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Background and Aim: Amikacin, as an aminoglycoside antibiotic, is prescribed against a 

broad spectrum of bacteria. Limiting the use of this medicine includes the risk of microbial 

resistance, toxicity and short half-life in the body. One strategy to overcome the problem is the 

use of nanotechnology which can help to development of medicine delivery systems. This study 

was done in 2015 to assess the ability of mesoporous silica nanoparticles in improving the 

traditional formulation of amikacin. 

Materials and Methods: SBA-15 was synthesized using hydrothermal method. The 

kinetics of medicine release from carriers, was investigated at 37 °C. The antimicrobial activity 

of formulations was conducted by disk diffusion method and broth dilution test on samples of 

bacteria. 

Results: Nanoparticles SBA-15 with a hexagonal arrangement and pore diameter of  

5 -100 nm, were able to encapsulation 47% of Amikacin. The kinetics of medicine release from 

the carrier at pH (5, 7.4and 8.9) showed that in the first 24 hours, respectively, 10, 34.54 and 

69% amikacin was released from the carriers. The rate of MIC of native amikacin and 

amikacin@SBA-15 of S. aureus were respectively, 1.66, 13.29 μg/mL and for P. aeruginosa 

were respectively 3.32, 26.59 μg/mL. 

Conclusions: The results confirmed the stability of the encapsulated amikacin and high 

capacity SBA-15 to control the medicine release in the acidic environment of the stomach to the 

intestinal alkaline that made hopes to provide oral formulation of the medicine. 
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ها تجویز  یباکتری از ا گستردهعلیه طیف  آمیکاسین یک آنتی بیوتیک آمینوگلیکوزیدی است که زمینه و اهداف:

 کوتاه عمر نیمه و سمیت آن، به بتنس میکروبی مقاومتخطر  دارو شامل؛ این از استفاده محدودکننده موارد .گردد یم

های  یستمستواند به توسعه  یمیک استراتژی غلبه بر این مشکل استفاده از فناوری نانو است که  باشد. یمبدن  در

 در سیلیکا مزومتخلخل نانوذرات از استفاده توانایی ارزیابی هدف با 4931 سال در مطالعه این .دارورسانی کمک کند

 .شد انجام آمیکاسین سنتی مولاسیونفر  بخشیدن بهبود

با استفاده از روش هیدروترمال سنتز شد. سینتیک رهایش دارو از نانو حامل، در  SBA-15مواد و روش کار: 

 در آزمون رقت  و دیسک انتشار روش بوسیلة ها یونفرمولاس میکروبی ضد فعالیت. درجه سلسیوس بررسی شد 93

 جام شد.ان باکتریایی یها نمونهروی  براث

 آمیکاسین ٪13 محصورسازی به نانومتر، قادر 5-411 منافذ قطر و ضلعی شش آرایش با SBA-15: ها یافته

% 93و % 51/91، %41ساعت اول به ترتیب،  41نشان داد، در ( 3/8و  5 ،1/3) pH سینتیک رهایش دارو در بود.

به  استافیلوکوکوس اورئوس برای  SBA-15 @آمیکاسین و آمیکاسین MIC .آمیکاسین از نانو حامل منتشر شد

 لیتر بود. میکروگرم در میلی 53/49، 94/9 سودوموناس آئروژینوزا برای و 43/49، 99/4ترتیب 

 در SBA-15 یبالا یتظرف وپس از محصورسازی  آمیکاسین یداریاز پا یمطالعه حاک ینا نتایج :گیری نتیجه

 ینا یخوراک یونرا در ارائه فرمولاس هایی یدواریام دارد که روده ائییمعده تا قل یدیاس یطدر مح دارو یشکنترل رها
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مهمقد

 آمیکاسین یک آنتی بیوتیک نیمه سنتتیک از ردة 

D از استیلاسیون  کهباشد  یخانواده آمینوگلیکوزیدها م

این  (.1آید ) یبه دست مبه همراه نمک سولفات  Aکانامایسین 

 های یناشی از باکتر مختلف های درمان عفونت جهتبیوتیک آنتی

 (.2،1) گردد یمتجویز ها  مثبتو برخی گرم گرم منفی 

 شیمیایی قطبی، آمینوگلیکوزیدها به علت داشتن ساختار

گانیک را ندارند و به همین ار یها محلول قابلیت حل شدن در

مانند غشاء غشاهای حاوی چربی از  این داروهاو نفوذ  جهت عبور

برخی نقاط بدن انسان مانند سد  وسیتوپلاسمی باکتریایی 

 (.1،3-7است )محدود  مغزی، غشای ملتحمه چشم-خونی

ها  مانند پنی سیلین دیواره سلولیهای سنتز  مهارکننده

دهند به همین  وزیدها را افزایش مینفوذ و عملکرد آمینوگلیک

راه حل پیشنهادی جهت جلوگیری  ها یک علت تجویز ترکیبی آن

بیوتیکی هریک از داروها  و یا به تأخیر انداختن مقاومت آنتی

 های مقاوم به هرکدام از یهسو. پیدایش روزافزون (3) باشد یم

داروها احتمال خطر کاهش اثرگذاری و ایجاد سویه مقاوم به 

 پزشکی ایران یشناس کروبیممجله 
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خواهد داشت. ساختارآمیکاسین در  درپیاروی دیگر را د

