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 چکیده

های چشمی است و گسترش  برانگیزترین عفونت یکی از چالش   استافیلوکوکوس آرئوس کراتیت باکتریایی ناشی از    زمینه و نوع مطالعه:

با دارا بودن تیموذ و کارواکروذ، خوا   اسانس آویشن شیرازی  های درمانی نوین را افزایش داده است.  بیوتیکی، نیاز به گزینهمقاومت آنتی

 کند.  گریزی و سمیت موضهی، کاربرد مستقی  آن را محدود می ضدباکتریایی و ضدالتهابی قابل توجهی دارد، اما فراریت، آب 

گریز و  سازی ترکیبات آب آذ برای انکپسولههای دارورسانی ایده ها به عنوان سامانهاز اینرو باتوجه به خصوصیات مطلوب نانونیوزوم   هدف:

افزایش زیست فراهمی موضهی داروها، هدف از این تحقی  مطالهه ایربخشی نانونیوزوم حاوی اسانس آویشن شیرازی درکنترذ کراتیت  

 در ن ر گرفته شد.    استافیلوکوکوس آرئوسباکتریایی القا شده به وسیله  

یونی سنتز شده و اندازه ذرات، پتانسیل  های حاوی اسانس با روش فیل  نازک تبخیری و در حضور سورفکتانت غیر ابتدا نانونیوزوم   روش کار:

به طور تصادفی به سه گروه درمانی  قطهه رت نر نواد ویستار    30سازی و پایداری فرمو سیون مورد بررسی قرار گرفت.  زتا، راندمان کپسوله 

کننده سیپروفلوکساسین  های حاوی اسانس و گروه دریافتکننده نانونیوزوم شامل: گروه کنترذ )دریافت کننده نرماذ سالین(، گروه دریافت

ایربخشی درمان با ارزیابی   استافیلوکوکوس آرئوس،  کراتیت باکتریایی در قرنیه یک چش  از هر قطهه موش با  تقسی  شدند.  پس از القاء  

 های قرنیه، در روزهای چهارم و هشت  پس از القای عفونت، سنجیده شد. تریایی در نمونهمیزان بار باک

 510×    4/5در روز چهارم پس از القای کراتیت، میانگین بار باکتریایی قرنیه در گروه  دریافت کننده نانونیوزوم حاوی اسانس آویشن )  نتایج:

CFU/Cornea  )( 510×    4/3و گروه سیپروفلوکساسین  )(  610×    8/6داری کمتر از گروه کنترذ )به طور مهنی( 05/0بود ≥p)  در حالی ،

این الگو در روز هشت  نیز تکرار شد؛ به طوری که هر دو گروه  (.  p>005/0داری بین دو گروه درمانی مشاهده نشد )که تفاوت آماری مهنی

(  510×    5/0داری بین نانونیوزوم )و اختلاف مهنی (  p≤ 05/0دار بار میکروبی نشان دادند )کاهش مهنی(  710×    8/8درمانی نسبت به کنترذ )

 (.  p>05/0وجود نداشت )(  510×    6/1و سیپروفلوکساسین )

کند و پتانسیل های حاوی آویشن شیرازی را در درمان کراتیت باکتریایی تأیید میاین مطالهه ایربخشی با ی نانونیوزوم   گیری نهایی:نتیجه

 سازد. تر و مؤیرتر، مبتنی بر منابک طبیهی و فناوری نانو، برجسته میآن را به عنوان نسل جدیدی از داروهای چشمی ایمن 

 ، رهایش دارو نانونیوزوم، آویشن شیرازی، کراتیت باکتریایی، موش صحرایی  کلمات کلیدی:
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 مقدمه 

