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 Abstract     The main objective of the current study was to investigate the effects of titanium dioxide 
nanoparticles on some Multi-Drug Resistant (MDR) bacteria and consequently, on the liver of male Wistar rats. 
In this experimental study, nanoparticles in the form of spheres of 20 nm in diameter were synthesized through 
co-precipitation method, and their antibacterial effect on several bacterial strains was evaluated based on agar 
well diffusion and macrodilution methods. In addition, the activities of liver enzymes, i.e., ALT, ALP, and AST, 
and liver tissues in the mice were examined. The obtained data were compared using one-way ANOVA. The 
results confirmed the ability of these nanoparticles with the concentration of 640 (mg/L) to inhibit the growth of 
clinical and standard strains of Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus faecium, and Staphylococcus aureus. In 
the case of the activities of liver enzymes AST and ALP, the mentioned concentration of nanoparticles caused a 
significant decrease in the structure of liver tissue with some disorders. The findings of this study revelaed that 
these nanoparticles halted the growth of some pathogenic bacteria. However, after intraperitoneal injection into 
the mice body, the mentioned nanoparticles reduced the activity of liver enzymes and tissue abnormalities. 
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1. INTRODUCTION 

Titanium dioxide (TiO2) is one of the metal 
nanoparticles that is characterized by remarkable 
photocatalytic properties beneficial for environmental 
cleaning and strong disinfection with numerous 
applications in biological and medical fields such as 
drug and gene transfer [1]. Today, with the emergence 
of drug resistance in many pathogenic bacteria, 
treatment of such infectious diseases is facing many 
problems [2]. The antimicrobial effects of nanoparticles 
can be useful in controlling the advancement of these 
diseases [3]. In this respect, the main objective of the 
current study was to investigate the effects of titanium 
dioxide nanoparticles on some Multi-Drug Resistant 
(MDR) bacteria and then on the liver of male Wistar 
rats. 
 
2. MATERIALS AND METHODS 

In this experimental study, nanoparticles in the form 
of spheres of 20 nm in diameter were synthesized 
through co-precipitation method [4]. To this end, 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), 
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Acinetobacter 
baumannii (ATCC 19606), and Enterococcus faecium 
(ATCC 700221) from the Collection of Industrial 
Microorganisms of Iran and clinical items were 
purchased from Nobel Boarding Medical Laboratories 
located in the south of Isfahan. Then, their antibacterial 

effect on several bacterial strains were evaluated based 
on agar well diffusion and macrodilution methods. 
Further, the activities of liver enzymes, i.e., ALT, ALP 
AST, and liver tissue in the studied mice were examined 
[5]. Data were compared using one-way ANOVA. 
 
3. RESULTS AND DISCUSSION 

3.1. Specifications of TiO2 nanoparticles 

Findings from the images of the synthesized TiO2 
nanoparticles using TEM electron microscopy showed 
that the particles were spherical in shape and about 20 
nm in size with uniform distribution. The X-Ray 
Diffraction (XRD) image also included peaks used for 
measuring the crystals and calculating the nanoparticle 
size. 
 
3.2. Findings from inhibiting bacterial growth 

The results indicated that inhibition of the growth of 
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), 
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), and 
Enterococcus faecium (ATCC 700221) in both standard 
and clinical conditions under the influence of high 
concentrations of TiO2 nanoparticles was acceptable. Of 
note, upon increasing the concentration of nanoparticles, 
the diameter of the non-growth halos would also 
increase, meaning that nanoparticles with 
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concentrations of 520 and 640 mg /l are more effective 
in inhibiting the bacterial growth. 

The results also showed that these nanoparticles with 
the concentration of 640 (mg/L) were able to inhibit the 
growth of clinical and standard strains of Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus faecium, and Staphylococcus 
aureus. Fakhari et al. in their studies remarked that zinc 
oxide nanoparticles with the concentration of 640 ppm 
inhibited the growth of multidrug-resistant clinical 
Pseudomonas aeruginosa [6]. In addition, the effect of 
antibacterial activity of the coated titanium dioxide on a 
number of human pathogenic bacteria was confirmed in 
2017 [7]. 
 
3.3. Results of hepatotoxicity 

This concentration of nanoparticles on the activity of 
liver enzymes (AST, ALP) caused a significant decrease 
in the structure of liver tissue with some disorders. 

According to the obtained results, these nanoparticles 
halted the growth of some pathogenic bacteria. 
However, after intraperitoneal injection into the mice 
body, they reduced the activity of liver enzymes and 
tissue abnormalities. 
 
4. CONCLUSION 

In the present study, the synthesized TiO2 
nanoparticles with spherical morphology of 20 nm in 
diameter and high concentrations were able to partially 
inhibit the growth of clinical strains of Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus fascium, and Staphylococcus 
aureus resistant to several drugs. However, the clinical 
and standard aspects of Acinetobacter baumannii were 
not affected even at high concentrations. In-vivo studies 
of male Wistar mice also showed that these 
nanoparticles with the concentration of 640 (mg /l) 
adversely affected the activity of liver enzymes AST, 
ALT, and ALP and also caused histological changes and 
liver tissue disorders. Due to the less mortality rate in 
animals, liver disorders may be largely eliminated over 
time after treatment. However, further research on this 
subject is required to confirm this statement. 
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 : مقاله خچهی تار
 27/11/1399: هیاول ثبت
 05/06/1400: شده  اصلاح نسخۀ افتیدر

 1400/ 06/ 23 پذیرش علمی: 

مقاوم به   يباکتر چند سویهبر  )2TiOتیتانیم ( اکسیددي ات نانوذر اثر حاضر با هدف بررسی پژوهش     هدیچک 

  20 به قطر ، نانوذرات کروي تجربیلعه مطاانجام شد. در این  نر نژاد ویستار يهاموش  بر کبد و سپس  چند دارو
انتشار چاهک در آگار و    يهاروش باکتري با    هیسو  دچن  باکتریایی آن براثر ضد  سنتز و  ،رسوبیهم  روش ه، بمتر میلی
 مورد  هاموش در    و بافت کبد  ASTو   ALT،ALP  يکبد يهام یآنزارزیابی شد. فعالیت    )Macrodilution(  يالوله   رقتّ

