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  چکیده

مندسازي انتقال ترکیبات باشد و هدفموجود در گیاه زنجبیل می فنولیترین ترکیبات جینجرول یکی از مهم زمینه و هدف:

جینجرول در نانوحامل نیوزوم پوششباشد. هدف از این مطالعه، بارگذاري هاي مهم محققان میمؤثره گیاهی به سلول از چالش

  دهی شده با کیتوزان و تعیین اثرات ضدمیکروبی و ضدسرطانی آن بود. 

هاي سنتز دنبال آن، نیوزوممطالعه آزمایشگاهی، ابتدا نانوحامل نیوزوم حاوي جینجرول سنتز شده و بهدر این  ها:مواد و روش

نتز شده هاي سدهی شده و خصوصیات ساختاري آن بررسی شد. اثرات ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی نیوزومشده با کیتوزان پوشش

هاي سنتز شده با استفاده از اثرات ضدسرطانی و سازگاري زیستی نیوزومچنین، با استفاده از روش میکرودایلوشن بررسی شد. هم

  تحلیل گردید.  و طرفه تجزیهها با استفاده از آنالیز واریانس یکروش رنگ سنجی ارزیابی شد. داده

روي بوده و داراي دهی شده با کیتوزان نشان داد که داراي ساختار کهاي حاوي جینجرول پوششبررسی ساختار نیوزوم ها:یافته

 FTIR )Fourier transform infraredچنین، نتایج باشد. همنانومتر می 56/102±80/5میانگین و انحراف معیار سایز 

spectroscopyبرابر افزایش  4تا  1هاي سنتز شده اثرات ضدمیکروبی را از ها را تأیید کرد. نتایج نشان داد که نیوزوم) سنتز نیوزوم

درصد کاهش  65/16±12/1و  66/24±39/1میزان ترتیب بهلیتر بقاء سلولی بهمیکروگرم در میلی 200و  100هاي ظتداد و در غل

 Human foreskin( HFFهاي سنتز شده داراي اثرات سمیت سلولی معناداري علیه رده سلولی چنین، نیوزوم). همP>05/0یافت (

fibroblasts) 05/0) نبودند>P.(  

 توانند اثرات ضدمیکروبی، ضدبیوفیلمی و ضدسرطانیهاي سنتز شده میهاي مطالعه حاضر نشان داد که نیوزومیافته گیري:نتیجه

  مند ترکیبات مؤثره گیاهی استفاده نمود.توان جهت انتقال هدفجینجرول را افزایش دهند و بنابراین از این نانوحامل می

  نیوزوم، کیتوزان، جینجرول، اثرات ضدمیکروبی، اثرات ضدسرطانی    هاي کلیدي:واژه
  

 اثرات یابی: ارزیتوزانشده با ک یدهپوشش ینجرولج يحاو یوزومنانوحامل ن هايیژگیو یو بررس یونسنتز، فرمولاس .ا یرزاییم :ارجاع

   :صفحات ،10 شماره 23 دوره، 1403 سال ،رفسنجان پزشکی علوم دانشگاه مجله. آن یستیز يو سازگار یضدسرطان یکروبی،ضدم

903-887.  
 

  

 یرانپرند، ا ی،واحد پرند، دانشگاه آزاد اسلام ی،شناس یستگروه ز یار،مسئول) استاد یسنده(نو -1

  Amir_mirzaie92@yahoo.com پست الکترونیکی:، ۵۶۷۳۳۰۰۱٠٢١تلفن: 
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   مقدمه

طور کلی، مواد فعال گیاهی منابع مهمی به عنوان عوامل به 

 Zingiberزنجبیل (ضدمیکروبی و ضدسرطانی هستند. 

