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Abstract 
Background and Objective: Niosomes are one of the new drug 
delivery systems. In this synthesis study, the properties and 
characteristics of nanosystems loaded amikacin for the aim of slow 
releasing and antibacterial activity on Pseudomonas aeruginosa were 
been investigated. 
Materials and Methods: The synthesis nanocarriers were 
characterized by using DLS, zeta potential, SEM images, and FTIR 
analysis. The percentage of drug loading in the nanosystems were 
measured. After that, the release rate of the drug was checked. MIC 
microbiological tests were performed to determine the minimum 
inhibitory concentration (MIC) of Pseudomonas aeruginosa. Finally, 
with MTT method, the toxicity and effectiveness of the system on cell 
line A549 extracted from lung were evaluated. 
Results: In this study, by synthesis and optimization, with the highest 
loading efficiency of 95.15% at the formulations and the slowest release 
with a drug release rate of 65.27% in 60 hours to reduce the side effects 
of amikacin. We were able to increase the antimicrobial activity of 
amikacin niosomal against Pseudomonas aeruginosa and reduce the 
side effects compared to the free form and have a slower and more 
continuous release with greater effectiveness on bacteria. Studying this 
process on the lung cell lines was successful and free-form of amikacin 
has a more toxic effect than two drug-free and drug-free niosomal 
systems. Numerous mathematical models, including realistic and 
experimental/quasi-experimental mechanistic models, have been 
successfully introduced to quantitatively define drug release 
mechanisms and play an important role in designing a drug delivery 
system for drug release diagrams. That reported in results 
Conclusion: Achieving optimal conditions for the preparation of 
nanosystems carrying amikacin and investigating the effect of this 
system on bacterial agents is an important step in science, research, and 
economic efficiency. 
Keywords: Nanosystem, Niosome, Amikacin, Antibacterial activity, 
Pseudomonas aeruginosa
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  چكيده
 و سـنتز  تحقيق اين در. باشند مي دارورساني نوين هاي سامانه از يكي ها نيوزوم: هدف و مقدمه
 آن ضـدباكتريايي  اثر و رودا پيوسته رهايش جهت آميكاسين داروي حامل  نانونيوزوم هاي ويژگي

  .است شده انجام آئروژينوزا سودوموناس بر
 پتانسـيل  پويا، نوري تفرق هاي	روش از استفاده با شده ساخته هاي نانوحامل ها: روش و مواد
 در دارو بارگـذاري  درصـد  بعـد  مرحله در. شدند يابي مشخصه FTIR آناليز و SEM تصاوير زتا،

. گرديـد  بررسـي  دارو رهـايش  ميـزان  آن از پـس . شـد  گيـري  دازهان ـ دارو حـاوي  هـاي  نانونيوزوم
 ســـويه بـــر دارو مهاركننـــدگي غلظـــت حـــداقل تعيـــين جهـــت MIC ميكروبـــي هـــاي آزمـــون

 ميـزان  MTT سـنجي  رنـگ  روش از اسـتفاده  بـا  نهايـت  در. گرفت انجام آئروژينوزا	سودوموناس
 قـرار  ارزيـابي  مـورد  ريـه  تباف از مستخرج 549A سلولي رده روي بر سامانه اثربخشي و سميت
  .گرفت
 بـين  در% 15/95 بارگـذاري  رانـدمان  بيشـترين  تـوان 	مـي  سـازي 	بهينـه  بـا  پژوهش اين در :نتايج
 جهـت  را ساعت 60 در درصد% 27/65 دارو رهايش درصد با رهايش ترين آهسته و ها بندي فرمول
 را نيـوزومي  آميكاسين ميكروبي ضد فعاليت توانستيم. داد انجام آميكاسين داروي عوارض كاهش

 كـه  دهـيم  كـاهش  آزاد فـرم  بـه  نسبت را آن جانبي عوارض و افزايش آئروژينوزا سودوموناس بر
 هـاي 	سلول رده بر فرايند اين بررسي. باشد داشته بيشتر اثرگذاري با تري	پيوسته و آهسته رهايش
 آزاد فرم به آميكاسين و بود آميز	موفقيت آئروژينوزا سودوموناس باكتريايي عوامل به مبتلا ريوي

 رياضـي  هـاي 	مـدل . دارد دارو داراي و فاقـد  نيـوزومي  سـامانه  دو بـه  نسـبت  بيشـتري  سميت اثر
 كمـي  تعريـف  براي موفقيت با تجربي نيمه/تجربي و رئاليستيك مكانيستيك هاي	مدل شامل متعددي
 بـراي  ارورسـاني د سـامانه  يـك  طراحي در مهمي نقش و اند	شده معرفي دارو رهايش هاي مكانيزم
  .است شده بررسي ها	آن كمك با نيز نتايج كه دارند دارو رهايش نمودار
 و آميكاسـين  داروي حامل هاي نيوزوم نانو تهيه براي بهينه شرايط به يابي دست با گيري: نتيجه
 اقتصـادي  صرفه تحقيق، و علم در را مهمي قدم باكتريايي عوامل روي بر سامانه اين تاثير بررسي

  .آوريم دست به
 سودوموناس ضدباكتريايي، فعاليت آميكاسين، نيوزوم، نانوسامانه، كليدي: هاي واژه

  انجماديآئروژينوزا 
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  آئروژينوزاسودوموناسبرآنباكترياييضداثراتبررسيونيوزوميآميكاسين موثر دوز سازي بهينهوسنتز

  مقدمه
هاي باكتريايي انتخاب  ترين روش درمان عفونت مناسب

بيوتيك با كارايي و اثربخشي بالاست. به دليل  يك آنتي
ها در  بيوتيكي به وسيله باكتري هاي مقاومت آنتي ايجاد ژن

طي زمان و در مناطق جغرافيايي مختلف از يك سو و تغيير 
ها از سوي ديگر، ها نسبت به آن كتريالگوي حساسيت با

بيوتيكي مناسب براي درمان، به يك چالش  انتخاب آنتي
هاي بيمــارستاني از سه جنبه  عفونت. )1(تبديل شده است 

 هاي اقتصادي حائز اهميت هستند. ومير و زيان ابتلا، مرگ
ي با توجه به مقاومت اغلب هاي بيمارستان درمان عفونت

هاي ميكروبي بسيار مشكل و به علت طولاني شدن  سويه
سودوموناس  زمان بستري بيماران، پرهزينه است.

