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ABSTRACT 

Herbal compounds, so-called phyto-constituents, illustrate poor stability and absorption. Niosomes, which are 

made of nonionic surfactants, create better chemical and stability conditions, higher absorption rate and 

bioavailability besides lipid vesicles. This study covers the preparation and characterization of phyto-niosomes 

of grape stem extract by modified thin film hydration technique. The developed formulations were statistically 

optimized using response surface methodology, The applied Box–Behnken design had three factors with three 

levels for each factor. Hydrophilic-lipophilic balance (HLB), phytosterol percent and extract amount were 

selected as the formulation variables. The results showed that extract concentration was the most important 

parameter affecting the encapsulation efficiency and poly dispersity index. Also HLB had the most important 

effects on the particle size. The optimized phyto-niosomes showed vesicle size, entrapment efficiency and poly 

dispersity index (PDI) of 173nm, 72% and 0.32 respectively .Before the encapsulation process, extracts of dried 

stems were prepared by Green extraction method and phenolic composition was identified with LC-MS/MS. 

Indeed, it was found that phyto-niosomes could be represented as an inexpensive and efficient nano vesicular 

carrier for nutraceuticals delivery in food industry. 
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 توليد فيتونيوزوم به عنوان سيستم ليپيدی جديد برای ريزپوشانی عصاره ساقه انگور 

 5، موسی رسولی4، حامد هميشه کار3، اميرپورفرزاد2، بابک قنبرزاده1*شيوا بيلانکوهی

 همدان، ایران. گروه پژوهشی تبدیل و نگهداری، پژوهشکده انگور و کشمش، . 1

 ، ایرانتبریز دانشگاه کشاورزی، دانشکده غذایی، صنایع و علوم گروه .2

 ، رشت، ایران، دانشگاه گیلان، دانشکده علوم کشاورزیگروه علوم و صنایع غذایی.  3

 ، ایرانتبریز پزشکی علوم دارویی، دانشگاه کاربردی علوم تحقیقات فارماسیوتیکس، مرکز . گروه4

 ایران همدان،.  گروه مهندسی باغبانی و فضای سبز، دانشکده کشاورزی، دانشگاه ملایر، 5

 (10/10/1398اریخ تصویب: ت -30/9/1398اریخ بازنگری: ت -12/8/1398)تاریخ دریافت: 

 چکيده

ها از نیوزوم ارو و ترکیبات فنلی بوده اما پایداری پایین و جذب اندکی دارند.د -های گیاهی حاوی مواد غذاعصاره

ین بقیه بهای غیریونی تشکیل شده و دارای پایداری شیمیایی و دسترسی زیستی و جذب سلولی بالاتر در سورفاکتانت

قه انگور به های حاوی عصاره ساباشند. در این پژوهش به تولید و شناسایی خصوصیات فیتونیوزومهای لیپیدی میحامل

تغیر بنکن با سه م-و طرح باکس پاسخ سطح روش لاح، پرداخته شده است. ازروش هیدراسیون لایه نازک با کمی اص

-چربی -وستیدها و بررسی سه متغیر وابسته، استفاده شد. تعادل آبنیوزوم تولید سازی بهینه مستقل در سه سطح برای

 5ار عصاره به میزان درصد و مقد 20تا  10ها بین ، نسبت فیتواسترول به سورفاکتانت6-10در محدوده   (HLB)دوستی

لظت عصاره های تحقیق، غگرم، به عنوان متغییرهای فرمولاسیون انتخاب شدند. بر اساس یافتهمیلی 15گرم تا میلی

 باشد.ت میمهمترین فاکتور در اندازه ذرا HLBمهمترین پارامتر موثر بر درصد ریزپوشانی و شاخص پراکندگی بوده و 

را نشان  32/0ی درصد و شاخص پراکندگ 72پوشانی  درون کارایی نانومتر، 173اندازه ذرات  فرمولاسیون بهینه فیتونیوزوم

فنولی آن م پلیگیری شده و ترکیبات مهشده به روش استخراج سبز عصارههای انگور خشکپوشانی، ساقهداد. قبل از درون

نانوحاملی جدید و ارزان  تواند به عنوانشناسایی شد. نتایج نشان داد که، فیتونیوزوم می LC-MS/MSتوسط دستگاه 

 قیمت برای انکپسولاسیون ترکیبات زیست فعال در صنعت غذا مورد استفاده قرار بکیرد.

