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  چکيده
 نشان  مختلفمطالعات.  استي مهم در علم پزشکيها  از پاتوژنيسيلين يک يمقاوم به متوس  باکتري استافيلوکوکوس اورئ:زمينه و هدف

 مقاوم يها يباکتررشد توانند  ها مي  سيستم حمل دارو نظير نانوليپوزومبه شکل فرموله شده در يک گياهي هثروتركيبات م يبرخ که دهد يم
تهيـه و  شـامل  مطالعـه  اين ف اهدا. باشد يم) Silybum mariunum L( خار مريم  موثره گياه داروييي مارين مادهي سيل.را مهار نمايند

بيوتيـک در شـرايط    ن در از بين بردن باکتري اسـتافيلوکوکوس اورئـوس مقـاوم بـه آنتـي     يماريليهاي حاوي س ارزيابي کارايي نانوليپوزوم  
  . آزمايشگاهي بود

ها محاسبه   آني محصور سازي و کارايکمک روش تبخير فاز معکوس تهيه شدندن به يماريليهاي حاوي س نانوليپوزوم ابتدا :يروش بررس
ن بـراي اسـتافيلوکوکوس اورئـوس مقـاوم بـه           يماريليمحلول نانوليپوزومي حاوي س ـ   ) MIC( حداقل غلظت مهار کنندگي   سپس  . گرديد

 ميزان مـرگ بـاکتري مـذکور در     زمان- ر مرگ به کمک رسم نمودا  در نهايت . گيري گرديد  بيوتيک با روش رقيق سازي متوالي اندازه       آنتي
  .، مورد بررسي قرار گرفتMIC و آزاد در غلظت برابر با ها نانوليپوزوممحصور در ن به شکل يماريليحضور س

حداقل غلظت .  درصد تعيين گرديد۸۳±۱۷/۰ن يماريليهاي حاوي س در اين مطالعه ميزان کارايي محصور سازي براي نانوليپوزوم  :ها يافته
همچنين اثرات ضد . گرم بر ليتر گزارش شد  ميلي۱۲۵ و ۵۰۰ترتيب  ها به ن و نيز محصور در نانوليپوزوميماريليمهار کنندگي شکل آزاد س

  .ن بوديماريليهاي يکسان بيش از شکل آزاد س ن در زمانيماريليهاي حاوي س باکتريايي نانوليپوزوم
 به عنوان يک دتوان به دليل کارايي بالا ميدر مقايسه با فرم آزاد آن، نانوليپوزوم ور شده در سيليمارين محص نتايج نشان داد که :ينتيجه گير

  .هاي ناشي از استافيلوکوکوس اورئوس مورد استفاده قرار گيرند درمان عفونتمربوط به  يتحقيقات بالينانتخاب مناسب در 
  ، نانوليپوزوميور ساز محصي کاراين،يماريليساستافيلوکوکوس اورئوس، :  كليديواژگان

  
 قدمهم

 حـاوي مـاده   (Silybum marianum)گيـاه خـارمريم       
 خـواص  يايـن مـاده دارا  . )۱(باشـد   موثره سيليمارين مـي  

  اکسيداني، ضـد التهـابي، ضـد آرتريـت و نيـز اثـرات               آنتي
  
  
  

  
بـسياري از  علـت  امـروزه   .)۱- ۳(باشـد   يضد باکتريايي م

جديـد  هاي     ايجاد سوش  ،اه وميرهاي ناشي از عفونت     مرگ
   محققـين ايـن امـر      .)۴ (باشـد  مـي ها    بيوتيك  به آنتي  مقاوم
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 ها  عفونتاين نوع    درمان   به منظور  كه  است را بر آن داشته   
هـاي درمـاني      روش داروهاي تازه يا   توليدهمواره به دنبال    

ــند ــوين باشــ ــوس . )۴- ۵( نــ ــتافيلوكوكوس اورئــ اســ
)Staphylococcus aureus( كـه  رم مثبتي است گيباکتر 
، )ينومـون پ (ريـه عفونـت   از جملـه     ييهـا  يماريبتواند   يم

 التهاب جدار هاي پوستي،  عفونت ادرار،ي مجرايها عفونت
را ايجـاد    )اسـتئوميليت  (التهاب اسـتخوان  ،  تيعروق، مننژ 

سـيلين کـه     استافيلوکوک اورئوس مقاوم به متي    . )۶( نمايد
ــ ــه آن   هب ــصار ب ــور اخت ــي) MRSA(ط ــه م ــه  گفت ــود ب ش

سيلين،   ، نافي سيلين  متيهاي گروه بتالاکتام مثل       بيوتيک آنتي
 در  هـا   بيوتيـک  آنتيکه اين    طوري هاُگزاسيلين مقاوم است، ب   

شـيوع  . )۴ (هاي حاصل از آن اثـري ندارنـد         درمان عفونت 
 ـ  استافيلوکوک اورئوس مقاوم به متي     خـصوص در    هسيلين ب

