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 Abstract 

Background. Recently, it has been found that tyrosol and farnesol can replace antibiotics 

due to their known antimicrobial and medicinal effects. Niosomes have been extensively 

researched for drug delivery during the last few decades, and their efficiency has been 

proven. The current study aimed to investigate the physical properties and antibacterial 

effects of niosomes loaded with tyrosol and farnesol. 

Methods. Nanoniosomes loaded with farnesol and tyrosol were synthesized by the thin-

layer hydration method. The physical properties of nanoformulations were measured 

using dynamic light scattering and scanning electron microscopy (SEM), and the release 

of farnesol and tyrosol from the nanocarrier was examined using a dialysis bag. In 

addition, Fourier-transform infrared spectroscopy was used to check the functional 

groups, and the stability studies of nanoniosomes were performed at temperatures of 25 
°
C and 4 

°
C for two months. Finally, its antimicrobial properties against the bacterial 

pathogens Staphylococcus aureus (S. aureus), Escherichia coli (E. coli), and Pseudomonas 

aeruginosa (P. aeruginosa) underwent investigation. The cytotoxicity of free and farnesol- 

and tyrosol-loaded nanoniosomes on human foreskin fibroblast cells was also evaluated 

by the 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyl tetrazolium bromide method. 

Results. The size of nanoniosomes and farnesol- and tyrosol-loaded nanoniosomes was 

estimated to be 208 nm and 240 nm, respectively. SEM results indicated the spherical 

structure of niosomes. The slow release of farnesol and tyrosol from niosomes was 

observed, so that almost half of the drug was released from nanoniosomes after 72 hours. 

Nanoniosomes loaded with the above-mentioned drugs demonstrated good stability at 4 
°
C for 60 days. The results of the minimum inhibitory and bactericidal concentrations 

confirmed the antibacterial effects of both free farnesol and tyrosol and nanoniosomes 

loaded with farnesol and tyrosol against all three bacterial species, although these effects 

were more considerable for the nanoniosomes formulation. 

Conclusion. Nanoniosomes loaded with farnesol and tyrosol have the potential to be 

used in the treatment of some common bacterial wound infections. However, clinical 

studies are needed in this field. 

Practical Implications. Farnesol- and tyrosol-loaded nanoniosomes had strong 

inhibitory effects on S. aureus, E. coli, and P. aeruginosa. 
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Extended Abstract 
 

Background 

Microorganisms such as fungi, bacteria, and 

viruses can cause infectious diseases. Antibiotics 

have a special place in the treatment of such diseases; 

however, the emergence of antibiotic-resistant strains 

in most pathogens has reduced the effectiveness of 

treatment. Therefore, finding natural compounds 

with antibacterial effects can be of great importance. 

The antibacterial effects of tyrosol and farnesol as 

quorum-sensing compounds have been reported in 

many studies. Nevertheless, it is highly important to 

develop new nanoformulations of these compounds 

due to their sustained and slow release as well as 

their increasing therapeutic efficacy. Nanoniosomes 

have attracted the attention of various researchers 

due to their favorable properties compared to 

liposomes. Hence, the current study investigated the 

entrapment of farnesol and tyrosol inside the 

niosomal nanocarriers and determined 

physiochemical properties and antibacterial effects of 

nanoniosomal farnesol-tyrosol on Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli and Pseudomonas 

aeruginosa.  

 

Methods  

The thin-layer hydration method was used to 

prepare farnesol- and tyrosol-loaded nanoniosomes. 

Briefly, cholesterol and spin 60 were dissolved in 

ethanol, and then 18.2 mg of farnesol and tyrosol 

were added to the solution and centrifuged. Next, the 

ethanol was evaporated in a rotary device, and the 

formed thin film was sonicated. After the synthesis 

of these nanoformulations, their physicochemical 

properties, including the dynamic diameter of 

nanoniosomes, morphology, and functional groups, 

were studied using dynamic light scattering, scanning 

electron microscopy (SEM), and Fourier-transform 

infrared spectroscopy (FTIR) techniques, 

respectively. After determining the encapsulation 

percentage of drugs in nanoformulations, drug 

release was evaluated by the dialysis bag technique 

during 72 hours (1, 2, 4, 8, 24, 48, and 72 hours). 

Furthermore, the stability of the prepared samples 

was evaluated for two months at 25 
°
C and 4 

°
C in 

terms of size and encapsulation rate. Farnesol- and 

tyrosol-loaded nanoniosomes’ antibacterial effects 

against E. coli, S. aureus, and P. aeruginosa were 

examined using the disk diffusion method. In 

addition, the microdilution method was utilized to 

determine the minimum inhibition concentration 

(MIC) in 96-well plates by serial dilution of 1500 

µg/mL of samples, and finally, the minimum 

bactericidal concentration of these nanoformulations 

was estimated by culturing the contents of the MIC 

well and the like in the nutrient agar medium. The 

current study also evaluated the toxicity effect of 

empty and loaded nanocarriers on human foreskin 

fibroblast cells by the 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-

2,5-diphenyl tetrazolium bromide method. 

