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Abstract  

Background & Objectives: The spread of drug resistance and limited effects of antibiotics on the 

pathogenic biofilms along with the increasing number of hospital infections have imposed heavy 

costs on the healthcare system. In the present study, quercetin-barium phosphate hybrid   

nanostructures were fabricated and characterized in order to improve their antibiofilm activity. 

Materials and methods: To prepare hybrid nanostructures, barium sulfate was added to sodium 

phosphate buffer containing quercetin (0.1 mg mL–1), the reaction mixture was sonicated for 10 

min, and the obtained precipitate was collected. To obtain the hybrid nanostructures with the    

maximum immobilized quercetin, the concentrations of phosphate buffer and barium sulfate were 

examined in the range of 50–250 mM and 10–50 mM, respectively. The prepared hybrid 

nanostructures were characterized using scanning electron microscopy, infrared spectroscopy, and 

X-ray diffraction analysis, their effects were evaluated in preventing and destroying bacterial     

biofilms as well. 

Results: The immobilization yield of quercetin within hybrid structures was 95%. The scanning 

electron microscope images showed fiber-like structures with smooth, knot-free, and uniform   

surfaces. Quercetin-barium phosphate hybrid nanofibers significantly inhibited the biofilm         

formation in Pseudomonas aeruginosa and Staphylococcus aureus by 100% and 80%. Also, in the 

presence of the immobilized quercetin (500 mg L–1), biofilms of Staphylococcus aureus and     

Bacillus subtilis were destroyed by 75% and 70%. 

Conclusion: Due to the notable antibiofilm properties of quercetin-barium phosphate hybrid     

nanofibers, they could be useful in medical devices, and therapeutic and environmental processes. 

Keywords: Biofilm, Hybrid structure, Quercetin, Nanofiber. 

Received: 9 December 2022                 Revised: 11 March 2023                 Accepted: 11 May 2023 

Correspondence to: Somayeh Mojtabavi 

Tel: +98 9151522504  

E-mail: smojtabavi@sina.tums.ac.ir 

Journal of Microbial World 2023, 16(1): 29 - 41 

DOI:10.30495/jmw.2023.1975431.2046  

Journal of Microbial World 

Volume 16, No. 1, June 2023 

29 

Copyright © 2019, This article is published in Journal of Microbial World as an open-access article distributed under the terms of the 

Creative Commons Attribution License. Non-commercial, unrestricted use, distribution, and reproduction of this article is permitted in 

any medium, provided the original work is properly cited. 



 ها مجله دنیای میکروب
 2541( بهار 45سال شانزدهم شماره اول )پیاپی 

 12-52صفحات 

های          های ساختاری و بررسی خاصیت ضدبیوفیلمی نانوالیافتهیه، تعیین ویژگی

 باریوم فسفات  -کوئرستین
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استاد، گروه بیوتکنولوژی دارویی، دانشکده داروسازی، 4استادیار، گروه فارماکوگنوزی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی، تهران، ایران. 3علوم پزشکی، شیراز، ایران. 

 استادیار، گروه بیوتکنولوژی دارویی، دانشکده داروسازی، دانشگاه علوم پزشکی، تهران، ایران. 5دانشگاه علوم پزشکی، تهران، ایران. 

 چکیده

های پاتوژن، در ها بر بیوفیلم حاصل از میکروارگانیسمبیوتیک های دارویی و اثربخشی محدود آنتیگسترش مقاومت سابقه و هدف:

های سنگین بر سیستم بهداشت و درمان شده است. در مطالعه  های بیمارستانی سبب تحمیل هزینهکنار افزایش روزافزون عفونت

 یابی گردید.فسفات باریوم به منظور بهبود اثرات ضدبیوفیلمی آن تهیه و مشخصه-حاضر، نانوساختارهای هیبریدی کوئرستین

 1/1برای تهیه نانوساختارهای هیبریدی، پس از اضافه کردن سولفات باریوم به بافر فسفات حاوی کوئرستین ها: مواد و روش

آوری شد. غلظت بافر فسفات و سولفات دقیقه سونیکه و رسوب حاصل جمع 11لیتر، مخلوط واکنش به مدت گرم بر میلی میلی

مولار بررسی شد تا نانوساختارهای هیبریدی با بیشینه میزان کوئرستین تثبیت میلی 11-51و  51-251باریوم به ترتیب در محدوده 

دست آید. نانوساختارهای هیبریدی حاصله با استفاده از میکروسکوپ الکترونی نگاره، طیف سنجی مادون قرمز و آنالیز شده به

 های باکتریایی ارزیابی شد.یابی گردید و اثر آن بر جلوگیری از تشکیل و نیز تخریب بیوفیلمپراش اشعه ایکس مشخصه

% بود. تصاویر حاصل از میکروسکوپ الکترونی نگاره، ساختارهایی 55بازده تثبیت کوئرستین درون ساختارهای هیبریدی ها: یافته

طور معناداری میزان تشکیل  های هیبریدی توانستند به الیاف الیاف مانند با سطحی صاف، بدون گره و یکنواخت را نشان داد. نانو

% مهار نمایند. همچنین در حضور کوئرستین  01% و بیوفیلم استافیلوکوکوس اورئوس را 111بیوفیلم سودوموناس آئروژینوزا را 

 . % تخریب شدند 51و باسیلوس سوبتیلیس  55های استافیلوکوکوس اورئوس گرم در لیتر(، بیوفیلممیلی 511تثبیت شده )

ها در فسفات باریوم، استفاده از آن-های هیبریدی کوئرستینبا توجه به اثرات ضدبیوفیلمی قابل توجه نانوالیافگیری: نتیجه

 تواند ثمربخش باشد.تجهیزات پزشکی، فرآیندهای درمانی و محیط زیست می

 بیوفیلم، ساختار هیبریدی، کوئرستین، نانوالیاف.کلمات کلیدی: 

 1412/2/21پذیرش مقاله:                                  1411/12/21ویرایش مقاله:                              1411/5/10دریافت مقاله: 