های با اسمولاریته بالا غیرفعال  یطمحاسیدی و  pH  های با یطمح

لذا قابلیت تجویز دارو به فرم خوراکی به علت اثر  خواهد شد،

ضد  اثر که درحالی گردد. یم تخریبی محیط اسیدی معده تضعیف

حیط رود باریک افزایش ی مانند مقلیای pHدر  ها آنباکتریایی 

ها به  تزریق این آنتی بیوتیک در درمان عفونت (.13،2( یابد یم

وخیز سریع غلظت سرمی آن موجب افزایش تعداد  علت افت

از سوی دیگر  (.1-7) شود یمدفعات در فواصل زمانی کوتاه 

مدت آن منجر به عوارض جانبی سیستمیک  مصرف طولانی

های  اعصاب مرکزی و واکنشازجمله سمیت شنوایی، کلیوی، 

این مسائل سبب ایجاد . (0-12) گردد یم حساسیت خونی

ای در اعمال تغییرات مناسب در راستای بهینه نمودن  یزهانگ

با توجه به رویکرد  .ی دارویی گردیده استها فرآوردهفرمولاسیون 

ویژه  های حامل دارویی به یستمسجدیدی که نسبت به استفاده از 

ها جهت  یستمسکارگیری این  ا ایجادشده است، بهه نانو حامل

شده آنتی بیوتیک ها به بافت هدف طی درمان،  تحویل کنترل

موجب بهبود کارایی و کاهش عوارض جانبی ناشی از مصرف دارو 

و همچنین ممانعت از ایجاد مقاومت دارویی خواهد شد. ازجمله 

سیون داروی های دارورسان برای اصلاح و بهبود فرمولا نانو حامل

 ،، نانو ذرات لیپیدی جامدهاتوان به لیپوزوم  یمآمیکاسین 

 ییها سامانه (.12-23) اشاره نمود  ها و آلومینوسیلیکات یلیکاتس

 بالا، ینههز به دلیل ها لیپوزومنانو ذرات لیپیدی جامد و مثل 

و  های زیستی محصورسازی داروها و مولکول در کم کارایی

با  جایگزینی نیازمند سمی، یها لالح از همچنین استفاده

 در بهبود قادر به و داشته اندک ینههز که بودند ییها سامانه

 از و باشند ها ینپروتئ هیدروفوب، پپتیدها و داروهای فرمولاسیون

 نیاز بارگیری در حین آن فعالیت و دارو در ساختار تغییر به طرفی

 تأمین با لیکاییمتخلخل سی ی دارورسانیها سامانهنباشد.  نداشته

سنتی،  یها سامانه به نسبت %40 یبالا کارایی و ها یژگیو این

 .(21کردند ) اثبات را خود های یتوانمند

ی جدیدی در ها حاملنانو ذرات مزوحفره سیلیکایی، 

عنوان حامل چندین  ی نوین دارورسانی هستند و بهها سامانه

ناشی از  تمیکاند تا عوارض جانبی سیس کاررفته داروی مختلف به

مصرف دارو را از طریق تحویل هدفمند تا حد امکان کاهش 

نشان داده است که  ها حامل(. مطالعات بر روی این 20،22دهند)

پایداری در  و حفرات تنظیم قابلیتنسبت بالای سطح به حجم، 

و هیدرولیز،  pH ی مکانیکی،ها تنشمقابل تغییرات حرارتی، 

شح دارو به بیرون تا رسیدن به پسوله کردن مناسب و عدم ترک

هدف ، داشتن ظرفیت بالا برای ایجاد تغییرات بر سطح محل 

عامل دار کردن و یا به کار بردن تکنولوژی جدید مانند ها  آن

 های ینهرا در زم هایی یدواریها، ام استفاده از درپوش بر سطح آن

نانو  ویژه به نانو ذرات، سایر به نسبتدارو  تحویل مؤثر و هدفمند

ها  یبررس(. 27،22،23) کند ایجاد میپلیمری و لیپیدی  ذرات

 355تا  05حاکی از آن است که قابلیت تنظیم ذرات از محدوده 

نانومتر منجر به تسهیل فرآیند اندوسیتوز و جلوگیری از سمیت 

که  دهد ینشان منتایج مطالعات سلولی  ها شده است. سلولی آن

طح سلول وجود نداشته باشد هم، بر س ای یرندهحتی اگر هیچ گ

از طریق مسیر اندوسیتوز نانو ذرات مزوحفره سیلیکا  جذب

 (.22،23) افتد پوشیده از کلاترین و از طریق پینوسیتوز اتفاق می

لیکای ینانو ذرات سپژوهش حاضر باهدف بررسی پتانسیل 

در محصورسازی و رهایش  (SBA-15حفره )مطالعه موردی مزو

و مقایسه فعالیت ضدمیکروبی اسین شده آمیک کنترل

نانوفرمولاسیون جدید دارو نسبت به فرم رایج بالینی آن برعلیه 

در  استافیلوکوکوس اورئوسو  سودوموناس آئروژینوزادو باکتری 

سازی  شرایط برون تنی، سعی در ارائه نانو حاملی مناسب در بهینه

 فرمولاسیون دارو داشته است.