officinale Roscoe, Zingiberaceaeیک ادویه رایج است و به (

هاي مختلف از طور گسترده در طب سنتی براي درمان بیماري

جمله سردرد، سرماخوردگی، آرتروز، درد عضلانی، تهوع و استفراغ 

هاي طبیعی از شود. زنجبیل به عنوان یکی از فرآوردهاستفاده می

ها، وانیلوئیدها و فلاونوئیدها ترپنها، ديترپنا، سسکويهمونوترپن

). ترکیبات تند غیرفرار مانند جینجرول، 1تشکیل شده است (

شوگاول، پارادول، زینگرون و غیره در زنجبیل وجود دارد. از آن

تی هاي زیسجایی که این ترکیبات خاص در زنجبیل داراي فعالیت

رکوب اکسیدانی و سلتهابی، آنتیمانند اثرات ضد باکتریایی، ضد ا

- هاي آن در درمان بیماريهاي سرطانی هستند، عصارهرشد سلول

ترکیب ترین فراوان)، 4O26H17Cشود. جینجرول (ها استفاده می

  ). 2موجود در زنجبیل است ( در میان ترکیبات اصلی فنولی

هاي دارویی در سرتاسر مطالعات نشان داده است که مقاومت

جهان رو به افزایش است و از آن به عنوان عامل اصلی شکست 

ها علیه ). استفاده از داروها و آنتی بیوتیک3(شود میدرمان یاد 

ها و سرطان یک روش درمانی مؤثر است، اما عوارض جانبی باکتري

اند که زنجبیل و کند. محققان قبلی نشان دادهنیز ایجاد می

از رشد سلولگیري پیشات مشتق از آن نقشی حیاتی در ترکیب

 ). چندین مطالعه نشان داده3هاي میکروبی و سرطانی دارند (

است که اجزاي زنجبیل داراي فعالیت ضدمیکروبی و بیوفیلمی 

زا هستند، مانند عصاره آبی زنجبیل علیه هاي بیماريعلیه باکتري

تیفی موریوم و اشرشیا  سودوموناس آئروژینوزا و علیه سالمونلا

جینجرول علیه باکتري -8و  -6هاي کلی، جینجرول و آنالوگ

چنین، مطالعات نشان داده است که سودوموناس آئروژینوزا. هم

هاي ضد زنجبیل و ترکیبات فعال آن به طور گسترده براي فعالیت

). جینجرول به عنوان ماده 4اند (سرطانی مورد مطالعه قرار گرفته

هاي سرطانی مانند زنجبیل در برابر انواع مختلف سلولمؤثره 

سینه، کبد، ریه، کلیه، کولورکتال و آدنوکارسینوم و سرطان دهانه 

  ).4(باشد میرحم مؤثر 

ها جهت افزایش امروزه محققان علم داروسازي از نانوحامل

اثرات بیولوژیکی ترکیبات مؤثره گیاهی در مطالعاتشان استفاده 

ها که اخیراً مورد توجه محققان قرار از این نانوحامل کنند. یکیمی

هاي دولایه ها وزیکولنیوزوم). 5باشد (ها میگرفته است، نیوزوم

میکروسکوپی در یک سیستم دارورسانی هستند که از سورفکتانت 

اتري غیریونی آلکیل یا پلی گلیسرول و کلسترول در یک محیط 

ی پاتیک، زیست سازگار، ها آمفآبی تشکیل شده است. نیوزوم

ه هستند کپذیر و غیرسمی براي محصور کردن دارو زیست تخریب

یی اثربخشی، نفوذ دارو از طریق پوست آدسترسی زیستی دارو، کار

چنین، دارو را به صورت پایدار و کنترل شده بخشد. همرا بهبود می

که به شود میمند استفاده کنند و براي دارورسانی هدفآزاد می

ها حال، نیوزوم). با این6کند (کاهش عوارض جانبی نیز کمک می

اند هاي غیریونی تشکیل شدهبه جاي فسفولیپیدها از سورفکتانت

. شوندمیدوست هم استفاده و براي محصور کردن داروهاي آب

و هم دوست آبتوانند ترکیبات ها میها، نیوزومهمانند لیپوزو

د انکپسوله کنند. ترکیبات آبدوست را در خوترکیبات چربی

دوست در دو لایه ها و ترکیبات چربیدوست در قسمت آبی نیوزوم

ها، چنین، در مقایسه با لیپوزومگیرند. همسورفکتانت قرار می

ها کم هزینه بوده، پایداري بالایی دارند و بنابراین، ساخت نیوزوم

  ). 7است ( ها کردهها را جایگزین مؤثري براي لیپوزومنیوزوم

، دوستدر این مطالعه از کیتوزان نیز به عنوان یک پلیمر آب

سازگار و با بار مثبت به عنوان لایه دوم پذیر، زیستزیست تخریب

انتخاب شد تا میزان جذب جینجرول را با فرآیند انتشار یا با باز 

چنین، ها افزایش دهد. همکردن اتصالات محکم بین سلول
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افزایش حلالیت، پایداري طولانی مدت و افزایش کیتوزان باعث 

). 8شود () جینجرول میBioavailabilityفراهمی زیستی (

بنابراین هدف از این مطالعه، سنتز نانوحامل نیوزومی حاوي 

جینجرول پوشش داده شده با کیتوزان، بررسی اثرات ضدمیکروبی 

  و سرطانی آن بود.