 .مقایسه شد )One-Way Analysis of Variance(طرفه یک واریانس  تحلیلبا استفاده از  هاداده. گرفت  قرار  بررسی 
هاي بالینی و استاندارد  قادر به مهار رشد سویه ،2TiO نانوذرات یتربر ل گرمیلی م 640ن داد غلظت نشا نتایج

کبدي    يهام یآنز  فعالیت  دارمعنا کاهشو نیز    آرئوس  استافیلوکوکوسو    فاسیوم  انتروکوکوس،  آئروژینوزا  سودوموناس
)AST و ALP( يهاي باکتر رشد برخی از  ها نشان داد که . یافتهشودمی برخی اختلالات در ساختار بافت کبد و 

 يهام یآنزها باعث کاهش فعالیت  موشمتوقف و پس از تزریق درون صفاقی به    ،این نانوذرات تحت تأثیر  زابیماري
 د.وشمی بافتی  يهاي ناهنجار کبدي و
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 : هادواژهیکل
 ، 2TiOنانوذرات 

 ،يالوله رقّت
 ،هاي کبديآنزیم

 ،چاهک پلیت
 موش ویستار

 

 مقدمه -1

 میکروبیضد فعالیت داراي  يفلز  هايیون  یهنانومواد بر پا

 فعالیت هایکروارگانیسماز م یاريبس علیه که هستند ايگسترده

 سطح  نسبت  و  مناسب   سطحی بار داشتن علتبه مواد این.  دارند

  با را ها یکروارگانیسمم 1.ان.آدي و  ها آنزیم قادرند زیاد حجم به
 کنند یرفعالغ الکترون، دهنده هاي گروه بین الکترون تعادل عدم

 مناسبی انتخاب توانندمی زابیماري هايمیکروب با مبارزه برايو  

 این گیريهمه گسترش به یاییباکتر هايعفونت. ]1[ باشند
 یشبه افزا . باتوجه]2[است  منجر شدهدر جامعه  هاآلودگی

 
 

1 DNA 
2 Colonization 

ها با گذشت زمان و دشوار  ياز باکتر  یبرخ  یوتیکیبیمقاومت آنت
 یتاهم ازمشکل در جامعه  ینا بررسی ،هاشدن درمان عفونت

  یوع بتوان از ش یی،تا با ارائه راهکارها است برخوردار ايیژهو
  با  و  ستها کایمارستانو ب  بیماراندر    مقاوم  يها يباکتر  2استقرار

  از ناشی يهادرمان عفونت درو مؤثر  خطریب يداروها یزتجو
  ییموجب کاهش مقاومت دارو ،مقاوم به دارو هايباکتري

عنوان معجزه به  یدر پزشک نانومواد .]3[ دها شيباکتر
        بهترین . شوندیمحسوب م یدشده در عصر جدشناخته

  250تا  200قادرند  اند، که تاکنون سنتز شده هاییبیوتیکآنتی
نانومواد حدود    کهی درحال  ببرند؛  بین  از  را  زابیماري  عوامل   ازنوع  
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 ین. همچن]4[ برندمی بین از را زایمارينوع از عوامل ب 650
 جایگزینبودن،  ییرسمّغ دلیلبه نانوذرات  یینپا يهاغلظت 
 .]5[ آیندمی  شماربه هابیوتیکآنتی يبرا یمناسب

که   است  فلزي  نانوذرات  از  یکی )2TiO(  تیتانیم  اکسیددي
 زیست،یطمح سازي پاك  در فوتوکاتالیستی  توجهقابل  خواص

 هايینهزم در متعددي کاربردهاي و  قوي کنندگییضدعفون
 زمان از .]6[ دارد ژن و دارو انتقال نظیر پزشکی و بیولوژیکی

 علیه مؤثر دارویی یافتن پی  در همواره  بشر ها،باکتري شناخت

 به  نیز هاباکتري و  است  بوده ها آن از ناشی هايعفونت

 هابیوتیکآنتی بردن بین از جهت مؤثري سازوکارهاي

  میان در دارویی مقاومت پیدایش با امروزه .]7[ اندیافتهدست 
 هايبیماري از دسته این درمان زا، بیماري هايباکتري از بسیاري

 1ي فناورستینانوز  .است شده مواجه بسیاري مشکلات با عفونی
 نهیزم  در  دیجد  راتییتغ  اعمال  و  جادیا  يبرا  یاصل  محرك  يروین

 و 2ییرو کهي طوربه  ؛]8[ شودیم محسوب یکروبیضدم
 هايباکتري دادند نشان 2010 سال در ]8[ همکاران

 به نسبت 4لیستریا منوسایتوژنز و 3آرئوس لوکوکوسیاستاف

  سودوموناس و 6اشرشیا کلی  ،5س یلیسوبت لوسیباس يهايباکتر
  نشان  2TiOو نقره  اتنانوذر به  شتريیب تیحساس 7نوزایآئروژ

  تیفعال یبررس با ]9[همکاران  و 8لاریآگ نی. همچندهندیم
  نشان نوزایآئروژ سودوموناس ي هاسلول يرو 2TiO يباکترضد

 ییایباکترضداثر  يدارا ستیفوتوکاتال عنوان به 2TiOدادند که 
در  . است 2TiOشده از ساخته  تینانوکامپوز با سه یمقا در يبهتر

  به  ]10[ تحقیقات دیگري ضمن بررسی خواص نانوذرات
 آن یستیفتوکاتال تیخاص و 2TiO نانوذرات 9يمهار  اثر یبررس

 لوسگیآسپر و یکل ایشیاشر ،آرئوس لوکوکوسیاستاف بر

که  گردیدو مشخص پرداخته شد (زردافشانکچه)  10فلاووس 
 به  نور، توسط شدنفعال  از پس 2TiO ستیوتوکاتالنانوذرات ف

