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Abstract 
 

Background and purpose: Dramatic increase in antibiotic-resistant bacteria highlights the need 
for new compounds with more effective antibacterial properties and biotechnology could be useful in 
producing these metabolites. The present study aimed at investigating the effects of rhamnolipid 
microbial surfactants in a cream-based formulation on growth inhibition of Staphylococcus aureus using 
in vitro and animal models. 

Materials and methods: The inhibitory effects of rhamnolipids produced by Pseudomonas 
aeruginosa MR01 on the growth of S. aureus were investigated by disk diffusion method. Then, the 
effects of dirhamnolipid compounds on the survival and morphology of bacteria were studied using 
estimation of colony forming units (CFUs) and scanning electron microscopy (SEM). The di-
rhamnolipid-containing cream was prepared and its effects on inhibition of the bacterial growth was 
evaluated in in vitro and animal subjects. 

Results: Disk diffusion tests showed a minimum inhibitory value of 30mg/disk for aqueous 
solutions of mono- and di-rhamnolipids, and 20mg/disk and 10mg/disk for mono- and di-rhamnolipid 
solutions in Dimethyl sulfoxide (DMSO), respectively. The aqueous solution of di-rhamnolipids at 
20mg/ml resulted in lack of viable cells of S. aureus. SEM images showed changes in spherical shape of 
S. aureus during rhamnolipid treatments. Di-rhamnolipid-containing cream led to inhibition of bacterial 
growth in vitro on agar medium. Moreover, findings in rats indicated inhibition of bacterial growth in 
wound areas after 20 days of treatment with the cream. 

Conclusion: In current study, Di-rhamnolipids demonstrated inhibitory effects on the growth of 

S. aureus. These compounds in cream formulation could also have antibacterial effects. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشــوم پــــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )14- 27(   1399سال    اردیبهشت    184سی ام   شماره دوره 

  15        1399، اردیبهشت  184ماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                دوره سی ام، ش              

 پژوهشی

ه شده از گرفت تاثیر کرم حاوي سورفکتانت میکروبی رامنولیپیدي
 استافیلوکوکوس اورئوس بر مهار رشد MR01 سودوموناس آئروژینوزا

  
      1باقريتوران 

    2کبري رحیمی 
  3باقري لطف آباد طیبه   

  چکیده
هــاي هــا، توســعه ترکیبــات جدیــد بــا ویژگــیافزایش روزافزون مقاومــت آنتــی بیــوتیکی در بــاکتري و هدف: سابقه

هاي زیســتی بــه منظــور تولیــد ایــن ترکیبــات اســتراتژي د. در این راستا، استفاده از فناورينمایضدباکتریایی را ضروري می
در فرمولاسیون کرم، بر مهار رشد رامنولیپیدي میکروبی هاي باشد. در مطالعه حاضر، تاثیر استفاده از سورفکتانتمناسبی می

  گیرد.بررسی قرار می در شرایط آزمایشگاهی و در مدل حیوانی مورد استافیلوکوکوس اورئوس
 ســودوموناس آئروژینــوزاهــاي در این مطالعــه، اثــر مهارکننــدگی رامنولیپیــدهاي حاصــل از بــاکتري ها:مواد و روش

MR01 ــر ــتافیلوکوکوس اورئــوسرشــد ، ب ــا اســتفاده از روش انتشــار دیســک بررســی شــد. اس ــات  ب ــاثیر ترکیب ســپس، ت
) و میکروســکوپ CFUsها با استفاده از روش شمارش واحدهاي کلنــی (تريمانی و مورفولوژي باکرامنولیپیدي بر زندهدي

هــا رامنولیپیدي تهیه و تاثیر آن بر مهار رشد باکتري) مطالعه شد. در ادامه، کرم حاوي ترکیبات ديSEMالکترونی روبشی (
  در شرایط آزمایشگاهی و نیز در مدل حیوانی سنجش شد.

هــاي آبــی مونــو و بــراي محلــول mg/disk30نگر حــداقل مقــدار مهــار کننــدگی نتــایج انتشــار دیســک، بیــا هــا:یافتــه
بــود. همچنــین،  DMSOهــاي مونــو و دي رامنولیپیــدي در حــلال براي محلولmg/disk10و  mg/disk20رامنولیپیدها و دي

شــد. تصــاویر  وساستافیلوکوکوس اورئهاي مانی باکتريموجب عدم زنده mg/ml20رامنولیپیدها از غلظت محلول آبی دي
SEMهــاي حــاوي را در طول تیمار رامنولیپیدي نشــان داد. کــرم استافیلوکوکوس اورئوسهاي ، تغییر شکل کروي باکتري

ها در شرایط آزمایشگاهی روي محیط آگاردار شد. همچنین، نتــایج بیــانگر مهــار رامنولیپیدها منجر به مهار رشد باکتريدي
  رامنولیپیدي در روز بیستم تزریق بود.هاي دياي تیمار شده با کرمهها در محل زخم رترشد باکتري

باشند. اســتفاده از می استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتريرشد رامنولیپیدي داراي قدرت مهار ترکیبات دي استنتاج:
  تواند موجب تاثیرات ضد باکتریایی در کرم شود.این ترکیبات در فرمولاسیون کرم می

  

  ، مدل حیوانیاستافیلوکوکوس اورئوسرامنولیپیدها، کرم، ضدمیکروبی،  لیدي:واژه هاي ک
  

  مقدمه
ــوس ــتافیلوکوکوس اورئ ــت ،اس ــاي مســئول عفون ه

متعدد مزمن و عودکننده مانند استئومیلیت، اندوکاردیت 
هاي ریوي فیبروز کیستیک و همچنین تروماي و عفونت

  پا، ديـهاي وریزخم ی،ـسوختگ هايونتـوذي و عفـنف
  

  :bagheril@nigeb.ac.ir E-mail         پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري :تهران -طیبه باقري لطف آباد مولف مسئول:
  ، تهران، ایراندانشگاه علوم پزشکی ایران ،پرستاري، مرکز تحقیقات سوختگی کارشناسی ارشد .1
  پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري، تهران، ایران صنعت و محیط زیست، کارشناسی ارشد مهندسی شیمی، پژوهشکده زیست فناوري. 2
 پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري، تهران، ایران استادیار، پژوهشکده زیست فناوري صنعت و محیط زیست،. 3
 : 11/12/1398تاریخ تصویب :             13/8/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            13/7/1398 تاریخ دریافت  
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باشــد. هــاي پــاي دیــابتی مــیزخــم هــاي فشــاري وزخم
در  استافیلوکوکوس اورئــوسهاي که جدایهعلیرغم این

هاي حــداقل گیريشرایط آزمایشات برون تنی، و اندازه
MIC  :nhibitory Minimum I( غلظت مهــار کننــدگی

Concentration حساســـیت کامـــل نســـبت بـــه آنتـــی (
دهنــد، امــا ایــن هــاي مــورد اســتفاده نشــان مــیبیوتیــک

ایــن امــر نشــان  .(1)ها به سختی درمان مــی شــوندعفونت
دهد که عوامل محیطی موجود در شرایط درون تنــی می

بیوتیــک زاهــا بــه آنتــیست بر حساسیت بیمــاريا ممکن
تواننــد گذار باشند. در حضور ایــن عوامــل کــه مــیرتاثی

بیوتیکی باشند، شامل موانع فیزیکی در برابر فعالیت آنتی
مردگی و پــایین بــودن عــروق بافت یا بافــت نکروزمانند 

ــاکتري ــر ب ــا تکثی ــت ی ــل عفون ــري در مح ــا در کرون ه
تواند به طــور فاگوسیت هاي میزبان، شکست درمان نمی

