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دهيچك
از زگارسـا زيست و پذيرتخريب چندسازهنانو است، دسترس در و هزينه كم كه ميگو پوسته از كيتوسان تهيه با پژوهش در اين

بـه  اسـيدي  محـيط  در اسيد فوليكافزودن  با ابتدا. آمد دستبه Fe3O4هايهنانوذر افزودن با اسيد فوليك با دارشدهعامل كيتوسان
محلـول  بـه  آن افزودن با ،سپس. آمد دستبه اسيد فوليك -كيتوسان مشتق ،فراصوت همزنشده، به كمك دستگاه تهيه كيتوسان
/ اسـيد  فوليك -كيتوسان چندسازهنانو رسوبي،هم روش به(III)و آهن (II)هاي آهناز محلول نمك شدههتهيFe3O4 هاينانوذره

Fe3O4 بـا شـده  هي ـته چندسـازه نانو يهـا يژگ ـيو. دارد زابيمـاري  هـاي ريزاندامگان برخي بر باكترياييپاد ويژه خواص كه شد تهيه
 ـ يكروسـكوپ يم،  (FTIR)فروسرخه يل فوريتبد يسنجفيط يهاروش (XRD)كـس  يا پرتـو  و پـراش  (SEM) يش ـپوي يالكترون

از تواننـد مي μg/ml 200در غلظت كيتوسان  شده ازتهيه مشتقهر دو  باكتريايي نشان دادندپادهاي آزمايش هاييجهنت شد. يبررس
جلوگيري كنند. اورئوس رشد باكتري گرم منفي اشرشياكلي و گرم مثبت استافيلوكوكوس

پوسته مFe3O4فوليك اسيد، توسان،ي، كچندسازهنانو :يديكل ايهواژه ييايباكترپادگو، خواص ي،
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مقدمه
بسپاري يهاچندسازهنانوتهيه ر، ياخ يهادر سال
مكانيكي ويژگيدليل به هاچندسازهنانو ويژگيموجب بهبود 

راسانايي، يداري، پايسخت و ، استحكاميارتجاعاز نظر 
.اندشده و رطوبت مقاومت در برابر گرما و يكيرالكت

در و غيرسمي پذيرتخريب سازگار،هاي طبيعي زيستبسپار
دارورسانيها، تشخيص و درمان بيماري رايپزشكي بزمينه 
هاي، در زمينهباكترياييپاد ويژگيو توليد مواد با د منهدف

يزدر كشاور و بندي مواد غذاييصنايع مانند بسته متفاوت
.]1[ اندگرفتهبراي حفاظت گياهان بسيار موردتوجه قرار

از آمدهدستبه پذيرتخريبمواد زيستگرايش به استفاده از 
ها، گسترش يافتهنها و پروتئيساكاريدها، كربوهيدراتپلي

و ]4متيل سلولز [كربوكسي]، 3] پكتين [2است. نشاسته [
با هزينه كم هستند كه بسپارياز مواد  ]6و  5كيتوسان [

استفاده از، يفناورنانو روزافزونبا رشد  اند.قابل استفاده
ليبه دل بسپاري هايچندسازهدر تهيه نانو هاهنانوذر

،زيادجم حبه نسبت سطح  مانندها آن همتايبي يهايژگيو
به ها روحاملعنوان كاربرد به وبالا  يسطح جذب ييتوانا

ابعاد مواد،نانوهمراه با  سپارهاب ستفاده ازااست. افزايش 
زمينه مهندسي بافت، در جديدي را در مهندسي پزشكي

بندي مواد غذايي ايجاد كردهبستهو صنايع ها ايمپلنتنانو
تيتانيماكسيد، روي نقره،  هايافزودن نانوذره ].7[ است

تهيهموجب تحول بزرگي در بسپارها زيستبه  ]8و  4[اكسيد 
در صنايعو استفاده باكتريايي پادموثر ژگي ويهايي با فيلم
ن كشكيپايه پروتئبر چندسازهشده است. تهيه نانو بنديبسته
اكسيداني وپادآ ويژگياكسيد مس  هاينانوذره حاوي

