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 چکیده
اولین گام در ایجاد  زا به سطح سلولبیماری اتصال میکروارگانیسم مینه و هدف:ز

 جایگزینو عفونت است. تحقیق حاضر در راستای معرفی ماده زیست محیطی 
 که مانع از اتصال و شروع روند بیماری شود، انجام گرفت. بیوتیکیآنتی

های بالینی هجدایانجام گرفت. آزمایشی دوره  3مطالعه حاضر در طول  بررسی: روش
دانشگاه  شانپوخلعت ایستگاه تحقیقاتیاز  کاندیدا آلبیکنسو مخمر  اشرشیاکلیباکتری 

های علمی ایران تهیه شد. اثرات از سازمان پژوهشها و سویه استاندارد آن تبریز
روش  به کاندیدا آلبیکنسو  اشرشیاکلیپذیری تیمارهای آزمایشی با هر دو گونه تجمع

ا ها بفعالیت ضد اتصالی آنکولادو بررسی و به صورت درصد بیان گردید. همچنین 
 استفاده از روش میکروتیترپلیت انجام و به صورت درصد کاهش اتصال محاسبه شد. 

درصد مربوط به  86/47 پذیری بانشان داد که بیشترین میانگین تجمع نتایج ها:یافته
ن درصد و کمتری کاندیدا آلبیکنسبا گونه استاندارد  "+نانوسلنیوم پروبیوتیک"تیمار 
با گونه بالینی  "نانوسلنیوم"درصد مربوط به تیمار  33/33پذیری با میانگین تجمع

(. ارزیابی توان ضد اتصالی نیز حاکی از آن بود که به جز >50/5Pبود ) اشرشیاکلی
ایر داری در ستفاوت معنی ،بیکنسکاندیدا آلروی گونه بالینی  "پروبیوتیک"تیمار 
مشاهده نشد کاندیدا آلبیکنس و  اشرشیاکلیهای ها روی هر یک از گونهتیمار

(50/5P>) حساسیت مربوط به گونه استاندارد و کمترین میزان بیشترین . همچنین
 بود. زاعوامل بیماریحساسیت متعلق به گونه بالینی 

های ر این تحقیق توانایی مناسبی برای مولفهتمامی ترکیبات آزمایشی د گیری:نتیجه
 +پروبیوتیک" با این وجودزا داشتند. های بیماریپذیری و ضد اتصالی با گونهتجمع

از میانگین نسبی بالا و متعادلی برای هر سه دوره آزمایشی برخوردار بود.  "نانوسلنیوم
 توان از آن جهت پیشگیری بیماری استفاده نمود.لذا می
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 مقدمه
 شدت دارویی به مقاومت پدیده اخیر هایسال در

 هاوتیکبیآنتی مصرف ادامه روند کنونی با و یافته تسریع

رخ  سلامت و تغذیه حوزه در ناپذیری جبران صدمات

 تداخل میکروبی و های رایج ضدمکمل سمیت. خواهد داد

 هب توجه شود،می ایجاد آنها مصرف واسطه به که دارویی

 را زیست محیطی ترکیبات با جدید هایجایگزین بررسی

 و زنده در این میان، سلول .سازدمی نشان خاطر

ی از یک عنوان به توانندمی پروبیوتیکی هایمتابولیت

(. چرا که سابقه 8های مطمئن مطرح شوند)جایگزین

های طولانی ضد میکروبی بسیاری از آنها نظیر گونه

به  تارومپلان واسیدوفیلوس، روتری، کازئی لاکتوباسیلی 

با  لوسلاکتوباسی های(. گونه8کررات تأیید شده است)

 ، با(Co-aggregation) سلولی تجمع خاصیت داشتن

 ضد اثرات تجمیع شده و با اعمال زابیماری هایمیکروب

 زاتعفون هایباکتری اتصال و رسیدن از مانع خود اتصالی

 شروع و در نهایت مانع از شده میزبان در هدف سلول به

 اینکه به توجه . با(3) شوندو گسترش عفونت می بیماری

 تریباک سویه به وابسته بسیار تجمع پذیری فعالیت

( اثر تجمع پذیری 3باشد، سلیمانی و همکاران)می

یش از زا را بهای عفونتبا باکتری لاکتوباسیلوس کازئی

های پروبیوتیکی اعلام کردند. رئید و همکاران سایر گونه

یلوس لاکتوباسو  لاکتوباسیلوس کازئی( نیز اثر مهاری 7)

