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مقدمه
یاهی ـگگونه7500ازشیب،ییهواوآبخاصتیموقعبارانیا

یاهی ـگپوشـش کـل برابرسهیالدوکهاستدادهيجاخوددررا
گونـه 750ازشیب ـکـه شـود یم ـین ـیبشیپوستااروپاقارهیتمام
گـر یدطـرف از.باشـد داشـته وجودرانیایاهیگپوششدرییدارو

استنوع100حدودکشوردرشدهثبتیاهیگيداروهاکلتعداد
.اسـت بـازار درموجـود ییایمیشيداروهاکلدرصد4ازکمترکه

درصـد 35ازشیب ـبهییاروپايکشورهادرنسبتنیاکهیحالدر
).1(رسدیم

معطـر یعلفاهیگکیسیولگارموسیتیعلمنامباشنیآواهیگ
شـن یآواهی ـگاسـانس ).2(اسـت انی ـنعناعخـانواده بهمتعلقییدارو

ویانگلــضــد،یضــدقارچاثــريداراکــهاســترنــگزردیعیمــا
ومـول یتوجـود لی ـدلبـه تیخاص ـنی ـاواسـت يقوییایضدباکتر

موجـود فعـال باتیترک).4و3(استاهیگنیااسانسدرکارواکرول
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بـات یترکن،یسـاپون هـا، تـرپن دها،ی ـفلاونوئشاملشنیآواسانسدر
ــد، ــختن ــوتل ــدیفنل ــممانن ــالول،یلن،یپاراس ــن ــترپنوئنئول،یس د،ی

ولؤمس ـیفنل ـبـات یترکهسـتند. کی ـنیرزماروکیکافئد،یکوزیگل
).5(هســتندیاهیــگبــاتیترکیضــدقارچویکروبیضــدمخــواص

کـنس یآلبدای ـکانديهـا زولـه یايروبـر شـن یآویضدقارچتیفعال
عنـوان بـه آویشنازییغذاعیصنادرلیدلنیهمبهاست.شدهثابت

ــهنگهدارنـــده ــورتبـ ــادوصـ ــبزدرهیـ ــروجاتیسـ ــدهکنسـ وشـ
دسـت هب ـاسـانس اثـر واقعدرشود.یماستفادهیگوشتيهاوردهآفر

دای ـکاند،کنسیالبدایکاندرشدبرآویشنییهوايهابخشازآمده
یعوامل).6(استشدهدییتاهیسیسروسسیساکاروماوسیکالیتروپ
تـابش دها،یآلدئوهاالکلکنندهدیاکسعاملعنوانبهژنیاکسمانند

درموجـود اتـر وراسـت زیدرولی ـهدریمهمنقشآبنیهمچنونور
شیافـزا منظوربهذرهنانودراسانسيبارگذارند.نکیمفایااسانس

ــحلال ــمادرآنتی ــتحفا،پلاس ــلدرآنازظ ــیاکسمقاب وونیداس
اسـتفاده آنیاثربخش ـبهبـود جـه ینتدروشیرهـا کنتـرل ،زیدرولیه
ماننــداســانسیکیولــوژیبفعــالبــاتیترکازياریبســ).7(شــودیمــ

ازعبـور لی ـدلبـه آبدرمحلـول دهای ـترپنوئوهـا تـانن دها،یفلاونوئ
بــودنبـالا صـورت درنی ـابـر عـلاوه .هسـتند سـلول یچرب ـيغشـا 

دروبودهفیضعاسانسیملکولجذب،یکولمولاندازهازحدشیب
خاطربهشود.یمآنیاثربخشویستیزیفراهمکاهشموجبجهینت
تیمحـدود بـا هـا اسـانس وهاعصارهیبرخینیبالکاربرد،موانعنیا

طـور بـه نـانو يفنـاور بـا یاهی ـگطـب يسـاز همـراه لذااست.مواجه
وهـا عصـاره عملکـرد بهبـود باعثسببرایز؛شدهشنهادیپگسترده
).8(شودیمموثردوزکاهشویاهیگيهااسانس
،نـانوکره کروکپسـول، یمماننـد يدیکلوئمختلفيهاستمیسدر

يسـاز کپسـوله هااسانسازحفاظتيبرا،هاپوزومیلوونیامولسنانو
شیافـزا بـه تـوان یم ـاسـانس يبارگـذار يای ـمزاازرد.ی ـگیمانجام
یط ـیمحيهـا تنشازحفاظتوشدهکنترلشیرها،یستیزیفراهم
).9(نموداشاره
کـه هسـتند رسـانش يهـا سـتم یسنیتـر مهـم ازیک ـیهـا پوزومیل

،یسـطح بـار ،يدیپیلونیفرمولاسبایتوجهقابلطورهبآنهاخواص
ــدازه ــادهروشوان ــ).10(اســتارتبــاطدريســازآم ــاازشیپ ن،ی

یروغن ـاسـانس يحـاو يهـا پـوزوم یلهیتهطیشرايزسانهیبهیبررس
.گرفـت صـورت يمظفـر روشبهمعروفیروشبايرازیششنیآو
شـن یآواسـانس همراهبهیپوزومیلونیفرمولاسياجزاروشنیادر
بـا آنازپـس ودنـد یگرددراتهیهسرولیگلوزهیونیدآبلهیوسبه

گریکـد یبـا اجزاههمقهیدقبردور1000سرعتباهمزنازاستفاده
ــاآنییایضــدباکترتیــفعالســهیمقاشــدند.مخلــوط آزاداســانسب
ــورت ــتص ــروگرف ــایمتغاث ــدیآفريره ــرن ــدب ــانیردرص یزپوش

