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      چكيده
 

ايـن ميـان  ها مقـاوم باشـند و دربيوتيكآنتينسبت به برخي از  توانندميهاي ايجاد كننده عفونت حداقل اكثر باكتري
شوند. اخته ميهاي چند مقاومتي شنارگانيسم عنوانبهها مقاوم هستند، بيوتيكآنتيهايي كه در برابر بسياري از باكتري

كـه در  شـودميس هاي جديد بيش از پـيش احسـاها ضرورت نياز به استراتژيهاي باكتريامروزه براي كنترل فعاليت
واد رو ممينه سنتز نانو ي كه در زتواند استفاده از علم نانومواد باشد و دانشاين زمينه يك رويكرد بسيار اميدوار كننده مي

توليد مواد  م مهندسي وراتژي جهاني در نظر گرفته بشود. فناوري نانو، شامل عليك است عنوانبهبه گسترش است بايد 
شـاره دارد. عـلاوه بـر نانومتر در حداقل يك بعد ا 1-100در مقياس اتمي و مولكولي است كه به ساختارهاي در حدود 

عظـيم آن را  اهد اثـراتاضر شبه علم جديد نانوپزشكي اشاره كرد كه در حال ح توانمياين از كاربردهاي فناوري نانو 
اصلي  روي محركهصنايع داروسازي و بيوتكنولوژي پزشكي هستيم واين علم به سرعت در حال تبديل شدن به يك ني

 ديد براي مقابلهابزاري ج عنوانبهدر جهان است. اين مقاله بر استفاده از فناوري نانو  ضدميكروبيهاي در زمينه فعاليت
ن بـراي ست. بنـابرايي متمركز شده ابيوتيكآنتيهاي هاي عفوني و مقاومتزمينه درمان بيماريهاي فعلي در با چالش

سـي مولكـولي زيسـت شنا هاي باليني و تحقيقات بيشتر در سـطحتر از اين تكنولوژي نوپا نياز به آزمايشاستفاده ايمن
 ت يا رد كرد.اثرات نامطلوب نانومواد را ناديده گرف توانمياست. در نهايت، قطعاً ن
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Abstract   

 
Most infectious bacteria can at least be resistant to some antibiotics. Moreover, 
Drug resistant bacteria are known as multi-resistance organisms. Nowadays, the 
urgently need for new strategies is increasingly felt to control bacterial activity and 
in this regard, a very promising approach can be nanomaterials. Today's knowledge 
of nanoscale synthesis has to be considered as a global strategy. Nanotechnology 
includes the engineering and manufacturing of materials at the atomic and 
molecular scale and it refers to structures of about 1-100 nm in at least one 
dimension. In addition to nanotechnology applications, we can mention the new 
science of nanomedicine, which we are currently seeing its enormous effects in the 
pharmaceutical and medical biotechnology industries. This science is rapidly 
becoming a major driving force in the field of antimicrobial activity in the world. 
This paper focuses on the use of nanotechnology as a new tool for tackling the 
current challenges in the field of infectious disease treatment. Therefore, for safer 
use of this new technology, clinical trials and further research are needed at the 
molecular biology level. Ultimately, the adverse effects of nanomaterials cannot be 
ruled out.  
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  مقدمه

يـا  ضـدميكروبيدر اوايل قرن بيستم، كشف داروهاي 
ــاريخي در زمينــه  هــابيوتيكآنتي يــك نقطــه عطــف ت

ــزان  ــود كــه باعــث كــاهش چشــمگير مي داروســازي ب
عفوني شد كه در آن زمان علت  هايبيماريو  وميرمرگ

 ).1( رفتميدر سرتاسر جهان به شمار  وميرمرگاصلي 
له بـا ايـن مسـائل، در حال حاضر گام طبيعي براي مقاب

جديـد بـراي  ضـدميكروبي هايمولكولكشف و توسعه 
يك ليست ). 1(درماني موجود است  هايبهروشافزودن 

وجـود دارد  داروهامقاوم در برابر  هايباكتريطولاني از 
مقـاوم در برابـر سـولفوناميد،  هايباكتريبه  توانميكه 

مقـاوم در ، سـيلينمتي، مقـاوم بـه سيلينپنيمقاوم به 
برابر ماكروليدها، مقاوم در برابر ونكومايسين و حتي بـه 

اشاره كرد. در نتيجه،  Multidrug-resistantهاي باكتري
از  تواننـدميباكتريايي مقـاوم در برابـر دارو  هايعفونت

ـــي،  ـــالا داروي ـــاي ب ـــايدرماندوزه ـــي در  ه داروي
بسـتري  هايدورهگسترده و همچنين از  هايمسموميت

استفاده كنند كه اين موارد نهايتاً منجر بـه  مدتنيطولا
عـلاوه بـر ايـن ). 2( شـودمي وميـرمرگافزايش درصد 

ي هـابيوتيكآنتياز  رويـهبي، استفاده گسترده و مسئله

گذشـته باعـث افـزايش رو بـه رشـد  هايدهـهقوي در 
 عنوانبـهميكروبي شده اسـت كـه امـروزه  هايمقاومت

جامعــه جهــاني بشــمار  هــاينگراني تــرينمهميكــي از 
و از سوي سازمان بهداشت جهاني اين خطـر در  رودمي

رتبه سوم تهديد سـلامت عمـومي جهـاني قـرار گرفتـه 
بـر  هـابيوتيكآنتي بنـديطبقه. به طور كلـي، )3(است 

مثلاً مـواردي   شودميانجام  هاآناساس مكانيسم عمل 
خل در همچــون دخالــت در ســنتز ديــواره ســلولي، تــدا

ــاختار غشــاي  ــتلال در س ــلولي و اخ ــر س ــه تكثي چرخ
اخيـر  هايدهـه هايپيشرفت. با توجه به )4(باكتريايي 

 رسـدميدانش جديد بيولوژي دارويـي، بـه نظـر  ويژهبه
ميكروبــي  هــايمقاومتاســتراتژي در برابــر  تريناصــلي

دارويي جديد بـر پايـه علـم نـانو و  هايآوريفنتوسعه 
ــل دا ــتم  تحوي ــي(سيس ــت DDSروي ــروزه )5() اس . ام

محققين فعال در عرصه نانوتكنولوژي، پتانسيل بالايي از 
) در زمينه مـديريت و كنتـرل NPsتوانمندي نانوذرات (

ميكروبي را با معرفـي محصـولات مختلفـي  هايعفونت
، سيستم هاباكتريكه تسهيل در تشخيص  انددادهنشان 

از ايـن  هاييهنمونـتحويل دارويي و وسايل پزشكي نانو 
 ويژهبه). در حال حاضر دانش نانو 1دست است (جدول 

   )2) ((سازگار شده از بروكس و بروكس ليست محصولات بر پايه نانو -1جدول
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يـك رويكـرد اسـتراتژيك  عنوانبهنانوتكنولوژي دارويي 
ــعه  ــي و توس ــه طراح ــتقيماً ب ــه مس ــت ك ــاني اس جه
نانوساختارها با خواص تشخيصي و درماني منحصـر بـه 

  . )6(فرد اشاره دارد 
تحويل دارويـي بـر مبنـاي  هايسيستمعلاوه بر اين، 

دانش نـانو، ميـزان تحـرك داروهـاي داخـل سـلولي را 
 هايباكتريكه اين باعث كاهش تعداد  بخشدميتسريع 

و همچنـين امكـان تجمـع  شـودميمقاوم در برابر دارو 
هدف را از طريق تغييرات سطحي كـاربردي،  هايارگان

محدود كردن عوارض جـانبي سيسـتميك و همچنـين 
ــركوب ا ــريع س ــي تس ــدمييمن ــر )2( بخش ــلاوه ب . ع

فيزيكي و شيميايي منحصر به فرد نـانومواد،  هايويژگي
باكتريـايي حسـاس و  هاينشـانهاين مواد در تشـخيص 

و ممكـن اسـت داراي خـواص  كننـدميانتخابي عمـل 
ذاتـي باشـند. عـلاوه بـر ايـن، نـانوذرات را  ضدميكروبي

و  روبيضـدميكبراي سيستم تحويـل داروهـاي  توانمي
پزشكي نيز  هايدستگاهدر  ضدميكروبيتركيب نانو مواد 

 هايسيسـتم. بـا تمركـز بـر )7(مورد استفاده قـرار داد 
يـك  تـوانميتحويل دارويي مبتنـي بـر فنـاوري نـانو، 

بـا  تـوأمدرمـاني  هايشـاخصراهكار ويژه براي بهبـود 
 .)2(ارائه كرد  هاآنكاهش دوز استفاده از 

 ضدميكروبي هايمقاومت 1-1
مختلفي مقاومت بـه  هايمكانيسماز طريق  هاباكتري
. )8( دهنـدميي را از خـود نشـان بيـوتيكآنتيداروهاي 

جديد حتي مقاومـت  هايمكانيسمعلاوه بر اين، توسعه 
ند ايجاد كننـد توانميي را بيوتيكآنتيبه چندين كلاس 

باكتريـايي بسـيار مقـاوم  هايسلولكه خود باعث ايجاد 

. از سوي )9( شودميچند دارويي  هايمكانيسمدر برابر 
دائماً موفق به ايجاد مكانيسم مقـاوم در  هاباكتريديگر 

 هـاآن هـاينالوگآي و بيـوتيكآنتيبرابر داروهاي جديد 
. نكته مهم اين است كه در طول گذر )10،11( شوندمي

