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 B بررسی اثر ضد قارچی نانوذرات دارویی آمفوتریسین
بر پایه تری متیل کیتوزان علیه قارچ کاندیدا آلبیکنس 

bb

چكيد ه 

بافت  به  دارو  تحویل  افزایش چشمگیر  و  دارورسانی قدیم  به رفع معایب  دارویی منجر  تحویل  اخیر در سیستم  امروزه پیشرفت های 
هدف شده و به همراه آن دوز درمانی، سمیت و عوارض جانبی کاهش یافته است. هدف از این مطالعه ارزیابی حساسیت ضد قارچی 
آمفوتریسین B بارگزاری شده در نانوذرات تری متیل کیتوزان و تری پلی فسفات سدیم در مقایسه با شکل سنتی دارو است. مطالعه بر 
روی ایزوله های مقاوم و حساس کاندیدا آلبیکنس با روش میکرودایلوشن براث مطابق پروتکل CLSA-A3 و همچنین بررسی متابولیکی 
تکثیر سلولی صورت گرفته است. نتایج این تحقیق نشان داد که حداقل غلظت مهاری )MIC90( نانوذرات آمفوتریسین B و شکل سنتی 
دارو 0/25 و 0/75 و حداقل غلظت کشندگی )MFC( 0/5 و 1 میکروگرم در میلی لیتر برای ایزوله های حساس می باشد. MIC90 برای ایزوله 
مقاوم نیز به ترتیب 8 و 32 و MFC به ترتیب 32 و 64 میکروگرم در میلی لیتر بود )p>0/001(،)p>0/05(. همچنین نانوذرات و شکل 
سنتی دارو با آزمون مسیر متابولیکی در ایزوله حساس به ترتیب میزان 90 و 72 درصد و در ایزوله مقاوم 73 و 51 درصد منجر به مهار 
رشد قارچ در مقایسه با شاهد شدند. نتایج این تحقیق بیان می کند نانوذرات آمفوتریسین B به عنوان یک ضد قارچ مؤثر، پتانسیل بسیار 

بالاتری نسبت به شکل سنتی داشته و همچنین در نتیجه آهسته رهش شدن، منجر به تحویل مداوم آنتی بیوتیک هنگام درمان می شود. 

کلمات کلیدی: آمفوتریسین B، نانوذرات،  کاندیدا آلبیکنس، میکرودایلوشن براث، تری متیل کیتوزان
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Recent advancements in drug delivery system through development of nanomedicine has significantly improved the 
delivery of the medicine to the target tissue, consequently reduced the required therapeutic dose, toxicity and side ef-
fects. The aim of this study was test antifungal susceptibility of trimethylchitosan nanoparticles in combination with 
amphotericin B (NPs-AmB) through broth micro-dilution method described in CLSA-A3 guidelines on resistant (R) 
and susceptible (S) Candida albicans isolates and the cell viability and proliferation assays. Minimum inhibitory 
concentrations (MICs) 90 % of NPs-AmB and AmB determined to be 0.25 and 0.75 µg/mL, and minimum fungicidal 
concentration (MFC) were 0.5 and 1 µg/mL for S-isolate. MIC 90 for R-isolate were 8 and 32 µg/mL and MFC were 
32 and 64 µg/mL respectively demonstrating a significant improvement in antifungal activity (p<0.05, p<0.001). The 
growth inhibition rate of NPs-AmB and AmB on S-isolates compared to control was 90 and 72 %, and on R-isolate 
was 73 and 51 % respectively. After 24h, NPs-AmB continued growth inhibition while increase in fungal growth was 
observed in the test by AmB by control comparison, indicating slow release of NPs-AmB compared to the conventional 
antifungal compounds. This results indicated that the method used in this study has significantly improved the antifun-
gal activity, and has prolonged the drug release duration in NPs-AmB compared to the traditional AmB.  
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مقدمه
طریق  از  که  بوده  قارچی  ضد  آنتی بیوتیک های  از   ،B آمفوتریسین 
به خروج  آن، منجر  نفوذپذیری  افزایش  و  به استرول های غشایی  پیوند 
یون های تک ظرفیتی، تخریب غشا و مهار رشد قارچ می شود)2, 21(. این 
با توجه  از گروه های قارچی مؤثر بوده و  آنتی بیوتیک بر روی بسیاری 
 Swiss Army) به گستردگی طیف اثر آن اصطلاح چاقوی ارتش سوئیس
Knife) که کنایه از یک وسیله پرکاربرد با استفاده های چندجانبه است به 
آن تعلق گرفته است و مقاومت های دارویی نیز به ندرت نسبت به این 
دارو مشاهده شده است)23(. با این وجود، به دلیل تمایلی که گیرنده های 
ایجاد عوارض جانبی  از مصرف  دارند، پس  یوکاریوتی  به سلول های  آن 
متعدد )نارسایی کلیوی، کم خونی، کاهش پتاسیم خون، تب و لرز، تهوع 
داروی  این  از  استفاده  محدودیت  به  منجر  که  می نماید  را  استفراغ(  و 
پرکاربرد شده است)2, 18(. لذا در حال حاضر فقط به شکل تزریقی برای 
درمان عفونت های سیستمیک و تهاجمی قارچی در شرایط خاص مورد 
استفاده قرار می گیرد)15(. مجموع این شرایط آمفوتریسین B را گزینه 

