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 چکیده
گیاهان وجود دارد.  برخی در اسانساست که تیمول ترکیبی فنلی با خواص ضدباکتریایی و ضدبیوفیلمی 

سازی منظور بهینهه . باستهدف از این مطالعه کپسوله کردن تیمول در پلیمرهای طبیعی ژلاتین و کاراگینان 

اساس تجزیه و تحلیل آماری  افزار طراحی آزمایش استفاده شد. برنرم CCD تیمول، از روش دنکرکپسوله 

 4/0 ، غلظت تیمول6 برابر با pH: به دست آمدبدین گونه  افزارها، شرایط بهینه پیشنهاد شده توسط نرمداده

کپسولی، اندازه نانوکپسول و شاخص  بازدهکه در این حالت  1 با برابر و نسبت میزان کاراگینان به ژلاتیندرصد 

دریایی  ضدمیکروبی مقابل باکتری در آزمایش دست آمد.ه ب 1/1نانومتر و  112، درصد 91ترتیب ه پراکندگی ب

Bacillus sp. غلظت مهارکنندگی کمترین، تیمول کپسوله شده میزان کمتری از (MIC) و کشندگی 

(MBC) درصد 70را نسبت به تیمول بدون کپسول نشان داد. همچنین تیمول کپسوله شده  باکتریایی 

به کلی، نتایج  طوره ب کنی بیوفیلم را در غلظت کمتری نسبت به تیمول خالص نشان داد.بازدارندگی و ریشه

برابر در را از این پژوهش، بهبود فعالیت ضدباکتریایی و ضدبیوفیلمی تیمول نانوکپسوله شده  دست آمده

تواند جایگزین یا کمکی برای کنترل بیوفیلم در نشان داد. این فرمول می  .Bacillus sp باکتری دریایی
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مقدمه

چسبندگی زیستی دریایی که معمولا تحت 

شود، به عنوان بیوفولینگ دریایی بیان می

ها، تجمع، چسبیدن و رشد میکروارگانیسم

ور گیاهان و جانوران بروی سطوح مختلف غوطه

شود. بیوفولینگ یا در آب دریا گفته می

منافع بسیار  باوجودچسبندگی زیستی دریایی 

ذایی آبزیان، نگرانی برای پاکسازی دریا و منابع غ

ها برای صنایع قابل توجهی در افزایش هزینه

طور کلی ه ب رانی ایجاد کرده است.صید و کشتی

عنوان کلونیزاسیونی ه چسبندگی زیستی ب

های ناخواسته و در حال رشد بر سطح سازه

ها و مغروق همراه با چسبندگی میکروارگانیسم

در شود. ها شناخته میسپس ماکروارگانیسم

برخی منابع پدیده چسبندگی زیستی فرآیندی 

متوالی دارای چهار مرحله اصلی گزارش شده 

جذب ذرات آلی و مواد محلول در آب ( 1 است:

روی سطح مغروق از اولین ثانیه پس از ر ب

ای از ورود مجموعه( 2. ور شدنغوطه

 ،ساعت اول 24های متحرک در میکروارگانیسم

( 3. یکروفولینگتولید بیوفیلم و تشکیل م

 مانند هاییاستقرار اسپور ماکروجلبک

Ulvophyceae .4 ) مهرگان بیاستقرار لاروهای

 Rajithaای( ))مانند سیپرید بارناکل و دوکفه

et al., 2020; Tian et al., 2020.) 

های بعد، فرآیند رسوب با ها یا ماهدر هفته

ها و چسبیدن لاروهای بارناکل، ماکروجلبک

یابد که متعاقبا باعث ایجاد اسپورها ادامه می

شوند. تر میچسبندگی زیستی دریایی ضخیم

این پدیده به نوبه خود باعث کوچک و بسته 

شدن سوراخ تورهای ماهیگیری و سنگین شدن 

شود که ومت بدنه کشتی میآن یا افزایش مقا

منجر به افزایش مصرف سوخت و ایجاد مشکلات 

 Bannisterد )شواقتصادی قابل توجه دیگر می

et al., 2019; Tian et al., 2020 در میکرو .)

