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A B S T R A C T 
Considering the problems of using medicinal plants in the treatment of 

diseases such as high volatility and non-targeted effects, and the role of 

nanotechnology in reducing these challenges, the present research was 

conducted with the aim of obtaining a nano formulation containing Clove 
essential oil for use in dental research. 4 liposomal formulations containing 

Clove essential oil were prepared using phosphatidylcholine and 

cholesterol by thin layer and heat methods separately. The encapsulation 

efficiency, size, polydispersity-index and zeta potential of nanoparticle (by 

zeta-sizer) were measured. In each of the manufacturing methods, a 

formulation that had suitable physicochemical parameters was selected in 

order to check the essential oil release pattern and the morphology of 

nanoparticles (by SEM). Also, the toxicity of nano-liposomes obtained 

from selected formulations was measured by MTT method on human 

fibroblast(HFF) cell line. The encapsulation efficiency, particle size and 

zeta potential for the selected formulation obtained from the thin layer 

method were 50.57%, 123.3nm and -18.6mV, respectively, and for the 

heat method, they were 55.43%, 121.4nm respectively and -19/2mV. The 

release of essential oil from the selected formulations was slow and 

continuous and dependent on pH. Nano-liposomes made by heat method 

caused less toxicity to HFF cell line compared to thin layer method. 

Considering the suitable physicochemical characteristics of nano-

liposomes containing Clove essential oil and very low toxicity of nano-

liposomes made by heat method for healthy HFF cells, these nano-

liposomes can be suggested to further research in the field of oral and 

dental health. 
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 «مقاله پژوهشی»
 شاه   سااتهه  خا  یم اساان   یحااو  یپاوزوم یل هاای  ونیفرمولاس عملکرد یبررس

 کااربرد  منظاور  به دهان مشابه  pH  و ییدما طیشرا در ییگرما  و نازک هیلا روش به
 دنهان و دهان یهایماریب قاتیتحق در
 

 ،3، مههاا  ییاان مهریازی   3، علیرضا افشاون 1زاد  مهریزی ، محبوبه زارع2زاد  ، محمه مجهی1زاد  مهریزی مریم زارع
*4،5بی فاطمه حقیرالسادات بی

 

 

 چکیده
ها از جمله فراریت و اثرگذاری غیر هدفمند و با توجه به مشکلات استفاده از گیاهان دارویی در درمان بیماری

ها، پژوهش حاضر با هدف دستیابی به فرمولاسیون نانویی حاوی اسانس نقش فناوری نانو در کاهش این چالش
حاوی اسانس میخک  فرمولاسیون لیپوزومی چهارمیخک به منظور استفاده در تحقیقات دندانپزشکی انجام شد. 

صورت جداگانه تهیه شد. بازده روش لایه نازک و گرمایی بهبا استفاده از فسفاتیدیل کولین و کلسترول به
)با استفاده از زتا سایزر( سنجیده شد. در هر کدام از  رگذاری، اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا نانوذرتبا

های فیزیکوشیمیایی مناسبی داشت به منظور بررسی الگوی رهایش های ساخت، فرمولاسیونی که شاخصهروش
روبشی(، انتخاب گردید. همچنین سمیت اسانس و شکل ظاهری نانوذرات)با استفاده از میکروسکوپ الکترونی 

( HFFبر رده سلولی فیبروبلاست انسانی ) MTTهای منتخب، به روش های حاصل از فرمولاسیون نانولیپوزوم
روش لایه نازک به سنجیده شد. بازده بارگذاری، اندازه ذرات و پتانسیل زتا برای فرمولاسیون منتخب حاصل از 

و  nm4/121%، 43/55بود و برای روش گرمایی به ترتیب  -mV6/18و  nm3/123%، 57/50ترتیب 
mV2/19-  بود. رهایش اسانس از فرمولاسیونهای منتخب آهسته و پیوسته و وابسته بهpH های بود. نانولیپوزوم

ایجاد نمودند. با  HFFروش لایه نازک سمیت کمتری برای رده سلولی روش گرمایی نسبت بهساخته شده به
های حاوی اسانس میخک و سمیت بسیار کم های فیزیکوشیمیایی مناسب نانولیپوزوم توجه ویژگی
توان این نانو لیپوزومها را برای انجام ، میHFFروش گرمایی برای سلولهای سالم های ساخته شده به نانولیپوزوم

 تحقیقات بیشتر در حوزه بهداشت دهان و دندان پیشنهاد نمود.

 
نشگاه علوم پزشکی شهید دانشکده دندانپزشکی دا1

 .ایران یزد، صدوقی یزد،
بنیان ریز  فناوری، شرکت دانش گروه زیست2

فناوران فردانگر، پارک علم و فناوری، یزد،  زیست
 ایران.

دانشکده ، گروه علوم و فنون نوین پزشکی3
پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی 

 .شهید صدوقی یزد، ایران
فنون نوین پزشکی، دانشکده  گروه علوم و4

پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی 
 .شهید صدوقی یزد، ایران

نانوتکنولوژی پزشکی و مهندسی مرکز تحقیقات 5
علوم تولیدمثل، دانشگاه علوم   بافت، پژوهشکده

 پزشکی شهید صدوقی یزد، ایران.