قرنیه عفونت  نوعی  باکتریایی،  سریک    کراتیت  پیشرفت  با 

چالش از  یکی  عنوان  به  که  عفونتاست  های  برانگیزترین 

چش  در بالین به شمار می آید. این وضهیت که با التهاب  

می مشخص  قرنیه  مداخله شدید  عدم  صورت  در  شود، 

های  تواند به سرعت منجر به آسیبدرمانی مویر و سریک، می

دائمی از جمله ایجاد اسکار قرنیه، کاهش شدید بینایی، و  

گیری این عفونت و گستردگی  حتی تخلیه چش  گردد. همه

به آن  بهداشتی  ج رافیایی  وضهیت  با  مناطقی  در  ویوه 

نامناسب، محدودیت دسترسی به خدمات پزشکی تخصصی،  

که   است  شده  باعث  تماسی،  لنزهای  از  استفاده  شیوع  و 

ه یک اولویت بهداشت عمومی در سطح  کراتیت باکتریایی ب

دهند که سا نه صدها  جهانی تبدیل شود. آمارها نشان می

رخ   جهان  سراسر  در  باکتریایی  کراتیت  جدید  مورد  هزار 

ها منجر به اختلا ت دهد که بخش قابل توجهی از آن می

 (. 2، 1شوند )بینایی دائمی می

بسیار   باکتریایی  کراتیت  ایجاد  مسبب  میکروبی  عوامل 

ها عمدتا در  های خاصی از باکتریمتنوع هستند، اما گونه

عفونت آن  این  میان  در  اند.  سودوموناس  ها،  گزارش شده 

فرصتآئروژینوزا منفی  گرم  باسیل  یک  بسیار  ،  و  طلب 

های متنوع در تولید اگزوتوکسین  تهاجمی، به دلیل توانایی

آنزی  پروتئاز،  و  آلکالین  و  ا ستاز  ن یر  بافت  مخرب  های 

ترین اشکاذ کراتیت مرتب  است.  اغلب با شدیدترین و سریک

اورئوس دیگری  استافیلوکوکوس  شایک  باکتریایی  عامل   ،

های قرنیه و  های مرتب  با زخ ویوه در عفونتاست که به

از جراحی ایجاد ضایهات  های چشمی، میپس  باعث  تواند 

رونده شود. علاوه بر این،  شواهدی مبنی بر ردناک و پیشد

باکتری سایر  مانند  دخالت   Streptococcusها 

pneumoniae  ،Moraxella lacunataهای  ، و گونه

ای نیز در شرای  خا   های گرم منفی رودهمختلف باسیل

این   توانایی  است.  شده  گزارش  کراتیت  ایجاد  در 

ها در تشکیل بیوفیل ، که یک  یه محاف تی  میکروارگانیس 

ها  هاست، مقاومت آنساکاریدها و پروتئینچسبنده از پلی

های دفاعی میزبان به  ها و مکانیس بیوتیکرا در برابر آنتی 

گردد   می  ضایهات  گسترش  موجب  و  داده  افزایش  شدت 

(2.) 

های چشمگیر در حوزه در ساذ های اخیر با وجود پیشرفت

ضد با  داروهای  هنوز  باکتریایی  کراتیت  درمان  میکروبی، 

ای  ای روبرو است. مقاومت دارویی، پدیدههای فزایندهچالش

باکتری طبیهی  تکامل  از  ناشی  فشار  که  تحت  ها 

ژنبیوتیک آنتی انتقاذ  و  ایربخشی  ها  است،  مقاومت  های 

به طور جدی محدود کرده  داروهای ضد را  رایا  میکروبی 

ها،  های مقاوم به فلوروکینولون است. از این رو، ظهور سویه 

تر، لزوم بازنگری در  آمینوگلیکوزیدها و حتی پپتیدهای قوی

ضداستراتوی  عوامل  جستجوی  و  درمانی  میکروبی  های 

ویوگی این،  بر  علاوه  است.  ساخته  ضروری  را  های  جدید 

قرنیه،  آناتومیک سد  وجود  مانند  چش ،  فیزیولوژیکی  و  ی 

غل ت ک  دارو در محل عفونت، و متابولیس  سریک دارو،  

می قرنیه  بافت  به  داروها  ناکافی  نفوذ  به  این  منجر  شود. 

ها اغلب مستلزم استفاده از دوزهای با  و تکرار محدودیت

به سمیت  تواند منجر  دارو خواهد شد که خود می  مکرر 

 (. 2موضهی، ناراحتی بیمار و عدم پایبندی به درمان شود )

به   توجه  پایدارتر،  و  نوین  راهکارهای  جستجوی  در 

فهاذ گیاهی،  های داروهای طبیهی و ترکیبات زیست ظرفیت

ای طو نی در استفاده  ویوه در طب سنتی ایران که سابقه به

ویوه اهمیت  دارد،  دارویی  گیاهان  گیاه  از  است.  یافته  ای 

Zataria multiflora Boiss.  که در زبان فارسی با نام ،

می شناخته  شیرازی  دارویی  آویشن  گیاهان  از  یکی  شود، 

از  با خوا  فارماکولوژیکی متنوع  بومی منطقه خاورمیانه 

اکسیدانی  التهابی، آنتیمیکروبی، ضدجمله خصوصیات ضد

قارچی گسترده است. فرآورده های مختلف این گیاه،  و ضد

ویوه اسانس آن، حاوی مقادیر زیادی از ترکیبات فنولیک به

مانند تیموذ و کارواکروذ می باشد. این ترکیبات به دلیل 

های  مسیر  از  خود،  فرد  به  منحصر  شیمیایی  ساختار 

ها، اختلاذ  کنش با غشای سلولی باکتریمختلفی ن یر بره 

پروتئین عملکرد  مسیرهای  در  مهار  و  حیاتی،  های 

کنند.   می  اعماذ  را  خود  ضدمیکروبی  ایرات  متابولیکی، 

ضد فهالیت  از  وسیهی  طیف  پیشین،  باکتریایی  مطالهات 
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اسانس آویشن شیرازی را بر ضد طیف گسترده ای از عوامل  

سویه  جمله  از  انسانی،  مقاوم  بیماریزای  بالینی  های 

Pseudomonas aeruginosa    و

Staphylococcus aureus گزارش نموده اند همچنین ،

التهابی این اسانس اشاره  ها به پتانسیل ضددر برخی پووهش

های ناشی از عفونت  تواند در کاهش آسیب شده است که می

 (. 4، 3قرنیه مؤیر باشد )