 ها روشمواد و 

آلدریچ )آلمان( -دی سولفات از شرکت سیگما آمیکاسین

( و PTCC1113) استافیلوکوکوس اورئوس خریداری شد.

ی ها پژوهش( از سازمان PTCC1558) سودوموناس آئروژینوزا

علمی و صنعتی ایران تهیه گردیدند. دیگر مواد مصرفی نیز با 

 درجه خلوص بالا از شرکت مرک آلمان خریداری شدند.

 SBA-15سیلیکایی  مزوحفره نانو ذرات تهیه

طبق روش  SBA-15سیلیکایی  نانو ذرات مزوحفره

 با اندکی تغییرات جزئی تهیه شد یقبلهای  شده در گزارش ارائه

 ابتدا مقدار مشخصی از تترااتیل ارتوسیلیکات(. 23)

 (Tetraethyl orthosilicate) یکپلارونکوپلیمر  به محلول 

(Pluronic P123که با افزودن ه ) ،یدروکلریک اسیدpH  8حدود 

 درجه سلسیوس 30ساعت در دمای  2به مدت تنظیم شد و 

ساعت در  28تا به مدت  شدو اجازه داده گردید  کاملاً یکنواخت

 28آمده به مدت  دست همان دما باقی بماند. در ادامه مخلوط به

در مرحله . شد یدار نگه سلسیوس درجه 155 یساعت در دما

شده و کاملاً توسط  خلأ صافتوسط  آمده دست هنانو ذرات ب بعد
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لیتر(  میلی 15)از هرکدام  دی اتیل اتر و استون ،آب دیونیزه

 سلسیوسدرجه  155در دمای  و شوشست طور جداگانه و سریع به

درجه  005ساعت در دمای  1مدت شدند. سپس به خشک 

. بدین ترتیب در این دما سورفاکتانت گردیدکلسینه  سلسیوس

 .حاصل شد SBA-15 شده و نانو ذرات مزوحفره اررفته حذفک به

 یلیکایینانو ذرات مزوحفره سبسیار نرم  در این مرحله پودر

SBA-15 های  تکنیک توسطساختار  جهت تأییدXRD ،TEM  ،

FTIR .در جای خشک نگهداری شد 

 SBA-15بارگذاری آمیکاسین در 

یک  درگرم  میلی 3با غلظت  محلول آمیکاسین دی سولفات

نانوذره پودر  گرم میلی 25لیتر آب دی یونیزه تهیه شد.  میلی

SBA-15  25به آن اضافه گردید و سوسپانسیون حاصل به مدت 

پراکنده گردید.  چین( -DIY)اولتراسونیک حمام توسط دقیقه 

 20ساعت تحت هم زدن مداوم در دمای  84سپس به مدت 

ت محتویات درجه سلسیوس نگهداری شد. پس از طی این مد

سانتریفیوژ و رسوب  دقیقه 25به مدت  rpm 1555بالن در 

حاصل جدا شد و در دمای اتاق خشک گردید. غلظت آمیکاسین 

با استفاده از  ،سانتریفیوژ از پس محلولدر  مانده باقی

و  شد خوانده نانومتر 010موج  طولدر  UV-Visاسپکتروسکوپی 

به  داروی اتصال نیافته غلظت با مقایسه با نمودار کالیبراسیون

نانو در آمیکاسین بهره محصورسازی مقدار  درنهایت آمد و دست

 شد. تعیین زیر از معادله با استفاده SBA-15حامل 

 

  

 

 بررسی سینتیک رهایش دارو از نانو حامل

مقدار ، اه نانوپارتیکل آمیکاسین از رهایش مطالعه برای

را به  ها نانو حامل در محصورپودر خشک آمیکاسین  ازمشخصی 

 محلول لیتر میلی 15 داخل در کیسه دیالیز منتقل نموده و سپس

قرار داده ( 4/4 و 8/7، 0برابر  pH)با  (PBSبافر فسفات سالین )

 در)ویژن ،کره جنوبی(  انکوباتور -شیکر دستگاه در ها نمونه .ندشد

 معین زمانی فواصل درو  شد داده قرار، سلسیوسدرجه  37 دمای

 جایگزین تازه بافر از همان حجم با شده و برداری نمونه محلول از

 UV-Visبا استفاده از اسپکتروسکوپی  ها نمونه در دارو غلظت .شد

نانومتر  010موج  طول( در کایآمر، کویونی-SQ2800مدل )

