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  چکیده 
. به بسیاري از باکتریهاي متداول مورد استفاده مقاومت نشان می دهد استافیلوکوکوس اورئوسباکتري  :هدف زمینه و

گالوکاتچین گالات و یک سیستم حمل دارو نظیر نانولیپوزومها  مطالعات مختلف نشان داده که مواد موثر گیاهی مانند اپی
هدف از این مطالعه تهیه و بررسی کارایی نانولیپوزومهاي حاوي . می تواند باکتریهاي مقاوم به آنتی بیوتیک را از بین ببرد

  .در شرایط آزمایشگاهی بودمقاوم به آنتی بیوتیک  استافیلوکوکوس اورئوساپی گالوکاتچین گالات در از بین بردن باکتري 
نانولیپوزومهاي حاوي اپی گالوکاتچین گالات با بار سطحی منفی به کمک روش تبخیر فاز معکوس تهیه  :روش بررسی

سپس حداقل غلظت مهار کنندگی . براي تهیه نانولیپوزومها از لسیتین، کلسترول و دي ستیل فسفات استفاده گردید. شد
پی گالوکاتچین گالات براي سوش مقاوم به آنتی بیوتیک استافیلوکوکوس اورئوس به روش محلول نانولیپوزومی حاوي ا

در نهایت سرعت مرگ باکتري مذکور در حضور اپی گالوکاتچین گالات به شکل . رقت سازي متوالی اندازه گیري شد
  .بررسی قرار گرفتآزاد و نیز محصور در نانولیپوزومها در غلظت برابر با حداقل غلظت مهار کنندگی مورد 

. درصد تعیین گردید 75±31/0مقدار کارایی محصور سازي براي نانولیپوزومهاي حاوي اپی گالوکاتچین گالات  :یافته ها
مقدار حداقل غلظت مهار کنندگی شکل آزاد اپی گالوکاتچین گالات و نیز محصور در نانولیپوزومها براي سوش مقاوم به 

همچنین اثرات ضد باکتریایی . میلی گرم بر لیتر بود 25و  50ورئوس به ترتیب معادل آنتی بیوتیک استافیلوکوکوس ا
  .نانولیپوزومهاي حاوي اپی گالوکاتچین گالات در زمانهاي یکسان بیشتر از شکل آزاد  اپی گالوکاتچین گالات بود

شده به دلیل کارایی بالا می تواند به نتایج نشان داد که نانولیپوزومهاي حاوي اپی گالوکاتچین گالات تهیه : گیرينتیجه
  .عنوان یک انتخاب مناسب در درمان عفونتهاي ناشی از  استافیلوکوکوس اورئوس استفاده گردد

  اپی گالوکاتچین گالات، نانولیپوزوم، استافیلوکوکوس اورئوس، حداقل غلظت مهار کنندگی :هاي کلیديواژه
 

  اسلامی آزاد دانشگاه روبیمیک فناوري زیستی پژوهش -علمی مجله
  27-34 صفحه ،دهم شماره ،سوم دوره ،1390پاییز 
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی

 بررسی اثرات ضد باکتریایی نانولیپوزمهاي حاوي اپی گالوکاتچین

  مقدمه
ومیرهاي ناشی از عفونتها به علت ایجاد  امروزه بسیاري از مرگ

هاي مقاوم باکتریایی جدید است که نسبت به  سوش
این امر متخصصین را بر آن داشته  .اند ها مقاوم بیوتیک آنتی

هاي مقاوم به آنتی  مقابله و درمان عفونتاست که در جهت 
نظر  هاي درمانی جدیدي را مد روش بیوتیک داروهاي تازه یا

استافیلوکوکها باکتري هاي گرم مثبت با شکل . )1( دهند قرار
کروي هستند که بیماري هاي زیادي در انسان ایجاد می 

 Staphylococcus(استافیلوکوکوس اورئوس . نمایند
aureus( نه از این جنس می باشد که عامل عفونتهاي یک گو

. )2(فراوانی از جمله عفونتهاي پوستی و کشنده می باشد 
استفاده بی رویه از آنتی بیوتیکها باعث گردیده که نه تنها این 
باکتري بلکه سایر باکتریهاي پاتوژن نیز به انواع آنتی بیوتیکها 

