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Since the advent of antibiotics, selective pressure on 
microorganisms has caused the formation of resistant types. 
Different generations of antibiotics have been designed and 
used to fight pathogens, but at the same time, more resistant 
types of pathogens have been spread, so it is necessary to use 
new strategies to deal with infectious agents. The development 
of nanoscience in the field of medicine was a suitable solution for 
this purpose, and pharmaceutical nanocarriers were developed. 
Liposomes are nanocarriers with a lipid body whose features such 
as biocompatibility, bioavailability, targeted transfer, amphiphilic 
properties, integration with membranes, slow and controlled 
drug release have attracted the attention of researchers. In this 
review article, an attempt has been made to provide information 
about the benefits of this drug system by studying scientific 
documents in the field of antibiotic-carrying liposomes.
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از زمان ظهـــور آنتی بیوتیک ها، فشـــار انتخابی بر میکروارگانیســـم ها، باعث شـــکل گیری 
انواع مقاوم آنها شـــده اســـت. برای مبـــارزه با عوامل بیماری زا نســـل هـــای مختلف آنتی 
بیوتیکی طراحی و اســـتفاده شـــده اند اما به مـــوازات آن انواع مقاوم تـــری از عوامل بیماری 
زا گســـرش یافته اســـت از این رو بکارگیری اســـراتژی هـــای جدید برای مقابلـــه با عوامل 
عفونـــی ضروری به نظر رســـید. رشـــد علم نانـــو در زمینه پزشـــکی، راهکار مناســـبی برای 
ایـــن منظور بـــود و نانوحامل های دارویی توســـعه یافتنـــد. لیپوزوم هـــا، نانوحامل هایی با 
بدنه لیپیدی هســـتند که ویژگی هایی همچون زیســـت ســـازگاری، دسرســـی زیستی، انتقال 
هدفمند، خاصیت دوگانه دوســـتی، تلفیق با غشـــا، رهش آهســـته و کنرل شـــده دارو توجه 
محققـــان را به خـــود معطوف کرده اســـت. در این مقاله مروری ســـعی شـــده اســـت که 
بـــا مطالعه ســـندهای علمی در زمینـــه لیپوزوم های حامـــل آنتی بیوتیـــک اطاعاتی درباره 

فواید این ســـامانه دارویی ارائه شـــود.

رابعه خوشنویس زاده

استادیار، گروه بیوشیمی و بیوفیزیک، دانشکده علوم زیستی، واحد ورامین- پیشوا، دانشگاه آزاد اسامي، ورامين، ايران
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خوشنویس زاده توسعه داروهای لیپوزومی ...

الکســـاندر فیلیمینگ با مشـــاهده توقف رشـــد استافیلوکوک 

هـــا در حضـــور کپک پنی ســـیلیوم نوتاتوم پادزیســـت ها یا 

آنتـــی بیوتیک هـــا را به دنیـــا معرفی کـــرد)1(. همه گیری 

بیـــماری های واگیـــردار در طـــی جنگ جهانـــی اول و دوم 

باعث توجه بیشـــر بـــه آنتـــی بیوتیک ها شـــد بطوری که 

انواع طبیعی، نیمه ســـنتزی و ســـنتزی )2( آن گســـرش پیدا 

کـــرد. گرچه آنتـــی بیوتیک ها باعـــث نجات تعـــداد زیادی 

از بیـــماران درگیـــر به عفونت شـــدند اما پـــس از چندی به 

دو دلیـــل اســـتفاده از آنتی بیوتیـــک ها با وســـواس دنبال 

شـــد. آنتی بیوتیک ها مولکول های ســـمی ترشـــح شـــده از 

میکروارگانیســـم ها جهـــت مقابله با دیگر میکروارگانیســـم 

ها اســـت )3( از این رو اســـتفاده مکرر آنها می تواند اثرات 

جانبی بر روی ســـلول های انســـانی داشته باشـــد همچنین 

در میکروارگانیســـم ها نیز ســـازوکارهای مختلف برای مقابله 

بـــا آنتی بیوتیک ها وجـــود دارد که پـــس از ورود به جامعه 

و مـــرف، گونـــه هـــای میکروبی مقـــاوم باقی مـــی مانند 

بنابرایـــن با ظهور هـــر آنتی بیوتیـــک گونه مقـــاوم تری از 

میکروارگانیســـم ها بوجود امده اســـت و بیم آن وجود دارد 

کـــه یک عمـــل ســـاده جراحی منجر بـــه عفونـــت غیرقابل 

درمـــان و مـــرگ بیمار شـــود. از ایـــن رو ضرورت توســـعه 

روشـــهای درمانی جایگزین جهت مبارزه با میکروارگانیســـم 

های بیماری زا احســـاس شـــد. 