 ها باپذیری این باکتریو همچنین اثر تجمع رامنوزوس

زای جدا شده از دستگاه ادراری را تائید ل عفونتعوام

 اب در ارتباط صورت گرفته کردند. نتایج اندک مطالعات

 یهاو سوش های لاکتوباسیلیگونه میان سلولی تجمع

 موجود هایپروتئین حاکی از آن است که زابیماری عامل

 ولیسل تجمع در های لاکتوباسیلیگونه سوپرناتانت در

 از ییک. باشندمی سطحی هایپروتئین غلبا و دارند نقش

-APF (Aggregationپروتئین  ها،پروتئین این

Promoting Factor )پروتئین عنوان به اخیراً که است 

 ساییشنا هالاکتوباسیلوس سلولی تجمع در موثر سطحی

 .(0ولی مکانیسم اثر آن به خوبی تشریح نشده است ) شده

باکتریایی  قارچی و ضد ضد های عواملاز دیگر گزینه

 طحس ترینذرات به واسطه داشتن پایین توان به نانومی

 هذر نانو .سمیت در چرخه حیات و اکوسیستم اشاره کرد

 تخریب توانایی اکسیدانی، آنتی خاصیت داشتن با سلنیوم

 فعالیت میکروبی و همچنین مهار سلول دیواره و غشا

 نقش( 8) مهاجم میکروب DNA سنتز مهار و آنزیمی

 ونیعف عوامل با مقابله و ایمنی سیستم تقویت در مهمی

ر ب ذرات . مکانیسم کلی اثر ضد میکروبی نانو(4) دارد

 و یرتغی باعث که باشدمی هاسلول سطح به اتصال اساس

عامل  عملکردهای همچنین و سلولی ساختار آسیب

 با ینهمچن. دنشومی آن نفوذپذیری قابلیت نظیر زابیماری

 نجیرهز هایآنزیم فعالیت بر و تاثیر هاحفره و شکاف ایجاد

با علم به موارد یاد  (.6) شوندمی سلول مرگ باعث تنفسی،

اولین گام ( Adhesive) توان بیان کرد که اتصالشده می

 کارهای و ساز بوده که توسط زابیماری در تهاجم عامل

شود یماختصاصی برای هر گونه کنترل  غیر و اختصاصی

ده تشکیل دهن ترکیبات و سلولی دیواره ( و ماتریکس3)

 اتصال در که مهمی هستند عوامل زا نیز ازگونه بیماری

(. لذا با شناخت کافی از جنس و ساختار 85دارند ) نقش

توان از مکمل میکروبی متناسب با آن زا میعامل بیماری

اقل حدبهره گرفت تا درصد فرایند اتصال پاتوژن را به 

رسانید. از اینرو در تحقیق حاضر سعی گردید در وهله اول 

به ا ذره سلنیوم ر دو مکمل پیشنهادی پروبیوتیکی و نانو

 صور مختلف )اشکال جداگانه، ترکیبی و غنی سازی شده(

در محیط آزمایشگاه آماده کرده و سپس قابلیت تجمع 

و  دراهای استاندپذیری و اثر ضد اتصالی آنها را با گونه

شاخصی از جنس  به عنوان نمونه اشرشیاکلیبالینی 
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اندیدا کهای استاندارد و بالینی باکتریایی و همچنین با گونه

شاخصی از جنس قارچی بررسی  به عنوان نمونهآلبیکنس 

 کرد.
 

 

 روش بررسی

 آزمایشیی هاگروه -9

تحقیق حاضر یک مطالعه تجربی بود که اجرای 

تأیید کمیته ایمنی زیستی و اخلاق تمامی مراحل آن به 

پزشکی مرکز تحقیقات دارویی دانشگاه علوم پزشکی تبریز 

  بیان شده است. 8در جدول  هاتمامی گروه رسید. جزئیات

 های لاکتوباسیلیمنبع سلنیومی و گونه -2

سلنیوم سنتز شده در شرکت نانو مواد ذرات  نانو

 استفاده شد. nm 07-80با اندازه  ایران(-)مشهد ایرانیان

 آزمون هایداده از شده تهیه سلنیوم ذرات نانو تأیید در

 X پرتو پراش الگوی تعیین ،Vis-UV سنجی طیف

(XRD)، دینامیکی نور پراکندگی (DLS) بررسی و 

 ونیالکتر میکروسکوپ وسیله به شناسی ریخت الگوی

های لاکتوباسیلی سوش شد. استفاده (SEM) روبشی

نعتی های صمرکز باکتری ازلیوفیلیزه  هایپولصورت آمهب

سازی تیمار ترکیبی به هنگام آماده. گردیدایران تهیه 

 طیساعته در مح 37از کشت تازه  های لاکتوباسیلیگونه

ه نسبت مساوی از هر گونه با براث و آگار ب MRSکشت 

چهار سوش  .دیگرداستفاده  cfu/ml 685تراکم باکتری 

س لاکتوباسیلوی عبارت بودند از: منتخب لاکتوباسیل

اسیدوفیلوس، لاکتوباسیلوس پلانتاروم، لاکتوباسیلوس 
 روتری، لاکتوباسیلوس کازئی.

 وکاندیدا آلبیکنس های استاندارد تهیه گونه-3

 اشرشیاکلی
 کنسیکاندیدا آلب مخمر نمونه استاندارد

(ATCC10231 ) اشرشیاکلیو باکتری (ATCC 

از سازمان  زهیلیوفیل هایصورت آمپول( به 25922

جهت فعال  .شد هیته رانیاو عفونی  یصنعت یهاپژوهش

حاوی کلرامفنیکل کشت  SDAسازی مخمر روی محیط 

 C° 34ساعت در انکوباتور با دمای  37داده شد و به مدت 

 cfu/mlقرار گرفت. سپس سوسپانسیون سلولی با تراکم 
سازی باکتری  از آن تهیه شد. همچنین جهت فعال 685

های لیوفیلیزه در محیط آبگوشت کشت، اشرشیاکلی

( ساخت مرک آلمان، در دمای TSBتریپتیک سوی براث )

C° 34  بار به طور متوالی کشت داده  3ساعت  86به مدت

شدند. سپس با نسبت پنج به یک با گلیسیرین استریل 

 -C°35های اپندورف استریل در دمای مخلوط و در لوله

یک کشت ذخیره تهیه و در  مادرنگهداری شدند. از کشت 

 مراحل بعدی از کشت ذخیره استفاده گردید.