دارويي گزارش شده است  هايمقاومتزمان، مواردي از 
كه در آن ابتدا جمعيت حساس باكتري بـه يـك عامـل 

و در  شـودميمقاوم  هابيوتيكآنتي ويژهبه، ضدميكروبي
ادامه تحت فشار انتخـابي اسـتفاده از آن دارو گسـترش 

 هـاباكتريكـه  ي، زمـانوجـود نيـبا ا. )12،13( يابدمي
 هـاآنكـه  سـتيبدان معنـا ن نيمقاوم به دارو هستند، ا

مـورد  نيـا و كنندميرا متوقف  هابيوتيكآنتيپاسخ به 
ـــالاتر رخ  هـــايغلظتفقـــط در   .)14،15( دهـــدميب

از:  است عبارتيي ايپاتوژن باكتر داز چن عيشا هاينمونه
 ،)VRE(ن يونكوماســـ بـــه مقـــاوم هـــايانتروكوك

، )MDR( ييدارو دـچن وممقا زايينووژئرآ سمونادوپسو
سـالمونلا مقـاوم در برابـر دارو،  غيرتيفوئيـدي سالمونلا

مقـاوم در برابـر دارو،  شـيگلامقاوم در برابـر دارو،  تيفي
، )MRSA( نيليسـ ياورئوس مقاوم به مت لوكوكياستاف

مقاوم بـه دارو و سـل مقـاوم بـه  ياسترپتوكوك پنومون
بايـد  و عوامل خطـر آفـرين داتيتهددسته از  نيا. دارو
و پايش مستمر نهاد هاي بهداشتي جهاني  نظارت تحت
 ايبه حادثه  سريعپاسخ نياز به  موارد يدر برخكه  باشد

است كه در كنار مقابله با ايـن تهديـدات،  يماريب وعيش
امـري اجتنـاب  ديـجد يك بستر جهـاني جادياضرورت 

  .)16(ناپذير است 
تقريباً در تمام كلاس هـاي  هابيوتيكآنتيمقاومت به 

امــروزه در زمينــه  ي در حــال وقــوع اســت.بيــوتيكآنتي

 
 

  )2) ((سازگار شده از بروكس و بروكس هاي آنتي بيوتيكيشماتيك نمايشي از چگونگي مكانيسم مقاومت -1شكل 
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 ينــيب شيپــيي ايــباكتر هــايمقاومت رويــهبي افــزايش
كه اين ميزان بالاي مقاومـت ميتوانـد متعاقـب  شودمي
پـيش  سـال 50داده شـده در حـدود  بيوتيكآنتي كي

تكامـل به ايـن سـطح از  ه،يپس از استفاده اول باشد كه
 يظهور پاتوژن هادر عصر حاضر  .)21،23(است  رسيده
MDR زمينــه  چـالش بـزرگ جهـاني در كيـ عنوانبـه

مركـز كنتـرل  يبه تازگ .)5،24(است  سلامت و اقتصاد
 بنـديطبقهدر يـك ) CDCمتحـده ( الاتيـا يهايماريب

 را در يـك طبقـه داروهاجديد در برابر مقاوم ي گونه ها
در گزارشـي ويـژه از  .)5(اسـت  قـرار داده نگران كننده

 يبـرا هـاازين نيتـر يضـرور TATFARسوي موسسه 
گرديـده مشـخص  ضـدميكروبي هـايمقاومتمبارزه با 

مناسـب  هـايدرماناست كه شامل: (الف) به كار بردن 
 هـايعفونتاز  يريشـگي) پب(ي و دامپزشك يدر پزشك

 يبـرا ييها ياستراتژ بكارگيري )ج( مقاوم در برابر دارو
در  .)25( ديـجد ضدميكروبي يداروهاتوليد بهبود خط 

 يها به طور معمـول بـرا هيتوص نياز ا كيكه هر  يحال
اما همچنان موانـع زيـادي است،  يكنترل عفونت ضرور

از داروهـاي اسـتراتژيك  ينگهدار يبرنامه هابر سر راه 
 مشـاركتتوجه و جمله عدم منوجود دارد،  ضدميكروبي

و  يرسـم صيتشـخ يعدم وجود اسـتانداردها، پزشكان
ــا ــتورالعمل ه ــ يدس ــزارش ده ــغ يگ ــتي ري  كنواخ

 عنوانبهنه تنها  يبيوتيكآنتي هايمقاومت. )24،26،27(
، بلكه شودميمحسوب  يپزشكبزرگ در علم بحران  كي

در آموزش هـاي وسـيعي  ديبااين تهديد با قابله مبراي 
با  .)2( آغاز بشوددر سراسر جهان ي همه سطوح اجتماع

 شيپ عنوانبهمناسب  بيوتيكآنتيوجود استفاده از  نيا
 قيــدق تيــرعا در كنــار ،كيــولوژيكروبيم يآزمــون هــا

بـراي مقابلـه بـا ايـن  شستشو دسـت يدستورالعمل ها
 ازين ياستراتژ در اين سوي ديگر ازاست.  يضرورتهديد 

ي نيـز بيوتيكآنتي زيتجو يعمده در الگوها رييتغ كيبه 
كـه  تيبـاياستفاده از ترك تيدر نها .)28( شودميحس 
 يراه حل مـوثر ،هستند بيوتيكآنتي ريغاجوانت  يحاو
 قيـاز طر يـيچند دارو هايمقاومتمقابله با انواع  يبرا

 .)29( باشد يم De novoدارو  ليتحوسيستم 
  ضدميكروبيبر عليه داروهاي مقاومت  سميمكان 1-2

نـد ژن هـاي مقاومـت را از توانميبسياري از باكتريها 
.  )30(طريق جهش هاي خود به خودي به دست آورنـد 

: شـودميانتقال ژن هاي مقاومت  در سه مرحلـه انجـام 
گانـه  تك و چند ينسبت به داروهااولاً مقاومت باكتري 

د به وسيله يكي توانمياز طريق فرآيند انتقال ژن ها كه 
و يا تـرانس  از سه روش ترانسفورماسيون، كانجوگاسيون

 يدر پاسخ به مواجهه با داروهاداكشن انجام بشود. دوماً 
 انيــبرا مقاومــت  هــاي هــا ژن كــروبيم ،ضــدميكروبي

كـه  شـودميگسـترده  يمقاومـت زمـان سـوماً. كنندمي
ــروبيم ــا ك ــا ييه ــر داروه ــاوم در براب ــه ژن مق  يك

 .)31( شـودمي، انتخـاب كننـدمي انيـرا ب ضدميكروبي
سـه مرحلـه رخ  نيز در ييمقاومت داروتوسعه  همچنين

الف) كسب از طريق ميكـروب هـاي كـه داراي  :دهدمي
ــان ژن ــاومتي ج) ژن مقاومــت هســتند ب) بي ــاي مق ه

 انيـمقاومـت را ب يكـه ژن هـا ييهـا كروبيانتخاب م
كه  آيدوجود ميبه  يزمان MDR .)30،31،32( كنندمي
نـوع ژن  كيـكـه در حـال حاضـر  ييايسلول باكتر كي

مقاومت  هاي از ژن يگري، نوع ددارد را ييمقاومت دارو
يـك  2در شـكل  .)30،32(به دست آورد نيز را  ييدارو

نشـان  ضـدميكروبيمكانيسم خاص از مقاومت دارويـي 

 
   )2) ((سازگار شده از بروكس و بروكس هايمورد استفاده باكتر ياصل يهاكيوتيب يدر برابر آنت تمقاوم يسه استراتژ -2شكل 
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  داده شده است.
 رشدكه  يكياستاتيوباكتر يداروها ميزان نيعلاوه بر ا

 يداروهــا در مقايســه بــا، مــي كنــد مهــاررا  هــاباكتري
برخـي از  و اجـازه ميدهـداسـت يوسايدال بيشـتر باكتر
كه ايـن امـر منجـر بـه  بمانند زنده يكروبيم هايسلول

 .)33( شودميتوسعه مقاومت در هنگام مواجه با داروها 
از ديگـر مشـكلات  كوتاه رعم مهيبا ن يداروهاهمچنين 
كـه فواصـل دارويي بـه شـماره مـي آينـد  هايمقاومت
مورد  يتعداد دوزها ليو است داروها كوتاه نيا يدوزها

 بالا است يكروبيم هايعفونت يكن ساز شهير يبرا ازين
هـاي از دوز يمقدار كمـ ماريب كيكه  يهنگام .)3،34(

دوز برنامـه  ارا مصرف مي كند و يـ ضدميكروبي ييدارو
بـه نفـع  ي، فشـار انتخـابدهدميشده را از دست  يزير

 يهـا كـروبيم رايز يابدمي شيافزا ييدارو هايمقاومت
 شـهيدر معرض دارو هستند اما به طـور كامـل ر مهاجم
ـــن  ـــوندمينك ـــكل .)34( ش ـــزرگ مش ـــاي ب  داروه
 يخـوراك ايـ يديـبـه روش داخـل ور ي كـهبيوتيكآنتي
نقـص  اي كم داروييجذب شامل  معمولاً دنشويم زيتجو

ز ا يبرختوجه به حال  نيبا ااما  است. داروساختاري در 
مثـال،  عنوانبـهي اهميـت ويـژه اي دارد. اطينكات احت

 ممكن است ياستنشاق از طريق راهنانوذرات جذب شده 
نقـش بدن  در نانوذرات ناشي از خود تيمسموم گاهاً در