 در  هاسمیکروارگانیم ساختار یمعدن  و یآل باتیترک شیاکسا

 یمهارکنندگ اثر  نیبنابرا .]11[ ندشویم منجر ی آب ي هامحلول

 
1 Nanobiotechnology 
2 Roy 
3 Staphylococcus aureus 
4 Listeria monocytogenes 
5 Bacillus subtilis 
6 Escherichia coli 
7 Pseudomonas aeruginosa 
8 Aguilar 

اثبات   به زايمار یب ي ها سمیکروارگانیم بر رشد 2TiO نانوذرات
 دیاکس  نانوذرات  يباکترضد  يهاتیفعال  يگرید  مطالعه  در  .دیرس

بالقوّه   کاربرد انگریب جینتا گرفت، انجام یکل ایشیبر اشر میتانیت
 نیا  ییایباکترضد  تیفعال  و  یپزشک  يهانهیزم  در  2TiO  نانوذرات
  یبررس .]12[ بود زايماریب يهايباکتر برابر در نانوذرات

نیز  2TiOشده با ساخته  يهاتیکامپوز ییایباکترضد تیخاص
بر رشد   ياثر مهار يدارا 2TiO يهاتیکامپوزنانو  که  داد نشان
  . ]13[  است  آرئوس  لوکوکوسی استافو    یکل  ایشیاشر  يهايباکتر

  برذرات نانو نیا اثر تاکنون ،هشدانجام  يهای باوجود بررس
 ینیبش یپ .]14[نشده است  یطور کامل بررس انسان به  یسلامت

 واکنش  وارد  یستیز  يهامولکول  با   توانندیم  نانومواد  که  شودیم
اثر   زنده  موجود بدن و سلول اتیخصوص و رفتار  بر و شوند

 در  کبدي  هايمیآنز  مطالعه  تیاهم  نیبنابرا.  ]15[  بگذارند  اديیز
  شاخص عنوان به  ها،میآنز نیا هايتیفعال رییتغ که است نیا

  ماده   اثر  از  یناش  ماريیب  تیوضع  ای  یطیمح  استرس  ،یبافت  بیآس
به باتوجه پژوهش  نیا در  .]16[ شوندیم محسوب اگزوژن،

در  هايو مقاومت باکتر 2TiO نانوذرات اختصاصی هايیژگیو
  رشد  مهار برنانوذرات  نیا ریتأث  ها،بیوتیکیاز آنت یاريبرابر بس
  یشگاهیآزما یطدر شرا بیوتیکیمقاوم به چند آنت هايباکتري

  فعالیت پستانداران، بر آن جانبیاثر مورد  در و شد یبررس
) و ساختار  13PAL و 11AST ،12ALT( کبدي هايآنزیم

 یقپس از تزر  یستارنر نژاد و  هايموش  کبد  بافت  14شناسیآسیب
 .شد مطالعهنانوذرات   یدرون صفاق

 

 روش تحقیق -2
 2TiOي نانوذرات سازآماده  -2-1

 مادهلیتر پیشمیلی 2TiO ،50منظور ساخت نانوذرات به 

 4TiCl )0C-45-CAS Number 7550, 257168 Code (  که از
 NaOH، 60گرم  30همراه آلدریچ تهیه شد به-سیگماشرکت 

و   شد حل در آب دیونیزه  3NHلیتر میلی 100و  HClلیتر میلی
، 16بسپارش  و 15هیدرولیزاسیون هايواکنش انجام از پس

9 Inhibitory 
10 Aspergillus flavus 
11 Aspartate Transaminase 
12 Alanine Aminotransferase 
13 Alkaline Phosphatase 
14 Pathology 
15 Hydrolization 
16 Polymerization 

https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=Listeria_monocytogenes&oldid=748421482
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  3این محلول به مدت . دست آمدکلوئیدي به 2TiOنانوذرات 
  تادرجه سلسیوس درون کوره قرار گرفت    550ساعت در دماي  

 يها. سپس با استفاده از روش شود ی حاصلدرنگیسفپودر 
1XRD 2 وTEM )دانشگاه اصفهان) اندازه،   يمرکز آزمایشگاه

 شد. ی خلوص و شکل نانوذرات بررس
 
ات و باکتریایی نانوذرنجش فعالیت ضدس -2-2

 هاک یوتیبیآنت
ها در برابر  براي بررسی سنجش حساسیت باکتري

و کمّی رقّت   چاهک پلیت هاي کیفی از روش 2TiOنانوذرات 
براي این   سازي رقت سریالی در لوله) استفاده شد.(آماده  3ايلوله

از نانوذرات  یجی با کاهش غلظت تدر ییهامحلولهدف، ابتدا 

2TiO   5،  10،  20،  40،  80،  320،160،  520،  640(  يها با غلظت  ،
رقتّ  روش کمک  به  .شد هیته )تریبر ل گرمیل یم 25/1و  5/2

و   )MIC( 4ها رشد باکتري  غلظت بازدارنده حداقل ،ايلوله
همچنین  .شد تعیین )MBC( 5ها غلظت کشنده باکتري حداقل

 روشو  6نگاره پادزي آزموناز  دارویی مقاومت بررسی براي
 P:10سیلین (پنیي هاکیوتیبیآنت و 7بائر -کربی  استاندارد

µg/disc(ونکومایسین ، )V:30 µg/disc () تتراسایکلین ،TE:30 

µg/disc ،( جنتامایسین )GE:10 µg/disc ،( ) کلرامفنیکلC:30 

µg/discسیپروفلوکساسین ،( )CP:5 µg/disc  ،(  سولفامتوکسازول
سفتازیدیم کلاولانیک اسید ، µg/disc (SXT: 25(متوپریم –تري

)µg/discCAC:30 (    مروپنمو) µg/discMEN: 10 (  شد   استفاده
پادتن طب   متعلق به شرکت کیوتیبیآنتهاي (تمامی دیسک

تتراسایکلین و سرم    کیوتیبیآنت  از  در این پژوهش  .]10[بودند)  
 .شد استفاده مثبت و منفی کنترل جهت بیترتبهفیزیولوژي 