بهره گیری از ســـامانه های دارورســـان برای افزایش راندمان 

درمان می توانســـت راه حلـــی برای بحران میکروارگانیســـم 

هـــای مقاوم بـــه آنتی بیوتیک ها باشـــد. این ســـامانه ها با 

حمـــل دارو بر روی ســـطح و یا درون ســـاختار خـــود، قادر 

به آزادسازی آهســـته، رســـانش هدفمند، دارورسانی ترکیبی، 

ایجاد اثـــرات ســـینرژیک،کاهش غلظت داروی مـــورد نیاز و 

متعاقبـــا کاهش اثرات جانبی هســـتند)4(.

نانوبیوتیـــک هـــا کـــه از ترکیـــب آنتـــی بیوتیک بـــا انواع 

نانوســـاختارها )5( شـــامل لیپـــوزوم، ذرات لیپیدی، میســـل، 

کوانتـــوم دات، نانـــوذرات فلزی) طا، نقـــره، روی، زینک ...( 

شـــکل میگیرنـــد )6( در جهت افزایش اثرگذاری بیشـــر آنتی 

بیوتیـــک ها پایـــه گذاری شـــده اند.

در میان طیف گســـرده از نانوپلتفرم هـــا، یکی از رویکردهای 

تحویلی در حال بررســـی بـــرای آنتی بیوتیک هـــا، لیپوزوم ها 

هســـتند )7-8(. این سیســـتم های نانـــو مبتنی بـــر لیپید به 

عنـــوان حامل های دارو در دهه 1970 معرفی شـــدند و از آن 

زمان، پیشرفت هـــای عظیم در فناوری لیپـــوزوم باعث جلب 

توجـــه به اســـتفاده آنها بـــه عنـــوان سیســـتم های تحویل 

کارآمد برای داروهای ضدباکری شـــده اســـت)10-9(.

هـــدف این مقاله مـــروری بررســـی فواید لیپـــوزوم ها برای 

انتقـــال آنتـــی بیوتیک ها بـــوده و به موارد مختلف اشـــاره 

است.  شده 

مقدمه:

ساختار لیپوزوم

لیپــوزوم هــا ســاختارهای کــروی متشــکل از لیپیــد اســت کــه الهــام گرفتــه از غشــا ســلولی اســت. دیــواره لیپــوزوم هــا از دو لایــه لیپیــد 

تشــکیل شــده کــه دم هــای ابگریــز لیپیدهــا بــه ســمت یکدیگــر و سرهــای آبدوســت در مجــاورت بــا فضــای بیرونــی و حفــره داخلــی 

اســت )شــکل1(. لیپــوزوم هــا را مــی تــوان بــر اســاس روش ســاخت، تعــداد لایــه، انــدازه، بــار و نــوع اصــاح ســطح طبقــه بنــدی کــرد.

شـــکل1: ســـاختار لیپوزوم و محل ذخیره شدن 

هیدروفوب و  هیدروفیـــل  داروهای 
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از نظـــر تعداد لایـــه لیپوزوم هـــا به گروه هـــای تک لایه ) 