 روش سطح پاسخ ،LC-MS/MSنیوزوم، ساقه انگور، استخراج سبز،  کليدی: هایواژه

 
 

 مقدمه

 قیمت ارزان منابع به دستیابی منظور به اخیر هایسال در

 توجه کنندگان،ترکیبات ارزشمند طبیعی و حفظ سلامت مصرف

کشاورزی و  محصولات ضایعات به جداسازی این مواد از ایویژه

(. (Natércia et al., 2018است  شده غذایی کارخانجات پسماند

ها تن میلیون تولید سالانه ایع تولید فرآورده های انگورصن

-میمحصولات جانبی از جمله تفاله، هسته، ساقه و برگ انگور 

 از جمله مغذی مختلف عناصر که به عنوان منبعی غنی از نماید

ترکیبات فنلی به  و خوراکی فیبرهای معدنی، مواد ها،ویتامین

اندکی درمورد ترکیبات ساقه  از این میان، تحقیقات. روندشمار می

درصد وزن انگور برداشت  20دا انجام شده است که حدو 1انگور

دهد و علاوه بر ایجاد آلودگی بر محیط زیست، شده را تشکیل می
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1. Grape stem 

تاکنون تنها استفاده آن به عنوان کمپوست، غذای حیوانات، فیبر 

ها فنولپلی(. (Maria et al., 2012رژیمی و تولید الکل بوده است 

متنوعی  گروهی از متابولیت های ثانویه با ساختارهای شیمیایی

 بیولوژیکی های فعالیت از بسیاری در شرکت علت به هستند که

های قلبی و ویژگی ضدسرطانی، ضدالتهابی، پیشگیری از بیماری

عروقی، و کاهش سرعت استرس اکسیداتیو و افزایش ماندگاری 

ها حائز اکسیدانی آنمواد غذایی با خواص ضدمیکروبی و آنتی

های فنولبه طور عمده پلی (.Carla et al., 2018) اهمیت هستند

مهم و انحصاری عصاره ساقه انگور را، فنولیک اسیدها، 

دهند ها تشکیل میاستیلبنها و ، پروآنتوسیانیدینفلاوونوئیدها

زایی هرکدام از آنها به اثبات رسیده است که اثرات سلامت

(Vazquez et al., 2017). های استفاده از خواص سودمند عصاره
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زیست  اهی در مواد غذایی به دلیل اکسیداسیون سریع ترکیباتگی

بدرنگی ماده غذایی، عدم  و طعمیگیاهی و در نتیجه بد فعال

های آبی، عدم عبور فنلی هیدروفوب در محیطحلالیت ترکیبات 

های هیدروفیل از غشا سلولی بدن و کاهش جذب و فنولپلی

و غیر محلول بودن  بالا یوزن مولکولدسترسی زیستی به علت 

اکثر آنها در لیپید و به طور کلی حساسیت بالا و تخریب پلی 

و  هاآنزیم سنگین، فلزاتها در اثر نور، اکسیژن، دما، اسید، فنل

ها شده است هایی در کاربرد آنشرایط فرآوری، موجب محدودیت

)2017, et al.Gunes (. در 2دارو-غذا ترکیبات 1پوشانیدرون 

 .باشدهای فائق آمدن بر این مشکل میاز راه حل یکی ها،نانوحامل

 10 وسیع اندازه های لیپیدی کروی باای از حاملنمونه ها نیوزوم

خودی باشند که از تجمع خودبهمیکرومتر می 10 تا نانومتر

هایی مانند فلیک و پایدارکنندههای غیریونی آمفیسورفاکتانت

-ه بعد از هیدراسیون تشکیل میکلسترول، با غشای دو یا چندلای

دوست دوست و آبشوند و قادر به انکپسولاسیون ترکیبات چربی

ها به دلیل سمیت پایین، نانونیوزوم. (Imran et al., 2016)هستند 

قابلیت تولید در مقادیر انبوه، پایداری بالاتر، تحمل 

سازگاری تر، زیست، مواد اولیه ارزاناستریلیزاسیون، تولید سریع

بیشتر و کنترل رهایش مواد، برای استفاده گسترده در صنعت غذا 

 Ojeda)باشد ها دارای ارجحیت میدر مقایسه با دیگر نانوحامل

et al., 2016). ها از نظر ساختار مشابه لیپوزوم هستند با نیوزوم

این تفاوت که جنس دیواره در لیپوزوم فسفولیپید و در نیوزوم 

پوشانی باشد که قابلیت درونهای غیریونی میانتانواع سورفاکت

ها با محدوده حلالیت متفاوت به دلیل زیرساخت انواع مولکول

پوشانی فردشان، دارند و به عنوان حاملی برای درونمنحصربه

ها و محافظت آن ترکیبات گیاهی و افزایش دسترسی بیولوژیکی

اندکی  (. تحقیقاتVrunal et al., 2018توانند استفاده شوند )می

ها انجام شده در مورد انکپسولاسیون عصاره گیاهان داخل نیوزوم

توان به تولید فیتونیوزوم حاوی عصاره می است که از آن جمله

با هدف افزایش فعالیت بیولوژیکی  (Marigold) گیاه ماریگلد

(Rabia et al., 2015)،  تهیه فیتونیوزوم از عصاره گیاه مرتل 

(Myrtle) درصد برای افزایش زمان فعالیت آنتی 91با کارایی-

 Raeiszadeh et)ها فنولمیکروبی و پایداری پلیاکسیدانی، آنتی

al., 2018)،  تولید نیوزوم از عصاره برگ جینکو (Ginkgo 

biloba)برای استفاده خوراکی Ye Jin et al., 2013)) ساخت ،

و  (Gymnema sylvestre) نیوزوم دارای عصاره بوته جیمنما

و  ((Kamble et al., 2013های بیولوژیکی آن ارزیابی ویژگی

                                                                                                                                                                                                 
1. Encapsulation 

2. Neutricitical 
3. Green extraction 

 Centella) نیوزوم تولید شده از عصاره برگ گیاه سنتلا آسیاتیکا 

asiatica) با دیواره اصلاح شده با هیالورونیک اسید با هدف افزایش

با توجه به  . (Panikchar et al., 2019جذب پوستی، اشاره نمود )