 نویسنده مسئول:
 رالساداتیحق فاطمه یب یب
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 های کلیدی واژه
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 مقهمه
هاای نظاام سالامت در    های دهان و دندان یکی از چالشبیماری

های پر جهان است که علاوه بر مشکلات جسمی به سبب درمان
 را بر دوش دولت ها و مردم می گاذارد هزینه بار اقتصادی زیادی 

(Peres et al., 2019) .  از  پوسیدگی دندان و بیمااری پریودنتاال
های این بخش از بدن است که معماولا  بارای   رایج ترین بیماری

 ,.Taghian et al) ها استفاده می شوددرمان آن از آنتی بیوتیک

2011., et al Amoian2019; )    در ساالیان اخیار باه سابب . 
ها و از ساوی دیگار   مصرف بی رویه و غیرمنطقی از آنتی بیوتیک

دسترسی آسان مردم به آنهاا مقاومات عوامال عفاونی باه ویاژه       
رشاد قابال تاوجهی     (Antibiotic) باکتری ها ترکیبات پادزیست

ترکیبات  . لذا استفاده از( et alHiwandika ,.2021) داشته است
های رایج امری نتی بیوتیکطبیعی مانند ترکیبات گیاهی به جای آ

. امااروزه میاازان ( et alHiwandika ,.2021) ضااروری اساات
مراجعه به گیاهان دارویی افزایش یافته است به گوناه ای کاه در   

درصد از ساکنان جهان به داروهاای سانتی    80حال حاضر، حدود 
به عنوان شکل اصلی مراقبت های بهداشاتی اولیاه خاود متکای     

(.  et alSaber -El2023; ., alet Bernela ,.2020) هساتند 
تحقیقات نشان میدهد که گیاهان دارویی دارای ترکیباات زیسات   

تواناد نقاش حیااتی در مباارزه باا      فعال متنوعی هساتند کاه مای   
 et Majdizadeh) هااا داشااته باشاادرمیکروبهااا و حتاای تومو

2021., et al2018; Vaou al,.).       گیاه میخاک باا ناام علمای
Syzygium aromaticum متعلق به خانواده ،Myrtacae   اسات

که از گذشته دور تا به امروز در درمان بیماریهای مختلف اساتفاده  
از ایان گیااه معطار در طاب سانتی باه منظاور درماان         شود. می

سوختگی و زخم مسکن مراقبت های دهان و دندان و غیاره و در  
Saber -El) شودصنعت به منظور تولید عطر و صابون استفاده می

2020., et al)   ،گیاه میخک دارای ترکیبات فنولی نظیار اوژناول .
اساایدهای بنزوکیااک، فلاونوکیاادها، مشااتقات گالیااک اسااید،      

تواند نقش این گیاه را سالیسیلیک اسید و کوکرسیتین است که می
et alSaber -El ,.) در درمان بسیاری از بیماری ها برجسته نماید

اصال از ایان گیااه باا برخاورداری از      . همچنین اسانس ح(2020
ترکیبات زیست فعال نظیر اوژنول، بتا کاریوفیلین و آلفاا هوماولن   
 است دارای اثرات ضد ویروسی و ضد قاارچی قابال قباولی اسات    

(2020., et alSaber -El)دهد که اساانس   ها نشان می . پژوهش
و هرپس سایمپلکس   Cمیخک دارای اثرات ضد ویروس هپاتیت 

هاایی  تواند رشاد بااکتری   و می (et alSaber -El ,.2020) است

ماننااد ای کاالای، اسااتافیلوکوکوس اورکااوس و اسااترپتوکوکوس  
 et Ramadhani) دهاد  موتانس را به صورت قابل تاوجهی کااهش  

2020., et alSaber -2022; El., et al2020; Sukohar ., al). 
گازارش نمودناد    2022و همکاران در  Sukoharبه عنوان مثال، 
تواناد رشاد   تخراج شده از بار  گیااه میخاک مای    سکه اسانس ا

باکتری استرپتوکوکوس موتانس و قارچ کاندیدا آلبیکنز را بصورت 
ده . همچناین ده ( et alSukohar ,.2022) موثری کااهش دهاد  
، گازارش نمودناد کاه اساانس میخاک      2020زاده و نورافکن در 

هایی نظیار اساتافیلوکوکوس   ضد میکروبی بر باکتری دارای اثرات
Dadazadeh  &) اورکااوس و اسااترپتوکوکوس موتااانس اساات

2022 Nourafcan,)های گیااهی هماواره باا    . استفاده از اسانس
های فراوانی از جمله فراریات و اکسایدپذیری باالا هماراه     چالش

ایان  های جدید به منظور رساانش  است، بنابراین استفاده از روش
 ترکیبات به موضع هدف ضروری است.  

های کاهش مشکلات پیش روی رسانش یکی از روش
در . ( al etYang ,.2020) ترکیبات گیاهی، کپسوله کردن است

واقع کپسوله کردن ترکیبات گیاهی می تواند با افزایش فراهمی 
زیستی، رهایش کنترل شده و حتی در مواردی با کاهش سمیت، 

 et alMudalip ,.) کیفیت رسانش ترکیبات گیاهی شودباعث بهبود 

2020., et al2023; Yang  Ayasan, &2021; Sugiharto ). 
یکی از ترکیباتی که امروزه به منظور کپسوله سازی ترکیبات از 
ها جمله ترکیبات گیاهی استفاده میشود، لیپوزوم است. لیپوزوم

فسفولیپیدی هستند که به ذرات کلوکیدی با دو یا چند لایه غشای 
دلیل اهمیت بالای آنها به عنوان حامل دارو در سیستم های نوین 
ها، دارورسانی، امکان مهندسی طیف وسیعی از آنها با اندازه

ترکیبات فسفولیپیدی و ویژگی های سطح متفاوت، ایجاد شده 
های لیپیدی خودآرایی تشکیل  ها از مولکول است. این وزیکول

اند را در بر  بخشی از فاز آبی که در آن پراکنده شده اند که شده
ها با داشتن قسمت های آب دوست و آبگریز گیرند. لیپوزوم می

توانایی حمل و تحویل انواع داروهای آب دوست و آبگریز را دارند. 
زیست سازگار، زیست تخریب پذیر و غیر سمی بودن از جمله 

یستم محبوب در هایی است که لیپوزوم را به یک سویژگی
 Filipczak ., et alMaja ;2020) دارورسانی تبدیل کرده است

