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زا و تولید اسید توسط  پوسیدگی دندان از مشکلات رایج در دنیا هست که ناشی از رشد بیوفیلم پوسیدگی

شده است؛ اما به دلیل افزایش مقاومت  آنان است. برای حل این مشکل راهکارهای متعددی به کار گرفته

رای استفاده از مواد ضدمیکروبی ها و نیاز روزافزون به مواد ضد میکروبی تلاش ب بیوتیکی میکروارگانیسم آنتی

طبیعی ادامه دارد. لاکتوفرین یک پروتئین در شیر و بزاق است که خواص ضد میکروبی و ضد بیوفیلمی نشان 

وسیله نانولیپوزوم ریز  ها ضد میکروبی، لاکتوفرین به داده است. در این تحقیق ابتدا برای افزایش ویژگی

بر تعداد باکتری در بیوفیلم پلی میکروبی و تولید اسید، هریک از شد. سپس جهت سنجش تأثیر آن  پوشانی 

 Active Attachmentلیتر( در مدل  گرم بر میلی میلی 6, 3, 1,5, 0غلظت ) 4مواد آزاد یا نانولیپوزومی در 

biofilm  به همراه بزاق و محیط کشت گرمخانه گذاری شد. نتایج نشان داد که نانوریزپوشانی لاکتوفرین به

ها توانایی مهار بیوفیلم و تولید اسید توسط این باکتری را افزایش  دلیل رهایش آهسته لاکتوفرین از لیپوزوم

توجهی در  لیتر کاهش قابل م بر میلیگر میلی 3داد. با افزایش غلظت لاکتوفرین آزاد و نانولیپوزومی تا غلظت 

اما افزایش بیشتر غلظت لاکتوفرین (؛ P >01/0)ها در بیوفیلم نسبت به نمونه شاهد مشاهده شد  تعداد باکتری

ها در بیوفیلم شد. این در حالی است که لاکتوفرین نانولیپوزومی در  آزاد موجب افزایش مجدد تعداد باکتری

 3یتر همچنان باعث کاهش باکتری در بیوفیلم شد که این کاهش نسبت به غلظت ل گرم بر میلی میلی 6غلظت 

توان نتیجه گرفت که از لاکتوفرین  آمده می دست از نتایج به .(P <01/0)دار نبود  لیتر معنی گرم بر میلی میلی

 توان جهت طراحی محصولات مرتبط با سلامت دهان و دندان استفاده کرد. نانولیپوزومی می
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 مقدمه -1
ها بوده  خطرترین بیماری ترین و بی پوسیدگی دندان یکی از شایع

درصد از بزرگسالان تا سن  80باشد. تقریباً  که قابل پیشگیری می

 10کنند. علاوه بر این،  سالگی پوسیدگی دندان را تجربه می 34

های  درصد از بزرگسالان دارای دندان 26درصد از کودکان و 

شند که منجر به آبسه یا حتی مرگ با نشده می ی درمان پوسیده

 .[1]شود  می

های ویروسی،  غشا مخاطی دهان توسط عوامل عفونی مانند گونه

گیرد. قرار گرفتن در معرض  می ف قرار قارچی و باکتریایی هد

عوامل عفونی، ایجاد تغییرات در محیط دهان، تعامل با 

طور بالقوه به توسعه  دهان و کاهش دفاع همگی به 1میکروبیوم

دهند  می کنند. نتایج نشان  های غشا مخاطی دهان کمک می عفونت

های مورداستفاده شامل عوامل درمانی  ترین فرمولاسیون رایج

ها، عوارض جانبی جدی به  لاوه بر مقاومت میکروارگانیسمع

های بدن  ها و بیماری . بسیاری از عفونت[2]آورند  وجود می

عنوان مثال،  اند. به دهان مرتبط شده  های انسان با پاتوژن

و  2های موجود در حفره دهانی در بروز اندوکاردیت باکتری

یجاد ها بحران سلامتی ا تنها این بیماری اند. نه دیابت دخیل بوده

های پزشکی نیز سهم  کنند بلکه در بخش بزرگی از هزینه می

طور  های دندانی به های غیرمستقیم و مستقیم بیماری دارند. هزینه

بود که این  2010میلیارد دلار در سراسر جهان در سال  442کلی 

های دندانی فراهم  امر انگیزه مالی جهانی جهت بهبود مراقبت

 .[3]کند  می

به دو شکل پلانکتونیک و بیوفیلم وجود  ها در حالت پویا باکتری

. بیوفیلم باکتریایی مرتبط با پوسیدگی دندان، از طریق [4]دارند 

شود،  یک سری مراحل که با اتصال میکروارگانیسم آغاز می

شود.  پذیر به سطح مینا جذب می طور برگشت شده و به تشکیل

ریس ماده پلیمری خارج سلولی، توسط ازآن، با تولید مات پس

دهد که  برگشت رخ می های باکتریایی اتصال غیرقابل میکرو کلونی

. درواقع بیوفیلم [5]شود  بعدی می منجر به تشکیل یک بیوفیلم سه

های چسبیده به سطوح طبیعی  یک جمعیت متراکم میکروارگانیسم

                                                      