 ــ عفونـت   و  زخـم بــاز اران دارايهــاي بيمارسـتاني، در بيم
 دارنـد،   سيستم ايمني بـدن   همچنين در بيماراني که ضعف      

 سـبب هـا    بيوتيـک  رويه از آنتي   استفاده بي  .)۶ (بيشتر است 
هاي پاتوژن  گرديده که نه تنها اين باکتري بلکه ساير باکتري

بنابراين استفاده . )۴(ها مقاوم شوند  بيوتيک نيز به انواع آنتي
 خــواص ضــد يخطــر کــه دارا از ترکيبــات جديــد و بــي

 در  ي پزشـک  ينانوفنـاور اسـتفاده از    باکتريايي باشند و نيز     
 امـري  بيوتيـک  يمقاوم به آنت راستاي از بين بردن باکتريايي 

در مـورد ترکيبـات جديـد       . )۷(رسـد    ضروري به نظر مـي    
 گردد، يپيشنهاد مترکيبات طبيعي و گياهي برخي استفاده از 

 اثرات سـمي و جـانبي   يدارابه طور معمول   زيرا اين مواد    
 .)۸(باشند  ي در مقايسه با ساير داروهاي شيميايي م    يکمتر
 نقش به سزايي در از بـين      ياه ترکيبات گي   از ي برخ هچاگر

بيوتيک دارنـد، امـا بـا ايـن       ي مقاوم به آنت   يها يبردن باکتر 
و در نتيجـه    (ها به علت محلوليت کم       وجود، استفاده از آن   

 in در شـرايط  يو نيز ناپايدار)  پاييني زيستيدر دسترس

vivo و in vitroيكي از . )۸( محدوديت شده است ي دارا
 حمـل دارو    ماني استفاده از روش   در هاي جديد دارو   روش

)Drug Delivery(ها ليپوزومنانو ذرات و نانواستفاده از   و 
 يهـا  گويچـه  ها  ليپوزوم نانو .باشد ميها    براي درمان بيماري  

دها ي فـسفوليپ عمـدتا   هستند كه از چربـي و      يکوچکبسيار  
ايــن ذرات قادرنــد داروهــا را در خــود . انــد تـشكيل شــده 

مشخص گرديـده  . )٩و  ۱۰( نمايند   و جابجا نموده  محصور  
هاي داراي بار سطحي منفي تمايل بيـشتري         که نانوليپوزوم 

  هـاي گـرم مثبـت      براي اتـصال بـه پپتيـدوگليکان بـاکتري        
بنـابراين بـا    . )۱۱( دارنـد    اسـتافيلوکوکوس اورئـوس   نظير  

مانند دي ستيل   (استفاده از ليپيدهاي قطبي حاوي بار منفي        
ها را براي اتصال و رها سازي        ومتوان نانوليپوز  مي) فسفات

مواد ضد باکتريايي به درون سلول باکتري گرم مثبت هدف 
گيـري غيرفعـال    گيـري، هـدف   به اين نوع هـدف . دار نمود 

)Passive Targeting ( گوينـد   مـي)در ايـن حالـت    .)۱۲
ــز     ــاکتري و ني ــلول ب ــراف س ــوثره در اط ــاده م ــت م غلظ

ايش يافته و بدين نفوذپذيري آن به درون سلول باکتري افز     
گـردد   ترتيب اثر ضد باکتريايي اين ترکيبـات تقويـت مـي          

 سيليمارين ي حاويها  اثر نانو ليپوزوم در دنياتاکنون. )۱۳(
 ـاستافيلوکوکوس اورئوس  يبر باکتر  بيوتيـک   ي مقاوم به آنت
اين مطالعه با هدف تهيه و ارزيـابي    نشده است، لذا    مطالعه  

ن در جهت از بـين      يماريلي س هاي حاوي  کارايي نانوليپوزوم 
 سيلين يمت مقاوم به    استافيلوکوکوس اورئوس بردن باکتري   

  .انجام گرفت (In vitro) در شرايط آزمايشگاهي
  

  يروش بررس
کار   برخي از مواد به :هاي مورد استفاده مواد و دستگاه     

 ـرفته در ايـن پـژوهش شـامل ل       ، سـتيل فـسفات    دي،نيستي
ــون يتر ــيليما X-100ت ــرکت رين و س ــيگمااز ش ــه  س تهي

ز  و دي اتيـل اتــر ا کلــسترول از قبيـل  يگرديدنـد و مــواد 
هاي  در اين مطالعه از دستگاه.  خريداري شدندمرکشرکت 

) Rotary Evaporator(مختلفي نظير روتاري اواپوراتـور  
، پمـپ خـلاء   ٨٥ -ZQF مـدل  Heidolphشـرکت ساخت 



