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  چکیده

 وساستافیلوکوکوس اورئهاي عفونی مربوط به هاي اصلی در درمان بیماريبیوتیکی یکی از چالشمقاومت آنتیزمینه و هدف: 

ها را افزایش بیوتیکباشد. نانوسامانه نیوزومی یک سیستم دارورسانی جدید است که پتانسیل فعالیت ضدمیکروبی آنتیمی

  ود.باستافیلوکوکوس اورئوس دهد. هدف از این پژوهش تعیین اثر سامانه دارورسانی نیوزومی حاوي جنتامیسین بر باکتري می

، کلسترول و جنتامیسین با نسبت 60، توئین 60 شامل اسپن هاي مختلفر این مطالعه آزمایشگاهی، نیوزومد ها:مواد و روش

 هاي نیوزومی ساخته شده با میکروسکوپ نوريسنتز شدند و شناسایی نانوسامانه مولی متفاوت با روش هیدراتاسیون لایه نازك

اهک و حداقل هاي چهاي سنتز شده به روشد. فعالیت ضدباکتریایی نیوزومم شو دستگاه پراکندگی پرتو نور لیزر دینامیکی انجا

 1112( استافیلوکوکوس اورئوس) بر روي باکتري Minimum inhibitory concentration; MIC( غلظت ممانعت کننده از رشد

:PTCCو آزمون تعقیبی طرفه ها با استفاده از آنالیز واریانس یک) بررسی گردید. دادهTukey وتحلیل شد.تجزیه  

ین اي به ترتیب با میانگهاي کروي شکل و در سه فرمولاسیون با اندازه ذرهصورت وزیکول هاي نیوزومی بهنانوسامانه ها:یافته

میکرومتر مشخص شدند. نتایج نشان داد که فرمول با نسبت  10/9±30/0و  59/27±20/15، 09/9± 76/0و انحراف معیار 

با نصف  60:40نیوزومی  چنین فرمولاسیون) و همدرصد 82/90بیشترین درصد محبوس سازي جنتامیسین ( 60:40مولی 

 ندداشت استافیلوکوکوس اورئوسرا بر روي باکتري مشابهی غلظت محلول جنتامیسین تجاري موجود، هاله عدم رشد 

)658/0=P.(  

رهایش مداوم و کنترل شده جنتامیسین از نانوسامانه نیوزومی، همراه با افزایش نفوذ دارو سبب کاهش رشد  گیري:نتیجه

م انتقال عنوان یک سیستشود. بر این اساس نانوسامانه نیوزومی داراي پتانسیل خوبی بهمی استافیلوکوکوس اورئوسباکتري 

 دارو است.

  جنتامیسین، نیوزوم، استافیلوکوکوس اورئوس هاي کلیدي:واژه
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   مقدمه