 7 یط  در 2TiO ییایباکترضد تیخاصدر این مطالعه 
 گرفت. قرار یبررس   مورد روز

 

 هاي باکتریایی استانداردنمونه سازيروش آماده -2-3

 
1 X-Ray Diffraction 
2 Transmission Electron Microscopy 
3 Macro-Tube Dilution 
4 Minimum Inhibitory Concentration 
5 Minimum Bactericidal Concentration 
6 Antibiogram 
7 Kirby–Bauer Test 

  ،) ATCC 27853( آئروژینوزا سودوموناس هايباکتري
 8بومانی  آسینتوباکتر ،)ATCC 25923( آرئوس استافیلوکوکوس

)ATCC 19606  (  9فاسیوم   انتروکوکوسو  )ATCC 700221 (   از
وابسته به  هاي صنعتی ایران مرکز کلکسیون میکروارگانیسم

 10لیوفیلیزه صورتبه ایران یو صنعت یعلم يهاپژوهش سازمان  
  يروزشبانه   یطب   تشخیص هاي  یشگاه آزماهاي بالینی از  و باکتري

 ند.شدي خریدارنوبل واقع در جنوب اصفهان 
 
 ي حیواناتسازآماده  -2-4

رأس موش نر نژاد  20تجربی روي  طوربه این پژوهش 
که از لانه حیوانات دانشگاه آزاد اسلامی واحد  11ویستار 

 درجه فلاورجان خریداري شده بود، انجام شد. این حیوانات در  
درجه سلسیوس) و نور   22-20مناسب آزمایشگاهی ( حرارت
ساعت تاریکی) نگهداري  12ساعت روشنایی و  12کافی (
به  و  بودندگرم  170 ± 10 داراي میانگین وزنی هاموش شدند.

تقسیم ) تیمار گروه یک و کنترل (یک گروهتایی گروه ده دو
  ها دوز مورد استفاده جهت تزریق درون صفاقی به موششدند. 

 گروه استریل،    شرایط  درشد.    تهیه  هاموش  وزن  میانگینبراساس  
 لوگرمیهر ک ازاي به را  2TiO نانوذرات لیترمیلی 10 یزانم یمار،ت

ی دریافت کرد که معادل دوز  صورت درون صفاق به  بدن وزن
  1به گروه شاهد نیز به میزان  و  ثر بر مهار رشد باکتري ها بود  ؤم

روز   7درون صفاقی و در  صورتبهلیتر سرم فیزیولوژي میلی
  با روزه تیمار، بیهوشی 7پس از دوره  .]17[متوالی تزریق شد 

 کیلوگرم   هر  به ازاي  گرمیلیم  80  کتامین(  13زایلازین  و  12کتامین
 کیلوگرم هر ازاي گرم بهمیلی 15 زایلازین+  موش بدن وزن
در دو مرحله    يریگخون   و سپس  گرفت  صورت)  موش  بدن  وزن

روز پس از آخرین روز تزریق، از گوشه چشم و    7،  اوّل(مرحله  
شد.   انجام روز پس از آخرین تزریق، از قلب) 21مرحله دوم، 

 دقیقه 15 پس از شده يآورجمع هاي سرم خون تیدرنها
 . ]18[دور بر دقیقه جداسازي شد  3000سرعت  با سانتریفیوژ

8 Acinetobacter baumannii 
9 Enterococcus faecium 
10 Lyophilized 
11 Wistar Rat 
12 Ketamine 
13 Xylazine 
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 آمینو آسپارتات هاي کبدي آنزیم فعالیتسنجش 
  آلکالینو  (ALT)ترانسفراز  آمینو آلانین، (AST)ترانسفراز 

 آزمون، پارس( آنزیمی هاياز کیت استفاده با (ALP) فسفاتاز
 The International Federation of(روش  به و )ایران کرج،

IFCC( 1با دستگاه اتو آنالایزرBT.2008  19[شد    انجام[ . 
روز   21ي دوم (ریگخون از بعد بلافاصله هاموش کبد

 از، 2شناسی بافتی آسیب بررسی منظوربه پس از آخرین تزریق)
- هماتوکسیلینروش    و به   تهیه  بافتی  هايبرش  و   شد  خارج  بدن

نوري   میکروسکوپ ي شد. سپس بازیآمرنگ  3ائوزین
)Olympus CX23, Japan( ) مجهز به دوربینCanon SX70, 

Japan( تمام مراحل کارِ با   .]18[ گرفت ارزیابی قرار مورد
معاونت پژوهشی   دییموردتأحیوانات از نظر اخلاق پژوهشی 

 دانشگاه آزاد اسلامی واحد فلاورجان قرار گرفت.

 
 آنالیز آماري -2-5

  استفاده با 19 نسخه SPSS افزارنرم  در هاي حاصل داده
  سطح .  شد  لیتحل  و   هیتجز  t-test  و   ANOVAآماري    يآزمونها  از

در نظر گرفته   05/0  مساوي  یا  کمتر  هاآزمون  تمامی  ي دردارمعنا
 شد.

 
 نتایج و بحث -3
 2TiOمشخصات نانوذرات  -3-1

با   2TiOشده ي از نانوذرات سنتزربرداریتصوي هاافتهی
  نشان داد که ذرات به  TEMاستفاده از میکروسکوپ الکترونی 

نانومتر و با توزیع یکسان و یکنواخت  20 اندازهبه شکل کروي،  
  در   (XRD)ایکس    پرتو  پراش  همچنین تصویر).  1هستند (شکل  

و   هابلور گیري هایی بود که براي اندازهشامل پیک 2 شکل
 استفاده شد. محاسبه اندازه نانوذرات

 
 هايباکتري حاصل از مهار رشد هاافته ی -3-2

ایزوله باکتریایی،  8روي  تجربیصورت به  پژوهش این
مقاوم به چند ایزوله استاندارد  4بالینی و  ایزوله  4شامل 

