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      چكيده

 
ستم زمينه و هدف: سي ساني هدفمند نانونيوزوميكي از  سياري ها ميهاي دارور شند كه اخيرا توجه ب جلب ز محققان را به خود ابا

سنتز نانونيوزوم ضدبكرده است. هدف از اين مطالعه،  ضدميكروبي و  يوفيلمي آن و آناليز بيان هاي حاوي ناپروكسن، بررسي اثرات 
  باشد.   مي icaBژن بيوفيلم 
سنهاي مختلف نانونيوزومدر اين مطالعه تجربي، فرمولاسيون :روش كار شده با ناپروكسن  سوله  خصوصيات تز گرديد. هاي انكپ

شيميايي نانونيوزوم شامل ميزان درصد انكپسولاسيون، ميزان رهايش دارو، اندفيزيكي و  شده  سنتز  شكل ظاهري مورد هاي  ازه و 
ــدبيوفيلمي نانونيوزوم ــدميكروبي و ض ــي قرار گرفت. اثرات ض ــط روش ميكربررس ــده به ترتيب توس ــنتز ش ــن و هاي س ودايلوش

ي قرار گرفت. مورد بررســ Real Time PCRتوســط روش  icaBميزان بيان ژن بيوفيلم  ميكروتيترپليت انجام شــد. در انتها
  ها از آزمون واريانس يك طرفه استفاده شد.  براي آناليز داده

سبت ليپيد به دارو  ها:يافته سيون بهينه (ن شان داد فرمولا سترو 10نتايج ن سورفكتانت به كل سبت  ) داراي اندازه ميانگين 2ل و ن
يش ناپروكســن از بود. هم چنين نتايج نشــان داد كه ميزان رها %84/66انومتر، كروي شــكل و درصــد انكپســولاســيون ن 3/125

د. نتايج نشـــان داد كه ســـاعت بو 72در مدت زمان  %100و  %67/68نانونيوزوم حاوي دارو و ناپروكســـن آزاد به ترتيب برابر يا 
ــبت به داروي آزاد ب ــدبيوفيلمي معنادارتري نس ــدميكروبي و ض ــن داراي اثرات ض ) و بطور >05/0pود (نانونيوزوم حاوي ناپروكس

     .)>05/0pرا كاهش داد ( icaBمعنادارتري ميزان بيان ژن بيوفيلم 
مي معنادارتري نسـبت به هاي حاوي ناپروكسـن داراي اثرات ضـدميكروبي و ضـدبيوفيلنانونيوزومبا توجه به نتايج،  گيري:نتيجه

ك سيستم دارورساني هدفمند جهت يها به عنوان توان در آينده با مطالعات بيشتر از نانونيوزومناپروكسن آزاد مي باشد. بنابراين مي
  اهداف درماني ضدميكروبي استفاده نمود.
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Abstract   
 
Background & Aims: Staphylococcus aureus is one of the human pathogens that causes a 
wide range of diseases such as endocarditis, blood, bone, skin and soft tissue infections (1). 
One of the resistant strains of this bacterium is methicillin-resistant strains of Staphylococcus 
aureus (MRSA), which has been reported as a serious risk by the Centers for Disease Control 
and Prevention. One of the pathogenic mechanisms and antibiotic resistance of this bacterium 
is the formation of biofilm, which causes this bacterium to bind to different surfaces (2). 
Biofilm-forming strains have become resistant to many antibiotics, so that biofilm-forming 
strains form extracellular matrices that are immune to the immune system and antibiotics. 
Various genes are involved in biofilm production, one of which is the icaB gene, which plays 
a key role in the production of poly N-acetyl glucose amine and biofilm production. The design 
of new antimicrobial drugs for the treatment of this bacterium is important, so finding a 
suitable treatment option for the treatment of infections caused by this bacterium is one of the 
challenges of researchers (3). Recent advances in nanotechnology have suggested alternative 
solutions, such as drug delivery systems, that increase drug specificity and efficiency (4). One 
of these drug delivery systems is nanosystems, which are composed of bilayer nonionic 
surfactants. Due to the importance of nanosystems, the aim of this study was to synthesize 
nanoparticles containing naproxen, to investigate their physicochemical properties and their 
antimicrobial and antifouling effects against Staphylococcus aureus strains.  
Methods: Nanosomes containing naproxen were synthesized by thin layer hydration method. 
The confinement efficiency is indicative of the drug encapsulated in the nanosystem structure 
relative to the drug used. For this purpose, the nanonosomal formulation was first centrifuged 
at 4 ° C at 14000 g for 45 minutes. The nanosystem containing the drug precipitates and the 
free drug remains in the supernatant. The absorbance of the supernatant sample at 270 nm was 
read by a spectrophotometer and the amount of free drug was calculated from the initial value. 
The Physico-chemical characteristics of prepared nanoniosome encapsulated naproxen was 
determined using scanning electron microscopy (SEM), Dynamic light scattering (DLS). The 
in vitro drug release study was done using dialysis bag (6). The Staphylococcus aureus strains 
were recovered from 100 clinical samples and their antibiotic resistance patterns were studied 
using disk diffusion method. The antibacterial activity of nanoniosome loaded naproxen and 
free naproxen were investigated using well diffusion and micro-dilution methods (7). The icaB 
biofilm gene expression analysis in S. aureus isolates which are treated with nanoniosome 
loaded naproxen and free naproxen were examined using Real Time PCR methods (8).  
Draw diagrams and Statistical analysis was performed by GraphPad Prism software version 7 
and SPSS version 23, and one-way analysis of variance was used for statistical analysis and p 
<0.05 was considered significant. 
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Results: In this study, using different molar ratios of surfactant, cholesterol and drug, different 
formulations of nanosystems containing naproxen were synthesized. The optimal niosome size 
synthesis was measured by DLS method. The results of electron microscopy (SEM) show that 
the synthesized nanonosomes have a spherical structure. In this study, the dialysis bag method 
was used to evaluate the drug release pattern. Figure 2 shows the pattern of naproxen release 
from nanosystems and free naproxen over 72 hours. 
Out of 100 clinical specimens, 15 specimens of Staphylococcus aureus were isolated and 
identified using microbiological methods. The results of antibiotic resistance profile test 
showed that out of 15 strains, 10 strains were methicillin resistant (MRSA). 
The antibacterial activity of nanoniosome encapsulated naproxen and free naproxen showed 
that the MIC was reduced by 2 to 4 times. The results of the well diffusion method showed 
that nanoniosomes containing naproxen had more significant antimicrobial power than free 
naproxen, so that the diameter of the growth inhibition zone increased with increasing 
nanosystem concentration. Real-Time PCR was used to evaluate the effect of nanoniosoms 
containing naproxen and free naproxen on icaB biofilm gene expression in Staphylococcus 
aureus strains. Also, after treating Staphylococcus aureus strains with naproxen-containing 
nanosystem sub-inhibitory concentration, it was shown that the expression of icaB gene was 
significantly reduced compared to the 16S rRNA reference gene (p <0.05). 
Conclusion: In this study, naproxen was encapsulated as a drug compound in the nanoniosome 
structure and its physical and chemical properties including size, morphology, drug enclosure 
percentage and drug release were studied. The results of this study showed that the synthesized 
nanoniosome in the optimal formulation had a spherical shape, the average size was 125.3 nm 
with a confinement percentage of 66.84%. Drug release results also showed that naproxen in 
the formulated form in nanonosomes has a much slower release pattern than free naproxen, 
which is a suitable feature of a drug delivery system. The results of the antimicrobial test 
showed that naproxen-containing nanoniosome had more significant antimicrobial effects than 
free naproxen compared to free naproxen, reducing the MIC by 2 to 4 times. One of the 
antimicrobial mechanisms of nanoniosome containing naproxen is the fusion of nanoniosome 
with bacterial cell membranes, which can deliberately release the drug into the cytoplasm of 
the cell and cause bacterial cell death (10). The results of this study showed that nanoparticles 
containing naproxen have more significant anti-biofilm effects than free naproxen compared 
to free naproxen and can significantly reduce the expression of biofilm gene (11). One of the 
reasons for the anti-biofilm effects of naproxen-containing nanosystems is the greater 
penetration of naproxen-containing nanosystems into the biofilm structure, which can cause 
the death of bacteria, a decrease in the number of bacteria, and the conversion of biofilms into 
planktonic cells (12). 
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 و همكاران ياشكذر ميشم

  مقدمه
ــتافيلوكوكوس اورئوس ــاني يكي از پاتوژن اس هاي انس

هاي ها مانند عفونتباشد كه طيف وسيعي از بيماريمي
ست و بافت نرم  ستخوان، پو اندوكارديت، عفونت خون، ا

