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Abstract 
 

Background and purpose: Herbal medicines have gained significant attention due to their 

notable therapeutic efficacy and lower incidence of side effects compared to chemical drugs. Propolis, a 

natural product rich in flavonoid compounds, exhibits a range of therapeutic properties. This study aimed 

to design and develop novel formulations for the transdermal delivery of propolis extract. 

Materials and methods: Niosomal nanoparticles containing propolis extract were prepared 

using the thin-film hydration method. To achieve an optimal formulation, varying amounts of cholesterol 

and surfactants (Span 60 and Tween 60) were adjusted based on changes in the hydrophilic-lipophilic 

balance (HLB). The cholesterol content, HLB, and surfactant ratios were evaluated and optimized using 

the Box-Behnken design of experiments, leading to the selection of an appropriate formulation for skin 

absorption studies. UV spectrophotometry was employed to identify and measure the concentration of 

flavonoid compounds in the nanoparticles. To assess skin absorption, the diffusion of simple propolis gel 

and niosomal propolis gel was compared under laboratory conditions using a Franz diffusion cell. 

Results: A formulation containing 300 mg of cholesterol and 353.9 mg of Span 60 and Tween 

60, with an HLB of 11.5, showed the best results in terms of particle size (201.3 nm), dispersion stability, 

zeta potential, and loading efficiency. These nanoparticles, with their small and optimal size, 

demonstrated effective penetration into skin layers and significantly enhanced the local absorption of the 

drug. The results indicated that the niosomal formulation exhibited greater permeability and 

bioavailability compared to simple propolis gel. 

Conclusion: This study showed that cholesterol content, surfactant type and ratio, and HLB 

significantly affect the physicochemical properties and loading capacity of niosomes. Additionally, 

niosomes substantially enhance the permeability and skin absorption of propolis, demonstrating the high 

potential of this system in improving skin absorption, solubility, and drug metabolism. Therefore, 

niosomes can serve as effective carriers for transdermal delivery of herbal extracts. 
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 درانـــازنــكــي مــزشــــوم پــــلـــگاه عـشــــه دانـــلــمج

 (09-75)   3043سال    رذآ   932شماره سي و چهارم    دوره 

 03       3043 رذآ،  932، شماره چهارمدوره سي و                     پزشكي مازندران                                                               مجله دانشگاه علوم              

 پژوهشـی

 

 بهبود جذب پوستی عصاره پروپولیس از طریق فرمولاسیون نانووزیکول
 سازی با استفاده از روش باکس بنکنهینهنیوزومی: طراحی و ب

 
 2و1راد یعسگر نیحس

 2و3مریم آقابابائی
 4شروین امیرخانلو

 6و5سیده ملیکا احمدی

 2و3حسین ابراهیمی
 8و7علی داوودی

 2و1پدرام ابراهیم نژاد

 چکیده
روهمای یمیایا،ی  تمر نبمبب بمه داداروهای گیاهی به دلیل اثربخشی درمانی بالا و عوارض جانبی کم  و هدف: سابقه

پروپولیس به عنموا  ،مم مولموب عبیغمی انمی ای ترکیبمان فیوونوایمدی دارای  .اندکردهتوجه فراوانی را به خود جلب 
های نو،ن برای دارورسانی پوستی علماره ا،ن پژوهش  عراحی و توسغه فرمولاسیو  ای خواص درمانی متغدد اسب. هدف

 .پروپولیس اسب
ن نیویومی حاوی علاره پروپولیس با استفاده ای روش هیدراتاسیو  فیل  نمای  تییمه یمدند. نانوذرا ها:مواد و روش

 HLBبراساس تغییران  (۰ و تواین ۰۶سپا  )ا هابرای دستیابی به فرمولاسیو  بیینه  مقاد،ر مختلف کلبتروب و سورفاکتانب
بنکن اری،ابی  -اده ای روش عراحی آیما،ش باکسها با استفو نببب سورفاکتانب  HLBتنظی  یدند. پارامترهای کلبتروب 

گیری الظب ترکیبان سایی یدند و فرمولاسیو  مناسب برای مطالغان جذب پوستی انتخاب ید. یناسا،ی و اندایهو بیینه
ی هماانجام ید. برای اری،ابی جمذب پوسمتی  نفموذ  ب UV فیوونوایدی در نانوذران نیویومی با استفاده ای اسپکتروفتومتر

 .ساده و نیویومی پروپولیس با استفاده ای سل انتشاری فرانز در یرا،ط آیما،شگاهی مقا،به گرد،د
  11/.مغمادب  HLB با ۰۶و تواین  ۰۶گرم ای اسپا  میلی ۰.۰۵۳گرم کلبتروب و میلی ۰۶۶فرمولاسیونی حاوی  ها:یافته

پراکندگی مناسب  پتانبیل یتا و درصد بارگذاری نشا  داد. ا،من   فاکتور (نانومتر ۰/1۶1)بیتر،ن نتا،ج را ای نظر اندایه ذره 
عمور  های پوسمتی را دارنمد و جمذب مو مغی دارو را بمهنانوذران با اندایه کوچم و مناسب  قابلیب نفموذ ممرثر در لا،مه

،ری و فراهامی نفوذپمذ  دهند. نتا،ج نشا  داد که فرمولاسیو  نیویومی نببب به  ب ساده پروپمولیسچشاگیری افزا،ش می
 .تری داردی،بتی بیش

داری بمر یبمه عمور مغنم HLB ها وا،من مطالغمه نشما  داد کمه مقماد،ر کلبمتروب  نموت و نبمبب سمورفاکتانب استنتاج:
نفوذ و جذب پوستی  هاچنین  نیویومگذارند. ه های فیز،کوییایا،ی و میزا  بارگذاری نانوذران نیویومی تأثیر میو،ژگی

سمایی پتانبیل بالای ا،ن سیبت  در بیبود جذب پوستی  افمزا،ش حیلیمب و بیینه یدهندهفزا،ش داده و نشا پروپولیس را ا
 .های گیاهی مورد استفاده قرار گیرندتوانند برای دارورسانی پوستی علارهمی هامتابولیب  دارو هبتند. بنابرا،ن  نیویوم

 

   نیویوم ها  جذب پوستیانذرپروپولیس  فیوونواید  نانو واژه های کلیدی:
 

 :p_ebrahimnejad@yahoo.com E-mail                                     دانشگاه علوم پزیکی مایندرا   مرکز توقیقان داروای ساری: -پدرام ابراهیم نژادمولف مسئول: 

 ا ،رری  اسا را  ماینددانشگاه علوم پزیکی   گروه فارماسیوتیکس  دانشکده داروسایی  دانشیار. 1
 ا ،رری  اسا مایندرا  دانشگاه علوم پزیکی   مرکز توقیقان علوم داروای. 1
 ا ،رری  اسا مایندرا  دانشگاه علوم پزیکی   دانشکده داروسایی ای داروسایی حرفهدکترای . ۰

 ا ،رری  اسا   فارماسیوتیکس  دانشکده داروسایی  دانشگاه علوم پزیکی مایندرا تخللی ی دکتراینشجودا .4
 ا ،ر  ابابل  بابلدانشگاه علوم پزیکی   دانشکده داروسایی. استاد،ار  گروه فارماسیوتیکس  .
 مرکز توقیقان دارو،ی  پژوهشکده بیدایب  دانشگاه علوم پزیکی بابل  بابل  ا،را . ۰
 ا ،رری  اسا   مایندرادانشگاه علوم پزیکی   دانشکده داروسایی گروه فارماکوگنویی   استاد،ار. 7

 ا ،رری  اسا مایندرا  دانشگاه علوم پزیکی   گیاها  دارو،یمرکز توقیقان . 8
 : 1۰/8/14۶۰ تار،خ تلو،ب :             1۰/1/14۶۰ تار،خ ارجات جیب اصیحان :              1/14۶۰/.1 تار،خ در،افب 
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 يوزومین كولینانووز قیاز طر سیعصاره پروپول يبهبود جذب پوست
 

 3043 رذآ،  932م، شماره چهاردوره سي و                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                        00