 وهداراي پتانسـيل بـالقنانوذرات در مقابل  .داشته باشند
 توكسـيكاگر  و هستند يمغز -يخون سدعبور از  يبرا

 ليـتحو بـراي سيسـتم يديـراه جدنـد توانمينباشند، 
رات استفاده از نانوذ اگرچه .)33،34( دهند ارايه ييدارو
سيستم تحويـل  ويژهبهي و پزشك يي،دارو يها نهيزمدر 
را به خود جلب كرده اسـت امـا  ياديز اريبس توجه دارو

اسـتفاده از  هـاباكتريهمچنان در كنـار اثـرات مخـرب 
كـه  رايزنگران كننده است  هاآني اثرات سم نانوذرات و

عبـور  يسـلول از سـدهايند توانمي يذرات به راحتاين 
  .)34( كنند

از  دارو روجخـ انيـجر شيو افزا جذبكاهش  1-3
 ميكروبي هايسلول

مهــم شــامل  زميو مكــاندر بحــث مقاومــت دارويــي د
 ياريبس است. خروج دارو انيجر شيكاهش جذب و افزا

 يخروجـجريان  شيافزا ايجذب و  زميمكان هاباكترياز 
 .)3،32( دهندمي مختلف كاهش يدارو را در كلاس ها

 يداروهـــااز طريـــق كـــاهش مصـــرف خـــود ســـرانه 

 عــاتيانتقــال ما يو اســتفاده از پمــپ هــا ضـدميكروبي
 هايسـلولدر  بيوتيـكآنتيغلظـت  شياز افـزا توانمي
ژن  با بيـان هاباكتري .)3،35( نمود جلوگيري يكروبيم

ــا ــ مقاومــت و يه ــزا اي ــواع خاصــ شياف از  يخــروج ان
 كــول،يها، كلرامفنديــكوزينوگليآممثــل  هــابيوتيكآنتي

ها ديو سـولفونام دهايها، ماكرولنولونيها، كنيكليتتراسا
  .)30،35( شوندميدارو كاهش مصرف  منجر به

نسـخه  كيـ يمقاومـت بـرا يهاژن يكدگذار 1-4
ــتغ ــهي ريي ــه در  افت ــال ب ــل اتص ــتراهاي مح سوبس

 ضدميكروبي
 ،ضـدميكروبي يداروهـااز مقاومـت  يگريد سميمكان

 يشـده بـرا يگـذار مقاومت است كـه كـد يژنها انيب
كـه بـه  هايي هستندسوبسترااز  افتهي رييتغهاي نسخه 

 .)23( شـوندميمتصـل  هـابيوتيكآنتي به طور معمول
 ييهابيوتيكآنتيمقاومت به مكانيسم نوع از ژن ها  نيا

ــا ــد بت ــا، گل-مانن ــام ه ــكوپپتيلاكت ــه  دي ــا (از جمل ه
 دها،يــهــا، ماكرولنولونيها، كدي)، ســولفونامنيونكوماســ

 نيفـامپيو ر دينزوليها، لنيكليها، تتراسا ديكوزينوگليآم
 يبـرا معمـولاً ضـدميكروبي يداروها .كنندميرا فراهم 

وحشـي  هاي نسبت به نسخه افتهي رييتغ هاينسخه نيا
باعـث كـاهش ايـن موضـوع دارنـد و  يكمتـر وابستگي

ــفعال ــدميكروبي تي ــودمي ض ــرا .)3،32( ش ــال  يب مث
توسـط  ن،يسيجمله وانكومامن ها ديكوپپتيمقاومت به گل
  .شودمي نيتضم vanAژن مقاومت 

ــاي ژن  ــده vanAه ــد كنن ــازيل ك -D-alanine-D گ
lactate  هستند و منجر به تغيير دامين انتهـاييD-ala-
D-ala  بهD-ala–D-lactate   شـودميدر پپتيدوگليكان 

ـــــر ماكرول . )3،30،35( ـــــت در براب ـــــمقاوم  دها،ي
 نيفامپيو ر دينزوليها، ل نيكليها، تتراسا يكوزيدنوگليآم
شـده  يمقاومت كد گذار يد به علت ژن هانتوانمي زين

 افتـهي رييـتغي هـابيوتيكآنتيبـا  ي اتصالها تيسا در
 انيـــب MRSAدر  MecAمـــثلاً ژن  . )33،35(باشـــد 

ــر  MecAژن و  شــودمي را  β-lactamsمقاومــت در براب
 PBP2A كدكننده MecAژن  همچنين كند. يفراهم م

اسـت و  β-lactamsبه  يوابستگ نيكمتر يكه دارا است
هـا را بـه وجـود مقاومت در برابر تمام بتالاكتام نيبنابرا

مقـاوم هاي استرپتوكوك نيهمچن . )3،30،35(آورد يم
 يمتفـاوت يكـيژنت ميسـمكان قيـاز طر نيليسـ به پنـي

 ليـرا بـا م PBP دتوانـمي ،MecA ژن انيـنسبت بـه ب
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ــايين ــه  پ ــه  . )36(كننــد  انيــلاكتــام ب-βب مقاومــت ب
 دروپترواتيـه يدآنـزيم  انيـب لهيهـا بوسـ ديسولفونام

. )3،37( شـودمييجـاد ا افتـهي رييـتغ ييايسنتتاز باكتر
اســتفاده  يمقــاومت ســميمكان نيــاز اي كــه هــايباكتري

ـــدمي ، S. pneumoniae ،S. pyogenesشـــامل  كنن
Neisseria meningitidis  وE. coli ــتند  .)3،37( هس

شـكل  رييـد بـه علـت تغتوانـمي هـا نولونيمقاومت كو
 هـاآنباشد كـه هـر دو  رازيگ DNA اي IV زومرازيتوپوا
ــهتوانمي ــد ب ــونيكو ن ــوند. نول ــد ش ــا بان ــاً   ه در عموم

است سوبسترايي  IVزومرازيگرم مثبت توپوا هايباكتري
 رفعـاليغ نولـونيكودر نتيجـه  وباند ها  نولونيكوبا كه 
گيـراز  DNA در بـاكتري هـاي گـرم منفـيو  شـودمي

را  هـاباكتريكينولون ها بانـد و  با است كه ييسوبسترا
   .)38(غير فعال مي كند 

 يمولكـــول داروهـــا يكوالانســـ شيرايـــو 1-5
  ضدميكروبي

 انيرا ب ييمقاومت دارو يند ژن هاتوانميها  كروبيم
تغييـرات كـه  اسـت ييهـا ميآنـز كـد كننـدهكنند كه 

 ضـدميكروبي يداروهـاكوالانسي در ساختمان مولكـول 
آن كـاهش  ضـدميكروبي تيفعالنهايتاً  و كنندميايجاد 

 عنوانبـهدارو  كوالانسي در از ويرايش .) 32، 3( يابدمي
لاكتـــام هـــا، -βمقاومـــت در برابـــر  ســـميمكانيـــك 

هـا،  نيكليتتراسـا ،هـا كـوليكلرامفن دها،يكوزينوگليآم
هـا اسـتفاده  وگرامينها و اسـترپت نولونيك دها،يماكرول

ا لاكتامازه-βمقاومت با استفاده از  .) 3،30،35( شودمي
ــمي ــاتوان ــال ژن ه ــت انتق ــه عل در  β-lactamase يد ب

 بـه علـت اايجاد بشود و يترانسپوزون ها  ايها  ديپلاسم
رپرسور كه به طور معمول  يها نيپروتئ تيكاهش فعال
 يبتالاكتاماز بـر رو يژن ها يسياز رونو يريباعث جلوگ

ــوزوم باكتر ــكروم ــودمي يياي ــدمي، رخ ش  .) 3،35( ده
 سـتكشـف شـده ا مختلـف زتاكنون صـدها بتالاكتامـا

)3،32( .  
 دسـته يبـرا ويـژه بنـديطبقه ستميدو نوع سعموماً 

اول  .شـودمياسـتفاده  زبتالاكتامـا انـواع مختلـف يبند
ــا  بنــديطبقه ي، كــهعملكــرد بنــديطبقه ســتميس بت

و  ياهـداف مولكـول لاكتامازها در اين گـروه بـر اسـاس
، مـي كنـد يرا مهار مـ هاآنكه  يهايمولكول نيهمچن

ـــد. دوم  ـــتميسباش ـــديطبقه س ـــول بن ـــه  ،يمولك ك
 نـهيآم دياسـ ياسـاس تـوالاين گـروه بر يبتالاكتامازها

ــديطبقه ــوندمي بن ــينش ــا-β . همچن ــا لاكت ــه م ه ب
تمـام ايـن  كـه شـوندمي ميتقسـ Dو  A ،C يهاكلاس

تغييــر و اصــلاح  هســتند. نيســر يهازيدروليــهمــوارد 
باعـث مقاومـت در برابـر  هـادارو در اتصالات كوالانسـي

هـا و  نولـونيك دها،يماكرول ن،يكليتتراسا كول،يكلرامفن
 يمقاومت هايژن .) 3،30،35( شودمي هانياسترپتوگرام

را  لاتياست كند يم يگذار كد را ترانسفرازها ليكه است
 كـوليكلرامفنشدن فعال  ريغمنجر به و  كنندميجذب 

به دست آمده از مقاومت  سميمكان نيتر عيشا و شودمي
همچنـين  .) 3،30،35(باشـد  يم كوليدر برابر كلرامفن

