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هاي مطلوب تولید نانوذرات کلوئیدي از ترکیبات غذایی  از روشروش ته نشینی ضد حلال، یکی
هدف از این مطالعه، تولید نانوذرات جامد کلوئیدي بر پایه موم زنبور عسل و موم استخراجی . است

به این منظور، اثر عوامل مختلف شامل نوع حلال . از بره موم به روش ته نشینی ضد حلال است
 1 به 1، کازئینات سدیم و مخلوط 80سوربات پلی(، نوع امولسیفایر )ولاتانول مطلق و ایزوپروپان(

بر پارامترهاي اندازه ذرات، شاخص ) موم و موم استخراجی از بره موم(و نوع ماده لیپیدي ) آنها
بر . پراکندگی ذرات و راندمان تولید آنها به روش ته نشینی ضد حلال مورد بررسی قرار گرفت

و امولسیفایر )  نانومتر205(ترین اندازه ذرات متعلق به حلال اتانول مطلق اساس نتایج حاصل، کم
نوع حلال / نوع امولسیفایر به صورت خطی و نوع امولسیفایر. باشدمی)  نانومتر192(کازئینات سدیم 

شاخص . داشتند) >p 05/0(داري به صورت اثر متقابل بر شاخص پراکندگی ذرات اثر معنی
نتایج حاصل از .  و در حد مطلوب بود21/0ه شده در هر دو نوع موم کمتر از پراکندگی ذرات تهی

راندمان تولید ذرات نشان دادند که استفاده از مخلوط امولسیفایرها، حلال اتانول و موم بیشترین 
مطابق نتایج حاصل از اثر متقابل عوامل . را دارا هستند)  درصد90 و 93، 92به ترتیب (راندمان تولید 

راندمان تولید، مخلوط امولسیفایرها فارغ از نوع حلال و نوع موم مورد استفاده، بالاترین راندمان بر 
، ) درصد5/91حدود (چنین، نانو ذرات موم تهیه شده با استفاده از حلال اتانول  هم. را نشان داد

. زوپروپانول دارندبیشترین راندمان تولید را نسبت به ذرات تولید شده از هر دو نوع موم با حلال ای
تواند به عنوان یک روش  نتایج حاصل از این تحقیق نشان داد که روش ته نشینی ضد حلال می

چنین مشخص گردید که موم و هم. کارآمد براي تولید نانوذرات جامد لیپیدي مورد استفاده قرار گیرد
 .             برخوردار هستندموم استخراجی از بره موم از پتانسیل خوبی براي تهیه نانوذرات لیپیدي
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   مقدمه- 1
، سیستم کلوئیدي هستند که به صورت 1یپیدي جامدنانوذرات ل

آب یا محلول آبی حاوي امولسیفایر چربی جامد در ذرات 
توانند از اسیدهاي می این ترکیبات لیپیدي. اندپراکنده شده

این . گلیسیریدها ساخته شوندچرب با نقطه ذوب بالا و تري
 سطوحچنین دارا بودن  همو کوچک بودن دلیل به  نانوذرات

         بدین ترتیبد وندهنشان میهاي خاصی را ویژگیزیاد 
ترکیبات به طور مناسبی براي حفاظت و رهایش د نتوانمی

از . ]1[ دناستفاده شوریزپوشانی شده  دوستزیست فعال چربی
 پایدارکردنبه توان لیپیدي مینانوذرات جامد دیگر کاربردهاي 

گ هاي پیکرین و تولید امولسیونهاي روغن در آبامولسیون
از  .]2[ اشاره کرد) هاي پایدار شده با ذرات جامدامولسیون(

توان به  جمله مزایاي استفاده از نانوذرات لیپیدي جامد می
 در مقیاس صنعتی، سازگاري اجرا، پتانسیل  تولیدشرایط ملایم

 این سیستم و  تمایل زیاد میان،و به طور خاصبا سایر ترکیبات 
ن ویژگی  اشاره نمود که ایترکیبات زیست فعال چربی دوست

 و نیز کاهش راندمان ریزپوشانیافزایش  منجر به تواند میاخیر 
) 2018(شرودر و همکاران . ]3[ترکیبات گردد سرعت رهایش

نانوذرات جامد تري پالمیتین پایدارشده با امولسیفایر کازئینات 
سدیم را به کمک روش هموژنایزر با سرعت بالا 

سپس .  تولید کردندروفلوییدایزرهمراه با میک) اولتراتوراکس(
براي  را ) نانومتر170(ذرات جامد لیپیدي کروي شکل  این

 فتندگر روغن در آب به کار  پیکرینگپایدارکردن امولسیون
]4[ .  