زا نشانهاي بيماريريزاندامگانباكتريايي بالايي در برابر پاد
يك عاملاكسيد آهن مغناطيسي  هاينانوذره ].9داده است [

سمي است كه كاربردهاي وسيعي درميكروبي و غيرپاد
 تجمع و ولي ،]10[ ده استپزشكي پيدا كرزيست

از است كه شود و نيازشدن مانع اثر مطلوب آن ميايكلوخه

در روش تهيه فعالماده سطح هايها و تركيبكنندهپايدار
هايهچندسازشكيل نانو]. ت11[ شود استفادهشيميايي 

مغناطيسي يك روش مناسب هايبسپارهاي طبيعي با نانوذره
فراهم هانانوذره شدنايكلوخه تجمع وبراي جلوگيري از 

هايسا و همكارانش با افزودن نانوذرهپير ].12كند [مي
هاياند آلايندهتوانسته به هيدروژل گلوتن Fe3O4غناطيسي م

از آب و پسابنگين را س هايهاي فلزآلي و معدني يون
يندهاياها از فرريزاندامگانحذف . ]14و 13، 9[حذف كنند 

انستويك .بسيار اهميت دارد هافراورده يابيباز يبرا يستيز
ييزدالياست ازاست كه  يعيطب يسمريغ بسپارزيستك ي
و يكروبيمپادت يل فعاليدلبه و آيددست ميبهن يتيك
تيفعال .ستاگرفتهارقر ياديتوجه زمورد يقارچپاد
نوع مانند متفاوتي هاياملعان بهستويك يكروبيمپاد
دما و طيمح  pH،يوزن مولكول ،ييزدالياست درجه، انستويك

.]16و  15[ دارد يبستگ
طبيعي هايچندسازهنانو با) 2020( همكارانش و پيرسا

فيلمي ،نجبويهبادر گياه اسانس و انار پوست كيتوسان، برپايه
تهيه بالا باكترياييپاد ويژگي و آب بخار پذيرينفوذ كاهش با

كلسيمالياف  )2018ش (و همكاران دامونت]. 17[ ندكرد
را آنميكروبي پاد هايويژگيو را تهيه كيتوسان /آلژينات

خونسازي و درماني ويژگيبراي تهيه پانسمان زخم با 
بي كيتوسان براي مقابله باميكروپاد ويژگيآلژينات همراه با 

و ايسات .]18بررسي كردند [ هاي بيمارستانيعفونت
راد ياكسروي  /توسانيك يهاچندسازهنانو )2016(ش همكاران

را آن ييايو مقاومت باكترتهيه مرطوب  ييايميروش ش اب
].19[ ندكرد يبررس ياكليشياشر ينسبت به باكتر

درو كاربردش  ]20[ اسيد فوليك پادزيستي اثرات
به ، موجب توجهسرطانهاي بيماريدارورساني براي درمان 

ويژهبه هاي طبيعيبسپار به اين گروه عاملياهميت افزودن 
و همكارانش نژاد شفيعي .]22و  21ه است [دش كيتوسان

هايچندسازه با ساختار نانوذرهنانوزيست كاربرد )2019(
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ششي از كيتوسانآمين دار با پو- Fe3O4مغناطيسي 
فلوروراسيلدر دارورساني هدفمند را با فوليك اسيد  شدهجفت

گزارش ،، بدون عوارض جانبي داروبراي درمان سرطان
-فوليك اسيد با نانوذره -هاي كيتوسانمشتق ].23كردند [

فوليك اسيد با -و اليگوساكاريد كيتوسان ]ZnS  ]24هاي
 Fe3O4هايشده با نانوذرهالوسايت مغناطيسيهاي هنانولوله

غيرسمي در پذير وتخريبهاي زيستبسپارعنوان ] به25[
اند.گرفتهدارورساني بسيار موردتوجه قرار

