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Fabrication of Polymeric PAA, PVA, and PEI Nanoparticles Loaded 
with the Natural Antibacterial Component, Curcumin, and Their 
Effectiveness against Methicillin Resistant Staphylococcus aureus

[1] The global epidemiology of infectious diseases [2] Synergistic antibacterial effect of
curcumin against methicillin-resistant Staphylococcus aureus [3] A prospective multicenter 
study of Staphylococcus aureus bacteremia: Incidence of endocarditis, risk factors for
mortality, and clinical impact of methicillin resistance [4] Preparation and characterization 
of cationic curcumin nanoparticles for improvement of cellular uptake [5] Curcumin 
nanoparticles: Preparation, characterization, and antimicrobial study [6] Dose escalation of 
a curcuminoid formulation [7] Curcumin as potential therapeutic natural product: A
nanobiotechnological perspective [8] Silver nanoparticles in therapeutics: Development of
an antimicrobial gel formulation for topical use [9] The growing role of nanotechnology in
combating infectious disease [10] The manufacturing techniques of various drug loaded
biodegradable poly (lactide-co-glycolide)(PLGA) devices [11] Experimental design in
chemistry: A tutorial [12] Statistical optimization of process parameters for the extraction
of chromium (VI) from pharmaceutical wastewater by emulsion liquid membrane [13]
Pharmacological basis for the role of curcumin in chronic diseases: An age-old spice with
modern targets [14] Curcuma longa and curcumin: A review article [15] Pharmacokinetics 
and pharmacodynamics of curcumin [16] Nanoparticles of biodegradable polymers for
new-concept chemotherapy [17] Enhanced anti-cancer and antimicrobial activities of
curcumin nanoparticles [18] Coping with antibiotic resistance: Combining nanoparticles
with antibiotics and other antimicrobial agents

Aims Curcumin is a natural molecule that due to its various curative effects including 
antibacterial properties, it can be used as a medicine, albeit after reducing its disadvantages. 
The aim of the present study is to develop a method for preparation of nanoparticles of 
curcumin using PAA, PVA, and PEI polymers with a view to improve its stability, increasing 
bioavailability and aqueous solubility as well as study its effectiveness against methicillin-
resistant to Staphylococcus aureus.
Materials & Methods In order to synthesize polymeric nanoparticles including curcumin with 
the nano-precipitation method, optimizing the effective concentration of polymer, curcumin, 
and water were determined by using the Response Surface Method (RSM). Synthesized 
nanoparticles were characterized by Scanning Electron Microscope (SEM), Dynamic 
Light Scattering (DLS) and zeta potential measurement methods. Furthermore, minimal 
concentration inhibitory of synthesized nanoparticles against the Staphylococcus aureus 
resistant to methicillin was measured.
Findings The created nanoparticles were round, discrete and smooth in surface morphology 
and the average particle size for PAA, PVA, and PEI were 149±7nm, 175±8nm, and 184±9nm 
respectively. The minimum inhibitory concentration for PAA, PVA and PEI nanoparticles against 
the Staphylococcus aureus were 0.480±0.024, 0.390±0.019 and 0.340±0.017mg/ml. The 
concentration of solvent, polymer, and curcumin was important to obtain small size particles.
Conclusion The results indicated that the water solubility of curcumin significantly improved by 
particle size reduction up to the nano range. The inhibitory property of curcumin nanoparticles 
has greatly increased due to the smaller particle size and their increased penetration into the 
bacteria and nanoparticles loaded with curcumin could be a promising drug carrier for the 
treatment of cancer, infections and other diseases.
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 ۱۳۹۸، پاییز ۴، شماره ۱۰دوره       فناوری دانشگاه تربیت مدرسزیست

 PEIو  PAA ،PVAساخت نانوذرات پلیمری 
حاوی ترکیب طبیعی ضدباکتریایی کورکومین و 

وس استافیلوکوکبررسی کارآیی آنها علیه باکتری 
مقاوم به متیسیلین اورئوس
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دانشگاه تهران، تهران،  ن،یدانشکده علوم فنون نو ،یستیعلوم ز یگروه مهندس
  رانیا

  چکيده
ی مانر گوناگون دخواص است که با توجه به  یعیطب یمولکول نیکورکوم اهداف:

نوان عآن به توان با کاهش معایب کورکومین ازآن از جمله اثر ضدباکتریایی، می
 جادیا حاضر. هدف مطالعه استفاده کرد های مزمنبیماریدرمان  منظوربه ییدارو
 د،یاسکیلیآکریپل یهامریبا استفاده از پل نیمنانوذرات کورکو هیته یبرا یروش
، فراهمیتسیزافزایش ایمین با نظر به بهبود ثبات، اتیلنالکل و پلیلینیویپل

 کوسلوکویاستاف یباکتر  هیآن عل آییکار  یبررس نیو همچنبالا  یآب تیحلال
  .است نیلیسیمقاوم به مت اورئوس
ذرات پلیمری حاوی کورکومین به روش منظور سنتز نانوبه ها:روشمواد و 
اده و آب با استف نیکورکوم مر،یموثر از پل یهاغلظت یساز نهیبهدهی نانو رسوب

 پوکروسکیبا استفاده از م نانوذرات سنتزشدهشد.  نیاز روش سطح پاسخ مع
 یابیهزتا مشخص لیپتانس یر یگنور و اندازه پویای یپراکندگ ،یروبش یالکترون
همچنین حداقل غلظت مهارکنندگی نانوذرات سنتزشده علیه باکتری  .ندشد