این ترکیبات . باشندمی بوده و آب گریز يلیپیدها مومماهیت 
هستند بلند زنجیر   اسیدهاي چربو ها از الکل متشکلاستري

. رد و نحوه استخراج بستگی داها به منشاکه ترکیب آن
قیم ت استفاده مس زیست تخریب پذیر بودن وتجدیدپذیر بودن،

 استفاده از موم هاي طبیعی نام از مزایايرا می توان  براي انسان
با داشتن نقطه ذوب بالا، دسترسی گسترده، ها موم .]5[ برد

 و نمک، ساختار pHسادگی در تولید، عدم حساسیت نسبت به 
 پتانسیل ،قابل تنظیم و عدم تغییر در ساختار حین هموژن شدن

از نظر رفتار  .]4[ ارند براي تولید ذرات جامد لیپیدي دخوبی
بتا پریم است و به سبب داشتن ها مومکریستالی، فرم غالب در 

  بودهدزنجیره بلند استري سرعت تغییر فرم کریستالی در آنها کنُ
زفیري و . ]6[ و بنابراین از پایداري بیشتري برخوردار هستند

                                                             
1. Solid Lipid Nanoparticle (SLN) 

 پایدار ستیل پالمیتاتموم نانوذرات جامد ) 2017(همکاران 
 را تهیه و سپس از 80 سورباتپلیشده با کازئینات سدیم و یا 

. ها براي پایدار کردن امولسیون روغن در آب استفاده کردندآن
حرارت و نیز پایداري  تحت اثررا ذرات این سپس رفتار 

 دادندمورد بررسی قرار   از آنها راحرارتی امولسیون حاصل
]2[.  
هاي  از غدهموم یکی از مهمترین محصولات جانبی است که 

این محصول به طور . شودشکمی زنبور عسل ترشح می
مشخص از پالمیتات، پالمیتواولئات، هیدروکسی پالمیتات و 

 32 تا 30(هاي آلیفاتیک بلند زنجیر الکلاسترهاي اولئات 
 رزین ،پروپولیس یا چسب زنبور. تشکیل شده است) کربنه

ها و گرده به وسیله مخلوط کردن ترشحات گلطبیعی است که 
ترکیب . شود میهیههاي مترشحه توسط زنبور ت با آنزیمآنها

ها و گیاهان موجود، شرایط آب و  بر اساس نوع گلپروپولیس
آوري و حضور ها، زمان جمعروي شکوفههوایی، میزان رزین 

،  اسانس، گرده و  موم حاوي رزین،  ها متفاوت بوده وآلاینده
  دیگرها و ترکیبات آلیعدنی، ویتامینمواد ممانند ترکیبات سایر 

هاي لیپیدي حامل، )2018(ن و همکاران سلیمانیا .]7[ باشدمی
 کردهتهیه موم با استفاده از این دو نوع را  )NLC (2نانوساختار

 برايبره موم موم استخراجی از سپس از روغن هسته انار و و 
         بتاسیتوسترول استفاده کردندماده زیست فعال ریزپوشانی 

  .]8 و6[

هاي مطلوب تولید  یکی از روش3ی ضد حلالروش ته نشین
از جمله . نانوذرات از دامنه وسیعی از ترکیبات غذایی است

توان به افزایش کنترل بر ویژگی ذرات مزایاي این روش می
، عدم نیاز به تجهیزات )اندازه، شکل و حالت فیزیکی(جامد 

خاص، شرایط ساده عملیات، هزینه پایین و قابلیت اجرا در 
معمولاً ( این روش، ضد حلال در. س بزرگتر اشاره نمودمقیا

 حاوي به حلال آلی قابل امتزاج با آب) آب حاوي امولسیفایر
 ، منجر به کاهش کیفیت حلالوشده  اضافه شوندهماده حل

در نهایت   وحاصلهاي  رشد هسته، هسته زاییفوق اشباعیت،
هاي شعدم تعادل واکن. گرددمیشده تولید نانوذرات رسوب 

مولکولی میان ماده حل شونده، حلال و ضد حلال نیروي 
عوامل متعددي بر . اصلی براي تشکیل نانو ذرات استمحرکه 

 اثر دارند که از  با استفاده از این روشاندازه ذرات تشکیل شده
توان به سرعت و ترتیب اضافه کردن حلال به ضد جمله می

                                                             
2. Nanostructured lipid carrier 
3. Antisolvent precipitation  
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انتخاب حلال و حلال، نسبت آنها، غلظت ماده حل شونده، 
ضد حلال مناسب و نوع و غلظت امولسیفایر مورد استفاده 

متوسط  (فیتواسترولذرات ) 2014(لیو و تانگ  .]9[ اشاره کرد
 را با استفاده از روش ) میکرومتر7/44  برابراندازه حجمی