 

Results  

The results of the physiochemical evaluation of 

nanoformulations revealed that the size of the 

prepared nanoniosomes was 208.3 nm. When these 

nanoniosomes were loaded with farnesol and tyrosol, 

their size increased, and the size of nanoniosomes 

loaded with those compounds was 240.7 nm. The 

SEM results indicated that the nanoniosomes were 

spherical and stuck to each other, and their average 

particle size was 30 nm. The encapsulation efficiency 

after indirect measurement by the centrifuge method 

was calculated at 96% and 70% for farnesol and 

tyrosol, respectively. Both free farnesol and tyrosol 

showed the highest release at the beginning of the 

study, so that 84% of free farnesol and 97% of free 

tyrosol were released into the medium six hours after 

placing them in the dialysis bag. However, farnesol- 

and tyrosol-loaded nanoniosomes represented a slow 

release pattern over time. The release of farnesol and 

tyrosol from nanoniosomes was 51% and 60% in 24 

hours, respectively. However, at later times, both 

drugs demonstrated slow release, and the release of 

farnesol and tyrosol from nanoniosomes was 60% 

and 70%, respectively, within 72 hours. The 

farnesol- and tyrosol-loaded nanoniosomes also 

showed a similar pattern (approximately 50% release 

after 72 hours). The results of FTIR analysis revealed 

that by adding farnesol to nanoniosomes, the band 
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related to the C-OH functional group of farnesol 

binding to the nanoniosomes appeared in the region 

of 1011 cm
-1
, which is due to the entry of farnesol 

into the structure of nanoniosomes and the formation 

of a link between farnesol and the structure 

containing nanoniosomes. Based on the results of the 

antimicrobial effect section, free farnesol and tyrosol 

had strong effects on S. aureus. In addition, farnesol-

tyrosol-loaded nanoniosomes inhibited E. coli, and 

free tyrosol had an inhibitory effect on P. 

aeruginosa. Accordingly, farnesol and tyrosol and 

their nanoniosome formulations are good candidates 

as antimicrobials, but more studies are still needed in 

this regard. Tyrosol has an antibacterial effect against 

S. aureus and most likely represents antimicrobial 

activity on S. aureus, E. coli, and Candida albicans.  

Conclusion  

The optimal physical properties, effective 

antimicrobial effects, and low toxicity of farnesol- 

and tyrosol-loaded nanoniosomes make them 

suitable candidates for the treatment of some 

common bacterial wound infections. Our results 

confirmed that farnesol and tyrosol and their 

nanonisomes had inhibitory effects on S. aureus, E. 

coli, and P. aeruginosa in vitro. Nevertheless, more 

studies are required on laboratory animals in in vivo 

conditions by creating an infectious wound model. 

Therefore, farnesol and tyrosol and their 

nanoniosome formulations are useful drug candidates 

as antimicrobial agents. 

 



 .504-983(: 4)54 .085-057(:2)44؛ 0413 تيرو رداد خ .مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی تبریز و همکاران. مرتضوی مقدم                              
                                                              doi: 10.34172/mj.2024.024                                 

                               https://mj.tbzmed.ac.ir                                 

                                              

 neda.mousaviniri@gmail.com, n.mousavi@iautmu.ac.ir *نویسنده مسؤول؛ ایمیل:
CC BY 4.0  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0 )حق تألیف برای مؤلفان محفوظ است. این مقاله با دسترسی آزاد توسط دانشگاه علوم پزشکی تبریز تحت مجوز کرییتو کامنز 

 استفاده تنها در صورتی مجاز است که به اثر اصلی به نحو مقتضی استناد و ارجاع داده شده باشد.منتشر شده که طبق مفاد آن هرگونه 

یپژوهش مقاله

  بر  تیروزول و فارنسول حاوی های نانونیوزوم میکروبی ضد اثر  بررسی و خصوصیات تعیین تهیه،
 و  ، میکروبی های گونه

 

 0*، ندا موسوی نیری2، مریم ناصر الاسلامی0، فهیمه نعمتی منصور0زهره سادات مرتضوی مقدم

 

 های نوین، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه بیوتکنولوژی، دانشکده علوم و فناوری 0
 های نوین، واحد علوم پزشکی تهران، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایرانگروه علوم سلولی و مولکولی، دانشکده علوم و فناوری  2

 

 اطلاعات مقاله
 

 سابقه مقاله:
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 ها: کلیدواژه

  تیروزول
 ضدمیکروبی
 عفونت زخم
 فارنسول
 نانونیوزوم 

 چکیده 
داشتن اثرات ضدمیکروبی و دارویی  واسطه بهاست که تیروزول و فارنسول ، مشخص شده    را  یاخ .زمینه
ای روی  در طی چند دهه اخیر، تحقیقات گسترده ها شوند.بیوتیکتوانند جایگزین آنتیمی شده شناخته

ها به اثبات رسیده است. هدف از این مطالعه بررسی جهت دارورسانی انجام شده و کارایی آن ها نیوزومنانو
 ها بود. شده در نانونیوزومیی فارنسول و تیروزول بارگیریایضد باکتر  راتیتأثخصوصیات فیزیکی و 

نازک سنتز شد.  سیون لایه تانانوحامل نیوزومی به روش هیدرا شده در بارگیریفارنسول و تیروزول  .کار روش
( و میکروسکوپ DLSها با استفاده از تکنیک پراکنش نور دینامیک ) خصوصیات فیزیکی نانوفرمولاسیون

استفاده از کیسه  روند آزادسازی فارنسول و تیروزول از نانوحامل با( سنجش شد و SEMالکترونی روبشی )
های عامل استفاده و  سنج مادون قرمز برای بررسی گروه ی قرار گرفت. همچنین، از طیفموردبررسدیالیز 

، خواص تیدرنهاماه انجام شد.  2گراد به مدت  درجه سانتی 5و  54ها در دماهای  مطالعات پایداری نانونیوزوم
 Pseudomonas aeruginosaو  E.coli ،Staphylococcus aureus های باکتریایی ضدمیکروبی آن علیه پاتوژن

 MTTتوسط روش  HFFهای  ها در حالت خالی و بارگیری شده روی سلول اثر سمیت نانو حامل مطالعه شد.
 ی قرار گرفت.موردبررس