بلکــه عوامــل  ،کامل بــا نفــوذ ضــعیف دارو توجیــه شــود
هاي فنوتیپی تواند پاسخمحیطی مانند تعامل با میزبان، می

 ها تحریک نمایــدا در باکتريهاي ژنتیکی ریا سازگاري
 بنــابراین .(1)بیــوتیکی را کــاهش دهــدحساسیت آنتــی و

شناسایی ترکیباتی که از تاثیرگذاري قابل قبولی بر مهار 
در شــرایط  اســتافیلوکوکوس اورئــوسهاي رشد باکتري

ر باشــند مــورد توجــه برون تنی و نیز درون تنی برخــوردا
  گیرد.قرار می

رامنولیپیدها، گروهی از مواد فعالی ســطحی هســتند 
ابــل کــه وقتــی در یــک سیســتم متشــکل از دو فــاز غیرق

ــی ــرار م ــزاج ق ــیامت ــروز ویژگ ــه ب ــادر ب ــد ق ــاي گیرن ه
سورفکتانتی نظیر کاهش کشش سطحی و بین سطحی و 
ـــر تشـــکیل  ـــدگی نظی ـــاي امولســـیون کنن خصیصـــه ه

 .(2)باشــندمیکروامولسیون و پایــداري فــاز امولســیون مــی
ـــویه ـــط س ـــدتا توس ـــدها عم ـــف رامنولیپی ـــاي مختل ه

از دیــدگاه  .(3)شــوندتولیــد مــی سودوموناس آئروژینوزا
ساختار شیمیایی، رامنولیپیدها، زیرگروهــی از ترکیبــات 
گلیکولیپیدي هستند که داراي یک یــا دو حلقــه رامنــوز 

باشــند و بــه هیدروکســی مــی-3در ترکیب با اسیدچرب 
این ترتیب با عنوان مونورامنولیپیــدها و دي رامنولیپیــدها 

اي روي تــاکنون تحقیقــات گســترده .(4)شونداطلاق می
پتانسیل داوریــی رامنولیپیــدها صــورت گرفتــه اســت. در 

تــر از ایــن بــراي همین راستا، عملکردهاي متعددي پیش
ــش  ــامل نق ــه ش ــت، ک ــده اس ــزارش ش ــدها گ رامنولیپی
ضدباکتریایی و ضــد قــارچی، افــزایش دهنــده عملکــرد 

ــده سیســتم ــوتیکی، تنظــیم کنن ــی بی ایمنــی، عوامــل  آنت
در زمینــه  .)5،3(شــودضدسرطانی و توزیع کننده دارو می

و  Itoh پتانسیل ضدمیکروبی رامنولیپیدها، مطالعات اولیه 
، پییشنهاد کرد که رامنولیپیدها 1971همکارانش در سال 

هاي گــرم مثبــت و گــرم وسیعی از میکروب طیفروي 
و از آن پـــس  (6) منفـــی تـــاثیر ضـــد میکروبـــی دارنـــد

بــا  .)8،7(گزارشات متعددي در این زمینه ارائه شده اســت
هاي ارزشمند، بعلاوه این حقیقــت کــه توجه به این یافته

مسیرهاي ژنتیکی و متابولیکی سنتز رامنولیپیدها به خوبی 
مشخص شده است و نیز اینکه رامنولیپیدها قابل تولید از 

ــات ــتند و ترکیب ــذیر هس ــد پ ــه تجدی ــواد اولی ــت م ی زیس
انداز خوبی از بکارگیري چشم ،(9)باشندپذیر میتخریب

گســترده رامنولیپیـــدها وجــود دارد. بنـــابراین، تکامـــل 
تواند ســهم قابــل تــوجهی در پیشــرفت مطالعات قبلی می

  دستاوردها در این زمینه تحقیقاتی باشد.
در راستاي پتانسیل کاربردي رامنولیپیدها، مطالعــات 

بــه ارزیــابی اثــر ضــدمیکروبی  2010در ســال  پیشــین مــا
ســودوموناس مخلوط رامنولیپیدي خام حاصــل از ســویه 

هــاي هــاي متعــدد از بــاکتريبر گونه MR01آئروژینوزا 
ــی شــامل  ــرم منف ــهگ ــیلا پنومونی ــی، کلبس  و اشرشــیا کل

 هاي گرم مثبت شــاملو باکتري سودوموناس آئروژینوزا
، پنومونیـــهاســـترپتوکوکوس ، انتروکوکـــوس فکـــالیس

 و استافیلوکوکوس اورئــوس، استرپتوکوکوس اپیدرمیدیس
اختصاص یافت. نتایج آزمایشات  (10)باسیلوس سابتیلیس

) نشــان داد کــه MICحداقل غلظت مهارکنندگی رشــد (
ـــدهاي حاصـــل از ســـویه  ـــا غلظـــت  MR01رامنولیپی   ت

μg/ml 512 ــ هــاي گــرم منفــی ر رشــد بــاکتريتــاثیري ب
تــاثیر مهــار رشــد بــر  μg/ml 128نداشتند امــا در غلظــت 

به این ترتیب، از  .(10)هاي گرم مثبت مشاهده شدباکتري
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  توران باقري و همکاران     

  17        1399، اردیبهشت  184ان                                                                                دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر              

 پژوهشی

ــذاري آن ــانگر تاثیرگ ــی بی ــات قبل ــایج تحقیق ــه نت جاک
ر مهــار بــ MR01ترکیبات رامنولیپیدي حاصــل از ســویه 

بود و اینکــه استافیلوکوکوس اورئوس هاي رشد باکتري
ترین از جمله مهم استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتري
باشــد کــه در زمــره علــل اصــلی زاهاي انسانی میبیماري
 از ؛شــوندمحســوب مــیهاي بیمارســتانی در دنیــا عفونت

حاضر به تکمیل مطالعات قبلی انجام گرفته  مطالعه رواین
ــاثیر رامنولیپیــدهاي حاصــل از در ز ــه ت ســودوموناس مین

 پــردازد.می استافیلوکوکوس اورئوسبر  MR01آئروژینوزا 
هاي در این مطالعه، رامنولیپیدهاي خام حاصل از باکتري

MR01  پس از استخراج از محــیط کشــت بــا اســتفاده از
کروماتوگرافی ســتونی بــه دو گــروه مونورامنولیپیــدها و 

تــاثیر  شــدند وســازي و تفکیــک خالصرامنولیپیدها دي
ــا آن ــه ــزا هب ــور مج ــتاندارد ط ــویه اس ــد س ــار رش ــر مه ب

بــا اســتفاده از  ATCC 25923استافیلوکوکوس اورئــوس
روش انتشار دیسک مورد بررسی قرار گرفت. همچنــین، 

 هــايمانی و مورفولوژي باکتريرامنولیپیدها بر زندهتاثیر دي
علاوه بر این تاثیر  شد. مطالعه استافیلوکوکوس اورئوس

رامنولیپیــدي بــه شــکل فرمولاســیون کــرم ترکیبــات دي
در  استافیلوکوکوس اورئوسهاي رامنولیپیدي بر باکتري

هــاي آلــوده شــده بــه تنــی رتتنــی و درونشرایط بــرون
  .گردیدبررسی  استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتري

  

  هامواد و روش
بــه طــول  1397 این مطالعــه کــه از تیرمــاه تــا اســفندماه

انجامیــد، تــاثیر ضــدباکتریایی ترکیبــات رامنولیپیــدي را بــر 
 ATCC 25923اســتافیلوکوکوس اورئــوسسویه باکتریایی 

هــاي کلکسیون میکروبی سازمان پژوهشخریداري شده از 
  .مورد بررسی قرار گرفتعلمی و صنعتی ایران 

