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پایـداري ایـن   . هاي قدرتمند شناخته شده انـد  به عنوان آنتی اکسیدانمیوه زغال اختهفعال  زیستترکیبات  
وده و      هاي آنتوسیانینی  و سایر عصاره   ترکیبات راي      بسیار حایز اهمیت بـ درون پوشـانی روشـی مناسـب بـ

هـاى  زیست فعـال در زمینـه  باشد بطوریکه باعث افزایش کاربرد ترکیبات   افزایش پایداري این ترکیبات می    
اکسیدانی ترکیبات زیـست فعـال محـصور        در این تحقیق، فعالیت آنتی     .گرددغذایی، دارویى و آرایشى می    

اي و رهـایش   روده شده با روکش دادهپوششهاي  توسط نانوکیوبوزوم زغال اخته شده عصاره استخراجی
 ـ. گوارشی بررسی شد  هاي    آن در شرایط شبیه سازي شده محیط       درون صاره اسـتخراجی بـه دو شـکل ،    ع

راي   هایی با روکـش روده  در نانو کیوبوزومپوشانی شده   حفـاظتی درون   اثـر  تعیـین اي  و عـصاره آزاد، بـ
بر اساس نتایج به دسـت      . مورد مطالعه قرار گرفت    ها آنتی اکسیدان   و  بر روي ثبات ترکیبات فنولی     پوشانی

 میلی -16 ±5 نانومتر و   3/49 ± 4 به ترتیب  نانو کیوبوزومها انسیل  آمده میانگین اندازه ذرات و مقدار زتا پت       
ه بـر همکنـشی بـین      نـشان داد کـه  FTIRهمچنـین نتـایج   . ولت بود زغـال اختـه و    عـصاره   هیچگونـ

  .ستفقط بصورت فیزیکی درون آنها قرار گرفته اعصاره نانوکیوبوزومها صورت نگرفته است 
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  مقدمه - 1
 اخیر، هاي درسالآنهاها و کاهش سن ابتلا به بیماري باگسترش

 غذاهاي توسعه براي تولیدکنندگان و کنندگانمصرف منديعلاقه

 یافته افزایش فعال زیست دارو و-مواد غذا حاوي فراسودمند

اکسیدانی ترکیبات هاي اخیر فعالیت آنتیدر سال همچنین .است
ها و ها در درمان بیماريزیست فعال گیاهی و عملکرد آن

جلوگیري از اکسیداسیون محصولات غذایی مورد توجه قرار 
 Cornus( ترکیبات زیست فعال میوه زغال اخته. ]1[گرفته است

mas L.(ه شامل از جمله این ترکیبات گیاهی هستند، ک
ترین ترکیبات  عمده. ]2[دباشنها و ترکیبات فنولی می ویتامین

                ها مانند سیانیدین فنولی میوه زغال اخته آنتوسیانین
         گالاکتوزید و دلفینیدین-او- 3گالاکتوزید، یلارگونیدین - او- 3
- 3- کوئرستینآرابینوز، - 3- گالاکتوزید و مریستین - او- 3

توانایی ترکیبات فنولی  .]3،4[دباشن  میگالیکگالاکتوزید و اسید 
 مانع پایینهاي در غلظتهاي آزاد داشته وبالایی در مهار رادیکال

هاي کبد شده و داراي اکسیداسیون لیپیدها و کاهش فعالیت آنزیم
همچنین این . ]5[باشندخواص ضد سرطانی، ضد التهابی نیز می

لید  جزایر لانگر هاوس پانکراس، منجر به توترکیبات با تحریک
 انسولین بعد از مصرف مواد غذایی شده و باعث کاهش بیشتر

ولی مشکل اصلی مصرف . ]6[شوندقابل توجه قند خون می
         این ترکیبات میترکیبات فنولی پایین بودن پایداري و زیست فراه

هاي پایدارکننده است، درون پوشانى یکی از روش. ]7[باشدمی
اد مغذي، طعمی، دارویی که در آن یک ماده زیست فعال مانند مو

از جنس بیو پلیمر، پلیمر (دارو توسط یک ماده دیگر - و غذا
درون پوشانی بر . شود پوشش داده می) سنتزي یا ترکیبات لیپیدي

ي ذرات تولید شده، به دو نوع میکرو و نانو تقسیم حسب اندازه
ي لیپید،  هاي بر پایه ترین نانوحامل از مهم. ]8[شود بندي می

، نانو ذرات  ن به نانوامولسیون، نانولیپوزوم، نانوکیوبوزومتوامی
. ]9[اشاره کرد(NLC) و حامل لیپیدي نانوساختار(SLN) چربی