  هامواد و روش

 IR.IAU.REC.1402.129اخلاق  ی با کداین مطالعه آزمایشگاه

به انجام رسیده  1402در دانشگاه آزاد اسلامی واحد پرند در سال 

ها از روش هیدراسیون لایه نازك استفاده است. جهت سنتز نیوزوم

هاي متفاوتی از ترکیبات تشکیل دهنده صورت که غلظتشد، بدین

د لی مانننیوزوم شامل توئین، اسپن و کلسترول در یک حلال آ

کلروفرم حل شد و بر روي همزن گذاشته شد تا ترکیبات حل شده 

دست آمده در یک دست بیاید. محلول بهو محلول یکنواختی به

قرار داده شده و تنظمیات  مریکا)آ، RV 10 digital( دستگاه روتاري

دور در دقیقه در  150گراد و درجه سانتی 60آن بر روي دماي 

 1در غلظت  جینجرولدنبال آن، از محلول بهشود. نظر گرفته می

لیتر در بافر فسفات به باقی مانده روتاري اضافه گرم در میلیمیلی

شده تا هیدراسیون انجام گیرد. پس از انجام این مرحله، به منظور 

هاي سنتز شده، از روش امواج انکپسولاسیون و تغییر سایز نیوزوم

  ).9ستفاده شد (دقیقه ا 5التراسونیک در مدت زمان 

 )یک گرم پودر کیتوزان (سیگما آلدریچ، ایالات متحده آمریکا

) pH=5/4لیتر هیدروژن کلرید (میلی 1لیتر آب مقطر و میلی 1به 

شرکت ، KA2اضافه شد و با استفاده از همزن مغناطیسی (مدل 

FALC ساعت مخلوط شد. سپس  1به مدت  800، ایتالیا) با دور

دقیقه سانتریفیوژ  5در دقیقه به مدت دور  1000با سرعت 

)Hettich.100گرم اسید میریستیک و میلی 50 مقدار ، آلمان) شد 

 -N) و EDCایمید هیدروکلراید (گرم اتیل کربو ديمیلی

لیتر اتانول حل شده میلی 1) در NHSهیدروکسی سوکسینیمید (

اي صورت قطرهساعت به 24مدت دست آمده بهو سپس محلول به

واکنش با هیدروکسید سدیم  pHه کیتوزان اضافه شد. سپس ب

هاي کیتوزان رسوب کند مولار) افزایش یافت تا نانوژل 1/0رقیق (

)5/8=pH و در نهایت رسوب نانوژل کیتوزان با سانتریفیوژ جدا (

شده، با اتانول و سپس آب مقطر شسته شد و با افزودن اسید 

ل شد و مخلوط حاصل با هیدروکلریک رقیق، نانوژل کیتوزان ح

دقیقه تحت  30استفاده از هموژنایزر اولتراسونیک به مدت 

هاي سنتز شده لیتر از نیوزوممیلی 5/0سونیکاسیون قرار گرفت و 

زمان با فراصوت نانوژل کیتوزان لیتر اتانول حل شد و هممیلی 2در 

دقیقه ادامه  15میریستات اضافه شد. به مدت اي قطرهبه صورت 

هاي حاوي جینجرول در کیتوزان محصور شود فت تا نیوزومیا

)10 .(  

دهی شده با کیتوزان هاي پوششهاي مختلف نیوزومویژگی

 PDI آماده شده، از جمله اندازه، شکل، شاخص پراکندگی

)Polydispersity index(راندمان انکپسولاسیون ، 

)Encapsulation Efficiency; EE%( ات و پایداري براي خصوصی

بر  PDIنیوزومی مورد ارزیابی قرار گرفت. اندازه وزیکولی نیوزوم و 

 Dynamic light( اساس روش پراکندگی نور دینامیکی

scattering; DLS () ها بر روي اي از نمونه). قطره10تعیین شد

محل سیلیکونی چکانده شد و براي تجزیه و تحلیل میکروسکوپ 

 SEM )Scanning electron ژاپن KYKYالکترونی نگاره 

microscope(  ها کن خشک شد. نمونهساعت در خشک 24طی

دهی با یک لایه نازك طلا توسط میکروسکوپ نگاره پس از پوشش

  مورد مطالعه قرار گرفتند.

در محیط آبی مقدار جینجرول بارگذاري شده در نیوزوم 

لیتر از فرمول میلی 5/0محاسبه شد. براي این منظور، ابتدا 

کیلودالتن ریخته شد.  30زومی در فیلتر با وزن مولکولی نیو

درجه سانتی 4دقیقه در دماي  20گرم به مدت  4000مجموعه در 

، ®Eppendorfگراد توسط یک سانتریفیوژ خنک کننده (
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هاي حاوي جینجرول در هامبورگ، آلمان) سانتریفیوژ شد. نیوزوم

ه بیرون از فیلتر ماند، اما جینجرول آزاد بداخل فیلتر باقی می

شود. غلظت جینجرول در خارج از فیلتر توسط پخش می

، توکیو، ژاپن) در طول موج UV V-530اسپکتروفتومتري مرئی 

توسط فرمول زیر  %EEگیري شد و میزان نانومتر اندازه 280

  محاسبه شد:

Encapsulation efficiency (EE%) = ((A – B)∕A) ∗ 100  

مقدار داروي اولیه لود شده در نیوزوم را نشان  Aکه در آن 

 ). 20باشد (نشان دهنده مقدار جینجرول آزاد می Bدهد و می

برهمکنش احتمالی بین اجزاي فرمولاسیون سنتز شده توسط 

 FT-IR )Cambridge CB4 OFسنجی مادون قرمز طیف

Englandدهی هاي نیوزوم پوشش) مورد بررسی قرار گرفت. نمونه

 400-4000با کیتوزان منجمد خشک شده در محدوده  شده

متر اسکن شدند. نمونه خشک سانتی 1با وضوح  1متر بر سانتی

 13زمین شده و در یک دیسک با اندازه مناسب ( KBrشده با 

میلی متر) فشرده شد، سپس براي طیف سنجی در داخل دستگاه 

 ).21قرار داده شد (

راي ارزیابی میزان رهایش کیسه دیالیز روشی است که اغلب ب

لیتر از فرمولاسیون بهینه شده در شود. دو میلیدارو استفاده می

) پر شد. cut off MV12000هاي دیالیز (غشاء دیالیز، داراي کیسه

 )pH 4/7میلی لیتر بافر فسفات ( 50ها در نیوزومکیسه حاوي 

درجه  37درصد سدیم دودسیل سولفات در دماي  5/0حاوي 

دور در دقیقه قرار داده شد.  300گراد و سرعت هم زدن سانتی

با مقدار  )PBS-SDS )Sodium dodecyl sulfate لیتریک میلی

ساعت  72تا  1در فواصل زمانی مشخص  PBS-SDSمساوي 

جایگزین شد. براي تعیین غلظت جینجرول آزاد شده از 

 ).21استفاده شد ( UVاسپکتروفتومتري مرئی 

هاي حاوي جینجرول پوشش داده شده با ومثبات فیزیکی نیوز

کیتوزان مورد ارزیابی قرار گرفت. با مقایسه میانگین اندازه و 

روز  60داري به مدت ها پس از نگهکارآیی انکپسولاسیون نیوزوم

هاي گراد (فاصلهدرجه سانتی 4گراد و درجه سانتی 25در دماي 

اي سنتز شده مورد هروزه) پایداري نیوزوم 60و  30، 14، 0زمانی 

  ). 11بررسی قرار گرفت (

 MBC و )MIC )Minimum inhibitory concentration تست

)Minimum bactericidal concentration(  بر اساس روش

سازي بر اساس دستورالعمل مؤسسه استانداردهاي میکرورقیق

 CLSI )Clinical & Laboratory Standards بالینی و آزمایشگاه

Institute () هاي هاي مختلفی از نیوزوم). ابتدا، غلظت12انجام شد

دهی شده با کیتوزان و جینجرول آزاد در محیط کشت پوشش

لیتر) تهیه شد. میکروگرم بر میلی 100-25/3هینتون براث (-مولر

آماده شده به هر چاهک اضافه هاي غلظتاز لیتر میلی 180حجم 

میکرولیتر سوسپانسیون میکروبی  10شد و به دنبال آن تلقیح با 

هاي ) انجام شد. سویهCFU/mL 5 10×5(تراکم نهایی باکتري: 