*( آدرس برای مکاتبه: گروه بیوتکنولوژی دارویی، دانشگاه دانشگاه علوم پزشکی تهرران ایرران.                          

 smojtabavi@sina.tums.ac.irپست الکترونیک:                     15151522514تلفن: 

 م دمه     

( یکی از انروا                  ف ون    پنتاهیدروکسی -5،4،5' ،3' ،3) کوئرستین          

ف ونوئیدهای طبیعی است که بطور گسترده در بسریراری از                                                   

(.    1های گیاهی وجرود دارد )                     ها و دانه         ها، میوه        سبزیجات، گل           

کوئرستین یا غذاهای غنی از آن دارای طیف وسیعی از اثررات                                                       

هرای ضردانرعرقرادی، ضردالرترهرابری،                           مفید از جمله فعالیرت                   

ضدن وپ ستیک، محافظت کننده عصبری و ضردحسراسریرت                                                   

(. نسبت دادن این خوا  به کوئرستین مرنرجرر بره                                           2هستند )       

 ( /http://creativecommons.org/licenses/bync/4.0حقوق نویسندگان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد و تحت مجوز مالکیت خر قرانره )
 ها منتشر شده است. هرگونه استفاده غیرتجاری فقط با استناد و ارجا  به اثر اصلی مجاز است. در فصلنامه دنیای میکروب
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های غذایری           های آرایشی و مکمل                 کاربرد گسترده آن در فرآورده                           

تواند منجر به ایجراد اخرتر ل و                             (. کوئرستین می              1شده است )         

ها شده و به دنبال آن یرک فرعرالریرت                                آسیب در غشا  باکتری                   

(. این ف ونوئید طبریرعری برا                          3ضدمیکروبی قوی ایجاد گردد )                          

آلانین لیگاز به عنوان مهمترین عرامرل                                   -دی  -آلانین     -سرکوب دی        

سازهای پ تیدوگلیکان مانع از سنتز دیرواره                                         دخیل در سنتز پیش                

های ارتباطری بریرن                 شود. تداخل با سیستم                   ها می     سلولی باکتری            

سلولی، ت ییر غشا  پ سمایی، جلوگیری از سنترز اسریردهرای                                                    

ترریرن      های ا ف کس باکتریایی از اصرلری                            نوکل یک و مهار پم                   

(. در دنریرای             3باشند )       های ضدبیوفیلمی کوئرستین می                          مکانیسم       

ها منجر بره پریردایرش                   بیوتیک      امروز که مصرف بی رویه آنتی                          

های پاتوژن میکروبری و                      بیوتیکی در سویه                 های مقاومت آنتی                ژن  

های مقاومت از نسلری بره                       صورت شایع سبب انتقال ژن                       حتی به      

نسل دیگر و از یک گونه میکروبی به گونه دیگر شرده اسرت،                                                     

بهبود پتانسیل ضدبیوفیلمی ترکیبات طبیعی از جمله کوئرستیرن                                                         

ترریرن      رسد. بهترین و موف                   امری با اهمیت و ضروری به نظرمی                              

راه برای افزایش اثرات ضدبیوفیلمی استفاده از روش ترثربریرت،                                                        

انک سوله کردن و کاهش اندازه  رات به مقیاس میکرو و یا نانرو                                                           

(. یک تثبیت کارآمد ضمن دستیابی به بیشترین سط                                                4باشد )      می  

پایداری و فعالیرت فرآورده باید از نظر اقتصادی مقرون بصرفره                                                           

طری را برهرمرراه داشرتره                                          محی     ت   یس    ت ز   کمترین تبعا             بوده و        

(. امروزه فرآیند انک سوله کردن و تثبیت مواد دارویی                                                    4و 3باشد )      

هرای مرترنرو  صرورت                                    های مختلف و توسرط روش                    با حامل       

 (.   و 5گیرد )      می  

معدنری       -در حال حاضر، استفاده از نانوساختارهای هیبریدی آلی                                                 

ای در تحقیقات زیست فرنراوری، داروسرازی و                                         بطور فزآینده            

پزشکی رای  شده است. ساختارهای هیبریدی درحقیقت  رات                                                    

متشکل از یک یا  ند جز  آلی و غیرآلی هستند که از طرریر                                                       

هرای آمریرن یرا             کوئوردیناسیون بین یون)های( فلزی و گرروه                                      

گیرند. تررکریربرات                هیدروکسیل موجود در بخش آلی شکل می                                 

هیبریدی به دلیل ساختارهای متخلخلی که دارند سط  وسیعری                                                      

(. برایرد         5آورند )       های دارویی فرآهم می                   را برای تثبیت مولکول                    

درنظر داشت که نمک فلزی )جز  معدنی( انتخاب شده در ایرن                                                      

گونه اثر مهاری بر فعالیت جرز  آلری                                  نو  ساختارها نباید هی                       

مورد استفاده داشته باشد  بلکه حتی بهتر است مکمل و بهربرود                                                         

(. اکثر محقققین بر ایرن                        0و 5دهنده فعالیت آن محسوب شوند )                            

باور هستند که تثبیت درون نانوساختارهای هیبرریردی سربرب                                                    

افزایش و بهبود خصوصیات و عملکرد جز  آلی موجود در آن                                                     

گردد که این افزایش ناشی از اثر سینرژیسم جز  معدنی برر                                                      می  

بخش آلی و افزایش سط  تماس ترکیب آلی با محیط واکرنرش                                                   

هرای دارویری در               هرا و مرلرکرول          اندازی پروتین             دام   است. به       

ساختارهای هیبریدی درکنار افزایش پایداری، امرکران رهرش                                                    

 (.  5آورد )      ها را نیز فرآهم می                  آهسته آن        

فسفات باریوم، یک نو  نمک معدنی است کره در صرنرایرع                                                

شیمیایی و نوری در تولید شیشه و لیزرهای پالسری اسرترفراده                                                      

توان بره         های منحصربفرد این نمک معدنی می                              شود. از وی گی               می  