یوتکبیاز حد آنت یشمصرف ب یلبه دل یاییمقاومت باکتر

از  یناش يهااست. درمان عفونت یشها در حال افزا

 ییزاماريیب ییو توانا یتماه یلاورئوس به دل یلوکوکوساستاف

 يراب یفعل یدرمان يهاینهساز شده است و گزآن مشکل یاتذ

 هايباکتر یوتیکیبیآنت يهامقاومت یلها به دلفونتدرمان ع

 کپسوله يحامل برا یستمس یکشود. استفاده از یمحدود م

هدفمند دارو به  یلتحو يمؤثر در درمان برا يکردن داروها

  ].1بخشد [تواند، عملکرد موجود را بهبود یمحل عفونت م

از گروه  يضدباکتر یوتیکبیآنت یکبه عنوان  یسینجنتام

 یريجلوگ يدر باکتر یناست که از سنتز پروتئ ینوگلیکوزیدآم

از  یو بعض یگرم منف يهایسمکند و در برابر ارگانیم

 یل]. استفاده از آن به دل2گرم مثبت مؤثر است [ يهایسمارگان

 یتگوش و سم یتدر سممعمولاً  ي،بالقوه جد یعوارض جانب

مقاومت  یراخ يهامحدود شده است. در سال یويکل

علاوه بر  ؛شده است یجادا یزگروه ن یننسبت به ا یوتیکیبیآنت

 ینتراز مهم یکیاست.  ییندارو پا ینعمر ا یمهن ین،ا

 Niosome( یوزومنانوسامانه ن ی،ها در دارورساننانوحامل

nanosystemيهاتواند مولکولینانوسامانه م ین) است. ا 

  ].3مختلف را در خود قرار دهد [ يهایتبا حلال ییدارو

به  هستند که یریونیغ یسورفکتانت يهایکولها وزیوزومن

 يمثال دارا يدارند. برا یجذاب يهایژگیعنوان نانوسامانه، و

سازگار و  یستآسان و ارزان، ز یهکمتر، ته یتسم یداري،پا

سوله کپ یلپتانس يها دارایوزومهستند. ن یرپذیبتخر یستز

 یتدوست هستند و فعالیدوست و چربکردن داروها و مواد آب

یها را بهبود میوتیکبیآنت یو شاخص درمان یکروبیضدم

باعث آزاد شدن مداوم دارو در محل  ین،بخشند. علاوه بر ا

به غشاء  یوزوم]. ن4شود [یعفونت و کاهش مصرف دوز دارو م

 داخل یا يملحق شده و دارو محبوس شده را رو يسلول باکتر

 يتوان برایها را میوزوم]. ن5کند [یم یهتخل یاییسلول باکتر

داخل  ی،مختلف مصرف مانند خوراک يهاانواع داروها با روش

  ].6نمود [ یهته یو موضع یديور

 دارد که به طور مداوم ياگسترده یفط یدارورسان يفناور

 يبرا یوزوم]. ن7در حال ارتقاء است [ یزيبا سرعت شگفت انگ

محلول در آب مانند  يهایوتیکبیرسانش کنترل شده آنت

]. لذا هدف از مطالعه حاضر 8مناسب است [ یزن یسینجنتام

 يتربر باک یسینجنتام يحاو یوزومیاثر نانوسامانه ن یینتع

 .بوداورئوس  یلوکوکوساستاف

  هامواد و روش

در گروه  1401در سال  یشگاهیمطالعه آزما ینا

رمان ک یدانشگاه آزاد اسلام یهدانشکده علوم پا یکروبیولوژيم

 سه یکرمان ط یدانشگاه علوم پزشک يو دانشکده داروساز

کد اخلاق  يمطالعه دارا ینا ین،چنمرتبه تکرار انجام شد. هم

کرمان به شماره ثبت  یاز دانشگاه آزاد اسلام

IR.IAU.KERMAN.REC.1401.009 باشد.یم  

 هیلا یدراتاسیونبه روش ه یوزومین يهانانوسامانه یهته

ها شامل ). در مرحله اول سورفکتانت1(جدول  نازك انجام شد

و کلسترول به همراه کلروفرم (مرك،  60 ین، توئ60اسپن 

) یتالیا، اواپلاس، ا113( يروتار یرآلمان) در بالن دستگاه تبخ

 20مدت ه ب یقهدور در دق 120گراد و سانتی درجه 55 در

خلاء قرار گرفت. سپس در مرحله دوم آب  یطدر شرا یقهدق

با حجم  درصد 1 یسینجنتام یوتیکبیو آنت یلمقطر استر
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دور  120به بالن اضافه شد و چرخش در  یترلیلیم 5 یینها

بدون  یقهدق 20گراد به مدت یدرجه سانت 55و  یقهدر دق

 يحاو یپیديل يهایکولوز یتقرار گرفت. در نهاخلاء  یطشرا

ساعت در  24اتاق به مدت  يشده، در دما یلدارو تشک

شد. سپس به منظور کاهش اندازه  يدارنگه يایشهش يهایالو

 کی(التراسون یکاتورساخته شده، در دستگاه سون يهایوزومن

وات  100آلمان) با قدرت  یلسچر،اچ، ه 100آپ،  یزرهموژنا

  ].9قرار داده شد [ يایهثان 15دوره  4 یط

  کلروفرم یکرومولم 300 در یوزومنانوذرات ن یهته يهایونفرمولاس -1 جدول

  ماده
  یوزن مولکول

 (گرم/مول)