 .گیری شد اندازه

 بررسی اثر ضد باکتریایی

 سویه استاندارد باکتریساعته  28شت ، از کدر این مطالعه

استافیلوکوکوس اورئوس و  (PTCC1558)سودوموناس آئروژینوزا 
(PTCC1113)  در سرم فیزیولوژی استریل سوسپانسیونی معادل

مک فارلند تهیه شدند. در این شرایط تعداد  0/5با کدورت 

حساسیت  سنجشبودند.  CFU/mL154 × 0/1 ها حدود یباکتر

انتشاری  نفوذ روش از با استفاده زا بیماری های سمیکروارگانیم

 Clinical and laboratory standards) (CLSI)طبق دستورالعمل 

institute) سوسپانسیون  از میکرولیتر 155(. 33) انجام گرفت

 و شد کشت مولر هینتون آگار چکانیده محیط روی بر باکتریایی،

 ترش داده شد.گس روی محیط بر استریل، کتان آبسو یک با

متر در محیط آگار ایجاد شد. هر  میلی 1 قطر به یها چاهک

چاهک برای بررسی یک نوع فرمولاسیون گزینش شد. به هرکدام 

فرم های دارو شامل؛  یونفرمولاسمیکرولیتر از  05 ها چاهکاز 

یون فرمولاس ،لیتر( میکروگرم بر میلی 855) یکاسینآمآزاد 

میکروگرم بر  SBA-15 (513/401مزوحفره سیلیکا  @آمیکاسین

% آمیکاسین پس 87ای  یهتغذلیتر( با در نظر گرفتن نسبت  میلی

لیتر آمیکاسین  میکروگرم بر میلی 855، معادل از محصورسازی

 855)و نانو ذرات مزوحفره سیلیکا فاقد آنتی بیوتیک  (آزاد است

 دمای در ساعت 28ها  تزریق شد. پلیت لیتر( میکروگرم بر میلی

رشد باکتری  عدم و مقایسه هاله شدند انکوبه سلسیوس درجه 37

 متر های دارو برحسب میلی یونفرمولاسفعالیت  ناشی از

 گیری شد. اندازه

برای تعیین حداقل غلظت ممانعت کننده از رشد باکتری 

(MIC برای آمیکاسین در فرم آزاد و فرمولاسیون جدید دارو از )

دایلوشن( در محیط کشت مولر روش تهیه رقت در براث )ماکرو

های دارو  یونفرمولاسی متنوع ها غلظت استفاده شد. هینتون براث

های  یباکتر برای مؤثرطوری انتخاب شدند که محدوده غلظتی 

برای هرکدام از  ها رقتدر برداشته باشند. سری مورد سنجش 

شامل  SBA-15 @آمیکاسینی آزاد آمیکاسین و ها فرم

513/401 ،03/820 ،71/212،34/151 ،14/03 ،04/21 ،24/13 ،

لیتر  گرم بر میلیکرومی 25/5و  81/5، 43/5، 11/1، 32/3، 18/1
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به همه  سپس اضافه گردید، ها لوله ی سریالی بهها رقتاز  بود.

یباً تقرلیتر محیط کشت مولر هینتون براث حاوی  میلی 1 ها لوله

CFU/mL154× 0/1 .آزمایش  در این تعداد باکتری، تلقیح شد

لوله حاوی محیط کشت و باکتری و کنترل  کنترل مثبت )رشد(:

بود. هرکدام  منفی: محیط کشت حاوی آنتی بیوتیک فاقد باکتری

به  ها نمونهبار تکرار شد. تمامی  3یید تأمنظور  های به از آزمایش

درجه سلسیوس، گرمخانه گذاری  37ساعت در دمای  28مدت 

گونه کدورتی مشاهده نشد،  آن هیچ ی که درا لولهشدند. آخرین 

 در نظر گرفته شد. MICعنوان  به

 ها یافته

زوایای پایین  در SBA-15 نانو ذرات X الگوی پراش اشعه

، بر اساس نتایج 1نمودار با توجه به  ( انجام شد.5-4)

سه ترکیب دارای  این (XRD) ایکس اشعه پراش آمده از دست به

با  دو پراشو ( 155)شدت بالا با  پیک یک شاملبازتاب براگ، 

بود.  (255( و )115) ی کریستالیها صفحهاز  شدت کمتر

 -مشاهده سه پیک مذکور بیانگر ساختار مزوحفره ای دوبعدی

تأیید سنتز برای این  از یا که مشخصهاست  SBA-15 وجهی شش

 .(32،33) باشد یم مزوساختار نوع از مواد

 
 SBA-15نانو ذرات  Xپراش اشعه الگوی  :1ار نمود

 

آمده توسط  دست شناسی نانو ذرات به الگوی ریخت

مورد شناسایی و تعیین  (TEM) عبوریمیکروسکوپ الکترونی 

ازنظر  SBA-15نانو ذرات  ،1با توجه به شکل  ساختار گرفت.