 و کاندیدا آلبیکنسهای بالینی تهیه گونه-4

 اشرشیاکلی
نمونه از  367های بالینی مجموعاً به منظور تهیه گونه

وره پوشان دانشگاه تبریز در یک دایستگاه تحقیقاتی خلعت

ستفاده شده آوری شد. مدل حیوانی اروزه جمع 855تقریبا 

 833. ندبود نژاد قزل آزمایشگاهی هایدر این مطالعه بره

از طریق واژن به وسیله سواپ  کاندیدا آلبیکنسجدایه 

های در لوله فالکون هانمونه اخذ از استریل تهیه و پس

سرم فیزیولوژی به آزمایشگاه انتقال داده، بر  cc8حاوی 

ساعت  37قرار گرفته و سپس  SDAکشت روی محیط 

شدند. پس از رشد از هر نمونه لام  C° 34درون انکوباتور 

های کاندیدایی طبق جداول استاندارد تهیه کرده و نمونه

 833(. همچنین 88شناسایی و دوباره کشت داده شدند )

از طریق رکتوم حیوانات آزمایشی به  اشرشیاکلیجدایه 

ما ها مستقیآوری گردید. سواپوسیله سواپ استریل جمع

قرار داده شدند و در آزمایشگاه بر روی  TSBدر محیط 

کانکی آگار کانکی آگار و سوربیتول مکهای مکمحیط

مرک آلمان( حاوی مکمل سفکسیم و تلئوریت به ساخت )

اعت س 37اده و به مدت کشت د اشرشیاکلی منظور ردیابی

. در نهایت گرمخانه گذاری گردید C° 34در دمای 

، برای بررسی اثرات تجمع اشرشیاکلیهای بالینی جدایه
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پذیری و ضد اتصالی تیمارهای آزمایشی روی آنها در 

 محیط مولر هینتون آگار کشت داده شدند.

 ها با نانو ذره سلنیومغنی سازی لاکتوباسیل -5

( 83استبنیکووا و همکاران ) پیشنهادیطبق روش 

 سلولی دهتو تولید منظور به های منتخب لاکتوباسیلیگونه

 شدند. بدین صورت که استفاده سلنیوم نانو با غنی شده

قیح به عنوان مایه تل های لاکتوباسیلیگونه مختلف سطوح

محیط کشت با دو  ml 855ساعت در  76تا  37به مدت 

داده  شتک شیکردار انکوباتور دستگاه نانوسلنیوم در غلظت

ریکس با ب استریل نیشکر محیط کشت پایه، ملاس شدند.

و  µg/ml 80های سلنیوم در غلظت درصد بود. نانو 75

های مشخص به محیط کشت اضافه شد و میزان در زمان 85

های لاکتوباسیلی در محیط کشت غنی از رشد باکتری

 هایهتوده گون دانسیته گیریاندازه وسیله به نانوسلنیوم

 موج طول رد اسپکتروفتومتر دستگاه لاکتوباسیلی توسط

 تعیین نانو نانومتر تعیین گردید. در نهایت جهت 075

 اسیلیهای لاکتوبگونه متابولیسم در شده بارگذاری سلنیوم

 (.83استفاده شد ) ایکوره اتمی جذب روش از

 های آزمایشی بابررسی تجمع پذیری نمونه -6

 زاهای بیماریگونه

روی  های آزمایشینمونه پذیریتجمع درصد

( بررسی 87روش کولادو ) اساس بر زاهای بیماریگونه

 MRSمحیط  در های آزمایشینمونه شد. بدین منظور

  °C ساعت در دمای 37براث کشت داده شدند و به مدت 

 ،در سوی دیگر. شدند گرماگذاری هوازیبی جار در و 34

. آمد بدست زاهای بیماریگونه ساعته از 37 کشت

دقیقه  0مدت  به زابیماریهای گونه های آزمایشی ونمونه

سانتریفیوژ شده و توسط بافر فسفات  rpm 85555با دور 

 رسوب از و شد خارج رویی مایع. شدند داده شستشو

 PBSر د باکتریایی سوسپانسیون لوله، در انتهای ماندهباقی

برای  nm 885درصد در طول موج  7با میزان جذب نوری 

تیمارهای آزمایشی و از نمونه  lµ 055هر نمونه تهیه شد. 