کوچـــک و بـــزرگ( و چند لایه تقســـیم می شـــوند. لیپوزوم 

تک لایـــه ) SUV و LUV ( دارای فضـــای داخلی بزرگ بوده 

و امکان بارگیـــری داروی هیدروفیل بیشـــری دارد . لیپوزوم 

چند لایـــه  )MLV( که ســـاختاری همانند پیـــاز دارد از لایه 

های چندگانه درون هم تشـــکیل شـــده اســـت )شـــکل2( و 

امکان بارگیری بیشـــر داروهای هیدروفـــوب را دارد)11(. با 

توجـــه به مواد بـــکار گرفته شـــده در فرمولاســـیون لیپوزوم 

ها، انـــواع آنیونی، کاتیونـــی و خنثی قابل تهیه اســـت. برای 

القـــا بـــار در لیپوزوم ها می تـــوان از مولکول هـــای لیپیدی 

باردار )فســـفاتیدیل گلیـــرول( و یا غیرلیپیـــدی باردار )دی 

ســـتیل فســـفات( با مقادیر مولی متنوع اســـتفاده کرد تا بار 

مورد نظـــر در ذرات لیپوزومی القا شـــده و جهت بکارگیری 

برای هدف معینی اســـتفاده شـــود )12(.

لیپـــوزوم هـــا را مـــی تـــوان بـــا کمـــک روش های ســـاده 

تـــا پیچیده، تهیـــه کرد. یکـــی از متـــداول تریـــن روش ها 

هیدراتاســـیون فیلم خشـــک فســـفولیپیدی اســـت که برای 

اولیـــن بار بنگهام از همین روش به ســـاخت لیپوزوم دســـت 

یافـــت. روش تبخیر فـــاز معکوس کـــه به تهیه امولســـیون 

روغن در آب می پردازد از دیگر روش های ســـاده اســـت که 

می تواند جایگزین هیدراتاســـیون فیلم خشـــک فسفولیپیدی 

شـــود. از روش های ســـاخت لیپوزوم می توان به روش مایع 

فوق بحرانـــی، روش کانـــال میکروفلوییـــدی، روش حرارتی، 

روش پـــرش pH، روش آبدهی و آبگیـــری مجدد، روش حذف 

دترجنـــت و روش تزریق حال اشـــاره کرد)11(. اســـتفاده از 

هر روش وابســـته بـــه مواد بـــکار گرفته شـــده و همچنین 

دســـتیابی به فرمولاســـیون لیپوزومی با ویژگـــی های دلخواه 

اســـت؛ مثا روش تبخیـــر فاز معکوس مناســـب برای محصور 

ســـازی مولکول های ســـنگین اســـت اما بـــرای پپیتدها که 

در حال آلی دناتوره می شـــوند مناســـب نیســـت )11( و یا 

برای بدســـت اوردن فرمولاســـیونی همگن نیاز است از روش 

آبدهی و ابگیری مجدد اســـتفاده شـــود.

شکل2: انواع لیپوزوم از نظر تعداد لایه

فواید لیپوزوم ها

زیست سازگاری

یکـــی از محدودیت های ســـامانه های دارورســـان ویژگی 

زیســـت ســـازگاری اســـت. لازم اســـت این مـــواد پس از 

ورود به بـــدن باعـــث برانگیختن واکنش هـــای التهابی و 

الرژیک نشـــوند )13(؛ همچنین مواد و مســـیر تجزیه انها 

معلوم بوده و و ســـمیت ایجـــاد نکننـــد. از دیگر ویژگی 

های مواد زیســـت ســـازگار عدم تجمع ان در داخل سلول 

و در لیـــزوزوم اســـت )14(. بهره گیـــری از مولکول های 

طبیعـــی کـــه در بدن وجـــود دارد مثـــل انـــواع لیپیدها، 

آلبومیـــن، اســـیدهای نوکلوئیـــک و غیره بـــرای غلبه بر 

این محدودیت مناســـب اســـت زیرا مســـیر تجزیه آنها در 

بدن مشـــخص اســـت از این رو لیپوزوم ها کـــه از لیپیدها 

تشکیل شـــده اند  از ســـامانه های دارویی زیست سازگار 

اســـت)15( که پس از مرف ســـمیت ایجـــاد نمی کند.

