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هاي حاوي نايسين و ناتامايسين بر رشد  بررسي اثر ضدميكروبي نانوانكپسول

 آسپرژيلوس نايجر و استافيلوكوكوس اورئوس

 
 

 ، 4، بابك قنبرزاده3∗، سميرا تيزچنگ2، محمود صوتي خياباني1محسن ضيايي

 2، رضا رضايي مكرم5حامد هميشه كار

  

 ي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز، تبريزدانش آموخته دوره كارشناسي ارشد، گروه مهندس -1

  دانشيار گروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز، تبريز-2

   دانشجوي دكتري گروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز، تبريز-3

  صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز، تبريز استاد گروه مهندسي علوم و -4

  دانشيار مركز تحقيقات كاربردي و دارويي، دانشگاه علوم پزشكي تبريز، تبريز-5

)19/2/94: رشيپذ خيتار  24/11/93: افتيدر خيتار(  

 
 
  

 كيدهچ

در فرم آزاد، به دليل واكنش با قند احياء كننده و به . دناي متعددي دارنايسين و ناتامايسين به عنوان ماده ضدميكروبي در صنايع غذايي و داروئي كاربرده

براي غلبه بر اين محدوديت، درون پوشاني . يابدميكروبي و ضد قارچي آنها كاهش ميها خاصيت ضدطور غيراختصاصي با باند شدن بر ليپيدها و پروتئين

هاي حاوي بررسي اثر ضدميكروبي و ضد قارچي نانوانكپسول ،پژوهشيهدف اين كار . ده استها گزارش شنايسين و ناتامايسين با استفاده از ليپوزوم

هاي حاوي نايسين و ناتامايسين به روش در اين تحقيق، نانوليپوزوم.  است آسپرژيلوس نايجرواستافيلوكوكوس اورئوس نايسين و ناتامايسين بر رشد 

نايسين و ناتامايسين به صورت آزاد و انكپسوله  كپسولاسيون و خصوصيات ضد ميكروبي و ضد قارچيسپس، اندازه ذرات، درصد ان. مظفري توليد شدند

 و 90 تا nm 76 ء اندازه ذرات و توزيع اندازه ذرات بترتيب در محدودهمي دهدنتايج نشان  .گراد مورد ارزيابي قرار گرفت درجه سانتي25 و 8در دماي شده 

 nm73/0 حاصل از فعاليت درصد است و نتايج96 تا 89 درصد و 92 تا 85وشاني نايسين و ناتامايسين به ترتيب در محدوده  و درصد درون پ9/0 تا  

ها و دماي پايين نگهداري تاثير بيشتري بر ، استفاده از تركيبي از باكتريوسينميكروبيمواد ضداز فرم انكپسوله شده ميكروبي و قارچي نشان داد، استفاده ضد

اين روش از نظر . ها به طور موفقيت آميزي با روش مظفري توليد شدنددر اين تحقيق نانوليپوزوم .ت ميكروبي و قارچي داشته استكاهش جمعي

 .انكپسولاسيون نايسين و ناتامايسين و ارزيابي خصوصيات ضدميكروبي و ضدقارچي روش مناسبي بوده است

  

 اثر ضدميكروبي، روش حرارتينايسين، ناتامايسين، نانوليپوزوم، : واژگانكليد 

 
 

                                                           
∗
  stizchang@yahoo.com :مسئول مكاتبات 
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  قدمهم - 1
 از و است شده تبديل المللي بين نگراني يك به غذايي مواد ايمني