lµ 055 مخلوط یکدیگر با زاهای بیماریگونه از نمونه 

 پس. شدند گرماگذاری C° 34 در ساعت 7 مدت به و شده

نمونه   مخلوط اپندورف حاوی لوله هر ساعت 7 از

 از رویی مایع .شد سانتریفیوژ زاعامل بیماری و آزمایشی

 بررسی شده nm 885موج  طول در نوری جذب میزان نظر

 . دش محاسبه زیر فرمول اساس بر یافتن تجمع میزان و

1Aکردن مخلوط از پس بلافاصله نوری جذب میزان 

میزان  2Aو  است زاهای بیماریگونه و های آزمایشینمونه

 (. 87است ) ساعت 7 از پس جذب نوری

855 × ](1A)[  /](2A )– (1A)[             درصد تجمع یافتن = 

های آزمایشی بررسی اثر ضد اتصالی نمونه -7

 زاهای بیماریروی گونه

ای خانه 38برای انجام این آزمون از میکروتیتر پلیت 

های آزمایشی از سوپرناتانت نمونه lµ 40استفاده شد. ابتدا 

زا به های بیماریاز سوسپانسیون گونه lµ 40و سپس 

ساعت  37ها اضافه شد. میکروتیتر پلیت به مدت چاهک

های شاهد تنها گرماگذاری گردید. در چاهک C° 34در 

زا و محیط کشت استریل ریخته شد. های بیماریگونه

ها خارج و هر چاهک با بافر سپس محتویات چاهک

 38تانول ها از ات سلولفسفات شستشو داده شد. برای تثبی

 آمیزی از کریستالدقیقه و به منظور رنگ 80درصد به مدت 

دقیقه استفاده گردید. سپس  85درصد به مدت  3ویوله 

میکروتیتر پلیت با آب شسته شده و پس از خشک شدن 

درصد به عنوان حلال به  33ها اسید استیک چاهک

 735ها اضافه و میزان جذب نوری در طول موج چاهک

گیری شد. آزمایش برای هر نانومتر برای هر چاهک اندازه

ا در زهای بیماریهای استاندارد و بالینی گونهکدام از نمونه

بار تکرار شد. در نهایت  3های آزمایشی مجاورت تیمار

میزان کاهش اتصال از فرمول زیر محاسبه گردید. در این 
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 bODبیانگر جذب نوری چاهک شاهد و  aODفرمول 

 (.80جذب نوری چاهک تیمار آزمایشی است )

855 × ](aOD)[  /](bOD )– (aOD)[  درصد =

 کاهش اتصال                                                                                                             

 بررسی آماری  -8

 صورت پژوهش حاضر در قالب طرح کاملاً تصادفی

)نسخه  SASافزار از نرم های آن با استفادهداده گرفت و

اده از ها با استفگردید. همچنین مقایسه میانگین آنالیز( 8/3

 درصد انجام گرفت. 0ای دانکن در سطح آزمون چند دامنه

 : بودمدل آماری طرح به شرح ذیل 

ij+e i= µ + T ijY 

ij= Y  مقدار مشاهده تیمارi  ام در تکرارj ام 

µ اثر میانگین = 

iT  اثر تیمار =i ام 

ije  اثرخطای آزمایش مربوط به تیمار =i  ام در

 ام jتکرار 

 

 هایافته
مطالعه حاضر در طول سه ماه )سه دوره آزمایشی( 

گیری انجام شده و هر ماه نمونه در انجام گرفت که

ماهانه بررسی شدند. در طور بهپارامترهای مورد مطالعه 
 میانگین کل برای سه دوره آزمایشی گزارش گردید.نهایت 

نتایج حاصل از بررسی خاصیت تجمعی هر یک از 

 3و  3جداول در  زابیماریهای تیمارهای آزمایشی با گونه

ان توان بیهای حاصله میاست. طبق یافته داده شده نشان
ن بیشترین میانگی کاندیدا آلبیکنسکرد که برای مخمر 

+ پروبیوتیک"درصد مربوط به تیمار  86/47پذیری با تجمع

با گونه استاندارد آن و کمترین درصد  "نانوسلنیوم
درصد مربوط به تیمار  86/77پذیری با میانگین تجمع

با گونه بالینی آن بود. بین تمامی تیمارها  "پروبیوتیک"

داری برای متغییر مورد نظر وجود اختلاف آماری معنی
ترین نیز بیش اشرشیاکلید باکتری در مور .(>50/5Pداشت )

درصد مربوط به تیمار  0/48پذیری با میانگین تجمع

با گونه استاندارد آن و کمترین درصد تجمع  "پروبیوتیک"

درصد مربوط به تیمار  33/33پذیری با میانگین 
علی رغم  (.>50/5Pبا گونه بالینی آن بود ) "نانوسلنیوم"

 "نوسلنیومپروبیوتیک+نا"پذیری دو تیمار  تاثیر مثبت تجمع

تاندارد روی گونه اس "پروبیوتیک غنی شده با نانوسلنیوم"و 

تیمار  بین دوداری تفاوت آماری معنی اشرشیاکلیو بالینی 
 (. <50/5Pمشاهده نشد ) نامبرده

های حاصل از بررسی تعیین اثر ضد اتصالی یافته

 0و  7جداول زا در های بیماریترکیبات آزمایشی با گونه

یان شده است. ارزیابی توان ضد اتصالی تیمارهای ب

نشان داد که تیمار  کاندیدا آلبیکنسآزمایشی برای 
 ،درصد 64/37روی گونه بالینی آن با  "پروبیوتیک"

های ترین میانگین را از این لحاظ داشت و بین میانگینپایین
غنی شده  پروبیوتیک"، "پروبیوتیک+نانوسلنیوم"سه تیمار 

 86/03، 37/07به ترتیب با  "نانوسلنیوم"و  "با نانوسلنیوم
و  33/05، 7/08درصد روی گونه استاندارد و  38/73و 
ری داعنیدرصد روی گونه بالینی آن تفاوت آماری م 38/74

 یاشرشیاکلر ارتباط با باکتری (. د<50/5P)وجود نداشت 
نیز بررسی توان ضد اتصالی ترکیبات آزمایشی حاکی از 

ها برای هر دو گونه دار بین نمونهعدم تفاوت معنی

رغم این مسئله تیمار . علی(<50/5P)استاندارد و بالینی بود 
 30/78ن یبا میانگ "پروبیوتیک غنی شده با نانوسلنیوم"

و تیمار  اشرشیاکلیدرصد روی گونه استاندارد 

درصد روی گونه بالینی آن  05/38با میانگین  "نانوسلنیوم"