انتقال داروهای آبگریز
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بیشـــرین مولکـــول های تشـــکیل دهنده بـــدن، مولکول 

هـــای آب هســـتند. ورود و انتقـــال دارو به هـــر بافتی 

نیـــاز به حالیت در شرایط آبدوســـت درون بـــدن دارد از 

این رو اســـتفاده از داروهـــای کم محلول و یـــا نامحلول 

در آب بـــا محدودیت مواجه اســـت. در ســـاختار لیپوزوم 

فضاهـــای هیدروفـــوب وجـــود دارد که مـــی تواند باعث 

گیـــر انداخـــتن مولکول هـــای هیدروفوب شـــود. از آنتی 

بیوتیـــک هـــای نامحلـــول و یا کـــم محلـــول در آب می 

توان بـــه سیپروفلوکساســـین  )16(، آزیرومایســـین )17( 

و اوفلوکساســـین )18( اشـــاره کرد که فرمولاســـیون های 

لیپوزومـــی آن تهیه شـــده اند.

انتقال دو دارو

وجود فضاهـــای آبدوســـت و آبگریز در لیپـــوزوم امکان 

بارگیـــری همزمان دو نـــوع داروی آبدوســـت و آبگریز را 

فراهم مـــی کنـــد. بنابراین طراحـــی فرمولاســـیون های 

دارویـــی کـــه از دو نوع دارو ســـاخته شـــده باشـــد می 

توانـــد عـــاوه بـــر بی نیـــاز کـــردن بیمار بـــرای مرف 

جداگانـــه داروهـــا، اثر ســـینرژیک نیز به همراه داشـــته 

باشـــد. اثر ســـینرژیک فرمولاســـیون لیپوزومی کلســـتین-

سیپروفلوکساســـین در برابـــر ســـودوموناس ائروژینـــوزا 

مقـــاوم)19(، داپتومایســـین- کاریرومایســـین در برابـــر 

اســـتافلوکوکوس ارئـــوس مقاوم بـــه متی ســـیلین )20( و 

کلستین-آزیرومایســـین )21( بـــه اثبات رســـیده اســـت.

افزایش دسترسی زیستی دارو

داروهـــای خوراکی پـــس از ورود به معـــده و روده بدلیل 

تجزیـــه و یا عدم شـــیب غلظت مناســـب، کاما جذب و 

وارد گردش خون نمی شـــوند. داروهایی کـــه حالیت و یا 

جذب ) بر اســـاس طبقـــه بندی بیوداروســـازی کاس های 

2 و 4 داروهـــا( نفوذپذیـــری پایینی دارند با مشـــکل عدم 

جذب مناســـب روبرو هســـتند بطوریکه دوزهای مرفی 

بالا می توانـــد غلظت مناســـب از دارو را در خون فراهم 

کند. لیپـــوزوم ها در ابعـــاد نانو می تواننـــد داروها را از 

عوامل تجزیه کننده ترشـــحات دســـتگاه گوارش محافظت 

کننـــد و شـــیب غلظـــت بالاتـــری از دارو در روده ایجاد 

نمایند تا داروی بیشـــری وارد گردش خون شـــود )22(.  