نانومتر  550های بارگیری شده با فارنسول و تیروزول  و اندازه نانونیوزوم 508ها  اندازه نانونیوزوم .ها یافته
ها بود. رهش کند فارنسول و تیروزول از  حاکی از کروی بودن ساختار نیوزوم SEM. نتایج برآورد گردید

ها آزادسازی شده بودند.  نیمی از دارو از نیوزوم     با  یتقر ساعت  52بعد از  که یطور  بهها مشاهده شد،  نیوزوم
 41گراد به مدت  درجه سانتی 4ری مناسبی در دمای پایدا الذکر  فوقهای بارگیری شده با داروهای  نانیونیوزوم

یی هردوی ایضد باکتر کشی، حاکی از اثرات  روز نشان دادند. نتایج حداقل غلظت مهارکنندگی و باکتری
باکتریایی بود؛ های بارگیری شده با فارنسول و تیروزول علیه هر سه گونه  نانونیوزومفارنسول و تیروزول آزاد و 

 در حالت نانونیوزومه بهتر بود. اتر یتأثهرچند این 

های رایج  پتانسیل کاربرد در درمان برخی عفونت تیروزول نانو حامل نیوزومی حاوی فارنسول و .گیری نتیجه
 زخم باکتریایی را دارد. با این وجود، به مطالعات بیشتر در این زمینه نیاز هست.

 .S                                                                      های بارگیری شده با فارنسول و تیروزول نسبتا  اثرات مهارکنندگی قوی علیه نانونیوزوم .پیامدهای عملی

aureus ،E. coli  وP. aeruginosa .دارند 
 

  مقدمه
ایجاد عفونت  منجر بههایی که از مهمترین میکروارگانیسم

توان به اشرشیاکلای، استافیلوکوکوس و  شوند میزخم می
باکتری  یک  Escherichia coli 4کرد.سودوموناس آئروژینوزا اشاره  

ی  ای شکل از خانواده گرم منفی، اکسیداز منفی و میله

که در عفونت زخم با تشکیل چرک، در محل   2انتروباکتریاسه است
نیز یک  Staphylococcus aureusباکتری  3زخم حضور دارند.

ترین باکتری شایع که   4مثبت است ی انسانی و گرم پاتوژن عمده
 Pseudomonasباکتری  7باشد. در ایجاد عفونت زخم می

aeruginosa طلب فرصت، باکتری گرم منفی و پاتوژن انسانی 

https://doi.org/10.34172/mj.2024.024
https://mj.tbzmed.ac.ir/
https://mj.tbzmed.ac.ir/
mailto:neda.mousaviniri@gmail.com
mailto:n.mousavi@iautmu.ac.ir
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0
https://orcid.org/0009-0005-9355-193X
https://orcid.org/0000-0003-0914-1881


 و همکاران. مرتضوی مقدم

 051  |  2شماره  44دوره  تبریز مجله پزشکی دانشگاه علوم پزشکی

در  ژهیو بهزمن تهدیدکننده های حاد و ماست که باعث عفونت
ها با  درمان این عفونت 4شود.بیماران با سیستم ایمنی ضعیف می

، بعلت ظهور حال نیباا 5پذیرد. ها صورت می بیوتیک تجویز آنتی
 ها کیوتیب یآنتبیوتیک تمایل به جایگزینی  های مقاوم به آنتی سویه

با سایر داروها با منشاء طبیعی بسیار مورد توجه محققان قرار  
 QS یها داده شده است که مهارکننده نشان .گرفته است

(Quorum Sensing Inhibitors, QSI) توانند یطور بالقوه م به 
 نیتر  تیبااهم .را درمان کنند ها یاز باکتر  یناش یها عفونت
هستند که  ییها           احتمالا  آن کنند یم دیتول QSIکه   ییها وتیپروکار 

از  یها، برخ وتیوکار ی انی. در مشوند یدر نظر گرفته م منی        عموما  ا
کنند.  یعمل م QSIعنوان            احتمالا  به ز ین دارویی اهانیو گ ها لگوم
درمان مؤثر و کاهش دوز  تواند در  می ییها افتهی نیچن
ها در  پاتوژن ،درواقع 8کننده باشند. کمک جیرا یها کیوتیب یآنت

  QS یها ستمیرا با استفاده از س زایی بیماری یها ژن انیدرجه اول ب
 عنوان به QSI 1 ها توسط ترکیبات مهار این سیستم کنند. یکنترل م

 یها یها و باکتر  قارچ هیعل نیگز یجا یکروبیدرمان ضدم کی
 01اند. شناخته شده بیوفیلم با اثرات آنتی چند دارو به مقاوم
( Quorum-Sensing, QS) یها ول مولکولسو فارن ولزرویت

 Candida لمیوفیب لیدر مورفوژنز و تشکها  هستند که عملکرد آن

albicans 00.برجسته شده است مقالات مختلفدر  لیتفص به 
موالونات/استرول  سنتزی ریمس یک یمحصول متابول کی فارنسول

وبر و همکاران، نشان دادند که فارنسول  02.ها است وتیوکار یدر 
، C. albicans یپلانکتون یها در محل توسط کشت دشدهیتول

 یول براسانباشته شدن فارن 03.کند یرا مهار م لمیوفیب لیتشک
در تراکم  فیاز مخمر به شکل ه کیولوژ مورف ر ییاز تغ یر یجلوگ
ممکن است توسط  داینددهد که پاتوژنز کا ینشان م 02،بالا یسلول
 گذار  عیتسر  در  ولزرویول، تسلاف فارنبرخ 04.ابدیول کاهش سفارن

علاوه بر  07نقش دارد.  فیبه ه یمخمر فرم از  یک یمورفولوژ 
زا  طور برون به QS یها ول، مولکالذکر فوق یمحور  یها نقش