ضریب شکست بالا، ضریب انبساط حرارتی بالا و شفافیت در                                                   

برابر نور ماورا  بنفش اشاره کرد. پایداری زیستی بالا، زیسرت                                                          

های باریوم سبب استفاده                        سازگاری مناسب و سمیت پایین نمک                              

    های رهایش کنترل شده دارو گرردیرده                               ها در تهیه سیستم                از آن     

های باریوم اکثرا  به عنروان مراده                                 (. ع وه بر این، نمک                   5است )     

حاجب اشعه ایکس برای آزمایشات پرتونگاری و توموگررافری                                                    

کنند و در نتیجه امکران ردیرابری فررآورده                                      کام یوتری عمل می                

پذیر خرواهرد              ها امکان        دارویی تثبیت شده روی این نو  از نمک                                   

 (.  5بود )     

هدف از انجام این پ وهش، تهیه سراخرترارهرای هریربرریردی                                                

شناسی، اندازه،                فسفات باریوم و س س بررسی ریخت                             -کوئرستین        

ها است. در نهایرت                  درصد عناصر سازنده و محتوای شیمیایی آن                                     

اثر کوئرستین تثبیت شده در ساختارهرای هریربرریردی بررای                                                  

های       جلوگیری از تشکیل بیوفیلم باکتریایی و نیز تخریب بیوفیلم                                                      

  ، سودوموناس آئرروژیرنروزا                      ، استافیلوکوکوس اورئوس                    حاصل از         
 مورد ارزیابی قرار گرفتند.                         باسیلوس سوبتیلیس و اشریشیا کلی                                

  ها  مواد و رو           

آلردریر         -کوئرستین از شرکت سیگمرا                      الف( مواد مورد استفاده:                         

ایالات متحده خریداری و سولفات باریوم، فسفات مونوسردیرم                                                     

دی هیدروژن و فسفات دی سدیم هیدروژن از شرکرت مرر                                                 
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آلمان تهیه گردیدند. همچنین محیط کشت مولر هینتون برا  و                                                        

مواد لازم برای تهیه محیط کشت لوریه برتانی از جمله پ تون و                                                          

عصاره مخمر هم از شرکت مر  آلمان فراهم گرردیرد. سرایرر                                                   

ترکیبات شیمیایی مورد استفاده در این پ وهش دارای خرلرو                                                       

 لازم برای انجام کارهای آزمایشگاهی بودند.                                       

فسرفرات براریروم:               -های هیبریدی کوئرستین                    ب( تهیه نانوالیاف                 

گرم کوئرستین              میلی      1های هیبریدی، ابتدا                    منظور تهیه نانوالیاف                      به  

  1( حل شد و س س                pH    5/5لیتر بافر فسفات سدیم )                      میلی      5در    

لیتر نمک سولفات باریوم به آن اضافه گرردیرد. مرحرلرول                                                 میلی    

کیلروهررترز،             1 دقیقه در حمام اولتراسوند )                            11حاضر به مدت             

دقیقه با سرعت                 11وات( قرارگرفت. س س نمونه به مدت                                   130

g     8000                          صرورت      های هیبریدی که به                 سانتریفیوژ شد و نانوالیاف

مانده بودنرد پرس از                   رسوب زرد رن  در ته لوله آزمایش باقی                                   

هرای برعردی مرورد                ند بار شستشو با آب مقطر برای تسرت                                 

  211ترا      51هرای     استفاده قرارگرفتند. این آزمایش با غلرظرت                                      

مرولاری( و          مریرلری      51هرای     مولار بافر فسفات )با گرام                         میلی    

مولار نمک سولفرات براریروم )برا                            میلی      111تا      11های       غلظت    

مولاری( انجام گرفت و در هرر مرورد برازده                                      میلی      11های       گام   

تثبیت کوئرستین ارزیابی گردید و غلظتی از بافر فسفات سدیرم                                                         

و نمک سولفات باریوم که در حضور آن بیشترین ف ونوئید در                                                       

عنوان شرایط بهینه سرنرترز                        ساختارهای هیبریدی محصور شد به                             

 (.  11ها انتخاب گردید )                 نانوالیاف         

 ( تررعرریرریررن بررازده کرروئرررسررترریررن مررحررصررور شررده در                                                                    

گریرری برازده ترثربریرت                        برای انردازه           های هیبریدی:              نانوالیاف         

                        کوئرستین، غلظت آن در محرلرول برافرر پریرش از اضرافره                                            

گریرری شرد. پرس از                                        کردن نمک سولفات براریروم انردازه                             

اضافه کردن نمک به محلول کوئرسرتریرن و سرانرترریرفریروژ                                                                 

نمونه، غلظت فر ونروئریرد مرجرددا  در مرحرلرول رویری                                                                       

( برازده ترثربریرت               1تعیین گردید و س س با استفاده از معادله )                                        

 (.  11محاسبه شد )           

 (:  1معادله )        

غلظت اولیه کوئرستین / )غلظت کروئررسرتریرن در                                            )            111

 غلظت اولیه کوئرستین(    بازده تثبیت                                     -محلول رویی            

گیری مقدار کوئرستین                     منظور اندازه            به  د( تعیین مقدار کوئرستین:                          

استفاده شد. ایرن                   (HPLC)از کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا                                    

ساخت شررکرت              (PDA)دستگاه مجهز به دتکتور فتودیود آرایه                                   

میکرومرترر، طرول                 5با اندازه  رات                  C18کنوور آلمان و ستون                    

باشد. شستشوی ستون برا                        متر می      میلی       /4متر و قطر           میلی      251

  1و با سرعت جریران                   51:31استفاده از متانول و آب با نسبت                                

لیتر در دقیقه انجام گرفت. آنالیز کیفی با استفاده از مقایسره                                                              میلی    

  1زمان بازداری هر پیک با پیک کوئرستین استاندارد )شرکرل                                                    

دقیقه( انجام شد. برای تعریریرن                               5/0  زمان بازداری                    aقسمت      

  1مقدار این ف ونوئید ابتدا یک منحنی اسرترانردارد )شرکرل                                                  

مریرکرروگررم در               1 1( در محدوده غلظتی صفر تا                           bقسمت    