  
  تهیه رامنولیپیدها

ده از کشــت اســتفابا  هارامنولیپیدحاوي عصاره خام 
روي محـــیط  MR01 ســـودوموناس آئروژینـــوزاســـویه 

 مطالعاتروشی که در به روي روغن سویا کشت حاوي 

تهیه و از محــیط کشــت  (11)پیشین ما گزارش شده است
. عصاره خام حاصل، با استفاده از روش استخراج گردید

 ایــم بــه دوتر گزارش نمــودهکروماتوگرافی ستونی که پیش
 رامنولیپیدي تفکیک و با استفاده از روشجزء مونو و دي

. (10)کروماتوگرافی لایه نازك مورد تایید قــرار گرفــت
ــوگ ــشهومول ــود در بخ ــدي موج ــاي رامنولیپی ــاي ه ه

رامنولیپیــدي بــا اســتفاده از روش مونورامنولیپیــدي و دي
هــاي ســطحی اسپکتروسکوپی جرمی شناسایی شد و فعالیت

ها اعم از توانــایی جابجــایی روغــن، کــاهش کشــش آن
ــیون  ــی میســل و شــاخص امولس ــت بحران ســطحی، غلظ

هاي ســنجش و جزئیات روشکه  کنندگی تعیین گردید
  .(12)است ها در مقاله دیگري منتشر شده نتایج آن

  
  سنجش فعالیت ضدمیکروبی رامنولیپیدها

ــــــدها و  ــــــت ضــــــدمیکروبی مونورامنولیپی فعالی
اســتافیلوکوکوس ســویه باکتریــایی علیه رامنولیپیدها دي

ــوس ــک  ATCC 25923اورئ ــتفاده از روش دیس ــا اس ب
 ) Bauer&Kirby ( بائر -دیفیوژن آگار که توسط کربی

. بــراي ایــن منظــور گردیــدارزیابی  (13)توضیح داده شد
از مونورامنولیپیــدها و دي  mg/μl 1هاي با غلظت محلول

ـــل  ـــلال دي متی ـــونیزه و در ح ـــدها در آب دی رامنولیپی
ســاعته  24د. از کشــت شــ) تهیــه DMSOسولفوکســاید (

روي محیط جامد لوریا برتانی  اورئوس استافیلوکوکوس
)LB در محــیط مک فارلند  5/0)، سوسپانسیون میکروبی

مولر هینتون مایع تهیه شــد. ســپس بــا اســتفاده از ســوآب 
آگــار کشــت چمنــی داده شــد.  روي محیط مولر هینتون

 متري خریداري شده از شرکت پادتنمیلی 4/6هاي دیسک
طب روي محیط جامد در فواصل مناسب تعبیه گردید و 

از  μl 50و  μl 10 ،μl 20 ،μl 30 ،μl 40مقــادیر مختلــف 
رامنولیپیـــدي روي هـــر دیســـک مجـــزا  هـــايمحلـــول

بارگذاري شد. دیسک کنترل فاقد رامنولیپید بوده و تنها 
ها به با استفاده از حلال استریل بارگذاري گردید. محیط

انکوبـــه و ســـپس  C 37°ســـاعت در دمـــاي  24مـــدت 
عکسبرداري با استفاده از دوربین دیجیتال انجام شد. هاله 
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ــرم افــ ــدم رشــد بــا اســتفاده از ن  تصــویرزار آنــالیز ع
Digimizer  3تعیین شد. تمامی مراحل آزمایش  4نسخه 

هــاي بدســت آمــده، بــه صــورت بــار تکــرار شــد و داده
 SPSSافــزار میانگین مورد ارزیابی قــرار گرفــت. از نــرم

ها استفاده شد. نتــایج براي تجزیه و تحلیل داده 16نسخه 
 ) بــرايMean±SDانحراف معیــار ( ±به صورت میانگین 

ــالیز  ــاري از آن ــی آم ــراي بررس ــد. ب ــی ش ــر داده بررس ه
) تــوام بــا آزمــون تعقیبــی ANOVAواریانس یکطرفــه (

Tukey .05/0 استفاده شدP< داري به عنوان ســطح معنــی
  در نظر گرفته شد.

  
مانی و تغییرات مورفولوژیکی رامنولیپیدها بر زندهاثر دي
  هاباکتري

لــه قبــل در دســت آمــده از مرحهبا توجه به نتــایج بــ
دي رامنولیپیدها بــراي ، دیسک دیفیوژن آگارهاي تست
ها بر زنده مانی و تاثیر آن انتخاب شدندتر ات بیشمطالع

 روش با استفاده از استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتري
مــورد بررســی  (14)بهار علــی و همکــارانش اصلاح شده

ــن منظــور، سوسپانســیون ســلولی قــرار گرفــت ــراي ای . ب
، از کشــت شــبانه اورئــوس استافیلوکوکوسهاي باکتري

  ) در دمــاي LBهــا در محــیط لوریــا برتــانی (این بــاکتري
°C 37  ــوادهی ــیون rpm180و ه ــد. سوسپانس ــه گردی تهی

، rpm4000 ،°C 4ســــانتریفوژ (دور  ،ســــلولی حاصــــل
تــا رســوبات ســلولی جمــع آوري دقیقه) شــد  10مدت هب

شوند و سپس دو مرتبه با استفاده از بــافر فســفات نمکــی 
)PBS ،pH7.4 شستشو داده شــد. در ادامــه، بــا افــزودن (

  آوري شده، سوسپانسیونروي توده سلولی جمع PBSبافر 
هــاي مجــزا مک فارلند تهیه گردید و به میکروتیوب 5/0

 ز انجــام ســانتریفوژ،) انتقال داده شد و پــس اml1(هر کدام 
محلول رویی تخلیه گردید. جهت انجام تیمار، بــه تــوده 

 PBSمحلــول  ml1سلولی موجــود در هــر میکروتیــوب، 
رامنولیپیــد (صــفر استریل حــاوي مقــادیر مختلــف از دي

) mg 50و  mg 10 ،mg 20 ،mg 30 ،mg 40(کنتــــرل)، 
و هــوادهی  C 37°در دمــاي  h 24اضافه شد و بــه مــدت 

rpm180 ــداد ــار، تع ــام تیم ــس از انج ــد. پ ــه گردی  انکوب
لیتر از نمونه، به روش شــمارش هاي زنده در هر میلیباکتري

 )CFU  :Colony Forming Unitتشــکیل واحــد کلنــی (
ــده ــد زن ــد و درص ــین گردی ــه تعی ــه نمون ــبت ب ــانی نس   م

ـــرل محاســـبه شـــد. ـــین،  کنت ـــرات ناشـــی از همچن   تغیی
ــار دي ــوتیم ــر مورفول ــدي، ب ــاکتريرامنولیپی ــاي ژي ب ه

ــــتافیلوکوکوس ــــوس اس ــــتفاده از روش اورئ ــــا اس ، ب
  میکروسکوپ الکترونی بررسی شد.

