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 ۲۲/۱۲/۱۴0۱پذیرش:     ۲۲/09/۱۴0۱دریافت: 

 چکیده

. شودمیها موجب محدودیت استفاده از آن ،یطیها در برابر عوامل محآن دارییها و ناپااسانس تیفرار

را  باتیترک نیعمر ا مهین توجهیطور قابل به تواندیم در نانوذرات پلیمری کردن کپسووو هبا این وجود، 

در میان انواع پلیمرهای مورد . کند ریپذامکان ،یتریها را به مدت طولانو اسوووتفاده از آن دهد شیافزا

ستفاده در  سا سولا سانس ونیکپ ست پلیمر ها،ا سانیکپذیرتخریبزی  یشو رها نییپا تیسم د یلبه تو

س شده ب س اریکنترل  ضررو، از این ت.مورد توجه ا سیون  با هدفپژوهش حا سولا  کارواکرول ونانوکپ

سان مولیت سه متغیر غلظت این پژوهش، .شدسازی یونی انجام ژل تکنیکبا  درکیتو  با در نظر گرفتن 

سان ) صد(، غلظت  ۳/0 -۱/0کیتو سانس ) TPP (۱/0- ۲/0در صد( و غلظت ا صد(،  ۲/0 -۱/0در در

سط اندازه سخ و طرح مرکب مرکزی بهینهمتو سطح پا ستفاده از روش  شد. ی نانوذرات با ا یع توزسازی 

سیون( PDI) پراکندگی شاخص و ذرات یاندازه شده به کمک آنا یز های آمادهنانوفرمولا ، DLSسازی 

سانس با آنا یز  ییدأت شد.و بازده FTIRبارگیری ا سپکتروفتومتری تعیین  سیون به روش ا سولا ر د ی کپ

صل از بهینه سی قرار گرفت که بادامه، نتایج حا سنتز نانوذرات مورد برر ساسسازی   شرایط، ر این ا

 ۷۲ی کپسووولاسوویون نانومتر و بازده ۱0۱تیمول و دسووتیابی به سووایز -نانوذرات کیتوسووانی سوونتز بهینه

صد، غلظت  صد ۱۱/0در سان،  در صد  ۱9/0کیتو صد تیمول تعیی ۱۴/0و  TPPدر شد. در مورد در ن 

درصوود  ۱۵/0و  TPPدرصوود  ۱9/0درصوود کیتوسووان،  ۱۳/0کارواکرول، غلظت -نانوذرات کیتوسووان

 به. شووددرصوود  6۵ی کپسووولاسوویون نانومتر و بازده 9۵کارواکرول منجر به تشووکیل نانوذراتی با سووایز 

عه طا  تایج این م پاسوووخ  طورکلی، ن نایی روش سوووطح  ندگی ذرات پیش برایتوا ندازه و پراک بینی ا

 .های کیتوسان حاوی کارواکرول و تیمول را نشان دادنانوفرمولاسیون

 ، روش سطح پاسخکیتوسان نانوکپسولاسیون، تیمول، کارواکرول، :کلید واژگان

 مقدمه-1
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سب،  د یلبهنانوذرات پلیمری  صیات عملکردی منا صو خ

ها )صووونایع داروسوووازی، وزهتوجه زیادی را در تمامی ح

پزشووکی( به خود و زیسووتبهداشووتی، غذایی -آرایشووی

شش یا  عنوانبهاین نانوذرات، . [۱]ندامعطوف کرده یک پو

اری ذفعال بارگزیسووتپوسووته، برای محافظت از ترکیبات 

سیژن  شده ستفاده در مقابل نور، گرما و اک  [۲]شوندمیا
رسووواندن ترکیبات  براییک حامل  عنوانبهاین، علاوه بر]

ستی به اندام های هدف و به طور همزمان کنترل رهایش زی

بات  مانی م  ر  برایترکی یک سوووطح در به  یابی  دسوووت

نانوذرات  یعملکردها گرید ازکنند. مدت عمل میطولانی

آب اتبیترک یسوووتیز یفراهم شیافزا توان بهمیپلیمری 

  .[۳]اشاره کرد زیگر

 برایی وسووویعی از پلیمرهای طبیعی و سووونتزی گسوووتره

 مورد اسووتفاده قرارفعال ترکیبات زیسووتکپسووولاسوویون 

پلیمر کیتوسوووان در مقایسوووه با  که در این میان، ،اندگرفته

سیار مورد توجه ین سایر ستب سان با نام عل .[۴]ا می کیتو

 -D -داکسووووی -۲ -آموویوونووو -β- (۴،۱)-۲} پوولووی

 -۲ -آمینو -۲ -(۴←۱)}، کو پلیمری از {گلوکوپیرانوز

 -۲ -آمینو -۲ -(۴←۱)}و  {گلوکان -β- D –داکسوووی 

کان -β- D –داکسوووی  ندکه از  باشوووودمی {گلو  فرای

ستیل ی بعد از ساکارید طبیعترین پلیزدایی کیتین )فراوانا

در هر حلقه گلوکز، یک  پلیمر این. شودحاصل میسلو ز( 

 .[۵]داردگروه آمین آزاد و دو گروه هیوودروکسوووی آزاد 

سان ست د یلبه کیتو ستزی ذیری، پتخریبسازگاری، زی

ی پایین و فعا یت ضوود باکتری به غیر سوومی بودن، هزینه

سعه ستموفور در تو سی ستفاده ی  سانی ا  شودمیهای دارور

[6].  