هایی که بدن انسان میزبان  ژنوم تمامی میکروبمجموع به  میکروبیوم . 1

 .شود آنها است گفته می
2. Endocarditis 

ها در برابر  باشد که باعث مقاومت بالای پاتوژن یا مصنوعی می

. تولید اسید [6]شود  ها می بیوتیک های خارجی و آنتی فاکتور

های بیوفیلم متابولیزه  افتد که قند توسط باکتری هنگامی اتفاق می

رود.  شود و درنتیجه کلسیم و فسفات مینای دندان از بین می می

نامند.  می 3فرآیند از دست دادن کلسیم و فسفات را دمینرالیزاسیون

ل پوسیدگی مدت منجر به تشکی دفع مکرر مواد معدنی در طولانی

 .[8, 7]شود  دندان می

بیوتیکی  ها، افزایش مقاومت آنتی بیوتیک با استفاده زیاد از آنتی

است و اثرات جانبی منفی که برای میکروبیوم رخ  ایجاد شده

. پوسیدگی دندان از طریق ماندگاری و [9]است  دهد ثبت شده می

دهد. ما به قرار گرفتن دائم  های دهان رخ می عود مجدد بیوفیلم

شویم تا مانع از  ها متوسل می شویه در معرض داروها مانند دهان

ها شویم. قرار گرفتن دائم در معرض عوامل ضد  رشد این بیوفیلم

ث آسیب به میکروبیوم ما شود. درمانی تواند باع میکروبی می

طور اختصاصی و  زا را به مناسب است که بتواند بیوفیلم بیماری

. انتخاب [3]کن کند  های مفید ریشه کامل، بدون آسیب به باکتری

 زا های پوسیدگی ماده ضد میکروبی جهت کاهش میکروارگانیسم

ها را  بیوتیک وار است. ماده پلیمری خارج سلولی نفوذ آنتیدش

های مقاوم به دارو ایجاد  دهد و درنتیجه فنوتیپ کاهش می

شود. یک عامل ضد میکروبی مؤثر برای غلبه بر نفوذپذیری و  می

مقاومت میکروب، باید بدون شستشوی بزاق در حفره دهان باقی 

 .[10]ه باشد و چسبند  بماند. همچنین، باید غیر سمی

مطالعات متعدی عمل ضد باکتریایی، ضد قارچی، ضد پروتوزوآ 

. این پروتئین با [11]کنند  و ضد انگلی لاکتوفرین را تأیید می

Feاتصال به یون 
کند که برای  مقادیر آهن محیط را محدود می +3

تقسیم و ادامه حیات باکتری بسیاری مهم است. همچنین عمل 

کشندگی لاکتوفرین مستقل از آهن، در ارتباط با اتصال مستقیم 

( در غشا سلولی LPSساکارید ) لاکتوفرین با لیپوپلی Nترمینال 

کتری گرم منفی و لیپوتیکوئیک اسید در غشا باکتری گرم مثبت با

تر  های عمیق است که به لیزوزیم اجازه دسترسی در پپتیدوگلیکان

نقش مهمی در دفاع  باور بر این است که لاکتوفرین .[12]دهد  می

های  های مسئول فساد دندانی و بیماری حفره دهانی مقابل پاتوژن

. لاکتوفرین روی سطح دندان، با باکتری [13]مربوط به لثه دارد 

                                                      
3. Demineralization 
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چسبنده به آگلوتینین بزاقی رقابت کرده که نتیجه آن کاهش 

شده توسط بزاق است  ها به غشا نازک ساخته چسبندگی پاتوژن

لاکتوفرین باعث جلوگیری از تشکیل بیوفیلم  . گذشته از آن، [14]

های موجود  شده است که باکتری . نشان داده[6]شود  باکتری می

ه ها نسبت به همتایان پلانکتونیک خود نسبت ب در بیوفیلم

علاوه بر این،  .[18-15]تر هستند  های ضد میکروبی مقاوم درمان

ای،  های پیچیده چندگونه شده است که در بیوفیلم مشخص

ها را  مت در برابر میکروبهای چند میکروبی مقاو برهمکنش

شده  ؛ بنابراین، اکنون پذیرفته[22-19]دهد  حتی بیشتر افزایش می

ها به  است که مطالعه ترکیبات جدید با هدف تداخل با باکتری

های سلولی سنتی  جای کشت های بیوفیلم چند میکروبی به مدل

 باکتریایی نیاز دارد.