  
  )SEMآنالیز میکروسکوپ الکترونی روبشی (

 اســتافیلوکوکوسهــاي سوسپانسیون سلولی باکتري

هــا در محــیط لوریــا ، از کشت شبانه این باکترياورئوس
یــه تهrpm180و هــوادهی  C 37°) در دمــاي LBبرتــانی (

ــ ــه  1د. ش ــل ب ــلولی حاص ــر از سوسپانســیون س ــی لیت میل
هاي مجزا انتقال یافت و دو مرتبه با اســتفاده میکروتیوب

) شستشو داده شــد و PBS ،pH7.4از بافر فسفات نمکی (
، rpm4000رسوبات سلولی با استفاده از ســانتریفوژ (دور 

°C 4 آوري گردید. جهت انجــام دقیقه) جمع 10، بمدت
 ml1توده سلولی موجــود در هــر میکروتیــوب، تیمار، به 
ـــول  ـــادیر مختلـــف از  PBSمحل ـــاوي مق ـــتریل ح اس

، mg 10 ،mg 20 ،mg 30رامنولیپید (صفر (کنتــرل)، دي
mg 40  وmg 50 اضافه شد و بــه مــدت (h 24  در دمــاي
°C 37  و هوادهیrpm180  انکوبه گردید. پس از انجــام

ده از روش تیمــار، تــوده ســلولی جمــع آوري و بــا اســتفا
 و همکــارانشآبــاد لطــفتوضیح داده شده توسط باقري 

ـــکوپ الکترونـــی  (15) ـــالیز میکروس ـــام آن ـــراي انج   ب
) SEM  :copyScanning Electron Microsروبشــی (

  هــاي ســلولی سازي شدند. بــه طــور خلاصــه، تــودهآماده
ـــول ـــا اســـتفاده از محل ـــد در درصـــد  3 ب   گلوتارآلدهای

PBS  د و پــس از ســه مرتبــه شستشــو بــا بــافر شــفــیکس  
PBSتــا  25هــاي الکــل از غلظــت ، با استفاده از محلــول
بتــدریج آبگیــري و ســپس توســط دســتگاه  درصــد 100

ـــی ( ـــکوپ الکترون ـــورد AIS2300cمیکروس ـــره) م ،ک
  ارزیابی قرار گرفت.
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 پژوهشی

رامنولیپیدها و بررســی فعالیــت ضــد کرم حاوي دي تهیه
  میکروبی آن

ــره ــی امکــان به ــه منظــور بررس ــت ب ــري از فعالی گی
رامنولیپیــدها بــه صــورت فرمولاســیون ضدباکتریایی دي

حاوي ترکیبــات کرم  استفاده شد و پایه اوسرینکرم، از 
براي این منظور اوسرین بــا  تهیه گردید. يرامنولیپیددي

درصد، از داروخانه خریــداري شــد. محلــول  200جذب 
ــد در دي mg 20حــاوي  ــا  μl 80رامنولیپی ــونیزه ب آب دی

mg 80  ســپس فعالیــت دو مخلــوط شــاوسرین ترکیــب ،
تنــی آزمایشــگاه، ضدمیکروبی کرم حاصل در شرایط برون

روي کــرم رامنولیپیــدي  بررسی شد. به این صــورت کــه
استافیلوکوکوس هاي ت مولر هینتون آگار که باکتريپلی

مــک فارلنــد روي آن کشــت  5/0بــا کــدورت  اورئوس
چمنی داده شده بود، قرار داده شــد و در محــدوده یــک 

هــا بــه روي آن گسترده گردیــد. محــیط 5/1×  5/1مربع 
د و ســپس شــانکوبــه  C 37°ســاعت در دمــاي  24مدت 

. کرم کنترل شد عدم رشد ایجاد شده توسط کرم بررسی
آب دیــونیزه تهیــه  μl 80اوسرین بــا  mg 100از اختلاط 

به منظور بررســی تــاثیر حــلال، آزمایشــات  شد. همچنین
آب دیــونیزه  μl80بجــاي  DMSOحــلال  μl 40فوق بــا 

ــد.  ــرار گردی ــرم تک ــدمیکروبی ک ــت ض ــه فعالی در ادام
در مدل حیوانی مــورد  شرایط درون تنیرامنولیپیدي در 

تنــی بــا اســتفاده از  درون آزمایشاتر گرفت. بررسی قرا
ــتلاط  ــل از اخ ــدي حاص ــرم رامنولیپی ــد، ديک رامنولیپی

ــبت  ــا نس ــونیزه و ب  mg1 :mg 4  :μl 4اوســرین و آب دی
انجام شد. کرم کنترل از مخلوط نمــودن اوســرین و آب 

مطالعه تجربی زیر  تهیه شد.  mg 5 :μl 4دیونیزه با نسبت 
اه حیوانــات مرکــز آموزشــی در آزمایشــگ 1397در سال 

 درمانی حضرت فاطمــه (س) تهــران انجــام گرفــت و در
هــاي اخــلاق در پــژوهش آزمایش پروتکــل مراحل تمام

د. تعــداد شــجهت کار با حیوانات آزمایشگاهی رعایــت 
ی ـبه وزن تقریبــ Sprague-Dawleyغ نژاد ـرت نر بال 49
g 300-250 ا هاي جداگانه استاندارد بانتخاب و در قفس

ساعت روشــنایی و  12ساعت تاریکی و  12چرخه نوري 

 نگهداري شدند. در ایــن مــدت حیوانــات C 22 -24دماي 
ــه آب و غــذا داشــتند.  پــس از ایجــاد دسترســی کــافی ب

 )mg/kg 15بیهوشی عمومی با تزریق عضلانی زایلازین (
ها توسط )، موهاي ناحیه پشت رتmg/kg 60و کتامین (

هــاي تمــام یده شد. ســپس زخمدستگاه تراش برقی تراش
 10وري شــماره ـط بیستـــتوس 5/1× 5/1ضخامت به ابعاد 

از سوسپانســیون  µl 100هــا ایجــاد و بــر روي پشــت رت
ــیم مــک فارلنــد   اســتافیلوکوکوس اورئــوسمیکروبــی ن

ATCC 25923 ها تزریقبا سرنگ انسولین به بستر زخم 
و  A، Bتایی،  16طور تصادفی به سه گروه ها بهرت .شد
C  تقسیم شدند و یک رت جهت کشت شاهد نگهداري

و روز چهارم شد عمل تلقیح به مدت سه روز تکرار  شد.
از محل زخم رت شاهد، نمونه براي کشت تهیــه گردیــد 

 mg 100روزانــه مقــدار  Aو سپس معدوم شد. در گــروه 
همــین مقــدار از کــرم  Bکــرم رامنولیپیــدي و در گــروه 

بدون درمان باقی مانــد. در  Cه کنترل استعمال شد و گرو
ها پس از قرار دادن یک لایــه گــاز اســتریل تمامی گروه

بر روي محل زخم، با چســب لکوپلاســت پانســمان شــد. 
روز بــه صــورت یــک روز درمیــان  20انجام پانسمان تــا 

 ،20و  10رت و در روز  3، از 15 و 5ادامه یافت. در روز 
هــاي اد بــاکتريرت در هر گروه نمونــه تهیــه و تعــد 5از 

 هــادر نمونه ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوسزنده 
) CFUبا استفاده از روش شمارش واحد تشکیل کلنــی (

هــا بــا نمونــه. به این ترتیب که، مورد بررسی قرار گرفت
ها یادداشت استفاده از ترازوي دیجیتال توزین و وزن آن

 ml 5/1شــد. نمونــه مــورد نظــر در یــک فــالکون حــاوي 
اي نرمال ســالین اســتریل بــا اســتفاده از یــک میلــه شیشــه

هــاي مختلــف از سوسپانســیون استریل هموژن شد. رقــت
از هریــک از  μl 100حــاوي نمونــه ســاخته شــد، ســپس 

شــد و  داده کشــت آگــار لوریا برتانی ها روي پلیترقت
 در انکوبــاتور ســاعت 24 مدت پس از پخش روي آن به

واحــدهاي  . سپس شمارشگردید انکوبه C 37°دماي  با
 د(تعــدا CFU/mgصــورت به نتایج و پذیرفت انجام هاکلنی