 و براي پایدار کردن قطرات روغن در ضدحلال تهیه نموده
  . ]10[ امولسیون روغن در آب استفاده کردند

ید نانوذرات جامد لیپیدي با استفاده از  این مطالعه تولهدف از 
 بره موم به روش ته زنبور عسل و موم استخراجی از موم 

بر همین اساس اثر عوامل .  در نظر گرفته شدنشینی ضد حلال
زنبور و موم وم م(مورد استفاده موم ثیرگذار از جمله نوع تأ

، 80 سورباتپلی(، نوع امولسیفایر ) بره موماستخراجی از
 نوع حلال به کاربرده و)  آنها1 به 1نات سدیم و مخلوط ئیکاز

 اندازه  پارامترهاي بر)ایزوپروپانولاتانول خالص و (شده 
ذرات، شاخص پراکندگی آنها و نیز راندمان تولید نانو ذرات 

  .مورد بررسی قرار گرفت
  

  ها مواد و روش- 2
   مواد اولیه- 2-1

که به  این تحقیق درموم و بره موم زنبور عسل مورد استفاده 
آوري شده هاي اصفهان و اردبیل جمعترتیب از زنبورستان

سدیم . از جهاد کشاورزي استان اصفهان خریداري شدبودند 
 و پلی سوربات ) لهستان (آگروکمپلکسکازئینات از شرکت 

 مواد شیمیایی از شرکت مرك آلمان سایر و ) 80توئین ( 80
   .خریداري شد

  بره موم  از موماستخراج  - 2-2
اي رنگ است که پس از منجمد کردن اي قهوهپروپولیس ماده

موم از استخراج .  درجه سانتیگراد آسیاب گردید-18در دماي 
 در  هگزان آلی با استفاده از حلال به روش سوکسله وبره موم

  .]11[ شد انجام  ساعت8 به مدت oC 68 -70 دماي
نشینی ضد به روش تهموم  تهیه نانوذرات - 2-3

  حلال
هاي آلی ، حلالظور انتخاب حلال و امولسیفایر مناسببه من

، 80هاي تویین اتانول مطلق و ایزوپروپانول و امولسیفایر
  . ها مد نظر قرار گرفت از آن1 به 1کازئینات سدیم و مخلوط 

  

بره موم موم حاصل از  درصد موم یا 1بر همین اساس، میزان 
ها افزوده و تا لهر یک از حلا از لیترمیلی 20به )  گرم2/0(

 گرم از 08/0.  درجه سانتیگراد حرارت داده شد62-65دماي 
تا هم دما امولسیفایرهاي مورد نظر در آب دیونایز حل شده و 

به موم فاز حلال حاوي . شدن با فاز حلال حرارت داده شد
 50و به مدت ز آبی حاوي امولسیفایر اضافه شد یکباره به فا

پس .  مخلوط گردیدrpm 12800 دور هموژنایزر باتوسط ثانیه 
،  oC 45 در دماي  توسط تبخیرکننده چرخانحلالاز حذف 

 نسبت میزان .]12[ تشکیل شدنددر آب ذرات جامد واکس 
 در نظر 5 به 1به صورت ثابت ) آب(حلال آلی به ضد حلال 

مطابق نیز نوع موم   دو از هرنمونه بدون امولسیفایر. گرفته شد
  .هد تهیه گردید شا نمونه به عنوانروش گفته شده

  هاي ذرات جامد واکس بررسی ویژگی- 2-4
  آن و شاخص پراکندگی  ذرات اندازه-2-4-1

 )1شاخص پراکندگی ذرات(قطر میانگین و توزیع اندازه ذرات 
روش به ) شرکت مالورن، انگلستان(زتاسایزر دستگاه توسط 

 درجه و با رقیق 173با زاویه  )DLS (تفرق دینامیکی نور
به منظور با استفاده از آب دیونیزه رابري نمونه ها  ب40کردن 

- اندازه oC 25در دماي جلوگیري از اثر پراکندگی چندگانه 

 نتایج قطر میانگین و توزیع اندازه ذرات بر اساس .گیري شد
ضریب شکست  .آنالیز و تحلیل شدند 2هاي تابع توزیعممان

جذب  بوده و ضریب 330/1 و 44/1ها و آب به ترتیب واکس
    .  در نظر گرفته شد01/0آب 

  راندمان تولید ذرات -2-4-2
 بر اساس روش صداقت دوست نانوذرات واکستولید راندمان 

هاي سوسپانسیون. ]12[ گیري شداندازه) 2018(و همکاران 
تولید شده حاوي نانوذرات واکس به منظور حذف ذرات 