( برای اعتبار سنجری روش                        2R          1/555لیتر رسم گردید )                  میلی    

HPLC                    مقادیر حد تشخی ،(LOD)             و حد کمیت(LOQ)      بره

ترعریریرن                 11:1و     3:1ترتیب بر اساس نسبت سیگنال به نویز                                   

 (.  11شدند )      

منحنی کالیبراسیون استاندارد کوئرستین در  (b)کروماتوگرام و  (a):  1شکل 

گیری در هر نرقرطره میکروگرم در میلی لیتر. اندازه 1 1تا  1محدوه غلظتی 

های کمی به صورت میانگین انرحرراف مرعریرار  سه بار تکرار و نتای  داده

 نمایش داده شده است.
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منظرور       به  های هیبریدی:              های ساختاری نانوالیاف                     ه( تعیین وی گی              

شناسی نانوساختارهای هیربرریردی از                                های ریخت        تعیین وی گی           

برا مشرخرصرات                           (SEM)میکروسکوپ الکتررونری نرگراره                          

Hithach-4300                        (. ایرن        5گرردیرد )         ساخت کشور ژاپن استفاده

میکروسکوپ الکترونی مجهز به آنالیز طیف سنجی پراش انرژی                                                       

بود که از آن برای تشخی  درصد عنراصرر                                       (EDS)پرتو ایکس         

ها استفاده شد. همچنین برای تعریریرن فراز                                      دهنده نمونه           تشکیل     

های هیبریدی از دستگراه الرگروی                             بلورین )کریستالی( نانوالیاف                           

سراخرت        PW1730مردل       Philips (XRD)پراش اشعه ایکس                

های مادون قرمز تبدیرل فروریره                            کشور هلند استفاده شد. طیف                         

(FTIR)       ها با دسرترگراه            نمونهShimadzu      مردلEquinox 55   

ساخت کشور ژاپن ثبت گردید. با استفاده از این روش ارتعراش                                                        

پیوندها )که ناشی از ت ییر طول پیوند و یا زاویره پریرونرد در                                                         

ها است( بررسی شد. با کمک آنالریرز گررمراسرنرجری                                          مولکول      

  Perkin Elmerدست آمده توسط دسرترگراه                    ( به     (T Aحرارتی      

ساخت آمریکا و محاسبره تر ریریررات وزن                                    STA 6000مدل     

درجره        11 ترا      51نانوساختارهای هیبریدی با افزایش دما از                                        

سلسیوس، حضور کوئرستین در این نانروسراخرترارهرا اثربرات                                                         

 (.  11،11گردید )       

منظور ارزیرابری               به  های باکتریایی:                و( بررسی مهار تشکیل بیوفیلم                           

گررم       میلی      511تا      5توان کوئرستین آزاد و تثبیت شده در غلظت                                        

بر لیتر برای جلوگیری از تشکیل بیوفیلم، دو باکتری گرم منرفری                                                           

همچنین دو باکتری گرم                      اشریشیا کلی             و   سودوموناس آئروژینوزا                      

عرنروان       به  باسیلوس سوبتیلیس                  و   استافیلوکوکوس اورئوس                      مثبت      

  24مدت     ها به     دهنده بیوفیلم انتخاب شدند. باکتری                                 عوامل تشکیل           

ساعت در محیط مایع لوریه برتانی کشت داده شدند. س رس از                                                      

  115ها، سوس انسیونی با غرلرظرت                         هر یک از میکرواورگانیسم                       

درصرد        2لیتر در محیط مایع لوریه برتانی حاوی                                     کلنی بر میلی            

میکرولیتر از هر سوس انسیون میکروبی                                      111ساکارز تهیه گردید.                    

میکرولیتر از محلول کوئرستین تثبیرت شرده در                                            111به همراه          

خانه ریخته و پلیت به گرمخانه برا                                    5های پلیت          داخل  اهک         

ساعت،         24درجه سلسیوس منتقل شد. بعد از گذشت                                     35دمای      

هایی کره         اند خالی و سلول               هایی که به کف پلیت نچسبیده                          سلول    

به سستی  سبیده بودند نیز در اثر شستشو با بافر فسفات جردا                                                         

های باکتریایی که تشکیل بریروفریرلرم                                شدند و آن دسته از سلول                      

(. بره       12آمیزی کریستال ویوله مشخ  گردید )                                اند با رن             داده    

میکرولیتر متانول اضافه                          211این ترتیب که به هر  اهک حدود                              

دقیقه ثابت شوند. س رس                        15های  سبیده به مدت                   شد تا سلول          

میکرولیتر کریستال ویرولره بره هرر                                 211متانول خار  شده و                   

دقیقه رن  اضافی هر پلیت با آب                                 5 اهک اضافه شد و بعد از                        

مقطر شسته شده و پلیت در معر  هوا خشک گردیرد. رنر                                                  

میکرولیترر             211ها توسط         جذب شده به وسیله میکرواورگانیسم                               

درصد حجمی/حجمی حرل و جرذب هرر                              33اسید استیک            

نانومتر قرائت شد. جرذب مرحریرط                              11  اهک در طول مو                  

کشت فاقد کوئرستین به عنوان کنترل منفی گرزارش گرردیرد.                                                    

درصد مهار تشکیل بیوفیلم برای هر میکرواورگانیسم از معادلره                                                          

 (.  13دست آمد )         ( به    2) 

 (:  2معادله )        

جذب کرنرتررل(                    - )جذب کنترل / )جذب نمونه                                    111

 درصد مهار  سبندگی                 

در این مطالعه، همچنریرن                       گیری میزان تخریب بیوفیلم:                           ز( اندازه         

هرای     توانایی کوئرستین آزاد و تثبیت شده در تخریب بیوفریرلرم                                                  

  ، اشریشیا کرلری             ، سودوموناس آئروژینوزا                    های     حاصل از باکتری              
مورد ارزیرابری              باسیلوس سوبتیلیس                    و استافیلوکوکوس اورئوس                      

هرا،     قرارگرفت. به این منظور از هر یک از میکرواورگرانریرسرم                                                 

لیتر در محیط مرایرع                   کلنی بر میلی              115سوس انسیونی با غلظت                     