و  یپاتوژن قارچ نیچند هیعل یکروبیعنوان عوامل ضدم به
 .C. albicans ،Streptococcus mutans ،Pازجمله  ییایباکتر 

aeruginosa ،Pseudogymnoascus destructans ،S. 

epidermidis  وParacoccidioides brasiliensis  یابیمورد ارز 
پتانسیل   QS عنوان به، این دو ترکیب رو نیازا 08-04.اند قرار گرفته

 بیوتیک دارند. های مقاوم به آنتی کاربرد در درمان انواعی از عفونت
های  عفونتعفونت  هیعل دیجد یها یکروبیتوسعه ضد م

     را  یاست. اخ از یموردن تیفور  به باکتریایی مقاوم به چند دارو
 یبرا یا دوارکنندهیابزار ام ینانوتکنولوژ  نهٔیزم در ها شرفتیپ

موجود فراهم کرده  یکروبیعوامل ضدم یمنیو ا تیفعال شیافزا

 یها ستمیها و س ها در نانوفرم یکروبیضدم ونیفرمولاس 01.است
 یسلولخارج یها عفونت بهها  آن یو انتقال انتخاب ییمختلف، کارا

ها را در  آن یلمیوفیب یآنت تیفعال نیو همچن یسلول و درون
از  یا ها نمونه پوزومیل 21.داده است شیافزا آزاد یبا دارو سهیمقا
هستند که از  یکوچک   یها کولیها وز  ها هستند. آن ستمینانو س نیا

 یآب طیمح کیاند که  ساخته شده یدیپی( فسفولی)ها هیدولا
 یکروبیضدم باتیتوانند ترک یها م پوزومیل. ردیگ یرا در بر م یداخل

 یسلول یبا غشا یهمجوش توسطها را  آن ییرا محصور کنند و کارا
و  ها کیوتیب یها در رساندن آنت پوزومیدهند. ل شیافزا یکروبیم
 ییایمختلف باکتر  یها لمیوفیها و ب به سلول یدرمان یداروها ر یسا

 کیها  آن ییایمیو ش یک یز یف یدار ی، ناپاحال نیمؤثر هستند. باا
 20.شود یها م مشکل عمده است که مانع از کاربرد گسترده آن

هستند که از  یا هیدولا یساختارها ها زوموی، نهمین نحو به
در داخل بدن مانند  واند  ساخته شده یونیر یغ یها سورفکتانت

 ستیز  دارتر،یها پا ، آنحال نی. بااکنند یرفتار م ها پوزومیل
کم هستند و   تیزا با سم یمنیا ر یغ و سازگار  ستیز  ر،یپذ بیتخر 

. ندارند ینگهدار  و ییجابجا یبرا یخاص طیشرا چیهنیاز به 
غلبه  یپوزومیل یساز  ها بر مشکلات مرتبط با آماده آن ن،یبنابرا
 ی سنتز شدهوزومین ونیفرمولاسهمچنین، در مطالعاتی کنند.  یم

 22.داده است بهبودرا  یکروبیعامل ضد م نیچند تیفعال
با  مطالعه حاضر ها،  بنابراین، با توجه به ارجحیت نانونیوزوم

و فارنسول،  روزولیت بارگذاری شده با های وزومین سنتز  هدف
این  یکروبیها و اثرات ضدم آن وشیمیاییکیز یف های یژگ یو یابیارز 

 .P و  S. aureus،E. coli های پاتوژن علیه ها نانوفرمولاسیون

aeruginosa انجام شد. 
 

 روش کار
استفاده  ها از روش هیدراتاسیون فیلم نازک برای سنتز نیوزوم

 هرکدام) 0:0در نسبت  41خلاصه، کلسترول و اسپین  طور  بهشد. 
درصد حل شد. سپس، فارنسول و  14گرم( در اتانول  میلی 4/34

گرم( حل گردید و در  میلی 2/08)هرکدام  7/1تیروزول در نسبت 
دور دقیقه به مدت یک ساعت هموژنیزه شد. در   8711سرعت 

 31گام بعدی، محلول به دستگاه روتاری متصل شد تا به مدت 
گراد اتانول آن تبخیر گردد. فیلم  درجه سانتی 41دقیقه در دمای 

ذرات، سونیکه شد.   کاهش اندازه  منظور  بهنازک تشکیل شده 
گراد جهت مطالعات  درجه سانتی 4در دمای  شده هیتههای  نیوزوم

گیری قطر دینامیکی نانو ذرات با  اندازه داری شدند. شناسایی نگه
 استفاده از دستگاه زتاسایزر و با فرمول زیر محاسبه شد.

     
  

2

  
3
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 0در ابتدا، سوسپانسیون نانوذره تهیه، در آب دیونیزه به نسبت 
طره از نمونه روی یک فیلم هادی نظیر رقیق گردید. یک ق 011به 
 پخش و در دمای اتاق خشک گردید. ومینیآلوم

 g 5000گراد و با سرعت  درجه سانتی 5نمونه حاصل در دمای 
دقیقه سانتریفیوژ و داروی آزاد از خلال منافذ فیلتر  50به مدت 

. جذب نمونه عبور  قرار گرفتم حاوی دارو وعبور و روی فیلتر نیوز
کرده از فیلتر خوانده شد و با استفاده از منحنی کالیبراسیون مقدار 

در نمونه،   استفاده موردداروی آزاد محاسبه و از مقدار اولیه داروی 
 کم و از روی آن میزان درصد کارایی محصورسازی محاسبه شد.