).11(شـد یبررسيرازیششنیآویروغناسانسيحاويهامپوزویل
به منظـور ارزیـابی تجربـی فرمولاسـیون زیسـت سـازگار       مطالعه نیا

و ییدنــاشــن یآواه یــي اســانس دو گونـه گ فسـفولیپیدي پگیلــه حــاو 
.و تعیین خاصیت ضد قارچی سامانه نانویی انجام شدشیرازي

بررسیروش
سـاختار نـانو پژوهشـکده دریشـگاه یآزمایفیتوص ـمطالعـه نیا

سـال درنگـر فردافناورانستیززیرشرکتوزدینورامیپدانشگاه
شد.انجام1395

کـا یآمرSigma-Aldrichشـرکت از)CHOL(کلسـترول :مـواد 
ــته ــتویپالميددیپیفســفولشــد.هی ــوللیدیفســفاتلی )،DPPC(نیک

لنیات ـیل ـپو)SPC80(درصـد 80ایسونیکوللیدیتفسفادیپیفسفول
شدند.هیتهآلمانLipoid-GmbHشرکتاز)PEG2000(کولیگل
Thymus(ییدنـا گونـه بـا یکوهشنیآواهیگ daenensis Celak(و

Zataria(يازریششنیآو multiflora(دانشکدهتوسطه،یتهازپس
يکشـاورز جهـاد سـازمان وزدیدانشگاهیرشناسیکوویعیطبمنابع

ومیهربارشماره ،15012يرازیششنیآوهرباریومشماره (دزیاستان
گرفت.قرارتاییدمورد)15892ییدناشنیآو

ری ـتقطروشبـا شنیآواهیگازاسانساستخراج:اسانساستخراج
اهی ـگنیتوزازپسروشنیادر.گرفتصورتکلونجرلهیوسبهو

گـرد تـه بـالن در1:4نسبتبااهیگوآبآن،کردنخردوشنیآو
وتـر یهيروبـر یده ـحـرارت یط ـسپسشدند.مخلوطگریکدیبا

کی ـازپـس گرفـت. انجـام يری ـگاسـانس یدرپ ـیپ ـعانیموریتبخ
دی ـگرداسـتخراج اهی ـگازنظرموردنساساند،یفرآشروعازساعت

)12.(
يهاونیفرمولاس:شنیوآاسانسيحاویپوزومیلونیفرمولاسهیته
است.آمدهکیجدولدریبررسمورد

یپوزومیلمختلفيهاونیفرمولاس:1جدول
ییدناويرازیششنیآواسانسيحاو

DPPCSPCگونهنامفرمولکد 80CHOL

20-80يرازیش1
8020-يرازیش2
20-80ییدنا3
8020-ییدنا4
10-90يرازیش5
9010-يرازیش6
10-90ییدنا7
9010-ییدنا8

وکلســـترولهمـــراهبـــهوشـــدحـــلکلروفـــرمدردیپیفســـفول
اسـانس یس ـیس ـ5/1د.یگردمنتقلگردتهبالنبهکولیگللنیاتیپل

مـدت بـه ودیگرداضافهگردتهبالنبهمتانولدرشدهقیرقشنیآو
یآل ـحـلال تـا گرفـت قـرار دوارکننـده ریتبخدستگاهدرقهیدق30
نــدیفرآشــد.جــادیابــالندریکنــواختیخشــکلمیفــوشــدریــتبخ

مقـدار بـا قـه یدق30مـدت بـه شدهلیتشکخشکلمیفونیدراتاسیه
لیتشـک بـه منجـر کـه شـد انجـام یق ـیتزرلیاسـتر آبیسیس3/3
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يریش ـمحلـول ودی ـگردبـالن درهیلاچندوهیلاتکيهاکولیوز
درجه40يدمادرتیکیسوندستگاهاخلدبالنآمد.دستبهیرنگ
چنـد يهـا پـوزوم یلتـا شددادهقرارساعتکیمدتبهگرادیسانت

ادامـه درابـد. یکـاهش ذراتانـدازه ومدهدرآهیلاتکفرمبههیلا
يبـــراوشـــددادهعبـــوريکرومتـــریم2/0لتـــریفازونیسوسپانســـ

درصـد نیـی تعد.یگرداستفادهزیالیدسهیکازآزاداسانسيجداساز
اسـپکتروفتومتر دستگاهازاستفادهبایچربهیلادراسانسيبارگذار

ــوجطــولدر ــاکزم ــنیآواســانس)λmax(ممیم ــسوش ــتهازپ هی
یبررس ـيبـرا ).13(گرفـت انجامزوپروپانولیاوپوزومیلازیمحلول
مشـابه یط ـیمح،یپـوزوم یليغشـا ازشـن یآواسانسشیرهايالگو
درجـه 37يدماو4/7یخنثpHدرPBS(بافرکیولوژیزیفطیشرا
حجـم سـپس د.ی ـگردهی ـتههـا پـوزوم یلدادنقـرار يبراگراد)یسانت

ختـه یرزیالیدسهیکداخلشنیآواسانسيحاوپوزومیلازیمشخص
می ـملالـرزش طیشـرا تحـت ط،یمح ـازیس ـیس10مقداردروشد

بـا د.ی ـگردانجـام يبردارنمونهمشخصيهازماندروشدورغوطه
غلظـت زانیم،PBSبافردرشنیآواسانساستانداردیمنحنبهتوجه
ونانوذرهقطریبررسدرشد.يریگاندازهمختلفيهازماندردارو
Zeta-Sizer(زریسـا زتـا دسـتگاه اززتالیپتانس instrument, DLS, Malvern

Zatasizer Nano-ZS, Worcestershire, UK( یبررســ ـ.شـــداســـتفاده
یروبش ـیالکترون ـکروسـکوب یمدسـتگاه توسطذراتيمورفولوژ