 مقدمه
ای عبیغی اسب که به وسیله ینبمور پروپولبیس ماده

 به منظور حفظ کندو در برابر بی،ای عبیغی  سمرما وعبل 

. مواد اولیه مورد نیای برای (1)یودها  ساخته میمیکروب

 ساخب پروپولیس ای گیاها  اعراف کندو  توسط ینبورها

یمود. بما توجمه بمه تنموت گیاهما  منماع  آوری میجاع

 مختلف  پروپولیس مناع  مختلف دارای ترکیبان متفماوتی

پروپمولیس ای منمابع گیماهی متنموت و ترکیبمان . (1)اسب

ای مانند فیونوایدها  اسیدهای فنولیم  ییایا،ی پیچیده

ها و عناصمر مغمدنی تشمکیل ها  قندها  هیدروکربنترپن

ا،ن ترکیبان به پروپولیس امکا  انجام عیف  .یده اسب

ای جاله . (۰)دهندهای دارو،ی را میای ای فغالیبگبترده

بمیدانتی کتوا  به خمواص آنتمی اص پروپولیس میاخو

هما فنموبپلی .(4)ها ایاره کردفنوبآ  به دلیل وجود پلی

 بمما اهممدای الکتممرو  ،مما اتمم  هیممدرو   و موافظممب در 

خمممواص   ROS (reactive oxygen species)برابمممر 

۵ .)کننمداکبیدانتی خود را در احیای یخ  ا،فما ممیآنتی

دهنممممده درد و پروپممممولیس دارای خممممواص تبممممکین. (۰

گرانولاسمیو  بمه مومدود  اسب و با تقو،ب  دمیکروبی

؛ (7)کنممدیممد  یخمم  و بایسممایی پوسممب کاممم مممی

در ماتر،کس  III و I تجاع کی   نوتبا افزا،ش  چنینه 

؛ کنممدتممرمی  یخمم  را تور،ممم می د،ده  فرآ،نممدآسممیب

ها و بمممرای میممماجرن کراتینوسمممیب I کمممی   نممموت

یو  مجدد  روری اسب  در حالی کمه کمی   اپیتلیزاس

. در ببمیاری ای (8)کنمدروند بیبود را تبمر،ع می III نوت

بما ا،من  وسمتی اسمب؛مواقع هدف درمانی  دارو رسانی پ

ممانع انتقماب داروهما  ن،تربه عنوا  می حاب خود پوسب 

 ه،لادارورسانی پوستی  در  یمانع اصل .یودموبوب می

 ،یهمایژگم،اسب. و (stratum corneum) درمیاپ ،یبالا

و بمارگیری در  بمود  لیمپوفیکم   ل یمانند وی  مولکول

بما  ثرند.پوسب مر  ،ای عر دارو انتقاب یبرا بالا ییهاود

توجممه بممه حیلیممب پمما،ین فیوونوایممدهای موجممود در 

. (۳)پروپمممولیس جمممذب پوسمممتی آ  مطلممموب نیبمممب

ای مانند های نو،ن انتقاب دارو با کاهش اندایه ذرهسیبت 

تییممه نممانو داروهمما رویممی ممموثر بممرای مقابلممه بمما ا،ممن 

گذیمممته   یعممموب دهمممه در. (1۶)مومممدود،ب هاسمممب

بیبممود  یبمرا یبمه عنموا  ابمزار هماکوب،وی و یفرمولاسم

کمه در  یدانشماندان ا یمرا در م یاد،انتقاب دارو عیقه ی

کمرده  جماد،ا کننمدیکمار مم یداروسان یهابت یس نهییم

های مختلف ای قبیل که در درما  سرعا ؛ به عوریاسب

سرعا  پبتا   استفاده ای نانوذران موجب ای بمین رفمتن 

 یکمول،وی یهابمت یس .(11)رددگهای سرعانی میسلوب

ها  ترانبمممممفرویوم هممممما ویومین هممممما پویومیماننمممممد ل

بیبمود انتقماب  یبمرا ین،گز،جا هاتویومها و افارماکویوم

 اسیمنانومق یرهاساختا هاویومی. ن(11)کنندیدارو ارااه م

 یهاسمورفکتانب یخودخودبمه قرارگیمریهبتند که ای 

عنوا   و با افزود  کلبتروب به یوندیم لیتشک یون،ریا

بیبود خود را  ،یایایکوی،زیخواص ف دارکننده ،عامل پا

یمده  کنترب  یتنظ ،یبا توانا هابت یس ن،. ا(11)بخشندمی

و  یدارورسان آ  در یدار،دارو و بیبود پا یدر بارگذار

 یاکمماربرد گبممترده یپوسممت یهاو یتوسممغه فرمولاسمم

 زیفبفان ن لیتیسیمانند د یا اف ی. افزود  اجزااندافته،

 ،یو کمارا یدار،مپا ب،و تقو یخواص سطو رییتغ یبرا

نشا   قانیتوق راًی. اخ(۵14 1۰)یده اسب هیتوص هاویومین

ماننمد  و یفرمولاسم یپارامترهما  یمدق  یاند که تنظمداده

ذران  ییتمما  یمماخا پراکنممدگ لیانممدایه ذران  پتانبمم

PDI(polydispersity indexو درصد بارگذار )مماده  ی

 یر،و نفوذپممذ یدار،ممدر بیبممود پا یدیممفغمماب  نقممش کل

. (.1)کنمدیمم فما،پوسمب ا یعاقم یهاه،مبمه لا هاویومین

 ای جالممه روش ش ،آیممما یعراحمم یآمممار یهمماروش

 یسمماینهیبی یبممرا ایعممور گبممتردهبممنکن  بممه-بمماکس

 ،یایایکویم،زیبمه مشخلمان ف یابیو دست هاو یفرمولاس

 ن،ما یانمد و اثربخشممطلموب ممورد اسمتفاده قمرار گرفته

 ع،مممپارامترهممما و بیبمممود توی  یمممدق  یهممما در تنظمممروش

یمده  د،یتأ ریاخ یهااندایه ذران در پژوهش کنواخب،

 م،ممبممه  یابیمطالغممه دسممت ن،مما ای هممدف .(17 1۰)اسممب

 یر،نفوذپمذ ش،افمزا یکارآممد بمرا یدارورسمان بمت یس

. بنممابرا،ن اسممب یپوسممت یهاه،ممدر لا سیعلمماره پروپممول
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 و همکاران راد یرعسگ نیحس     

 07       3043ر ذ، آ 932دوره سي و چهارم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                

 پژوهشـی

 

 

فرمولاسیو  مناسمب ای  ب نیمویومی پروپمولیس تییمه و 

 جذب پوستی آ  مورد بررسی قرار گرفب.
 

 هامواد و روش
بما الظمب  سیپروپول یمطالغه  علاره اتانول ن،در ا

نکا در استا  ماینمدرا   یهایای ینبوردار گرمیلیم 1۶۶

اسمپا   یهایمد. سمورفکتانب هیتی و یو به روش ماسراس

۰۶ (Merck  و توا ) ۰۶ نیآلاا (Scharlau  بمه ایاسپان )

و کلبمتروب  دنمد،استفاده گرد دارکننده،عنوا  عوامل پا

( نیچمم  Solarbio) ویای یممرکب سممولارب فادهمممورد اسممت

 یهاو یدر فرمولاسمم بممانیترک ن،مما ییممد. تاممام نیتممأم

 نممهیبی و یبممه فرمولاسمم یابیمنظممور دسممت بممهو مختلممف 

 ر،بما مقمادو   یمصمورن دق به یویومین یهاکوب،نانووی

  آلاما ( Merckاتمانوب ) .مشخا بمه کمار بمرده یمدند

و کلروفمممرم  سیحمممل کمممرد  علممماره پروپمممول یبمممرا

(Scharlauبمرای  اسپان )ها و حمل کمرد  سمورفکتانب یا

 ل یفمم و یدراتاسممیه یکار بممرده یممدند. بممراکلبمتروب بممه

درجممه  ۰۶ یای مممواد  ای آب مقطممر بمما دممما یممدهلیتشک

 استفاده ید. گرادیسانت

 