کپسوووو ه کردن ترکیبات  برایهای مختلفی تاکنون، روش

اما  ،[۷]زیسوتی در نانوذرات کیتوسوان توسوعه یافته اسوت

دهد که در های اطلاعاتی نشووان میو جو در بانک جسووت

اکثر گزارشات موجود، کپسولاسیون با استفاده از دو روش 

                                                           
1 Phenolic monoterpenoid 
2 5‐ isopropyl‐ 2‐ methylphenol 

یا ژلاسوووپری جام شوووده اسوووتدرای  . سوووازی یونی ان

ستپژوهش ساسهای اخیر، بارگیری ترکیبات زی  فعال ح

های چربی ند دارو تامینمان غذی، دوسوووت، وی ها، مواد م

کارواکرول و تیمول را پروتئین بات فنو ی چون  ها و ترکی

سوووازی یونی نشوووان در نانوذرات کیتوسوووان به روش ژل

ستاتیک بر پایهاین روش که دهند. می ی برهمکنش ا کتروا

آنیون های پلیآمین آزاد کیتوسوووان و گروه هایبین گروه

باعث تشوووکیل هیدروژ ی از ، فسوووفات اسوووتپلیتری

 توانند برای کپسو هکه می شودمیمیکروذرات یا نانوذرات 

ی داروها و ترکیبات مختلف کردن و یا رهایش کنترل شده

  .[8و9]شونداستفاده 

 ساختاری فرمولمایع با  ۱کارواکرول، یک مونوترپن فنو ی

 یشووویمیووای فرمول و  ۲فنول متیوول -۲- ایزوپروپیوول -۵

O14H10C اتانول، در اما بوده نامحلول آب در که باشوودمی 

ستون سیار اتراتیلدی و ا شدمی محلول ب از  یب،ترک این .با

است و شکل تجاری  ۳اجزاء اصلی اسانس گیاه مرزنجوش

های شووویمیایی و زیسوووتی سووونتز ی روشوسووویله هآن ب

  .[۱0]شودمی

سی نام با که تیمول  شود،می شناخته نیز ۴سایمن هیدروک

 هک اسوووت مونوترپن فنو ی ترکیب یک کارواکرول همانند

سیار حلا یت  یمولت شیمیایی فرمول دارد. آب در پایینی ب

 جایگاه در آن تفاوت تنها و اسوووت کارواکرول با مشوووابه

سیل گروه شدمی هیدروک در مطا عات مختلف، خواص . با

، قارچ، ضوودحشوورهمتنوع زیسووتی و دارویی مانند ضوود

ا تهاب، ضووودسووورطان، بیوفیلم، ضووودباکتری، ضووودضووود

یدان و غیره برای آنتی باتاکسووو گزارش شوووده  این ترکی

  .[۱۱و۱۲]است

سیارهارغم قابلیتعلی ستفاده از ی ب ول تیمول و کارواکر، ا

یلبه حل کردن آن د  که  یت  یپوفیلی ) ها را در ماه

فراریت و  ،همچنینسوووازد(، های آبی مشوووکل میمحلول

، با (شووودمیها ی آن)که منجر به تبخیر و تجزیه ناپایداری

3 Origanum vulgare 
4 Hydroxy cymene 
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ست. بهروهایی محدودیت سو ه کردنرو ا در نانوذرات  کپ

ها غلبه بر این محدودیت برایم  ر  روشی تواندمی پلیمری

ین ا یعملکرد خصوصیاتو حفظ  دیعمر مف شیافزا برای

با  زین و تیمول  ر کارواکرول م یآزادسوواز .باشوود ترکیبات

رو، در پژوهش از این .[۱۳-۱۵]رودیانتظار م ونیکپسولاس

سووازی نانوذرات کیتوسووان حاوی حاضوور سوواخت و بهینه

کارواکرول و تیمول با اسوووتفاده از روش سوووطح پاسوووخ 

(RSM)۵ ( و طرح مرکب مرکزیCCD)6  شدبررسی. 

 هامواد و روش -۲

 سازی بهینه ۲-1

خ سووازی سوونتز نانوذرات از روش سووطح پاسووبهینه برای

شد.  ستفاده   زارافنرمبا  ی، طرح مرکب مرکزبرای این کارا

Design expert 11.1.0.1۲0و در قا ب  ، با سوووه سوووطح 

وسان غلظت کیتگرفته شد. سه متغیر مستقل کار به آزمایش

(A:CS ظت فاتپلیتری(، غل ظت B:TPP) فسووو ( و غل

ترین متغیرها انتخاب و با مهم عنوانبه( C: EOاسوووانس )

ی این متغیرها تعیین توجه به مطا عات پیشوووین، محدوده

 شد. 

 های طراحی شده به روش سطح پاسخمقادیر متغیرهای مستقل و چیدمان آزمایش ۱جدول 

۱فاکتور  ۲فاکتور  ۳فاکتور    پاسخ 

Run A:CS B: TPP C: EO Size 

 % % % nm 

1 ۱/0  ۱/0  ۱/0   

۲ ۲/0  ۲/0  ۱۵/0   

۳ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

۴ ۳/0  ۱/0  ۱/0   

۵ ۲/0  ۱۵/0  ۲/0   

۶ ۱/0  ۱/0  ۲/0   

۷ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

۸ ۲/0  ۱۵/0  ۱/0   

۹ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

10 ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

11 ۱/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

1۲ ۱/0  ۲/0  ۱/0   

1۳ ۳/0  ۲/0  ۲/0   

1۴ ۳/0  ۱/0  ۲/0   

1۵ ۱/0  ۲/0  ۲/0   

1۶ ۳/0  ۲/0  ۱/0   

1۷ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

1۸ ۲/0  ۱/0  ۱۵/0   

1۹ ۳/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

۲0 ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0   

                                                           
5 Response Surface Methodology (RSM) 6 Central Composite Design (CCD) 
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تکرار در  ششطرح مرکب مرکزی در طراحی آزمون شامل 

 یی مرکزی )برای تخمین خطای آزمایش(، یک نقطهنقطه

ی محوری بوده و برای هر نقطه، فاکتوریل و یک نقطه

عنوان پاسخ دربه (Sizeی نانوذرات پلیمری )متوسط اندازه

های ارائه شده دار بودن ضرایب مدلمعنی .گرفته شدنظر

های و کیفیت مدل p-valueافزار، از طریق بررسی توسط نرم

( و ضریب 2Rمناسب از طریق بررسی ضریب همبستگی )

 ،همچنین. شدبررسی  (adjusted 2Rهمبستگی تنظیم شده )

  یرات متغیرهایأبرای بررسی تصویری و گرافیکی ت

در  .بعدی استفاده شد بعدی و سه های دومستقل، از طرح

های ، مقادیر متغیرهای مستقل و چیدمان آزمایش۱جدول 

 طراحی شده نشان داده شده است.

درون  یمولکارواکرول و ت یوننانوکپسووو سوو ۲-۲

 یتوسانک

سوووازی یونی با سوووازی نانوذرات، از روش ژلآماده برای

وسان منظور، ابتدا محلول کیتتغییر استفاده شد. بدین اندکی

سید ) ستیک ا سان در محلول آبی ا  کیبا انحلال پودر کیتو

 به rpm ۱8000 با دوردرصووود )حجمی/ حجمی(( تهیه و 

لول به فاز رویی مح ،. سپسشددقیقه سانتریفیوژ  ۳0مدت 

دقیقه در دمای  ۱0مدت  اضافه شد و به 80ین ئحاصل، تو

گراد قرار گرفت. پس از سوورد شوودن، ی سووانتیجهدر 60

شخص به محلول در تیمول در غلظت و کارواکرول های م

شد و عمل هم ضافه  ستیرر ا دقیقه  ۲0مدت  زدن بهحال ا

تشوووکیل نانوذرات، محلول آبی  برایادامه یافت. در ادامه، 

TPP قطره به امو سووویون روغن در آب -قطره صوووورتبه

ضافه صل ا ساعت و به شد حا همزن  با دیگر مدت یک 

  .[۱۳]زده شدهممغناطیسی 

 هاییوننانوفرمو س یاندازه و شاخص پراکندگ یبررس

 شده یسازآماده

                                                           
7 Polydispersity index 
8 Dynamic light scattering 

های نانوفرمولاسویون ۷و پراکندگی ذرات اندازهتعیین  برای

-DLS (Nano Partica SZ سووازی شووده از دسووتگاهآماده

100, Horiba, Japan)8 شدستفاده ا . 