استفاده  شیرازی،  آویشن  اسانس  با ی  ظرفیت  وجود  با 

داروهای چشمی می تواند با    مستقی  از آن در فرمو سیون

های  های متهددی همراه باشد. فرار بودن ذاتی اسانسچالش

روغنی، که منجر به تبخیر سریک و از دست دادن غل ت  

شود، یکی از مه  ترین عواملی است  فهاذ در طوذ زمان می

ایربخشی بالینی آن را محدود می کند.  از طرف دیگر  که 

آب انحلاذماهیت  ترکیبات،  این  آنگریز  در  پهیری  را  ها 

و محلوذ آبی اشک  های چشمی کاهش داده و در  محی  

آن  زیستی  دسترسی  محدود  نتیجه،  قرنیه  بافت  به  را  ها 

های با ی اسانس یا ترکیبات  سازد. علاوه بر این، غل تمی

ن، ممکن است باعث تحریک قرنیه، سمیت سلولی و فهاذ آ

بروز عوارض جانبی ناخواسته در چش  گردد. از اینرو این  

های نوین انتقاذ دارو را ها، ضرورت توسهه سامانهمحدودیت

کپسوله  کنترذبرای  رهایش  و  محاف ت،  ی  شدهسازی، 

 (. 4سازد )اسانس آویشن شیرازی برجسته می

ساذ بهدر  نانونیوزوم،  فناوری  اخیر،  از  های  یکی  عنوان 

های نوین دارورسانی،  های امیدوارکننده در سیست پلتفرم

ها  نانونیوزومای را به خود جلب کرده است.  توجه گسترده 

یونی  های غیرهای نانومتری متشکل از سورفکتانتوزیکوذ 

و کلستروذ هستند که به دلیل پایداری با ، هزینه، ساخت  

انکپسوله  در  مناسب  توانایی  و  ترکیبات کمتر،  سازی 

های کارآمد در دارورسانی موضهی  عنوان حاملگریز، بهآب 

شده مطرح  نانوحاملچش   این  افزایش اند.  موجب  ها 

چش ،   آبی  محی   در  آن  توزیک  بهبود  اسانس،  پایداری 

کنترذ رهایش  و  قرنیه  بافت  به  نفوذ  دارو  ارتقای  شده 

ها با کاهش تحریک بافتی  . افزون بر این، نانونیوزومشوندمی

را   عوارض چشمی  بروز  احتماذ  خالص،  اسانس  به  نسبت 

   (.6، 5دهند )کاهش می

با توجه به پتانسیل با ی اسانس آویشن شیرازی و مزایای  

نانوسامانه میهای  مؤلفه  دو  این  ترکیب  تواند  نیوزومی، 

محدودیت بر  غلبه  برای  نوآورانه  درمانی  راهکاری  های 

کراتیت باکتریایی ارائه دهد. با این حاذ، بررسی متون علمی  

می محدود  نشان  بسیار  زمینه  این  در  تحقیقات  که  دهد 

خوا    بررسی  به  متهددی  مطالهات  اگرچه  است. 

اسانس  ضد و  پرداخته   Z. multifloraمیکروبی  اند 

ها در انتقاذ  نیوزومتحقیقات دیگری نیز بر روی کاربرد نانو

اند، اما پووهشی که به طور داروهای چشمی تمرکز داشته 

نیوزومی حاوی اسانس  خا  به توسهه و ارزیابی سیست  نانو

ش بپردازد،  آویشن  باکتریایی  کراتیت  درمان  برای  یرازی 

وجود ندارد. این خلاء علمی، ضرورت انجام پووهشی جامک  

سازد که بتواند پتانسیل این رویکرد درمانی  را برجسته می

 ترکیبی را در محی  بالینی مورد سنجش قرار دهد. 

رو، در این مطالهه با هدف رفک این شکاف تحقیقاتی،  از این 

نانو درمانی  آویشن  نیوزومایربخشی  اسانس  حاوی  های 

شیرازی در مدذ کراتیت باکتریایی در موش صحرایی مورد 

تواند گامی مه  در  ارزیابی قرارگرفت. نتایا این تحقی  می

درمان از  نسل جدیدی  توسهه  مؤیرتر، جهت  های چشمی 

کراتیت ایمن  با  مقابله  برای  طبیهی  منابک  بر  مبتنی  و  تر، 

باکتریایی باشد. 

حاملبه چش   عنوان  موضهی  دارورسانی  در  کارآمد  های 

شده نانوحاملمطرح  این  پایداری  اند.  افزایش  موجب  ها 

اسانس، بهبود توزیک آن در محی  آبی چش ، ارتقای نفوذ 

شوند. افزون بر  شده دارو میبه بافت قرنیه و رهایش کنترذ

 ها با کاهش تحریک بافتی نسبت به اسانس این، نانونیوزوم 

 

 ها مواد و روش

اسانس  حاوی  نانونیوزوم  ساخت  و  اسانس   تهیه 

 آویشن شیرازی 

اسانس آویشن شیرازی از شرکت طبیب دارو واقک در استان  

اصفهان، شهرستان کاشان تهیه شد. سپس نانونیوزوم حاوی  
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در دانشکده بیوفناوری   %3اسانس آویشن شیرازی با غل ت  

آب روش  از  استفاده  با  نازک  دانشگاه سمنان  پوشانی  یه 

( ساخته و مشخصه یابی شد. این روش به دلیل سادگی،  7)

مقیاس قابلیت  و  با   از  کارایی  یکی  عنوان  به  پهیری، 

شود.  ها شناخته میرویکردهای متداوذ در سنتز نانونیوزوم 

ایربخشی  ارزیابی  بر  اصلی  تمرکز  حاضر،  تحقی   در 

کراتیت  حیوانی  مدذ  در  نانونیوزوم  این  ضدمیکروبی 

بوده و داده های    استافیلوکوکوس اورئوسباکتریایی ناشی از  

 مربوط به سنتز و مشخصه یابی نانونیوزوم ذکر نشده است.   