 درجه 4 دقیقه در دماي 20 به مدت rpm 4000بزرگتر در 
آوري شده سپس محلول رویی جمع. نتریفیوژ شدسانتیگراد سا

. گردیدو با استفاده از آون تا رسیدن به وزن ثابت خشک 
درصد راندمان تولید نانو ذرات واکس با استفاده از فرمول زیر 

  :محاسبه شد
 = درصد راندمان
استفاده شدهو امولسیفایر وزن کل واکس  /وزن ذرات خشک شده)  ) × 100 
 
 

                                                             
1. Polydispersity index (PDI) 
2. Cumulant analysis 



 ...رزیابی نانو ذرات لیپیدي جامد حاصل از موم زنبور و همکاران                                                       شیروانی عاطفه

 82

  ماري  آنالیز آ- 2-5
آزمایشات با سه تکرار انجام شد و تجزیه و تحلیل آماري نتایج 

 و بر اساس طرح فاکتوریل SASافزار حاصل با استفاده از نرم
به منظور مقایسه . در قالب کاملاً تصادفی صورت گرفت

 ها دار دادهها از آزمون حداقل تفاوت معنیمیانگین داده
)LSD ( فاده شداست درصد 95در سطح اطمینان .  
  

  نتایج و بحث- 3
  استخراج شده از بره مومموم  - 3-1

 درصد به 3/48 ± 05/0استخراج شده از بره موم موم میزان 
  . دست آمد

   انتخاب حلال و امولسیفایر مناسب - 3-2

و ) اتانول مطلق و ایزوپروپانول(به منظور انتخاب حلال 
 1:1لوط ، سدیم کازئینات و مخ80توئین (امولسیفایر مناسب 

گی ذرات و دهاي تعیین اندازه ذرات، شاخص پراکنآزمون) آنها
موم موم و (ماده لیپیدي درصد راندمان براي هر دو نوع 

بیشترین درصد راندمان، .  انجام گرفت)بره موماستخراجی از 
پارامترهاي کمترین اندازه و شاخص پراکندگی ذرات به عنوان 

  .  در نظر گرفته شدمطلوب
  اندازه ذرات -3-2-1

مشاهده  )تجزیه واریانسجدول ( 1 همانگونه که در جدول
هر یک به موم نوع حلال، نوع امولسیفایر و نوع ، شودمی

را بر اندازه ذرات %) 95سطح اطمینان (تنهایی اثر معنی داري 
نشان دادند درصورتیکه اثر متقابل دوتایی و یا حتی سه تایی 

  . نبوددارآنها معنی

 
Table 1 Analysis of variance for particle size 

  
 منجر به با توجه به نتایج حاصل، استفاده از حلال اتانول مطلق

 حلال در مقایسه با)  نانومتر205( ذرات کوچکتري تولید
به طور کلی ). A- 1شکل (شود  می)  نانومتر232(ایزوپروپانول 

محلول به صورت به فاز آبی، موم با افزودن فاز حلال حاوي 
دهد که پس از رشد زایی رخ می هستهفوق اشباع در آمده و 

انتقال . شوندگذاري، ذرات تشکیل می رسوب  ها وکریستال
 دیفوزیون بین حلال و آب یکی از عوامل ضریبجرم و 

به طوري که با . ثیرگذار بر اندازه ذرات تشکیل شده استأت
با یکنواختی بیشتر فوق اشباعیت  ، دیفوزیونضریبافزایش 

به این ترتیب ده و زایی بیشتر ش هستهاصل شده و سرعت ح
از سوي دیگر، ویسکوزیته . شودذرات کوچکتري تولید می

اي برخوردار است، زیرا با  ویژهز از اهمیت محلول حاصل نی
افزایش ویسکوزیته محیط سرعت دیفوزیون حلال به داخل 

با  .]9[ شوندفازآبی کاهش یافته و ذرات بزرگتري تولید می
و  14/1  ×10-5 ضریب دیفوزیون اتانول برابر توجه به اینکه،

باشد و مترمربع بر ثانیه میسانتی 92/0  ×10-5برابر ایزوپروپانول 
کمتر از ایزوپروپانول ) پوآز سانتی22/1(نیز ویسکوزیته اتانول 

است، کوچک بودن ذرات تهیه شده با اتانول ) پوآز سانتی37/2(
 چنینهم .]9[ مطلق نسبت به ایزوپروپانول قابل توجیه است

استفاده از امولسیفایر ، )B-1شکل (مطابق نتایج حاصل 
 9/191(سدیم منجر به تولید ذرات کوچکتري کازئینات 

 1:1و مخلوط )  نانومتر8/260 (80نسبت به توئین ) نانومتر
این در . شده است)  نانومتر7/223(سدیم کازئینات توئین و 

