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 چکیده

 ،یضدسرطان یها و داروهامثل ادجوانت واکسن یستیز یهارا در حمل مولکول یاشرفتهیپ ستمیس ،عنوان نانوحاملها بهلیپوزوم :مقدمه

 لوکوکوسیاستافن بر آ یکروبیو اثر ضدم هیته پوزومالیل نیسیونکوما قیتحق نی. در ااندایجاد کردهمواد ضددرد  ی ومواد ضدقارچ

 .شودیمحسوب م یمارستانیب همی مهااز عفونت یکی بررسی شد که نیلیسیمقاوم به مت اورئوس

با استفاده از ها آن یسطح یرفولوژوشدند. م هیته یگرفتگو آب ییافزابا استفاده از روش آب هاپوزومیلدر این پژوهش  ها:مواد و روش

اثرات  .شد یریگدارو اندازه یریبارگ زانیم و هامپوزویل یداریزتا، پا لی، پتانسDLS توسط زی، ساSEM میکروسکوپ الکترونی

 .شد سهیدارو مقا یبا فرم اصل جیانجام و نتا لوشنیکرودایروش مبه  MICو  وژنیفید سکیبه روش د یضدمیکروب

را  جهینت نیبهتر 7:2:1انجام شد که نسبت  DSPC:DCP;Cholestrol با نسبت یمتعدد یدر سنتزهاونکومایسین لیپوزومال  :هایافته

 زانیگزارش شد. م کنواختیو  کسانی ینانومتر و با پراکندگ SEM 100 نانومتر و در DLS 154ه دستگا باآن  زینشان داد که سا

در فرم  متریلیم 44/19ها عدم رشد در نمونه یهاقطر هاله نیانگیبوده است. م وزر 30ها لیپوزوم یداریو پادرصد  ۶/۶1دارو  یریبارگ

 4/27 پوزومالیفرم ل یو برا لیترگرم بر میلیمیلی 1/2د فرم آزا یبرا MIC زانیم .بوده است پوزومالیدر فرم ل متریلیم 7/22آزاد و 

 .بوده است لیترگرم بر میلیمیلی

را نسبت به  یترمناسب جیآن نتا یکروبیداشته و اثرات ضدم یداریروز پا 30تا  نیسیونکوما پوزومالینشان داد فرم ل جینتا :یریگجهینت

 .نشان داده است مارستانیشده از بیهای جداسازMRSA بردر برا نیسیفرم آزاد ونکوما
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 مقدمه
ی نوین نانو در دارورسانی شامل نانوساختارهایی فناور

کنند. از این های دارو را حمل میاست که مولکول

میکروسفرها، نانوسفرها  ها،توان نانولیپوزومها مینانوحامل

های موفقی ها را نام برد که دارورسانها و ارکئوزومنیوزوم

شناخته  مؤثرهای مختلف هستند و در درمان بیماری

های (. نانولیپوزوم یا وزیکول لیپیدی توده1، 2اند )شده

فیل های آمفیهای آبی مولکولاز دیسپرسیون شدهلیتشک

که به تشکیل ساختارهای  مانند لیپیدهای قطبی هستند

ها شکل هستند که به آندولایه تمایل دارند و کروی

ها فضایی وجود دارد که از گویند. داخل آناسفرولیت می

های فعال زیستی استفاده آن برای بارگذاری مولکول

شود. با استفاده از این دارورسان، دارو در محل هدف رها می

 (. 3، 4داشت )شود و اثربخشی بیشتری خواهد می

دوست با هسته آب یدیپیفسفول هیاز دو لا هاپوزومیل

 یدیپیل هیساختار دولا کهیی. ازآنجاشوندیم لیتشک

به تواند می یآساناست و بهی سلول یغشا هیها شبلیپوزوم

 هاپوزومیل جهی(، درنتوژی)ف شودالحاق  ی پاتوژنهاکروبیم

مطرح  یکروبیضدم یداروها برای حامل نیدترپرکاربر

 داشتن لیها به دللیپوزوماز طرف دیگر، . (5) شوندمی

 توانندیم یدوفاز یهاطیدر مح ،کولهیوز یساختارها

دوست و آب یهر دو گروه داروها یبرا ییهاعنوان حاملبه

دوست عمدتاً در آب اریبس یعمل کنند. داروها زیگرآب

 زیگرآب یداروهاو  دارندقرار  کولیوز یو آب یبخش مرکز

  (.۶افتند )یبه دام م یدیپیل هیدولا انیم

  یبا انواع مختلف هاپوزومینوع مختلف از ل نیچند

 یداروها یدارورسان منظوربه یدیپیل باتیاز ترک

 یبرا .به کار رفته است یماریب نیدر چند یدرمانیمیش

کوچک  هیلاتک هایکولیبهتر است وز کیستمیس زیتجو

 های. اندازهبرودنانومتر( به کار  200-100)با اندازه متوسط 

خون و  انجری در هازمان گردش آن شافزای سببتر کوچک

و امکان  شودمی هاپوزومیل کیولوژیب عیحجم توز شیافزا

رگ  رونیب یو واردشدن به فضا خونی عروق از هاخروج آن

محققان توجه زیادی به فرم  راًیاخ(. 7د )کنیرا فراهم م

 یازجمله پارامترهاداروهای ضدمیکروبی دارند.  لیپوزومال

 یهاعنوان حاملها بهاستفاده از لیپوزوم برای ی کهمهم

 اتیبه خصوص توانیممطرح است  یضدمیکروب یداروها

 یتیسپرسیدیو داروها، اندازه و پل دهایپیل ییایمیکوشیزیف

 یسازرهیذخ هنگام یداریزتا(، پا لی)پتانس یذره، بار سطح

  (.۸اشاره کرد )ها زیاد آن دیکان تولو ام

ها داروهای ضدمیکروبی که فرم لیپوزومال آن ازجمله

که  ییهاکیوتیبیآنت ها هستند. ازبیوتیکتهیه شدند آنتی

به  توانیاند مکپسوله شده یپوزومیل یهادر حامل

 ن،یسیآمفوتر ن،یسیاسترپتوما ن،یلیسی، آمپB نیکسیمیپل

اشاره کرد که  نیلیسیپن لیو بنز نیسیجنتاما

مؤثرتر  درمان برای یعیسالم و طب ثر،مؤ ییهاونیفرمولاس

 نیمعمول افرم (. مصرف 9اند )داشته یعفون یهایماریب

 دارد، تیمحدود دیشد یاثرات جانب لیبه دل هاکیوتیبیآنت

شدن دُز مصرف، به علت کمها آن پوزومالیکه فرم لیدرحال

و بهبود اثرات  یاثرات جانب ریمنجر به کاهش چشمگ

 حاملعنوان به هاپوزومی. لشودیداروها م نیا درمانی

دارو  ای بکاهند را هاآن تیتا سم انددارو به کار رفته نیچند

 (. 10دهند ) لیرا در محل اثر آن تحو

در این تحقیق ونکومایسین لیپوزومال تهیه شد. 

و موجب مهار است  یدیکوپپتیگل کیوتیبیآنت نیسیونکوما

 یکه دارو شودیم یدر باکتر کانیدوگلیپپت وسنتزیب

 (.11-12است ) MRSA درمان یبرا یو روش اصل یانتخاب

های باکتریایی مبتلا ها نفر به بیماریامروزه روزانه میلیون

ها شوند. در مواردی به علت جراحی یا سوختگی، باکتریمی

 شوندها میکنند و موجب عفونت زخمبه پوست نفوذ می

های هایی که هم عامل بیماری(. یکی از باکتری13)
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ها هم باعث اکتسابی و هم بیمارستانی است و در سوختگی

استافیلوکوکوس اورئوس شود، باکتری ها میعفونت زخم

(Staphylococcus aureus )داروهای با وجود که  است

موضعی و سیستمیک برای کاهش عفونت، همچنان درمان 

نوعی  استافیلوکوکوس اورئوس. مشکلاتی همراه است با آن

سلولی شناخته شده است که ی و برونسلولدرونپاتوژن 

تواند درون ماکروفاژها وارد شود و از نابودشدن توسط می

 50در بیش از  متأسفانه(. 14بماند )سیستم ایمنی مصون 

سیلین ها به متیاستافیلوکوکوس اورئوسدرصد از موارد، 

 هستند. میمقاوم 

 :MRSAین )لیسیمقاوم به مت اورئوس وسلوکوکیاستاف

Methicillin-Resistant Staphylococcus aureusمسئول ) 