آئروژينوزا نوعي باكتري هوازي و گرم منفي است كه در 
هاي  يافته منجر به بروز عفونت افراد با سطح ايمني كاهش

د. اين نوع از شو ومير بالا مي طلب با ميزان مرگ فرصت
هاي  ها جزء بيشترين عوامل ايجادكننده عفونتباكتري

هاي ويژه است كه  بيمارستاني به ويژه در بخش مراقبت
ها مقاومت نشان  بيوتيك نسبت به طيف وسيعي از آنتي

ترين محل براي لانه دستگاه تنفسي شايع. )2(دهد  مي
باشد. اين ارگانيسم  گزيني سودوموناس آئروژينوزا مي

ي اول را به عنوان پاتوژن مسبب پنوموني مربوط به  رتبه
 48الي  24دستگاه تنفس مصنوعي دارد كه در عرض 

شود. گزارشات آمار  ساعت بر روي دستگاه كلونيزه مي
ا با توجه به سختي درصد ر 80الي   70مرگ ومير 

دهد. اين باكتري دليل اصلي  تشخيص و درمان نشان مي
هاي هوايي در افراد مستعد به عفونت  عفونت مزمن راه

مانند سيستيك فيبروزيس و بيماري برونشيت مزمن 
بيوتيك  . اين دارو از گروه آنتي)3،4( باشد مي

دوست است. اين  آمينوگليكوزيدها و جز داروهاي آب
هاي مختلف جدي ناشي از  يوتيك براي درمان عفونتب آنتي

هاي گرم منفي هوازي و يا گرم مثبت هوازي از  باكتري
هاي بيمارستاني  جمله بيماري فيبروز كيستيك، عفونت

هاي ريوي و مجاري ادراري)، سل (توبركلوز) و  (عفونت
ترين مشكلات  . رايج)5(شود  مننژيت مصرف مي

محدودكننده اين دارو در استفاده پزشكي ايجاد مسموميت 
كليوي و شنوايي و فلج اعصاب عضلات و افزايش 

  .)6،7(ها بوده است  مقاومت باكتري

هاي مبتني برنانوذرات، از تجزيه  ها يا سامانهنانوحامل 
مقادير قابل توجهي از دارو را در  داروها محافظت كرده و

تر  دهند. همچنين زمان اتصال را طولاني خود جاي مي
هاي  دهند. سامانه نموده و دفعات مصرف دارو را كاهش مي

دارورساني باعث كاهش عوارض جانبي دارو و افزايش 
هدف اصلي از طراحي نانوذرات  .)8(گردد  بازدهي آن مي

عنوان يك سيستم انتقالي به خاطر كنترل اندازه ذرات،  به
خصوصيات سطحي و رهايش مؤثر و بدون عوارض جانبي 
آن جهت انتقال عوامل فعال فارماكولوژيكي در طول درمان 

  . )9(است 
نيوزوم به عنوان سيستم نوين دارورساني توسط 

هاي غيريوني در محيط آبي شكل  خودتجمعي سورفاكتانت
گيرند. اين سامانه به عنوان حامل دارو موجب كاهش  مي

هاي درماني را به صورت قابل  سميت و شاخص
توانند دارو را در  ها ميدهند. نيوزوم اي افزايش مي ملاحظه

اين طريق از سميت آن درون بدن  خود محصور نموده و از
عمر دارو در  شود كه نيمه شود. همچنين باعث مي كاسته مي

شود كه به منظور درمان  بدن بيشتر شود و موجب مي
بيماري دوز كمتري از دارو نياز باشد. اين  روش به كاهش 

هاي مختلف  اثر جانبي دارو و اثرات تخريبي آن روي بافت
 لحاظ ساختاري به ليپوزوم شود. هر چند از منجر مي

شباهت دارد، اما مزاياي بسيار بيشتري نسبت به آن دارد 
ها پايداري بالاتر نسبت به  . از جمله مزاياي نيوزوم)10،11(

هاي وزيكولي ديگر، توانايي بارگذاري داروهاي  سامانه
. )12،13(تر است  قيمت پايين و گريز دوست و آب آب

ها و  نواع مختلفي از داروها، پروتئينها قادرند ا نيوزوم
ها عمدتاً  . نيوزوم)14(ها را در خود به دام بيندازند  واكسن

هاي غير يوني و  حاوي دو نوع تركيب هستند، سورفكتانت
يه وزيكولي را هاي غير يوني لا ها. سورفكتانت افزودني
ها در تهيه نيوزوم نقش دارند كه  دهند و افزودني شكل مي

 هستند ها  هاي باردار و پايداركننده شامل كلسترول، مولكول
ش مهمي از وزيكول است و وجود آن . كلسترول بخ)15(

گذارد. علت  در غشا بر سياليت و نفوذپذيري دو لايه اثر مي
ها، جلوگيري از به هم  استفاده از ليپيد باردار در تهيه نيوزوم

چسبيدن و تجمع ذرات كلوئيدي است. استفاده از ليپيد 
تواند بر روي راندمان بارگذاري و ميزان  شارژ دار مي
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 2018. در سپتامبر )15(ي دارو نيز مؤثر باشد فراهمي زيست
براي  FDAليپوزوم استنشاقي حامل آميكاسين توسط 

 1درمان بيماري ريوي ناشي از باكتري مايكوباكتريوم آويوم
در يك جمعيت كوچك بيماران مبتلا به بيماري كه به 

اصلي  ل. عل)16(دهند، تاييد شد درمان سنتي پاسخ نمي
هاي وزيكولي از جمله نيوزوم و ليپوزوم استفاده از سيستم

رهايش پيوسته و آهسته و  براي داروهاي آنتي بيوتيك،
كاهش دوز مورد نياز و يا احتمال تجويز  كنترل شده دارو،

يك دوز بيشتر با كاهش عوارض جانبي، افزايش حساسيت 
هاي رو به وسيله آنزيمباكتري به سيستم وزيكولي حامل دا

رشد باكتري  بازدارنده، كاهش مقاومت باكتريايي و كاهش
و در واقع  باعث افزايش اثربخشي دارو در طي درمان  

ها به دليل ثبات و پايداري ها بر ليپوزومنيوزوم د.شونمي
شيميايي و هزينه كمتر و مقرون به صرفه بودن، ترجيح داده 

سيون لادر پژوهش حاضر ضمن تهيه فرمو .)17( شوندمي
نيوزومي، براي اولين بار غلظت بهينه داروي آبدوست 

، نانوذرات نيوزومي وندر بارگذاريجهت آميكاسين 
الگوي رهايش دارو، شاخص پراكندگي، سايز و ميزان 

تصويري از  1در شكل است.  ارزيابي شدهدارو درونگيري 
قرارگيري داروي آميكاسين درون ساختار نانونيوزوم و 

علاوه بر  در ادامهفعاليت آنتي باكتريالي آن ديده مي شود. 
هاي ريوي، بر روي رده سلول نانوحاملسميت  بررسي

بر باكتري پاتوژن سودوموناس  آنفعاليت ضدباكتريايي 
  .است مورد سنجش قرار گرفتهنيز آئروژينوزا 

  
 افزايش و نيوزوم نانوساختار درون آميكاسين داروي قرارگيري. 1 شكل

  پيوسته رهايش با آئروژينوزا سودوموناس باكتري بر آن ضدباكتريايي خاصيت

                                                                  
1 Mycobacterium avium 

  ها روش و مواد
  و تجهيزات مواد
 ،60 تويين از عبارتند پژوهش اين در شده استفاده مواد