ای مورد مطالعه قرار  طور گسترده لیپوزومی به ریزپوشانی

توان برای اصلاح و  می های ریزپوشانی را  . روش[23]است  گرفته

علم نانو تحت  .[24]کنترل آزادسازی ماده مؤثره بکار گرفت 

های اتمی،  ها و دستکاری مواد در مقیاس عنوان بررسی پدیده

شود. در این مقیاس مواد  مولکولی و ماکرومولکولی تعریف می

ترکیب  .[25]های بزرگتر دارند  تری با مقیاس خواص متفاوت

ای قادر به تقویت  طور گسترده های نانوساختار، به سیستمداروها با 

عملکرد دارو، کاهش دوز مورد نیاز، عوارض جانبی و بهبود 

ها  های مرسوم، نانوسیستم باشند. برخلاف درمان فعالیت می

توانند ماده فعال را در طول کل دوره درمان در غلظت مناسب  می

. [26]هدایت کنند  تحویل دهند و آن را به محل مورد نظر عمل

مانی و  در این تحقیق اثر لاکتوفرین آزاد و نانولیپوزومی بر زنده

تولید اسید توسط بیوفیلم پلی میکروبی دندانی مشتق شده از بزاق 

 biofilm model Active  (AAA-model)در

Attachment .بررسی شد 

 ها مواد و روش -2
 مواد -2-1

 Xi'an بیولوژیکی فناوری شرکت توسط گاوی لاکتوفرین

Sgonek تهیه گردید. سایر  درصد 95 کشور چین با خلوص

 مواد مصرفی از شرکت سیگما تهیه گردید.

 ها روش 2-2

 تولید نانولیپوزوم لاکتوفرین -2-2-1

 استفاده نازک لایه توزیع روش از لیپوزوم سوسپانسیون تهیه برای

با نسبت به  Eن و ویتامی 80 توئین کلسترول، شد. فسفولیپید،

 درصد( حل 98اتانول ) در و ( مخلوط6: 1: 1,8: 0,012ترتیب )

 تا شد اواپراتور غلیظ از روتاری استفاده با محلول شدند. سپس

 حاوی PBS با شده خشک شود. فیلم تشکیل نازکی لایه

 7 مدت به و شد مخلوط لیتر( میلی در گرم میلی 2) لاکتوفرین

خاموش( تحت فراصوت قرار  ثانیه 1 و روشن ثانیه 1) دقیقه

 .[28, 27]گرفت 

 های حاوی لاکتوفرین خصوصیات نانولیپوزوم -2-2-2

در طی مطالعه قبلی که توسط نویسندگان مقاله حاضر منتشرشده 

، PDIهای تولیدشده )سایز، پتانسیل زتا،  خصوصیات نانولیپووزم

اند  شده بررسیکارایی ریز پوشانی و رهایش مواد از لیپوزوم( 

[29]. 

برداری توسط میکروسکوپ الکترونی  عکس -2-2-3

(SEM) 

 میکروسکوپ از استفاده با ها شکل لیپوزوم و مورفولوژی

و  سازی مواد خالص .گرفت قرار بررسی مورد روبشی الکترونی

 درنهایت و شدند پوشانده طلا های یون با سپس شدند. لیوفیلایز

 .[30]گرفتند  قرار بررسی مورد SEMتوسط 

 آوری بزاق  جمع -2-2-4

مطالعه توسط کمیته اخلاق در پژوهش دانشگاه فردوسی این 

( و کمیته اخلاق پزشکی IR.UM.REC.1400.368مشهد )

 ( تائید شد.2011/236آمستردام ) VUمرکز پزشکی دانشگاه 

شده جهت رشد بیوفیلم از یک نفر داوطلب  نمونه بزاق تحریک

ساله، زن، بدون پوسیدگی فعال( به روش اسپیت اوت و در  30)

آوری گردید. اهداکننده موظف بود  حین جویدن پایه آدامس جمع

 2ساعت مسواک نزند و حداقل  24های خود را به مدت  دندان

ها  مصرف نکند. نمونهگیری غذا و آشامیدنی  ساعت قبل از نمونه

سانتریفیوژ گردیدند و برای جلوگیری از آسیب سرمایی در زمان 

درصد به میزان دو برابر رقیق شدند و  60نگهداری، با گلیسرول 

  .[31]گراد منتقل شدند  درجه سانتی -80به فریزر 

 کشت بیوفیلم پلی میکروبی -2-2-5

 Mcمیکروبی، از محیط کشت  برای محیط کشت بیوفیلم پلی

Bain  2,5با کمی تغییرات استفاده شد. این محیط کشت شامل 
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گرم در لیتر باکتو  2,0، (Sigma M-2378)گرم در لیتر موسین 

گرم در لیتر بود. تریپتیکاز  2,0، (Difco 0118-01-8)پپتون 

گرم در لیتر عصاره مخمر  1,0، (BBL 211921)پپتون 

(Bacto 212750) ،0,35  گرم در لیترNaCl ،0,2  گرم در لیتر

KCl ،0,2  گرم در لیترCaCl2 ،0,001  همین  لیترگرم در

(Sigma H-1652) ،0,0002  گرم در لیتر ویتامینK1 [32] با ،

بود  pH 7,0با  PIPESبافر  مول بر لیتر میلی 50و  ساکارز 0,2٪

[31]. 