، ATCC 25923 استافیلوکوکوس اورئوسمورد مطالعه 

 ATCC 25922 اشرشیا کلی ،ATCC 51299 انتروکوکوس فکالیس

ها به بود. میکروپلیت ATCC 27853 سودوموناس آئروژینوزاو 

گراد در انکوباتور سانتی درجه 35ماي ساعت در د 24مدت 

)Memert ،RA(رشد  ، آلمان) انکوبه شدند، سپس میزان کدورت

، MBCچنین، جهت بررسی هم ها) بررسی شد.میکروارگانیسم

بود و هم چنین سه چاهک بعد  MICدهنده  که نشانهایی چاهک

از آن به یک پلیت محیط کشت مولر هینتون آگار منتقل شدند و 

ساعت انکوبه شدند.  24گراد به مدت درجه سانتی 37دماي در 

ها ها که از رشد باکتريسپس کمترین میزان رقت از نیوزوم

  ).12گزارش شد ( MBCکند، به عنوان غلظت جلوگیري می

 610هاي مورد مطالعه به غلظت ابتدا، غلظت هاي باکتري

CFU/mL هاي سنتز شده با محیطتهیه شد و محلول نیوزوم 

MHB broth )Mueller Hinton Broth(  در غلظتMIC5/0  رقیق

ها در دماي سپس کشت شد.هاي مورد نظر تیمار شد و با باکتري
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دور در دقیقه انکوبه شدند.  150گراد با هم زدن درجه سانتی 37

 Mueller Hinton( MHA میکرولیتر) روي پلیت 100ها (کشت

Agar (شدند. پس  داده اعت کشتس 8و  6، 2، 1، 0هاي در زمان

ساعت،  24گراد به مدت درجه سانتی 37از انکوباسیون در دماي 

نانومتر خوانش شد.  600ها در طول موج میزان جذب نوري نمونه

 ). 13بار تکرار انجام شد ( 3صورت این آزمایش به

هاي پوششبه منظور مطالعه کمی اثرات ضد بیوفیلمی نیوزوم

و جینجرول آزاد، از روش میکروتیترپلیت دهی شده با کیتوزان 

هاي مورد مبتنی بر رنگ کریستال ویوله استفاده شد. ابتدا از سویه

ساعته تهیه شد و پس از تلقیح در محیط  24مطالعه یک کشت 

TSB )Tryptic Soy Broth گلوکز، سوسپانسیون  2/0) حاوي

ت مک فارلند مطابق 5/0میکروبی به دست آمد که کدورت آن با 

میکرولیتر از هر سوسپانسیون باکتریایی به هر  100داشت. سپس 

میکرولیتر از نیوزوم 50هاي پلیت اضافه شد و سپس یک از چاهک

 MIC 2/1هاي هاي حاوي جینجرول و جینجرول آزاد در غلظت

ساعت  24ها به مدت ها اضافه شد و سپس میکروپلیتبه چاهک

ساعت،  24گراد پس از درجه سانتی 37انکوبه شد و در دماي 

بار با سرم  3ها خارج شد و هر چاهک محلول روي چاهک

یواره هاي متصل به دفیزیولوژي استریل شسته شد. سپس باکتري

دقیقه،  15درصد تثبیت شدند. پس از  96میکرولیتر اتانول  250با 

 200ها، ها تخلیه شد. پس از خشک شدن چاهکمحتویات چاهک

دقیقه) اضافه شد.  15ستال ویوله (به مدت میکرولیتر رنگ کری

هاي اضافی با استفاده از آب مقطر استریل پس از این مدت، رنگ

هاي تشکیل ها، بیوفیلمشسته شدند. پس از خشک شدن چاهک

درصد به هر  33میکرولیتر اسید استیک  200شده با افزودن 

گیري شد و جذب آن در طول موج چاهک به صورت کمی اندازه

، ELISA Reader )BIOTEK ،ELX800TSنانومتر توسط  570

 ).14آمریکا) قرائت شد (

به منظور مطالعه اثرات ضد سرطانی و سازگاري زیستی نیوزوم

هاي حاوي جینجرول پوشش داده شده با کیتوزان و جینجرول 

-MTT ]]3-]4،5-dimethylthiazol-2سنجی از روش رنگ آزاد،

yl]-2,5-di- phenyl-tetrazolium bromide به ترتیب علیه رده [

-Michigan Cancer Foundation; MCF( سلولی سرطان پستان

 Human foreskin( HFF و رده نرمال فیبروبلاست )7

fibroblasts ( سلول در محیط  10 4استفاده شد. به طور خلاصه

خانه 96کشت داده شدند و سپس در پلیت  RPMI1640کشت 

ساعت انکوبه شدند.  24گراد به مدت درجه سانتی 37اي اي در دم

میکروگرم  125/3-200ها (هاي متفاوت از نیوزومسپس، غلظت

لیتر) به هر چاهک اضافه شد. پس از دوره انکوباسیون، در میلی

 4ها اضافه شد و به مدت به چاهک MTTمیکرولیتر رنگ  100

 100. سپس، گراد انکوبه شددرجه سانتی 37ساعت در دماي 

افزوده شد و میزان ) DMSO )Dimethyl sulfoxide میکرولیتر

نانومتر با استفاده از خوانشگر  570جذب نوري در طول موج 

میکروپلیت خوانش شد. در نهایت میزان بقاء سلولی توسط فرمول 

 ): 15زیر محاسبه شد (

%Viability cells = (sample OD − blank OD)/(control 

OD − blank OD) × 100  

هاي این مطالعه با استفاده از نرمتجزیه و تحلیل آماري داده

انجام شد. نتایج به صورت انحراف  8نسخه  GraphPad Prismافزار 

ها با آزمون میانگین گزارش شد. نرمال بودن توزیع داده ±معیار 

چنین با محاسبه و هم Kolmogorov-Smirnovناپارامتریک 

) بررسی Kurtosis) و کشیدگی (Skewness(چولگی  هايشاخص

ها دار بین میانگین گروههاي آماري معنیشد. براي ارزیابی تفاوت

داري در طرفه استفاده شد. سطح معنیاز آنالیز واریانس یک

  در نظر گرفته شد. 05/0ها آزمون

  نتایج
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ها، یابی به فرمولاسیون بهینه نیوزومدر این تحقیق براي دست

و  60، اسپن 60متغیرهایی مانند نسبت مولی توئین  بر اساس

فرمول نیوزوم با زمان  6کلسترول، سنتز نیوزوم ها فرموله شد و 

). با توجه به نتایج به دست 1دقیقه تشکیل شد (جدول  6فراصوت 

از نظر  F2هاي مختلف نیوزومی، فرمولاسیون آمده در فرمولاسیون

نظر گرفته شد و ادامه مطالعه فرمولاسیون بهینه در  %EEاندازه و 

-هاي حاضر نشان داد که نیوزومیافتهبا این فرمولاسیون انجام شد. 