نمونه شاهد بدون امولسیفایر اندازه ذرات  است که یحال
هاي حاوي داري را با نمونهتفاوت معنی ) نانومتر9/198(

هاي شاهد علیرغم نمونه. سدیم نشان ندادکازئینات امولسیفایر 
داشتن ذراتی با اندازه کوچک به دلیل عدم وجود امولسیفایر 

 که رخ داددو فاز شدن پدیده پس از مدتی ناپایدار شده و 
تویین  .شد راندمان تولید  تجمع ذرات و کاهشنهایتا منجر به

سیفایر کوچک مولکول و غیر یونی است که به صورت ، امول80

Source DF SS MS F value Prob > F 
Model 15 40739.04 2715.93 5.89 0.0005 

Solvent type 1 5783.50 5783.50 12.55 0.0027 
Emulsifier type 3 23300.97 7766.99 16.85 <.0001 

Wax type 1 8593.60 8593.60 18.65 0.0005 
Solvent* Emulsifier 3 1787.88 595.96 1.29 0.3109 

Solvent* Wax 1 22.78 22.78 0.05 0.8269 
Emulsifier* Wax 3 946.41 315.47 0.68 0.5744 

Solvent* Emulsifier*Wax 3 303.87 101.29 0.22 0.8812 
Error 16 7374.30 460.89 - - 
Total 31 48113.34 - - - 
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سدیم کازئینات کند، در حالیکه ممانعت فضایی عمل می
مولکول درشتی است که داراي بار مثبت بوده و با ایجاد 

- چنین نیروهاي رانشی الکترواستاتیک میممانعت فضایی و هم
نتایج  .]13[ به یکدیگر کمک کند تواند به عدم اتصال ذرات

امولسیفایر کازئینات سدیم از کارایی حاصل نشان دادند که 
تواند برخوردار است و میها مومبیشتري براي تولید ذرات از 

ذرات کوچکتري را به واسطه ایجاد دافعه الکترواستاتیک و نیز 
مخلوط امولسیفایرها به سبب داشتن . ممانعت فضایی تولید کند

دافعه وي ، قادر به ایجاد نیر امولسیفایر باردار ازمیزان کمتري
تولید تواند سبب  همین امر میبوده که ذرات ي در بینکمتر

دهد که به علاوه نتایج نشان می. گردداندازه بزرگتر ذرات با 
و ایجاد ممانعت  علیرغم کوچک مولکول بودن 80تویین 

نتایج  . استولید کردهبا بزرگترین اندازه را تموم فضایی ذرات 
داد که اندازه ذرات گلیسرول نشان ) 2003(تروتا و همکاران 

 دیفوزیون -مونواستئارات تولید شده به روش امولسیفیکاسیون
حلال پایدار شده با امولسیفایر باردار لسیتین کمترین مقدار را 

 در حالیکه بیشترین اندازه ذرات به امولسیفایر غیر داشته است،

که چنین اعلام کردند آنها هم.  تعلق داشت80یونی توئین 
 با لسیتین باردار سبب 80تلاط امولسیفایر غیریونی توئین اخ

با ) 2001(تروتا و همکاران . ]14[ شودافزایش اندازه ذرات می
 به تنهایی و نیز مخلوط آن با لسیتین 80استفاده از توئین 

 را با استفاده از )Mitotane (ن داروي میتوتانانوسوسپانسیون
هیه هموژنایزر با سرعت بالا و به روش دیفوزیون حلال ت

آنها دریافتند که ذرات تولید شده با مخلوط امولسیفایرها . کردند
را نسبت به ذرات تولید شده با )  نانومتر214(اندازه کوچکتري 

 نتایج حاصل از این دو .]15[ داشتند)  نانومتر260 (80توئین 
 براساس .مطابقت داردمطالعه با نتایج این تحقیق به خوبی 

موم استخراجی   ، قابل مشاهده است،C-1نتایجی که در شکل 
 ذراتی با اندازه کوچکتر نسبت به موم ) نانومتر202(بره موم  از
با توجه به اینکه نقطه ذوب .  کرده استتولید)  نانومتر235(

) 0C 64-61(بره موم موم حاصل از بیشتر از ) 0C 67 -64(موم 
موم حاصل از توان دلیل اندازه بزرگتر نانوذرات  می،باشدمی

کارایی کمتر هموژنایزر در مرحله به به موم را بره موم نسبت 
    .]8[نسبت داد اختلاط فاز حلال با فازآبی 

  
Fig 1 Significant linear effects of solvent type (A), Emulsifier type (B) and wax type (C) on particle size               