 رشد ( برای2010) همکاران و اخترکاته توسط شده ارائه از روش 

 فولادی درب یک شامل AAAمدل  شد. استفاده بیوفیلم

 12 قطر به ای شیشه های دیسک که است گیره 24 و ضدزنگ

 24های  . به پلیت[31]( Fig 1شود ) وصل می آن به متر میلی

صورت آزاد  لیتر( به گرم بر میلی میلی 0,1,5,3،6خانه لاکتوفرین )

و بزاق اضافه  Mc Mainبه همراه محیط کشت  و نانولیپوزومی

ساعت در  48شد درب مدل بر روی پلیت قرار گرفت و به مدت 

درصد  80و  H2درصد  CO2 ،10درصد  10هوازی ) شرایط بی

(N2  از گراد گرمخانه گذاری شد. پس درجه سانتی 37و دمای 

 تا شد داده شستشو مرتبه PBS 3 بافر با درب ساعت، 48

 شوند. جدا چسبیده غیر های بیوفیلم و پلانکتونی های باکتری

 
Fig 1: AAA model in anaerobic jar (a), AAA 

model lid with glass discs (b) 

 

 لاکتیک اسید گیری اندازه -2-2-6

گیری غلظت اسید لاکتیک تولیدشده منحنی استاندارد  جهت اندازه

 درب مدل بیوفیلم، برداشت از قبل و تشکیل از رسم گردید. پس

 ساکارز و (BPW) واتر خانه حاوی بافر پپتون 24روی پلیت 

 شرایط در انکوباسیون ساعت 3 از پس .شد داده درصد قرار 0,2

گراد، محتوی هر چاهک به  سانتی درجه 37 دمای در هوازی بی

خانه منتقل و با استفاده از آب دیونیزه رقت سازی  64پلیت 

 340ها در طول موج  متوالی انجام شد. سپس جذب چاهک

ها لاکتات  چاهکنانومتر قرائت شد. پس از آن به هریک از 

پلیت در دقیقه قرارگیری  15دهیدروژناز اضافه شد و پس از 

ها دوباره قرائت شد. با توجه به  جای تاریک جذب چاهک

اختلاف جذب دوم و اول و با استفاده از منحنی استاندارد مقدار 

 . [33, 31]تولید اسید لاکتیک محاسبه شد 

 برداشت بیوفیلم  -2-2-7

 ونپپت سیستئین آب در و جداشده درب از ای شیشه های دیسک

(CPW) 45وات به مدت  140اولتراسوند ) داده شد. از قرار 

 آن، از پس .شد استفاده ها دیسک از ها بیوفیلم حذف ثانیه( برای

محیط تریپتیک سوی  روی ها رقت های متوالی تهیه گردید. رقت

شدند.  ( توسط دستگاه اتو مات کشت دادهTSAB) 1آگار بلاد

 انکوبه ساعت 96 مدت به هوازی بی شرایط در ها سپس پلیت

 .[31]شدند 

 آماری تحلیل -2-3

شد.  وتحلیل تجزیه 18.0 نسخه Minitab توسط مطالعه نتایج

 رایان بودن نرمال آزمون از استفاده با ها داده توزیع بودن نرمال

شد.  ارزیابی اسمیرنوف -کولموگروف بودن نرمال آزمون و جوینر

 و طرفه یک واریانس آنالیز از استفاده با ها میانگین بین تفاوت

 شد.  تعیین توکی آزمون

 نتایج و بحث -3

 خصوصیات نانولیپوزوم لاکتوفرین -3-1

های تولید شده که در مقاله قبلی ما  خصوصیات نانولیپوزوم

 .[29] است آمده 1بررسی شدند در جدول 

3-2- SEM 

های حاوی لاکتوفرین قبل از  لیپوزوم شکل ارزیابی منظور به

گردید.  تهیه الکترونی روبشی میکروسکوپ تصویر اولتراسوند،

 بودند. شکل کروی عمدتاً ها لیپوزوم 2شکل  مطابق
Table 1 Characteristics of nanoliposomes 

containing lactoferrin 

Properties Lactoferrin 

Size (nm) 96.84±0.85 

PDI 0.187±0.022 

                                                      
1. Tryptic Soy Agar Blood 
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Zeta potential (mv) -24.79±2.70 

Encapsulation 

efficiency (%) 

73.01±1.64 

Release (24h) 60% 

Reported values correspond to the mean ± 

standard deviation. 