باعث بيوتيك رويه آنتي. مصـرف بي)1(را ايجاد مي كند 
ــويه ــتافيلوكوكوس بيوتيك هاي مقاوم به آنتيبروز س اس

هاي مقاوم اين . يكي از انواع سويه)2(شده است  اورئوس
استافيلوكوكوس سيلين هاي مقاوم به متيباكتري، سويه

جدي ) ميMRSA( اورئوس به عنوان خطر  كه  ـــد  باش
شگيري بيماري سط مركز كنترل و پي شده تو ها گزارش 

مورد  10600، 2020تا  2017ه در سال است، بطوري ك
ــت  323700مرگ از ميان  ــده اس . )3(بيمار گزارش ش

ـــوختگي، هم ماران س يان بي نت  %55چنين در م عفو
ــتافيلوكوكوس اورئوس ــيلين گزارش مقاوم به متي اس س

زايي و هاي بيماري. يكي از مكانيســم)4(شــده اســت 
يل بيوفيل ـــك باكتري، تش مت آنتي بيوتيكي اين  قاو م م

سطوح مختلف مي صال اين باكتري به  شد كه باعث ات با
دهد نشان مي In vivo. هم چنين مطالعات )5(شود مي

ـــكيل بيوفيلم در اين باكتري باعث تاخير بهبود  كه تش
ـــود و عفونت مزمن ايجاد ميبيماري مي ـــود ش . )6(ش

ـــويه ياري از س ـــ به بس ـــكيل دهنده بيوفيلم  هاي تش
هاي تشكيل اند، بطوريكه سويهها مقاوم شدهبيوتيكآنتي

شكيل مي سلولي ت هند ددهنده بيوفيلم ماتريكس خارج 
ستم ايمني و آنتي سي مانند ها در امان ميبيوتيككه از 

هاي خارج ســـلولي مانع از نفوذ آنتي . اين ماتريكس)7(
ـــده و بازده بيوتيك ـــلولي ش ـــاختار س ها به داخل س

كاهش مي هاي )8(د دهنعملكردي آنتي بيوتيك را  . ژن
كه يكي از  يد بيوفيلم نقش دارند  مختلفي در زمينه تول

مي باشد  icaBاين ژنهاي درگير در تشكيل بيوفيلم، ژن 
سي در توليد پلي  سا ستيل گلوكز آمين و -Nكه نقش ا ا

  .)9(توليد بيوفيلم دارد 
ــدميكروبي جديد براي درمان اين  طراحي داروهاي ض

ـــد، باكتري حايز اهميت مي بطوريكه يافتن گزينه باش
هاي ناشـــي از اين درماني مناســـب براي درمان عفونت

ـــد هاي محققان ميباكتري، يكي از چالش . در )10(باش
هاي اخير، برخي از مطالعات اثرات ضـــدميكروبي ســـال

ضدالتهابي داروهاي غير از آنتي شامل داروهاي  بيوتيك 
ــان ــن را براي درمان نش ــتروئيدي مانند ناپروكس  غيراس

. عموما اين داروها اغلب براي درمان آرتريت )11(اند داده

مي بكــار  ترومــا  ثرات و  لعــات، ا مطــا برخي از  رود. 
سن را عليه باكتري هاي گرم ضدميكروبي معنادار ناپروك

ـــان مي . هم چنين توانايي )12(دهد مثبت و منفي نش
هاي  ناپروكســـن و ســـاير دارو ـــط  هار بيوفيلم توس م

. مكانيســم )13(ش شــده اســت ضــدالتهابي نيز گزار
ــن، تاثير آنها بر تماميت  ــدميكروبي ناپروكس عملكرد ض

باشــد، بطوريكه خروج يون ســاحتار غشــاي ســلولي مي
ــلولي و تغيير خصــوصــيات فيزيكي و  ــيم درون س پتاس

سطحي باكتري ست شيميايي  شده ا شان داده  ها را ن
سنتز )14( ، مهار همانندسازي و DNA. هم چنين مهار 

ست مهار ت شده ا شاي باكتري نيز گزارش  . )15(رميم غ
فاده از  ـــت ماني، اس جايگزين در هاي  كار يكي از راه

ـــتم ـــيس ـــاني به منظور افزايش بازدهي س هاي دارورس
هاي موجود اســـت  فت)16(دارو ـــر ها در . اخيرا پيش

هاي نانوتكنولوژي راهكارهاي جايگزين مانند ســيســتم
صــيت و دارورســاني را پيشــنهاد داده اســت كه اختصــا

مي يش  فزا هي داروهــا را ا ــازد ين ب كي از ا ي هنــد.  د
باشــند كه از ها ميهاي دارورســاني، نانونيوزومســيســتم

اند هاي غيريوني بصورت دولايه تشكيل شدهسورفكتانت
ــتم)17( ــيس ــاير س ــبت به س ــاني . آنها نس هاي دارورس

زا و پايدارتر، تجزيه پذير، ســـازگار زيســـتي، غير ايمني
لولي پايين هســتند و نياز به شــرايط داراي ســميت ســ

گه داري نمي ند خاص براي ن ـــ . هم چنين )18(باش
شيميايي نانونيوزوم ها و بازدهي  صيات فيزيكي و  صو خ

شكيل دهنده آن مي ستفاده از تغيير مواد ت تواند آنها با ا
ساني دلخواه تبديل  ستم دارور سي شود تا به  تغيير داده 

ها، هدف از اين نانونيوزوم. با توجه به اهميت )19(شــود 
هاي حاوي ناپروكســن، بررســي مطالعه، ســنتز نانونيوزم

صيات فيزيكي صو ضدميكروبي و -خ شيميايي و اثرات 
ـــويه ـــدبيوفيلمي آن عليه س ـــتافيلوكوكوس هاي ض اس

  باشد.مي اورئوس
  

  روش كار
نانونيوزوم يه  يه ته ــيون لا يدراس به روش ه ها 

نه :نازك يه نمو قادير مشـــخص از براي ته تدا م ها، اب
سپن  سترول، ا در مخلوط حلال هاي  60و توئين  60كل

) حل شد. سپس كاملا 1به  2كلروفرم و متانول (نسبت 
محلول حاصـــل هم زده شـــد تا اجزا به طور كامل حل 
شوند. محلول حاصل در بالن مخصوص روتاري ريخته و 
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ه سانتيگراد و دور درج 60تحت شرايط مورد نظر (دماي 
rpm 150شـــود تا حلال كاملا ) تحت خلا قرار داده مي

تبخير شـــود. ســـپس در مرحله هيدراســـيون، به فيلم 
شده، مقدار  سفات  10ليپيدي تهيه  سي از بافر ف سي 

) در دماي mg/mL 1ميلي گرم ناپروكســـن ( 1حاوي 
شد و با  60بالاي انتقال فاز ( ضافه  سانتي گراد) ا درجه 

ـــتفاد ـــرعت اس به مدت نيم  rpm 120ه از روتاري با س
ساعت براي هيدراته شدن مناسب چرخيد. پس از اتمام 

اي، عمل مراحل هيدراسيون، به منظور كاهش اندازه ذره
 .)20(دقيقه انجام شد  7سونيكاسيون به مدت 

بررســي كارايي محصــور ســازي ناپروكســن در 
كارايي محصورسازي بيانگر نسبت به داروي  :نانونيوزوم

محصور شده در ساختار نانونيوزوم نسبت به داروي اوليه 
ــيون  ــت. بدين منظور، ابتدا فرمولاس ــتفاده اس مورد اس

سرعت  4نانونيوزومي در دماي  سانتي گراد و با   gدرجه 
دقيقه تحت ســـانتريفيوژ قرار داده  45به مدت  14000

سوب كرده و داروي آزاد در شد. نانونيوزوم حاوي دار و ر
ــوپرناتانت در  ــوپرناتانت باقي مي ماند. جذب نمونه س س

ــپكتروفتومتر خوانش  270طول موج  ــط اس نانومتر توس
شكل  شده و از 1شد ( سبه  )  و مقدار داروي آزاد محا

كارايي  يه كم و از روي آن ميزان درصــــد  قدار اول م
  :)21(محصورسازي محاسبه شد 

سازي ميزان درصد محصور = (  -ميزان داوري آزاد

 100×((ميزان دارو اوليه) /(ميزان دارو اوليه
نانونيوزوم بر  هاي مختلف  ـــيون  هم چنين فرمولاس