ترکیبات جدید و بنابراین امروزه استفاده از ). 3(مقاوم گردند 
بی خطر ضد باکتریایی و روشهاي جدید دارو درمانی در زمینه 
از بین بردن مقاومتهاي باکتریایی امري ضروري و انکارناپذیر به 

در مورد ترکیبات جدید شاید اولویت در ). 4(نظر می رسد 
استفاده از ترکیبات طبیعی و گیاهی باشد زیرا این مواد 

بی را در مقایسه با سایر داروهاي کمترین اثرات سمی و جان
  ) .5(شیمیایی دارند 

گیاه چاي محتوي ترکیبات فنلی متعددي می باشد که از آن 
جمله می توان به کاتچین و مشتقات آن نظیر اپی گالوکاتچین 

مطالعات اخیر نشان می دهد که ). 6(گالات و غیره اشاره نمود 
خواص ضد این ترکیبات فعالیتهاي زیستی متعددي نظیر 
خاصیت ). 7(سرطانی، آنتی اکسیدانی و ضد باکتریایی دارند 

ضد باکتریایی و ضد ویروسی اپی گالوکاتچین گالات نسبت به 
سایر مشتقات کاتچین موجود در چاي بیشتر بوده و تحقیقات 
نشان داده که این ماده تمایل زیادي براي اتصال به 

یکی از روشهاي ). 8(پپتیدوگلیکان باکتریهاي گرم مثبت دارد 
 Drug(حمل دارو  درمانی استفاده از روش جدید دارو
delivery( ها  براي درمان بیماري ها لیپوزومنانواستفاده از  و

هاي بسیار ریزي هستند که از  گویچه ها لیپوزومنانو .است
و  اند عمدتاً فسفولیپدها تشکیل شده هاي چربی و مولکول

ا در خود محصور نموده و جابجا قادرند داروها و مواد محلول ر
مشخص گردیده که نانولیپوزومهاي داراي بار ). 10و 9(نمایند 

سطحی منفی تمایل بیشتري براي اتصال به پپتیدوگلیکان 
باکتریهاي گرم مثبت نظیر استافیلوکوکوس اورئوس دارند 

بنابراین با استفاده از لیپیدهاي قطبی حاوي بار منفی ). 11(

فسفات می توان نانولیپوزومها را به نوعی براي نظیر دي ستیل 
اتصال و رها سازي مواد ضد باکتریایی بداخل سلول باکتري 
گرم مثبت هدف دار نمود که به این نوع هدف گیري، هدف 

در این  ).12(گویند ) Passive targeting(گیري غیرفعال 
حالت غلظت ماده فنلی در اطراف سلول باکتري و نیز 

آن بداخل سلول باکتري افزایش می یابد و بدین نفوذپذیري 
). 11(ترتیب اثر ضد باکتریایی این ترکیبات تقویت می گردد 

نانولیپوزومهاي حاوي شکل تازه اي از هدف از این تحقیق تهیه 
بود  دي ستیل فسفاتبا استفاده از ماده  اپی گالوگاتچین گالات

 in)هی کارایی آن در شرایط آزمایشگا ،و سپس در ادامه
vitro) مورد بررسی قرار گرفت.  

  
  روش بررسی
 ،نیستیکار گرفته شده در این تحقیق شامل ل برخی از مواد به

از  و اپی گالوگاتچین گالات -100Xتون یتر، دي ستیل فسفات
 مركز شرکت و دي اتیل اتر ا کلسترول و سیگماشرکت 

هاي  در این تحقیق از دستگاههمچنین  .خریداري گردیدند
) Rotary evaporator(ختلفی نظیر روتاري اواپوراتور م

، پمپ خلاء ZQF- 85مدل  Heidolphساخت شرکت
، اسپکتروفتومتر مرئی 0205مدل  Emersonساخت شرکت 

، دستگاه 2200مدل Shimadzuماوراء بنفش ساخت شرکت 
، -200Gمدل  Milliporeاولترافیلتراسیون ساخت شرکت 

 Malvernساخت شرکت ) Zeta sizer(دستگاه زتا سایزر 
-Mettlerمتر ساخت شرکت  pHو  HAS 3000مدل 

toledo  استفاده شد 320مدل.  
  

