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Abstract 

Background: Nanotechnology offers a great chance to treat drug-resistant microbial infections. 
The purpose of this study was to synthesize amoxicillin-encapsulated polymeric nanoparticles and 
compare the antibacterial activity of this nanoformulation with pure amoxicillin. 

Materials and Methods: Amoxicillin-encapsulated polymeric nanoparticles were prepared using 
chitosan as a polymer and alginate as cross linking agent. The obtained nanoparticles were characterized 
by Fourier transform infrared, dynamic light scattering and scanning electron microscopy. The 
antibacterial effects of the nanoparticles were evaluated using broth microdilution and well diffusion 
methods against some common bacterial strains involved in hospital-acquired infections. 

Results: The drug-encapsulated nanoparticles were found to be spherical in shape with average 
size of 96 nm. These nanoparticles had a significant antibacterial effect on all tested bacteria, except for 
Pseudomonas aeruginosa. They also displayed stronger antibacterial activity than the nanocarrier alone or 
free antibiotic. The highest mean zones of growth inhibition (23.7 mm) for methicillin-sensitive 
Staphylococcus aureus and the smallest zone (12.5 mm) for the resistant species of this bacterium were 
determined. MIC of the nanoformulation against these two strains was respectively determined at 1.5 and 
48 µg/ml and for Escherichia coli and Pseudomonas aeruginosa at 6.6 and 256 µg/ml. 

Conclusion: The results suggest that amoxicillin encapsulation in polymer nanoparticles has the 
potential to increase its antibacterial activity against bacteria causing nosocomial infections. 
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هاي  باکتریایی آن بر علیه سوشضد کردن آموکسی سیلین بر فعالیتتأثیر نانو فرموله
 هاي بیمارستانی باکتریایی شایع در عفونت

  
 3، فهیمه نعمتی منصور*2، مهناز هادي زاده1اسماء تورجی

 
  ، تهران، ایراندانشگاه آزاد اسلامی ،واحد علوم دارویی بیوتکنولوژي، گروه ارشد بیوتکنولوژي، کارشناس .1
  هاي علمی و صنعتی ایران، تهران، ایران وري، سازمان پژوهشآگروه زیست فن . استادیار، دکتري تخصصی بیوشیمی،2
  ، تهران، ایراندانشگاه آزاد اسلامی ،واحد علوم دارویی بیوتکنولوژي، گروه . استادیار، دکتري تخصصی بیوتکنولوژي،3
  

 9/12/96، تاریخ پذیرش: 18/9/96تاریخ دریافت: 
 

 چکیده
 این از هدف. کند می فراهم دارو به مقاوم میکروبی هاي عفونت درمان براي عالی فرصتی نانو، وريآفن :هدف و زمینه

پلیمري و مقایسه فعالیت ضد باکتریایی این نانوفرمولاسیون با  آموکسی سیلین انکپسوله شده در نانوذرات سنتز مطالعه،
  آموکسی سیلین خالص بود.

ده با آموکسی سیلین توسط کیتوزان به عنوان یک پلیمر و آلژینات به عنوان نانوذرات پلیمري انکپسوله ش :ها مواد و روش
و  دینامیکینور  پراکندگیوذرات حاصله با طیف سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه، نعامل متصل کننده تهیه شدند. نا

  هاي شایع در تريمیکروسکوپ الکترونی روبشی مشخصه یابی شدند. اثرات ضدباکتریایی نانوذرات بر علیه برخی باک
 هاي براث میکرودایلوشن و انتشار از چاهک بررسی شدند.هاي بیمارستانی با استفاده از روشعفونت
 باکتریایی ضد اثر این نانوذرات نانومتر بودند. 96نانوذرات انکپسوله شده با دارو داراي شکل کروي با اندازه متوسط  :ها یافته
ها اثرات ضدباکتریایی چنین آنداشتند. هم آئروژینوزا سودوموناسجزء  به شده آزمایش هاي باکتري تمام بر روي توجهی قابل
) براي استافیلوکوکوس 7/23رشد ( مهار ناحیه ترین تري از نانوحامل به تنهایی یا آنتی بیوتیک آزاد نشان دادند. بزرگقوي