صد کارواکرول و ت یینتع ۲-۳ ه شد یبارگذار یمولدر

 یتوساندر نانوذرات ک

فرمولاسوویون  9(% EEی کپسووولاسوویون )تعیین بازده برای

منتخب، مقدار اسووانس آزاد بارگیری نشووده با اسووتفاده از 

ها در منظور، نمونهینه ا. بشوودسووانتریفیوژ ارزیابی  فرایند

 یتری ریخته شووده و در سووانتریفیوژ میکروتیوپ دو میلی

چال جه rpm ۱8000 با دوردار یخ هار در مای چ ی و د

فاز  ،دقیقه سانتریفیوژ شدند. سپس ۲0مدت  گراد، بهسانتی

گاه  جذب آن توسوووط دسوووت ته شووود و  رویی برداشووو

رای بآمده  دستبه اسپکتروفتومتری در طول موج ماکزیمم

نهایت، . درشووودقرائت  (نانومتر ۲۷۴) کارواکرول و تیمول

سانس موجود در فاز رویی، عدد جذب  برای تعیین مقدار ا

آمده از دسووتبهی رگرسوویونی ی مجهول در معاد هنمونه

نظر قرار داده شوود و مقدار منحنی اسووتاندارد اسووانس مورد

%EE  [۱6و۱۷]شدمحاسبه  ۱ رابطهاز.  

  :۱رابطه  

درصد اسانس بارگیری شده =  

مقدار -انس او یه / مقدار اسوووانس آزادمقدار اسووو×  ۱00

 اسانس او یه

صد ۲-۴ سانس درون نانوذرات ک یریبارگ یقت سا  انیتو

 FTIR یزبا آنال

بررسووی سوواختار شوویمیایی نانوذرات سوونتز شووده و  برای

تصوودیق بارگیری اسووانس در نانوفرمولاسوویون  همچنین

 منظور، طیفینه ا. بشووداسووتفاده  FTIRمنتخب از آنا یز 

سیون من سانس جذبی نانوفرمولا سیون بدون ا تخب، فرمولا

-cm ۴00-1ی عدد موج چنین اسوووانس در گسوووترهو هم

 .شدبررسی  ۴000

 نتایج -۳

9 Encapsulation efficiency 
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 ارافزآمده توسط نرمدستبهبررسی آماری نتایج  1 -۳
نانوکپسووولاسوویون تیمول و  برایشووده آزمایشووات طراحی

آمده دسووتبههمراه پاسووخ  کیتوسووان بهکارواکرول درون 

 آورده شوووده ۳و  ۲ ترتیب در جدول)سوووایز نانوذرات( به

لف های مختردر تیما ، سایز نانوذراتمطابق با نتایجاست. 

در نانوذرات  کهطوری به ،دادهای آشکاری را نشان تفاوت

نانوذرات  ۴90تا  ۱۱8تیمول از -یتوسوووانک نانومتر و در 

 نانومتر متفاوت بود. ۵۱۴تا  ۱۱۵کارواکرول از -کیتوسان

 

 آمدهدستبههمراه پاسخ  تیمول به -کار گرفته شده در سنتز نانوذرات کیتوسان تیمارهای به ۲جدول 

  1فاکتور  ۲فاکتور  ۳فاکتور  پاسخ

Size C: EO B: TPP A: CS Run 

nm % % %  

۵/۲۵0 ۲/0 ۱۵/0 ۲/0 ۱ 

۵/۱96 ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 ۲ 

۷/۲0۱ ۱/0 ۱۵/0 ۲/0 ۳ 

۳۵۵ ۱/0 ۱/0 ۳/0 ۴ 

8/۱۴۳ ۱۵/0 ۲/0 ۲/0 ۵ 

9/۱۲۲ ۱/0 ۲/0 ۱/0 6 

6/۲۳۷ ۱/0 ۲/0 ۳/0 ۷ 

۵/۱9۱ ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 8 

۴90 ۲/0 ۱/0 ۳/0 9 

۱/۲۱۵ ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 ۱0 

6/۲9۷ ۱۵/0 ۱۵/0 ۳/0 ۱۱ 

۱/۱۵۷ ۲/0 ۱/0 ۱/0 ۱۲ 

۲/۳۱۷ ۲/0 ۲/0 ۳/0 ۱۳ 

8/۱9۱ ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 ۱۴ 

۲/۲00 ۱۵/0 ۱/0 ۲/0 ۱۵ 

۲۲0 ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 ۱6 

8/۱۱8 ۱/0 ۱/0 ۱/0 ۱۷ 

8/۲00 ۱۵/0 ۱۵/0 ۲/0 ۱8 

۷/۱۳6 ۲/0 ۲/0 ۱/0 ۱9 

۵/۱۲۵ ۱۵/0 ۱۵/0 ۱/0 ۲0 

اسخ، بینی پهای تجربی برای پیشدست آوردن مدلبه برای

طه ندراب لههای خطی و چ جهجم های ی دوم بر دادهای در

ها ها برازش شدند. سپس، این مدلآمده از آزمایشدستبه

شود.  مورد سب انتخاب  آنا یز آماری قرار گرفته تا مدل منا

از نظر آماری مد ی مناسووب اسووت که آزمون کلی، به طور

دار نبوده و دارای بالاترین مقدار آن معنی ۱0ضووعف برازش

                                                           
10 Lack of fit 

adjusted 2R  وpredicted 
2R  جدول با  طابق   ،۵ و ۴باشووود. م

ای درجه آزمون ضوووعف برازش مربوه به مدل چند جمله

سخ به (Quadraticدوم ) ستبر پا شددار نمیآمده معنید  با

2R  مقدارها دارای و این مدل در مقایسوووه با سوووایر مدل

adjusted  وpredicted 
2R  بالاتری اسووت. بنابراین، در ادامه برای

ها از این مدل استفاده شد. تحلیل دادهوتجزیه
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 آمدهدستبههمراه پاسخ  کارواکرول به-نانوذرات کیتوسانشده در سنتز کار گرفته تیمارهای به ۳جدول 
 