رهش آهسته

یکی از مزایـــای اصلی انتقـــال آنتی بیوتیک هـــا به درون 

لیپـــوزوم ، امکان کنـــرل آزادســـازی آنتی بیوتیک محبوس 

شـــده اســـت. بســـته به ترکیـــب مولکولی لیپـــوزوم و 

حضـــور عوامـــل تحریک کننـــده خـــاص مانند اســـیدیته 

یـــا گرمـــا، می توان آنهـــا را به گونـــه ای طراحـــی کرد که 

به طـــور کنرل شـــده از هم پاشـــیده و ســـپس داروها را 

درجریان خـــون  آزاد کننـــد )23-24(. این امـــکان وجود 

دارد کـــه فرآیند آزادســـازی دارو در محـــل عفونت اتفاق 

بیفتـــد، و یا مـــدت زمان طولانـــی تری در گـــردش خون 

باقـــی بماند تـــا از تعـــداد دفعات مـــرف دارو ممانعت 

کرده و ســـمیت سیســـتمی ناشـــی از آن کاهش یابد )13، 

25-26(. آزادســـازی پایـــدار آنتی بیوتیک ممکن اســـت به 

تنهایی بســـیار مفیـــد باشـــد در برابر ســـویه های مقاوم 

بـــه آنتی بیوتیک زیـــرا این امـــکان را فراهـــم می کند که 

غلظـــت بالاتر از حداقل مهـــار کننده باکـــری )MIC( را 

بدون ســـمیت ثانویه حفظ کند. آزادســـازی کنرل شـــده 

آنتـــی بیوتیک امـــکان درمـــان عفونت های ســـویه های 

مقاوم را بـــا فراهم کردن غلظت بالاتـــر از حداقل غلظت 

مهـــار کننده باکـــری )MIC(  بدون ایجاد ســـمیت ثانویه 

کند. مـــی  ایجاد 

پایداری بیشتر در گردش خون

فراهـــم کـــردن راهکارهایی کـــه امکان حضـــور طولانی 

مـــدت دارو در گـــردش خون را میر ســـازد بـــرای انتی 

بیوتیـــک هایـــی کـــه فعالیت ضـــد باکری کنـــدی دارند 

بســـیار کارآمد می باشـــد. فعالیت ضد میکروبی بتالاکتام 

ها و ونکومایســـین وابســـته به زمان بـــوده و برای حفظ 

غلظـــت پاســـمایی در محدوده ســـطح درمـــان، نیاز به 

مـــرف مکرر آنهاســـت )27( که این موضـــوع می تواند 

اثرات ســـمی دارو را افزایش دهد . لیپـــوزوم های کوچک 

و پگیله شـــده ) روی ســـطح لیپوزوم پلـــی اتیلن گایکول 

متصل شـــود( قادر به فـــرار از سیســـتم رتیکلواندوتلیال 

و تجزیـــه انزیمی ناخواســـته بـــوده و به مـــدت طولانی 

تری در گردش خـــون باقی می مانند)28(. محصورســـازی 

ونکومایســـین و یا سیپروفلوکساســـین در لیپـــوزوم های 
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پگیله منجر بـــه افزایش زمان حضورشـــان در گردش خون 

شـــده اســـت و نیاز به مرف مکرر انهـــا را مرتفع کرده 

است)30-29(.

انتقال هدفمند

ســـطح ســـاختار لیپـــوزوم ها امـــکان بارگیـــری و اتصال 

مولکـــول هایی مثـــل پروتئیـــن، آپتامر، آنتی بـــادی و یا 

مولکولـــی که قـــادر به اتصال بـــه گیرنده ســـلول معینی 

باشد را داراســـت این ویژگی باعث می شـــود که لیپوزوم 

بتواند خود را به بافت و یا ســـلول معینی برســـاند و دارو 

را در مجـــاورت بافت هـــدف آزاد نمایـــد)31-33(. انتقال 

هدفمنـــد دارو میتواند باعث کاهـــش غلظت داروی مورد 

نیاز شـــده و به تبع آن تجمع دارو در بافت های ســـالم را 

کاهش دهـــد. چنین رویکردی برای اســـتفاده از داروهایی 

کـــه بدلیـــل اثر ســـمیت بـــا محدودیت مواجه هســـتند 

بســـیار مفید اســـت مثـــا ونکومایســـین باعث ســـمیت 

کلیوی و شـــنوایی )34( می شـــود و طراحی فرمولاسیونی 

بـــا انتقـــال هدفمند می توانـــد اثر ســـمیت آن را کاهش 

 .)35 دهد)

افزایش اثر ضد میکروبی

لیپوزوم هـــای حـــاوی  برجســـته  از ویژگی هـــای  یکـــی 

نســـبت  فعالیـــت ضد باکریایی  افزایـــش  آنتی بیوتیـــک، 

بـــه آنتی بیوتیـــک مربوطـــه در فـــرم آزاد اســـت. بـــه 

واقـــع، چندیـــن تحقیـــق فرمولاســـیون های لیپوزومـــی 

آنتی بیوتیـــک بـــا تقویـــت پتانســـیل حتـــی نســـبت به 

ســـویه های مقـــاوم توصیف کرده انـــد. به عنـــوان مثال، 

کاهـــش MIC پیپراکتام در برابر ســـودوموناس ائروژینوزا 

مقاوم )12(، کلیندامایســـین در برابر گاردنـــرلا واژینالیس 

مقابـــل  در  جنتامایســـین  و  سیپروفلوکساســـین   )36(

ســـودوموناس  باکری های مقـــاوم معمولی نظیر  بیشـــر 

ائروژینـــوزا، کلبســـیلا پنومونیه و اشرشـــیاکلی در شـــکل 

لیپوزومی نســـبت به فـــرم آزاد هر یـــک از انتی بیوتیک 

هـــای نامبرده مـــی باشـــد)37-39(. همســـانی لیپوزوم و 

غشـــا باکری از نظر مولکول های تشـــکیل دهنده، باعث 

تعامـــل بیـــن آنها می شـــود. 