قاوم این باکتري تعیین شد. حداقل غلظت مهارکننده ) براي نوع م5/12( تریناورئوس حساس به متی سیلین وکوچک
کلی و سودووناس آئروژینوزا  اشرشیامیکروگرم بر میلی لیتر و براي  48و  5/1نانوفرمولاسیون بر علیه این دو سویه به ترتیب 

  میکروگرم بر میلی لیتر تعیین شد. 256و  6/6
 فعالیت افزایش پتانسیل پلیمري، نانوذرات در سیلین آموکسی کردن انکپسوله که دهد می نشان نتایج :گیري نتیجه

  هاي بیمارستانی دارد.هاي عامل عفونتبر علیه باکتريضدباکتریایی 
  هاي بیمارستانی، نانوفرمولاسیون سیلین، فعالیت ضدباکتریایی، عفونتآموکسی واژگان کلیدي:

  
  
  
  

 
  وريآهاي علمی و صنعتی ایران، گروه زیست فن پژوهشایران، تهران، سازمان  مسئول: نویسنده*

Email: hadizadeh@irost.ir 
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  مقدمه
هاي  وريآکه عصر حاضر، عصر فنبا وجود این

شود، درمان  جدید و پیشرفته در حوزه پزشکی محسوب می
پیچیده تبدیل شده هاي عفونی به معضلی بزرگ و  بیماري

هاي گسترده براي توسعه داروهاي ضد  است. علیرغم تلاش
تر متاسفانه به دلیل استفاده بی رویه و کنترل  میکروبی قوي

 ،نشده، مقاومت نسبت به این داروها نیز افزایش یافته است
ها به حد  بیوتیککه اکنون مقاومت نسبت به آنتی طوري به

کارهاي جدید محققان از راه). یکی 1بحرانی رسیده است (
  وري نانو است.آبراي غلبه بر این مشکل، به کارگیري فن

فعالیت  نانومواد خصوصیات منحصربفردي دارند و
). 2ها نیز ثابت شده است (ضد میکروبی ذاتی برخی از آن
هاي جدید نانوساختار براي علاوه بر آن استفاده از سیستم

فارماکوکینتیک دارو و  در بهبود هابیوتیک تحویل آنتی
کاهش اثرات جانبی آن بسیار مورد توجه قرار گرفته است. 

توانند با احاطه کردن آنتی بیوتیک در  ها می این نانو سیستم
ها را در جریان خون یک ماتریکس پلیمري، مدت حضور آن

افزایش داده و در نتیجه دوز مؤثر دارو و فرکانس تجویز آن را 
). علاوه بر این، برخی 3-5کاهش دهند ( به طور قابل توجهی

توانند بر مکانیسم مقاومت به آنتی  از این نانوحامل ها می
بیوتیک ها غلبه کرده و عوارض جانبی کمتري نسبت به آنتی 

  ).6هاي معمولی از خود نشان دهند (بیوتیک
متشکل از مواد  توانند میدارویی  هاي حاملنانو 
طبیعی یا سنتتیک،  د پلیمرهايپذیر مختلف ماننزیست تخریب

لیپید باشند. نانو ذرات پلیمري نسبت به لیپوزوم ها لیپید یا فسفو
چون افزایش پایداري دارو و هم اي ویژهداراي مزایاي 

مطالعات . )8، 7( خاصیت رهایش کنترل شده دارو هستند
هاي متعددي نشان داده است که انکپسوله کردن آنتی بیوتیک

روفلوکساسین، پرولوکساسین، جنتامایسین و مختلف مثل سیپ
تواند اثر چشمگیري در از  آمپی سیلین در نانوذرات پلیمري می

هاي داخل سلولی داشته و اثربخشی دار پاتوژنبین بردن هدف
  آنتی بیوتیک هاي مربوطه را چندین برابر افزایش دهد

 پتانسیلگر مختلف بیانکه نتایج مطالعات یجایاز آن ).12-9(
مربوط به هاي  برخی از چالش رب براي غلبهوري نانو آفن

است،  هاي عفونی تشخیص و درمان بیماريهاي روش
هدف از مطالعه حاضر انکپسوله کردن آنتی بیوتیک ، بنایراین