ساس غلظت مولي  تهيه گرديد و  Span 60/Tween 60ا
ـــد  ـــده و ميزان درص ـــنتز ش ندازه نانونيوزوم هاي س ا

 انكپسولاسيون نيز انجام گرفت.
ــيم يات فيزيكي و ش ــ ــوص ــي خص يايي بررس

ــده ــنتز ش هاي س ـــي  :نانونيوزوم  به منظور بررس
شده بارگذاري  سنتز  صيات مورفولوژي نانونيوزوم  صو خ
سكوپ الكتروني نگاره  سن از روش ميكرو شده با ناپروك

)SEM  ( پژوهشـــكده نفت دانشـــگاه) اســـتفاده گرديد
ــــايز از روش  تهران). هم چنين بــه منظور تعيين س

 جهت) اســـتفاده شـــد. DLSپراكندگي نور ديناميكي (
ــتگاه اندازه ــايز) از دس گيري قطر ديناميكي نانوذرات (س

سايزر ( سي DLSزتا  ست. جهت برر شده ا ستفاده  )  ا
سانتيگراد از اين دستگاه  25سايز ذرات در دماي  درجه 

ـــبز با طول موج  نانومتر به روش  633مجهز به ليزر س
در واقع  تفرق ديناميك نور استفاده گرديد. اندازه نانوذره

و   Z-Averageميانگين قطر ذرات اســت كه به صــورت 
، SEMشود. جهت انجام بر حسب نانومتر نشان داده مي

سوسپانسيون نانوذره تهيه شده در آب ديونيزه به نسبت 
ـــده، يك قطره از نمونه بر روي يك  100به  1 رقيق ش

ــده و در دماي اتاق  فيلم هادي نظير آلومينيوم پخش ش
 .)22( خشك گرديد

  
  نمودار استاندارد ناپروكسن -1شكل 

y = 0.8033x - 0.7413
R² = 0.9978
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صورت  :بررسي رهايش دارو بررسي رهايش دارو به 
صورت كه در ديناميك مورد ارزيابي قرار مي گيرد. بدين 

ـــه دياليز مقدار  ميلي ليتر از نانوحامل نيوزومي  2كيس
ــده با دارو و هم ــورت بارگذاري ش چنين دارو آزاد (به ص

ـــه ها به  ـــود. هر يك از كيس جداگانه) قرار داده مي ش
ـــورت معلق در مزور محتوي  در  PBSميلي ليتر  50ص

گراد قرار داده مي شوند. مزورهاي درجه سانتي 37دماي 
حاوي دارو و  مل نيوزوم  حا نانو داراي كيســـه محتوي 

ساعت  زن قرار داده مي شوند. درمحلول دارو بر روي هم
ــود، بدين  هاي مختلف از مزور نمونه گيري انجام مي ش

ـــورت كه مقدار  ـــه  PBSميلي ليتر از  1ص حاوي كيس
درجه  37با دماي  PBSميلي ليتر  1دياليز برداشـــته و 

ســاعت  72جايگزين آن مي شــود. عمل نمونه گيري تا 
ــخص ( ــل زماني مش  72و  48، 24، 8، 4، 2، 1در فواص

ها در پايان، جذب نوري نمونهشـــود. ســـاعت) انجام مي
ستگاه  سپكتروفوتومتر در طول موج  UVتوسط د  270ا

)  نمودار درصد 1نانومتر به روش اسپكتروفتومتر (شكل 
سن از نانونيوزوم در طي مدت  سازي تجمعي ناپروك آزاد

  .)23(ساعت رسم شد  72زمان 
هاي  يه  ــو ناســـايي س ــ جداســـازي و ش

ستافيلوكوكوس اورئوس  100لعه، تعداد در اين مطا: ا
ــكوك به  ــتافيلوكوكوس اورئوسنمونه مش از بيماران  اس

مام خميني،  هاي مختلف (ا تان ـــ مارس نده بي مراجعه كن
ـــامل ادرار، زخم، مايع  ـــهداي يافت آباد) ش پارس و ش

 هانخاعي، خون و خلط جمع آوري شــدند. نمونه-مغزي
 تحقيقاتي ميكروبشــناســي آزمايشــگاه به انتقال از پس

هاي بلاد آزاد واحد تهران پزشــكي روي محيطدانشــگاه 
ــالت آگار (مرك-آگار (مرك آلمان) -آلمان) و مانيتول س

شدند و در  شت داده  سانتي گراد به مدت  37ك درجه 
ســاعت نگهداري شــدند. بعد از تهيه لام و مشــاهده  24

كوكسي هاي گرم مثبت، تست هاي بيوشميايي معمول 
نگ تالاز، آميزي ر كا ، محيط  DNase ز،كواگولا گرم، 

 مانيتول تخمير ) وBaird parker agarكشت برد پاركر (
ـــد  ـــتاندارد )24(انجام ش ـــويه اس . در اين مطالعه از س

تافيلوكوكوس اورئوس  ـــ فاده  ATCC 25923اس ـــت اس
  گرديد.

مت آنتي بيوتيكي قاو ــي الگوي م الگوي  :بررس

ـــويه قاومت آنتي بيوتيكي س تافيلوكوكوس هاي م ـــ اس
ـــط روش ديســـك ديفيوژن بر اســـاس  اورئوس توس

ـــتــانــدارد  Clinical and Laboratory Standards اس
Institute )CLSI(  جام گرفت ظت نيم )25(ان تدا غل . اب

ها تهيه شد و در محيط كشت مك فارلند از تمامي سويه
مولرهينتون آگار كشــت داده شــد و ميزان حســاســيت 

ـــويه ـــيلينهاي آمپيبيوتيكها به آنتيس ، )µg 30( س
ـــين ( ـــين)µg 10(جنتــامــايس ، )µg 30( ، آميكــاس

ــــا تراس ين ت ل ك يم)µg 10(ي پ ف ، )µg 30( ، ســــ
، )µg 30( ، سفوكسي سيتين)µg 5(سيپروفلوكساسين 

و تري متوپريم سولفامتاكسازول  )µg 30(لووفلوكساسين 
)30 µg( پادتن طب)-.ايران) بررسي شد  

  بررسي اثرات ضدميكروبي
ـــن -1 ـــي اثرات  :روش ميكرودايلوش به منظور بررس

هاي حاوي ناپروكســن از روش ضــدميكروبي نانونيوزوم
يت ـــن در پل نه 96هاي ميكرودايلوش اي بر طبق خا

ـــتاندارد  ـــد. به اين منظور ابتدا  CLSIاس ـــتفاده ش اس
ستافيلوكوكوس اورئوسهاي سويه شده در  ا سازي  جدا

شت مولر هينتون براث به مدت  ساعت در  24محيط ك
ـــپس درج 37دماي  ـــدند. س ـــانتي گراد انكوبه ش ه س
هاي حاوي ناپروكســن و هاي مختلف از نانونيوزومغلظت

ميكروگرم در ميلي  100تا  125/3ناپروكسن آزاد شامل 
شد. به دنبال آن،  ميكروليتر محيط كشت  90ليتر تهيه 

ميكروليتر از كشــــت  5) و MHBمولر هينتون براث (
مختلف  هــايميكروليتر از غلظــت 100ميكروبي و 

سن آزاد (نانونيوزوم سن و ناپروك  100هاي حاوي ناپروك
تا  ميكروگرم در ميلي  125/3ميكروگرم در ميلي ليتر 

چاهك نه 96هاي پليت ليتر) در داخل  ـــافه خا اي اض
ســـاعت،  24گرديد. بعد از انكوباســـيون در مدت زمان 

ـــد. MICميزان حداقل غلظت مهاركنندگي ( ) تعيين ش
به عنوان كمترين غلظت مهاركننده  MICدر واقع، مقدار 

شد  شد باكتري در نظر گرفته  ست به )26(ر سه ت . اين 
  بار تكرار انجام گرفت. 3صورت 

شار چاهك -2 س به :روش انت س يمنظور برر سا  تيح
ستافيلوكوكوس اورئوس، شده ا سازي   از سويه هاي جدا

ســويه هاي ابتدا  انتشــار چاهك اســتفاده شــد.روش 
ــده ــازي ش براث  نتينوتر طيمح يرا در لوله حاو جداس
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جدا شد  وژيفيتوسط سانتر كروبيكشت داده و رسوب م
سرم ف ستفاده از  س يولوژيزيو با ا سپان  يكروبيم ونسو

عادل ن ند ته ميم فارل عد از ديگرد هيمك  ـــپس ب . س
 ،يكروبيم ونيدر ســوســپانســ ليفروبردن ســوآپ اســتر