وجود برخی فســـفولیپیدها که دارای  اتانول آمین هســـتند 

باعث شـــکل گیـــری لیپوزوم هایـــی با نـــام فیوژنیک می 

شـــود. این لیپـــوزوم ها در مجـــاورت باکری هـــای گرم 

منفـــی ابتدا بـــا لیپوپلـــی ســـاکاریدهای ســـطح باکری 

برهمکنـــش داده و باعث افقی شـــدن ســـاختارهای پلی 

ســـاکاریدی می شـــود از این رو لیپوزوم به غشـــا خارجی 

باکری دســـت می یابد ســـپس با غشـــا خارجـــی باکری 

ادغام شـــده و محتویـــات دارویی خود را بـــه فضای پری 

پاســـمی باکـــری تخلیه مـــی کنـــد و از انجـــا داروها با 

کمک پروتئین هـــای انتقال دهنده وارد باکری می شـــود 

)شـــکل3(. این لیپـــوزوم هـــا در مواجه بـــا باکری های 

گـــرم مثبت ابتدا بـــا لایه تیکوییک اســـید برهمکنش داده 

ســـپس به لایه پپتیدوگلیکان رســـیده که نـــوع برهمکنش 

با ان مشـــخص نبوده و با غشـــا سیتوپاســـمی ادغام می 

شـــود )شـــکل4( و پس از آن دارو به باکـــری منتقل می 

 )40 شود)

حضور فســـفولیپیدهای فســـفاتیدیل کولین/ فســـفاتیدیل 

گلیـــرول لیپـــوزوم های فلویـــدوزم را بوجـــود می آورد 

)42( کـــه تعامل لیپوزوم و غشـــا باکـــری را افزایش می 

دهد. نتیجـــه افزایش تعامـــل لیپوزوم با باکـــری تحویل 

هر چـــه بیشـــر محتـــوای انتـــی بیوتیکی لیپـــوزوم به 

باکـــری بـــوده که منجـــر به کاهـــش MIC می شـــود. 

عاوه بر نوع فســـفولیپیدهای شرکت کننـــده در لیپوزوم، 

بار ســـطحی لیپـــوزوم نیز مـــی تواند از عوامـــل موثر در 

افزایـــش اثر لیپـــوزوم های حـــاوی آنتی بیوتیک باشـــد. 

بطـــور کلی لیپوزوم هـــای کاتیونی اثـــر ضدمیکروبی قوی 

تـــری نســـبت به انـــواع خنثـــی و آنیونی از خود نشـــان 

میدهـــد)38( زیـــرا می توانند با غشـــا باکری هـــا که بار 

منفی دارنـــد واکنش قـــوی تری ایجـــاد نمایند.

غلبه بر مقاومت میکروبی

کاهـــش نفودپذیـــری غشـــا و یـــا افزایش تعـــداد پمپ 

هـــای افاکس از مکانیســـم هـــای مقاومـــت باکری ها 

در برابـــر انتـــی بیوتیـــک هاســـت. لیپوزوم ها قـــادر به 

تعامل با غشـــا باکـــری ها بـــوده و نفوذپذیـــری آنها را 

نســـبت به دارو افزایش مـــی دهنـــد. لیپوزوم های حاوی 

آنتی بیوتیک هـــای آمینوگلیکوزیـــد می تواننـــد با موفقیت 

عفونت هایی که توســـط ســـویه های مقاوم ســـویه های 
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شکل3:وضعیت افقی لیپوپلی ساکاریدها و رخداد پدیده ادغام غشا خارجی باکری گرم منفی با غشا لیپوزوم)41(

شکل 4: برهمکنش لیپوزوم با لایه تیکوییک اسید باکری های گرم مثبت)41(
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بالینـــی ســـودوموناس ائروژینوزا ایجاد شـــده اند را درمان 

کننـــد)43(. فلویدوزم پلی میکســـین B قـــادر به کاهش 

MIC در برابر ســـویه های مقاوم ســـودوموناس ائروژینوزا 

نســـبت به شـــکل آزاد پلی میکســـین B بـــوده و غلظت 

بالاتـــری از آنتـــی بیوتیک در باکـــری ایجاد کـــرد )44(. 

