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ABSTRACT 

Objectives: Antibiotic resistance remain a major health challenge that threatens the lives 

of many people. Recent studies shows that metal nanoparticles, including zeolitic 

imidazolate frameworks, have good antibacterial properties. In this project, we attempted 

to synthesize a microporous nanoparticle called ZIF-8 (a subset of a large family of zeolitic 

imidazolate frameworks) and then functionalized it with silver and hyaluronic acid. It was 

found that such functionalization could improve antibacterial properties ZIF-8.  

Methods: ZIF-8 and ZIF-8/Ag@ZIF-8 were characterized thorough N2 

adsorptiondesorption analysis, Fourier transform infrared (FT-IR) spectroscopy, powder 

X-ray diffraction (PXRD), and scanning electron microscope (SEM). antibacterial 

properties ZIF-8 and ZIF-8/Ag@ZIF-8 against Methicillin-Resistant Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli was assessed by method of 

Microbroth dilution.  

Results: Results demonstrated coating of ZIF-8 with Ag and HA could significantly 

improve antibacterial properties ZIF-8 against Methicillin-Resistant Staphylococcus 

aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Escherichia coli. 

Conclusion: We believe that our findings demonstrate that the use of functionalized 

zeolitic imidazolate frameworks can be as excellent alternative candidates against bacterial 

infections. 
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دار پوشش  یزئولیت یایمیدازولنانوذرات  باکتریاییو تعیین اثرات آنتی شناسایی  ،تهیه

رئوس مقاوم به وی استافیلوکوکوس ابر روی سه سویه شده با پلیمر هیالورونیک اسید

 سودوموناس آئوروژینوزا و اشرشیا کلی متی سیلین،

 4*،، عزیز ملکی3، علی صادقی2، فخری حقی1هادی باقری
 دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران دانشکده داروسازی زنجان،کمیته تحقیقات دانشجویی، 1

 دانشکده پزشکی زنجان، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران2
 مرکز تحقیقات نانو فناوری دارویی، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجان، ایران3

 ن، ایرانگروه نانو فناوری دارویی، دانشکده داروسازی زنجان، دانشگاه علوم پزشکی زنجان، زنجا  4

 03/10/01تاریخ پذیرش:           10/09/01تاریخ تصحيح:              30/05/01تاریخ دریافت: 

 چکيده

ذرات  مقاومت آنتی بیوتکی چالش بزرگی در زمینه سلامت می باشد که جان انسان های زیادی را تهدید می کند. تحقیقات اخیر نشان می دهد که نانو

 8میکروحفره متخلخل با عنوان اتنانوذرتحقیق  فلزی خواص ضد باکتریایی خوبی از خود نشان می دهند. در این -چارچوب های آلیفلزی؛ و در بین آنها 

ZIF- پوشش دار  در ادامه با و و با تغییراتی همچون عامل دار کردن با نقره شد فلزی( سنتز-)زیر مجموعه ای از خانواده ی بزرگ چارچوب های آلی

 شدهعامل دار ینانوذره و ZIF-8نانوذره  همچنین در ادامه برای شناسایی .مورد مطالعه قرار گرفت آنها خاصیت ضد باکتریایی ،کردن با هیالورونیک اسید

طیف سنجی مادون قرمز ، تخلخل سنجی،پراش پرتوی ایکس،  های( آنالیز ZIF-8/Ag@HAبا هیالورونیک اسید ) ده شدهبا نقره و پوشش دا

 ی استافیلوکوکوس ارئوس مقاوم به متی سیلین،بر روی سه سویه نانوذرات اثر ضد میکروبی پس از آن. گرفتانجام  روبشی میکروسکوپ الکترونی

که عامل دار کردن با نقره و پوشش دار کردن با هیالورونیک  . بررسی های ما نشان دادقرار گرفتبررسی  مورد سودوموناس آئوروژینوزا و اشرشیا کلی

بیشترین خاصیت ضد میکروبی را در هر  ZIF-8/Ag@HAبه طوری که نانوذره  .می شود ZIF-8اسید باعث افزایش اثرات ضد میکروبی نانوذره 

این نتیجه حاصل شد که این نانوذرات اثر ZIF-8/Ag@HA وZIF-8 از مشاهده ی رفتار نانوذرات مختلف سه گونه باکتری مورد بررسی نشان داد.

ز گرم منفی ها کشندگی و مهار کنندگی متفاوتی را از خود نشان دادند. علاوه بر این این نانوذرات به دلیل اثر روی طیف های مختلف از باکتری ها اعم ا

حاضر مشاهده شد اثر آنتی باکتریایی خود حامل بود که یک مزیت به القوه و گرم مثبت ها حائز اهمیت ویژه ای هستند. همچنین چیزی که در مطالعه ی 

 محسوب می شود و در راستای کاهش مقاومت آنتی بیوتیکی می باشد.