ها از مواد لیوتروپیک تشکیل شده و در واقع  ساختار نانوکیوبوزوم
هاي مایع مکعبی شکل هستند و برخلاف مایعات،  کریستال

 نتایج حاصل از مطالعاتی .]10[کنند ساختارمنظم خود را حفظ می
  ها براي درون پوشانی ترکیبات زیست فعال که از نانوکیوبوزوم

هاي مناسبی ها، حامل  استفاده شده نشان داد، که این نانوحامل
براي درون پوشانی ترکیبات حساس بوده و باعث افزایش 

  . ]11[شوند مینامساعد ها در برابر شرایط  پایداري آن
در زمینه پایداري ترکیبات زیست فعال عصاره هاي اخیر در سال

هاي آنتوسیانینی مطالعات متعددي انجام  زغال اخته و سایر عصاره
ها براي درون پوشانی این ها و حاملگرفته و از انواع روش

ترکیب استفاده شده است و درون پوشانی را روشی مناسب براي 
باعث افزایش اند که افزایش پایداري این ترکیبات گزارش کرده

هاى غذایی، دارویى و کاربرد ترکیبات زیست فعال در زمینه
دهی  مطالعاتی نیز در زمینه پوشش .]12[گردد آرایشى می

اي انجام شده و این نوع پوشش را  ها با روکش روده نانوحامل
ها در شرایط  اي مناسب براي افزایش پایداري نانوحامل گزینه
هاي بارگیري شده گزارش  ي داروا و بهبود جذب رودهعد نامسا
  .]13[اند کرده

 درون پوشانی ترکیبات  سنجی هدف از مطالعه حاضر امکان   
پوشش دهی ها و ي زغال اخته با نانوکیوبوزوم زیست فعال عصاره
اکسیدانی  اي، و بررسی پایداري خاصیت آنتی آن با روکش روده

وارشی هاي گهادر محیط ي آن رهایش کنترل شدهپروفایل و 
  . باشد سازي شده می شبیه

  

  هامواد و روش - 2
   اولیه مواد- 2-1

-Cornus-mas( گلابی شکل زغال اخته واریته

Macrocarpa(،هاي ارسباران منطقه کلیبر استان  از جنگل
گلیسریل مونو اولئات از شرکت گات  .شدآذربایجان شرقی تهیه 

نت سورفاکتا و )S100)Eudragit ادراژیت فوز فرانسه،
              از شرکت  نمکهاي صفراوي  و407غیریونی پلوکسامر

دي متیل سولفوکساید  6 - 4 ،سیگما آلداریچ آلمان
)DMSO,%99/9(، هیدروژن  سدیم هیدروکسید، پتاسیم دي

آنزیم  و   درصد37سدیم کلرید و هیدروکلرید اسید فسفات،  
 مواد مورد استفاده همهازشرکت مرك آلمان و  پپسین، پانکراتین

  .بودندبا خلوص بالا   د آزمایشگاهیگری
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  استخراج عصاره- 2-2
آب ولرم در فریزر تحت دماي شستشو با  پس ازمیوه زغال اخته 

.  درجه سانتیگراد تا فرا رسیدن زمان مصرف منجمد شد-20
قسمت دم و پوست به صورت نازك جدا گردید و بعد از آن با 

 10 به 1 زغال اخته خرد شده به نسبت. رنده ریز خرد شد
 با آب مخلوط و در دستگاه حمام فراصوت مدل )حجمی/وزنی(
)Ultrasonic Bath Sonorex Super, Bandelin, 

Germany ( دقیقه در معرض امواج فراصوت با 30به مدت 
( اده از سانتریفیوژ مدلفسپس با است. شدت ثابت قرار گرفت

Sigma 2-16KL, Germany( دور بر دقیقه به 9000 با 
 دقیقه عصاره استخراج شده از مواد جامد میوه  جدا 20 مدت

 استخراج شده با  هداري عصارهدر آخرین مرحله جهت نگ. شد
 ,Christ Alpha 1-4(کن انجمادي مدلاستفاده از خشک

Germany( و تا فرا رسیدن زمان استفاده درون شد خشک 
  .]14[نگهداري شد-20فریزر 

            ره تهیه نانوکیوبوزوم حاوي عصا- 2-3
  شده زغال اختهخشک

ها به روش ترکیبی هموژنیزاسیون داغ با نیروي  نانوکیوبوزوم
. شدو سونیکاسیون تهیه )  ساخت آلمانHeidoiph(برشی بالا 

براي این منظور ابتدا گلیسرول مونواولئات به عنوان فاز چربی و 
 به عنوان سورفکتانت فاز آبی در حمام آب گرم با 407پلوکسامر 