شار دادن ضافه محلول را با ف لوله گرفته سوآپ به كنار  ا
سطح پل سپس در  بار  3آگار،  نتونيمولر ه يحاو تيو 

لت زاو حا نه 60 هيدر  جه، از گو  ييايباكتر يها در
سپس  شت داده و  غلظت از  تريكروليم 100موردنظر ك

نه  25-100هاي  گا جدا ميكروگرم در ميلي ليتر بطور 
ستقيماً  شتبر روي چاهك هايي كه بر روي م  محيط ك

ساعت در  24به مدت  تهايپلشد.  قيحتل ايجاد شده بود،
ـــانت 37  ازآن قطر هاله . پسديانكوبه گرد گراديدرجه س

  شد. يريگ ندزها عدم رشد
ــدبيوفيلمي ــي اثرات ض براي ارزيابي اثرات : بررس

سه ضدبيوفيلمي نانونيوزوم سن و مقاي هاي حاوي ناپروك
جي  ن پروكســـن آزاد، از روش رنــگ ســـ ــا ــا ن آن ب

با  يت  له در ميكروتيترپل تال ويو ـــ فاده از كريس ـــت اس
يت نه 96هاي پل يهخا ـــو جام شــــد. س هاي اي ان

خانه اي به  96در پليت هاي  اســـتافيلوكوكوس اورئوس
شت  37ساعت در دماي  24مدت  سانتي گراد ك درجه 

ها سه بار با سرم داده شدند. به دنبال آن، تمامي چاهك
هاي ) شــســتشــو داده شــدند تا ســويهPBSفيزيولوژي (

ص سويهمت شوند.  شسته  شده از كف چاهك ها  هاي ل ن
تافيلوكوكوس اورئوس ـــ حد  اس قادير زير با م ـــپس  س

ــانونيوزومSub-MICمهــاركننــدگي ( هــاي حــاوي ) ن
سن آزاد به مدت  سن و ناپروك  37ساعت در  24ناپروك

درجه ســانتي گراد تيمار شــدند. ســپس كليه چاهك ها 
ــته و به مدت  PBSمجدداً با  ــس ــه بار ش دقيقه با  15س

 30اي به مدت خانه 96متانول ثابت شــدند. پليت هاي 
 100دقيقه در هوا خشــك شــدند و به هر چاهك مقدار 

ضافه  1/0ميكروليتر از محلول   ستال ويوله ا صد كري در
شد. پس  20شد و به مدت  دقيقه در دماي اتاق انكوبه 

شستشو با آب مقطر ، مقدار  سيد  100از  ميكروليتر از ا
به هر چاهك اضــافه شــد و ميزان جذب  ٪33اســتيك 

قادير  570نوري در طول موج  جام شــــد. م نانومتر ان
ـــبه و با ميانگين مقادير  ميانگين جذب هر نمونه محاس
ـــت،  ـــد. نمونه كنترل در اين تس ـــه ش قايس كنترل م

هاي تيمار نشــده با نانونيوزوم حاوي ناپروكســن و ســويه
  .)27(د بودند ناپروكسن آزا

سي ميزان بيان ژن بيوفيلم به منظور بررســي  :برر
هاي حاوي ناپروكسن بر روي بيان ميزان تاثير نانونيوزوم

ـــه آن با ناپروكســـن آزاد در  icaBژن بيوفيلم  و مقايس
ـــويــه يلوكوكوس اورئوسهــاي س ف ـــتــا ، از روش اس

quantitative Real Time PCR  اســـتفاده شـــد. ابتدا
ـــويــه ـــتــافيلوكوكوس اورئوسهــاي س بــا غلظــت  اس

ندگي ( هاركن حاوي SubMICزيرحدم هاي  نانونيوزوم   (
شدند و به دنبال آن ،  ناپروكسن و ناپروكسن آزاد تيمار 

ستخراج  سويه RNAا ستفاده از از  شده با ا هاي تيمار 
ـــتخراج  (كيــاژن، امريكــا) بر طبق  RNAكيــت اس

ـــنتز  ـــتورالعمل انجام گرفت. در ادامه، س با  cDNAدس
 Quanti Tect Reverse Transcriptionاستفاده از كيت 

kit  ــتفاده در (كياژن، امريكا) انجام گرفت. مواد مورد اس
شامل  20حجم  سترميكس  ميكروليتر از  1ميكروليتر م

cDNA ،10  ،شت  10پيكومول از پرايمرهاي رفت و برگ
سايبر گرين بود كه در  سترميكس حاوي  ميكروليتر از م

ـــتگاه  كره انجام گرفت برنامه دمايي مورد  Bioneerدس
ستفاده در  سانتي 90شامل  qPCRا گراد به مدت درجه 

قه،  10 ـــانتي 95دقي يه،  15گراد درجه س دقيقه  1ثان
سانتي 60دماي  سيكل انجام  40گراد بود كه در درجه 

ـــد. هم چنين ژن  به عنوان ژن خانه دار  16S rRNAش
ــتفاده قرار  گرفت. در انتها بيان (كنترل داخلي) مورد اس

محاســبه گرديد.  ΔΔCтتوســط روش  icaBنســبي ژن 
فت و برگشــــت  هاي ر  Forward and(توالي پرايمر

reverse(  ژن هـــدفicaB ـــــورت  -'5 بـــه ص
ATACCGGCGACTGGGTTTAT-3'    5رفت، و'- 
TTGCAAATCGTGGGTATGTGT-3'   ،ـــت برگش

ـــت ژن مرجع   16Sبود. توالي پرايمرهاي رفت و برگش
rRNA ــــــــــورت بــــــــ -'5ه ص

CGTCTGCCCTATCAACTTTCG-3'   فت و -'5ر
CGTTTCTCAGGCTCCCTCT-3'   برگشــت اســت

)28(. 
سط نرم افزار آماري  :آناليز آماري سم نمودارها  تو ر

GraphPad Prism  و آناليزهاي آماري توســط  7نســخه
SPSS  ـــخه انجام گرفت و از آزمون آماري آناليز  23نس
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واريانس يك طرفه جهت تجزيه و تحليل آماري استفاده 
  معنادار درنظر گرفته شد. >p 05/0گرديد و

  
  هايافته

نانونيوزوم ــنتز  ــيون و س حاوي فرمولاس هاي 
ــيات فيزيكي و  ــوص ــي خص ــن و بررس ناپروكس

سبت :شيميايي آن سفاده از ن هاي در اين مطالعه، با ا
ـــترول و دارو،  كلس ـــورفكتــانــت،  مختلف س مولي 

هاي مختلف نانونيوزوم حاوي ناپروكســـن فرمولاســـيون
هاي ) كه از ميان فرمولاســـيون1ســـنتز گرديد (جدول 

ـــيون  ندازه  F2مختلف، فرمولاس يانگين ا  3/125با م
سازي  صور صد مح صد به عنوان  84/66نانومتر و در در

ـــيون بهينه انتخاب گرديد. انداز ـــايز هفرمولاس گيري س
شده توسط روش  سنتز  انجام گرفت  DLSنيوزوم بهينه 

ــكل  ــكوپ الكتروني نگاره (2(ش ) SEM). نتايج ميكروس
هاي ســـنتز شـــده داراي دهد كه نانونيوزومنشـــان مي

  ).2باشند (شكل ساختار كروي مي
سازي دارو سي الگوي آزاد در اين مطالعه، به  :برر

از روش كيســه منظور بررســي الگوي آزادســازي دارو 
ــكل  ــد. در ش ــازي  3دياليز بهره گرفته ش الگوي آزادس

سن آزاد در مدت زمان  سن از نانونيوزوم و ناپروك ناپروك
ساعت نشان داده شده است. به منظور شبيه سازي  72

از محيط آزادسازي  In vivoمحيط آزادسازي به شرايط 
PBS  ـــد. همانطور كه در ـــتفاده ش براي فاز گيرنده اس

سازي ناپروكسن از نانونيوزوم  ست آزاد نمودار مشخص ا
حاوي ناپروكسن آهسته رهش بوده، بطوريكه ناپروكسن 

ـــاعت به ترتيب به ميزان  4در مدت زمان  و  %71/17س
سازي  21/70 سن آزاد، آزاد صد از نانونيوزوم و ناپروك در

  فرمولاسيون هاي مختلف نانونيوزوم حاوي ناپروكسن و خصوصيات آنها. -1دولج
Run Levels of independent variables  Dependent variables 

Lipid/Drug, 
mol ratio 

Surfactant: 
Cholesterol, mol ratio 

Average size 
(nm) 