تاکنون مطالعه ای مبنی بر تولید نانونیوزوم از پسماند اینکه 

سازی کارخانجات غذایی و کاربرد آن در صنعت غذا با هدف غنی

های و افزایش ماندگاری مواد غذایی به عنوان جایگزین نگهدارنده

در این مقاله  شیمیایی با صرف حداقل هزینه، انجام نشده است.

-و تولید فیتونیوزوم 3روش سبزبه استخراج عصاره ساقه انگور به 

استفاده از  حامل عصاره به طریق هیدراسیون لایه نازک با های

و فیتواسترول و در نهایت بررسی خصوصیات  80، تویین 60اسپن 

 ها پرداخته شده است.  فیزیکی و شیمیایی آن

 ها روش و مواد

 مواد

 تاکستان های( از .Vitis vinifera Lهای انگور زرد بیدانه )خوشه

آوری و پس از جداسازی سایر جمع 97شهر ملایر در تابستان 

های انگور، قسمت چوبی در هوای آزاد خشک شد. سپس قسمت

توسط آسیاب آزمایشگاهی پودر و الک و تا زمان استخراج در 

 )سوربیتان 60اسپن  .دمای اتاق در ظروف سر بسته نگهداری شد

یچ درصد از شرکت سیگما آلدر 99مونو استئارات( و اتانول خالص 

-سوربات( از شرکت سامچون کره، پلی)پلی 80 آمریکا، تویین

 Rice آلمان و فیتواسترول از شرکت مرک شرکت گلیکول ازاتیلن

Chemicals Tsuno   های خریداری شدند. تمامی حلالژاپنLC-

Mass  استانداردهای وHPLCهای مرک آلمان و سیگما ، از شرکت

 تهیه شدند. آلدریچ

 استخراج عصاره

برای استخراج به روش سبز عصاره ساقه انگور، مقدار مشخصی از 

 1گلیکول )نسبت پودر به حلال اتیلنپودر ساقه با آب دیونیزه و پلی

( مخلوط شده و داخل ظروف شیشه ای درب دار ریخته و با 10به 

 ساعت با  72آرگون هواگیری نموده و ماسیراسیون به مدت 

دقیقه در  25دور بر دقیقه انجام شد. سپس به مدت  130رعت س

وات  120درجه سانتیگراد در حمام اولتراسوند با قدرت  45دمای 

 2وات به مدت  180قرار داده شد و بعد از خنک شدن در ماکروویو 

دقیقه گذاشته شد. مراحل ذکر شده برای بار دوم تکرار شد و بعد از 

دور بر دقیقه به مدت  8000 ا سانترفیوژصاف کردن با کاغذ صافی ب

دقیقه ذرات جامد آن جداسازی شده و صاف شدن نهایی با کاغذ  20

کن انجمادی خشک شده و در واتمن انجام شد. عصاره ها با خشک
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م

 1عادله 

 .(Jakpa et al., 2018ظروف با درپوش محکم نگهداری شد)

  1فنلی عصاره تام ترکيبات تعيين

 کالیبراسیون منحنی رسم برای استاندارد بعنوان گالیک اسید از

 و دیونیزه آب لیتر میلی 7عصاره،  میکرولیتر 100. استفاده شد

 در دقیقه 8 مدت به و شده فولین مخلوط معرف لیتر میلی 5/0

 2سدیم ) کربنات لیتر میلی 5/1 سپس شد. داشته نگه اتاق دمای

 از پس شد. اضافه مقطر آب لیترمیلی 9/0 و وزنی(/درصد حجمی

 جذب داده و قرار اتاق دمای در ساعت 2 مدت به کردن مخلوط

ب شد. اعداد جذ خوانده اسپکتروفتومتر توسط نانومتر 765 در آن

-لیدر فرمول حاصل از کالیبراسیون قرار داده شده و به صورت می

 Dorman et)گرم اسید گالیک در هر گرم عصاره گزارش گردید. 

al., 2003.) 