(p < 0.05) 
  رات  شاخص پراکندگی ذ-3-2-2

شاخص پراکندگی ذرات چگونگی توزیع اندازه ذرات را در 
به نحوي که هر چه اندازه . کندها مشخص میدیسپرسیون

خواهد تر  نزدیکذرات یکنواخت تر باشد این شاخص به صفر 

دهد می نشان 2نتایج حاصل از تجزیه واریانس در جدول . بود
 /ایی نوع حلالکه نوع امولسیفایر به تنهایی و اثر متقابل دوت

را بر %) 95سطح اطمینان (نوع امولسیفایر اثر معنی داري 
   .شاخص پراکندگی ذرات دارند

(A) (B) 

(C) 
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Table 2 Analysis of variance for polydispersity index 
Source DF SS MS F value Prob > F 
Model 15 0.041 0.002 6.28 0.0004 

Solvent type 1 0.000 0.000 0.18 0.6811 
Emulsifier type 3 0.029 0.009 21.91 <.0001 

Wax type 1 0.000 0.000 0.00 0.9868 
Solvent* Emulsifier 3 0.008 0.002 6.27 0.0051 

Solvent* Wax 1 0.001 0.0017 3.84 0.0678 
Emulsifier* Wax 3 0.001 0.0005 1.21 0.3368 

Solvent* 
Emulsifier*Wax 3 0.000 0.0002 0.66 0.5908 

Error 16 0.007 0.0004 - - 
Total 31 0.049 - - - 

 
کازئینات منجر به تولید ذراتی با استفاده از امولسیفایر سدیم

و ) 20/0  (80نسبت به توئین ) 12/0(شاخص پراکندگی کمتر 
با توجه به اینکه ). A-2شکل  (شد) 17/0( آنها 1 به 1مخلوط 

د، دیسپرسیون داراي باش 4/0این شاخص اگر کمتر از 
از توان ها را میاست بنابراین تمامی نمونهپراکندگی مطلوبی 

 از این نتایج حاصل .]13[ نظر این شاخص مناسب دانست
هماهنگ در مورد اندازه ذرات نتایج به دست آمده  با بخش

به دلیل ایجاد که امولسیفایر کازئینات سدیم طوري  به ،بود
تیک توانست ذراتی ممانعت فضایی و نیروهاي دافعه الکترواستا

ت  که تنها با ممانع80با یکنواختی اندازه بیشتر نسبت به توئین 
 و تروتا. نمایدد، تولید کن فضایی به پایداري ذرات کمک می

 نانوسوسپانسیون داروي میتوتان) 2001(همکاران 
)Mitotane (و به  حلالرا با استفاده از روش دیفوزیون 

 طبق نتایج آنها،. کردندکمک هموژنایزر سرعت بالا تهیه 
و لسیتین ) غیریونی (80مخلوط برابر امولسیفایرهاي توئین 

  80 و توئین 19/0 ذراتی با شاخص پراکندگی )داراي بار مثبت(
 تولید کردند که با 21/0 اخص پراکندگیش با یذراتبه تنهایی 

با توجه به شکل  .]15[ ت داردنتایج حاصل از این تحقیق مطابق
2-B80توئین  تفاده از حلال اتانول و، ذرات تولید شده با اس 

 بیشترین شاخص پراکندگی را نشان داده ،به عنوان پایدارکننده
به  23/0این تیمار حدود براي است، با این حال این شاخص 

 از سوي .آیددر محدوده مطلوب به شمار میدست آمده که 
تولید دیگر کمترین شاخص پراکندگی ذرات متعلق به ذرات 

 . پایدار شده با کازئینات سدیم است نوع حلال وشده با هر دو
 نوع امولسیفایر اثر بیشتري  کهتوان نتیجه گرفتبنابراین می

اسکوبرت و  . داشته استر این شاخصبنسبت به نوع حلال 
نشان دادند که حلال ایزوپروپانول ) 2003(گایمن - میلر

گلیسیریدي کندگی کمتري را در ذرات جامد تريشاخص پرا
د شده به روش ضد حلال نسبت به اتانول نشان داده است تولی

  .]16[) 340/0 و 182/0به ترتیب (

  
  

Fig 2 Significant linear effect of emulsifier type (A) and interactive effect of solvent and emulsifier type (B) on 
polydispersity index (p < 0.05) 

  مان تولید ذرات  راند-3-2-3
موم  دهنده مقدار نانوذرات  نشان،تولید ذراتمیزان راندمان 

این هر چه . استاستفاده شده موم  نسبت به مقدار  شدهتولید

با پایداري  یذرات دهنده این است که ، نشانراندمان بیشتر باشد
  فراینددر طی این ذرات رو از این . اندتشکیل شدهبیشتر 