 

Entrapment Efficiency (%) = (
     

  
)×100 

 

مقدار داروی  Cfمقدار کل دارو و  Ctدر مورد فرمول بالا 
 باشد. رهش یافته می

ها را در   حلال فاز گیرنده )محلول بافر فسفات( به همراه نمونه
ها   لیتر در داخل کیسه میلی 2گراد در حجم  درجه سانتی 35دمای 

 71ها درون  ریخته و دو طرف غشا بسته شد. هریک از نمونه
فسفات سوسپانسیون و بر روی استیرر در  حیط بافرلیتر م میلی
ساعت اول در  8گراد قرار گرفتند و در طی  درجه سانتی 35دمای 
لیتر برداشته و به  یلیم 0ساعت، به میزان  8و  4، 2، 0های  زمان

، جایگزین شد. دما همهمان اندازه، توسط محیط آزادسازی تازه و 
برداری انجام و تا رسیدن  ساعت نمونه 52و  48، 24های در زمان

 تیدرنهاخوانده شد و   به سطح پلاتو ادامه پیدا کرد و جذب
نمودار درصد آزادسازی تجمعی فارنسول و تیروزول از نیوزوم در 

 ساعت رسم شد. 52طی 
از  فرمولاسیون،عامل در  یها گروه  یجهت مطالعه و بررس

دستگاه بر اساس ارتعاش  نیا استفاده شد. FTIR کیتکن
 یقرمز و ثبت انرژ  در پاسخ به نور مادون یمولکول یوندهایپ
 ،فرکانس مخصوص کیدر  ی. هر گروه عاملکند یعمل م وندهایپ

 ای کیوجود  دموجود و ع نیقرمز داشته و بنابرا جذب نور مادون
 نی. در اکند یرا مشخص م بیترک کیخاص در  یچند گروه عامل

صورت قرص  ها به ابتدا با استفاده از دستگاه پرس نمونه ک،یتکن
آن با استفاده از  یها فیو ط هیته میپتاس دیبا برم بیشفاف در ترک

 مطالعه شد. FTIRدستگاه 

ماه در دمای اتاق و  2به مدت  شده هیتههای  پایداری نمونه
 موردمطالعهسایز و میزان انکپسولاسیون  ازلحاظدمای یخچال 

 ت.قرار گرف
، S. aureus ATCC 6538های استاندارد )ابتدا میکروارگانیسم
E. coli ATCC 25922 ،P. aeruginosa ATCC 27853 تهیه )

به روش  CLSIبر اساس استاندارد  MICشدند. آزمایش 

فارنسول و  حاوی نیوزومی در میکروپلیت انجام شد. ساز  قیرق
، 571، 0711ی ها در غلظت آزاد یروزولو فارنسول و ت یروزولت

میکروگرم بر  52/00و  44/23، 88/44، 57/13، 7/085، 357
ميكروليتر از  17چاهكي حاوی  14هاي  لیتر تهيه و در پليت میلی

ميكروليتر از تلقيح ميكروبي ریخته  7محيط مولرهينتون براث و 
 و تیروزول و فارنسول حاوی نیوزوممیکرولیتر از  011شد. 

 و افزوده هر ميكروارگانيسم اول چاهك به دآزا تیروزول و فارنسول
 چاهك 5 داخل به هانمونه هاي سایر رقت از ميكروليتر 011 سپس

میکرولیتر   211 ها چاهک تمامي در نهايي حجم شد. منتقل بعدي
 و در مخلوط rpm 011دور  ثانيه با 41 مدت به شيكر روي که بر

در  ميكروبي رشد شد. انكوبه ساعت 24 به مدت درجه 35 دماي
بیوتیک  خوانش شد. چاهک حاوی آنتی nm 421موج  طول

کنترل مثبت و چاهک فاقد هر گونه تیمار   عنوان بهایمیپنم 
بار  3کنترل منفی در نظر گرفته شد. تمامی آزمایشات   عنوان به

)درصد زنده ماندن سلولی( بر اساس  Viabilityتکرار و درصد 
 فرمول زیر محاسبه شد:

 

 )میانگین جذب نوری کنترل/میانگین جذب نوری تست( = درصد زنده ماندن سلولی× 100

 

خلاصه،  طور  بهاستفاده شد.  MTTبدین منظور از آزمون 
همراه محیط کشت )کامل( به هر  به HFFسلول  017تعداد 

ساعت انکوباسیون،  24تایی اضافه و بعد از  14چاهک پلیت 
های مختلف از فرمولاسیون شده هیتههای  هایی با غلظت محلول

میکروگرم بر  57/13و  7/085، 357، 571، 0711دارویی 
صحت تکرارپذیری  منظور  بهبه هر حفره افزوده شد.  تر یل یلیم

ها برای هر غلظت حداقل سه چاهک در نظر گرفته شد. پس   داده
به هر  MTTرنگ  mg/ml 7/1ساعت انکوباسیون،  24و  02از 

های فورمازان  ساعت انکوبه شد. سپس کریستال 4حفره اضافه و 
( ODو درنهایت میزان جذب )  حل DMSOحلال  µl 011در 

نانومتر  751موج  در طول ELISA plate readerتوسط دستگاه 
 Viabilityبار تکرار و درصد  3گیری شد. تمامی آزمایشات  اندازه

 س فرمول زیر محاسبه شد:)درصد زنده ماندن سلولی( بر اسا
 

 )میانگین جذب نوری کنترل/میانگین جذب نوری تست( = درصد زنده ماندن سلولی× 100

 

ها بعد از اطمینان از توزیع نرمال با  داده لیتحل و  هیتجز 
افزار  در نرم دوراههراهه و  استفاده از تجزیه واریانس یک

GraphPad Prism V.8  .انجام شدP<0.05 سطح  عنوان به
 داری در نظر گرفته شد. معنی
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 ها یافته
که ذکر شد برای تعیین خصوصیات فیزیکی   طور  همان

