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 ABSTRACT 
 

Background and Aim: Infectious diseases are one of the leading causes of death in the world. The use of antibiotics, in 
addition to limitations and side effects, causes the resistance of microorganisms. The use of drug delivery systems is an 
effective way to increase drug stability and reduce antibiotic use. This study aimed to load cefazolin into a niosomal drug 
delivery system.  

Materials and Methods: This study was performed in 2018 to investigate the effect of span 60, tween 60, and cholesterol 
on the synthesis of niosome nanoparticles loaded with cefazolin by the thin layer hydration method. Then the characteristics 
of synthetic niosome nanoparticles and their antibacterial activity were investigated.  

Results:  Scanning electron microscope (SEM) images showed that all nanoparticles are spherical. The encapsulation efficiencies 
for the first, second, and third formulations were 33%, 19.7%, and 40.76%, respectively. The release of cefazolin from the first, 
second, and third formulations during 30 days was 48%, 81.5%, and 63%. The particle size and zeta potential of the third 
niosome formulation were estimated to be 154 nm and -24 mV. The MIC for Escherichia coli and Staphylococcus aureus were 
4 and 150 μg/mL, respectively. The niosome nanoparticles prepared with the third formulation show an excellent antibacterial 
effect against Escherichia coli for six days, and the diameter of its growth inhibition zone remains almost constant. 

Conclusion:  The optimal formulation of niosome nanoparticles included span 60 (0.060), tween 60 (0.090), and cholesterol 
(0.046). Continuous and controlled release of cefazolin from the niosome, along with increased drug penetration, reduces 
the growth of E. coli (ATCC 9637) and S. aureus (ATCC 12600). 
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1. Introduction
Infectious diseases are recognized as one of the 

leading causes of death worldwide for all ages. 
Gastrointestinal, respiratory, genital, and nosocomial 
infections are the leading causes of death in 
developing countries (1, 2). About a century ago, the 
advent of antibiotics led to advances in the treatment 
of infectious diseases. However, the use of antibiotics 

has limitations, such as improper concentration of the 
drug at the site of infection and some side effects. 
Their widespread use and abuse have also led to 
problems such as the resistance of microorganisms to 
antibiotics (1, 3). Among resistant microorganisms, 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, vancomy-
cin-resistant Enterococcus, vancomycin-resistant S. 
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aureus, penicillin-resistant Streptococcus pneumo-
niae, and Escherichia coli are among the common 
infections. Among these bacteria, the incidence and 
mortality of S. aureus and E. coli are significantly 
higher (3). 

Various mechanisms have been proposed to explain 
bacterial resistance to antibiotics. Mechanisms of 
resistance of these bacteria include altered porins, 
increased expression of concentration-dependent 
pumps, the altered structure of the target site of 
antibiotics, and beta-lactamase production (4, 5). The 
antibiotic cefazolin from the cephalosporins group is 
active against a wide range of gram-positive bacteria 
and some gram-negative bacteria. This antibiotic 
prevents the synthesis of peptidoglycan. In recent 
years, antibiotic resistance has also developed in this 
group. In addition, the half-life of this drug is low in 
plasma (6, 7). 

One way to combat antibiotic resistance is to use 
nanocarriers. By maintaining the structure of the drug, 
nanocarriers increase stability, increase uptake, 
modify the pharmacokinetics and pharmacodynamics 
of the drug, and increase cell penetration. The desired 
therapeutic effect is achieved by improving the 
bioavailability at low concentrations, which will 
reduce side effects and concentration-dependent 
toxicity. Also, with targeted drug delivery, the site of 
infection receives the maximum amount of drug, and 
the optimal antimicrobial effect is created. The 
advantages of nanocarriers include the possibility of 
continuous and controlled drug release, which can 
reduce antibiotic resistance (4, 8). One of the most 
critical nanocarriers in drug delivery is the noisome 
nanosystem; Niosomes are non-ionic surfactant 
vesicles composed of cholesterol and other lipids. 
With its two parts, hydrophilic and hydrophobic, this 
nanosystem can contain drug molecules with different 
solubilities. Niosomic surfactants are biocompatible 
and biodegradable (9-12). Niosomes are used as 
nanocarriers to deliver drugs, vaccines, and genes 
(13). Doxorubicin-containing niosomes provide long-
term drug release and do not cause pulmonary side 

effects in mice. This nanocarrier doubles the 
antitumor activity of the drug (14). Niosome is also 
suitable for controlled ocular delivery of water-soluble 
topical antibiotics such as gentamicin (15). Niosomes 
loaded with antibiotics such as azithromycin, clarith-
romycin, and cefixime were also synthesized using 
cholesterol with various surfactants (16). 

Among the factors influencing the preparation of 
niosomes are the nature and structure of surfactants, 
cholesterol content, and the ratio of compounds used 
in their manufacture. Due to the increasing use of 
cefazolin in treating bacterial infectious diseases and 
the continuation of the authors' research on 
previously published drug delivery systems (17-19), 
this study aimed to prepare niosomal nanoparticles 
loaded with cefazolin with three different formula-
tions and compare antibacterial activity. 
 

2. Material and Methods 
Niosome Preparation 

This experimental study was performed in 2018. 
According to previous studies, the formulation of 
niosome nanoparticles was prepared using three 
surfactants, span 60, tween 60, and cholesterol 
(Merck, Germany) (20-22). Table 1 shows the three 
formulations of niosome nanoparticles. These mater-
ials were dissolved in 10 mL of chloroform and stirred 
in a balloon connected to a rotary evaporator (55°C 
and 120 rpm). After 90 minutes under vacuum, a white 
layer formed on the bottom of the balloon. To prepare 
nanoparticles loaded with cefazolin, 10 mL of 
phosphate-buffered saline (PBS) containing cefazolin 
was added after placing the balloon in a vacuum at 
55°C and 55 rpm. After 40 minutes, a white layer 
formed on the bottom of the balloon. The 
nanoparticle suspension was then placed in a 150-
watt sonicator for 4 minutes to reduce the size of the 
formed niosomes (22). Figure 1 shows a schematic 
represent-tation of the preparation of niosomal 
nanoparticles.  

 

Table 1. Formulations for the preparation of niosome nanoparticles. 

Concentration (µmol/mL) Ratio Amount (g) Material 

First formulation 

9.915 25% 0.043 Span 60 

9.915 25% 0.064 Tween 60 

19.83 50% 0.077 Cholesterol 

Second formulation 

11.98 30% 0.0516 Span 60 

11.86 30% 0.077 Tween 60 
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Concentration (µmol/mL) Ratio Amount (g) Material 

21.76 40% 0.061 Cholesterol 

Third formulation 

13.93 35% 0.060 Span 60 

13.86 35% 0.090 Tween 60 

11.89 30% 0.046 Cholesterol 

 

 
Figure 1. Schematic diagram of thin layer preparation of niosome. 

 

Characterization of Nanoparticles 

Nanoparticle Morphology 
 SEM image determined the morphology of 

niosomal particles. For this purpose, some of the 
samples were first placed on the lamel, and after 
drying, the sample was layered with gold. The 
niosome sample is non-conductive, and low voltage is 
adjusted to produce the image. 

Size and Zeta Potential of Nanoparticles 
A dynamic light scattering (DLS) device was used to 

investigate nanoparticles' size and zeta potential. In a 
solution, the collision of particles and small molecules 
with solvent molecules leads to the random motion of 
the molecules. The motion of small particles in a fluid 
is called Brownian motion. The zeta potential of the 
vesicles plays an important role in the function of the 
niosome in the body and shows its stability. The 
amount of zeta potential is checked with a zeta sensor. 
The zeta potential is the surface potential of a colloidal 
particle moving in an electric field (23). After the 
synthesis of nanoparticles, the prepared sample was 
passed through a 0.02 μm filter, and analysis was 

performed with the device (SZ-100z Dynamic Light 
Scattering & Zeta potential analyzer - Horiba-France). 