 دي ،96% اتانول ،)بوراكس( رابوراتتت سديم ،80 تويين
 از كه كلروفرم براث، هينتون مولر آگار، سولفوكسايد، متيل

 استرپتومايسين، سيلين پني كلسترول، و مرك شركت
 از RPMI، MTT فسفات، اتيل ديس سولفات، آميكاسين
 استفاده مورد هاي حلال. شدند تهيه آلدريچ سيگما شركت
 بالا خلوص درجه با لعهمطا اين در DMSO و كلروفرم
 ATCC( آئروژينوزا سودوموناس سويه. شدند استفاده
 ايران انستيتوپاستور از نيز A549 ريه سلول رده و )2785
 نيز پژوهش اين در استفاده مورد تجهيزات. شدند تهيه

 ،)آلمان IKA-RV10( دوار تبخيركننده از عبارتند
 ،)يرانا S84000 ميزونيكس( دار	پروب اولتراسونيكيت

 دار	يخچال سانتريفيوژ ،)آلمان IKA( انكوباتور و شيكر
)Hermle ( اسپكتروفتومتر ،)آلمانUV-VIS WPA 

 ،)ايتاليا Olympus BH-2( نوري ميكروسكوپ ،)آمريكا
 ،)انگلستان DLSMalvern zen3600( زتاسايز دستگاه
 SEM( روبشي الكتروني ميكروسكوپ و FT-IR دستگاه

Kyky-fm3200 چين.(  
   پويشي الكتروني ميكروسكوپ آزمون

 دســتگاه از نانوســاختارهاي مطالعه منظور به
 بـراي. شـد اسـتفاده روبشي الكتروني ميكروســكوپ

 Scanning electron دستگاه از آزمـون ايـن انجـام
microscope SEM  مدل Kyky-fm3200  ساخت 

 نهنمو از مقـداري ابتـدا در. شـد اسـتفاده چين كشور
 روي بـر F3 و F8 متفاوت هاي فرمولاسيون با نيوزومي
 نمونه و گريد مجموعه كل و گرفته قرار گريـد از قطعـاتي

 كل سپس. شد پوشانده هادي نقره طرفـه دو چسـب بـا
 و شده داده پوشش طلا از نازكي بسـيار لايه با آنها سطح
  ولت كيلو 26 ولتاژ با SEM دستگاه از تصويربرداري براي

  .گرفت قرار استفاده برابرمورد هزار 40 بزرگنمايي و
  آميكاسين حاوي هاي نانونيوزوم سنتز و تهيه روش

 ساخت براي نازك لايه هيدراسيون روش از پژوهش اين در
 اين در. است شده استفاده آميكاسين حاوي هاي نيوزوم
 اتيل ديس حضور با كلسترول و سورفكتانت ابتدا روش

 گرد ته بالن يك درون آلي حلال در آن ابغي در و فسفات
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 نازك لايه فيلم آلي، حلال تبخير از پس. شوند مي حل
  ).18( گردد مي هيدراته مقطر آب با سپس و شده تشكيل
  نازك فيلم تشكيل و ليپيدي فاز اختلاط
 نياز مورد مقادير آميكاسين، نيوزومي سامانه نانو تهيه براي
 فسفات اتيل سدي و كلسترول و سورفكتانت از
)Sur:Chol:DCP (جرمي و مولي هاي نسبت با به توجه با 

 پنج مقدار. شدند اضافه بالن به توزين از پس مختلف
 حاوي بالن. شد افزوده بالن به كلروفرم آلي حلال ليتر ميلي
 دماي اينكه به توجه با و شد وصل دوار تبخيركننده به مواد

 فاز باشد، مي دگرا سانتي درجه 61 حدود كلروفرم جوش
 در دوار تبخيركننده دستگاه از استفاده با حاصل محلول آلي

 45 مدت به rpm 150 دور با و درجه 50 حدود دماي
  .شد تشكيل ليپيدي نازك فيلم و گرديد حذف دقيقه
  آزاد داروي از ها نانونيوزوم سازي خالص
 حاوي هاي نانونيوزوم از آزاد داروي جداسازي براي

 KDa50 فيلتر با آميكون سانتريفيوژي لوله از آميكاسين
 تحت دار يخچال سانتريفيوژ از استفاده با و شد استفاده
 20 مدت به گراد	سانتي درجه چهار و rpm  5000 شرايط
 و جداسازي آزاد داروي درنهايت شده، سانتريفيوژ دقيقه
  ).19( گردد	مي جمع آميكون لوله پايين قسمت در

  ميكرودايلوشن روش به ركنندهمها غلظت حداقل تعيين
 باكتري رشد مهاركننده غلظت حداقل گيري اندازه براي

 آن، آزاد فرم و آميكاسين فاقد و حاوي نانونيوزومي محلول
 ليتر ميلي يك. گرديد استفاده متوالي سازي رقيق روش از

 ميلي 256 غلظت( آميكاسين حاوي نانونيوزومي محلول
 رقت سريال و شد اضافه تكش محيط به) ليتر	برميلي گرم
 سودوموناس باكتري سوسپانسيون سپس. شد آماده آن

 برابر فارلند مك نيم استاندارد با آن كدورت كه آئروژينوزا
 ميلي يك فوق هاي لوله از كدام هر به. گرديد آماده بود
 ها لوله همگي و اضافه شده تهيه ميكروبي سوسپانسيون ليتر
 ليتر ميلي 10 حجم به اثبر هينتون مولر كشت محيط با

 نظر در شاهد عنوان به و دارو فاقد لوله يك. شد رسانده
 گراد سانتي ي درجه 37 دماي در ها لوله سپس و شد، گرفته

 اولين در MIC غلظت. شدند انكوبه ساعت 24 مدت به
 MIC تعيين براي و گرديد، مشخص بود شفاف كه اي لوله

 فاقد هاي نيوزوم نانو نيز و آزاد فرم به آميكاسين محلول
 ذكر روش همانند آزاد فرم به آميكاسين اضافه به آميكاسين

  . شد عمل بالا در شده
  

  آماري تحليل و تجزيه
       آزمون از استفاده با آماري هاي داده تحليل و تجزيه

t-test و شد انجام ها گروه بين تفاوت مقايسه براي P<5 
 سه در ها زمايشآ. شد گرفته نظر در دار معني درصد
 كيفيت.  شدند گزارش ميانگين مقادير و شد انجام تكرار

 با غيرخطي رگرسيون تحليل و  R2 از استفاده با مناسب
 شد انجام) 8/7 نسخه( MATLAB افزار نرم از استفاده

. شد محاسبه دقت ميزان و نسبي استاندارد انحراف). 20(
 دارو، سازيرها و دارو افتادن دام به ميزان تعيين براي