های  از تکنیک روزولیت شده با فارنسول و یر یبارگ یها وزومینانون
DLS  وSEM  نشان داده  0بهره گرفته شد و تصاویر آن در شکل

نانومتر برآورد شد  3/218 شده هیتهها  شده است. اندازه نانونیوزوم
 فارنسول وها با  که این نانونیوزوم سمت راست(. زمانی a-0)شکل 

افزوده شد و اندازه  ها آنبارگیری شدند، بر اندازه  روزولیت
نانومتر  5/241 روزولیت شده با فارنسول و یر یبارگ یها وزومینانون
 سمت چپ(. a-0گیری شد )شکل  اندازه

ها بود که به  حاکی از کروی بودن نانونیوزوم SEMنتایج 
نانومتر برآورد   31 ها آنیکدیگر چسبیده و میانگین اندازه ذرات 

 (.b-0گردید )شکل 

 
های  ، چپ( و تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نانونیوزومa) روزولیت شده با فارنسول و یر یبارگهای  ، راست( و نانونیوزومa) ها وزومینانوناندازه  .۱شکل 

( و کنتیک cهای بارگیری شده با فارنسول و تیروزول ) های بارگیری شده با فارنسول و نیوزوم کنتیک رهش فارنسول آزاد، نیوزوم(. b) روزولیت شده با فارنسول و یر یبارگ
 (dهای بارگیری شده با فارنسول و تیروزول ) نیوزومیروزول و های بارگیری شده با ت رهش تیروزول آزاد، نیوزوم
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ی بعد از سنجش غیرمستقیم به محصورساز یی کارامیزان  
روش سانتریفوژ برای هر یک از دو داروی فارنسول و تایروزول به 

 0که در شکل   طور  همان % محاسبه شد.51% و 14ترتیب 
ی فارنسول و تیروزول آزاد بیشترین رهش هردوگردد،  مشاهده می

ساعت بعد از قرار  4 که یطور  بهرا در ابتدای مطالعه نشان دادند، 
درصد  15درصد فارنسول آزاد و  84در کیسه دیالیز،  ها آندادن 

های  ، نیوزوموجود نیبااتیروزول آزاد به محیط رهاسازی شدند. 
های بارگیری شده با تیروزول و  شده با فارنسول، نیوزومبارگیری 
ی فارنسول و تیروزول الگوی هردوهای بارگیری شده با  نیوزوم

(. رهش 0رهش کندی را با گذشت زمان نشان دادند )شکل 
درصد،  41ها  درصد و تیروزول از نیوزوم 70ها  فارنسول از نیوزوم

های بعدی هر  ر زمان، دوجود نیبااساعت بود.  24 زمان مدتدر 
دو دارو رهش کندی را نشان دادند و رهش فارنسول و تیروزول از 

درصد   51و  41ساعت به ترتیب  52 زمان مدتها در  نیوزوم
های بارگیری شده با فارنسول و تیروزول نیز  گزارش شد. نیوزوم

 52درصدی بعد از  71     با  یتقر الگوی مشابهی را نشان دادند و رهش 
 (.0شان دادند )شکل ساعت را ن

-C ی، نوار مربوط به گروه عاملوزومیافزودن فارنسول به نبا 

OH هیدر ناح وزومیفارنسول جهت اتصال به ن cm
ظاهر  0100 1-

 وندیپ لیو تشک وزومیورود فارنسول در ساختار ن لیشد که به دل
به تیروزول افزودن با  است. وزومین یفارنسول و ساختار حاو نیب
ظاهر و نوار مربوط به تیروزول مربوط به ساختار  یوندهایپ وزومین
cm  هیدر ناح C-O وندیپ

در  C=C وندینوار مربوط به پ و 10231-
cm  هیناح

 یلیدل توانند¬یمشاهدات م نیظاهر گشتند که ا 10711-
افزودن همچنین، با  باشند. وزومیدر نتیروزول حضور  یبرا
مربوط به  ی             مجددا  نوارها وزومیبه نتیروزول و  فارنسولزمان  هم
 ی، نوارهاتیروزول. در شدندظاهر تیروزول فارنسول و  یوندهایپ

cm  یدر نواح بیبه ترت C=Cو  C-O یوندهایمربوط به پ
-10228 

cm  و
  هیدر ناح C-OH وندیو در فارنسول، نوار مربوط به پ 10715-

cm
 .(A-2)شکل  ظاهر گشتند 10101-

 

 
( و C(، تغییرات کارایی محصورسازی فارنسول )Bها ) ( و پایداری اندازه نانونیوزومAهای بارگیری شده با فارنسول و تیروزول ) حاصل از نانونیوزوم FTIRپیک  .2شکل 

 روز 41گراد در طول  درجه سانتی 27و  4( در دمای Dتیروزول )
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های بارگیری شده با فارنسول و تیروزول علیه  ( نانونیوزومMBCکشی ) و حداقل غلظت باکتری (MIC)قطر هاله عدم رشد، حداقل غلظت بازدارندگی  .۱جدول 

 موردمطالعههای  میکروارگانیسم

Nanoniosomes Tyrosol 

Nanoniosomes 
Farnesol 

Nanoniosomes 
Farnesol and 

Tyrosol 

Farnesol and 

Tyrosol 

Nanoniosomes 
Tyrosol Farnesol 

 ضد عوامل  
 یکروبیم      

 
 

 ها یباکتر 
Zone of inhibition diameter (mm) 

1 1 1 24 28 08 05 S. aureus 

1 00 02 04 01 00 00 E. coli 

1 01 01 07 04 07 03 P. 

aeruginosa 

MIC (µg/mL)  

- - - 44 23 085 13 S. aureus 
- 571 357 085 13 571 571 E. coli 

- 357 - 085 085 357 085 
P. 