To evaluate the stability of nanoparticles, the 
surface charge of the niosome after 18 days and 1 
month was examined by a zeta sizer. 

Drug Release and Encapsulation Efficiency 
 Of niosome solution containing cefazolin, 1 mL was 

poured into a dialysis bag and then placed in 70 mL 
PBS. The sample was then placed in a shaker incubator 
at 37°C and 80 rpm. Sampling was performed in the 
first 6 hours every hour and then 24 and 48 hours. 
Sampling was also performed on days 10 and 30. In 
each sample, 600 μL of PBS was removed and replaced 
with 600 μL of isothermal PBS. To evaluate the 
concentration of released cefazolin, the uptake of 
cefazolin at 270 nm was measured using UV-Vis 
spectroscopy (24). 

To evaluate the encapsulation efficiency (EE), 1 mL 
of the nanoparticles suspension was poured into a 
dialysis bag and placed in 100 mL PBS. After 24 hours, 
the absorption of the drug was assessed by UV-Vis 
spectroscopy (270 nm). Then, according to formula 
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(1), the drug loading percentage was calculated (23, 
25): 

EE (%) =  
(amount of drug added to the formulation − amount of free drug)

amount of drug added to the formulation
× 100 

Eq.1 

 

Microbial Evaluation 
Gram-negative E. coli (ATCC 9637) and Gram-

positive Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 
12600) were obtained from the Faculty of New 
Science and Technology, University of Tehran. These 
bacteria were cultured on Müller-Hinton agar medium 
(Merck, Germany). After culturing the bacteria for 24 
hours, 0.5 McFarland solution was prepared, used in 
experiments. 

MIC Assay 
Nutrient broth culture medium (Merck, Germany), 1 

mg/mL solution of cefazolin, and 0.5 McFarland 
concentration of S. aureus and E. coli were prepared 
first. Concentrations of 1, 3, 4, 5, 10 μg/mL of 
nanoparticles for E. coli and concentration of 10, 20, 
30, 40, 50, 100, 150, 200 μg/mL for S. aureus in culture 
medium were prepared. The bacterial solution was 
then added to the well. Finally, the plates were placed 
in a shaker incubator at 37°C and 80 rpm. 

Disk Diffusion Assay 
After culturing each bacterium on Müller-Hinton 

agar medium, three wells with a diameter of 8 mm 
were made in the medium. In the wells, cefazolin and 
nanoparticles without drugs were poured as a control. 
In the third well, drug-loaded niosomes were added. 
The culture media were incubated for 16 hours at 
37°C. Then the diameter of the growth inhibition zone 
was measured on days 1, 2, 3, and 6 (26). 

3. Results 
Investigation of Nanoparticle Morphology with SEM 

Microscope 
SEM microscope images in Figure 2 show that the 

morphology of niosomic nanoparticles with the first, 
second, and third formulations was spherical, and 
there was no significant difference in the shape of the 
niosomes. The size of these nanoparticles was 
measured between 200 and 300 nm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. SEM microscope images of niosomal nanoparticles prepared with the first (A), second (B) and third (C) formulations. 

 

Investigation of Size and Zeta Potential of 
Nanoparticles 

Particle size is an essential characteristic of drug 
delivery systems affecting loading and release rates 
(27). The particle size and zeta potential of drug-free 
niosomes were 140 nm and -7.44 mV, respectively. 
The polydispersity index of these nanoparticles was 
estimated to be 0.183, which indicates that the 
particle size has a narrow spectrum. The zeta potential 
of cefazolin was also evaluated as -14 mV. Because 
drug delivery from nanoparticles with the third 

formulation was appropriate, this analysis was 
performed only for niosome nanoparticles prepared 
with this formulation. As illustrated in Figure 3, the 
particle size and zeta potential of niosomes containing 
cefazolin with the third formulation were 153 nm and 
-24 mV, respectively. The zeta potential of drug-
containing niosomes reached -21 mV after 18 days. 
The size of the niosomes containing cefazolin after 
one month was 289 nm, and their polydispersity index 
was 0.264. Also, the surface charge of nanoparticles 
reached -53 mV after one month.  
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(A) 

 

(B) 

 

Figure 3. Results of particle size (A) and zeta potential (B) of niosome nanoparticles. 

 

Drug Release and Encapsulation Efficiency 
The encapsulation efficiency of cefazolin in niosome 

nanoparticles was calculated using Eq 1. The 
encapsulation efficiency in the niosome with the first, 
second, and third formulations were 33%, 19.7%, and 
40.76%, respectively (Figure 4). The structure and 
ratio of surfactants cause differences in drug 
encapsulation. The release rate of the drug from the 
nanoparticles prepared with the first formulation in 
the first 6 hours was 21.7%. Also, 33% of the loaded 
drug was released within 48 hours. During ten days, 
37% of the drug was released from the nanocarrier. 
Drug release reached 48% after one month. The rate 
of drug release from nanoparticles in this formulation 
was slower than in other formulations related to 

cholesterol levels. Cholesterol increases the strength 
of the membrane and reduces the release of cefazolin 
through diffusion. In the second formulation, 35% of 
the cefazolin was released in the first 6 hours. Also, 
within 48 hours, the release reached 59.9%. The 
release of cefazolin in this formulation after 10 and 30 
days was 80% and 81.5%, respectively. The release 
rate of cefazolin from nanoparticles prepared with the 
third formulation was higher due to the lower 
cholesterol ratio than the other two formulations. In 
the first 6 hours, 42%, and after 48 hours, 52% of the 
drug was released from the niosome nanoparticles. 
This release reached 60% and 63.1% after 10 and 30 
days. 

 

 

Figure 4. Cefazolin released from niosome nanoparticles after 48 hours (A) and 30 days (B). 
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Microbial Evaluation: 

MIC Assay 
The concentration of 4 μg/mL was determined as 

the minimum growth inhibitory concentration of E. 
coli. A concentration of 150 μg/mL was also 
determined as the MIC for S. aureus. 

Disk Diffusion Assay 
The drug-free niosomes did not inhibit growth in any 

of the bacterial strains; This result indicates that the 
niosomes do not have antibacterial properties. The 
antibacterial activity of cefazolin on the first day was 
significantly higher than the niosomes loaded with the 
drug (P<0.05). The diameter of the growth inhibition 
zone of this drug was measured to be 3 cm, which is 
related to the higher concentration of the drug in the 
environment. In the nanoparticles with the first 
formulation, the growth inhibition zone of E. coli 
decreased rapidly during three days, and bacterial 
colonies were observed on the sixth day (Figure 5). 
The antibacterial activity of nanoparticles with the 
first formulation in the first 24 h was significantly 
higher than other days (P<0.05). Over time, the drug is 
released into the culture medium, which reduces the 
concentration of the drug in the inhibition areas. Then, 
as the release of the drug from the nanocarrier 
decreases, the growth of bacteria prevails, and the 
diameter of the inhibition zone becomes small. Also, a 
small inhibition zone was observed on the first day in 
the S. aureus bacterial plate, which disappeared in the 
following days. 

Niosome nanoparticles with the second formulation 
created a growth inhibition zone in the E. coli with a 
diameter of 1.85 cm. The load and drug released from 
the niosome with the second formulation were less 
than the other formulations. The antibacterial activity 
of niosomes with the second formulation on the first 
day was significantly higher than other days (P<0.05). 
However, the antibacterial activity in the first 24 hours 
was not significant compared to nanoparticles pre-
pared with the first formulation. Niosome with a 
second formulation did not create a measurable 
inhibition zone for S. aureus. 