  گیری شد.مقاوم به متیسیلین اندازه استافیلوکوکوس اورئوس
گرد، جدا از هم و صاف  سطح کاملاً  یرفولوژ شده در مونانوذرات ساخته ها:یافته

 ینانومتر برا۱۸۴±۹و  ۱۷۵±۸، ۱۴۹±۷اندازه ذرات  نیانگیبودند و م
لظت حداقل غ نیایمین و همچناتیلنالکل و پلیلینیویپل د،یاسکیلیآکریپل

 بیترترا به نیلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف یباکتر  هیعل یبازدارندگ
  .به دست آمد تریلیلیگرم بر میلیم۳۴۰/۰±٠١٧/٠ و ۰۱۹/۰±۳۹۰/۰، ٠٢٤/٠±۴۸۰/۰
 تابه اندازه ذر  یابیدست یبرا نیو کورکوم مریغلظت حلال، پل گیری:نتیجه
ل دلیخاصیت مهارکنندگی نانوذرات کورکومین به .استمهم  اریتر بسکوچک
ترشدن اندازه ذرات و افزایش قدرت نفوذ آن در باکتری افزایش چشمگیری کوچک

 ییدارو یهاتوانند حاملیم نیشده با کورکومینانوذرات بارگذار یافته و 
  .باشندها های سرطانی، عفونی و سایر بیماریدرمان بیماری یبرا یبخشدیام

ین، مقاوم به متیسیل استافیلوکوکوس اورئوس: کورکومین، نانوکورکومین، هاکلیدواژه
  باکتریالآنتی
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مقدمه
چهار عامل از ده  (WHO)براساس گزارش سازمان بهداشت جهانی 

های ومیر در کشورهای در حال توسعه، بیماریعامل شایع مرگ

)	Staphylococcus استافیوکوکوس اورئوس .[1]عفونی است

aureus)  های بیمارستانی ترین عوامل عفونتترین و فراوانمهماز
های عامل شمار زیادی از عفونت که روددر سراسر جهان به شمار می

انسانی از جمله پنومونیا، اندوکاردیت و مننژیت است. پیدایش 
های عنوان یکی از چالشامروزه بهبیوتیک های مقاوم به آنتیسویه

ها مطرح های ناشی از این سویهدرمان بیماران مبتلا به عفونت
عفونت با  مطالعات نشان داده است بیمارانی که دچار .[2]است
شوند نسبت به افرادی می MRSAیا  های مقاوم به متیسیلینسویه

شوند بیمار می MSSAهای حساس به متیسیلین یا که با سویه
ر شوند، بنابراین علاوه بتری در بیمارستان بستری میمدت طولانی

های بیشتر درمانی، پیشرفت عفونت به باکتریمی یا هزینه
ایجاد مقاومت . بنابراین [3]افتداندوکاردیت نیز بیشتر اتفاق می

 های موجود باعث افزایش تحقیقات دربیوتیکباکتریایی علیه آنتی
باکتریایی جدید در گیاهان شده است. افتن مواد ضدزمینه ی

 -فنیل) هپتامتوکسی -۳ -هیدروکسی -۴( -بیس -۷و  ۱کورکومین (
ده شیون) ترکیب فنولی و غیرقطبی مشتقدی -۵و  ۳ -اندی -۶و  ۱

ها است که قرن (longa	Curcuma) کورکوما لونگااز ریشه گیاه 
. [4]د استفاده قرار گرفته استها مور برای درمان بسیاری از بیماری

ن دهد که کورکومیتحقیقات گسترده طی پنج دهه گذشته نشان می
 HIVاکسیدانی، ضدالتهابی، ضدتوموری، ضددارای اثرات قوی آنتی

. سازمان بهداشت جهانی استفاده از [5]میکروبی استو ضد
 دهند که افراداند و مطالعات نشان میخطر دانستهکورکومین را بی

گرم در هر روز ۸قادر به تحمل کورکومین در دوزهای بالا به اندازه 
همچنین کورکومین توانایی بالایی در مهار رشد باکتری  .[6]هستند

مقاوم به متیسیلین دارد. مکانیزم بالقوه  استافیلوکوکوس اورئوس
داخل سلولی و  ROSمهار باکتریایی کورکومین از طریق انباشت 

ی و نفوذپذیری آن و در نتیجه مرگ آسیب به غشا باکتر 
ودن بدسترس دراگرچه  .[7]گیردصورت می استافیلوکوکوس اورئوس

توانایی بالقوه آن در بودن و کورکومین، ایمنی، ارزان گسترده
ا آن ر  ، توسعههای مزمنو سایر بیماری سرطانپیشگیری یا درمان 

 دلیل حلالیت پایین در آبولی به ،کندعنوان یک دارو تصدیق میبه
تایج توان به نپذیری کم آن، در مطالعات بالینی نمیدسترسو زیست

. امروزه استفاده از فناوری نانو برای بهبود [4]مطلوبی دست یافت
فراهمی کورکومین و افزایش حلالیت آن مورد توجه قرار گرفته زیست
 نایمیاتیلنو پلی الکللینیویپل د،یاسکیلیآکریپل. [8]است

پذیرند که تخریبپلیمرهای سازگار با محیط زیست و زیست
 بی. ترکهستندرساندن دارو به سلول هدف  یبرا یمناسب یهاحامل
ر محصور شده و د مرهایپل نیدر ا نیکورکوم یعنیمورد نظر  یعیطب