 نانومتر 155 یرز ابعاد در و وجهی ساختاری شششکل ظاهری 

 بودند.

 
ساختار  (TEMوری )بمیکروسکوپ الکترونی ع یالگو :1 لشک

 SBA-15وجهی نانو ذرات مزو متخلخل  شش

 

آلی قرارگرفته  های گروهمنظور شناسایی  به FT-IR یزآنال

قرمز مواد نانو  جذب مادونروی سطح مزوحفره انجام شد. 

 نمایان شده است. 2 نمودار مطابق SBA-15های  حفره

cm یها یهپیک قوی در ناح
cmو  11155-

 مربوط به 1418-

 باند ناحیهباشد.  یم Si–O–Siکشش نامتقارن و متقارن 

 cm
باند  باشد. یم Si-Oمربوط به ارتعاش خمشی  1071-

cmناحیه ظاهرشده در 
مربوط به باندهای کششی  13055-

که در هر دو گروه  استمربوط به سیلانول آزاد  O-Hهای  گروه

 در ظاهرشده های یکپشد. دیده  ییکامواد نانو متخلخل سیلی

 های پیک با کاملاً SBA-15 مزوحفره سیلیکا @آمیکاسین طیف

بارگذاری دارو در نانو تأییدکننده  و مقایسه قابل خالص آمیکاسین

 .ها بود حامل

 
 و SBA-15 (b( آمیکاسین، )a)مربوط به  FTIR یالگو :2نمودار 

 (c )مزوحفره سیلیکا @ینآمیکاس 
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محصورسازی نشان داد میزان  کارایی تعیین از حاصل نتایج

آمیکاسین بارگذاری شده در داخل نانو ذرات مزوحفره سیلیکا 

SBA-15  در مقایسه با میزان اولیه آمیکاسیندرصد  87برابر 

 ،3با توجه به نمودار است. در هنگام محصورسازی  کاررفته به

 مزوحفره سیلیکا @دارو از آمیکاسین درصد رهایش تدریجی

SBA-15  در محلول بافر فسفات سلسیوس درجه  37در دمای

=  4/4) = خون( و8/7)، = معده( 0) ،شده سازی شبیه pH سالین با

 یبترتبه ساعت نخست  28مشاهده گردید که در  روده باریک(،

 یافته است. % رهایش14و  08/38، 15

 
در محلول بافر  SBA-15ازنانوحامل : رهایش آمیکاسین 3نمودار

ساعت و دمای  223، در بازه زمانی pH :1 ،2/7 ،3/0با فسفات سالین 

 درجه سلسیوس 37

 

بررسی قطر هاله عدم  زنتایج حاصل ا 1شکل با توجه به 

 مزوحفره سیلیکا@آمیکاسینرشد آمیکاسین در فرم آزاد و 

 SBA-15 آن  نانویی ا فرمنشان داد که فرم آزاد دارو در مقایسه ب

و  سودوموناس آئروژینوزادر برابر  اثر ضد میکروبی بیشتری

 همچنین در بررسی اثر داشت. استافیلوکوکوس اورئوس

  فاقد SBA-15 حفره سیلیکانانو ذرات مزوضدمیکروبی 

روی رشد باکتری مشخص شد که این نانو ذرات  بیوتیک برآنتی

های فوق  یباکتر برابر به تنهایی هیچ فعالیت ضد باکتریایی در

 ندارند. نتایج حداقل غلظت ممانعت کنندگی از رشد بوسیلة

 SBA-15 مزوحفره سیلیکا @محلول آزاد آمیکاسین و آمیکاسین

 24/13و  11/1به ترتیب  استافیلوکوکوس اورئوسبرعلیه باکتری 

 32/3برابر  سودوموناس آئروژینوزالیتر و برای  یکروگرم در میلیم

 لیتر بود. یکروگرم در هر میلیم 04/21و 

 
 استافیلوکوکوس اورئوس)الف(  ناحیه مهار رشد: 1شکل 

(PTCC1113و ) )سودوموناس آئروژینوزا )ب (PTCC1558) توسط. 

(a به فرم آزاد یکاسینآم b.) وفاقد آنتی بیوتیک.  نانو ذرات (c. 

 SBA-15 مزوحفره سیلیکا  @یکاسینآم

 

 بحث

تواند  یمی دارویی ها حاملدر کپسوله کردن آمیکاسین 

راه حل پیشنهادی جهت حفظ سطح سرمی دارو، افزایش  یک

نسبت به دوز دریافتی دارو و کاهش عوارض  قابلیت تحمل بیمار

جانبی ناشی از مصرف دارو بر روی بافتهای مناطق مختلف بدن 

های زیادی برای بارگذاری این دارو  های اخیر تلاش گردد. در سال

صورت  سازی فرمولاسیون آن ی مختلف جهت بهینهها حاملدر 

 گرفته است.