2018., et alAmoabediny 2020; ., et al) . هرچند قبل از
های دیگر سامانه لیپوزومی حاوی  پژوهش حاضر، در پژوهش

اسانس میخک تولید شده و در اثرات ضد میکروبی و لاروکشی 
ین نانو لیپوزوم با هدف کاربرد آن سنجیده شده است، ولی تولید ا

در دهان)مطابق با دما و اسیدیته دهان( و مقایسه ویژگیهای 
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ها فیزیکوشیمیایی آنها با توجه به روش تولیدشان از جمله نوآوری
توجه به اهمیت بالای  پژوهش حاضر است. بنابراین با

های ناحیه دهان و دندان، افزایش مقاومت دارویی عوامل  بیماری
میکروبی، نقش اهمیت ترکیبات گیاه میخک در مبارزه با 

ها به عنوان های دهان و دندان و نقش پررنگ نانولیپووزم بیماری
وله سازی در بهبود کیفیت رسانش داروها به مواضع سعامل کپ

های لایه نازک و استفاده از روشهدف، هدف از پژوهش حاضر 
نانو  مناسب لاسیوندستیابی به فرموگرمایی)مظفری( به منظور 

لیپوزومی حاوی اسانس میخک با بازده بالا در شرایط دمایی و 
اسیدیته مشابه دهان و سنجش سمیت آن بر رده سلولی سالم 

HFF .است 

  

 هامواد و روش
 مواد شیمیایی مورد اسهفاد 

و  (DMSO) فسفاتیدیل کولین، کلسترول، دی متیل سولفاکساید 
and MTT(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl 

tetrazolium bromide)  متعلق به شرکت سیگما آلدریچ ایالات
متحده آمریکا، کلروفورم، بافر فسفات سالین و ایزوپروپیل متعلاق  

از انستیتوپاستور ایاران   HFFبه شرکت مرک آلمان و رده سلولی 
 خریداری شد.

 

 گیریاسان 

دارویای تهاران تهیاه و در     های میخک از بازار گیاهانابتدا جوانه
محیطی گرم، خشک و دور از نور خورشید قارار داده شاد. ساپس    

های خشک شاده را پاودر نماوده و باا اساتفاده از دساتگاه       جوانه
گیاری انجاام شاد.    کلونجر و به روش تقطیر با آب، عمل اساانس 

را نرم نموده و در هر  گیاه خشک شده هایبخش برای این منظور
، مقطار  آبلیتار  میلای  250از آن را به همراه گرم  25نوبت حدود 
نموده و بالن محتوی آب و اجزای خشک لیتر میلی 500وارد بالن 

گیاه را، به دستگاه کلاونجر متصال مای کنایم. باالن متصال باه        
تاا اساانس از   )هیتر( قارار داده   Heaterدستگاه کلونجر را درون 

دد. عمال اساانس   اجزای گیاه خارج شده و به همراه آب تبخیر گر
ساعت به طول انجامید و در پایان، اسانس تولید  3گیری به مدت 

از دستگاه کلونجر خارج و درون میکروتیوب جای داده شد و شده، 
 et Majdizadeh) تا انجام مراحل بعدی در یخچال نگهداری شد

2018., al). 

نماودار اساهانهارد    تعیین حهاکثر طول موج جذ  و رسم

 1در ایزوپروپیل و بافر فسفات سالین اسان  میخ 

 نمودار رسم و میخک اسانس جذب موج طول حداکثر تعیین برای
 محلاول  روش ایان  در. شاد  استفاده اسپکتروفتومتری از استاندارد
 PBS در لیتار  میلای  در گارم  میلای  1 غلظات  با اسانس استوک

 تهیاه   )شارکت مارک آلماان(    ایزوپروپیل )شرکت مرک آلمان( و
 مختلاف  هاای  غلظات  اساتوک،  محلاول  از اساتفاده  با سپس. شد

 آن، از پاس . گردید ایزوپروپیل تهیه و PBS های حلال در اسانس
 در( آمریکا متحده ایالات ،Epoch) اسپکتروفتومتر توسط جذب طیف
 طاول . شاد  خواناده  هاغلظت تمام برای نانومتر 800 تا 200 محدوده
 عناوان  به افتاد اتفاق ها غلظت تمام در جذب حداکثر آن در که موجی
. شاد  گرفتاه  نظار  در )طول ماوج مااکزیمم(   جذب موج طول حداکثر
 در مختلاف  های غلظت از آمده دست به جذب طیف از استفاده با سپس
 و PBS باافر  در اساانس  اساانس  منحنای  جاذب،  موج طول حداکثر

 ایزوپروپیل و PBS در خط شده نرمال معادله و شد ترسیم ایزوپروپیل
 مرحلاه  ایان  در آزمایشاات . شد محاسبه استاندارد منحنی از استفاده با
 .(Taebpour et al., 2022) شد تکرار بار سه

 

 های حاوی اسان  میخ ساتت لیپوزوم

های حاوی اسانس به دو روش لایه ناازک  در این پژوهش لیپوزوم
شرکت سایگما آلادریچ   و گرمایی)مظفری( با استفاده از کلسترول)

شارکت  ) (SPC)و فسفاتیدیل کولین ساویا  متحده آمریکا(ایالات 
 1( با نسبتهای ماولی جادول    سیگما آلدریچ ایالات متحده آمریکا

 تهیه شدند که خلاصه آن به شرح زیر است:
ابتدا فسفاتیدیل کولین ساویا، کلساترول و   الف( روش لایه نازک: 

 45اسانس میخک در حلال کلروفرم)شرکت مرک آلمان( و در دمای 
و تحات   ه)هایدولف، آلمان( حل شاد  روتاریبر روی  گراددرجه سانتی

نازک خشک تهیه گردید. ساپس عمال هیدراتاه    شرایط خلأ، فیلم 
کردن با افزودن آب مقطر استریل طای مادت یاک سااعت و در     