تا  بیوتکنولوژی می نماید  نانو  از  استفاده  با  اصلاح ساختار  برای  مناسبی 
بتوان از پتانسیل واقعی آن بهره مناسبی برد. 

امروزه علم بیوتکنولوژی به رویکردهای جدیدی در تهیه نانو فرمولاسیون 
تحویل  سیستم های  است.  پرداخته  سنتی  دارورسانی  معایب  رفع  برای 
افزایش  در  را  توجهی  قابل  عملکرد   (Drug Delivery System) دارو 
براي  بالا  و درمانی، کاهش عوارض جانبی، ظرفيت  خصوصیات زیستی 
حمل دارو را ایجاد کرده و به دلیل ایجاد سطح فعال بسيار وسيع براي 
واكنش، مصرف دوز دارویی را کمتر و منجر به تجمع دارو را منحصراً در 

بافت هدف می شوند)3, 9(.
در مطالعه قبلی )15( به فرمولاسیون جدیدی از نانو ذرات دارویی تهیه 
شده آمفوتریسین B بر پایه تری متیل کیتوزان و تری پلی فسفات سدیم 
از  فیزیکی  )خصوصیات  مؤثر  پارامترهای  بررسی  از  پس  و  یافته  دست 
از زتا  استفاده  با  پراکندگی  زتا، شاخص  پتانسیل  نانو ذرات،  جمله سایز 
سایز و میکروسکوپ الکترونی(، میزان توانمندی دارو پروفایل رهاسازی 
دارو را تعیین کردیم. همچنین میزان کاهش سمیت و عوارض جانبی دارو 

بررسی اثر ضد قارچی نانوذرات دارویی ...



شماره 134، نشريه د امپزشكی، بهار 1401

125

را بر روی سلول های زنده را تعیین کرده ایم.
در این مطالعه به بررسی و ارزیابی تأثیر ضد قارچی نانو ذرات دارویی 
تهیه شده در برابر شکل سنتی دارو بر روی قارچ کاندیدا آلبیکنس مطابق 
پروتکل های CLSI-A3 )14( پرداخته شده است. این قارچ با ماهیت فلور 
با  قارچی  ایجاد عفونت های فرصت طلب  عامل  نرمال خود، شایع ترین 
فراوانی 50 الی 75 % بوده و توانایی ایجاد عفونت های کلینیکال متعددی 
را در انسان و حیوان دارد)5, 6(. با وجود حساسیت بالای قارچ کاندیدا 
آلبیکنس به آمفوتریسین B، محدودیت هایی چون عدم جذب به اشکال 
موضعی و گوارشی و همچنین عوارض جانبی شدید، مانع بهره گیری از 
این داروی قدرتمند در صور مختلف عفونت های کاندیدیازیس می باشند. 
داروهای  با  درمان  کاندیدیاز،  واژینوز  عفونت های  در  مثال  به طور 
مکرر  عود  نهایت  در  و  دارویی  شدید  مقاومت های  به  منجر  آزولی 
از  استفاده  راستای  زیادی در  مطالعات  اخیراً  بیماری شده است)8(  این 
و  کیتوزان  از  استفاده  با  پلیمری  نانوذرات  بر  مبتنی  فرمولاسیون های 
مشتقات آن برای بهبود دارورسانی و کاهش عوارض جانبی در داروهای 
ضد قارچی صورت پذیرفته است. مطالعات نشان می دهد آمفوتریسین 
B پس از اصلاح ساختاری با استفاده از نانوبیوتکنولوژی، قابلیت استفاده 
در اشکال غیرتزریقی مانند گوارش و موضعی را داشته است. این موضوع 
در بحث درمانی می تواند منجر به جلوگیری از انتشارعفونت های قارچی 
شود و خطر تهاجم عمیق بافتی را کاهش دهد. همچنین  مخاطرات جدی 
مانند عفونت های شدید و احشایی و به دنبال آن مرگ و میر را کنترل 

می کند)3, 9, 12(.