کارگیری نانو حامل مزوحفره سیلیکا  در پژوهش حاضر با به

در محصورسازی آنتی بیوتیک آمیکاسین، سعی در  SBA-1نوع 

بهبود فرمولاسیون سنتی دارو و کاهش موارد محدودکننده 

دفمند آن استفاده از آن طریق کپسوله کردن دارو و رهایش ه

 شد.

در مطالعه ما میزان محصورسازی آنتی بیوتیک آمیکاسین 

در مقایسه با  87% (SBA-15)در نانو ذرات مزومتخلخل سیلیکا 

 بود.بکار رفته در هنگام محصورسازی  میزان اولیه آمیکاسین
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همکارانش، قادر و  Mugabe بررسی نانو حامل لیپوزوم طی 

کاسین در خود نسبت به آمی% 27/24±17/1به محصور نمودن 

 .(12)مقدار اولیه داروی بکار گرفته در هنگام محصورسازی بودند 

و همکارانش، میزان محصورسازی  Mirzaee در مطالعه 

آمیکاسین در نانو حامل لیپوزوم در مقایسه با کل داروی بکار 

 .(11آمد )به دست  %31/28±18/1رفته در هنگام محصورسازی 

توسط نانو ذرات  آمیکاسینسازی محصور میزان کارایی

 ی مطالعهط (،Solid lipid nanoparticles (SLNs)) لیپیدی جامد

Ghaffari  (10،17) شد % برآورد47±8همکارانش و. 

میزان بارگیری  ،و همکارانش Bergerطی مطالعه 

% و 0/34 به میزان سیلیکات آمیکاسین هیدرات در نانو حامل

عامل دار شده با آلومینیوم  میزان آن در نانو حامل

% نسبت به میزان اولیه دارو در هنگام 23آلومینوسیلیکات( )

 .(23بارگذاری بود )

 نانو ذرات لیپیدی ،های لیپوزوم  مقایسه قابلیت نانو حامل

 با نانو ذرات  ینوسیلیکاتآلومسیلیکات و مزوحفره  و جامد 

SBA-15 ،ز آن ی احاک مطالعه ما در محصورسازی آمیکاسین

نانو ذرات  نسبت به لیپوزوم و SBA-15است که نانو حامل 

سیلیکات و آلومینوسیلیکات توانایی بیشتری در کپسوله مزوحفره 

 (.12-23کردن دارو داشتند )

به علت داشتن ساختاری متخلخل،  SBA-15نانو ذرات  

های  نسبت سطح به حجم بیشتری در مقایسه با نانو حامل

تیجه قابلیت محصور نمودن مقادیر بیشتری از لیپوزوم دارند، درن

ها دارند. برقراری  آنتی بیوتیک امیکاسین را نسبت به آن

 پیوندهای هیدروژنی بین گروه سیلانول در حفرات نانو ذرات

SBA-15 آزاد موجود در ساختار آنتی بیوتیک  آمین های گروه با

ی ها کانالآمیکاسین موجب اتصال و محصورسازی دارو در 

یی با ها سامانهبر این،  علاوه گردیده است. وجهی نانو حامل شش

تا و نانو ذرات لیپیدی جامد به  مثل لیپوزوم گریزی ماهیت آب

سلولی  فسفولیپیدهای غشای علت داشتن خصوصیاتی مشابه با

بالا به هنگام  ینههز اما ،باشند یمها بسیار کارآمد  در اتصال به آن

بلوری ه تغییر ساختار شبکسمی و  یها حلال از استفاده ساخت،

استفاده از و  تشکیل ژل یدهپد ،در طول نگهداری نانو ذرات لیپید

های رایج در  از فراصوت که روش کارگیری بهروش هموژنایز داغ و 

 تولید امکاننانو ذرات لیپیدی جامد هستند، و  هالیپوزوم  یهته

 یابدافزایش  وییو ماده فعال دار آزاد و تخریب لیپید های یکالراد

(32،31.) 

های  بیوتیک یکی از مشکلاتی که در تجویز خوراکی آنتی

 ساختارآمینوگلیکوزیدی مانند آمیکاسین وجود دارد، ناپایداری 

که فعالیت  باشد درحالی یمدارو نسبت به شرایط اسیدی معده 

 یابد یمضدمیکروبی آنتی بیوتیک تحت شرایط قلیائی افزایش 

یج سینتیک رهایش دارو در این مطالعه، تابه ن (. با توجه7-1)

تواند راه  یم SBA-15  کپسوله نمودن آمیکاسین در نانو حامل

دارو از شرایط اسیدی  ساختارحلی پیشنهادی جهت حفاظت 

و رهایش دارو در محیط روده باریک  محیط معده، عبور از آن

 باشد.