)KYKY-EM3200-30KV, China(دیدگرانجام)14.(
طیمح ـبـودن خـالص کنتـرل واءی ـاحازپس:یضدقارچتیفعال

ــابورو ــتروزس ــار،دکس ــرآگ ـــهیتهياب ـــتـ ـــازهکش ـــالوت ،فعـ
ــونیکوفیتر ــاگروفت ـــرتسیمنت ـــابورويروب ـــروزسـ ــاردکسـ آگ

مــدتبــهوگرادیســانتدرجــه30دمــايدروشددادهکشــت
آوردندسـت بـه بـراي .شـــد دادهقــرارانکوباتــوردرســاعت48

ــ ــايونیسوسپانسـ ــنهـ ــتازهمگـ ــايغلظـ ــارچهـ ــمعاز،یقـ اریـ
).15(شداستفادهمکفارلندمیناستانداردیسنجکدورت
تـون یکوفیتریقـارچ سـوش :رشـد عـدم هالـه قطـر نییتعالف)
قـارچ غلظـت درشیآزمـا ازقبـل هفتهکیشدههیتهتسیمنتاگروف

دروشـد دادهکشـت آگاردکستروزسـابوروطیمحيرو5/1×106
شدند.يگذارنهگرمخايهوازطیشرادرگرادیسانتدرجه30يدما

سـوآپ ازاستفادهباوونیسوسپانسازرقتيسرازاستفادهباسپس
اجـازه وشـد کشـت آگـار دکستروزسـابوروطیمحيروبرلیاستر
بــاســپس.شــودکشــتطیمحــجــذبســمیکروارگانیمتــاشــدداده

يهــافــرهحلیاســترپاســتورپــتیپکیــییانتهــاقســمتازاســتفاده
طیمح ـازقطـره کیچاهکهردروشددجایاطیمحيرویکسانی

تـه درسـپس شـود. مسـدود هـا حفـره تـه تاشدختهیرمذابکشت
ازتـر یکرولیم10مقداروشددادهقراریخالسکیدکیهاچاهک
ــریکرولیم100وشــنیآواســانس ــیلشــنیآواســانسازت درهپوزوم
معـادل یپـوزوم یلمحلـول غلظت.دیگرداضافهمربوطهيهاچاهک

خچـال یدرسـاعت کیمدتبهتیپل.بوداسانسغلظتدهمکی
فرصتهاقارچریتکثورشدازقبلیقارچضدموادتاشددادهقرار

اعتس20مدتبههاتیپلادامهدرباشند.داشتهنراطیمحدرانتشار
متـر یل ـیمبرحسـب رشـد عـدم هالـه قطـر وندشـد يگـذار گرمخانه

).16و15(شديریگاندازه
:یبازدارنـدگ غلظتحداقلویکشندگغلظتحداقلنییتعب)

Minimum(یگکشــندغلظــتحــداقلتســتيبــرا Fungicidal

Concentration, MFC(یبازدارندگغلظتحداقلو)Minimum

Inhibitory Concentration, MIC( اسـانس وشـن یآوآزاداسـانس
190مقدارآزاداسانسبهمربوطچاهکنیاولبه،شنیآویپوزومیل
ــریکرولیم ــت ــتطیمح ــتروزکش ــراثسابارودکس ــریکرولیم10وب ت

يبـرا چاهـک نیاول ـبـه کـه یحالدر.دیگرداضافهشنیآواسانس
100وکشــت طیمحـ ـتــر یکرولیم100مقــدار یپــوزوم یلاســانس

ــریکرولیم ــانست ــهیلاس ــافهپوزوم ــد.اض ــدش ــنازبع ــازهمگ يس
بـه وبرداشـته اوليهـا چاهـک ازتـر یکرولیم100مقدارها،چاهک
.شـد اضافه؛بودکشتطیمحتریکرولیم100ياوحکهدومچاهک

يحـاو مثبـت کنتـرل چاهـک .افـت یادامهدهمچاهکتاروندنیا
اسـانس يحاویمنفکنترلهکچاوکشتطیمحونظرموردقارچ

کنتـرل چاهـک ياسـتثنا بهچاهکهربهسپس.بودکشتطیمحو
ودی ـگرداضـافه قـارچ ونیسوسپانس ـازتـر یرولکیم100مقـدار یمنف

.شـد بسـته آندربوشـد پوشاندهلمیپارافباتیپلتریکروتیمسطح
24مـدت بـه گـراد یسانتدرجه30يدمادریقارچتیپلتریکروتیم

عـدم آندرکـه خانـه نیاولمدت،نیاازبعدشد.ينگهدارساعت
ییهـا چاهـک زاسـپس وشدگزارشMICعنوانبهشددهیدرشد

يروبـر وبرداشـته تـر یکرولیم100مقـدار ؛بودنـد کدورتفاقدکه
وشـد دادهکشـت هاقارچيبراآگاردکستروزساباروکشتطیمح
ای ـویکلن ـلیتشـک نظـر ازوشـد يگذارگرمخانهمربوطهيدمادر

).17(شدندیبررسMFCنییتعجهتآنعدم
گرفتنـد. انجامارتکراربسهصورتبههاشیآزما:يآمارآزمون

نتـایج د.ی ـگردمحاسـبه جینتـا يریتکرارپـذ یبررس ـيبـرا خطانوار
.شـدند توصـیف درصـد ومعیـار انحـراف میـانگین، باحاضرمطالعه

بـرازش ویتجربيهادادهیکینزدزانیمندهینما)R2(نییتعبیضر
کی ـنزدشـد؛ یم ـکی ـنزدکی ـبهشتریبهرچقدرکهيطوربهبود.