PDI Entrapment 
Efficiency (EE) (%) 

F1 30 1 197.2 0.342 75.66 
F2 10 2 125.3 0.242 66.84 
F3 30 2 250.4 0.274 70.93 
F4 10 1 149.8 0.240 59.32 
F5 10 0.5 220.5 0.292 35.42 
F6 30 0.5 293.8 0.432 64.58 

  
: سايز Bوم هاي حاوي ناپروكسن، : تصوير ميكروسكوپ الكتروني نگاره از نانونيوزAبررسي خصوصيات مورفولوژي و انداره نانونيوزوم هاي سنتز شده.  -2شكل 

  .DLSنانونيوزوم هاي سنتز شده توسط روش 
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 100ساعت،  8د در مدت زمان شده است. ناپروكسن آزا
صورتيكه در مدت زمان  ست در  شده ا صد آزاد   72در

  درصد از دارو آزاد شده است. 67/68ساعت تنها 
قاومت آنتي بيوتيكي  يل م فا ــازي و پرو جداس

ستافيلوكوكوس اورئوسسويه  100از ميان : هاي ا
ستفاده از روش سي، نمونه باليني با ا شنا هاي ميكروب 

ــتافيلوكوكوس اورئوسه نمون 15تعداد  ــازي و  اس جداس
شان داد كه  سايي گرديد. نتايج تشخيص ميكروبي ن شنا
ســويه هاي جداســازي شــده گرم مثبت، كاتالاز كثبت، 

بت،  ند.  DNaseكواگولاز مث بت بود مانيتول مث بت،  مث
شان نتايج تست بررسي پروفايل مقاومت آنتي بيوتيكي ن

ـــويه،  15داد كه از ميان  ـــويه مقا 10س وم به متي س
). هم چنين از ميان 2) بودند (جدول MRSAســـيلين (

شترين مقاومت آنتي بيوتيكي به MRSAهاي سويه ، بي

سين (آنتي سا سيپروفلوك سي تين 66بيوتيك  سفوك ) و 
  ) مشاهده شد.66%(

  بررسي اثرات ضدميكروبي
ـــن -1 به منظور : روش ميكرودايلوش عه،  در اين مطال

يايي  باكتر ـــي اثرات ضـــد حاوي نانونيوزومبررس هاي 
ناپروكســن و ناپروكســن آزاد از روش ميكرودايلوشــن به 

) MICمنظور تعيين كمترين غلظــت مهــاركننــدگي (
ـــويه ـــد. در اين، روش س ـــتفاده ش باكتريايي اس هاي 

تافيلوكوكوس اورئوس ـــ تا  125/3هاي تحت غلظت اس
ميكرو گرم بر ميلي ليتر قرار گرفتند. نتايج نشــان  100

نان كه  به ونيوزومداد  ـــبت  ناپروكســـن نس حاوي  هاي 
ناپروكسن آزاد داراي اثرات ضدميكروبي معناداري بودند، 

برابر كاهش يافته بود  4تا  2بين  MICبطوريكه ميزان 
 25/6و نانونيوزوم حاوي ناپروكســـن در كمترين غلظت 

  
  پروكسن آزاد.الگوي آزادسازي ناپروكسن از نانونيوزوم بارگذاري شده با ناپروكسن و ناپروكسن آزاد. خط آبي: نانونيوزوم حاوي ناپروكسن، خط قرمز: نا -3شكل 

  الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي سويه هاي جداسازي شده. -2جدول 
MRSA شماره سويه الگوي مقاومت آنتي بيوتيكي  

+ CIP, CEF, TET S2, S6, S8, S9, 
S10 

- CIP, GEN, AMP S14, S19, S23, 
S25, S26  

+ AMI, CEF, AMP, TET S30, S34, S39, 
S46, S49  

AMP ،آمپي سيلين :GEN ،جنتامايسين :TET ،تتراسايكلين :CEF ،سفوكسي سيتين :AMI ،آميكاسين :CIPسيپروفلوكساسين :  
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ها تاثيرگذار بودند ميكروگرم در ميلي ليتر بر روي ايزوله
  ).2(جدول 

شار چاهكروش ا -2 شار  جيتان :نت مربوط به روش انت
ـــان داد كه  نانيوزوم حاوي ناپروكســـن در چاهك نش

مقايســه با ناپروكســن آزاد داراي قدرت ميكروب كشــي 
معناداريتري بوده بطوريكه طول قطر هاله عدم رشـــد با 

بد. ت يا نانونيوزوم افزايش مي  ظت   راتييغافزايش غل
شد در  نيانگيم ستافيلوكوكوس سويه هاي هاله عدم ر ا

و جدول  4شكل  در مورد استفاده يهادر غلظت اورئوس
  نشان داده شده است. 3

به منظور بررسي اثرات  :بررسي اثرات ضدبيوفيلمي
نانونيوزوم ناپروكســـن و ضــــدبيوفيلمي  حاوي  هاي 

ناپروكســن آزاد، از روش ميكروتيترپليت اســتفاده شــد، 
استافيلوكوكوس هاي توليد كننده بيوفيلم بطوريكه سويه

با غلظت زيرحدمهاركنندگي تيمار شــدند. نتايج  اورئوس
اســتافيلوكوكوس هاي نشــان داد كه پس از تيمار ســويه

 
  بررسي اثرات ضدميكروبي نانونيوزوم حاوي ناپروكسن و ناپروكسن آزاد. -3جدول 

MIC  نانونيوزوم حاوي ناپروكسن (ميكروگرم
 در ميلي ليتر)

MIC  ناپروكسن آزاد (ميكروگرم در ميلي
  ليتر)

  رديف شماره سويه

5/12  50 S2, S6, S8, S9  1  
25/6  50 S10, S14, S19, S23, S25 2  
125/3  25 S26, S30, S34 3  
125/3  50 S39, S46, S49 4  

  

  
سن ( -4شكل  ضدميكروبي ناپروك سي اثرات  سن (aبرر شد نيز ). b) و نانونيوزوم حاوي ناپروك شود با افزايش غلظت، قطر هاله عدم ر شاهده مي  همانطور كه م

  بيشتر مي شود بطوريكه قطر هاله هاي عدم رشد نانونيوزوم حاوي ناپروكسن به مراتب بيشتر از ناپروكسن است.
  

  بررسي اثرات ضدميكروبي به روش انتشار چاهك. -4جدول 
  شماره سويه  پروكسن (قطر به ميلي متر)نا نانونيوزوم حاوي ناپروكسن (قطر به ميلي متر)

100 50 25 5/12 100 50 25  5/12  
5/0 ± 22  5/0 ± 15  5/0 ± 13  9±0,0  5/0 ± 13  5/0 ± 11  5/0 ± 9  5/0 ± 4  S39, S14, S8, S9  

1,0 ± 25  1,0 ± 17  1,0 ± 14  8±0,5  1,0 ± 12  1,0 ± 10  1,0 ± 8  5/0 ± 5  S10, S6, S46, 
S23, S34 

1,0 ± 24  1,0 ± 19  1,0 ± 15  7±0,5  1,0 ± 11  1,0 ± 9  1,0 ± 7  1,0 ± 5  S26, S30, S25 
5/0 ± 21  5/0 ± 16  5/0 ± 11  1,0 ± 6  1,0 ± 14  1,0 ± 11  1,0 ± 10  1,0 ± 7  S2, S19, S49 
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با نانونيوزوم حاوي ناپروكســـن ميزان جذب در  اورئوس
ـــده با  570طول موج  ـــبت به گروه تيمار ش نانومتر نس

ـــدت كاهش يافته ( برابر) و  4-2ناپروكســـن آزاد به ش
سويه ارتباط هاي معناداري بين كاهش جذب نوري بين 

هاي تيمار شــده با نانونيوزوم حاوي ناپروكســن و نمونه
) كه نشــان دهنده اثرات >05/0pكنترل وجود داشــت (

ـــدبيوفيلمي معناداري نانونيوزوم حاوي ناپروكســـن  ض
  ).1نسبت به ناپروكسن آزاد بود (نمودار 

تاثير  به منظور بررســـي :بررســي بيان ژن بيوفيلم
هاي حاوي ناپروكسن و ناپروكسن آزاد بر روي نانونيوزوم

ــويه هاي  icaBبيان ژن بيوفيلم  ــتافيلوكوكوس در س اس
فاده شــــد.  Real-Time PCRاز روش  اورئوس ـــت اس

يههم ـــو مار س تافيلوكوكوس هاي چنين پس از تي ـــ اس
حاوي  اورئوس نانونيوزوم  هاركنندگي  با غلظت زيرحدم