The growth of E. coli treated with the third niosome 
was also reduced. On the first day, the growth 
inhibition zone of this nanocarrier was 2.2 cm, which 
was not significant compared to the first formulation. 
However, the inhibition zone with the third 
formulation remained almost the same until the sixth 
day, and its antibacterial activity was significantly 
higher than other niosomal nanoparticles (P<0.05). 
The drug loading and release from this nanocarrier 
was more than the other two formulations; As a result, 
the nanocarrier with the third formula had an 
excellent antimicrobial effect against E. coli in 6 days. 
The growth area in the S. aureus was more significant 
than the diameter of the first formulation (P<0.05). 
However, this area disappeared in the following days. 

 

 

Figure 5. Comparison diagram of disk diffusion test results for 3 niosomes formulations on E. coli and S. aureus. 
 

4. Discussion 
Among the advantages of nano antibiotics over 

conventional antibiotics are increased solubility and 
suitable destruction in the body. Therefore, the 
desired therapeutic effect can be achieved by 

improving bioavailability at lower doses (4). There are 
many hypotheses about the antimicrobial mechan-
isms of nano antibiotics; Increasing the surface-to-
volume ratio seems to increase the level of contact 
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with the bacteria. These antibiotics also produce large 
amounts of reactive oxygen species, and their unique 
formulation reduces drug release from bacteria (28). 
Much attention has been paid to vesicular drug 
delivery systems, such as liposomes and niosomes. 
Studies show that niosomes are effective, targeted, 
and long-lasting drug delivery systems than liposomes 
(29). Due to their non-ionic nature, niosomes are more 
compatible and less toxic than other drug delivery 
systems (30). Studies show that the type and 
concentration of surfactants used to synthesize 
niosomes play an essential role in encapsulating and 
releasing drugs from nanoparticles. As the surfactant 
chain length increases, the encapsulation rate 
increases (29). In this study, niosomic nanoparticles 
containing the antibiotic cefazolin were synthesized 
using three formulations containing span 60, tween 
60, and cholesterol in different ratios, and the 
properties of nanoparticles and their antibacterial 
activity were investigated. 

The morphology of the synthesized nanoparticles 
was spherical with all three formulations. The size of 
these nanoparticles was slightly different in SEM and 
DLS. This difference may be due to differences in how 
nanoparticles are prepared and sampled. 
Dharashivkar et al. also observed that the niosomal 
nanoparticles prepared with span 60 and tween have 
a spherical structure (31). Yaghoobian et al. (2020) 
observed that the size of niosome nanoparticles 
synthesized with different surfactant varies between 
119 and 236 nm. The size of nanoparticles synthesized 
with spin 60 and tween 60 was 212 nm (32). The 
polydispersity index of nanoparticles is between 0 and 
1. The closer this number is to 0.1, the particle size is 
more uniform. 

The zeta potential of all nanoparticles in this study 
was negative. With the loading of cefazolin in the 
niosome, the zeta potential changed from -7.4 to -24 
mV. This change is related to the zeta potential of the 
cefazolin. Cefazolin is first placed in the hydrophilic 
part of the niosome, and over time, due to the 
dynamics of the membrane, it is also placed in the 
membrane, causing the zeta potential to become 
more negative. Zeta potential greater than ±30 mV 
indicates good stability, the zeta potential of ±20 mV 
indicates low stability, and nanocarrier instability is in 
the range of ±5 mV (22, 33). The zeta potential of the 
synthesized nanoparticles shows their average 
stability. Also, loading the drug in the nanoparticles 
increases the particle size from 140 to 153 nm. In 
another study, it was observed that the zeta potential 
of niosomal nanoparticles reached -25 mV after 
loading of carvedilol. Also, the release of carvedilol in 
this system increases the particle size to 167 nm (22). 
The nanoparticle size increased to 289 nm after one 
month, but the polydispersity index shows particle 

size uniformity. In 2017, Taymouri et al. observed that 
the size of niosome nanoparticles increased from 167 
to 389 nm after one month. The polydispersity index 
increased from 0.6 to 0.9, which means an increase in 
size and high dispersion of particle size. The zeta 
potential of these nanoparticles also changed from -
25 to -17 mV (22). 

The amount of cefazolin loaded in the niosome in 
formulation 3 was higher than the other two formulas 
(40.76%). Uchegbu et al. found that the loading 
efficiency of doxorubicin in niosome nanoparticles 
consisting of span 60, cholesterol, and choleth24 at 
45:45:10 was 35% (14). The size and physicochemical 
properties of the drug molecule are critical factors in 
drugs released from nanoparticles. The niosome 
synthesis method also affects its encapsulation 
efficiency. Drug release from the niosome in the first 
formulation was slow. These results are consistent 
with other studies (13, 34, 35). By lowering cholesterol 
from the first to the third formulation, the release rate 
increases. Cholesterol in the structure of the niosomal 
membrane increases the strength and decreases the 
rate of drug release. In this experiment, the niosomes 
with the third formula, which have the highest drug 
load and contain less cholesterol, release more drugs 
than the niosomes of the other two formulas 
throughout the release period. 

Niosomes containing cefazolin inhibit the growth of 
E. coli more than S. aureus significantly (P<0.05). This 
difference is related to the difference in the structure 
of the bacterial cell wall. Through their defense 
mechanisms, such as beta-lactamase production and 
increased concentration-dependent pumps, bacteria 
destroy the antibiotic's structure and reduce its 
concentration in the environment. Bacteria that have 
escaped the drug then multiply rapidly. One of the 
essential effects of antibiotic loading on nanoparticles 
is the stability and maintenance of drug structure (36, 
37). Due to the lower loading and release rate, the 
nanoparticles synthesized with the second formul-
ation create a smaller inhibition area. Low drug 
release in this formulation also allows bacteria to 
multiply; For this reason, the diameter of the 
inhibition area decreases rapidly. Niosomal nano-
particles synthesized with the third formulation have 
a more significant inhibitory effect against both 
bacterial strains due to the higher loading of cefazolin. 
The antibacterial effect can be observed over time 
with cefazolin's continuous and controlled release 
from these nanoparticles. Another mechanism that 
increases the antibacterial activity of nanoparticles 
loaded with antibiotics is the penetration of 
nanoparticles into the bacterial cell. Niosomes 
interact with bacterial cells through fusion and 
adsorption. Also, reducing the size of the niosomes 
results in better interaction with the bacterial 
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membrane and reduces the MIC values (35, 38). The 
lipid layer of the niosomes fuses with the bacterium's 
outer membrane, and the drug accumulates in the 
bacterial cell. Accumulation of nanoparticles and 
drugs in bacterial cells also causes irregularity in the 
cytoplasmic membrane and its rupture (39). Also, with 

the optimal entry of this antibiotic into bacterial cells 
and dysfunction of proteins, peptidoglycan wall 
synthesis is effectively inhibited (40). Table 2 com-
pares the anti-bacterial effect of nanocarriers cont-
aining antibiotics. 

 

Table 2. Comparison of antibacterial effect of antibiotic nanocarriers on the growth of gram-positive and gram-negative 
bacteria. 

Antibiotic Nanocarrier Results Ref. 

Norfloxacin Solid lipid nanoparticles 
Nanocarriers containing antibiotics significantly reduce the 

growth of E. coli compared to free drug and this effect is stable 
after 9 months (MIC value = 0.2 μg/mL). 

(41) 

Florfenicol Solid lipid nanoparticles 

The MIC of nanocarriers containing antibiotics for E. coli and S. 
aureus are 3 and 6 μg/mL, respectively. This nanocarriers 

significantly reduces the mortality of mice with E. coli compared 
to the free drug. 

(37) 

Cefazolin Niosome Niosomes containing cefazolin at concentrations of 128 and 256 
μg/mL removed S. aureus 3 and 5-day biofilms. (42) 

Cefazolin Single-layer liposomes The use of this nanocarrier reduced the population of S. aureus 
by 7.9 times. (43) 

Cefazolin Niosome The MIC of nanocarrier containing antibiotics for E. coli and S. 
aureus were 4 and 150 μg/mL, respectively. 