روش کار
روش مطالعه از نوع مداخله ای و به شیوه کار آزمایی بالینی می باشد.

B تهیه نانوذرات دارویی آمفوتریسین
مطابق با فرمولاسیون محاسبه شده در مطالعه قبلی، پس از سنتز تری 
 ،(Primax, Irland) متیل کیتوزان با متیلاسیون 36% با استفاده از کیتوزان
محلولی با غلظت 0/75 گرم در میلی لیتر از آن تهیه شد. سپس محلول تری 
پلی فسفات سدیم )عامل اتصالات عرضی( با غلظت 0/5 گرم در میلی لیتر 
آب  میلی لیتر  در صد  گرم   0/005 )غلظت   دارویی  محلول  با  ترکیب  در 
 )DMSO و 0/06 درصد NaDC مقطر دو بار تقطیر به همراه 5 درصد
با نسبت  3:1 تهیه شد و به  صورت قطره ای بر روی استیرر با دور 1200 
rpm به محلول تری متیل کیتوزان با نسبت 4 : 10 میلی لیتر افزوده شد. 
در این حالت با ایجاد پیوندهای الکترواستاتیک و واندروالسی تحت تأثیر 
استرس ناشی از هموژنیزاسیون، نانوذرات دارویی بارگیری شدند. مطابق 
دادیم، در نسبت های  انجام  قبلًا  تعیین شده در مطالعه ای  فرمولاسیون 
ذکر شده شاخص پراکندگی، سایز و پتانسیل زتا در نانو ذرات دارویی به 

ترتیب معادل 0/4، 15±365 نانومتر و 0/5±28 میلی ولت می باشد.

تعيين ميزان حساسیت قارچ نسبت به نانو ذرات آمفوتریسین B و 
 شکل سنتی دارو به روش میکرودایلوشن براث طبق پروتکل

)1(CLSI A3 (Clinical Laboratory Standards Institute M27-A3(
بر طبق روش استاندارد مطابق با پروتکل ارزیابی داروها در اشکال نانو 

فرمولاسیون و سنتی)1, 13, 20(، در داخل ميکرو پليت هاي 96 خانه ای 
ایزوله  برای   ،(Sigma, USA) B آمفوتریسین  داروي  رقت های  استريل، 
ذرات  نانو  از  میلی لیتر  در  میکروگرم   8 الي   0/015 محدوده  در  حساس 
 µL با حجمي معادل  برابر  به  صورت رقت های دو  دارو  و شکل سنتی 
100 در هر چاهک در NaDC (Sigma, USA) پنج درصد در آب مقطر 
به   RPMI (Merck, Germany) محيط  شد.  تهيه  دارو  حلال  عنوان  به 
از فيلتر سرنگي  با استفاده  (Sigma, USA) تهيه و  همراه ال– گلوتامين 
pH( سپس به هر چاهک ميزان 50  0/2 ميکرون استريل گرديد.)6/9 = 

میکرولیتر  محيط افزوده شد. 
محیط  در  آلبیکنس  کاندیدا  مقاوم  و  حساس  ایزوله های  کشت  از  پس 
تهیه سوسپانسیون  و   (SDA, Merck, Germany) آگار  سابورو دکستروز 
از  میکرولیتر   50 هر  در  سلول   1×103 تا   0/5×103 تعداد  با  قارچ 
چاهک های  از  هريک  به  و  تهیه  نئوبار  لام  از  استفاده  با  سوسپانسیون 
رقت های  اضافه شد. محدوده  دارويي  رقت های  و  حاوي محيط کشت 
دارویی برای ایزوله مقاوم نیز برابر با 0/12 الی 64 میکروگرم در میلی لیتر 
بود. لازم به ذکر است که هريک از رقت های دارويي در مورد هر يک از 
ایزوله ها به صورت سه تایی مورد بررسي قرار گرفتند. چاهک بدون دارو 
به عنوان شاهد و چاهک حاوی بالاترین غلظت دارو فاقد سوسپانسیون 