درصد ساکارز وزنی/حجمی تهیه و بره                                   2لوریه برتانی حاوی                   

خانه وارد شد. پلیت به گرمخانه با دمرای                                          5های پلیت           اهک    

سراعرت        24درجه سلسیوس منتقل گردید و پس از گذشت                                        35

ها خرار          های  سبیده نشده از  اهک                       و تشکیل بیوفیلم، سلول                     

های مختلفی از               و در نهایت به هر خانه از پلیت مذکور، غلظت                                         

  511ترا      5های کوئرستین آزاد و یا تثبیت شده )غلظت                                        نمونه     

  35گرم بر لیتر( وارد شد. مجددا  پلیت به گرمخانه با دمای                                                      میلی    

ساعت مشرابره برا                 24درجه سلسیوس منتقل و پس از گذشت                                

میزان بیوفیلم تشکیل شرده در                              2- روش  کرشده در قسمت                    

 (.  13و 12گیری گردید )            آمیزی و اندازه              هر  اهک رن            
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هرای براکرترریرایری:                 ( تجزیه و تحلیل میکروسکوپی بیوفیلرم                                   
هرای هریربرریردی                           منظور اثبات اثر ضدبیوفریرلرمری الریراف                                  به  

ها برا       فسفات باریوم، تصویربرداری از سط  بیوفیلم                                        -کوئرستین        

سراخرت         Nikonکانونی )کونفوکال(                 استفاده از میکروسکوپ هم                       

سودومرونراس           کشور ژاپن انجام گرفت. برای این منظور باکتری                                             
عنوان یک مدل باکتری تشکیل دهنده بریروفریرلرم                                         به  آئروژینوزا            

ساعته باکتری در محیط مرایرع                             24انتخاب شد و پس از کشت                       

کرلرنری برر           115لوریه برتانی، سوس انسیون میکروبی با غلظت                                          

میکرولریرترر از                111لیتر از این باکتری تهیه گردید. س س                                    میلی    

گرم بر لیتر کوئرستریرن                      میلی      251های هیبریدی حاوی                  نانوالیاف         

گردید و نمونه بره                  میکرولیتر از این سوس انسیون اضافه                                   111به    

درجه سلسیوس منتقل شد. پس از گذشت                                    35گرمخانه با دمای                 

ساعت، پلیت میکروبی از گرمخانه خار  شرده و سرلرول                                                 24

اند در اثر شستشو با بافر فسرفرات                                باکتری که به پلیت نچسبیده                         

مولار حذف گردید. س س رن  رودامین بی با غلظت                                            میلی      111

  لیتر به هر خانه از  اهک مرنرترقرل                             میکروگرم بر میلی                  51نهایی       

درجه سلسریروس بره                  35شد. پس از نگهداری پلیت در دمای                                

ساعت تصاویری از سط  بیوفیلم تهیه و برا نرمرونره                                               2مدت     

تصاویر حاصل از بیوفیلم مجاورشده با کوئرستین آزاد مقرایسره                                                         

عنوان کنترل و اطمینان از صحت آزمایش انجام شرده از                                                  شد. به      

 (.  12های باکتری تیمار نشده نیز تصاویری تهیه گردید )                                              نمونه     

هرا از       برای تجزیه و ترحرلریرل داده                       ها:     ط( محاسبه آماری داده                    

،   (ANO A)های آماری تحلیل واریانس یک و دو طرفه                                        روش   

 p        1/15آزمون تی وابسته و آزمون تعقیب توکی در سرطر                                            

استفاده شد. کلیه محاسبات آماری و رسم نمودارها با استفاده از                                                             

 (.  5انجام گرفت )              14نرم افزار سیگما پ ت نسخه                          

 

 ها  یافته     

در    فسفات باریوم:               -های هیبریدی کوئرستین                    الف( تهیه نانوالیاف                   

رسد کره طری           های هیبریدی، بنظر می                    جریان ساخت نانوالیاف                    

هرای     های باریوم در مجاورت با یون                           رسوبی ابتدا  یون                روش هم      

فسفات ایجاد کم لکس اولریره فسرفرات براریروم کررده و                                              

زایری عرمرل          عنوان مراکز اولیه هسرتره                      های حاصل به             کم لکس      

های هیدروکسیل کوئررسرتریرن بره                             (. متعاقبا  گروه                14اند )       کرده    

های فسفات باریوم متصل گردیرده                              های باریوم در کم لکس                      یون   

های افقی را در مرحله رشد تشکیل دهند و سر رس                                             تا زنجیره         

اند تا نانوساختارهای هریربرریردی                              ها به یکدیگر  سبیده                     زنجیره      

(. بازده میزان محصورسازی کوئررسرتریرن                                   5نهایی تولید شوند )                  

پارامتر مهمی در ارزیابی و پیداکردن بهترین شرایط لازم بررای                                                          

(. به این ترتیرب،                  5آماده سازی نانوساختارهای هیبریدی است )                                      

با استفاده از معادله حاصل از منحنی کالریربرراسریرون، مرقردار                                                       

کوئرستین تثبیت شده در حضور هر غلظت از برافرر فسرفرات                                                  

دسرت آمرد                     ( و نمک سولرفرات براریروم بره                         5/5pHسدیم )      

توان بیان نمرود کره                   دست آمده می           (. بر اساس نتای  به                   2)شکل      

غلظت بافر و نمک، هر دو به عنوان عوامل ت ثیرگذار در فرآینرد                                                           

طوری که با افزایش غلظت بافرر                               تثبیت کوئرستین نقش دارند به                           

مولار، میزان بازده تثبیت افرزایرش                                میلی      151مولار تا         میلی      51از    

مرولار      میرلری      151یافت  این درحالی است که هرگاه غلظت از                                       

افزایش پیدا کرد میزان بازده تثبیت کاهش یافت. همچنین زمانی                                                           

که غلظت سولفات باریوم مورد استفاده در ساخت نانروالریراف                                                      

ترر و      مولار بود فرآیند انک سوله شدن مروفر                                  میلی      31هیبریدی         

هرای نرمرک برود.              دارای بازده بالاتری نسبت به سایر غلظرت                                    

بنابراین برای ادامه این مطالعه نانوساختارهای هریربرریردی در                                                         

مرولار      مریرلری      31مولار بافر فسفات و                   میلی      151حضور غلظت           

درصرد        55شدند که بازده تثبریرت                       نمک سولفات باریوم تهیه                      

 داشت.       