زایش فلزی می تواند کمک شایانی به اف-که عامل دار کردن با نقره و پوشش دار کردن با هیالورونیک اسید چارچوب های آلی ادنشان د تحقیقنتایج این 

 اثر ضد میکروبی آن داشته باشد.

 .ضد باکترینانوذره، هیالورونیک اسید، شبکه های زئولیتی ایمیدازولی،  کلیدی:کلمات 
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 مقدمه-1

مطالعات اخیر نشان داده است که شمار پاتوژن های مقاوم به آنتی بیوتیک به صورت چشمگیری رشد کرده است به طوری که 

ی حیات مواجه می شوند که . سالانه میلیون ها بیمار با این بیماری های تهدید کنندهاست شدهبه یک نگرانی جهانی تبدیل 

مرگ در اروپا و میلیون ها بستری  25000مرگ در آمریکا،  23000مقاومت آنتی بیوتیکی سالانه  CDCطبق آخرین آمار 

،  ه استشناخته شد تیبه رسم است که سال 50ز ا شی، ب یکروبیمقاومت در برابر عوامل ضد مبیمارستان را منجر می شود. 

از حد از  شیاست. استفاده ب یبهداشت یمراقبت ها یها نهیو هز ریمرگ و م ، یماریب شیافزا یاصل لیاز دلا یکیهمچنان 

مدت در  یطولان یاقدامات کنترل عفونت ، بستر فیضع یحال ، اجرا نیعامل موثر است. با ا نیها مهمتر کیوتیب یآنت

, 1]امر هستند نیعوامل موثر در ا گریاز د یتهاجم یو استفاده از روش ها ژهیمراقبت و یشدن در بخش ها ی، بستر مارستانیب

ژن های مقاوم بیشتری در آینده ی نزدیک بروز می کند و در صورت عدم اقدام به موقع این پاتو  پیش بینی می شود که. [2

لزوم ساخت ابزاری اثر بخش  (1MDRمقاوم به چند دارو ) یها هیظهور سو مساله منجر به تهدید مرگ آور بشریت می شود.

 یبرا بخشراث یابزار و با احتمال پایین تر ایجاد مقاومت نسبت به آنها را گوش زد کرده و های باکتریایی  برای مقابله با مقاومت

 یها یمبارزه با باکتر یبراذرات ساخت نانو از این رو .طلبد یمقاومت م جادیا یها با فرصت کمتر برا یباکتر یساز رفعالیغ

علیه این  دیجد یکروبیمواد ضد م دیتول یبرا های زیادی تلاش تاکنون .برخوردار است یاتیح تیمقاوم به چند دارو از اهم

ی این موارد می توان به طراحی و ساخت انواع نانوذرات گوناگون که خواص از جمله. [3]است شده جهانی انجام مشکل

فلزی اشاره کرد.  -و شبکه های آلی ی مثل نقره نانوذرات فلزضدباکتریایی دارند اشاره کرد از این دسته از نانوذرات می توان به 

ی می کروبیضد م تیفعالدر زمینه ی اثبات شده  اثر فیثر با طوم ی( به عنوان عوامل ضد باکترAg NPsنانوذرات نقره )

آزاد شده  Ag یونهایکه  ستا نی، اما اعتقاد بر اشناخته نشده استهنوز کاملاً  یکروبیاثر ضد م سمیاگرچه مکان .[5-3]دباشن

درون باکتری شده و  یها میآنزباکتری باعث تخریب غشا، از بین رفتن پروتئین ها و  ءبا غشانقره ضمن برهمکنش  از نانوذرات

فلزی که از اجتماع یون های فلزی و لیگاند های چند دندانه به وجود می  -اخیرا شبکه های آلی .باعث مرگ باکتری می گردند

این مساله بیشتر به خاطر  علت. [6]معرفی شده اندی آیند نیز به عنوان کاندیدا های بسیار مناسب به عنوان عوامل ضد باکتریای

(که از اجتماع ZIFفلزی شبکه های زئولیتی ایمیدازولی ) -در بین این نانوذرات آلی یون های فلزی موجود در آنها می باشد.

پیدا کرده  ییآیند نیز کاربرد بسیار عالی در امر عفونت زدایی و اثرات آنتی باکتریاهای فلزی با ایمیدازول ها به وجود می یون 

 .[7]اند

 
1 Multiple Drug Resistance 
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و در ادامه  شد تهیه ZIF-8 ابتدا می باشد به طوری که ZIFدر مطالعه ی حاضر هدف ما طراحی و ساخت نانوذرات بر پایه ی 

قوی تر با  یی، همچنین بخاطر تهیه ی یک سامانه ی آنتی باکتریاشدباکتریایی با نقره عامل دار  ضدجهت افزایش خاصیت 

 (.1)شکل  [8]شدندنانوذرات بدست آمده با هیالورونیک اسید پوشش دار  ،خاصیت ترمیمی بالا

 
 آنتی باکتریایی و بررسی خواص ZIF-8/Ag@HAو  ZIF-8نانوذرات شمایی از : 1شکل 

 مواد و روش ها -2

آلدریچ و -، متانول، اتانول ، نقره نیترات و هیالورونیک اسید از شرکت های سیگمامتیل ایمیدازول -2نیترات روی شش آبه ، 

بوده و بدون  لاسایر مواد شیمیایی از درجه خلوص بامرک خریداری شدند. در کلیه ی مراحل از آب دیونیزه استفاده شد. 