 دستیابی به فرمولاسیو  بیینه
 منظور دستیابی به ،مم فرمولاسمیو  در ا،ن مطالغه  به

پروپمولیس کممه بممه  ای علماره اتممانولی  بیینمه نممانونیویوم

گمرم میلی 1۶۶روش ماسراسیو  تییه یده بود  به میمزا  

ها استفاده یمد. در اولمین مرحلمه  در تاامی فرمولاسیو 

لیتر میلی .عور کامل در یده ای پروپولیس بهمقدار تغیین

اتانوب درو  بشر اولیه حل ید. در بشر د،گمری  مقماد،ر 

 ۰۶و،ین   تممم۰۶های اسمممپا  مشخلمممی ای سمممورفکتانب

لیتممر میلی 7اسممپانیا(  و کلبممتروب در -)مولمموب یممارلو

کلروفرم حل یمده و سمپس بمه بشمر حماوی پروپمولیس 

 .دسب حاصل یودمنتقل گرد،د تا ترکیبی ،م

گرد منتقممل یممد و بممه مولمموب ترکیبممی بممه بممالن تممه

هما بمه دستگاه روتاری متلل ید. عی ا،ن فرآ،ند  حیب

تبخیر یمدند و ،مم دقیقه  .1کام پاپ خی به مدن 

لا،ه نای  فیل  روی د،واره بالن ا،جاد ید. برای مرحلمه 

 گراددرجه سمانتی ۰۶آب با دمای لیترمیلی ۰۶هیدراتاسیو   

دقیقمه در  .4به بالن افزوده ید. ترکیب حاصله به مدن 

 دور در دقیقمه 11۶گراد و با سرعب درجه سانتی ۰۶دمای 

سمایی قمرار بیو در دستگاه روتاری تومب فرآ،نمد امول

سایی ساختار گرفب. در مرحله بغد  به منظور ،کنواخب

ها  مولوب با استفاده ای دستگاه پروب سونیکاتور  نیویوم

سمونیکه یمد تما درصمد  1۶دقیقه و با دامنمه  .1به مدن 

 .صورن هاگن انجام پذ،ردتوی،ع ذران به

هممای حاصممل ای نظممر مشخلممان در ادامممه  نیویوم

 و پتانبمیل  (PDI)نیاخا پراکندگی ذرااندایه ذران  

گیری انمدایه ذران یتا مورد اری،ابی قرار گرفتند. اندایه

 ها با استفاده ای روش پراکندگی نور د،نامیکینانووی،کوب

(dynamic light scatterin)   انجام ید. در مرحله نیا،ی

 برای دستیابی به فرمولاسمیو  بیینمه  پارامترهمای کلبمتروب 

  و HLB (Hydrophilic–lipophilic balance) مقممدار

عنوا  سممطوم مممورد بررسممی ها بممهمیممزا  سممورفکتانب

 -گیری ای روش آماری باکسانتخاب گرد،دند و با بیره

ترکیمب مختلمف  1۰افزار د،مزا،ن اکبمپرن  بنکن و نرم

عور آمماری اری،مابی یمدند. فرمولاسمیونی کمه دارای به

تر،ن تر  ک یتای منفی تر،ن اندایه ذره  پتانبیلکوچم

و بالاتر،ن بارگیری فیونوایدی بود به عنوا   PDI مقدار

 .فرمولاسیو  بیینه تغیین ید

 

 رس  منونی کوارستین
جیممب  ن یاسممتاندارد کوارسممت یرسمم  منونمم یبممرا

ابتمدا  استاندارد سایی فیوونوایدهای موجود در نیویوم 

الن  و ه در بم گرم/لیتمرمیلی 1۶۶ الظب با هیاستو  اول

کمرد    یو رق  ی. سپس  با تقبتییه گرد،داتانوب  یحاو

 1۶۶و  ۶.  .1  .11۵  ۰..1 یهمماالظب ه یمماسممتو  اول

 یمنونم  منظمور رسمبمه دسمب آمدنمد. بمهگرم/لیتر میلی

یمد و  اسمتفاده UV فتومترراستاندارد  ای دسمتگاه اسمپکت

نانومتر به صمورن سمه  .41ها در عوب موج جذب ناونه

جیمب   یمرحله بغمد دری گرد،د. ریگاندایه یوالبار مت
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 س یموجود در علاره پروپول د،یمواسبه درصد فیوونو

در  تمریگمرم بمر لیلیم 1با الظب  سیابتدا علاره پروپول

در  UV یسمپس جمذب اسمپکتروفتومتر ؛ید هیاتانوب تی

یمد و بما اسمتفاده ای  یریگنانومتر انمدایه .41عوب موج 

د ،یفیوونو زا یم  1مغادله و  نیارستاستاندارد کو یمنون

که به یرم  د،مواسبه گرد سیموجود در علاره پروپول

 :(18)بایدیم ر،ی
 

 : 1مغادب یااره 
 

  ناونه موجود در د،یمقدار فیوونو    ×1۶۶                    
 درهر فرموب سیمقدار پروپول                                    

 

مواسبه میزا  فیوونو،ید موجود در  1یااره مغادله 

 می باید. علاره پروپولیس

 د،یمفیوونو میمزا  انمدایه گیمری موجمبند رو ن،ا

بممه دقممب  ج،یممد و نتمما سیدر علمماره پروپممولموجممود 

 .د،گزارش گرد

 

 میزا  بارگیری
مولمور یمده   یبارگیری دارو میزا  یبررس یبرا

 و یف،دستگاه التراسمانتر لهیوسبه F16 تا F1 یهاو یفرمولاس

و بما دور  گرادیدرجه سانت 4 یساعب در دما 1به مدن 

 یدارو زا یممیممدند. م و یف،سممانتر قممهیدور در دق 1۰۶۶۶

 رناتانبجداگانمه قمرار داد  سموپ  ،بارگیری یده ای عر

 فو ،رسوب( و رسوب حاصل ای سانتر ییفاف بالا ع،)ما

 .ید نییتغ

 یاهیگ یهاعلاره یهادر ناونه دهایفیونوا ر،مقاد

 یریگانمدایه (1۳)با استفاده ای روش پورمراد و هاکمارا 

 ومینیآلوم د،کلر تریلیلیم 1/۶لوله آما،ش اوب ند. در ید

ممولار  م،م  یاسمتان پتاسم تمریلیلمیم 1/۶درصد بما  1۶

آب مقطر  تریلیلیم 8/1 ه و به مخلوط حاصلمخلوط ید

 تمریلیلمیم ۶/.در لوله آیما،ش دوم  ا افه ید. ریدو بار تقط

 تممریلیلممیم 1/. ممما،ع یممفاف حاصممل ای سممانتر،فیو  بمماای 

گرد،د؛ سپس مخلوط موجود در لوله اوب وب مخلوط اتان

 حاصمل بمه ممدن  ،یمخلموط نیما به لوله دوم ا افه ید.

و بما اسمتفاده ای  اتما  قمرار داده یمد یدر دمما قهیدق ۰۶

 .41در عموب مموج  جذب نموری UV یاسپکتروفتومتر

اسمتاندارد درصمد  ینانومتر ثبب ید. با اسمتفاده ای منونم

 .د،مواسبه گرد 1تفاده ای مغادله مولور یده با اس یدارو
 

 : 1مغادب یااره 
 

 = درصد داروی مولور یده  میزا  تام دارو-میزا  داروی آیاد  ×1۶۶
 میزا  تام دارو                             

 

تغیممین میممزا  بممارگیری فیونوایممد  1یممااره  مغادلممه

 باید.می UVبه روش اسپکتروفوتومتری  مولور یده

 

 داریبررسی پا،
همای برای بررسی پا،داری  مقمدار مغینمی ای نیویوم

حاوی علاره پروپولیس در دو یرا،ط دمما،ی مختلمف  

ها یامل دمای اتا  و ،خچاب  نگیداری یمد. ا،من ناونمه

 ماهه ای نظر تغییمران اماهری  پا،مداریعی ،م دوره یش

عور ممنظ  فیز،کی و تشکیل ،ا عدم تشمکیل رسموب بمه

 .(1۶)اری،ابی یدند

 

 جذب پوستی
نمر بما وی   ،یمموش صمورا سمر ۰در ا،ن مطالغه ای 

ابتمدا ،وتمایی در . اسمتفاده یمدگرم  1.۶تا  1۶۶ یب،تقر

ها کشته موشموفظه با دی اکبید کربن انجام گرفب و 

؛ در اداممه یمک  کوتماه یمد هیناح یموها یدند و سپس

 یهماو بافب هماییک  جمدا یمد و چربم هیپوسب ای ناح

در  های آماده یدهپوسب . ناونه،دندگردحذف  یا اف

 خچمماب،سمماعب در  14بممه مممدن  م،ممولو ،زیسممرم ف

گمرم ای  ب  1پوسمب   یساییدند. بغد ای آماده ینگیدار

 یبممه رو سیعلمماره پروپممول یدرصممد حمماو ۰ یویومیممن

 تمریلیلمیم ۰۰ یانویب حاو طیپوسب قرار گرفب و مو

در  ویبی ای مویط انبردارا افه ید. ناونه زهیون،آب د

 سمل  یساعب پس ای تنظ 14و  1۶  8  ۰  4  1 یهایما 

 تمریلیلمیم .  یبرداراونمهانجام ید. بغد ای هر بار ن فرانز

تما حجم   یمدیانومیب افمزوده مم طیبه مو زهیون،آب د
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 پژوهشـی

 

 