يبخش تجرب
هاو دستگاه ييايميمواد ش

(بيش ازبالا با خلوص  همه استفادهمورد ييايميمواد ش
هاييباكتر ه شدند.ياز شركت مرك آلمان ته %) 99
تو پاستورياز انستاورئوس  وسو استافيلوكوك ياكليشرشا

و كروگرميم 10 نيسيجنتاما پادزيست يهاصفحهتهران و 
گو ازيه شدند. پوسته ميطب ته از شركت پادتنخام  صفحه

از شد. يدارين در سطح شهر تهران خريپروتئ يهافروشگاه
نيباندلشركت  UW 3200مدل تال يجيد همزن فراصوت

گمايسشركت   Sigma 2-15مدل گريزانهدستگاه  )،آلمان(
يشركت تام SX-700Eمدل  1فشاردم دستگاه ،)آلمان(

 ممرتشركت INB 500 مدل  خانهگرمدستگاه  (ژاپن)،

-فيط )،سيسوئ( متراهمشركت   827متر مدلHp (آلمان)،
Vector 22مدل  )FTIR(ه يل فوريتبدسرخ فروسنج 

يشپوي يكوپ الكترونكروسيم )،آلمانشركت بروكر (
)SEM ( مدلDSM-960A دستگاه س (آلمان)،يشركت زا

مادزويشركت ش 6000مدل ) XRD( كسيپراش پرتو ا
.ند(ژاپن) استفاده شد

1. Autoclave 

از پوسته  Fe3O4 فوليك اسيد/-توسانيك چندسازهنانو تهيه
 گويم

مواد يجداسازشامل  سه مرحله يتوسان طيك ،ابتدا
از%  76 ييزداليو است ينيپروتئمواد  ي، جداسازيمعدن
با مزدوج توسانيك ،در مرحله دوم شد.ه يگو تهيته مپوس
توسانيگرم كيليم 100 كار،براي اين شد. تهيه ديك اسيفول
مولار حل 1/0د يك اسيتر محلول استيليليم 10در  شدههيته
كيفولمول يليم 13/0سپس  د.انده شرس 5به  آن pHو 
با ديك اسيدريكلر	سيمحلول بافر ترتر يليليم 10د در ياس

pH صوتفرا همزن دادندر ادامه با قرار حل شد. 4/7 برابر
شد. افزوده د به آنيك اسيقطره قطره محلول فول ،در محلول

رسوب زده شد.قه هميدق 30به مدت  دست آمدهبهمحلول 
آب پس از شستشو با وجدا  گريزانهدستگاه  با آمدهدستبه

يبرا شد تا خشك شود.دادهط قراريمح يدر دما دهوزديون
Fe3O4، 100د/ يك اسيولف -توسانيك چندسازهنانوتهيه 

تر محلوليليليم 50در  دياس كيفول -توسانيگرم از كيليم
نآه موليليم 8/0مقدار  مولار حل شد. 1/0د يك اسياست

(II) آهن موليليم 99/0و  ديكلر (III) يليم 50د در يكلر -
15 و شد افزوده پيشينحل و به محلول  دهوزديون ر آبتيل

دستبهبه محلول  سپس .زده شدهمزن فراصوت هم باقه يدق
تا رنگ شد افزوده % 25اك يقطره قطره محلول آمون ،آمده

برسد. 9آن به حدود  pHد و واه شيس طور كاملبه محلول
يدر دما دهوزديونبا آب پس از شستشو  دست آمدهبهرسوب 

عكس پوسته 1. در شكل شد تا خشك شوددادهط قراريمح
،توسانيك شده از آن شاملتهيه متفاوت هايفراوردهميگو و 

فوليك -توسانيك چندسازهد و نانويك اسيفول -توسانيك
شده است. دادهنشان Fe3O4/ اسيد
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شدههاي متفاوت تهيهعكس پوسته ميگو (الف) و فراورده 1شكل 
و(ج) فوليك اسيد  - ، كيتوسان(ب)كيتوسان  شاملاز آن 