گرم نمونــه برداشــته هاي زنده به ازاي میلیکلنی باکتري
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بــا بــرداري قبل از نمونــه .دششده از زخم رت) گزارش 
 Nikon D300 digital cameraدوربین دیجیتال استفاده از 

(Nikon Corporation, Tokyo, Japan)  لنــز مــاکروي و
mm 60 ــه بزرگ ــا درج ــایی ب ــله  1:10نم ، در cm 80و فاص

بــرداري شــد. ها عکــساز محل زخمکش خط مجاورت
هــا بــا پس از انتقــال تصــاویر بــه کــامپیوتر، وســعت زخم

گیري و انــدازه 45/1نســخه  ImageJافــزار نرم استفاده از
افــزار شــده توســط نــرمهــاي گردآوريداده .شدمحاسبه 

SPSS  مورد تحلیــل آمــاري قــرار گرفــت. بــراي  ،16نسخه
هاي کمــی از شــاخص مرکــزي میــانگین و داده توصیف

هــا و معیار اســتفاده شــد. توزیــع دادهپراکندگی انحراف 
هــا در ها سنجیده شد. جهــت تحلیــل دادهنرمال بودن آن

هــاي آنــالیز واریــانس هاي مورد مطالعــه، از آزمونگروه
) اســتفاده Tukeyتعقیبی توکی ( یکطرفه همراه با آزمون

  دار در نظرگرفته شد.یاز لحاظ آماري معن >05/0Pگردید. 
  

  یافته ها
  فعالیت ضدمیکروبی رامنولیپیدها

ــــول ــــدمیکروبی محل ــــت ض ــــابی فعالی ــــايارزی  ه
ـــدي مونو ـــدي و ديرامنولیپی ـــاکتريرامنولیپی ـــاي روي ب ه

کــه بــا اســتفاده از روش انتشــار  اســتافیلوکوکوس اورئــوس
ها را در حضور میزان مهار رشد باکتريسک انجام گرفت دی

  ).1 شماره تصویرمقادیر مختلف از رامنولیپیدها نشان داد (
  

  
  

 استافیلوکوکوس هاي باکتري رشد مهار هاله نمایش قطر :1تصویر شماره 
 هاي مختلف از مونورامنولیپیدها توسط غلظت ATCC 25923اورئوس

  دیسک انتشار روش به DMSOحلال  در آب یا و دي رامنولیپیدها

هــاي عــدم رشــد بــه میــزان بــرآورد شــده قطــر هالــه
 میانگینترسیم شد. این نمودار،  1 شمارهصورت نمودار 

 بــاکتري رشد به مربوط نواحی مهار قطر معیار انحراف و
 در حضــور را  ATCC 25923استافیلوکوکوس اورئوس

ــت ــايغلظ ــف ه ــان مختل ــدها نش ــو و دي رامنولیپی  مون
آنالیز واریانس یکطرفه تــوام بــا آزمــون تعقیبــی  دهد.می

نــیمم مقـــدار مهـــار یم) نشـــان داد کـــه Tukeyتــوکی (
هاي آبی مونو و دي رامنولیپیدها و کنندگی براي محلول

ـــول آن ـــز محل ـــا در نی ـــلال ه ـــا:  DMSOح ـــادل ب   مع
رامنولیپید -دي«، »mg/disk 30 رامنولیپید در آب؛-مونو«

 ؛DMSOرامنولیپیـــد در -مونــو«، »mg/disk 30 در آب؛
mg/disk 20« ،»ـــد در - دي  »mg/disk 10 ؛DMSOرامنولیپی

  که هریــک بــه ترتیــب منجــر بــه مهــار  برآورد گردیدند
  ، mm 35/0±86/7  ،mm 35/1 ± 51/10رشد با قطرهــاي 

mm 13/0±19/8 و mm 5/0±78/8 .شدند  
  

  
  

ــودار  ــماره نم ــت :1ش ــد فعالی ــ هــايغلظــت باکتریــایی ض  فمختل
 اســتافیلوکوکوس اورئــوسبــر رامنولیپیــدها و ديرامنولیپیدها مونو

ATCC 25923 رشد ( عدم هاله اساس قطر برmmبررسی روش ) در 
 تکرار نتایج معیار انحراف و میانگینس اسا بر هادیسک. داده انتشار

  اندشده بیان مجزا آزمایش سه
  

لوژیکی مانی و تغییرات مورفورامنولیپیدها بر زندهاثر دي
  هاباکتري

رامنولیپیــدها بــر تــر ديبا توجه به تاثیرگذاري بــیش
و ایجاد  استافیلوکوکوس اورئوسهاي مهار رشد باکتري

مانی ها بر زندههاله عدم رشد با قطر بالاتر، اثرگذاري آن
کــه نتــایج طــوريهها مورد بررسی قرار گرفت، بــباکتري
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  توران باقري و همکاران     

  21        1399، اردیبهشت  184ان                                                                                دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر              

 پژوهشی

مــانی دهشمارش واحدهاي کلنی که به صورت درصد زن
 نمایش داده شــده اســت، 2شماره نمودار در نسبت به کنترل 

از محلــول  mg/ml10دهد کــه تیمــار بــا غلظــت نشان می
چشــمگیري در موجب افــت  h24رامنولیپیدها پس از دي

ــده ــلولزن ــانی س ــدم ــا ش ــا  و ه ــد از  94/26±75/1تنه درص
هــاي بــالاتر از و تیمــار بــا غلظــت نــدها زنده ماندباکتري
mg/ml20 رامنولیپیدها تقریبا منجر بــه عــدم زنــده از دي

میکروســکوپ تصاویر از طرفی، ها گردید. مانی باکتري
، بیانگر این 4شماره  تصویرموجود در  )SEMالکترونی (

از  mg/ml 50ها تا غلظت که غشاي باکتريمطلب است 
اما با بررسی  ،نکرده استدي رامنولیپیدها تغییر محسوسی 

طــور بــه این ،2شماره تصویر اي موجود در هعکستر بیش
رامنولیپیــدها، شــکل ديرسد که با افزایش غلظت نظر می

تــر بــه بــیش اورئــوس یلوکوکوساستافهاي کروي باکتري
ــی ــدن م ــ رودســمت کشــیده ش ــوريهب ــت کــهط    درغلظ

mg/ml 50 که از فرم  هاییاز دي رامنولیپیدها تعداد باکتري
  تر است.مشهوداند کروي تغییر شکل یافته

  

  رامنولیپیدهااثرات ضدمیکروبی کرم حاوي دي
سنجش فعالیت ضدمیکروبی کــرم رامنولیپیــدي در 

روي پلیــت مــولر هینتــون آگــار انجــام  شرایط برون تنی
گرفت، عدم رشد درحضور کرم حاوي دي رامنولیپیــدها را 

  دهد.نمایش می 3شماره صورت تصاویر موجود در تصویربه
کــه کــرم  داردبیــان مــی ،3شــماره  تصویر از طرفی

کنترل) چــه در حضــور کرم رامنولیپید (اوسرین فاقد دي
تهیه شده باشد، قــادر بــه مهــار  DMSOآب و چه حلال 

باشــد. نمــی اورئــوس اســتافیلوکوکوسهاي رشد باکتري
مدل حیــوانی، فعالیت ضدمیکروبی کرم رامنولیپیدي در 

زنــده  هــايبــاکتريواحــدهاي کلنــی شمارش صورت به
گرم نمونه به ازاي میلیموجود در محل زخم ایجاد شده 

و  15، 10، 5در طی روزهاي برداشته شده از محل زخم، 
ــد.  20 ــابی گردی ــق، ارزی ــروع تزری ــالیز از ش ــی آن بررس