 لهیجممذب یممده بممه وسمم یثابممب باانممد. مقممدار دارو

 گممرادیدرجممه سممانت ۰7 یدر دممما UVاسممپکتروفتومتر 

علمماره  ی ب سمماده حمماو نیچنممیممد. همم  یریگانممدایه

استفاده  ش،آیما ن،به عنوا  کنترب مثبب در ا سیپروپول

 .(۵11 1۶)و مورد اری،ابی آماری قرار گرفب ید

 

 ر،خب یناسی نانوذران
هممما  ای یناسمممی نانووی،کوببمممرای بررسمممی ر،خب

-روبشممی میممدا هممای میکروسممکوک الکترونممی تکنیم

 FE-SEM (Field emission scanning electron انتقمالی

microscopy) و میکروسکوک الکترونمی عبموری TEM 

(Transmission electron microscopy) یمد.  اسمتفاده

جیممب  همما بمما ،ممم لا،ممه نممای  عممیابتممدا  نانووی،کوب

-FE و مموم تلمماو،ر پویممش داده یممدند و بمما افممزا،ش

SEM مممدب MIRA III رای مشمماهده یممکل سممطوی بمم

تر ساختار داخلمی بررسی یدند. سپس برای مطالغه دقی 

 اسمتفاده CM120 ممدب TEM ها ایبندی نانووی،کوبو لا،ه

ترکیب ا،ن دو تکنیمم میکروسمکوپی پیشمرفته  .گرد،د

یناسی  ،کدستی ساختاری تری ای ر،خباعیعان جامع

 .(۵1۰ 11)ها ارااه دادو پا،داری فیز،کی نانووی،کوب

 

 آنالیز آماری
 افزارهمممایهممما  ای نرمبمممرای آنمممالیز آمممماری داده

Design Expert  1۶1۰ و 1۰نبخه Excel   برای و،ندوی

آمده ای عراحمممی دسمممبهمممای بهاسمممتفاده گرد،مممد. داده

بنکن توب آنالیز رگرسیو  خطی قمرار گرفتنمد  -باکس

بینمی و مواسمبه انمدایه و ،م مدب ر،ا می جیمب پیش

غیرهای مبتقل مورد آیما،ش به دسب ای بر اساس متذره

همای سمایی ای آیمو هما و مدبآمد. بمرای مقا،بمه داده

بممه هاممراه  (ANOVA) آممماری نظیممر تولیممل وار،ممانس

اسممتفاده یممد. در  T-Test و F-Test هممای آممماریآیمو 

بممه عنمموا   ۶/.۶تممر ای کمم  P همما  مقممدارتاممامی آیمو 

 برای اری،ابی  .دار در نظر گرفته یدنیاختیف آماری مغ

 

اندایه ذران  پتانبیل یتا و میزا  بارگیری فیونوایمدها  

با استفاده ای مدب رگرسیو  پیشنیادی  تغدادی آیما،ش 

تکایلی در مودوده متغیرهای مورد بررسی اجرا یمد تما 

یده توسط  بینییده با نتا،ج پیش مطابقب نتا،ج مشاهده

 1۰یممده  همممدب اری،ممابی یممود. ای میمما  حممالان مواسممب

حالب برای اری،ابی میزا  بارگذاری مدب مورد آیما،ش 

قرار گرفمب. در ا،من مطالغمه  متغیرهمای کلیمدی یمامل 

)بین  HLBگرم(  میلی ۰۶۶تا  1۶۶مقدار کلبتروب )بین 

تما  ۰۶۶ها )بمین   و مجاوت مقاد،ر سمورفکتانب(11تا  ۰

 .گرم( بودندمیلی 8۶۶
 

 هایافته
 های اولیه نانو وی،کوبنتا،ج حاصل ای اری،اب

مممورد نظممر و انجممام  یهاو یفرمولاسمم هیممپممس ای تی

 نیانگیم و  یهر فرمولاس یبا سه بار تکرار برا هاش،آیما

( PDI) ییتا و یماخا پراکنمدگ لیپتانب  یااندایه ذره

( DLS) یکینمام،نمور د یآمده ای روش پراکندگدسببه

تفاده ای یممده بمما اسمممواسبه یریبممارگ زا یممم نیچنممو همم 

 .د،گزارش گرد 1 یااره بدر جدو 1مغادله 

 

 هافرمولاسیو  های پیشنیادی و بررسی صوب آ 

 Design افمزارنرم وارد 1 یمااره همای جمدوبداده

Expert  تر،ن اندایه یدند  و فرمولاسیونی که دارای ک

تممر،ن یمماخا تممر،ن پتانبممیل یتمما  کمم ای  منفیذره

یممزا  بممارگیری بممود بممه و بممالاتر،ن م (PDI) پراکنممدگی

عنمموا  فرمولاسممیو  بیینممه انتخمماب گرد،ممد. در نتیجممه  

های عنوا  فرمولاسیو های پیشنیادی ی،ر بهفرمولاسیو 

بنکن مشخا و پیشنیاد -بیینه با استفاده ای روش باکس

 .یدند

 های پیشمنیادی  برای بررسمی صموب فرمولاسمیو 

قمرار  ها تییمه و ممورد آیمما،شهر ،مم ای فرمولاسمیو 

 هما در جمدوبآمده ای ا،ن آیما،شدسبگرفتند. نتا،ج به

 .گزارش یده اسب 1 یااره
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 های پیشنیای باکس بنکنمقا،به و بررسی صوب فرمولاسیو 

های پیشمنیادی  برای اری،ابی صموب فرمولاسمیو 

 بمما اسممتفاده ۰و  1مقمماد،ر حاصممل ای دو جممدوب یممااره 

 ل یممدند.در برنامممه اکبممل تولیمم t-test ای آیمممو 

 ذکمممر یمممده صمممورندوعرفمممه به P(T<=t) مقممماد،ر

 :گزارش ید

در هامه  P-value   مقمدار4 یمااره براساس جدوب

دهمد کمه اسب. ا،ن نتما،ج نشما  می ۶/.۶موارد بالاتر ای 

و  1 جمداوب یماارههای دو داری بین دادهیاختیف مغن

-های پیشممنیادی بمماکسوجممود نممدارد و فرمولاسممیو  ۰

 .اری قابل استناد و مغتبر هبتندبنکن ای نظر آم

 

 نهیبی و یفرمولاس
گمرم کلبمتروب  میلی ۰۶۶فرمولاسیو  بیینه یمامل 

و مجامموت سممورفاکتانب  8۶/11.برابممر بمما HLB  مقممدار

 بما. ا،ن فرمولاسمیو   بایدمیگرم میلی ۰.۰/.۳1مغادب 

ای  تر،ن مشخلان ای جاله انمدایه ذرهبیتر،ن و مناسب

انبممیل یتمما و میممزا  بممارگیری یمماخا پراکنممدگی  پت

ای متوسمط در فیوونواید دسب ،افتمه اسمب. انمدایه ذره

نممانومتر اسممب کممه  1۰±۰/1۶1ا،ممن فرمولاسممیو  حممدود 

های دهنده قابلیب عبور نمانوذران نیمویومی ای لا،مهنشا 

 میمانگین .پوسب و افمزا،ش جمذب مو مغی دارو اسمب

 11/۶±1/۶یاخا پراکندگی در ا،ن فرمولاسیو  برابر با 

 UVو  DLS یهادارو با استفاده ای روش یریبارگ زا ییتا و م لی(  پتانبPDI) ییاخا پراکندگ  یااندایه ذره یاب،حاصل ای اری هیاول ج،نتا :1شماره  جدول
 

 شماره

 1فاکتور 

 کلسترول
(mg) 

 2فاکتور 
HLB 

 3فاکتور 

 سورفاکتانت
(mg) 

 1پاسخ 

 اندازه ذره ای
(nm) 

 2پاسخ 

 یراکندگشاخص پ

  3پاسخ 

 پتانسیل زتا
(mV) 