ت ثیر غلظت بافر فسفات سدیم و نمک سولفات باریوم برر برازده :  2شکل 

های هیبریدی فسفات باریوم با میانگیرن محصورشدن کوئرستین در نانوالیاف

 حاصل از سه مرتبه تکرار هر آزمایش.
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هرای هریربرریردی: های ساختاری نانوالیافب( بررسی وی گی
های ریخت شناسی نانوساختارهای فسفات براریروم و وی گی

مرورد برررسری  SEMبا استفاده از  فسفات باریوم-کوئرستین

شرود نرمرک (. همانطور که مشاهرده مری3قرارگرفت )شکل 

فسفات باریوم دارای ساختار کریستالی مکعبی شکل و تقرریربرا  

 فسفات براریروم-کوئرستینیکنواخت است. با این حال،  رات 

دارای ساختار الیافی شکل، سه بُعدی، صاف و یکنواختی را بره 

اند. بنابراین، کوئوردیناسیون بین کوئرسرتریرن و نمایش گذاشته

های باریوم سبب ایجاد ظاهر متفاوتی پس از فرآیند ساخت یون

 رات هیبریدی شده است. همچنین نتای  حاصل از تجرزیره و 

 (EDXتحلیل طیف سنجی پرراش انررژی پررترو ایرکرس )

در  فسفات باریروم-کوئرستیننانوساختارهای فسفات باریوم و 

شرود گزارش شده است. همانطور که مشراهرده مری 1جدول 

های هیبریدی عمدترا  از ساختارهای فسفات باریوم و نانوالیاف

اند. برا ایرن عناصر باریوم، اکسی ن، فسفر و کربن تشکیل شده

حال، ساختارهای هیبریدی حاوی کوئرستین بواسرطره حضرور 

های عاملی غنی از اکسی ن از جمله کربرونریرل و فرنرل، گروه

  محتوای بیشتری از این عنصر را داشتند.

هرای آنالیز کریستالوگرافی نمک فسفات باریوم و نرانروالریراف

بره تصرویرر  4فسفات باریوم در شکل -هیبریدی کوئرستین

کشیده شده است. همانطورکه نمایان است پراش پرتو ایکس بر 

های تیز، با پهرنرای سط   رات نمک فسفات باریوم ایجاد پیک

است که نشان دهنده ساختار کریستالی و  کم و شدت بالا نموده

درصد بلورینگی بالای آن است. پس از اضافه شدن کوئرستیرن 

الگویری  XRDهای هیبریدی، طیف به ساختار و ایجاد نانوالیاف

ع وه، برای هر دو تقریبا  مشابه با پهن شدگی جزئی داشت. به

ترترا         30و  31، 25، 21ها در موقعیت نمونه حداکثر پراش

 واقع شده کره برر طریرف اسرترانردارد فسرفرات براریروم                    

PDF# No. 25-0028) )( 10منطب  بودند.) 

نمک  (a)دست آمده توسط میکروسکوپ الکترونی نگاره تصاویر به:  3شکل 

 فسفات باریوم.-کوئرستیننانوساختارهای هیبریدی  (b)فسفات باریوم و 

های فسرفرات براریروم و درصد عناصر تشکیل دهنده کریستال:  1جدول 

دسرت های برهفسفات باریوم بر طب  داده-های هیبریدی کوئرستیننانوالیاف

  . EDXآمده از 

 سهم عناصر سازنده )درصد( نام نمونه

 نیتروژن گوگرد کربن اکسی ن فسفر باریوم

ی  نانوساختارها

 فسفات باریوم

25 32 21 1  4 2 

های  نانوالیاف

هیبریدی کوئرستین 

 فسفات باریوم

21 25 33 10 3 1 

نمک فسفات براریروم  (a)، (XRD)ی پرتو ایکس الگوی پراش اشعه: 4شکل 

 فسفات باریوم.-کوئرستیننانوساختارهای هیبریدی  (b)و 
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سنجی مادون قرمز برای تعیین پیوندهای شریرمریرایری و  طیف

های عاملی موجود برسط  نانوساختارهای باریوم فسفرات  گروه

فسفات باریوم استفاده شرد. -و نانوفیبرهای هیبریدی کوئرستین

نشان داده شده است پیک مروجرود در  5همانطورکه در شکل 

cm–1  موقعیت
  
cm–1و  3251 

  
کشرشری  H–Oبه پیوند  3511 

های آب و کوئرستین نسبت داده شده اسرت. موجود در مولکول

cm–1های های موجود در موقعیتپیک
  
 5 1–551 ،1–cm

  
  11 ،

cm–1و 
 
های فسرفرات مروجرود در توان به گروهرا می 1111 

ساختار باریروم فسرفرات و نرانروفریربررهرای هریربرریردی            

برا  Ba–Oفسفات باریوم نسبت داد. وجود پیرونرد -کوئرستین

cm–1های موجود در موقعیرت پیک
  
  مشرخر  2551-3211 

گردیده است. در طیف مربوط به کوئرستین آزاد و تثبیت شرده 

cm–1هایی در موقعیت پیک
 
دیده شده اسرت کره  1511-1411 

کششی باشد. همچرنریرن  C=Cتواند به دلیل وجود باندهای می

ترا  11 1های مرحردوه ( پیکC=Oارتعاشات گروه کربونیل )

cm–1دهد. پیوندهای مروقرعریرت را پوشش می 1551
  
 125       ،

1–cm
  
cm–1و   135 

  
گرروه  H–Cتوان به پیونرد را می 1405 

  (.10آلکیل نسبت داد )