های حاد بیمارستانی است و اصلی شمار زیادی از عفونت

شود. این تهدیدی برای سلامت عمومی شناخته می عنوانبه

(. 15ست )اها مقاوم بیوتیکباکتری به طیف وسیعی از آنتی

 ژن ،سیلینمقاوم به متی اورئوس وساستافیلوکوکهای سویه

mec A این ژن پروتئینی به نامدارند . PBP2a 

که  کندسیلین( را کد میهای باندشونده به پنی)پروتئین

سیلین کمتر از سایر میل ترکیبی آن در اتصال به متی

ری سیلین در دیواره باکتشونده به پنیهای متصلپروتئین

به بسیاری از  را دارند،که این ژن  ییهااست. سویه

مقاومت و دهند های دیگر نیز مقاومت نشان میبیوتیکآنتی

( ایجاد MDR: Multiple drug resistance) ییچند دارو

  .(1۶شود )می

تا حدودی به  معمولاً MRSAاند مطالعات نشان داده

(، Vancomycinهایی مانند ونکومایسین )بیوتیکآنتی

( Daptomycinداپتومایسین ) ( وLinezolidلینزولید )

(. از نکات مهم در درمان و استفاده از 17است )حساس 

ها ها، دُز مصرفی دارو است که در درمان عفونتبیوتیکآنتی

مصارف زیاد دارو عوارض جانبی زیادی را برای بیمار ایجاد 

فناوری شدن این مشکلات نانوبرطرف منظوربهکند. می

کند. نانوفناوری با ابداع راهکارهای متنوعی را معرفی می

های های جدید در دارورسانی و استفاده از نانوحاملروش

دارویی قابلیت استفاده دُزهای بیشتر دارو را از طریق بهبود 

فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک و کاهش سمیت دارو 

تواند ایی که میه(. یکی از استراتژی1۸است )فراهم کرده 

بیوتیک ی خاصیت ضدباکتریایی یک آنتیکارآمدبه افزایش 

بیوتیک در یک ساختار کردن آنتیمنجر شود، انکپسوله

افتادن دارو درون لیپوزوم دام(. به19است )لیپوزومی 

تواند تا میزان قابل توجهی از سمیت داروها بکاهد و می

ی بیشتری از دارو را ادُزهتوان با استفاده از آن می جهیدرنت

(. در این تحقیق ونکومایسین که داروی 7) استفاده کرد

بر  آن ریتأثاست لیپوزومه شده و  MRSAانتخابی درمان 

های بیمارستانی بررسی جداشده از عفونت MRSAباکتری 

 شده است.

 

 هامواد و روش

 ونکومایسین لیپوزومه ساخت

نتز در س ،یپوزومیل یدارورسان یهاستمیس در

سنتز  اول ؛محصولات دو هدف مهم مورد توجه است

انداختن دارو درون داممورد نظر و دوم بازده به یهاپوزومیل

 یهاها. روشدارو درون لیپوزوم یریاصطلاح بارگبه ایها آن

 ، است ابداع شده هاپوزومیل هیته یبرا یمتنوع اریبس

 اختنانددامها قادر به بهاز آن یاما تعداد محدود

(Entrapping )محلول در آب هستند یداروها ادیز ریمقاد .

با اندازه  ییهاپوزومیل طرفکیتر است که ازمناسب یروش

 یریراندمان بارگ گریو از طرف د شود دیتول نظرمورد 

به دو دسته  عمدتاًها این روش داشته باشد. یخوب ییدارو

زیکی دو که برای اصلاح فی هاییروششوند؛ یکی تقسیم می

هایی که با روند و دیگری روشای موجود به کار میلایه

چربی منجر به تولید دو  کنندهحلی یک عامل سازخارج

 انتخاب روش سنتز  رونیازا(. 20شوند )جدید می لایه
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 هاخلاصه مراحل کلی سنتز لیپوزوم :1 دولج

 توضیح مراحل سنتز

خشک کردن چربی از حلال 

 آلی

مولکولهای چربی یا فسفولیپید را در یک محلول آلی حل کرد. در مرحله بعدی باید این محلول آلی را با یک ابتدا باید 

محلول آبی جایگزین کرد در نتیجه حلال الی که مولکولهای چربی یا فسفولیپید در آن حل شده را از محیط محلول به 

 وسیله تبخیر یا غیره خارج میکنند.

 پراکندگی چربی در محیط

 آبی

در این مرحله محلول آبی را جایگزین محلول آلی میکنند تا مولکولهای چربی در درون این محیط پراکنده شده و 

 تشکیل لیپوزومهای متنوعی با ابعاد و لایه های مختلف بدهند.

 تلف تخلیص گرددحال باید لیپوزومهای با اندازه و نوع مورد نظر را از بین محصولات سنتزی مخ تخلیص لیپوزومهای حاصل

 در مرحله اخر باید خواص و ویژگیهای این لیپوزومهای خالص شده را با استفاده از ابزار و تکنیکهای مختلف شناسایی شوند آنالیز محصولات نهایی

 

 توانیرا م هاپوزومیسنتز ل ی. روش کلدارد ییبسزا تیاهم

 کرد.خلاصه  1مرحله طبق جدول  4 ای 3در 

 های لیپوزومبرای انجام آزمایش، در این تحقیق 

-Distearoyl-sn-glycero-3-1,2 ازمورد نظر با استفاده 

phosphocholine (DSPC) ،Dicethylphosphate (DCP) 

افزایی و با روش آب 7:2:1بت مولاریته نسو کلسترول در 

 70برای این منظور محلول  .ندگرفتگی تهیه شدآب

 10و  DCPرومولار میک 20، محلول DSPCمیکرومولار 

لیتر کلروفرم تهیه و داخل میلی 2میکرومولار کلسترول در 

در  Rotary evaporatorیک بالن ریخته شد و در دستگاه 

قرار  شدهکنترل خلأگراد تحت درجه سانتی 50دمای 

پس از دمیدن گاز نیتروژن  .گرفت و فیلم لیپیدی تهیه شد

لیتر از میلی 2ه، با ماندحذف کلروفرم باقی منظوربهبه آن 

محلول سوکروز در آب )با نسبت برابر سوکروز به لیپید 

شده( از دیواره بالن جدا شد. سوسپانسیون لیپیدی استفاده

دقیقه ورتکس شد. سپس با استفاده از  2شده حدود تهیه

ثانیه  40های دقیقه، دوره 5دار به مدت سونیکاتور پروب

جلوگیری از افزایش  منظورهبثانیه استراحت،  20سونیکه و 

دما و انرژی در ترکیب تحت سونیکه با توان  ازحدشیب

 تیدرنهاشدن قرار گرفت. هرتز، تحت سونیکه 4000

های درشت به جداسازی لیپوزوم منظوربهشده ترکیب تهیه

( سانتریفیوژ شد و به g×400دقیقه و با دور کم ) 4مدت 

 50ین با غلظت لیتر از ونکومایسمیلی 1مایع رویی 

لیتر اضافه شد. پس از فریزکردن، به مدت گرم بر میلیمیلی

ساعت داخل دستگاه فریزدرایر قرار داده و پودر  24

های بعدی استفاده شد. برای آمده برای آزمایشدستبه

ها در شده، از آناز لیپوزوم تهیه مدتیطولاننگهداری 

 گراد نگهداری شد. درجه سانتی -۸0دمای 

ابتدا پودر  هاآزموناستفاده مجدد و انجام  منظوربه

 200آمده با مقدار مناسب آب )در هر نوبت حدود دستبه

دقیقه  30شدن به مدت میکرولیتر( ترکیب و بعد از ورتکس

درجه انکوبه شد. سپس این مراحل یک بار  50در دمای 

به آن  تیدرنهاتکرار و  PBSمیکرولیتر از  200دیگر با 

کردن اضافه و بعد از ورتکس PBSلیتر از میلی ۶/1 حدود

گراد انکوبه شد. پس درجه سانتی 50دقیقه در  30به مدت 

 15( به مدت g×1۸000) بالااز سانتریفیوژکردن با دور 

آمده با دستگراد، رسوب بهدرجه سانتی 4دقیقه در دمای 

PBS  شسته و برای استفاده در مقادیر مورد نظر ازPBS 

 شدهانجامپرس شد. برای گروه کنترل تمامی مراحل دیس

 ی ونکومایسین با آب مقطر انجام شد.جابه بار نیا
 

 ی ونکومایسین لیپوزومهدییتأی هاآزمون

 هامورفولوژی سطحی لیپوزوم

 SEMمیکروسکوپ الکترونی  از استفاده مورفولوژی با

 حاوی لیپوزوم قطره چند منظور بدین شد. بررسی

 ریخته ایشیشه لام روی سنتز مرحله از حاصل نونکومایسی
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. شود خشک شد تا داده قرار اتاق دمای در روز یک مدت به و