 4پاسخ 

 بارگیری

 )درصد(

1 1۶۶ ۰ ..۶ 1۰./۰ ۶/417 1/11- 47/۰ 

1 ۰۶۶ ۰ ..۶ 141/1 ۶/4۰. 1/1۰- 11/۶۰ 

۰ 1۶۶ 11 ..۶ 1۰4/1 ۶/۰۰1 ۳/4- .۰/.۳ 

4 ۰۶۶ 11 ..۶ 1۳7/1 ۶/۰7. 7/1- ۰8/4 

. 1۶۶ ۳ ۰۶۶ 1۰1/1 ۶/۰۳۰ 1/۳- 78/7۰ 

۰ ۰۶۶ ۳ ۰۶۶ 1۶1/۳ ۶/1۰7 4/۶1- 7۳/17 

 1۶۶ ۳ 8۶۶ ۰۶۰/4 ۶/4۶1 ۰/.1- ۰۰/۶۳ 

8 ۰۶۶ ۳ 8۶۶ 174/۰ ۶/478 7/8- ۰8/78 

۳ 1۶۶ ۰ ۰۶۶ 18۶/. ۶/۰۳. 1/۶۰- ۰۰/۳ 

1۶ 1۶۶ 11 ۰۶۶ 1/117 ۶/1۳8 7/4- 11/1 

11 1۶۶ ۰ 8۶۶ 1۰۰/۰ ۶/41۰ 1/۳4- 1./4 

11 1۶۶ 11 8۶۶ 1۰1/۰ ۶/4.1 1۶/۰- 1./۳7 

۰ 1۶۶ ۳ ..۶ ۰1۶/۰ ۶/41. ۰/8- ۰4/8 

14 1۶۶ ۳ ..۶ ۰1۰/۰ ۶/۰81 1/8- ۰۶/1 

1. 1۶۶ ۳ ..۶ ۰۶./1 ۶/۰۳1 ۰/1- ۰./7 

1۰ 1۶۶ ۳ ..۶ 1۳8/4 ۶/۰۳۳ ۰/.- .8/۰ 

 
 دارو یرییتا و بارگ لیپتانب  یااندایه ذره یساینهیبی یبنکن برا-توسط روش باکس یشنیادیپ یهاو یفرمولاس :2جدول شماره 

 

 یااره
 کلبتروب

(mg) 
HLB 

 سورفاکتانب

(mg) 

 اندایه ذره ای

(nm) 

یاخا 

 یپراکندگ
 پتانبیل یتا

(mV) 

 بارگیری

 )درصد(

 مطلوب بود 

 )درصد(

1 ۰۶۶ 11/.8۶ ۰.۰/۳1. 1۳8/۰۳۶ ۶/1۰7 7/114- ۰./111 ۶/74۰ 

1 ۰۶۶ 11/۰7. ۰.7/181 1۳./۰۰7 ۶/1۰7 7/1۰۶- ۰۰/4۰. ۶/74۰ 

۰ ۰۶۶ 11/4۰8 ۰.۶/4. 1۶۶1/۶۰. ۶/1۰7 ۰/۳۳۳- ۰۰/۰.1 ۶/74۰ 

4 ۰۶۶ 11/.۳8 ۰.8/78. 1۳8/.۶8 ۶/1۰۳ 7/144- ۰./۶.۳ ۶/74۰ 

. 1۳۳/۳۳8 11/71۰ ۰.8/41۰ 1۳4/4۰7 ۶/1۰7 7/171- ۰۰/177 ۶/74۰ 

 

 دارو یریبارگ زا ییتا و م لی(  پتانبPDI) ییاخا پراکندگ  یاای نظر اندایه ذره یشنیادیپ یهاو یصوب فرمولاس یبررس :3جدول شماره 
 

 یااره
 lکلبترو

(mg) 
HLB 

 سورفاکتانب

(mg) 

 اندایه ذره ای

(nm) 
 پتانبیل یتا ییاخا پراکندگ

(mV) 

 بارگیری

 )درصد(

1 ۰۶۶ 11/.8۶ ۰.۰/۳1. ۰.۰/1۶1 ۶/1۳۰ 7/۳87- 71/.۰۰ 

1 ۰۶۶ 11/۰7. ۰.7/181 81./1۳۶ ۶/1.۰ 7/8۰8- ۰./8.1 

۰ ۰۶۶ 11/4۰8 ۰.۶/4. 1۶./8.1 ۶/۰71 ۰/18- 7۶/1.۰ 

4 ۰۶۶ 11/.۳8 ۰.8/78. 18۶/1. ۶/18۰ 7/8۰1- ۰۶/118 

. 1۳۳/۳۳8 11/71۰ ۰.8/41۰ 1۳۶/۰۰۶ ۶/1۳8 7/۰.1- ۰1/84. 
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 و همکاران راد یرعسگ نیحس     
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 پژوهشـی

 

 

( P(T<=t) two-tailمبمتقل دوعرفمه ) tآیمو   P ر،مقاد :4شماره  جدول

 یدر پارامترهما یمدهینیبشیو پ یتجرب ر،مقاد ا یاختیف م یبررس یبرا

 یریبارگ زا ییتا و م لی(  پتانبPDI) ییاخا پراکندگ  یااندایه ذره
 

 اندایه ذره ای
یاخا 

 یپراکندگ
  بارگیری پتانبیل یتا

 ی داریسطح مغن ۶/477۳.1 1۶117./۶ ۶/17۰۰۰ ۶/۰.1۰۰1

 

اسب که به توی،مع ،کنواخمب انمدایه نمانوذران در نیمویوم 

ایاره دارد و به حفظ ثبان و ،کدستی ا،من سیبمت  کامم 

 چنین  میانگین پتانبیل یتما در ا،من فرمولاسمیو کند. ه می

دهنده ولمب اسمب کمه نشما میلی -11/۰±7/۶بیینه برابر بما 

تجامع ذران هما بموده و ای پا،داری کلوایدی بمالای نیویوم

عنموا  براساس ا،ن نتا،ج  ا،ن ترکیب بمه .کندجلوگیری می

و قابلیب  انتخاب یده اسب در ا،ن مطالغه فرمولاسیو  بیینه

 .بایداستفاده در بیبود دارورسانی مو غی را دارا می

 

 اندایه ذره ای یآمار یهالیتول
ای در سمماخب بمما توجممه بممه اهایممب بممالای انممدایه ذره

هممای آممماری ی،ممر بممرای سمما،ز ذران بممبهمما  تنیممویوم

 یمااره : در جدوبANOVAتبب  ها ارااه ید.فرمولاسیو 

ای ذکر ذرهسا،ز  برای ANOVA حاصل ای تبب نتا،ج .

بینمی پمیش که میمزا  انومراف در Lack of fitیده اسب. 

یمده اسمب کمه بمه  ۶/.۶تمر ای کند  بمیشها را بیا  میداده

یود؛ ا،ن مو موت نشما  ته میعنوا  عامل منفی در نظر گرف

 ی ذران مدب پیشنیادی مطلوب اسب.دهد که اندایهمی

 

 ANOVAجدوب تبب  :5شماره  جدول
 

Analysis of variance table (Partial sum of squares-Type III) 

Source 
Sum of 
Squares 

df 
Mean 
Square 

F 
Value 

 داریسطح مغنی

Prob>F 
Model 4۰۳77/۰1 ۳ .11۳/7۰ 11/۰7 ۶/۶۶۶۰ 

A-Cholestrol ۰۳78/۰1 1 ۰۳78/۰1 17/18 ۶/۶۶۰ 

B-HLB 11/4. 1 11/4. ۶/۶۳۰ ۶/77۶. 

C-surfactant 41۳۳/8۰ 1 41۳۳/8۰ 18/14 ۶/۶۶.۰ 

AB ۰۶۳1/8۶ 1 ۰۶۳1/8۶ 1۰/4۰ ۶/۶۶11 

AC 11۰/.۶ 1 11۰/. ۶/۳8 ۶/۰.۳۰ 

BC ۰.۰/44 1 ۰.۰/44 1/.۰ ۶/1۰1۰ 
2A .1۶۳/1۰ 1 .1۶۳/1۰ 11/۰1 ۶/۶۶۰1 
2B 1۰11۳/71 1 1۰11۳/71 11۰/۰7 ۶/۶۶۶1< 
2C ۰77/۰۶ 1 ۰77/۰۶ 1/۳4 ۶/1۰71 

Residual 1۰81/۰1 ۰ 1۰۶/17   

Lack of Fit 1۶48/1۰ ۰ ۰4۳/۰۳ ۰/14 ۶/18۰۶ 

Pure Error ۰۰۰/4. ۰ 111/1.   

Cor Total 48۰.۳/11 1.    

Lack of fit: not significant 
Model: significant 

 های آماری پتانبیل یتا و میزا  بارگیری داروتولیل

های منظور اری،مابی صموب و دقمب فرمولاسمیو به

های آماری بر روی پارامترهای کلیدی پیشنیادی  تولیل

ای جاله پتانبیل یتا و میزا  بارگیری دارو نیز انجام ید. 