، )ATCC 27853(  آئروژینوزا سودوموناس  )MDR(  کیوتیبیآنت

 
1 Auto Analyzer 
2 Histopathology 

بومانی   آسینتوباکتر ،)ATCC 25923( آرئوس استافیلوکوکوس
)ATCC 19606 ( فاسیوم انتروکوکوسو  )ATCC 700221 (  

 شد.  انجام
 

 
 شده سنتز 2TiO ذراتنانو یالکترون میکروسکوپ تصویر. 1شکل 

 
 

 
 شده  سنتز 2TiO ذراتنانو ایکس پرتو پراش. 2شکل 

 
، 240،  160 هايدر حضور غلظت  موردمطالعههاي  باکتري

قرار گرفتند و  2TiO ذراتیتر) از نانو ل گرم بر(میلی 640و  520
ها  نبود، این غلظت مؤثر ترپاییني هاغلظت چون نانوذرات در 

نشان داد که مهار رشد    1جدول  مورد ارزیابی قرار نگرفتند. نتایج  
،  )ATCC 27853( آئروژینوزا سودوموناسهاي باکتري

 انتروکوکوسو  )ATCC 25923( آرئوس استافیلوکوکوس
در دو حالت استاندارد و بالینی تحت    )ATCC 700221(   فاسیوم

است.  قبول قابل  2TiOات ذرنانوي بالاي هاغلظت تأثیر

3 Haematoxylin and Eosin (H&E) 
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 است، متناسب شده داده نشان 1شماره  جدول در کهطور همان 
  به  رو نیز عدم رشد هايهاله قطر نانوذرات، غلظت افزایش با

ي  هاغلظت با  نانوذرات که بدان معناست است و این شیافزا

ي بیشتري بر مهار رشد  رگذاریتأث  تریلگرم بر میلی 640 و 520
 . ها داردباکتري

 

بالینی  باکتریایی هاينمونه چاهک پلیت در مطابق با روش 2TiO نانوذرات مختلف هايغلظت ) درمتریلیمعدم رشد ( هاله قطر میانگین .1جدول 
)MDR( و استاندارد 

 

 نام باکتري
 بومانی آسینتوباکتر آئروژینوزا سودوموناس ومیفاس انتروکوکوس آرئوس لوکوکوسیاستاف

 استاندارد ینیبال

(ATCC 25923) 

 استاندارد ینیبال

(ATCC 700221) 

 استاندارد ینیبال

(ATCC 27853) 

 استاندارد ینیبال

(ATCC 19606) ذراتنانو غلظت 

)mg/L( 2TiO 
160 - - 14 14 - - - - 

320 10 12 15 17 11 12 - - 

520 14 16 16 19 13 15 - - 

640 15 18 18 20 16 17 - - 

 3/25 3/17 3/18 0/18 22 6/18 20 3/18 * +  کنترل

 - - - - - - - - *  - کنترل

 .شد استفاده ی منف و مثبت کنترل جهت  بی ترتبه  يولوژیزی و سرم ف نیکلیتتراسا  کیوتیبی آنت*
 

 ها باکتري  رشد  عدم  يهاهاله   قطر  بالاترین  ، جدول  در این 
 ppm 640مربوط به غلظت  ،بالینی و استاندارد حالت دو هر در

هاي مختلف این نانوذرات  است. همچنین غلظت  2TiOنانوذرات  
 آسینتوباکترهاي استاندارد و بالینی باکتري بر مهار رشد ایزوله

 نداشت. يریتأث بومانی
  به  2TiO نانوذرات مختلف هايغلظت سنجش نتایج

  2جدول  در آزمایش مورد هايباکتري روي ايرقّت لولهروش 
 مهاري  غلظت  میزان  بالاترین  جدول،  این  مطابق  .است   شده  ارائه

  غلظت  بالاترین در بالینی  و استاندارد حالت دو  در (MIC)رشد 

در دو    یبومان  ینتوباکترآس  به  متعلق)،  2TiO   )ppm  640نانوذرات  
  در  MICمیزان  کمترین همچنین. است حالت بالینی و استاندارد

مربوط به  )، ppm 40بالینی ( استاندارد و حالت دو هر
 مختلف هايغلظت بین هاتفاوت. است مویفاس انتروکوکوس

 ،مستقل  تی  آزمون  از   استفاده  با MIC متفاوت  و مقادیر  نانوذرات
هاي بیوگرام باکترينتایج آنتی ). P> 001/0( بود. دارمعنا

  4و    3جدول  در    ،استفاده در این پژوهشاستاندارد و بالینی مورد
 شده است. ارائه

 

 )MBC(باکتریایی  هو حداقل غلظت کشند) MIC(ها از رشد باکتري 2TiO حداقل غلظت مهارکننده نمایش. 2جدول 

 باکتري نام بومانی آسینتوباکتر آئروژینوزا سودوموناس  ومیفاس انتروکوکوس آرئوس لوکوکوسیاستاف

 استاندارد ینیبال استاندارد ینیبال استاندارد ینیبال استاندارد ینیبال

160 80 80 40 >320 160 >640 >640 MIC/ppm 

320 160 160 80 >520 320 >640 >640 MBC/ppm 

 * +  کنترل 20 40 10 20 25/1 5/2 5 10

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل

 کدورت

 کامل
 *  - کنترل
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 بیوگرامآنتی آزمون ي گرم مثبت به کمک هايباکترنتایج حاصل از مقاومت و حساسیت . 3جدول 
 )Cp(  یپروفلوکساسینس

