg/mL 08/0  (µL40  مشاهده شد. 6طبق شکل  

نتایج اثردهی باکتري و آنتی بیوتیک و نانوسیال حاوي 

که در داد نشان  زماننانولوله هاي کربنی به صورت هم

ل نانوسیا mg/mL 08/0 (µL40(سویه پاتوژن در رقت 

) mg/mL 12/0(حاوي نانولوله هاي کربنی  به همراه رقت 

). در سویه 7(شکلشد آنتی بیوتیک عدم رشد مشاهده  8/1

  . ها رشد مشاهده نشداستاندارد در هیچ یک از رقت

  

  بحث

سودوموناس آئروژینوزا یک باکتري گرم منفی فرصت طلب 

 و E.coliاست و عامل اغلب عفونت هاي بیمارستانی بعد از 

Staphylococcus aureuse این باکتري به دلیل مقاومت است .

ها به سختی درمان آنتی بیوتیک بالا نسبت به انواع مختلف

. در این تحقیق اثرات ضد باکتریایی قابل توجهی )20( شودمی

کربنی و  هايدار حاوي نانولولهبا استفاده از نانوسیال عامل

هاي بیوتیک مروپنم ملاحظه شد. نانوسیال حاوي نانولولهآنتی

کربنی پتانسیل بیشتري از جمله نفوذ بهتر به غشاي 

  تر از هاي پایینباکتریایی، افزایش بازده در غلظت

 
و  16/1هاي در رقت و اهش رشد محسوس مشاهده شدک 8/1نتایج اثردهی آنتی بیوتیک (مروپنم) بر روي باکتري استاندارد. در رقت . 4شکل

  عدم رشد کاملا مشاهده شد.  2/1و 4/1هاي بالاتر از  رشد کامل و در رقت 32/1
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 40رشد باکتري مشاهده، در رقت  30تا  10هاي هاي کربنی بر روي  باکتري پاتوژن. در رقتنتایج اثردهی نانوسیال حاوي  نانولوله. 5شکل

  . شدعدم رشد کاملا مشاهده  50رشد؛ و رقت هاي بالاتر از  کاهش محسوس

 

 
 40رشد مشاهده شد. در رقت بالاتر از   30تا  10اثردهی نانوسیال حاوي  نانولوله هاي کربنی بر روي باکتري استاندارد. در رقت . 6شکل 

    عدم رشد کاملا محسوس است.

 

 
و کمتر  32/1+ 40انوسیال حاوي نانولوله هاي کربنی  بر روي باکتري پاتوژن. در رقت هاي نتایج اثردهی آنتی بیوتیک (مروپنم)و ن. 7شکل 

  عدم رشد به صورت محسوس قابل مشاهده است. 8/1+ 40رشد مشاهده شد. در رقت 
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دوزهاي معمول درمانی و کاهش مقاومت باکتري نسبت به 

ا هدف دستیابی ها دارد. این مطالعه بفرم معمول آنتی بیوتیک

هاي کربنی و به اثر ضد باکتریایی نانوسیال حاوي نانولوله

همچنین بهبود سطح عملکردي مروپنم در حضور نانوسیال 

هاي کربنی انجام شد. مطالعات متعددي اثرات حاوي نانولوله

ضد باکتریایی  نانوذرات مختلف از جمله نقره و طلا را مورد 

 2008. در یک مطالعه در سال )21- 23( نداهبررسی قرار داد

) یک CNTsگزارش شد که اندازه (قطر) نانولوله هاي کربنی (

عامل اصلی حاکم بر اثرات ضد باکتریایی آنهاست و احتمالاً 

آسیب غشاي سلول در  CNTsمکانیسم اصلی سمیت سلولی 

یک تحقیق دیگر . در )24( است CNTsاثر تماس مستقیم با 

به  MWCNTsاثرات ضد باکتریایی نانولوله هاي چند جداره 

همراه اسید آمینه ارژنین و لیزین مورد بررسی قرار گرفت که 

هاي کربنی چند جداره به دلیل میزان سمیت کمتر نانولوله

MWCNTs هاي تک نسبت به نوع دیگر آن یعنی نانولوله

هاي ید آمینهباعث عملکرد بالاي اس SWCNTsجداره 

 کاتیونی و همچنین افزایش فعالیت ضد باکتریایی آن شد

هاي اثرات نانولوله  2020اي دیگر در سال . در مطالعه)25(

زونیازید بر روي دار شده  با داروي ایکربنی چند جداره عامل

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مورد ارزیابی قرار گرفت که نتایج 

هاي کربنی چند جداره دراین تحقیق نشان داد که نانولوله

دار شده با ایزونیازید اثرات ضد میکروبی را در دوزهاي عامل

پایین نسبت به دوزهاي معمول دارو به حالت آزاد را  از خود 

. این مطالعه براي ارزیابی اثرات ضد )18( نشان دادند

باکتریایی نانوسیال حاوي نانولوله هاي کربنی چند جداره و 

همچنین کمک به بالا بردن سطع عملکردي آنتی بیوتیک و 

نجام شده تلاش براي استفاده از دوزهاي پایین آنتی بیوتیکی ا

دست آوردن نتایج بهتر ه است. براي استفاده از این روش و ب

هاي کربنی و آنتی از جمله ترکیب نانولوله ،مطالعات بیشتري

بیوتیک و همچنین بررسی مطالعات سلولی و مولکولی بیشتر 

براي شناسایی مکانیسم هاي  اثرات ضد باکتریایی  مورد نیاز 

   .است
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