۱فاکتور  ۲فاکتور   ۳فاکتور    پاسخ 

Run A:CS B: TPP C: EO Size 

 
% % % nm 

۱ ۱/0  ۱/0  ۱/0  ۱۱۵ 

۲ ۲/0  ۲/0  ۱۵/0  ۱۳0 

۳ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۷/۱۵۲  

۴ ۳/0  ۱/0  ۱/0  6/۳۳۴  

۵ ۲/0  ۱۵/0  ۲/0  ۱80 

6 ۱/0  ۱/0  ۲/0  ۲80 

۷ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۵/۱۳0  

8 ۲/0  ۱۵/0  ۱/0  ۱/۱۵۴  

9 ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۷/۱۵۲  

۱0 ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۵/۱۷0  

۱۱ ۱/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۱۱8 

۱۲ ۱/0  ۲/0  ۱/0  ۴/۱۲۱  

۱۳ ۳/0  ۲/0  ۲/0  ۲۷۳ 

۱۴ ۳/0  ۱/0  ۲/0  ۵۱۴ 

۱۵ ۱/0  ۲/0  ۲/0  ۲/۱۲0  

۱6 ۳/0  ۲/0  ۱/0  ۲/۲۱۳  

۱۷ ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۱/۱۵۲  

۱8 ۲/0  ۱/0  ۱۵/0  ۲00 

۱9 ۳/0  ۱۵/0  ۱۵/0  ۴/۲89  

۲0 ۲/0  ۱۵/0  ۱۵/0  6/۱۵0  

 

 تیمول-های مختلف بر سایز نانوذرات کیتوسانآزمون ضعف برازش مدل ۴جدول 

 Sequential مدل

 p-value 

Lack of Fit  

p-value 
Adjusted R² Predicted R²  

Linear < 0.0001 0.0037 0.8038 0.6610  

2FI 0.0193 0.0111 0.8844 0.5375  

Quadratic 0.0009 0.1758 0.9692 0.9067 Suggested 

Cubic 0.3640 0.0972 0.9726 -3.8306 Aliased 

 

 



 و همکاران صداقت  ... سازی نانوکبسولاسیونبهینه

۷۵ 

 

 کارواکرول-های مختلف بر سایز نانوذرات کیتوسانآزمون ضعف برازش مدل۵ جدول

  Sequential مدل

p-value 

Lack of Fit  

p-value 
Adjusted R² Predicted R²  

      

Linear 0.0002 0.0007 0.6349 0.4013  

2FI 0.2064 0.0008 0.6798 -0.5652  

Quadratic < 0.0001 0.0520 0.9508 0.8060 Suggested 

Cubic 0.0219 0.5076 0.9848 0.4507 Aliased 

 

 

 

 تیمول -ی دوم بر سایز نانوذرات کیتوسان( مدل درجهANOVAآنا یز واریانس ) 6جدول 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 1.538E+05 9 17090.47 67.35 < 0.0001 significant 

A-CS 1.074E+05 1 1.074E+05 423.23 < 0.0001  

B-TPP 13176.90 1 13176.90 51.93 < 0.0001  

C-EO 9947.72 1 9947.72 39.20 < 0.0001  

AB 9370.80 1 9370.80 36.93 0.0001  

AC 3304.85 1 3304.85 13.02 0.0048  

BC 796.01 1 796.01 3.14 0.1070  

A² 1401.20 1 1401.20 5.52 0.0406  

B² 792.63 1 792.63 3.12 0.1076  

C² 3789.77 1 3789.77 14.94 0.0031  

Residual 2537.46 10 253.75    

Lack of Fit 1798.15 5 359.63 2.43 0.1758 
not 

significant 

Pure Error 739.31 5 147.86    

Cor Total 1.564E+05 19     
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ی دوم بر سوایز واریانس مدل درجهنتایج حاصول از آنا یز 

قابل مشووواهده  6تیمول در جدول  -نانوذرات کیتوسوووان

ست. نتایج، بیانگر  ستقل م تأ یرا سه متغیر م ورد معنادار هر 

(. مطابق با p< 0.05باشوود )بررسووی بر سووایز نانوذرات می

ستنتایج به سی د آمده، ا رات متقابل فاکتورهای مورد برر

 -(، غلظت کیتوسووانAB) TPPغلظت  -غلظت کیتوسووان

( و 2A(، توان دوم غلظت کیتوسووان )ACغلظت اسووانس )

ظت اسوووانس ) نانوذرات  ( نیز بر2Cتوان دوم غل سوووایز 

ی اهمیت این فاکتورها در دهندهدار اسووت که نشووانمعنی

باشوود. بررسووی آماری نتایج مربوه به سوونتز نانوذرات می

سان شان می -نانوذرات کیتو   یرتأدهد که کارواکرول نیز ن

هر سه متغیر مستقل مورد بررسی و همچنین ا رات متقابل 

(، غلظت AB) TPPغلظت  -فاکتورهای غلظت کیتوسوووان

TPP -( غلظت اسووانسBC و توان دوم غلظت کیتوسووان )

(2Aبر سایز نانوذرات معنادار می )( 0.05باشد< p جدول( )

 تأ یری دوم و ا رات متقابل (. سوووایر پارامترهای درجه۷

شت از معادلات حذف  بنابراین ( وp> 0.05) ندمعناداری ندا

و  98/0)ضووریب تشووخیص( برابر با  2Rشوودند. همچنین 

نانوذرات کیتوسووووان به 9۷/0 یب برای  تیمول و  -ترت

به درکارواکرول  -کیتوسووووان عادلات  مده، دسووووتم آ

شان سب دادهی همدهندهن شانی منا شگاهی و پو های آزمای

سازی شده برای بهینه شده توسط مدل ارائهبینیمقادیر پیش

 (.9و  8باشد )جدول سنتز نانوذرات می

 

 کارواکرول-ی دوم بر سایز نانوذرات کیتوسان( مدل درجهANOVAآنا یز واریانس ) ۷جدول 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 1.805E+05 9 20056.75 41.83 < 0.0001 significant 

A-CS 75620.42 1 75620.42 157.72 < 0.0001  

B-TPP 34316.16 1 34316.16 71.57 < 0.0001  

C-EO 18395.52 1 18395.52 38.37 0.0001  

AB 5460.13 1 5460.13 11.39 0.0071  

AC 710.65 1 710.65 1.48 0.2514  

BC 10210.21 1 10210.21 21.30 0.0010  

A² 8987.55 1 8987.55 18.75 0.0015  

B² 937.95 1 937.95 1.96 0.1921  

C² 1157.74 1 1157.74 2.41 0.1513  

Residual 4794.51 10 479.45    

Lack of Fit 3988.46 5 797.69 4.95 0.0520 
not 

significant 

Pure Error 806.05 5 161.21    

Cor Total 1.853E+05 19     

 

 تیمول-خلاصه نتایج آماری بررسی ا ر متغیرها بر سایز نانوذرات کیتوسان 8جدول 

Std. Dev. 15.93 R² 0.9838 

Mean 218.52 Adjusted R² 0.9692 

C.V. % 7.29 Predicted R² 0.9067 

  Adeq Precision 31.9405 
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 کارواکرول-خلاصه نتایج آماری بررسی ا ر متغیرها بر سایز نانوذرات کیتوسان 9جدول 