 با غذاهايي از استفاده به تمايل كنندگان مصرف اكثر ،طرفي

 در سنتزي و شيميايي هاينگهدارنده از استفاده عدم و بالا كيفيت

 ،سيدن به اين اهدافهاي ريكي از روش. دارند را تركيبات غذايي

 1هانيميكروبي طبيعي از جمله باكتريوس تركيبات ضداستفاده از

 پركاربردترين و ترينشناخته از يكي 2نايسين .]1[ باشدمي

 ،باكتري استارتر هايكشت از نايسين. است هاباكتريوسين

 داراي شود ومي توليد لبني محصولات در لاكتيس لاكتوكوكوس

 ضرر بودنبي و غيرسمي بودن، فيليكآمفي: لقبي از خصوصياتي

  باشد غيره ميو هاباكتري ءغشا در نفوذ قابليت انسان، براي

 هايباكتري سلولي غشاي در شكاف ايجاد با نايسين .]3،4،2[

 رفتن بين از و خارج به سيتوپلاسمي مواد ترشح باعث مثبت گرم

 ،رشد از ندگيكنممانعت خاصيت داراي تركيب اين. شودمي هاآن

 ،)غذايي مواد هايكنندهآلوده و هاپاتوژن (مثبت گرم هايباكتري

 منفي گرم هايباكتري از برخي و فساد مولد هايميكروارگانيسم

 از جلوگيري به قادر همچنين) دانشده غشا در آسيب دچار كه(

 نايسين كه است داده نشان مطالعات. باشدمي ،اسپورها زني جوانه

 هايجنس در آندواسپورها تشكيل و رشد از جلوگيري به قادر

 هايگونه رشد از همچنين .است باسيلوس و كلسترديوم مختلف

 جلوگيري نيزاورئوس   و استافيلوكوكوسمنوسيتوژنز ليستريا

در مورد  ،]7[همكاران  و در تحقيقي كه وري .]5و 6[ كندمي

 در شده انكپسوله ليزوزيم و نايسين و تاثيرگذاري پايداري

 ليستريامونوسيتوژنز انجام دادند، مقابل در فسفوليپيدي هايليپوزم

 هايموليپوز در شده انكپسوله نايسين كه به اين نتيجه رسيدند

 - كولين فسفاتيديل و%) 100( كولين از فسفاتيديل شده ساخته

 در لگاريتمي سيكل 2 را باكتريايي رشد ،%)30به % 70 (كلسترول

 از 3ناتامايسين .ه استداد كاهش بيشتر ،آزاد يننايس با مقايسه

 ناپلي يك ،اين تركيب. است  ديگرمهم هايباكتريوسين ،لهمج

 حدود و بوده موثر كاملأ ها كپك و مخمرها روي بر و باشدمي

 خاص غذايي مواد بعضي و هانوشيدني در كه است سال چندين

 شراب ماست، نانوايي، محصولات ها،ميوه آب گوشت، پنير، مانند

                                                           

 
2. Nisin 
3. Natamycin 

 وري غوطه و كردن اسپري مستقيم، افزودن صورت به سوسيس و

 ناتامايسين اثر ،]9[ و همكاران هاندروديمو .]8[شود مي استفاده

 زيتون تخمير طي در قارچي رشد كننده كنترل عامل عنوان به را

 در ناتامايسين وجود كه رسيدند نتيجه اين به و كردند بررسي

ده از استفا .شودمي مخمرها رشد كنترل موجب ،نمكي محلول

تركيبات  با هاآن برهمكنش علت بهها به صورت آزاد باكتريوسين

در  و شده هانآ ضدميكروبي قدرت كاهش موجب مواد غذايي

 استفاده. باشدمي تركيبات اين از يبالاي دوزهاي به احتياجنتيجه 

 وشر يك ،ضدميكروبي تركيبات حاوي هايمونانوليپوز از

 تركيبات از استفاده مشكلات تواندمي و است مناسبي

 .دهند كاهش را غذايي مواد در مستقيم صورت به ضدميكروبي

 فسفاتيديل مثل (قطبي ليپيدهاي از متشكل كروي اجزاء هاليپوزوم

 هايچربي از مخلوطي يا و) مينآ اتانول فسفاتيديل يا و كولين

 هاليپوزوم .]10،11[ هستند ارگسترول يا كلسترول با همراه قطبي

 را دوست آب تركيبات قادرند خود، فيليك آمفي ساختار دليل به

 غشا بين در را دوست چربي تركيبات و دروني فضاي در

در پژوهشي كه بنچ و همكاران  .]12[ كنند نگهداري، ليپوفيليك

بر روي پنير چدار با تلقيح ليستريا ايناكوا با جمعيتي در حدود 

cfu/g 106- 105  و غلظت نايسينIU/g300 به صورت آزاد و 

ميكروكپسوله انجام دادند، پس از شش ماه نگهداري پنير، فعاليت 

حفظ شده و جمعيت نهايي % 90نايسين به فرم ميكروكپسوله تا 

ماه، 2رسيد همچنين در مدت  cfu/ml 10پس از شش ماه به 

با  .]5[ بود 3كاهش جمعيت ليستريايي در مقياس لگاريتمي برابر 

توجه به معايب استفاده از تركيبات ضدميكروبي به صورت آزاد و 

 در همچنين به دليل اينكه تاكنون از نايسين به همراه ناتامايسين

، در اين ميكروبي استفاده نشده استبررسي خصوصيات ضد

ميكروبي نايسين و ناتامايسين به صورت توآم و اثرات ضدتحقيق 

توليد شده به روش (  آزاد و نانوليپوزوميجداگانه، به دو فرم

  . گيردبررسي قرار مي مورد ،مختلف نگهداريهاي در دما) مظفري

  

  هامواد و روش - 2

  مواد - 2-1
با نام تجاري، ( لسيتين :مواد مورد استفاده در اين تحقيق شامل

، Across شركتاز % 99 لستين با درجه خلوص - آلفا-ال
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  نايسين،)آلمان ،Merck( ولگليك اتيلن  پلي،)آمريكا