بتالاکتامی آموکسی سیلین در نانوذرات یک پلیمر طبیعی و 
ی بیوتیک بررسی اثر ضد میکروبی آن در مقایسه با آنت سپس

 بدون حامل نانویی بر علیه چند سوش باکتریایی مقاوم به دارو
  هاي بیمارستانی بود.و حائز اهمیت در ایجاد عفونت

  

  ها مواد و روش
در سازمان  1396این مطالعه نیمه تجربی در سال 

هاي بالینی  ایزوله هاي علمی و صنعتی ایران انجام شد.پژوهش
کلی و استافیلوکوکوس  یااشرشسودوموناس آئروژینوزا، 

هاي ویژه بیمارستان طالقانی اورئوس از بیماران بخش مراقبت
هاي  ها با استفاده از روشتهران جداسازي و هویت آن

براي تهیه نانو  ).13استاندارد میکروب شناسی تعیین شد (
درصد کیتوزان که از حل  02/0ذرات پلیمري از محلول 

 pH 5درصد با  1ستیک کردن پودر کیتوزان در اسید ا
درصد  02/0آمده بود استفاده شد. سپس محلول  دست به

یک به دو و نیم به آرامی به محلول  نسبت ، باpH5 آلژینات با
دقیقه اسپري شد.  30کیتوزان در حال استیرر شدن، به مدت 
دور  25000سرعت بانانوذرات تولید شده با سانتریفیوژ کردن 

دقیقه جمع آوري شدند. نانوذرات  50به مدت در دقیقه 
حاصله پس از دو بار شستشو با آب دوبار تقطیر، براي 

براي  ).14نگهداري و انجام آزمایشات بعدي لیوفیلیزه شدند (
انکپسوله کردن آنتی بیوتیک در نانوذرات، مقداري از پودر 

 ،درصد کیتوزان حل شد 02/0خالص آنتی بیوتیک در محلول 
نهایی آنتی بیوتیک در محلول حاصل که غلظت به طوري

 02/0میلی لیتر محلول آلژینات  20سپس  درصد باشد. 04/0
حاوي آنتی بیوتیک به  کیتوزانلیتر محلول  میلی 60به درصد 

سایر مراحل مانند روش سنتز نانوذرات  آرامی اسپري شد و
اندازه و پتانسیل زتاي  ).15بدون آنتی بیوتیک انجام شد (

) به کمک (DLSدینامیکینور  پراکندگیروش  نانوذرات با
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نانوزتا سایزر ساخت شرکت مالورن در طول موج  دستگاه
تعیین شدند.  33/1نانومتر و با ضریب شکست  633

پ الکترونی روبشی ومورفولوژي نانوذرات با میکروسک
)SEM(  مدلMIRA\\TESCAN  و طیف مادون قرمز

  FTIR-8400رومتر ها با استفاده از اسپکتتبدیل فوریه آن
براي  بررسی شد. cm-1 4000-400مدل شیماتزو در محدوده 

ها، حداقل غلظت مهارکنندگی  بررسی اثر ضد باکتریایی نمونه
) نانوذرات MBC) و حداقل غلظت کشنده (MICرشد (

آموکسی سیلین و نانوذرات حاوي آنتی بیوتیک با  بدون دارو،
  تعیین شدند.استفاده از روش میکرو براث دایلوشن 

تهیه محلول آنتی بیوتیک از پودر خالص آنتی  براي
بیوتیک آموکسی سیلین ساخت شرکت سیگما آلدریچ 
آمریکا استفاده شد. بدین ترتیب که ابتدا یک محلول ذخیره از 

میکروگرم در میلی لیتر در آب  4096آنتی بیوتیک با غلظت 
میکروپلیت هاي سریال از آن در مقطر استریل تهیه شد و رقت

با استفاده از محیط مولر هینتون براث فراهم شد. براي تهیه 
ساعته هر باکتري بر روي  24سوسپانسیون میکروبی از کشت 

 5/0محیط بلاد آگار، سوسپانسیونی با کدورت معادل لوله 
رقیق شد.  1:1000) تهیه و CFU/ml 108 × 5/1مک فارلند (