  .[10	,9]دشویآزاد م مریپل کسیماتر بیتخر قیاز طر یمقدار ثابت
لعه کنونی ایجاد یک روش برای تهیه نانوذرات کورکومین هدف مطا

 الکل ووینیلاسید، پلیاکریلیکهای پلیبا استفاده از پلیمر
 ری کم،پذیدسترسایمین با نظر به بهبود ثبات، زیستاتیلنپلی

حلالیت آبی و همچنین بررسی کارآیی آن علیه باکتری 
مقاوم به متیسیلین است. استافیلوکوکوس اورئوس
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  هامواد و روش
	PTCC استافیلوکوکوس اورئوسباکتری  :باکتری سویه 1764 

منظور بررسی کارآیی نانوذرات شده در این پژوهش بهاستفاده
های علمی و صنعتی ایران خریداری کورکومین از سازمان پژوهش

منظور تکثیر این باکتری در محیط کشت های میکروبی بهشد. کشت
عصاره  ۵/۰پپتون، ٪ ۱٪اختصاصی لاکتوزبراث (مرک؛ آلمان) حاوی 

ساعت در دمای ١٨مدت به گلوکز) ۱٪اه کلراید به همر سدیم ۱٪مخمر، 
°C۳۷ .صورت گرفت  

شامل  ش،یآزما یطراح :طراحی آزمایش به روش سطح پاسخ
فرآیند  یورود یرهایاست که در آنها، متغ ییهاشیمجموعه آزما

 اتر ییتغ زانیم قیطر نیتا از ا شوندیداده م رییطور آگاهانه تغبه
 یشود و امکان بررس ییحاصل در پاسخ فرآیند مشاهده و شناسا

فراهم  ریعامل متغ نیبا چند شیآزما کیممکن در  طیشرا همه
 هایتوان عاملیم شیآزما یطراح یهاروش یر یکارگبه اشود. ب
 یخروج هایداد و اثر آنها را بر مولفه رییقابل کنترل را تغ یورود
 شوندیم یطراح یطور آمار که به هاییشیکرد. آزما یابیارز
 یساز هنیبه یقابل کنترل را برا یرهایسطوح مناسب متغ توانندیم

 یروش آمار  کیروش سطح پاسخ  .[11]کنند نییعملکرد فرآیند تع
روش  نیاست. در ا یکم یهاداده هچندگان لیتحل یبرا یتجرب
شده یطراح یهاشیآمده از آزمادستبه هر یچندمتغ یهاداده
صورت همزمان به کار برده به رهیمنظور حل معادلات چندمتغبه
 هایروش ترینمتداول از یکی . روش ترکیب مرکزی[12]شودیم

 روش این نیز از حاضر تحقیق در که روش سطح پاسخ است خانواده
 استفاده اآنه متقابل اثرات بررسی و متغیرها بهینه سطح تعیین برای
  .شد
کل و الوینیلپلیاسید، آکریلیکسه پلیمر پلی ترتیب، این به
 عامل عنوان سهایمین به همراه کورکومین و حلال بهاتیلنپلی

ها املع برای بیشینه و کمینه تعریف، مقادیر افزارنرم برای مستقل
ده کورکومین تولیدش مقدار نانوذره درنظرگرفتن با درنهایت انتخاب و

 برای سه فاکتور آزمایش طراحی جدول آزمایش، پاسخ عنوانبه
محاسبه شده  n+22k+kفرمول  طبق هاآزمایش طراحی شد. تعداد

 یرکز م نقطه تعداد فاکتورها و انگریب بیترتبه nو  kاست که در آن 

 تغییرات مورد در اطلاعات ارایه در مرکزی ینقطه است. اهمیت
 دنرسانحداقل به و آزمایش تکرارپذیری میانگین، محدوده در پاسخ

مطابق فرمول  شد. تکرار مرتبه سه در که است آزمایش خطاهای
کورکومین  بیشترین مقدار نانوذرهو  یطراح شیآزما ۱۷فوق، 

  در نظر گرفته شد. هاشیآزما نیا یعنوان پاسخ برابهتولیدشده 
های پلیمرهای گرفته غلظتهای صورتآزمایشبراساس پیش

الکل وینیلپلیلیتر)، میکروگرم بر میلی۱-۶۰اسید (اکریلیکپلی
میکروگرم بر ١ـ٨٤ایمین (اتیلنلیتر)، پلیمیکروگرم بر میلی۴_۱۳۲(

میکروگرم ٤_٨٠(های مختلف کورکومین ، همچنین غلظت)لیترمیلی
عنوان متغیر لیتر) بهمیلی۲_۱۴۳/۷هایی از آب (و حجم )لیتربر میلی

هینه شده هر کدام بآزمایش طراحی ۱۷در نظر گرفته شد و با انجام 
  شدند.

