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 چکیده 
های زایی در بیماران مبتلا به فیبروز سیستیک و نیز عفونتبه دلیل عفونت Pseudomonas aeruginosaبیوفیلم : سابقه و هدف

مربوط به ابزارهای درون کاشتنی از اهمیت خاصی برخوردار است. با توجه به ساختار ویژه بیوفیلم و نیز گسترش استفاده از 
های نوین دارورسانی با هدف افزایش کارایی دارو مورد توجه قرار گرفته ها و رخداد موارد متعدد مقاومت دارویی، روشتیکبیوآنتی

پلیمری پلی  بخشی نانوذرات هاست. هدف از این مطالعه بررسی اثراست. استفاده از ناقلین دارویی در ابعاد نانو یکی از این روش
 است. P. aeruginosaآمیکاسین در حذف بیوفیلم  بیوتیکآنتی ( حاویPLGAاسید ) گلایکولیک-coلاکتیک 
 MICبا روش امولسیون سازی دوگانه، اثرات ضدباکتریایی )حداقل غلظت مهارکننده رشد یا  PLGA: پس از سنتز نانوذرات روش کار

( نانوذرات سنتز شده علیه MBECیا ( و ضدبیوفیلمی )حداقل غلظت تخریب کننده بیوفیلم MBCو حداقل غلظت کشنده رشد یا 
 بررسی شد. P. aeruginosa PAO1باکتری 

 nm( با ابعاد مناسب )≈ µg Amikacin/mg Nanoparticle 26بیوتیک )نانوذره سنتز شده حاوی مقدار مناسبی از آنتی: هایافته
بیوتیک برای داشته، الگوی رهاسازی آنتی( جهت کاربردهای تزریقی و استنشاقی است. نانوذره همچنین پایداری مناسبی ≈ 449

همچنان دارای فعالیت  PLGAبیوتیک پس از بارگذاری در پوشش پلیمری کاربردهای ضدباکتریایی مناسب بوده و نیز آنتی
 باشد.  ضدمیکربی می

ش دهی آن در ساختار : از آنجا که آمیکاسین به عنوان یک آمینوگلیکوزید دارای سمیت شنوایی و کلیوی است، پوشنتیجه گیری
های بیشتر جهت کاربردهای ای مناسب برای بررسیپلیمری حاضر با توجه به حفظ کارایی ضدباکتریایی آن، نانوذره سنتز شده را گزینه

 سازد.ضدباکتریایی و ضدبیوفیلمی با اثرات جانبی کمتر می
 onas aeruginosaPseudom، آمیکاسین، بیوفیلم، PLGAواژگان کلیدی: نانوذرات پلیمری، 

 

 

 مقدمه
 

های فرصت طلب پاتوژن نیترمهمسودوموناس آئروژینوزا یکی از 

انسانی است که به عنوان پاتوژن تنفسی با توانایی تشکیل بیوفیلم به 

ترین دلایل مقاومت ذاتی این باکتری (. یکی از مهم1ید)آشمار می

محصور شده در ها، تشکیل تجمعات باکتریایی بیوتیکنسبت به آنتی

مری خارج سلولی است که یک ماتریکس تشکیل شده از مواد پلی

 (.2شود )بیوفیلم نامیده می

ی زیادی که در قرن حاضر برای تهیه ترکیبات هاتلاشبه رغم 

 ی جدید صورت گرفته است، درمان بسیاری از کیوتیبیآنت

 

 

 

 

(. 3ی زیادی همراه است )هاچالشی عفونی هنوز با هایماریب

های کوچک به رغم کارایی بالا ها و مولکولبیوتیکبسیاری از آنتی

به دلیل دسترسی زیستی کم، نیمه عمر کوتاه و نیز سمیت بالا، 

(. انتقال داروها با استفاده از 2گیرند )چندان مورد استفاده قرار نمی

های مقابله با این ی انتقال دارو مانند نانوذرات یکی از راههاستمیس

 (. 3) دیآیممشکل به شمار 

های انتقال داروها دارای های مبتنی بر استفاده از سیستمدرمان

ها هستند. به این پتانسیل بالایی برای پیشگیری و درمان عفونت

 نیاز است،منظور، آزادسازی مناسب و ممتد دارو مورد 
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 (. 4به نحوی که غلظت مناسب دارو در خون و بافت ایجاد گردد )