 بررسی شد. SEMسپس با دستگاه میکروسکوپ الکترونی 

 

 DLSیا  دینامیکی نور پراکندگی

شد.  استفاده DLS از لیپوزوم سایز یبررس برای

 تعیین برای هک است فیزیکی روشیپراکندگی نور دینامیکی 

 استفاده سوسپانسیون و هامحلول در موجود ذرات قطر توزیع

 حاوی لیپوزوم از سیسی 2 منظور بدین. (1۸شود )می

 بودنغلیظ صورت ونکومایسین مورد نیاز است. در داروی

 .کرد رقیق پتاسیم نیترات یا مقطر آب با را آن توانمی نمونه

 

 زتا پتانسیل مقدار تعیین

زتا برای درک و کنترل خواص پتانسیل 

. عموماً داردهای کلوئیدی بسیار اهمیت سوسپانسیون

توان خصوصیات یک سوسپانسیون را با درک چگونگی می

. در برخی کردکنش کلوئیدها با یکدیگر شناسایی برهم

داشتن ذرات از یکدیگر و موارد لازم است برای جدا نگه

به حداکثر مقدار  ها دافعه بین ذراتممانعت از تجمع آن

شود گاهی نیز هدفی کاملاً متفاوت دنبال می برسد. ممکن

های بزرگ و با حذف یا کاهش نیروهای دافعه، تشکیل توده

با تغییر تعادل . شودتر میشدن آسانتسریع و عمل صاف

توان ویسکوزیته بین نیروهای دافعه و جاذبه بین ذرات می

با استفاده از  .(21) کردل محلول را تغییر داد و آن را تعدی

ی که برای تعیین سایز انمونهدستگاه زتامتر، از همان 

 ی شد.ریگاندازهانتخاب شده است، پتانسیل زتا 

 

 لیپوزوم پایداری بررسی

منظور بررسی پایداری، محلول لیپوزومی در دمای به

کردن محیط و دور از نور نگهداری شد. همچنین از مخلوط

دادن باعث لول خودداری شد؛ زیرا تکاندادن محو تکان

(. سپس با استفاده از 1۸-22شود )ها میناپایداری لیپوزوم

DLS گیری مقدار بارگیری دارو، میزان و همچنین اندازه

 های مختلف بررسی شد.پایداری در زمان

 

لیپوزوم به  در ونکومایسین بارگیری میزان تعیین

 روش اولترافیلتراسیون

 حامل دارو در لیپوزوم محلول از سیسی یک ابتدا

 1500 دور با شد و ریخته کیلودالتون 3 آمیکون فیلترهای

. شد سانتریفوژ دقیقه 15 مدت دور در دقیقه به 1۶00تا 

 بارگیری ونکومایسین با داروی فیلترها از خروجی محلول

( نانومتر 2۸0) دارو جذبیموج طول آن باید در جذب و نشد

 جذب شد. سپسخوانده می روفتومتراسپکت دستگاه با

 قرار شدهاستاندارد تهیه نمودار خط معادله در آمدهدستبه

برای محاسبه مقدار داروی  .دیدست آبه غلظت تا داده شد

شده از روش زیر استفاده شد. البته با توجه به بارگیری

اینکه محلول خروجی از فیلتر آمیکون کم بود، محلول 

میکرولیتر با آب رقیق شد.  200تا  100خروجی با حدود 

در فرمول معادله خط قرار داده شد تا  آمدهدستبهجذب 

(. Aمحاسبه شود ) شدهقیرقمقدار دارو در محلول خروجی 

( تا مقدار داروی B) ضرب شد شدهقیرقسپس در نسبت 

 دستبهسی محلول سنتزشده یس 1نشده در هر بارگیری

شد که مقدار کل محلول  ضرب 35آید. سپس این عدد در 

(Cاست تا مقدار داروی بارگیری )( نشده در کل محلولX )

( تقسیم Y( بر مقدار کل دارو )Xآید. این عدد کل ) دستبه

نشده ضرب شد تا درصد مقدار داروی بارگیری 100و در 

(M در کل محلول )(.19، 1۸، ۸) دیآ دستبه 
 

A×B×C=X 

X/Y × 100=M 
 

 بیضدمیکرو یهاآزمون

 Disk diffusionبیوگرام به روش آزمون آنتی

مقاوم به  استافیلوکوکوس اورئوسجدایه  9تعداد 

جداسازی های سطح شهر تهران سیلین که از آزمایشگاهمتی



  
 

 

 پوزومالیل نیسیوماونک هیته 

 

 25                                                                                                                                     1400 بهار، 77، شماره 24دوره فصلنامه کمیته تحقیقات دانشجویی، 

ها اثبات شده در آن mecAشناسایی و وجود ژن  آزمونشده و 

ی دانشگاه تهران تهیه شد. شناسیباکتربود، از آزمایشگاه 

ها با روش انتشار دیسک جدایهبیوتیکی اسیت آنتیالگوی حس

روی محیط مولر هینتون آگار  kirby–Baure و روش در آگار

 یاز سوسپانسیون در این روش (.15شد )انجام  آلمان(-)مرک

با کمک  تهیه و با کدورت نیم مک فارلندمعادل  هاباکتریاز 

 .سواپ استریل در محیط مولر هینتون آگار کشت داده شد

 یکیوتیبیهای آنتازآن با استفاده از پنس استریل، دیسکپس

)روسکو، و تتراسایکلین  نیلیسیهای ونکومایسین، پندیسک

 24پس از و  دانمارک( روی سطح محیط کشت قرار گرفت

قطر  ،گراددرجه سانتی 37گذاری در دمای ساعت گرمخانه

 CLSIگیری و طبق جدول استاندارد هاله عدم رشد اندازه

ها نیز با استفاده از ایزوله کنترل کیفی دیسک .شدتفسیر 

 Staphylococcus aurous(MRSA) ATCC25923استاندارد 

 انجام گرفت.

مقایسه ونکومایسین آزاد و لیپوزومه و  منظوربهدر ادامه 

بررسی عملکرد ونکومایسین لیپوزومه از دیسک بلانک 

 2ز محلول میکرولیتر ا 50استفاده شد. گروه اول به 

لیتر از ونکومایسین آغشته شد. گروه دوم گرم بر میلیمیلی

گرم بر میلی 2از لیپوزوم حاوی دارو استفاده شد که 

لیتر ونکومایسین داشت )که میزان مورد نیاز لیپوزوم با میلی

شده ونکومایسین محاسبه شده استفاده از میزان بارگذاری

ر برابر لیپوزوم بدون بود(. گروه سوم برای کنترل از مقدا

ها روی پلیت قرار داده شد. بیوتیک استفاده و دیسکآنتی

درجه  37گذاری در دمای ساعت گرمخانه 24پس از 

 شد. گیریقطر هاله عدم رشد اندازه ،گرادسانتی

 

( و حداقل MIC) یسنجش حداقل غلظت بازدارندگ

 (MBC) یغلظت کشندگ

ز روش برای سنجش حداقل غلظت بازدارندگی ا

مولر  طیمح میکرولیتر 50 میکرودایلوشن استفاده شد.

 50 و یباکتر ونیسوسپانس میکرولیتر 100براث،  نتونیه

و  پوزومهیل ونکومایسینمختلف  یهااز رقت میکرولیتر

برای  .(15) شدند بیترک تیکروپلیدر م پوزومهیلریغ

به همراه  براث نتینوتر طیمح از مثبت کنترل

 طیمح ی ازمنف کنترلی و برای رباکت ونیسوسپانس

در ادامه  استفاده شد. داروبه همراه  براث نتینوتر

 37 یدر دما رساعت در انکوباتو 24ها به مدت تیکروپلیم

 یساعت برا 24شدند. بعد از  یگراد نگهداریدرجه سانت

الایزا ریدر با  با استفاده از ی، جذب نورMIC یابیارز

 شد.قرائت  نانومتر ۶20 موجطول

یی که هااز چاهک تریکرولیم MBC 10 نییتع یبرا

 یآن رو بعدقبل و  غلظت و تعیین شدند MICعنوان به

درجه  37 یآگار کشت داده و در دما نتینوتر طیمح

ساعت در انکوباتور قرار داده شد.  24گراد به مدت یسانت

( یکلن 5)کمتر از  یبر اساس تعداد کلن MBCسپس 

 .شدانجام  راربار تک 3 ا باهشیشد. آزما نییتع
 

 نتایج

 سنتز لیپوزوم حاوی ونکومایسین

 نتایج سنتزهای اول و دوم

دستی سنتز شدند. از این دو  صورتبهاین دو نمونه 

شد و  ( گرفتهDLS) یکینامید پراکندگی نورنمونه 

کرد، اما نتایج قابل قبولی  دییتأسنتزشدن لیپوزوم را 

 حالنیباادوده میکرون بود. نداشتند و پیک سایزها در مح

هایی در توان لیپوزومنشان داده شد با روش دستی نیز می

توان بهترکردن شرایط می در صورتو  سنتز کردسایز نانو 

 .(2و  1)نمودارهای  آورد دستبهنتایج مطلوبی 

 