 بات فنلی موجود در عصارهشناسايی ترکي

توسط دستگاه کروماتوگرافی مایع کوپل شده با دتکتور جرمی 

(2MS/MS-LC )ها برای اندازه ترین تکنیکبه عنوان یکی از قوی

گیری جرم مولکولی، شناسایی ساختار مولکولی و تعیین غلظت 

اجزای نمونه انجام شد. شناسایی ترکیبات ناشناخته سیستم از 

توسط الکترواسپری  های مثبت و منفیجداسازی یونطریق 

یونیزاسیون بود. در این پژوهش جداسازی و شناسایی توسط سه 

ساخت آمریکا که  Alliance separation module 2695دستگاه 

شامل سیستم دریافت حلال، جداکننده هوا، اتو سمپلر و ستون 

 Quattro Micro APL Tripleگرم کننده متصل به دستگاه 

Quadrupole LC  ساخت منچستر انگلیس و جداسازی

 18C-ZORBAX SB Agilentکروماتوگرافی توسط دستگاه 

 5انگلیس انجام شد که فاز محرک در آن شامل استونیتریل، 

درصد فرمیک اسید در آب بود. حجم تزریق  1/0درصد متانول و 

راد درجه سانتیگ 40میکرولیتر بوده و دمای آنالیز در  50نمونه 

تنظیم شد. شناسایی ترکیبات ناشناخته سیستم از طریق 

توسط الکترواسپری یونیزاسیون  های مثبت و منفیجداسازی یون

به عنوان ابزار کنترل و  version 4.1 Lynx Massبود. نرم افزار 

 آنالیز داده ها به کار برده شد. 

 آماده سازی نيوزوم

صلاح برای تهیه از روش هیدراسیون لایه نازک با اندکی ا

، مقادیر 1بدین ترتیب که طبق جدول  ها استفاده شد.فیتونیوزوم

و فیتواسترول با در نظر گرفتن محدوده  60، اسپن 80توئین 

HLB ( در 6-10مناسب تشکیل وزیکول ،)لیتر اتانول میلی 10

 میلی 250 گرد ته مخلوط شده و بعد از اندکی حرارت به بالن

                                                                                                                                                                                                 
1. Total phenolic content 
2. liquid chromatography Mass spectrometry 

 در خلأ اواپراتور کمک روتاری به آلی حلال .یافت انتقال لیتری

 دیواره روی نازکی فیلم شد تا حذف سلسیوس درجه 60 دمای

دمای  در ساعت 24 مدت به باقیمانده حلال شود. تشکیل بالن

میلی لیتر آب دیونیزه حاوی  10در این مرحله  .شد تبخیر اتاق

ه درج 65های متفاوت عصاره به لایه اضافه و در دمای نسبت

 سانتیگراد و چرخش ملایم به مدت یک ساعت هیدراته شد. در

شدند.  تولید میکرومتری مولتی لاملار هاینیووزوم مرحله این

دقیقه  15دور بر دقیقه به مدت  15000محلول نیوزوم در سرعت 

ای سیکل با فواصل استراحت یک دقیقه 10هموژنیزه شده و در 

و قدرت  ampدرصد  45داخل حمام یخ و پروب سونیکاتور با 

وات کاهش سایز داده شد. سوسپانسیون فیتونیوزم بدست  500

ای رنگ داخل یخچال برای آنالیزهای های قهوهآمده در شیشه

 (. (Pando et al., 2015; Shuo et al., 2019بعدی نگهداری شد 

 

  HLB تفاده جهت تنظيمقادير تويين و اسپن مورد اسم -1جدول

Tween80 

HLB (15) 
Span60 

HLB (7/4)  
HLB 

62%/12  37%/82  6 

03%/32  96%/67  8 

45%/51  54%/48  10 
 

3پوشانیدرون کارايی درصد تعيين
   

مرئی  -بنفش ماورای منظور ابتدا توسط اسپکتروفتومتر این برای

 جذب ساخت کشور انگلیس، شدت Ultrospec 2000مدل 

 278نانومتر برابر  100-400طول موج حداکثر عصاره درمحدوده

های امولسیون آبی عصاره در رقت سپس .شد تعیین نانومتر

 برابر در عصاره غلظت تغییرات استاندارد تهیه و نمودار مختلف

 278طول موج  آن توسط اسپکتوفوتومتر، در جذبی تغییرات

 لیترمیلی 3 با نیووزمی لمحلو از لیترمیلی 3 شد. نانومتر رسم

 شد. ریخته آمیکون فیلتر داخل شده و مخلوط آب مقطر  محلول

دور بر  5000 دور با سانتریفوژ دستگاه آمیکون در فیلتر سپس

 جداسازی منظور کار به گرفت. این قرار دقیقه 5 مدت به دقیقه و

 آمیکون فیلتر بالای مایع گرفت. صورت شده کپسوله از آزاد عصاره

باشد. می آزاد عصاره پایینی مایع و شده پوشانیدرون حاوی عصاره

( و رابطه زیر 1در پایان با استفاده از نمودار استاندارد )شکل 

ها محاسبه پوشانی و ظرفیت بارگیری فیتونیوزومراندمان درون

  (Shuo et al., 2019). شد 

 

 