Std. Dev. 21.90 R² 0.9741 

Mean 197.60 Adjusted R² 0.9508 

C.V. % 11.08 Predicted R² 0.8060 

  Adeq Precision 25.5745 

هایی بر اسووواس  ۳-۲ عاد ت ن های واقعی و م پارامتر

 شده پارامترهای کد

کارگیری روش سطح پاسخ، معادلات زیر که  در ادامه با به

ندهنشوووان نانوذرات و ده یان سوووایز  باه تجربی م ی ارت

 ۳( و واقعی )۴و  ۲شده ) صورت کد متغیرهای آزمایش به

  آمد: دستبه( است، ۵و 

 

 

 
Size = 195.04+103.63A-36.30B+31.54C-34.22AB+20.33AC+16.21A2+30.76C2  

 
Size =195.04+103.36CS-36.30TPP+31.54EO-34.22 CS*TPP+20.33CS*EO+16.21CS2+30.76EO2   

 

 
Size = 157.32+86.96A-58.58B+42.89C-26.13AB-35.73BC+80.56A2 

 
Size = 157.32+86.96 CS-58.58TPP+42.89EO-26.13CS*TPP-35.73TPP* EO+80.56 EO2 

 

  1۲بعدی و سه 11بعدی بررسی نمودارهای دو ۳-۳

 یبررسوووی ا ر متغیرهای مسوووتقل بر پاسوووخ، ارائه برای

بعدی بسیار حائز اهمیت است.  بعدی و سه نمودارهای دو

ترسوویم این نمودارها، دو متغیر مسووتقل و یک متغیر  برای

سته در ستقل در نقطهحا یواب سومین متغیر م  ی مرکزیکه 

خود  ابت نگه داشووته شووده اسووت، به تصووویر کشوویده 

آمده، سووایز نانوذرات دسووتبهس نتایج اسوواشوووند. برمی

کارواکرول متأ ر از هر سووه -کیتوسووان تیمول و-انکیتوسوو

سان، غلظت  سی یعنی غلظت کیتو و  TPPفاکتور مورد برر

به  جه  با تو که میزان این تغییرات  ظت اسوووانس بوده  غل

شده  ستقل در ادامه آورده  ستمقادیر متغیرهای م شکل  ا (

شان  نتایج به(. ۱-6 ضوح ن سان میو دهد که غلظت کیتو

طوریکه، در  تأ یر محسوووسووی بر سووایز نانوذرات دارد، به

تر کیتوسووان افزایش سووایز نانوذرات قابل های بیشغلظت

(. بررسووی برهمکنش ۵، ۴، ۲، ۱مشوواهده اسووت )شووکل 

 دهد که درکیتوسووان با تیمول و کارواکرول نیز نشووان می

ن میزا وذرات بههای بالاتر این دو متغیر، سوووایز نانغلظت

بل ظه قا کلای افزایش میملاح بد )شووو (. ا رات ۵و  ۲ یا

 ۱نیز در نمودارهای  TPPمتقابل غلظت کیتوسان و غلظت 

آید، از نتایج برمی طورکهنمایش داده شده است. همان ۴و 

وسان تر کیتهای پایینتر درغلظتنانوذرات با سایز کوچک

 باشند.دستیابی میقابل  TPPهای بالاتر و غلظت

 

                                                           
11 Contour 12 3-D Surface  

 تیمول -کیتوساننانوذرات 
(۲ ) 

(۳) 

 کارواکرول -نانوذرات کیتوسان

 

 

(۴) 

(۵) 
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 یمولت -یتوساننانوذرات ک یزبر سا TPPغلظت  -یتوسانغلظت ک یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعد دو یشنما ۱شکل 

 

 

 

 

 

 

 



 و همکاران صداقت  ... سازی نانوکبسولاسیونبهینه
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 نانوذرات یزبر سا یمولغلظت ت-یتوسانغلظت ک یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعددو  یشنما. ۲شکل 
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 نانوذرات یزبر سا TPPغلظت -یمولغلظت ت یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعد دو یشنما ۳شکل 

 



 و همکاران صداقت  ... سازی نانوکبسولاسیونبهینه
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 کارواکرول-یتوساننانوذرات ک یزبر سا TPPغلظت -یتوسانغلظت ک یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعد دو یشنما ۴شکل 
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 نانوذرات یزغلظت کارواکرول بر سا-یتوسانغلظت ک یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعددو  یشنما ۵شکل 

 



 و همکاران صداقت  ... سازی نانوکبسولاسیونبهینه
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 نانوذرات یزبر سا TPPغلظت -غلظت کرواکرول یرا ر دو متغ یبررس یبعدو سه  یبعددو  یشنما 6شکل 
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 سنتز نانوذرات برای ینهبه یاتیعمل یطشرا ۳-۴

سازی به حداقل رساندن پژوهش حاضر، هدف از بهینهدر 

منظور، شووورایط عملیاتی بهینه ینه اسوووایز نانوذرات بود. ب

ازی سوووسووونتز نانوذرات با اسوووتفاده از تکنیک بهینه برای

ست  Design expert 11.1.0.1افزاردر نرم ۱۳عددی جو وج

خص سازی مشسازی، ابتدا باید اهداف بهینهبهینه برایشد. 

ستقل تنظیم و  سخ و متغیرهای م سطوح پا . برودشسپس 

شرایط بهینهاین ساس،  سنتز نانوذرات کیا سانی  تیمول -تو

درصووود  ۱۱/0نانومتر، غلظت  ۱0۱و دسوووتیابی به سوووایز 

سان، غلظت  صد  ۱9/0کیتو صد  ۱۴/0و غلظت  TPPدر در

 برایعملیاتی بهینه  (. شوورایط۷تعیین شوود )شووکل تیمول 

 8نانوکپسولاسیون کارواکرول درون کیتوسان نیز در شکل 

ایج مشخص است، تطورکه از ننشان داده شده است. همان

سان، غلظت  ۱۳/0غلظت  صد کیتو صد  ۱9/0در و  TPPدر

شکیل نانوذراتی  ۱۵/0غلظت  صد کارواکرول منجر به ت در

سایز  در هر دو حا ت برابر  ۱۴. مطلوبیتشدنانومتر  9۵با 

 باشد.با یک می

 

 
یتوساندرون ک یمولت یوننانوکپسولاس برای ینهبه یاتیعمل یطشرا ۷شکل 

 
 یتوسانکارواکرول درون ک یوننانوکپسولاس برای ینهبه یاتیعمل یطشرا. 8شکل 
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14 Desirability 