رولیتر محیط مولر میک 100میکرو براث دایلوشن،  در روش
هاي کلسیم و منیزیم هینتون براث تنظیم شده از نظر کاتیون

)CAMHBاي  خانه 96هاي میکروپلیت ) داخل چاهک
میکرولیتر از  100ریخته شد. سپس به اولین چاهک هر ردیف، 

 نانوذرات تنها، آنتی بیوتیک تنها و یا نانوذرات بارگذاري شده
با آنتی بیوتیک اضافه شد. براي رقیق سازي محتویات چاهک، 

میکرولیتر از چاهک اول برداشته و به چاهک دوم اضافه  100
میکرولیتر  10شد و این کار تا چاهک دهم تکرار شد. سپس 

به همه  CFU/ml 105سوسپانسیون میکروبی با غلظت نهایی 
اري گذساعت گرمخانه 20 ها افزوده شد و بعد ازچاهک

ترین  گراد، غلظت رقیقدرجه سانتی 35میکرو پلیت در دماي 
چاهکی که هیچ کدورتی در آن ایجاد نشده بود به عنوان 

MIC .تعیین شد  

میکرولیتر از سه چاهک  10نیز  MBC براي تعیین
برداشته و جداگانه روي محیط  MICشفاف ماقبل چاهک 

، کمترین ساعت 24مولر هینتون آگار کشت داده شد. بعد از 
غلظتی از نمونه که باکتري در آن رشد نکرده بود به عنوان 

MBC ) براي تعیین قطر هاله مهار رشد  ).17، 16معرفی شد
پیپت  توسط مترمیلی 6قطر با  هایی چاهک ابتداباکتري نیز 

پاستور استریل در محیط کشت مولر هینتون آگار ایجاد شد. 
آزمایش با کدورت مورد  هاي سویهسپس سوسپانسیونی از 

معادل غلظت نیم مک فارلند تهیه شده و به کمک سوآپ 
روي محیط کشت مولر  اي مرحله سهاستریل با روش کشت 

میکرولیتر  50سپس . شدهینتون آگار به طور یکنواخت تلقیح 
هاي نانوذرات پلیمري، آنتی بیوتیک و  هر یک از نمونهاز 

در هر چاهک ریخته نانوذرات بارگذاري شده با آنتی بیوتیک 
درجه  35گذاري در دماي ساعت گرمخانه 20شد و پس از 

ها با خط کش اندازه گیري و ثبت شد.  گراد، قطر هالهسانتی
  ).18این آزمایش سه بار تکرار و میانگین آن گزارش شد (

  
  ها یافته

به ترتیب قطر متوسط و چگونگی  2و  1هاي  شکل
ذاري شده با دارو را نشان توزیع نانوذرات بدون دارو و بارگ

  دهد. می
بر اساس نتایج حاصله با استفاده از روش پراکندگی  

نوري دینامیکی، نانوذرات پلیمري بدون آنتی بیوتیک داراي 
نانومتر بودند،  73نانومتر و اندازه متوسط  100اندازه کمتر از 

که پس از بارگذاري آنتی بیوتیک در نانوذرات، در حالی
چنین میزان پراکندگی اندازه ها افزایش یافته و هماندازه آن

 96که اندازه متوسط نانوذرات به طوري ،ذرات نیز بیشتر شد
نانومتر تعیین شد. تصویر میکروسکوپ الکترونی نیز ظاهر 
کروي و اندازه نانومتري ذرات به دست آمده را تأیید کرد 

  ).3(شکل 
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پلیمري بدون  نانو ذرات . نمودار پراکندگی اندازه1شکل 

  بیوتیک یآنت
  

  
پلیمري انکپسوله شده  نانو ذرات . نمودار پراکندگی اندازه2شکل 

  بیوتیک یآنتبا 
 

  
 نانو ذرات. تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از 3شکل 

  بیوتیک یآنتپلیمري انکپسوله شده با 
  

همه نانوذرات مثبت و  بار سطحی (پتانسیل زتا)
میلی ولت بود. نمودار بار سطحی نانوذرات  20بزرگتر از 

نشان  4کیتوزان بارگذاري شده با آموکسی سیلین در شکل 
  داده شده است.