بیوفولینگ مانند بیوفیلم دریایی )حاوی 

های زنده و مرده و همچنین ماده پلیمری سلول

 Extracellular Polymeric) خارج سلولی

Substances: EPS )ساکارید، شامل پلی

های متصل به (، لاروها و اسپورDNAپروتئین و 

مواد پیوسته منجر به خوردگی و آسیب سطحی 

های اصلی برای در حال حاضر، روش شوند.می

   های حذف بیوفولینگ روی سطوح و سازه

مغروق انسان ساخت دریایی، شامل مواد و 

های شیمیایی و عملیات پرهزینه فیزیکی رنگ

شیمیایی معمولا شامل های است. روش

های سمی یا مواد شیمیایی هستند کشزیست

توانند از طریق آسیب به ساختار سلولی، که می

با این حال،  بین ببرند.ها را از میکروارگانیسم
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محیطی آلودگی زیستدنبال داشتن ه ضمن ب

اگر برای مدت طولانی استفاده شوند،  ،آب دریا

ها نیز منجر به مقاومت دارویی میکروارگانیسم

 (.Ludensky, 1998شود )می

عنوان ه تاکنون تیمول و کارواکرول ب

اند. ترین مونوترپنوئیدها شناسایی شدهفعال

ترپنوئیدها فعالیت ضدمیکروبی در برابر انواع 

ند که توسط ااز خود نشان دادهزا بیماریعوامل 

مورد مطالعه قرار گرفته  پژوهشگرانبسیاری از 

است. تیمول جزء اصلی روغن آویشن است که 

از نظر ساختاری شبیه کارواکرول بوده و دارای 

 گروه هیدروکسیل بر روی حلقه فنلی است. در

عنوان عوامل ه گونه ترکیبات ب که این حالی

بسیار مورد مطالعه و تایید قرار ضدمیکروبی 

گیری از آنها در محیط با اند، بهرهگرفته

ست. از جمله مشکلات ا روههایی روبمحدودیت

های گیاهی و استفاده مستقیم از اسانس

توان به تمایل حل شدن در مشتقات آن، می

چربی و ترکیب سریع با چربی و پروتئین موجود 

وبی آن و نیز در محیط و کاهش کارایی ضدمیکر

قابلیت اکسیداسیون بالا اشاره کرد. به سبب 

وری از این و افزایش بهره این مشکلاتمقابله با 

نانو و  ساختترکیبات، تدابیری چون 

های حاوی اسانس یا کپسوله میکروامولسیون

کردن این ترکیبات با پلیمرهای زیستی چون 

ان و یا پلیمرهای زکیتو ،ژلاتین، کاراگینان

یستی اندیشیده شده است تا ضمن پایدار غیرز

     شان، کردن این ترکیبات، به سبب اندازه ریز

 ,.Hsieh et alثره رخ دهد )ونفوذ بهتر ماده م

2006; Wattanasatcha et al., 2012 .)

ژلاتین از پلیمرهای زیستی با منشا دریایی و 

غیردریایی است که از هیدرولیز حرارتی کلاژن، 

به دست ، جانورانپروتئین عمده بافت پیوندی 

. این پلیمر زیستی ارزشمند و بسیار آیدمی

واسطه قابلیت تولید ژل، خاصیت ه کاربردی ب

              چسبندگی، شفاف کنندگی و قوام دهندگی 

های متعدد از جمله صنایع غذایی، در زمینه

فعال ترکیبات زیست ه کردندارویی و کپسول

-Gilsenan and Rossدارد ) یکاربرد وسیع

Murphy, 2000ها، از تعداد (. کاراگینان

و  Hypnea مانندهای قرمز محدودی از جلبک

Kappaphycus،  با حدود نیمی از تولید

Zareiآیند )میدست ه کاراگینان جهانی، ب  

Jeliani et al., 2021طیف  ها(. انواع کاراگینان

چون  زیستیهای وسیعی از فعالیت

کسیدان، ضدفساد و گندیدگی، ضدانعقاد، آنتی

دهند ضدسرطان، ضدلختگی و غیره را نشان می

که استفاده بسیار در صنایع غذایی، دارویی و 

 ;Holdt and Kraan, 2011آرایشی دارند )

Mak et al., 2013.) 
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منظور کاهش اثرات ناخوشایند و مخرب ه ب

حیات دریایی بر اثر استفاده از ترکیبات 

مقابله یا حذف برای شیمیایی ضدفولینگ، 

عنوان اولین مرحله از تشکیل ه ی بیوفیلم بلایه

گیری فولینگ زیستی، دانشمندان درصدد بهره

 تا هستنداز ترکیبات زیستی با الهام از طبیعت 

بتوانند ضمن حفاظت از موجودات غیرهدف و 

جلوگیری از تخریب محیط زیست دریایی، 

قطع فرآیند فولینگ در مراحل برای رویکردی 

 اولیه ارائه دهند. 