 10. شدبه طور جداگانه ذوب  ]15[گراد   درجه سانتی65دماي 
 میکرو 100میلی گرم از عصاره خشک شده میوه زغال اخته در 

مخلوط بدست آمده به . حل شد لیتر دي متیل سولفوکساید
گلیسرول مونو اولئات اضافه شد سپس مخلوط بمدت یک دقیقه 

  با سرعت
 k rpm10 5/7 ،407 لیتر پلوکسامر میلی10هموژنیزه شد و 

با همان دماي مخلوط لیپید قطره   گرم بر میلی لیتر محلولمیلی
 kبا سرعت  دقیقه20قطره به فاز لیپید اضافه و به مدت 

rpm20  در نهایت جهت کاهش اندازه  .انجام شد هموژنیزاسیون
 10(ذرات در مقیاس نانو، سونیکاسیون توسط سونیکاتور پروب 

بر روي ) راحت ما بین هر سیکل دقیقه است1دقیقه اى و 1سیکل 
 ساعت نگهداري در 24انجام شد و بعد از  میهاى کیوبوزو نمونه

-به. شدها در مقیاس نانومتري حاصل  نانوکیوبوزوم دماي محیط،

علت استفاده از دماي بالا در تهیۀ فرمولاسیون، لیپید لیوتروپیک 
صورت امولسیون قطرات لیپیدي محصورشده با لایۀ به

تانت در محیط آبی تولید شده و سپس با خنک شدن سورفاک
هاي حاوي لیپید به شکل سیستم در دماي اتاق، نانوقطره

هاي مکعبی شکل لیپیدي متبلور گشته و نانوکیوبوزوم کریستال
 .]16[تولید شد

هاي حاوي  هی نانو کیوبوزومد پوشش - 2-4
ترکیبات زیست فعال زغال اخته با پوشش 

  اي روده
هاي حاوي ترکیبات زیست فعال زغال  انوکیوبوزومدهی نپوشش

     . انجام شدdip coatingاخته با محلول ادراژیت به روش 
با حل کردن پودر S 100 ادراژیت ٪1/ 5همین منظور ، محلول به

آماده و نانو کیوبوزوم آماده ) 1:1(آن در استون و الکل ایزوپروپیل 
به محلول روکش اضافه قطره قطره ها  نانوکیوبوزوم سپس   .شد
  .]17[ندشد
تعیین اندازه، پتانسیل زتا و مورفولوژي نانو  2-5

  کیوبوزوم ها
چندپخشی و پتانسیل زتا از  شاخص و ذرات اندازه تعیین براي

 گیري ذرات بر اساس پراکنش نور لیزردستگاه اندازه

Instruments Ltd, UK.). (Zeta Sizer Pro, 

Malvernها قبل از قرارگیري در دستگاه ده  نمونه. استفاده شد
 بر ذرات، اندازه میانگین رقیق شده وبوسیله آب دیونیزه برابر 

، دماي  pH=4/7گیري در  اندازه . ]18[شد بیان میحج قطر مبناي
  .]19[ شد  وات انجام 149گراد و توان   درجه سانتی25
  تعیین کارایی درون پوشانی - 2-6

 عصاره زغال  از2 نانو ذراتريین بارگ و میزا1پوشانیکارایی درون
براي . شود به ترتیب محاسبه می2 و 1هاي رابطهاخته با استفاده از

لیتر از  میلی2 مقدار عصاره کپسوله نشده اندازه گیري
 MWCO 30)نانوفرمولاسیون آماده شده بوسیله فیلتر آمیکون

kDa, Millipore, USA)   دقیقه با سرعت 15به مدت 
rpm4000 میزان عصاره بارگزاري نشده با استفاده از . فیلتر شد

                                                             
1. Encapsulation Efficiency 
2. Loading Capacity 
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 ,UV-VIS (Ultrospec 2000روش اسپکتروفتومتري

Scinteck, UK)  اندازه گیري شد   نانومتر567در طول.  

  
  ) 1(رابطه

  ) درصد(کارایی درون پوشانی=
  ترکیبات زیست فعال درون پوشانی شدهمیزان ×100

  ترکیبات زیست فعال کلمیزان                            
  )             2 (رابطه

  )درصد( شدهيفعال بارگزارمیزان ترکیب زیست=
    شدهيفعال بارگزارمیزان ترکیب زیست ×100

  کل نانو ذراتوزن                                    
   

مطالعه ریزساختار بامیکروسکوپ الکترونی  2-7
 )SEM(روبشی

هاي کیوبوزومی،  به منظور مطالعه ریزساختار و مورفولوژي نمونه
 ,Germany ,(از دستگاه میکروسکوپ الکترونی روبشی مدل 