قارچ به عنوان کنترل در نظر گرفته شد.
با دور   (GLF, Germany) انکوباتور  در نهايت میکروپلیت ها در شيکر 
135 در دقيقه در دماي 35 سانتی گراد به مدت 24 ساعت نگهداري شدند. 
پس از گذشت اين مدت از هر چاهک به ميزان 10 میکرولیتر  بر روي 
محيط  برین هارت آگار (BHI,  Merck, Germany) حاوي کلرامفنيکل 
(Fluka, England) تلقيح گرديد و با مقداري سرم فيزيولوژي استريل در 
دماي  در  ساعت   48 مدت  به  و  گرديد  يکنواخت  مذکور  محيط  سطح 
35 سانتی گراد در انکوباتور (GLF, Germany) نگهداري شد و بر اساس 
ميزان  كنترل  گروه  با  آن  مقايسه  و  قارچي  کلنی های  تعداد  شمارش 
غلظت مهارکنندگی (MIC) و میزان فعالیت کشندگی (MFC) هركدام از 

ایزوله ها محاسبه گرديد.
طبق پروتکل CLSI-A3 در روش رقیق سازی در مایع، ایزوله هایي كه در 
 B غلظت كمتر يا مساوي با یک میکروگرم در میلی لیتر از آمفوتریسین
بندی می شوند و آن هایی  ایزوله های حساس دسته  مهار می شوند، جزء 
در  میکروگرم  یک  از  بالاتر  و  مساوي  غلظت های  در  رشدشان  مهار  كه 
بندي  طبقه  داروي  به  مقاوم  ایزوله های  جزء  می شود،  تعيين  میلی لیتر 

می شوند.

ایزوله های قارچ کاندیدا آلبیکنس در مطالعه
به  حساس   ATCC 10231 کد  با  آلبیکنس  کانديدا  استاندارد  ایزوله 
آمفوتریسین B و ایزوله کانديدا آلبیکنس مقاوم به آمفوتریسین B جدا 

شده از عفونت های بیمارستانی در بیمارستان شهر اهواز.

 Cell Viability and میزان تأثیر مهار رشد دارو با استفاده از روش
Proliferation Assays

اساس  بر  رشد  مهار  سنجش  در  کیفی  نیمه  روش  یک 
) فرمول  با   XTT از  استفاده  با  که  است  سلولی   متابولیسم 
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-2,3-bis-(2-methoxy-4-nitro-5-sulphenyl)-(2H)-tetrazolium-5 
carboxanilide انجام می شود.)20(

تعداد 106 سلول در هر میلی لیتر از هر دو ایزوله حساس و مقاوم کاندیدا 
 (YDB, Sigma, USA) آگار  ئیست دکستروز  آلبیکنس در محیط کشت 
 SDA پس از کشت ایزوله های حساس و مقاوم کاندیدا آلبیکنس در محیط
و شمارش با لام نئوبار تهیه شد و میزان  100 میکرولیتر به هر چاهک 
و   B آمفوتریسین  ذرات  نانو  از  شد.  افزوده  خانه ای   96 میکروپلیت  از 
شکل سنتی دارو در غلظت یک (mg/mL)، میزان 100 میکرولیتر به هر 
چاهک افزوده شد و پس از گذشت زمان های دو، چهار، شش، هشت و 
 0/005 (g/mL) به صورت   XTT (Merck, Germany) 24 ساعت، محلول 
در بافر فسفات تهیه و پس از خارج کردن 50 میکرولیتر از هر چاهک و 
 XTT و  20 میکرولیتر محلول YDB  افزودن 30 میکرولیتر محیط تازه
میکروپلیت را در ورق آلومینیومی پیچیده و 4 ساعت در انکوباتور قرار 
داده شد. پس از 4 ساعت محتویات چاهک ها تخلیه شده و به هر چاهک 
 (DMSO, Merck, Germany) 150 میکرولیتر از دی متیل سولفواکساید 
 Ependorff,) استیرر  روی  دقیقه   10 مدت  به  میکروپلیت  شد.  اضافه 
 Bioscreen,) قرار گرفت و با استفاده از دستگاه الایزا ریدر (Germany
چاهک  شد.  قرائت  آن  نوری  نانومتر، جذب   600 موج  طول  در   (USA
بدون دارو به عنوان شاهد و چاهک فاقد سوسپانسیون قارچ به عنوان 

کنترل در نظر گرفته شد.