 (د)  Fe3O4فوليك اسيد/ -نانوچندسازه كيتوسان

 باكترياييپاد ويژگي بررسي  
غلظت كمينهو تعيين باكتريايي پاد ويژگيبراي بررسي 

فوليك - ، كيتوسانكيتوسان) 1MIC( بازدارندگي باكتريايي
 Fe3O4سيد/فوليك ا -كيتوسان چندسازهاسيد و نانو

گرم 19 ابتدا شد.استفاده 2ايپخش صفحهروش  از هشدتهيه
تر آبيليليم 500 درنتون آگار يط كشت مولر هياز مح
شفافتا محلول  شد دهيگرماصفحه داغ  برو حل  دهوزديون
فشاردمقه در يدق 90سپس محلول به مدت  .آمد دستبه

يهاسينيمحلول در  در آخر. شود سترونتا شد دادهقرار
خچاليساعت در  24به مدت  و خته شدير سترون
با رقتشده باكتري فعالاز محلول  بعد،در مرحله  شد.قرارداده

با 4شناختي كاراندامدر محلول سرم  ٣معادل نيم مك فارلند
مولر هينتون در محيط كشت گزاگيزطور به سترونسواپ 

خامهاي صفحهسپس  .شد كشت دادهچمني صورت به آگار
μg/ml و 200، 100، 50، 25( تفاوتمهاي آغشته به غلظت

1. Minimum Inhibitory Concentration (MIC) 2. Disk Diffusion 

فوليك با شدهجفت كيتوسان كيتوسان،فراورده سه از  )400
-تهيه Fe3O4 /فوليك اسيد -كيتوسان چندسازهو نانو اسيد

محيط كشت بر پادزيستهاي استاندارد صفحهبه همراه شده 
C ° 37داري در دمايساعت نگه 24از  پسگذاشته شدند و 

گيري شد.اندازهكش خط باهاله عدم رشد خانه، در گرم

ها و بحثنتيجه
ن درجهييتعشده و هيته توسانيك ييايميد ساختار شييتا براي

FTIRف يدر ط شد.كارگرفتهبه FTIRروش آن،  ييزدالياست

هايشارتعا نوارهاي مربوط به ،)الف- 2شكل ( شدههيته توسانيك
هاي، ارتعاشcm-1 3450 تا 3420در N-H وO-H  يكشش
ي، ارتعاش كششcm-1 1660 تا 1640در NH2و  C=O يكشش

 C -O يو ارتعاش كشش cm-1 1180در اتري   O -Cنامتقارن 
].26[ شونديمشاهده م cm-1  1100در  الكلي

و cm-1  1660در شده مشاهده هاينوار شدت كمك به
-به 1 معادله ،كيتوسان زدايياستيل درجه عيينت براي 3450

.شدكارگرفته
)1(  DD=100- (A1660/A3450)/1.33 × 100

كربونيل گروه به مربوط cm-1  1660در شدهمشاهده نوار
استيل گروه حذف و كافتآب از پس كه است) استيل گروه(
پيش كربونيل گروه حذف سمت به) كيتوسان تشكيل(

و كيتين زدايياستيل درصد ،هامحاسبه پايهبر]. 27[ رودمي
FTIRدر طيف  .آمد دستبه%  76 ،كيتوسان تشكيل

هاي موجودنوار همه )ب -2شكل (اسيد  فوليك -كيتوسان
مشاهده شده است. cm-12900  نواردر طيف كيتوسان به جز 

فوليك اسيد به پيوندتوان به را مي اين نوارعدم حضور 
توانبت داد. با توجه به ساختار فوليك اسيد ميكيتوسان نس

پيوندهاي موجود در فوليكهاي ارتعاشي ناشي از وجود نوار
اسيد را مشاهده كرد.