 .هیچگونه خالص سازی مورد استفاده قرار می گرفت

 شناسایی نانوذرات و تجهیزات روش-3

همچنین برای  استفاده شد. Bruker Tensor27مدل  FT-IRبرای شناسایی گروه های عامل نانوذرات سنتز شده از دستگاه 

 EDAXی استفاده شد.شناسایی عناصر سازنده به وسیله XRD instrument Philipsشناسایی حالت بلورین ذرات از دستگاه 

instrument Tescan  انجام شد. همچنین مورفولوژی نانوذرات با دستگاهSEM instrument Quan TA 250 FEG  انجام

 Centrifugeاستفاده گردید. و برای سانتریفیوژکردن نانوذرات از  Heater-Stirrer Heidolpشد. برای هم زدن و سنتز نمونه از 

Eppendorf AG وذرات از استفاده شد. هم چنین برای سنجش میزان تخلخل نانBET instrument Gold APP 

instruments .استفاده گردید  

روکش داده شده  ی¬شده، سپس نمونه دهیاز طلا پوش ینازک ی هیابتدا با لا نهیبه ونیفرمولاس یروبش یالکترون کروسکوپیم

. دیگرد هیمتناسب از نانوذرات ته های¬نمایی¬لازم با بزرگ های¬شد. عکس زیدستگاه قرار گرفته و آنال یاصل ی¬در محفظه

 یشد.  الگو یجمع آور cm-1 4000تا  400ها از  فیسنج مربوطه ثبت شد . ط فیمادون قرمز توسط ط هیفور لیتبد یفهایط
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درجه با اندازه  70تا  5از   θ2دامنه  کیاز  شیب یالگو نیثبت شد. ا کسیبا استفاده از پراش سنج اشعه ا کسیپراش اشعه ا

انجام شد.  مساحت  گرادیدرجه سانت 77 یدر جذب با دما تروژنین جذب یریشد. اندازه گ یجمع آور هیدرجه در ثان0100/0پله 

 شد.  نییتع کروپوریتلر  و م-امت-بورنر زیبا استفاده از آنال بیاندازه منافذ به ترت عیسطح و توز

 روش انجام کار -4

 ZIF-8سنتز حامل  -1-4

از  مولار 5/0محلول لیتر میلی 50ین چنو هم 2یمیدازولا یلمت 2از مولار  5/0 محلوللیتر میلی ZIF  ،50-8سنتز حامل  یبرا

-متیل-2طبق محاسبات استوکیومتری و از آنجایی که جرم مولی  .دش حلدر حلال متانول  3یدراتهاهگز یترات روین

ایمیدازول
𝑔

𝑚𝑜𝑙
و جرم مولی نیترات روی  1/82 

𝑔

𝑚𝑜𝑙
میلی گرم نیترات  370متیل ایمیدازول و -2میلی گرم 200است،  5/297 

شوند. پس از آن مخلوط حاصل شده و با هم مخلوط می شدهلیتر متانول حل میلی 50و هرکدام در  شدهیدرات وزن هاروی هگز

. دش هقرار داد یقهدق 15به مدت  rpm  15000با دور یفیوژدر سانتر سپس. دشقرار داده  یکاولتراسون یقه دردق 13 به مدت

 .[7]دشساعت در آون خلا قرار داده  24و جهت خروج حلال و خشک شدن به مدت  شده یآورشده جمع یلسپس رسوب تشک

 ZIF-8/Agتهيه ي  -2-4

میلی لیتر از  2میلی لیتر از مخلوط حاصل شده با  2سپس  .شدتهیه  ZIF-8در آب دیونیزه از حامل  mg/ml2 ابتدا مخلوط

ساعت بر روی  12 و گرفتهمخلوط حاصل شده باید به دور از نور قرار  ،شدنقره در آب دیونیزه مخلوط  mg/ml5/0 محلول 

به مدت  rpm 15000 و در سانترفیوژ با دور شد مخلوط حاصل شده برداشته استیرر در حال هم خوردن با مگنت قرار گیرد.