PDI: Polydispersity index 
 

 
Fig 2 Electron microscope image of liposome 

containing curcumin before sonication 
 میکروبی اثر لاکتوفرین بر بیوفیلم پلی -3-3

 .( استفاده شدAAAدر این تحقیق برای رشد بیوفیلم از مدل ) 

گزارش شده است که این مدل برای ارزیابی اثرات عوامل 

دل . در م[31]پیشگیری کننده از پوسیدگی مناسب است 

(AAA ،)24 تواند در یک پلیت تشکیل شود و  نوع بیوفیلم می

طور همزمان روی  تواند به شرایط مختلف تیمار و کنترل می

تأثیر لاکتوفرین آزاد و نانولیپوزومی . [34]ها اعمال شود  بیوفیلم

 است. نشان داده شده 3ی در شکل بر بیوفیلم پلی میکروب

لیتر منجر به کاهش  گرم بر میلی میلی 3لاکتوفرین آزاد در غلظت 

(؛ اما با P >01/0داری در تعداد باکتری در بیوفیلم شد ) معنی

فزایش غلظت لاکتوفرین تعداد باکتری در بیوفیلم مجدداً افزایش 

 یافت.

ترین  متنوعحفره دهان یک اکوسیستم پیچیده است که یکی از 

شده در بدن انسان را در خود جای  های میکروبی یافت جمعیت

شاخه در دهان  20گونه در بیش از  700. بیش از [35]داده است 

های ساکن در دهان بیوفیلم  اند. میکروارگانیسم شناسایی شده

طور محکم به سطوح مختلف متصل  دهند و به تشکیل می

لاکتوفرین، در هر دو شکل آپو  ، توانایی 1989در . [36]شوند  می

به هیدروکسی آپاتیت  S. mutansو هالو، در مهار چسبندگی 

(HA،)  شواهد  .[37]با تقلید از جنس سطح دندان، گزارش شد

به  S. mutansلاکتوفرین چسبندگی  داد  دیگری نشان می

 Cدر لوب  473–538وسیله باقیمانده  هیدروکسی آپاتیت را به

فعالیت غیروابسته به کند، پژوهشگران تأیید کردند که این  مهار می

لاکتوفرین گاوی    .[38]لاکتوفرین بود  ویژگی اتصال به آهن 

ایی اتصال به آهن، چسبندگی باکتری را به سلول مستقل از توان

وسیله اتصالات رقابتی مختل  میزبان و یا به اجزا سطح میکروبی به

اولین توضیح از فعالیت حفاظت موکوسی  .[39]کند  می

 Escherichia coliلاکتوفرین در برابر آسیب وارد با چسبیدن 

HB101 ( ذکر شده است 1993در تحقیقات لونگی و همکاران )

تواند اولین قدم برای  لاکتوفرین می . بعدها مشخص شده که [40]

باکتری را توسط مهار چسبیدن باکتری به سلول زایی  مهار بیماری

. همه انواع لاکتوفرین قادر به اتصال به [39]میزبان انجام دهد 

. [41]های گرم منفی و گرم مثبت هستند  سطوح باکتری

یده از روی لنز پوش Pseudomonas aeruginosaچسبندگی 

لاکتوفرین کمتر بود   لاکتوفرین در مقایسه با نوع بدون پوشش   

 E. coliعنوان مهار کننده اتصال  . لاکتوفرین همچنین به[42]

(ETEC)
ای  های اپیتلیال انسانی و مخاط روده لبه سلو 

. تحقیقات [43] های عاری از آلودگی شناخته شده است موش

لاکتوفرین   فرین انسانی و دهند که لاکتو دیگری پیشنهاد می

 Helicobacterنوترکیب انسانی و لاکتوفرین گاوی مهار اتصال 

felix وسیله ارتباط بین  های اپیتلیال شکمی را، شاید به به سلول

لاکتوفرین و اتصال دهنده باکتریایی  گلیکان الیگومونوساکاریدی، 

 .[44]دهد  انجام می

های زیستی  عنوان کوفاکتور در پروسه نیاز به فلزات مغذی به

های  متنوع در تمام قلمروهای حیات وجود دارد. باکتری

های  عنوان کوفاکتور برای چرخه زای مهاجم نیازمند آهن به بیماری

هدایت الکتریکی، فرایند ، DNAسلولی شامل تنفس، تقسیم 

کاهش پروکسید، پاسخ استرس و تقسیم سلولی است. میزبان از 

این نیاز برای فلزات مغذی مانند آهن استفاده کرده و فاکتورهای 

طور مؤثری  بندد تا اتصال آهن با تمایل بالا، به مختلفی را بکار می

. لاکتوفرین علاوه بر تخریب [45]پاتوژن مهاجم را تضعیف کند 

و کشنده بودن برای بیوفیلم، توانایی درگیر کردن سیستم ایمنی 

ذاتی در پالایش باکتریایی را دارد. یک مطالعه نشان داد که
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بادی در راستای فعال کردن  تواند معادل آنتی لاکتوفرین گاوی می 