            در مطالعه حاضر، کاراگینان معمولی از 

نوع کاپا که دارای پیوندهای سولفات کمتر و 

عنوان ه ، بهستنداستفاده بیشتر در تولیدات 

د. شتثبیت ژلاتین انتخاب  برایساکاریدی پلی

کپسوله کردن  برایتیمول به این سیستم  سپس

برای کمک  80آن وارد شد و سورفکتانت توئین 

د تا بدین ترتیب یک نانوسیستم شبه آن اضافه 

آید. علاوه  به دستپایدار با لایه بیرونی بار منفی 

ت تیمول ، غلظpHثیر مقادیر مختلف ابر این، ت

و نسبت میزان کاراگینان به ژلاتین بر بازده 

                   آن مورد مطالعه قرار گرفت. اندازه کپسولی و 

                     در ادامه با توجه به اهمیت شایان توجه 

موضوع بیوفیلم و بیوفولینگ، در پژوهش حاضر 

فعال تیمول زیستضدبیوفیلم ترکیب فعالیت 

                       سوله شده در شبکه پلیمری ژلاتین نانوکپ

             و کاراگینان در مقابل باکتری دریایی

Bacillus sp. (FNI, KHM 123)  مورد

 قرار گرفت. بررسی

 

 هاروش و مواد

شده در شبکه پلیمری کپسوله  تیمول هتهی

 ژلاتین -کاراگینان

خلوص کاراگینان، ژلاتین و تیمول با ابتدا 

 80و تویین  ، آلمان(Merckدرصد ) 99

(Sigma)شد. در این آزمایش برای  تهیه ، آمریکا

کپسوله کردن تیمول در شبکه پلیمری 

عنوان تولید کننده بار منفی( و ه کاراگینان )ب

عنوان تولید کننده بار مثبت(، سه به ژلاتین )

کار به سازی یونی اساس روش ژل کلی بر مرحله

,.Da Silva Carvalho et alگرفته شد )  

2019). 

برای تهیه محلول کاراگینان  مرحله اول:

درصد  28/1و  1، 58/0، 17/0، 1/0)مقادیر 

نسبت به میزان ژلاتین(، پس از توزین مقدار 

آب مقطر، لیتر میلی 10افزودن تعیین شده و 

 50 مخلوط روی هیتر استیرر با گرمای حدود

دور در دقیقه  400 چرخشو گراد درجه سانتی

د. سپس تویین شوتا محلول شفاف  داده شدقرار 

)مشابه غلظت تیمول( بتدریج به محلول  80

کاملا حل شود.  داده شد تاو اجازه  شداضافه 
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، تیمول به دست آمدهپس از سرد شدن محلول 

 درصد 6/0و  5/0، 35/0، 2/0، 097/0)مقادیر 

شد تا داده اجازه  شد وحجم کل( بتدریج اضافه 

دستی حاصل آید. در امولسیون شیری رنگ یک

دقیقه  10مدت ه ادامه با اعمال سونیک پروب ب

 70و قدرت ثانیه خاموش(  4ثانیه روشن و  1)

 .به دست آمدنانوامولسیون تیمول  درصد

 برای تهیه محلول ژلاتین )بر مرحله دوم:

اساس مقادیر نسبتی کاراگینان(، پس از توزین 

آب لیتر میلی 10 افزودنمقدار تعیین شده و 

 400 چرخشمقطر، مخلوط روی هیتر استیرر با 

به تا محلول شفافی  داده شدقرار دور در دقیقه 

، 6/2شد )محلول تنظیم  pHآید. در ادامه دست 

 . (10و  8، 6/6، 4

صورت قطره ه محلول ژلاتین ب مرحله سوم:

قطره به نانوامولسیون تیمول تحت استیرر 

تا تیمول در  شداضافه دور در دقیقه  1000

 د.شوشبکه پلیمری کپسوله 

 

 محاسبه میزان درصد بازده کپسولی 

برای بررسی مقدار بازده کپسولی 

(Encapsulation Efficiency: EE ) ،تیمول

ها از هر یک از فرمولاسیونلیتر میلی 1

دقیقه در دمای  40مدت ه د )بشسانتریفیوژ 

(. جذب نوری دور در دقیقه 12000محیط و 

 277 محلول رویی هر فرمولاسیون در طول موج

با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر نانومتر 

د. در این راستا از محلول رویی شخوانش 

عنوان شاهد استفاده ه آزمایش بدون تیمول ب

اندارد تهیه شده از د. با کمک منحنی استش

 میزان درصد بازده کپسولی 1رابطه تیمول و 

 .(Ghaderi et al., 2021د )شمحاسبه 

 