Present 
study 

 

 

5. Conclusion 
Increasing the use of new drug carriers is a crucial 

way to increase antibiotic efficacy, reduce dose, and 
thus reduce the risk of developing antibiotic 
resistance. In this study, niosomal nanoparticles 
containing cefazolin were prepared by the thin layer 
hydration method. Niosome nanoparticles were fabri-
cated with three different formulations and ratios of 
cholesterol, span 60 and tween 60. Antibiotic 
encapsulation efficiencies in nanoparticles with first, 
second, and third formulations were 33%, 19.7%, and 
40.76%, respectively. The morphology of the synth-
esized spherical nanoparticles and the size and zeta 
potential of the particles were 154 nm and -24 mV, 
respectively. The release of cefazolin from the first, 
second, and third niosomal nanocarrier during 30 days 
was 48%, 81.5%, and 63%. The niosomal nanocarrier 
prepared with the third formulation showed a good 
antibacterial effect against Escherichia coli for 6 days, 
and the diameter of its growth inhibition zone remains 
almost constant. The minimum inhibitory concen-
trations for Escherichia coli (E. coli, ATCC 9637) and 
Staphylococcus aureus (S. aureus, ATCC 12600) were 
measured at 4 and 150 μg/mL, respectively. The 
niosomal nanocarrier entered the bacterial cell by 
attaching to the outer membrane of the bacteria and 
preventing the growth of bacteria by the continuous 
and controlled release of antibiotics. 
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 مقدمه 

های عفونی به عنوان یکی از دلایل اصلی مرگ و میر بیماری

 یهاعفونتدر سرتاسر دنیا برای تمامی سنین شناخته شده است. 

 یمارستانیب یهاو عفونت ،یدستگاه گوارش، تنفس، دستگاه تناسل

, 1) در حال توسعه هستند یدر کشورها ریمرگ و م یعامل اصل

 شرفتیها موجب پکیوتیبیظهور آنت. از حدود یک قرن پیش (2

اما استفاده از این  است؛شده  یعفون یهایماریدر درمان ب

در محل دارو نامناسب  غلظتمانند  ییهاتیمحدود هابیوتیکآنتی

مصرف چنین بی را دارد. همعوارض جان و بروز برخی عفونت

از جمله مقاومت  یها منجر به مشکلاتآنگسترده و سوء مصرف 

 نیب در .(3, 1) شده استبیوتیک ها به آنتیسمیکروارگانیم

یتمقاوم به م اورئوس لوکوکوسیاستافمقاوم،  هایمیکروارگانیسم

 وسلوکوکیاستاف، نیسیمقاوم به ونکوما انتروکوکوس، نیلیس

قاوم به م هیاسترپتوکوکوس پنومون ،نیسیمقاوم به ونکوما اورئوس

های شایع در از جمله عفونت یکل ایشیاشر و نیلیسیپن

ومیر آمار ابتلا و مرگ ها،ها هستند. از میان این باکتریبیمارستان

طور به یکل ایشیاشرو  اورئوس لوکوکوسیاستافناشی از دو سویه 

 . (3)داری بیشتر است معنی

ه ها بهای مختلفی برای تفسیر مقاومت باکتریمکانیسم

 های مقاومتبیوتیک پیشنهاد شده است. از جمله مکانیسمآنتی

ها، افزایش بیان توان به تغییر پورینهای مذکور میباکتری

 ایران پزشکی یشناسکروبیم مجله
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های وابسته به غلظت، تغییر ساختار جایگاه هدف پمپ

بیوتیک آنتی .(5, 4)ها و تولید بتالاکتاماز اشاره کرد بیوتیکآنتی

از  یاگسترده فیدر برابر طها، از گروه سفالوسپورین نیسفازول

فعال است.  یگرم منف یهایاز باکتر یمثبت و برخگرم یهایباکتر

کند. بیوتیک از سنتز دیواره پپتیدوگلیکان جلوگیری میاین آنتی

بیوتیکی نسبت به این گروه نیز های اخیر مقاومت آنتیدر سال

پایین دارو در پلاسما  نیعمر ا مهینبراین ایجاد شده است. علاوه

 . (7, 6)است 

 استفاده از ،یکیوتیبیمقاومت آنت مقابله با یهاراه از یکی

 شیافزا ، سببداروها با حفظ ساختار است. نانوحاملها نانوحامل

 کیامنیو فارماکود کینتیجذب، اصلاح فارماکوک شی، افزایداریپا

اثر درمانی مورد نظر با بهبود  شوند.می ینفوذ سلول شیدارو و افزا

که سبب  آیدمیکم به دست  غلظتدر  یپذیرزیست دسترس

خواهد شد. هم غلظتوابسته به  یتو سم یکاهش عوارض جانب

ارو د زانیم نیشتریب عفونتبا رسانش هدفمند دارو، محل  نیچن

 شود. از مزایایمی جادیا نهیبه یکروبیاثر ضد مرا دریافت کرده و 

توان به امکان رهایش مداوم و کنترل شده دارو ها مینانوحامل

, 4)بیوتیکی را کاهش دهد تواند مقاومت آنتیاشاره کرد که می

 موزوینها در دارورسانی، نانوسامانه ترین نانوحامل. یکی از مهم(8

 که از هستند یونی ریغ یسورفاکتانت یهاکولیوزها است؛ نیوزوم

تشکیل شدند. این نانوسامانه با داشتن ها دیپیل ریکلسترول و سا

با  ییدارو یهالکولوتواند میم، زیبخش آب دوست و آب گر دو

 یوزومین یهاسورفاکتانت .قرار دهد خود مختلف را در هایتلالیح

ها به . نیوزوم(12-9) هستند ریپذ هیتجز ستیز و سازگار ستیز

مورد استفاده  و ژن واکسن امل برای بارگذاری دارو،عنوان نانوح

 شیرها نیسیدوکسوروب یحاوهای . نیوزوم(13)گیرند قرار می

ها را فراهم کرده و عوارض جانبی ریوی در موش مدت دارو یطولان

این نانوحامل سبب افزایش دو برابری فعالیت  کنند.ایجاد نمی

کنترل  یرسانش چشم یبرا. نیوزوم (14)شود ضدتوموری دارو می

 نیسیمحلول در آب مانند جنتاما یموضع یهاکیوتیبیشده آنت

های بارگذاری شده با چنین نیوزومهم. (15)نیز مناسب است 

و  نیسیترومایکلارهایی مانند آزیترومایسین، بیوتیکآنتی

ی مختلف هابا استفاده از کلسترول به همراه سورفکتانت میکسیسف

 .(16)سنتز شدند 

از جمله عوامل موثر در تهیه نیوزوم، ماهیت و ساختار  

سورفکتانت، محتوای کلسترول و نسبت ترکیبات مورد استفاده در 

با توجه به استفاده روزافزون از داروی سفازولین ها است. ساخت آن

های عفونی باکتریایی و در ادامۀ تحقیقات در درمان بیماری

ی دارورسانی که قبلا منتشر شده است هانویسندگان دربارۀ سامانه

هدف مطالعه تهیه نانوذرات نیوزومی بارگذاری شده با ، (17-19)