 به ترتیب بیشترین و کمترین مقادیر را از این لحاظ داشتند.
داری در ارتباط با با توجه به حدود اطمینان و سطح معنی

 >50/5Pپذیری و ضد اتصالی تیمارها با فعالیت تجمع

ای از نمونه توان از درستی آزمون اطمینان حاصل کرد.می

های ضد باکتریایی و ضد قارچی با تجمع سلولی نمونه

کاندیدا و مخمر  اشرشیاکلیهای عفونی باکتری نمونه
در شکل یاد  نشان داده شده است. 8در شکل  آلبیکنس

درصد  Eتا  Aشده سعی گردید با علامت گذاری از نمره 
تجمع پذیری و اتصال را به ترتیب از بیشترین به کمترین 

 حالت روی تصویر نشان داد. 
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 )د(        )ج(                                          )ب(                                 )الف(                                  

 دا آلبیکنسکاندی( و مخمر ب الف و) اشرشیاکلیهای ضد میکروبی با باکتری : تصویر قابلیت تجمع پذیری و اتصال نمونه1شکل 

ی را ضد میکروبترکیبات به ترتیب بیشترین و کمترین تجمع  Eتا  Aنمره . )توضیحات: با استفاده از میکروسکوپ نوری (ج و د)

 .دهند(میروی عوامل پاتوژنی نشان 

 
 ها در تیمارهای آزمایشی: مقدار نانوسلنیوم و تعداد پروبیوتیک9جدول 

 (Cfu/gتعداد پروبیوتیک ) (µg/g) مفدار سلنیوم  تیمار

 0 0 شاهد

 810 - 910 0 پروبیوتیک

 0 308/0 ± 043/0 نانوسلنیوم

 810 - 910 311/0 ± 00/0 پروبیوتیک + نانوسلنیوم

 810 - 910 302/0 ± 014/0 با نانوسلنیومپروبیوتیک غنی شده 

 

 

 )بر حسب درصد( کاندیدا آلبیکنسپذیری تیمارهای آزمایشی با گونه استاندارد و بالینی : میانگین درصد تجمع2جدول 

 میانگین کل  آزمایش سوم  آزمایش دوم  آزمایش اول 

 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 - -  - -  - -  - - شاهد

 d34/3±04/78 d30/3±86/77  35/33 48/77  86/77 83/74  88/73 36/74 پروبیوتیک

 c86/3±73/00 c38/3±36/03  07/76 43/00  73/03 34/07  86/00 33/08 نانوسلنیوم

 پروبیوتیک+

 نانوسلنیوم
04/43 38/48  68/43 84/88  88/45 33/87  a68/3±86/47 a03/3±30/84 

پروبیوتیک 

غنی شده با 

 نانوسلنیوم

73/83 30/84  74/86 38/03  76/84 38/04  b74/3±78/88 b80/3±33/88 

 (. >50/5Pهاست )دار بین میانگینباشد. حروف غیر مشترک در هر ستون نشان دهنده اختلاف معنیخطای معیار می ±مقایسه میانگین کل به صورت میانگین -8

 تکرار انجام شد. 3هر آزمایش با  -3
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 )بر حسب درصد( اشرشیاکلی استاندارد و بالینی هایگونه با آزمایشی تیمارهای پذیریتجمع درصد : میانگین3جدول 

 میانگین کل  آزمایش سوم  آزمایش دوم  آزمایش اول 

 E.Coli-

Standard 

E.Coli-

Clinical 
 E.Coli-

Standard 

E.Coli-

Clinical 
 E.Coli-

Standard 

E.Coli-

Clinical 
 E.Coli-

Standard 

E.Coli-

Clinical 
 - -  - -  - -  - - شاهد

 a56/3±0/48 a38/3±38/83  54/03 4/87  83/06 70/43  88/43 33/48 پروبیوتیک

 c70/3±07/77 c84/3±33/33  38/36 80/74  06/78 68/73  83/36 86/73 نانوسلنیوم

 پروبیوتیک+

 نانوسلنیوم
70/88 53/07  83/80 03/74  33/85 46/03  b83/3±03/83 b3/3±0/08 

پروبیوتیک 

غنی شده با 

 نانوسلنیوم

36/04 48/06  8/06 38/76  43/83 37/05  b66/3±34/03 b50/3±77/03 

دار بین باشد. حروف غیر مشترک در هر ستون نشان دهنده اختلاف معنیخطای معیار می ±مقایسه میانگین کل به صورت میانگین -8

 (. >50/5Pهاست )میانگین

 تکرار انجام شد. 3هر آزمایش با  -3

 

 

 )بر حسب درصد( کاندیدا آلبیکنسهای استاندارد و بالینی : میانگین درصد ضد اتصالی تیمارهای آزمایشی با گونه4جدول 

 میانگین کل  آزمایش سوم  آزمایش دوم  آزمایش اول 

 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 C.albicans-

Standard 

C.albicans-

Clinical 
 - -  - -  - -  - - شاهد

 c88/3±84/36 c37/3±64/37  68/35 88/30  63/33 33/36  33/33 86/78 پروبیوتیک

 ab8/3±38/73 ab03/3±38/74  83/77 38/76  78/78 38/76  33/08 38/08 نانوسلنیوم

 +پروبیوتیک

 نانوسلنیوم
37/04 33/07  75/03 34/05  36/03 85/73  a67/3±37/07 a86/3±7/08 

پروبیوتیک 

غنی شده با 

 نانوسلنیوم

73/03 36/03  84/03 73/05  37/08 74/76  a43/3±86/03 a83/3±33/05 

 (. >50/5Pهاست )دار بین میانگینباشد. حروف غیر مشترک در هر ستون نشان دهنده اختلاف معنیخطای معیار می ±مقایسه میانگین کل به صورت میانگین -8