حاوي و فاقد اپی گالوکاتچین  یپوزومیه محلول نانولیته روش
اپی گالوگاتچین جهت تهیه نانولیپوزوم هاي حاوي : گالات
، با این )14(و همکارانش استفاده گردید Fang از روش  گالات

اوت که در فرمولاسیون جدید از ماده ستیل دي فسفات نیز تف
در این روش ابتدا لسیتین سویا، کلسترول و دي . استفاده شد

شامل ) 1:1:4(ستیل فسفات به ترتیب با نسبت هاي مولاریته 
میلی  7/54گرم کلسترول و  037/0گرم لسیتین سویا،  030/0

د و محلول میلی لیتر اتر حل ش 10گرم ستیل دي فسفات در 
مذکور به یک ظرف پلاستیکی استریل درپوش دار منتقل 

اپی میلی گرم  800سپس در یک لوله آزمایش . گردید
 5/1(میلی لیتر بافر فسفات سالین  3در  گالوگاتچین گالات

حل گردید و محلول ایجاد شده نیز به ) 4/7معادل  pH مولار با
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 10ور به مدت در مرحله بعد محلول مذک. ظرف بالا منتقل شد
 6دقیقه در حمام اولتراسونیک تحت تأثیر امواج فراصوت 

در این حالت دو فاز مذکور کاملاً مخلوط شده و . قرار داده شد
دقیقه  30یک امولسیون خاص از آن تشکیل گردید که تا مدت 

این محلول به دستگاه روتاري اواپوراتور منتقل . پایدار بود
ناشی از اتصال پمپ خلاء به دستگاه (دید و تحت فشار کم گر

دور در  50درجه سانتیگراد با چرخش  25در دماي ) مذکور
دقیقه تبخیر شد و بدین صورت سوسپانسیون یکنواخت 

در مرحله بعد جهت حذف . نانولیپوزوم ها در آب تشکیل گردید
لول محصور نشده و سایر ترکیبات از مح اپی گالوگاتچین گالات

 12000دقیقه با دور  30نانولیپوزومی، محلول مذکور به مدت 
در نهایت جهت یکنواخت . دور در دقیقه اولتراسانتریفوژ گردید

نمودن قطر ذرات نانولیپوزومها، محلول بدست آمده از بالا با 
استفاده از دستگاه اولترافیلتراسیون و فیلتر پلی کربنات با قطر 

 جهت تهیه. رافیلتره گردیدنانومتر اولت 100منافذ 
قاً مانند بالا یز دقین ن گالاتیگالوکاتچ یاپفاقد  يپوزومهاینانول

 یلیک میاضافه نمودن  ين تفاوت که به جایعمل گردید با ا
تر بافر یل یلیمسه  ن گالاتیگالوکاتچ یاپ يحاو یتر فاز آبیل

  . ن اضافه شدیفسفات سال
  

 یاپ يحاو يوزومهاپینانولاندازه گیري قطر ذره اي روش 
جهت تعیین اندازه ذرات نانولیپوزومی از : ن گالاتیگالوکاتچ

در این روش ). 13(و همکارانش استفاده گردید  Mengروش 
میلی  3میکرولیتر محلول نانولیپوزومی تهیه شده در  25ابتدا 

بار تقطیر حل شد و محلول مذکور جهت  لیتر آب مقطر دو
درجه سانتیگراد با  25می در دماي تعیین قطر ذرات نانولیپوزو

سایزر مورد بررسی قرار  درجه با دستگاه زتا 90زاویه تفرق 
    .گرفت

  
 يروش تعیین درصد کارایی محصورسازي نانولیپوزومهاي حاو

 یاپمقدار  يریاندازه گ يبرا: ن گالاتیگالوکاتچ یاپ
و همکارانش  Zhangمحصور شده از روش  ن گالاتیگالوکاتچ
با استفاده از بافر  ن روش ابتدایدر ا). 15(د یگرداستفاده 