  ینسبت مول

70:30 

C30 )T35S+35( 

  ینسبت مول

60:40 

C40 )T30+S30(  

  ینسبت مول

50:50 

C50 )T25+S25(  

  T(  431  91/0  78/0  65/0( 60 ینتوئ

  S(  1310  38/1  18/1  98/0( 60 اسپن

  C(  387  70/0  93/0  16/1کلسترول (
  

 یکالا( ينور یکروسکوپبا م یکیها از نظر مورفولوژیکولوز

 یینمابا بزرگ یجیتالد ین، آلمان) مجهز به دورب500ام،  يد

اه از دستگ يااندازه ذره یینتع يبرابر مشخص شدند. برا 400

 ;Dynamic laser light scattering( ینامیکینور د یپراکندگ

DLSش پر یک) (مالورن، انگلستان) استفاده شد که از تکن

  .یداستفاده گرد یزراشعه ل يپرتو

(با  یفیوژها به روش سانتریوزومدارو در ن يمحبوس ساز

 13000گمب، کره) در دور  یتو یشگاهیآزما يردستگاه فناو

آزاد  يانجام شد. دارو یقهدق 90در مدت زمان  یقهدور در دق

]. 1ماند [ یمحبوس در رسوب باق ي) و داروA( ییبالا یعدر ما

دارو در  يسازمحاسبه درصد محبوس يدر مرحله بعد برا

الکل  یزوپروپیلا یسیس 5رسوب به دست آمده با  یوزوم،ن

محبوس  ياز هم جدا شده و دارو یوزومیحل شد تا ساختار ن

از محلول به دست آمده را  یسیس 2شده آزاد گردد. سپس 

 یزان) رسانده و مB( یسیس 25به حجم  یلبا آب مقطر استر

) با A( ییرو یعآزاد ما يجذب دارو ینچنجذب آن و هم

) (لامبدا نانومتر 270( یمرئ-فرابنفش یدستگاه اسپکتروسکوپ

 یرز فرمول از استفاده با. شد خوانده) یکاالمر، آمر ین، پرک25

  ]:9[ گردید محاسبه سازي محبوس درصد

(B+A)] × 100 [B / يساز= درصد محبوس  

ورئوس ا یلوکوکوساستاف يباکتر ییو شناسا ییدتأ يبرا

 یصنعت يهایکروارگانیسمم یونشده از مرکز کلکس یهته

)1112 :PTCCگرم، کاتالاز،  یزيآمرنگ یشات)، آزما

]. 10سالت آگار انجام شد [ یتولو مان DNaseکوآگولاز، 

 دیسک شرو با) یوگرامبی(آنت یوتیکیبیآنت یتحساس یشآزما

کشت مولر  یطمح يقرار گرفت. ابتدا رو یمورد بررس يگذار

مک فارلند) از  یمه(معادل ن یآگار به روش چمن ینتونه

کشت داده شد. سپس  اورئوس یلوکوکوساستاف يباکتر

 یسین)، جنتامAM( یلینسیآمپ یوتیکیبیآنت يهایسکد

)GM( یپروفلوکساسین)، سCP( یکاسین)، آمANیم) و سفپ 

)FEP آن قرار داده  يرو یکدیگرمتر از یسانت 2) به فاصله

گراد به سانتی درجه 37) یرانشدند و در انکوباتور (بهداد، ا

  ].11-12د [ساعت گذاشته شدن 24مدت 
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ساخته شده،  یسینحامل جنتام یوزوماثر ن یجهت بررس

 آزاد جنتامیسین داروي و) یبدون دارو (کنترل منف یوزومن

 از اورئوس استافیلوکوکوس باکتري روي بر) مثبت(کنترل 

 Minimum( رشد از کننده ممانعت غلظت حداقل روش

inhibitory concentration; MICيحاو یکروتیترپلیت) در م 

کار به يهابراث استفاده شد و رقت ینتونکشت مولر ه یطمح

 و یشگاهیآزما يتکل مؤسسه استانداردهاورفته بر اساس پر

 ;Clinical and Laboratory Standards Institute( ینبال

CLSIیترلیلیبر م یکروگرمم 1024تا  2 يها) (غلظت (

نکوباکتور ا کرشی در میکروتیترپلیت نهایت در و شدند استفاده

 80ساعت و دور  24گراد به مدت یدرجه سانت 37 يدر دما

  ].13قرار داده شد [ یقهدور در دق

 دارو و جهت يحاو یوزومیبودن نانو سامانه ن یرنگ یلبه دل

آگار را به  ینتونمولره يهایتاز پل یک، هر MICتست  ییدتأ

 يهالوپ از غلظت یکنموده و در هر قسمت  یمقسمت تقس 8

کشت داده شد. سپس  یترلیلیبر م یکروگرمم 256تا  2

 و پس یافتندگراد انتقال یدرجه سانت 37ها به انکوباتور یتپل

 یدردگ یسهمقا یکدیگرها با یتپل یون،ساعت انکوباس 24از 

]14.[  

 5آگار،  ینتونمولره یطمح يرو يپس از کشت باکتر

 یطدر مح متریلیم 8متر با قطر یسانت 2چاهک با فاصله 

به صورت  یسینجنتام يها داروشد. در چاهک یجادکشت ا

 و) یبدون دارو (کنترل منف یوزومآزاد (کنترل مثبت) و ن

 متفاوت اضافه يشده با دارو با نسبت ها يبارگذار يهانیوزوم

درجه  37 يها در انکوباتور در دماکشت یطشدند. مح

 یلهبه وسساعت قرار داده شدند. سپس  24به مدت  یوسسلس

 6تا  1 یط يقطر هاله عدم رشد باکتر يمتریلیکش مخط

  ].13، 15شد [ یريگروز ندازه

زار افها با استفاده از نرمداده یلو تحل یهپژوهش تجز یندر ا

SPSS  یانسوار یزها با استفاده از آنالانجام شد. داده 26نسخه 

شد. نرمال  یلو تحل یهتجز Tukey یبیطرفه و آزمون تعقیک

 یکبا آزمون ناپارامتر هاداده یفراوان یعبودن توز

Kolmogorov-Smirnov با  یزن هاگروه یانسوار يو تساو

 یناز ا یقرار گرفت و تخط یابیمورد ارز Leveneآزمون 

در  يداری). سطح معنP<05/0( نشد مشاهده هافرضیشپ

  در نظر گرفته شد. 05/0ها آزمون

  یجنتا

ها پس از انجام یوزومو ساخت ن یهحاصل از ته یجنتا

 یپیدينازك ل یهنازك، در کف بالن لا یهلا یدراتاسیونه

دارو  يمختلف حاو يهاها با نسبتنیوزوم. یدمشاهده گرد

ل (شک يایهچند لا یاشکل، دو  يبه صورت کرو یسینجنتام

 يورن یکروسکوپمتصل به م یجیتالد ین) با استفاده از دورب1

  مشاهده شد. يبرابر 400 یینمازرگبا ب
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(ب)                                            (الف)               (ج)                                   