aeruginosa 
MBC (µg/mL)  

- - - 085 44 357 085 S. aureus 
- 571 357 085 13 571 0711 E. coli 

- 571 - 085 085 357 357 
P. 

aeruginosa 
 

 
( ساعت بعد از تیمارb) 24( و a) HFF 02های لاین  مانی سلول های نانونیوزومی بارگیری شده با فارنسول و تیروزول روی زنده اثر فرمولاسیون .3شکل 
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نتایج این بخش حاکی از این بود که با گذشت زمان، بر اندازه 
گراد در  درجه سانتی 27در دمای  شده رهیذخها  ذرات نانونیوزوم

شود. جالب اینکه،  گراد افزوده می درجه سانتی 4مقایسه با 
سازی در  روز ذخیره 41ها پس از  افزایش دو برابری اندازه نانونیوزوم

مشاهده شد )شکل  1در مقایسه با روز  گراد یسانتدرجه  27دمای 
2-bبا فارنسول و های بارگیری شده  (. در مورد هر دو نانونیوزوم

گراد منجر به کاهش کمتر درصد  درجه سانتی 4تیروزول، دمای 
(. D-2و  C-2بارگیری این داروها با گذشت زمان شد )شکل 

گراد  درجه سانتی 4ها در دمای  سازی این نانونیوزوم بنابراین، ذخیره
های مختلف فارنسول و ، غلظتMICدر تست  گردد. توصیه می

ی حاوی فارنسول و تیروزول و نیوزوم فاقد ها تیروزول و نیوزوم
( فارنسول 0فارنسول و تیروزول بررسی و نتایج نشان داد )جدول 

و تیروزول آزاد بر روی باکتری استافیلوکوکوس اورئوس، فارنسول 
بر روی استافیلوکوکوس اورئوس،         توأما   صورت بهو تیروزول 

ری اشرشیا کلی، فارنسول نیوزومه و تایروزول نیوزومه بر روی باکت
در حالت نانونیوزومه بر باکتری         توأما   صورت بهفارنسول و تیروزول 

 اشرشیا کلی و استافیلوکوکوس اورئوس بهترین اثر را داشت.
، 57/13مختلف ) های در غلظت HFF های سلول مار یت

 02( و در زمان لیتر میکروگرم بر میلی 0711و  571، 357، 7/085
انجام شد. بر  MTTبا استفاده از روش  ون،یساعت انکوباس 24 و

 در ها¬سلول ی، درصد زنده ماندن سلولa-3شکل اساس 
درصد  77/47ساعت  02( به مدت µg/ml 0711غلظت ) نبالاتری

 24، در زمان b-3 و بر اساس شکل روزولیت-فارنسول یراب
است و  روزولیت-فارنسول وزومینانون یدرصد برا 71/44ساعت، 

 دارد. یه کنترل کاهش معنادار نسبت به گرو
 

 بحث
 ینگران کیموجود،  یها کیوتیب یبه آنت ،یکروبیمقاومت م

به ظهور   واناتیح درماندر  ها کیوتیب یعمده است. استفاده از آنت
موجود کمک کرده  یدرمان یها نهیگز به  مقاوم  یها هیگسترده سو

های مطالعه شده در  کلیه پاتوژندر مورد   بحث نیا 23.است
به چند  ها زولهیهمه ا     با  یآن تقر  در بود که  صادق پژوهش حاضر

 زانیکند، م یرا بدتر م تیوضع نیکه ا  یز یچ هستند.دارو مقاوم 
%( است که در آن 74) نیسیشده مقاومت به وانکوما کشف  یبالا

 24.است MRSAدرمان  یبرا یانتخاب یدارو نیسیوانکوما
 لیتشک لمیوفیب شده یآور  جمع یها هیجدا شتر یب ن،یهمچن

 27.کند یتر م دهیچیکه مشکل درمان را پ  دهند یم
ترپن الکل  یکوز اند، س شده ییشناسا     را  یکه اخ  QS انیدر م

 لیفارنزول است که نشان داده شده است که بر مورفوژنز و تشک

طور  به فارنسول 24.گذارد یم ر یتأث C. albicansمخمر  لمیوفیب
شود و نشان داده شده  یم افتیمرکبات  یها در اسانس یعیطب
 inو  in vitro طیزا در شرا جهش ر یو غ یکه فاقد اثرات سم  تاس

vivo بر  یتوجه طور قابل قرار گرفتن در معرض فارنزول به 25.است
در  یاصل دیساکار  ی، پلS. mutansسرعت سنتز گلوکان در 

 توده ستیتجمع و ز  جهیگذاشت و درنت  ر یتأث لمیوفیب کسیماتر 
 طیزمحیر  کی دهایساکار  یپل 25.ها را کاهش داد لمیوفیب

ها فراهم  سمیارگان یو بقا سمیرشد، متابول یفرد برا منحصربه
بر  ر یبا تأث لمیوفیو تجمع جوامع ب لیمهار تشک ن،یبنابرا 25.کنند یم

 یها از عفونت یر یشگیپ یبرا یراه جذاب دها،یساکار  یسنتز پل
را مختل  یولسل یکه خواص غشا  یاست. عوامل لمیوفیمرتبط با ب

قرار دهند و  ر یتحت تأث ز یسنتز گلوکان را نکنند ممکن است  یم
در  25.ها را کاهش دهندلمیوفیب توده ستیتجمع و ز  جهیدرنت

های حاوی فارنسول     یی یا نیوزومتنها بهمطالعه حاضر نیز فارنسول 
ها نشان دادند که  پاتوژن هیعلو تیروزول اثرات ضدمیکروبی 

تواند ناشی از تأثیر این ترکیب بر غشاء پلاسمایی و اختلال در  می
فارنسول باعث تجمع آن در  ز یگر  آب تیماهعملکرد آن باشد. 