XL30, PHILIPS(  20[شداستفاده[.  
  اکسیدانی یتعیین پایداري ظرفیت آنت  2-8

هاي عصاره آزاد و درون پوشانی شده   نمونهاکسیدانی ظرفیت آنتی
 و مطابق DPPHبا استفاده از روش اندازه گیري آنتی اکسیدان 

فعالیت آنتی  اندازه گیري  براي. ارزیابی شدAOACبا روش 
، 30، 15، 1پوشانی شده در روزهاياکسیدانی عصاره آزاد و درون

لیتر از محلول میلی1،ها  نمونه    به هر یک از60 و 45
DPPH  درجه سانتیگراد 37 دقیقه در دماي 30افزوده و به مدت 

داري در تاریکی وسپس تغییرات جذب بعد از نگه قرار داده شد
خوانده توسط اسپکتوفتومتر نور مرئی  نانومتر 517در طول موج 

درصد ) 3(شده و با قرار دادن مقادیر بدست آمده در رابطه 
 .]21[به دست آمدDPPH ازدارندگی ب

  )  3(رابطه 
  DPPHبازدارندگی رادیکال   درصد= 

  نمونه جذب –جذب کنترل  ×100   
                   جذب کنترل                                                                      
  
  
  

بررسی میزان رهایش ترکیبات زیست فعال - 2-9
 سازي شده معده و روده هاي شبیه در محیط

هاي  ل درمحیطبراي بررسی رهایش ترکیبات زیست فعا
ي  ي گوارشی، ابتدا دو محیط شبیه سازي شده سازي شده شبیه

 تهیه pH=4/7 با SIM(4( و روده pH=2/1 با 3)SGM(معده 
، ) گرم بر لیتر2(محیط معده متشکل از سدیم کلرید . شد

و آنزیم پپسین ) لیتر بر لیتر008/0( درصد 37هیدروکلرید اسید 
 روده نیز حاوي سدیم بوده و محیط)  گرم بر لیتر2/3(

هیدروژن فسفات  ، پتاسیم دي)گرم بر لیتر896/0(هیدروکسید 
و نمک صفراوي )  گرم بر لیتر76/4(، پانکراتین )گرم بر لیتر8/6(
 براي اندازه گیري میزان رهایش .تهیه شد)  گرم بر لیتر16/5(

از فرمولاسیون نانوکیوبوزوم از روش دیالیز  زغال اخته عصاره 
پوشانی شده درون  میلی لیتر عصاره آزاد و عصاره4.  شداستفاده

میلی لیتر 4در ساختار نانوکیوبوزوم بطور جداگانه یکی یکی با 
PBS با  pH4/7هاي دیالیز  رقیق شد و در کیسه )kDa 

20MWCO (لیتر  میلی50جداگانه قرار داده شدند و در داخل
PBS) ور شدندهغوط) شبیه سازي شده معده و رودههاي  محیط .

 in vitro ،37 دماي رهایش عصاره در سیستم شبیه سازي شده 
در طی انجام .  بودrpm300درجه سانتیگراد و سرعت هم زدن 

 60، 50، 40، 30، 20، 15، 10، 5، 0آزمایش در زمانهاي مختلف 
                  ها با محیط تازه از نمونه لیتر  میلی1ساعت ،  80و 

 میزان رهایش عصاره از کیسه دیالیز با .جایگزین شدند
در Shimadzu, Japan  مدل UV-VIS   اسپکتروفتومتري 

  .]22[نانومتر اندازه گیري شدند   567  طول موج
  5FT-IR بررسی با اسپکتروسکوپ - 2-10

هاي عاملی و پیوندهاي موجود در براي شناسایی نوع گروه
  FT-IRز ي یک نمونه از طیف سنجی مادون قرمهامولکول

) (Olympus, Japan  براي این منظور با پودر . شداستفاده
 بروماید به کن انجمادي، نانو ذره قرص پتاسیمحاصله از خشک

                متر ساخته شد و میلی1 با ضخامت 100 به 1نسبت 

                                                             
3. Simulated Gastric Media 
4. Simulated Intestinal Media 
5. Fourier Transform Infrared Spectroscopy 
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 قرمز در سنج مادونها، با استفاده از یک طیفنمونهFTIR طیف 
  .]20[ قرار گرفتمورد ارزیابیcm-1400 تا 4000محدوده 

   تجزیه و تحلیل آماري- 2-11
نتایج بدست آمده . انجام شد با سه تکرارها  آزموندر این تحقیق، 

براي .  بیان شد)  (SD±بر حسب میانگین با انحراف از معیار
ها از آزمون آنالیز واریانس یک طرفه و دوطرفه تحلیل داده
ANOVA5  و آزمون مقایسه میانگین چندگانه دانت در سطح %