هــا و  نيكليتتراســا يمــيآنز يســاز رفعــالياصــلاح و غ
داروها  نيمقاومت در برابر ا هايمكانيسم زين دهايماكرول
   .)35(است 
 كـدي كـه ديكوزينوگليمقاومت آمهاي ژن  در هشج
توانـد يمهستند  استيل ترانسفراز -ان يشده برا يگذار
ــ ــژن جد كي ــتولرا  دي ــتو  دي ــث مقاوم ــر در  باع براب

اسـتيل  -ان ديـجد هاي ژن نيا شود.ب ها نولونيفلوروك
را در  NH2گـروه  كيـ كـه كننـدميترانسفرازي را كد 

ل فعـا ريـآن را غنهايتـاً  يله واست نولونيمولكول فلوروك
واحـد  ريـها كه بـه ز نياسترپتوگرام .)40،41(كند ي م
S50 را  سـازي نيو پـروتئ شـودميمتصـل  ها بوزومير

 .)3،32( شوندمي ميتقس Bو  Aنوع  دو كند به يمهار م
مقاوم  يهاانتروكوك ها در درمان نياسترپتوگرام امروزه

ــه ونكوما ــيب ــتاف و (VRE) نيس ــه  لوكوكياس ــاوم ب مق
 رنـديگ يمورد اسـتفاده قـرار مـ (VRSA) نيسيوانكوما

 ، كد كننـدههانيبه استرپتوگرام تمقاوم يژن ها .)42(
در اتصـالات  رييـتغمنجـر بـه  كـه هستند  ييها ميآنز

  .)3،32( شودميها نياسترپتوگرام مولكولكوالانسي 
  يرقابت هايبازدارنده ديتول شيافزا 1-6

را  يبيوتيكآنتيند مقاومت توانمي هاباكتري نيهمچن
اسـت،  يمهار كننده رقـابت كيمولكول كه  كي جاديبا ا

و  در استافيلوكوك آرئوس مثال عنوانبه به دست آورند.
 در برابــر مقاومــت ســميمكاننايســريا مننژيتيــديس 

 كيـبنزوئ ونيآم پاراسنتز  شيافزا بر پايه كه ديناموسولف
ايـن تركيـب  كـه سـتهاباكتري توسط )PABA( دياس
)PABAآنـزيم محـل اتصـال  در ديناموسولف يدارو ) با

Dihydropteroate synthetase كند يرقابت م ييايباكتر
)3،43.(  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
17

 ]
 

                             7 / 19

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-5711-fa.html


 
 
 

٦٤  
  

 يمعظم نيام

   http://rjms.iums.ac.ir                             8139دي ، 10، شماره 26دوره    علوم پزشكي رازيمجله

 هـايمتابوليكاز  ضدميكروبي يتحمل داروها 1-7
 فعال ريغ

 دهيــممانعــت كننــده نام عنوانبــهها از ســلول يبعضــ
در  هـاآن يكيمتـابول هـاي تيـفعالكاهش  كه شوندمي

 شـودمي هـابيوتيكآنتي شتريطول زمان باعث تحمل ب
 كيفعال در  ريغهاي مكرر متابوليكحضور  .)3،30،32(

د تحمـل بـه توانمي آلوده كننده هايباكترياز  تيجمع
پـس از درمـان  را عفونـتمجـدد و عود  هابيوتيكآنتي
 تيـجمع كيـكه  يهنگام لذا شود.ي منجر ببيوتيكآنتي

در معـــرض  ييايـــباكتر هايســـلولآلـــوده كننـــده از 
حسـاس  هايسلول شتريب رنديگ يقرار م هابيوتيكآنتي

كه تعـداد  يدر حال شوندميكن  شهيربه آرامي  داروبه 
 كيـدر همچنـين  .)3،32(ماند  يم ياز آن ها باق يكم

 هاآناز كسركوچك  كي ييايباكتر هايسلولاز  تيجمع
 -وكسـينت يآنتـ يهـاژن انيـبـه ب يبه صورت تصـادف

 يـا توقـف كـه باعـث كـاهش كمك مـي كنـد نيتوكس
  .) 3،32( شودمي هاآن يكيمتابول تيفعال

  براي بقا  هاباكترياستراتژي هاي موفقيت آميز  2-1
 نيچنـد از طريق سخت طيدر شرا يباكتر هايسلول

از  يكــي كــه قــادر بــه زنــده مانــدن هســتند ســميمكان
 تحمل كننـده هايسلول يبقا ي هاياستراتژ ترينمهم

 تيـهـا جمع لميوفيـب اسـت. لميوفيب لي، تشكباكتريايي
 .) 44(ثابت و متصل به سـطوح هسـتند  ييايباكتر يها

ــالايي اريبســ تمقاومــ بيــوفيلم هــا نســبت بــه مــواد  ب
 يو عامــل اصــل دهنــدمياز خــود نشــان  ضــدميكروبي

 يهــالميوفيب .بــه شــمار مــي رونــدمــزمن  هــايعفونت
هـا  مپلنـتيو ا يپزشك تجهيزاتند در توانمي ييايباكتر

 چـهيضربان ساز قلـب، در يسازنده  يمانند كاتتر، اجزا
 .) 45( حضور پيـدا كننـدقلب و مفاصل  يمصنوع يها

 يــك عنوانبــه كيــومتريدر ســطوح ب بيــوفيلم ليتشــك
:  اسـت ريكه شامل مراحل ز مي باشد اي توسعه نديفرآ

)i يبـه سـطح و چسـبندگ ييايباكتر هايسلول) انتقال 
 رقابــليغ يوســتگي) پii( هــاآن ريو برگشــت پــذ هيــاول

 زي) بلـوغ و تمـاiv(ي كروكلـونيم لي) تشـكiiiبرگشت (
با انتشـار  توأمبيوفيلم  هايسلول شدن ) جداv( لميوفيب

  .) 46(عفونت 
 بيوتيكآنتيتحمل  سمياز مكان گريد يكي سوارمينگ

 يبـه سـلولها يپلانكتـون يـاييباكتر هايسلولكه  است
 هايسـلول كـه شوندمي ميتقس تاژك نيبا چند بزرگتر

swarm ــا .شــوندمي دهيــنام ــه ســلول  ني هــا نســبت ب
در قدرت تحمل بالايي نشـان ميدهنـد و  هابيوتيكآنتي
 هايسـلولهمچنـين  .رنـديگ يقرار مـ گريكدي يكينزد

swarm نيز  سطح به مجزا واحد كي صورت ند بهتوانمي
   .)3( مهاجرت كنند

  ميكروب هاي داخل سلولي اجباري 2-2
از  ياريبســ در مقابــل يداخــل ســلول يهــا كــروبيم

 ييتوانـا رايـ، زشـوندميمحافظت  ضدميكروبي يداروها
 را دارنـد زبـانيورود داروهـا بـه سـلول مكردن محدود 

ــايباكتري .) 1،47( ــامل  ه ــاري ش ــلولي اجب درون س
 ياهيباكتر) . 48مايكوباكتريوم لپره وكلاميديا ميشوند (

ــلول ــل س ــاري  يداخ ــااختي ــامل س ــا ريش ــه ه  يگون
 فرانسيســلا،، بروســلا، نايســريا ا،يســتريل ،ريوميكوبــاكتم

  .)3(هستند  لژيونلا سالمونلا و
   

  
  لميوفيب ليتشك نديفرآ ي ازاسيمق شينما - 3شكل 

 ي) مهاجرت تك سلول4( بيوفيلم زي) بلوغ و تما3( يخارج سلول سيو ماتر يكلون كرويم هياول يري) شكل گ2برگشت ( رقابليغ اتصالو  هياول يچسبندگ )1( 
  ))Alves and Pereira )46(برگرفته شده از  لميوفياز ب
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 هاعفونت: جنگ نوين عليه هابيوتيكآنتينانو 3-1
 ضـدميكروبي اثرات شانخودند ازتوانميريزموادي كه 

ــان ده ــنش ــ د ون ــث اي ــه باع ــزا آنك ــ شياف  ياثربخش
ـــابيوتيكآنتي ـــنام "nanoantibiotics"بشـــوند  ه  دهي
 ها در شـرايط در كنترل عفونت هاآن ييو توانا شوندمي

in vitro  وin vivo اسـت  اثبـات شـدهو  يمورد بررسـ
با  ضدميكروبي يها از همه مهمتر نانوپارتيكل .)49،50(

ــوژيب هايريمســ ــا يكيول ــه ه از  يعيوســ يكــه در گون
و در  كننـدمي، مقابلـه شوندمي افتميكروارگانيسم ها ي

 جـاديا يها همزمان بـرا ونياز موتاس ياريبسعين حال 
ايـن نـانومواد  ضدميكروبي يها تيمقاومت در برابر فعال

 هـابيوتيكآنتيسـنتز فرآينـد با  سهيدر مقا .دهدميرخ 
مقرون بسيار تواند يم ضدميكروبينانوذرات  يآماده ساز

با  مدتطولاني يساز رهيذخ يبرا هاآنو  به صرفه باشد
 .) 51( باشـند يم داريپا يبه اندازه كاف ديطول عمر مف

 ضـدميكروبي ياز داروهـا ياريبساثرات جانبي برخلاف 
، اسـتدر حـال اسـتفاده  هـاي درمـاني كينيكه در كل
بسـيار كمتـري را و حاد  ياثرات منف ندتوانمينانوذرات 

ممكن است با قـرار گـرفتن در معـرض نمايند اما  جاديا
د وبشـايجـاد  تيمشكل مسمومبا اين مواد  مدتطولاني