انجام گردید. سپس نانوذرات تهیه شده، با اساتفاده   oC 55دمای 
 قه کاهش سایز داده شد. دقی 40از سونیکیت حمامی برای مدت 
و    SPC فساافولیپید ابتاادا(, ب( روش گرمااایی)مظفری

باه صاورت جداگاناه باا     لیتر از بافر فسافات  میلی 50 کلسترول با
 هیدراتاه  درجاه ساانتیگراد،   37دماى  در استفاده از شیکرانکوباتور

گراد و زیار همازدن باه    درجه سانتی 110کلسترول در دمای  شد.
 و کلساترول هیدراتاه   فسفولیپید اسانس بادید. طور کامل ذوب گر

                                                                                     
1. Phosphate Buffered Saline(PBS) 
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درجااه  60 دمااى  در و مقااوم بااه حارارت ریختاه    بشار  در شاده، 
همازده شاد.    دقیقاه  10باه مادت    rpm 1500 دور سانتیگراد باا 
 در دقیقاه  30 مادت  به پایدارى، منظور به شده تولید فرمولاسیون

 دارى نگه درجه سانتیگراد 4 دماى در یخچال در بعد و اتاق دماى
 et al2013; Ziaee ., et alTizchang ,. ;2015) شااد

2005., et alMozafari ). 
در پایان به منظور همگن شدن، لیپوزومهای تولید شده در هر 

 میکرومتر عبور داده شد. 2/0میکرومتر و  4/0دو روش، از فیلتر 
 

درصد مولی ترکیبات به کار رفته در فرمولاسیونهای  .1جدول 

 های حوی اسانس میخکمختلف برای ساخت نانو لیپوزوم
 نسبت لیپید 

 به دارو

 کلسترول 

% 

 فسفاتیدیل کولین 

% 

 نام 

 فرمولاسیون

10 5 95 F1 

10 10 90 F2 
10 15 85 F3 
10 20 80 F4 

 

لیپوزومهاای  محاسبه باازد  باارگزاری اساان  در ناانو     

 حاوی اسان 

هاا  به منظور محاسبه میزان بارگذاری اسانس درون ناانو لیپاوزوم  
 450ها به مدت یک سااعت درون بشاری باا    ابتدا به نانو لیپوزوم

گراد قرار داده شد تاا  درجه سانتی 4آب مقطر و در دمای  سی سی
لیپاوزوم هاای   اسانس آزاد و بارگذاری نشده حذف گاردد. ساپس   

با ایزوپروپیال مخلاوک کارده تاا      20به  1شده را با نسبت ساخته 
دیواره لیپیدی اطراف اسانس شکسته شود و اسانس آزاد گردد. در 

میزان جذب اساانس بارگاذاری شاده باا اساتفاده از      ی بعد مرحله
دستگاه اسپکتروفتومتری در طول موج ماکزیمم اساانس میخاک   

استاندارد اسانس میخک  محاسبه شد. در پایان با استفاده از نمودار
(، درصد بارگذاری اسانس در لیپاوزوم  1ی )در ایزوپروپیل، و رابطه

باار   3های این مرحله باه صاورت   تمامی آزمایشمحاسبه گردید. 
 .( et alMajdizadeh., 2018) باشدتکرار می

 =راندمان بارگذاری میخک(   1رابطه 
  مقدار اسانس  محصور شده

مقدار اسانس اولیه
×100 

 

بررساای انااهاز  ،رات، شاااتن پراکنااهگی ،رات و   

 ها حاوی اسان پهانسیل زتای نانو لیپووزم

گیری اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا ناانو  به منظور اندازه
( در دمای Horiba)مدل  ها از دستگاه تفرق دینامیکی نورلیپوزوم

ناانومتر   657درجه و در طول موج  90گراد، زاویه درجه سانتی 25
 استفاده شد. 

از  انتخاب فرمولاسیون مناسب جهت انجام آزمایشات بعدی
فرمولاسیون اولیه ساخته شده به روش لایه نازک و از بین  4بین 
)مظفری(، بصورت  فرمولاسیون تهیه شده به روش گرمایی 4

جداگانه فرمولاسیونی که اندازه ذرات، شاخص پراکندگی، پتانسیل 
تری داشت و با در نظر گرفتن ارگذاری اسانس مناسبزتا و بازده ب

)با توجه به نقش کلسترول  درصد کلسترول موجود در ساختار آن
در پایداری نانو لیپوزوم(، به منظور انجام سایر مراحل 

 های بعدی( انتخاب شد.پژوهش)آزمایش
 

بررسی الگوی رهایش اسان  از نانو لیپوزومهای حاصال  

 باز فرمولاسیون منهخ

به منظور بررسی نحوه رهایش اسانس از فرمولاسیونهای منتخب، 
از روش کیسه دیالیز استفاده شد. در این روش به منظاور نزدیاک   
شدن به شرایط درون تنی از بافر فسفات سالین اساتفاده شاد. در   

های حاوی اسانس درون لیتر از نانولیپوزممیلی 5/0این روش ابتدا 
در آن بسته شد.  کیسه دیالیز به فالکون  کیسه دیالیز ریخته شد و

استریل حاوی بافر فسافات ساالین باا شارایط دماایی و اسایدیته       
(  منتقال  pH=7گراد= دماا و  درجه سانتی 37) مشابه حفره دهان

 12، 9، 6، 3، 1، 5/0شد و استیرر گردید. سپس در فواصل زماانی  
کون، ساعت، با برداشت از باافر فسافات ساالین داخال فاال      24و 

میزان جذب آن با دستگاه اسپکتروفتومتر، بررسی شد. در پایان باا  
استفاده از نمودار استاندارد اسانس میخک در بافر فسفات ساالین،  
 24میزان رهایش سنجیده شده و نماودار رهاایش اساانس طای     

ساعت رسم گردید. همچنین به منظور بررسی چگاونگی رهاایش   
دهاان   pHوجه به امکاان تیییار   های دیگر)با تاسانس در اسیدیته

تحت تاثیر مواد غذایی یا ترشاحات عوامال میکروبای(، رهاایش     
نیز ارزیابی شد. تماامی   pH=5و  pH=6ها در اسانس از نانولیپوزم

 et Shahi) باشد بار تکرار می 3های این مرحله به صورت آزمایش

2021., et alMirzaei 2019; ., al). 
 