از نتای  آنالیز گرماسن  حرارتی برای ت یید و تعریریرن مرقردار 

کوئرستین محصورشده در نانوساختارهای هیبریدی اسرترفراده 

نشان داده شده در طول افزایرش   شد. براساس آنچه در شکل 

درصدی وزن برای  5درجه سلسیوس، کاهش  11 تا  51دما از 

های نمک سولفات باریوم مشاهده شد که ممکن است کریستال

دادن فیزیکی یا شیمیایی آب جذب شده برر  مربوط به از دست

سط  نانو رات نمک باشد. درحالی که منحرنری گررمراسرنر  

های هیبریدی در ایرن مرحردوده حرارتی منسوب به نانوالیاف

شده است. مررحرلره  دمایی دو مرحله کاهش از وزن را متحمل

درجه سلسیوس اتفاق افتاده و مربوط بره  111اول که در دمای 

از دست دادن محتوای آب ساختار بوده و مررحرلره دوم در 

درجه سلسیوس و به دلیل جدا شدن کوئرستین از  311نزدیکی 

های هیبریدی اتفاق افتاده است و کاهرش وزنری ساختار الیاف

 (.15درصد را در پی داشته است ) 53معادل با 

نمک فسفات  (b)  کوئرستین، (a)،  (FTIR) طیف سنجی مادون قرمز: 5شکل 

 در محردوده  فسفات باریوم-کوئرستیننانوساختارهای هیبریدی  )(cباریوم و 

1–cm4111–411. 

 (b)نمک فسفات باریروم و  (a)، (T A)تجزیه و تحلیل حرارتی :   شکل 

تا  51  فسفات باریوم در محدوده دمایی-کوئرستیننانوساختارهای هیبریدی 

 درجه سلسیوس. 11 

پس از تثبریرت های هیبریدی:  ( فعالیت ضدبیوفیلمی نانوالیاف

کوئرستین بر سط  الیاف هیبریدی، فعالیت ضدبیوفیلمری ایرن 

نانوساختارها شامل جلوگیری از تشکیل بیوفیلرم و تروانرایری 

گیری گردید و با کوئرستین آزاد مقایسه شرد. تخریب آن اندازه

های هریربرریردی در ، با افزایش غلظت نانوالیاف5طب  شکل 

به شدت کاهش پریردا   هامحیط باکتری احتمال تشکیل بیوفیلم

هرای براکرترری طوری که احتمال تشکیل بریروفریرلرمکرده به

های مسراوی و در مجاورت با غلظت آئروژینوزا  سودوموناس
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درصد کراهرش  111ها تا گرم بر لیتر از الیافمیلی 251بیشتر از 

یافت. در غلظت مشابه، این نانوساختارهای هیبرریردی مریرزان 

 ،استافیلوکوکوس اورئروسهای تشکیل بیوفیلم ناشی از باکتری
درصرد  01حردود   را ترااشریشیا کلی  و سوبتیلیس  باسیلوس

است که درحضور کوئرستریرن آزاد برا مهارکردند. این درحالی

گرم بر لیتر و بیشتر از آن احترمرال تشرکریرل میلی 251غلظت 

 ،اسرترافریرلروکروکروس اورئروسهای بیوفیلم ناشی از باکتری
به اندازه تقریربرا   سوبتیلیس  باسیلوس و آئروژینوزا  سودوموناس

درصد کاهش یافت. با توجه به نتای  مشاهده شده در شکل  51

های آزاد و تثبیت شرده با افزایش غلظت هریک از کوئرستین 5

 میزان مهار تشکیل بیوفیلم به مقدار ثابتی رسید.

های تشکیرل شرده تروسرط     توانایی ضعیفی در حذف بیوفیلم

 های باکتریایی دارد. انوا  سویه

این درحالی است که کوئرستین تثبریرت شرده در غرلرظرت         

و              55گرم بر لیتر به ترتیرب قرادر بره ترخرریرب میلی 131

اسرترافریرلروکروکروس اورئروس                 هرای درصدی بیوفیرلرم 51
کره بره صرورت مرعرنراداری            اسرتسوبتیلیس   باسیلوسو 

(.            p     1/15نسبت به کوئرستین آزاد بریرشرترر بروده اسرت )

دست آمده و برا تروجره بره شرکرل              های به با توجه به داده

هرای          توانایی کوئرستین آزاد و تثبریرت شرده در غرلرظرت 0

لریرترر ترقرریربرا  ثرابرت                      گررم برر مریرلریمیرلری 251بالای

 مانده است.

تثبیت شرده  (b)کوئرستین آزاد و  (a)های مختلف بررسی اثر غلظت:  5شکل 

 های باکتریایی. در جلوگیری از تشکیل بیوفیلم

هرای هریربرریردی               اثر کروئررسرتریرن آزاد و نرانروالریراف

های باکرترریرایری       فسفات باریوم در تخریب بیوفیلم-کوئرستین

نشان داده شده است. براساس نتای ، کوئرستین آزاد  0در شکل 

گرم بر لیتر و کرمرترر از آن میلی 131های  وی ه در غلظتبه

تثبریرت شرده در  (b)کوئرستین آزاد و  (a)های مختلف اثر غلظت: 0شکل 

 های مختلف باکتریایی.های حاصل از سویهتخریب بیوفیلم

تصاویر میکروسکوپ کونفوکال برای ترجرسرم اثرر مرهراری 

کوئرستین آزاد و تثبیت شده در تشکیل ساختارهای بیوفیلرمری 

است. در ایرن روش  آئروژینوزا  سودوموناسحاصل از باکتری 

های تشکیرل شرده در محتوای رن  قرمز نشان دهنده بیوفیلم
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نشران داده اسرت  5سط  پلیت است. بر طب  آنچه در شکل 

میزان رن  قرمز در نمونه های تیمارشده با نرانروالریراف هرای 

های مجاور شده با هیبریدی به میزان قابل توجهی کمتر از نمونه

ترر کوئرستین آزاد بوده که اثباتی بر اثر ضدبیروفریرلرمری قروی

دست آمده محصرور ف ونوئید تثبیت شده است. بر طب  نتای  به

سازی کوئرستین در ساختارهای هیبریدی سبب بروز فعرالریرت 

ضدبیوفیلمی بیشتر این ف ونوئید شده است  اما توصیف عرلرت 

 این اثر پیچیده است. 