 .S 2و القای اپسونیزیشن 1مؤثر مسیر کلاسیک کمپلمان

agalactiae ای از  کپسوله نشده باشد. کمپلمان خانواده

صورت آبشاری فعال  های سیستم ایمنی ذاتی است که به پروتئین

شود و با حمله کمپلکس به غشا در نتیجه باعث تشکیل منفذ  می

شود  ها می روی غشا باکتری یا اپسونیزیشن توسط فاگوسیت

لاکتوفرین به سطوح  اند که اتصال  . محققین گزارش کرده[45]

جای آن، جهت مهار چسبندگی باکتری  چندان ضروری نیست. به

لاکتوفرین به  گرم مثبت و گرم منفی به سطوح نیاز به اتصال 

های سیستم ترشحی  ها یا پروتئین باکتری یا تخریب چسبندگی

 .[48-46]باشد  می

 بیوفیلم ( گزارش دادند که مقدار2009واکی بایاشی و همکاران )

 بدون گاوی لاکتوفرین با انکوباسیون از پس شده ساخته پیش از

 میکروبی ضد پپتید انسانی، لاکتوفرین آهن، از اشباع و آهن

 ساعت 5 مدت به لاکتوفرین از مشتق شده B لاکتوفریسین

 پیوند مختلف اشکال با گاوی لاکتوفرین از استفاده یافت. کاهش

 زیرا شد بیوفیلم مقدار کاهش به منجر انسانی لاکتوفرین و با آهن

 برهمکنش باکتریایی های سلول سطح با است ممکن لاکتوفرین

 را پلاستیک و بیوفیلم سازنده های سلول بین تماس و باشد داشته

 .[49] باشد کرده مهار یا قطع

 و S. mutans ( توانایی2018اریکسون و ارلندسون )

Lactobacillus gasseri برای آزمایشگاهی شرایط در را 

 بزاق با شده داده پوشش آپاتیت هیدروکسی های دانه به چسبیدن

 آهن و لاکتوفرین مختلف محتویات از متشکل ترکیبات در

 لاکتوفرین و آهن مقادیر که داد نشان ها آن کردند. نتایج بررسی

 تأثیر دندان سطح به چسبیدن برای ها باکتری توانایی بر ترکیب در

 های قرص اثرات (2017) همکاران و . موریتا[50]گذارد  می 

 و هان د بهداشت بهبود بر را لاکتوپراکسیداز و لاکتوفرین حاوی

 اثرات ها قرص دادند. مصرف قرار بررسی مورد سالمندان دندان

 روی بر موجود 3پریودنتال های باکتری روی بر ییباکتریا ضد

کتوفرین با ایزوله . لا[51]داد  نشان لثه های بیوفیلم و زبان پوشش

 ,S. mutansکردن آهن باعث مهار تشکیل بیوفیلم 

Prevotella intermedia, Porphyromonas 

                                                      
1. Classical pathway of complement 

2. Opsonization 
3. Periodontal 

gingivalis  بیوفیلم  تولید همچنین لاکتوفرین. [52, 49]شد

 و . ارسلان[53] را کاهش داد P. aeruginosaتوسط باکتری

رشد  مهار به قادر لاکتوفرین که دادند گزارش (2009) همکاران

S. gordonii ،S. mutans اولیه چسبندگی کاهش همچنین 

همچنین لاکتوفرین در ترکیب بر توانایی  .[52]بود  ها آن

 .[50]گذارد  می ها برای چسبیدن به سطح دندان تأثیر  باکتری
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Fig 3 Effect of free lactoferrin and nanoliposomal 

lactoferrin on CFU of Poly microbial biofilms. Data 

represent mean ± standard deviation (n=3). Statistical 

significance between the groups was calculated by 

Tukey Method. Data points at the same substances 

(free or nanoliposomal lactoferrin) labeled with 

the same character are not statistically different 
(P>0.01). 

 

های مولد  ترین باکتری عنوان یکی از مهم به S. mutansباکتری 

 اتصال از است ممکن شود. لاکتوفرین بیوفیلم دندان شناخته می

S. mutans [54]کند  جلوگیری آپاتیت هیدروکسی سطوح به. 

 های پروتئین و انسان از شیر هایی بخش (2009) همکاران و نیمی  

 از لاکتوفرین که کردند اعلام و کردند ارزیابی را خالص پنیر آب

 شده پوشیده آپاتیت هیدروکسی و بزاق ،S. mutans بین تماس

 همکاران و . آلیسون[55]کند می جلوگیری ها گلیکوپروتئین با

ای بر  تغذیه جنبه را از مادر شیر ترکیبات نیز اثرات (2015)

 مورد S. mutans UA 159 بیوفیلم از ناشی دندانی پوسیدگی

های مختلف شیر تشکیل بیوفیلم را  دادند. رقت قرار مطالعه

 بیوفیلم تشکیل توجهی قابل طور به کاهش داد. همچنین لاکتوفرین
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لیتر )غلظت   گرم بر میل میلی 3 جمله از ها رقت تمام در را