 )µg/disc 5 ( 

 )GE( نیس یجنتاما

)µg/disc 10( 

 )TE( تتراسایکلین

)µg/disc 30( 

 )V( ونکومایسین

)µg/disc 30( 

 (P)سیلینپنی 

)µg/disc 10( 

 )C( کلرامفینیکل

) µg/disc30( 

 ک ی وتیبیآنت

 ي باکتر

S 
 R ) متریلی(م 6/22

S 
 ) متریلی(م 3/20

S 
 R ) متریلی(م 6/21

S 
 ) متریلیم( 3/26

  لوکوکوسیاستاف
 آرئوس 

)ATCC 25923( 

S 
 ) متریلی(م 6/39

S 
 R ) متر یلی(م 23

S 
 R R ) متریلی(م 6/22

  لوکوکوسیاستاف
 ی نیبال آرئوس

R R 
S 

 ) متر یلی(م 22
S 

 R R ) متریلی(م 6/21

  انتروکوکوس

 ومیفاس
)ATCC 700221( 

R 
S 

 ) متر یلی(م 24
S 

 ) متر ی لی(م 6/8
S 

 ) متریلی(م 6/36
S 

 ) متر یلی(م 30
S 

 ) متریلی(م 6/36
  انتروکوکوس

 ی نیبال ومیفاس

R) :Resistant(  هابیوتیکباکتري در برابر آنتیمقاومت 

S) :Sensitive(   هابیوتیکباکتري در برابر آنتیحساسیت 
 
 

 بیوگرامآنتی آزموني گرم منفی به کمک هالیباسنتایج حاصل از مقاومت . 4جدول 

یپروفلوکساسین  س
)Cp( 

 )µg/disc 5 ( 

 )GE( نیس یجنتاما

)µg/disc 10( 

سفتازیدیم  

 کلاولانیک 
)CAC( 

)µg/disc 30 ( 

 مروپنم

(MEN) 
)µg/disc  

10( 

تتراسایکلین  

)TE( )µg/disc 

30( 

  يسولفامتوکسازول تر

 یم متوپر
(SXT)  

)µg/disc 25 ( 

 کیوتیبیآنت

 

 ي باکتر

S 
 ) متریلی(م 36

S 
 R R ) متریلی(م 3/22

S 
 R ) متریلی(م 18

 سودوموناس

 ینوزا آئروژ
)ATCC 27853( 

S 
 ) متریلی(م 40

S 
 R R ) متریلی(م 24

S 
 ) متریلی(م 3/18

S 
 ) متریلی(م 13

 سودوموناس

 ینی بال ینوزاآئروژ

R R R R 
S 

 ) متریلی(م 3/25
S 

 ) متریلی(م 6/15
  بومانی ینتوباکترآس
)ATCC 19606( 

R R R R 
S 

 R ) متریلی(م 3/17
  بومانی ینتوباکترآس

 بالینی

R) :Resistant(  هابیوتیکباکتري در برابر آنتیمقاومت 

S) :Sensitive(   هابیوتیکباکتري در برابر آنتیحساسیت 

 

 کبدي یتسمّ از حاصل نتایج -3-3

 دارمعناباعث افزایش  2TiOنانوذرات  ،در این مطالعه 

(پس از ي ریگخون در مرحله دوم  )AST(کبدي  میآنزفعالیت 
. همچنین ندو گروه شاهد شد اوّلروز) نسبت به مرحله  21

داري معناکاهش  يریگخون در مرحله دوم  ALPفعالیت آنزیم 
               در گروه تیمار داشت يریگخون اوّلنسبت به مرحله 

)0.05 < p(2نانوذرات    تأثیر  ولی  ؛TiO  هاي کبدي یمآنزفعالیت   بر
)ALT(،  نشان   يریگخونداري را بین دو مرحله معنااختلاف

 ). 5نداد (جدول 
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 روز  هفت مدت به 2TiO نانوذرات کنندهافتیدرنژاد ویستار  نر هايموش آزمایشی گروه و کنترل گروه هايآنزیم سرمی غلظت .5جدول 

 يریگخونزمان  هاگروه آمینوترانسفراز آلانین آمینوترانسفراز آسپارتات فسفاتاز آلکالین

8/121 ± 8/586  02/12 ± 5/137  4/10 ± 9/67  آخرین از پس روز 7 شاهد 

7/99 ± 6/18 112/05 ± 585/5 تزریق  1/11 ± 9/73  تجربی 

6/130 ± 621  6/23 ± 7/148  4/10 ± 7/66  آخرین از پس روز 21 شاهد 

* 4/167 ± 3/33 152/6 ± 431/9* تزریق  7/10 ± 1/62  تجربی 

 فیزیولوژي سرم کنندهافتیدر شاهد هايگروه
 روز  7 به مدت 2TiOذرات صفاقی نانو درون  کنندهافتیدر تجربی هايگروه

 

بر ساختار بافت کبد،   2TiOمنظور بررسی اثر نانوذرات  به 
ي متعددي مورد مطالعه قرار گرفت و اختلالات گوناگونی  هالام

 ) مشخص شد. 8تا  3هاي (مطابق شکل
باکتریایی نانوذرات، دلیل خواص ضددر پژوهش حاضر به

و بررسی تأثیر آن بر تعدادي از   2TiOاقدام به سنتز نانوذرات 
هاي تحت تیمار  ها و بافت کبد موشزا، آنزیمهاي بیماريباکتري

نشان داد که   ) 1 جدول (هاي حاصل از این پژوهش شد. یافته
نانومتر در بالاترین   20 اندازهبهشکل کروي و  به  2TiOنانوذرات 

بیشترین اثر مهاري را بر   )،ppm 640( مورد آزمایش غلظت
داشته است؛  ومیانتروکوکوس فاساستاندارد  وهاي بالینی سویه
که    یبومان  نتوباکتریآس  ي بالینی و استانداردهاهیسو بر    کهیدرحال

ي هاعفونت تازگی باعث  بوده و به   طلبفرصت  1زايیک بیماري
ي نداشته است. این ریتأثشده است، هیچ    هامارستانیبزیادي در  

  هايغلظت بین هااختلاف آماري، نظر  ازحالی است که در
 ).  P>0 /001است ( دارمعناها هاله قطر و نانوذرات مختلف

ي این پژوهش نشان داد که هاافتهی ،2جدول مطابق با 
و   یبومان نتوباکتریآسمربوط به باکتري  ،MBCو  MICبیشترین 

ي هاغلظت با  ب یترتبه آئروژینوزا سودوموناسبالینی  زولهیا
 است. 2TiOذرات ) در برابر  نانو520و  ppm 640بالاتر از (

نشان داد که غلظت  ]19[مطالعات فخاري و همکاران 
ppm 640  ذرات اکسید روي باعث مهار رشد باکتري نانو