دهی شده با کیتوزان داراي ساختار هاي حاوي جینجرول پوشش

نانومتر به  60/27ها چنین اندازه متوسط یوزومکروي هستند و هم

   ).2، جدول 1دست آمد (شکل 

شود که مربوط به هده میهایی مشاپیک FTIRدر نتایج 

براي پیک  FT-IRها است. الگوي ترکیبات تشکیل دهنده نیوزوم

و  60، با اسپن cm (891-3907-1مشخص در محدوده باند (

پیک FTIRکلسترول موجود در نیوزوم مطابقت دارد. در نتایج 

شود که مربوط به ترکیبات تشکیل دهنده هایی مشاهده می

 براي پیک مشخص در محدوده باند FT-IRها است. الگوي نیوزوم

کلسترول موجود در نیوزوم  1090و باند  60، با اسپن 3431

حلقه آروماتیک  C-Hهاي مرتبط با پیوند مطابقت دارد. پیک

   ).1مشاهده شد (شکل  1349و  843جینجرول، در منطقه باند 

  دهی شده با کیتوزان. فرمولاسیون نیوزومی پوشش شش -1 جدول

زمان 

  سونیکاسیون

نسبت مولی 

سورفکتانت به 

  کلسترول

به  60نسبت مولی اسپن 

  60توئین 
 نسبت مولی لیپید  سورفکتانت

جینجرول 

میلی گرم در (

  )میلی لیتر

  فرمولاسیون

 µmol 1 200  60اسپن   100:0  1:1  6
F1  

  µmol 1 F2 200  60اسپن   50:50  1:1  6

  µmol 1 F3 200  60اسپن   0:100  1:1  6

  µmol 1 F4 200  60اسپن   100:0  2:1  6

 µmol 1 F5 200 60اسپن  0:100 2:1 6

 µmol 1 F6 200 60اسپن  50:50 2:1 6
 

  

  هاي سنتز شدههاي نیوزومویژگی -2جدول

PDI (نانومتر) سایز  EE (%) فرمولاسیون  

253/0  366  29/64 F1  

168/0  5/102 11/72 F2  

289/0  364  76/35 F3  

334/0  408  97/51 F4  

122/0 447 66/49 F5 

308/0 355 47/38 F6 
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  نیوزوم هاي سنتز شده.    B :(DLS) ،C :(FTIRهاي سنتز شده، (از نیوزوم SEM: عکس )Aهاي سنتز شده. (هاي نیوزومبررسی ویژگی -1شکل

  

نتایج رهایش نشان داد که میزان رهاسازي جینجرول در فرم 

ساعت  72نیوزومی کمتر از جینجرول در فرم آزاد در مدت زمان 

ساعت اول در  8درصد از جینجرول آزاد در  88بود. علاوه بر این، 

درصد از  29محیط منتشر شد، اما براي نیوزوم حاوي جینجرول، 

طور که در شکل ). همان1ساعت آزاد شد (نمودار  8رول در جینج

مرحله  2ها در شود، رهاسازي جینجرول از نیوزوممشاهده می 2

دهد در ساعات اولیه، طور که نتایج نشان میشود: همانانجام می

رهاسازي جینجرول پیوسته بوده و بیش از ساعات دیگر اتفاق می

ساعت) رهاسازي کندتر شده  72(افتد. به تدریج در ساعات دیگر 

  یابد.و میزان رهایش کاهش می

  

  

A B 
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دهی ساعت براي نیوزوم حاوي جینجرول پوشش 72تست رهایش دارو در مدت زمان  -1 نمودار

  میانگین رسم شده است.  ±صورت انحراف معیار ه شده با کیتوزان و جینجرول آزاد. نمودار ب
  

ده دهی شهاي پوششنتایج تست پایداري نشان داد که نیوزوم

گراد درجه سانتی 4داري شده در دماي یخچال با کیتوزان نگه

داري گراد نگهدرجه سانتی 25هایی که در دماي نسبت به نیوزوم

 %EEشدند، از پایداري بیشتري برخوردار بودند، یعنی اندازه و می

 ).2ها تغییرات کمی داشتند (نمودار آن

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  EEروز از نظر سایز و درصد  30هاي سنتز شده در مدت زمان تست پایداري نیوزوم -2 نمودار
  

نتایج تست ضد میکروبی نشان داد که جینجرول آزاد داراي 

MIC  لیتر بودند، اما میکروگرم بر میلی 50-100 محدودهدر

 در محدوده MICهاي بارگذاري شده با جینجرول داراي نیوزوم

لیتر بودند که نشان دهنده افزایش میکروگرم در میلی 25-25/6

 MBCچنین، مقدار برابري اثرات ضدمیکروبی بود. هم 2حداقل 

جینجرول آزاد  MBCهاي حاوي جینجرول بسیار کمتر از نیوزوم

  ).3بود (جدول 
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  MBCو  MICیافتن به غلظت میکروبی به منظور دست بررسی اثرات ضد -3 جدول        

  نام باکتري

MIC/MBC 

جینجرول 

(میکروگرم در 

   میلی لیتر)

MIC/MBC  نیوزوم حاوي

(میکروگرم در میلی  جینجرول

    لیتر)

Sub-MIC 

  جینجرول

(میکروگرم در 

  میلی لیتر)

Sub-MIC نیوزوم حاوي جینجرول 

  (میکروگرم در میلی لیتر)

استافیلوکوکوس 

  اورئوس
50/100  25/6  /5/12  25  125/3  

انتروکوکوس 

  فکالیس
100/50  5/12   /5/12  50  25/6  

  اشرشیا کلی
50/100  

  
5/12/25  25  25/6  

سودوموناس 

  آئروژینوزا
100/100  25/5/12  50  25  

  