و  شدمیلی لیتر آب دیونیزه بر روی رسوب حاصله ریخته و خوب هم زده  10سپس یکبار دیگر به مقدار  ،گرفتدقیقه قرار  15

 .[10, 9]گرفتساعت در آون خلاء قرار  24و در نهایت رسوب بدست آمده  گرفتبار دیگر در سانترفیوژ با دور و مدت قبلی قرار 

 ZIF-8/Ag@HAتهيه ي  -3-4

ورونیک اسید در آب دیونیزه لاز هیا mg/ml1/0 سپس استوک  .شدآب دیونیزه تهیه در  mg/ml2 ZIF-8/Agابتدا استوک 

ورونیک اسید را آرام آرام و حین هم خوردن با مگنت بر روی لاز هیا mg/ml1/0 میلی لیتر از استوک  3پس از آن شد و تهیه 

ساعت هم خوردن با مگنت مخلوط حاصل شده در سانترفیوژ  4پس از  ،شداضافه  mg/ml2 ZIF-8/Ag استوکمیلی لیتر از  2

میلی لیتر آب دیونیزه شسشو  15سپس پودر حاصل شده یک مرتبه با  د.شداده دقیقه قرار  15و به مدت  rpm15000 با دور

ساعت قرار  12و در نهایت رسوب حاصل شده در آون به مدت  گرفتو داخل سانترفیوژ با همان دور و زمان قبل قرار شد  داده 

 
2 2-Methylimidazole  

3  Zinc nitrate hexahydrate 
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 .داده شد

 مورد بررسي سویه هاي باکتریایي -4-4

سودوموناس و  ATCC 25922 اشریشیا کلی،   43300ATCCمقاوم به متی سیلین استافیلوکوکوس اورئوسسویه های 

در  سویه های باکتریایی. ندمورد استفاده قرار گرفت ZIFبرای ارزیابی فعالیت ضدمیکروبی نانو ذرات بر پایه  PAO1 آئروژینوزا

 ساعت کشت داده شدند.  24تا  18درجه سانتی گراد به مدت  37در دمای  4سوی آگار یزکیپتیکشت تر طیمح

  يکروبيم ونيسوسپانس هيته -5-4

استفاده شد. با اضافه کردن از استاندارد نیم مک فارلند  تعیین حساسیت میکروبیجهت تهیه سوسپانسیون باکتریایی در تست 

محلول استاندارد نیم مک فارلند تهیه  %1میلی لیتر اسید سولفوریک  5/99% به  175/1میلی لیتر محلول کلرید باریوم  5/0

خالص باکتری برداشته و در لوله حاوی سرم  تازه وشد. برای تهیه سوسپانسیون میکروبی معادل نیم مک فارلند، از چند کلنی 

یکسان سازی ژی استریل تلقیح گردید. سپس کدورت سوسپانسیون باکتریایی با کدورت محلول استاندارد نیم مک فارلند فیزیولو

 است.  یباکتر 5CFU 810×5/1شد. سوسپانسیون باکتریایی معادل نیم مک فارلند حاوی 

 چاهک انتشار تعيين اثرات ضد ميکروبي با روش  -6-4

استفاده شد. با استفاده از سواپ استریل، سوسپانسیون  6آگار نتونیمولر ه محیط نانوذرات ازجهت تعیین فعالیت ضد میکروبی 

باکتریایی معادل نیم مک فارلند بر روی محیط مولر هینتون آگار به صورت چمنی کشت داده شد. سپس با استفاده از پیپت 

دمای پلیت ها در  از نانوذرات داخل چاهک اضافه شد.میکرولیتر  50پاستور استریل چاهک هایی بر روی پلیت ایجاد گردید و 

  ساعت انکوبه شدند و قطر هاله مهار رشد با استفاده از خط کش اندازه گیری شد. 24درجه سانتی گراد به مدت  37

 8و حداقل غلظت کشندگي 7ن حداقل غلظت مهارکنندگيييتع-4-7

خانه  96از روش میکروبراث دایلوشن استفاده شد. برای این کار از میکروپلیت های  غلظت مهارکنندگی تعیین حداقلجهت 

ولیتر یکرم 150سپس  شد.به تمامی خانه های پلیت اضافه مولر هینتون براث ولیتر از محیط کشت یکرم 150ابتدا استفاده شد. 