3. Encapsulation Efficiency  

  =
     

     
× 100 
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 3عادله 

 ذرات اندازۀ تعيين

 SHIMADO دستگاه تولید شده توسط هایقطر حجمی وزیکول 

 اساس بر دستگاه این .گردید تعیین ژاپن ساخت SALD 2101 مدل

 ریساعت نگهدا 24 از پس ذرات اندازه کند.عمل می لیزر نور پراکنش

 (.Hamishehkar et al., 2009گیری شد )اندازه یخچال دمای در

 
های : منحنی استاندارد بدست آمده توسط اسپکتوفوتومتر از غلظت1شکل 

 مختلف عصاره

 توزيع اندازه ذرات

 با گیری واندازه (SHIMADO) دستگاه توسط ذرات اندازه عیتوز

 .(Tantra et al., 2010) شد محاسبه ریز معادله از استفاده

                )2)رابطه 

 آماری تحليل و تجزيه

های فرایند تولید فرمولاسیون مطالعه بمنظور پژوهش این در

 2HLBبررسی دامنه تغییرات  برای 1بنکن باکس طرح از مختلف،

درصد  10-20درصد فیتواسترول در سطوح ، 6-10در محدوده

 گرم برمیلی 15تا  5عصاره در سطوح وزنی سورفاکتانت و غلظت 

 متغیرها پائین و بالا سطوح. شد استفادهویژگی متغیرهای وابسته، 

 انتخاب موجود منابع بررسی و شده انجام تیمارهای پیش اساس بر

 سطح سه در مستقل متغیر سه شامل طرح این (.2)جدول گردید 

 غیرقابل پذیری تغییر بود. اثرات تکرار سه دارای مرکزی نقطه و

 کردن تصادفی وسیله به خارجی عوامل علت به ها،پاسخ در توجیه

 با آمده دست به هایپاسخ .شد داده کاهش ها ترتیب آزمایش

 شد. تحلیل Design expert (version 10) افزار نرم از استفاده

 و تحلیل تجزیه در شده استفاده دوم درجه ای جمله چند معادله

 :است زیر صورت به

 ها آن مقادير و فرايند و وابسته مستقل متغيرهای نمايش  -2جدول

 سطح حداکثر سطح متوسط سطح حداقل واحد متغیرهای مستقل)فاکتور( 

1X HLB - 6 8 10 

2X 20 15 10 درصد نسبت فیتواسترول به سورفاکتانت 

3X 15 10 5 گرممیلی  غلظت عصاره 

 
__________________ 
 متغیرهای وابسته)پاسخ(

 
 

 

 

 حداقل نانومتر سایز 

 حداکثر درصد کارایی درون پوشانی 

 Span  حداقل 

 

 نتايج و بحث

 فنلی تام ترکيبات نتايج تعيين

 فعالیت در مهمی نقش فنلی ترکیبات هیدروکسیل های گروه 

 دارند. میزان های گیاهیضدمیکروبی عصاره و ضداکسیدانی

-واکنش از استفاده با اسپکتروفتومتری روش به فنلی تام ترکیبات

 شد. تعیین استاندارد عنوان به اسیدگالیک و فولین سیوکالته گر

 در اسیدگالیک گرم میلی 574 اسانس این در 3فنلی کل ترکیبات

 .Maria et al ای توسط مطالعه آمد. در دست به گرم نمونه یک

                                                                                                                                                                                                 
1. Box-Behnken 
2. Hydrophilic-lipophilic balance 

گرم میلی 451 درعصاره ساقه انگور سفید، کلمیزان فنل (2012)

 مقادیر این در آمد. تفاوت دست به نمونه گرم یک در گالیک اسید

 منابع برداشت و فصل تولید، روش در تفاوت از ناشی تواند می

 .باشد جغرافیایی

 های موجود در عصاره فنلپروفايل پلی

این پژوهش همان طور که در روش استخراج توضیح داده شد،  در

اولتراسوند برای  -ماکروویو -از ترکیب سه روش ماسیراسیون

های گیاه در اثر کاویتاسیون و کمک به شکستگی بیشتر سلول

3. Total poly phenol 

𝑆𝑝𝑎𝑛 =
𝐷(90%) − 𝐷(10%)

𝐷(50%)
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-های آبدوست و چربیمیدان مغناطیسی و آزادسازی پلی فنول

سمی و افزایش  دوست با وجود عدم استفاده از حلال غیرقطبی و

های ساقه انگور مخلوط فنولراندمان و کاهش زمان استخراج پلی

آب و پلی اتیلن گلیکول به عنوان حلال سبز جهت استخراج 

 کمک به استخراج استفاده شد. مکانیزم اثر و افزایش بازده روش

 گیاهی انرژی مواد سلولی ماکروویو به این صورت است که دیواره

 .کند می به تبخیر شروع و رطوبت آن کرده جذب را مایکروویو

 درنهایت که سلولی شده دیواره در فشار ایجاد موجب آب تبخیر

 حلال درون به فعال های ترکیب و گردد سلول می موجب پارگی

 امواج استخراج با مکانیسم (.Pineiro et al., 2017شوند )وارد می

بدین ترتیب که گیرد. صورت می 1کاویتاسیون پدیده فراصوت با

های کاویتاسیون در مایع (، ایجاد حباب20KHz-100امواج )