 و همکاران صداقت  ... سازی نانوکبسولاسیونبهینه

8۵ 

 شده یسازآماده هاییوننانوفرمو س اندازه یبررس ۳-۵

 یزکمک آنا  شده بهسنتز هاییوناندازه نانوفرمولاس بررسی

DLS  ایهیونمربوه به نانوفرمولاسوو یجکه نتا ،شوودانجام 

 نشان داده شده است. ۱0و  9در شکل منتخب 

صد کارواکرول و ت یینتع ۳-۶ ه شد یبارگذار یمولدر

 یتوساندر نانوذرات ک

ماکز تعیین ۳-۶-1  یمنحن یمو ترسوو یممطول موج 

 استاندارد

ر، آمده از دستگاه اسپکتروفتومتدستبه هاییفبه ط توجهبا

کارواکرول و ت جذب   ۲۷۴در طول موج  یمولحداکثر 

 یاسوواس، منحن ینبر ا(. ۱۱دسووت آمد )شووکل نانومتر به

 (.۱۲)شکل  شد یمذکر شده ترس در طول موج یبراسیونکا 

 

 

 
 تیمول -نانوذرات کیتوسان DLSآنا یز  9 شکل

 

 
 کارواکرول -یتوساننانوذرات ک DLS یزآنا  ۱0شکل 

 

 

 

Size (median): 101 nm 

Span:0.70 

PI: 0.25 

Size (median): 95.2 nm 

Span:0.46 

PI: 0.34 
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 یمولکارواکرول و ت یممطول موج ماکز ۱۱شکل 

 

 

 

 

 
 (B) یمول( و تAاستاندارد کارواکرول ) یمنحن ۱۲شکل 
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Y= 0.0214x-0.0278 

  = 0.9984 2R 

Y= 0.0382x- 0.0161 

  = 0.9999 2R 
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   یونکپسو س یبازده ۳-۶-۲

 ۱0منتخب در جدول  یوندو فرمولاس یونکپسولاس یبازده

مشووخص اسووت،  یجطورکه از نتاآورده شووده اسووت. همان

 ۷۲ یمول،ت -یتوسواننانوذرات ک یمذکور برا یبازده یزانم

صد و برا ساننانوذرات ک یدر صد  6۵کارواکرول،  -یتو در

 آمد. دستبه

نانوذرات  یریبارگ یقتصووود ۳-۶-۳ اسوووانس درون 

 FTIR یزکمک آنالبه  یتوسانک

صدیق س یفیک ت سانس در فرمولا و  منتخب هاییونوجود ا

شد.  یبررس FTIR یزکمک آنا  ها بهنمونه یمیاییساختار ش

و  دشوو یفیوژسووانتر یینها یونفرمولاسوو یز،برای انجام آنا 

. فرم خا ص شد یزشدن آنا  رسوب حاصل پس از خشک

 اسووانسبدون  یونو همچنین فرمولاسوو یمولکارواکرول، ت

 .شد یزمجزا آنا  یهاصورت نمونهبه  یزن

ده شوده اسوت، به نشوان دا ۱۳ (A)در شوکل  طورکههمان

 cm -1۳۳۷8در  یشوواخصوو هاییککارواکرول پ ی،طورکل

 ی)مربوه به باند کشش cm -1۲960(، OH)مربوه به گروه 

C-H ،)cm-1 866  ( و یکآرومات ی)مربوه به حلقه 8۱۲و

ها ،همچنین ند حدوده یجذب یبا ، cm-1 ۱۳۴6 یدر م

[. ۱( نشان داد]CH deformationبه  وه)مرب ۱۴۵9و  ۱۳8۲

)مربوه  cm -1۳۲۲9در  یشاخص هاییکپ یزن یمولت یبرا

ش ش )مربوه به باند  cm -1۱6۲0( و یفنو  OH یبه باند ک

 [.۱8] (۱۴ (A))( مشاهده شد یحلقه بنزن C=C یکشش

شده برا هایپیک شاهده  ساننانوذرات ک یشاخص م  یتو

نشووان داده شووده اسووت. از  ۱۳،۱۴ (B) یهادر شووکل یزن

له ناح یکبه پ توانیم هایکپ ینا یجم  cm-1ی یهدر 

cm-(، OH یوندپ ی)مربوه به نوار کشوووشووو ۳۵00-۳۲۵0

ش 1۲9۲۷ ش )مربوه  1-cm۱6۳۴(، H-C ی)مربوه به نوار ک

به آم I ،)1-cm۱۵۳9نوع  یدبه آم cm-(، IIنوع  ید)مربوه 

ل 1۱۱۵۵ م گروه عووا بوه بووه  مر  1-cm ۱0۷۲(، P=O ی)

عامل به گروه  به  cm89۱-1( و COC ی)مربوه  )مربوه 

 [.۱( اشاره کرد ]یرانوزپ یحلقه

کارواکرول در شکل  یحاو یتوساننانوذرات ک FTIR طیف

(C, D) ۱۳در شووکل  یمولت یحاو یتوسووان، و نانوذرات ک

(C, D) ۱۴ یرطورکه در تصوواوآورده شووده اسووت. همان 

 یآمده برا دسووتبه FTIR یفاسووت، اگرچه ط مشووخص

ساننانوذرات ک سانس یحاو یتو شابه با طا سبه یف، م  تد

 اما ،باشوودیان فاقد اسووانس میتوسوونانوذرات ک یآمده برا

ش یکشدت پ ش با  ۲9۵9 -۲8۷0 یدر محدوده C-H یک

طور قابل  به ۲/0به  ۱/0اسوووانس از  ییهمقدار او  یشافزا

ته یشافزا یتوجه ندیموضووووع م ینکه ا ،اسوووت یاف  توا

ندهمنعکس کارواکرول و  یکن ماتر یمولتوجود   یسدر 

 [.۱9, ۱باشد ] یتوسانک

 

 هاآن یونکپسولاس یو بازده ینهبه هاییونفرمولاس یدهنده یلتشک یاجزا ۱0جدول 

EE (%) TPP (%) ( اسانس٪) ( کیتوسان٪) فرمولاسیون 

۲۸/۷۲  ± ۹۲/0  تیمول -کیتوسان ۱۱/0 ۱۴/0 ۱9/0 

۳۸/۶۵  ± ۲/1  کارواکرول -کیتوسان ۱۳/0 ۱۵/0 ۱9/0 
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( و Cدرصد کارواکرول ) ۱/0 یحاو یتوسان(، نانوذرات کBفاقد کارواکرول ) یتوسان(، نانوذرات کAکارواکرول ) FTIR یفط ۱۳شکل 

 (Dدرصد کارواکرول ) ۲/0 یحاو یتوساننانوذرات ک
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 ( و نانوذراتC) یمولدرصد ت ۱/0 یحاو یتوسان(، نانوذرات کB) یمولفاقد ت یتوسان(، نانوذرات کA) یمولت FTIR یفط ۱۴شکل 

 (D) یمولدرصد ت ۲/0 یحاو یتوسانک

 