در نـد توانمي نـانوذراتاز  يبرخ ن،يعلاوه بر ا .)50،51(
 وبـالا  يدما در ونيزاسيليسخت مانند استر طيشرا برابر
 شــوندمي رفعــاليغ هــابيوتيكآنتي اكثــر كــه يطيشــرا

ـــد. يســـتادگيا مقاومـــت و ـــد  كنن ـــتحودر فرآين  لي
 يمتعـدد يايـبا اسـتفاده از نـانومواد مزا هابيوتيكآنتي

 قابـل كنتـرل و نسـبتاً عيـتوز) 1كه شـامل  داردوجود 
 ) رها سازي3 تيبهبود حلال )2در بافت هدف  كنواختي
كـاهش ) 5 مـاريب طي) بهبود شرا4و كنترل شده  داريپا

ي سـلول سـطح درون شي) افـزا6 يعوارض جـانبميزان 
  .) 6،7( بيوتيكآنتي

  ضدميكروبي ينانوساختارهاو نانومواد  3-2
ــان ــر جه ــه در سراس ــد ك ــلاش ان ــمندان در ت  دانش

ر نانو را با هدف غلبه بـ يبر فناور يمبتن نوين يهاروش
ن گيرند كه در ايبه كار  را يباكتر تمقاوم هايمكانيسم

 توانمينانومواد  ضدميكروبي هايمكانيسمزمينه از اين 
  :به موارد زير اشاره كرد

ــالــف) تول ــه هــااز  يســتيفتوكاتال دي  ژنياكســ يگون
 يروســيو و تركيبــات ســلولي) كــه بــه ROS( يواكنشــ

 غشـاءو  يسـلول وارهيـد تخريـب )برسـاند  يم بيآس
 تيـ) مهار فعالد  ج) مهار مسير ترانسداكشن  هاباكتري

ــيآنز ــنتز  يم ــانومواد .)DNA )30و س ــدميكروبي ن  ض
نـانومواد  ،يفلـز يهـا ديشامل فلـزات و اكسـ ندتوانمي

ــانو امولســ يمبتنــ ــر كــربن و ن ــر  يمبتنــ يهــا ونيب ب
  ).4(شكل )49( باشندسورفكتانت 

 كمـكبـا  يـيدارو هـايمقاومتسد از  عبور 3-3
  هابيوتيكآنتينانو

گـزارش خامنـه و همكـاران به  توانمي، زمينه نيدر ا
 يبـاكتركشـنده حـداقل غلظـت ريمقاداشاره كـرد كـه 

)MBC(  كپســـوله شـــده در  نيســـيجنتاما يبـــرا
 يحـاو يهـا پوزومينـانول ايـ كيكلاسـ يهاپوزومينانول

  
 )49( هايباكتر هي) علNPsنانوذرات ( يتسم يها سميمكان -4شكل 
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به طور داد. همچنين  ي نشانبرابر 8و  4 ين كاهشپريپ
 يهـا پوزوميكپسوله شـده در نـانول نيسيمشابه، جنتاما

باعث كاهش  ينپريپ يحاو يها پوزومينانول اي كيكلاس
ــمگ ــر 32و16ي ريچش ــتي در براب ــداقل غلظ  مقدارح
 ريبه تأثاين نتايج اميدوار كننده گرديد و ) MIC(مهاري
نسـبت داده  هـاباكتري خروجيبر پمپ  نريپيپ يمهار

فعاليـت ضـد  گسترش دامنـه بنابراين .)52(شده است 
 يجنتامايسين كپسول شده در نانوليپوزوم هاي باكترياي

غلظـت  شيافزا منجر بهد توانمي احتمالاًين پريپي حاو
 .)17بشود ( بيوتيكآنتيي اين داخل سلول

ــابيوتيكآنتياســترانژي نانو 3-4 ــا  ه ــه ب در مقابل
  تشكيل بيوفيلم

ند منجر به توانمينانوذرات آزاد كننده اكسيد نيتريك 
 در وبشـوند  ييايـباكتر يها لميوفيب لياز تشكممانعت 

 شـده ليكه قـبلا تشـك ييها لميوفيكن ساختن ب شهير
 هايپيشـرفت اند نيز نقش دارند. در ادامه بـه برخـي از

 ،و همكاران Jardeleza .شودمي شارها حوزه نيدر ا رياخ
 عنوانبـه) را ISMN( تراتيمونـون ديزوسـوربايكپسول ا

مختلــف  بــاتيبــه ترك )NO( دهنــده اكســيد نيتريــك
 هيـعل لميوفيـب يآنتـ تيـفعال شيبا هـدف افـزا پوزوميل
ــب ــا لميوفي ــه S. aureus يه ــات ب ــاندند اثب  .)53( رس

پنج دقيقه قـرار گـرفتن در براساس مطالعات اين گروه، 
حامل هاي چنـد  از گرم در ميلي ليتر ميلي 60معرض 

. اكسـيد بيـوفيلم هـا شـد حـذف، باعث ISMN اييهلا
) MLV( يـه ايحامل هاي چنـد لا نيتريك آزاد شده از

 طيرا در شـرا S.aureus يهـا لميوفيـب يبه طور مـوثر
ــه طــور متنــاقض،  حــذف كردنــد. يشــگاهيآزما ايــن ب

از  نييپـا هـايغلظتمشـاهده كردنـد كـه در  محققين
منجر ، اكسيد نيتريكآزاد كننده  هيچند لا هايمولكول

و  Duong). 54شـد (هـا  لميوفيـب ليتشـك شيافـزابه 
متخلخـل  يمـرينـانوذرات پلاقـدام بـه توليـد همكاران 

 روش عنوانبـه تـوانمياكسيد نيتريك كردند كه از آن 
 لميوفيبتشكيل با براي پيشگيري و مقابله  ديجد يدرمان

 در معـرض مـدتطولانييي كه به علت قرار گـرفتن ها
، بهـره شـوندميهـا ايجـاد و كاتتر يپزشـك هايدستگاه
اكسـيد آزاد كننده  نانوذرات ،اساس نيبر ا .)55( جست

 هايسـلولرييتغمنجـر بـه مهـار داوم به طور منيتريك 
 كيـتحر يلميوفيـسـطح ب كيـبا  مواجههدر يپلانكتون

كه در  شودمياستراز  يفسفود هاي تيتوسط فعال شده

باعث كـاهش  اكسيد نيتريك كنندهآزاد  نانوذرات ادامه
ــ ــت درون ــلولها يغلظ ــوزي د يس ــفات مونو نيگوان فس

در حـال  هـايباكتري تي) در جمعc-di-GMP(حلقوي 
 يمحـدود مـ ار هـاباكتري رشد و سرانجام شودميرشد 
با رها سازي اكسيد نيتريـك ها  ستميس نيا .)55(كند 

كشت  محيط هاي در شونده كنترل شده و كند  بصورت
ــاييباكتر ــوگاي فــوق العــاده  ياثربخشــ ي از  يريدر جل

 P.aeruginosaدر  لميوفيـب ليو تشـك يسلول يوستگيپ
 بيوتيكآنتي دوگانه دو ليتحو .هدر طول زمان نشان داد

 كيـهـا،  پوزوميدر نـانولا هـاآن كپسوله شدن قياز طر
 قيـطرايـن اسـت كـه از  يگـريد يشنهاديپ ياستراتژ

. شـودميهـا تشـديد  لميوفيـب ليتشك مقاومت در برابر
ــه ــال عنوانب ــانول مقــدس و شــفيعي، مث ــا پوزومين  يه

 ديـدرمـان جد كيـ عنوانبـهرا  نيفامپير /نيسيوانكوما
). 56( نـدكرد شـنهاديپاسترپتوكوك اپيدرميديس  هيعل

و  نيونكوماسـ يبـيدرمان تركدرماني،  ياستراتژ نيادر 
مقـاوم  ياز ظهور سويه ها يريموجب جلوگ نيفامپسير

 نيفامپسـير در حالي كه .)57،58( شودمي نيفامپيبه ر
 يـاييباكتر هـاي لميوفيـبـردن ب نياز بـ يبرا ييبه تنها

  .)59(ناتوان است 
قــوي تــر در  نفــوذو  هــابيوتيكآنتينانو 3-5 
  ييايباكتر يهالميوفيب

 نيدر بـ افتـهينفـوذ بهبـود  علمي متعدد تمقالادر  
قابـل قبـول در  ليدل كي عنوانبه يباكتر يها لميوفيب

كپسـوله  يهـابيوتيكآنتي يـاييضـد باكتر تيبرابر فعال
 يبـرا .شـده اسـتمقاوم گزارش  هايباكتري هيشده عل

ابتـدا  B نيكسـيم يپلـ زومپـويل يمثال كپسـوله سـاز
 ياسـتراتژ كيـ عنوانبـه شو همكـاران Alipourتوسط 
 سويه هـاي در برابر اليباكتر يآنت تيفعال تيتقو جهت

بـر  ).60معرفـي شـد ( نوزايآئروژپسودوموناس مقاوم به 
مقاوم به  P. aeruginosaاز  ينيبال سويه كياساس  نيا
بـه  يپـوزوميل ايآزاد  B نيكسيم يبا پل B نيمكس يپل

 تـريل يليبر م كروگرميم 16و  64 هايغلظتدر ترتيب 
 يها در فواصل زمان لميوفيبازده نفوذ در بند و شد انكوبه