ی به طور های طبیعامروزه پلیمرهای سنتتیک و ماکرومولکول

گسترده به عنوان مواد کلوئیدی برای تولید نانوذرات طراحی شده 

(. از میان پلیمرهای 5روند )برای اهداف رسانش دارو به کار می

گلایکولیک  -co-لاکتیکاسترها مانند پلیسنتتیک، خانواده پلی

(PLGA)  به دلیل سازگاری زیستی و خاصیت زیست تخریب

شناسی پزشکی مورد توجه هستند  پذیری بیشتر درحوزه زیست

سبب  PLGA(. اتصال یا کپسوله شدن دارو در نانوپلیمرهای 5)

ی نامناسب دارو مانند طول عمر کوتاه در گردش هایژگیوکاهش 

برای  توانندیم شوندیم. داروهایی که به این نحو تهیه شودیمخون 

طرف  (. از7و6و حتی روزها در گردش خون باقی بمانند ) هاساعت

ها در نانوذرات پلیمری از غیرفعال بیوتیکدیگر، قرارگیری آنتی

بیوتیک با خلط و یا ها ممانعت کرده و از واکنش آنتیشدن آن

(. این امر در 9و6کند )ترکیبات ماتریکس بیوفیلم جلوگیری می

هایی مانند آمینوگلیکوزیدها که تمایل زیادی برای بیوتیکمورد آنتی

 دارند، بیشتر حائز اهمیت است.اتصال به خلط 

این پژوهش با هدف بررسی امکان بارگذاری داروی آمیکاسین در 

جهت کاهش احتمالی سمیت دارو و PLGA پوشش پلیمری 

 افزایش کارایی آن انجام شد.

 روش کار

-Solid-in-Oilروش  به نیکاسیآم یحاو PLGA نانوذرات سنتر

in-Water (S/O/W) ن تفاوت که از با ای (.19) انجام شد

 PLGA نانوذره به عنوان سورفکتانت استفاده شد.  66F کیپلورون

های سنتز شده نمونه مشابه سنتز شد. یبا روش زین بیوتیکآنتیفاقد 

درجه جهت تعیین اندازه و  99و زاویه پراکنش  C° 25در دمای 

PdI (Polydispersity Index)  با دستگاهZetaPlus  بررسی

 ZetaPlus Brookhaven Instruments)شدند. 

Corporation, USA). گیری پتانسیل زتا، به برای اندازه

با   mM 1ها مقدار جزیی محلول کلرید پتاسیم سوسپانسیون نمونه

6 pH ها با دستگاه اضافه شد و سپس نمونهZetaPlus  بررسی

 شدند. 

 1سود  mL 1از هر نانوذره در  mg 5مقادیر معادل در گام بعدی، 

رقیق شدند.   7/9pHدر اسید بوریک با  1:19به نسبت نرمال حل و 

-Fluoraldehyde™ oبا واکنشگر  1:1ها با نسبت نمونه

Phthaldialdehyde Reagent Solution (OPA)  ترکیب

 ,Tecan GENios)شدند. سپس با استفاده از دستگاه فلوئورومتر

Switzerland)   و با برانگیختگی درnm 349ن تابش در ، میزا

nm 459 ( میزان بارگذاری آنتی11اندازه گیری شد .)و  بیوتیک

و  12های زیر محاسبه گردید )کارایی بارگذاری آن مطابق فرمول

13.) 
   