 و پنجم چهارم نتایج سنتز سوم،

آمده است، در این دو سنتز  2که در جدول  طورهمان

 از  4:2:2مقدارهای بیشتر کلسترول با نسبت از 
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 ( سنتز اولDLS) یکینامید پراکندگی نورنتیجه  :1نمودار 

 

 
 دوم ( سنتزDLS) یکینامید پراکندگی نور نتیجه: 2نمودار 

 

 خلاصه نتایج سنتز لیپوزوم: 2جدول 

شماره 

 سنتز
 نسبت

DSPC:DCP:Cholesterol 

میزان مجموع لیپید 

 گرم()میلی
 پایداری )روز( )درصد( یریبارگ ز )نانومتر(سای

 15 7/22 32۶0-11۸0 4 4:2:1 1سنتز 

 5 7/34 3370-1190 ۸ 4:2:1 2سنتز 

 ناپایدار - - 4 4:2:2 3سنتز 

 ناپایدار - - ۸ 4:2:2 4سنتز 

 ناپایدار - - 4 4:2:4 5سنتز 

 23 ۶5 3۸7 7 7:4:2 6 سنتز

 20 2/۶۸ 50۶ 14 7:4:2 7سنتز 

 30 ۶/۶1 154 7 7:2:1 8سنتز 

 30 5/۶۶ 9/175 14 7:2:1 9سنتز 

 

DSPC:DCP:Cholesterol  استفاده شد و ناپایداری

ها چندین دقیقه پس از سنتز مشاهده شد. در سنتز لیپوزوم

دقیقه  20تا  15 حدوددقیقه و در سنتز چهارم  5تا  3سوم 

  زردرنگ، هاله 1پس از سنتز پایداری ثبت شد. در شکل 

 

 
 رسوب لیپوزوم: 1 شکل

. در سنتز استشدن لسیتین یننشتهانتهای لوله نشانه 

درصد از مقدار کلسترول،  33پنجم افزایش کلسترول به 

 باعث ناپایداری لیپوزومی شد.

 

 نتایج سنتزهای ششم و هفتم

در  DCPاین نتیجه حاصل شد که کاهش مقدار  تیدرنها

 رونیازا. است ؤثرمها افزایش میزان پایداری لیپوزوم

 :DSPC:DCPاز  7:4:2ای با نسبت سنتزهای مقایسه

Cholesterol  (. این دو سنتز مقدار 2انجام شد )جدول

 بارگیری بیشتری از دارو را داشته است. در چند سنتز 
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 ششم ( سنتزDLS) دینامیکی پراکندگی نورنتیجه : 3نمودار 

 

 
 ( سنتز هفتمDLS) یکینامید پراکندگی نورنتیجه  :4نمودار 

 

 جهیدرنتروز کدورت و  ۸تا  7شده بعد از حدود انجام

از سنتز  تیدرنهاناپایداری محلول لیپوزومی مشاهده شد. 

پایداری  DSPCنسبت به  DCPششم به بعد، با کاهش مقدار 

ناپایداری بعد از  جهیدرنتیابد و افزایش کدورت و افزایش می

ایش کدورت و ناپایداری روز شاهد افز 23تا  20حدود 

خواهیم بود. همچنین این سنتزها میزان بارگذاری مناسبی 

 .(4و  3)نمودارهای  درصد داشتند 2/۶۸و  ۶5در حدود 

 

 نتایج سنتزهای هشتم و نهم

ها با سایزهای بسیار بزرگ در سنتزهایی مقدار لیپوزوم

بسیار کم بود  DSPC:DCP:Cholesterolاز  7:2:1با نسبت 

ازه مناسبی داشتند. همچنین میزان بارگیری دارو در و اند

این دو سنتز به میزان قابل توجهی از مقدار کل دارو به 

روز  30درصد بود و پایداری مناسبی تا  5/۶۶و  ۶/۶1میزان 

داشت. همچنین بعد از این مدت و نگهداری دارو در دمای 

رد گراد، میزان بارگذاری دارو تغییر کمی کدرجه سانتی -4

 درصد رسید. 55و به 

سنتز هشتم به دلیل داشتن پایداری مناسب  تیدرنها

شده و اندازه مناسب، میزان قابل قبول از داروی بارگذاری

سنتز نهایی برای انجام  عنوانبهنانومتر  154حدود 

ها . سایز لیپوزوم(2)شکل  استفاده شد in vitroی هاآزمون

د، ولی با توجه به نانومتر بو 107در سنتز نهم حدود 

، نمونه با آب DLSدر  00/1( برابر با PDIپراکندگی سایز )

 PDIآن  جهیدرنتگرفته شد که  DLS عاًیسرمقطر رقیق و 

سازی باعث افزایش سایز کاهش یافت، ولی رقیق 3۸1/0به 

هیدرودینامیک شد که باعث افزایش سایز لیپوزومی به 

 .(۶و  5ی )نمودارها نانومتر شد 17۶سایز نهایی 

 سایز سنتز هشتم،  دییتأبرای تعیین و  رو نیهماز 

 

 
 دهنده که نشان شفافیت سنتز هشتم بعد از یک ماه: 2 شکل

 پایداری زیاد آن است.
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  شدهساختهتصویر میکروسکوپ الکترونی از نانوذرات : 3شکل 

 .(استنانومتر  100)قطر تقریبی حدود 

 

شود و مشاهده می 3 گرفته شد که در شکل SEMتصویر 

 .استنانومتر  100سایز حدود 

 

نتایج بررسی قطر و مورفولوژی نانوذرات سنتز شده 

 SEMتوسط 

شود، قطر مشاهده می 3که در شکل  طورهمان

. همچنین این استنانومتر  100حدود  شدهساختهنانوذرات 

؛ دهد نانوذرات سنتزشده همگن هستندشکل نشان می

همگی سایز یکسانی دارند.  باًیتقرزشده یعنی نانوذرات سنت

 کاملاًنانوذرات سنتزشده  دهدیمهمچنین شکل نشان 

 اند.یکنواخت حل شده

 

نتایج بررسی شعاع هیدرودینامیکی نانوذرات 

 DLSسنتزشده توسط 

 برای که است فیزیکی روشی دینامیکی نور پراکندگی

 سوسپانسیون و هامحلول در موجود ذرات توزیع تعیین

 تعیین برای سریع و غیرمخرب روش این. شودمی استفاده

 کار به میکرون تا نانومتر چند محدوده در ذرات اندازه

 نانومتر از کمتر قطر با ذراتی اخیر، هایفناوری در. رودمی

 به روش این. هستند یریگاندازه قابل روش این با نیز

 لهیوسبهشده پراکنده نور. دارد بستگی ذره با نور کنشبرهم

 که کندمی تغییر زمان با سوسپانسیون در موجود نانوذرات

 در کهطور همانشود.  داده ارتباط ذره قطر به تواندمی

 نانومتر 154 حدودنانوذره  قطر شود،می مشاهده 5 نمودار

 100نانوذره  قطر شدیم متوجه نیز SEM آزمایش از است.