شده است.  مقاوم به چند دارو  ینیبال ینوزايآئروژ سودوموناس
 باکتري تیتانیم دي اکسیدضد فعالیت 2017همچنین در سال 

ي انسانی  زايماریبي هايباکترشده روي تعدادي از دارپوشش 
 .]20[ ثابت گردید

     هاي بالینی و استاندارد سویه ،3جدول مطابق با 
 وم یفاس انتروکوکوس و آرئوس استافیلوکوکوسهاي باکتري

سیلین و سیپروفلوکساسین مقاوم  هاي پنیبیوتیکآنتی نسبت به 
، مشابه این تحقیق، ]21[بودند. در پژوهش نوربخش و همکاران  

  شناسه با  و استاندارد بالینی هايآرئوس استافیلوکوکوس
)ATCC 25923 (خصوص در  ها بهبیوتیکنسبت به اکثر آنتی

 مقاوم بودند. هانیلیسیپنبرابر انواع 
 

 

 
 هاهپاتوسیت :(H) ي،مرکز یاهرگس :)(H&E، CV یزيآمبرابر)، رنگ 400( بزرگنمایی کنترل، گروه کبد بافت مقطع. 3شکل 

 
1 Pathogenic 
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  ):V(فضاي پورت سرخرگ (دیواره ضخیم و عضلانی)،  ):A( ،برابر)  400، بزرگنمایی (H&Eي زیآمرنگ مقطع بافت کبد گروه کنترل،  .4شکل 

 و رنگ): تجمع کمهاي سیاهمجراي صفراوي (بافت مکعبی ساده)، (هسته ):B(تر)، یش نازك ب و هاي کمهاي متسع و دیوارهسیاهرگ کبدي (حفره
هاي کوپفر سلول ):K(داره سیاهرگ مرکز لوبولی، تخریب ج ):dW( برابر)، 400، بزرگنمایی (H&E يزیآمرنگهاي التهابی، بیش پایینی از سلول

 تجمع خون در برخی سینوزوئیدها ):Cs(نظمی سینوزوئیدها، اتساع و بی ):dS(اند)، (ماکروفاژهایی که از جریان خون وارد کبد شده
 
 

 
 2TiOمقطع بافت کبد گروه تیمار با نانوذرات . 5شکل 

 
 

 
 التهابی هايسلول تجمع ):IC( برابر)، 400( بزرگنمایی ،H&E یزيآمرنگ  ،2TiO ذراتنانو با تیمار گروه هايموش کبد بافت مقطع. 6شکل 
 يصفراو يمجرا  ):B( ي،کبد یاهرگس ):V( ي،سرخرگ کبد): A( ینوزوئیدها،س یپرخون ):Cs(پورتال،  یه) در ناحهانوتروفیل و هایل(بازوف 
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 ی،مرکز لوبول یاهرگجداره س یبتخر ):dW(برابر)،  400( بزرگنمایی ،H&E یزيآمرنگ ،2TiO ذراتنانو با تیمار گروه کبد بافت مقطع. 7شکل 

)lH:( شده،لیز هايهپاتوسیت )aN:( هاهپاتوسیت هسته آتروفی 
 
 

 
هاي هپاتوسیت ):dN( هاي کوپفر،سلول): K(برابر)،  400، بزرگنمایی (H&Eي زیآمرنگ، 2TiOمقطع بافت کبد گروه تیمار با نانوذرات . 8شکل 

 ها)اي (لیز و رها شدن هستههستهدو

 
       سویه باکتري مقاوم به پنی سیلین و نیز مقاومت 

 در برابر آرئوس استافیلوکوکوس هاي بالینیبیوتیکی سویهآنتی

سیلین، کلیندامایسین، توبرامایسین و  هاي پنیبیوتیکآنتی
نیز گزارش شده  ]22[ تتراسایکلین توسط رحیمی و همکاران

 هايعفونت ایجاد  ها دراین باکتري کهیاز آنجائ است.

ایی گسترده  طیف هاي موجود در جامعه،عفونت و بیمارستانی
 طریق از هاآن در بیوتیکیآنتی گیرند و مقاومتبر می  در را

شود، این نوع  می حمل  هاها، پلاسمیدها و ترانسپوزونکروموزوم
 یابدیم  افزایش نیز  هابیوتیکآنتی رویهبی مصرف با هامقاومتاز  
 . ]24و  23[

 مقاومت یصورت ذاتبه  یزن یومساانتروکوکوس ف باکتري
و   داده استنشان  هابیوتیکآنتینسبت به را  بالاییبیش  و کم

  پلاسمیدها و را نیز از طریق  تمقاوم هايژنتوانایی کسب 
است،   شدهمشاهده امروزه  کهي طوربه  ؛ها داردترانسپوزون

 گلیکوپپتیدي در هايبیوتیکاین باکتري در برابر آنتیمقاومت 
رو به  یومساانتروکوکوس ف خصوصها بهوسانتروکوک نیب

به نتایج اربابی و  . در این پژوهش نیز مشا]25[افزایش است 
مشخص شد که   ]26[و محمدي و همکاران  ]25[همکاران 

شامل   تنهانههاي مؤثر بر مهار رشد این باکتري، کیوتیبیآنت
ي کلرامفنیکل، جنتامایسین، ونکومایسین و  هاکیوتیبیآنت

  2TiOنانوذرات    ،2و    1تتراسایکلین هستند بلکه مطابق با جداول  
 باعث مهار رشد این باکتري شده اند.