 یذار منظور سنتز و بارگبهتعیین منحنی کالیبراسیون کورکومین: 
 ،اسیداکریلیک(پلی یمر ینانو در در نانوذرات پل بیدارو به روش ترس

 یراب یار یبه داشتن مع ازیایمین)، ناتیلنالکل و پلیوینیلپلی
 بنابراین ؛استدارو در نانوذرات  یبارگذار  زانیو درک از م سهیمقا
 یررس. بشد هیه) تنیدارو (کورکوم ونیبراسیاستاندارد کال یمنحن
قرائت جذب  قیدارو و غلظت آن در نانوذرات از طر یبارگذار  زانیم

(که  نانومتر۴۲۲و در طول موج  ینور  یسنج فیدر دستگاه ط ینور 
 ونیرسرگ هاست) و با توجه به معادل نیکورکوم یجذب کیپ نیبالاتر
 .انجام شد نیاستاندارد کورکوم یمنحن ینمودار خطآمده از دستبه

ی از امجموعهبرای تعیین منحنی کالیبراسیون کورکومین 
ی انتخاب و مقادیر مناسبی از تر یلیلیم۱۰ی حجمی هافلاسک

محلول استاندارد کورکومین تهیه شد. جذب نوری در بیشینه جذب 
ه فاقد نانومتر و بر ضد محلول شاهد ک۴۲۲کورکومین یعنی در 

ی شد. به استثنای غلظت اول (غلظت ر یگاندازه کورکومین بود،
  برابر رقیق شدند.شده دهی تهیههاغلظتصفر)، سایر 

 یمرهایپل :نیشده با کورکومیبارگذار  یمریسنتز نانوذرات پل
در و پو ایمیناتیلنالکل و پلیلینیویپل د،یاسکیلیآکریپل

 یر دایخر )کایآمر ؛ ایالات متحدهگمایس( صورت آمادهبه کورکومین
 از روش مری حاوی کورکومینمنظور ساخت نانوذرات پلیبهشدند. 
آمده از طراحی دستبراساس نتایج به نانو استفاده شد. بیترس

ترین حالت برای هر کدام از متغییرهای گرفته، بهینهآزمایش صورت
منظور سنتز غلظت پلیمرها، حجم آب و غلظت کورکومین به

 نانوذرات در نظر گرفته شد. به این ترتیب برای سنتز نانوذره
 در یداساکریلیکپلی از میکروگرم۱۰اسید ابتدا اکریلیکپلی
. شد) حل rpm۵۰۰( یسیهمزن مغناط یآب رو لیترمیلی۱۴۳/۷

قطره به صورت قطرهبه نیاز محلول کورکوم میکروگرم۶۴سپس 
زمان در مدتزدن مداوم اسید همراه با هماکریلیکپلی یمحلول آب

رسوب نانوذرات در  قهیاضافه شد. پس از گذشت چند دق ساعتیک
 ریمنظور تبخبه یبعد . در مرحلهمشاهده شد ایشهیته ظرف ش

 یسیهمزن مغناط یساعت رو۱۲مدت بهحاوی محلول ظرف  ،استون
رسوب  یجداساز  یزمان برا نی. پس از گذشت اه شدقرار داد
 طب؛ ایران)(ریحان W340مدل  کیحمام اولتراسون از ذرات،نانو
درون  اتیمحتو سپس استفاده شد. ی اتاقدر دما قهیدق۱۰مدت به

 لتریاسید از درون فاکریلیکبه همراه نانوذرات پلی یاشهیظرف ش
 الخچیو به درون فالکون منتقل و در  داده شد سرنگ مناسب عبور

سرنگ عبور کردند همان نانوذرات  لتریفکه از  ی. ذراتقرار گرفت
  اسید بودند.اکریلیکپلی

مین ایاتیلنو پلی الکلوینیلپلی سنتز نانوذرات یبراهمچنین 
از میکروگرم ۴۶الکل و وینیلاز پلی میکروگرم۱۳۲ که شدمشخص 

همزن  یرو لیتر آبمیلی۱۴۳/۷طور جداگانه در ایمین بهاتیلنپلی
ای که گونهشد و سپس مراحل بعدی به) حل rpm۵۰۰( یسیمغناط
  تر شرح داده شد، صورت گرفت.پیش

 

  نانوذرات یابیمشخصه
 

گیری ازهمنظور انددیگر به یروش :زتا لیو پتانس نور یایپو یپراکندگ



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ و همکارانی ر یبهنمانیمیسحر کر ۶۴۸

   ۱۳۹۸، پاییز ۴، شماره ۱۰دوره                                                                                                                                                                                فناوری دانشگاه تربیت مدرسزیست

 یکیزیروش ف کینور است که پویای  یروش پراکندگ اندازه نانوذرات
اندازه ذرات موجود در  نییتع یکه برا است عیو سر رمخربیغ

 کرونیدر محدوده چند نانومتر تا م هاونیها و سوسپانسمحلول
ارد. نور د یروش به برهمکنش نور با ذره بستگ نی. اشودیاستفاده م
 رییتغ با زمان ونینانوذرات موجود در سوسپانس لهیوسشده بهپراکنده

ور منظهمچنین به به قطر ذره ارتباط داده شود. تواندیکند که میم
بررسی بار سطحی و پایداری نانوذرات پلیمری حاوی کورکومین 

‐SZ	100zاین منظور از دستگاه گیری شد. به پتانسیل زتا اندازه

Dynamic	Light	Scattering	&	Zeta	potential	analyzer 
)Horiba	Jobin	Yvon ؛ ایالات متحده) در دانشگاه تهران استفاده

  شد.
منظور بررسی اندازه و مورفولوژی به ی:روبش یالکترون کروسکوپیم

؛ SEMی (روبش یالکترون کروسکوپیمنانوذرات سنتزشده از 
KYKY (کروسکوپیم نیعملکرد ا ی. مبناشداستفاده ؛ چین 