 گیریبحث و نتیجه -۴

با سووازی به روش سووطح پاسووخ های اخیر، بهینهدر سووال

صرفههدف انجام کم جویی در زمان ترین تعداد آزمایش و 

ته  یاری از محققین قرار گرف جه بسووو نه، مورد تو و هزی

ست سائلی  .[۲0]ا این روش آماری برای تجزیه و تحلیل م

پاسوووخ مورد ند متغیر مختلف قرار  که  تا یر چ حت  نظر ت

ستفاده قرار می طرح مرکب مرکزی  .[۲۱]گیرددارد، مورد ا

های مورد اسوووتفاده در روش سوووطح طرحترین اولاز متد

های طراحی در مقایسووه با سووایر روشپاسووخ اسووت که 

سازی ینهها و بهبینی پاسخ، توانایی بالاتری در پیشآزمایش

سیار کاربردی  یمطا عه برایو ها دارد آن ضای آزمایش ب ف

 غلبه بر برایرو، در پژوهش حاضوور از این .[۲۲] باشوودمی

آماری روشاز این ، سازیهای قدیمی بهینهروش مشکلات

 .شداستفاده متغیره  چند

، روش سووونتز مورد اسوووتفاده با توجه به برای این هدف

نه ملدام عا ظت ی  ظت کیتوسوووان، غل های م  ر یعنی غل

از  تحقق این امر، برای. بهینه شوود TPPاسووانس و غلظت 

نواع در میان ا. این روش شدسازی یونی استفاده روش ژل

عهروش ته  های توسووو گ براییاف باتذبار  اری ترکی

بسوویار مورد توجه اسووت که فعال درون کیتوسووان، زیسووت

های سوواده بودن، عدم اسووتفاده از حلالد یل این موضوووع 

  .[8و9]باشدآن می سمی بودنآ ی و غیر

 Bulmer ( کاران ظت ۲0۱۲و هم که غل ند  ( گزارش کرد

 TPPو نسووبت وزنی کیتوسووان به  TPPکیتوسووان، غلظت 

شدن .[8] دارندسازی نانوذرات تأ یر مهمی بر آماده  ،حل 

ه پدیده س، رنگسوسپانسیون شیریتشکیل ای شدن و توده

شاهده   شکیل نانوذراتقابل م شند. می در حین ت در  تنهابا

رنگ محلول واکنش نیمه TPPاز کیتوسان و  معینیغلظت 

ی تو ید شووود که نشوواندهندهمی رنگشوویری و شووفاف

. اسووت شوویمیایی مناسووبهای فیزیکوبا ویژگینانوذرات 

شده، یا رنگ سایر غلظت سوب  شکیل ر ها یا منجر به ت

  .[۲۳]ماندشفاف باقی می محلول

 ،TPPافزایش نسوووبت وزنی کیتوسوووان به  با کلی، طوربه

سکوزیته محلول افزایش و  ی ی ایجاد کنندهماده چگا یوی

ضی سکوزیته و کاهش می پیوندهای عر یابد. با افزایش وی

سان با بار مثبتعداد مو کولدر نتیجه، افزایش   ،تهای کیتو

ای هیوودروژنی قوی موجود بین زنجیرهپیونوودهووای درون

 هااین مو کول ترتمایل کم منجر بههای کیتوسووان مو کول

 شوووود. به دنبالمی TPPبه برقراری پیوندهای عرضوووی با 

ندازه های عرضوووی، ا ند نانوذرات افزایش کاهش پیو ی 

، TPPدر مقابل، با کاهش نسبت وزنی کیتوسان به  یابد.می

در محلول  ی پیوندهای عرضوویی ایجاد کنندهچگا ی ماده

بد و افزایش می ند می TPPهای یونیا باتوان  به آسوووانی 

ضی برقرار کنندگروه سان پیوند عر ین امر ا .های آمین کیتو
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های کیتوسوووان پیوندهای شوووود که در مو کولعث میبا

ی ذرات کاهش ایجاد شووده و اندازه طور کاملبه عرضووی

ست که  .[۲۴]یابد سان قابل ذکر ا سبت وزنی کیتو کاهش ن

پذیر است. کاهش بیش از تا مقدار مشخصی امکان TPPبه 

شدن آنذرات و توده ، منجر به تجمعحد و  شودمیها ای 

. دنبال خواهد داشت ی ذرات را بهش اندازهدرنهایت، افزای

به  بت وزنی کیتوسوووان  نابراین، تغییرات نسووو از  TPPب

ی نانوذرات تو یدی برای کاهش اندازه کلیدیپارامترهای 

  .[۲۵]باشدمی

آمده در پژوهش حاضوور، شوورایط دسووتبهمطابق با نتایج 

 تیمول درون و نانوکپسوووولاسووویون کارواکرول برایبهینه 

 ۱9/0درصوود کیتوسووان و غلظت  ۱/0کیتوسووان در غلظت 

صد  سبت وزنی  TPPدر سان:  ۵:۲با ن شاهده TPP)کیتو ( م

 ۲00تر از شوود که منجر به تشووکیل نانوذراتی با سووایز کم

 ضووریب  .شوودتر از یک نانومتر و ضووریب پراکندگی کم

زیرا با  ،شووودپراکندگی عامل بسوویار مهمی محسوووب می

کارایی و نیز  ،[۲6] ن عدد پایداری فرمولاسووویونکاهش ای

  .[۲۷و۲8]یابدظرفیت بارگیری به طرز محسوسی بهبود می

ته توسوووط  جام گرف کاران   Huangدر پژوهش ان و هم

بت وزنی ۲009)  برای( TPP)کیتوسوووان:  ۵:۲( نیز نسووو

دسووتیابی به سووایز، ضووریب پراکندگی و اتصووال عرضووی 

  .[۲9]مناسب پیشنهاد شده است

و همکاران  Mohammadiدر پژوهش دیگری که توسوووط 

نانوکپسووولاسوویون اسووانس آویشوون درون  برای( ۲0۱۵)

 TPPدرصد کیتوسان و  ۳/0کیتوسان انجام گرفت، غلظت 

تر منجر به تشکیل نانوذراتی با سایز کم ۵:۲با نسبت وزنی 

  .[۳0]شدنانومتر  ۲00از 

نشان داد که  همچنینآمده در پژوهش حاضر دستبهنتایج 

های بالاتر کیتوسوووان و اسوووانس )کارواکرول و در غلظت

به نانوذرات  بل تیمول(، سوووایز  قا توجهی افزایش  میزان 

های دیگر نیز یابد که مشوووابه با این یافته در پژوهشمی

  .[۱]گزارش شده است

سط عددی انداDLSمطابق با نتایج آزمون  ی ذرات زه، متو

تا  ۱۱۵ی کارواکرول در محدوده-برای نانوذرات کیتوسوان

نه ۵۱۴ نانوذرات  9۵ ینانومتر و سووووایز بهی نانومتر و 

سان سایز  ۴90تا  ۱۱8ی تیمول در محدوده-کیتو نانومتر و 

 آمد.  دستبهنانومتر  ۱0۱ی بهینه

 Yoksanو  Keawchaoonدر پژوهش انجام گرفته توسووط 

 -سانو(، میانگین قطر هیدرودینامیکی نانوذرات کیت۲0۱۱)