  
پلیمري انکپسوله شده با نانو ذرات  پتانسیل زتاينمودار . 4شکل 

  بیوتیک یآنت
) FTIRسنجی مادون قرمز تبدیل فوریه ( از طیف

استفاده شد. در طیف مربوط  ها نمونهکنش بین براي تعیین میان
-cmو  cm-1 893)، دو پیک شاخص در A 5به کیتوزان (شکل 

 cm-11651 مربوط به ساختار ساکارین و یک پیک در 1149 1
استیله شده  -Nمربوط به گروه آمیدي کیتوزان در پلیمر 

هاي  یکپی سیلین خالص نیز داراي آموکس مشاهده شد.
 cm-1 7886قه بتالاکتام، مربوط به حل cm-1 1772شاخص در 

مربوط به پیوند  cm-11582و  NH با COمربوط به پیوند 
C=C  حلقه بنزن بود (شکلB 5 طیف نانوذرات انکپسوله .(

)، فاقد هر گونه پیک اضافی C 5شده با آنتی بیوتیک (شکل 
دهنده عدم  تواند نشان یممربوط به آنتی بیوتیک بود که 

و پلیمر احاطه کننده آن باشد اینترکشن شیمیایی بین دارو 
)19.(  

  

  
)، Aپلیمري بدون دارو ( نانو ذرات FTIRهاي  طیف .5شکل 

پلیمري انکپسوله شده با  نانو ذرات) و Bخالص ( آموکسی سیلین
  ).Cبیوتیک ( یآنت

  

آنتی بیوتیک تنها،  MBCو  MICمقادیر 
نانوذرات تنها و نانوذرات انکپسوله شده با آنتی بیوتیک در 

نشان داده شده است. نتایج نشان دادکه نانوفرموله  1جدول 
کردن آنتی بیوتیک در پلیمرکیتوزان باعث افزایش اثربخشی 
آن بر علیه سوش هاي استاندارد و بالینی اشرشیا کلی و 

ولی تاثیري بر روي فعالیت  ،شود یماستافیلوکوکوس اورئوس 
ندارد.  آئروژینوزا سودوموناسآموکسی سیلین بر علیه 

ترین اثربخشی بر روي سوش هاي استاندارد و بالینی  یشب
استافیلوکوکوس اورئوس حساس به متی سیلین با کاهش 
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MIC  ین اثر براي تر کممیکروگرم بر میلی لیتر و  75/0به  2از
 MICمقاوم به متی سیلین با کاهش  استافیلوکوکوس اورئوس

  میکروگرم بر میلی لیتر مشاهده شد. 14به  16از 

  
انکپسوله شده در  بیوتیک یآنتبیوتیک و  یآنت، نانو ذرات) MBC) و حداقل غلظت کشنده (MIC. میزان حداقل غلظت مهاري (1جدول 

  لیتر. یلیممیکروگرم بر  برحسببا  نانوذرات

  بیوتیک یآنتنانوذره +   بیوتیک یآنت  نانو ذرات  باکتري
MIC MBC  MIC MBC  MIC MBC  

  ATCC 27853  2560  10240  256  1024  256  1024 *آئروژینوزا سودوموناس
  1024  256  1024  256  10240  2560  آئروژینوزا سودوموناس

  ATCC 25922 160  320  8  32  6/6 20* اشرشیا کلی
  24  6/6  32  8  320  160  اشرشیا کلی

  *استافیوکوکوس اورئوس حساس به متی سیلین
ATCC 25932  40  160  2  4  75/0  5/1  

  3  75/0  4  2  160  40  استافیوکوکوس اورئوس حساس به متی سیلین
  *استافیوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین

ATCC 33591  260  640  16  64  14  48  
  48  14  64  16  640  280  استافیوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین

  : سویه استاندارد*
  

قطر ناحیه مهار رشد نیز در حضور نانوذرات تنها، 
 بر علیه آنتی بیوتیک تنها و نانوذرات حامل آنتی بیوتیک

 اشرشیا، آئروژینوزا سودوموناسهاي استاندارد و بالینی سوش
کلی و استافیوکوکوس اورئوس حساس و مقاوم به متی سیلین 

عدم رشد در حضور هیچ کدام از  هالهاندازه گیري شد. 
 آئروژینوزا سودوموناسبراي سوش بالینی و استاندارد  ها نمونه