هاي براي مطالعه بیشتر سینتیک پتانسیل ضدباکتریایی نیوزوم

دهی شده با کیتوزان و جینجرول آزاد، حاوي جینجرول پوشش

طور که در نمودار در نظر گرفته شد. همان Time kill assayروش 

ها، جذب ها با نیوزومشود، در نتیجه تیمار باکتريمشاهده می 3

ساعته کمتر است و می 72نوري از سایر تیمارها در یک دوره 

  هاي میکروبی جلوگیري کند.تواند از رشد پاتوژن
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)، سودوموناس A( یکل یااشرش یهساعته عل 72دوره  یکدر  Time kill assayزاد به روش ینجرول آو ج ینجرولج يحاو هايیوزومن یکروبیاثرات ضدم -3 نمودار

 يدارا یتوزانبا ک دهش دهیپوشش ینجرولج يحاو هايیوزومنشان داد که ن یج). نتاD( یس) و انتروکوکوس فکالCاورئوس ( یلوکوکوس)، استافB( ینوزاآئروژ

  ).P=0.042آزاد هستند ( رولینجنسبت به ج یشتريرشد ب یاثرات بازدارندگ

  

دهی هاي حاوي جینجرول پوششنتایج نشان داد که نیوزوم

شده با کیتوزان داراي اثرات بازدارندگی رشد بیشتري نسبت به 

  ).P>05/0جینجرول آزاد هستند (

هاي ژنزایی پاتوهاي بیماريتشکیل بیوفیلم یکی از مکانیسم

سنجی کریستال میکروبی است و در این آزمایش که از روش رنگ

 MICهاي باکتریایی در معرض غلظت ویوله استفاده شد، سلول

بیوفیلم توانند میها قرار گرفتند. مشاهده شد که نیوزوم 5/0

 4-2( معناداريا به طور هاي میکروبی رتشکیل شده توسط سلول

  ). 4برابر) در مقایسه با جینجرول آزاد از بین ببرند (نمودار 
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 یسهر مقاد يآمار یزرسم شده است. آنال میانگین ± یارنمودار به صورت انحراف مع. آزاد ینجرولسنتز شده و ج هايیوزومن یوفیلمیاثرات ضدب یبررس -4 نمودار

  .)*p<.001***, p <0.01 **, p<0.05( ) انجام شده است.یماربا گروه کنترل (قبل از ت

  

هاي حاوي جینجرول در این مطالعه، اثرات ضدسرطانی نیوزوم

کیتوزان و جینجرول آزاد بر روي سلول دهی شده با پوشش

مورد بررسی قرار گرفت.  )MCF-7سرطانی سرطان پستان (

توانند رشد هاي حاوي جینجرول میها نشان داد که نیوزومیافته

سلولی را بیشتر از جینجرول آزاد مهار کنند و افزایش اثرات 

 شسیتوتوکسیک وابسته به دوز بوده و اثرات سیتوتوکسیک با افزای

یابد. بیشترین میزان سمیت سلولی مربوط به غلظت افزایش می

لیتر بود و در این مرحله، میزان بقاء میکروگرم بر میلی 200غلظت 

تیمار شده با نیوزوم پوشش داده  MCF-7هاي سلولی در سلول

 65/16±12/1شده با کیتوزان و جینجرول تنها به ترتیب برابر با 

علاوه  ).5) (نمودار P=042/0ود (درصد ب 22/64±72/1درصد و 

هاي سنتز شده در رده سلولی نرمال بر این، سازگاري سلولی نیوزوم

HFF دهد، طور که نتایج نشان میمورد ارزیابی قرار گرفت. همان

 دهی شده با کیتوزانششحاوي جینجرول پوهاي نیوزوم

هار طور معناداري مبه HFFنتوانستند رشد سلولی را در رده سلولی 

  ). 6نمودار ( دهدها را نشان میکنند که زیست سازگاري نیوزوم

  

 یارنمودار به صورت انحراف مع .آزاد ینجرولو ج ینجرولج يحاو هايیوزومبا ن یمارسرطان پستان پس از ت یرده سلول یدرصد بقاء سلول یابیارز -5 نمودار

  است.   شده) در نظر گرفته 0با گروه کنترل (غلظت  یسهدر مقا يرسم شده است. اختلاف معنادار میانگین ±
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کیتوزان و جینجرول آزاد دهی شده با هاي حاوي جینجرول پوششپس از تیمار با نیوزوم HFFسلولی رده سلولی نرمال  ءارزیابی درصد بقا -6 نمودار

)p<.001***, p <0.01 **, p<0.05* میانگین رسم شده است. اختلاف معناداري در مقایسه با گروه کنترل در نظر گرفته شده  ±). نمودار به صورت انحراف معیار

  است.  

  