)Myasan، (  ناتامايسين،)تركيهDSM، گليسرول،)دانمارك  

 دي ،)آلمان ،Merck شركت ،%99 از بالاتر خلوص درجه با(

 فسفريك  اسيد،)آلمان،Merck( فسفات هيدروژن پتاسيم

)Merckهاي نوترينت براث و مانيتول  محيط كشتو )، آلمان

 محيط كشت هاي ،)رياييجهت شمارش باكت(سالت آگار 

جهت شمارش (سابروددگستروز براث و سابروددگستروز آگار 

  ).، آلمانMerckشركت  (،)قارچ

 هها و تجهيزات مورد استفاددستگاه - 2-2

 ساخت ، Sald-2010 مدل(ذرات  اندازه گيري اندازه دستگاه

 ،Rer مدل( برقي همزن ، دستگاه)ژاپن ،Shimadzu شركت

 30Avanti مدل( سانتريفوژ ، دستگاه)لمانآ ،Ika شركت ساخت

  اتوآناليزر دستگاه، )امريكا ،Beckman شركت ساخت ،

Labsoc)6360 مدلD-، شركت ساخت Beckman، امريكا( ،

 شركت  ساخت،  200Ultrospec مدل( اسپكتروفوتومتر دستگاه

Pharmacia Biotech، پتانسيل گيرياندازه دستگاه ،)انگليس 

 ، لام)انگليس ،Malvem شركت ساخت، Nano- Zs مدل (زتا

فالكون ( آميكون و )آلمان ،HBG شركت ساخت( نئوبار

 ).، آلمانMillipore() فيلتردار

 

 هاروش - 3

  كولين فسفاتيدل سازي آماده - 3-1
 به توجه با، هاليپوزوم توليد جهت نياز مورد ليپيد  غلظت

ي اندازه در بهيته ساز، ]13[كه تيزچنگ و همكاران  تحقيقات

ذرات و تاثير متغييرهاي مستقل، غلظت فسفوليپد، سرعت همزن 

 مولار ميلي 30اندازه ذرات انجام دادند، روي و زمان فرآيند بر 

 وزن با لسيتين مولار ميلي 30 در اين تحقيق، ابتد. شد انتخاب

 حساس ترازوي با ،گرم 125/1 معادل، g/mol 750كوليمل

 وشد  اضافه آن به تقطير بار دو آب ليتر ميلي 4 سپس شد توزين

 دور با C °37دماي در روز شبانه يك مدت به شيكرانكوباتور در

rpm 70 14[ شد داده قرار[.  

   تهيه محلول نايسين - 3-2
% 3 نايسين،  ميلي گرم10ابتدا جهت تهيه محلول نايسين، 

ليتر  ميلي5 و )V/V( گليكول اتيلن پلي% 3 و) V/V (گليسرول

سپس براي حل شده  به آن اضافه شد)  =5/5pH(ات بافر فسف

در ) rpm 500(كامل نايسين، مخلوط روي همزن مغناطيسي 

   .قرار گرفت C°40دماي 

  تهيه محلول ناتامايسين - 3-3
% 3 ،ناتامايسينگرم ميلي 10 جهت تهيه محلول ناتامايسين،

 ليترميلي 5 و) V/V( گليكول اتيلن پلي% 3 و) V/V (گليسرول

براي حل شدن   سپساضافه شدبه آن ) =4/7pH (فسفات رباف

در  )rpm 500 (مغناطيسي همزن روي مخلوطكامل ناتامايسين، 

  .  قرار گرفتC °40دما

تهيه محلول مخلوطي از نايسين و  - 3-4

 ناتامايسين

گرم ميلي 5/2 نايسين و گرم ميلي5 براي تهيه اين محلول به

 گليكول اتيلن پلي% 3 و) V/V (گليسرول% 3 ،ناتامايسين

)V/V (فسفات  بافررميلي ليت 5 و )6 pH= (سپس اضافه و 

 همزن روي ،مخلوطبراي حل شدن كامل نايسين و ناتامايسين 

   .گرفت قرار C40°در دماي ) rpm 500 (مغناطيسي

  هانانوليپوزوم تهيه روش - 3-5
، ناتامايسين و يا مخلوطي نايسين محلول هب شده هيدراته لسيتين

 Cدمايدر  ماري بن در و شد ريخته داربافل بشر در ، اين دواز

 سپس قرار گرفت rpm 1500با سرعت  دقيقه 10 مدت به °60

ترتيب  به 4/7و  6، 5/5هاي  pH با فسفات بافر ليترميلي 42

نايسين هاي نايسين، ناتامايسين و مخلوط هر كدام از محلولبراي 

. ماند باقي همزن زير دقيقه 90 تا و شد اضافه و ناتامايسين،

 سپس، اتاق دماي در دقيقه 30 مدت به شده هاي تهيهفرمولاسيون

 .]13[ ندشد نگهداري C °4دماي در

 