فرمولاسیون متفاوت و مقایسه فعالیت  3داروی سفازولین با 

 .ضدباکتریایی این نانوذرات در نظر گرفته شد
 

 هامواد و روش 
انجام شد. مطابق مطالعات  97این مطالعه تجربی در سال 

سورفکتانت  3پیشین فرمولاسیون نانوذرات نیوزوم با استفاده از 

-20)و کلسترول )مرک، آلمان( تهیه شد  60، توئین 60اسپن 

دهد. ، سه فرمولاسیون نانوذرات نیوزوم را نشان می1. جدول (22

ه بمتصل و در بالن  ندل شدکلروفرم ح تریلیلیم 10مواد در  نیا

و  وسیدرجه سلس 55 یدماهمزده شدند ) یروتار ریدستگاه تبخ

 دیسف یاهیلا در شرایط خلا، قهیدق 90 از پس(. rpm 120دور 

. برای تهیه نانوذرات بارگذاری شده شد لیرنگ در کف بالن تشک

 55پس از قرار دادن بالن در شرایط خلا با دمای با سفازولین، 

 بافر فسفات تریلیلیم 10دور در دقیقه،  55لسیوس و درجه س

 قهیدق 40 پس از به آن افزوده شد.حاوی سفازولین  (PBSسالین )

اهش به منظور کشد. سپس  لیتشک رنگ در کف بالن دیسف هیلا

سوسپانسیون نانوذرات به مدت شده،  لیتشک یهاوزومین یاندازه

. شکل (22) قرار داده شدوات  150قدرت با  توراکیسون دقیقه در 4

 .دهدتصویر شماتیک تهیه نانوذرات نیوزومی را نشان می 1

 یابی نانوذراتمشخصه

 مورفولوژی نانوذرات

از  SEM ریتصو یوزومیذرات ن یمورفولوژ نییمنظور تعبه 

مقداری از نمونه روی لام قرار  منظور ابتدا نیا یشد. برا هیها تهآن

شد. سپس از  ینشانهیلابا طلا نمونه  گرفت و پس از خشک شدن،

و به  استنارسانا  یوزومینمونه ن ی صورت گرفت.برداررینمونه تصو

 شود.یم میآن تنظ یبرا نییولتاژ پا، ریتصو هیمنظور ته

 اندازه و پتانسیل زتا نانوذرات

برای بررسی اندازه و پتانسیل زتا نانوذرات از دستگاه  

محلول،  کیدر ( استفاده شد. DLSپراکندگی نور دینامیکی )

حلال، منجر به  یهاکوچک با مولکول یهابرخورد ذرات و مولکول

 کیشود. حرکت ذرات کوچک در یها ممولکول یحرکت تصادف

با استفاده از این دستگاه، شود. یم دهینام یحرکت براون ال،یس

ی بار سطحگیرد. اندازه و پراکندگی نانوذرات مورد بررسی قرار می
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و میزان  ها نقش مهمی در عملکرد نیوزوم در بدن داردوزیکول

. میزان پتانسیل زتا با دستگاه زتاسایزر دهدپایداری آن را نشان می

هم نامیده  سنتیکبررسی می شود. پتانسیل زتا که پتانسیل الکترو

می شود پتانسیل سطحی یک ذره کلوئیدی است که در حال 

. پس از سنتز نانوذرات، (23) حرکت در میدان الکتریکی است

و آنالیز  عبور داده شد یکرومتریم 02/0 لتریآماده شده از فی نمونه

 ن،یسفازول یدارو یبار سطح زانیمچنین با دستگاه انجام شد. هم

 SZ-100z Dynamic Lightشد ) یبررس زریتوسط دستگاه زتاسا

Scattering & Zeta potential analyzer- Horiba- France). 

سامانه  یبار سطح زانیمبرای بررسی پایداری نانوذرات، 

 زریماه توسط دستگاه زتا سا 1روز و پس از  18پس از  یوزومین

 قرار گرفت. یمورد بررس

 

 .های تهیه نانوذرات نیوزومفرمولاسیون. 1جدول 

 لیتر(غلظت )میکرومول بر میلی نسبت مقدار )گرم( ماده

 فرمولاسیون اول

 915/9 %25 043/0 60اسپن 

 915/9 %25 064/0 60توئین 

 83/19 %50 077/0 کلسترول

 فرمولاسیون دوم

 98/11 %30 0516/0 60اسپن 

 86/11 %30 077/0 60توئین 

 76/21 %40 061/0 کلسترول

 فرمولاسیون سوم

 93/13 %35 060/0 60اسپن 

 86/13 %35 090/0 60توئین 

 89/11 %30 046/0 کلسترول

 

 
 نازک. هیبه روش لا وزومین هیمراحل ته کیطرح شمات. 1شکل 

 

 بررسی میزان رهایش و بارگذاری دارو
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خالص  نیسفازول یدارو یحاو وزومیاز محلول ن تریلیلیم 1 

 تریلیلیم 70در  زیالید سهیو کشد  ختهیر زیالید سهیشده در ک

PBS  37 یانکوباتور با دما کریدر شنمونه قرار داده شد. سپس 

ساعت  6در قرار داده شد.  در دقیقه دور 80و  وسیدرجه سلس

نمونه ساعت بعد از آغاز تست 48و  24هر ساعت و پس از آن  هیاول

ی بردارنمونه نیز 30و  10روز  چنین در. همصورت گرفت یبردار

 600برداشته و PBS تریکرولیم 600یبردارنمونه در هر. انجام شد

غلظت  یبررس یآن شد. برا نیگزیهم دما جا PBS تریکرولیم

نانومتر  270رهایش یافته، میزان جذب سفالوزولین در  نیسفازول

 .(24) شدبررسی  مرئی-ی فرابنفشاسپکتروسکوپبا استفاده از 

از  تریلیلیم 1برای بررسی میزان بارگذاری دارو، 

شده  تهخیر زیالید سهیسامانه ساخته شده در کسوسپانسیون نانو

 24 پس از. شدقرار داده  PBS تریلیلیم 100در  زیالید سهیو ک

 یبررس مرئی-ی فرابنفشجذب دارو اسپکتروسکوپ زانیساعت م

دارو  یدرصد بارگذار (1)سپس مطابق فرمول . (نانومتر 270شد )

 : (25, 23)محاسبه شد 

موجود  ی/مقدار داروهیمقدار کل دارو در محلول اول×)100

 یدرصد محصور ساز( = وزومیدر ن

 ارزیابی میکروبی

و  (E. coli, ATCC 9637) یکل ایشیاشر یمنفگرم باکتری

 S. aureus, ATCC)استافیلوکوکوس اورئوس مثبت باکتری گرم

 از دانشکده علوم و فنون نوین، دانشگاه تهران تهیه شدند. (12600

مرحله 4کشت  )مرک، آلمان( آگار نتونیکشت مولر هطیمح یرو

ها، ساعت باکتری 24از کشت  ها صورت گرفت.یباکتر نیا از یا

ها مورد استفاده فارلند تهیه شد که در آزمایشمک 5/0محلول 

 قرار گرفت. 

 MICتست 

 1 محلول، )مرک، آلمان(براث  نتیکشت نوترطیدر ابتدا مح

مک فارلند  5/0و غلظت  نیسفازول یاز دارو تریلیلیگرم بر میلیم

 1،3،4،5،10شدند. غلظت  هیته E. coli و S. aureus یاز باکتر

و غلظت  E. coli یباکتر یاز دارو برا تریلیلیبر م کروگرمیم

از دارو  تریلیلیکروگرم بر میم 10،20،30،40،50،100،150،200

شد. سپس محلول  هیکشت تهطیدر مح S. aureus یباکتر یبرا

تور انکوبا کریش در پلیت تیافزوده شد. در نها چاهک به یباکتر

 قرار داده شدند. rpm 80و دور  وسیدرجه سلس 37 یدما

 تست هاله عدم رشد

مولر هینتون کشت پس از کشت هر باکتری روی محیط 

ها متر در محیط ایجاد شد. در چاهکمیلی 8با قطر  چاهک 3آگار، 

داروی سفازولین به صورت آزاد و نانوسامانه بدون دارو به عنوان 

کنترل ریخته شدند. در چاهک سوم، نیوزوم بارگذاری شده با دارو 

 یساعت در انکوباتور در دما 16به مدت  هاکشتطیمحاضافه شد. 