نتایج . گردند نمیجدا و تجمیع نشده  هم با  کردنسانتریفوژ

(A) (B) 
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هاي به دست آمده از این حاصل از تجزیه واریانس داده
، نوع نتایج بر اساس .نشان داده شده است 3شاخص در جدول 
سطح اطمینان (به تنهایی اثر معنی داري موم امولسیفایر و نوع 

 به علاوه، .را بر درصد راندمان تولید ذرات نشان دادند%) 95
، نوع نوع حلال/ اثر متقابل معنی داري میان نوع امولسیفایر

  .وجود داردنوع واکس /  و نیز نوع حلالنوع واکس/ امولسیفایر
Table 3 Analysis of variance for production yield 

Source DF SS MS F value Prob > F 
Model 15 482.88 32.19 22.95 <.0001 

Solvent type 1 1.16 1.16 0.83 0.37 
Emulsifier type 3 216.40 72.13 51.43 <.0001 

Wax type 1 64.38 64.38 45.90 <.0001 
Solvent* Emulsifier 3 45.69 15.23 10.86 0.0004 

Solvent* Wax 1 32.50 32.50 23.17 0.0002 
Emulsifier* Wax 3 113.57 37.85 26.99 <.0001 

Solvent* Emulsifier*Wax 3 9.16 3.05 2.18 0.13 
Error 16 22.44 1.40 - - 
Total 31 505.33 - - - 

 
بیشترین راندمان  ،شود، مشاهده میA- 3ل شک  درونه کههمانگ

 1 به 1هاي حاوي مخلوط  درصد متعلق به نمونه3/92با 
-  نمونه مربوط به کمترین مقداروامولسیفایرهاي مورد استفاده 

 80 امولسیفایر توئین .است %) 85(ر ن امولسیفایهاي شاهد بدو
تواند به خوبی مناطقی از  میبه سبب کوچک مولکول بودن

سطح ذرات واکس را که کازئینات سدیم به دلیل درشت بودن 
کاربرد همزمان این دو نماید، بنابراین  پر ،نتوانسته پوشش دهد
 و نیز ایجاد دافعه  سطحدهی کافی پوششنوع امولسیفایر با 

استاتیک به پایداري بیشتر ذرات در برابر نیروي گریز از الکترو
کمک کرده و از تجمع ذرات و ایجاد ذرات مرکز سانتریفیوژ 

هاي در مورد نمونه .]13- 14[ کنددرشت ناپایدار جلوگیري می
شاهد نیز عدم استفاده از امولسیفایر سبب ناپایداري ذرات، 

که در گردد میآنها به یکدیگر و تشکیل ذرات درشتی الحاق 
ی فرایند سانتریفیوژ به راحتی جدا شده و منجر به کاهش ط

مشاهده شده در شکل نتایج بر اساس . شوندراندمان تولید می
3-B،با استفاده از موم حدود  تهیه شده  راندمان تولید ذرات

موم استخراجی از  در حالیکه این مقدار براي ، درصد است90
توان به دلیل را میاین اختلاف  . درصد به دست آمد87 موم بره

بره موم نسبت به موم موم استخراجی از  گی بیشترچسبند
 تصادم ذرات منجر بهاین ماهیت چسبناك دانست به طوري که 

الحاق سبب   و به این ترتیب شدهدر طی فرایند سانتریفیوژ
 جداشدن در فرایند سانتریفیوژ ،ها درشت شدن آن، ذراتبیشتر

 3طور که در شکل همان .]17[ شوندکاهش راندمان می و نهایتاً
)C (شود، مخلوط مساوي از امولسیفایرهاي مورد مشاهده می

 بالاترین میزان راندمان را در هر دو نوع حلال نشان ،استفاده
 از سوي دیگر، .)ایزوپروپانول% 91اتانول و % 93 (داده اند

توان در نمونه شاهد تهیه شده با حلال کمترین راندمان را می

عدم حضور . مشاهده کرد% 84دود ایزوپروپانول با ح
ون امولسیفایر در نمونه شاهد و نیز پایین بودن ضریب دیفوزی

ایزوپروپانول نسبت به اتانول منجر به تولید ذرات درشت و 
 به مرور زمان ذرات تولیدي از سوي دیگر .شده استناپایدار 

در نهایت و تشکیل ذرات بزرگتر سبب و کرده تجمع و رشد 
، اثر متقابل نوع )D (3در شکل . دنشون تولید میکاهش راندما

است مطلب شود که بیانگر این نوع امولسیفایر مشاهده می/ موم
داراي  ،که به طور کلی حلال اتانول فارغ از نوع امولسیفایر

 که ناشی از استراندمان بیشتري نسبت به ایزوپروپانول 
انول ضریب دیفوزیون بالاتر این حلال نسبت به ایزوپروپ