 یاپ از )4/7معادل  pH مولار با 5/1(فسفات سالین 
، 50، 100، 200، 400 يک رقتهایبه تفک ن گالاتیگالوکاتچ

میلی گرم بر لیتر  781/0و 562/1، 125/3، 25/6، 5/12، 25
 یاپرات غلظت ییه شد و سپس نمودار استاندارد تغیته

آن در طول موج  یرات جذبییدر برابر تغ ن گالاتیگالوکاتچ
یک میلی لیتر سپس با استفاده از . دینانومتر رسم گرد 280

یک پوزومها در یغشاء نانول -100Xتون یتر درصد 02/0محلول
ن یگالوکاتچ یاپشکسته شده و  یپوزومیمحلول نانولمیلی لیتر

جذب این در مرحله بعد مقدار . گردیدموجود در آن آزاد  گالات
ت با یو در نها شدنانومتر قرائت  280محلول در طول موج 

 ن گالاتیگالوکاتچ یاپاستفاده از نمودار استاندارد غلظت 
پوزومی ینانول يتر محلول حاویل یلیگرم در هر م یلیبرحسب م

) بازده( ییمقدار کارا يریاندازه گ يبرا. محاسبه شد
پوزومها از روش یه نانولیروش بکار رفته در ته يمحصورساز
Mugabe ن روش با یدر ا). 1(د یو همکارانش استفاده گرد

محاسبه  يمحصورساز ییر مقدار درصد کارایاستفاده از معادله ز
  :شد

محصور شده در  ن گالاتیگالوکاتچ یاپمقدار   
     یک میلی لیتر محلول نانولیپوزومی

درصد کارائی محصورسازي =    

مصرفی اولیه براي تهیه یک میلی لیتر  تمقدار اپی گالوکاتچین گالا   
 محلول نانولیپوزومی

  
 يسوش مقاوم باکتر مقاومتزان یم یبررسروش ه و یته

سوش : مختلف يکهایوتیب یاستافیلوکوکوس اورئوس به آنت
ن پروژه از یاستافیلوکوکوس اورئوس جهت انجام ا يمقاوم باکتر

 .دیز اخذ گردگروه میکروب شناسی دانشگاه علوم پزشکی اهوا
 يکهایوتیب یمذکور به آنت يباکتر مقاومتزان یم یبررس يبرا

از روش دیسک  ، کربنیسیلین و وانکومایسینسیلین متی
ن یدر ا). 16(د یاستفاده گرد) Disk diffusion(دیفیوژن 

ط یمح يکهاي مذکور بر رویوتیب یحاوي آنت يسکهایروش د
بود که  ينحو به يسک گذارید. قرار داده شد يکشت باکتر
متر و فاصله از لبۀ  یلیم 24حداقل  يگریسک با دیفاصله هر د

شتر در ینان بیاطم يبرا. متر بود یلیم 15شتر از یب يپتر
پس از انجام مراحل . دیبار تکرار گرد 5ش فوق یجه، آزماینت

درجه  37 يتها در داخل انکوباتور در دمایذکر شده، پل
داده شدند، سپس وجود و یا  ساعت قرار 24سانتیگراد به مدت 

  .تعدم وجود هاله هاي رشد مورد بررسی قرار گرف
  

ي حداقل غلظت مهار کننده رشد باکتري ریاندازه گروش 
)MIC( اپی گالوکاتچین  ي و فاقدحاو یپوزومیمحلول نانول

سازي  براي انجام این بخش از روش رقت: گالات و فرم آزاد آن
هایی  ترین روش ش یکی از دقیقاین رو. متوالی استفاده گردید

نسبت به مواد ضد باکتریها است که براي تعیین حساسیت 
 10در این روش ابتدا . )4(گیرد  ی مورد استفاده قرار میباکتریای

لیتر سرم فیزیولوژي استریل براي هر سري  لوله حاوي یک میلی
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 پژوهشی زیست فناوري میکروبی - مجله علمی
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لیتر سرم  میلی 1به اولین لوله حاوي . آزمایش آماده شد
اپی  لیپوزومهايلیتر محلول حاوي نانو میلی 1، فیزیولوژي