ولیتر از یکرم150 ،پس از مخلوط کردن نانوذره با محیط کشت شد.از نانوذره ی مورد بررسی به چاهک اول میکروپلیت تلقیح 

 1:256 و1:128 ،1:64 ،1:32 ،1:16 ،1:8   ،1:4  ،1:2و به همین ترتیب رقت های  ه شدچاهک اول به چاهک دوم انتقال داد

 CFU 610×5/1عادل رولیتر از سوسپانسیون میکروبی میکم 15سپس  شد.تهیه ها از میکروپلیت بار تکرار،  3با  و چاهک9در 

 
4 Trypticase soya agar 

5 Colony-forming unit 

6 Mueller Hinton agar 
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در داخل هر چاهک ریخته شد. همچنین چاهک آخر به عنوان کنترل مثبت در نظر گرفته شده بود که فاقد نانو ذره بود و فقط 

به عنوان کنترل منفی در نظر گرفته شده بود که فاقد باکتری و نیز از باکتری و محیط کشت تشکیل شده بود و یک چاهک 

در ادامه چاهک  انکوبه شد.ساعت  24درجه به مدت  37و نانو ذره بود. سپس پلیت داخل انکوباتور  فقط شامل محیط کشت

میکرولیتر از آن ها بر روی محیط مولر هینتون آگار تلقیح  30هایی که رشد باکتریایی در آن ها مشاهده نشد، انتخاب شده و 

اد انکوبه شدند و پس از آن از نظر رشد باکتری مورد درجه سانتی گر 37ساعت در دمای  24شد. محیط کشت ها به مدت 

عبارتی بعد از کشت برروی پلیت، از چاهک هایی که رشد در آن مشاهده نگردید،کمترین سری رقت که ه ببررسی قرار گرفتند. 

و  پایین ترین رقت که برروی  [11]در نظر گرفته شد MICیا  برروی پلیت رشد مشاهده شد بعنوان حداقل غلظت مهارکنندگی

  در نظر گرفته شد. MBCیا  نشد را بعنوان حداقل غلظت کشندگیپلیت رشد مشاهده 

 بحثو  نتایج -5

 FT-IR توسط ZIF-8/Ag@HAو  ZIF-8شناسایي  -1-5

-C کشش ، C-N کشش به ترتیب به میتوان را  cm−1 2927و 1583cm−1، 1606cm−1 در جذبی نوار ، ZIF-8 طیف در

C کشش و C-H نوار جذبی در  دیاس کیالورونیه در طیف .[10]داد نسبت ایمیدازول گروه از آلیفاتیک ،cm−13443  نشان

به ترتیب مربوط به نوارهای  cm−11650و  cm−11720نوار در  پیک در دو است HAهیدروکسیل در دهنده حضور گروه 

 .(2)شکل  [12]کششی کربونیل گروه کربوکسیلیک اسید و آمید می باشد

در اغلب  ZIF-8هیدروکسیل مجدد ظاهر شده و علاوه بر این پیک های شاخص نوار جذبی گروه  ZIF-8/Ag@HAدر ترکیب 

 کیالورونیه نشان دهنده پوشیده شدن FT-IR . این تغییرات در طیف های[13]موارد یا پهن شده و یا اندکی جابجا شده اند

پس از عامل دار شدن با نقره و پوشش دار شدن  ZIF-8. هم چنین نانوذره (2)شکل  می باشد.  ZIF-8 نانو ذره یبر رو دیاس

با هیالورونیک اسید پیک های شاخص مربوط به هیالورونیک اسید را نشان داد. بعنوان مثال پیک پهن در محدوده ی 

3432cm−1 ی . هم چنین تعدادی از پیک های نانوذره[13]ی گروه هیدروکسیل می باشدکه نشان دهندهZIF-8  بین محدوده

-ZIFحذف یا جابجا شده و یا پهن تر شده بودند که تایید کننده ی پوشش دار شدن نانوذره  1500cm−1تا  500cm−1ی 

 با پلیمر هیالورونیک اسید می باشد. 8
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 )طیف بنفش( ZIF-8/Ag@HA )طیف آبی( و HAو  )طیف نارنجی(ZIF-8ترکیبات  FT-IRطیف  :2شکل

 بشي رو الکتروني ميکروسکوپبا  ZIF-8/Ag@HAو  ZIF-8تصویر نانو ذرات  -2-5

شکل ) گرفت قرار بررسی مورد روبشی الکترونی میکروسکوپ توسط ZIF-8/Ag/HA و  ZIF-8 نانوذرات مورفولوژی خصوصیات

 70چند وجهی با ساختار منظم در سایز حدود بصورت اشکال ZIF-8ذرات نانو شود می مشاهده شکل در که گونه همان(. 3

با ساختار تقریبا  ZIF-8/Ag@HAنانو ذرات  ،دیاس کیالورونیهتوسط  ZIF-8نانومتر بدست آمده است. بعد از پوشیده شدن

-ZIFنانو ذره یبر رو دیاس کیالورونیه پوشیده شدننیز نشانگر  مشاهده نانومتر تولید شد. این 160کروی در سایز های حدود 

 .[14]می باشد 8

 
 A SEM  ZIF-8 (B  ZIF-8/Ag@HA)تصاویر :3شکل 
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  ZIF-8/Ag@HAنانوذره ي  آناليز عنصريتصویر  -3-5

ی می باشد ونیز اتم کربن که نماینده ZIF-8به خوبی حضور اتم نقره که نشانگر بارگذاری نقره در  7آنالیز عنصریدر نتایج تست 