  X 40ينور یکروسکوپم یرها زیوزومن یرتصو -1 شکل

  70:30نسبت  یوزوم، ج) ن50:50نسبت  یوزوم، ب) ن60:40نسبت  یوزومالف) ن 
  

 DLSها با استفاده از دستگاه یوزوماندازه ن یبررس یجهنت

 يدو محور ياذره اندازه یع(مالورن، انگلستان)، با نمودار توز

و محور  یدرصد فراوان ينشان داده شده است. محور عمود

). 1(نمودار  دهدیرا نشان م یکرومترقطر برحسب م یافق

 يکمتر یکپ يپهنا يدارا يااندازه ذره یعهرچه نمودار توز

 يتریکنواخت اندازه ذرات)، ينرمال آمار یعباشد (حالت توز

 یکدیگر هیشب یشترها بآن یزیکوشیمیاییف یاتدارند و خصوص

 60:40 یونفرمولاس يااندازه ذره یعاست. در نمودار توز

ادر (نمو یگرنسبت به دو فرمول د یکپ يالف) پهنا ،1(نمودار 

نظر  ذرات از یشترب یکنواختیب و ج) کمتر است که نشانه  ،1

کنترل شده دارو  یشها و رهایوزومن یداريو به تبع آن پا یزسا

  بهتر است.
  

 

   
(الف)                               (ب)                                                  (ج)                                            

 یعج) نمودار توز ،50:50نسبت  یونفرمولاس يااندازه ذره یع، ب) نمودار توز60:40نسبت  یونفرمولاس يااندازه ذره یعالف) نمودار توز -1 نمودار

  70:30نسبت  یونفرمولاس يااندازه ذره
  

ها با یوزومن يااندازه ذره یعنمودار توز یپس از بررس

ها به دست آمده یوزومن یقطر حجم ،DLSاستفاده از دستگاه 

 یانگینم ،Tukey یبی). بر اساس آزمون تعق2است (جدول 

 آماري لحاظ از 70:30 و 60:40 فرمولاسیون در حجمی قطر

 تفاوت 50:50 فرمولاسیون با اما نداشت، داريمعنی تفاوت

  .)P>001/0( داد نشان داريمعنی آماري
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 نمودارها يهاها برحسب دادهیوزومن يااندازه ذره یعتوز -2 جدول

  یوننام فرمولاس
  %10 یقطر حجم

  )یکرومتر(م

  %50 یقطر حجم

  )یکرومتر(م

  %90 یقطر حجم

  )یکرومتر(م

  )یکرومتر(م یقطر حجم

  یانگینم ±انحراف استاندارد 
  *P مقدار

دارو  يحاو یوزومن

  50:50نسبت 
12/3  59/27  35/108  20/15 ± 59/27a 

001/0 <  
دارو  يحاو یوزومن

  60:40نسبت 
47/4  10/9  97/16  30/0 ± 10/9b  

دارو  يحاو یوزومن

  70:30نسبت 
48/3  09/9  84/85  76/0 ± 09/9b  

  

 داراي متفاوت انگلیسی حروف با هايفرمولاسیون)، Tukey یبی(آزمون تعق یقطر حجم یسه. در مقاداریاختلاف معن P>05/0 طرفه،یک واریانس آنالیز* 

  ).P>001/0( باشندمی حجمی قطر میانگین در داريمعنی آماري اختلاف
  

  

  

  

  

  

  

  

روش ها با یوزومدارو در ن يمحبوس ساز یبررس یجهنت

جذب  یف) ط2(نمودار  یدمرحله انجام گرد یندر ا یفیوژسانتر

uv دهد.یبر اساس طول موج (نانومتر) نشان م یسینجنتام  

 
  یسینجنتام UVجذب  یفط -2 نمودار

دست آمده برحسب به  یسینغلظت جنتام یزان، م3نمودار 

  دهد.یرا نشان م یترلیلیبر م یکروگرمم

 
بر  وگرمیکر(برحسب م یسینجنتام یزاناستاندارد م یمنحن -3 نمودار

  )یترلیلیم

طبق  یوزومین يهاجذب هر کدام از نسبت یزانم یبررس

نشان داده شده است. در  3در جدول  يسازفرمول محبوس

 یزانم یشترینب 60:40نسبت  یوزومبه دست آمده، ن یجنتا

  باشد.یدارا م یسینجنتام يدارو يدرصد محبوس ساز
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  بدون دارو یوزوممختلف و ن يهادارو با نسبت يحاو يهایوزومدر ن یسینجنتام يدرصد محبوس ساز یسهمقا -3 جدول