ندارد و بالینی هاي استا مشاهده نشد. در مورد سوش

استافیلوکوکوس اورئوس حساس و مقاوم به متی سیلین و 
کلی نیز بزرگترین قطر هاله عدم رشد در مقابل  اشرشیا

و پس از آن در مقابل  نانوذرات انکپسوله شده با آنتی بیوتیک
ترین قطرهاي هاله  آنتی بیوتیک آزاد به دست آمد وکوچک

اي نانوذرات پلیمري بدون نانومتر) بر 3/11الی  8/6مهار رشد (
  ).2آنتی بیوتیک مشاهده شد (جدول 

  
 بیوتیک آزاد یدر مقایسه با آنت نانو ذراتانکپسوله شده در  بیوتیک یآنتو  نانو ذراتمتر)  یلیم( قطر هاله عدم رشد :2جدول 

  بیوتیک یآنتنانوذره +   بیوتیک یآنت  نانو ذرات  باکتري
  ATCC 27853  0  0  0 *آئروژینوزا سودوموناس

  0  0  0  آئروژینوزا سودوموناس
  ATCC 25922 5/0 ± 7/7  8/0 ± 14  4/0 ± 5/17 *اشرشیا کلی

  3/17 ± 5/0  3/13 ± 5/0  3/8 ± 5/0  اشرشیا کلی
  *استافیوکوکوس اورئوس حساس به متی سیلین

ATCC 25932 
5/0 ± 3/11  8/0 ± 21  5/0 ± 7/23  

  3/23 ± 5/0  8/20 ± 2/0  8/10 ± 2/0  اورئوس حساس به متی سیلیناستافیوکوکوس 
  *استافیوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین

ATCC 33591  2/0 ± 7/6  0  2/0 ± 13  
  5/12 ± 4/0  0  8/6 ± 2/0  استافیوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین

  : سویه استاندارد*
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  بحث
است که بسیاري از مواد تحقیقات علمی نشان داده 

عالی در ابعاد نانو و به صورت نانوذره خواص ذاتی ضد 
توانند با  یمها حتی میکروبی قوي دارند و برخی از آن

ها مقابله هاي مقاومت موجود در میکروارگانیسممکانیسم
کنند. بنابراین در این مطالعه آموکسی سیلین در نانوذرات 

سوله و اثرات ضدباکتریایی آن آلژینات انکپ-پلیمري کیتوزان
با آموکسی سیلین در شکل آزاد مقایسه شد. نتایج نشان دادکه 
نانوذرات بدون دارو و نانوذرات پلیمري انکپسوله شده با 

نانومتر  96 و 73ترتیب داراي اندازه متوسط  آموکسی سیلین به
+ میلی ولت بودند. نانوذرات 52+ تا 22و پتانسیل زتاي حدود 

هاي مورد بررسی به جزء  به تنهایی بر علیه همه سوش پلیمري
داراي اثر ضد باکتریایی بودند. اما  آئروژینوزا سودوموناس

نانوذرات انکپسوله شده با آموکسی سیلین در مقایسه با 
چنین نانوذرات بدون دارو داراي اثر آموکسی سیلین تنها و هم

نانومتر و  100در حدود  اندازهتري بودند. ضدباکتریایی قوي
کند که نانو ذره از طریق  تر این امکان را فراهم می کم

ي خونی و عبور از منافذ موجود در دیواره اپیتلیال به ها رگ
یک مزیت براي نانو ذره  عنوان بافت نفوذ کند که این امر به

  ).20شود ( یمرسانی محسوب جهت دارو
استافیوکوکوس  ترین اثر ضدباکتریایی بر علیهبیش

ترین اثر برعلیه سیلین و کمورئوس حساس به متیا
ه استافیوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین مشاهده شد. ب

هاي بالینی  نانوذرات بدون دارو بر علیه سوش MICکه طوري
و استاندارد استافیلوکوکوس اورئوس حساس و مقاوم به متی 

شد.  لیتر تعیین میکروگرم بر میلی 160و  40سیلین به ترتیب 
این نانوذرات  MICاست که محققان دیگر   این در حالی