     را  یشود. درواقع، اخ ی                            شود و احتمالا  باعث نشت غشا م یغشا م
ترپن بر  یها نشان داده شده است که قرار گرفتن در معرض الکل

 ایستر یو ل یاکلیاورئوس، اشرش لوکوکوسیاستاف یسلول یغشا
از  K+ یها ونیو منجر به نشت  گذارد یم ر یتأث توژنز یمونوس
 28.شود یها م سلول

بعلت اثرگذاری فارنسول بر غشاء بیان شده است که این 
های مقاوم را نسبت به  تواند حساسیت سویه یترکیب م

اند که  و همکاران، نشان داده جابرزکبیوتیک افزایش دهد.  آنتی
اورئوس در حضور  لوکوکوسیدر استاف یک یوتیب یآنت تیحساس

را به عمل  ییافزا اثر هم نیها ا آن 21.افتی شیفارنزول افزا
                                فارنزول مرتبط کردند که متعاقبا   یاحتمال ییغشا یر ینفوذپذ
 شیرا افزا ها کیوتیب یاورئوس به آنت لوکوکوسیاستاف تیحساس

 تیحساس شیکه قادر به افزا  یباتیاز ترک یار یدهد. درواقع، بس یم
 یغشا یر یاثر نفوذپذ یهستند، ممکن است دارا ها کیوتیب یبه آنت
 31.باشند یخارج

ها نشان داد که فارنسول و مربوط به باکتری MICنتایج 
تیروزول آزاد بر روی باکتری استافیلوکوکوس اورئوس، فارنسول و 

بر روی استافیلوکوکوس اورئوس،         توأما   صورت بهتیروزول 
فارنسول نیوزومه و تایروزول نیوزومه بر روی باکتری اشرشیا کلی، 

در حالت نانونیوزومه بر باکتری         توأما   صورت بهفارنسول و تیروزول 
اشرشیا کلی و استافیلوکوکوس اورئوس بهترین اثر را داشت. 

نسول و فارنسول و تیروزول و نانونیوزوم حاوی فار  بنابراین
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کاندید دارویی خوبی برای داروهای ضدمیکروبی          توأما  تیروزول 
مدینه و  است. از یموردنهای بیشتری هستند ولی همچنان بررسی

هیدروکسی تیروزول و تیروزول دارای  نیز نشان دادند همکاران
 در  زای مورد آزمایش فعالیت ضد باکتریایی در برابر عوامل بیماری

فارنسول  هستند.استافیلوکوکوس اورئوس  مواد غذایی ازجمله
را استافیلوکوکوس اورئوس  توانایی مهار تشکیل بیوفیلم توسط

در مطالعه حاضر فارنسول و تیروزول اثر ضدمیکروبی  .نشان داد
در  شده اشارهبر باکتری استافیلوکوکوس اورئوس دارد که با مطالب 

نسول را بر رشد مطالعات زیادی تأثیر مهاری فار  فوق مطابقت دارد.
چندین باکتری را تأیید نموده که حاکی از استفاده بالقوه فارنسول 

ی کمکی در درمان ضد قارچ و تقویت مقاومت  یک ماده عنوان به
 30ضدمیکروبی است.

 یر یگ جهینت
شود که فارنسول و تیروزول و  گیری می ی نتیجهطورکل به

تواند خواص ضد می in vitroها در شرایط های آننانونیوزوم
، نیازمند مطالعات بیشتر وجود نیباای داشته باشد. مؤثر میکروبی 
باشد که با ایجاد بر روی حیوان آزمایشگاهی می in vivoدر شرایط 

بنابراین فارنسول و  .ردیقرار گی موردبررسمدل زخم عفونی باید 
تیروزول و نانونیوزوم فارنسول و تیروزول کاندید دارویی خوبی 

 داروهای ضدمیکروبی هستند. برای

 هاقدردانی
باشد  نویسنده اول می نامه انیپااین مطالعه حاصل بخشی از 

که به راهنمایی نویسنده دوم و چهارم و همکاری نویسنده سوم 
انجام پذیرفته است. همچنین این پژوهش جهت دریافت مدرک  

ی میکروبی، گروه فناور  ستیز ی رشتهکارشناسی ارشد در 

های نوین، دانشگاه آزاد ی علوم و فناوریی، دانشکدهفناور  ستیز 
است. از تمام اعضای  اسلامی واحد علوم پزشکی تهران انجام شده

ی و کارشناسان شاغل در پژوهش کمال قدردانی را علم ئتیه
 داریم.

 مشارکت پدیدآوران
ندا موسوی نیری زهره سادات مرتضوی مقدم اجرای پژوهش، 

راهنمای پژوهش، فهیمه نعمتی منصور راهنمای دوم و طراح و 
مشاور پژوهش، مریم ناصر الاسلامی در طراحی مطالعه مشارکت 

 .اند نمودهو بازبینی  دیتائی نهایی را داشتند و نسخه

 منابع مالی
 ی وجود ندارد.ا ژهیومنابع مالی 

 های دادهر یپذ دسترس
در مطالعه فعلی در صورت درخواست  جادشدهیای ها داده

 گردد. رابط ارائه می دآور یپدمعقول از 

 ملاحظات اخلاقی
ی برای این مطالعه، کد اخلاق با شماره

IR.IAU.PS.REC.1399.099  از سوی کمیته اخلاق دانشگاه علوم
 پزشکی آزاد تهران دریافت شده است.

 تعارض منافع
یا انتشار این  فیتألکه منافع متقابلی از   دارند یماظهار  مؤلفان

 مقاله وجود ندارند.
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