 یینمابا بزرگ یر یبا ماده است که تصاو یبرهمکنش پرتو الکترون
  .دیآیبالا به دست م

 یمر ینانوذرات پل (MIC)حداقل غلظت مهارکننده  نییتع
 ورئوسا لوکوکوسیاستاف یباکتر  یرو نیشده با کورکومیبارگذار 

 MIC یا حداقل غلظت مهارکننده نییتع یبرا ین:لیسیمقاوم به مت
 یباکتر  یرو نیشده با کورکومیبارگذار  یمر ینانوذرات پل

 طیمح در یباکتر  ن،یلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف
دور  ساعت در۱۸مدت به C۳۷°ی کشت لاکتوز براث گلوکز در دما

rpm۱۵۰ خانه۹۶در هر چاهک از پلیت  شد. سپس کشت داده 
، ۲، ۴، ۸، ۱۶، ۳۲، ۶۴، ۱۲۸و  حیتلق هاز ماد لیترمیلییک
 واضافه  لیتر)گرم بر میلیمیلی(یک از محلول نانوذره تریکرولیمصفر 
در  یانکوبه شد. جذب نور  C۳۷° ساعت در۲۴مدت خانه به۹۶ تیپل
نانوذرات برابر است  MIC بار تکرار شد.و آزمایش سهثبت نانومتر ۶۰۰

 یاومس ایکمتر  جذب نورینانوذرات که منجر به  غلظت نیبا کمتر
  شود. ۰۵/۰

  
  هایافته

ختلف ی مهاغلظت رابطه خطی بین منحنی کالیبراسیون کورکومین:
) و جذب نوری xشده از محلول استاندارد کورکومین (محور تهیه

 (b)، عرض از مبدا (m)صورت ترسیمی ارایه شد. شیب ) بهy(محور 
وسیله به (Y=mx+b)از رابطه خطی  R)2(و ضریب همبستگی 

منحنی کالیبراسیون کورکومین را که  ۱رگرسیون محاسبه شد. نمودار 
  .دهدیمشده نشان یر یگاندازهی نوری سنجفیطبا استفاده از 

 یاینانوذرات با استفاده از روش تفرق پو یاندازه و بار سطح یبررس
 یت که برااس یکیزیف یروش پویای نور یپراکندگ :زتا لینور و پتانس

استفاده  ونیها و سوسپانسذرات موجود در محلول عیتوز نییتع
اندازه  نیانگیمشود مشاهده می ۲طور که در نمودار همان .شودیم
 یبرا بیترتبه نانومتر۱۸۴±۹و  ۱۷۵±۸، ۱۴۹±۷ ذره
. ست آمدبه دایمین اتیلنالکل و پلیلینیویپل ،اسیداکریلیکپلی
 نیمکورکو یحاو یمر ینانوذرات پل یت آبیاد که حلالنشان د جینتا

 شیافزا یاطور قابل ملاحظهبا کاهش اندازه ذرات به محدوده نانو به
برای بررسی بار سطحی و پایداری نانوذرات  نیهمچن .ابدییم

ری شد. گیپلیمری حاوی کورکومین، پتانسیل زتا این نانوذرات اندازه
 یدیثبات بالقوه سامانه کلوئ یشاخص برا کیزتا  لیدر واقع پتانس

 مثبت ای یبار منف یاراد ونی. اگر همه ذرات داخل سوسپانساست
 یشتگانبابه هم یلیدارند و تما گریکدیبه دفع  لیباشند، ذرات تما
رابطه  گریکدیبار به دفع ذرات هم لی. تمادهندیاز خود نشان نم

 یدار یاو ناپ یدار یمرز پا یطور کلزتا دارد. به لیبا پتانس یمیمستق
 لی. پتانسکرد نییزتا تع لیبرحسب پتانس توانیرا م ونیسوسپانس
ل و الکلینیویپل ،اسیداکریلیکپلی یمر ینانوذرات پل یزتا برا
 ،-۰/۲۶±۵۸/۱برابر  بیترتبه نیکورکوم یایمین حاواتیلنپلی
به این ترتیب  .ولت به دست آمدمیلی-۷/۱۰±۵و  -۱۹/۰±۸۳/۳
الکل وینیلاسید بیشترین و نانوذرات پلیاکریلیکانوذرات پلین

  ).۳کمترین میزان پایداری را دارند (نمودار 
 یرونالکت کروسکپیاندازه و شکل نانوذرات با استفاده از م یبررس
 یاز ابزارها یکی (SEM)ی روبش یالکترون کروسکوپیم ی:روبش

 ینانو است که با کمک بمباران الکترون یمورد استفاده در فناور 
. کندیم هیمطالعه ته ینانومتر را برا۱۰ یبه کوچک یاجسام ریتصاو

الکل و لینیویپل ،اسیداکریلیکپلی یمر یپل نانوذرات
 یسطح یمجزا و دارا ،گرد کاملاً  نیکورکوم یایمین حاواتیلنپلی

 ینالکترو کروسکوپیحاصل از م جینتا زیصاف بودند. پس از آنال
الکل و لوینیپلی ،اسیداکریلیکپلی یمر یاندازه نانوذرات پل یروبش
 ،۲/۷۵±۷۶/۳ بیترتبه نیکورکوم یایمین حاواتیلنپلی
کاهش  نیکه ا به دست آمد نانومتر۴/۸۶±۳۲/۴و  ۰۸/۳±۱/۷۷
 یآب هیکاهش قطر لا لیدلهنور ب یاینسبت به روش تفرق پو ازهاند