نـد یفرآدر.اددیم ـنشـان راکننـده بـرازش خطویتجربدهدابودن
دیپیفسـفول نسـبت د،یپیفسفولنوعشاملمستقليرهایمتغ،يسازنهیبه
رهی ـزنجحضـور عـدم وحضـور وشنیآواسانسگونهکلسترول،به
.بـود وابسـته ریمتغاسانسيبارگذاردرصدند.بودکولیگللنیاتیپل

ــاداده ــاه ــتفادهب ــرمازاس ــزارن GraphPadاف Prism ــونو7 آزم
ANOVAل یه و تحلیتجز05/0کمتريداریمعنسطحدرطرفهکی

شدند.
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هایافته
ويرازیش ـشـن یآوگونـه قرمـز مادونفیطماکزیممموجطول

.ندشدنییتعنانومتر221و2/226بیترتبهییدناشنیآوگونه
ويرازیششنیآواسانساستانداردنموداربیترتبه2و1روابط

.نمودگزارشرازوپروپانولیادرییدنا
9974/0R2=،0159/0+x0209/0=y:)1(رابطه

9994/0R2=،0013/0+x02/0=y:)2(رابطه

اسـانس دوهـر مـاکزیمم مـوج طولهمچنینواستانداردنمودار
.بودندیکدیگربهنزدیک
یپــوزومیلمختلــفيهـا ونیفرمولاســيبارگـذار رانــدمانجینتـا 

آمده است.2در جدول شنیآواسانسيحاو

ییدناويرازیشگونهاسانسيبارگذاردرصد:2لجدو
مختلفيهافرمولدر

اسانسيبارگذاربازدهفرمولکد
155/33
245/80
321
495/85
525/39
695/83
77/27
805/88

نشــیآويروبــردیپیفســفولنــوعاثــر2و1کــديهــافرمــولدر
شـن یآويروبـر دیپیفسـفول نـوع اثر4و3کديهافرمولويرازیش

برابـر دیپیفسفولوکلسترولمقدارهافرمولنیادرشد.یبررسییدنا
ج،ینتـا براسـاس است.استفادهمورددیپیفسفولنوعدرتفاوتوبوده

بــازدهزانیــمSPC80دیپیفســفولبــاشــدهســنتزونیفرمولاســدر
روندنیا).>05/0P(دبوبالاتريداریمعنزانیمبهاسانسيبارگذار

کـد يهافرمولدراست.شدهتکرارزین8و5،6،7يهافرموليبرا
بـر کلسـترول درصـد اثـر 6و2کـد بـا يهافرمولنیهمچنو5و1

طبـق بـر است.شدهسهیمقايرازیششنیآويبارگذارراندمانيرو
رانـدمان داریمعن ـکاهشعثباکلستروليدرصددهشیافزاجینتا

ییدناشنیآويبرامشابهجینتا).>05/0P(دیگرداسانسيبارگذار
اسـانس متفـاوت گونـه دوبـا کهکسانیيهافرمولشد.مشاهدهزین

ند؛شـد بارگذاري)8و6ایو7و5ای4و2ای3و1(فرمولشنیآو
ستینشنیآوگونهبهوابستهاسانسيبارگذارراندمانکهدادنشان

يبارگـذار رانـدمان يروبـر يداریمعناثرشنیآوگونهنوعرییتغو
ندارد.اسانس
بـر يبارگـذار بـازده سـه یمقاو2جـدول بـه توجـه اب:ونیلاسیپگ
8و6ونیفرمولاس ـد،یپیفسـفول نـوع وکلسـترول زانی ـمریی ـتغاساس

بـه شدهيبارگذاروکلسترولدرصدSPC80،10دیپیفسفوليحاو
ونیفرمولاس ـعنوانبهییدناويرازیشگونهشنیآواسانسبابیترت

يهـا فرمـول بـا شـده هیتهيهاپوزومیلسطحسپسشد.انتخابنهیبه
رانــدمان.شــدیدهــپوشــشولیــگللنیاتــیپلــدرصــد3بــامــذکور
.شدگزارش3جدولدرشدندارپوششازپسيبارگذار

رازيآویشـــــن شـــــیاســـــانسبارگـــــذاريبـــــازدهمیـــــزان
اسـانس بارگـذاري بـازده میـزان و )9(فرمـول درصد75/4±25/85

ن شد.ییتع)10(فرمولدرصد1/93±4/4لیپوزومدرآویشن دنایی

یپوزومیلي هاکولیوزشدندارپوششاثر: 3جدول
کولیگللنیاتیپلباشنیآواسانسي حاو

10فرمول 9فرمول متغیرها
ییدنايرازیشگونهنام

DSPE-mPEG 200033
SPC 809090
CHOL1010

1/93±25/854/4±75/4اسانسي بارگذاربازده

هـاي لیپـوزوم زتـا پتانسـیل وانـدازه زتـا: پتانسـیل وذراتاندازه
نانوسـایزر دسـتگاه ازاسـتفاده بـا آویشـن اسانسباشدهگیريدرون

)DLS(تانسـیل پمقـدار .گردیدگیرياندازهتکراربارسهصورتبه
بـین آویشـن دنـایی  اسـانس بـا شـده بارگـذاري هـاي لیپـوزوم زتاي

ــی-22/31 ــی-19/36ال ــتمیل ــیلوول ــايپتانس ــوزومزت ــايلیپ ه
-73/26الـی -30/26بـین آویشن شیرازياسانسباشدهبارگذاري

شـده سـاخته ذراتنـانو انـدازه توزیـع همچنینبود.متغیرولتمیلی
آویشـن شـیرازي  اسانسبرايذراتزهانداوشدگزارشیکنواخت