سپس قطر هاله عدم رشد شدند. قرار داده  وسیه سلسدرج 37

  .(26)شد  یریگاندازه 6و  3، 2، 1روز  یباکتر
 

 ها یافته

 SEMبررسی مورفولوژی نانوذرات با میکروسکوپ 

 دهد،نشان می 2در شکل  SEMمیکروسکوپ  ریتصاو 

 یاول، دوم و سوم کرو سیونبا فرمولا یوزومینانوذرات ن یمورفولوژ

اندازه  ها وجود ندارد.وزومیدر شکل ن یتفاوت قابل توجه و است

.گیری شدنانومتر اندازه 300تا  200این نانوذرات بین 

 

 
 (.C( و سوم )B(، دوم )Aاول ) ونیشده با فرمولاس هیته یوزومینانوذرات ن SEMتصاویر میکروسکوپ . 2شکل 
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 بررسی اندازه و پتانسیل زتا نانوذرات

رسانش دارو  یهاستمیس یبرا یاندازه ذرات مشخصه مهم 

قرار دهد  ریرا تحت تاث شیو رها یبارگذار زانیتواند میاست که م

ه ب بدون دارو یوزومیسامانه ننانوزتا  لی. اندازه ذرات و پتانس(27)

ولت بود. شاخص پراکندگی این میلی -44/7نانومتر و  140ترتیب 

 فیدهد اندازه ذرات طیشد که نشان م یابیارز 183/0نانوذرات 

 ولتمیلی -14 نیز نیسفازول یزتا دارو لیپتانس دارد. یکیبار

به دلیل اینکه رهایش دارو از نانوذرات با فرمولاسیون  شد. یابیارز

این آنالیز فقط برای نانوذرات نیوزومی تهیه  تر بود،سوم مناسب

 3طور که در شکل شده با این فرمولاسیون انجام شد. همان

 یوزومین اتنانوذرشود، اندازه ذرات و پتانسیل زتا مشاهده می

 -24نانومتر و  153به ترتیب با فرمول سوم  نیسفازول یدارو یحاو

رو پس دا یحاو یوزومیزتا سامانه ن لیپتانس. شد یابیارزولت میلی

 یحاو یوزومیاندازه ذرات نرسد. ولت میمیلی -21روز به  18از 

 264/0ها آنپراکندگی و نانومتر  289ماه ،  1پس از  نیسفازول

 -53 به ماه کینانوذرات پس از  یسطح بارچنین . همشدارزیابی 

  .رسدولت میمیلی
 

 

(A) 

 

(B) 

 نانوذرات نیوزوم. (B)و پتانسیل زتا ( A)نتایج بررسی اندازه ذرات . 3شکل 
 

 بررسی میزان رهایش و بارگذاری دارو

مقدار بارگذاری داروی سفازولین در نانوذرات نیوزوم با 

شده در یبارگذار یدارو زانیممحاسبه شد.  1استفاده از فرمول 

، %33 ، دوم و سوم به ترتیباول سیونبا فرمولا یوزومین سامانه

سورفاکتانت موجب تفاوت  بود. ساختار و نسبت %76/40و  7/19%

شود. میزان رهایش داروی سفازولین میدارو  یبارگذار زانیدر م

نشان داده شده است. میزان رهایش  4از نانوذرات نیوزوم در شکل 
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 هیساعت اول 6در اول،  دارو از نانوذرات تهیه شده با فرمولاسیون

 یبارگذار یاز دارو %33ساعت  48در طول  نیچناست. هم 7/21%

دارو از سامانه  %37روز  10در طول  است. افتهی شیشده رها

رسد. می %48 به ماه 1 . رهایش دارو پس ازاست افتهی شیرها

 ریکمتر از سانانوذرات در این فرمولاسیون دارو از  شیسرعت رها

این امر با میزان کلسترول در ارتباط ها بوده است. سیونفرمولا

استحکام غشا و  شیحضور کلسترول در غشا باعث افزا رایزاست؛ 

در  شود.یانتشار م قیاز طر نیسفازول یکاهش خروج دارو

 شده از سامانه یبارگذار نیسفازول یاز دارو %35 فرمولاسیون دوم،

، ساعت 48در طول  نیچنهم. است افتهی شیرها هیساعت اول 6 در

رسد. رهایش سفازولین در این فرمولاسیون می %9/59رهایش به 

است. میزان رهایش  %5/81و  %80به ترتیب روز 30و  10پس از 

نسبت  لیبه دلسفازولین از نانوذرات تهیه شده با فرمولاسیون سوم، 

 6ر دبیشتر است.  گر،یبا دو فرمول د سهیکمتر کلسترول در مقا

دارو از نانوذرات نیوزوم  %52ساعت  48و پس از  %42 هیساعت اول

 %1/63و  %60روز به  30و  10شود. این رهایش پس از آزاد می

 رسد.می

 

 

 .(B)روز  30و  (A)ساعت  48نمودار رهایش سفازولین از نانوذرات نیوزوم پس از  .4شکل 

 

 ارزیابی میکروبی: 

 MICتست 

 رشدحداقل غلظت بازدارنده  تریلیلیبر م کروگرمیم 4 غلظت

 150غلظت چنین . همشد نییتع یمورد بررس E.coli یباکتر

 S.aureus یباکتر برای MICعنوان به تریلیلیبر م کروگرمیم

 .شد نییتع

 تست هاله عدم رشد

 های باکتریاییبدون دارو در هیچ یک از سویهسامانه نانو 

سامانه نانو دهد؛ این نتیجه نشان مینکرد جادیا عدم رشدهاله 

کتریایی . فعالیت ضدباندارد ییایضدباکتر تیخاص ییبه تنهانیوزوم 

داری بیشتر از طور معنیدر روز اول به ی سفازولیندارو

(. قطر هاله عدم >05/0Pهای بارگذاری شده با دارو بود )نانوسامانه

 گیری شد که با غلظت بیشتر دارومتر اندازهسانتی 3ن دارو رشد ای

 هالهدر محیط در ارتباط است. در نانوذرات با فرمولاسیون اول، 

و  افتیروز به سرعت کاهش  3در طول  E. coli یباکتر عدم رشد

فعالیت  .(5)شکل  مشاهده شد های باکترییروز ششم کلندر 

ساعت ابتدایی  24ون اول در ضدباکتریایی نانوذرات با فرمولاسی

با گذشت  (.>05/0Pداری بیشتر از روزهای دیگر بود )طور معنیبه

که باعث کاهش غلظت دارو  افتهیانتشار  کشتمحیطدارو در زمان، 

دارو از سامانه،  شیشود. در ادامه با کاهش رهایهاله م یدر نواح

یکوچکتر مهاله قطر کند و یم بههاله غل یهدر ناح یرشد باکتر

 یهاله کوچک S.aureus یباکتر تیپل در روز اول درچنین . همشود

 رفت. نیبعد از ب یکه در روزها مشاهده شد

 .E یباکتر تیدر پلنانوذرات نیوزوم با فرمولاسیون دوم،  

coli زانی. مکرد جادیامتر سانتی 85/1 به قطر عدم رشد هاله 

با فرمول دوم  یوزومیمانه نآزاد شده از سا یو مقدار دارو یبارگذار

یز نسامانه  نیا یشده برا جادیو هاله ا بود گریکمتر از دو فرمول د

 .اثر مهاری بر رشد باکتری دارد یترو مدت کوتاهبود کوچکتر 

فعالیت ضدباکتریایی نانوذرات نیوزوم با فرمولاسیون دوم در روز 

(. اما >05/0Pداری بیشتر از روزهای دیگر بود )طور معنیاول به

ساعت اول در مقایسه  24فعالیت ضدباکتریایی این نانوسامانه در 

ات دار نیست. نانوذربا نانوذرات تهیه شده با فرمولاسیون اول، معنی

هاله قابل اندازه S.aureus یباکتر یبرا مولاسیون دومنیوزوم با فر

  .کندینم ایجاد یریگ
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تیمار شده با نانوسامانه سوم نیز کاهش E. coli ی باکتررشد 