حضور هیالورونیک اسید می باشد را مشاهده می کنیم که این نیز تایید کننده ی صحت انجام مراحل عامل دار کردن با نقره و 

 .[7]پوشش دار کردن با هیالورونیک اسید می باشد

 
 روی)نقاط سبز(  C)کربن)نقاط آبی( )  Bنقره)نقاط قرمز( A)به ترتیب  آنالیز عنصریمربوط به آنالیز  :4شکل

 ZIF-8/Ag@HAو   ZIF-8نانوذرات  پراش اشعه ایکس -4-5

وجود . مورد استفاده قرار می گیرد نانوذرهبطور وسیعی برای شناسائی حالت بلورین یک  پراش پرتو ایکساستفاده از دستگاه 

های شاخص در حالت بلورین قرار دارد در حالی که حذف این پیک نانوذرهها نشانگر آن است که  پیک های تیز در این نوع طیف

پراش پرتو  از حالت بلورین خارج و به حالت آمورف تبدیل شده است. طیف های نانوذرهدهد که یا ضعیف شدن آنها نشان می و

در حالت بلورین قرار دارد.  ZIF-8 نانوذرهنشان داده شده است. مطابق شکل   5در شکل   ZIF-8/Ag@HAو ZIF-8 ایکس

های که دارای پیک  ZIF-8طیف آن قابل تائید است. آنالیز پراش پرتو ایکسهای زیاد و تیز در این مسئله توسط حضور پیک

 های پراش پرتو ایکس گزارش شده در مطالعات قبلی سازگاری کامل دارد. این واقعیتطور کامل با طیفباشد نیز بهبسیار تیز می

 دیاس کیالورونیه پوشیده شدنجالب توجه است که پس از  .[15]استتایید می کند این ساختار بلوری با موفقیت سنتز شده 

جهت تبدیل  یشوند. این واقعیت می تواند دلیل بسیار خوبحذف می  ZIF-8و تیزهای شاخص پیک  ZIF-8نانو ذره یبر رو

  .را تایید می کند ZIF-8از   ZIF-8/Ag@HA مجدد این آنالیز نیز تهیه به حالت آمورف قلمداد گردد. ZIF-8حالت بلورین 

 

 

 
7 Elemental mapping 
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 )نمودار قرمز(ZIF-8/Ag@HA)نمودار آبی( و XRD ZIF-8: نمودار  5شکل

جذب و  سنجي تخلخل زيتوسط آنال ZIF-8/Ag@HAو  ZIF-8تخلخل و مساحت سطح  زانيم يبررس -5-5

 تروژنيواجذب ن

گیرد استفاده از روش یکی از آنالیزهای بسیار مهم که برای شناسائی میکروحفرات ترکیبات متخلخل مورد استفاده قرار می

به مساحت سطح و حجم حفرات پی برد. علاوه بر این در اثر جذب مواد توان باشد. با استفاده از این آنالیز میسنجی میتخلخل

سطح و حجم قابل دسترس از حفرات نیز کاهش یابد. نتایج آنالیز جذب و واجذب  در داخل حفرات این ترکیبات باید مساحت

 ZIF-8شده از ترکیب کند. منحنی جذب و واجذب گرفته از سنتز موفق این ترکیب حکایت می ZIF-8نیتروژن برای ترکیب 

 IUPAC(8( اتحادیه ی بین المللی شیمی محض و کاربردیبندی با مشخصات ترکیبات میکروحفره هماهنگی دارد. مطابق طبقه

-ZIF تهیهباشد. این درحالی است که بعد از می  Ιمخصوص ترکیبات میکروحفره بوده و ایزوترم نوع  6ایزوترم موجود در شکل 

8/Ag@HA  ایزوترم نوعΙ باشد. این مشاهده نیز از بین رفته و ایزوترم جدید تولید شده که مشخصه ترکیبات بدون حفره می

در تست تخلخل سنجی مشاهده می کنیم که  .[14]ددهرا نشان می  ZIF-8نانو ذره یبر رو دیاس کیالورونیه پوشیده شدن

بوده است که عدد قابل توجهی می باشد و نشان دهنده ی تخلخل بالای   m²/g  5/1856برابر با  ZIF-8ی سطح مقطع نانوذره

 ZIF-8/Ag@HAاست و سطح مقطع نانوذره عامل دار شده با نقره و پوشش دار شده با هیالورونیک اسید  ZIF-8نانوذره ی 

شده بود که این کاهش بسیار زیاد سطح مقطع پس از پوشش دار کردن با هیالورونیک اسید نشان  m²/g 337/16بر با  برا

 دهنده پوشش داده شدن خوب و کامل حفرات نانوذره توسط هیالورونیک اسید می باشد.