    هاي حاوي سيليمارين اثرات ضدباکتريايي نانوليپوزوم
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، اســپکتروفتومتر ٠٢٠٥ مــدل Emersonســاخت شــرکت 
 Shimadzu مـــاوراء بـــنفش ســـاخت شـــرکت - رئـــيم

ــدل ــرکت   ٢٢٠٠م ــاخت ش ــيون س ــتگاه اولترافيلتراس ، دس
Millipore ٢٠٠ مدلG- دستگاه زتا سايزر ،)Zeta sizer (

 متـر   pH و   ٣٠٠٠ HASمـدل    Malvernساخت شـرکت    
 . استفاده گرديد٣٢٠ مدل Mettler-toledoساخت شرکت   

به منظور  :نيماريلي حاوي و فاقد سيها پوزومي نانولي هيته
و Fang از روش سيليمارين هاي حاوي   نانوليپوزومي تهيه

ــا ايــن تفــاوت کــه در . )۱۳(همکــاران اســتفاده گرديــد  ب
. نيز استفاده شدستيل فسفات  ديفرمولاسيون جديد از ماده 

 گـرم  ۷۵۲/٠گـرم لـسيتين سـويا،       ۵۳۹/٠طـور خلاصـه،      به
ليتـر   ميلي ١٠ فسفات در  ستيل گرم دي ۵۴۷/۰کلسترول و   

گـرم   ميلـي  ۲۵۰در لولـه آزمـايش ديگـري        . اتر حـل شـد    
 مولار  ٥/١(ليتر بافر فسفات سالين       ميلي يکدر  سيليمارين  

. حـل و بـه ظـرف بـالا اضـافه گرديـد           ) ٤/٧ معادل   pH با
 دقيقـه در حمـام اولتراسـونيک     ١٠محلول حاصل به مدت     

سـپس بـه   . اده شـد  قـرار د  ٦ثير امواج فراصوت  اتحت ت 
ــم   ــشار ک ــور منتقــل و تحــت ف ــاري اواپورات   دســتگاه روت

 ٢٥در دماي ) ناشي از اتصال پمپ خلاء به دستگاه مذکور(
 دور در دقيقـه تبخيـر       ٥٠گراد بـا چـرخش        سانتي ي  درجه
محـصور نـشده و سـاير    سيليمارين منظور حذف   به .گرديد

دت ترکيبات از محلول نانوليپوزومي، محلول مذکور بـه م ـ        
. شد  دور در دقيقه اولتراسانتريفوژ    ١٢٠٠٠ دقيقه با دور     ٣٠

در نهايت براي يکنواخت نمودن قطر ذرات نانوليپوزوم ها،  
محلول به دست آمده با استفاده از دستگاه اولترافيلتراسيون      

 نـانومتر اولترافيلتـره   ۱۰۰و فيلتر پلي کربنات با قطر منافذ   
  نيماريليس ـ فاقـد    يهـا  ومپوزي نانول ي  به منظور تهيه  . گرديد

ن تفـاوت   يبا ا .  مانند روش ذكر شده عمل گرديد      قايز دق ين
 ـ    يل يل ـيک م ي اضافه نمودن    يکه به جا      ي حـاو  يتـر فـاز آب

  .شـد  ن اضـافه  يتـر بـافر فـسفات سـال       يل يليم ۳سيليمارين  
 :نيماريليس ي حاويها پوزومينانولاي  گيري قطر ذره اندازه

 و  Mengليپوزومي از روش     ذرات نانو  ي  براي تعيين اندازه  
ــد  ــن روش . )۱۴(همکــاران اســتفاده گردي ــدا در اي  ٢٥ابت

ليتر آب   ميلي٣ميکروليتر محلول نانوليپوزومي تهيه شده در 
محلول مذکور به منظور تعيين    . بار تقطير حل شد    مقطر دو 

گـراد    سـانتي  ي   درجه ٢٥قطر ذرات نانوليپوزومي در دماي      
سايزر مورد بررسي   دستگاه زتا درجه با٩٠ تفرق ي با زاويه

    .گرفتقرار 
 يهاي حاو تعيين درصد کارايي محصورسازي نانوليپوزوم

محصور شده ن يماريليس مقدار يريگ  اندازهيبرا :نيماريليس
 ـو همکـاران اسـتفاده گرد  زانك از روش    ـ در ا.)۱۵(د ي ن ي

  مـولار بـا  ٥/١( با استفاده از بافر فسفات سالين   روش ابتدا 
pH ۱۰۰،  ۲۰۰،  ۴۰۰ يها رقتن  يماريليس  از )٤/٧ل   معاد ،
گـرم    ميلي ۷۸۱/۰ و   ۵۶۲/۱،  ۱۲۵/۳،  ۲۵/۶،  ۵/۱۲،  ۲۵،  ۵۰

رات غلظـت   يي ـسپس نمودار اسـتاندارد تغ    . ه شد يتهبر ليتر   
 ٢٨٠ آن در طول مـوج       يرات جذب ييدر برابر تغ  ن  يماريليس