لیپوزومهاای حااوی اساان     بررسی شکل ظاهری ناانو  

 حاصل از فرمولاسیون منهخب

در پژوهش حاضر به منظور بررسی صحت تشکیل نانولیپوزم و 
 بررسی شکل ظاهری آنها از میکروساکوپ الکترونای روبشای   

(EM 3200, KYKY Technology Development Ltd, 
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Beijing, China)  از نموناه باا   استفاده شد. برای این منظور
یک قطره روی لام ریختاه و زماان داده    mg/ml  1/0غلظت

شد تا خشک شود. اپراتور دستگاه روی نمونه را پوشاش طالا   
 داده و تصویر تهیه نمونه تهیه گردید.

 

کشت سلول و بررسی سامیت ناانو لیپوزومهاای حااوی     

 MTTاسان  حاصل از فرمولاسیون منهخب به روش 

ها برخاورداری  املیکی از شرایط مهم و اصلی در استفاده از نانوح
از عدم سمیت یا داشتن حداقل سامیت بارای سالولهای ساالم و     

های طراحی نرمال است. با توجه به اینکه هدف نهایی از نانوحامل
شده در پژوهش حاضر، استفاده در تحقیقات بهداشت دها و دندان 
است، و از آنجا کاه ایان ناانو حامال ممکان اسات در مجااورت        

هانی قرار گیرد، در ایان مرحلاه از آزماایش    سلولهای سالم حفره د
های حاوی اسان میخاک بار رده سالولی نرماال     سمیت نانوحامل

HFF  به روشMTT   سنجیده شد.  ابتدا رده سلولی ساالمHFF 
از انستیتو پاستور ایران تهیه و در فلاسک های استریل با محایط  

DMEM  10حاوی %FBS      به همراه آنتای بیوتیاک هاای پنای
درجه ساانتیگراد   37استرپتومایسین در انکوباتور با دمای  سیلین و

% دی اکسید کربن کشت شد. سپس به منظاور انجاام تسات    5و 
MTT ابتدا سلولهای ،HFF  در هار چاهاک، در     104، با غلظات
ساعت کشات داده شاد. در مرحلاه     48خانه ای برای  96پلیتهای 

، 100، 50، 25، 12,5، 25/6، بااا غلظتهااای HFFبعااد ساالولهای 
هاای حااوی   لیتار از ناانو لیپاوزم   میکروگرم بر میلای  400و  200

 20پس از گذشت زمان تیماار،  ساعت تیمار شد.  24اسانس برای 
لیتر به هار  گرم بر میلیمیلی 5با غلظت  MTT میکرولیتر محلول

ساعت انکوبه شدند. بعد از آن مایع  4چاهک اضافه شد و به مدت 
 150ر حل شدن کریستالهای فورمازون، رویی خارج شد و به منظو

نانومتر  570اضافه گردید. جذب در طول موج  DMSOمیکرولیتر 
بت و در نهایت با توجه به با استفاده از توسط دستگاه الایزا ریدر ث

 ,.Taebpour et al) مانی سلولها محاسبه شددرصد زنده 2 رابطه

2021). 
 

 نرم افزرهای آماری مورد اسهفاد 

به منظور  2010 (Excel)آماری اکسلدر این پژوهش از نرم افزار 
 محاسبه میانگین و انحراف معیار و از نرم افزار گاراف پاد پریسام   

(GraphPad Prism )نمودارهاا و محاسابه معنااداری     برای رسم
 تفاده شد.سها)آزمون آنوا دوطرفه( اداده

 نهایج 
 بازد  بارگذاری اسان 

ه اسپکتروفتومتر نشان داد کاه طاول ماوج    نتایج حاصل از دستگا
 230ناانومتر،   800تاا   200ماکزیمم برای اسانس میخک در بازه 

نشان  1نانومتر بود. نمودارهای استاندارد اسانس میخک در شکل 
، نماودار اساتاندارد اساانس    1aداده شده است. بار اسااس شاکل    

میخااااک در حاااالال ایزوپروپیاااال دارای معادلااااه خااااط    
3184/0+X0189/0Y=  9966/0و ضریب رگرسیون= R

اسات.   2
همچنین نمودار استاندارد اسانس میخک در حلال فسفات ساالین  

نشااان داده شااده اساات کااه دارای معادلااه خااط   b 1در شااکل 
3364/0+X0125/0Y=  9928/0و ضریب رگرسیون= R

اسات   2
با استناد به نمودار استاندارد اسانس میخک در ایزوپروپیال میازان   

های مختلف تهیه شده باا روش  اری اسانس در فرمولاسیونبارگذ
 گزارش گردید. 3و  2لایه نازک و گرمایی محاسبه و در جدول 

 

 
 

 
  .نمودار استاندارد اسانس میخک .1شکل 

aدر حلال ایزوپروپیل )، bدر حلال فسفات سالین ) 

 
های حاصل از روش لایه نازک در ، نانو لیپووزم2بر اساس جدول 

دارای بیشااترین بااازده بارگااذاری اسااانس و در    F1فرمولاساایون 
. همچناین  بوددارای کمترین بازده بارگذاری اسانس  F4فرمولاسیون 

اختلاف بین بیشاترین میازان بارگاذاری اساانس و کمتارین میازان       
هاای   ، نانولیپووزم3. بر اساس جدول بوددرصد  51/6بارگذاری اسانس 
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دارای بیشاترین باازده    F1حاصل از روش لایه نازک در فرمولاسیون 
دارای کمترین بازده بارگذاری  F4بارگذاری اسانس و در فرمولاسیون 