 
8 International Union of Pure and Applied Chemistry  
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  = g/)مساحت سطح ZIF-8 (B (  g =    m2337 /16/مساحت سطح) ZIF-8/Ag@HA (A مربوط به نیتروژن ایزوترم جذب/ واجذب :6شکل 

  m25/1856) 

 ها هاله عدم رشد باکتري يبررس -6-5

 ZIF-8/Ag@HAبا توجه به نتایج بدست آمده در بررسی قطر هاله ی عدم رشد بیشترین هاله ی عدم رشد درمورد ترکیب 

همانطور که در جدول مشاهده می شود ترکیبات  سودوموناس آئروژینوزادر مورد . در هر سه باکتری مورد بررسی مشاهده شد

ZIF-8  وZIF-8/Ag .هم چنین نتایج هر دو تست چاهک و پلیت همسو با یکدیگر بود و همدیگر  اثری را از خود نشان نداده اند

 :را نشان می دهد قطر هاله ی عدم رشد مربوط به ترکیبات مورد بررسی در هر سه باکتری 1جدول  را تصدیق کردند.

 

 
 وس اورئوس مقاوم به متی سیلینکاستافیلوکو (A به ترتیب از راست: ZIF-8/Ag@HAمربوطه به نانوذره ی عدم رشد :  مربوط به قطر هاله 7شکل 

B اشرشیا کلی )C) سودوموناس آئروژینوزا 
 

 رشد مهار: قطر هاله ی 1جدول 

 سودوموناس آئروژینوزا   کلیاشرشیا  استافیلبوکولوس اورئوس مقاوم به متی سیلین نانوذرات

ZIF-8 mm10 mm10 mm0 

ZIF-8/Ag mm11 mm9  mm0 

ZIF-8/Ag@HA mm14 mm12 mm9 
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 لوشنیدا کروبراثيبه روش مMBC  و MIC نييتع -7-5

همسو با نتایج حاصل  حداقل غلطت مهارکنندگی و حداقل غلظت کشندگی ترکیبات مورد بررسی ذکر شده است. 2در جدول 

همچنین  بود. ZIF-8/Ag@HA به بیشترین اثر مهارکنندگی و کشندگی ترکیبات مورد بررسی مربوط انتشار چاهک،از تست 

و  µg/ml3/90  سودوموناس آئروژینوزاو  شیاکلییاشر بر روی ZIF-8/Ag@HAحداقل غلظت مهارکنندگی درمورد ترکیب 

 به متی سیلین در این مطالعه از گونه ی مقاوم .بدست آمد µg/ml7/81 مقاوم به متی سیلین استافیلوکوکوس اورئوسدرمورد 

با توجه به دارا بودن آنزیم هیالورونیداز موجب تجزیه پوشش  این باکتری ، بدین دلیل کهشداستفاده  استافیلوکوکوس اورئوس

گیرد و به طور  مییون نقره در معرض تماس با باکتری قرار  که در نتیجه ی آن ی سنتز شده می شودهیالورونیک اسید نانوذره

 MICدر بررسی تست های میکروبی که به صورت دو تست چاهک و تعیین  موثرتری اثر ضد باکتریایی نانوذرات اعمال می شود.

که با توجه به  بود بدین صورت صورت پذیرفتهنتایج مشاهده شده مطابق با هدف گذاری و پیش بینی  ،انجام شده بود MBCو 

 مشاهده نشدقابل توجهی یی به تنهایی اثر آنتی باکتریا ZIF-8از نانوذره ی  ،است  ییاینکه خود اتم روی دارای اثر ضد باکتریا

نانوذره بصورت چشمگیری افزایش پیدا کرد که  ییکه اثر آنتی باکتریاشدولی پس از عامل دار کردن نانوذره با اتم نقره مشاهده 

است. همانطور که  اتم نقره با نانوذرات ییو هم افزایی اثر آنتی باکتریا  ZIF-8امر وجود یون نقره بر روی نانوذره ی علت این 

 برروی هر سه سویه ییپس از پوشش دار کردن نانوذره ی عامل دار شده با هیالورونیک اسید اثر آنتی باکتریا می شد پیش بینی

بصورت فزاینده ای افزایش پیدا کرد که با  سودوموناس آئروژینوزاو  شیاکلییاشر ،مقاوم به متی سیلین ستافیلوکوکوس اورئوسا

بررسی های انجام شده طی مطالعات مختلف علت این امر می تواند بخاطر اثرات حضور هیالورونیک اسید؛ همچون اثر آنتی 

بدست آمده از حداقل غلظت P-value نتایج مربوبط به مقادیرایسه با توجه به مق .باشدآن و همینطور اثر مهاری آن  ییباکتریا

وسایر ذرات   ZIF-8مهارکنندگی و حداقل غلظت کشندگی نانوذرات ، مشخص گردید که بین نتایج آنتی باکتریایی مربوط به 