  .)۱شکل ؛ ۱دول جاست ( ،کندیکه اطراف نانوذرات را احاطه م
حداقل غلظت مهارکننده  نییبا تع یکروبیضدم تیخاص یبررس

(MIC) یر باکت یرو نیشده با کورکومیبارگذار  یمر ینانوذرات پل 
ل از حاص جینتا: نیلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف
 نیکورکوم یحاو یمر ینانوذرات پل یحداقل غلظت بازدارندگ یبررس

 یخالص بر باکتر  نیکورکوم یحداقل غلظت بازدارندگ نیهمچنو 
 نشان ۲در جدول  نیلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف

که در آن نانوذرات  یغلظت نیعنوان کمتربه MICداده شده است. 
 یطور کامل رشد باکتر به هستندقادر  نیشده با کورکومیبارگذار 

 در ۰۵/۰(جذب نوری کمتر یا مساوی  را مهار کنند شیمورد آزما
طور که در جدول نشان داده شده، ، گزارش شد. هماننانومتر)۶۰۰
 یشده بر باکتر نهیبه یمر ینانوذرات پل MIC زانیم نیکمتر
 نیلیسیبیوتیک متبدون حضور آنتی اورئوس لوکوکوسیافاست

گرم بر میلی۳۴/۰±٠١٧/٠ ایمین برابر بااتیلنمربوط به نانوذره پلی
 الکل برابر باوینیلنانوذره پلی MICلیتر است. میلی
نانوذرات  MICو  لیترگرم بر میلیمیلی۰۱۹/۰±۳۹/۰
 .لیتر استگرم بر میلیمیلی۴۸/۰±٠٢٤/٠ اسید برابر بااکریلیکپلی
 الصخ نیکورکوم MICکه  شدمشخص  نیهمچن
نانوذرات  MICاز  شتریکه ب است لیترگرم بر میلیمیلی٠٢٨/٠±۵۶/۰
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 یدوم بررس شیآزما اما .است نیشده با کورکومیبارگذار  یمر یپل
 کیوتیبیبه همراه آنت یمر ینانوذرات پل یکروبیضدم تیخاص
 بر بابرا ییبه تنها نیلیسیمت کیوتیبیآنت MIC بود. نیلیسیمت
نانوذره  یبرا MIC نیبود. همچن لیترگرم بر میلیمیلی۰۱/۰±۳/۰
گرم بر میلی۲/۰±٠١/٠ برابر با نیلیسیایمین به همراه متاتیلنپلی
 برابر با نیلیسیالکل به همراه متوینیلنانوذره پلی یبرا ،لیترمیلی
اسید به اکریلیکنانوذره پلی یو برا لیترگرم بر میلیمیلی۰۱/۰±۲۶/۰

لیتر است. میلیگرم بر میلی۳۳/۰±۰۱/۰ برابر با نیلیسیهمراه مت
اوی اسید حاکریلیکدهند نانوذرات پلیطور که نتایج نشان میهمان

 کورکومین بیشترین میزان مهارکنندگی را علیه باکتری
رات را در میان نانوذ نیلیسیمقاوم به مت اورئوس لوکوکوسیاستاف

  سنتز شده دارند.

  
 ی نوری درسنجفیطمنحنی کالیبراسیون کورکومین با استفاده از  )١نمودار 
  نانومتر۴۲۲

  

  (الف)   

  (ب)   

  (ج)   
الکل حاوی لوینیاسید حاوی کورکومین، ب) نانوذرات حاوی پلیاکریلیکتعیین اندازه نانوذرات حاوی کورکومین توسط دستگاه زتاسایزر؛ الف) نانوذرات حاوی پلی )٢نمودار 

  ایمین حاوی کورکومیناتیلنکورکومین، ج) نانوذرات حاوی پلی

y = 0.2176x ‐ 0.122
R² = 0.9986
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  (الف)   

  (ب)   

  (ج)   
رات الکل حاوی کورکومین، ج) نانوذوینیلاسید حاوی کورکومین، ب) نانوذرات پلیاکریلیکتعیین پتانسیل زتا نانوذرات حاوی کورکومین؛ الف) نانوذرات پلی) ٣نمودار 
  ایمین حاوی کورکومیناتیلنپلی

  

	
الکل وینیلذرات پلیایمین حاوی کورکومین ج) نانواتیلناسید حاوی کورکومین ب) نانوذرات پلیآکریلیکاز نانوذرات حاوی کورکومین الف) نانوذرات پلی SEMتصویر  )١شکل 

  حاوی کورکومین
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  آمدهدستبه ینور  یهاو جذب نیکارکام ونیبراسیکال یمنحن هیته یمورد استفاده برا یهاغلظت) ١جدول 
  ٤٠  ٣٥  ٣٠  ٢٥  ٢٠  ١٥  ١٠  ٥  ٠  لیتر)(میکروگرم بر میلی غلظت

  ٧٣/٨  ٣٩/٧  ٣١/٦  ٣١/٥  ٢٣/٤  ٢٩/٣  ٩٨/١  ٨٣/٠  ٠  (نانومتر) جذب نوری
  

 ،نیشده با کورکومیبارگذار  یمر ینانوذرات پلضدمیکروبی  فعالیت )٢جدول 
 ئوساور لوکوکوسیاستاف یباکتر  یروکورکومین خالص و متیسیلین خالص 