بنابرایـــن، فرمولاســـیون های لیپوزومی قادر بـــه غلبه بر 

یکـــی از موثرترین مکانیســـم های مقاومـــت باکری های 

اســـت. منفی  گرم 

عـــاوه بر این، لیپـــوزوم ها امکان ممانعـــت از هیدرولیز 

آنزیمـــی آنتی بیوتیک هـــا را که یکی دیگر از مکانیســـم 

هـــای   مقاومـــت باکری ها اســـت، فراهم مـــی کند. در 

فضای پری پاســـمی باکـــری های گرم منفـــی انزیم های 

بتالاکتامـــاز باعث شکســـتن ســـاختار این دســـته از آنتی 

بیوتیک ها شـــده و انهـــا را غیرفعال میســـازد. لیپوزومه 

کردن پیپراســـیلین نشـــان داد که از هیدرولیز شدن آن در 

اســـتافیلوکوک جلوگیری کـــرده و فعالیت ضـــد باکری آن  

اســـت )54(. حفظ شده 

مایکوباکریـــوم  مثـــل  میکروبـــی  عوامـــل  از  برخـــی 

توبرکلوزیس و یا انگل لیشـــمانیا در اندامک های ســـلولی 

پنهان می شـــوند. مایکوباکتریـــوم توبرکلوزیس با قرارگیری 

در لیـــزوزوم ماکروفاژها، عفونت طولانـــی مدتی را بوجود 

مـــی آورد که از بین بـــردن آن با پیچیدگی همراه اســـت. 

ذرات لیپوزومی با ابعاد بزرگ که توســـط سیســـتم ایمنی 

قابل شناســـایی هســـتند میتوانند راه حل مناســـبی برای 

بلعیده شـــدن توســـط ماکروفاژها و انتقـــال آنتی بیوتیک 

درون آنهـــا به لیزوزوم ها باشـــد که عامـــل عفونت در ان 

قـــرار دارد. در همین راســـتا مطالعات نشـــان داد لیپوزوم 

ریفابوتیـــن اثر درمانی بیشـــری نســـبت بـــه داروی آزاد 

برای عفونـــت مایکوباکتریوم توبرکلوزیس داشـــته و حتی 

پاســـخ های التهابی مخرب را در اعضـــا آلوده کاهش داده 

.)46( است 

برخـــی از باکری هـــا می تواننـــد فاز زندگی خـــود را از 

پانکتونـــی بـــه بیوفیلمی تغییـــر دهنـــد. بیوفیلم حاصل 

اجتـــماع باکری هایی اســـت کـــه توســـط ماتریکس پلی 

ســـاکاریدی از اســـرس های خارجی حفظ می شـــود. این 

ماتریکس مانـــع از نفوذ عوامل ضد باکری شـــده و منجر 

بـــه مقاومت آنتـــی بیوتیکی می شـــود. یکـــی از دغدغه 

های کادر درمان در بیمارســـتان هـــا، عفونت های حاصل 

از بیوفیلم هاســـت که نســـبت به عوامـــل ضدمیکروبی 

مقـــاوم هســـتند. لیپـــوزوم ها قـــادر به نفوذ بـــه درون 

ماتریکـــس بیوفیلم بوده و مـــی توانند آنتـــی بیوتیک را 

در مجاورت باکری مســـتقر در بیوفیلم آزاد ســـازند )47(. 