4. Physiologic 3. McFarland
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و نوارهاي مربوط cm-11500 نوار مربوط به حلقه فنيل در 
C=Oو  C=Nآروماتيك،   C=C  و NHهاي ارتعاش به

سيليك دركربوكcm-11650-1600 ،C=O آميدي در حدود
cm-11700  و– OH  كربوكسيليك وNHگستره حلقه در
]. همه28قابل تشخيص هستند [ cm-1 3500 تا 3100
-كيتوسان و كيتوسان FTIRشده در طيف هاي مشاهدهنوار

فوليك اسيد/ -فوليك اسيد در طيف نانوچندسازه كيتوسان
Fe3O4  برآن، نوارج) مشاهده شده است. افزون-2(شكل

تاييدي بر Fe-Oمربوط به پيوند cm-1500موجود در حدود
در ساختار نانوچندسازه است.Fe3O4حضور 

دوالف) -3شده (شكل كيتوسان تهيه XRDدر الگوي 
20°و  10° ، برابر با2پيك مشخصه كيتوسان در زواياي 

يز وهاي رها دليل بر تشكيل ذرهبودن آنشوند. پهنديده مي
مولكوليبين يپيوند هيدروژنوجود دليل به آمورف است كه

شده به شكل آلفادهد كه كيتين استخراجو نشان مي است
].29است [

  )cm-1عدد موج (
(ج) Fe3O4/اسيد فوليك - كيتوسان نانوچندسازه (ب) و اسيد فوليك - كيتوسان - ب كيتوسان (الف)، FTIR هايطيف 2شكل 
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هاي تيز همراه دو پيك اصليالف، پيك- 3در شكل 
كيتوسان مانده سديم هيدروكسيد دركيتوسان مربوط به باقي

%) استفاده شده 50است كه در مرحله توليد به غلظت زياد (
، آثارش در كيتوسان باقيفراوردهاست. با وجود شستشوي 

فوليك -كيتوسان XRDب، الگوي - 3در شكل .مانده است
به اسيد نشان داده شده است. هر دو پيك مشخصه كيتوسان

اند. درتقريب حذف شدهدليل ايجاد پيوند با فوليك اسيد به

فوليك - كيتوسان نانوچندسازه XRDج، الگوي - 3شكل 
هاي يكسان با. وجود پيكنشان داده شده است Fe3O4 /اسيد

نگر پيوند آنفوليك اسيد به صورت تضعيف شده، بيا - كيتوسان
در بالاتر شدت با هايعلاوه پيكبه  است.  Fe3O4به سطح
63° و) 311( صفحه پراش به مربوط 5/35°برابر با  θ2زواياي 

-JCPDS: 19)استاندارد كارت با Fe3O4 )440( صفحه به

دارد. كامل همخواني (0629

فوليك - و نانوچندسازه كيتوسان(ب)  فوليك اسيد - توسان، كي(الف) كيتوسان XRDي هاالگو 3شكل 
(ج)  Fe3O4اسيد/ 

هايصفحه صورت به شدهتهيه كيتوسان ،SEM تصاوير در
فوليك -كيتوسان تصوير در و) الف-4 شكل(است  ايلايه

ايلايه هايصفحه بر اسيد فوليك )،ب-4 شكل( اسيد
SEM تصوير ج-4 شكل در. شودمي ديده كيتوسان
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شده داده نشان مگنتيت/ اسيد فوليك -كيتوسان چندسازهنانو
ايلايه هايصفحه بر Fe3O4 كروي هايذرهنانو كه است

.هستند مشاهده قابل اسيد فوليك -كيتوسان

فوليك اسيد (ب) - كيتوسان (الف)، كيتوسانSEM  هايتصوير 4شكل 
  (ج)  Fe3O4فوليك اسيد/  - و نانوچندسازه كيتوسان

سه نمونه ييايباكترپاد ويژگيبررسي  هاينتيجه
-توسانيك چندسازهو نانو فوليك اسيد -كيتوسان ،توسانيك