ز سطح حاصل از میزان رهایش آمیکاسین ا نتایجبا توجه به 

در نخست  ساعت 28در  SBA-15مزوحفره سیلیکا  @آمیکاسین

pH  به 14% و 08/38 %،15با  برابربه ترتیب  4/4، 8/7، 0های %

قلیایی روده  pHسازی  شبیهدست آمد. میزان رهایش دارو در 

شدت افزایش نشان داده  باریک نسبت به شرایط اسیدی معده به

محیط معده( و ) 0رابر ب pH مربوط به کندترین رهایش است.

محیط روده باریک( مشاهده ) 4/4برابر  pH ترین رهایش در یعسر

 شد.

عنوان نانو حاملی  توان از این نانو ذرات به یمبنابراین  

 ساختارحفاظت از  کنترل که توانایی pHهوشمند با رهایش 

داروی آمیکاسین جهت عبور دارو از شرایط اسیدی معده و انتقال 

علاوه استفاده نمود.  ها عفونتمنظور درمان  در روده بهو جذب آن 

پس از انتشار این دارو  یمزوحفره هیچ تغییر ساختاربر این، 

های مزوحفره برای ساختارکه  دهد یاین نشان م که کند ینم

 هستند.بارگیری و آزادسازی داروها با ثبات 

های گذشته در رابطه با رهایش آمیکاسین از نانو  یبررس در

ها در حضور  ی آمیکاسین از لیپوزومرهاساز های مختلف، حامل

ساعت  28پلاسما طبیعی انسان تحت شرایط آزمایشگاهی طی 

میزان  حاضر (. در مطالعه11بود ) %0/2حدود  =8/7pHدر 

 =8/7pHسیال بافر فسفات سالین با  در SBA-15رهایش دارو از 

 % ثبت شد.08/38ساعت نخست، در حدود  28 یط

، SLNsسرعت رهایش آمیکاسین از نانو حامل  مقایسهدر 

 72و  84، 28طی  درجه سلسیوس 20و دمای  =8/7pHدر 

داد % را نشان 33و  %20، %12به ترتیب در حدود  ساعت

طی مطالعه ما میزان رهایش آمیکاسین از  که درصورتی .(10،17)



 1341فروردین و اردیبهشت ▐ 1 شماره 11 سال▐مجله میکروب شناسی پزشکی ایران 

00 

 

 درجه سلسیوس 37در دمای  =8/7pH در SBA-15 نانو حامل

% 08/14 و %13/02، %08/38 ساعت به ترتیب 72 و 84 ،28طی 

 =4/4pH% و در 10 ،%31/12، %15، به ترتیب =0pHدر بود. 

 % ثبت گردید.43 و %48 ،%14از  اند عبارت

فقط رهایش دارو  یزانم ،همکارانشو  Bergerدر مطالعه 

در یج نشان داد، میزان رهایش تابررسی شد که ن 8/7برابر  pHدر 

ی ا حفره نانو حامل برای% 14% و 78 به ترتیب ستساعت نخ 28

 (.20بوده است ) ساده و عامل دار شده با آلومینیوم

ها را  از نانو حامل بررسی پروفایل رهایش دارو مقالات قبلی

های  یبررسکه در  انجام دادند، درحالی 8/7برابر  pHدر  صرفاً

 حامل شده توسط تیم تحقیقاتی ما رهایش دارو از نانو انجام

SBA-15 در pH  انجام شد. دمای انتخابی  4/4، 8/7، 0های

 درجه سلسیوس( 37) ،حاضربررسی رهایش دارو در مطالعه 

 سازی شدة بدن انسان بوده است. دمای شبیه

در بررسی فعالیت ضدمیکروبی آنتی بیوتیک خالص و 

برعلیه دو باکتری  SBA-15 مزوحفره سیلیکا @آمیکاسین

یکروگرم در م 24/13و  11/1به ترتیب  ورئوسفیلوکوکوس ااتاس

 04/21و  32/3برابر  سودوموناس آئروژینوزالیتر و برای  میلی

 08/38لیتر بود. با توجه به رهایش  میکروگرم در هر میلی

ساعت گرما گذاری،  28درجه سلسیوس طی  37درصدی دارو در 

قت میزان داروی رهایش یافته در راورئوس  استافیلوکوکوسبرای 

لیتر آمیکاسین بود و برای  میکروگرم بر میلی 10/2معادل  24/13

لیتر  میکروگرم بر میلی 31/8برابر  سودوموناس آئروژینوزا

مقایسه فعالیت ضدمیکروبی  نتایجآمیکاسین منتشرشده است. 

 مزوحفره سیلیکا @محلول آمیکاسین خالص و آمیکاسین

 SBA-15  س اورئوس و فیلوکوکواتاسبرعلیه هر دو باکتری
اثر ضدمیکروبی آمیکاسین را در  کاهش سودوموناس آئروژینوزا،

نسبت به آمیکاسین خالص  SBA-15نانو حامل مزوحفره سیلیکا 

 نشان داد.