 تکرار انجام شد. 3هر آزمایش با  -3
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 )بر حسب درصد( اشرشیاکلیهای استاندارد و بالینی : میانگین درصد ضد اتصالی تیمارهای آزمایشی با گونه5جدول 

 میانگین کل  آزمایش سوم  آزمایش دوم  اولآزمایش  

 E.Coli-

Standard 

E.Coli-

Clinical 
 E.Coli- 

Standard 
E.Coli- 

Clinical 
 E.Coli- 

Standard 
E.Coli- 

Clinical 
 E.Coli- 

Standard 
E.Coli- 

Clinical 

 - -  - -  - -  - - شاهد

 ab37/3±03/36 ab80/3±34/36  74/30 86/34  38/38 76/38  80/73 33/78 پروبیوتیک

 ab50/3±73/33 ab33/8±0/38  88/34 00/75  64/33 04/37  53/33 88/73 نانوسلنیوم

 پروبیوتیک+

 نانوسلنیوم
74/78 63/73  43/77 85/36  40/78 30/33  a8/3±84/73 a30/8±03/75 

پروبیوتیک 

غنی شده با 

 نانوسلنیوم

03/73 87/70  38/74 34/33  8/76 86/73  a34/3±30/78 a37/3±38/73 

دار بین باشد. حروف غیر مشترک در هر ستون نشان دهنده اختلاف معنیخطای معیار می ±مقایسه میانگین کل به صورت میانگین -8

 (. >50/5Pهاست )میانگین

 تکرار انجام شد. 3هر آزمایش با  -3

 

 بحث
پذیری تیمارهای آزمایشی با بررسی خاصیت تجمع 

زا در مطالعه حاضر حاکی از آن بود که های بیماریگونه

اندیدا کبا گونه استاندارد  "پروبیوتیک+نانوسلنیوم"تیمار 

به  شرشیاکلیابا گونه بالینی  "نانوسلنیوم"و تیمار آلبیکنس 

پذیری ترتیب بیشترین و کمترین میانگین درصدهای تجمع

( 88را داشتند. در مطالعات مشابه سانتوس و همکاران )

های لاکتوباسیلوس را با پذیری ایزولهخاصیت تجمع 

محاسبه کرده و میانگین آن را برای سه کاندیدا آلبیکنس 

وس اسیللاکتوبو دو ایزوله  لاکتوباسیلوس پلانتارومایزوله 

 6/33و  73، 36/35، 57/03، 78/34به ترتیب  فرمنتوم

( نیز 84درصد گزارش کردند. یورگنسن و همکاران )

 یلاکتوباسیلوس روترپذیری پروبیوتیک درصد تجمع 
(PTA5289 با دو گونه )83و  38را  کاندیدا آلبیکنس 

درصد گزارش کردند. آنها همچنین این مقادیر را برای 

و  3( DSM17938) سیلوس روتریلاکتوباسویه دیگر 

درصد بیان کردند. در گزارشی دیگر دوکارمو و  83

ی های لاکتوباسیلپذیری گونه( خاصیت تجمع 86همکاران)

)کمترین  8را به وسیله اختصاص نمره  کاندیدا آلبیکنسبا 

)بیشترین توان تجمع( ارزیابی کردند.  7توان تجمع( تا 

لاکتوباسیلوس پلانتاروم، ، 7با نمره  لاکتوباسیلوس فرمنتوم
لاکتوباسیلوس ، 3با نمره  بروویس ورامنوزوس 

لاکتوباسیلوس دلبروکی و و  3با نمره  اسیدوفیلوس
به ترتیب بیشترین و کمترین توان  8با نمره  پاراکازئی

پذیری را داشتند. در ارتباط با خاصیت تجمعی تجمع

( 83) نیز کاس و همکاران اشرشیاکلیها با پروبیوتیک

ا ب لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوسقابلیت تجمع یافتن 

درصد  7/83را حدود  اشرشیاکلیزای های عفونتباکتری

( درصد 35بیان کردند. همچنین آنگمو و همکاران )

با  های پروبیوتیکی راایزوله باکتری 67خاصیت تجمعی 

محاسبه کرده و بیشترین مقادیر را متعلق به  اشرشیاکلی

لاکتوباسیلوس )همگی از گروه  83و  03، 75 هایایزوله

درصد  46/87و  53/43، 48/87( به ترتیب با میانگین کازئی
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گزارش کردند. میانگین مقادیر خاصیت تجمعی در تحقیق 

( با بقیه 84حاضر به غیر از آزمایش یورگنسن و همکاران )

نسبی داشت و دلیل نوسان بین  خوانیمطالعات هم

توان مربوط به عواملی مثل شده را میهای بیان میانگین

های سویه باکتری پروبیوتیکی، مقدار، نوع متابولیت

گذاری، جمعیت و گونه عامل تولیدی، زمان گرمخانه

(. مرور مقادیر درصد تجمع پذیری 38دانست ) زابیماری

زا در تحقیق حاضر های بیماریتیمارهای آزمایشی با گونه

ه باشرشیاکلی باکتری  حاکی از آن است که حساسیت

ایین پ کاندیدا آلبیکنسترکیبات فوق در مقایسه با مخمر 

تواند به این جهت باشد که غشای است. دلیل این امر می

به طور غالب از لیپوپلی  اشرشیاکلی خارجی باکتری

ساکارید مستحکم تشکیل شده است که سد مقاومی در 

دنیس و (. 33شود )گر محسوب میبرابر عوامل تخریب

( نیز در تایید این مطلب، ترکیب اصلی 33همکاران )