 به این دلیل SEM و DLSاست. اختلاف بین نتایج  نانومتر

 

 
 (دشدهییتأ( سنتز هشتم )سنتز نهایی DLS) یکینامید پراکندگی نور نتیجه: 5نمودار 

 

 
 ( سنتز نهمDLS) یکینامید پراکندگی نور نتیجه :6 نمودار
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گیرد. به شعاع هیدرودینامیک را در نظر می DLS کهاست 

شود که شعاع آبی می علاوهبه نانوذرهعبارتی دیگر، شعاع 

 DLS اطراف نانوذره قرار دارد، برای همین قطر نانوذره در

 است. SEMبیشتر از دستگاه 

این است که نانوذرات  دهندهنشان 5همچنین نمودار 

یکسان دارد. اگر  باًیتقرهموژن هستند و قطری  صورتبه

در ناحیه دیگر هم باید ستون وجود  معمولاًهموژن نبودند، 

های ، دادهDLSهای فت دادهتوان نتیجه گرداشت. پس می

 کرده است. دییتأمیکروسکوپ الکترونی را 

 

)بار( نانوذرات سنتزشده  zeta potentialنتایج بررسی 

 DLSتوسط 

 علمی اصطلاحات در (Zeta potentialزتا ) پتانسیل

به  کلوئیدی حلالیت در الکتریکی پتانسیل به اشاره برای

نانو لیپوزوم سنتزشده (. پتانسیل زتا برای 21رود )می کار

ولت است و محلول بار منفی دارد. تفسیر میلی -33حدود 

این عدد این است که در مطالعات مختلفی گزارش شده 

بیشتر باشد، به اندازه  20است اگر پتانسیل زتا از حدود 

کافی بین ذرات دافعه وجود دارد که همدیگر را دفع کنند و 

کنند. در این تجمع نمی چسبند یابه یکدیگر نمی جهیدرنت

ولت بوده میلی -33حدود  دهندهنشانپژوهش پتانسیل زتا 

ولتی که گزارش شده بیشتر است. میلی 20است و از 

این بار به اندازه کافی زیاد است. اگر این میزان  جهیدرنت

کردند. بود، بارهای منفی یکدیگر را دفع نمی 20کمتر از 

ه بین بارها به حدی است که دهد دافعاین اندازه نشان می

از ایجاد تجمع  جهیدرنتتوانند همدیگر را دفع کنند. می

 جادشدهیاتوان نتیجه گرفت بار کنند. پس میجلوگیری می

شود حالت دیسپرس داشته باشد؛ روی نانوذرات باعث می

یا  دهندهنشانیعنی تجمع نداشته باشد که این خود 

میزان  دکنندهییتأ و SEMو  DLSهای ی بر دادهدییتأ

 روز است. 30پایداری نانوذره به مدت 

 

 نتایج میزان بارگیری

شده با میزان مقایسه آماری مقدار لیپید استفاده

 بارگیری

شود، مقدار مشاهده می 7طور که در نمودار همان

و مقدار کلی لیپید  DSPC:DCPنسبت  ریتأثبارگیری تحت 

رگرسیون خطی بین  ۸ر شده قرار گرفته است. نمودااستفاده

دهد. شده و بارگیری را نشان میمیزان لیپید استفاده

دهد و رگرسیون خطی همبستگی بین دو متغیر را نشان می

کند تغییرات یک متغیر مستقل بر متغیر وابسته بیان می

در  ریتأثدهد این است یا خیر. همچنین نشان می رگذاریتأث

 

 
 یریگبار-دیپیل ونیرگرس :8نمودار 

 
 موفق یسنتزها-یرینمودار بارگ :7نمودار 
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نشان داده  7جهت مثبت خواهد بود یا منفی. در نمودار 

شده و میزان شده است که بین مقدار لیپید استفاده

بارگیری همبستگی مثبت وجود دارد؛ یعنی با کاهش مقدار 

شده بارگیری کاهش و با افزایش آن میزان لیپید استفاده

 یابد.افزایش میبارگیری 

است و  ۸25/0برابر با  R Square، عدد 3در جدول 

دهد بین لسیتین و بارگیری رابطه خطی وجود نشان می

کمتر است  P<05/0است که از  03/0نیز  sigدارد. مقدار 

دهد دار بین بارگیری سنتزها را نشان میکه اختلاف معنی

 دهندهنشان R Squareکه میزان لیپید متفاوتی دارند. 

. هرچه استرابطه خطی بین دو متغیر و بین صفر و یک 

رابطه خطی  دهندهنشانتر باشد، این عدد به یک نزدیک

دار بین ارتباط معنی دهندهنشان Sigبین دو متغیر است. 

دو متغیر است و هرچه بیشتر باشد، یعنی سطح اختلاف دو 

ین دو متغیر کمتر است. میزان تعیین معناداری و اختلاف ب

شود؛ بدین در نظر گرفته می 05/0متغیر در علوم زیستی 

باشد، یعنی بین دو متغیر  05/0کمتر از  sigمعنی که اگر 

 ی وجود دارد.اسهیمقادار و قابل اختلاف معنی

 

 مقایسه آماری اندازه نانوذره با میزان بارگیری

شود، بین سایز و مشاهده می 9که در نمودار  طورهمان

 10شود و نمودار ی رابطه مستقیمی مشاهده نمیبارگیر

همبستگی خطی و مثبت را بین این دو متغیر نشان 

 دهد.نمی

است که  397/0به میزان  4در جدول  R Squareعدد 

دهد. عددنبود رابطه خطی را بین سایز و بارگیری نشان می

 

 بارگیری-بررسی آماری میزان لیپید :3جدول 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square Std. Error of the Estimate 

1 a0/908  0/825 0/767 2/43401 

  a. Predictors: (Constant), Lesetin 
aANOVA 

Model Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 

1 Regression 83/867 1 83/867 14/156 b0/033  

Residual 17/773 3 5/924   

Total 101/640 4    

a. Dependent Variable: loading 

b. Predictors: (Constant), Lesetin 

 

 
 یریبارگ-زیسا یخط ونیرگرس :10نمودار 

 
 زیسا-یریرابطه بارگ :9نمودار 
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 بارگیری-بررسی آماری سایز :4جدول 

Model Summary 

Model R R Square Adjusted R Square Std. Error of the Estimate 

1 a0/630 0/397 0/197 4/51824 

a. Predictors: (Constant), Size 
aANOVA 

Model Sum of Squares Df Mean Square F Sig. 

1 Regression 40/397 1 40/397 1/979 b0/254  

Residual 61/243 3 20/414   

Total 101/640 4    

a. Dependent Variable: loading.2 

b. Predictors: (Constant), Size 

 

sig  4جدول در Anova  است که از  254/0به میزان

05/0>P داری دهد اختلاف معنیتر است و نشان میبیش

وجود ندارد؛ به این  هاآنها و میزان باگیری بین سایز لیپوزوم

 شود.باعث کاهش بارگیری نمی لزوماًمعنی که کاهش سایز، 

 

 نتایج مطالعات بیولوژیکی

 Disk Diffusionبیوگرام به روش آنتی آزموننتایج 

ی هایباکتری بیوتیکتعیین مقاومت آنتی منظوربه

MRSA آن بیوتیکی الگوی حساسیت آنتیشده، مطالعه

آلمان( و با استفاده از -روی محیط مولر هینتون آگار )مرک

سوسپانسیون باکتریایی برابر با کدورت نیم مک فارلند 

استفاده از  با CLSI شدههیمطالب استاندارد توص

و تتراسایکلین  نیلیسیهای ونکومایسین، پندیسک

 ، حساسیت 4طبق شکل  سکو، دانمارک( تعیین شد.)رو

 

 
بررسی  منظوربهبیوگرام به روش دیسک دیفیوژن آزمون آنتی :4شکل 

 MRSAمقاوم به متی سیلین  اورئوس استافیلوکوکوس

 تنها هنگام استفاده از دیسک ونکومایسین مشاهده شد.

ونکومایسین لیپوزومه را  زیآمتیموفقعملکرد  5شکل 

دهد. در اطراف گروه بیوگرام نشان مییش آنتیدر آزما

ای ماده ضدباکتری هاله هرگونهکنترل به دلیل نبود 

در اطراف دو دیسک حاوی  کهیدرصورتمشاهده نشد. 

ونکومایسین آزاد و لیپوزمه هاله حاصل از عدم رشد باکتری 

مشاهده شد. نکته قابل توجه این است که ونکومایسین 

لوی رشد باکتری را گرفته و حتی ی جخوببهلیپوزومه 

تر از حالت استفاده از ونکومایسین آزاد ایجاد ای بزرگهاله

 کرده است.

 

و حداقل غلظت  (MIC)حداقل غلظت مهاری 

 (MBCکشندگی )

 گرممیلی 5/1های کمتر از ، در غلظتMRSAدر سویه 

 

 
سه مقای منظوربهبیوگرام به روش دیسک دیفیوژن آزمون آنتی: 5شکل 

 ونکومایسین لیپوزومه و آزاد
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ونکومایسین آزاد ونکومایسین لیپوزومه
 

 اللیپوزومونکومایسین آزاد و  ونکومایسیندر برابر  MRSA هایباکتری میانگین قطر هاله عدم رشد :11نمودار 

 

گرم میلی 3/0بر لیتر از ونکومایسین آزاد و کمتر از حدود 

ها وجود تریبر لیتر از ونکومایسین لیپوزومه، رشد باک

ی این باکتری با افزایش مقدار مانزندهداشت. کاهش 

ای مشهود بود. قابل ملاحظه طوربهنانولیپوزوم ونکومایسین 

ی هنگامی مشاهده شد که مانزندهشدن بیشترین میزان کم

گرم بر لیتر و میلی 5/0میزان نانولیپوزوم ونکومایسین به 

بر لیتر رسید و  گرممیلی 2غلظت ونکومایسین آزاد به 

 BHIها در محلول شفاف بود. محلول میکروب کاملاًمحلول 

کنترل  عنوانبهبدون باکتری به ترتیب  BHIو محلول 

از یک گروه لیپوزوم  نیهمچنمثبت و منفی استفاده شد. 