اضافه ) لیتر گرم بر  میلی  800با غلظت ( گالوکاتچین گالات
لیتر از آن  میلی 1بعد از مخلوط نمودن محتویات آن  وگردید 

لیتر سرم فیزیولوژي  میلی 1برداشته شد و به لوله دوم حاوي 
نمود و در  همین عمل تا لوله دهم ادامه پیدا. اضافه گردید

لیتر از لوله دهم برداشته و دور ریخته شد و بدین  میلی 1نهایت 
لوله تهیه گردید که غلظت  10صورت یک ردیف رقت در هر 

در ) نانولیپوزومهابه فرم محصور در ( اپی گالوکاتچین گالات
، 25/6، 5/12، 25، 50، 100، 200، 400ترتیب  ها به آن

 10سپس . لیتر بود بر  گرم میلی 781/0و  562/1، 125/3
استافیلوکوکوس مقاوم باکتري لیتر از سوسپانسیون سوش  میلی

اورئوس نیز که کدورت آن با استاندارد نیم مک فارلند برابر بود 
یک میلی لیتر هاي فوق  کدام از لوله به هر. آماده گردید

 24مدت   تهیه شده اضافه گردید و به میکروبیسوسپانسیون 
سپس از . گراد قرار داده شد درجه سانتی 37نه ساعت در گرمخا

مولر  میکرولیتر به پلیت حاوي محیط 100ها  کدام از لوله هر
ها در  ساعت پلیت 24مدت   منتقل گردید و به هینتون آگار

در یک محیط . گراد قرار داده شدند درجه سانتی 37گرمخانه 
ده مذکور مشاه باکتريهاي بعد از آن رشدي از  کشت و محیط

اي که این  موجود در لوله اپی گالوکاتچین گالات غلظت. نگردید
محلول  MICمحیط کشت از آن تولید شده بود برابر با 

براي تعیین . بود اپی گالوکاتچین گالاتحاوي  لیپوزومهاينانو
MIC  به فرم آزاد و نیز  اپی گالوکاتچین گالاتمحلول

همانند روش ذکر  اپی گالوکاتچین گالاتفاقد  لیپوزومهاينانو
  . شده در بالا عمل شد

  
اپی  ي و فاقدحاو يپوزومهایو مقایسه اثر نانول یبررسروش 

در  MICو نیز فرم آزاد آن در غلظت برابر گالوکاتچین گالات 
در این قسمت از پروژه از روش : شرایط آزمایشگاهی

Mugabe  در این روش . )11(و همکارانشان استفاده گردید
اپی گالوکاتچین حاوي  لیپوزومهاينانو تریاییباکاثرات ضد 

آزاد آن با بررسی تعداد کلنی تشکیل شده از هر  و فرم  گالات
 MICلیتر محیط کشت مایع باکتري در غلظت برابر   میلی

باکتري استافیلوکوکوس بدین صورت که ابتدا . مطالعه گردید
. کشت داده شدث برا مولر هینتونبر روي محیط کشت  اورئوس

 10ند پس از رسیدن درجه کدورت آن به نیم مک فارل
مولر میکرولیتر از آن برداشته شد و به یک لوله محیط کشت 

حاوي  لیپوزومهايلیتر محلول نانو حاوي یک میلیث برا هینتون

 اپی گالوکاتچین گالات، که مقدار اپی گالوکاتچین گالات
ذکور بود، م  لیپوزومهايمحلول نانو MICمحصور در آن برابر با 

سپس در . گراد انکوبه شد درجه سانتی 37اضافه گردید و در 
ساعت از محیط کشت مذکور  24و  6، 4، 2، 0هاي  مدت زمان
آگار  مولر هینتونمیکرولیتر به محیط کشت  100به مقدار 

 37ساعت در  24عمل انکوباسیون براي مدت . منتقل شد
بعد از آن تعداد . گراد در انکوباتور انجام گردید درجه سانتی

. هاي تشکیل شده در محیط کشت جامد شمارش گردید کلنی
لیتر محیط  هاي تشکیل شده براي یک میلی تعداد کلنی سپس