سنجش آماری
تجزیه و تحلیل آماری توسط  ANOVA دو طرفه انجام شد.

نتایج
نتایج مربوط به آزمایش تعيين حساسيت کانديدا آلبیکنس نسبت به 

نانو ذرات دارویی آمفوتریسین B و شکل سنتی دارو 
بررسي تأثير غلظت های مختلف از نانو ذرات دارویی آمفوتریسین B و 
شکل سنتی آن در غلظت های 64-0/01 میکروگرم در میلی لیتر بر روي 
رشد ایزوله های حساس و مقاوم كانديدا آلبیکنس نشان داد که نانو ذرات 
دارویی تأثیر ضد قارچی بیشتری با اختلاف آماری نسبت به شکل سنتی 

دارو در مهار رشد قارچ داشته است. )جدول 1(.
نتایج حاصله با استفاده از آنالیز ANOVA دو طرفه مورد بررسی قرار 
گرفت و میزان اختلاف آماری در هر غلظت در دو ایزوله حساس و مقاوم 
تفکیک  به   2 و   1 در شکل  و شکل سنتی  دارویی  ذرات  نانو  به  نسبت 

مشخص شده است.
در این آزمایش تفاوت میزان MIC و MFC و مقایسه آن ها مد نظر قرار 
گرفت و نتایج نشان داد كه نانو ذرات دارویی در غلظت های پایین تری 
 90 است.  بوده  قارچ  رشد  مهار  به  قادر  دارو  سنتی  شکل  به  نسبت 
MIC براي نانو ذرات دارویی آمفوتریسین B و شکل سنتی آن بر روی 
ایزوله حساس كانديدا آلبيكنس به ترتيب در غلظت های 0/25 و 0/75 
میکروگرم در میلی لیتر و بر روی ایزوله مقاوم به ترتيب برابر هشت و 

32 میکروگرم در میلی لیتر گزارش گرديد.
میزان MFC براي نانو ذرات دارویی آمفوتریسین B و شکل سنتی آن بر 
روی ایزوله حساس كانديدا آلبيكنس به ترتيب در غلظت های 0/5 و یک 

جدول 1- میانگین درصد رشد ایزوله حساس و مقاوم کاندیدا آلبیکنس در مواجهه با نانوذرات آمفوتریسین B و شکل سنتی دارو در سه مرحله تکرار.

)g/mLµ( 0/0150/030/060/120/250/51248غلظت

ایزوله 

حساس

B 93/370/649/620/38/60/300/60/60میانگین درصد رشد در مواجهه با نانو ذرات آمفوتریسین

3/2110/067/021/520/570/5700/571/150میزان انحراف از استاندارد

9275/667/360/650/619/61/30/300/3میانگین درصد رشد در مواجهه با داروی سنتی

2/644/045/035/853/781/520/570/5700/57میزان انحراف از استاندارد

P<0/05P<0/05P>0/05P>0/001P>0/001P>0/05P<0/05P<0/05P<0/05P<0/05میزان اختلاف آماری

)µg/mL( 0/0150/250/51248163264غلظت

ایزوله 

مقاوم

B 9998/3986856/333/611/36/310/3میانگین درصد رشد در مواجهه با نانو ذرات آمفوتریسین

11/5219/845/684/723/513/0510/57میزان انحراف از استاندارد

100/6100100/399/696/398/393/361/6131میانگین درصد رشد در مواجهه با داروی سنتی

2/0812/510/574/723/783/783/784/351میزان انحراف از استاندارد

P<0/05P<0/05P<0/05P>0/05P>0/001P>0/001P>0/001P>0/001P<0/05P<0/05میزان اختلاف آماری
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شکل 1- مقایسه میزان مهار رشد ایزوله حساس کاندیدا آلبیکنس در مواجهه با نانو ذرات دارویی 

.CLSI-A3 و شکل سنتی دارو با روش حساسیت سنجی B آمفوتریسین

شکل 3- کاهش متناسب فعالیت متابولیکی ایزوله حساس کاندیدا آلبیکنس تحت تأثیر نانو ذرات 

آمفوتریسین B و شکل سنتی دارو.