هاي کنترل مقایسه بین گروهکه براي طرفه واریانس یک
ــار ــت در  و تیم ــام گرف ــخص شــده انج ــاي مش در روزه

   رائه شده است.ا 1شماره  جدول

 
  

 ATCCاستافیلوکوکوس اورئوسهاي مانی باکتريزنده :2شماره نمودار 

رامنولیپیدها. مقــادیر هاي مختلف از ديتیمار با غلظت h24پس از  25923
  اند) بیان شدهn=3براي سه بار تکرار ( mean±SDبصورت 

  

  
  

 هايز باکتريتصاویر آنالیز میکروسکوپ الکترونی روبشی ا :2تصویر شماره
تیمار نشده و تیمار شــده  ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوس

   )mg/ml 50تا  mg/ml10هاي مختلف دي رامنولیپیدها (از با غلظت

  

  
  

 اســتافیلوکوکوس هــايبــاکتري رشد مهار نمایش منطقه :3تصویر شماره 
رامنولیپیدي تهیــه شــده در توسط کرم دي ATCC 25923 اورئوس

در مقایســه بــا  ،روي محیط مولرهینتون آگار DMSOل آب یا حلا
  رامنولیپیدکرم کنترل فاقد دي
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هاي زنده موجود در زخم  آنالیز آماري توسط آنالیز واریانس یکطرفه توام با آزمون تعقیبی توکی، براي مقایسه شمارش باکتري :1شماره  جدول
  پیديشده با کرم رامنولی رهاي کنترل و تیما گروهها بین  موش

  

داريمعنی خطاي استاندارد (I-J)اختلاف میانگین  گروه (J) گروه (I) متغیر وابسته  
%95فاصله اطمینان   

 حد بالا حد پایین

Log (CFU/mg)-روز پنج  A B 16667/1  99923/0 512/0 8992/1- 2326/4 

C 85333/0 99923/0 686/0 2126/2- 9192/3 

B A 16667/1- 99923/0 512/0 2326/4- 8992/1 

C 31333/0- 99923/0 948/0 3792/3- 7526/2 

C A 85333/0- 99923/0 989/0 9192/3- 2126/2 

B 31333/0 99923/0 948/0 7526/2- 3792/3 

Log (CFU/mg)-روز ده A B 76400/0 73420/0 567/0 1947/1- 7227/2 

C 54400/0 73420/0 745/0 4147/1- 5027/2 

B A 76400/0- 73420/0 567/0 7227/2- 1947/1 

C 22000/0- 73420/0 952/0 1787/2- 7387/1 

C A 54400/0- 73420/0 745/0 5027/2- 4147/1 

B 22000/0 73420/0 952/0 7387/1- 1787/2 

Log (CFU/mg)-روز پانزده  A B 20333/0 68871/0 953/0 9080/1- 3165/2 

C 14667/0- 68871/0 975/0 2598/2- 9665/1 

B A 20333/0- 68871/0 953/0 3165/2- 9098/1 

C 35000/0- 68871/0 870/0 4631/2- 7631/1 

C A 14667/0 68871/0 975/0 9665/1- 2598/2 

B 35000/0 68871/0 870/ 7631/1- 4631/2 

Log (CFU/mg)-روز بیست A B 16000/3- 62054/0 *015/0 3716/5- 9484/0- 

C 15500/2- 56648/0 *041/0 1739/4- 1361/0- 

B A 16000/3 62054/0 *015/0 9484/0 3716/5 

C 00500/1 56648/0 288/0 0139/1- 0239/3 

C A 15500/2 56648/0 *041/0 1361/0 1739/4 

B 00500/1- 56648/0 288/0 0239/3- 0139/1 
  

  است معنی دار : *
  

دارد که یـان مـبی 1شماره  دولـج در ودـج موجـنتای
منجر به تغییر  مبیستروز تیمار با کرم رامنولیپیدي پس از 

ود در زخــم ـده موجـهاي زنداري در تعداد باکتريمعنی
ده است. شایان ذکر اســت کــه در انجــام آنــالیز شها رت

اســتفاده  CFUهــاي مربــوط بــه واریانس از لگاریتم داده
ــراین،شــ هــا در بررســی ســطح زخــم ده اســت. عــلاوه ب

هــا، هاي کنترل و تیمار نشان داد که در همه گــروهگروه
داري رونــد بهبــود را در دوره تیمــار طور معنــیهها بزخم

روز بیســتم  هــا تــاکه مســاحت زخــمطوريهطی نمودند ب
، )4 شــماره تصــویر( صورت چشمگیري کاهش داشتبه

داري بــین اما آنالیز واریانس نشان داد کــه تفــاوت معنــی
هــاي مختلــف در هیچکــدام از ها در گروهمساحت زخم

  روزهاي مورد بررسی وجود نداشت.

  
  

استافیلوکوکوس  هايتصویر زخم آلوده به باکتري :4تصویر شماره 
ها در روزهاي (الف) چهار و (ب) در رت ATCC 25923اورئوس

  بیستم از شروع تزریق
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  توران باقري و همکاران     

  23        1399، اردیبهشت  184ان                                                                                دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر              

 پژوهشی

  بحث
رانش در ســال و همکــا Stipcevicتــر از ایــن، پیش

هاي رامنولیپیدها بر بهبود زخم، تاثیر مثبت دي)16( 2006
سوختگی را در مــدل حیــوانی گــزارش نمودنــد. مطالعــه 
حاضــر، ویژگــی ضــدمیکروبی رامنولیپیــدها را در مــدل 

دهــد. در ایــن راســتا، ابتــدا حیوانی مورد بررسی قرار می
رامنولیپیدها که نــوعی ســورفکتانت میکروبــی هســتند از 

 MR01 ســودوموناس آئروژینــوزاهاي محیط کشت باکتري
استخراج شدند و توسط روش کروماتوگرافی ستونی بــه 

هاي مونورامنولیپیدي و دي رامنولیپیــدي تفکیــک بخش
ـــه نـــازك و  ـــاي کرومـــاتوگرافی لای ـــدند. آنالیزه ش
 اسپکتروسکوپی جرمی، حضور رامنولیپیدها را در محصــول

چنــین ســنجش کشــش دست آمــده اثبــات نمــود و همهب
. (12)سطحی، فعالیت سورفکتانتی محصول را تایید کرد 

رامنولیپیــدها فعالیت ضد میکروبی مونورامنولیپیدها و دي
 ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوسهاي علیه باکتري

که بــا اســتفاده از روش انتشــار دیســک انجــام گرفــت و 
نمــایش  1نمــودار شــماره  و 1شماره  تصویرنتایج آن در 

رشــد قطــر ناحیــه مهــار  دهد کهنشان میه شده است، داد
وابسته بــه غلظــت  استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتري

که با افزایش غلظت، قطــر طوريهباشد، برامنولیپیدها می
یابد. علاوه بر ایــن، ر باکتري افزایش مییمنطقه مهار تکث

آنالیز واریانس در تعیین حداقل مقدار مونورامنولیپیدها و 
دار رامنولیپیدها که قادر به ایجاد هاله مهار رشد معنــیدي

ــه  ــان داد ک ــود، نش ــلال ب ــزایش  DMSOح ــب اف موج
ده است، کــه احتمــالا دلیــل شمهارکنندگی رامنولیپیدها 

گردد به این حقیقت کــه در محلــول آبــی، می این امر بر
ــیش ــرم میســل هســتندب ــه ف ــدها ب ــر رامنولیپی ــول  و ت محل

تــر ، بــیشDMSOکه در حلال یکدرتري داریم در حال
ــت  ــدي اس ــاي رامنولیپی ــرم مونومره ــه ف ــدها ب رامنولیپی