 يدرجـه سـانت 37 يساعت در دما 16و  8، 4، 0 نيمع
 ريمقـاد رفـتميهمانطور كـه انتظـار بررسي شد.  گراد
با توجه به  يپوزوميل يفرمولاسيون ها يبرا MIC كمتر

محققــان و در ادامــه ايــن  آزاد مشــاهده شــد يداروهــا
نفـوذ آن  يتر بر رو قيدقبه صورت جذب دارو  ميزانبر
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مقـاوم بـه  B نيكسـي ميكه توسط پلي لميوفيب بين در
متمركــز  شــده بــود ليتشــك P. aeruginosa بــاكتري
ـــه وســـيله مطالعـــات  شـــدند.  يربرداريروش تصـــوب

در نشـان داد كـه  (TEM) يانتقال الكترون كروسكوپيم
ليپـوزومي  B نيكسـيم يجـذب  پلـ، مقاوم سويه هاي
لازم  .)29،60( اسـت بـودبيشتر آزاد  يداروها نسبت به

 يها پوزوميبه ذكر است كه درمان با هر دو دارو آزاد و ل
آزاد  يدر رابطـه بـا دارو يفوق العـاده ا ياثربخش يخال

ممكـن اسـت از  ). فرآيند انكپسولاسيون61داد (نشان ن
توســـط  يمـــيآنز بيـــدر برابـــر تخر هـــابيوتيكآنتي

 ييايباكتر يها ميآنز گريو د ماكروليد استراز، بتالاكتاماز
 قيـو همكاران تطب Alipour راًياخ .)62( محافظت كند

ـــذ ـــيون كپسولا يريپ ـــوزوميلس ـــت از  يپ در محافظ
، LPSمهـار بـا  در برابـر B نيمكسـ يپل اي نيسيتوبراما
LTA، نياكت يبرهايف )F-actinرا ها نيكوپروتئي) و گل 

  .)63،64( دننشان دا
مقابلـــه بـــا  در هـــابيوتيكآنتينانونقـــش  3-6
  يداخل سلول هايعفونت

 تيـباعـث تقو يدرون سلولهاي است كه محل يهيبد
سـد را از  هـاباكتريكه  زيرا شودمي ييايمقاومت باكتر
 از نيو همچنـ زبـانيم يهومـورال و سـلولهاي ايمنـي 

ــان ــل درم ــرد عوام ــ يعملك ــد. يمحافظــت م ــر  كن اكث
ــابيوتيكآنتي ــال آم عنوانبــه ه -β دها،يــكوزينوگليمث

 كنندميرا محدود  ينفوذ سلول دهايكوپپتيها و گللاكتام
هــا و  نولــونيفلوروكماننــد  تعــدادي ديگــر كــهيدر حال
 منتشر شونددر سلول ها  يبه آسان توانندمي دهايماكرول

 .Mماننـد  يداخـل سـلول هـايباكتريدر واقـع،  .)65(
tuberculosis  وL. monocytogenes  هايســــلولاز 

 عنوانبـهنه تنها  و كنندمياستفاده  يذات يمنيا ستميس
ي ، بلكه حتبه كار مي روند مكرر هايعفونت يمخزن برا

ــدتوانمي ــه ن ــايي در عنوانب ــه دحامــل ه ــه ب ــريحمل  گ
 ياساس، بـرا نيبر ا .)66بشوند (بدن متصل  يهاتيسا

 يبرنـده هـا نانوذرات يداخل سلول هايعفونتمبارزه با 
 اجازه ميدهنـد وكتورهـاي كه اي هستندكننده  دواريام

واقـع در  هـايباكتريبه  دنيرس به جهت يبيوتيكآنتي
. هندماكروفاژها را هدف قرار د يداخل سلول يبخش ها

 يبـرا نـانوذراتنقـش  مـروريمقاله  يك نه،يزم نيدر ا
را برجسـته كـرده  يداخل سلول هايعفونت يريهدف گ

 .)67(است 

ــيل نانو 3-7 ــابيوتيكآنتيپتانس ــري ه  در رهگي
  يي داروپايدار  و انتشار هاباكتري

معضـل  كيـ هـابيوتيكآنتي يذاتـ تيمسمومامروزه 
 ي منجر بهحت اياست كه منجر به محدود كردن  ياساس

ـــتفاده از از  ـــف اس ـــاآنتوق ـــت  ه ـــده اس ـــد ش مانن
ــكوزينوگليآم ــپوپپتيها و لدي ــده  يدهاي ــناخته ش  درش

 تـا بـه امـروز .)68( توكسيسيتي و نفروتوكسيسيتينورو
 رايبـ نانوذرات يطراحدر زمينه  هاي محدودي گزارش
 بــه جهـت اهــداف هـاباكتري گيـري اختصاصــيهـدف 
 ياختصاصـ گيـري هـدف نيبنـابراي وجـود دارد. درمان

 نيـا و كنـد يريجلوگ دارو تيد از سمتوانمي هاباكتري
و كنتـرل  يغيـر انتخـاب ليـاز تحو يريامر باعث جلـوگ

 .)69،70( شـودمي زبـانيم هايسـلولبـه  داروهانشده 
 -ويداتيبـه اسـترس اكسـ هـاباكتري يسازگارهمچنين 

 رمقاومـت در برابـ سـميمكان عنوانبهد توانمي وزاتيوترين
ع در واقـ .)71،72( مورد استفاده قرار گيرد زبانيدفاع م
ــلول ــيا هايس ــ يمن ــراي ذات ــتن  يب ــايباكتريكش  ه
) ROS( ژنياكس يواكنش يگونه ها بيبه ترته تيفاگوس

 دي) مانند سوپراكسRNS( تروژنين يواكنش يو گونه ها
 هـايباكتري .)73( كنندمي ديرا تول تيتريني و پروكس

 اســترس در برابــرزا بــه طــور مــداوم مقاومــت  يمــاريب
 دانياكسـ يآنتـ يهـا ميآنز انيرا با ب زبانيم ويداتياكس

بـه طـور قابـل ). همچنـين 74( كننـدمي ميخود تنظـ
 هـابيوتيكآنتياز  ياريكه بس ي گزارش شده استتوجه
بـدون در  و ليدروكسـيه يهـا كاليراد ديتول قياز طر

 يـاييخود اثـرات ضـد باكتري نظر گرفتن اهداف مولكول
 .)75( كنندميخود را اعمال 

  هابيوتيكآنتينانو ليتحوسيستم هوشمند  3-8
مقابلـه بـا  يبـرا ينيبـال هـايدرمانامروزه مهمترين 

 اســت امــا هــابيوتيكآنتيي اســتفاده از حمــلات عفــون
نامناسـب،  زيتجو يالگوها ك،يستميس تيمتاسفانه سم

از  قبل و پروفيلاكسي يكسكميا يبه بافتها فينفوذ ضع
را محـدود  هـابيوتيكآنتياز  يبـودن برخـ ديمفجراحي 

ــت. ــرده اس ــاني در  ك ــر ناگه ــه تغيي ــر گون ــت ه غلظ
ــمي و ديرا تشــد يعــوارض عفــون هــابيوتيكآنتي  دتوان

 ن،يـعـلاوه بـر ا دهـد. شيرا افـزا يبيوتيكآنتيمقاومت 
 رايـز شـودميواقـع نموثر نيز  كيستميس قيتزر عموماً

يـا  كشـتن يبافت برا در محل بيوتيكآنتيموثر غلظت 
 بيماننـد آسـ يقبل از بروز عوارض جد هاباكتري مهار
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  .)76،77كافي نخواهد بود ( يو كبد يويكل هاي
 هـايمقاومت و كيسـتميس تيبه ندرت سم در واقع

 و شــودمي دهيــمشــابه د يداروهــا بــراي يبيــوتيكآنتي
دارويي نيـاز  بالاتر هايغلظت رسيدن به همچنين براي

سـت. سيسـتم هاباكتري يسـمياثـرات متابول كاهش به
 يها كيولوژيب گريد و هابيوتيكآنتي منطقه اي ليتحو

 يخـود را در رقابـت تكـامل اتد اثرنتوانمي ضدميكروبي
حفظ و  هاباكتريو مقاومت  ضدميكروبي مواد رشد نيب

 ليـتحو يراهبرد هـا نيبنابرا .)78،79( دنده گسترش 
قابـل قبـول  ريغ يامدهايكاهش پ يبرا منطقه اي دارو

 يتا با تقاضا است يضرور يبيوتيكآنتي ليتحوسيستم 
 هماهنـگ شـود. يپزشـك زاتيـتجه يبرا شيرو به افزا
 ن،يليســــ يآموكســــ ن،يســــيتوبرما ن،يســــيوانكوما
كه  كاربني سيلينو  نيلوتسفاسفامندول،  ن،يسيجنتاما
دارو در  تحويـل منطقـه اي ستميس ي ازتجار هاينمونه

   .)80(دسترس مي باشند 
داخـل  هـايباكتريمبارزه با  يبرا ندتوانمي نانوذرات

 هماننـد ايـن ذرات. رنـديمورد استفاده قرارگنيز  يسلول
نـد توانميكوچك هسـتند و  يها، به اندازه كاف پوزوميل

 يهـا كـروبيم يكه حاوي زبانيم يها تيفاگوستوسط 
كـه  يهنگـامفاگوسـيته شـوند و  هسـتند يداخل سلول

نـد توانمي نـانو ذرات رنديگي قرار م زبانيدرون سلول م
آزاد كننـــد  را يدرون ســـلول ضـــدميكروبي يداروهـــا