ليتـر   يـک ميلـي  بـا اسـتفاده از      سـپس   . دينانومتر رسم گرد  
هـا   پوزومي نـانول يغشا X-100تون ي تررصد د۰۲/۰محلول  

ــر  در  ــي ليت ــک ميل ــانولي ــول ن ــده و يپوزوميمحل ــز ش  لي
 بعد مقـدار    ي  در مرحله . شدموجود در آن آزاد     ن  يماريليس

.  نانومتر خوانده شـد    ٢٨٠جذب اين محلول در طول موج       
برحـسب  ن يماريليس ـبا استفاده از نمودار استاندارد غلظت   

 ـي گرم در هر م    يليم پوزومي ي نـانول  يتـر محلـول حـاو     يل يل
) بـازده  (يي مقـدار کـارا    يري ـگ  اندازه يبرا. محاسبه گرديد 

پوزوم هـا،   ي نانول ي  هي روش به کار رفته در ته      يمحصورساز
 ـ در ا.)۷( و همکاران استفاده شد موكابهاز روش   ن روش ي

 ي محصورساز يير مقدار درصد کارا   يبا استفاده از معادله ز    
  :محاسبه گرديد

 
  محصور شده در يک ميلي ليتر محلول نانوليپوزومي سيليمارينمقدار              

  
 مصرفي اوليه براي تهيه يک ميلي ليتر محلول نانوليپوزومي سيليمارينمقدار           

  

۱۰۰*  - كاراييدرصد 
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 استافيلوکوکوس هيسو يکيوتيب ي آنتمقاومت ين الگوييتع
 اسـتافيلوکوکوس اورئـوس    ي مقاوم بـاکتر   سويه :اورئوس

)MRSA(   شناسي دانشگاه علوم پزشکي      از گروه ميکروب
 باليني بيمارستان   يها اين سويه از نمونه    .دياهواز اخذ گرد  

 مورد ي تکميل يها گلستان اهواز جدا گرديد و توسط تست      
 ـ م ي بررس ـ يبـرا . يد قرار گرفت  يتا  ي بـاکتر  مقاومـت زان  ي

 ـ مذکور بـه    ـوتيب ي آنت ، کربنيـسيلين و    سـيلين  متـي  يهـا  کي
) Disk Diffusion( از روش انتـشار ديـسك   سينوانکوماي

 ـاستفاده گرد   ـ در ا  .)۱۶(د  ي  حـاوي   يهـا  سکي ـن روش د  ي
 قـرار   يط کشت باکتر  ي مح يهاي مذکور بر رو    کيوتيب يآنت

متر و  يلي م٢٤ حداقل يگريسک با ديفاصله هر د. داده شد
 ـ    ـ بي پتـر ي  هفاصله از لب  ـي م١٥شتر از ي  يبـرا . متـر بـود   يل

 ـ بار تکرار گرد ٥ش فوق   يجه، آزما يتشتر در ن  ينان ب ياطم . دي
 ساعت ٢٤گراد به مدت   سانتيي  درجه٣٧ يها در دما تيپل

سپس وجود و يا عـدم  . در داخل انکوباتور قرار داده شدند   
   .هاي رشد مورد بررسي قرار گرفت وجود هاله

 )MIC(ي حداقل غلظت مهار کننده رشد باکتري ريگ اندازه
ن و فرم آزاد يماريليس و فاقدي  حاويپوزوميمحلول نانول

براي اين منظور از روش رقيق سازي متـوالي اسـتفاده            :آن
ليتـر سـرم     لولـه حـاوي يـك ميلـي     ١٠ابتـدا   . )۱۱(گرديد  

بـه  . فيزيولوژي استريل براي هر مرحله آزمايش آماده شـد        
ــه،  ــين لول ــي١اول ــانو  ميل ــول ن ــر محل  يليپوزومي حــاوليت

. اضافه گرديد) ليتر رم بر گ ميلي ۱۰۰۰با غلظت (ن يماريليس
ليتــر از آن   ميلــي١پــس از مخلــوط نمــودن محتويــات آن 

 ي ايـن عمـل تـا لولـه    . برداشته و به لوله دوم اضافه گرديد   
 دهـم   ي  ليتـر از لولـه       ميلي ١در نهايت   . دهم ادامه پيدا كرد   

به اين صورت يك رديف رقـت  . برداشته و دور ريخته شد  
بـه فـرم    (ن  يماريليس غلظت    لوله تهيه گرديد كه    ١٠در هر   

، ۲۵۰، ۵۰۰ترتيـب    هـا بـه    در آن ) ها نانوليپوزوممحصور در   
 و  ۹۵۳/۱،  ۹۰۶/۳،  ۸۱۲/۷،  ۶۲۵/۱۵،  ۲۵/۳۱،  ۵/۶۲،  ۱۲۵
ليتــر از   ميلــي١٠ســپس . ليتــر بــود گــرم بــر  ميلــي ۹۷۶/۰