  ، مشخص شد که4در این مطالعه مطابق با جدول 
 سودوموناس  هاي گرم منفیهاي بالینی و استاندارد باکتريایزوله

 هايبیوتیکنسبت به آنتی بومانی آسینتوباکتر و آئروژینوزا
مشترك مقاوم   طوربه سفتازیدیم کلاولانیک اسید و مروپنم 

 هايبیوتیکیبر آنت  علاوه  بومانی  آسینتوباکترهستند؛ ولی باکتري  
مقاوم   کاملاًسیپروفلوکساسین و جنتامایسین هم فوق در برابر 
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نشان داده است  نتایج این پژوهش و بسیاري از محققین است. 
از                وسیعی طیف به نسبت این باکتري هايکه سویه

  ، 2و  1. مطابق با جداول ]28و  27[است  مقاوم هابیوتیکآنتی
شده سنتز 2TiOدر این پژوهش هم مشاهده شد که نانوذرات 

همچنین، تفاوت  ي نداشته است. ریتأثروي این باکتري هیچ 
    روي  2TiOباکتریایی نانوذرات چشمگیري بین آثار ضد 

هاي و سویه )MDR( هاي بالینی مقاوم به چند دارو باکتري
که  رسدیمنظر ها وجود دارد. چنین بهاستاندارد این باکتري

ها این توانایی  سازوکارهاي مقاومت در برابر داروها که به باکتري
اجتناب و دوري کنند، بر عدم  هاکیوتیبیآنتکه از  دهدیمرا 

 .]29[بوده است  مؤثري تاحدودکارایی نانوذرات هم 
 براي شاخصی  عنوانبه  ینوترانسفرازهاآم کهییازآنجا

 تخریب کبد، اولیه مراحل در و روندمی شمارسلامت کبد به

به  هاسلول از ممکن است هاهپاتوسیت سیتوپلاسمی هايآنزیم

 یابدافزایش  غشاء  نفوذپذیري و کنندنشت  خون جریان داخل
  ر یتأثتشخیص چگونگی  منظوربههاي متعدد در پژوهش ،]30[

هاي کبدي مورد نانوذرات فلزي بر عملکرد کبد، فعالیت آنزیم
ي که نتایج حاصل از مطالعه اگونه به بررسی قرار گرفته است؛ 

 مختلف يهاغلظت نشان داد که ]30[علیپور و همکاران 
 فعالیت بر داريمعنا افزایش باعث منیزیم اکسید نانوذرات

 غییراتتو همچنین  فسفاتاز آلکالن و آمینوترانسفراز يهامیآنز
مهدیه و   .شودمی  NMRI نژاد  باردار  هايموش  کبد  یشناسبافت 

 کروي نانوذرات غلظت نشان دادند که افزایش ]31[همکاران 
هاي نانومتر، باعث افزایش غلظت آنزیم 40 اندازهبه  2TiOشکل 
ALT  ،AST  وALP در   شود.هاي نر نژاد ویستار میدر موش

 روي اکسید نانوذرات  یتسمّ اثر  بررسیپژوهش دیگري پس از  

هاي سفید کبد موش 1بافت  یشناسبیآس تغییرات بر 2TiO و
ذرات،  دوز نانو افزایش آزمایشگاهی نر مشخص گردید که

نتایج  رو، ازاین .]32[ همراه داردرا به بافت کبد تخریب
  میزان  بر 2TiOنانوذرات  یتاثر سمّ بررسی ازآمده دستبه 

  باعث   نانوذرات  این  که  داد  نشاندر این پژوهش    هاي کبديآنزیم
ي اگونهبه شود؛  می  هاآنزیم  این  هاي غلظت  ي دردارمعنا  تغییرات

روز بر فعالیت آنزیم  21این نانوذرات پس از گذشت که 
و فعالیت این آنزیم را  آسپارتات آمینوترانسفراز سرم اثر گذاشته

 
1 Histopathology 

یت دلیل اعمال سمّدهد که این افزایش شاید به افزایش می
ها باشد. همچنین بر هپاتوسیت  2TiOذرات  هاي بالاي نانوغلظت

ي را نسبت به گروه  دارمعنافعالیت آنزیم آلکالن فسفاتاز کاهش 
هاي حاصل از بررسی آنزیم آلانین کنترل نشان داد؛ اما یافته
یت ي را در جهت تعیین سمّدارمعناآمینوترانسفراز تغییرات 

 ارائه نداد. 2TiOنانوذرات 
 

 يریگجهینت -4
ــردر پژوهش  اضـ انوذرات ،حـ ــده  نـ ــنتزشـ ا  2TiOسـ بـ

هاي بالا نانومتر در غلظت 20  اندازهبهکروي و   ناســیشــ ختیر
هاي هاي بالینی باکتريمانع رشــد ســویه  يتاحدودتوانســت  

ونــاس وزا ســـودومـ نـ روژیـ وس ،آئـ وکـ روکـ تـ وم انـ  و فــاســـیـ
افیلوکوکوس ــتـ د   آرئوس اسـ ــود؛ هرچنـ د دارو شـ اوم بـه چنـ مقـ

فانه  یبومان  آســینتوباکترهاي بالینی و اســتاندارد  بر ســویه  متأســّ
 2تنی هاي بالا مؤثر نبود. همچنین مطـالعـات درونی در غلظـتحتّ

تارهاي نر نژاد موش ان داد که این نانوذرات در   ویسـ  غلظتنشـ
 AST،  ALTهـاي کبـدي گرم بر لیتر) بر فعـالیـت آنزیم(میلی 640

ناسـ بافتو نیز موجب تغییرات  رداثر نامطلوبی دا  ALPو  ی و شـ
ــ میهاي تحت تیمار  اختلال در بافت کبد موش  بهباتوجه د. وشـ

ــت زمـان  ریوممرگعـدم  ا گـذشـ ــت بـ در حیوانـات، ممکن اسـ
د که شوزیادي برطرف    تا حدبیشتري از تیمار، اختلالات کبدي 

 هاي بیشتري نیاز دارد.اثبات آن به پژوهش
 

 يسپاسگزار -5
 ارشد کارشناسی نامه پایان از بخشیحاصل  مقاله این

آزاد   دانشگاه 17230507952039 شناسهرشته میکروبیولوژي با 
 محترم نیمسئول از لهیوسنیبد و  است فلاورجان واحد اسلامی

  خاطربه صادقی  آقاي جناب از نیزتحقیقاتی و  آزمایشگاه
و   ها قدردانیاز موش يریگخون تزریقات و انجام در همکاري

 .دشوسپاسگزاري می
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