 با و شد تهيه غلظتي محدوده در استاندارد هاي محلول
 از استفاده با l max مشخصه مقدار در UV سنجي طيف
 گيري اندازه مشابه شرايط در كه داروها استاندارد منحني
 .شدند آناليز گرديد،

  
  نتايج

 آميكاسين حامل نيوزومي ي  سامانه هاي ويژگي بررسي
 آميكاسين حاوي نيوزومي سامانه است لازم ابتدا

 مورفولوژي و زتا پتانسيل اندازه، توزيع. شود يابي	مشخصه
 در. شود مي بررسي آميكاسين حاوي نيوزومي  سامانه
 به Sur:Chol:DCP فرمول، نامگذاري بخش در 1 جدول
 به كلسترول مولي نسبت سورفكتانت، نوع ترتيب

 فرمول در DCP از استفاده عدم يا استفاده و سورفكتانت
 با شود مي مشاهده كه طور همان. دهد	مي نشان را بندي

 از( مول 50 به مول 5/37 از سورفكتانت مقدار افزايش
 كاهش و) 5/1:0 به 1:1 سورفكتانت به كلسترول نسبت
 فاقد و حضور در( مول 25 به مول 5/37 از كلسترول مقدار
DCP (است كرده پيدا كاهش ها نانونيوزوم اندازه )جز به 
 بندي	فرمول در DCP حضور و) F3 و F1 بندي فرمول
 ).F3 بندي فرمول جز به( است شده سايز افزايش باعث
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  مختلف فرمول 8 با آميكاسين حاوي هاي نانونيوزوم پراكندگي و زتا پتانسيل ، اندازه .1جدول 

  

  مورفولوژي
 از نوري ميكروسكوپ با شده گرفته تصاوير در

 سايز كاهش از قبل MLV هاي نيوزوم ،F3 بندي فرمول
 2 شكل در كه باشد مي مشاهده قابل دار پروب سونيكيت با

 نانونيوزوم مورفولوژيكي ظاهر. است گرديده ارائه

 سونيكيت با سايز كاهش از بعد آميكاسين با شده بارگذاري
 قرار آناليز مورد SEM ميكروسكوپ توسط ار،د پروب
  .گرفت

  
 روشن زمينه و) راست سمت(كنتراست فاز ميكروسكوپ): F3 بندي فرمول( آميكاسين حاوي MLV بزرگ هاي نيوزوم از نوري ميكروسكوپ با برداري عكس .2شكل

  )چپ سمت(

 كه هايي بندي فرمول بين بهينه نمونه عنوان به F3 نمونه 
 به F8 نمونه و است شده استفاده 60تويين از ها آن در

 از ها آن در كه هايي بندي فرمول بين بهينه نمونه عنوان
 انتخاب تصويربرداري براي است شده استفاده 80 تويين
 ولت كيلو 26 توان با( SEM با شده گرفته تصاوير. شدند

 دهد مي نشان 3 شكل مطابق) برابر هزار 40 بزرگنمايي و
 و صاف سطحي كروي، اشكال نانونيوزوم دو هر كه

 150 زير ها نانونيوزوم اندازه و دارند يكنواخت ساختاري

 مطابقت DLS روش از حاصل نتايج با كه است نانومتر
 نشان نانوساختارهاكه مناسب مورفولوژي به توجه با. دارد
 ميكروسكوپ تصاوير كمك با دارد، آنها مناسب سنتز از

SEM نانوذرات اندازه جي، ايميج افزار نرم از استفاده با و 
 نانومتر حسب بر شكل در آنها قطر كه شد گيري اندازه نيز

  .است شده وارد
  
  

  نسبت مولي  بندي  فرمول
Sur:Chol:DCP 

  وزن مولي (ميكرومول)
Sur:Chol:DCP  

  60ويين ت
  گرم) (ميلي

  80تويين 
  )مگر (ميلي

Cho  
  )مگر (ميلي

DCP 
  گرم) (ميلي

  زتاپتانسيل
  (ميلي ولت)

  اندازه
  ر)ت(نانوم

شاخص 
  ديسپرسيتي پلي

F1 1:0.5:0 50:25:5 65.59-9.67 2.73 -13.5 143 0.26 

F21:0.5:0 25:50:0 65.59 - 9.67 - -7.86 92.5 0.68 

F31:1:0.1 37.5:37.5:37.5 49.19-14.50 2.05 -12.1 117 0.25 

F41:1:0 37.5:37.5:0 49.19 - 14.50- -9.7 146 0.26 

F51:0.5:0.1 50:25:5-65.5 9.672.73 -14.5 120 0.21 

F61:0.5:0 25:50:0- 65.5 9.67 - -10 78.6 0.47 

F71:1:0.1 37.5:37.5:37.5-49.1 14.50 2.05 -16.5 142 0.16 

F81:1:0 37.5:37.5:0- 49.1 14.50- -10.1 137 0.18 
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  F8بندي  ، ب) فرمولF3بندي  الف) فرمول SEMتصاوير  .3 شكل

  
  زيرقرمز فوريه تبديل سنجي طيف بررسي

 سولفات، آميكاسين نمونه سه FT-IR طيف 4 شكل در
 نيوزوم ساختار در شده بارگذاري داروي و خالي، نيوزوم
 مربوط سولفات آميكاسين داروي مشخصه پيك. شد انجام

 خمشي ارتعاشات. باشد مي دوم و اول نوع آميني گروه به
 و cm-1 1540-1650 گستره در دوم نوع آمين

 جذب cm-1 3000 از بالاتر در NH2 كششي ارتعاشات
-cm-1 1300 ناحيه در يفنول حلقه در C-O پيوند. دارد

 الف 14- 4 شكل در كه همانطور. شود مي ظاهر 1050
 cm-1 1631 ناحيه در متوسط پيك شود مي مشاهده

 cm-1 پيك و دوم و اول آمين گروه خمشي ارتعاشات
 متوسط پيك و NH2 هاي گروه كششي ارتعاشات 3209

 حلقه اي صفحه درون خمشي ارتعاشات cm-1 1024 در
 نيوزوم ساختار ج و ب 3 شكل. دهد مي شانن را آروماتيك

. دهد مي نشان را نيوزوم در شده بارگذاري آميكاسين و
 ارتعاشات از حاكي cm-1 2890 ناحيه در موجود پيك

 ارتعاشات. باشد مي ها تويين ساختار در CH2 پيوند كششي
 قوي پيوند و cm-1 3445 در كربوكسيل گروه قوي

. اند شده ظاهر cm-1 1702 موج طول در C=O كربونيل
 حاصل پيك در چنداني تفاوت رفت مي انتظار كه همانگونه

 چشم به نيوزوم و آميكاسين بين تعامل از اثري و نشده
-cm-1 1650 در پيك حضور عدم خصوصاً. خورد نمي