  یکروتیوبم
  جذب دستگاه

UV 

  غلظت

  /مول)یکروگرم(م

  فاکتور

  يساز یقرق

  مقدار دارو

  )یکروگرم(م

  درصد

   يمحبوس ساز

   81/51  33/5181  50/62  90/82  399/0  50:50دارو نسبت  يحاو یوزومن

   82/90  57/9081  50/62  31/145  689/0  60:40دارو نسبت  يحاو یوزومن

   75/75  27/7575  50/62  20/121  577/0  70:30دارو نسبت  يحاو یوزومن

  00/0  00/0  50/62  35/1  020/0  بدون دارو یوزومن
  

  

 یلوکوکوساستاف يباکتر یصو تشخ ییشناسا یجنتا

 يگرم مثبت و دارا يخوشه انگور یاورئوس نشان داد کوکس

سالت آگار مثبت  یتولو مان DNaseتست کاتالاز، کوآگولاز و 

  بود.

 وتیکی،یبیآنت یتبه دست آمده از تست حساس یجطبق نتا

)، AM( یلینسیآمپ يهایوتیکبیآنت یکروبیاثر ضد م

 یکاسین)، آمCP( یپروفلوکساسین)، سGM( یسینجنتام

)AN( یم) و سفپFEPاورئوس،  یلوکوکوساستاف ي)، بر رو

و  یسینجنتام يهایوتیکبیبه آنت يباکتر یننشان داد ا

 يهایوتیکبیحساس است و به آنت یپروفلوکساسینس

ل حساس است (شک یمهن یمو سفپ یکاسینو آم یلینسیآمپ

2.(  

 
 یلینسیآمپ ياهیوتیکبیآنت یسکد یوگرامبیتست آنت یجهنت -2 شکل

)AM( یسین)، جنتامGM( یپروفلوکساسین)، سCP( یکاسین)، آمAN و (

  )FEP( یمسفپ

، 3طبق شکل  MIC ییدیهبه دست آمده از تست تأ یجنتا

نداشت و رشد  یاییضدباکتر یتخاص یچبدون دارو ه یوزومن

دارو با نسبت  يحاو يهایوزومدهد. اما نیرا نشان م يباکتر

 يهاتدر غلظ یاییضدباکتر یتخاص 50:50و 60:40و  70:30

 يراند و عدم رشد باکتداشته یترلیلیبر م یکروگرمم 256تا  2

  . یدها مشاهده گردیوزومدر هر سه نسبت ن

   
(الف)                                                     (ب)                   (ج)                (د)                              

    50:50دارو با نسبت  يحاو یوزومد) ن  ، 60:40دارو با نسبت  يحاو یوزوم، ج) ن70:30دارو با نسبت  يحاو یوزومبدون دارو، ب) ن یوزومالف) ن -3 شکل
  

 يرکشت باکت يهایتتست هاله عدم رشد در پل یجطبق نتا

دارو  يحاو یوزومن يدارا يهااورئوس، چاهک یلوکوکوساستاف

را داشتند و پس از  یقطر هاله عدم رشد قابل توجه یهمگ

عدم رشد  يهاروز به طور آهسته کاهش قطر هاله 3گذشت 

  ).4(شکل  یدمشاهده گرد
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(الف)                                                                                                (ب)                           

  روز 6ها پس از یوزومهاله عدم رشد با ن یجهب) نت یون،ساعت انکوباس 24ها پس از یوزومهاله عدم رشد با ن یجهالف) نت -4 شکل

  

انه نانوسام يهافرمول يتست هاله عدم رشد، برا یجطبق نتا

 یسین) ساخته شده، جنتام70:30و  50:50، 60:40( یوزومین

 ير روب )یبدون دارو (کنترل منف یوزومآزاد (کنترل مثبت) و ن

اورئوس نشان داد که در روز چهارم  یلوکوکوساستاف يباکتر

قطر هاله عدم رشد  یانگین) م60:40( یوزومینانوسامانه ن

 يها، داده4 موارد داشت. جدول یرنسبت به سا یشتريب

 يآمار یزآنال يهاداده 5مربوط به قطر هاله عدم رشد و جدول 

  دهد.یرا نشان م

 آزمون از آمده دست به نتایج، 6 جدول اساس بر

بدون دارو  یوزومنشان داد، ن مدر روز چهار  Tukeyتعقیبی

مورد نظر  يباکتر يبر رو ي) هاله عدم رشدی(کنترل منف

 نصف غلظت با 60:40 یوزومین یونو فرمولاس نکرد ایجاد

کشور (کنترل  ییموجود در بازار دارو یسینمحلول جنتام

 )آماري نظر(از  مشابهی رشد معد هاله قطر میانگین ،مثبت)