 Prism, version 8.0, GraphPad)(استفاده شد 

software,INC نرم افزار آماري Prismها و  در تحلیل داده
  .جهت رسم نمودارها مورد استفاده قرار گرفت

  

  نتایج و بحث - 3
هاي بارگزاري هاي نانو کیوبوزوم ویژگی - 3-1

  شده با عصاره زغال اخته
انرژي در تولید هاي پرروش هموژنیزاسیون یکی از روش

فرایند . هاي لیپیدي نانوساختار استنانوامولسیون و حامل
هموژنیزاسیون انرژي لازم براي پخش کردن بهتر مخلوط لیپیدي 

با . سازدرا فراهم می) در مقیاس نانومتري(و تولید ذرات کوچک 
 علت کاهش ویسکوزیتۀ فاز داخلی افزایش دما اندازة ذره به

 واقع خود هموژنیزاسیون هم سبب افزایش یابد و درکاهش می
 مشاهده 1شماره همچنانکه در شکل  .]23[شوددماي نمونه می

ذرات   هاي نانو ذرات میانگین اندازه  می شود در آنالیز ویژگی
-b 1آنها شکل و پتانسیل زتا  a1-3 ها شکل نانو کیوبوزوم

و شاخص   بود- mv5±16 و nm 4  ±37/49بترتیب    3
 را که نمایانگر توزیع اندازه باریک و PDIرات پراکندگی ذ

مرفولوژي . باشد می 3/0کوچکتر از  یکنواختی سیستم است
ها با میکروسکوپ الکترونی روبشی ارزیابی  سطحی نانو کیوبوزوم

 که ذرات نانوکیوبوزوم حاوي داد نشان SEMمشاهدات . شد
اندازه هاي  گزارشعصاره زغال اخته با سطحی صاف بوده و 

 را تأیید و PDIو ضریب پراکندگی ذرات بوسیله  37/49ذرات

 با توزیع باریک اندازه و ذرات PDI>3/0دهد که  نشان می
 سالم و همکاران  در تحقیقی که. هموژن آنها تولید شده است

  PDI  برروي تاثیر اندازه ذره و]25[و همکاران  دانایی  ]24[
و حامل لیپیدي مطرح آن بر روي کاربرد کلینیکی سیستم هاي نان

در کاربردهاي رسانش 3/0 کوچکتر یا مساوي PDIکردند که 
اندازه قابل قبولی است و مبین هموژن ها  دارویی این نانو حامل

که بیانگر توزیع اندازه ذرات در یک ( PDI. بودن ذرات است
شودکه صفر   بیان می1- 0بلحاظ عددي در گستره ) نمونه است

لی از ذرات کاملا یونیفورم و یک اندازه نمایانگر یک نمونه عا
  .]26[براي نمونه پلی دیسپرس است1است و 

بر روي تاثیر اندازه مطالعاتی که بوسیله ادیب و همکارانش در 
انجام مختلف پوست هاي  نانوذرات در جابجایی آنها در لایه

نانومتر 100گرفت، گزارش شده است که ذرات در گستره زیر 
و  گیلت مطابق یافته هاي. ]27[ ول دارندنفوذ بهتري به سل

همکاران در تحقیقی بر روي تاثیر بار سطحی نانوذرات در نفوذ 
آنها به پوست، گزارش کرده اند که بار سطحی نانوذرات یک 

-فاکتور کلیدي است که پایداري نانوذرات را تحت تأثیر قرار می

الاتري بوده و نانوذرات با اندازه کوچکتر داراي زتا پتانسیل ب. دهد
هاي اصلی براي زتا پتانسیل یکی ازشاخص. ]28[پایدارتر هستند

پایداري نانوذرات است و هر چقدر بالا باشد بیانگر پایداري 
بیشتر است بطور معمول نمونه هاي با زتا پتانسیل بالا به دلیل 

علیرغم مزایاي بار منفی سطح . شوند دفع الکتریکی انبوهه نمی
شتر میزان پتانسیل زتا و بیشتر منفی شدن باعث ذرات، کاهش بی

 شاخص هاي. بیولوژیکی خواهد شد  افزایش واکنش با سطوح

عصاره در فرمولاسیون  ظرفیت بارگیري  وکارایی درون پوشانی 
. بود % 51/9± 23/1و  % 14/95 ±31/12بترتیبها  نانو کیوبوزوم

ر مهمی در هاي لیپیدي تاثیهاي فیزیکوشیمیایی نانوحامل ویژگی
ده جذب سلولی و زیست فراهمی ترکیبات درمانی کپسوله ش

هاي لیپیدي بسیار مهم بوده و بر اندازه ذره در نانوحامل. دارد
، کارایی و پروفایل رهایش توزیع زیستی و جذب روي پایداري