 :1رابطه 

EE (%) = [(TT
 – TF) / TT] × 100 

TT : ؛ (لیترگرم در میلی)میلیمیزان کل تیمولFT :

گرم در )میلیمیزان تیمول آزاد در محلول رویی 

 .(لیترمیلی
 

رسم منحنی استاندارد، سری رقتی  برای

لیتر( با ر میلیدگرم میلی 01/0-09/0تیمول ) 

استفاده از حلال اتانول ساخته شد. پس از 

 نانومتر 277 خوانش جذب نوری در طول موج

افزار نمودار منحنی استاندارد در نرم

Microsoft Excel 2016  د. در ادامه شترسیم

نانوکپسوله با معادله های تیمول غلظت نمونه

 =x077/11y+0165/0 خط استاندارد

(9955/0=2R ) د.شمحاسبه 

 

 نانوکپسول و شاخص پراکندگیسنجش اندازه 

سنجی واسطه طیفه باندازه ذرات 

رکت براونی ذرات همبستگی فوتون و ح
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 :Polydispersity Index، پراکندگی )شاخص

PDI )به کمک دستگاه پراش دینامیکی نور 

(Dynamic Light Scattering: DLS، 

Zetasizer Nano ZS ،Malvern ،انگلستان) 

سوسپانسیون نانوکپسوله بدون  .گیری شداندازه

مورد اندازه ذرات  برای سنجشسازی اعمال رقت

درجه  41/19 استفاده قرار گرفت. دمای سل

در  0170/1، حلال آب و ویسکوزیته گرادسانتی

ه ها در دمای اتاق، بگیریاندازهنظر گرفته شد. 

صورت سه بار تکرار و بر اساس قطر حجم 

 ها گزارش شد.میانگین کپسول

 

 FE-SEMی میکروسکوپ الکترونی روبش

 FE-SEMمیکروسکوپ الکترونی روبشی  

(Field Emission Scanning Electron 

Microscopy) های برای مشاهده ویژگی

از میکروسکوپ  تیمول نانوکپسوله شدهریختی 

، FE-SEM (MIRA3، TESCAN الکترونی

برداری با ستفاده شد. نمونه قبل از عکس( اچک

 .سازی شدطلا آماده روکش

 

 Bacillusشرایط کشت سویه باکتری دریایی 

sp. 
مربوط به سنجش  هایبرای انجام آزمایش

خواص ضدباکتری و ضدبیوفیلم تیمول و 

نانوکپسوله منتخب، از سویه باکتری دریایی 

 .Bacillus spکننده بیوفیلم  تولید

(FNI, KHM 123)  تهیه شده از آزمایشگاه

کشت برای د. شعلوم دریایی هرمزگان، استفاده 

رین زوبل ااز محیط کشت م های دریاییباکتری

(ZoBell Marine Agar)  به استفاده شد که

درصد،  5هر لیتر میزان پپتون گوشت ازای 

درصد،  30درصد، نمک دریا  1عصاره مخمر 

 6/7نهایی برابر با  pHدرصد و  1/0سیترات آهن 

 (.ZoBell, 1941)بود 

 

غلظت مهارکنندگی رشد و کمترین تعیین 

تیمول تیمول و  غلظت کشندگیکمترین 

 بهینهنانوکپسوله شده 

اساس استانداردهای ارائه شده  این بخش، بر

 CLSI (Clinical Laboratoryتوسط 

Standard Institute).تعیین برای  ، انجام شد

غلظت مهارکنندگی رشد  کمترین

(Minimum Inhibitory Concentration: 

MIC )خانه ته  96سازی در پلیت از روش رقت

استفاده، گرد استفاده شد. محیط کشت مورد 

رین زوبل براث و مراحل انجام کار به شرح زیر ام

 :بود

سری رقتی از تیمول خالص و تیمول 

 8/0-025/0) نانوکپسوله شده تهیه شد

 100با حجم نهایی لیتر گرم در میلیمیلی
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(. سوسپانسیونی از کشت تازه باکتری میکرولیتر