. همچنین اختلاف بین بیشترین میزان بارگذاری اساانس و  بوداسانس 
 .  بوددرصد  59/10کمترین میزان بارگذاری اسانس 

 
انس، اندزه ذرات، شاخص پراکندگی و بازده بارگذاری اس .2جدول 

 پتانسیل زتا فرمولاسیونهای حاصل از روش لایه نازک
 پتانسیل 

 (mV) زتا

 شاخص 

 پراکندگی

  اندازه ذرات

(nm) 

 بازده 

 % بارگذاری

 نام 

 فرمولاسیون

3/18- 13/0 8/122 21/3±74/51 F1 

6/18- 138/0 3/123 43/2±57/50 F2 
2/17- 141/0 9/124 93/3±12/47 F3 
4/16- 21/0 126 67/3±23/45 F4 

 
بازده بارگذاری اسانس، اندزه ذرات، شاخص پراکندگی و  .3جدول 

 پتانسیل زتا فرمولاسیونهای حاصل از روش گرمایی
 پتانسیل 

 (mV) زتا

 شاخص 

 پراکندگی

  اندازه ذرات

(nm) 

 بازده 

 % بارگذاری

 نام 

 فرمولاسیون

2/20- 139/0 7/119 01/2±98/58 F1 

2/19- 14/0 4/121 61/1±43/55 F2 
5/18- 143/0 6/123 08/1±05/52 F3 
1/18- 18/0 8/125 8/1±13/50 F4 

 

ها و انهاز ، شاتن پراکنهگی و پهانسیل زتا نانو لیپووزم

 انهخا  فرمولاسیون مناسب

هاای حاصال از   اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا نانو لیپوزم
فرمولاسیونهای مختلف آماده شده به روش لایه نازک و گرماایی  

، 3و  2گاازارش شااده اساات. مطااابق جاادول    3و  2در جاادول 
در روش لایااه نااازک و روش گرمااایی دارای   F1فرمولاساایون 

ترین شخص پراکندگی و اندازه ترین میزان پتانسیل زتا و کممنفی
تارین  دو روش ساخت، بایش  در هر F4و فرمولاسیون بوده ذرات 

ترین میزان پتانسایل زتاا   میزان اندازه و شاخص پرکندگی و مثبت
هاای حاصال از روش گرماایی    . همچناین ناانولیپوزوم  بوده اسات 

ها از انادازه ذرات و  نسبت به لایه نازک در در تمامی فرمولاسیون
 تری برخوردار بودند.تر و پتانسیل زتا منفیشاخص پراکندگی پاکین

و مقایسه باازده   3و  2با توجه به نتایج گزارش شده در جدول 
بارگذاری اسانس، اندزه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتاا و باا در   
نظاار گاارفتن تاااثیر حسااور کلسااترول در افاازایش پایااداری      

جهت انجام مراحل بعدی پاژوهش   F2نانولیپوزومها، فرمولاسیون 
 در هر دو روش ساخت انتخاب گردید.

فرمولاسایون  هی منهخب )اسان  از فرمولاسیون رهایش

F2)در روش لایه نازک و گرمایی ، 

با استناد به نمودار استاندارد اسانس در فسفات سالین، میازان رهاایش   
)مشابه شرایط دماایی   =7pHگراد و درجه سانتی 37اسانس در دمای 

و دماای  =pH 6گراد و تیندرجه سا 37و اسیدیته حفره دهان(، دمای 
ارزیاابی و نماودار رهاایش هرکادام از     =pH 5گراد و درجه سانتی 37

 در شارایط ذکار شاده رسام گردیاد     ( F2) های منتخاب فرمولاسیون
هاای  ، رهایش اساانس از ناانو لیپاوزم   1نمودار (. با استناد به 1نمودار )

لایاه ناازک و    ( در هار دو روش F2) منتخاب حاصل از فرمولاسیون 
. در چند ساعت ابتادایی، رهاایش   وده استبآهسته و پیوسته ، گرمایی

ها انفجاری بوده و سپس از شیب نمودار رهایش اسانس از نانو لیپوزوم
ی هاا . همچنین میازان رهاایش اساانس از لیپاوزوم    شده استکاسته 

، باه  یافته اسات افزایش  pHبا کاهش حاصل از هر دو روش ساخت، 
 =7pHمربوک باه  ساعت  24ای که کمترین میزان رهایش طی گونه

باشد. بیشترین میزان می=pH 5و بیشترین رهایش اسانس مربوک به 
هاای حاصال از   سااعت، بارای ناانو لیپاوزوم     24رهایش اسانس طی 
کااه بااه روش لایااه نااازک تهیااه شااده بودنااد،    F2فرمولاساایون 

هاای حاصال از   و برای نانو لیپاوزوم  =5pHدرصد در  64/2±20/42
 52/38±76/0تهیه شده بودند،  گرمایی که به روش F2فرمولاسیون 
 باشد. می =5pHدرصد در 

 

 

                
های رهایش اسانس میخک از نانولیپوزم الگوی .1نمودار 

، =7pHگراد و درجه سانتی 37، در دمای (F2) منتخب فرمولاسیون
6pH=  5و=pH. 

aنانو لیپوزوموهای ساخته شده به روش لایه نازک )،  
b )گرمایی نانولیپوزوموهای ساخته شده به روش 
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هااا حاصاال از  بررساای شااکل ظاااهری نااانو لیپااوزم   

 (F2) منهخب فرمولاسیون

دهد که ناانو  نتایج تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی نشان می
های تولید شاده در هار دو روش دارای ساطحی صااف و     لیپوزوم

الکترونی  اند. همچنین در تصویر میکروسکوپظاهری کروی بوده
های تولید شده عدم آگلومره شدن و تجمع غیر معمول نانو لیپوزوم