 داخل در آميكاسين اينكه بر است گواهي خود 1540
 اب پيوندي شيميايي صورت به و است شده محصور نيوزوم
 دارو اتصال عدم بررسي جهت. است نكرده برقرار نيوزوم
 هاي نمونه از جذبي مختلف هاي پيك نيوزوم، سطح روي

 نتايج. گرديد مقايسه دارو حاوي نيوزوم با خالي نيوزوم
 با خالي نيوزوم سطح از حاصل جذبي هاي پيك داد نشان
 مشابه دارو حاوي نيوزوم سطح از حاصل جذبي هاي پيك
 نانو سطح روي دارو اتصال عدم نتايج اين كه باشد مي

  .نمود مشخص را نيوزوم

  
)سبز( آميكاسين حاوي نيوزوم و) قرمز( خالي نيوزوم ،)آبي( آزاد آميكاسين FT-IR طيف. 4 شكل

  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  

)سبز( آميكاسين حاوي نيوزوم و) قرمز( خالي نيوزوم ،)آبي( آزاد آميكاسين FT-IR طيف .4 شكل
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  ها نانونيوزوم در آميكاسين ارگذاريب
 ساخت سه با كدام هر آميكاسين نيووزومي هاي فرمول
 مقدار و تهيه آميكاسين دقيق بارگذاري آوردن بدست براي

 اسپكتوفتومتري دستگاه بوسيله كدام هر براي بارگذاري
UV با دارو بارگذاري راندمان. شد محاسبه و بررسي 

 راندمان R آن در كه. دآم بدست 1 رابطه از استفاده
 مقدار كل Du و شده آزاد داروي مقدار Df بارگذاري،

  .است شده استفاده داروي
       1 رابطه

 
 سورفكتانت از كه هايي بندي فرمول در 5 شكل به توجه با

 افزايش باعث DCP. است گرديده استفاده 60 تويين

 نسبت در DCP حضور در. است شده بارگذاري راندمان
 بيشتري بارگذاري راندمان كلسترول به 60 تويين 1:1 مولي
. دارد كلسترول به 60 تويين 5/1:0 مولي نسبت به نسبت

 تويين سورفكتانت از كه هايي بندي فرمول در كه حالي در
 راندمان كاهش باعث DCP است گرديده استفاده 80

 1:1 مولي نسبت در DCP حضور در. است شده بارگذاري
 به نسبت كمتري بارگذاري راندمان ولكلستر به 80 تويين
 نشان اين. دارد كلسترول به 80 تويين 1:0,5 مولي نسبت
 دارند 80 تويين كه هايي نيوزوم ساختار كه است اين دهنده

 مولي بانسبت F3 بندي فرمول. شوند نمي پايدار  DCP با
 بقيه با مقايسه در بارگذاري راندمان بيشترين داراي 1/1:1:0

  .باشد مي

  
  

  )دهند مي نشان را درصد 5  سطح در خطا ميزان نمودار روي هاي اي ميله( مختلف بندي فرمول 8 در نيوزوم در دارو بارگذاري راندمان اي ميله نمودار .5شكل
  

 سلولي سميت بررسي

 رده فعاليت روي بر آميكاسيني هاي نيوزوم دهي اثر بررسي
 بر نتايج و شد انجام ساعت 48 بازه در A549 ريه سلولي
 در تغييرات. آمد بدست MTT سنجي رنگ روش اساس
 توسط شده تيمار سلولي كشت پليت در ها سلول فعاليت
 شاهد را دارو حاوي هاي نانونيوزوم مختلف هاي غلظت
 كه ها نانوحامل از مختلف هاي غلظت به توجه با. بوديم
 هاي غلظت به كمتر هاي تغلظ از شد، آماده سازي رقت
 بقاء درصد و كرده پيدا افزايش سلولي سميت بيشتر،
 سلولي بقاء درصد 6 شكل در. يافت كاهش ها سلول
 داده نشان نيز A549 سلولي رده روي بر دارو فاقد نيوزوم

 ميلي بر ميكروگرم 1/0 غلظت، كمترين در كه است شده
 از غلظت شافزاي با كه باشد	مي 432/99 بقاء درصد ليتر

 تدريج به  بقاء درصد ليتر ميلي بر ميكروگرم 250 به 1/0
 شيبي نمودار كه  است توجه قابل. است رسيده 504/83 به

 نيوزوم ي	سامانه نتيجه در دارد نزولي حالت و كند بسيار
 اثر زيرا ندارد توجهي قابل سميت اثر) دارو فاقد( خالي
 نيوزوم سلولي بقاء درصد و است ناچيز خيلي سميت
 نشان A549 سلولي رده روي بر آميكاسين داروي حاوي
 بر ميكروگرم 1/0 غلظت، كمترين در كه است شده داده
 از غلظت افزايش با كه باشد مي 5/98 بقاء درصد ليتر ميلي
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 به تدريج به درصدبقاء ليتر	ميلي بر ميكروگرم 250 به 1/0
 رابطه از استفاده با سلولي بقاي مقدار. است رسيده 335/70

 As سلولي، بقاء درصد* A آن در كه شد، محاسبه 2
 .باشد مي كنترل نمونه جذب Ac و نمونه هر جذب

 2 رابطه

 

  
 نمودار روي هاياي، (ميلهA549در رده سلولي  (N)و نيوزوم خالي (N.Amk)، نيوزوم حاوي آميكاسين(Amk)درصد بقاء سلولي فرم آزاد آميكاسين .6 شكل

 دهند)مي نشان را درصد 5  سطح در خطا ميزان

  
  حساسيت تعيين آزمون
 سودوموناس سويه روي بر آميكاسين داروي MIC نتايج

 ميكروبي ضد اثرات سنجش براي. شد انجام آئروژينوزا
 با آميكاسين حاوي نيوزوم آزاد، فرم به آميكاسين

 از F3 بندي فرمول در خالي نيوزوم و F3 بندي فرمول
 نيوزوم در. شد استفاده براث هينتون مولر كشت محيط
 داروي غلظت ليتر ميلي بر ميكروگرم 64 آميكاسين حاوي

 در كه است F3 بندي فرمول با نيوزوم در شده بارگذاري
 آن% 17/44 تنها انكوباسيون، از بعد ساعت 24 زمان

 غلظت پس. باشد مي تماس در ها باكتري با و يافته رهايش
MIC باشد مي ليتر ميلي بر ميكروگرم 27/28 برابر حقيقي.  