متر بود سانتی 2/2عدم رشد این نانوسامانه روز اول هاله یافت. در 

طر ق دار نبود. اماکه این مقدار در مقایسه با فرمولاسیون اول معنی

 ابیتا روز ششم تقر عدم رشد نانوذرات با فرمولاسیون سوم الهه

داری طور معنیو فعالیت ضدباکتریایی آن به ماند یباق کسانی

 بارگذاری زانی. م(>05/0Pبیشتر از سایر نانوذرات نیوزومی بود )

از دو فرمول  شتریسامانه ب نیدارو از ا شیرها زانیدارو و م هیاول

 یروبکیسامانه با فرمول سوم اثر ضد م جهیدر نت ؛است دهبو گرید

هاله عدم رشد در  دارد.E. coli ی روز برابر باکتر 6 یط یمناسب

طور شود که بهمشاهده میدر روز اول  S.aureus یباکتر پلیت

داری از قطر هاله عدم رشد ایجاد شده توسط نانوذرات با معنی

در  له عدم رشد(. اما این ها>05/0Pفرمولاسیون اول بیشتر است )

 .رفت نیبعد از ب یروزها

 

 
 S. aureusو  E. coli تیسامانه بر پلنانو  سیونفرمولا 3 یبرا هاله عدم رشدتست  جینتا سهینمودار مقا. 5ل شک

 

 بحث 

کیوتیبینانو نسبت به آنت یهاکیوتیبیآنت یایمزااز جمله 

 بیاز تخر یریجلوگ و تیحلال شیافزا ن بهتوایم یمعمول یها

تواند . بنابراین، اثر درمانی مورد نظر میاشاره کردزودرس در بدن 

. (4) به دست آید ترکم هایدر دوز یزیست دسترس پذیر ودبا بهب

ینانوآنت یکروبیضدم یهاسمیدر مورد مکان یاریبس یهاهیفرض

نسبت سطح به حجم  رسد افزایشنظر می به ؛ها وجود داردکیوتیب

چنین این همشود. یم یسطح تماس با باکتر شیافزا سبب

ن های فعال اکسیژها سبب تولید مقدار زیادی گونهبیوتیکآنتی

ها خروج دارو از باکتری را فرد آنشده و فرمولاسیون منحصربه

نهبه ساما ات بسیاریتوجه ریاخ یهادر سال. (28)دهد کاهش می

جلب شده است.  وزومیو ن پوزومیمانند ل ،یکولیوز یدارورسان یها

موثر،  یدارورسان یهاستمیها سوزومیندهند، مطالعات نشان می

ها هستند و با اثری طولانی مدت در مقایسه با لیپوزوم هدفمند

 تیو سم شتریب یسازگار ،یونیریغ تیماه لیها به دلوزومین .(29)

ند کنهای دارورسان ایجاد میدیگر سیستمبا  سهیدر مقا یکمتر

های مورد دهد نوع و غلظت سورفکتانت. مطالعات نشان می(30)

ها، نقش مهمی در محصورسازی و رهایش استفاده در سنتز نیوزوم

 انزی، مسورفکتانت رهیطول زنج شیبا افزادارو از نانوذرات دارند. 

. در این مطالعه (29) ابدییم شیافزا باتیترک نیا یسازمحصور

 3بیوتیک سفازولین با استفاده از نانوذرات نیوزومی حاوی آنتی

های و کلسترول در نسبت 60، توئین 60فرمولاسیون حاوی اسپن 

مختلف سنتز شد و مشخصات نانوذرات و فعالیت ضدباکتریایی 

 ها مورد بررسی قرار گرفت. آن

لاسیون کروی فرمو 3مورفولوژی نانوذرات سنتز شده با هر 

و  SEMبود. اندازه این نانوذرات در تصویربرداری با میکروسکوپ 

DLS تواند به دلیل تفاوت در نحوۀ کمی متفاوت بود. این تفاوت می

و همکاران   Dharashivkarگیری نانوذرات باشد.سازی و نمونهآماده

و توئین  60نیز مشاهده کردند، نانوذرات نیوزوم تهیه شده با اسپن 

( مشاهده 2020. یعقوبیان و همکاران )(31)ساختاری کروی دارد 

کردند، اندازه نانوذرات نیوزوم سنتز شده با ترکیبات مختلف 

نانومتر متغیر است. اندازه نانوذرات  236تا  119سورفکتانت بین 

شاخص . (32)نانومتر بود  212، 60و توئین  60سنتز شده با اسپن 

 1/0 به این عدد است. هرچه 1تا  0 نیب ینانوذرات عدد یپراکندگ

ا تمامی پتانسیل زتاندازه ذرات است.  یکدستیباشد نشانه  ترکینزد

در  نیسفازول یدارو یبارگذار نانوذرات در این مطالعه منفی بود. با

ولت میلی -24به  -4/7سامانه از  یزتا لیپتانس ،یوزومیسامانه ن

در ارتباط  نیسفازول یدارو یزتا لیپتانس . این تغییر، باافتی رییتغ
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یقرار م یوزومیداخل بخش آبدوست سامانه ن این دارو ابتدا است.

 شتریب یداریغشاء و پا ییایوو پس از گذشت زمان به علت پ ردیگ

زتا  لیتر شدن پتانسیو باعث منفگرفته قرار  زیدر غشا ن ستم،یس

 یداریپا، نشانگر ولتمیلی ±30از  شتریب یزتا لیپتانس د.شویم

کم و در محدوده  یداریپاولت میلی ±20تا خوب سامانه و پتانسل ز

. (33, 22) سامانه استنانو یدارینشان از ناپا ولتمیلی 5±

شان متوسط سامانه را ن یداریپا، شده سنتزسامانه نانوزتا  لیپتانس

اندازه  سبب افزایش دارو در سامانه یبارگذار نیچندهد. همیم

ای دیگر مشاهده شود. در مطالعهمینانومتر  153ه ب 140ذرات از 

 یودارنانوذرات نیوزومی پس از بارگذاری زتا  لیاندازه پتانسشد، 

 یدارو یبازگذار نی. همچنرسدولت میمیلی -25به  لولیکارواد

نانومتر  167اندازه ذرات به  شیسامانه باعث افزا نیدر ا لولیکارواد

پس از یک ماه اندازه نانوذرات افزایش یافته و به . (22)شود می

رسد اما شاخص پراکندگی نانوذرات یکنواختی نانومتر می 289

 و همکاران  Taymouriدهد. اندازه ذرات را پس از یک ماه نشان می

 کیپس از  یوزومیاندازه نانوذرات نمشاهده کردند،  2017در سال 

رات ذ ی. شاخص پراکندگیابدیم شیافزانانومتر  389به  167ماه از 

 یاندازه و پراکندگ شیافزا یکه به معنیافته  شیافزا 9/0به  6/0از 

 -25 از این نانوذرات زتا لیپتانس نیچن. هماستاندازه ذرات  ادیز

 .(22) کرد رییتغولت میلی -17به 

مقدار سفازولین بارگذاری شده در سامانه نیوزومی 

(. % 76/40در مقایسه با دو فرمول دیگر بیشتر بود ) 3فرمولاسیون 

Uchegbu   و همکاران مشاهده کردند بازده محصورسازی داروی

، کلسترول 60متشکل از اسپن دکسوروبیسین از نانوذرات نیوزوم 

اندازه و . (14)است  %35 برابر 10: 45:45با نسبت  choleth24و 

 زانیدر م یدیلکول دارو عامل کلوم ییایمیکوشیزیف اتیخصوص

چنین روش سنتز . همدارو از سامانه است شیو رها یسازمحصور

رهایش  دهد.نیوزوم بازده محصورسازی آن را تحت تاثیر قرار می

اول آهسته بود. مقایسه  دارو از نانوسامانه نیوزوم در فرمولاسیون

, 34, 13) دارد ، مطابقتمطالعات ریبا سا شیآزمون رها جینتا

از فرمول اول به سوم، سرعت و  کلسترول زانی. با کاهش م(35

 یزوموین ی. کلسترول در ساختار غشایابدمی شیافزا شیرها زانیم

 نیشود. در ایاستحکام و کاهش سرعت خروج دارو م شیباعث افزا

و دار یبارگذار نیشتریب یدارا ها با فرمول سوم کهوزومین ش،یآزما

 یشتریب زانیدر غشا خود هستند، م یکلسترول کمتر یو حاو

 ش،یدر تمام مدت رها گر،یدو فرمول د یهاوزومیدارو را نسبت به ن

 کنند.یآزاد م

( رشد >05/0Pداری )طور معنینانوذرات حاوی سفازولین به

کنند. این ار میمه S. aureus یباکتررا بیشتر از  E. coli ی باکتر

تفاوت، با تفاوت در ساختار دیواره باکتریایی در ارتباط است. 