وجود مونومرهــاي  .تري داریمکه محلول شفافطوريهب
هاي رامنولیپیدي موجب افزایش سطح تماس بین ملکول

ها شده و لذا قــدرت تاثیرگــذاري رامنولیپیدي با باکتري
چــه در چنــان دهــد. از طرفــیرامنولیپیدها را افزایش مــی

 هايشود بطورکلی در غلظتمشاهده می 1نمودار شماره 
ــلال  ــور ح ــدها و در حض ــو و دي رامنولیپی ــابه از مون مش

مونــو یکسان، قدرت مهارکنندگی دي رامنــو لیپیــدها از 
بــه  تواند مربــوطتر است که این امر میرامنولیپیدها بیش
 قطبیــتدلیــل ها بهرامنولیپیدها در حلالحلالیت بهتر دي

ها در مقایسه با مونورامنولیپیدها باشــد. تر ساختار آنبیش
دي رامنولیپیدها با داشتن دو حلقــه قنــد در ســاختار  زیرا

ــدهایی کــه  ــا مونورامنولیپی شــیمیایی خــود، در مقایســه ب
داراي دنباله اسیدچرب یکسان هستند اما داراي یک حلقه 

بــالاتري باشند، از قطبیت ملکولی در ساختارشان می قند
ها درون حلال قطبــی ماننــد برخوردارند و لذا محلول آن

داراي یکنواختی و پخش بهتري خواهد  DMSOآب یا 
 تر از این نیز، محققین مختلفی تاثیر ضدمیکروبیبود. پیش

ـــاوي  ـــدي ح ـــوط رامنولیپی ـــدها و دي مخل مونورامنولیپی
مختلف باکتریایی را بر  هايرامنولیپیدهاي حاصل از سویه

انــد گــزارش نمــودهاورئوساستافیلوکوکوس هاي کتريبا
ــایج آن ــه نت ــانگر ک ــا بی ــايMICه ــادل  ه  μg/ml 128مع

ــت. μg/ml 500 (14)و  )10،17،18( ــوده اس ــتلاف در  ب اخ
نتایج گزارش شده توسط محققــین مختلــف، مربــوط بــه 

هاي رامنولیپیــدي تفاوت ناشی از نوع و تعداد هومولوگ
هاي است که در محصولات رامنولیپیدي حاصل از سویه
کــه باکتریایی مختلــف وجــود دارد. شــایان ذکــر اســت 

 هــاي رامنولیپیــديهاي رامنولیپیدي همان ملکولهومولوگ
هستند که نوع و طول زنجیر اسید چرب متصل بــه حلقــه 

ها متفاوت است، کــه ایــن امــر هاي رامنوز در آنیا حلقه
تواند در اثر تغییر سویه یــا شــرایط محــیط کشــت بــه می

نــوع هومولــوگ در  60، تقریبــا 2010سال  تا وجود آید.
هاي مختلف ســودوموناس یدهاي حاصل از گونهرامنولیپ

تــا  2010هــا شناســایی شــدند و از ســال و ســایر بــاکتري
ــز شناســایی و مشــخص  53، 2017 ــد نی هومولــوگ جدی

دو نوع اصلی رامنولیپیدهاي تولید شده توسط  .(3)گردید
در محیط کشت مایع عبــارت از  سودوموناس آئروژینوزا

L-هیدروکسی  -3-هیدروکسی دکانوئیل -3-رامنوسیل
 - نوســیلرام- L- رامنوســیل- L) و 10C-10C-Rhaدکانوئیــت (
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ــت  -3-هیدروکســی دکانوئیــل -3 هیدروکســی دکانوئی
)Rha-Rha-C10-C10(4)باشند) می.  

با توجه به اینکه در مراحل قبلی نشان داده شــد کــه 
ــه بــا  قــدرت مهارکننــدگی دي رامنولیپیــدها در مقایس

هــاي ور محلــولتر است، براي این منظــرامنولیپیدها بیش
هــا در محــیط مــایع بــر دي رامنولیپیدي تهیــه و تــاثیر آن

ــانی بــاکتريزنــده ــتافیلوکوکوس اورئــوسهــاي م    اس
ATCC 25923  .نتــایج نشــان مورد بررسی قــرار گرفــت

ــه  ــتداد ک ــا غلظ ــار ب ــاي بــالاتر از تیم از  mg/ml20ه
هــا رامنولیپیدها تقریبا منجر به عدم زنده مانی باکتريدي

تر از این، بهارعلی و همکارانش بــا اســتفاده از یشد. پش
اند کــه گیري جذب کریستال ویوله گزارش نمودهاندازه

) از mg/ml 30(معــادل بــا  w/v 3%که تیمــار بــا غلظــت 
ــه  ــر ب ــدها منج ــد 57رامنولیپی ــذب در  درص ــزایش ج اف

تیمار شده گردید  استافیلوکوکوس اورئوسهاي باکتري
هــا و تغییر در غشــاي یــاکتريیا به عبارت دیگر موجب 

 ادامــه، در. (14) دشــهاي زنده درصد از سلول 57کاهش 
هــاي به منظور بررســی تغییــرات مورفولــوژیکی بــاکتري

تحــت تــاثیر  ATCC 25923اســتافیلوکوکوس اورئــوس
هــاي تیمــار نشــده رامنولیپیــدي، بــاکتريهاي ديمحلول

 هايلهاي تیمار شده با محلوبودند (کنترل) و نیز باکتري
) فیکس شده mg/ml 50تا  mg/ml10دي رامنولیپیدي ( 

) مــورد SEMسکوپ الکترونــی روبشــی (وتوسط میکرو
 تصــویرموجــود در  SEMاند. تصاویر بررسی قرار گرفته

ها تــا ، بیانگر این مطلب است که غشاي باکتري2 شماره
ـــت  ـــر  mg/ml 50غلظ قابـــل از دي رامنولیپیـــدها تغیی
نکــرده اســت. کــه ایــن مشــاهدات خــلاف  ايملاحظــه

ت گزارشی است که توسط بهار علی و همکارانش صور
(معادل با  w/v 3%دارند که پذیرفته است. ایشان بیان می

mg/ml 30هــاي ) از رامنولیپیدها سبب تغییر سطح ســلول
از بافت نرم عادي بــه ظــاهري استافیلوکوکوس اورئوس 

خشن شده است و این امر را مربوط به از هم گسیختگی 
. (14)انــدغشاء سلول و از بین رفتن یکپارچگی آن دانسته

طــور بــه نظــر این میکروسکوپ الکترونیتصاویر در اما، 

ت دي رامنولیپیــدها، شــکل رسد که بــا افــزایش غلظــمی
تر بــه بیش اورئوس یلوکوکوساستافهاي کروي باکتري

کــه در غلظــت طــوريهبــ ،رودســمت کشــیده شــدن مــی
mg/ml 50 هایی کــه از از دي رامنولیپیدها تعداد باکتري

اند مشــهودتر اســت. بــه نظــر فرم کروي تغییر شکل یافته
هاي ولتواند مربوط به جایگیري ملکرسد این امر میمی

 یلوکوکوساســتافهاي رامنولیپیدي در غشاي لیپیدي باکتري
که قضاوت در این خصوص نیاز به مطالعه  باشد اورئوس

   .تر داردبیش
به منظور بررسی امکان اســتفاده از دي رامنولیپیــدها 

هــا، به صورت فرمولاسیون کرم جهت مهار رشد باکتري
بــراي ایــن  از پایه اوسرین براي تهیه کــرم اســتفاده شــد.