 استافيلوکوکوس اورئوسمقاوم باکتري سوسپانسيون سوش 
ارلند برابر بـود آمـاده   كه كدورت آن با استاندارد نيم مك ف 

يـک ميلـي ليتـر    هـاي فـوق    كـدام از لولـه     بـه هـر     . گرديد
 ٣٧ تهيـه شـده اضـافه و در دمـاي     ميکروبـي سوسپانسيون  

 ١٠٠.  ساعت انكوبه گرديد ۲۴مدت    گراد به   سانتي ي  درجه
 مـولر هينتـون     ميكروليتر از هر لوله به پليت حاوي محـيط        

 ي   درجـه  ٣٧  سـاعت در دمـاي     ۲۴ مـدت      منتقل و به   آگار
موجـود در   ن  يماريلي س ـ غلظت. گراد قرار داده شدند    سانتي

اي كه اين محيط كشت از آن توليد شده بـود برابـر بـا      لوله
MIC  بـراي  . بودن يماريليس حاوي هاي ليپوزوم محلول نانو

ــين  ــول MICتعي ــ محل ــز   ن يماريليس ــرم آزاد و ني ــه ف ب
شـده در  همانند روش ذکر ن يماريليس فاقد  هاي ليپوزومنانو

  . بالا عمل شد
 ي و فاقد حاويها پوزومي اثر نانولي  و مقايسهيبررسروش 

 در  MICو نيز فرم آزاد آن در غلظت برابـر          ن  يماريليس
 از روش   مطالعـه در ايـن قـسمت از        :شرايط آزمايشگاهي 

بــاکتري  ابتــدا .)۱۱(و همكــاران اســتفاده گرديــد موگابــه 
 ر هينتـون  مـول  محـيط كـشت      در استافيلوکوکوس اورئوس 

 كـدورت آن  ي  پس از رسيدن درجـه    . كشت داده شد  ث  برا
 ميكروليتر از آن برداشـته و بـه يـك    ١٠ند،  به نيم مك فارل   

ليتـر    حاوي يك ميلـي   ث   برا مولر هينتون لوله محيط كشت    
 اضافه گرديـد و در      نيماريليس حاوي   ليپوزوميمحلول نانو 

ــه شــد  ســانتيي  درجــه٣٧ ــراد انكوب ــدت . گ ســپس در م
 ساعت از محيط كشت مـذكور       ۱۸ و   ٦،  ٤،  ٢،  ٠هاي   زمان

 آگـار  مولر هينتون  ميكروليتر به محيط كشت      ١٠٠به مقدار   
 سـاعت در  ۱۸عمـل انكوباسـيون بـه مـدت     . منتقل گرديد 

هـاي   تعـداد كلنـي   . گراد انجام شد    سانتي ي   درجه ٣٧دماي  
ليتـر    تشكيل شده در محيط كشت جامد و نيز در هر ميلـي           

نمودار مـرگ  . مارش و محاسبه گرديدمحيط كشت مايع ش   
هـاي تـشكيل شـده در     زمان تغييرات لگاريتمي تعداد كلني   

اين آزمايش در مورد . هاي زماني ذکر شده رسم گرديد   بازه
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  آن  آزاد  و نيز فـرم   ن  يماريليس فاقد   هاي ليپوزوممحلول نانو 
  . تكرار شدMICهاي برابر  در غلظت

  بــه دســت آمــده نتــايج  :هــا روش تجزيــه و تحليــل داده
ــه  ــه ب ــن مطالع ــانگين   در اي ــورت مي ــار  ±ص ــراف معي انح

(Mean±SD) ــد ــزارش گردي ــتفاده از  . گ ــا اس ــين ب   همچن
 ـ   دو طرفه داده   ANOVA و   T-Testآزمون   دسـت   ههـاي ب

ــد    ــرار گرفتن ــسه ق ــورد مقاي ــده م ــژوهش . آم ــن پ   در اي
٠٥/٠P< ها در نظر گرفتـه      دار اختلاف  عنوان سطح معني    به
  .شد

  

  ها افتهي
ــايج      ــدازه نت ــل از ان ــارايي     حاص ــدار ك ــري مق گي

 هـاي حـاوي    ليپوزوم نـانو  اي  و قطـر ذره    سـازي   محصور
، محصور شـده  ن  يماريليسمقدار  ،  ١در جدول    :نيماريليس

ــد  ــصور درص ــارايي مح ــازي و  ك ــر ذرات  س ــانگين قط مي
همــانطور کــه مــشاهده . گــردد يمــشاهده مــليپوزومي نــانو

 نانومتر بوده   ١٠٠ کمتر از    يگردد قطر ذرات نانوليپوزوم    يم
ــوزوم ــوع ليپ ) Small Liposomes( کوچــک يهــا و از ن