 هاي آزمونروش - 4

  ذرات اندازه تعيين - 4-1
ي  دستگاه سنجش اندازهتعيين و توزيع اندازه ذرات توسط  

يك ساعت  ازهاي تهيه شده، بعد اندازه نمونه .انجام شد ،ذرات

ي ذرات بر اساس قطر و متوسط اندازه C °4نگهداري در دماي

ها در سه تكرار اندازه تمامي نمونه). 1معادله(حجمي تعيين شد 

  .]15[ گيري شدند
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)1(معادله   

 
di :ميانگين حجم ( ميانگين قطر حجمي :  ] 4و3[،قطر ذرات

  DeBroukere meanيا ) معادل

 .]16[ ه ذرات نيز با استفاده از معادله زير محاسبه شدتوزيع انداز

  )2(معادله

%)(D

%)(D%)(D
Span

50
1090 −=

  
 انكپسولاسيون درصد - 4-2

گيري ميزان نايسين، ناتامايسين و مخلوط نايسين و جهت اندازه

از دستگاه مي، ليپوزوفرمولاسيون  محصور شده در ،ناتامايسين

 تر براي سنجش ناتامايسيننانوم 305اسپكتروفتومتر در طول موج 

اساس ( سنجش نايسين از دستگاه اتوآناليزر استفاده شدبراي و 

 لگالووپيرها در حضور آزمايش به اين صورت است كه، پروتئين

و رنگ دهند تشكيل كمپلكس قرمز رنگ مي 5ات موليبدو 4رد

          گيري استقابل اندازه رآناليزايجاد شده توسط دستگاه اتو

از آنجايي كه نايسين در دستگاه اسپكتروفتومتر جذب  .]13و 17[

،  ناتامايسين در دستگاه اتوآناليزر قابل تشخيص نيست وندارد

 را براي مخلوط ميزان انكپسولاسيونتوان به راحتي ميبنابراين 

براي اين منظور ابتدا  . كردهسباحمنايسين و ناتامايسين 

ريخته و با  )لكون فيلتردارفا(  ليپوزوم در آميكونفرمولاسيون

 20به مدت دور در دقيقه  500 سرعتبا  استفاده از سانتريفوژ

ها از مايع شفاف دقيقه، فاز حاوي مواد كپسوله شده در ليپوزوم

سپس ميزان  جدا شد كه حاوي مواد غير كپسوله شده بود،

 هاي دستگاهانكپسولاسيون نايسين و ناتامايسين به ترتيب توسط

و درصد انكپسولاسيون نيز  محاسبه شد اسپكتروفتومترويزر اتوآنال

 :طبق فرمول زير محاسبه شد

  )3(معادله
 

 

                                                           