  نیلیسیمقاوم به مت

مقاوم به استافیلوکوکوس اورئوس   باکتری
  متیسیلین

MIC ٣٤٠/٠  ایمیناتیلنپلی  
MIC ٣٩٠/٠  الکلوینیلپلی  
MIC ٤٨٠/٠  اسیدآکریلیکپلی  
MIC ٥٦٠/٠  کورکومین خالص  
MIC ٢/٠نایمین با متیسیلیاتیلنپلی  
MIC ٢٦٠/٠ الکل با متیسیلینوینیلپلی  
MIC اسید با آکریلیکپلی

  ٣٣٠/٠  متیسیلین

MIC ٣/٠  متیسیلین خالص  

  

  بحث
پژوهش حاضر با هدف ارزیابی اثر ضدباکتریایی نانوذرات پلیمری 

وم به مقا استافیلوکوکوس اورئوسحاوی کورکومین علیه باکتری 
متیسیلین صورت پذیرفت. کورکومین دارای خواص ضدالتهابی، 

اکسیدانی است که ضدمیکروبی، ضدسرطانی، ترمیم زخم و آنتی
	,13]های سلولی دارداز سیستمتوانایی القای آپوپتوز را در بسیاری 

فراهمی پایین و سرعت تجزیه بالای آن در دلیل زیستاما به [14
. تحقیقات [15]های بیولوژیکی، فاقد تاثیرات بالینی استسیستم
گرفته روی نانومواد حاکی از آن است که نانوکورکومین دارای صورت
ارامتر ات پهای زیستی بالایی است. مشخص شده که اندازه ذر قابلیت

طور مستقیم بر پایداری فیزیکی، جذب تواند بهمهمی است زیرا می
که  یزمان .[16]سلولی و انتشار دارو از نانوذرات تاثیر بگذارد

نسبت به اندازه آن  هانداز  دیآیبه شکل نانوذره در م نیکورکوم
نفوذ بهتر و جذب  موجبامر  نیا ،یابدکورکومین بسیار کاهش می

 یهاسنجش نیهمچن شود.یم یباکتر  ایبالاتر آن توسط سلول 
رم شدن به فلینشان داده که تبد یبه روشن یشگاهیآزما یستیز

ا ر  نیدر آب و کارآیی کورکوم یر یپذانحلال یادیتا حدود ز یینانو
با توجه به نتایج  .[17]دهدیم شیافزا ییایعنوان عامل ضدباکتربه

 یر میاندازه نانوذرات پلز میکروسکوپ الکترونی روبشی حاصل ا
 یایمین حاواتیلنالکل و پلیوینیلپلی ،اسیداکریلیکپلی

و  ۱/۷۷±۰۸/۳ ،۲/۷۵±۷۶/۳ بیترتبه نیکورکوم
گیری پتانسیل زتا پایداری به دست آمد. انداز نانومتر۳۲/۴±۴/۸۶

. دهدهای کلوئیدی نشان میبالای نانوذرات سنتزشده را در محیط
نتایج پژوهش حاضر نشان داد نانوذرات پلیمری حاوی کورکومین 

وس استافیلوکوکتوانند خاصیت ضدباکتریایی علیه باکتری می
د مشخص ش مقاوم به متیسیلین داشته باشند. همچنین اورئوس

واسطه کاهش اندازه نانوذرات کورکومین نسبت به کورکومین به
از  ترخالص، حداقل غلظت مهارکنندگی نانوذرات کورکومین پایین

طوری که این میزان برای نانوذرات کورکومین خالص است به
رتیب تایمین بهاتیلنالکل و پلیوینیلاسید، پلیاکریلیکپلی
لیتر گرم بر میلیمیلی۳۴۰/۰±٠١٧/٠و  ۰۱۹/۰±۳۹۰/۰ ،٠٢٤/٠±۴۸۰/۰

است در حالی که که این میزان برای کورکومین خالص برابر 
ته گرفهای صورتلیتر است. پژوهشگرم بر میلیمیلی٠٢٨/٠±۵۶۰/۰

اند ها پیوند خوردهبیوتیکنشان داده است که نانوموادی که با آنتی
یش داده و اتصال آنها ها را در محل عفونت افزابیوتیکغلظت آنتی

کنند. به همین علت ترکیب نانومواد با را به باکتری تسهیل می
های روغنی یک سینرژی واقعی میکروبی و اسانسهای ضدپپتید

. همچنین مشخص شده [18]کندعلیه مقاومت باکتریایی ایجاد می
است که کورکومین علاوه بر این که به تنهایی دارای خاصیت 

ها نیز وتیکبیاست بلکه دارای اثر سینرژیسمی با آنتیضدباکتریایی 
است. بررسی اثر سینرژیسمی نانوذرات کورکومین به همراه 

 MICبیوتیک متیسیلین در این پژوهش نشان داد که آنتی
لیتر و گرم بر میلیمیلی۳/۰±۰۱/۰بیوتیک متیسیلین به تنهایی آنتی
MIC ایمین لناتیالکل و پلیوینیلاسید، پلیاکریلیکنانوذرات پلی

ب ترتیبیوتیک متیسیلین بهحاوی کورکومین به همراه آنتی
لیتر است گرم بر میلیمیلی۲۰/۰±٠١/٠و  ۰۱/۰±۲۶۰/۰، ۰۱/۰±۳۳۰/۰