 مدل حیوانی 

سر موش صحرایی ویستار نر بالغ    30این مطالهه بر روی  

گرم( انجام شد. حیوانات پس از انتقاذ    250-200)با وزن  

دانشکده   آزمایشگاهی  حیوانات  نگهداری  مرکز  به 

دامپزشکی دانشگاه سمنان، به مدت یک هفته در شرای  

کنترذ  شرای  محیطی  گرفتند.  قرار  سازگاری  برای  شده 

( اتاق  دمای  شامل  سانتی  24-20نگهداری  گراد(،  درجه 

ساعته روشنایی/تاریکی، و دسترسی آزاد   12چرخه نوری  

تمامی   بود.  آزمایشگاهی  استاندارد  غهای  و  آب  به 

دستورالهمل پروتکل با  مطاب   حیوانی  مربوطه   های  های 

بینایی   و  چشمی  تحقیقات  در  حیوانات  از  استفاده  برای 

اس در  اخلاق  کمیته  توس   و  حیوانات تدوین  از  تفاده 

[ اخلاق  کد  با  سمنان  [ IR.SU.REC.1400.11دانشگاه 

 تأیید گردید. 

 القای کراتیت باکتریایی

در روز جراحی کلیه حیوانات توس  ترکیب دارویی کتامین  

دز    5هیدروکلراید   با  هلند(  آلفاسان  )شرکت    50درصد 

زایلازین  میلی و  بدن  وزن  کیلوگرم  هر  ازای  به  گرم 

میلی    5با دز     درصد )شرکت آلفاسان هلند(  2هیدروکلراید  

گرم به ازای هرکیلوگرم وزن بدن بیهوش شدند. برای القای 

ابتدا   باکتریایی،  روی    2کراتیت  بر  پروکائین  داروی  قطره 

حسی  قرنیه چش  چپ هر موش صحرایی اچکانده شد تا بی

سطحی حاصل گردد. سپس، با استفاده از سرن  انسولین 

گیا   سوزن  باکتری سی  1/0،  30و  سوسپانسیون  از   سی 

اورئوس شد.  ATCC 25922)  استافیلوکوکوس  تلقیح   )

ماس بر سطح قرنیه وارد شده و تا  سوزن با زاویه افقی و م

متر در  یه استروما پیش برده شد،  میلی  2/0عم  تقریبی  

نهایی   غل ت  با  باکتری  سوسپانسیون    810×    5/1سپس 

تشکیل میلیواحد  در  کلنی  نرماذدهنده  در  سالین لیتر 

، الف و ب(. پس از  1شماره    تصویراستریل تزری  گردید )

ساعت پس از    24دقیقه، حیوانات به هوش آمدند.    15-20

تلقیح و قبل از شروع هرگونه مداخله درمانی، القای کراتیت 

بندی درمانی  گر که از گروهاز ن ر بالینی توس  یک مشاهده

)بی بود  تأیید  blinded observerاطلاع  و  ارزیابی   ،)

 (  8شد.)

 های مورد مطالعه گروه

تصادفی   به صورت  )حیوانات  درمانی  گروه  سر    10به سه 

( و دو زیرگروه زمانی )روز چهارم و هشت (  موش در هر گروه

نانونیوزوم حاوی اسانس   تقسی  شدند. در گروه اوذ قطره 

چشمی  قطره  دوم  گروه  در  شیرازی،  آویشن 

و در گروه سوم نرماذ سالین مورد    3/0سیپروفلوکساسین%  

ها به صورت دو قطره در هر چش  درماناستفاده قرار گرفت.  

   روز متوالی تجویز گردید. 7بار به مدت ساعت یک 6و هر 

 های مورد مطالعه گروه

تصادفی   به صورت  )حیوانات  درمانی  گروه  سر    10به سه 

( و دو زیرگروه زمانی )روز چهارم و هشت (  موش در هر گروه

نانونیوزوم حاوی اسانس   تقسی  شدند. در گروه اوذ قطره 

چشمی  قطره  دوم  گروه  در  شیرازی،  آویشن 

و در گروه سوم نرماذ سالین مورد    3/0سیپروفلوکساسین%  

ها به صورت دو قطره در هر چش  درماناستفاده قرار گرفت.  

  روز متوالی تجویز گردید. 7بار به مدت ساعت یک 6و هر 

 گیری چشم و جداسازی قرنیه نمونه

روز بهد ازجراحی و هر    8و   4گیری در فواصل زمانی  نمونه 

قطهه رت پس از آسان کشی با دوز با ی تیوپنتاذ،    15بار از  

جدا برای  گرفت.  شرای  صورت  تحت  ابتدا  قرنیه،  سازی 

استریل چش  ها از حدقه خارج شدند، سپس با استفاده از  

اسکالپل برش در سطح لیمبوس ایجاد گردید و  هر قرنیه  

ی شده پس از توزین با ترازوی حساس آزمایشگاهی  زجداسا
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به صورت جداگانه انتقاذ داده   PBSبه میکروتیوب حاوی  

 شد. 

 ارزیابی میکروبی

پیش از شروع مراحل اصلی، محی  کشت مانیتوذ سالت  

با   مطاب   ایبرسکو(  شرکت  توس   شده  )تولید  آگار 

دستورالهمل شرکت سازنده تهیه و استریل گردید. سپس،  

سازی، به ، به من ور همگن PBSهای منتقل شده به  قرنیه

مخلوط  ورتکس،  دستگاه  از  استفاده  با  دقیقه  یک  مدت 

سازی شدند. از هر سوسپانسیون هموژنیزه، سه مرحله رقت

استریل انجام گرفت و مجدداً با شیکر به    PBSمتوالی در  

رقی  شده،   نمونه  هر  از  نهایت،  در  گردید.  مخلوط  خوبی 

میکرولیتر برداشته شده و به صورت سطحی بر   100حج   

روی محی  مانیتوذ سالت آگار کشت داده شد )برای هر  

پلیت  3نمونه   کتکرار(.  مدت  های  به  شده  داده    24شت 

گراد نگهداری درجه سانتی  35ساعت در انکوباتور با دمای  

  30شدند. پس از  طی دوره انکوباسیون،  پلت های حاوی  

عدد کلونی شمارش شدند.  پس از محاسبه میانگین    300تا  

تهداد کلونی ها برای هر نمونه، نتایا به صورت تهداد واحد  

( گزارش  CFU/Corneaدهنده کلنی در هر قرنیه ) تشکیل 

 گردید.  