4. pyrogallol red 
5. molybdate 

 ميكروبي هايآزمون - 4-3

 مخلوط و ليپوزومي و آزاد يسيننا تاثير بررسي -3-1- 4

 بر )شده ليپوزومي و آزاد ناتامايسين و نايسين(آنها 

  مختلف  دماهاي در اورئوس استافيلوكوكوس جمعيت

با استافيلوكوكوس اورئوس براي انجام آزمون باكتريايي از باكتري 

 براث  نوترينت، كشتليتر و از محيطميلي هر ازاي به 108رقت 

با  براث نوترينت كشت محيط ابتدان منظور بدي. استفاده شد

به صورت آزاد  ضدميكروبي مواد سپس و تلقيح مورد نظر باكتري

 هاينايسين و ناتامايسين در غلظت. شد اضافه آن به و ليپوزومي

 سپس تاثيرتلقيح شد محيط كشت   به)ppm20،10،5 (مختلف

 و ادآز ناتامايسين و نايسين مخلوط ليپوزومي، و آزاد نايسين

ناتامايسين ليپوزوم  و نايسين 1 به 1، مخلوط نسبت ليپوزومي

در زمان و دماهاي اورئوس  استافيلوكوكوس جمعيت شده بر

 و 21 ،14 ،7 ،0 هاي زمان در  بدين منظور.گرديد بررسي مختلف

 تلقيح هاينمونه ،C 25°و C °8 نگهداري دماهاي و روز 28

 به آگار سالت انيتولم كشت محيط روي بر شاهد نمونه و شده

 رشد هفته هر و انجام شد كشت عمقي، كشت روش

 .قرار گرفت بررسيمورد  اورئوس استافيلوكوكوس

 و ليپوزومي و آزاد ناتامايسين بررسي تاثير -3-2- 4

 )شده ليپوزومي و آزاد ناتامايسين و نايسين(ها آن مخلوط

  مختلف دماهاي در نايجر آسپرژيلوس جمعيت بر

 ازاي به 108 رقت با نايجر آسپرژيلوس م اين مرحله ازبراي انجا

 .استفاده شد براث دگستروز  و محيط كشت سابروليترميلي هر

با سوسپانسيون اسپور   محيط كشت مورد نظرابتدابدين منظور 

 دش تلقيح ،ليترميلي ازاي به اسپور 108 رقت يجر بااآسپرژيلوس ن

 ناتامايسين و نايسين وطمخل ليپوزومي، و آزاد ناتامايسين سپس

) 5 و ،ppm20، 10 (مختلف هايغلظتبا  ليپوزومي و آزاد

 نايسين مخلوط ليپوزومي، و آزاد ناتامايسين ثيراتو  گرديد اضافه

 و نايسين 1 به 1مخلوط نسبت  و ليپوزومي و آزاد ناتامايسين و

آسپرژيلوس نايجر در زمان و  جمعيت بر ناتامايسين ليپوزوم شده

 ،7 ،0 هايزمان دربدين منظور . گرديد بررسي ي مختلفدماها

 هاينمونه ،C°25 و C°8 نگهداري دماهاي و روز 28 و 21 ،14

 دكستروز سابورو كشت محيط روي بر شاهد نمونه و شده تلقيح

مقدار نايسين و ناتامايسين درون پوشاني 

  ×100  شده در ليپوزوم

  مقدار كل نايسين و ناتامايسين اضافه شده

درصد = 

   انكپسولاسيون
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 رشد هفته هر و انجام شد كشت سطحي، كشت روش به آگار

 قرار بررسيمورد  ،كشت محيط روي بر  نايجرآسپرژيلوس

 .گرفت

  آماري رحط - 5
. شد انجام ،تصادفي كاملا طرح قالب در و تكرار سه در هاآزمون

) >05/0P% (95 احتمال سطح در SPSS (16) آماري افزار نرم

، ها داده ميانگينمقايسه  براي دانكن ايدامنه چند آزمون و

 .شد استفاده

 

  هايافته - 6

 

  ذرات اندازه تعيين - 6-1
 اسپن شاخص و قطر متوسط ذرات گيريازهاند به مربوط نتايج

 .است شده آورده) 1( جدول در مختلف هايفرمولاسيون براي

 ، پلي)2نمونه(گليكول  اتيلن پلينتايج نشان داد، تاثير افزودن

گليكول به  اتيلن و پلي) 3نمونه(گليكول به همراه نايسين  اتيلن

سفاتيديل نسبت به فرمولاسيون ف) 4نمونه (همراه ناتامايسين 

و ) >05/0P(دار است از نظر اندازه ذرات، معني) 1نمونه(خالص 

، اندازه ذرات افزايش يافته و )2نمونه( گليكول اتيلنبا افزودن پلي

سپس اندازه ذرات با افزودن نايسين و ناتامايسين كاهش 

، توزيع اندازه ذرات )1(همچنين با توجه به جدول . استيافته

داري ، تفاوت معني5 تا 1هاي رمولاسيون، در ف)شاخص اسپن(

 )>05/0P(نداشته است 

  و شاخص اسپن براي فرمولاسيونهاي مختلف ذراتنتايج مربوط به اندازه گيري اندازه 1جدول

 نمونه شاخص اسپن  انحراف معيار ±)(nmميانگين قطر حجمي

76 8/2±  a a022/0± 73/0 1- فسفاتيديل كولين خالص 

90 3/3±  b
 

a095/0± 78/0 2-فسفاتيديل كولين و پلي اتيلن گليكول 

86 4± c
 083/0± 87/0 a

  فسفاتيديل كولين و پلي اتيلن گليكول و نايسين-3 

85 8/3± c
 

a086/0± 86/0 4-فسفاتيديل كولين و پلي اتيلن گليكول و ناتامايسين  

81 3/2± d
 

a051/0± 9/0 5-ايسين و ناتامايسين فسفاتيديل كولين و پلي اتيلن گليكول و مخلوط ن 

 

  راندمان انكپسولاسيون - 6-2
 85-92 حدود نايسين برايدر اين تحقيق كارايي انكسپولاسيون 

 مخلوط آنها حدود و براي % 89- 96 براي ناتامايسين حدود ،%

 و گليكول اتيلن پلي از تحقيق اين در. شد تعيين% 85- 89

 رهپذيري ديوا انعطاف جهت كلسترول، جاي به گليسرول

 ليپوزومي سيستم پايداري و ذرات اندازه افزايش ها،نانوليپوزوم

  . شد استفاده

  ميكروبي هاي آزمون - 6-3
 مخلوط همچنين و ليپوزومي و آزاد نايسين تاثير از حاصل نتايج