 محيط در نيوزومي سامانه از آميكاسين رهايش بررسي
  تن برون

 با تن برون محيط در نيوزوم از آميكاسين رهايش الگوي 
 سانتريفيوژ عمل انجام و آميكون فيلتري لوله از استفاده

 rpm 5000 دور با گراد	سانتي درجه 4 دماي شرايط تحت
 صورت آزاد داروي جداسازي رايب دقيقه 20 مدت به

 يافته رهايش داروي درصد اسپكتوفتومتري با سپس. گرفت
 نيوزومي سامانه از دارو رهايش ميزان بررسي. شد محاسبه

 60 و 48 ،36 ،24 ،8 ،4 ،2( مشخص هاي ساعت در
 F3 بندي فرمول. شد ترسيم روز 3 طي در) ساعت

T60,1,DCP در% 15/95 بارگذاري راندمان بيشترين با 
 درصد با رهايش ترين آهسته و ها بندي فرمول ساير بين

 ساير بين در ساعت 60 در درصد% 27/65 دارو رهايش
 و 258/0 پراكندگي و نانومتر 117 اندازه با ها، بندي فرمول
 انتخاب بهينه بندي فرمول عنوان به - mv 12.1 زتا پتانسيل
  .گرديد
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 ميزان نمودار روي هاي اي ميله( است شده استفاده) ب( 80 تويين و) الف( 60 تويين از آن بندي فرمول در كه نيوزومي سامانه از آميكاسين رهايش نمودار . 7شكل 
  )دهند مي نشان را درصد 5  سطح در خطا
  

 مكانيستيك هاي مدل شامل متعددي رياضي هاي مدل
 تعريف براي موفقيت با تجربي نيمه/تجربي و رئاليستيك

 نقش و اند شده معرفي دارو رهايش هاي انيزممك كمي
 نمودار براي دارورساني سامانه يك طراحي در مهمي

 از آميكاسين رهايش رفتار بررسي. اند داشته دارو رهايش
 2 جدول در خلاصه طور به متفاوت بندي فرمول با نيوزوم
 بندي فرمول از يك هر رهايش الگوي. است شده ارائه

 پپاس و هيگوچي يك، درجه ،صفر درجه مدل براساس
 كه شود مي مشاهده 2 جدول در. گرفت قرار بررسي مورد

 الگوي از نيوزوم در شده بارگذاري آميكاسين رهايش

 پيروي صفر درجه مدل اساس بر شده كنترل آزادسازي
 آميكاسين رهايش كه شود مي مشاهده 3 جدول در. كند مي

 شده كنترل سازيآزاد الگوي از نيوزوم در شده بارگذاري
. كند مي پيروي هيگوچي مدل از خوبي به اول ساعت 8 در

 برپايه نفوذي فرايند يك عنوان به را دارو رهايش هيگوچي
 مي توصيف است زمان مجذور به وابسته كه فيك قانون

 الگوي از نيوزوم در شده بارگذاري آميكاسين رهايش. كند
 صفر درجه دلم از 60 تا 8 ساعت از شده كنترل آزادسازي

  .كند-مي پيروي 4 جدول مطابق

  
  ساعت 60بندي در  هاي رهايش دارو براي هر فرمول هاي رياضي و توان مدلتعيين ضرايب  .2 جدول

  مدل
  سينتيكي

 فرمول
 بندي

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8  

 R2  درجه صفر
K0  

90/0  
98/0  

89/0  
00/1  

87/0  
94/0  

88/0  
99/0  

87/0  
15/1  

86/0  
11/1  

87/0  
19/1  

85/0  
06/1  

  درجه
  يك

R2  
K  

34/0  
05/0 -  

34/0  
06/0 -  

33/0  
05/0 -  

34/0  
06/0 -  

34/0  
06/0 -  

34/0  
06/0 -  

34/0  
06/0 -  

33/0  
06/0 -  

 R2  هيگوچي
KH 

87/0  
67/1  

87/0  
66/1  

86/0  
68/1  

87/0  
68/1  

87/0  
71/1  

87/0  
71/1  

87/0  
72/1  

86/0  
72/1  

   كورسماير  
  پپاس

R2 
Kp  
n  

87/0  
04/0  
94/0  

87/0  
04/0  
94/0  

86/0  
04/0  
93/0  

87/0  
04/0  
94/0  

87/0  
04/0  
97/0  

87/0  
04/0  
96/0  

87/0  
04/0  
97/0  

86/0  
04/0  
96/0  
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  ساعت اول 8بندي در  هاي رهايش دارو براي هر فرمول هاي رياضي و توان مدل تعيينضرايب . 3جدول 

  مدل
  سينتيكي

  فرمول
 بندي

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8  

 R2  درجه صفر
K0  

92/0  
89/3  

93/0  
24/4  

92/0  
08/4  

92/0  
31/4  

94/0  
11/5  

94/0  
01/5  

94/0  
14/5  

94/0  
02/5  

  R2  يك درجه
K  

57/0  
61/0 -  

59/0  
62/0 -  

58/0  
61/0 -  

59/0  
62/0 -  

60/0  
64/0 -  

60/0  
64/0 -  

60/0  
64/0 -  

60/0  
64/0 -  

 R2  هيگوچي
KH  

98/0  
50/1  

98/0  
49/1  

98/0  
50/1  

97/0  
50/1  

98/0  
52/1  

98/0  
52/1  

98/0  
53/1  

98/0  
52/1  

كورسماير 
  پپاس

R2 
Kkp  

n  

97/0  
05/0  
39/1  

97/0  
04/0  
41/1  

97/0  
05/0  
40/1  

97/0  
04/0  
41/1  

98/0  
04/0  
45/1  

98/0  
04/0  
44/1  

97/0  
04/0  
45/1  

98/0  
05/0  
44/1  

  
  60تا  8بندي از ساعت  هاي رهايش دارو براي هر فرمول هاي رياضي و توان مدل تعيينضرايب  .4 جدول

  مدل
  سينتيكي

  فرمول
 بندي

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8  

 R2  درجه صفر
K0  

98/0  
71/0  

97/0  
73/0  

97/0  
64/0  

98/0  
72/0  

97/0  
77/0  

97/0  
74/0  

97/0  
81/0  

97/0  
68/0  

  درجه
  يك

R2  
K  

97/0  
01/0 -  

97/0  
01/0 -  

96/0  
01/0 -  

98/0  
01/0 -  

96/0  
01/0 -  

96/0  
01/0 -  

96/0  
01/0 -  

97/0  
01/0 -  

 R2  هيگوچي
KH  

96/0  
05/39  

91/0  
69/48  

96/0  
85/67  

91/0  
21/57  

94/0  
83/94  

95/0  
94/105 

94/0  
64/79  

93/0  
69/154 

كورسماير 
  پپاس

R2 
Kkp  
 n  

96/0  
22/0  
37/0  

91/0  
22/0  
37/0  

95/0  
25/0  
33/0  

91/0  
23/0  
34/0  

94/0  
25/0  
33/0  

95/0  
27/0  
32/0  

95/0  
24/0  
34/0  

93/0  
28/0  
30/0  

 
  بحث

 نانوحاملي يك سازي بهينه و توليد هدف، حاضر همطالع در
 بافت به اختصاصي انتقال جهت كه بوده نيوزوم نام به