 های مرتبط گزارش گرد،مدهها در جدوبنتا،ج ا،ن تولیل

همای ممدب ای بینیبرای مقا،به مقماد،ر تجربمی بما پیشو 

 .مبتقل استفاده یده اسب t آیمو 

 ۰/۶..برابممر بمما  P در مممورد پتانبممیل یتمما  مقممدار

دهنده عدم وجود اخمتیف دسب آمد. ا،ن مقدار نشا به

یممده بممرای بینیهممای تجربممی و پیشدار میمما  دادهیمغنمم

ی مدب پیشنیادی پتانبیل یتا اسب که حاکی ای دقب بالا

بینممی ا،ممن پممارامتر میمم  اسممب. پتانبممیل یتمما در در پیش

های دارورسمانی اهایمب ی،مادی دارد  ی،مرا فرمولاسیو 

نقش میای در پا،داری کلوایدی و جلوگیری ای تجامع 

 .کندذران ا،فا می

 17/۶.برابر با  P برای میزا  بارگیری دارو نیز مقدار

داری بمین ین مغنمدهمد تفماودسب آمد که نشما  میبه

یده برای ا،ن پارامتر وجمود بینیهای تجربی و پیشداده

بمنکن -کنمد کمه ممدب بماکسندارد. ا،ن نتیجه تأ،یمد می

بینی میمزا  بمارگیری دارو در عور مرثری قادر به پیشبه

همای آمماری عور کلی  ا،من تولیلبه .فرمولاسیو  اسب

ی توانبمته دهند که مدب پیشنیادی با دقب بمالا،نشا  می

ای  اسب تاامی پارامترهای کلیمدی ای جالمه انمدایه ذره

بینی ناا،د. ا،ن پتانبیل یتا و میزا  بارگیری دارو را پیش

نتمما،ج  انتخمماب فرمولاسممیو  بیینممه را ای نظممر علاممی و 

دهنده قابلیممب اعاینمما  سمماید و نشمما آممماری موجممه می

بمنکن بمرای اهمداف -های پیشنیادی بماکسفرمولاسیو 

 .دارورسانی مو غی اسب

Model graph :کمه  دهمدینشا  مم 1یااره  ناودار

 ر،ای مقمماد یموممدوده مشخلمم م،ممدر  و یفرمولاسمم

 رسدیکلبتروب و سورفکتانب به حداکثر اندایه ذران م

ساختار  ن،. اردیگیبه خود م یو ساختار آ  حالب گنبد

تغمادب   یذران و تنظم ع،متوی یسماینهیبی انگریب یگنبد

اسمب.  و یفرمولاسم یکنواخت،و  یدیکلوا یدار،پا ا یم
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 3043 رذآ،  932م، شماره چهاردوره سي و                                   مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                                        74

مقمدار کلبمتروب  ش،با افزادهد که ا،ن ناودار نشا  می

 ابد ،یاشاها کاهش م ترشیب بیتثب لیاندایه ذران به دل

 رییمتجامع ذران و تغ یاما پس ای عبمور ای حمد مشخلم

اندایه ذران  ش،که منجر به افزا د،آیوجود مساختار به

 ر،مقدار سورفکتانب در مقاد رانییتغ ن ینچ. ه یودیم

انمدایه ذران و  ش،موجمب افمزا نیحد مغ م،بالاتر ای 

 یابه حالب توده کنواخب،یکل ساختار ای حالب  رییتغ

 یسمماینهیکممه بی دهنممدیرفتارهمما نشمما  ممم ن،مما .یممودیمم

کلبمممتروب و  ر،ای مقممماد یادر مومممدوده و یفرمولاسممم

سماختار ذران حفمظ اسب که  یابیسورفکتانب قابل دست

ها در داده یری. قرارگیودیم یرییده و ای تجاع جلوگ

نشما   کنواخمب، ع،مو با توی یناودار به یکل گنبد ن،ا

اسمب در مومدوده  بمتهتوان و یفرمولاس ن،که ا دهدیم

 مند یود.و اندایه ذران بیره یدار،ای پا نهیبی

 

 

 
کتانب بر اندایه کلبتروب و سورف یرهایمتغ ریتأث :1شماره  نمودار

 یویومین و یذران فرمولاس

 
 R-Squared  ۰در جدوب یمااره  ها:بینی مدبپیش

به تا،ید رگرسیو  حاصمل ای  1و نزد،م به  7/۶بالاترای 

 پرداید.مدب باکس بنکن می

 پیش بینی مدب ها برای سا،ز ذره ای :6جدول شماره 
 

 نتیجه فن آماری

R-Squared ۶/۳714 

Adj R-Squared ۶/۳18۰ 

Pred R-Square ۶/۰41 

Adeq Precisior 14/7۰1 

BIC 144/47 

AICc 18۶/74 
Std. Dev. 1./17 

Mean 144/14 

C.V. % ۰/11 

PRESS 17۰۰۰/۰1 

-2 Log Likeliho 11۰/74 

 
Normal plot :ع،منرماب بمود  توی 1 یااره ناودار 

. ددهیبنکن نشا  م -را بر اساس مدب باکس هاااندهیباق

 ن،مانمد کمه ابه خط نرماب قمرار گرفته م،نقاط داده نزد

 یهمابما داده و یدهنده تطماب  ممدب رگرسممو وت نشا 

انمدایه ذران اسمب.  ینمیبشیپ یو اعتبار آ  بمرا یتجرب

ای آ  اسمب کمه ممدب بما دقمب  ینرماب حماک ع،توی ن،ا

 یانمدایه ذران را بما توجمه بمه پارامترهما رانییتغ ،یبالا

 یاعتامماد بممرا بیممو قابل کنمدیممم ینممیبشیپ و یفرمولاسم

 را دارد. شتریب یهالیاستفاده در تول

 

 

 
 

ها بممرای اری،ممابی مممدب ناممودار نرممماب باقیاانممده :2شووماره  نمووودار

 بینی اندایه ذران فرمولاسیو پیش
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علاره پروپوولیس  مواسبه درصدفیوونواید موجود در
 براساس منونی استاندارد

 سیموجممود در علمماره پروپممول دیممدرصممد فیوونوا

درصمد بمر اسماس  ن،ما کمه ددرصمد مواسمبه یم 1/.17

نمانومتر  .41در عوب موج  یجذب نور یهایریگاندایه

 بمه دسمب آممد نیاسمتاندارد کوارسمت یبا منونم  یو تطب

دهنده حضمور سمطح نشما  ا،ن نتیجمه (.1 یااره مغادله)

 در علماره یدیمفغماب فیوونوا بمانیای ترک یتوجیقابل

 توانمدیم موجود یبوده و بر اساس استانداردها سیپروپول

 علاره باید. ،یو کارا بیفیک یاب،اری یبرا یخوب اریمغ

 

 بررسی پا،داری
 یو چمه در دمما خچاب،چه در  ویومیهر دو ناونه ن

رنممو و  رییممبممدو  تغ یممماه نگیممدار ۰پممس ای  ط یمومم

 یکروسمکوپیم یهایماندند و بررس یرسوب باق لیتشک

یتما در  لی. پتانبناود د،یاندایه و یکل ذران را تأ ثبان

 یریماند و ای تجامع ذران جلموگ یباق یمودوده مطلوب

 بمموده مناسممب یدیممکلوا یدار،ممدهنده پاکممرد کممه نشمما 

دوره  یع دهایفیوونوا یبارگذار زا یم ن یچناسب. ه 

 یریدر رانممدما  بممارگ یرییممثابممب مانممد و تغ ش،آیممما

 یتیبپرسمم،دیران و یماخا پلممشماهده نشمد. انممدایه ذ

(PDIن )قممرار دایممتند  کممه  یدر موممدوده مطلمموب زیمم

 .دهدیو ثبان ذران را نشا  م یکنواخت،

 میزا  جذب پوستی پروپولیس
عبممور کممرده بممه  یمقممدار دارو ۰ یممااره ناممودار

مربع ای  متریبر سانت کروگرمیبر حبب م یصورن تجاغ

 عمموب  در سیسمماده علمماره پروپممول ب و  یویومیمم ب ن

 4یمااره  نامودارچنمین را نشا  می دهد. هم  ساعب 14

داروی در پوسممب و مقممدار  افتممه،تجاممع  یمقممدار دارو

 متمریبمر سمانت کروگمرمیبر حبب مرا ای پوسب  یعبور

 ج،بمر اسماس نتمانشا  ممی دهمد.  ساعب 14مربع پس ای 

بممما  ب سممماده  بمممه،در مقا یویومیمممآمده   ب ندسمممببه

در جذب و  یب عالکرد بیترساع 14پس ای  سیپروپول

در  سیپروپمول افتمه،نشا  داد. مقدار تجاع  یعبور پوست

بمر  کروگمرمیم ۰4۶/.برابمر بما  یویومی ب ن یپوسب برا

بممر  کروگممرمیم 1/7۰ ب سمماده  یمربممع و بممرا متممریسممانت

عبور کرده ای  یمقدار دارو ن یچنمربع بود. ه  متریسانت

 متمریبر سانت رمکروگیم 8/1۳۰ یویومی ب ن یپوسب برا

مربمع  متمریبمر سمانت کروگرمیم .7 ب ساده  یمربع و برا

مواسمبه یمد  ۶/.۶۰7برابمر بما  Pید. مقدار  یریگاندایه

دار یدهنده اخمتیف مغنماسب و نشا  ۶/.۶تر ای که ک 

عبمور  یدو نوت  ب اسب. ناودار تجاغم ن،ا کردعال نیب

بمه  ،یداساعب ابت 1۶ یع یویومیدارو نشا  داد که  ب ن

و پمس ای آ  در حالممب  دهیحمداکثر عالکمرد خمود رسم

 قرار گرفته اسب. یثابت

 