در همیـــن رابطه معلوم شـــده اســـت که فرمولاســـیون 

لیپوزومـــی بر بیوفیلم اســـتافیلوکوکوس ارئـــوس مقاوم به 

متی ســـیلین در شرایـــط  IN VIVO  و IN VITRO اثر 

ضد میکروبی داشـــته باشـــد در حالیکه آنتی بیوتیک آزاد 

بـــر روی ان اثرگذار نبوده اســـت. در مطالعـــه دیگری نیز 

لیپـــوزوم های حاوی ونکومایســـین و سیپروفلوکساســـین 

امـــکان درمـــان اســـتئومیلیت حاصل از اســـتافیلوکوکوس 

ارئـــوس را بـــه اثبـــات رســـاند )48(. از ایـــن رو لیپوزوم 

ها مـــی توانند راهـــکاری برای مبـــارزه بـــا بیوفیلم های 

میکروبی باشـــند.

معایب فرمولاسیون های لیپوزومی

تهیـــه فرمولاســـیون هـــای لیپوزومـــی نیاز به دســـت ورزی 

زیادی دارد بطـــوری که ویژگی های نهایـــی آنها، مثل درصد 

داروی انکپســـوله، پایـــداری فیزیکی و یا شـــیمیایی، اندازه، 

بار و ... وابســـته بـــه کوچکرین جزییات روش آماده ســـازی 

فرمولاســـیون لیپوزومی اســـت به همین دلیل بدست آوردن 

پروتکلـــی که امکان تهیه فرمولاســـیون هایی بـــا ویژگی های 

تکرارپذیر را فراهم ســـازد دشـــوار است )49(. 

یکی دیگـــر از معایب لیپـــوزوم ها قیمت بالایی اســـت که 

بدلیـــل اســـتفاده از فســـفولیپید به مرف کننـــده ارائه می 

شـــود.  فســـفولیپید مهمرین مـــاده در تهیه لیپـــوزوم بوده 

و کیفیـــت آن بر فرمولاســـیون بســـیار موثر اســـت. کیفیت 

فســـفولیپید وابســـته به درصد خالص ســـازی و منبعی است 

که از آن اســـتخراج شـــده اســـت و با توجه به درجه خلوص 

قیمت آن بیشـــر می شـــود به همین دلیـــل داروهای مبتنی 

بر لیپـــوزوم گران قیمت هســـتند.

داروهای تجاری

فوایـــد لیپوزوم بـــرای حمل آنتـــی بیوتیک ها باعث شـــده 

که ایـــن نوع از فرمولاســـیون ها از مقیاس آزمایشـــگاهی به 

صنعـــت راه یابند و انواع مختلفـــی از داروهای لیپوزومی که 
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جدول 1: لیستی از داروهای تجاری لیپوزومی برای درمان انواع عفونت ها

مـــورد تایید FDA قرار گرفته اند گســـرش یابـــد. در جدول 

1 بخشـــی از این داروهای تجاری ارائه شـــده است )50(.

طراحی و گســـرش آنتـــی بیوتیک های جدید باعث توســـعه 

عوامـــل میکروبـــی قوی تـــری شـــده و نیاز به شـــکل های 

دارویـــی جدید بـــرای مقابله بـــا خطر عفونـــت کاما درک 

شـــده اســـت. بهـــره گیـــری از حامل هـــای دارویـــی مثل 

لیپوزوم نشـــان میدهد کـــه یکی از راهکارهای مناســـب در 

این زمینه اســـت. لیپوزوم هـــا که از مولکول هـــای طبیعی 

ســـاخته شـــده اند زیســـت ســـازگار بوده و دوگانه دوستی 

آنهـــا امکان حمـــل داروهـــای هیدروفیـــل و هیدروفوب را 

فراهم کرده اســـت. این نـــوع فرمولاســـیون دارویی قابلیت 

انتقـــال هدفمند دارو را داشـــته و حتی مـــی تواند به صورت 

کنـــرل شـــده دارو را آزاد نمایـــد. مقابله با مکانیســـم های 

مقاومـــت میکروبـــی و افزایش قـــدرت ضـــد میکروبی آنتی 

بیوتیک  باعث شـــده اســـت علی رغم قیمت بـــالا، داروهای 

لیپوزومـــی حامـــل آنتـــی بیوتیـــک در قفســـه داروخانه ها 

نتیجه گیری:

تعارض منافع:

تقدیر و تشکر:

نویسنده این مقاله عنوان می کند که هیچ تعارضی وجود ندارد.

نویسنده از داوران گرامی مجله دانش زیستی تشکر می کند.
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