بعد از آن نمودار مرگ زمان تغییرات . شدکشت مایع محاسبه 
هاي تشکیل شده در بازه هاي  زمانی ذکر  لگاریتمی تعداد کلنی

 لیپوزومهايدر مورد محلول نانواین آزمایش . شده رسم گردید
هاي  در غلظت آن آزاد  و نیز فرم اپی گالوکاتچین گالاتفاقد 
  .تکرار شد MICبرابر 

  
صورت  در این تحقیق نتایج به: ها روش تجزیه و تحلیل داده

. گزارش گردید (Mean±SD)انحراف معیار ±میانگین
دو طرفه  ANOVAو  t-testهمچنین با استفاده از آزمون 

در این تحقیق . دست آمده مورد مقایسه قرار گرفت هاي به ادهد
05/0P< ها در نظر گرفته شد دار اختلاف عنوان سطح معنی به.  
  

  یافته ها
سازي  گیري مقدار کارایی محصور حاصل از اندازه نتایج

با استفاده از : اپی گالوکاتچین گالات لیپوزومهاي حاوينانو
اپی نیز با توجه به مقدار معادله ذکر شده در روش کار و 

 میلی لیتر محلولمحصور شده در یک  گالوکاتچین گالات
، کارایی )گرم میلی 600±31/0(تهیه شده  لیپوزومینانو

درصد تعیین  75±31/0مذکور معادلسازي روش  محصور
  . گردید

  
 یاپ يحاو يپوزومهاینانولاندازه گیري قطر ذره اي  نتایج

کار گرفته شده میانگین  به روش به با توجه :ن گالاتیگالوکاتچ
نانومتر  96±3/2تهیه شده معادل  لیپوزومیقطر ذرات نانو

  .شدتعیین 
  

 يسوش مقاوم باکتر حساسیتزان یم یج بررسینتا
آزمایش : ي مختلفکهایوتیب یاستافیلوکوکوس اورئوس به آنت

 يسوش مقاوم باکتر حساسیتزان یمنشان داد که 
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  و همکاران  امیر قریب  31

کربنیسیلین، متی  کیوتیب یآنتسه  استافیلوکوکوس اورئوس به
میلی  1و  250، 150سیلین و وانکومایسین به ترتیب معادل 

گرم بر لیتر می باشد و باکتري مذکور به متی سیلین و 
  .کربنیسیلین  مقاوم است

  
تهیه شده لیپوزومهاي نانو MIC مقدار گیري نتایج اندازه

ج تحقیق نتای: و فرم آزاد آن اپی گالوکاتچین گالاتحاوي 
براي حالت اپی گالوکاتچین گالات  MICمقدار  نشان داد که

میلی گرم بر لیتر بوده و  25لیپوزومها معادل محصور در نانو
 لیپوزومهايبررسی اثر نانو. باشد نصف مقدار آن در فرم آزاد می

مذکور نشان  باکتريبر روي رشد اپی گالوکاتچین گالات  فاقد
مذکور نداشته  باکتريتأثیري در رشد  لیپوزومهاداد که این نانو

تشکیل شده در حضور و یا عدم  باکتريهاي  یعنی تعداد کلنی
  .باشد برابر می لیپوزومهاحضور این نوع نانو

  
اپی گالوکاتچین حاوي و فاقد  لیپوزومهاينتایج مقایسه اثر نانو

در شرایط  MICو فرم آزاد آن در غلظت برابر  گالات
نشان دهندة تغییرات لگاریتمی تعداد  1نمودار : آزمایشگاهی

اپی فرم آزاد  MICهاي برابر  هاي تشکیل شده در غلظت کلنی
. باشد می آنحاوي  ولیپوزومهايو نان گالوکاتچین گالات

اپی حاوي  ولیپوزومهايگردد نان طور که مشاهده می همان
ساعت توانسته است رشد  24در مدت زمان  گالوکاتچین گالات

که فرم آزاد آن قادر به  ر را متوقف نماید، در حالیمذکو باکتري
هاي تشکیل  این عمل نبوده و اختلاف بین لگاریتم تعداد کلنی

  ).P>05/0(باشد  دار می شده معنی
   

  
  