 تجزیه و تحلیل آماری

های درمانی مختلف با استفاده  های کمی حاصل از گروهداده

( تجزیه و تحلیل شدند.  24)نسخه    SPSSافزار آماری  از نرم

(  Mean ± SDانحراف مهیار )  ±مقادیر به صورت میانگین  

میانگین مقایسه  برای  گردیدند.  گروهارائه  بین  های  ها 

یک واریانس  تحلیل  از  )درمانی،   One-wayطرفه 

ANOVAداری آماری در تمام  ( استفاده شد. سطح مهنی

 در ن ر گرفته شد.  p≤05/0محاسبات، 

 نتایج

تهداد باکتری های جدا شده از قرنیه در گروه های مختلف  

همکاران  و  استارتفورد  رابطه  از  استفاده  با  مطالهه  مورد 

نتایا حاصل از این ارزیابی به صورت میانگین  محاسبه شد.  

ارائه   1( در جدوذ شماره  Mean ± SDانحراف مهیار )  ±

 شده است. 

بر این اساس در روز چهارم پس از القاء کراتیت باکتریایی،  

سیپروفلوکساسین   با  شده  درمان  گروه  در  باکتری  میزان 

از سایر گروه بودکمتر  در حالیکه در گروه کنترذ که  .  ها 

، تهداد باکتری ها به طور  سالین استریل دریافت کردند نرماذ

(. p≤05/0مهنی داری بیشتر از سایرگروه ها مشاهده شد )

گروه   در  شده  شمارش  های  باکتری  تهداد  گرچه 

سیپروفلوکساسین نسبت به گروه نانونیوزوم حاوی اسانس  

. نتایا  (p>05/0کمتر بود اما اختلاف آماری مهنی دار نبود )

همراه   به  نانونیوزوم  از  استفاده  دهد  می  نشان  بخش  این 

  اسانس در مقایسه با گروه کنترذ به طور مهنی داری باعث

 (.p≤05/0کاهش رشد باکتری می شود )

های جدا شده از قرنیه در روز هشت  بررسی تهداد باکتری

را  روند مشاهده شده در روز چهارم  القاء کراتیت،  از  پس 

کرد.   از  تأیید  شده  جدا  های  باکتری  تهداد  بررسی  نتایا 

قرنیه در گروه های مختلف نشان داد، که در روز هشت  نیز  

با   شده  درمان  گروه  از  شده  جدا  های  باکتری  میزان 

بود کمتر  ها  گروه  سایر  به  نسبت  در  سیپروفلوکساسین   ،

با   شده  درمان  گروه  دو  بین  اختلاف  این  حالیکه 

دار  مهنی  اسانس  حاوی  نانولیپوزوم  و  سیپروفلوکساسین 

این  (p>05/0)نبود   با  اسانس  حاذ،  .  حاوی  نانونیوزوم 

داری نسبت به گروه کنترذ موجب آویشن نیز به طور مهنی

( که مجدداً ایربخشی  p≤05/0ا شد )کاهش رشد باکتری ه 

نانولیپوزوم حاوی اسانس را در کاهش بار باکتریایی قرنیه 

 . دهددر مقایسه با گروه کنترذ )بدون درمان( نشان می

آماری داده  اساس تحلیل  )روز بر  بازه زمانی  ها، در هر دو 

تفاوت مهنی و هشت (،  باکتریچهارم  تهداد  در  های  داری 

های مختلف مشاهده شد. اگرچه در هر جدا شده بین گروه

باکتری تهداد  روز،  گروه  دو  در  شده  مشاهده  های 

سیپروفلوکساسین کمتر از گروه نانولیپوزوم حاوی اسانس  

آویشن بود، اما مقایسه آماری بین این دو گروه نشان داد  

این  .  (p>05/0)دار نیست  که این تفاوت از ن ر آماری مهنی

یافته حاکی از آن است که نانولیپوزوم حاوی اسانس آویشن  
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شیرازی، ایربخشی مشابهی با سیپروفلوکساسین در کاهش  

نمودار    ( دارد  آزمایشی  مدذ  این  در  قرنیه  باکتریایی  بار 

 شماره یک(.  

تفاوت مهنی )بدون  از سوی دیگر،  بین گروه کنترذ  داری 

اسانس  حاوی  نانولیپوزوم  با  شده  درمان  گروه  و  درمان( 

اندازه روز  دو  هر  در  شیرازی  داشت  آویشن  وجود  گیری 

(05/0≥pاین اختلاف آماری مهنی .)  دار بر ایربخشی قابل

و   رشد  مهار  در  آویشن  اسانس  حاوی  نانولیپوزوم  توجه 

کند. این نتایا  در قرنیه تأکید می  S. aureusکاهش تهداد  

حاوی   شده  سنتز  نانولیپوزوم  درمانی  پتانسیل  بیانگر  قویاً 

اسانس آویشن شیرازی در درمان کراتیت باکتریایی ناشی  

  .است S. aureusاز 

 