 را اگزوپلی ساکاریدی اشرشیاکلیمری خارج سلولی پلی

به نام کولانیک اسید بیان کرده و اظهار داشتند که کولانیک 

اسید علاوه بر احاطه باکتری همانند یک کپسول، موجب 

ه کشود؛ در حالیاستحکام ساختار بیوفیلمی آن نیز می

مخمر کوچکی است که غشای خارجی  کاندیدا آلبیکنس

تر از میکرون( و به مراتب شکننده 7-8آن نازک بوده )

توان حساسیت (. از اینرو می85باشد)می اشرشیاکلیغشای 

ت به به ترکیبات آزمایشی را نسب کاندیدا آلبیکنسبیشتر 

 توجیه کرد. اشرشیاکلی

در ارتباط با آزمون ضد اتصالی، کولادو و همکاران 

 37 را بعد از اشرشیاکلی( میزان قابلیت خود اتصالی 87)

گراد درجه سانتی 34و  35ساعت انکوباسیون برای دماهای 

درصد گزارش کردند. همچنین از  8/33و  8/73به ترتیب 

 35های پروبیوتیکی بیشترین مقدار برای دمای بین سویه

لاکتوباسیلوس درصد مربوط به  4/38گراد با سانتیدرجه 

درصد  7/48گراد با درجه سانتی 34و برای دمای  فرمنتوم

تند بود. آنها اظهار داش لاکتوباسیلوس پلانتاروممربوط به 

های پروبیوتیکی مورد بررسی با که میزان اتصال در سویه

اسیا ریابد. اینگگذاری، افزایش میبیشتر شدن زمان گرمخانه

( نیز اثر ضد اتصالی کشت کامل 37و همکاران )

را بر  DN-114001سویه  لاکتوباسیلوس کازئی

ای درصد گزارش کردند. در مطالعه 04حدود  اشرشیاکلی

درصدی  65( توانایی بالای 30دیگر عابدی و همکاران )

های لاکتوباسیلوس دلبروکی را در ممانعت از اتصال باکتری

گزارش کردند. در  Caco-2های به سلول اشرشیاکلی

رابطه با مقایسه و تأیید اثرات مکمل نانوسلنیوم استفاده 

شده در تحقیق حاضر با سایر مطالعات، کایور و همکاران 

 نسکاندیدا آلبیک( اثر ضد اتصالی نانو سلنیوم را روی 38)

درصد  36/86بررسی کرده و درصد بازدارندگی آنرا 

بیوتیک مقدار را برای آنتیگزارش کردند. همچنین این 

درصد اعلام کردند که این مقادیر در  53/34سیلین نیز آمپی

درجه اول حاکی از توان بازدارندگی بالای نانوسلنیوم در 

سیلین بوده و در درجه دوم کاهش حساسیت مقایسه با آمپی

های متداول را نشان بیوتیکبه آنتی کاندیدا آلبیکنس

( اظهار 34ه گایسبیرس و همکاران )دهد. در همین زمینمی

 کردند که نانوسلنیوم به راحتی به سطح سلول

کند. متصل شده و داخل پاتوژن نفوذ می کاندیداآلبیکنس

ای جالب دلیل آنرا تخریب ساختمان سلول آنها در نظریه

کنش به وسیله جانشینی سلنیوم با گوگرد بیان کردند و برهم

 را به صورت یک دا آلبیکنسکاندینانو ذرات سلنیوم با 

 -3اتصال  -8ای ذیل عنوان کردند: مکانیسم سه مرحله

جانشینی گوگرد و سلنیوم و متعاقب آن تخریب  -3نفوذ 

(. همچنین آنها بیان کردند که اندازه 3دیواره مخمر )شکل 

ذرات و شکل کریستالی نانوذرات سلنیوم از فاکتورهای 

هستند دیدا آلبیکنس کانمهم در ممانعت و مهار اتصال 

(34.) 

پذیری در تحقیق حاضر، رغم درصد بالای تجمععلی

درصد ضد اتصالی تیمارهای آزمایشی زیاد نبودند. علت 

اصلی آن شاید مربوط به ماهیت آزمایش باشد. چرا که 
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قابل  in-vivoخاصیت ضد اتصالی بیشتر در مطالعات 