ياكليشياشر يباكترنسبت به شده تهيه Fe3O4/ فوليك اسيد
در جدول(گرم مثبت) اورئوس  و استافيلوكوكوس (گرم منفي)

باكترياييدپاويژگي  μg/ml 200 غلظت در .نداشده آورده 1

هر دو بر Fe3O4/ فوليك اسيد -كيتوسان چندسازهنانو
كه اثرحاليبود. در فوليك اسيد -كيتوسانتر از باكتري قوي

ولي ،بود تر از اشرشياكليقوياورئوس تافيلوكوكوس آن بر اس
باكتريايي مشاهدهپاددر مورد كيتوسان در اين غلظت اثر 

در ساختار سيد و مگتيتفوليك ا در نتيجه حضور دو جز نشد.
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باكترياييپاد ويژگيتشديد هم افزايي و موجب چندسازه نانو
شده است.

گيري شدهقطر هاله عدم رشد اندازه 1 جدول

نمونه

*قطر هاله عدم رشد

 (mm)  
 استافيلوكوكوس

اورئوس
اشرشياكلي

فوليك  - كيتوسان چندسازهنانو
Fe3O4/اسيد

6/0± 126/0± 10

 فوليكدوج با مز كيتوسان
7 ±94/0 ±6/0  اسيد

  00  كيتوسان
17 ±145/0 ±6/0  جنتامايسين

* ميانگين سه بار تكرار  

يوني واكنش به راها نمونه پادباكتريايي ويژگي سازوكار
و) آمينو هايگروه دهندگيپروتئين(كاتيوني  هايگروه بين
اين كه دهنديم نسبت باكتري سلولي غشاء آنيوني هايگروه

پروتئين و DNA تخريب و سلولي ديواره تخريب با واكنش
فوليك اسيد به پيوند ].32تا  30[ شودمي سلول مرگ موجب

گروه كربوكسيليك اسيد در فوليك اسيد با گروه راهكيتوسان از 
هاي آمينيولي وجود گروه ،گيردآميني در كيتوسان صورت مي
كاهش را جبران كرده و موجبدر ساختار فوليك اسيد، اين 

فوليك اسيد نسبت به - باكتريايي كيتوسانپاد ويژگيتشديد 
.شودكيتوسان مي

در غلظت MICباكتريايي كيتوسان به روش پاد ويژگي
μg/ml 1200 ] هاي]. نانوذره16گزارش شده است

بر افزونولي  ،هم عملكرد مشابهي دارند Fe3O4مغناطيسي 
عوامل ماهيت و نوع ها،نانوذره يزر بسيار اندازه غلظت،
ويژگيموثر هستند.  ميكروبيپاد فعاليت در پوشاننده

باشده تهيهزيست Fe3O4هاي باكتريايي نانوذرهپاد
نانومتر در غلظت 9/9هاي هاي سبز با اندازه ذرهجلبك

mg/ml 10 11[ گزارش شده است.[

 يريگجهينت

توسان ازيه كين دادند، تهنشا پژوهشن يا هاينتيجه
ييايمينه از واكنش شيهزكم يگو به كمك روشيپوسته م
% 76 ييزداليتوسان با استير است و كيپذگو امكانيپوسته م

با فراصوت در دستگاهه شده يتوسان تهيدست آمد. كبه
دستبه ديك اسيفول -توسانيد واكنش داد و كيك اسيفول

(II)آهن  يهااز نمك ييايميش يرسوبواكنش هم يآمد. ط

فوليك -انستوياك در حضور كيبا محلول آمون(III) و آهن 
طوربه Fe3O4/ فوليك اسيد -توسانيك چندسازهنانو ،اسيد
دو هر نشان داد ييايباكترپاد. آزمون شدتهيه ز يآم تيموفق
از رشد باكتري گرم توانندمي از كيتوسان ه شدهيته بيترك

دراورئوس رم مثبت استافيلوكوكوس منفي اشرشياكلي و گ
جلوگيري كنند. μg/ml 200غلظت 
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