بود.حجمیموددرنانومتر51/73و57/56ترتیببهدناییو
استانداردمعادلهبیترتبه4و3معادلات:اسانسشیرهالیپروفا

داده است.نشانPBSبافردرراییدناويرازیششنیآواسانس
9975/0R2=،0178/0+x0052/0=y:)3(رابطه

9962/0R2=،0298/0+x0054/0=y:)4(رابطه

زانی ـمسـاعت 168دروبـود مشـابه گونـه دوهرشیرهادرصد
گونـه، دوشیرهـا زانی ـمبـه توجـه بـا د.یرس ـدرصـد 62بهشیرها

شیرهـا .سـت ینشـن یآوگونـه بـه وابسـته شیرهاکردادعاتوانیم
یثـابت زانی ـمبهساعت168ازپسواستآهستهکولیوزازاسانس

د.یرس
وکنواخـت یهمگن،صورتبهشدهسنتزنانوذرات:يمورفولوژ

.ک)ی(شکلبودندشکليکرو

ذراتی سطحي مورفولوژ: 1شکل 
با استفاده از دستگاه میکروسکوب الکترونی روبشی
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هـیچ قرمـز، مـادون سـنجی طیفارزیابی درشیمیایی:برهمکنش
هـا لیپـوزوم ونشدبرقراراسانسولیپوزومبینشیمیاییانفعالوفعل

ازشـده تهیهفرمولاسیونند. گرفتقرارساختاردرفیزیکیصورتبه
درونراخودماهیتهااسانسکلیطوربهوبود پایدارشیمیایینظر

کردند.حفظوزیکول
قارچیضدخاصیت

اثرگذاريبهمربوطرشدعدمهالهقطررشد:عدمهالهقطرالف)
آویشـن  لیپوزومـه اسانسومتر میلی40شیرازيآویشنآزاداسانس

10(یکســـانغلظـــتدرد. یـــن گردیـــیتعمتـــرمیلـــی20شـــیرازي 
دوبرابـر آویشـن اسـانس بـه مربـوط رشـد عدمهالهقطرکروگرم) یم

اسـانس ضـدقارچی خاصـیت بود. همچنـین  آویشنلیپوزومهاسانس
نرفت.بینازبارگذاريطیآویشن
:یبازدارنــدگغلظــتحــداقلویکشــندگغلظــتحــداقلب)

آویشـن  لیپوزوم اسانس وشنیآواسانس حداقل غلظت بازدارندگی
ن شدند.ییتعلیتر میکروگرم بر میلی56/1و 125/3بیبه ترتيرازیش

آویشـن  لیپـوزوم اسـانس   وشـن یآواسانس یکشندگحداقل غلظت 
ن شدند.ییتعلیتر میکروگرم بر میلی125/3و 25/6بیبه ترتيرازیش

بهبودوشدهحفظشدهمحصورشنیآواسانسیقارچضدتیخاص
مربـوط یکشندگغلظتحداقلویبازدارندگغلظتحداقلافت.ی

دوبرابــرزانیــمبــهدوهــريمحصورســازاثــردرشــنیآواســانسبـه 
افت.یکاهش

بحث
اسـانس آویشـن بـا بـازده بـیش از     ن مطالعـه،  ی ـج ایبا توجه به نتـا 

بارگـذاري شــد. هیچگونـه فعـل و انفعــال    درصـد درون لیپـوزوم   80
شیمیایی بین لیپوزوم و اسانس یافت نشد. فرمولاسـیون تهیـه شـده از    
نظر شیمیایی پایدار بوده و به طور کلی اسانس ماهیت خـود را درون  

نانویی در مهار رشـد قـارچ مـوثر    -سامانه حفظ نمود. سامانه دارویی
بود.

ــگ ــنیآواهی ــهش ــاطرب ــتنخ ــاختارداش ــفنس ــيدارایل تیخاص
اسـانس کـه آنجـا از).18(استيقویدانیاکسیآنتویکروبیضدم

ویدرمـان خـواص شیافزايبرا؛استداریناپاوفراراریبساهیگنیا
ذرهنـانو وندرشـن یآواسـانس مرحلـه نیچندیطآن،شدنداریپا
شد.يریگدرونیپوزومیل

يبـرا آنهـا ازکـه هسـتند يدیکلوئيهاستمیسيمریپلنانوذرات
يهـا مکـان سـمت بـه داروهدفمنـد رسـانش وداروشیرهـا کنترل
شیافـزا موجـب تواننـد یميمریپلنانوذراتشود.یماستفادهخاص

فعالباتیترکجذببهبودویدرماندوزکاهشبات،یترکتیحلال
ت،یسـم عدم،يداریپاخواصيدارانانوذراتن،یابرعلاوهشوند.

اسـتفاده يبراوبودهالیکولواندوتلیرتستمیسازناباجتویرالتهابیغ
Edwards-LévyوMuninمطالعـه در).8(هسـتند سودمندخوندر

اسـانس يبارگذارشد.یابیارزیفنلیپلیعیطبباتیترکيریگدرون
وونیداس ـیاکسماننـد یطیشرابرابردراسانسازیتوجهقابلطوربه

عمـر شیافزابهکهشديریگجهینتونمودحفاظتیحرارتبیتخر
).19(کندیمکمکشدهمحصورفعالمواددیمف

اسـانس یدشـوندگ یاکسوتیفرارکاهشاسانس،تیفعالبهبود
ــنيبارگــذاریطــ ــودحاضــرپــژوهشیاصــلهیفرضــزی یطــکــهب

همطالع ـودی ـگردثابـت یضـدقارچ تی ـفعالوشیرهايهاشیآزما
Aspreaنـانو سـنتز روشیبررس ـدرنمود.دییتاا) ر20(همکارانو