شان داد كه سن ن سبت به  icaBميزان بيان ژن  ناپروك ن
بطور معناداري كاهش يافته است  16S rRNAژن مرجع 

  
ضدبيوفيلمي نانونيوزوم هاي حاوي ناپر -1نمودار  شود اثرات  شاهده مي  ضدبيوفيلمي نانونيوزوم حاوي ناپروكسن و ناپروكسن آزاد. همانظور كه م وكسن اثرات 

  .)001/0p<  :n=3*** . (ستون سبز) معنادارتر نسبت به ناپروكسن آزاد (ستون آبي) در مقايسه با نمونه هاي قبل از تيمار (كنترل، ستون قرمز) مي باشد

  
با نانونيوزوم حاوي ناپروكسن (ستون آبي) و ناپروكسن آزاد  استافيلوكوكوس اورئوس تيمار شدهدر سويه هاي  icaBبررسي تغييرات بيان ژن بيوفيلم  -2نمودار 

  .)p  *** ،001/0p<  :n=3 >01/0**:(ستون سبز). (
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)p<0.05 2) (نمودار.(  
  

  بحث
سبت به آنتي بيوتيكمقاومت دارويي باكتري هاي ها ن

صرف رايج يكي از معضلات درماني مي شد، بطوريكه م با
ــيوع مقاومت بيوتيكرويه آنتيبي ها تاثير بســزايي در ش

باكتريآنتي  مان آنتي بيوتيكي  هاي بيوتيكي دارد. در
مقاوم به چند دارو در سالهاي اخير با چالش مواجه شده 

. )29(هاي درماني را محدود نموده اســت اســت و گزينه
يكي از باكتري هاي فرصت طلب بيمارستاني كه نسبت 

اســتافيلوكوكوس ها مقاوم شــده اســت، به آنتي بيوتيك
شد، بطور اورئوس سويهمي با ستافيلوكوكوس هاي يكه  ا
 %6/79) تا ميزان MRSAمقاوم به متي سيلين ( اورئوس

هاي مقاومت گزارش شـــده اســـت و يكي از مكانيســـم
شكيل بيوفيلم مي شد كه درمان دارويي اين باكتري، ت با

  .)30(را با مشكل مواجه كرده است 
هاي مقاوم  يكي از راهكارهاي درماني جهت باكتري 

ــتمبه آنتي بيوت ــيس ــتفاده از س ــاني يك اس هاي دارورس
ـــتممي ـــيس كه س ـــد بطوري نانونيوزوم جهت باش هاي 

ـــدميكروبي يكي از راهكارهاي  ـــاني تركيبات ض دارورس
ــد اميدبخش براي افزايش اثرات داروها مي . در )31(باش

بات دارويي غير از  فاده از تركي ـــت هاي اخير اس ســــال
گرفته اســت ها نيز مورد توجه محققان قرار بيوتيكآنتي

هابي  بات ضـــدالت بات، تركي كه يكي از اين انواع تركي
باشـــد كه مطالعات نشـــان داده اســـت داراي اثرات مي

ــدبيوفيلمي مي ــدميكروبي و ض ــند ض . در اين )32(باش
يك تركيب دارويي در  به عنوان  ناپروكســـن  عه،  طال م
ساختار نانونيوزوم انكپسوله گرديد و خصوصيات فيزيكي 

ـــيميايي آن  ـــد و ش ندازه، مورفولوژي، درص ـــامل ا ش
ـــازي  دارو و رهايش دارو مورد مطالعه قرار  ـــورس محص

ـــان داد كه نانونيوزوم هاي گرفت. نتايج اين مطالعه نش
شكل كروي،  سيون بهينه داراي  شده در فرمولا سنتز 

نانومتر با درصــد محصــورســازي  3/125اندازه ميانگين 
ــد بود. هم چنين نتايج رهايش دار 84/66 ــان درص و نش

شده در نانونيوزوم به  داد كه ناپروكسن در حالت فرموله 
تر نسبت به ناپروكسن مراتب داراي الگوي رهايش آهسته

هاي مناســب يك ســيســتم آزاد مي باشــد كه از ويژگي

نه  عات مختلفي در زمي طال ـــد. م باش ـــاني مي  دارورس
فرمولاســيون تركيبات ضــدميكروبي در نانونيوزوم انجام 

ست.  سيون  5و همكارانش  Nidhi Shahگرفته ا فرمولا
ــيات  ــوص ــنتز و خص ــن را س نانونيوزوم حاوي ناپروكس
شيميايي آن را مورد مطالعه قرار دادند. نتايج  فيزيكي و 

) F2اين مطالعه نشـــان داد كه فرمولاســـيون نوع دوم (
ـــكل از توئين  ـــترول داراي  80، توئين 20متش و كلس

ميانگين  درصــد و اندازه 59/74درصــد محصــورســازي 
ــان  81/3 ميكرومتر بود. هم چنين نتايج اين مطالعه نش

مان  مدت ز هايش دارو در  كه ميزان ر عت  4داد  ســـا
صد و در مدت زمان  69/27 صد  68/57ساعت  8در در

ـــاعت  8بود بطوريكه داروي آزاد در مدت زمان   100س
ـــده بود  ـــد آزاد ش . نتايج اين مطالعه از نظر )33(درص
ــته رهش بودن ناپ ــاختار نانونيوزوم آهس ــن در س روكس

ست. آهسته رهش بودن  مطابق با نتايج مطالعه ما بوده ا
ــب جهت اهداف دارويي مي  ــيات مناس ــوص يكي از خص

ـــد، بطوريكه هم پايداري دارو حفظ مي ـــود و در باش ش
ســاختار نانونيوزوم ســاختار دارو از نظر تجزيه فيزيكي 

مي ـــود. محــافظــت  و  Shahira F El-Menshaweش
ــــدالتهــابي  را در  meloxicamهمكــارانش داروي ض

ــيون لايه نازك با  ــتفاده از روش هيدراس نانونيوزوم با اس
ــپن  ــتفاده از اس ــوله كردند و  60اس ــترول انكپس و كلس

يج اين مطالعه نشان خصوصيات آن را بررسي نمودند. نتا
در نانونيوزوم  meloxicam داد كه ميزان محصـورسـازي

ـــد و داراي اندازه ميانگين  55 نانومتر بود  3/187درص
)34( .Mohamed Shafik El-Ridy  و همكارانش داروي

ستروئيدي  ساختار  Lornoxicamضدالتهابي غيرا را در 
با  نانونيوزوم انكپســوله نمودند و ســاختار مورفولوژي آن

اســتفاده از ميكروســكوپ الكتروني گذاره بررســي شــد. 
شده كروي و داراي  سنتز  شان داد كه نانونيوزوم  نتايج ن

يانگين  ندازه م نانومتر بود. هم چنين  1298تا  295ا
نتايج اين مطالعه نشان داد كه ميزان آزادسازي اين دارو 
ـــده با نانونيوزوم به مراتب كمتر از  در حالت فرموله ش

ي آزاد بود. تمامي نتايج مطالعات با نتايج مطالعه ما دارو
ـــان دهنده تاثير نيوزوم در ميزان  مطابقت دارد كه نش

  .)35(رهايش آهسته دارو دارد 
در بخش ديگر از مطالعه، اثرات ضدميكروبي نانونيوزوم 
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حاوي ناپروكسن و ناپروكسن آزاد با روش ميكرودايلوشن 
شان مورد مطالعه قرار گرفت. نتايج  ضدميكروبي ن تست 

با  ـــه  قايس ناپروكســـن در م حاوي  نانونيوزوم  كه  داد 
ناپروكســـن آزاد داراي اثرات ضـــدميكروبي معنادارتري 

ست، بطوريكه ميزان  سن آزاد ا سبت به ناپروك را  MICن
ـــم 4تا  2بين  هاي برابر كاهش ميدهد. يكي از مكانيس

ــدن  ــن فيوژ ش ــدميكروبي نانونيوزوم حاوي ناپروكس ض
شد كه ميتواند نانون سلول باكتري مي با شاي  يوزوم با غ

سلول آزاد  سيم  سيتوپلا بطور هدفمند دارو را در داخل 
. هم چنين )36(كند و باعث مرگ ســلول باكتري شــود 

دهد كه داروهاي ضــدالتهابي مانند مطالعات نشــان مي
شتري ناپروكسن بر روي باكتري هاي گرم مثبت تاثير بي

ـــبت به باكتري م منفي دارد و اين به دليل هاي گرنس
شاي خارجي و ليپوپلي هاي ساكاريد در باكتريوجود غ