   بحث

اخیراً شواهد نشان داده است که ترکیبات گیاهی از جمله 

هاي آمده از زنجبیل به دلیل ویژگیجینجرول بدست 

اکسیدانی، ضد التهابی، ضدپلاکت، ضدمیکروبی و ضدسرطان آنتی

). 16گیرد (هاي مختلف مورد استفاده قرار میدر درمان بیماري

اخیراً استفاده از علم نانومواد شامل نانوذرات پلیمري، میسل، 

شکی و درمان بسیاري از لیپوزوم و نانوذرات معدنی در زمینه پز

ها، توجه بسیاري از ها و عفونتها از جمله انواع سرطانبیماري

). در این مطالعه، به منظور 17محققین را به خود جلب کرده است (

هاي زیستی جینجرول از نانوذرات پلیمري نیوزوم افزایش ویژگی

دهی شده استفاده شد. بدین منظور، که با کیتوزان پوشش

دهی شده با کیتوزن ل در نانوحامل نیوزوم پوششجینجرو

ان نتایج نش هاي ساختاري آن بررسی شد.انکپسوله شد و ویژگی

نانومتر  50/102±80/5شده داراي اندازه هاي سنتز داد که نیوزوم

باشد. مطالعات متعددي در زمینه سنتز و داراي ساختار کروي می

ها و انکپسوله کردن ترکیبات مختلف به انجام رسیده است. نیوزوم

Asghari حاوي هاي نیوزومهاي مختلف فرمولاسیون ،و همکارانش

جینجرول را سنتز نمودند. نتایج این مطالعه نشان داد که سایز 

نانومتر بوده، داراي ساختار کروي و  6/139هاي سنتز شده نیوزوم

). 17باشد (درصد می 49/1 ± 75/65راندمان انکپسولاسیون 

و همکارانش عصاره گیاه زنجبیل را در نانوذرات کیتوزان  منصور

هاي آن بررسی نمودند. نتایج این مطالعه بارگذاري کردند و ویژگی

 80/72 ± 60/20هاي سنتز شده داراي سایز نشان داد که کیتوزان

جرول ، میزان رهایش جینحاضرباشد. در ادامه مطالعه نانومتر می

دهی شده با کیتوزان مورد بررسی قرار گرفت. هاي پوششاز نیوزوم

نتایج نشان داد که میزان رهایش جینجرول به مراتب کمتر از 

 ). 18جینجرول آزاد بوده و در واقع آهسته رهش می باشد (

و همکاران انجام شده  Rinaldiیکی از تحقیقات مشابه توسط 

ها به دام انداخته و خل نیوزوماست که نانوذرات نقره را در دا

هاي این اند. یافتهها را مطالعه کردههاي ساختاري آنویژگی

کم نانوذرات نقره را نشان داد و گزارش دادند  EEمطالعه درصد 

نیوزوم، چنینشود. همکه انتشار نانوذرات نقره بسیار کندتر می

آبی، سرم هاي محیطدر  20و توئین  20هاي ساخته شده از اسپن 

و  Rezaie Amale). 19باشند (گاوي و سرم انسانی پایدار می

همکارانش گزارش دادند که میزان بارگذاري نانوذرات طلا در 

و تست باشد می درصد 49/34±84/0ها برابر با داخل نیوزوم
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 8آزادسازي دارو در شرایط آزمایشگاهی نشان داد که پس از 

ها آزاد شد. با این طلا از نیوزوم درصد از نانوذرات 59±0/2ساعت، 

درصد آزاد شدند  95±0/1حال، نانوذرات طلاي آزاد در این مدت 

توانند سرعت انتشار را کاهش دهند ها میدهد نیوزومکه نشان می

)20 .(  

هاي نشان داد که نیوزوم حاضرچنین، نتایج مطالعه هم

گراد، نسبت به درجه سانتی 4شده در دماي یخچال ذخیره

شدند، داري میگراد نگهدرجه سانتی 25هایی که در دماي نیوزوم

تغییرات کمی  EEپایداري بیشتري داشتند، یعنی اندازه و درصد 

داشتند. نکته قابل توجه این است که با گذشت زمان، ناپایداري 

درصد حاصل شد.  EEها به دلیل افزایش اندازه و کاهش نیوزوم

ها با افزایش زمان، ادغام هاي افزایش اندازه نیوزومیکی از مکانیسم

دهد که چنین، مطالعات نشان مییکدیگر است. هم اها بنیوزوم

زمان هیدراتاسیون، فراصوت و ورود کلسترول به ساختار نیوزوم 

 کلی، با توجه به نتایجن دارد. به طورسزایی در پایداري آهتأثیر ب

 4ها در دماي توان نتیجه گرفت که نیوزومنشان داده شده، می

درجه سانتی گراد پایدارتر هستند، تغییرات ساختاري کمتري 

شود از این دما براي ذخیرسازي مشاهده شد و پیشنهاد می

 ). 21ها استفاده شود (نیوزوم

دهی هاي پوششروبی نیوزوم، اثرات ضدمیکحاضر در مطالعه

هاي میکروبی از شده با کیتوزان و جینجرول آزاد در برابر سویه

استافیلوکوکوس اورئوس، انتروکوکوس فکالیس، اشرشیا جمله 

مورد بررسی قرار گرفت. نتایج نشان  سودوموناس آئروژینوزاو  کلی

میکروگرم بر  50-100بین  MICداد که جینجرول آزاد داراي 

بین  MICهاي حاوي جینجرول داراي یتر بودند، اما نیوزوملمیلی

ش دهنده افزای لیتر بودند که نشانمیکروگرم بر میلی 25-25/6

 MBCچنین، مقدار برابري بود. هم 2اثرات ضدمیکروبی حداقل 

جینجرول آزاد بود.  MBCهاي سنتز شده بسیار کمتر از نیوزوم

از دلایل کاهش مقدار دهد که یکی هاي متعدد نشان میگزارش

MIC کشیها و در نتیجه افزایش فعالیت باکتريبراي نیوزوم 

باکتري با ساختار لیپیدي  ءها، ناشی از برهمکنش غشانیوزوم

مند جینجرول به داخل سلول هاي نیوزومی و تحویل هدفوزیکول

ها یوزومنسلولی باکتري با  ءکلی تعامل غشا طورباکتري است. به

از طریق سه مکانیسم یکپارچگی غشاء، انتشار تماسی و جذب 

، اثرات ضدبیوفیلمی فرمولاسیون ما ). در مطالعه22(شود میانجام 

هاي حاوي جینجرول و جینجرول تنها مقایسه شد. بهینه نیوزوم

زایی هاي بیماريطور کلی، تشکیل بیوفیلم یکی از مکانیسمبه

ین آزمایش که از روش هاي میکروبی است و در اپاتوژن

یی در هاي باکتریاسنجی کریستال بنفش استفاده شد، سلولرنگ

قرار گرفتند. ما مشاهده کردیم که  MIC 2/1 معرض مقادیر

لولستوانند بیوفیلم تشکیل شده توسط هاي سنتز شده مینیوزوم

بار) در مقایسه با  4-2میکروبی را به طور معناداري (هاي 

از بین ببرند. اثرات ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی  آزادهاي جینجرول