دراست.شدهانجامییهاپژوهشدیپیفسفولوکلسترولتیاهمذره،
لی ـتحوسـتم یسيروبـر شدهانجامهمکارانوNallamothuمطالعه

يهـا کـول یوزیچرب ـبی ـترک،A4نیکمبرتاسـتات یپوزومیلهدفمند
بـه اسـانس یمـول نسـبت کلسـترول، ودهایپیفسفولخصوصبهغشاء

درصـد وپـوزوم یلانـدازه دراسـانس نـوع ويسازآمادهروشد،یپیل
باعـث دی ـپیلغلظـت شیافـزا ).21(بـود اثرگـذار اسـانس يبارگذار

علـت دوبـه شیافـزا نی ـاودی ـگردیپـوزوم یليداروسطحشیافزا
پـوزوم یلتعـداد ،یچرب ـغلظتشیافزاباکهنیااولشد.هدادنسبت

شـتر یبيداروجهینتدروابدییمشیافزاونیفرمولاستریلیلیمهردر
يبنـد دسـته ،دوم.شـود یم ـيبارگـذار ونیفرمولاس ـتریلیلیمهردر

تعـداد ویچرب ـغلظـت شیافـزا بـا زی ـندوستیچربيداروهیدولا
باعثیپوزومیلفرمولدرکلسترولشیافزاابد.ییمشیافزاپوزومیل

کـاربردن بـه امـا ؛دشـو یم ـیثباتیبکاهشواسانساحتباسشیافزا
کـاهش وکلسـترول توسـط هی ـلادويفضـا شدنپرسببآن،ادیز

بـه .شودیمیپوزومیليهاهیلادردوستیچربيداروهايبارگذار
بـا ياهی ـلانیب ـيفضـا پرکـردن يبـرا دارووکلسـترول کهیصورت

يری ـگشـکل طـول دررقابت،نیابرعلاوهکنند.یمرقابتگریکدی
دردارويبارگـذار کـاهش باعـث زی ـنغشاتیالیسکاهشکولیوز
قی ـطرازعمـدتاً دوسـت یچرب ـيداروهايبارگذارشود.یمهاهیلا

؛باشدکمکلسترولزانیمکهیزمانافتد.یماتفاقهاهیلايبندمیتقس
نشـت بـه لی ـتماونـدارد یمحکم ـوسـخت ساختاریپوزومیلغشاء
دی ـگردمشـخص زی ـنحاضرعهمطالدرمشابهطوربه).21(دارددارو

بـالا يبارگـذار درصـد يبـرا کننـده نیـی تععاملتواندیمکلسترول
شیافـزا باعـث رای ـزاستلازمپوزومیلساختيبراکلسترول.باشد

حضـور گفتتوانیمنیهمچن.شودیمیپوزومیليهاهیلااستحکام
پـوزوم یلهی ـلادونیب ـفضـا پرشـدن باعثادتریزمقداردرکلسترول

وجـود اسـانس گـرفتن قـرار يبرایکافيفضاشودیمباعثوشده
تـا تنهـا کلسـترول، کـاهش درصـد 10بـا کـه يطوربه.باشدنداشته
مقــدارجــهینتدر.اســتافتــهیشیافــزايبارگــذاردرصــديحــدود

90/10دیپیفسفولبهنسبتقیتحقنیادرکلسترولمناسبومشخص
ــادر.اســتبــوده ــايســاختارجــادیاعــثباکلســترولمقــدار،نی ب

انجـام مطالعـه دراست.شدهبالايبارگذارییتواناویکافاستحکام
،اســانسيبارگــذاريهــاروشيروبــرهمکــارانوMajeedشــده
شـده محصوردارویکیزیفيداریپاوذراتاندازه،يبارگذاربازده

ریفیامولس ـموادزانیمغلظت،روش،نوعبهيدیکلوئيهاستمیسدر
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همکـاران وMourtasمطالعـه در).9(شـت دایبسـتگ شـده تفادهاس
لیدیفسفاتسرویگلولیستریداینیکوللیدیفسفاتازمتشکلپوزومیل

روشتوسـط نیکالس ـبـا شـده ختـه یآموکلسـترول بـا همراهنیکول
هنگـام یپوزومیلغشاءیسختودیگردهیتهنازكلمیفونیدراتاسیه

شیرهـا گرفت.قراریبررسموردمختلفدیپیلدوسهیمقاباشیرها
فـرم بهنسبتنیکوللیدیفسفاتسرویگلولیستریدپوزومیلازنیکلس

گـزارش تـر آهسـته یتـوجه قابلطوربهنیکوللیدیفسفاتیپوزومیل
).22(شد

وSPC80دیپیفسـفول دوسهیمقابهمیمستقطوربهیپژوهشگرچه
DPPCهمطالع ـبـه توجهبایول؛استنپرداختهاسانسيبارگذاردر

تـا گفـت تـوان یمحاضرمطالعهدرآمدهدستهبجینتا) و 23(یقبل
دوانی ـمسـه یمقادریکلطوربههستند.گریکدیيراستادريحدود
مشــابهدیپیفســفولدوآبدوســتبخــشDPPCوSPC80دیپیفســفول

دراسـانس) يبارگـذار ولؤ(مس ـزی ـآبگربخـش کهیحالدر.است
SPC80ازتربزرگیکمDPPCبـر یل ـیدللهأمس ـنی ـادیشاوبوده

هی ـتهپـوزوم یليبارگذاردرصدشیافزاواسانسباSPC80بیترک
دوگانـه بانـد يداراSPC80گـر یدعبـارت بـه .باشـد SPC80باشده

دروکــردهجــادیاکیــتحرونــدهایپدرتوانــدیمــامــرنیــاواســت
اثـر اسـانس يری ـگروندو)دراتـه یهمرحلـه در(هاکولیوزلیتشک