گرم منفي مي باشد كه آزادسازي داروهاي هيدروفيل را 
  .)37(دهد كاهش مي

هدف ديگر اين مطالعه بررســـي اثرات ضـــدبيوفيلمي 
ـــن بر روي ايزولــه ــاپروكس ــانونيوزوم حــاوي ن هــاي ن

مقاوم به متي ســـيلين و هم  اورئوس اســـتافيلوكوكوس
چنين تاثير آن بر بيان ژن بيوفيلم بود. نتايج اين مطالعه 
سه با  سن در مقاي شان داد كه نانونيوزوم حاوي ناپروك ن
ناپروكســن آزاد داراي اثرات ضــدبيوفيلمي معنادارتري 
نســـبت به ناپروكســـن آزاد اســـت و مي تواند بيان ژن 

هد. كاهش د ناداري  يل  بيوفيلم را بطورمع يكي از دلا
اثرات ضـــدبيوفيلمي نانونيوزوم حاوي ناپروكســـن نفوذ 
بيشــتر نانونيوزوم حاوي ناپروكســن به درون ســاختار 

ها، بيوفيلم مي باكتري  باعث مرگ  ند  كه ميتوا ـــد  باش
ـــلولكاهش تعداد باكتري هاي ها و تبديل بيوفيلم به س

ــود  ــان دادند  Silva. )38(پلانكتوني ش و همكارانش نش
تر به ســـاختار توانند راحتروهاي ضـــدالتهابي ميكه دا

بيوفيلم نفوذ كنند و برهمكنش مســتقيم با ســلول هاي 
و همكارانش  El-Mowafy. )39(باكتريايي داشته باشند 

ـــدالتهابي را بر روي فاكتورهاي  اثر مهاري داروهاي ض
شكيل بيوفيلم، بيان ژن هاي بيوفيلم و ويرولانس مانند ت

نمودند. نتايج اين مطالعه نشان داد كه  پروتئاز را بررسي
ناس  ـــودومو باكتري س هاي ويرولانس در  فاكتور هار  م
آئروژينوزا مانند تشكيل بيوفيلم توسط داروي ضدالتهابي 

شان داد كه  شان دادند. هم چنين نتايج ن سپيرين را ن آ
ـــيناين دارو مي ئاز، توكس هاي پروت يان ژن ند ب ها و توا

كاهش د يل بيوفيلم را  ـــك و  Cramton. )40(هد تش
ضدالتهابي  شان دادند كه برخي از داروهاي  همكارانش ن

سي كام بيان ژن بيوفيلم   icaAمانند ديكلوفناك و ملوك
كاهش دهد.  اســتافيلوكوكوس اورئوسرا در ســويه هاي 

به اپران  كه  icaADBCاين ژن متعلق  باشــــد  مي 
سلولي  شكيل دهنده ماتريكس خارج  صلي ت تركيبات ا

  .)41(كند بيوفيلم را كد مي
  

  گيرينتيجه
سنتز در اين مطالعه، نانونيوزوم سن  هاي حاوي ناپروك

ضدميكروبي  شدند و به دنبال آن اثرات  و تعيين ماهيت 
ـــويه ـــدبيوفيلمي آن بر روي س هاي مقاوم به متي و ض

ـــيلين  تافيلوكوكس ـــ عه قرار  وس اورئوساس طال مورد م
ـــوله كردن ناپروكين در  گرفتند. در اين مطالعه، انكپس
نانونيوزوم باعث آهسته رهش شدن اين دارو شد كه يك 
ويژگي مناســب جهت اهداف طراحي نانودارو مي باشــد. 
ـــان داد كه نانونيوزوم  هم چنين، نتايج اين مطالعه نش

ــن آ ــه با ناپروكس ــن در مقايس زاد اثرات حاوي ناپروكس
ــبت  ــدبيوفيلمي را به نس ــدميكروبي و ض برابر  4تا  2ض

ــن آزاد افزايش داد. با توجه به نتايج  ــبت به ناپروكس نس
عه مي طال جهاين م نانونيوزومتوان نتي كه  ها گيري كرد 

توانند به عنوان يك سيستم دارورساني مناسب براي مي
تر داروي ناپروكسن در نظر گرفته شود و با مطالعات بيش

سن جهت اهداف توان از نانونيوزوممي هاي حاوي ناپروك
  دارويي و ضدميكروبي مورد استفاده قرار بگيرد.

 
 
References 

1. Mirzaie A, Noorbazargan H, Paseban K, Sadat 
Shandiz SA. Frequency and analysis of gene 
expression of norA and norB efflux pump in clinical 
isolates of Staphylococcus aureus using ethidium 
bromide and Real Time PCR. Med J Tabriz Uni Med 
Sci. 2019: 6: 64-73. 

2. Brown NM, Brown EM. Treatment of 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA): 
updated guidelines from the UK. J Antimicrob 
Chemother. 2021;76(6):1377-1378. 

3. Verma R, Verma SK, Rakesh KP, Girish YR, 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

                            13 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7315-en.html


 
 
 

۴٢٢  
 

 و همكاران ياشكذر ميشم

Ashrafizadeh M, Sharath Kumar KS, Rangappa KS. 
Pyrazole-based analogs as potential antibacterial 
agents against methicillin-resistance Staphylococcus 
aureus (MRSA) and its SAR elucidation. Eur J Med 
Chem. 2021; 212:113134.  

4. Dad V, Ahmadrajabi R, Esfahani S, Saffari F. 
Comparative study of Staphylococcus aureus from 
burn patients and healthcare workers in a burn center, 
Yazd, Iran. Wien Med Wochenschr. 2021 Aug 2. doi: 
10.1007/s10354-021-00863-5. 

5. Kaneko H, Nakaminami H, Ozawa K, Wajima 
T, Noguchi N. In vitro anti-biofilm effect of anti-
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (anti-
MRSA) agents against the USA300 clone. J Glob 
Antimicrob Resist. 2021; 24:63-71. 

6. Ronco T. Efficacy of a novel antimicrobial 
hydrogel for eradication of Staphylococcus 
epidermidis, Staphylococcus aureus and 
Cutibacterium acnes from preformed biofilm and 
treatment performance in an in vivo MRSA wound 
model. JAC Antimicrob Resist. 2021;3(3):dlab108. 

7. Wang B, Yao Y, Wei P, Song C, Wan S, Yang 
S, Zhu GM, Liu HM. Housefly Phormicin inhibits 
Staphylococcus aureus and MRSA by disrupting 
biofilm formation and altering gene expression in vitro 
and in vivo. Int J Biol Macromol. 2021; 167:1424-
1434. 

8. Liu T, Luo J, Bi G, Du Z, Kong J, Chen Y. 
Antibacterial synergy between linezolid and baicalein 
against methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
biofilm in vivo. Microb Pathog. 2020; 147:104411. 

9. Qiao J, Zheng L, Lu Z, Meng F, Bie X. Research 
on the biofilm formation of Staphylococcus aureus 
after cold stress. Microorganisms. 2021; 9(7):1534. 

10. Hamdi SMM, Kalhor N, Mirzaie M. Anti-
biofilm effects of zinc oxide nanoparticles synthesized 
by leaf extract of Typha latifolia on biofilm gene 
expression in multidrug-resistant Klebsiella 
pneumoniae strains. J Rafsanjan Uni Med Sci. 2020: 
20: 3-22. 

11. Zimmermann P, Curtis N. Antimicrobial 
effects of antipyretics. Antimicrob. Agents 
Chemother. 2017, 61, e02268-16. 

12. Chan EWL, Yee ZY, Raja I, Yap JKY. 
Synergistic effect of non-steroidal anti-inflammatory 
drugs (NSAIDs) on antibacterial activity of 
cefuroxime and chloramphenicol against methicillin-
resistant Staphylococcus aureus. J Glob Antimicrob 
Resist. 2017, 10: 70–74. 

13. Abdul-Hussein, Z.R.; Zainab, R. Antibacterial 
effect of non-steroidal. Available online: 
https://www.iasj.net/iasj?func=fulltext&aId= 98815 
(accessed on 4 January 2019). 

14. Umaru, T.; Nwamba, C.O.; Kolo, I.; Nwodo, 
U.U. Antimicrobial activity of non-steroidal anti-
inflammatory drugs with respect to immunological 
response: Diclofenac sodium as a case study. Afr J 
Biotechnol. 2009, 8, 7332–7339. 

15. Shirin H, Kancherla S, Kancherla K, Holt PR, 
Sordillo EM, Moss SF, Weinstein IB. Non-steroidal 
anti-inflammatory drugs have bacteriostatic and 
bactericidal activity against Helicobacter pylori. J 
Gastroenterol Hepatol. 2006, 21, 1388–1393. 