نانومتر  600تهیه و کدورت آن در طول موج 

د شتنظیم  13/0 تا 08/0برابر با جذب نوری 

(. این لیتردر میلی CFUواحد  810 )معادل

رین زوبل ابا م 1:100سوسپانسیون به نسبت 

از آن به  میکرولیتر 100براث رقیق شد و سپس 

د. با اضافه شدن شهر چاهک منتقل 

سوسپانسیون باکتری، غلظت نهایی ماده مورد 

انکوبه . پس از دشبررسی در هر چاهک نصف 

 24مدت ه بگراد درجه سانتی 28 در دمایشدن 

ها از لحاظ داشتن کدورت بررسی ساعت، چاهک

و کمترین غلظت مهار کننده رشد تعیین  ندشد

ه شد. بثبت لیتر گرم در میلیمیلی و بر اساس

منفی )چاهک حاوی  شاهدها شامل شاهد ،علاوه

 شاهدمحیط کشت مایع( و میکرولیتر  200تنها 

محیط میکرولیتر  100مثبت )چاهک حاوی 

سوسپانسیون رقیق میکرولیتر  100کشت و 

                رای تعییندر ادامه ب. بودشده باکتری( 

MBC (Minimum Bactericidal 

Concentration)  یعنی کمترین غلظتی از ماده

مورد بررسی که سبب کشندگی باکتری 

از سوسپانسیون میکرولیتر  50 میزاند، به شومی

های و چاهک غلظت MICچاهک مربوط به 

 بالاتر از آن بروی محیط جامد کشت داده شد.

 

تشکیل  کنیبررسی اثر بازدارندگی و ریشه

  بیوفیلم تیمول و تیمول نانوکپسوله شده بهینه

 Biofilm)منظور بررسی اثر بازدارندگی ه ب

Inhibition Assay ) تیمول و تشکیل بیوفیلم

ته صاف و خانه  96از پلیت  فرمولاسیون بهینه

ها . ابتدا چاهکاستفاده شدروش کریستال ویوله 

                    رین براث امحیط کشت ممیکرولیتر  100 با

پر شدند، سپس سری رقتی از تیمول و 

ها تهیه شد مورد بررسی در چاهک فرمولاسیون

با حجم لیتر گرم در میلیمیلی 025/0-4/0)

(. در ادامه، سوسپانسیونی میکرولیتر 100نهایی 

را که از کشت تازه باکتری تهیه و کدورت آن در 

 08/0برابر با جذب نوری نانومتر  600طول موج 

واحد  810)معادل  شده بودتنظیم  13/0 تا

CFU رین ابا م 1:100(، به نسبت لیتردر میلی

از آن به هر میکرولیتر  100زوبل براث رقیق و 

 در دمای در انکوباتورد. پلیت شچاهک اضافه 

ساعت  24مدت ه بگراد درجه سانتی 30-28

مثبت  شاهدچاهک مربوط به  قرار داده شد.

 100 محیط کشت ومیکرولیتر  100 حاوی

. بودسوسپانسیون رقیق شده باکتری میکرولیتر 

ها ، محتوی همه چاهکهانکوب ساعت 24از  پس

و دو مرتبه توسط آب مقطر به آرامی تخلیه 

 تثبیت بیوفیلم باکتری، . برایشستشو داده شد

 35مدت ه بگراد درجه سانتی 65پلیت در دمای 
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 200 دقیقه قرار داده شد. در ادامه به هر چاهک

 درصد 2/0 ویوله لرنگ کریستامیکرولیتر 

دقیقه در مجاورت 15مدت ه بپلیت شد و  افزوده

گرفت. بعد از تخلیه  قرار دمای اتاقاین رنگ و 

، پلیت در شستشو با آب مقطرمرتبه  سهرنگ و 

میکرولیتر  200سپس  دمای محیط خشک شد.

به هر چاهک اضافه و  درصد 30استیک اسید 

 دستگاه د. در نهایت توسطشبخوبی پیپتاژ 

در طول موج  هاالایزاریدر جذب همه چاهک

 200ی خوانده شد. چاهک حاونانومتر  550

عنوان ه ب درصد 30استیک اسید میکرولیتر 

 ششصورت ه بلانک در نظر گرفته شد. آزمون ب

 ,.Ghaderi et alبار تکرار صورت گرفت )

2021.) 