گونه خاصیت بیوتیک نیز استفاده شد که هیچبدون آنتی

اطع نمودار با محور باکتریالی از آن مشاهده نشد. محل تقآنتی

ونکومایسین  MIC. مقدار است MICمیزان  دهندهنشانافقی 

و برای ونکومایسین  ۶/0به میزان  MRSAلیپوزومه برای 

 .(5)جدول  گرم بر لیتر استمیلی 5/2آزاد به میزان 

شده، های تهیهتأیید بیشتر بازده ضدباکتری نمونه منظوربه

 Thermoفاده از نانودراپ )ها با است( نمونهODتراکم نور )

Scientific, NanoDrop, OneC Spectrophotometer)  در 
 

 

 MRSAهای های ونکومایسین آزاد و لیپوزومه در سایر باکتریشده برای نمونهمحاسبه MICمیزان : 5جدول 

 شماره نمونه باکتری
 لیپوزوم کنترل

 لیتر(گرم بر میلی)میلی

 ونکومایسین لیپوزومه

 لیتر(گرم بر میلی)میلی

 ونکومایسین آزاد

 لیتر(گرم بر میلی)میلی

MRSA1 - 25/1 5 

MRSA2 - 1 4 

MRSA3 - 5/1 5 

MRSA4 - 5/1 5/4 

MRSA5 - 25/1 5/4 

MRSA6 - ۸/0 3 

MRSA7 - 25/1 4 

MRSA8 - 1 5/3 

MRSA9 - 25/1 5 
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های ماندن سلولگیری و قابلیت زندهنانومتر اندازه ۶20

MRSA  شد. محاسبه ریزبا استفاده از معادله 

محلول براث در  یتراکم نور=  سلول یمانزندهدرصد 

محلول کنترل مثبت براث در  یتراکم نور ÷نانومتر ۶20

 100 ×نانومتر  ۶20

با  MBC برای تأیید بیشتر راندمان ضدباکتری، آزمایش

 میکرولیتر از هر محیط کشت از لوله آزمایش 10استفاده از 

 .روی پلیت نوترینت آگار انجام شد

MIC  ونکومایسین لیپوزومه برایMRSA  ۶/0به میزان 

 گرم بر لیتر است.میلی 5/2و برای ونکومایسین آزاد به میزان 

 دهد.نوعی رفتار لگاریتمی را نشان می MRSAی مانزنده

 درصد 50ها در سویه باکتری پس از کاهش سلول

دهد این نتایج نشان میگیرد. آهستگی صورت میبه

های زیاد نانولیپوزوم نسبت به غلظت MRSA  احتمالاً

 کشیونکومایسین تا حدودی پایدار است و خاصیت باکتری

های کمتر، نسبت به مقادیر زیاد آن، بیشتر در غلظت

 شود.مشاهده می

و  MICشده، هر دو مقادیر ی انجامهاآزمونبا توجه به 

MBC برابر  4تا  2ونکومایسین لیپوزومه برای  آمدهدستبه

محاسبه شده  آزادکمتر از همان مقادیر برای ونکومایسین 

کمتر بوده و  MICاز  عتاًیطباست. حداقل غلظت کشندگی 

گرم بر لیتر برای ونکومایسین میلی ۶/0-25/1مقادیری بین 

گرم بر لیتر برای ونکومایسین آزاد میلی 5/2-5لیپوزومه و 

 .(7و  ۶های و شکل ۶)جدول  ه استنشان داده شد

 

 MRSAهای های ونکومایسین آزاد و لیپوزومه در سایر باکتریشده برای نمونهمحاسبه MBCمیزان  :6جدول 

 شماره نمونه باکتری
 لیپوزوم کنترل

 لیتر(گرم بر میلی)میلی

 ونکومایسین لیپوزومه

 لیتر(گرم بر میلی)میلی

 ونکومایسین آزاد

 لیتر(بر میلیگرم )میلی

MRSA1 - 25/1 – ۶/0 5 - 5/2 

MRSA2 - 1 – 5/0 4 –2 

MRSA3 - 5/1 – ۶/0 5 –2 

MRSA4 - 5/1 – ۸/0 5/4 – 5/2 

MRSA5 - 25/1 – ۸/0 5/4 – 3 

MRSA6 - ۸/0 – 5/0 3 – 5/1 

MRSA7 - 25/1 – ۸/0 4 –2 

MRSA8 - 1 – 5/0 5/3 –2 

MRSA9 - 25/1 – ۶/0 5 – 5/3 

 

 
 گروه کنترل عنوانبههای ونکومایسین لیپوزومه و ونکومایسین آزاد و لیپوزوم خالی بین نمونه MICمقایسه  :6 شکل
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 گروه کنترل عنوانبههای ونکومایسین لیپوزومه، ونکومایسین آزاد و لیپوزوم خالی بین نمونه MBCمقایسه : 7شکل 

بحث

 آلک بنگام از کشور انگلستان 19۶0در اوایل سال 

های اعلام کرد که فسفولیپیدها در آب به وزیکول

شوند که هر جداره متشکل از غشای چندجداره تبدیل می

 19۶7ای لیپیدی است. این ساختمان در سال دو لایه

سزا و ویزمن آن را  19۶۸بانگوزوم نام گرفت و در سال 

لیپوزوم )ترکیبی از دو واژه یونانی لیپو و سوما به معنای 

های (. لیپوزوم کره2و  3) ند( خواندختارچربی و سا

توخالی متشکل از مواد طبیعی است که مواد محلول در 

آب را در بخش آبی درونی و مواد محلول در چربی را در 

قوانین  بر اساس(. 5کند )غشای دو لایه حمل می

فسفولیپید به شکل  زیگرآبهای ترمودینامیک، مولکول

های گیرند تا گروهیمنظم در یک کره بسته قرار م

ی هم داخل این کره و دور از روروبهرا  زشانیگرآب

های های آب پوشش دهند و در همان حال گروهمولکول

 (. ۶) رندیگهای آب قرار دوست در تماس با مولکولآب

 نیترمهم دارند. در پزشکی زیادیکاربردهای  هالیپوزوم

های ی در سیستمهای دارویعنوان حاملها بهکاربردهای آن

 هالیپوزوم های دارورسانی،در سیستم. نوین دارورسانی است

 نسولین واها )مثل ها یا داروآنزیم ها،برای رساندن واکسن

تاکنون . (۸شوند )سرطانی( به بدن استفاده میهای ضددارو

 ۶اند و شده دییدارو با سیستم دارورسانی لیپوزومی تأ 11

اخیراً (. 23بالینی است ) یهاشیمادارو نیز در مراحل آز

داروی ایرانی سینادوکسوزوم نیز بر پایه این روش 

 و است یضدسرطان یترکیب کهدارورسانی طراحی شده 

و  درمان سرطان تخمدان، سینه، مولتیپل میلوما برای

 خاورمیانه در در برای نخستین بار کاپوسی سارکومای

 (. 24) شداده استف دانشگاه علوم پزشکی مشهد تولید و

داروهایی که فرم لیپوزومال آن بسیار  نیترمهمیکی از 

است که امروزه در درمان  Bاستفاده شده، آمفوتریسین 

و  Tam(. 25) شودهای قارچی استفاده میبیماری

میکسین را به فرم لیپوزومال پلی 2017همکاران در سال 

چند های گرم مثبت و منفی مقاوم به تهیه و روی باکتری

  Pushparaj 201۸(. در سال 2۶کردند )دارو بررسی 

سیلین، سولباکتام، ی آمپیهاکیوتیبیآنتو همکاران 

 سفتازیدیم، سفپیم، سفالکسین، سفتریاکسون، جنتامایسین،

توبرامایسین، پیپراسیلین و  آمیکاسین، سیپروفلوکساسین،

لیپوزومال تهیه و اثرات  صورتبهنیتروفلورادتینین را 

بررسی سودوموناس ائروژینوزا  ها را برمیکروبی آنضد

های آنان ثابت کرد فرم لیپوزومال اثرات کردند. یافته

  (.27است )تری را ایجاد کرده مطلوب

Gonda  سیپروفوکساتین  2019و همکاران در سال

کردند ها بررسی مایکوباکتریوم هیعللیپوزومال را تهیه و 

همکاران فرم لیپوزومال  کبریایی و 201۸(. در سال 2۸)