 .[56]داد  لاکتوفرین در شیر مادر( کاهش

 مسواک که دادند نشان همچنین (2014) همکاران و پاننی گودی

 لیزوزیم و لاکتوپراکسیداز لاکتوفرین حاوی خمیردندان با زدن

 کاهش را S. mutans کلنی های واحد تعداد توجهی قابل طور به

 برای را بالینی کارآزمایی یک (2011) همکاران و . شین[57]داد 

 و گاوی لاکتوفرین حاوی های قرص اثرات بررسی

دادند.  انجام بزاقی های باکتری و هان د بد بوی بر لاکتوپراکسیداز

 و لاکتوفرین مخلوط کنندگی سرکوب اثرات ها آن نتایج

 .[58]داد  نشان ها باکتری و هان د بد بوی بر را لاکتوپراکسیداز

نکته قابل توجه در این تحقیق این است که افزایش غلظت 

لیتر باعث افزایش تعداد  گرم بر میلی میلی 6به  3لاکتوفرین از 

که تعداد باکتری در بیوفیلم در  طوری باکتری در بیوفیلم شد، به

داری با نمونه شاهد  لیتر تفاوت معنی میلی کرم بر میلی 6غلظت 

 جذب را محیط در موجود آهن (. لاکتوفرینP <01/0)نداشت 

 کند. می  دسترس غیرقابل ها میکروارگانیسم برای را آن و کرده

 که شود می  استرس ایجاد باعث آهن محتوای ناگهانی کاهش

شود  می  بیوفیلم تشکیل و ها ساکارید پلی تولید افزایش به منجر

اکتری در . همچنین اثر لاکتوفرین نانولیپوزومی بر تعداد ب[59]

. [29]هم مشابه نتایج تحقیق حاضر بود  S. mutansبیوفیلم 

لیتر  گرم بر میلی میلی 3وفرین نانولیپوزومی در غلظت بالاتر از لاکت

هم باعث کاهش باکتری در بیوفیلم پلی میکروبی شد. این کاهش 

 <01/0لیتر قابل توجه نبود ) گرم بر میلی میلی 3نسبت به غلظت 

P دار بود  اما نسبت به نمونه شاهد معنی(؛(01/0< P.) 

د میکروبی و ضد بیوفیلمی ها برای افزایش خواص ض لپپوزوم

 ضد اند. فعالیت سایر مواد دارویی یا زیست فعال نیز استفاده شده

 -N-و توبرامایسین توبرامایسین حاوی های لیپوزوم باکتریایی

 طور به توبرامایسین به مقاوم های سویه برابر سیستئین در استیل

 ساعت 6 تا می لیپوزو . نایسین[60]یابد  می  افزایش توجهی قابل

 بیوفیلم تولید برابر در را بازدارندگی فعالیت انکوباسیون از پس

 همان در آزاد نایسین که درحالی کرد، حفظ S. mutans توسط

 و . اشرفی[61]کرد  مهار ساعت 2 تا تنها را بیوفیلم تولید غلظت

 در را Mentha piperita ( اسانس2019همکاران )

 این دادند که گزارش کردند و کپسوله کیتوزان های نانولیپوزوم

همچنین  .[62]دهند  می  کاهش را S. mutans چسبندگی مواد

ورمولاسیون بر افزایش خصوصیات تحقیقات متعددی اثر نانوف

همکاران  ضد میکروبی مواد مختلف را تأیید کردند. کریمی و

 و هل میکروبی آویشن، ضد نانوذرات که کردند گزارش (2020)

L. plantarum علیه بر مهاری اثرات S. mutans با MIC و 

MBC مواد این از شده تهیه های نبات آب و دادند نشان مختلف 

 .[63]کاهش داد  بزاق در را S. mutans توجهی قابل طور به

 تولید اسید لاکتیک -3-4

 ترکیبات اثربخشی که کردند ادعا (2010) همکاران اخترکاته و

 از یکی عنوان )به اسید تولید کاهش روی بر باید پیشگیرانه

مورد قضاوت قرار  ها باکتری مانی زنده و زا( پوسیدگی های پتانسیل

مشخص است اثر  4طور که در شکل  همان .[31]گیرند 

لاکتوفرین بر روی تولید اسید بیوفیلم پلی میکروبی در تمام 

دار  ها در هر دو شکل آزاد و نانوریزپوشانی شده معنی غلظت

(. در تحقیقات گذشته استقلال تولید اسید توسط P >01/0است )

 [31]ها بیان شده است  وفیلم نسبت به تعداد آنهای بی باکتری
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Fig 4 Effect of free lactoferrin and nanoliposomal 

lactoferrin on the lactic acid production by Poly 

microbial biofilms. Data represent mean ± standard 

deviation (n=3). Statistical significance between the 

groups was calculated by Tukey Method. Data 

points at the same substance (free or 

nanoliposomal lactoferrin) labeled with the same 
character are not statistically different (P>0.01). 