تري در بدن لانیذرات کوچکتر براي مدت طو. سلولی اثر دارد
یتوز حذف هاي فاگوس توسط سلولمنتشر می گردند بدون اینکه 
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تر به جذب بهتر و افزایش کارایی شوند و این زمان طولانی
شایان ذکر است که ذرات . شود عصاره نانوفرموله شده منجر می

متر قبل از لیز شدن توسط  نانو10ستی بسیار کوچک در مقیاس زی
د آنزیم هاي هضم کننده به درون جریان خون نفوذ کرده و موا

اندازه نانو ذرات . ]29[رسانندله شده را به محل هدف میانکپسو
هاي نانو حامل بر روي جذب سلولی از طریق  سیستمPDIو 

 میزان جذب بوسیله سلول هاي سیستم. گذارداندوسیتوز اثر می
یابد و لیپیدي افزایش میهاي ایمنی با افزایش سایز نانو حامل

یک هم اثر دارد و اندازه ذره همینطور بر روي رسانش سیستم
توانند وارد  می متر  نانو150ازه مساوي یا کوچکتر از ذرات با اند

 .]26[محیط میکروي تومورها شوند

 
Fig 1 Showing a) size analysis, b) zeta potential analysis of Cornus mas extract-Nano Cubosomes    

 

اکسیدانی نانو _پایداري خاصیت آنتی - 3-2
  ذرات

به توانایی ها   زیست فراهمی آنتوسیانین،د از مصرف خوراکیبع
عبور آنها از سطح اپیتلیال گاسترو اینتستینال و ظاهر شدن آنها در 
جریان خون بستگی دارد در طی عبور، فاکتورهاي زیادي ممکن 

را تحت تأثیر قرار داده و باعث تجزیه آنها ها  است آنتوسیانین
توانند  نمیها  سیانینل تجزیه شدن، آنتوبنابراین به دلی .]30[شوند

اثرات بیولوژیکی شان از جمله خاصیت آنتی اکسیدانی شان را 
انکپسوله کردن عصاره زغال اخته با . بخوبی نشان دهند

از تجزیه  100Sهاي پوشش داده شده با ادراژیت نانوکیوبوزوم

         تا نقطه مورد هدف که روده است، جلوگیريها  آنتوسیانین
 .کندمی

براي تعیین میزان فنول تام عصاره آزاد زغال اخته و عصاره 
شد سپس  روش فولین سیو کالتو استفاده  نانوفرموله شده آن از 

براي بررسی بیشتر فعالیت آنتی اکسیدانی عصاره کپسوله نشده و 
عصاره نانو کپسوله شده با سنجش توانایی آنها در خنثی کردن 

. روز نگهداري اندازه گیري شد 60 در طی DPPHرادیکال آزاد 
رادیکال زمان نتایج حاصله بیانگر توانایی خنثی کردن وابسته به 

آزاد براي عصاره هاي  میزان خنثی سازي رادیکالو هاي آزاد بوده 
 روز اول آماده DPPHآزاد و عصاره نانوکپسوله شده در روش 
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 روز خاصیت 60بعد از. بودند  %55/95 و   %82/97سازي بترتیب
داشته در  کاهش%  99/7آنتی اکسیدانی عصاره نانو فرموله شده 

        با . کاهش نشان دادند %25حالیکه عصاره آزاد زغال اخته 
و اکسیدانی عصاره زغال اخته نتیآپوشانی ترکیبات فنولی و درون

در ساختار نانوکیوبوزوم از تخریب آنها در محبوس شدن آن 
         جلوگیري UV شعه برابر شرایط محیطی مانند اکسیژن و ا

ها  ترکیبات فنولی نمونههمینطور بررسی میزان پایداري . شودمی
 ٪39تواند از تخریب حدود  پوشانی میدروننشان دادند که 

ترکیبات  فنولی در مقایسه با عصاره آزاد جلوگیري کند نتایج 
تایج پایداري خاصیت حاصل از ارزیابی پایداري ترکیبات فنولی ن

بین میزان آنتوسیانین و ظرفیت . اکسیدانی را تأئید می کندآنتی
نتایج به دست . بالاي آنتی اکسیدانی ارتباط مستقیمی وجود دارد

آمده از اندازه گیري پایداري فنولی ، نتایج حاصل از پایداري آنتی 
با نتایج به دست ها  همچنین این یافته. کنداکسیدان را تایید می

که بر روي خاصیت  ]31[ و همکاران 6موکیهو آمده از مطالعات
آنها . آنتی اکسیدانی عصاره آلبالو کار کردند همخوانی دارد