شکل 2: مقایسه میزان مهار رشد ایزوله مقاوم کاندیدا آلبیکنس در مواجهه با نانو ذرات دارویی 

.CLSI-A3 و شکل سنتی دارو با روش حساسیت سنجی B آمفوتریسین

شکل 4- کاهش متناسب فعالیت متابولیکی ایزوله مقاوم کاندیدا آلبیکنس تحت تأثیر نانو ذرات 

آمفوتریسین B و شکل سنتی دارو.

میکروگرم در میلی لیتر تعيين شد و بر روی ایزوله مقاوم به ترتيب برابر 
32 و 64 میکروگرم در میلی لیتر گزارش گردید.

بود  نشده  استفاده  آن ها  در  دارو  که  کنترل  به  مربوط  چاهک های  در 
میزان رشد قارچ برابر یا میزان تلقیح اولیه و در چاهک های مربوط به 
شاهد که در آن ها از دارو استفاده شده و قارچ تلقیح نگردیده بود، هیچ 

گونه رشدی مشاهده نشد.

نتایج مقایسه تأثیر مهار رشد دارو با استفاده از روش
Cell Viability and Proliferation Assays 

و   B آمفوتریسین  ذرات  نانو  تأثیر  متابولیکی  فعالیت  متناسب  کاهش 

شکل سنتی آن در مقایسه با کنترل بر روی ایزوله های حساس و مقاوم 
كانديدا آلبيكنس با استفاده از روش سنجش XTT و اندازه گیری فعالیت 
متابولیک مطابق شکل 3 و 4 در طول موج تعیین شده نشان داده شده 
است. بین نتایج حاصله از قرائت طول موج های مربوط به کنترل، اختلاف 
معنی دار )P>0/001( با ایزوله تحت تأثیر هر دو دارو وجود دارد. نانو 
ذرات دارویی به طور میانگین میزان 90 درصد رشد ایزوله حساس کاندیدا 
آلبیکنس در مقایسه با کنترل و داروی سنتی 72 درصد مهار رشد داشت. 
 51 و  درصد   73 با  برابر  ترتیب  به  قارچ  مقاوم  ایزوله  برای  میزان  این 
ایزوله  برای  دارو  دو شکل  رشد  مهار  در  معنی دار  اختلاف  بود.  درصد 
حساس وجود ندارد و برای ایزوله مقاوم در زمان های دو و 24 ساعت 

.)P>0/05( .مشاهده شد

بحث
 B امروزه تحقيقات در زمینه توليد حاملين داروهایی مانند آمفوتریسین
که وسیع الطیف ولی با عوارض جانبی بالا هستند رو به گسترش بوده تا 
با افزایش اثر ضد قارچی، عوارض جانبی آن را به حداقل برسانند)18(. 
قدیمی ترین  از  یکی   B آمفوتریسین  شده،  انجام  مختلف  مطالعات  در 
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داروهاي ضدقارچی می باشد که اثر مهارکنندگی و کشندگی آن بر روی 
به  موکور  و   کاندیدا  آسپرژیلوس،   گونه های   جمله  از  زیادی  قارچ های 
اثبات رسیده است. ولی به دلیل محدودیت هایی چون عوارض جانبی و 
عدم جذب در اشکال مختلف، قابل استفاده نبوده و در پروفیلاکسی نیز 
استفاده نمی شود)4, 11(. با توجه به تغییر طیف میکروبیولوژیکی قارچ ها 
از حالت فرصت طلب و تبدیل آن ها به شکل تهاجمی به همراه افزایش 
دیگر شرایط مساعد کننده، درمان عفونت های  قارچی به یکی  از  مشکلات  