ها در بسیاري از مطالعات گزارش شده است. اثرات نیوزوم

هاي حاوي ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی توسط نیوزوم

و همکاران مورد بررسی قرار  منصورياسترپتومایسین توسط 

برابر اثرات  4تا  2توانند ها میگرفت و مشاهده کردند که نیوزوم

میکروبی و ضدبیوفیلمی داشته باشند و حتی در غلظت هاي ضد

 لمتوانند تولید بیوفیمی استرپتومایسین MICبرابر کمتر از  8تا  4

 ). 13را مهار کنند (

هاي حاوي اثرات ضدسرطانی و سازگاري زیستی نیوروم

دهی شده با کیتوزان و جینجرول آزاد در برابر جینجرول پوشش

ها نشان داد مورد بررسی قرار گرفت. یافته MCF-7سلول سرطانی 

توانند رشد سلولی را بیشتر از هاي حاوي جینجرول میکه نیوزوم

جینجرول آزاد مهار کنند و افزایش اثرات سیتوتوکسیک وابسته به 

 یابد.دوز بوده و اثرات سیتوتوکسیک با افزایش غلظت افزایش می

حاوي هاي وزومنییکی از دلایل افزایش اثرات سیتوتوکسیک 

سلولی، آزادسازي کنترل شده  ءها به غشاجینجرول، اتصال نیوزوم
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و همکاران  Hadadian). 23( مند دارو به داخل سلول استو هدف

ها را با نانوذرات اثرات نانوذرات سلنیوم بارگذاري شده در نیوزوم

سلنیوم آزاد مقایسه کردند. نتایج نشان داد که وقتی نانوذرات 

ها ، خواص ضدسرطانی آنشوندمیها بارگذاري م در نیوزومسلنیو

دارو به داخل سلول مند هدفیابد که به دلیل تحویل افزایش می

حاوي جینجرول هاي نیوزومو همکارانش،  Pashizeh). 24است (

شده با آلژینات را سنتز نمودند و اثرات ضدمیکروبی دهی پوشش

و ضدسرطانی آن را بررسی نمودند. نتایج این مطالعه نشان داد که 

هاي باکتريشده علیه هاي سنتز نیوزوم MICمیزان 

تر به مراتب کم سودوموناس آئروژینوزاو  استافیلوکوکوس اورئوس

  ).22از جینجرول آزاد بود (

، استفاده حاضر مطالعههاي محدودیتست یکی از لازم به ذکر ا

شود اثرات که پیشنهاد میباشد میبالینی باکتریایی هاي نمونهاز 

هاي باکتریایی که سنتز شده بر روي سویههاي نیوزومضدمیکروبی 

بالینی جداسازي شده است نیز انجام شود که نتایج هاي نمونهاز 

  تر شود.به بالین نزدیک

  گیرينتیجه

فرمولاسیون نیوزوم حاوي جینجرول  6در مطالعه حاضر 

 نمیان، فرمولاسیودهی شده با کیتوزان سنتز شد و از این پوشش

F2 تر و که اندازه کوچکEE  درصد بیشتري داشت به عنوان

فرمولاسیون بهینه در نظر گرفته شد. نتایج نشان داد که 

و کروي  نانومتر 50/102±80/5 بهینهداراي سایز  F2فرمولاسیون 

 ها پتانسیل بیولوژیکیهاي ما نشان داد که نیوزومیافتهباشد. می

جینجرول آزاد را در سطح اثرات ضدمیکروبی و ضدسرطانی 

  . دهدافزایش می

  تشکر و قدردانی

ت، طلاعاآوري اجمعکه در  ینویسندگان این مقاله از تمامی همکاران

  و قدردانی را دارند.کمال تشکر  ،نددنمو زملا همکاريت و مساعد

  ند.انویسندگان تعارض منافعی را گزارش نکرده منافع:در تعارض 

  .ستا شتهاند حامی مالیین مطالعه ا لی:ما حامی

این پژوهش داراي کد اخلاق  اخلاق): ملاحظات اخلاقی (کد

IR.IAU.REC.1402.129 باشد. می  

  امیر میرزایی مشارکت نویسندگان:

  امیر میرزایی طراحی ایده: -

  امیر میرزایی روش کار: -

  امیر میرزایی :هاآوري دادهجمع -

  امیر میرزایی :هادادهتجزیه و تحلیل  -

  امیر میرزایی نظارت: -

  امیر میرزایی مدیریت پروژه: -

  امیر میرزایی نویس اصلی:پیش -نگارش  -

  امیر میرزایی بررسی و ویرایش: -نگارش  -
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Synthesis, Formulation, and Characterization of Niosome Loaded Gingerol Coated 

Chitosan: Evaluation of Its Antimicrobial, Anticancer, and Biocompatibility 

Effects: A Laboratory Study 
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Background and Objectives: Gingerol is one of the most important phenolic compounds found in the ginger plant, and targeting the 

transfer of effective plant compounds to cells is one of the important challenges of researchers. The aim of this study was to load 

gingerol in niosome nanocarrier coated with chitosan and determine its antimicrobial and anticancer effects.  

Materials and Methods: In this laboratory study, niosome nanocarrier containing gingerol was synthesized and then, synthesized 

niosomes were coated with chitosan and its structural properties were investigated. The antimicrobial and anti-biofilm effects of the 

synthesized niosomes were investigated using the microdilution method. Also, anticancer effects and biocompatibility of synthesized 

niosomes were evaluated using colorimetric method. Data were analyzed using one-way ANOVA. 

Results: Examining the structure of niosomes containing gingerol coated with chitosan showed that it has a spherical structure and an 

average size of 102.56±5.80 nm. Also, the results of Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR) confirmed the synthesis of 

niosomes. The results showed that the synthesized niosomes increased the antimicrobial effects 1 to 4 times, and at concentrations of 

100 and 200 µg/ml, cell survival was decreased 24.66±1.39% and 16.65±1.12%, respectively (p<0.05). Also, the synthesized niosomes 

did not have any significant cytotoxic effects against the human foreskin fibroblasts (HFF) cell line (p>0.05). 

Conclusion: The results showed that the synthesized niosomes can increase the antimicrobial, anti-biofilm, and anti-cancer effects of 

gingerol, and therefore this nanocarrier can be used for targeted delivery of effective herbal compounds. 

Key words: Niosome, Chitosan, Gingerol, Antimicrobial effects, Anticancer effects 
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