 

× 

199  

 

و با استفاده از  pH 4/7کینتیک رهاسازی دارو در بافر فسفات با 

 rpm 129و  C° 37( در Da 14999-12999سیستم دیالیز )

بررسی شد. در فواصل زمانی معین، تمام حجم محفظه دیالیز برای 

آوری و با بافر فسفات رها شده جمع بیوتیکگیری میزان آنتیاندازه

رها شده در هر بازه زمانی با  بیوتیکتازه جایگزین شد. میزان آنتی

 تعیین شد. OPAاستفاده از واکنشگر 

MIC  در محیط(LB) Luria Bertani  و به روشBroth 

microdilution  نانوذره فاقد بیوتیکآنتیبرای نانوذره حاوی ،

حداقل غلظتی که در آزاد تعیین شد.  بیوتیکآنتیو نیز  بیوتیکآنتی

 .Pباکتری  MICحضور آن کدورتی مشاهده نشد به عنوان 

aeruginosa PAO1 برای تعیین  .درنظر گرفته شدMBC از ،

 TSAبر روی محیط کشت  µL 19 ی فاقد کدورت میزانهاچاهک

گرماگذاری  C° 37ساعت در  24ها به مدت پلیتکشت داده شد. 

شدند. حداقل غلظتی که در حضور آن رشدی مشاهده نشد به 

 (.14درنظر گرفته شد) MBCعنوان 
 Calgaryجهت بررسی خواص ضدبیوفیلمی نانوذره مورد نظر از 

Biofilm Device (CBD)  استفاده شد. برای تشکیل بیوفیلم از

 600OD = 1/9ساعته باکتری، سوسپانسیونی با جذب  24کشت 

رقیق شد. از سوسپانسیون  LBدر محیط  1:1999تهیه و به نسبت 

 96میکروتیتر های یک پلیت به هر یک از چاهک µL 159حاصله، 

ده مورد نظر روی پلیت قرار داده شد. پلیت آما CBDخانه تلقیح و 

گرماگذاری شد  rpm 129و  C° 37ساعت در  24شده به مدت 

های برای حذف سلول CBDساعت،  24. پس از [15, 19]

 پلانکتونی و متصل نشده به بیوفیلم با استفاده از نرمال سالین

های استریل شستشو داده شد. پلیت میکروتیتر حاوی سلول

پلانکتونی )متصل نشده و رها شده از بیوفیلم یک روزه( جهت 

 (. جهت بررسی اثر نانوذرات بر16استفاده شد ) MICتعیین 

های دوتایی خانه دیگر حاوی رقت 96به یک پلیت  CBDبیوفیلم، 

و نیز  بیوتیکبیوتیک، نانوذره فاقد آنتیاز نانوذره حاوی آنتی

منتقل شد. پلیت آماده شده  LBآزاد در محیط کشت  بیوتیکآنتی

گرماگذاری شد. برای  rpm 129و  C° 37ساعت در  24به مدت 

 CBD، (MBEC)بیوفیلم  تعیین حداقل غلظت تخریب کننده

شسته شده روی یک پلیت میکروتیتر جدید که هر چاهک آن 

دقیقه در  19نرمال سالین بود قرار داده و به مدت  µL 179حاوی 

 حمام اولتراسونیک، سونیکه شد. سپس از هر چاهک مجدداً در 
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ساعت در  24کشت داده شد. پلیت آماده شده به مدت  LBمحیط 

C° 37  گرماگذاری شد. پس از این مدت، اولین چاهکی که در آن

 (.19درنظر گرفته شد ) MBECکدورتی مشاهده نشد، به عنوان 
 

 

 

 

 

 

 

 هایافته

حداقل در سه تکرار  بیوتیکبیوتیک و فاقد آنتینانوذرات حاوی آنتی

تعیین مشخصات شدند. مقایسه  1مجزا سنتز و مطابق جدول 

نشان داد که  بیوتیکو نانوذره فاقد آنتی بیوتیکنانوذره حاوی آنتی

ر بوده و در عین حال تنانوذره فاقد دارو به طرز معناداری کوچک

  .باشددارای پتانسیل زتای بیشتری می
 
 