ها و ظرفیت  گزارش دادند که بین محتواي آنتوسیانین
حاکی از تأثیر حفاظت  2اکسیدان ارتباط وجود دارد شکل  آنتی

بر روي   پوشانی عصاره زغال اخته در سیستم نانوحاملقوي درون
حامل و  این نتایج بر تأثیر . باشد صیت آنتی اکسیدانی آن میخا

هاي  مزایاي انکپسوله کردن عصاره زغال اخته با نانوکیوبوزوم
 و همکاران 7پول .تأکید دارد 100Sپوشش داده شده با ادراژیت 

 نشان دادند که کپسوله کردن ]33[و همکاران  8هریس و ]32[
هاي آنها فعالیت آنتی اکسیدانتواند از ترکیبات فعال زیستی می

گزارش دادند که کپسوله ] 34 [ همکاران و عبداالله . محافظت کند
تواند مانع از بین رفتن فعالیت آنتی  میرستین و کاتچین ئکردن کو

 بیان کردند ]33[و همکاران هریس همچنین . اکسیدانی آنها شود
از هاي طبیعی استخراج شده اکسیدانکه کپسوله کردن آنتی

را ها  تواند فعالیت آنتی اکسیدانی پلی فنول میپاراگوارینسنس 
  .حفظ کند

                                                             
6. Homoki 
7. Pool 
8. Haris 

 
Fig 2  Represents DPPH antioxidant stability of free 

Cornus mas extract and Cornus mas extract-Nano 
Cubosomes.  

بررسی میزان رهایش ترکیبات زیست فعال  - 3-3
   و روده ايسازي شده معده هاي شبیه در محیط

شود رهایش ترکیبات زیست  مشاهده می3همچنانکه در شکل 
شبیه سازي شده روده هاي  فعال نانو فرموله شده به درون محیط

و معده در طول زمان تدریجی بوده ومیزان رهایش ترکیبات 
زیست فعال نانو فرموله شده به درون محیط شبیه سازي شده 

.  شده معده بیشتر بودروده در مقایسه با محیط شبیه سازي
 در =2/1pH(رهایش عصاره از نانوکیوبوزوم در محیط اسیدي 

بود و در محیط  %5ساعت حدود  5بعد از ) محیط شبیه معده
  ساعت حدود5 رهایش عصاره آزاد در pH= 4/7شبیه روده با 

ها بعد  صاره از نانو کیوبوزومبعلاوه رهایش ع. بود% 22
طبق . بود 2/1pH= 38% در و% pH 61 = 4/7ساعت در30از

نتایج حاصله  میزان رهایش عصاره زغال اخته از نانو کیوبوزومها 
 بیشتر از محیط شبیه سازي شده %23در محیط شبیه روده حدود 

با روکش ها  معده بود و بنابر این پوشش دادن سطح نانو کیوبوزوم
) 4/7( روده pH که هر دو حساس به 100Sروده اي ادراژیت 

، باعث افزایش رهایش ترکیبات زیست فعال در محیط هستند
  .روده و کاهش رهایش آن در محیط معده شده است
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Fig 3 Comparative in vitro Cornus mas extract  
release profile (%) in pH 1.2( simulated gastric 

media) and  in pH 7.4(simulated intestinal media) 
  

سنجی مادون طیفاصل از بررسی نتایج ح - 3-4
   )FTIR(قرمز 

در این پژوهش آنالیز طیف سنجی مادون قرمز به منظور شناسایی 
احتمالی ایجاد شده هاي   برهمکنشگروههاي شیمیایی و همچنین

. بین مواد موجود در نانوفرمولاسیون مورد ارزیابی قرار گرفت
هاي  کنش ها در ارتباط با تشخیص برهمترین آزمونیکی از مهم

 است که آزمون کیفی FTIRموجود میان اجزا نانو حامل، آزمون 
دهنده کمپلکس و  مؤثر براي شناسایی ترکیبات آلی مواد تشکیل

هاي عاملی موجود در ساختار محصولات ترکیبی و همچنین گروه
اسپکتروسکوپی . ها استها و نمایش تغییرات ساختاري در آنآن

- cm-1 4000 کانس را در گسترهپرتو مربوط به فر  مادون قرمز 
 جذب میکند این جذب شامل ارتعاش کششی و خمشی 400

حاصل از هاي  پیک  .]35[براي پیوند کووالان مولکول هاست 
با توجه به نتایج .  نشان داده شده است 4این آزمون در شکل 

به ترتیب ) b  وa 4شکل (حاصل از اسپکتروسکوپی مادون قرمز 
         و نانوکیوبوزوم حاوي عصارهblankبراي نانوکیوبوزوم 
   شباهت بین سیگنال هاي هردو نمونه .دهد زغال اخته را نشان می