جوانه زدن و  in-vivoدفاع و تفسیر است. در شرایط 

 به مخمر اتصال واقعی نیازمند قارچ شدن کلونیزه

کاندیدا واقعی  اتصال در است و واژن مخاطی هایسلول

، SAP ،ALSهایی مانند میزبان، ژن بافت به آلبیکنس

HWP1 (Hyphal Wall Protein 1نقش )  خود را

 تشکیل موجب هاآن بیان ماحصل .کننداعمال می

( Fibronectin) فیبرونکتین به یابنده اتصال هایپروتئین

 اتصال قدرت آن دنبال به شود و( میLaminin) لامینین و

 (.36) یابدمی افزایش مخاطی و اندوتلیال هایسلول به

ی بررس محاسبات صورت گرفته در تحقیق حاضر برای

های استاندارد و بالینی نسبت به حساسیت بین گونه

و  اکلیاشرشیترکیبات آزمایشی نشان داد که هم در باکتری 

بیشترین حساسیت مربوط کاندیدا آلبیکنس هم در مخمر 

به گونه استاندارد و کمترین حساسیت متعلق به گونه بالینی 

های یهین امر شاید حاکی از آن باشد که جداها بود. اآن

بالینی حاصل از حیوان آزمایشی به واسطه تجویز مکرر 

ی داروی ها در روزهای اول زندگی آنها، مقاومتبیوتیکآنتی

بالایی در خود ایجاد کرده و با تغییر فنوتیپ و تقویت 

ساختار دیواره سلولی خود، توانایی خود را برای اتصال و 

فزایش تلیال اهای اپیکلونیزاسیون روی سطح سلول

اند. از اینرو درصد پایین اثر ضد اتصالی تیمارهای داده

 ینبا ا های بالینی قابل توجیه است.آزمایشی روی گونه

خاصیت تجمع  با ارتباط در کمی علمی تحقیقات وجود

های پذیری و اثر ضد اتصالی ترکیبات ضد میکروبی با گونه

تحقیق حاضر نیز اولین  .دارد زای شاخص وجودبیماری

مطالعه جهت  مورد آزمایشی ماده از پژوهشی بود که عیناً

 ارزیابی توان تجمع پذیری و ضد اتصالی با باکتری
 دهش در آن استفادهکاندیدا آلبیکنس و مخمر  اشرشیاکلی

 ،آمده بدست نتایج صحت از اطمینان جهت اینرو از .بود

 العاتمط انجام ته،ناشناخ هایمکانیسم شرح و علمی تفسیر

 .گرددمی توصیه زمینه این در بعدی
 

 

 

 
 

 

 (27) کاندیدا آلبیکنسکنش نانو ذرات سلنیوم با برهم ایمرحله سه مکانیسم توالی :2شکل 
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 گیرینتیجه

در آزمایشات قبلی نویسندگان مقاله حاضر، تیمار 

روبی اثرات ضد میک "نانوسلنیومپروبیوتیک غنی شده با "

های متعدد میکروبی از خود نشان داده بود. بالایی در آزمون

های تجمع پذیری و ضد رفت در بررسی مولفهانتظار می

ود افزایی موجاتصالی نیز تیمار یاد شده به جهت اثرات هم

بین دو مکمل میکروبی، توان تجمع پذیری و ضد اتصالی 

خود نشان دهد. با این وجود  به مراتب بالاتری از

های انجام شده نشان دادند که تمامی ترکیبات آزمون

آزمایشی در این تحقیق توانایی مناسبی برای فاکتورهای 

تند و زا داشهای بیماریتجمع پذیری و ضد اتصالی با گونه

گین نسبی بالا از میان "پروبیوتیک+نانوسلنیوم"تیمار تلفیقی 

د های استانداره دوره آزمایشی با گونهو متعادلی برای هر س

زا برخوردار بود. لذا به شرط تکرار و بالینی عوامل بیماری

ان از توآزمایش در مطالعات آتی و تایید نتایج حاصله، می

آن به عنوان گزینه زیست محیطی جدیدی جهت پیشگیری 

 های عفونی استفاده نمود.و کنترل بیماری
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کار جناب آقای دکتر حامد همیشهبدین وسیله از 
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علوم پزشکی تبریز، آقای دکتر امیر محمد گوگانیان و 
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Evaluation of Co-aggregation and Anti-Adhesive Effects of Selenium 
Nanoparticles and Selected Probiotic Strains on Clinical and Standard 

Strains of Index Pathogens 
 

Sadegh Cheraghi Saray1, Ali Hosseinkhani2*, Akbar Taghizadeh3, Hamid Mohammadzadeh4 

 

 
Abstract 
Background and Objectives: One of the most important factors 
in pathogenic disease is the attachment of pathogenic bacteria to 
the host cell surface. The present study was conducted to 
introduce an alternative bio-drug that prevents the attachment of 
microorganisms and the onset of disease.  
Subjects and Methods: This study was carried out during the 
three experimental periods. Clinical and standard strains of E. 
coli and C. albicans yeast were collected from the Khalat-Pushan 
Research Station of Tabriz University and Iran Research 
Organization respectively. Co-aggregation activity of treatments 
with both E. coli and C. albicans were investigated by Collado 
method and expressed as percentage. Anti-adhesive activity was 
also determined by microtitre plate method and calculated by 
reduction in attachments percentage. 
Results: The highest co-aggregation effect with 74.68 % was 
related to “probiotic+ nano-selenium” treatment with standard 
strain of C. albicans and “nano-selenium”. While treatment with 
39.32% had the lowest co-aggregation activity with clinical strain 
of E. coli (P<0.05). In determination of anti-adhesive activity of 
experimental treatments, except for the “probiotic” treatment on 
clinical strain of C. albicans, there was no significant difference 
among treatments for both species of E. coli and C. albicans. In 
both strains of E .coli and C. albicans, the standard strains 
showed significantly higher sensitivity .  
Conclusion: All the experimental treatments had a good co-
aggregation and anti-adhesive ability with pathogenic species. 
“Probiotic + nano-selenium” treatment had relatively high ability 
during three experimental protocols Therefore, it can be used as 
an appropriate antibiotic alternative for the prevention or control 
of disease. 
 
Keywords: Nano-Selenium, Probiotics, Co-Aggregation, Anti-
Adhesive. 
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