  
  
  
  
  
  

ل یتشک يها یتعداد کلن یتمیرات لگارییتغ .1نمودار 
اپی  یپوزومیمحلول نانول MICبر برا يشده در غلظت ها

و فرم آزاد آن و نانولیپوزومهاي فاقد الات گالوکاتچین گ
نمودار  - الف(به عنوان شاهد اپی گالوکاتچین گالات 

 -باپی گالوکاتچین گالات،  حاوي مربوط به نانولیپوزومهاي
  -به فرم آزاد و جاپی گالوکاتچین گالات نمودار مربوط به 

ه باپی گالوکاتچین گالات نمودار مربوط به نانولیپوزومهاي فاقد 
  )عنوان شاهد

تعداد کلنی هاي تشکیل شده ناشی اختلاف معنی دار بین :  ٭
اپی گالوکاتچین گالات در مقایسه نانولیپوزومهاي فاقد  از تاثیر

  اپی گالوکاتچین گالات و فرم آزاد آن نانولیپوزومهاي  با
)01/0p<  (  

تعداد کلنی هاي تشکیل شده ناشی از اختلاف معنی دار :  ٭٭
 اپی گالوکاتچین گالات در مقایسه با حاوينولیپوزومهاي نا تاثیر

  )  >05/0p( فرم آزاد آن 
  

  بحث  
سالیانه میلیونها بیمار با صدمات بافتی در جهان مورد درمان 

در برخی از این افراد عفونت پوستی رخ ). 17(گیرند  قرار می
دهد که ممکن است ناشی از زخم، سوختگی و حتی عمل  می

برخی از این نوع عفونتها در . ی درمان باشدجراحی در ط
 سببحالاتی که فرد به مدت طولانی در بیمارستان قرار دارد 

عفونتهاي مذکور ناشی از باکتریهاي  ).18(گردد  مرگ بیمار می
گرم منفی و گرم مثبت بویژه استافیلوکوکوس اورئوس، 

 ).20و  19( وژینوزا هستندررشیاکلی و سودوموناس آئشا
و  باشد طلب می یلوکوکوس اورئوس یک پاتوژن فرصتاستاف

عامل عفونتهاي فراوانی از جمله عفونتهاي پوستی و کشنده می 
امروزه یکی از مشکلات اساسی در مورد عفونتهاي ). 2(باشد 

سویه هایی از . استافیلوکوکی مقاومت داروئی این باکتري است
نند تترا استافیلوکوکها به اغلب آنتی بیوتیکهاي معمول ما

سایکلین ها، ماکرولیدها، لینکوز اسیدها و فلورکوئینولها 
امروزه تحقیقات نشان داده که برخی از ترکیبات ). 3(مقاومند 

موثره گیاهی می توانند به خوبی سوش هایی از باکتریهاي 
مقاوم به آنتی بیوتیک را از بین ببرند، اما یکی از محدودیتهاي 

و  21(ترکیبات ناپایداري آنها است مهم استفاده از این گونه 
، که به نظر می رسد با محصور نمودن این ترکیبات درون )22

نانوذرات مانند نانولیپوزومها می توان پایداري و کارایی آنها را 
تا دهها برابر افزایش داد  in vivoدر شرایط آزمایشگاهی و 

و  Fangدر این کار تحقیقی با استفاده از روش ). 24و  23(
  تهیه همکارانش نانولیپوزومهاي حاوي اپی گالوکاتچین گالات

به دلیل داشتن بازده محصور  این روش طبق تحقیقات. گردید
لیپوزومهاي نانوهترین روشها جهت تهیه بیکی از سازي بالا 
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بنابراین در این پروژه نیز از ). 14(باشد  می ترکیبات فنلیحاوي 
 تحقیق بازده محصورسازيدر این . گردیداین روش استفاده 

 اپی گالوکاتچین گالاتجهت تهیه نانولیپوزومهاي حاوي اسید 
 70و  65درصد بود که با توجه به گزارش بازده  76برابر با 

در حد قابل بازده مذکور  Zhiliangو  Fang درصدي توسط
تحقیقات مختلف بیانگر این است که . )25و  14( باشد می توجه