بیوتیک دهد اثر مهاری نانوذرات کورکومین و آنتیکه نشان می
ر از اثر مهاری هر کدام به تنهایی متیسیلین به همراه هم بیشت

به بررسی اثر سینرژیسمی  ۲۰۱۳و همکاران در سال  ماناست. 
، های سیپروفلاکساسین، نوروفلاکساسینبیوتیککورکومین و آنتی

 وساستافیلوکوکوس اورئاگزاسایکلین و آمپیسیلین روی باکتری 
ومین کمقاوم به متیسیلین پرداختند و بیان داشتند استفاده از کور 

ها سبب افزایش قابل بیوتیکبه همراه هر کدام از این آنتی
. نتایج حاصل از [2]شودای در مهار رشد باکتری میملاحضه
نشان داد تغییر اندازه  ۲۰۱۶و همکاران در سال  اداهونهای پژوهش

داری در فعالیت نانوذرات کورکومین باعث افزایش معنی
حداقل غلظت مورد نیاز برای شود. ضدباکتریایی این ترکیب می

ن خالص تر از کورکومیبردن باکتری نانوکورکومین بسیار پایینازبین
شده در پژوهش گزارش شد. همچنین های استفادهبرای تمام سویه

دلیل بالارفتن میزان حلالیت نانوکورکومین نسبت به کورکومین به
افزایش  ها نیزخالص، میزان حداقل غلظت مهاری آن علیه باکتری

بیان داشتند که  ۲۰۱۱و همکاران در سال  باسنیوال. [17]یابدمی
های گرم منفی نسبت به نانوذرات های گرم مثبت از باکتریباکتری

دلیل تفاوت این دو گروه در تر هستند که بهکورکومین حساس
و همکاران روی  ادوهن. تحقیقات [5]ساختار دیواره سلولی آنها است

و گرم مثبت  اشرشیا کلیهای گرم منفی ریهای باکتسویه
نشان داد نانوذرات کورکومین بیشترین  استافیلوکوکوس اورئوس

. همچنین [17]دارند استافیلوکوکوس اورئوساثرگذاری خود را روی 
های نیز با تصدیق یافته ۲۰۰۹و همکاران در سال  جینتحقیقات 
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یری پذومین نفوذدهد با کاهش اندازه نانوذرات کورکقبلی نشان می
  .[8]یابدها افزایش میآن در باکتری و جذب آن توسط سلول

  

  گیرینتیجه
در پژوهش حاضر روشی نوین برای تولید نانوذرات کورکومین 

ات ذر  یآب تیحلالو  فراهمیزیستافزایش بهبود ثبات، منظور به
یابی و گسترش داده شد. بررسی اثر ضدمیکروبی مشخصهکورکومین 
مین حاوی ایاتیلنالکل و پلیوینیلاسید، پلیاکریلیکنانوذرات پلی

دلیل کاهش اندازه ذرات کورکومین، افزایش کورکومین نشان داد به
ها، توانایی این ماده حلالیت آبی و افزایش جذب آن توسط باکتری

ین مقاوم به متیسیل فیلوکوکوس اورئوساستادر مهار رشد باکتری 
 منظورصورت ایمن بهتوان از این نانوذرات بهافزایش یافته و می

های ناشی از این باکتری استفاده کرد. همچنین در درمان عفونت
ید اساکریلیکمیان نانوذرات سنتزشده در این پژوهش نانوذره پلی
پایداری در  حاوی کورکومین کمترین اندازه، بیشترین میزان

های کلوئیدی و بیشترین میزان مهارکنندگی را علیه باکتری محیط
مقاوم به متیسیلین را دارد. این پژوهش  استافیلوکوکوس اورئوس

بر این نکته تاکید دارد که با افزایش حلالیت و پایداری کورکومین 
طور موثر در درمان توان از این ماده بههای نانویی میدر حامل

  های مزمن استفاده کرد.های سرطانی و سایر بیمارییبیمار 
  

 ۵۴۶این مقاله حاصل طرح تحقیقاتی با شماره تشکر و قدردانی: 
اسید)، اکریلیک(پلی PAAتحت عنوان ساخت نانوذرات پلیمری 

PVA و وینیل(پلی (الکلPEI پلی)ایمین) حاوی ترکیب اتیلن
 طبیعی ضدباکتریایی کورکومین و بررسی کارآیی آنها علیه باکتری

مقاوم به متیسیلین است. از همکاری استافیلوکوکوس اورئوس 
فناوری برای حمایت مالی پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست

  این طرح کمال تشکر را داریم.
  نویسندگان بیان نشده است.موردی از سوی اخلاقی: تاییدیه

  موردی از سوی نویسندگان بیان نشده است.تعارض منافع: 
(نویسنده اول)، نگارنده  بهنمیریسحر کریمیان سهم نویسندگان:

امیر مقصودی  )؛%٤٠مقدمه/پژوهشگر اصلی/تحلیلگر آماری (
 فاطمه یزدیان )؛%٣٠شناس/نگارنده بحث ((نویسنده دوم)، روش
  )%٣٠(شناس/نگارنده بحث (نویسنده سوم)، روش

پژوهشگاه ملی پژوهش حاضر تحت حمایت مالی منابع مالی: 
  مهندسی ژنتیک و زیست فناوری بوده است.
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