هیچگونه برهمکنش بین مولکولی بین عصاره بیانگر اینست که 
اعم از پیوند آمیدي، آمینی و سایر   و نانوکیوبوزوم زغال اخته

در  ها در هر دو نمودار پیک. پیوندهاي پلیمري مشاهده نگردید
              که نشان دهنده پیوند2500-3300طول موج گستره

 نشان دهنده 1735-1750 در طول موج گستره O-H کششی 
 نشان 1085 -1150 در طول موج گستره  C=O خمشی پیوند

 960-980 و در طول موج گستره C-Oکششی  دهنده پیوند
هاي عدم حضور پیک. باشد می C=C کششی نشان دهنده پیوند

هاي فیزیکی ضعیف  کیوبوزوم، نشانگر برهمکنشجدید در نانو
اي، هیدروژنی و واندروالسی بین اجزا با مانند پیوندهاي لحظه

ها رخ کنش شیمیایی بین آنعصاره فنولی است و هیچ بر هم
 در زغال اخته عصارهتوان نتیجه گرفت نداده است؛ بنابراین می

یب فعال با پوشانی شده است و ترکدرون ساختار نانوکیوبوزوم
دیگر اجزاء موجود در فرمولاسیون براي تولید فرمولاسیونی 

نتایج ) 2019(در سال توکلی پور و همکاران . پایدار سازگار است
را که بر روي نانو ریز پوشانی روغن دانه انار گزارش   مشابهی

 هیچگونه پیوند FTIRکرده اند که در نمودارهاي طیف سنجی 
روتئین درون پوشانی کننده تشکیل کووالانسی بین روغن و پ

نشده است و روغن صرفا بطور فیزیکی در درون پروتئین به دام 
ساختار و عملکرد روغن در . افتاده و درون پوشانی شده است

طول فرایند درون پوشانی دستخوش هیچگونه تغییري نبوده و 
 .]36[خاصیت آنتی اکسیدانی و ضد میکروبی آن حفظ شده است

در پژوهشی که بر روي ) 2013( و همکاران در سال 9بولیستی
فرمولاسیون و بررسی رهایش مستمر داروي ضد دیابت نوع دو 
کپسوله شده در کیوبوزوم انجام داده اند با مطالعه بر روي 

 مطرح FTIRبرهمکنش بین دارو و کیوبوزوم با طیف سنجی 
ک ها مشابه هم بودند و پی اند که در این طیف سنجی پیک کرده

جذبی بیانگر برهمکنش بین دارو و کیوبوزوم دیده نشد و نتیجه 
توانند  ها با رهایش کنترل شده دارو می اند که کیوبوزوم گرفته

 .]37[بعنوان سیستم جدید رسانش دارو مطرح شوند

                                                             
9. Boliseti 
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Fig 4 FTIR  Spectrum a)blank nanocubosomes b)nanocubosomes + Cornus mas extract 

 

 گیري کلینتیجه  - 4
عصاره بلحاظ فیزیکی در درون نانو این مطالعه نشان داد که 

قرارگرفته و هیچگونه برهمکنشی بین  میکیوبوزوهاي  حامل
ساختار  بنابراین.  استرخ ندادهعصاره زغال اخته و نانوکیوبوزوم 

 خاصیت آنتی اکسیدانی ترکیبات زیست فعال تغییر نکرده و
 رسانش نانوکیوبوزومی سیستمپس  .عصاره حفظ شده است

زغال تواند بطور مؤثري از خاصیت آنتی اکسیدانی عصاره  می
بعنوان یک ترکیب جدید آن را توان   می ونمایدفظت احم اخته
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The bioactive compounds of Cornus mas are known as powerful antioxidants. The 
stability of polyphenols extract is very important and encapsulating is a good 
technique to increase their stability by increasing the use of bioactive compounds in 
food and medicine. In this research the antioxidant activity of encapsulated bioactive 
compounds of cornus mas extract with enteric coated nanocubosomes and their 
release under semi-digestion conditions were evaluated. In order to determine the 
effect of encapsulation on the stability of phenolic compounds and their antioxidant 
activity, encapsulated extract into enteric coated nano-cubosoms and free extract were 
investigated. Characterization analysis of the mean particle size and zeta potential 
value of the nanocobosomes were reported to be 49.3 nm and -16 mV, respectively. 
The results of release studies showed that after 30 hours the secretion of Cornus mas 
extract at pH 1.2 (simulated gastric media) and pH 7.4 (simulated intestinal media) 
were about 38% and 61%, respectively .The FTIR results showed no interaction 
between the extract and cubosomes. Therefore Cornus mas extract retained its 
antioxidant activity.  
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