نــد توانمي نـانوذرات شـايان الــذكر اسـت كــه .)47،67(
داخـل  در ضـدميكروبي ياز داروهـا ييبـالا هايغلظت
دوز كـل و توامـان بـا آن  آزاد كننـد زبـانيم هايسلول

 يدوز بـالاعمومـاً  .)81(كـم كننـد نيـز مصرف دارو را 
ــانوذرات ــت  ن ــه كشــته شــدن در محــل عفون منجــر ب

بتواننـد  قبـل از آنكـه شودمي يداخل سلول هايباكتري
ي داخـل سـلول يها كروبيم .)82د (كننايجاد مقاومت 

 ريــتكثآنجــا شــده و  توزيدرون ســلول فاگوســبــه  كــه
ـــوندمي ـــا ش ـــامل  يدر ماكروفاژه ـــولار ش  .Lآلوئ

monocytogenes ،M. tuberculosis ،L. 
pneumophila  وChlamydophila pneumoniae  قـرار

در  يذكـر شـد زنـدگ گذشـتههمانگونه كـه در دارند و 
از  ياريها را از بس كروبيم نيا زبانيم هايسلولداخل 
نـد توانمياما نانوذرات  كند يمحافظت م هابيوتيكآنتي

در  يداخـل سـلول يهـا كـروبيممنجر به حـذف ايـن 
مثال  عنوانبه .)84،83شوند (ب نيز آلوئولار يماكروفاژها

 ضـدميكروبي يداروها يحاو نانوذراتمانوز به  وستنيپ
كـه بـه  راآلوئـولار  يماكروفاژهـا هاآنتا  دهدمياجازه 
هسـتند را مانوز  يسطح يها رندهيكننده گ انيشدت ب

 يحـاو يها پوزوميل. )1،3(هدف قرار دهند شناسايي و 
 ريمسـ كه از طريـقبا مانوز  كانجوگه نيپروفلوكساسيس
 ينشان داده شده اسـت كـه دارا ،شوندمي زيتجو يوير

آلوئـولار هسـتند  يماكروفاژهـا يبـالا بـرا يانتخاب ها
كـه  ه اسـتنشان داده شد in vivoدر  نيهمچن .)1،3(
افزايش منجر به  توانندميكانجوگه با مانوز  يها پوزوميل

ــوجه ــل ت ــا يقاب ــت داروه ــدميكروبي ياز غلظ در  ض
 IIنـوع  يهـا تيپنوموس ابمرتبط  يآلوئول يماكروفاژها

  .)1،3(شود ب
محـل  در داروهـاگيـري و رهـا سـازي هدف  3-9
  هابيوتيكآنتينانو توسط عفونت
 درون هـايباكتري تواننـدمينـانوذرات كـه  گونههمان
قادرند  داده، از سوي ديگر اين ذراترا هدف قرار  يسلول

 ضـدميكروبي ياز داروها ييبالا هايغلظت با رها سازي
 ي استدر حال را نيز هدف قرار دهند و اين محل عفونت

ــانوذراتكــه كــل دوز مصــرف دارو كــم اســت  . پــس ن
محل عفونـت هـدف  دررا  ضدميكروبيند عوامل توانمي

 تياز دارو در سـا يبالاتر يكه دوزهابدون آن قرار دهند
ساير  اين خصوصيت نانوذرات و با رها شود و نهايتاًآلوده 

 توانميكمتر  ياثرات جانب با توأم مقاومت هايمكانيسم
بـه صـورت كلـي نـانوذرات  .)82( كـردغلبه بيماري بر 
 اي )Passively( منفعلانه را عفونت يها تيسا ندتوانمي

در روش منفعلانـه  قـرار داد.هـدف ) Actively(فعالانه 
كـه  يي راهـاي و هدفمند محـل به طور انتخابنانوذرات 

و در  دهنـدميعفونت رخ داده است را مورد هدف قـرار 
 يرينفوذپـذ شيالتهاب منجر بـه افـزا ناحيه با ايجاد آن

با بـالا بـودن  توأمكه اين عمل  شودميي خون يرگ ها
بـه حـذف منجر در محل عفونت هاي دارويي دوزسطح 
 باكتريـايي جلـوگيري هايمقاومت و از توسعه هاباكتري

 تيسـاداروهـا در انتشـار مي گردد. همچنين رهايش و 
د توانـمي هـاباكتري به منظور هـدف قـرار دادن عفونت

 ييويفركانس راد اي يسيمغناط يتوسط دستورالعمل ها
ــانو ذراتشــود ميتنظــنيــز  ــه ن  يحــاو . در روش فعالان

يي ها رندهيها) هستند كه گ يباد ي(مثلا آنت يگاندهايل
رديابي و بـه عفونت  يها تيژن ها) را در سا ي(مثلا آنت

بـه نـد توانمي . همچنين اين ذراتشوندميمتصل  هاآن
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 يسـطح هـاي ژن يآنتـ هـاي كنجوگـه بـا يبـاد يآنت
هـدف مـورد  هاي درون سلولي متصل و آن را كروبيم

داراي خاصـيت  AuNPنانو ذرات  مثال يبرا .دهند قرار
ضد  يها يباد يآنت انتخابي بالايي براي متصل شدن به

در باكتري استافيلوكوك آرئـوس هسـتند و  A نيپروتئ
 اتاثـر). 47( شـودميمنجر بـه از بـين رفـتن بـاكتري 

محـرك  توسطد توانمي نيهمچن نانو ذرات ضدميكروبي
 اي) ROS( ژنياكس يواكنش يخاص مانند گونه ها يها

pH همچنـين 85،86(د نكم در محل عفونت فعال شو .(
عفونـت را  هـاي تيد سـانتوانمي )Aptamers( آپتامرها

 نـانوذرات ي ازنـوع آپتامرها هدف قرار دهد.شناسايي و 
 RNA ايــ DNA اليگونوكلئوتيــدهاي از هســتند كــه

 يسـاختار سـه بعـد كصـورت يـبه  و تشكيل شده اند
 خاصيت جذبي اند. اين ساختارآرايش پيدا كرده فشرده 

ــالا ــ ييب ــه آنت ــا يب ــد پپت يژن ه ــاص مانن ــخ و  دهاي
ــايمولكول ــا .)1،3(كوچــك دارد  ه ــ آپتامره  نيهمچن

مهار با  مثال عنوانبهي هستند روسيضد و تيفعال يدارا
بـا و  HIVعليـه ويـروس نسخه برداري معكوس واكنش

فعاليـت  ايواكسـن روسيو فرآيند همانند سازي درمهار 
 شـگاهيدر آزما .)1،3( كننـدميضد ويروسي خود را القا 

ضـد  تيـفعالآپتامر هـا داراي است كه  دهيبه اثبات رس
گـرم مثبـت و گـرم  هـايباكتريهر دو  هيبر عل يباكتر
   .)1،3( لاكتاماز هستندبتا ي هايمنف

ــپلكس ــا كم ــربن يه ــره ( -ك ــل SCCsنق ) در داخ
ا ري، ريه ها وير هايعفونترفع  يند براتوانمي نانوذرات

و حفـظ نـانوذرات بـا رهـا سـازي  نيا هدف قرار دهند.
ها به  هيدر محل عفونت در ر SCCs اروييغلظت موثر د

). در بررسـي هـاي 47( كننـدميدرمان عفونت كمـك 
 ضدميكروبي تيفعال يدارا SCCsآزمايشگاهي نانوذرات 

 MRSA، MRAB ،P. aeruginosa، C. albicans هيـعل
  ).47(هستند  K. pneumonia و

  هابيوتيكآنتيمزايا و معايب نانو 3-10
 تيـچنـد مز هـاآن ضـدميكروبي نانوذرات و خـواص

ــال ــنهاديرا پ ينيب ــل نانو ،ول. اكننــدمي ش ي هــاحام
ــده  ــي  ش ــوانميرا مهندس ــ ت ــه وس ــا لهيب يي محركه

) تحريك و pHمثل(شيميايي، ميدان مغناطيسي، گرما و
 يكيولـوژيب يحسگرهاسپس سيستم تحويل هدفمند و 

 عنوانبـهنـانوذرات اسـتفاده از ). 86،88را فعال نمـود (
كـه  دهـدمينشان  ضدميكروبي يداروها ليتحو لهيوس

درمـان  بـه سـويكننـده  دواريـو ام ديـجددريچه  كي
ــاز شــده اســت زايمــاريب پــاتوژن هــاي هيــعلتر مــوثر  ب

ها قادر به كـاهش  حامل رسد نانو يبه نظر م .)89،90(
عوامـل  يداريو پا تيبا بهبود حلالهمراه  يعوارض جانب
به صورت  توانندمينانوذرات  .)91(هستند  ضدميكروبي

 يمتنــوع ييايميو شــ يكــيزيخــواص ف يبــرا يمولكــول
حـداقل رسـاندن  تواننـد در بـهب آنكـه شوند تـا يطراح

 ي،ســنت ضــدميكروبيعوامــل از  ناشــي يعــوارض جــانب
مثـال عـوارض هپاتوكسيسـيتي  عنوانبـه( كمك كننـد
 ســميت كليــويســميت شــنوايي و  ،هــا نيسفالوســپور

ــكوزينوگليآم ــتحوسيســتم  .)92) (هــا دي  يداروهــا لي
در غلبه بر مقاومـت بـه  نانوذراتبر  يمبتن ضدميكروبي

. )86(كننده است  دواريام افتهيتوسعه  يهابيوتيكآنتي
د توانـمي نـانوذرات مبتني بر ضدميكروبيعوامل  زيتجو