یباً سه برابر تقرنانومتر را  214پلیمري با اندازه متوسط 
). علی و 21( اند کردهتوسط ما تعیین  آمده دست بهنانوذرات 

 115این نانوذرات با میانگین اندازه  MICهمکاران نیز 
میلی گرم بر میلی لیتر بر علیه استافیلوکوکوس  1/0نانومتر را 

برابر مقدار تعیین شده در  5/2که  اند کردهاورئوس گزارش 

 اشرشیاهاي استاندارد  یهسو). در مورد 22آزمایشات ما است (
) و سودوموناس آئروژینوزا ATCC 25922کلی (

)ATCC 27853 نیز (MIC توسط ما به  آمده دست به
که  در حالی ،لیتر بود میکروگرم بر میلی 2560و  160ترتیب 

لیتر را  میکروگرم بر میلی 40و  10دیویا و همکاران مقادیر 
). در مطالعه انجام 23( اند کردهبراي این دو باکتري گزارش 

شده توسط کی و همکارانش، نانوذرات کیتوزان سنتز شده با 
فعالیت ضد میکروبی قوي بر علیه  نانومتر، 40ازه متوسط اند

این  MICبه طوري که  ،هاي مختلف نشان دادند باکتري
 ATCC 25922 ،0625/0کلی  اشرشیانانوذرات بر علیه 

لیتر و بر علیه استافیلوکوکوس اورئوس میکروگرم بر میلی
ATCC 25923 ،25/0 یعنی بسیار  میکروگرم بر میلی لیتر

میزان فعالیت  ).24دست آمده توسط ما بود (ه از مقادیر بتر  کم
ضد باکتریایی متفاوتی که نانوذرات پلیمري یکسان بر علیه 

تواند به دلیل  یمدهند  یمهاي مورد بحث از خود نشان  يباکتر
چون اندازه، مورفولوژي هاي متفاوت این نانوذرات هم یژگیو

  ). 25-27باشد ( ها آنو میزان پتانسیل زتاي 
اثر اندازه نانوذرات کیتوزان را بر  کاتاس و همکاران

. در اند دادهمیزان فعالیت ضدباکتریایی این نانوذرات نشان 
مشخص شد که کاهش اندازه نانوذرات کیتوزان  ها آن مطالعه

نانومتر باعث بیش از ده برابر افزایش در میزان  400به  700از 
بر علیه استافیلوکوکوس اورئوس و  ها آنفعالیت ضدباکتریایی 

تواند به  یمشود. این افزایش اثر ضد میکروبی  یماشرشیا کلی 
و درنتیجه  تر کوچکعلت افزایش نسبت سطح به حجم ذرات 

افزایش سطح تماس نانوذرات با سلول باکتري و اعمال اثر 
  ).28تر باشد ( یشبمهاري 

د از طرف دیگر نتایج ما نشان داد که فعالیت ض
باکتریایی نانوذرات انکپسوله شده با آنتی بیوتیک آموکسی 
سیلین در مقایسه با آنتی بیوتیک به شکل آزاد بر علیه همه 

 7/2تا  14/1تر (هاي مورد آزمایش در این مطالعه قوي باکتري
برابر) بود. با توجه به جستجوهاي انجام شده در منابع علمی، 

یکروبی نانوذرات کیتوزان مطالعه در مورد بررسی اثرات ضد م
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انکپسوله شده با آنتی بیوتیک آموکسی سیلین بر روي 
سودوموناس آئروژینوزا و استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به 
متی سیلین پیدا نشد. ولی در تحقیق انجام شده توسط کانچانا و 
همکاران، آموکسی سیلین در نانوذرات کیتوزان انکپسوله شده 

بر علیه اشرشیا کلی و کلبیسیلا  یی آنو اثرات ضد باکتریا
نومونیا بررسی شده است. نتایج این محققان نیز حاکی از اثر 
بخشی بیشتر نانوذرات حاوي آموکسی سیلین در مقایسه با 

که میزان طوريه ب ،ي بودا نانوذرهآنتی بیوتیک بدون پوشش 
MIC  میکروگرم بر میلی  4 کلی اشرشیانانوذرات تنها بر علیه