  

   
 

 ساعب 14درعوب متر مربع ای  ب نیویومی وساده علاره پروپولیسصورن تجاغی برحبب میکروگرم بر سانتیمقدار داروی عبور کرده به :3شماره  نمودار
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ناودار مقدار داروی تجاع ،افته در پوسب و مقمدار  :4شماره  نمودار

 ساعب 14متر مربع پس ایعبوری ای پوسب برحبب میکروگرم برسانتی
 

 TEM یعبورمیکروسکوک الکترونی  عکس
را  سیای نمانوذران پروپمول ،یناما 1تلو،ر یمااره 

 یعبمور یالکترون کروسکوکیکه توسط م دهدینشا  م

(TEMتلو )،اند.یده یربردار 

 

 

 

 TEMعکس میکروسکوک الکترونی  :1تصویر شماره 

 

 FE-SEMمیکروسکوک الکترونی روبشی  عکس

ناما،ی ای نمانوذران پروپمولیس را  1 تلو،ر یمااره

 توسط میکروسمکوک الکترونمی روبشمی گبمیل میمدانی

(FE-SEM) تلو،ر ساختار سمطوی و  دهد. ا،ننشا  می

 (سطح ،کنواخب و ساختار کروی) مورفولو ی نانوذران

 یهممایررسممب .گممذاردرا بمما جزایممان بممالا بممه نامما،ش می

انجممام یممده نشمما  داد کممه نممانوذران  یکروسممکوپیم

بودنمد و  یکروایکاب  یداراپروپولیس علاره  یویومین

بایمد. ممی مشمخاهم   هماکوب،بمود  وی ه،لا ه،حالب لا

میکروسممکوک الکترونممی تلمماو،ر حاصممل ای چنممین همم 

علاره پروپمولیس  روبشی نشا  داد که نانوذران نیویومی

 اند.دارای ایکاب کروی بوده

 
 

 FE-SEMتلو،رمیکروسکوک الکترونی  :2تصویر شماره 

 

 بحث
 یجذب پوست ش،و افزا یبررس ای ا،ن مطالغههدف 

. ه اسبودب یویومین و یبا استفاده ای فرمولاس سیپروپول

 یویومین بت ینشا  داد که استفاده ای س  یتوق ن،ا ج،نتا

. یودیآ  م یموجب بیبود جذب پوست سیپروپول یبرا

یتما  لیجذب و پتانبم کوب ،ای نظر اندایه وی بت یس ن،ا

سمورفاکتانب  ر،مقماد نیدارد. هاچن یمطلوب یهایژگ،و

بممر انممدایه و جممذب  یعور قابممل تمموجیو کلبممتروب بممه

 ،یمو موت کمارا ن،مکمه ا گذارنمدیمم ریتأث هاکوب،وی

جمذب و عالکمرد  ش،را در افزا یویومین ل،توو بت یس

 .(.1)کندیم د،یتأ سیپروپول

 یبمنکن بمرا -باکس یای روش آمار مطالغه ن،در ا

همما در سممه اسممتفاده یممد و داده و یفرمولاسمم یسمماینهیبی

سورفکتانب و مقدار کلبتروب ممورد  زا ی  مHLBسطح 

الظمب  ش،نشا  داد کمه افمزا ج،قرار گرفتند. نتا یبررس

 نقمش کلبمتروب لیبه دل گرم یلیم ۰۶۶به  1۶۶کلبتروب ای 

 یهمایژگم،بیبمود و ،ی منجمر بمهاشمسماختار ا بیدر تثب

 یدار،مپا ش،و باعث افمزا یده هاویومین ،یایایکوی،زیف

نشما   نیشمیپ قمانیتوق ن ،م. عمیوه بمر اگرددیها مآ 

  ۰۶آ  بما اسمپا   ونمدیکلبمتروب و پ ش،اند که افزاداده

اشما و اسمتوکام سماختار  یر،پذموجب کاهش انغطاف

ذران و  دایهانماممر بمه کماهش  ن،ا ؛یودیم هاکوب،وی

 گرددیمنجر م هاویومین ،یدر ابغاد نیا ترشیب یکنواخت،
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 و همکاران راد یرعسگ نیحس     

 73       3043ر ذ، آ 932دوره سي و چهارم، شماره                                                                 مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                                

 پژوهشـی

 

 