 
 القای کراتیت باکتریایی، ب( کراتیت القا شده در چش  الف( روش : 1شماره  تصویر

ماره   ت  پس از القاء کراتیت باکتریایی.1جدوذ شـ مارش باکتریها در روز چهارم و  هشـ ل از شـ تون بین حروف ه   : نتایا حاصـ نام اختلاف مهنی در هر سـ

 .نام اختلاف مهنی دار می باشدداری وجود ندارد اما بین حروف غیر ه 

 روز هشتم  روز چهارم  

 5/4b 3  ±  510   ×5b×     510  ±  5 نانونیوزوم حاوی آویشن 

 3/4b 3/1  ±  510   ×6/1b×   510  ±  4 سیپروفلوکساسین 

 a5  ±  610   ×8/6 12  ±  710   ×8/8a کنترل

 

های مختلف  های جدا شده از قرنیه در روزهای چهارم و هشت  پس از القای کراتیت باکتریایی در گروه: مقایسه تهداد باکتری1نمودار شماره ی
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 گیری بحث و نتیجه

عوامل ضدمیکروبی،   به  میکروبی  مقاومت  روزافزون  شیوع 

می محسوب  عمومی  بهداشت  در  جهانی  از  چالشی  شود. 

استراتوی  توسهه  ضرورت  مؤیر  اینرو  و  نوین  درمانی  های 

بیش از پیش آشکار شده است. گیاهان دارویی، با توجه به 

فهاذ،  تنوع زیستی گسترده و ذخایر ع ی  ترکیبات زیست

آورند. در  پتانسیل قابل توجهی را در این زمینه فراه  می

مناط    بومی  که  شیرازی  آویشن  گیاهان،  این  میان 

فنولیک  ترکیبات  داشتن  دلیل  به  است،  ایران  کوهستانی 

ضدمیکروبی   خوا   کارواکروذ،  و  تیموذ  ن یر  کلیدی 

(. کارواکروذ، به  10، 9قدرتمندی از خود نشان داده است )

اص اجزای  از  یکی  مکانیس عنوان  آویشن،  اسانس  های  لی 

ها ایفا  عمل متنوعی را برضد طیف وسیهی از میکروارگانیس 

غشای  می یکپارچگی  در  اختلاذ  شامل  عمدتاً  که  کند 

سنتز مهار  القای     DNA  ،RNA سلولی،  و  پروتئین،  و 

 (.12،  11باشد )استرس اکسیداتیو می

های گیاهی در مقیاس  با این حاذ، کاربرد مستقی  اسانس

های مهمی روبرو است. سمیت سلولی، بالینی با محدودیت

عوامل محیطی  واکنش برابر  ناپایداری در  های حساسیتی، 

)نور، حرارت، اکسیداسیون( و بوی نامطبوع، از جمله موانک 

فرمو سیون  در  میاصلی  محسوب  دارویی  شوند.  های 

سیست   توسهه  با  نانو،  راهکاری فناوری  نانوحامل،  های 

چالش این  بر  غلبه  برای  میکلیدی  ارائه  این  ها  دهد. 

ها قادرند با کپسوله کردن ترکیبات فهاذ، پایداری سیست  

شده را تسهیل کنند،  ها را افزایش داده، رهایش کنترذ آن 

( دهند  کاهش  را  جانبی  پیشین،  6ایرات  مطالهات  در   .)

ن اسانسانوحاملپتانسیل  ایربخشی  افزایش  در  های  ها 

که    ای  مطالهه  در  است  گرفته  قرار  مطالهه  مورد  گیاهی 

ساذ   در  همکاران  و  خلیلی  گرفت،    2015توس   صورت 

نشان داده شد که انکپسو سیون اسانس آویشن در نانوژذ 

فهالیت  -کیتوزان افزایش  به  منجر  اسید،  بنزوییک 

می   انبارداری  در طوذ  میوه  کیفیت  و حفظ  ضدمیکروبی 

باکتریاذ  ادعا کرده است که خاصیت آنتیشود. این مطالهه  

آنتی از  بیش  مهناداری  طرز  به  نانو،  بوده  سیست   بیوتیک 

های بالینی  تر در مدذای که نیاز به بررسی دقی  است، یافته

( در  13دارد  همکاران  و  نگهبان  مطالهه  همچنین،   .)

سیون اسانس درمنه، ایر نشان داد که نانوکپسو   1390ساذ

الماسی داشته و  دورکنندگی با یی بر  رو شب پره پشت 

تر شدن ایر  شده ترکیب مؤیره، باعث طو نیرهایش کنترذ

(. این مطالهات، مؤید نقش مؤیر فناوری نانو  14شده است )

اسانس عمر  طوذ  و  ایرگهاری  افزایش  گیاهی  در  های 

 .هستند

در مطالهه ای که  توس  هاشمی زاده و همکاران به من ور 

فیزیکى  بررسی   ویوگیهاى  و  اکسیدانى  آنتى  ایرات 

هاى لیپیدى نانوساختارحاوى عصاره آویشن شیرازى  حامل

نانوساختار   انجام شد، مشخص گردید حامل هاى لپییدى 

آویشن حامل عصاره  انکپسو سیون  براى  مناسبى  هاى 

باشند مى  داشتند    .شیرازى  بیان  آنتى  نامبرگان  خاصیت 

نانوساختار لیپیدى  هاى  حامل  عصاره   اکسیدانى  حاوى 

آویشن شیرازى نسبت به عصاره آزاد بیشتر بوده است و این 

مورد مى تواند در استفاده مفید از فناورى نانو در افزایش  

آویشن   غهایى حاوى عصاره  اکسیدانى مواد  آنتى  خاصیت 

 (. 15مویر باشد )