توانند قند را تخمیر و  های کریوژنیک می با توجه به اینکه باکتری 

توان نتیجه گرفت که دلیل کاهش تولید  تبدیل به اسید کنند، می

رغم افزایش تعداد گرم لاکتوفرین آزاد علی میلی 6اسید در غلظت 
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های  ها در بیوفیلم ممکن است به علت کاهش باکتری باکتری 

های غیرکریوژنیک باشد. میزان  اد باکتریکریوژنیک و افزایش تعد

گرم  میلی 6کاهش اسید توسط لاکتوفرین نانولیپوزومی در غلظت 

ی قبلی ما  لیتر بیشتر از لاکتوفرین آزاد بود. در مطالعه بر میلی

مشخص شد که لاکتوفرین نانولیپوزومی تولید اسید توسط 

ن آزاد در کاهش داد، اما لاکتوفری( S.mutansگونه ) بیوفیلم تک

 از محققین .[29]غلظت بالا منجر به افزایش اسید لاکتیک شد 

 بر گاوی لاکتوفرین اثر بررسی برای مصنوعی هان د مدل کی

 استفاده مینای دندان دمینرالیزاسیون و S. mutans اسید تولید

 ضد اثر لاکتوفرین درصد، 0,5 از بالاتر های غلظت در .اند کرده

 مدل در داد و نشان S. mutansبر روی  دوز به وابسته میکروبی

 درصد 1 و لاکتوفرین درصد 1 با بیوفیلم که مصنوعی هان د

 .[64]بود  کندتر بسیار pH کاهش بود، تیمار شده ساکارز

 گیرینتیجه-4
های عامل پوسیدگی  برای تائید اثر مواد ضد میکروبی بر باکتری

ها بر بیوفیلم پلی میکروبی از اهمیت بالایی  دندان بررسی تأثیر آن

لیتر  گرم بر میلی میلی 3برخوردار است. لاکتوفرین در غلظت 

را کاهش دهد اما با افزایش توانست تعداد باکتری در بیوفیلم 

های  ها افزایش یافت. نانولیپوزوم غلظت لاکتوفرین تعداد باکتری

لیتر نیز  گرم بر میلی میلی 3حاوی لاکتوفرین در غلظت بالاتر از 

باعث کاهش باکتری در بیوفیلم شد. لاکتوفرین نانولیپوزومی اثر 

نسبت به  های بیوفیلم  بیشتری بر کاهش تولید اسید توسط باکتری

ای از تغییر  فرم آزاد این پروتئین داشت. کاهش تولید اسید نشانه

 باشد. زا می زا به غیر پوسیدگی های پوسیدگی باکتری

 سپاسگزاری: -5

از کارمندان و دانشجویان گروه پیشگیری مرکز مطالعات 

آمستردام، پروفسور بارت کایجر و دکتر رام دندانپزشکی دانشگاه 

ها یاری دادند کمال تشکر و  را در انجام آزمایش اخترکاته که ما

 قدردانی را داریم.
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Investigating the effect of free and nanoliposomal lactoferrin on polymicrobial biofilms derived 
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ABSTRACT ARTICLE INFO  

Tooth decay is one of the most common problems in the world, which is caused 

by the growth of biofilm and acid production by them. Many solutions have been 

used to solve this problem. However, due to the increase in antibiotic resistance of 

microorganisms and the increasing need for antimicrobial substances, efforts are 

being made to use natural antimicrobial substances. Lactoferrin is a protein in 

milk and saliva with antimicrobial and anti-biofilm properties. In this research, 

lactoferrin was encapsulated by nanoliposomes to increase its antimicrobial 

properties. In order to measure the effect of lactoferrin on the number of bacteria 

in the polymicrobial biofilm and acid production, each of the free substances or 

nanoliposomes in 4 concentrations (0, 1.5, 3, 6 mg/ml) in the Active Attachment 

biofilm model with saliva and culture medium was incubated. The results showed 

that lactoferrin nanocoating increased the ability to inhibit biofilm and acid 

production by this bacterium due to the slow release of lactoferrin from 

liposomes. When increasing the concentration of free and nanoliposomal 

lactoferrin to a concentration of 3 mg/ml, a significant decrease in the number of 

bacteria in the biofilm was observed compared to the control sample (P<0.01). 

However, increasing the concentration of free lactoferrin again increased the 

number of bacteria in the biofilm. Meanwhile, nanoliposomal lactoferrin at a 

concentration of 6 mg/ml still caused a decrease in bacteria in the biofilm, which 

was insignificant compared to the concentration of 3 mg/ml (P>0.01). From the 

obtained results, it can be concluded that nanoliposomal lactoferrin can be used to 

design products related to oral and dental health. 
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