  ).P=658/0( اورئوس داشتند یلوکوکوساستاف يباکتر يرو بر

هاي مورد ین و نیوزومبیوتیک جنتامیسباکتري استافیلوکوکوس اورئوس در برابر آنتی متر)(میلی قطر هاله عدم رشد میانگین و انحراف معیار -4 جدول

  بررسی

  درصد ضریب تغییرات  انحراف معیار  میانگین  فرمولاسیون

  محلول جنتامیسین موجود در بازار دارویی

  (با غلظت دو برابر فرمولاسیون نیوزومی)
29  8/1  

2/6  

  9/3  2/0  1/5  نیوزوم بدون دارو

  6/7  9/1  25  50:50نیوزوم حاوي دارو نسبت 

  4/6  0/2  31  60:40نیوزوم حاوي دارو نسبت 

  9/7  9/1  24  70:30حاوي دارو نسبت نیوزوم 
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متر) هاي نیوزومی ساخته شده بر روي قطر هاله عدم رشد (میلیطرفه در روز چهارم به منظور تأثیر فرمول نانو سامانهنتایج آنالیز واریانس یک -5 جدول

  باکتري استافیلوکوکوس اورئوس 

  *Pمقدار   Fمقدار   مربعاتمیانگین   درجه آزادي  مجموع مربعات  منبع تغییرات  متغیر

  متر)قطر هاله عدم رشد (میلی

  بین گروه

  درون گروه

  کل

400/1286  

000/32  

400/1318  

4  

10  

14  

600/321  

200/3  

-  

500/100  

-  

-  

001/0 <  

  

  داریاختلاف معن P>05/0 طرفه،یک یانسوار یز* آنال

  

 يساخته شده بر رو یوزومین يهافرمول نانو سامانه یردر روز چهارم به منظور تأث Tukey یبیتعق آزمون یجنتا -6 جدول

  اورئوس  یلوکوکوساستاف يمتر) باکتریلیقطر هاله عدم رشد (م

 فرمولاسیون نام فرمولاسیون نام  P مقدار

 )مینیوزو فرمولاسیون برابر دو غلظت(با  جنتامیسین > 001/0

 دارو بدون نیوزوم
 60:40 نسبت دارو حاوي نیوزوم > 001/0

 50:50 نسبت دارو حاوي نیوزوم > 001/0

 70:30 نسبت دارو حاوي نیوزوم > 001/0

 60:40 نسبت دارو حاوي نیوزوم 658/0
 جنتامیسین دارو

 )نیوزومی فرمولاسیون برابر دو غلظت(با 
 50:50 نسبت دارو حاوي نیوزوم 117/0

 70:30 نسبت دارو حاوي نیوزوم 041/0

 50:50 نسبت دارو حاوي نیوزوم 014/0
 60:40 نسبت دارو حاوي نیوزوم

 70:30 نسبت دارو حاوي نیوزوم 005/0

 50:50 نسبت دارو حاوي نیوزوم 70:30 نسبت دارو حاوي نیوزوم 955/0

 70:30 نسبت دارو حاوي نیوزوم 50:50 نسبت دارو حاوي نیوزوم 955/0
  

05/0<P داریاختلاف معن 
  

  بحث

نانو نسبت به  يهایوتیکبیآنت یاياز جمله مزا

 يتوان به کپسوله کردن داروهایم یمعمول يهایوتیکبیآنت

مورد نظر با  یاثر درمان یشها با افزایوزومدر ن یکروبیضد م

 يهایه]. در فرض16-17کمتر دارو اشاره کرد [ يدوزها

ها وتیکیبآنتی¬نانو یکروبیضدم يهایسمکه از مکان یاريبس

 یژگیو یلدل هها بیوتیکبآنتی¬نانووجود دارد؛ به نظر 

دهند یرا کاهش م يمنحصربه فرد خود، خروج دارو از باکتر

الا دوست ب یبا تعادل آبدوست و چرب ییها]. سورفکتانت18[

)Hydrophilic lipophilic balance; HLBیر) و وجود مقاد 

]. 4ت [اس یاتیح ومیوزن هایکولوز یلکلسترول در تشک یکاف

ها، میوزومورد استفاده در سنتز ن يهانوع و غلظت سورفکتانت

دارو از نانوذرات دارند.  یشو رها يدر محصورساز ینقش مهم
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ا هیوزوماندازه ن یزانسورفکتانت، م یرهطول زنج یشبا افزا