  میکروگرم بر  2تر و نانوذرات حاوي آموکسی سیلین لی
  ).29لیتر بود (میلی

گرچه مکانیسم دقیق فعالیت ضد میکروبی کیتوزان 
دست آمده ه ولی با توجه به نتایج ب ،هنوز شناخته نشده است

توان علت اثر ضد  یمدر این مطالعه و تحقیقات سایرین 
ري شده با تر نانوذرات کیتوزان بارگذا باکتریایی قوي

آموکسی سیلین را در مقایسه با داروي آزاد، اثر هم افزایی 
کیتوزان و آموکسی سیلین دانست. آنتی بیوتیک هاي 
بتالاکتامی با اتصال به جایگاه فعال پروتئین متصل شونده به 
پنی سیلین از سنتز دیواره سلولی باکتري جلوگیري کرده و در 

  شوند. لی مینتیجه باعث مرگ آن در اثر لیز سلو
- هاي مهم مقاومت به آنتی بیوتیکاز دیگر مکانیسم

ها، کاهش جذب و افزایش جریان خروجی داروها از 
هاي گرم منفی مانند ها است. غشاي خارجی در باکتريباکتري

عنوان مانع اضافی ه کلی نیز ب اشرشیاو  آئروژینوزا سودوموناس
مانند  گریزهاي آبدر مقابل جذب برخی آنتی بیوتیک

نانوحامل هاي پلیمري مانند کیتوزان  کند. یمها عمل بتالاکتام
ها در مقابل تجزیه آنزیمی محافظت توانند از آنتی بیوتیک یم

ي انتقال ها پمپکنش با غشاء پلاسمایی باکتري، کنند و با میان
  دهنده دارو را به صورت اشباع در آورند.

علاوه بر آن نانوحامل پلی کاتیونی مانند کیتوزان 
با بارهاي منفی  یکیالکتروستات کنشتواند از طریق میان یم

در موجود بر روي غشاء باکتري باعث ایجاد اختلال 

 از یراوش بخشیجه، تنتی و در غشاء سلول یوارهد یرينفوذپذ
شود که  یرونداخل سلول به بهاي ها و پروتئینالکترولیت

تیجه آن لیز سلول باکتري و مرگ آن خواهد بود. بنابراین ن
اثربخشی بیشتر آموکسی سیلین نانوفرموله در مقایسه با 

هاي مورد آزمایش در این آموکسی سیلین آزاد بر علیه باکتري
خصوص بر روي استافیلوکوکوس مقاوم به آنتی ه مطالعه ب

تی کیتوزان ضد میکروبی ذا ژگی دلیل ویه ب توان یمبیوتیک را 
  ).30دانست (

با این وجود براي استفاده از این نانوفرمولاسیون در 
- هم ،هاي عفونی راهی طولانی در پیش استمبارزه با بیماري

بررسی سمیت این نانوذرات، کینتیک رهایش دارو،  :چون
پایداري نانوحامل در شرایط برون و درون تنی و تعیین 

هاي ات بر روي باکتريمکانیسم دقیق عملکرد این نانوذر
  مختلف.

  
  گیري نتیجه

امید در این مطالعه  آمده دست بهبا توجه به نتایج 
 نانو ذراتبا انکپسوله کردن آموکسی سیلین در  که است

این  پلیمري بتوان باعث افزایش فعالیت ضد باکتریایی
هاي شایع در ایجاد  يباکتریه برخی از برعلبیوتیک  یآنت

بیمارستانی مانند اشرشیا کلی و استافیلوکوکوس ي ها عفونت
 بهشد.  بیوتیک یآنتخصوص نوع مقاوم آن به ه اورئوس ب

کردن آموکسی سیلین قابلیت غلبه بر  نانو فرموله ،یگرد  عبارت 
ولی براي تعیین مکانیسم آن  ،بیوتیکی را دارد یآنتمقاومت 

  نیاز به تحقیقات بیشتري است.
  

  تشکر و قدردانی
مقاله از گروه زیست فناوري سازمان ین ندگان انویس

ي علمی و صنعتی ایران به دلیل همکاري صمیمانه ها پژوهش
  در اجراي این تحقیق کمال تشکر را دارند.
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