(ZIF-8/Ag  وZIF-8/Ag@HA  تفاوت معناداری وجود دارد، درصورتی که بین دو گروه )ZIF-8/Ag  وZIF-

8/Ag@HA  تفاوت معناداری مشاهده نشد. لازم به ذکر است معناداری به صورتP-value˂0.05  .تعریف گردید 

شده بود به عنوان  یبارگذار دیکه توسط  ZIF-8 بیانجام شد از ترک 2017و همکارانش در سال  9یکه توسط ل یدر مطالعه ا

 لوکوکوسیو استاف یکل ایشیاشر یعنی یباکتر ی هیدو نوع سو یآنها تنها رو جینتا .[16]داستفاده ش کروبیعامل ضد م کی

آنها وجود نداشت  یما انجام شده بود در مطالعه  یکه در مطالعه  روژنوزایآسودوموناس  یکه باکتر یاورئوس انجام شده در حال

در  نیکرد ا بیان الیباکتر یآنت ینوع دارو چیتوان در عدم استفاده از ه یحاضر را م ستمیس یایاز مزا گرید یکی نی. هم چن
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 [18]10نکویزیف ،[17]نیسیمثل ونکوما کیوتیب یآنت کیاز  ZIF-8 ی هیبر پا ییدارو یاست که در اغلب سامانه ها یحال

 ی لهیمطالعه به وس نیحاضر در ا سامانه آنتی باکتریایی نکهیبا توجه به ا. علاوه بر این استفاده شده است [19]نیکورکوم،

پوشش را ندارند داشته  نیکه ا ییها ستمیبا س سهیدر مقا یکمتر تیبه مراتب سم دیپوشش دار شده است با دیاس کیالورونیه

شده و  دهیسنجبر روی سلول های فیبروبلاست  ستمیس نیا یسلول تیاست که سم نیتلاش ما بر ا حاضردر حال  .[16]باشد

 .انجام شود یزخم عفون میدر مورد ترم یوانیمطالعات ح نیهمچن

 حداقل غلظت مهارکنندگی و حداقل غلظت کشندگی نانوذرات: 2جدول 

 نتیجه گیری -6

به  XRD،SEM،BET،FT-IRهای آنالیزبا استفاده از سنتز شدند و   ZIF-8/Ag@HAو  ZIF-8نانوذرات  تحقیقدر این 

ایی منحصر به فرد خود را یمشخص شد که نانوذرات ما فاکتور های فیزیکی و شیمو  مورد شناسایی قرار گرفتندخوبی ت رصو

د که نماینگر تشکیل نانوذره و قرار گیری گروه های دنپیک های شاخصی از خود نشان دا FT-IRنانوذرات در طیف  دارا می باشند.

به ترتیب نشانگر حالت بلورین و کریستالی نانوذرات و اشکال شش ضلعی SEMو XRD یر حاصل ازملی بر روی آن بود. علاوه برآن تصاواع

نتیجه آنالیز جذب واجذب نیتروژن هم نشان داد که پلیمر  بود را نشان داد. ZIF-8 به صورت سه بعدی که نتیجه ی سنتز ذرات

هم چنین پس از مواجه و بررسی این نانو ذرات با باکتری های پوشیده شده است.  ZIF-8هیالورونیک اسید بر روی نانوذرات 

مشاهده شد که نانوذرات پوشش داره شده  اشرشیا کلی وسودوموناس آئروژینوزا مقاوم به متی سیلین،  استافیلوکوکوس اورئوس

مشاهده ی رفتار رد از که این مقایسه و برآوبا هیالورونیک اسید بیشترین خاصیت ضد باکتریایی را از خود نشان می دهند 

حاصل شد که اثر کشندگی و مهار کنندگی متفاوتی را از خود نشان دادند. علاوه   ZIF-8/Ag@HA وZIF-8 نانوذرات مختلف

بر این این نانوذرات به دلیل اثر روی طیف های مختلف از باکتری ها اعم از گرم منفی ها و گرم مثبت ها حائز اهمیت ویژه ای 

چیزی که در مطالعه ی حاضر مشاهده شد اثر آنتی باکتریایی خود حامل بود که یک مزیت به القوه محسوب  هستند. همچنین

 می شود و در راستای کاهش مقاومت آنتی بیوتیکی می باشد.
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استافیلبوکولوس اورئوس مقاوم به متی سیلین  نوع نانوذره

(MIC,MBC) 

 اشرشیا کلی

 (MIC,MBC) 

سودوموناس آئروژینوزا  

(MIC,MBC) 

ZIF-8 µg/ml250 µg/ml250  µg/ml500 

ZIF-8/Ag µg/ml15/62 µg/ml3/90 µg/ml3/90 

ZIF-8/Ag@HA µg/ml7/81 µg/ml3/90 µg/ml3/90 
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