توان دریافت که داروی  یم آمده دست به نتایجبا توجه به 

پایداری و  ، همانSBA-15 آمیکاسین رهایش یافته از نانو حامل

روی آمیکاسین خالص و کپسوله نشده را حفظ خاصیت درمانی دا

صورت تدریجی  کرده است؛ اما چون رهایش دارو از نانو حامل به

%( در 155دارو )ساعت، کل  28بوده است. بنابراین در بازه زمانی 

% دارو 08/38معرض باکتری قرار نگرفته بلکه در این زمان حدود 

رگرفته است. همین امر از نانو حامل آزاد و در تعامل با باکتری قرا

آمیکاسین در مقایسه  یوننانو فرمولاسموجب اثر باکتریایی کمتر 

 شده است. با داروی خالص

در بررسی فعالیت ضدمیکروبی  حاضر مطالعه نتایجمشابه 

آمیکاسین لیپوزومی نسبت به فرم خالص آنتی بیوتیک برعلیه 

 یکلیاشیاشر ،(ATCC 27853)  سودوموناس آئروژینوزا
 (ATCC 25922) ،فکالیس انتروکوکوس (ATCC 29212)  و

نیز مشاهده شد که  (ATCC 29213)  اورئوس استافیلوکوکوس

کمتری در  MICآمیکاسین لیپوزومی در برابر همه باکتری 

 .(11مقایسه با آمیکاسین خالص داشته است )

سودوموناس  بر روی باکتریو همکارانش  Ghaffariمطالعه  
آمیکاسین  MBC و  MICیزانم (،ATCC9027) آئروژینوزا

 11برای هردو فرم قبل و بعد از لئوفیلزاسیون، SLNs محصور در 

لیتر بود  میلی/ میکروگرم 8و  4لیتر در مقابل  میلی /میکروگرم 4و 

آمیکاسین آزاد بود. درواقع به علت رهایش تدریجی دارو، 

ت به نانوفرمولاسیون آمیکاسین اثر ضدمیکروبی کمتری را نسب

 بررسی فعالیت ضدمیکروبی نتایجکه با دادفرم خالص دارو نشان 

 (.10،17همخوانی داشته است )حاضر فرمولاسیون دارویی مطالعه 

، SBA-15در این پروژه نانو ذرات مزوحفره سیلیکایی 

شده و داروی آمیکاسین درون حفرات آن بارگذاری شد. در  تهیه

طور  عد از بارگذاری دارو بهر نانو ذرات قبل و باتگام بعدی ساخ

% تعیین 87شده و میزان بارگذاری برابر با  ساختارکامل تعیین 

این مطالعه حاکی از پایداری دارو و عملکرد  نتایجشد. 

آن پس از محصورسازی در نانو ذرات  مؤثرفارماکوکینتیکی 

SBA-15 ظرفیت بالای  از سوی دیگرباشد.  یمSBA-15 در 

 هایوتیک آمیکاسین در محیط اسیدی معده کنترل رهایش آنتی ب

هایی را در ارائه فرمولاسیون خوراکی این  یدواریام ی رودهقلیای

دارو ایجاد نموده است. در حقیقت در اثر برهمکنش بین سطح و 

داخل نانوحفرات و آمیکاسین، شاهد رهایش تدریجی آمیکاسین 

مکنش از از سطح نانو حامل هستیم و همچنین به دلیل اینکه بره

میزان رهایش قابل تنظیم  pHنوع پیوند هیدروژنی است با تغییر 

توان با عامل دار نمودن این  یمباشد از سوی دیگر  یمو کنترل 

طورکلی  ها درصد محصورسازی دارو را افزایش داد. به نانو حامل

گیری نمود که نانو حامل مزوحفره سیلیکایی با  توان نتیجه یم

فرد  های منحصربه ار بودن و ویژگیتوجه به زیست سازگ

در بارگذاری و  مؤثرعنوان یک نانو حامل  فیزیکوشیمیایی به

 مطالعات با که است امیدرهایش تدریجی آمیکاسین عمل نماید. 

مزومتخلخل  نانو حامل بر مبتنی دارورسانی سیستم بیشتر،
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 بهبود جهت آمیکاسین سنتی های یونفرمولاس جایگزین سیلیکا،

 گردد. آن و کاهش عوارض ناشی از مصرف بالای کارایی

های تکمیلی این نانوفرمولاسیون در گروه تحقیقاتی ما در  یبررس

 باشد. یمحال انجام 

 تقدیر و تشکر

نشکده اراتب تشکر و قدردانی خود را از دنویسندگان مقاله م

داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تهران و آزمایشگاه تحقیقاتی 

منظور فراهم  دانشگاه آزاد اسلامی واحد رشت بهمیکروبیولوژی 

 نمایند. یمکردن شرایط لازم برای انجام تحقیق ابراز 

 تعارض منافع

شناسی پزشکی ایران  بین نویسندگان و مجله میکروب

 تعارض منافعی وجود ندارد. گونه یچه
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