در  حال  گسترش بیمارستان ها  و  مراکز درمانی شده است)2(.
با استفاده   B اثر ضد قارچی آمفوتریسین  افزایش  با هدف  این مطالعه 
مطالعات  از  نتایج حاصل  و  گرفته  دارویی صورت  ذرات  نانو  راه کار  از 
در   B آمفوتریسین  دارویی  ویژگی های  بهبود  بر  مبنی  که  را  ما  قبلی 
نانوفرمولاسیون جدیداست، تائید می کند. این نتیجه منطبق بر مشاهده 
Zia و همکارانش نیز می باشد که گزارش نمودند نوعی نانوذرات حامل 
آمفوتریسین B به نام AmB-NAs در مقایسه با شکل سنتی دارو سمیت 
بسیار کمتری بر روی قارچ کاندیدا دارد)26(. وجود الگوي حساسيتي قابل 
ذرات  نانو  قارچی  اثر ضد  بررسی  و  آلبیکنس  كانديدا  قارچ  براي  تعيين 
تهیه شده در شرایط برون تن در این مطالعه نشان داد که فرمولاسیون 
است. طبق  داده  افزایش  دوز کمتر  با  را  داروي مذکور  توانمندی  حاضر 
ایزوله  نتایج منطبق بر شکل 1 بیشترین اختلاف در مهار رشد قارچ در 
 )P>0/001( 0/25 حساس بین نانو ذرات دارویی و شکل سنتی در غلظت
 )P>0/001( ایزوله مقاوم در غلظت هشت میلی گرم در میلی لیتر و در 
مشاهده شده است. این نتایج نشان دهنده  مطلوب بودن اثر نانو ذرات 
مهار و سرکوب رشد  در  نتایج  بین  آشکار  اختلاف  و  تهیه شده  دارویی 
تحقیقات،  سایر  از  آمده  دست  به  نتایج  طبق  امر،  این  می باشد.  قارچ 
می تواند ناشی از عواملی مانند افزایش غلظت آمفوتریسین B در اطراف 
سلول های هدف و ورود آن به سلول ها باشد که هر دو مورد ذکر شده از 
محصور شدن دارو در لایه پلیمري منشأ گرفته است)7, 17(. در مطالعه ای 
که توسط Lotfali و همکاران انجام شده است، ارزیابی نانوذرات دارویی 
نقره و سلنیم در ترکیب با آمفوتریسین B در برابر شکل سنتی دارو با 
استفاده از روش S4-27 Clsi M بر روی قارچ کاندیدا انجام شده است. 
کاهش  دارویی  نانوفرمولاسیون  برابر  در  قارچ  رشد  حاصله  نتایج  طبق 
محسوسی نسبت به شکل سنتی داشته است)13(. این یافته در مطالعه 
طی  که  طوري  به  است،  گردیده  اثبات  نیز   Halbandge و   Moghimi
تحقیقات انجام گرفته توسط محققان مذکور، میزان اثر بخشی )کاهش 
مقدار MIC( نانو ذرات تهیه شده حاوي آمفوتریسین به ترتیب 25 و 45 

درصد کاهش یافته است)10, 16(.
 B آمفوتریسین  با  مقایسه  در  شده  تهیه  هاي  نانوکپسول   MIC کاهش 
گزارش نموده  است، می تواند   Takemoto که  به شکل سنتی همان طور 
گویاي این باشد که نانوکپسول هاي تهیه شده به علت سمیت کمتر نسبت 
درمان  جهت  مناسب  گزینه ای  عنوان  به  می تواند  دارو،  سنتی  شکل  به 
عفونت های قارچی ناشی از کاندیدا آلبیکنس استفاده گردد)22(.  بررسی 
برای  که  داد  نشان   Cell Viability and Proliferation Assays آزمایش 
B به مدت 24 ساعت، به  نانو ذرات آمفوتریسین  اثر ضد قارچی  تائید 
نظر می رسد که پس از چهار ساعت میزان تأثیر دارو به شکل یکنواخت 
می باشد. ولی پس از 24 ساعت طبق شکل 3 و 4 مهار رشد ایزوله های 

قارچی در شکل سنتی دارو ضعیف تر می شود. در صورتی که در خصوص 
نانو ذرات دارویی، مهار رشد قارچ ثابت بوده و آهسته رهش بودن دارو 
اختلاف  حاصله  نتایج  طبق  می شود.  تائید  دارویی  ذرات  نانو  غالب  در 
تأثیر  نشان دهنده  آن  و  است  مشهودتر  مقاوم  ایزوله  در  مهاری  اثرات 
دارویی  مقاومت های  با  مقابله  در  نانو  تکنولوژی  از  استفاده  محسوس 
Xu و همکاران مطابقت  توسط  انجام شده  با مطالعات  نتایج  که  است 
و همکاران   Sanchez توسط  که  دیگری  در مطالعه   دارد)24(. همچنین 
انجام شد نیز نتایج مشابهی وجود دارد. در این مطالعه،  پس از 4 ساعت 
95/9 درصد مهار رشد ایزوله های حساس قارچ کاندیدا مشاهده شده و 
اختلاف آماری بین تأثیر نانو ذرات آمفوتریسین B و شکل سنتی بر روی 