 گرفته صورت آميكاسين داروي سميت كاهش و هدف
 روي بر آميكاسين شده بارگذاري داروي بخشي اثر و است

 بوده انسان ريه بافت از مستخرج سودوموناس باكتري
 تاثير زمان مدت و دوز نميزا اثربخشي، نحوه و است

 كه است بوده ها سويه اين روي بر نانوذره درون داروي
 تاثير اين متعدد هاي زمان در مختلف  هاي بررسي از پس

  .شد تعيين
  آميكاسين-نيوزومي هاي ويژگي
 عمل علت به  SUV كوچك لايه تك هاي نيوزوم

 و صاف سطحي كروي، اشكال همگي سونيكاسيون
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 ذرات اندازه چون و دارند يكنواخت و همگن ساختاري
 پايداري و يافته افزايش سطح انرژي است شده كوچكتر
 و شده تر نزديك هم به ذرات نهايت در و يابد مي كاهش
 كوچكتر اندازه هرچه. داشت خواهند توده تشكيل به تمايل
 داروي مقابل در ولي است تر راحت غشا از عبور باشد

 به بازده نتيجه در و افتد مي مدا به سامانه داخل در كمتري
 اندازه كاهش با طرفي از. يابد مي كاهش دارو انداختن دام

 پايداري و يابد مي افزايش ها آن سطحي انرژي ها نيوزوم
 سطحي انرژي كاهش براي نهايت در و يافته كاهش ها آن

 به ها آن كارايي كه دهند مي توده تشكيل و كرده تجمع
 ،)پراكندگي( ديسپرسيتي صشاخ. يابد مي كاهش شدت

 توزيع پراكندگي ميزان سنجش براي استاندارد شاخص
 مي محاسبه ذرات سايز پراكندگي ميزان و است ذرات

 تر يكنواخت ذرات اندازه توزيع چه هر كلي طور به. شود
 از. دهند مي ارائه را تري همگن خواص نانوذرات باشد،
 نيروي دشون مي باعث سورفكتانت ترموديناميكي لحاظ
 جاذبه بر الكترواستاتيك دافعه نيروهاي و فضايي هاي

 هم به مانع و دفع را يكديگر ذرات و كنند غلبه واندروالس
 مي ذره پايداري باعث و گردد مي شدن كلوخه و چسبيدن

 اندازه. يابد مي كاهش ذره سايز منظور بدين شود
 تويين و 60 تويين مولكولي وزن با توان مي را ها نانونيوزوم

 و مول بر گرم 1309 و 7/1311 برابر ترتيب به كه 80
. دانست مرتبط است مول بر گرم 65/386 كلسترول
 به نسبت باشند مي 60 تويين شامل كه هايي بندي فرمول
 زنجيره. دارند بزرگتري اندازه 80 تويين شامل بندي فرمول
 ايجاد باعث 80 تويين و 60 تويين در طولاني آلكيلي

 تابع زتا پتانسيل). 21( گردد مي درشت هاي وزيكول
 مؤثر عوامل ساير و pH ذرات، نوع اندازه، قبيل از عواملي

 اختلاف كاهش موجب زتا پتانسيل كاهش. است ها لايه بر
 كه گردد مي آن اطراف محيط و شده پخش فاز بين پتانسيل
 1 جدول به توجه با. است نانوذرات بين دافعه اصلي عامل
 پايداري بيشترين زتا پتانسيل بزرگترين با  F7يبند فرمول

  .دارند را پايداري كمترين زتا پتانسيل كوچكترين با F2 و
 از هفته 3 گذشت از بعد نيوزوم پايداري بررسي براي
 درجه 4 دماي در دارو حاوي نيوزومي سوسپانسيون توليد
 دارو نشت ميزان تعيين با. بودند شده نگهداري گراد سانتي

 و اندازه توجه قابل تغيير عدم بررسي و ها نيوزوم خلدا از

 كه طوري به  شد، انجام ها نيوزوم) تجمع عدم( پراكندگي
 فرمول براي دارو، نيوزومي سنتزسوسپانسيون بعد بلافاصله

 به 258/0 پراكندگي و نانومتر 117 ذرات اندازه F3 بندي
 دگيپراكن و اندازه  دهد مي نشان اين كه بودند آمده دست

 نداشتند اي ملاحظه قابل تغيير هفته 3 گذشت با مقايسه در
 تنها هفته 3 در گراد سانتي درجه 4 دماي در رهايش و

 كه گرفت نتيجه توان مي پس. بود% 48/3 ناچيز مقدار
 بارگذاري راندمان. دارند پايداري ساختار ها نيوزوم
 گرديده استفاده 60 تويين ها آن در كه هايي بندي فرمول
 استفاده 80 تويين ها آن در كه هاي بندي فرمول از بيشتر

 در آلكيلي طولاني زنجيره وجود. باشد مي بود، گرديده
. باشد مي آن بارگذاري راندمان بالابودن باعث 60 تويين
 وجود كه باشد مي غيراشباع زنجيره يك داراي 80 تويين
 غشاي بنابرين و گشته زنجيره خميدگي باعث دوگانه، باند

 اين و دارد 60 تويين به نسبت بيشتري نفوذ 80 تويين
 60 تويين به نسبت 80 تويين كمتر بارگذاري علت
 نيوزوم تشكيل در ها افزودني جمله از كلسترول. باشد مي
 كلسترول. گردد مي پايدار نيوزوم تهيه باعث كه باشد مي

 كند و دارو نشت از جلوگيري غشا، دولايه پايداري باعث
 نيوزوم آبي هسته در محصور مواد نفوذ ندرو كردن
 در مايع ليپيدي فاز به ژل فاز تغيير از كلسترول. شود مي

 موجب اين كندكه مي جلوگيري نيوزومي هاي سيستم
 راندمان و گردد مي نيوزوم از دارو نشت از جلوگيري
  ).  22( يابد مي افزايش بارگذاري

 به تنسب آميكاسين داروي حاوي نيوزوم ي سامانه
 درصد و دارد بيشتري سميت اثر دارو فاقد نيوزوم ي سامانه
 كمترين در كه آزاد فرم به آميكاسين داروي سلولي بقاء

 مي 64/96 بقاء درصد ليتر ميلي بر ميكروگرم 1/0 غلظت،

 ميلي بر ميكروگرم 250 تا 1/0 از غلظت افزايش با كه باشد
 كاهش 267/45 به 64/96 از تدريج به بقاء درصد ليتر
 سميت اثر آزاد فرم به آميكاسين نتيجه در. است يافته

 نتايج چنين هم. دارد شده ذكر سامانه دو به نسبت بيشتري
 آميكاسين نيوزومي فرم در دارو MIC كه دهد مي نشان
 فرم ميكروبي ضد واثر است يافته كاهش آزاد فرم به نسبت

 و ردگي مي صورت آزاد فرم از ديرتر و كندي به نيوزومي
 باكتري با نيوزوم در محصور دارو كليه نيوزومي، فرم در