 جمعيت بر )شده ليپوزومي و آزاد ناتامايسين و نايسين( آنها

  مختلف دماهاي در اورئوس استافيلوكوكوس

 كاهش بر مختلف هايفرمولاسيون تاثير )2( و )1( لشك در

 در C°25 وC°8استافيلوكوكوس اورئوس در دماي  جمعيت

 )2( و )1( شكل به توجه با .است شده داده نشان روز 28 مدت

 چشمگيري كاهش هافرمولاسيون همه در كه گرفت نتيجه توانمي

 دهمشاه 15 و ppm 5، 10 سطوح همه در باكتريايي شمارش در

 و نايسين مخلوط و آزاد نايسين حاوي هاي نمونه در. شودمي

 شمارش در چشمگيري كاهش صفر زمان در آزاد ناتامايسن

 21 و 14 ،7 هاي روز در كاهش اين ولي شد مشاهده باكتريايي

 شمارش در افزايش اندكي 28 روز در حتي و بوده ثابت تقريبا

 ليپوزومي، نايسين حاوي هاينمونه در .شد مشاهده باكتريايي

 1 به 1 نسبت با مخلوط و ليپوزومي ناتامايسين و نايسين مخلوط

 در چشمگيري كاهش ،صفر زمان در ناتامايسين و نايسين

 زمان، گذشت با ولي است نشده مشاهده باكتريايي شمارش

 هر و شد مشاهده 28 و 21 ،14 ،7 هاي روز در تدريجي كاهش

 را چشمگيري كاهش قبل هفته به نسبت باكتريايي شمارش هفته

 روزهاي همه در مداوم طور به كاهش اين. دهدمي نشان

 از آنها در كه هاييفرمولاسيون در همچنين. شد مشاهده نگهداري

 به نسبت است، شده استفاده ناتامايسين و نايسين مخلوط
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 باكتريايي شمارش هستند، نايسين حاوي فقط كه هايفرمولاسيون

   .است تر پايين چشمگيري طور به

  
  

  
  

  
 

 جمعيت كاهش بر مختلف هايفرمولاسيون تاثير 1 شكل

  هاي مختلفدر غلظت C °8اورئوس در دماي  استافيلوكوكوس

  

  
  

  
  

  
 جمعيت كاهش بر مختلف هايفرمولاسيون تاثير 2شكل

 هاي مختلف در غلظتC° 25استافيلوكوكوس اورئوس در دماي 

 و آزاد ناتامايسين تاثير از حاصل نتايج - 6-4

 جمعيت برآنها  مخلوط همچنين و ليپوزومي

  مختلف دماهاي در نايجر آسپرژيلوس
 كاهش بر مختلف هاي فرمولاسيون تاثير )4( و )3( شكل در

 نشان روز 28 در مدت C °8دماي در نايجر آسپرژيلوس جمعيت

 .است شده داده
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 همه رد كه گرفت نتيجه توانمي )4( و )3( شكل به توجه با 

 همه در قارچ شمارش در چشمگيري كاهش هافرمولاسيون

 حاوي هاينمونه در. شودمي مشاهده 15 و ppm  5، 10 سطوح

 صفر زمان در آزاد ناتامايسن و نايسين مخلوط و آزاد ناتامايسين

 اين ولي. شد مشاهده قارچي شمارش در چشمگيري كاهش

 روز در حتي و دهبو ثابت تقريبا 21 و 14 ،7 هاي روز در كاهش

   .شد مشاهده قارچي شمارش در افزايش اندكي 28

  

  

  
 آسپرژيلوس جمعيت كاهش بر مختلف هاي فرمولاسيون تاثير 3 شكل

  C °8در  دماي نايجر

  

  

  
 آسپرژيلوس جمعيت كاهش بر مختلف هاي فرمولاسيون تاثير 4 شكل

  C °25نايجر در دماي

  بحث - 7

  ذرات اندازه تعيين - 7-1
 هالاسيونوفرم تمامي) 1 (جدول در شده درج نتايج به توجه با

 پلي شدن افزوده با همچنين .داشتند نانومتر 100 زير  ذراتاندازه

ها و ساختار ليپوزوم در پذيري موجب انعطاف (گليكول اتيلن
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 افزوده با و يافته افزايش ذرات اندازه) شود مينرم بافت ايجاد