  .باشد يم

   سيليماريني حاويها  نانوليپوزومي و ميانگين قطر ذره اي محصورسازيمقدار سيليمارين محصور شده، کاراي :۱جدول 
  محصور شده سيليمارين   فرمولاسيون

  )ليتر گرم در ميلي ميلي(
  يساز كارايي محصور

  )درصد(
ميانگين قطر ذرات 

  )نانومتر( ليپوزومينانو
هاي  نانوليپوزوم

  حاوي سيليمارين
۱۷/٠±۵/۲۰۷  ۱۷/٠±۸۳  ۲۵/۰±۹۵  

 
  

مقــاوم  يهبيـوتيكي ســو   آنتــيحـساسيت  يج بررســينتـا 
ــوساســتافيلوکوکوس زان يــ حاضــر مي در مطالعــه : اورئ
 اسـتافيلوکوکوس اورئـوس     يمقاوم باکتر  حساسيت سويه 

 ـآن نـسبت بــه  ســيلين و  متــي  کربنيـسيلين، هــاي کيــوتيب يت
ــه    ــه ب ــورد مطالع ــاکتري م ــه ب ــشان داد ک ــسين ن وانکوماي

 ـسيلين و کربنيـسيلين مقـاوم بـوده و بـه ونکوما            متي ن يسي
  .باشد يحساس م

حـاوي  هـاي    ليپوزوم نـانو  MIC  مقدار گيري  تايج اندازه ن
 هـاي  ليپوزوم نـانو MIC مقـدار  :و فرم آزاد آن  ن  يماريليس

 ۵۰۰ و   ۱۲۵ بـه ترتيـب      آنو فـرم آزاد     ن  يماريليس ـ حاوي
توان چنين نتيجه  بنابراين مي . تعيين گرديد گرم بر ليتر     ميلي

 يهـا   سـيليمارين در نـانوليپوزوم     يمحصور ساز گرفت كه   
ش داده ي آن را افزاييل فسفات کاراي ستيهدفدار شده با د   

ن يماريلي س ـفاقد هاي ليپوزومبررسي اثر نانون  يهمچن. است

 ليپوزوم ها مذکور نشان داد كه اين نانوباکتريوي رشد بر ر
هـاي    مذكور نداشته و تعـداد كلنـي     باکتريثيري در رشد    تا

 تشكيل شده در حضور و يا عدم حضور ايـن نـوع             باکتري
  . برابر بوده استليپوزوم هانانو

   حــاوي و فاقــد هــاي ليپوزوم اثــر نـانو ي نتـايج مقايــسه 
 در شرايط MICلظت برابر و فرم آزاد آن در غن يماريليس

ــشگاهي ــان :آزماي ــودار   هم ــه در نم ــور ك ــشان داده ١ط    ن
  توانـسته اسـت  ن يماريليس ـ حـاوي   وليپوزوم هـاي  شده، نان 

زان ي ـب به م ي به ترت  اعتس۱۸  و ۶،  ۴،  ۲ ي زمان يها بازهدر  
 را مـذکور    باکتري رشد    درصد ۱۰۰ و   ۹۲/۹۹،  ۶۷/۸۲،  ۶۸

 يهـا  بـازه  نيهم ر د که فرم آزاد آن    در حالي . متوقف نمايد 
ــان ــهيزمـ ــترت  بـ ــهيـ ــم ب بـ    ۶۹/۶۸، ۹۰/۴۵، ۷۴/۱۹زان يـ

   متوقــف كــردهرا مــذکور بــاکتري رشــد  درصــد۴۵/۷۹و 
  داري بـين لگـاريتم    اين پـژوهش اخـتلاف معنـي      در  . است
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  ).P=۰۲٥/٠(  هـــاي تـــشکيل شـــده مـــشاهده گرديـــد  تعـــداد کلنـــي
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   در شرايط آزمايشگاهيMICو فرم آزاد آن در غلظت برابر سيليمارين   حاوي و فاقدهاي ليپوزوم اثر نانوي  مقايسه:۱نمودار 

  
  بحث 

مـورد  هـا   بيمارسـتان  بيمـار در  هزاران هر سالهدر دنيا        
ــي  ــرار م ــان ق ــد  درم ــراد  .)۱۷(گيرن ــن اف ــي از اي  در برخ

دهد كه ممكـن اسـت ناشـي از           پوستي رخ مي   هاي عفونت
ــي   ــوختگي و حت ــم، س ــازخ ــداعم ــي باش   .)۱۸( ل جراح

 و  مثبـت هـاي گـرم      باكتريدليل   بههاي مذكور    عفونتاكثر  
ــرم  ــيگـ ــژه منفـ ــه ويـ ــوس، بـ ــتافيلوكوكوس اورئـ   اسـ

ــرشا ــودوموناس و  )Escherichia coli (شياكلييـ سـ
گـــزارش  )Pseudomonas aeruginosa (وژينـــوزارآئ