 

 سنتز شده بیوتیکو فاقد آنتی بیوتیک: مشخصات نانوذرات حاوی آنتی1جدول 

 
 

 

 

 
 

از نانوذره منتخب در فواصل زمانی از پیش  بیوتیکرهاسازی آنتی

        ساعت( بررسی شد.  24و  9، 7، 5، 3، 2، 1، 5/9تعیین شده )

                                                              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

تعیین شد.  1رها شده مطابق شکل  بیوتیکدرصد تجمعی آنتی

شود کینتیک رهاسازی دارو، پروفایلی دو فازی چنان که مشاهده می

 داد. را نشان

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 بارگذاری دارو کارایی بارگذاری دارو )%(

 (µg/mg PLGA) 

 پتانسیل زتا 

(mV) 

PdI اندازه 

 (nm) 

 

 بیوتیک نانوذره حاوی آنتی 4/7±6/446 92/9±24/9 -5/1±6/29 29/1±96/25 61/3±77/76

 بیوتیکنانوذره فاقد آنتی 3/5±6/339 95/9±21/9 -5/1±6/42 - -
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، 2به ترتیب  MBEC، و  MIC  ،MBCبرای آمیکاسین آزاد 

ارگذاری شده میکروگروم در میلی لیتر و برای نان ذرات ب 126و  4

میکروگروم در میلی لیتر  512، و 32، 6با آمیکاسین به ترتیب 

   بیوتیکآنتیمحاسبه شد. فعالیت ضدمیکروبی برای نانوذره فاقد 

 اهد نشد.   

 

 

rpm 129و  C° 37، در  4/7pHاز نانوذره منتخب در بافر فسفات  بیوتیکرهاسازی آنتی: کینتیک 1شکل 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 بحث

هایی که امروزه برای کاهش سمیت داروها و نیز یکی از روش

گیرد، بارگذاری داروها در ها مورد استفاده قرار میافزایش کارایی آن

(. آمینوگلیکوزیدها از جمله آمیکاسین 16های پلیمری است )پوشش

تفاده برای ترین ترکیبات مورد اسبه دلیل سمیت بالا یکی از متداول

های نانوذره حاوی آمیکاسین آیند. ویژگیاین منظور به شمار می

بارگذاری  بیوتیکآنتیاندازه، پایداری و مقدار سنتز شده از جمله 

کاندیدایی مناسب برای کاربردهای  این نانوذره راشده در آن، 

 (. 1سازد )جدول استنشاقی و تزریقی می

 24نشان داد که حدود  یکبیوتآنتیبررسی کینتیک رهاسازی 

 49دقیقه اول و حدود  39بارگذاری شده در  بیوتیکآنتیدرصد از 

شود. رهاسازی درصد از آن طی یک ساعت اول از نانو ذره رها می

در سطح یا  بیوتیکآنتیتواند به دلیل حضور می بیوتیکآنتیسریع 

با  وتیکبیآنتی(. رهاسازی سریع اولیه 6نزدیکی سطح نانوذره باشد )