ها، نیروی برشی بر نموده و با بزرگ شدن و متلاشی شدن حباب

ترکیدن بالا رفته و با  یلحظه در فشار شود.سطوح جامد وارد می

افزایش نفوذپذیری و تخریب  باعث بافت گیاه ایجاد شوک در

ترکیبات قطبی و  خروج در نتیجه گردد. می آن هایسلول

 دیواره سلول در منافذ ایجاد طریق از حلال به غیرقطبی از گیاه

تسریع شده و باعث افزایش بازده  و تسهیل جرم و انتقال ها

-. عصاره(Sharmila, 2016) گردداستخراج در دماهای پایین می

های موجود با دستگاه فنلهای بدست آمده جهت شناسایی پلی

LC/MS/MS  آنالیز شدند. با کمک الگوی شکستگی و تطبیق با

فنول شامل نوع پلی 29اطلاعات ذخیره شده، به طور عمده 

فنولیک اسیدها )اسید کوماریک، گالیک اسید، کافئیک اسید، 

فرولیک اسید، کوتاریک اسید، کافئول تارتاریک اسید، کافتاریک 

، روتین، میرستین، کامپفرول، کوئرستیناسید(، فلاوونوئیدها )

ها )کاتچین، ها(، پروآنتوسیانیدینلوتئولین، آستیلبین، آنتوسیانین

ها )رزوراترول، استیلبنها( و گالات، پروسیانیدینکاتچیناپی

وینیفرین( در عصاره شناسایی شد. برخی از این مواد گرانقیمت 

مانند رزوراترول، ونیفرین، پروآنتوسیانیدین و آستیلبین از 

 (.2شوند )شکل رکیبات انحصاری انگور تلقی میت

 

 
 ترکيبات عصاره ساقه انگور  ± ESI کروماتوگرام شناسايی  -2شکل 

coumaric acid, 2. Gallic acid, 3. Caffeic acid, 4.  Ferulic acid, 5. trans-Resveratrol, 6. Kaempferol 3-galactoside, 7. Luteolin, 8.  
Kaempferol 3-glucuronide, 9. Catechin, 10. Quercetin, 11. Coutaric acid, 12. caffeoyl tartaric acid, 13. Caftaric acid, 14. Myricetin, 
15. Epicatechin gallate, 16. Luteolin-7-glycoside, 17. Astilbin, 18. Astilbin-rhamnoside, 19. Quercetin3-0-glucoside, 20. Quercetin3-
0-glucuronide, 21. Procyanidin B1, 22. Procyanidin B1 3-0-gallate, 23. Procyanidin B2, 24.  Procyanidin B2 3-0-gallate, 25. Rutin, 26. 
ProcyanidinC1, 27. ProcyanidinC13-0-gallate, 28.  ε-viniferin, 29. cyanidin 3-monoglucoside, 30. cyanidin 3-sambubioside. 

 

به روش سطح  های حاوی عصارهسازی فيتونيوزوم بهينه نتايج

 پاسخ:

ها نقش اساسی دارد و در ایجاد و خصوصیات نیوزوم HLBمقدار 

-به تشکیل وزیکول منجر می 10تا  6در دامنه بین 

بنابراین یکی از فاکتورهای   (Marianecci et al., 2013).شود

باکس بنکن به تغییرات آن در سه سطح اختصاص داده شد. متغیر 

باشد که به دلیل مستقل دیگر مقادیر مختلف فیتواسترول می

های غیریونی موجب تاثیر در ساختار و با سورفاکتانت برهمکنش

های تهیه نمونهشد و در این آزمایش بعد از  ها خواهدرفتار نیوزوم

های مختلف نیوزوم با مقادیر مختلف فیتواسترول و انجام آزمون

ها جهت تولید درصد وزنی سورفاکتانت 20تا  10مرتبط، مقادیر 

مختلف  ها استفاده شد. فاکتور مستقل آخر تاثیر سه غلظتنیوزوم

 مرحله های آزمایش نتایج های نانوحامل بود.عصاره بر ویژگی

 است. شده ( آورده3در )جدول  یساز بهینه

 پوشانیتاثير تغييرات فاکتورهای مستقل بر ميزان درصد درون

ها درصد درون پوشانی میزان داروی محصور شده داخل نانوحامل

 89تا  33/53مقدار آن بین  3هد. با توجه به جدول درا نشان می

 4در جدول  ANOVAتغییر داشت. نتایج آنالیز واریانس توسط 

 و غلظت عصاره، اثر متقابل این دو و اثر HLBنشانگر تاثیر خطی 

دار بود ها معنیدوم غلظت روی درصد انکپسولایون نیوزوم درجه
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 5عادله

 0001/0و  93/13که در بین آنها غلظت عصاره با ضریب مثبت 

 >p ریزپوشانی  افزایش درصد بر مستقیم طور به را تأثیر بیشترین

 و 1Xمتغیرهای  دار معنی تداخلی اثر الف-3شکل ذرات داشت.