اپی گالوکاتچین گالات با بازده بیشتري در ترکیبات فنلی نظیر 
لیپوزومهاي داراي بار سطحی منفی محصور می گردند، زیرا در 
این حالت تراوایی غشاء نانولیپوزومها نسبت به حالتی که بار 

). 14(سطحی نانولیپوزومها مثبت یا خنثی باشد، حداقل است 
ت در به همین دلیل در این پروژه نیز از ماده دي ستیل فسفا

فرمولاسیون نانولیپوزومها استفاده گردید که خود می تواند 
توجیه کننده بازده محصور سازي بیشتر در مقایسه با تحقیقات 

مشخص گردیده که نانولیپوزومهاي ). 15و  14(مشابه باشد 
داراي بار سطحی منفی تمایل بیشتري براي اتصال به 

فیلوکوکوس پپتیدوگلیکان باکتریهاي گرم مثبت نظیر استا
در این حالت غلظت ماده فنلی در اطراف ). 13(اورئوس دارند 

سلول باکتري و نیز نفوذپذیري آن بداخل سلول باکتري افزایش 
دي ستیل طبق این نظر وجود در این پروژه، لذا ). 15(می یابد 

سبب لیپوزومهاي نانودر غشاء فسفات به عنوان یک آنیون 
ن گالات در از بین بردن باکتري افزایش کارایی اپی گالوکاتچی

زمان  -استفاده از رسم نمودار مرگ. مذکور گردیده است
متداولترین روش جهت بررسی اثر لیپوزومهاي حاوي 

مطالعه اثر  ).26و  4،  1(باشد  بیوتیک بر باکتریها می آنتی
برابر   در غلظتاپی گالوکاتچین گالات لیپوزومهاي حاوي نانو

MIC زمان  -د آزمایش با رسم نمودار مرگبر روي سوش مور
طی اپی گالوکاتچین گالات لیپوزومهاي حاوي نانونشان داد که 

را از بین می  ساعت تمام باکتریهاي موجود در محیط کشت 24
در موارد مشابه گزارش شده که مواد موثره استخراج شده . برد

 -به نامهاي متیلZanthoxylum tingoassuiba از گیاه 
N-  آنترانیلات و بیسابولول در فرم محصور در لیپوزومها متیل

می توانند باکتریهاي مقاوم به متی سیلین استافیلوکوکوس 
همچنین ). 23(اورئوس را در شرایط آزمایشگاهی از بین ببرد 

و همکارانش نشان داده که اسید اولئیک  Huangتحقیقات 
محصور ) اسید چرب موجود در دانه هاي روغنی نظیر زیتون(

در نانولیپوزومها می تواند به راحتی سوش مورد مطالعه 
استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی سیلین را در شرایط 

چندین نظریه از  ).24(حذف نماید  in vivoآزمایشگاهی و 
نیز  لیپوزوم با غشاء خارجی باکتري ونانوجمله الحاق جدار 

تواند  آنزیمهاي بتالاکتاماز می حساس نبودن این ماده به
 گونه باکتریایی این کننده مکانیسم افزایش فعالیت ضد توجیه

   ).27و  4(باشد ولاسیونها فرم
  

  نتیجه گیري
نتایج نشان داد که محصور سازي اپی گالوکاتچین گالات در 

ب سبماده دي ستیل فسفات با نانولیپوزومهاي تهیه شده 
افزایش کارایی آن در از بین بردن استافیلوکوکوس اورئوس 
مقاوم به متی سیلین گردیده و بنابراین می توان از این 
نانولیپوزومها به عنوان یک انتخاب مناسب در درمان عفونتهاي 

  .استفاده نمود مذکور ناشی از باکتري
  

  تشکر و قدردانی
مایت مالی حپژوهشی بوده که با طرح مقاله حاصل از این 

 بدین. است رسیدهانجام  به دانشگاه آزاد اسلامی واحد بروجرد
مسئولین دانشگاه، که شرایط اجراي فعالیت هاي وسیله از 

         تشکر و قدردانی پژوهشی را فراهم می آورند صمیمانه
  .می گردد
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