ستبهنانومتر  ۷۱6تا  ۵۳۲ی کارواکرول در محدوده  ،آمد د

سه باکه  ستبههای یافته در مقای ضر  د آمده در پژوهش حا

نانوذرات، از  برای، مذکور بالاتر بود. در پژوهش سووونتز 

سان با غلظت  ستفاده  ۲/۱کیتو صد ا ستدر که این  شده ا

ظت بالا می ند توضووویحی برای بالاتر بودن سووواغل ز یتوا

  .[۱]ی پیش رو باشدمشاهده شده در مقایسه با مطا عه

و  Medinaتیمول در پژوهش  -سوونتز نانوذرات کیتوسووان

در این  ( مورد بررسوووی قرار گرفووت.۲0۱9همکوواران )

 یتر کیتوسوووان و نسوووبت میلیگرم/میلی ۳پژوهش غلظت 

، منجر به تشکیل نانوذراتی TPPکیتوسان به  ۱: ۳۳/0وزنی 

در  هک شوود ۵/0نانومتر و ضووریب پراکندگی  ۲9۳با سووایز 

سایز بهینه سه با  ضریب پراکندگی و هم مقای ستبهچنین   د

 .[۳۱]باشدمیآمده در پژوهش حاضر بالاتر 

سبه برایدر پژوهش پیش رو،  سیوی بازدهمحا سولا ن ی کپ

منظور، اسوووتفوواده شوووود. بوودینمسوووتقیم از روش غیر

و نانوذرات  شووودنانوفرمولاسووویون منتخب سوووانتریفیوژ 

پلاک در انتهای فا کون رسوووب داده شوودند. با  صووورتبه

تعیین مقدار اسووانس موجود در فاز رویی، مقدار اسووانس 

سبه  سان محا شده در نانوذرات کیتو سو ه  ق با . مطابشدکپ

ی ی کپسوووولاسووویون برا، بازدهآمده دسوووتبههای یافته

آمد )جدول  دستبهدرصد  ۷۲تیمول، -نانوذرات کیتوسان

که این میزان بالاتر از مقدار گزارش شوووده توسوووط  ،(۱0

Medina ( 66ی کپسووولاسوویون ( )بازده۲0۱9و همکاران 

  .[۳۱]باشددرصد( می
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سا سیکارواکرول بازده-نبرای نانوذرات کیتو سولا  ونی کپ

انجام گرفته  (. در پژوهش۱0شد )جدول درصد تعیین  6۵

سط  سال  Yoksanو  Keawchaoonتو ی ، بازده۲0۱۱در 

درصوود  ۳۱تا  ۱۳ی کپسووولاسوویون کارواکرول در محدوده

 میزان قابل آمد که در مقایسه با پژوهش حاضر به دستبه

باشوود. نتایج این پژوهش نشووان داد که با تر میتوجهی کم

ی کپسوووولاسووویون افزایش افزایش غلظت اسوووانس، بازده

 ۱:۱در نسوووبت وزنی  ترین بازدهبیش کهطوری به ،یابدمی

  .[۱]آمد دستبهکیتوسان به کارواکرول 

و  Satelo- Boyasکپسووولاسوویون کارواکرول در پژوهش 

 برای( نیز بررسووی شوود. در این پژوهش ۲0۱۷همکاران )

سبه سیون از آنا یز ی بازدهمحا سولا ستفاده  HPLCی کپ ا

ی کپسووولاسوویون آمده، بازدهدسووتبهبا نتایج  . مطابقشوود

ی درصووود محاسوووبه شووود که در محدوده 68کارواکرول 

 .[۳۲]باشوودی پیش رو میآمده در مطا عه دسووتبهی بازده

های بتنس د یلبهتواند ی کپسولاسیون میتفاوت در بازده

سان سانTPP-وزنی متفاوت کیتو سانس و مقدار -، کیتو ا

  .[۳۱] باشدی اسانس او یه

نه کردن روش سووونتز،در  هدف از بهی حاضووور،   پژوهش 

هابررسوووی  بل بین متغیر قا ب برای ا رات مت یابی  ه دسوووت

سان با  ی پراکندگ تر وی ذرات کوچکاندازهنانوذرات کیتو

که در مطا عات پیشوووین، این ا رات متقابل  مناسوووب بود

های مناسوووب داده پوشوووانیهماسوووت.  نشووودهبررسوووی 

شگاهی و مقادیر پیش سط مدل ارائهبینیآزمای ، شدهشده تو

سیله شخیص بو ضریب ت ترتیب برای  به 9۷/0و  98/0ی 

ایید ت کارواکرول-تیمول و کیتوسووان-نانوذرات کیتوسووان

شان می شد، سخ که ن سطح پا ستفاده از روش   برایدهد ا

 ه کپسوووتخمین میانگین اندازه ذرات نانوذرات کیتوسووان 

 شده با اسانس روشی قوی و قابل اعتماد است.
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Abstract 

The volatility of essential oils and their instability against environmental 

factors limit their use. However, encapsulating these compounds in polymeric 

nanoparticles can significantly increase their half-life and make their use 

possible for longer periods. Chitosan, a biodegradable polymer with 

controlled release and low toxicity, is one of the polymers utilized in the 

encapsulation of essential oils. As a result, the present study was carried out 

with the aim of nanoencapsulation of carvacrol and thymol in chitosan using 

ionic gelation method and the concentration of chitosan (0.1-0.3%), TPP 

concentration (0.2-0.1%) and concentration of essential oil (0.1-0.2%) as three 

variables. The mean particle size of chitosan nanoparticles was optimized 

using response surface methodology and central composite design. The size 

and polydispersity index (PDI) were determined by DLS, essential oil loading 

confirmation was evaluated by FTIR, and the spectrophotometric method was 

used to measure the encapsulation efficiency. Then, the results of the 

optimization of nanoparticle synthesis were investigated. The optimum 

conditions for the synthesis of chitosan-thymol nanoparticles and achieving a 

size of 101 nm and encapsulation efficiency of 72%, a concentration of 0.11% 

chitosan, 0.19% TPP and 0.14% thymol were determined. In the case of 

chitosan-carvacrol nanoparticles, a concentration of 0.13% chitosan, 0.19% 

TPP and 0.15% carvacrol resulted in the formation of nanoparticles with a size 

of 95 nm and an encapsulation efficiency of 65%. In general, the results 

demonstrated the ability of the response surface methodology to predict the 

particle size and PDI of chitosan nano-formulations containing carvacrol and 

thymol. 
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