 2Xدهد. با  می نشان راها بر انکپسولاسیون عصاره داخل نیوزوم

یابد و در ، مقدار درون پوشانی افزایش می HLBافزایش عصاره و 

پوشانی مشاهده ، بالاترین میزان درصد درون4آزمایش شماره 

موید این مطلب  Marianecci  (2013)شود که نتایج مطالعهمی

-درصد کارایی درون پوشانی بالاتر می 10برابر HLBاست که در

نشان دهنده Fang et al.  (2013 )نتایج تحقیق چنین باشد. هم

 تا حد معین، درصد اسانس میزان افزایش با این است که

 ریزپوشانی 

 تواندمی بیشتری ماده فعال که دلیل این به یابد می افزایش

به عنوان  1مدل کوادراتیک شود. کپسوله ها لیپوزوم درون

 ها انتخاب شد و پسپاسخ ترین مدل برای ارزیابی تمامیمتناسب

با  شده کد مقادیر حسب بر زیر معادله دوم، درجه رگرسیون از

 005/0برابر با   pآمد. عدد دست به دارحذف مقادیر غیرمعنی

 دار بودن مدل است.نشان دهنده معنی

 75.62EE = +%+2
3X4.15- 3X1X3.26+ 3X13.93+ 1X2.39

 

 

 هاآزمايش انجام از آمده دست به نتايجمستقل و  یرهايمتغ سطوح -3جدول 

 HLB شماره آزمایش
- 

 نسبت فیتواسترول

(%) 

 غلظت عصاره
(mg) 

%EE 
(%) 

 سایز

(nm) 

Span 
- 

1 8 10 5 63/58 288 47/0 

2 6 10 10 39/81 284 42/0 

3 8 20 15 82/86 300 50/0 

4 10 15 15 89 175 34/0 

5 10 20 10 59/74 273 38/0 

6 8 15 10 86/76 185 35/0 

7 8 20 5 80/59 335 49/0 

8 10 10 10 55/71 210 39/0 

9 8 15 10 12/75 185 37/0 

10 8 15 10 87/74 179 36/0 

11 6 15 5 34/61 292 44/0 

12 10 15 5 33/53 214 32/0 

13 6 15 15 98/83 229 38/0 

14 6 20 10 84/80 328 48/0 

15 8 10 15 72/84 240 45/0 

 

 تاثير تغييرات فاکتورهای مستقل بر اندازه ذرات

ها مهمترین معیار به دلیل تاثیر آن در اندازه کوچک وزیکول

ها است. سایز نیوزومرهایش ماده زیست فعال درون نیوزومکنترل 

داری متغیر بود. هر سه فاکتور اثر بسیار معنی 335تا  175ها بین 

(0001/0p<بر تغییرات سایز ذرات دارند. شکل )ب اثر -3 

 ج اثر -3 و درصد فیتواسترول و شکلHLB دار  معنی تداخلی

 ها را نشاناندازه نیوزومبر  غلظت عصاره وHLB دار معنی تداخلی

و غلظت  10تا  HLBدهد. متوسط اندازه ذرات با افزایش  می

یابد کاهش می 4نانومتر در نمونه  175گرم، تا میلی 15عصاره تا 

که ضریب منفی آنها در معادله دوم نشانگر این روند معکوس 

به علت  10برابرHLB های با سایز کوچکتر درباشد. علت نیوزوممی

یل فرم وزیکولی به جای فرم میسلی در این محدوه بوده و تشک

                                                                                                                                                                                                 
1. Quadratic 

  .Lucia et alکاهش سایز با افزایش مقدار عصاره با نتایج تحقیق

در حالی که با افزایش مقدار فیتواسترول  مطابقت دارد.( 2015)

یابد به طوری که در سایز ذرات با اثر خطی مثبت، افزایش می

ن درصد فیتواسترول، بزرگترین در بالاتری 14و  7آزمایش شماره 

ها ها در لابلای سورفاکتانتشود. استرولاندازه نیوزوم مشاهده می

قرار گرفته و در ضمن افزایش سایز نانوحامل موجب افزایش 

. این (Lucia et al., 2015) گردند ها میتحرک و پایداری نیوزوم

 94/340برابر  Fرابطه توسط معادله زیر ارائه شده است که ارزش 

 دار بودن مدل دارد.دلالت بر معنی

 
Size = +183.00 -32.63X1 +26.75X2 -23.13X3 +4.75X1X2 

+6X1X3 +13.75X1
2+ +77X2

2 +30.75X3
2 
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 تاثير تغييرات فاکتورهای مستقل برتوزيع اندازه ذرات

شاخص چند پخشی پارامتر مهمی است که از آن برای تعیین 

استفاده می شود که هر چه مقدار آن کمتر باشد تنوع اندازه ذرات 

ها یکسان و سیستم پایدارتر خواهد تر بوده، اندازه نیوزوممطلوب

- 5/0بوده و بین  5/0ها مقدار آن کمتر از بود. در تمامی نمونه

دار شاخص چند پخشی تغییر داشت. نمودار تغییرات معنی 32/0

د نشان داده  -3ر شکل و درصد فیتواسترول د  HLBبا اثر متقابل

دار معکوس رابطه معنی HLBدیسپرس با شده است. شاخص پلی

 Zaynab etکه یابدبا ضریب بالا داشته و با کاهش آن افزایش می

al.  (2019)  نیز همین نتایج را با تولید نیوزوم حاوی کوئرستین

این شاخص با تقییرات فیتواسترول رابطه مستقیم  بدست آوردند.