های مستقی  و نتایا متناقض در ادبیات  با این حاذ، مقایسه

نمایان می را  حوزه  این  پیچیدگی  و   Engel سازد.علمی، 

مطالهه در  رویهمکاران  بر  اورئوس ای  ،  استافیلوکوکوس 

بین تیموذ و  خوا  ضد میکروبی تفاوت قابل توجهی در

(. از سوی  16کارواکروذ آزاد و لیپوزومه مشاهده نکردند )

دیگر، بختیاری و همکاران، بیان داشتند قدرت ضدمیکروبی  

در مقایسه با شکل آزاد افزایش   کارواکروذ در شکل نیوزوم 

می یابد و پتانسیل آن را به عنوان یک داروی گیاهی قوی  

سیلین  مقاوم به متی  استافیلوکوکوس اورئوسبرای مبارزه با  

 (.  17گزارش کردند )

ها به عنوان نانوحامل بهره گرفته  در این مطالهه، از نیوزوم

ها، ساختارهای وزیکولی غیریونی هستند که از شد. نیوزوم

سورفاکتانت تشکیل تجمک  آبی  محی   در  غیریونی  های 

آمفیمی ماهیت  داشتن  دلیل  به  و  توانایی  شوند  فیلیک، 

با حلالیت ترکیبات  کپسوله کردن  متفاوت  با یی در  های 
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ای جهاب برای انتقاذ ها را به گزینه دارند. این ویوگی، آن