 اسـتافيلوكوكوس اورئـوس    از اين ميـان      .)۲۰و۱۹(اند   شده
 ـ  تمدليل بروز مقاو   به مـشكلات زيـادي را در      ي  هاي داروي

در . هاي ناشي از آن بـه وجـود آورده اسـت            عفونت درمان
هايي از اين باكتري مشاهده شده است    هاي اخير سويه   سال

هـا،   هاي معمول مانند تتراسايكلين    بيوتيك كه به اغلب آنتي   

باشند  ها مقاوم مي ماكروليدها، لينكوز اسيدها و فلوركوئينول
دليـل    به ياهيبات مؤثر گ  يترک يبرخ زامروزه استفاده ا   .)۶(

 ـ          ن يسميت كمتر نسبت به تركيبات شيميايي، به منظور از ب
بـا  . )۸(افته اسـت  ي يعي کاربرد وس  مقاوم يها يباکتربردن  

بات ي از عوامل محدود کننده استفاده از ترک      يکياين وجود   
ها در شـرايط درون تـن و بـرون تـن           آن يگياهي، ناپايدار 

تواند  يها در نانوذرات م     آن ين محصورساز يبنابرا. باشد يم
ش يبات را افـزا   ين ترک ي ا يينقص مذکور را برطرف و کارا     

تواند  ن هدف دار نمودن نانوذرات نيز مييهمچن. )۱۳(دهد 
ش دهد  ين برابر افزا  يبات محصور شده را چند    ي ترک ييکارا

ــه. )۱۲( ــتفاده از روش  حاضــري در مطالع ــا اس ــگ ب  و فن
هاي هـدف دار   د نانوليپوزومي جديونيولاسهمکاران، با فرم 

 مطالعات نشان داده است كه .گرديد  تهيهن يماريليحاوي س 
تواند  به دليل داشتن بازده محصور سازي بالا مي       اين روش   
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هـاي   ليپوزومنـانو  ي هـا جهـت تهيـه     هتـرين روش  بيكي از   
به همين دليل مـا نيـز در     .)۱۴(باشد      ترکيبات فنلي حاوي  

 ي در مطالعـه . نمـوديم استفاده مذكور   شيوه زاين پژوهش ا  
گزارش درصد  ۸۳±۱۷/۰برابر با  بازده محصورسازيحاضر 
 مطالعاتدست آمده در  نتايج بهبا توجه به اين يافته  .گرديد
در حـد قابـل    ) درصـدي ۷۰ و  ۶۵بـازده    (ژيليانگو  منگ  
هاي مختلف نشان داده  بررسي .)١٤و ۲۱( باشد  مياي توجه

تواننـد بـا بـازده بيـشتري در      است که ترکيبـات فنلـي مـي     
زيرا در . هاي داراي بار سطحي منفي محصور گردند ليپوزوم

ها نسبت به زماني که       نانوليپوزوم ياين حالت تراوايي غشا   
رسـد   ها مثبت يا خنثي باشد، به حداقل مـي         بار سطحي آن  

 دي ستيل ي ش نيز از مادهبه همين دليل در اين پروه. )۱۴(
کـه  . ها اسـتفاده گرديـد   فسفات در فرمولاسيون نانوليپوزوم   

 بازده بيشتر محـصورسازي در      ي  کننده تواند توجيه  خود مي 
هـاي مـا     يافتـه .)١٤و ۱۵(مقايسه با مطالعات مشابه باشـد      

حــداقل غلظــت مهــار کننــدگي شــکل آزاد نــشان داد کــه 
 و  ۵۰۰ترتيب   ها به  پوزومن و نيز محصور در نانولي     يماريليس

قـات مـشابه    يدر تحق . گرم بـر ليتـر بـوده اسـت          ميلي ۱۲۵
 ـ متي حـاو  يهـا  پـوزوم يده که ل  يگزارش گرد  متيـل   - ان- لي

ــسابول   ــا بي ــل آلف ــرانيلات و الک ــ(انت ــات آل ــاه يترکيب  گي
Zanthoxylum tingoassuibaي باکتريتواند به خوب ي م 

 ـ  استافيلوکوکوس اورئوس    را از بـين      سـيلين  يمقاوم به مت
 ييل کاراي از دلايکيبر اساس اطلاعات موجود  ).۲۲(ببرد 
ها نسبت بـه شـکل       ن محصور در نانوليپوزوم   يماريلي س بهتر

هـاي داراي بـار      ن مـاده، تمايـل بيـشتر نـانوليپوزوم        يآزاد ا 
هـاي گـرم     سطحي منفي در اتصال به پپتيدوگليکان باکتري      

در اين . )۱۳( باشد  مي استافيلوکوکوس اورئوس مثبت نظير   
حالت غلظت ماده فنلي در اطـراف سـلول بـاکتري و نيـز              