درصد  99که بیش از یابد به طوریسرعتی کمتر ادامه می

 بیوتیکآنتیساعت اول و تمام  9بارگذاری شده در  بیوتیکآنتی

(. سرعت کمتر 1شود )شکل ساعت آزاد می 24بارگذاری شده طی 

 بیوتیکآنتیتواند ناشی از آزادسازی می بیوتیکآنتیرهاسازی 

انوذره بوده که در اثر انتشار تر نهای عمقیموجود در بخش

(. این الگوی رهاسازی 19و/یا تخریب نانوذره باشد ) بیوتیکآنتی

از نانوذره برای کاربردهای ضدبیوفیلمی مناسب است  بیوتیکآنتی

های بیوتیکی در سلولچرا که از افزایش تحمل و مقاومت آنتی

(. به رغم 29)کند ممانعت می بیوتیکآنتیباقیمانده پس از تیمار با 

دوست بودن آمینوگلیکوزیدها، بسیاری از مطالعات رهاسازی بلند آب

را که در  PLGA 502Hهای پلیمری از ناقل بیوتیکآنتیمدت 

 Abdelghany(. 11و  19دهند )اند نشان میابعاد نانو سنتز شده

روز را از  16و همکاران رهاسازی جنتامیسین به مدت 

و به روش  PLGA 502Hبا استفاده از فرمولاسیون تهیه شده 

s/o/w ( 19نشان دادند .)Imbuluzqueta  و همکاران کینتیک

 PLGAای برای جنتامیسن بارگذاری شده در هفته 19رهاسازی 

502H ( رهاسازی سریع مقدار زیادی 1را نشان دادند .)

در پژوهش  بیوتیکآنتیو متعاقب آن رهاسازی ممتد  بیوتیکآنتی

 کاربردهای ضدمیکربی بسیار مناسب باشد.واند برای تحاضر می
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تواند غلظتی آزاد شده در مرحله اول می کبیوتیآنتیغلظت بالای 

ها در میان دفعات بالاتر از غلظت مورد نیاز برای مهار رشد باکتری

تواند سبب کاهش ایجاد نماید که این امر می بیوتیکآنتیمصرف 

  (.6احتمال رخداد مقاومت دارویی گردد )
بارگذاری  PLGAدر بررسی حاضر، فعالیت ضدمیکربی نانوذره 

نشان داده  P. aeruginosaا آنتی بیوتیک علیه باکتری شده ب

بیوتیک عاری از هرگونه  آنتی شد. این در حالی است که نانوذره فاقد

رفت در مقایسه با فعالیت ضدمیکربی بود. چنان که انتظار می

برای  بیوتیکآنتیآزاد، غلظت بیشتری از نانوذره حاوی  بیوتیکآنتی

 بیوتیکآنتینیاز است. چرا که تمامی  ها موردمهار رشد باکتری

بارگذاری شده در نانوذره به یکباره رها نشده و در معرض تماس با 

و همکاران مقاومت بیشتر  Abdelghanyگیرد. ها قرار نمیباکتری

را در مقایسه با  P. aeruginosa PAO1های بیوفیلمیسلول

سلول با های پلانکتونی نشان دادند. تیمار هر دو دسته سلول

افزایش  PLGAجنتامیسین آزاد و بارگذاری شده در پلیمر 

برابر نسبت به هر دو نوع تیمار را نشان داد  39مقاومت تا حدود 

های (. این در حالی است که در پژوهش حاضر، مقاومت سلول19)

  بیوتیکآنتیهای پلانکتونی در مورد بیوفیلمی در مقایسه با سلول

 

تر بود بار بیش 64، بیوتیکآنتیرگذاری شده با آزاد و نانوذره با 

 (.2)جدول 

 نتیجه گیری

اندازه، پایداری، مقدار های مناسب نانوذره سنتز شده از جمله ویژگی

بارگذاری شده در آن، پروفایل رهاسازی مناسب  بیوتیکآنتی

و فعالیت ضدباکتریایی و ضدبیوفیلمی مناسب، حاکی از  بیوتیکآنتی

های تواند برای درمان عفونتین ذره به طور بالقوه میآن است که ا

های ریوی خصوصاً در بیماران مبتلا به فیبروز سیستیک، عفونت

های سیستمیک بیوفیلمی ایجاد شده در سایر نواحی بدن و عفونت

 به کار رود.  P. aeruginosaناشی از باکتری 

 تشکر و تقدیر

 پژوهشی محترم معاونت حمایت با شده انجام هایآزمایش تمامی 

 .گرفت انجام )س(الزهراء دانشگاه
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