توانند با ایجاد یک  یه  داروها تبدیل کرده است، زیرا می

محافظ، ترکیبات فهاذ را از تخریب محاف ت کرده و رهایش  

ای را فراه  آورند. همچنین، مطالهات  شدهپایدار و کنترذ

توانند سمیت کمتری نسبت ها میاند که نیوزومنشان داده

لیپوزوم  ایرات  به  مانند  درمانی  خوا   و  باشند  داشته  ها 

 (. 18، 5اکسیدانی را بهبود بخشند )آنتی

توجه یافته قابل  کاهش  خصو   در  حاضر،  مطالهه  های 

در گروه درمان شده    استافیلوکوکوس اورئوس تهداد باکتری

با   قوی  همسویی  آویشن،  اسانس  حاوی  نانونیوزوم  با 

نانوحامل ایربخشی  که  دارد  پیشین  بر  مطالهات  را  ها 

(. کاهش تهداد  17،  14اند )های گیاهی تأیید کردهاسانس

ایربخشی   مشابه  مطالهه،  این  درمانی  گروه  در  باکتری 

دریافت گروه  در  شده  سیپروفلوکساسین،  مشاهده  کننده 

 .سازدپتانسیل درمانی این فرمو سیون را برجسته می

مطالهه  اولین  تحقی ،  نانونیوزوم این  عملکرد  که  است  ای 

حاوی اسانس آویشن شیرازی را به طور خا  بر کراتیت 

در یک   استافیلوکوکوس اورئوس باکتریایی القا شده توس 

است.  داده  قرار  بررسی  مورد  )رت(  زنده  حیوانی  مدذ 

ارزیابی بر  بیشتر  های  ، مدذin vitro هایتحقیقات قبلی 

بر محصو ت   تأییر  یا  پوستی(،  زخ   )مانند  دیگر  حیوانی 

اند. این مطالهه،  غهایی )مانند انبارداری میوه( متمرکز بوده

در   فناوری  این  بالینی  کاربرد  درک  در  را  مهمی  شکاف 

ها  های چشمی پوشش می دهد و پتانسیل نانونیوزوم عفونت

را در کاهش غل ت مورد نیاز اسانس، افزایش ماندگاری ایر  

کاهش سمیت آن در یک سیست  بیولوژیکی زنده تأیید    و

 .نمایدمی

دارای  علی مطالهه  این  امیدوارکننده،  نتایا  رغ  

او ً،  محدودیت شوند.  گرفته  ن ر  در  باید  که  است  هایی 

های حاصل از مدذ حیوانی، هرچند ارزشمند، نیازمند  یافته

اعتبارسنجی در مطالهات بالینی انسانی برای تأیید ایمنی و  

مکانیس  دوماً،  است.  بیماران  در  مولکولی  ایربخشی  های 

شود،  دقی  که منجر به کاهش تهداد باکتری در چش  می

تری دارند.  همچنین ارزیابی تأییر بر  نیاز به بررسی عمی 

، که یکی از  استافیلوکوکوس اورئوستشکیل بیوفیل  توس   

های مزمن و مقاوم به درمان است،   عوامل کلیدی در عفونت

امل  رسد. یالثاً، ارزیابی جامک سمیت، شضروری به ن ر می

سمیت  و  قرنیه(  آسیب  التهاب،  )مانند  چشمی  سمیت 

سیستمیک، برای اطمینان از ایمنی بلندمدت فرمو سیون، 

فارماکوکینتیک مطالهات  نهایت،  در  است.  و  حیاتی 

برای تهیین دوز بهینه، فواصل درمانی، و   فارماکودینامیک

های درمانی مؤیر و  ایر، برای طراحی رژی -پروفایل غل ت

 .ایمن، ضروری خواهند بود

های ذکر شده،  های این تحقی  و محدودیتبر اساس یافته

شود مطالهات آینده بر محورهایی ن یر ارزیابی  پیشنهاد می

پتانسیل نانونیوزوم حاوی اسانس آویشن در ترکیب با سایر  

به   از جمله داروهای ضدالتهاب و ضددرد،  عوامل درمانی، 

جامک  درمان  انجام  من ور  باکتریایی،  کراتیت  علائ   تر 

فازکارآزمایی بالینی  و  II و I های  ایمنی  ارزیابی  برای 

در  چشمی  قطره  عنوان  به  آویشن  نانونیوزوم  ایربخشی 

انجام مطالهات دقی  و   بیماران مبتلا به کراتیت باکتریایی،

مطالهات و  سیستمیک(  و  )چشمی  سمیت   پیشرفته 

فارماکودینامیک فارماکوکینتیک بهینه  و  سازی برای 

های  رویی فرمو سیون، تحقی  در مورد مکانیس پروفایل دا

ایرات  مسبب  مولکولی  و  سلولی  سطح  در  مولکولی  دقی  

ارزیابی   و  آویشن  نانونیوزوم  ضدالتهابی  و  ضدمیکروبی 

توانایی نانونیوزوم آویشن در مهار تشکیل یا تخریب بیوفیل   

آرئوس شوند  استافیلوکوکوس  این     متمرکز  مجموع،  در 

تحقی  گامی مه  در جهت توسهه راهکارهای نوین مبتنی  

های باکتریایی، به ویوه  بر نانوتکنولوژی برای مقابله با عفونت

حوزه چش   میدر  محسوب  قابل  پزشکی،  پتانسیل  و  شود 

 توجهی برای کاربردهای بالینی آینده دارد. 

 نتیجه گیری کلی: 

اسانس   حاوی  نانونیوزومی  فرمو سیون  مطالهه،  این  در 

برای آویشن شیرازی به کارآمد  نوین و  عنوان یک رویکرد 

درمان کراتیت باکتریایی ارزیابی شد و نتایا نشان داد که  

نانوحاملانکپسوله  در  اسانس  میسازی  افزایش  ها  با  تواند 

فراهمی و کنترذ رهایش، ایربخشی  -پایداری، بهبود زیست



 Eltiam 13 (1): 53-63, 2026                                                        1405، 53-63: 1، شماره 13التیام، دوره      

    
 

61 

طور مهناداری تقویت کند. ترکیب خوا   ضدباکتریایی را به

میکروبی قدرتمند تیموذ و کارواکروذ با قابلیت نفوذ و  ضد

نانونیوزومزیست  بار  سازگاری  بیشتر  کاهش  به  منجر  ها 

مدذ   در  قابل     in vivoباکتریایی،  که  عملکردی  شد؛ 

این   بنابراین،  بود.  رایا  بیوتیکی  آنتی  درمان  با  مقایسه 

ای نویدبخش برای توسهه  تواند گزینهسیست  دارورسانی می

در  درمان طبیهی  منابک  بر  مبتنی  و  ایمن  جایگزین،  های 

های قرنیه باشد و زمینه را برای مطالهات  مدیریت عفونت

های بالینی آینده فراه   تر و کارآزماییبالینی گستردهپیش

 .سازد

 تعارض منافع: 
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Background: Bacterial keratitis caused by Staphylococcus aureus is one of the most challenging ocular 

infections, and the increasing spread of antibiotic resistance has intensified the need for novel 

therapeutic approaches. Zataria multiflora essential oil, due to the presence of thymol and carvacrol, 

possesses considerable antibacterial and anti-inflammatory properties; however, its volatility, 

hydrophobicity, and local toxicity limit its direct clinical application. 

Objectives: Considering the favorable characteristics of nanoniosomes as ideal drug delivery systems 

for encapsulating hydrophobic compounds and enhancing the topical bioavailability of drugs, the 

present study aimed to investigate the efficacy of nanoniosomes containing Zataria multiflora 

essential oil in controlling Staphylococcus aureus-induced bacterial keratitis. 

Methods: Essential oil-loaded nanoniosomes were synthesized using the thin-film hydration method 

in the presence of a nonionic surfactant. Particle size, zeta potential, encapsulation efficiency, and 

formulation stability were evaluated. Thirty male Wistar rats were randomly divided into three 

treatment groups: a control group receiving normal saline, a group receiving essential oil-loaded 

nanoniosomes, and a group receiving ciprofloxacin. Following induction of bacterial keratitis in one 

eye of each rat using Staphylococcus aureus, treatment efficacy was assessed by measuring bacterial 

load in corneal samples on days 4 and 8 after infection induction. 

Results: On day 4 after keratitis induction, the mean corneal bacterial load in the essential oil-loaded 

nanoniosome group (4.5 × 10⁵ CFU/cornea) and the ciprofloxacin group (4.3 × 10⁵ CFU/cornea) was significantly 

lower than that of the control group (6.8 × 10⁶ CFU/cornea) (p ≤ 0.05), while no statistically significant difference 

was observed between the two treatment groups (p > 0.05). A similar pattern was observed on day 8, where 

both treatment groups demonstrated a significant reduction in microbial load compared with the control group 

(8.8 × 10⁷ CFU/cornea) (p ≤ 0.05), and no significant difference was found between the nanoniosome group (5.0 

× 10⁵ CFU/cornea) and the ciprofloxacin group (1.6 × 10⁵ CFU/cornea) (p > 0.05). 

Conclusion: This study confirms the high efficacy of Zataria multiflora -loaded nanoniosomes in the 

treatment of bacterial keratitis and highlights their potential as a new generation of safer and more 

effective ophthalmic therapeutics based on natural compounds and nanotechnology.  
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