دوفازانتقاليدمانظرموردعواملازگریدیکیباشد.داشتهيادیز
وبـود DPPCازکمتـر یلیخSPCيبرادمانیاکهاستدیپیفسفول

سـاختار ون،یدراتاس ـیهنییپـا يدمـا درکـه شـود یم ـباعـث امرنیا
هارهیزنجانیمدراسانسوشودبازیراحتبهSPC80يحاوپوزومیل

دراسـت ممکـن ودارديبـالاتر فازانتقاليدماDPPC.ردیگقرار
کلسـترول بـا بیترکدرآنییتواناونشودحلیخوببهنییپايدما

بـه توانـد یم ـدیپیفسـفول نـوع ومقـدار جـه ینتدراست.کماسانسو
جـه ینتشـود. انی ـباسـانس يبارگـذار درگذاراثریاصلعاملعنوان

درکهاستمایقبلمطالعهجهینتباتضاددرمطالعهنیادرشدههیارا
نیسیدوکسوروبآبدوستيدارويبارگذاردردیپیفسفولاثریبررس

يری ـقرارگگاهیجادرتفاوتتضاد،نیالیدلاحتمالاً).14(شدهیارا
مشابهطوربهنیهمچناست.پوزومیلدرونآبدوستيداروواسانس

Sherryپـوزوم یلدرشـده محصوراسانسيروهمطالعبههمکارانو
ــهوپرداختنــد ــاب ــامونــوترپنکــهدندیرســجــهینتنی کــردنوادارب

بـه قـادر آن،سـطح يانحنـا شیافـزا يبـرا ایسولیدیفسفاتکولیوز
شیافـزا سـبب انحناشیافزانیا).7(هستندهاپوزومیلاندازهکاهش

مرحلـه نیآخـر درکـول یگللنیاتیلپشود.یمزیناسانسيبارگذار
کـردن لـه یپگد.ی ـگرداضـافه نـه یبهفرمـول دوبهپوزومیليسازنهیبه

عمـر مـه ینوکنـد یمدیدتمراخونانیجردرپوزومیلگردشزمان
داریــپاراســامانهنیهمچنــدهــدیمــشیافــزارایدارورســانســتمیس
دهـد یم ـشیافـزا راسـامانه دراسـانس يبارگـذار زانیموسازدیم
پــوزومیلدروندوگونــهاســاسيبارگــذاردرصــدســهیقامبــا).14(

گونـه نـوع ازمسـتقل يبارگـذار زانی ـمکـه گرفـت جـه ینتتـوان یم
شـن یآومختلـف يهاگونهاسانسموفقيریگدرونواستشنیآو
راست.یپذامکانشدهگزارشنهیبهونیفرمولاسدر

یاهیگيهاعصارهیچقارضداثريروياکبرشدهانجاممطالعه
مقـاوم نسک ـیبآلادیکاندینیلبايهاولهزیاهیلعمرزنجوشوشنیوآ
درعیمــاطیح ـمدريســازقی ـرقروشبـا فلوکونــازولبـه حسـاس و

نـوع دوهـر ازعصـاره واسـانس کـه دادنشـان یشگاهیآزماطیشرا
قـارچ بـه حساسيهاولهزیارشدمهاربهقادر،غلظتبهوابستهاهیگ

(درشـن یآویلمتانوتامعصارهابتدانایمنیادر.هستندفلوکونازول
دادنشانرایچقارضداتاثرنیترشیب)mg/ml125-49/0محدوده

ــهدر).6( ــهیصــنائویغلامــيدمحمــيامطالع خــواصیســبررب
یهکـو شنیآواهیگاسانسییایمیشتبایکترییشناساویچضدقار
ياه ـهگون ـعلیـه یکوهشنیآواسانسیچضدقارفعالیت.ندپرداخت

.شـــدنیــی تعگالبراتـــاويکروزهــا ،آلبیکـــنسدایـ ـکاندیچقــار 
یگکشـند غلظـت حـداقل ویگبازدارندغلظتحداقلکهيطوربه

دروگـرم کریم5/0-1و25/0-5/0محـدوده درترتیـب بـه هـا قارچ
اثـر همکـاران ونای ـمعماريامطالعـه در).24(شـد نیـی تعتـر یلیلیم

يروبـر مـرزه وپونـه ،شـن یآویی ـدارواهی ـگسهاسانسیچضدقار
جرینالوسیآسپرژقارچیلسلورشدوآنلیکتشواسپوررشدمهار

درمـرزه وشـن یآواسانسازآمدهدستبهMICکردند.یبررسرا
وبـود تریلیلیمبرگرموکریم5/2جریناسلویآسپرژقارچرشدمهار
يروبـر مـرزه وشنیآوداد.نشانيکمتراثريداریمعنطوربهپونه

بــرگــرموکریم5/1بــابرابــرMICبــایــیزايدیــکنوومیســلیمرشــد
).25(نددادنشانپونهبهنسبتيبهتراثررتیلیلیم

مطالعاتدریبررسمورداهانیگگونهویقارچيهاگونهگرچه
یضدقارچتیخاصیهمگیول؛استمتفاوتحاضرمطالعهویقبل

يروبـر یپژوهش ـتـاکنون نیهمچند.کننیمدییتاراشنیآواسانس
آزاداسانس)تسیگروفمنتاتونیکوفیتر(یضدقارچتیخاصسهیمقا
جینتـا حـال نی ـابااست.نگرفتهآنجامآنپوزومهیلاسانسوشنیآو

تـــونیکوفیترقـــارچيروبـــرحاضـــرمطالعـــهیضـــدقارچتســـت
درشـن یآواسـانس یضـدقارچ تیخاصکهکرددییتاتسیمنتاگروف