دهد که استفاده از مخلوط به علاوه این شکل نشان می. باشد می
منجر به افزایش راندمان تولید ذرات در برابري از امولسیفایرها 

 80افزایی توئین اثر همدلیل  که به شودموم میهر دو نوع 
 .]13-14[ کوچک مولکول با کازئینات سدیم با بار مثبت است

بره م استخراجی از مو شاهد تهیه شده از  نمونه،مطابق انتظار
موم به دلیل عدم حضور امولسیفایر و نیز خاصیت چسبندگی 

اثر . دهدرا نشان می%) 82حدود (، کمترین راندمان بیشتر
نشان داده ) E( 3در شکل موم نوع / ر نوع حلالدامتقابل معنی
بر این اساس، اتانول مطلق قادر به تولید ذرات . شده است

، در حالیکه  درصد است91 از جامد موم با راندمان بیش
بره موم تهیه شده موم استخراجی از کمترین راندمان متعلق به 

خاصیت ثیر بیشتر تأدهنده له نشانأاین مس. حلال اتانول استبا 
چنین با هم. نسبت به اثر ضریب دیفوزیون استموم چسبندگی 

موم مورد استفاده توان دریافت که نوع توجه به این شکل می
ري بر راندمان تولید ذرات جامد تهیه شده با حلال ثیتأ

  .   ایزوپروپانول ندارد
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Fig 3 Significant linear effect of emulsifier type (A), wax type and interactive effects between solvent and 
emulsifier type (B), wax and emulsifier type (C), solvent and wax type on polydispersity index (p < 0.05) 

 

   نتیجه گیري- 4
اتانول (نوع حلال از جمله در این پژوهش اثر عوامل مختلف 

، کازئینات 80توئین (، نوع امولسیفایر )مطلق و ایزوپروپانول
زنبور موم (ماده لیپیدي و نوع ) سدیم و مخلوط برابري آنها

 اندازه ذرات،  پارامترهايبر) بره موم از اجیاستخرموم و عسل 
  نانوذرات لیپیدي به روش پراکندگی و راندمان تولید شاخص 

بر اساس نتایج . مورد بررسی قرار گرفتنشینی ضد حلال  ته
  استفاده از امولسیفایر کازئینات سدیم، حلال اتانول و،حاصل

  . ن داد را نشااندازه ذراتبره موم کمترین موم استخراجی از 

  
  

 بوده 20/0ها کمتر از شاخص پراکندگی ذرات در تمامی نمونه
  بیشترین راندمان تولید متعلق به . آیدو مطلوب به شمار می

نانوذرات موم تولید شده با حلال اتانول و مخلوط برابري 
- میاز این تحقیق با توجه به نتایج حاصل . امولسیفایرها است

هاي مطلوب را یکی از روشنشینی ضد حلال توان روش ته
زنبور موم مواد لیپیدي  به علاوه، .براي تولید نانوذرات دانست

موم از پتانسیل مناسبی براي برهموم استخراجی از و  عسل 
     .برخوردار هستندتولید نانوذرات لیپیدي 

(A) (B) 

(C) (D) 

(E) 
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Antisolvent precipitation is one of the desirable methods to fabricate colloidal 
nanoparticles from food ingredients. The aim of this study was colloidal wax- 
based nanoparticles production from beeswax and propolis wax by antisolvent 
precipitation method. For this purpose, the effect of different parameters including 
solvent type (absolute ethanol, isopropanol), emulsifier type (Tween 80, sodium 
caseinate and their mixture in a ratio of 1:1) and the type of lipidic compounds 
(beeswax, propolis wax) was investigated on the parameters of particle size, 
polydispersity index and production yield. According to obtained results, the 
lowest amount of particle size belonged to absolute ethanol (205 nm) and sodium 
caseinate (192 nm). Emulsifier type, solvent/emulsifier type had significant (p< 
0.05) linear and interactive effects respectively on polydispersity index. The 
polydispersity index level of both waxes was less than 0.21 and in desirable range. 
The results of production yield showed that mixture of emulsifier, ethanol and 
beeswax had the maximum amount of yield (92%, 93% and 90%, respectively). 
The interactive effects on production yield demonstrated that the mixture of 
emulsifiers, regardless to solvent and wax type used, had the highest amount. In 
addition, beeswax nanoparticles, which were prepared by absolute ethanol (ca. 
91.5%), showed the maximum amount of yield compared to fabricated 
nanoparticles from both waxes with isopropanol. As results showed, antisolvent 
precipitation can be used as a feasible way to produce solid lipid nanoparticles. It 
was also determined that beeswax and propolis wax had a good potential for 
preparing lipid nanoparticles.         
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