 وبتالاکتاماز  دیتولهای دفاعی خود مانند ها با مکانیسمباکتری

ک را بیوتیساختار آنتی وابسته به غلظت، یهاپمپ انیب شیافزا

شوند. سپس تخریب کرده و سبب کاهش غلظت آن در محیط می

شود. اند به سرعت تکثیر میهایی که از اثر دارو فرار کردهباکتری

 بیوتیک در نانوذرات، پایدارییکی از مهمترین اثرات بارگذاری آنتی

 سنتز شده باسامانه . (37, 36)و حفظ ساختار دارو است 

کمتر، هاله  شیو مقدار رها یبارگذار لیدوم، به دل سیونفرمولا

کند رهایش کم دارو در این می جادیا یکوچکترعدم رشد 

لیل دهد؛ به همین دها فرصت تکثیر میفرمولاسیون نیز به باکتری

یابد. نانوذرات نیوزومی سنتز شده با قطر هاله به سرعت کاهش می

نخست  از روزسفازولین  شتریب بارگذاری لیسوم به دل سیونفرمولا

 شیرهابا دارد.  یباکترهر دو سویه در برابر  یشتریبمهاری اثر 

یی با ایاثر ضدباکترمداوم و کنترل شده سفازولین از این نانوذرات، 

شود. مکانیسم دیگری که سبب افزایش مشاهده  گذشت زمان نیز

 تبیوتیک بارگذاری شده در نانوذرافعالیت ضدباکتریایی آنتی

از طریق  هاوزومینشود، نفوذ نانوذرات به سلول باکتریایی است. می

. کنندیارتباط برقرار م ییایباکتر یهاسلول همجوشی و جذب با

سبب برهمکنش بهتر با غشا ها وزومیاندازه نچنین کاهش هم

 هی.  دو لا(38, 35)یابد کاهش می MICباکتری شده و مقادیر 

شده و با  بیترک هایباکتر یخارج یبا غشاها ی نیوزومدیپیل

 شیافزا سلول باکتریاییتجمع دارو در  رهایش دارو در سلول،

های باکتریایی سبب یابد. تجمع نانوذرات و دارو در سلولیم

. (39)شوند نظمی در غشا سیتوپلاسمی و پارگی آن نیز میبی

یی و اهای باکتریبیوتیک به سلولچنین با ورود بهینه این آنتیهم

طور ها، سنتز دیواره پپتیدوگلیکان بهاختلال در عملکرد پروتئین

اکتریایی ب، مقایسه اثر ضد2. در جدول (40)شود موثری مهار می

 .بیوتیک آورده شده استهای حاوی آنتینانوسامانه
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 های گرم مثبت و منفی.بیوتیک بر رشد باکتریآنتیهای مقایسه اثر ضدباکتریایی نانوسامانه. 2جدول 

 منبع نتایج نانوسامانه بیوتیکآنتی

 نانوذرات لیپیدی جامد نینورفلوکساس

طور را بهE. coli ی باکتربیوتیک در مقایسه با داروی آزاد رشد نانوسامانه حاوی آنتی

 MIC =2/0ماه ثابت است )مقدار  9دهد و این اثر پس از داری کاهش میمعنی

 لیتر(.میکروگرم بر میلی

(41) 

 نانوذرات لیپیدی جامد کولیفلورفن

به  S.aureus وE. coli ی باکتربیوتیک برای نانوسامانه حاوی آنتی MICمقدار 

لا های مبتلیتر است. این نانوسامانه مرگ و میر موشمیکروگرم بر میلی 6و  3ترتیب 

 شود.داری کاهش میطور معنیرا در مقایسه با داروی آزاد به E. coli ی باکتربه 

(37) 

 نیوزوم سفازولین
 لیتر،میکروگرم بر میلی 256و  128های در غلظت نیسفازول یحاو یهاوزومین

 کردند. را حذف S.aureusروزه  5و  3های ملیوفیب
(42) 

سفازولین و 

 ونکومایسین
 های یک لایهلیپوزوم

 S.aureusهای برابر جمعیت باکتری 9/7استفاده از این نانوسامانه سبب کاهش 
 شود.می

(43) 

 نیوزوم سفازولین
به  S.aureus وE. coli ی باکتربیوتیک برای نانوسامانه حاوی آنتی MICمقدار 

 لیتر است.میکروگرم بر میلی 150و  4ترتیب 
 مطالعه حاضر

 

 گیری نتیجه
مورد  یراهکار دیجد ییدارو یهاحامل استفاده روز افزون از

 جهیکاهش دوز و در نت ک،یوتیبیبازده آنت شیافزا یتوجه برا

پژوهش  نیدر ا است. یکیوتیبیگسترش مقاومت آنت کاهش خطر

نازک  هیلا یرسانبا روش آب نیسفازول یحاو یوزومینانوذرات ن

 هایسیون و نسبتفرمولا سه با یوزومیشدند. نانوذرات ن هیته

. بازده ساخته شدند 60 نییتو و 60کلسترول، اسپن متفاوت

با فرمولاسیون اول، دوم و  نانوذرات بیوتیک درآنتی محصورسازی

بود. مورفولوژی نانوذرات  %76/40و  %7/19، %33سوم به ترتیب 

نانومتر  154سنتز شده کروی و اندازه و پتانسیل زتا ذرات به ترتیب 

از نانوسامانه  نیسفازول شیرهاولت ارزیابی شد. میلی -24و 

 بود. %63و  %5/81، %48روز  30اول، دوم و سوم در طول  یوزومین

 ییایرسوم اثر ضدباکت نویشده با فرمولاس هیته یوزومینانوسامانه ن

 دهدینشان م یکل ایشیاشر یروز برابر  باکتر 6در طول  یمناسب

حداقل غلظت  .ماندیثابت م بایرشد آن تقر مو قطر هاله عد

و  (E. coli, ATCC 9637) یکل ایشیاشر یباکتر یبازدارنده برا

 4 بی( به ترتS. aureus, ATCC 12600) اورئوس لوکوکوسیاستاف

 یوزومیننانوسامانه شد.  یریگاندازه تریلیلیبر م کروگرمیم 150و 

 با، وارد سلول باکتریایی شده و هایباکتر یخارج یغشاالحاق با با 

ها بیوتیک از رشد باکتریمداوم و کنترل شده آنتی شیرها

 .کندجلوگیری می

 و منابع مالی سپاسگزاری
از پژوهشگران و فناوران کشور  تیاز صندوق حما سندگانیون

(INSF برا96002094( )پروژه )پژوهش  نیاز ا یمال تیحما ی

 .کنندیم یقدردان

  منافع در تعارض

در منافع وجود  یتعارض سندگانینو نیبدر انجام مطالعه 
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