آهستهلیدلبهاحتمالاًلهأمسنیااست.افتهیبهبوديسازحصورماثر
وکـرده يریجلـوگ اسـانس ری ـتبخازکـه اسـت سـامانه بودنرهش

يروبـر یکشندگتیخاصشیافزاموجباسانسیجیتدرشیرها
حاصـل سـامانه بـودن رهـش آهسـته بـه توجـه بـا اسـت. شـده قارچ

تسـت يبـرا روزکی ـازکمترزمانمدتوروز)7یطدرصد60(
اسـانس رشـد عـدم هالـه بـودن کمتـر کننـده هیتوجرشد،عدمهاله

ــاســهیمقادرپوزومــهیل ــااســت.آزاداســانسب ــهیارالهســأمنی نگون
20زمـان مـدت یطشیرهالیپروفاطبقبرکهدادحیتوضتوانیم

کمتراریبسکهابدییمشیرهااسانسازدرصد50حدوددرساعت
حـداقل تستدرکهطورهماننیبنابرااست.آزاداسانسمصرفاز
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؛استشدهدادهنشانیکشندگغلظتحداقلویبازدارندگغلظت
بود.خواهدشتریبپوزومهیلاسانسیضدقارچتیقابلزمانگذربا

شــدندیاکس ـمــانعدی ـپیلبــااسـانس کــردندارپوشـش نیهمچن ـ
یی ـداروتیخاص ـحفـظ باعـث موضـوع نیهم ـکـه دی ـگرداسانس
نظـر ازهـم پـوزوم یلبـا اسـانس کـردن دارپوششاست.شدهاسانس

تی ـاهمزیحااسانسکمترمصرفنظرازهموبودنسازگارستیز
است.

گیرينتیجه
کلسـترول يدارانـه یبهونیسفرمولان مطالعه نشان داد کهیج اینتا

بـه 90-10نسـبت بـا درصـد 80ایسونیکوللیدیفسفاتدیپیفسفولو
بـا شـن یآواسـانس آندرکـه بودکولیگللنیاتیپلدرصد3همراه
7یطاسانسشیرهاد.یگرديبارگذاردرصد80بهکینزدمقدار

دادنشـان هـا پوزومیلیسطحيمورفولوژیبررس.بوددرصد62روز
100ازکمتـر ذراتقطروهستندمشخصمرزباويکروذراتکه

واسـانس بـرهمکنش یرس ـبرازآمـده دسـت بـه جینتااست.نانومتر
ونـد یپیپـوزوم یليهاکولیوزواسانسکهدهدیمنشانزینپوزومیل

شـود یم ـافتییضدقارچجینتابراساس.ندارندگریکدیباییایمیش
يبـرا توانـد یم ـکـه داردیضدقارچتیخاصشدههیتهونیفرمولاس

شود.دادهتوسعهیضدقارچيداروکیهیته
قدردانیوتشکر

زدی ـ-فردانگـر فنـاوران ستیززیرشرکتتیحمابالعهمطانیا
يسپاسـگزار انی ـبندانـش شـرکت آنازمانهیصـم کـه دیرسانجامبه
ریمـالم یشـاه هاشميقاآویساسانالهامخانمازنیهمچنگردد.یم

پژوهشــکدهازشــود.یمــیقــدردانیعلمــيهــاییراهنمــاخــاطربــه
یش ـیآزماامکانـات يسـاز فراهملیدلبهنورامیپدانشگاهنانوساختار

زی ـنيشـاهمحمد هی ـعالخـانم از.گـردد یم ـیقـدردان حاضرمطالعه
م.یینمایمتشکرشنیآواهیگگونهنییتعويسازفراهمخاطربه
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Abstract
Background and Objective: Thyme essential oil is strong antifungal, anti-parasitic and antibacterial
due to presence phenolic thymol and carvacrol. Encapsulation is used in order to increase the
solubility, protection against oxidation and evaporation and also to improve the effectiveness of
essential oils. This study was performed in order to loading Thymus essential oil (Thymus daenensis
Celak and Zataria multiflora species) into liposomal vesicles and evaluation of antifungal activity of
Zataria multiflora specie encapsulated with nano-systems.

Methods: In this descriptive – laboratory study, liposomes containing Thymus essential oil- were
prepared using thin film hydration method. After size reduction, nano-particle was characterized in
term of morphology, size, zeta potential and chemical interactions. Effect of phospholipids types,
cholesterol content and species of Thymus were investigated on encapsulation efficiency. Finally, the
antifungal activity of essential oil of Zataria multiflora specie loaded liposome was evaluated the
minimum fungicidal concentration, minimum inhibitory concentration and zone of inhibition
against Trichophyton mentagrophytes.

Results: Thymus essential oil loaded into liposome with over 80% efficiency. Optimal formulation
contained of 10% cholesterol, 90% soybean phosphatidylcholine phospholipid with 3% of
polyethylene glycol and also Thymus essential oil with concentration of 0.5 mg/ml. Nanoparticles
were anionic with spherical shape and size less than 100 nm. There was no chemical interaction
between liposomes and essential oil. Prepared formulation was chemically stable and the essential
oil had not retained during encapsulation. Medicinal-nano system of Zataria multiflora specie was
effective in inhibition of the growth of Trichophyton mentagrophytes.

Conclusion: The preparation of optimal liposomal formulation containing Thymus essential oil is
affected by the type and amount of phospholipid, and it was completely independent of the species
of Thymus. Also, Encapsulation increases the anti-fungal activity of essential oil of Zataria multiflora.

Keywords: Thyme, Liposome, Anti-fungal activity, Trichophyton mentagrophytes, Sustained-release,
Pegylated
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