ساخرترارهرای فسفات باریوم دارای -شد. هیبریدهای کوئرستین

نانوالیافی، سه بعدی صاف و یکنواخت بودند که مقدار عنرصرر 

ها نسبت به نمک فسفات باریوم بسریرار اکسی ن موجود در آن

توان ا عان نمود کره بالاتر بود. با نگاهی به مطالعات گذشته می

های آلی و مورفولوژی ساختارهای هیبریدی به شدت از بخش

کند  بطوری که تاکنون ساختارهایری برا ها تبعیت میمعدنی آن

اشکال متفاوت از جمله گلُ، میله، زنجیره، کروی و غیره تهریره 

(. با توجه به نتای  آنالیز گرماسن  حرارتی ت ییر وزن 5اند )شده

ناشی از تثبیت کوئرستین به عنروان جرز  آلری مروجرود در 

ای برالاترر از نانوساختارهای سنتزشده به صورت قابل م حظه

مقادیر گزارش شده برای سایر نانوساختارهای هیبریدی اسرت. 

( پرس 11انجام شد ) 2122ای که در سال بطور مثال، در مطالعه

از تثبیت آنزیم لاکاز بر سط  نانوسراخرترارهرای هریربرریردی 

درجه سلسیوس گزارش شده است  23م ناطیسی تفاوت دمایی 

تر جز  آلی نسبت به مطالعه حراضرر که مبین میزان تثبیت پایین

است. بازده تثبیت کوئرستین در این مطالعه به صرورت قرابرل 

توجهی بالاتر از مطالعات مشابه پیشین بود. بطور مثرال، برازده 

تثبیت کوئرستین در نانو رات لی یدی، پروت ین  رت و آب پنیرر 

پوشش داده شده توسط آمیلوپکتین ریشه نیلوفر آبی به ترتیرب 

  (.15–15درصد بوده است ) 52و   0، 2 

های هیبریدی ساخته شده توانایی برالایری در مرهرار نانوالیاف

 سرودومرونراسوی ه در مرورد های باکتریایی بهتشکیل بیوفیلم

ها قرادر بره ترخرریرب ع وه این نانوالیافدارد. به آئروژینوزا

وی ه در مرورد براکرترری های تشکیل شده باکتریایی بهبیوفیلم

 251های کمرترر از بودند. برای غلظتاورئوس   استافیلوکوس

گرم بر لیتر، فعالیت ضدبیوفیلمی کوئرستین آزاد و تثبریرت میلی

شده وابسته به غلظت بود. با نگاهی به مطالعات مشابه اخریرر، 

های مختلف بره توان گفت که تثبیت کوئرستین بر سط  پایهمی

میزان مؤثری منجر به بهبود اثرات ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمری 

طور مثال، این ف ونوئید پس از تثبیت بر سطر  است. بهآن شده

کرو              -پذیرر پرلری)اسریردلاکرتریرکساختارهای زیست تخریب

استافیرلروکروکروس درصدی  01اسیدگلیکولیک( قادر به مهار -
 لریرسرترریرا مرونروسریرتروژنرز              درصردی   5و مهار  اورئوس

دسرت آمرده از کانونی )کانفروکرال( برهتصاویر میکروسکوپ هم:  5شکل 

تریرمرارنشرده بره   (a)  آئروژینوزا  سودوموناسهای حاصله از باکتری  بیوفیلم

نانوالیراف  (c)  کوئرستین آزاد و (b)  ساعت تیمار با 24پس از   عنوان کنترل و

 .فسفات باریوم-هیبریدی کوئرستین

 بحث

رسوبی یرون های هیبریدی با روش همدر این مطالعه نانوالیاف

ها با کوئرستین تهیره باریوم و فسفات و کوئوردیناسیون این یون
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(. همچنین پس از تثبیت کوئرستین بر سراخرترار 4شده است )

های نراشری های سازگار با سلول، میزان تشکیل بیوفیلمنانوالیاف

گریرری کراهرش یرافرتره          به میزان  شرمکاندیدا آلبیکانس از 

(. براساس مطالعاتی که تاکنون درخصو  فعرالریرت 21است )

ضدبیوفیلمی کوئرستین انجام شده این ف ونوئید قادر است برا 

های میکروبی تعامل داشرتره های غشایی، لی یدها و آنزیمپروتین

باشد و با ت ییر در نفو پذیری سلولی منجر بره ازدسرت دادن 

ها و در نهایت ایجاد اخرتر ل ها یا ماکرومولکولها، پروتون�یون

بررایرن، (. عر وه21–22در یک ار گی غشا  سلولی گرردد )

رسان بین سلولی، مهار سنتز کوئرستین با سرکوب مسیرهای پیام

هرای اسیدهای نوکل یک و ایجاد اخت ل در  سبریردن سرلرول

های زیرین باعث مهار تشکیل بیوفریرلرم گرردد. باکتری بر لایه

رسرد ترثربریرت در براساس نتای  مطالعه حاضر، برنرظررمری

های هیبریدی منجر به افزایش اثر ضدبیوفیلمی آن شده �نانوالیاف

  (.21–22است )

 گیرینتیجه

هرای هریربرریردی           رسد اسرترفراده از نرانروالریرافنظر میبه

عنوان یک ترکیب ارزان قیمت، در فسفات باریوم به-کوئرستین

دسترس و موثر، آینده امیدبخش و روشنی در مصارف پزشکری 

 های محیطی داشته باشد.کننده و ضدعفونی
 

 ملاحظات اخلاقی

نویسندگان این مقاله پ وهشی کلیه نکات اخ قی اعم از سرقت 

 اند.ها را رعایت کردهادبی، عدم انتشار دوگانه و تحریف داده
 

 تشکر و قدردانی

  حمایت مالی دانشگاه علوم پزشکری ترهررانتحقی  حاصل با 

 انجام گرفته است.

 
 تعارض منافع

 وجود ندارد.
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