 (.2)شکل  با هر دو روش قابل مشاهده است
 

 
 

 
ها ساخته  تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نانولیپوزوم .2شکل 

 .شده بروش لایه نازک و گرمایی
a )های حاصل از روش لایه نازکتصویر نانو لیپوزوم،  

bهای روش گرمایی( تصویر نانو لیپوزوم 

 

 (F2) های منهخبسمیت سامانه

های حاوی اسانس میخک بر رده سالولی  نتایج سمیت نانو لیپوزوم
HFF  های حاصل از هر دو روش سمیت که نانو لیپوزوم دادنشان

، در 2 نمودار. مطابق اندکرده HFFبسیار کمی را برای رده سلولی 
 گرمایی های ساخته شده به روشسمیت لیپوزومها، تمامی غلظت

که این تفاوت، در غلظتهای بیشتر از  بودکمتر از روش لایه نازک 
. همچنین نتایج سامیت  بودلیتر مشهودتر میکروگرم بر میلی 100
هاای حاصال از هار دو روش سامیت     که ناانو لیپاوزوم   دادنشان 

ین سمیت مربوک ترای که بیشبه گونه اندداشتهوابسته به غلظت 
 .بودلیتر میکروگرم بر میلی 400به غلظت 

 
های ساخته شدده به روش لایه مقایسه سمیت نانو لیپوزوم .2 نمودار

 (nsعدم معناداری=) HFFنازک و گرمایی بر رده سلولی 

 

 گیری بحث و نهیجه
هایی برای رسانش دارو به فناوری نانو پتانسیل بالایی در ایجاد سامانه

سلولهای هدف دارد و در سالیان اخیر به منظاور غلباه بار مشاکلات     
پیش روی رسانش دارو به شکل گسترده ماورد اساتفاده قارار گرفتاه     

. پاژوهش حاضار منتهای باه سااخت      (Suri et al., 2007) اسات 
فرمولایون نانو لیپوزومی حاوی اسانس میخک شد که ضمن داشاتن  

ازده عملکردی بالایی در دماا  های فیزیکوشیمیایی مناسب، از بویژگی
 و اسیدیته مشابه دهان در شرایط آزمایشگاهی برخودار بود.  

ها که در پاژوهش ماا بررسای شاد،     یکی از ویژگیهای نانو حامل
باشد که به عوامال مختلفای مانناد ناوع و     بازده بارگذاری اسانس می

ماهیت ماده بارگذاری شده، ترکیبات به کاار رفتاه در سااخت ساامانه     
 ,.Mirzaei et al) لیپووزمی و روش ساخت نانو لیپوزوم وابسته است

. در پژوهش حاضر با توجه به ثابت بودن نوع ترکیبات استفاده (2021
شده در ساختار نانو لیپوزوم و ماهیت ماده بارگاذاری شاده در تماامی    

رسااد کاه میاازان بارگاذری اسااانس در   فرمولاسایونها، باه نظاار مای   
لیپوزومی صرفا تحت تاثیر درصد ترکیبات سازنده لیپاوزوم  های  سامانه

ای که باا کااهش میازان کلساترول در     و روش ساخت باشد. به گونه
ساختار لیپوزوم، میزان بارگذاری اسانس افزایش یافته است. این پدیده 
با توجه به موقعیت قرار گیری اسانس و کلسترول در ساختمان لیپاوزم  

باه دلیال ماهیات آبگریاز معماولا در باین        قابل توجیه است. اسانس
هاای آبگریاز   دولایه فسفولیپیدی سامانه لیپاوزومی و در مجااورت دم  

هاای  گیرد. از سوی دیگر، کلساترول نیاز در سااختار ساامانه    قرار می
های آبگریز فسافولیپیدها قارار میگارد    غشایی معمولا در مجاورت دم

در نتیجاه منجار باه    که بعث اشیال فسای قرار گیری اسانس شده و 
 ,Abdelbary & El-Gendy) گاردد کااهش باازده بارگاذاری مای    
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2008; Kulkarni et al., 1995)ضامن تهیاه    2018ای در . مطالعه
های حاوی اسانس نعناع فلفلای، میازان بارگاذاری اساانس را     لیپوزوم
کاه باا    (Majdizadeh et al., 2018) درصد گزارش نمودند 38/61

ی دیگاری در  باشاد. همچناین مطالعاه   همساو مای  نتایج پژوهش ما 
های حاوی اسانس زنیان، میازان بارگاذاری   ضمن تهیه لیپوزوم 2021

 (Mirzaei et al., 2021) درصاد گازارش نمودناد    12/40اسانس را 
رسد که این تفاوت  . به نظر میباشدکه با نتایج پژوهش ما همسو نمی
از تفاوت در میزان اساتفاده  تواند ناشی در میزان بارگذاری اسانس، می

ای که در پاژوهش یادشاده،   از کلسترول در دو پژوهش باشد. به گونه
باشد کاه نسابت باه فرمولاسایون     می 30درصد استفاده از کلسترول 

منتخب در پاژوهش حاضار، بیشاتر باوده کاه باعاث کااهش باازده         
بارگذاری اسانس در آن پژوهش نسبت به پژوهش حاضر شده اسات.  