16. Hassan Noorbazargan, Sobhan Amintehrani, 
Aghigh Dolatabadi, Ainaz Mashayekhi, Nazanin 
Khayam, Pooria Moulavi, Mohammad Naghizadeh, 
Amir Mirzaie, Mahsa Kavousi. Anti-cancer & anti-
metastasis properties of bioorganic-capped silver 
nanoparticles fabricated from Juniperus chinensis 
extract against lung cancer cells. AMB Express. 2021. 
11: 1-14. 

17. Mehrabi M, Faezi Ghasemi M, Rasti B, 
Falahati M, Mirzaie A. Mesoporous iron oxide 
nanoparticle synthesis: Study of its biological effects 
on lymphocytes and chronic myelogenous leukemia 
cells K562. Applied Biology. 34: 148-162. 

18. Moghtaderi M, Mirzaie A, Zabet N, 
Moammeri A, Mansoori-Kermani A, Akbarzadeh I, 
Eshrati Yeganeh F, Chitgarzadeh A, Bagheri Kashtali 
A, Ren Q. Enhanced antibacterial activity of 
Echinacea angustifolia extract against multidrug-
resistant Klebsiella pneumoniae through Niosome 
Encapsulation. Nanomaterials. 2021. 11: 1573.  

19. Hedayati Ch M, Targhi AA, Shamsi F, Heidari 
F, Moghadam ZS, Mirzaie A. Niosome‐encapsulated 
tobramycin reduced antibiotic resistance and 
enhanced antibacterial activity against multidrug‐
resistant clinical strains of Pseudomonas aeruginosa. J 
Biomed Mat Res Part A. 2021. 109: 966-980. 

20. Dabaghian Amiri A, Mirzaie M, Ali Asgari E, 
Mahmoudzadeh A. Preparation of niosome loaded 
Artemisia chamamelifolia extract: antibacterial and 
anti-cancer activities and apoptosis gene expression 
analysis in breast cancer cell line (MCF-7). Feyz. 
2021. 25: 839-849. 

21. Fatemeh Heidari, Iman Akbarzadeh, Dariush 
Nourouzian, Amir Mirzaie, Haleh Bakhshandeh. 
Optimization and characterization of tannic acid 
loaded niosomes for enhanced antibacterial and anti-
biofilm activities. Adv Powder Technol. 2021. 31: 
4768-4781.  

22. Mirzaie A, Peirovi N, Akbarzadeh I. 
Preparation and optimization of ciprofloxacin 
encapsulated niosomes: A new approach for enhanced 
antibacterial activity, biofilm inhibition and reduced 
antibiotic resistance. Bioorgan Chem. 2021. 103: 
104231. 

23. Khosravi M, Mirzaie A, Bagheri Kashtali A, 
Noorbazargan H. Antibacterial, anti-efflux, anti-
biofilm, anti-slime (exopolysaccharide) production 
and urease inhibitory efficacies of novel synthesized 
gold nanoparticles coated Anthemis atropatana 
extract. 2020. 202: 2105-2115. 

24. Ezati Sh, Mirzaie A, Zandi M. Evaluation of 
anti-efflux activity of Anthemis atropatana extract 
against ciprofloxacin resistant Staphylococcus aureus 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

                            14 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7315-en.html


 
 
 

٢٤٣ 

 

                    http://rjms.iums.ac.ir                                                                1402، خرداد 3، شماره 30دوره   زشكي رازيمجله علوم پ

يلميوفيضدب و يكروبيضدم اثرات يبررسو ناپروكسن يحاو وزومينانونسنتزوونيفرمولاس                      

isolates. Journal of Medicinal Plants. 2018. 17: 122-
134. 

25. Hsueh PR, Ko WC, Wu JJ, Lu JJ, Wang FD, 
Wu HY, et al. Consensus statement on the adherence 
to clinical and laboratory standards institute (CLSI) 
antimicrobial susceptibility testing guidelines (CLSI-
2010 and CLSI-2010-update) for Enterobacteriaceae 
in clinical microbiology laboratories in Taiwan. J 
Micro Immun Infect. 2010;43(5): 452-5.  

26. Behdad R, Pargol M, Mirzaie A, Zare Karizi S, 
Noorbazargan H, Akbarzadeh I. Efflux pump 
inhibitory activity of biologically synthesized silver 
nanoparticles against multidrug‐resistant 
Acinetobacter baumannii clinical isolates. J Basic 
Microb. 2020: 60: 494-507. 

27. Sabahi M, Hamdi SMM, Mirzaie A. Anti-
biofilm activity of synthesized silver nanoparticles 
using Asphodelus dendroides extract against antibiotic 
resistant and biofilm forming Klebsiella pneumoniae 
clinical. J Rafsanjan Uni Med Sci. 2020. 18: 1233-
1252.  

28. Salman Sahab Atshan. Prevalence of adhesion 
and regulation of biofilm-related genes in different 
clones of Staphylococcus aureus. J Biomed 
Biotechnol. 2012; 2012: 976972. 

29. Bongiorno D, Lazzaro LM, Stefani S, 
Campanile F. Share   in vitro activity of Dalbavancin 
against refractory multidrug-resistant (MDR) 
Staphylococcus aureus isolates. Antibiotics (Basel). 
2020;9(12):865. 

30. Kaneko H, Nakaminami H, Ozawa K, Wajima 
T, Noguchi N. Share   In vitro anti-biofilm effect of 
anti-methicillin-resistant Staphylococcus aureus (anti-
MRSA) agents against the USA300 clone. J Glob 
Antimicrob Resist. 2021; 24:63-71. 

31. Abo El-Ela FI, Hussein KH, El-Banna HA, 
Gamal A, Rouby S, Menshawy AMS, et al. Treatment 
of brucellosis in guinea pigs via a combination of 
engineered novel pH-responsive curcumin niosome 
hydrogel and doxycycline-loaded chitosan-sodium 
alginate nanoparticles: an in vitro and in vivo study. 
AAPS Pharm Sci Tech. 2020;21(8):326. 

32. Leão C, Borges A, Simões M. NSAIDs as a 
drug repurposing strategy for biofilm control. 
Antibiotics (Basel). 2020; 9(9):591 

33. Shah N, Gupta MK. Characterization, 
optimization and formulation of niosome containing 
naproxen. J Biomed Pharma Res. 2016. 5: 1-6. 

34. El-Menshawe SF, Hussein AK. Formulation 
and evaluation of meloxicam niosomes as vesicular 
carriers for enhanced skin delivery. Pharm Dev 
Technol. 2013;18(4):779-86. 

35. El-Ridy MS, Yehia SA, Mohsen AM, El-
Awdan SA, Darwish AB. Formulation of niosomal gel 
for enhanced transdermal Lornoxicam delivery: in-

vitro and in-vivo evaluation. Curr Drug Deliv. 
2018;15(1):122-133. 

36. Abdelaziz AA. Optimization of niosomes for 
enhanced antibacterial activity and reduced bacterial 
resistance: in vitro and in vivo evaluation. Expert Opin 
Drug Deliv. 2015;12(2):163-80. 

37. Abbas HA, Gad AI. Eradication of biofilms 
formed by bacteria isolated from diabetic foot 
infections by potential anti-biofilm agents alone and in 
combination with ciprofloxacin. Afr J Microbiol Res. 
2014, 8, 3882–3892. 

38. Kashef MT. The antimicrobial activity of 
ciprofloxacin-loaded niosomes against ciprofloxacin-
resistant and biofilm-forming Staphylococcus aureus. 
Infect Drug Resist. 2020; 13: 1619–1629. 

39. Lima-E-Silva A, Silva PM. Non-antibiotic 
compounds: The activity of the NSAID diclofenac on 
bacteria—A review. Int J Curr Microbiol Appl Sci. 
2018, 7, 340–351. 

40. El-Mowafy SA, El Galil KH, El-Messery SM, 
Shaaban MI. Aspirin is an efficient inhibitor of 
quorum sensing, virulence and toxins in Pseudomonas 
aeruginosa. Microb Pathog. 2014, 74, 25–32. 

41. Cramton SE, Gerke C, Schnell, NF, Nichols, 
W.W, Goötz, F. The Intercellular adhesion (ica) locus 
is present in Staphylococcus aureus and is required for 
biofilm formation. Infect Immun. 1999, 67, 5427–
5433. 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

4-
28

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            15 / 15

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-7315-en.html
http://www.tcpdf.org