 و آبگريز عوامل داشتن علت به ناتامايسين و نايسين شدن

 .كندكاهش پيدا مي ذرات اندازه، فسفوليپيد لايه دو بين قرارگيري

 ماده چيدمان و نوع ]18[ همكاران و محمد تحقيقات اساس بر

 به دارد ذرات اندازه بر بسزايي تاثير هاليپوزوم ساختار در فعال

 ساختار بين و سطح در گرفتن قرار با آبگريز فعال ماده كه طوري

 شودمي فسفوليپيدي چيدمان چگالي افزايش به منجر ايلايه دو

 موثر مساحت كه، كردند مشاهده سطحي فشار گيري اندازه با آنها

- مي به ازاي قرار گرفتن تركيب فعال كاهش لسيتين مولكول هر

 به توجه با. شودمي ذرات اندازه كاهش باعث امر اين كه ابد،ي

 كاهش بايد ذرات اندازه ناتامايسين و نايسين گريز آب ساختار

 ذرات اندازه ،سطح در گليكول اتيلن پلي گرفتن قرار با ولي يابد

 كه با نتايج به دست آمده در اين تحقيق مطابقت .ابديمي افزايش

نتايج حاصل از شاخص اسپن نشان دهنده، توزيع اندازه . دارد

زيع ذرات تو. تر استذرات باريك تر و سيستم كلوئيدي همگن

ها يكنواختي محتوا ها باريك بوده يعني در نمونهبراي تمام نمونه

  و تكرارپذيري قابل مشاهده است

  كارايي يا راندمان انكپسولاسيون - 7-2
 و ليپوزوم بيشتر تعداد توليد به منجر فسفوليپيد غلظت افزايش