یزیکوشیمیایی دیگری که در پژوهش حاضار ماورد بررسای    ویژگی ف
قرار گرفته و از اهمیت بالایی در رسانش دارو برخوردار اسات، الگاو و   

باشد. در پژوهش حاضر با توجه به اینکه دماای  میزان رهایش دارو می
باشاد و از  مای  7آن حادود   pHگاراد و  درجه ساانتی  37دهان حدود 

هاا در تیییار   اد غذایی و میکروارگانیسمسوی دیگر با توجه به نقش مو
هاای منتخاب در   اسیدیته حفره دهان، رهایش اسانس از فرمولاسیون

بررسای شاد.    =5pHو  =7pH= ،6pHگراد و درجه سانتی 37دمای 
بار   pHباشد و با کااهش  الگوی رهایش اسانس آهسته و پیوسته می

، شایب  ساعت اولیاه پاس از رهاایش    6میزان رهایش افزوده شد. در 
نمودار رهایش تند بوده ولی با افزایش زماان از شایب ایان نماودار و     

 Sasani et al. (2018) ،Shahi etمیزان رهایش اسان کاسته شاد.  

al. (2019) ،Karimi-Moghaddam et al. (2019)  وRabani 

et al. (2020)     هاار کاادام در پژوهشااهای خااود ضاامن تولیااد ،
یااهی و یاا غیار گیااهی، رهاایش      های حاوی ترکیباات گ  نانولیپوزوم

های لیپوزومی گازارش   را برای سامانه pHآهسته، پیوسته و وابسته به 
اند که با نتایج پژوهش حاضر مطابقت دارد. در پاژوهش حاضار   نموده

پتانسیل زتا کاه معیااری بارای سانجش باار ساطحی ناانوذرات        
توجه باشد که با لیپووزمی است، در تمامی فرمولاسیونها منفی می

به بار منفی سر فسفولیپیدها)به عنوان جزء اصلی ساختار لیپاوزوم(  
قابل توجیه هست. میزان پتانسیل زتا تابع عوامل مختلفی از جمله 

ها و دماا اسات کاه کاه     ترکیبات به کار رفته در ساختمان لیپوزوم
افزایش میزان آن، رابطاه مساتقیمی باا پایاداری و عادم تجماع       

et alBondar 2021; , et al.ebpour Ta ,.) هاا دارد لیپاووزم 

2012; Honary et al., 2013; Zhao et al., 2011) با توجه .
 +30تر از و مثبت -30تر از منفی به اینکه نانوذرات با پتانسیل زتای

 & Punamjyoti) ولات از پایاداری باالایی برخاودار هساتند     میلای 

Malay, 2022)پاژوهش حاضار باا    های رسد که لیپووزم، به نظر می
ولات از  میلای  -30توجه به نزدیک بودن پتانسیل زتای آنها باه عادد   

پایداری نسبتا قابل قبولی برخوردار باشند، هرچناد ایان ادعاا نیازمناد     
 ،Bahrami-Banan et al. (2019)تاار اساات.  تحقیقااات باایش 

.et alMoosavizadeh  (2019) ،.et alSasani  (2020)  و
Parnian et al. (2020) هاای خاود بارای    ، هر کدام در پاژوهش

های لیپیدی حاوی دارو، پتانسایل زتاای منفای را گازارش     سامانه
باا   باشاد. همچناین  اند که با نتایج پژوهش جاضر همسو مینموده
 ناانومتر  200 تاا  50 باین  اندازه با هایلیپوزوم نانو اینکه به توجه
 نظار  به ،(Andra et al., 2022) هستند مناسب دارورسانی برای
 بارای  هاا فرمولاسایون  تماامی  در لیپاوزوم  ذرات انادازه  رساد می

هاای  باشد. بررسی سمیت نانو لیپووزم مناسب( اسانس) دارورسانی
های منتخاب نشاان داد کاه    حاوی اسانس حاصل از فرمولاسیون

های تولید شده با هر دو روش گرمایی و لایه نازک در نانو لیپوزوم
برخااودار  HFFساامیت کماای باار رده ساالولی  تمااامی غلظتهااا از

 .Siyadatpanah et alباشد. نتایج پژوهش حاضار باا نتاایج     می
باشاد.  همساو مای   et al.Taebpour  (2021)و نتاایج   (2023)

های تولید شده به همچنین تست سمیت نشان داد که نانو لیپووزم
تاری بار رده   روش گرمایی نسبت به لایه نازک از سامیت پااکین  

برخودار بودند. این نتیجه با توجه به اینکاه در روش   HFFسلولی 
گرمایی بر خلاف روش لایه ناازک از هایچ حالال آلای اساتفاده      

. پژوهش ماا  (et al Maleki ,.2023) شود قابل توجیه استنمی
مانند بسیاری از پژوهشها دارای کاستیهایی است. بررسی رهاایش  

ر، افازایش سااعات بررسای رهاایش،     تا اسانس در دماهای بایش 
های حفره دهاان در شارایط   بررسی اثر سامانه بر میکرو ارگانیسم

آزمایشگاهی و بررسی برهمکنش اساانس و ساامانه لیپاووزمی از    
های پژوهش حاضر است که که بر طارف نماودن و   جمله کاستی

 شود. انجام آنها را به پژوهشگران بعدی پیشنهاد می

ی وجود ترکیبات شیمیایی با اثر گذاری بالا های فراوانپژوهش
اند، در توقف رشد میکرو ارگانیسمها را در گیاه میخک اثبات نموده

ولی استفاده از ترکیبات گیاهی با چالشهایی روبرو است که به نظر 
رسد فناوری نانو در بر طرف نماودن آنهاا موفاق باوده اسات.      می

پژوهش حاضر منجر به دستیابی به فرمولاسایون ناانو لیپاووزمی    
حاوی اسانس میخک شد که دارای پتانسایل باالا    pHحساس به 

در شرایط دمایی و اسیدیته مشابه حفره دهان است. باا توجاه باه    
حاصال از   (F2) نتایج پژوهش حاضر میتوان فرمولاسیون منتخب
تار باه پژوهشاگران    روش گرمایی را جهت انجام تحقیقات بایش 

 حوزه سلامت و بهداشت دهان و دندان پیشنهاد نمود.
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 تشکر و قهردانی 
وسیله از تمامی کسانی که ما را در انجام این پژوهش یااری  بدین

 شود.رساندند قدردانی می

 تعارض منافع
 نویسندگان وجود ندارد.گونه تعارض منافعی توسط  هیچ
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