ونکومایسین را تهیه و روی بیوفیلم ناشی از 
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 (. در سال29بررسی کردند ) استافیلوکوکوس اورئوس

حاجی احمدی و همکاران فرم لیپوزومال  2019

های جداشده از بیمار MRSAونکومایسین را تهیه و روی 

ها با نتایج این تحقیق مطابقت بررسی کردند. نتایج آن

 (. 30)داشت 

منظور تهیه لیپوزوم از مواد مختلفی مانند کلسترول به

شود. کلسترول یکی از اجزای اصلی غشاهای استفاده می

کلسترول نوعی مولکول  نکهیاطبیعی است. با توجه به 

گیرد که گروه پاتیک است، طوری در غشا قرار میآمفی

هیدروکسیل آن به سمت محیط آبکی و زنجیر آلیفاتیک 

موازی با زنجیرهای آسیل در مرکز دو لایه قرار  طوربهآن 

گیرد. با افزایش غلظت کلسترول از یک حد معین، سطح 

شود، می اشغالغشا که با زنجیرهای آسیل و استرول 

توسط گروه سری  شدهاشغالی با سطح مساوتر یا بزرگ

غشاهای فسفاتیدیل کولین  کهیطوربهشود، فسفوکولین می

هایی ی کلسترول دارند، در مقایسه با لیپوزومکه درصد زیاد

، انحنای اندشدهدرست که از فسفاتیدیل کولین خالص 

دهند. افزودن کلسترول به موجود در فاز ژلی را نشان نمی

غشاهای فسفاتیدیل کولین بر محل دمای انتقال فاز آن نیز 

 (. 31است ) مؤثر

 33ن در لیپوزوم سنتزشده در این مطالعه، با افزود

شود. درصد مولی از کلسترول، دیگر ساختاری تشکیل نمی

 تیدرنهاشده مختلف های انتخابتحقیق با نسبت نیدر ا

در افزایش  DCPاین نتیجه حاصل شد که کاهش مقدار 

. مقدار بوده است مؤثرها میزان پایداری لیپوزوم

های با سایزهای بسیار بزرگ در سنتزها با نسبت لیپوزوم

و  استبسیار کم  DSPC:DCP:Cholesterolاز  7:2:1

اندازه مناسبی دارد. همچنین میزان بارگیری دارو در این 

دو سنتز به میزان قابل توجهی از مقدار کل دارو به میزان 

روز  30درصد بوده و پایداری مناسبی تا  5/۶۶و  ۶/۶1

 داشته است. 

 که بیان شد، میزان بارگیری ونکومایسین بعد طورهمان

بیوتیک خروجی از از اولترافیلتراسیون و میزان آنتی

دارو سنجیده  λmaxاسپکتروفتومتر در  لهیوسبهفیلترها 

 =2۸0λmaxشد. با توجه به اینکه داروی ونکومایسین 

جذبی آن با سایر مواد تداخل ایجاد  موجطولدارد، 

(. با است 230تا  220لسیتین حدود  λmax) کندنمی

دالتون  1449زن مولکولی ونکومایسین توجه به اینکه و

شده به دام کیلودالتونی استفاده 3است، در فیلترهای 

نیز بیان کرده است که از  Xiaoping Chenنخواهد افتاد. 

کیلودالتونی برای جداسازی عصاره گیاهی از  3فیلترهای 

توان گفت لیپوزوم استفاده کرده است. در این صورت می

ها نخواهند توانست از این وزومکه در اینجا نیز لیپ

که در  طورهمان کیلودالتونی عبور کنند. 3فیلترهای 

نشان داده شده است، با افزایش و کاهش مقدار  7نمودار 

 یابد. شده، بارگیری نیز افزایش و کاهش میلیپید استفاده

کمتر از  sigنشان داده شد مقدار  Anova 3در جدول 

دار بین مقدار کل ابطه معنیر دهندهنشانکه  است 05/0

برابر  R square. همچنین عدد استلیپید و میزان بارگیری 

رابطه  دهندهنشانکه نزدیک به یک و  است ۸25/0

دهد با و نشان می استمستقیم بین میزان لیپید و بارگیری 

افزایش یا کاهش مقدار لیپید، میزان بارگیری نیز افزایش یا 

نیز رابطه مثبت بین  4و جدول  10یابد. نمودار کاهش می

  دهد.لیپید و میزان بارگیری را نشان می

بیان شده است که بیشترین مقدار  Gargدر مطالعه 

بارگیری لیپوزوم برای داروی آسکلوفناک در کمترین مقدار 

نشان داد افزایش  Daraee(. مطالعه 32است )لیپوزوم بوده 

م برای داروی فسفولیپید باعث افزایش بارگیری لیپوزو

مقایسه بین سنتزها به  (.33شود )ایندیناویر سولفات می

دهد بین سایز و میزان بارگیری نشان می SPSSکمک 

 4و  3که در جدول  طورهمانی وجود ندارد. ارابطه

 05/0بیشتر از  anovaدر جدول  sigشود، عدد مشاهده می
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دهد. است که نبود رابطه را بین سایز و بارگیری نشان می

 دییتأرگرسیون نیز این ادعا را  ۸های نمودار پراکندگی داده

کند. در واقع سایز به زمان و دور هموژنایزکردن وابسته می

در این بررسی آماری بین سایز و بارگیری  هرچنداست. 

ها و شود، با توجه به دادهرابطه بسیار مستقیمی دیده نمی

ه افزایش سایز باعث شاید بتوان بیان کرد ک 9نمودار خطی 

افزایش بارگیری و کاهش سایز باعث کاهش بارگیری 

نشان داده شده  10شود. چنانکه در نمودار رگرسیون می

نانومتر میزان  500تا  400است، در سایزهای حدود 

نانومتر  300تا  100بارگیری بیشتر از سایزهای حدود 

نیز گزارش شده است افزایش  Maurya. در مطالعه است

سایز با افزایش بارگیری و کاهش سایز با کاهش بارگیری 

  (.34است )همراه 

پایداری در دمای محیط برای نمونه منتخب )سنتز 

دما باعث کاهش  کاهش ماه بوده است. 1هشتم( حدود 

چسبیدن و همبه جهیدرنتها و حرکت براونی لیپوزوم

باعث رسوب  تیدرنهاها شده است که جوشی لیپوزومهم

شود. در واقع دمای کم برای کاهش ها میپوزوملی

اکسیداسیون فسفولیپیدهاست تا از این طریق پایداری 

دمای اتاق، دمای انتقال فاز ژل  احتمالاًافزایش یابد.  هاآن

به فاز بلور مایع باشد؛ بدین معنی که کاهش دمای اتاق 

جوشی ناپایداری و هم جهیدرنتتواند باعث تغییر فاز و می

ی، تغییر دما باعث ناپایداری طورکلبهها شود. شتر لیپوزومبی

 ها شده است. لیپوزوم

نیز  2004و همکاران در سال  Mullerدر مطالعه 

ها ضروری نیست و سایز گزارش شده است سردکردن نمونه

(. در مطالعه 35است )و توزیع سایز بدون سردکردن بهتر 

Mandan  د پایداری گزارش ش 201۸ در سالو همکاران

درجه  ۸تا  2و در دمای  30±2نمونه مورد نظر در دمای 

روز از نظر سایز و میزان بارگیری  ۶0گراد، در مدت سانتی

(. همچنین مطالعه 3۶است )دارو تغییر زیادی نکرده 

Sujitha  هم بیان کرده است  2020و همکاران در سال

پایدار گراد درجه سانتی 4و  27ها در هر دو دمای لیپوزوم

  (.37هستند )

 زیآمتیموفقبیوگرام عملکرد آزمایش آنتی جهیدرنت

ونکومایسین لیپوزومه نشان داده شد و هاله عدم رشد بر 

نمایان بود. همچنین با توجه عملکرد  کاملاًپلیت 

های مختلف شده، بین غلظتضدباکتریایی در آزمون بررسی

و  MRSAبر شده در برانانولیپوزوم ونکومایسین استفاده

ی وجود اسهیمقارابطه قابل  آمدهدستبه UVجذب نور 

های ، جذب قابل ملاحظه در غلظتMRSAدارد. در سویه 

گرم بر لیتر از ونکومایسین آزاد و کمتر میلی 5/1کمتر از 

گرم بر لیتر از ونکومایسین لیپوزومه، میلی 3/0از حدود 

ی این مانهزنددهد. کاهش در ها را نشان میرشد باکتری

 طوربهباکتری با افزایش مقدار نانولیپوزوم ونکومایسین 

شدن ی مشهود است. بیشترین میزان کماملاحظهقابل 

ی هنگامی مشاهده شد که میزان نانولیپوزوم مانزنده

گرم بر لیتر و غلظت ونکومایسین میلی 5/0ونکومایسین به 

شفاف بود.  کاملاًگرم بر لیتر رسید و محلول میلی 2آزاد به 

بدون  BHIو محلول  BHIها در محلول محلول میکروب

کنترل مثبت و منفی استفاده  عنوانبهباکتری به ترتیب 

بیوتیک نیز یک گروه لیپوزوم بدون آنتی نیهمچنشد. 