. )۱۵(يابد  نفوذپذيري آن به درون سلول باکتري افزايش مي
دي سـتيل فـسفات     وجـود   در اين پـژوهش،      همين دليل  به
موجب افزايش  ها   ليپوزومنانو يدر غشا عنوان يک آنيون     به

ور گرديـده   ن در از بين بردن باکتري مـذک       يماريليکارايي س 
بـراي  تـرين روش     زمان متداول  -  رسم نمودار مرگ  . است

هـا   بيوتيك بـر بـاكتري      هاي حاوي آنتي    اثر ليپوزوم  ارزيابي
هاي حاوي   ليپوزومنانو اثر   ي  مطالعه .)٧،  ٢٣و  ۲۴(باشد    مي
 بـر روي سـوش مـورد    MICبرابـر    در غلظـت ن  يماريليس

اثـرات   زمان نـشان داد كـه   -  آزمايش با رسم نمودار مرگ    
ــانوليپوزوم ــايي ن ن در يماريليســهــاي حــاوي  ضــد باکتري

. ن بوده استيماريليهاي يکسان بيشتر از شکل آزاد س   زمان
طي ن توانسته   يماريليسهاي حاوي    ليپوزومنانو  که يطور به

 را از هاي موجود در محـيط كـشت    ساعت تمام باكتري ۱۸
اسـيد  در يک تحقيـق مـشابه گـزارش شـده کـه             . بين ببرد 

 قادر آن آزاد شکلدر مقايسه با ليپوزوم ئيک محصور در اول
ــت ــه اس ــاهتر    ب ــان کوت ــدت زم ــوثرتر و در م ــور م  يط

سيلين را در شرايط     ياستافيلوکوکوس اورئوس مقاوم به مت    
همچنــين ). ۲۵(درون تــن و بــرون تــن از بــين ببــرد     

 ـ ي حاو يها ليپوزومنانو ترکيـب  ( گالوکـاتچين گـالات      ي اپ
 ياين نوع بـاکتر   د  نتوان يم)  انگور  و يموثره موجود در چا   

چندين نظريـه از جملـه    ).۹(از محيط کشت حذف نمايند  
 خارجي باكتري و نيـز      ي با غشا  ها ليپوزومنانوالحاق جدار   

توانـد    هاي بتالاكتاماز مي    آنزيم بهن  يماريليسحساس نبودن   
باكتريـايي ايـن     افزايش فعاليت ضـد    كننده مكانيسم   توجيه

   .)٧و ٢٥(باشد ولاسيون فرم
  
  يريجه گينت

با توجه به اينکه در اين تحقيق سيليمارين محصور در               
 اورئـوس  اسـتافيلوکوکوس  ي   توانسته سـويه   ها نانوليپوزوم
تـوان فرمولاسـيون    يسيلين را از بين ببـرد، م ـ   يمقاوم به مت  

  . پيشنهاد نموديمذکور را جهت انجام تحقيقات بالين
  

  تشکر تقدير و 
  حمايت وده که با ـ بيپژوهشطرح له حاصل از مقااين      
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 رسـيده  انجـام     به  واحد بروجرد  ي دانشگاه آزاد اسلام   يمال
 يولين دانشگاه، که شرايط اجـرا  ومسوسيله از    بدين. است

 تشکر و   مانهي صم ،آورند ي را فراهم م   ي پژوهش يها فعاليت
 .گردد يم يقدردان
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Background and Objective: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus is an important pathogen in 

medicine. Different studies have shown that some plant-derived materials loaded in a drug delivery system 

such as nanoliposomes could inhibit growth of resistant bacteria. Silymarin is an effective compound from 

medicinal plant Silybum mariunum L. The aim of this study was to prepare silymarin-loaded nanoliposomes 

and evaluate their efficacy against resistant staphylococcus aureus in vitro. 

Materials and Methods: Silymarin-loaded nanoliposomes were prepared by reverse phase evaporation 

method. Then, the minimum inhibitory concentration (MIC) of silymarin-loaded nanoliposomes for resistant 

strain of Staphylococcus aureus was determined by broth dilution method. Ultimately, the killing rate of 

Staphylococcus aureus at MIC concentration of silymarin in free and nanoliposomal form was analyzed. 

Results: In this study, the encapsulation efficacy for silymarin-loaded nanoliposomes was 83%±0.17. The 

MICs of free and nanoliposomal form of silymarin against resistant strain of Staphylococcus aureus were 

500 and 125 mg/l, respectively. The killing rate of silymarin-loaded nanoliposomes was higher than that of 

free silymarin at identical times. 

Conclusion: Our data suggest that the prepared silymarin-loaded nanoliposomes due to high effectiveness 

would be a good choice for the treatment of Staphylococcus aureus infections.  

 

Keywords: Staphylococcus aureus, Silymarin, Encapsulation efficacy, Nanoliposome  

  
 