 یر،و نفوذپمذ یدر عالکرد دارورسانی توجیکه بیبود قابل

کماهش انمدایه ذران در  ن یچنم. ه کندیم جاد،ها اآ 

همدف  یهمابمه جمذب بیتمر در بافب توانمدیم هاویومین

 یارورساندر داستفاده  یها را براآ  لیکام کند و پتانب

تمر در انمدایه بمیش افزا،شبا ا،ن حاب   .(1۰)دهد ش،افزا

ماکمن اسمب  کلبتروب تربیشوی،کوب با افزا،ش مقدار 

کلبتروب با ترکیبان  3OHدلیل ارتباط احتاالی گروه به

 یهاانمدایه .(17)یمدباافزا،ش  خامب دو لا،ه پروپولیس و

بودند و بما  نهیدر مودوده نانو بی یدهلیتشک یهاویومین

( TEM) یعبور یالکترون کروسکوکیحاصل ای م ج،نتا

نشما   زیم( نPDI) یپراکنمدگ یتطاب  دایتند. یاخا پل

 یهمما بممراآ  ته،بممکوی،داد کممه ذران هاگممن بمموده و و

 .(18)مناسب اسب یربرد مو غکا

دافغمه  و کموب،سمطح ویبار موجود در   یتا لیپتانب

 هماکوب،و ای تجامع وی دهمدیرا نشا  مم هاکوب،وی نیب

ای تمام با ا،نکه پروپولیس علاره. (1۳)کندیم یریجلوگ

  (۰۶)ن آ  متفاون اسببوده وبار سطوی هر،م ای ذرا

نشما  داد  یمده هیمتی یهاویومین ییتا برا لیپتانب ر،مقاد

 یدار،مباعمث پا سیای علماره پروپمول ویومیمن جاد،که ا

 یریجلمموگ همماکوب،ذران یممده و ای تجاممع درو  وی

 یالکترونمم کروسممکوکیبمما م لیممو تول ه،مم. تجزکنممدیممم

را  هماویومین ییمکل و انمدایه کمرو زی( نTEM) یعبور

در انمدایه متوسمط  یتموجی بملقا رییمتغ چیکرد. هم د،یتأ

مشماهده نشمد و  ینینشمته ا،مو عیام  تجامع  هاکوب،وی

 ماند. یباق دار،پا یویومین یپراکندگ

در  سیعلمماره پروپممول زا یممپممژوهش  م ن،ممدر ا

نشما  داد کمه  ج،دایته ید. نتماثابب نگه  هاو یفرمولاس

با الظمب اسمپا    یبه عور مبتق هاویومین یریبارگ زا یم

الظممب  یخطمم ش،کممه بمما افممزایعوررابطممه دارد؛ بممه ۰۶

عور بممه سیبممه دام افتمماد  پروپممول زا یممسممورفکتانب  م

بمه  یریدر بمارگ ش،افمزا ن،. اابد،یم ش،افزا یداریمغن

اسب که  سیوپولپر یموجود برا کس،ماتر ش،افزا لیدل

 ع،ممتوی ه،ممدر داخممل دولا ۰۶الظممب اسممپا   ش،بمما افممزا

 یر،و نفوذپممذ یدار،ممبممر پا نیممز .کلبممتروب(17)یممودیممم

 بمارگیری دارومیمزا  که متغاقباً  گذاردیم ریتأث کوب،وی

حاب  اگر الظب کلبتروب  ن،با ا .(۰1)دهدیم ش،را افزا

مولور  یدارو یرییود درصد بارگ ترشیب ینیای حد مغ

 یمقمدار کلبمتروب و رقمابت ش،. افزاابد،ییده کاهش م

در  گماه،جا یبمرا سیکلبتروب و علاره پروپمول نیکه ب

که کلبتروب در  یودیباعث م یودیم جاد،ا ه،دولا نیب

در  سیمقمدار علماره پروپمول و ردیمقرار گ ه،دو لا انهیم

امر منجر به کاهش  ن،ا که ابد،کاهش  هاکوب،سطح وی

نتما،ج . (۰1)یودیمولور یده م یدارو یریدرصد بارگ

 دهندهبارگذاری نانوذران حاوی علماره پروپمولیس نشما 

 ان فغماب فیوونوایمدیتوجیی ای ترکیبمحضور مقاد،ر قابل

اسب که به کیفیب بالای علاره و پتانبیل درمانی ممرثر 

آ  ایاره دارد. ا،ن فیوونوایمدها نقمش میامی در اراامه 

کنند که ا،ن اکبیدانی و  دالتیابی ا،فا میخواص آنتی

دو و،ژگممی بممه بیبممود رونممدهای بایسممایی و موافظممب 

عامدتاً ای  کنند. مکانیب  اثر ا،ن ترکیبمانسلولی کام می

 های التیمابیهای آیاد و کاهش واکنشعر،  میار راد،کاب

یمودکه منجمر بمه کماهش اسمترس ها انجام میدر سلوب

 .یودها در برابر آسیب میاکبیداتیو و حفااب ای بافب

افممزا،ش الظممب فیوونوایممدها در نممانوذران  بمما 

کاهش سرعب تجز،ه ا،من ترکیبمان در مومیط و بیبمود 

های پوستی هامراه اسمب. و غی در لا،هنفوذ و جذب م

-سایی خواص فیز،کمیو،ژه ای عر،  بیینها،ن فرآ،ند به

ییایا،ی مانند اندایه کوچمم ذران و پتانبمیل یتما کمه 

،ابممد. مطالغممان یممود بیبممود میمممانع ای تجاممع ذران می

اند کمه بارگمذاری فیوونوایمدها در پیشین نیز نشا  داده

هما را افمزا،ش داده کارا،ی آ  تواندهای نانو،ی میحامل

و متابولیبم  سملولی را بیبممود بخشمد  کمه بمما نتما،ج ا،ممن 

 .خوانی داردمطالغه ه 

در پوسمب  یدیفیوونوا بانینفوذ ترک زا یم نییتغ

اسمب   حااز اهایب انیعال ن،آ  در ا ااندهیو مقدار باق

 هاو یکدام فرمولاس کنندیاعیعان مشخا م ن،ا را،ی

ای پوسممب و عبممور نفمموذ  یه در کاربردهممااسممتفاد یبممرا

مو موت  ای  ن،ما یسمبه منظور برر .(۰۰)تر هبتندمناسب
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 اسمتفاده یمد یعنوا  مدب پوست نر به ،یپوسب موش صورا

 سیسماده علماره پروپمول ب و  یویومیمتا بارگیری  ب ن

عبور یده  یتجاغ یدارو ر،. مقادردیقرار گ به،مورد مقا

ای  یعنوا  تابغدر پوسب به افته،ای پوسب و مقدار تجاع 

نشا  داده یده اسمب. حمداکثر مقمدار  ۰یما  در ناودار 

یممده در  یریگانممدایه یدیممفیوونوا بممانیترک یتجاغمم

مقممدار عبممور ای فرانممز ) یسمملوب انتشممار رنممدهیموفظممه گ

 سیسماده  ب علماره پروپمول و یفرمولاسم یپوسب( برا

 و یفرمولاسم یمربمع( و بمرا متریبر سانت کروگرمیم 1۳۰/8)

. ه اسمبمربمع( بمود متریبر سانت کروگرمیم .7) یویومین

 ب  یویومیمن و یکمه فرمولاسم دهنمدینشا  مم ج،نتا ن،ا

 نببب بمه یبالاتر یجذب پوست یدارا سیعلاره پروپول

کمه توسمط  گمر،پمژوهش د م،م. در می بایمد ب ساده 

Zaveri  و هاکارا  انجام ید  نشا  داده ید کمه جمذب

 ویومیمبه صورن ن نیکورکوم یاهیماده مرثره گ یپوست

 ش،درصمد افمزا ۰۶ یاهیمنبمبب بمه فمرآورده خمالا گ

 .(۰4)دنباب داردرا به یبیتر ینیو اثران بال ابد،یم

گمزارش کردنمد کمه بما  Dixitو  Gupta ن یچنمه 

 در جمذب یرییمتغ نیرکومکو یاهیمقدار علاره گ ش،افزا

بما اسمتفاده ای  کمهینشده اسب  درحمال جاد،آ  ا یپوست

جمذب  نیای کورکموم یتمرو مقدار ک  یویومین بت یس

 .(.۰)اسمب افتمه،بیبمود  ینیو اثمران بمال ش،افمزا یپوست

 اانمدهیباق یدیمفیوونوا بانیرکت یحداکثر مقدار تجاغ

سمماده  و یفرمولاسمم یسمماعب بممرا 14در پوسممب پممس ای 

 یمربع( و بمرا متریبر سانت کروگرمیم ./۰4۶) سیپروپول

 متممریبممر سممانت کروگممرمیم 7۰/1) یویومیممن و یفرمولاسمم

بممه  بنبممب یویومیممن و ی. فرمولاسمممشممخا یممدمربممع( 

 انبمیای ترک یتمرشیمقمدار بم یسماده دارا و یفرمولاس

 ن،مدر پوسب بموده اسمب کمه ا افته،تجاع  یدیفیوونوا

 و یبا فرمولاس سیپروپول ترشیب یر،ای نفوذپذ یامر نای

 دهندینشا  م ج،نتا ن،ا  یعور کل. به(۰۰)اسب یویومین

و  یجمذب پوسمت  یویومین و یکه با استفاده ای فرمولاس

 یهممارا در فرآورده سیپروپممول ینیتبع آ  اثممران بممالبممه

و در دیبیبود بخش توا یم یریصورن چشاگبه یمو غ

 .(۰7 1۶)ر گرفبحویه درما  مشکین پوستی به کا

دهمد بمارگیری و جمذب نتا،ج توقیقمان نشما  ممی

کلبتروب   ر،مقادپوستی نانوذران پروپولیس با توجه به 

عور کلی نیویوم کند و بهتغییر می HLBسورفاکتانب  و 

 ب یابولو مت یدر جذب پوست سایی پروپولیس می تواند

نتما،ج چنمین . هم (۰8)تغییمر مطلموبی ا،جماد کنمدداروها 

کند که فرمولاسیو  نیویومی تأ،ید میمطالغان پا،داری 

توانمد بالا،ی برخوردار اسب و می پروپولیس ای پا،داری

ممدن داروسمایی عور مرثری در کاربردهمای عولانیبه

،ی آکه کیفیب ،ا کمارمورد استفاده قرار گیرد  بدو  ا،ن

ا،ن مطالغه با مطالغمان مشمابه در یمینمه  .آ  کاهش ،ابد

عور کلی ا،من نتما،ج به پا،داری نانوذران مطابقب دارد؛

ه ای نممانوذران حمماوی حمماکی ای آ  اسممب کممه اسممتفاد

تواند اثربخشی درممانی را افمزا،ش دهمد  فیوونواید می

ترکیبمان  ییمده ی،را ا،ن نانوذران با رهاسایی کنتمرب

ها ای مول فغاب در بافب هدف و کاهش سرعب دفع آ 

. ا،من (۰۳)کننمدتری ا،جماد میمدنجذب اثران عولانی

ها با افزا،ش نفموذ پوسمتی و اثمران سیبمتایم مکانیب 

تواننممد در عراحممی مولممولان دارو،ممی و می مطلمموب

 .(4۶)های مو غی نو،ن به کار گرفته یونددرما 

موجممود ینممده بمما  ییممده بممر رو انجممام شممان،آیما

و کممد صممورن گرفممب  یکامممل اصمموب اخیقمم ب،ممرعا

ای  IR.MAZUMS.ACE.1401.022اخممی  بممه یممااره 

ماینمدرا  بمه  یاخی  دانشگاه علوم پزیمک تهیکا یسو

 اسب. دهیرس ب،تلو
 

 سپاسگزاری
  یاحرفممه یدکتممر نامممها ،مقالممه حاصممل پا ن،مما

ماینمدرا   یدر دانشگاه علوم پزیمک یآقاباباا  ،خان  مر

  دشممبریکممه در پ یافممراد یای تاممام لهیوسممن،اسممب. بد

تشممکر و  اانهیناودنممد  صمما یار،ممپممژوهش ممما را  ن،مما

 . ،یناایم یقدردان
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