باکتریالی از آن گونه خاصیت آنتیاستفاده شد که هیچ

 مشاهده نشد. 

میزان  دهندهنشانمحل تقاطع نمودار با محور افقی 

MIC مقدار است .MIC  ونکومایسین لیپوزومه برای

MRSA  و برای ونکومایسین آزاد به میزان  ۶/0به میزان

نوعی رفتار  MRSAی مانزنده گرم بر لیتر است.میلی 5/2

ها در سویه باکتری دهد. کاهش سلوللگاریتمی را نشان می

یج گیرد. این نتاآهستگی صورت میدرصد به 50پس از 

های زیاد نسبت به غلظت MRSA احتمالاًدهد نشان می

نانولیپوزوم ونکومایسین تا حدودی پایدار است و خاصیت 
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های کمتر نسبت به مقادیر زیاد آن، کشی در غلظتباکتری

شده هر ی انجامهاآزمونشود. با توجه به بیشتر مشاهده می

 برای ونکومایسین آمدهدستبه MBCو  MICدو مقادیر 

برابر کمتر از همان مقادیر برای  4تا  2لیپوزومه 

 محاسبه شده است.  آزادونکومایسین 

کمتر بوده و  MICاز  عتاًیطبحداقل غلظت کشندگی 

گرم بر لیتر برای میلی 25/1تا  ۶/0مقادیری بین 

گرم بر لیتر برای میلی 5تا  5/2ونکومایسین لیپوزومه و 

 201۸در سال  ست.ونکومایسین آزاد نشان داده شده ا

و  Serriکبریایی و همکاران در یک گروه تحقیقاتی و 

همکاران در گروه تحقیقاتی دیگری فرم لیپوزومال 

ی گرم هایاز باکترونکومایسین را تهیه و روی تعدادی 

 طورنیهم(. 29 ،3۸و گرم منفی بررسی کردند ) مثبت

حاجی احمدی و همکاران نیز فرم  2019در سال 

بررسی  MRSAل ونکومایسین را تهیه و روی لیپوزوما

(. نتایج هر سه تحقیق با نتایج این پژوهش 30کردند )

فرم لیپوزومال  ترمناسبهمسو بود و همگی به نتایج 

ی ؛ اما برانسبت به فرم معمول ونکومایسین اذعان داشتند

رسیدن به هدف نهایی تولید داروی ونکومایسین 

ی حیوانی و تحقیقات بیشتر هاآزمونلیپوزومال به انجام 

 نیاز است.
 

 یریگجهینت

 کیوتیبیآنتاین مطالعه به معرفی یک لیپوزوم حاوی 

ونکومایسین و بررسی خاصیت ضدباکتریایی آن در برابر 

سیلین پرداخته مقاوم به متی استافیلوکوکوس اورئوس

با روش نانولیپوزوم حاوی ونکومایسین طور خلاصه، بهاست. 

 یبررس MRSAآن روی  یضدباکتر تیو فعال هیساده ته

 گرفت نتیجه گونهنیا توانمی آمدهدستبهاطلاعات  . ازشد

 میکروسکوپی هایی دادهخوببهتواند می DLS هایداده که

با استفاده  آمدهدستبهقطر  .کند حمایت را SEM الکترونی

با استفاده از نانوذره  و قطر نانومتر 154 حدود در DLSاز 

SEM ،100 است. اختلاف بین نتایج  نانومترDLS و SEM 

شعاع هیدرودینامیک را در نظر  DLS کهبه دلیل این است 

شعاع آبی را که اطراف  علاوهبه نانوذرهگیرد یا شعاع می

بیشتر از  DLS نانوذره قرار دارد. برای همین قطر نانوذره در

کل از ش آمدهدستبهی نتایج طورکلبه است. SEMدستگاه 

 ما نانوذره که است ایندهنده نشانو اندازه نانوذرات 

و  هموژن سنتزشده بود و نانوذره پایدار یک کلوئید صورتبه

شده، سنتز هشتم سنتز انجام 9. از میان است کدستی

ترین اندازه و انتخاب شد که بهترین بارگذاری، کوچک

های زیستی روی آن بیشترین پایداری را داشت و آزمایش

 نجام شد. ا

شده و نیز با میزان لیپید کلی استفاده ادشدهموارد ی

در انتها  کلسترول بستگی دارد. خصوصبهها های آننسبت

با بررسی و مقایسه ونکومایسین به حالت لیپوزومه و آزاد، 

ی ابتدا با خوببهعملکرد مناسب ونکومایسین لیپوزومه 

ی هاونآزمی دیسک دیفیوژن و در ادامه با هاآزمون

سنجش حداقل غلظت بازداری و حداقل غلظت کشندگی 

برای لیپوزوم آزاد و  MIC کهیطوربهنشان داده شد. 

گرم بر لیتر میلی ۶/0و  5/2لیپوزومه به ترتیب در حدود 

هایی از با انتقال محیط MBC آزمونمحاسبه شد. سپس 

های بیشتر شده و غلظتدر غلظت محاسبه MICهای لوله

اد کشندگی ونکومایسین آزاد و لیپوزومه به ترتیب نشان د

 است وگرم بر لیتر میلی 25/1تا  ۶/0و  5تا  5/2به میزان 

ادعا داشت که در شرایط آزمایشگاهی که این  توانیم

پژوهش انجام شده است، نتایج مناسبی از فرم لیپوزومال 

گرفته شد.  MRSAهای باکتری هیعلداروی ونکومایسین 

های ی بالینی و پژوهشهاشیآزمااز به نی هرچند

عملکردهای این فرم دارو و پاسخ میزبان لازم است، 

با عوارض  ترراحتکوچک را برای درمان  هرچندامیدی 

 کمتر ایجاد کرده است.

 



 
 

 

 و همکاران نهادفاطمه یعقوبی 
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 حمایت مالی

این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه آزاد اسلامی واحد 

 تهران مرکز انجام شده است.
 

 ملاحظات اخلاقی

ین تحقیق با رعایت کامل ملاحظات اخلاقی انجام شده ا

 است.

 

 تضاد منافع

 های این پژوهش با هیچ مرکزی تضاد منافع ندارد.یافته
 

 تشکر و قدردانی

این تحقیق با حمایت مادی و معنوی دانشگاه آزاد 

از  لهیوسنیبداسلامی واحد تهران مرکز انجام شده است. 

 .کنیمدردانی میقتشکر و تمامی عزیزان زحمات 
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Abstract 

Introduction: Liposomes, as nanocarriers, have developed advanced systems for transporting 

biological molecules, such as vaccine adjuvants, anti-cancer drugs, antifungals, and painkillers. In 

this study, liposomal vancomycin was prepared and its antimicrobial effect on methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus (MRSA), as one of the most important nosocomial infections, was 

investigated. 

Materials and Methods: Liposomes were prepared using hydration and dehydration methods. Their 

surface morphology was measured using a scanning electron microscope (SEM), medium size of 

DLS (Dynamic Light Scattering), zeta potential, liposome stability, and drug loading rate. 

Antimicrobial effects and minimum inhibitory concentration (MIC) were performed using disc 

diffusion and microdilution methods, respectively, and the results were compared with the original 

form of the drug. 

Results: Liposomal vancomycin was performed in several syntheses with DSPC:DCP: Cholesterol 

ratio, which showed the best result with a ratio of 7:2:1. Its size was reported with 154 nm in DLS 

and 100 nm in SEM. The drug loading rate was 61.6% and liposome stability was 30 days. The mean 

diameter of non-growth halos in the samples was 19.44 mm in free form and 22.7 mm in liposomal 

form. The MIC of free form was 1.2 mg/ml and liposomal form was 4.27 mg/ml. 

Conclusion: The results indicated that the liposomal vancomycin form was stable for up to 30 days 

and its antimicrobial effects showed better results than the free vancomycin form against the MRSAs 

isolated from the hospital. 
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