بار با حضور آب و بار  رامنولیپیدي یکمنظور، کرم دي
به عنــوان فــاز حامــل دي  DMSOدیگر با حضور حلال 

) 3شــماره  تصــویرمشــاهدات (رامنولیپیــد تهیــه گردیــد. 
 اورئــوس اســتافیلوکوکوسهاي بیانگر عدم رشد باکتري

اي است که از کرم رامنولیپیدي در روي پلیــت در منطقه
کرم  ط آگاردار استفاده شده است، از طرفی،حاوي محی

اوسرین فاقد دي رامنولیپید (کنترل) چــه در حضــور آب 
تهیه شده باشد، قادر بــه مهــار رشــد  DMSOو چه حلال 

بــه ایــن باشد. نمی اورئوس استافیلوکوکوسهاي باکتري
امکــان وارد  ها موید ایــن مطلــب اســت کــهترتیب، یافته

وسط آب و هم توســط حــلال رامنولیپید، هم تکردن دي
DMSO  ،در کرم پایه اوسرین وجود دارد. علاوه بــراین
رامنولیپیــدي تهیــه شــده در هــاي ديد که کرمشمشاهده 

، تاثیر مشابهی بر مهار رشد DMSOحضور آب یا حلال 
کــه نتــایج هاي مورد آزمایش نشان دادند. بــا ایــنباکتري

ه دلیــل آزمایشات انتشار دیســک بیــانگر ایــن بــود کــه بــ
در  DMSOرامنولیپیــدها در حـــلال حلالیــت بهتـــر دي

رامنولیپیــدها هاي یکســان از ديمقایسه با آب، در غلظت
در  DMSOرامنولیپیــدي در هاي ديتاثیرگذاري محلول

ها نتایج بهتــري را در مهــار هاي آبی آنمقایسه با محلول
، امــا در فرمولاســیون کــرم، تــاثیر داردهــا رشــد بــاکتري

رامنولیپیدي پایــه آبــی و پایــه هاي ديی براي کرممشابه
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  توران باقري و همکاران     

  25        1399، اردیبهشت  184ان                                                                                دوره سی ام، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندر              

 پژوهشی

توانــد مربــوط بــه ایــن امــر د. دلیل آن میشآلی مشاهده 
باشد که در فرمولاسیون کرم، بــا یــک سیســتم دو فــازي 

رامنولیپیــدها چــه در هــاي ديکــه ملکــول هســتیم مواجه
، DMSOحلال آبــی حــل شــده باشــند و چــه در حــلال 

ــیون کــرم وار ــی در فرمولاس ــیوقت ــکل د م ــه ش شــوند ب
امولسیون کننده عمل نموده و در فصل مشــترك دو فــاز 

گیرند. اما در آزمــون موجد در فرمولاسیون کرم قرار می
انتشار دیسک، با یک سیستم تک فازي متشکل از یــک 
حلال مواجهیم و بنابراین دي رامنولیپیــدها در یــک فــاز 

لال گیرند و لذا بسته به ســاختاري کــه در هــر حــقرار می
عنــوان مثــال در بــه .دهنــددارند رفتار متفاوتی نشــان مــی
، در سیســتم آبــی مطالعــهغلظــت مــورد اســتفاده در ایــن 

صورت ساختار میسل هســتند و محلــول کــدري ایجــاد هب
که وقتی بــا همــان غلظــت مشــابه وارد کنند، در حالیمی

شــوند بــه حــد تشــکیل میســل مــی DMSOسیســتم آلــی 
دارند که منجر به دسترسی بهتــر نرسیده و محلول شفافی 

ها و ایجاد مهــار رشــد بــالاتر در آزمــون ها به باکتريآن
گردد. البته فرضیات ارائه شده نیــاز بــه انتشار دیسک می

  تر دارد.مطالعات بیش
 تنــیبررسی تاثیر کرم رامنولیپیدي در آزمایشات درون

ــداد  ــتم، تع ــه در روز بیس ــان داد ک ــوانی نش ــدل حی در م
هــاي تیمــار هاي زنده موجود در محل زخــم رتباکتري

داري در مقایســه بــا طور معنــیهشده با کرم رامنولیپیدي ب
هاي کنترل کاهش یافت. که این مشــاهدات مویــد گروه
هاي آزمایشگاهی روي پلیت حاوي محیط آگاردار یافته

دارد که رامنولیپیدها قــادر بــه مهــار رشــد است و بیان می
باشــند. از مــی وکوکوس اورئــوساســتافیلهــاي بــاکتري

هاي ها در طی روزهاي تیمار در گروهطرفی، بهبود زخم
تواند مربــوط بــه حضــور عضــله پــانیکولوس میمختلف 

کارنوسوس که در زیر لایه چربی پوست و بــالاي بافــت 
چربی زیر جلدي و فاسیا قــرار دارد دانســت. نقــش مهــم 

اران هــاي ســطحی در پســتانداین عضله در انقباض زخــم
تر از این توسط محققــین گــزارش شــده رده پایین، پیش

 رسد جهت بررسی تاثیر تیمار مــورد. به نظر می(19)است

اي ایــن نظر بر ترمیم زخم، مســتلزم حــذف اثــر مداخلــه
، که چگونگی اجراي این امــر استعضله در آزمایشات 

هاي پیشــنهادي گونــاگون توسط محققین متعدد با روش
  باشد.در دست بررسی می

 این هايیافتهدر پایان می توان نتیجه گیري کرد که 
ــه ــان مطالع ــه داد نش ــده دي ک ــه ش ــدهاي تهی از رامنولیپی

 صــورت بــه تواننــدمــی MR01 سودوموناس آئروژینــوزا
 اســتافیلوکوکوسهــاي بــاکتري رشــد داريمعنی و موثر

نماینــــد. همچنــــین فرمولاســــیون  مهــــار را اورئــــوس
ــه دي ــرم ارائ ــیون ک ــورت فرمولاس ــه ص ــدها ب   رامنولیپی

ــت اســتفاده دراز شــده،  ــار قابلی ــاکتري رشــد مه ــاي ب ه
باشند. با توجه به میبرخوردار اورئوس  استافیلوکوکوس

هــاي نتایج نوید بخش ایــن مطالعــه، توســعه فرمولاســیون
ــاوت جهــت  ــرهمتف ــريبه از پتانســیل ضــدباکتریایی  گی

هاي کــاربردي مالیــدنی (کــرم، رامنولیپیدها در شکلدي
ــاد ــی پیشــنهاد  و پم ــات آت ــی در مطالع ــره) و تزریق قط

  .شودمی
  

  سپاسگزاري
ی مهندسی ژنتیک نویسندگان مقاله از پژوهشگاه مل

و زیست فناوري که موجبات انجام این تحقیق را فــراهم 
ــیآورده ــدردانی م ــکر و ق ــد تش ــلاق ان ــد اخ ــد. ک نمای

IR.NIGEB.EC.1398.6.24 D  توســط کمیتــه اخــلاق
زیستی پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک و زیست فناوري 
به این مطالعه اختصاص یافت، بــدین وســیله از زحمــات 

شــود. از کارمنــدان ه محترم تشــکر مــیاعضاي این کمیت
 دانشگاه علــوم پزشــکی ایــرانمرکز تحقیقات سوختگی 

واقــع در بیمارســتان حضــرت فاطمــه (س) سپاســگزاري 
از ســرکار خــانم دکتــر پــروین شــود. عــلاوه بــراین، مــی

عضو هیات علمی پژوهشــکده زیســت فنــاوري شریعتی، 
پژوهشگاه ملی مهندسی ژنتیک ، صنعت و محیط زیست

جهت ارائه مشاوره در خصــوص تهیــه زیست فناوري، و 
ــاکتري ــه منظــور انجــام آزمــونب ــاي هــاي اســتاندارد ب ه

  د.گردضدباکتریایی تشکر می
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