در كنار چنـد  خشدبدرمان را بهبود ب هايشاخصسطح 
، داروي طولاني تـر گردش خوناستراتژي برتر كه شامل 

يــي و نهايتــاً افــزايش كنتــرل دارودر زمينــه  يآزاد
از مطالعات  ياريبس .)93است ( يعموم كينتيفارماكوك
ي هـابيوتيكآنتي ضـدميكروبي خواصشـتريب ياثربخش

بـه  هـابيوتيكآنتيتركيبي با نـانوذرات نسـبت بـه تأثير
 Au نـانوذرات مثـال، عنوانبـه .انـددادهنشان را  ييتنها

 هتربرابر ب 64 يداراي اثربخش نيسيتحت پوشش ونكوما
 يگـرم منفـ هـايباكتريو  VRE يسويه هـانسبت به 

نـد بودبـه تنهـايي  نيسـيونكومادر مقابل  E.coliمانند 
بـر  يمبتنـ ضدميكروبي يداروها ليتحوسيستم  .)94(

 وبشـود داروهـا  قيو تعل تيباعث حلال توانديم نانوذرات
 يمتعــدد بــرا يهمزمــان داروهــا ليــتحودر  همچنــين

امـروزه  .)95( نقش دارند كينرژيس ضدميكروبيدرمان 
nanoantibiotics را  يقابل تـوجه يايها و مزا شرفتيپ

 هــايبيماريدرمــان  مســير در يديــموانــع كل رفــعدر 
شـامل تعـاملات بـا سـلولها،  كـه دهندمينشان  يعفون

ــدام ــا و ان  يرهايآن مســ جــهيســت كــه در نتيها بافته
ي به دست آوردن اثرات درمـان يرا برا ي مناسبتيريمد

از معايب اسـتفاده از  .)87( كنندمي ييمورد نظر شناسا
بيوتيك هـا پتانسيل سميت نانوآنتي علم نانوتكنولوژي، 

مطالعــات كــه در  اســت هــا ســلامت انســان حيطــه در
 است. دهياثبات رس نانوذرات بهچندگانه سميت  ياريبس

 سـتميبـه س نـدتوانب مـارانيدر بنـانوذرات  ممكن است
د نكبد، قلب، طحـال و مغـز وارد شـو ه،ير، گردش خون
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كوچـك  بسـيار انـدازهعلـت  به). اين ريز ساختارها 96(
 يتوزيو ترانس س يسلول جذبند فرآيند توانميبراحتي 

 كننـد ليتسـهرا  اليو انـدوتل اليـتلياپ هايسلولميان 
داخـل  يقيتزر نانوذراتنشان داده شده است كه  .)97(
مغـز اسـتخوان،  ه،يـند در روده بـزرگ، رتوانمي يديور

مثال  عنوانبه .)98(انباشته شوند  يكبد، طحال و لنفاو
ناشي  آزاد كاليشده توسط راد جاديا ويداتياسترس اكس

منجر به  ،با سلول ها ضدميكروبي نانوذراتاثر متقابل  از
ــم ــد تيس ــم يكب ــر تيو س ــودمي يوي در  .)100( ش

بـر  ضـدميكروبي نانوذرات ياثرات سممطالعات مختلف 
) هنوز ناشـناخته اسـت و CNS( يمركز يعصب ستميس

 يبه خوب CNSبا سلول ها و بافت ها در  نانوذراتتعامل 
در جهت درك  يكوچك اريبس يو گام ها شودميدرك ن

عـلاوه بـر ). 90،101تا به امروز برداشته شده است ( آن
 رييـنـد بـا تغتوانمينـانوذرات  ياز كلاس ها يبرخ نيا

قـرار  ريگردش خـون را تحـت تـاث ستميضربان قلب س
 وميـتليانقباض اپ شيمثل با افزا ديتول ستميسبر ودهند 

ــپرم ــه ي و اس ــه و ثانوي ــيت اولي ــر در اسپرماتوس تغيي
  ). 96،103،104تأثيرگذار باشند (
اندازه در خاص  هايويژگي يدارا NPsدر حال حاضر 

روش  كيموجود را در  شاتيهستند كه استفاده از آزما
 ياسـتاندارد فيـتعر كماكـان و كند يمحدود م يجهان
 هاينمونـهدر جـرم، تعـداد، سـطح و  NPs ارمقـد يبرا
موضـوع نشـان  نيـالـذا  .)105( وجود نـدارد كيولوژيب

 يهـا كيـتكن توسعه يبرا جهاني يبالا يتقاضادهنده 
  .)1( وجود دارد جديد مشخص استاندارد و

 
  گيريبحث و نتيجه

ــروزه  ــايعفونتام ــيم ه ــم  يكروب ــوز ه ــيهن از  يك
در  ويژهبه يبهداشت عموم در زمينه ها ينگران نيمهمتر

) AIDSي (ماننـد منيا ستميمبتلا به سركوب س مارانيب
 يهــا ياســتراتژ). همچنــين 106( شــودميمحســوب 

 ي، جـانمنـيا سـتميسـركوب سبا كه  كيكلاس يدرمان
 وأمتو  اديز نهيهز و شامل اندازند يرا به خطر م مارانيب
 سـميارگان ن،يعلاوه بر ا. هستند ديشد يعوارض جانب با
 يها سميكروارگانيم ريساو ها قارچ  ها،مخمر ي مانندها
 مقابـلمسئول عفونت ها و مقاومت به دارو در  زا،يماريب

  ). 106( هستند ضدميكروبي هايمولكول
 يفعلـ ضـدميكروبيمقاومـت با توجه به ميزان بـالاي 

بـيش  ديجد يها يو توسعه استراتژ قيبه تحق ضرورت
كشـف  يتـلاش بـرا). 107( شـودمياز پيش احسـاس 

 دارويي هايمقاومتتوسعه توقف موجب  ديجد يداروها
كنترل  ي مهار وبرا يكيتكنولوژ كرديرو نيبنابرا شودينم

اخيـر بـا  هايدهـه). در 107نخواهـد بـود ( مسئلهاين 
 ينانوســاختارها ظهــور علــم نــانوتكنولوژي، بــه وســيله

از طريق درمان  يفعل يها تيمحدود رب توانمي يدرمان
كــرد و متعاقبــاً از  دارو غلبــه يانتخــاب ليــتحو سيســتم

و اثـرات  ياثرات جانب داروها، يكاهش دوز مصرف طريق
در زمينـه  قـاتيتحق ).108را كاهش داد ( ضدميكروبي

ــكينانو ــ پزش ــان  يدسترس ــايبهروشآس ــه و  ه نوآوران
مـا را قـادر  تيكه در نهارا محيا مي سازد  كيمتينانوس

 ليــتحو هوشــمند هايسيســتمو ســاخت  يبــه طراحــ
پايين و كارايي بالا مي سازد. كه  تيسم يي همراه باارود

عملكـرد به  توانمي داروهااز مزاياي منحصر به فرد نانو 
 يهــا شيآزمــا ، رانــدمان بــالا،تيخــوب، كــاهش ســم

  اشـاره كـرد و چشم انداز بازار قابل توجه زيآم تيموفق
 يانقلاب در بازارهـا كينانو بدون شك  يفناور). 109(

نقـش ي عفـون هـايبيماري در نيهمچن و است يپزشك
 بـر عليـه هـابيوتيكآنتي تيفعال يدر بازسازرا   يمهم

ايـن مـواد حـال،  نيبا ا .ايفا مي كند مقاوم هايباكتري
در دسترس مربوط به  يها تياز محدود يبرخ ندتوانمي

 ممكن است حتي را نشان دهند و يستيز يمنيبودن و ا
ي در حـوزه هـايي شـتريب كيـولوژيب هايويژگيداراي 

ــون ــايمولكول همچ ــ ه ــاز نگ،يگناليس ــت،  يبازس باف
پس از ). 110ي باشند (عوامل تومور يو حت وماركرهايب

ي آن اصـل اكنـون سـوالكننـده  دواريـامتلاش سال ها 
 هيـاول هايمولكولبه طور موثر از  ميتوانمي ايآ است كه

   م؟ياستفاده كن ديجد يداروها يبرا يا هيپا عنوانبه
دارويي بر پايه  ليتحوسيستم رسد توسعه  يبه نظر م

غلبـه بـر  يجذاب و موثر برا اريراه بس كي نانوساختارها
بـه  يتـا بـه امـروز مطالعـات انـدكاما  است مسئله نيا

و  ميمواجهه مسـتق يطيو مح ياثرات سمدقيق  يبررس
 نيـا نيـيتع يبا نانومواد پرداخته اند و بـرا ميرمستقيغ

). لـذا 111وجـود نـدارد (رهنمود مشـخص  چياثرات ه
وجود جهاني دستورالعمل يك  جاديا يبرا يضرورت فور

 نيامن تر از نانومواد را تضم ياستفاده ها بتواند دارد كه
ي استفاده از منيمسائل ا يابيارز يبرا ن،يعلاوه بر اند. ك

مـورد نيـز  يوانيح يهاتر و مدليقو In vivo يهامدل
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رسـد كـه اگـر چـه  يبه نظـر مـ جهينتدر  است. تأكيد
 اسـت شيدر حال افـزا نهيزم نيمحققان در ا قاتيتحق
 يداروها ونيفرمولاس جاديا يبرا ي محققينهاتلاش اما
  ..شود ي بايد هدايتدرمان يعامل ها عنوانبه ديجد
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