  ].6شود [یم یشترب

با  میوزونشان داد که اندازه ن یزمطالعه حاضر ن یهاول یجنتا

غلظت  یش) و افزا60 ینو توئ 60دو سورفکتانت (اسپن  یبترک

ده انجام ش یلتحل یقتحق ینشود. در ایم یشترکلسترول ب

ها با مخلوط دو یوزومو ساخت ن یهته ینمود که ط ییدتأ

بالاتر منجر به  HLBبا   60 ینو توئ 60اسپن  يهاسورفکتانت

   .یدها گردیوزومن یلدر تشک یساختار متعادل

بازه  یلها از قبیکولخواص وز يکلسترول بر رو

گذارد یم یرتأث یداريو پا یشرها يدارزمان نگه یون،کپسولاس

 يساختار ینشده با اسپن و توئ یهته یوزوم]. نانوذرات ن19[

 کلسترول در هرسه فرمول، یزانم ییرکرد که با تغ یانب يکرو

 ساختار در کلسترول. یابدیم ییرتغ یشرها یزانسرعت و م

 خروج سرعت کاهش و استحکام افزایش باعث نیوزومی غشاء

مانند  یو همکاران، مواد افزودن Thabet]. 20شود [می دارو

استحکام مورد استفاده  یجادو ا یتکلسترول را با هدف تثب

دهد. حضور کلسترول در یقرار داد که نشت دارو را کاهش م

 ريیبا نفوذپذ ییهایوزومن یريگمنجر به شکل یهساختار دولا

 30کلسترول از  یشبا افزا ین،چنهم ].21شود [یکمتر م

تواند یکه م یافت یشافزا ياذره يدرصد اندازه 50درصد به 

  ).2باشد (جدول  یشترب یپیديل يهایهلا یلبه علت تشک

 يوکر یوزوم،ذرات ن یکروسکوپیمشاهدات م یبررس یندر ا

 ینبودند و استفاده از کلسترول در ا یهشکل و چند لا

ها بوده است یوزومن یداريها جهت استحکام و پایونفرمولاس

و  70:30و  50:50و  60:40 یونسه فرمولاس یو از طرف

ها نشان داد که کاهش کلسترول منجربه یوزومن ییشناسا

شکل گرفته شده است و  يهایوزومساختار ن یداريکاهش پا

که کلسترول  70:30 یونرمولاسف يدرصد محبوس ساز

 50:50و  60:40 یوندارا است، نسبت به فرمولاس يکمتر

  است. یافتهکاهش 

ها، از یوزومن یاتمطابق با فرض یقتحق یندر ا

 یمول يهاو کلسترول در نسبت یونی یرغ يهاسورفکتانت

 ياهیوزوماند و قابل توجه است که در نشده یلمختلف تشک

مشاهده شد، اما در  یخوب یارعملکرد بس یزن 70:30و  50:50

 شتریشده ب یلتشک یپیديل يهایکولتعداد وز 60:40 یوزومن

 تریشاندازه، ب یلو تحل یهتجز یجبر اساس نتا ینچنبود. هم

  بودند. یهدر حضور کلسترول چند لا یپیديل يهایکولوز

 يبرا یوزومین يهامحققان، نانوحامل یاتمطابق با فرض

]. 22-23محلول در آب مناسب است [ يهایوتیکبیآنت

ل حام يهایوزومو ساخت ن یهنمود که ته ییدحاضر تأ یقتحق

ب، محلول در آ يدارو یکبه عنوان  یسین،جنتام یوتیکبیآنت

 درصد 50از  یشب یون،ها با هر سه فرمولاسیوزومن ییو شناسا

  اند.داده يدارو را در خود جا

وم، د یونسامانه سنتز شده با  فرمولاس یگري،د یقدر تحق

کمتر، هاله عدم رشد  یشو مقدار رها يبارگذار یلبه دل

 یونفرمولاس ینکم دارو در ا یشکرد. رها یجادا يترکوچک

قطر  یلدل یندهد و به همیم یرها فرصت تکثيبه باکتر یزن

 دهش سنتز نیوزومی ذرات نانو. یابدیهاله به سرعت کاهش م

 روز از سفازولین بیشتر بارگذاري دلیل به سوم سیونفرمولا با

 وکوساستافیلوک باکتري هر برابر در بیشتري مهاري اثر نخست



 233  پوریاکاظمی، ناد یريفائزه ام

 1402، سال 3، شماره 22دوره   رفسنجان کیدانشگاه علوم پزشمجله 

 این از سفازولین شده کنترل و مداوم رهایش با. دارد اورئوس

 مشاهده نیز زمان گذشت با باکتریایی ضد اثر ذرات، نانو

رشد  يداریبه طور معن ینسفازول يشود. نانو ذرات حاومی

ها با يکنند. باکتریاورئوس را مهار م یلوکوکوساستاف يباکتر

 یانب شیبتالاکتاماز و افزا یدخود مانند تول یدفاع يهایسممکان

 بیرا تخر یوتیکبیوابسته به غلظت، ساختار آنت يهاپمپ

شوند. سپس یم یطکرده و سبب کاهش غلظت آن در مح

 ریاند به سرعت تکثکه از اثر دارو فرار کرده ییهايباکتر

ر نانو د یوتیکبیآنت ياثرات بارگذار ینتراز مهم یکیشود. یم

  ].24و حفظ ساختار دارو است [ یداريذرات، پا

 يحاو یوزومیدر پژوهش حاضر، مطالعه نانو ذرات ن

متشکل  یونفرمولاس 3با استفاده از  یسینجنتام بیوتیکیآنت

 مختلف سنتز يهاو کلسترول در نسبت 60 ین، توئ60از اسپن 