ایزوله حساس مشاهده نمی شود)20(.  
اهمیت  حائز  بسیار  دارویی  نانوذرات  تهیه  در  شده  استفاده  ترکیبات 
تشدید  در  می تواند  نانو،  پایه  بر  فرمولاسیون  ایجاد  بر  علاوه  و  بوده 
فعالیت دارو تأثیر گذار باشد. در مطالعه ای که توسط Yien و همکاران 
صورت گرفت تری متیل کیتوزان به تنهایی با غلظت(mg/mL) 0/2 دارای 
در  همچنین  است)25(.   بوده  آلبیکنس  کاندیدا  روی  بر  قارچ کشی  اثر 
مطالعه ای که توسط palmeira و همکاران انجام شد، مطرح شده است 
که تری پلی فسفات به تنهایی از خاصیت قارچ کشی برخوردار می باشد و 
استفاده از آن به عنوان عامل اتصالات عرضی در ترکیب نانوفرمولاسیون 
در مطالعه حاضر اثر ضد قارچی آمفوتریسین B را علاوه بر قرار دادن آن 
در موقعیت نانو ذرات دارویی، تقویت کند)19(. لذا ترکیبات بکار گرفته 
قارچی  اثرات ضد  افزایش  در  بسزایی  نقش  تعیین شده  فرمولاسیون  با 
در نانوذرات دارویی این مطالعه داشته و می تواند به عنوان حامل برای 
آنتی بیوتیک های قارچی نیز در سایر تحقیقات مورد استفاده قرار گیرد. 

شده،  تهیه  داروی  نانو  که  داد  نشان  شده  انجام  مطالعه  نهایت،  در 
 B می تواند به عنوان فرمولاسیونی مناسب در تهیه داروي آمفوتریسین
براي درمان بیماران قارچی مورد استفاده قرار گیرد، زیرا تعادلی مناسب 
داروی  پتانسیل  و  داشته  وجود  آن  قارچی  ضد  کارایی  و  سمیت  بین 
آمفوتریسین B را افزایش داده است. در این تحقیق، اثرات ضد قارچی 
نانوذرات دارویی در شرایط برون تن بر روی قارچ کاندیدا آلبیکنس نشان 
از کارایی بالاي آن در مقایسه با شکل سنتی دارو داشت، زیرا دوز کمتر 
از نانوذرات آمفوتریسین B رشد قارچ مذکور را در مقایسه با شکل سنتی 
سیستم  معایب  اصلاح  در  نانوتکنولوژی  از  استفاده  نمود.  متوقف  دارو 
سنتی دارویی می تواند منجر به افزایش پایداری فرمولاسیون دارو، بهاي 
كمتر، کاهش دوز مصرفی و دفعات مصرف، سميت كمتر و کاهش عوارض 
جانبی شود. همچنین شرایطی چون قابليت تجمع و ایجاد غلظت بالایی 
با فراهم کردن محدوده درمانی  ایجاد کرده و  از دارو در بافت هدف 
مطلوب به مدت کوتاه در برابر شکل سنتی )دارورسانی غیرهدفمند و 
حذف سریع دارو از جریان خون، آزادسازی کنترل نشده و افزایش مصرف 
دوز درمانی، تخریب بافت ها و سلول های سالم، نوسان غلظت دارو( در 

راستای بهداشت و سلامت جامعه نقش مؤثری دارد.

نتیجه گیری کلی
در  شده  بارگذاری   B آمفوتریسین  که  داد  نشان  مطالعه  این  یافته های 
تری متیل کیتوزان می تواند به صورت مؤثر و معنی داری رشد ایزوله های 

بررسی اثر ضد قارچی نانوذرات دارویی ...



شماره 134، نشريه د امپزشكی، بهار 1401

129

حساس و مقاوم کاندیدا آلبیکنس را مهار نماید؛ بنابراین می توان با استفاده 
از نانو بیوتکنولوژی در زمینه آنتی بیوتیک های ضد قارچی به عنوان یک 

راهبرد جدید در درمان عفونت های قارچی بهره برد.

تشکر و قدردانی
سرم های  تولید  بخش  و  کیفی  کنترل  مدیریت  کارکنان  از  نویسندگان 
درمانی در موسسه رازی که در مراحل مختلف پروژه همکاری نموده اند، 

کمال تشکر را دارند.
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