  .شوند نمي واكنش وارد
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و همكارانرحيمي   

 رهايش دهنده نشان دارو رهايش براي طولاني زمان مدت
 نمودارهاي. است بوده نيوزومي سامانه از آميكاسين كند

 كه هايي بندي فرمول كه است آن از حاكي شكل در رهايش
 به نسبت ديدهگر استفاده ها آن در 60 تويين
 گرديده استفاده ها آن در 80 تويين كه هايي بندي فرمول
 واقعيت اين با توان مي را اين. دارند كندتري رهايش است،
 زنجير طول با سورفكتانت با هايي نيوزوم كه داد توضيح
 است آشكار نتايج از). 23( دارند كندتري رهايش بلندتر،

 1:  1:  1/0 به 1:  5/0:  1/0 از كلسترول نسبت افزايش كه
)DCP   :از دارو انتشار كاهش باعث) 60تويين:  كلسترول 

 مطابق كه گردد مي) F1 و F3 فرمولاسيون( هاي نيوزوم
 مي نيوزوم غشا پايداري برقراري در كلسترول توانايي با

 سيستم در مايع به ژل فاز انتقال از كلسترول). 24( باشد

 نشت باعث اين و ،)22( كند مي جلوگيري نيوزومي هاي
 انتشار رود مي انتظار نتيجه در). 25( گردد مي نيوزوم كمتر

 نيوزوم آبگريز منطقه در افتاده دام به آميكاسين داروي
 قبلي، نتايج برخلاف. دهد رخ طولاني مدت در) غشا(

:  كلسترول( 1:  1 به 1:  5/0  از كلسترول نسبت افزايش
 بدون هاي نيوزوم از رودا انتشار افزايش باعث) 60تويين
DCP )فرمولاسيون  F4 و F2 (دارو رهايش در. گردد مي 

 ، 60تويين برخلاف 80تويين با شده تهيه هاي نيوزوم از
 1:  1:  1/0 به 1:  5/0:  1/0 از كلسترول نسبت افزايش

)DCP:از دارو انتشار افزايش باعث) 80تويين:كلسترول 
 افزايش و گردد مي) F5 و F7  فرمولاسيون( هاي نيوزوم
) 80تويين: كلسترول( 1:  1 به 1:  5/0  از كلسترول نسبت
 نيوزومي سامانه بررسي اصلي اهداف انتش كاهش باعث

 و ها نيوزوم ساخت: از اند عبارت تحقيق اين در آميكاسين
 براي بهينه شرايط به يابي دست آميكاسين، داروي بارگذاري

 و مناسب اندازه با آميكاسين حاوي هاي نيوزوم تهيه
 پارامترهاي دادن تغيير با شده محصور داروي حداكثر
 استفاده و سورفكتانت نوع سورفكتانت، بر كلسترول نسبت
 نانونيوزوم، سنتز در فسفات اتيل ديس از استفاده وعدم

 آميكاسين ميكروبي ضد فعاليت بررسي و اثرگذاري افزايش
 زومينيو آميكاسين جانبي عوارض كاهش و نيوزومي
 كه شد آن بر سعي تحقيق اين در. است آزاد فرم به نسبت
 بر تأثير با آميكاسين- نيوزوم نانويي سامانه زواياي از بعضي
 اولين براي آميكاسين. گردد روشن ريه سلول ي رده روي

 چرا كه اين علت. است شده نيوزومال پروژه اين در بار
 كرد بيان هگون اين ميتوان را است نگشته نيوزومال تاكنون

 و ليپوزوم جمله از دارويي هاي سامانه از استفاده كه
 است شده كار ضدسرطان داروهاي براي بيشتر نيوزوم

 ضدسرطان داروهاي با مقايسه در باكتريال آنتي داروهاي.
 ليپوزمال محصول اولين. اند بوده برخوردار كمتري توجه از

 ناي است، شده توليد 2018 سال در آميكاسين حامل
 براي FDA توسط آميكاسين حامل استنشاقي ليپوزوم
 آويوم مايكوباكتريوم باكتري از ناشي ريوي بيماري درمان

 به كه بيماري به مبتلا بيماران كوچك جمعيت يك در
 در كه رود مي اميد. شد تاييد دهند، نمي پاسخ سنتي درمان
 محصول توليد مرحله به هم نيوزومال سامانه آتي هاي سال
 حامل نيوزومال سامانه بودن صرفه به مقرون. دبرس

 هاي سيستم از استفاده اصلي هاي علت جمله از آميكاسين
 آنتي داروهاي براي ليپوزوم و نيوزوم جمله از وزيكولي
 دارو، شده كنترل و آهسته و پيوسته رهايش بيوتيك،
 با بيشتر دوز يك تجويز احتمال يا و نياز مورد دوز كاهش
 سيستم به باكتري حساسيت افزايش جانبي، عوارض كاهش

 كاهش بازدارنده، هاي آنزيم وسيله به دارو حامل وزيكولي
 در و گردند مي باكتري بازرشد كاهش و باكتريايي مقاومت

. شوند  مي  درمان طي در دارو اثربخشي افزايش باعث كل
 و شيميايي پايداري و ثبات دليل به ها ليپوزوم بر ها نيوزوم
 شوند مي داده ترجيح بودن، صرفه به مقرون و كمتر هزينه

)16.(   
  

  نتيجه گيري 
 بيشترين با توان مي سازي بهينه و سنتز با پژوهش اين در

 و ها بندي فرمول بين در% 15/95 بارگذاري راندمان
 درصد% 27/65 دارو رهايش درصد با رهايش ترين آهسته

 ينآميكاس داروي عوارض كاهش جهت را ساعت 60 در
 كه هستند مساله اين كننده تأييد نتايج. داد انجام

 به و باشد مي رهش آهسته بهينه نيوزومي فرموالسيون

. شود مي رها سامانه از آميكاسين داروي شده كنترل صورت
 ميكروگرم MIC 28.27 غلظت با نيوزوم درون آميكاسين

 قابل و موثر ضدباكتريايي فعاليت داراي ليتر ميلي بر
 همچنين. است آئروژينوزا سودوموناس باكتري رب توجهي
 مطالعه مورد هاي غلظت ساير به نسبت دارو بهينه غلظت
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 نظر از هم كه باشد مي مقدار كمترين حاضر پژوهش در
 فعاليت و شده كنترل رهايش هم و است بهينه اقتصادي

 نيوزومي فرم در دارو MIC.  دارد مناسبي ضدباكتريايي
 ضد واثر است يافته كاهش آزاد رمف به نسبت آميكاسين
 آزاد فرم از ديرتر و كندي به نيوزومي فرم ميكروبي
 در محصور دارو كليه نيوزومي، فرم در و گيرد مي صورت

 رهايش از نشان كه شوند نمي واكنش وارد باكتري با نيوزوم
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