رد ها موآن یاییضدباکتر یتشده و مشخصات نانوذرات و فعال

 ياه(با اندازه يقرار گرفت و قطر هاله عدم رشد باکتر یبررس

در برابر  یسینحامل جنتام يهایوزومن يمختلف) برا

نشان داد  یجاورئوس به دست آمد. نتا یلوکوکوساستاف

با  یسهدر مقا یسینجنتام يحاو 60:40 یوزومین یونفرمولاس

توانست با نصف  یرانا ییموجود در بازار دارو يمحلول تجار

ه کند ک یجاد) اي(به لحاظ آمار یکسانیغلظت، هاله عدم رشد 

 ییاکار یشمنجر به افزا یستمس یندهد استفاده از اینشان م

  شود.یم یسینجنتام يدارو

 یواناتو ح یزاتاز تجه یتوجه به کمبود بعض با

 يهاشود پژوهشیم یشنهادپژوهش، پ یندر ا یشگاهیآزما

 یشاتاها و آزم یوزومن یوفیلمیاثر ضد ب یبررس يبرا یشتريب

وس اورئ یلوکوکوساستاف يباکتر يبر رو )In vivo( یدرون تن

 انجام شود.

  یريگیجهنت

نانوذرات سنتز  يمطالعه حاضر نشان داد مورفولوژ یجنتا

 در نانوذرات بیوتیکیآنت يو درصد محبوس ساز يشده کرو

 82/90 یببه ترت 50:50و  70:30، 60:40 یونبا فرمولاس

 60:40 یونفرمولاس بود. درصد 81/51و  درصد 75/75، درصد

عد ب یجهدر نت ،فرمول برتر است يسازبه لحاظ درصد محبوس

 یوزومن ینده،) در آIn vivo( یدرون تن یقاتاز مثبت بودن تحق

 کیتواند به عنوان یاحتمالاً م یسینشده با جنتام يبارگذار

 وسیلوکوکاستاف يهادرمان عفونت يبرا یدوارکنندهام یدکاند

  اورئوس در نظر گرفته شود.

   یتشکر و قدردان

 یعباس پرداختپروفسور  ياز جناب آقا یژهو یربا سپاس و تقد

 يداروساز در دانشکده استبرق یسیرئ ینو دکتر محمدام یدوخان

 یهو تجز یوزومدر ساخت ن یشانا یحاتو توض ییراهنما بابتکرمان 

 لیو تحل یهبابت تجز ینخع یمادکتر ن ینچنو هم يآمار یلو تحل

  .ییمنما یقدردان ،پژوهش ینا يآمار
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Background and Objectives: Antibiotic resistance is known to be the main challenge against treatment of infectious 

diseases related to Staphylococcus aureus (S.aureus). Niosomal nanosystems are the new drug delivery systems which 

enhance antimicrobial potential activity of antibiotics. The aim of this study was to determine the effect of a niosomal 

drug delivery system containing gentamicin against S.aureus. 

Materials and Methods: In this laboratory study, different niosomes including Span 60, Tween 60, and cholesterol in 

combination with gentamicin with different molar ratio were synthesized using the thin film hydration method. 

Synthesized niosomal nanosystems were identified by light microscope and dynamic laser light scattering (DLS) 

technique. Antibacterial activity of synthesized niosomes against S.aureus (PTCC: 1112) was evaluated by well 

diffusion and minimum inhibitory concentration (MIC) methods. Data was analyzed using one-way analysis of 

variance (ANOVA) and Tukey's post hoc test. 

Results: Niosomal nanosystems were identified in spherical vesicles and in 3 formulations with average particle sizes 

of 9.09±0.76, 27.59±15.20 and 9.10±0.30 µm, respectively. The results revealed that the formulation with 60:40 molar 

ratio had higher gentamycin encapsulation efficiency (90.82%) and also, 60:40 niosomal formulation with half the 

concentration of commercially available gentamicin solution had the same inhibition of growth on Staphylococcus 

aureus bacteria (p=0.658  ) . 

Conclusion: Controlled and continuous release of gentamicin from the niosomal nanosystem, along with enhanced 

drug penetration could reduce the growth of S.aureus. Accordingly, niosomal nanosystem has a good potential to be 

an effective drug delivery system. 
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