 ماده بيشتر تمركز و ليپوزوم كل داخلي حجم افزايش همچنين

 اين در اينكه به توجه با. شودمي هاليپوزوم داخل و سطح در فعال

 گرم 125/1معادل   مولار ميلي 30 (لسيتين بالايي مقدار تحقيق

 يكي كه گرفت نتيجه توانمي ،ه استشداستفاده ) ليترميلي 50 در

 غلظت افزايش ،انكپسولاسيون راندمان افزايش در مهم عوامل از

 توسط كه تحقيقي در ]19[ باشدمي سيستم در، فسفوليپيد

 كه كردند مشاهده آنها شد، انجام  ]20[ همكاران و ويلكينسون

 استفاده كلسترول مانند تركيباتي از كه ليپوزومي هايسيستم در

 نتيجه در و هاليپوزوم ديواره شدن سخت علت به ،شده است

 راندمان خالص، كولين فسفاتيديل به نسبت آنها اندازه كاهش

 نيز فعال ماده چيدمان و نوع همچنين .يافته كاهش سيونانكپسولا

 هم آن كه دارد ذرات اندازه بر بسزايي تاثير هاليپوزوم ساختار در

 كه طوري به. دارد تاثير انكپسولاسيون راندمان بر مستقيم طور به

 اي لايه دو ساختار بين و سطح در گرفتن قرار با آبگريز فعال ماده

 امر اين كه شودمي فسفوليپيدي چيدمان يچگال افزايش به منجر

 گريز آب ساختار به توجه با. شودمي ذرات اندازه كاهش باعث

 اين كه ابديمي كاهش تدريجا ذرات و ناتامايسين اندازه نايسين

 با ولي. شودمي انكپسولاسيون راندمان در كاهش باعث امر

 انعطاف و اندازه افزايش علت به گليكول اتيلنپلي از استفاده

لاسيون به طور انكپسو راندمان ها،ليپوزوم نانو ديواره پذيري

 توسط كه تحقيقي به توجه با .]21[ يابدچشمگيري افزايش مي

 عامل نيز لسيتين غلظت شد، انجام ]22[ همكاران، و هوآنگ

 اين نتايج با كه است انكپسولاسيون راندمان ميزان در مهمي

  . دارد مطابقت) لسيتين مولار ميلي 30 (تحقيق

 و آزاد نايسين تاثير از حاصل نتايج - 7-3

 جمعيت بر مخلوط آنها همچنين و ليپوزومي

 نايجر آسپرژيلوسو  اورئوس استافيلوكوكوس

  مختلف  دماهاي در
استفاده از نايسين و ناتامايسين به صورت آزاد به دليل واكنش با 

 خاصيت ،هااجزاي محيط و با باند شدن بر ليپيدها و پروتئين

 بدست  نتايج.]23[دهد را كاهش ميقارچي  و ضدميكروبيضد

اين  .داشت مطابقت ]5[ همكاران و نتايج، زايرزاده با آمده

 و آزاد فرم دو به نايسين باكتريايي ضد اثر بررسي درمحققان 

 ليستريايي جمعيت كاهش و ماندگاري بر ،ليپوزوم در انكپسوله

 عملكرد بين داريمعني ختلافا كه به اين نتيجه رسيدند پنير،

 روند بر ليپوزومي هاينانوكپسول در محصور و آزاد نايسين

 نايسين تيمار در همچنين. دارد وجود ليستريايي جمعيت كاهش

 به تلقيح، از پس اوليه ساعت 2 طي ليستريايي جمعيت آزاد،

 تيمار در. است مانده ثابت نسبتا آن از پس و يافته كاهش شدت

 آن تفاوت گرديد، مشاهده كاهش خطي روند نايسين، زوميليپو

 فرمول در كه زيرا بود، كاهش روند نحوه در آزاد نايسين تيمار با

 روند. بود مداوم و خطي صورت به كاهش روند يك ليپوزومي

 فرمول و آزاد نايسين تيمار در ليستريايي جمعيت كاهش

 هاليپوزوم شده كنترل رهايش به مربوط نايسين، حاوي ليپوزومي

 و مهميد توسط آمده دست به نتايج  همچنينباشدمي زمان طي در

 مطابقتنيز  تحقيق اين در آمده دست به نتايج با ]24[ همكاران

 هاي باكتري روي بر ناتامايسين اثر بررسي به محققان اين. داشت

 ناتامايسين از استفاده، داد نشان مختلف هايخاك از شده ايزوله
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 كپك و باكتريايي كلني واحدهاي تشكيل روي بر توجهي لقاب اثر

 در هاباكتري جمعيتنتايج نشان داد،  همچنين. دارد نمونه اين در

در  .دنباشمي متفاوت ناتامايسين حضور عدم و حضور حالت

گراد در كاهش بار ميكروبي  درجه سانتي25 و 8بررسي دماهاي 

مورد اشاره نمود كه توان به اين ها، ميو كاهش جمعيت قارچ

 چشمگيري اثر هاباكتريوسين از تركيبي از استفاده و پايين دماي

 چند هر. باكتريايي و شمارش جمعيت قارچي دارد كاهش بار بر

 نگهداري دماي دو هر و قارچي در باكتريايي كاهش شمارش كه

 دماي در نتايج ولي است توجه قابل سانتيگراد درجه 25 و 8

C°8 بيشتر و سريع رشد علت تواند بهمي كه است، تر چشمگير 

 با آمده بدست نتايج .باشد بالاتر دماهاي ها درو قارچ هاباكتري

در اين . داشت مطابقت) 2009 (همكاران و موسوي تحقيق نتايج

 و رشد بر باكتريوسين يك به عنوان نايسين اثر بررسي تحقيق به

 8در دو دماي  يتجارت جو سوپ در ارئوس استافيلوكوكوس بقاء

اين  هايبراساس يافته.  درجه سانتيگراد پرداخته شده است25و 

شده  باكتري رشد موجب كاهش نايسين مختلف مقادير تحقيق

باكتري نيز  است همچنين درجه حرارت نگهداري روي رشد

 ميزان نگهداري دماي افزايش با كه معني بوده است بدين موثر

 .]25[ فته استيا و قارچ افزايش رشد باكتري

  

  نتيجه گيري - 8
استفاده از فرم ليپوزومي مواد ضد ميكروبي نسبت نتايج نشان داد، 

نايسين و (ها  آن، استفاده از تركيبي از باكتريوسينبه فرم آزاد

تاثير بيشتري بر كاهش و دماي پايين نگهداري ) ناتامايسين

 . داشته است و قارچيميكروبيجمعيت 

  

   تقدير و تشكر - 9
بدين وسيله مراتب تشكر و قدرداني خود را از معاونت آموزشي 

كاربردي مركز تحقيقات و تحصيلات تكميلي دانشگاه تبريز و 

بدليل تامين امكانات و  دانشگاه علوم پزشكي تبريز دارويي

 .  تجهيزات و حمايت مالي از اين پژوهش اعلام مي داريم
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Nisin and natamycin have been used as antimicrobial agents in food and pharmaceutical applications. In 
its free form, nisin can react with reducing sugars and can non-specifically bind with lipids and proteins 
and hence its antibacterial activity is reduced. To overcome these limitations, using of liposomes has been 
reported. The main object of the present study was to study of antibacterial and antifungal Effect of nano-
Encapsulated nisin and natamycin in liposoms against the growth of Staphylococcus aureus and 
Aspergillus niger. In this research, liposomes containing nisin and natamycin were produced. Then, 
particle size of nano-liposome, encapsulation efficiency and antimicrobial and antifungal effects of free 
and nano-encapsulated nisin and natamycin at tempreture of 8 and 25°C were investigated. The results 
showed that particle size and size distribution (span) was 76-90 nm and 0.73-0.9 nm respectively. The 
encapsulation efficiency of nisin and natamaycin were 85-92% and 89-96%, respectively. The 
antimicrobial and antifungal results showed that use of encapsulated form of them, combination of 
bacteriocins and low tempreture storage is more effective. In this study nanoliposomes were prepared 
successfully by Mozaffari method. The Mozaffari method was effeicient method for encapsulation of 
nisin and natamyciny and evaluation of their antimicrobial and antifungal properties. 
 

Keywords: Nisin, Natamycin, NanoLiposom, Antimicrobial agent, Heating method 
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