ها یابد. با این توضیح که استرولو با افزایش آن افزایش میداشته 

پاتیک، خود را در مابین دیواره سورفاکتانت جای با خاصیت آمفی

دهند بدین ترتیب که قسمت هیدروفیل خود را در سطح آبی می

و قسمت هیدروفوب را در زنجیره غیر قطبی داخل دیواره قرار 

دوستی فیتواسترول، افزایش دهند. با توجه به ماهیت چربی می

گردد و ها میغلظت آن باعث افزایش آبگریزی دیواره وزیکول

کاربرد غلظت های مختلف فیتواسترول موجب به وجود آمدن 

گردد که همین موجب افزایش ذرات با سایزهای مختلف می

شود. همچنین فیتواسترول باعث افزایش پراکندگی ذرات می

نتیجه افزایش شکنندگی آن و ایجاد ذرات استحکام دیواره و در 

ذ اثر  -3. شکل  (Amirhossien, 2019)شودبا اندازه مختلف می

با غلظت عصاره را بر تغییرات شاخص چندپخشی  HLBمتقابل 

 HLBشود در بالاترین دهد. همان طور که مشاهده مینشان می

ترین غلظت عصاره، کمترین پراکندگی بدست آمده است و پایین

معادله  نشانگر این مطلب است. 3در جدول  12که آزمایش شماره 

و مدل کوادرایک بدست آمده است  ANOVAبر مبنای تست  زیر

 دار بودن مدل دارد.دلالت بر معنی 75/45برابر  Fکه ارزش 
Span = +0.36 -0.036X1 +0.017X2 -0.017X1X2 +0.02X1X3 

-0.028X1
2 +0.085X2

2 +0.038X3
2 

 

 نتايج تجزيه واريانس تاثير فاکتورهای مختلف معنی دار بر روی اندازه، ريزپوشانی و شاخص چند پخشی ذرات -4جدول 

Significant terms (p-

value) 
 

CV% Lack of Fit 
 

p-value value of quadratic 

model 
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 باشد.دار بودن نتايج میبه معنای معنی ***

ns باشد.دار بودن نتايج میبه معنای غير معنی 

 

 رسیدن برایDesign expert افزار  نرمتوسط  سازی بهینه

در جدول  آمده به دست شد که مقادیر انجام خروجی حدأکثر به

 تأیید نتایج آزمایش بررسی تطابق منظور آورده شده است. به 5

نتایج تجربی به دست آمده  .شد انجام بهینه شرایط در کننده

نانومتر و  186درصد، اندازه ذرات  56/70شامل درصد ریزپوشانی 

بود که با نتایج پیشگویی شده مقایسه  36/0شاخص پراکندگی 

 ها و( بین مدلp > 05/0) دار معنی تفاوت وجود عدمگردید و 

 کند.ها را به خوبی اثبات میمشاهدات تجربی، کارایی مدل
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 افزارشرايط بهينه پيشنهاد شده توسط نرم -5جدول

HLB )%(غلظت عصاره نسبت فیتواسترول(mg) %EE سایز(nm) Span مطلوبیت 
10 03/12 74/9 18/72 68/173 325/0 735/0 

 

 
 

 نمونه بهينهذرات در  اندازه عيوز: ت2شکل 

 

 

 
و فيتواسترول بر سايز ذرات )ج( اثر  HLBو غلظت عصاره بر درصد کارايی ريزپوشانی )ب( اثر متقابل  HLB)الف( اثر متقابل نمودارهای سه بعدی  -3 شکل

و غلظت عصاره بر شاخص  HLBو غلظت عصاره بر شاخص چندپخشی )ذ( اثر متقابل  HLBو غلظت عصاره بر سايز ذرات )د( اثر متقابل  HLBمتقابل 

 هاچندپخشی نيوزوم
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 نتيجه گيری کلی

بنکن برای بهینه سازی فرمولاسیون در این پژوهش از طرح باکس

های حاوی عصاره ساقه انگور استفاده شد. این مطالعه نشان نیوزوم

، مقدار HLBتوان خصوصیات نیوزوم را با تغییرات که می داد

سازی کرد. فیتواسترول و غلظت عصاره به صورت مطلوب بهینه

-دهنده درصد درونفرمولاسیون بهینه فیتونیوزوم حاصل نشان

 32/0نانومتر و شاخص پراکندگی  173درصد، اندازه  72پوشانی 

-نوع پلی 29حضور  کنندهبود. آنالیز عصاره استخراج شده ثابت

فنول مهم شامل فنولیک اسیدها )اسید کوماریک، گالیک اسید، 

کافئیک اسید، فرولیک اسید، کوتاریک اسید، کافئول تارتاریک 

اسید، کافتاریک اسید(، فلاوونوئیدها )کامپفرول، کوئرستین، 

ها(، روتین، میرستین، لوتئولین گلیکوزید، آستیلبین، آنتوسیانین

ها( گالات، پروسیانیدینکاتچینها )کاتچین، اپییدینپروآنتوسیان

در عصاره بود. با این نتایج،  ها )رزوراترول، وینیفرین(و استیلبن

تواند به عنوان حاملی خوب برای سیستم نیوزومی حاصل می

ترکیبات زیست فعال گیاهی با هزینه تولید مناسب، جهت استفاده 

 در صنعت غذا معرفی گردد.
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