 Biofilm) کنیبررسی ریشهبرای 

Eradication Assay )تشکیل شده  بیوفیلم

توسط باکتری با استفاده از تیمول و نانوکپسول 

خانه  96ساعت پلیت  24مدت ه آن، ابتدا ب

مک استاندارد نیم 1:100حاوی باکتری )رقت 

فارلند( در انکوباتور برای تشکیل بیوفیلم در 

              . داده شدقرار گراد درجه سانتی 28دمای 

سپس تحت شرایط استریل از ماده ضدبیوفیلم 

گرم در میلی 4/0-025/0 غلظت نهایی)با 

داده شد ها افزوده و اجازه ( به چاهکلیترمیلی

ساعت دیگر در انکوباتور بماند. در ادامه  24که 

آمیزی و خوانش همانند مراحل مراحل رنگ

 Ghaderiد )شبازدارندگی تشکیل بیوفیلم اجرا 

et al., 2021.) 

 

 طراحی آزمایش

بهبود بازده فرآیند، تعداد آزمایش  برای

و متغیرها  کنش متقابلکمتر، بررسی برهم

کپسوله کردن نتیجتا دستیابی به نقطه بهینه 

ژلاتین از  -تیمول در شبکه پلیمری کاراگینان

این  برد. شروش طراحی آزمایش استفاده 

سازی ها و بهینهتحلیل آماری دادهبرای اساس، 

  (CCD) آن با استفاده از طراحی مرکب مرکزی

افزار آماری سری آزمایش با استفاده از نرم 20

Design Expert 13  .در این راستا طراحی شد

سطح طراحی  5متغیر و در  3مورد با  20

عامل درصد بازده  2د. همچنین شآزمایش 

در نظر  عنوان پاسخه کپسولی و اندازه نانوذره ب

، 1در جدول شده طراحی  هایگرفته شد. متغیر

میزان  هاآورده شده است. در کلیه آزمایش

، یک در نظر گرفته 80مول به تویین نسبت تی

 شد.

 

 ها آماری داده بررسی

 Microsoftافزار ترسیم نمودارها توسط نرم

Excel 2016  وDesign Expert 13  صورت
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 Design Expertافزار نرماز گرفت. همچنین 

سازی برای طراحی آزمایش و مطالعات بهینه 13

  با روش آماری سطح پاسخ استفاده شده است.

ثر بر وسازی عوامل مهای بهینهآزمایش

توسط پلیمرهای ژلاتین و  کپسوله کردن تیمول

کاراگینان با استفاده از روش سطح پاسخ 

(RSM انجام شد. در این پژوهش، متغیرهای )

، غلظت تیمول و نسبت pHتاثیرگذار منتخب، 

 ،-1 ،0 ،+1 سطح کاراگینان به ژلاتین، در پنج

α- و +α ارائه شده  1ر جدول که د صورتیه ب

است مورد مطالعه قرار گرفت. بر این اساس، با 

 20 (CCDاستفاده از طرح مرکب مرکزی )

در این سری  .دشسری آزمایش طراحی 

 اندازهمقادیر بازده کپسولی و  هاآزمایش

 عنوان متغیرهای سطح پاسخ دره نانوکپسول ب

 .نظر گرفته شدند

 نتایج

های آزمایشهای مقادیر متغیرها و پاسخ

همان  ارائه شده است. 2در جدول سازی بهینه

شود جدول مشاهده میاین طور که از نتایج 

بازده کپسولی بین دو کمترین و بیشترین مقدار 

درصد و اندازه نانوکپسول بین  95و  81میزان 

برای  نانومتر متغییر بود. 298و  92دو مقدار 

ثر بودن اثرات اصلی و ویید ماتتعیین و  بررسی

تحلیل واریانس آزمون متغیرها،  بین برهمکنش

برای مدل طراحی شده برای  pانجام شد. مقدار 

در  F و مقدار 05/0متر از هر دو متغیر پاسخ ک

ثیر بیشتر ادهنده ت جدول تحلیل واریانس نشان

که درصد بود  95ان متغیرها با سطح اطمین

 دلالت بر صحت مدل پیشنهادی دارد

.(4و  3های )جدول

 

 : متغیرهای روش طراحی مرکب مرکزی و سطوح کد شده1جدول 

 نماد متغیرها
 هاسطح

α- 1- 0 1+ +α 

pH A 6/2 4 5/6 8 10 

 B 097/0 2/0 35/0 5/0 6/0 (% W/V)غلظت تیمول 

 C 1/0 17/0 58/0 1 28/1 )%(نسبت کاراگینان به ژلاتین 
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 CCDافزار طراحی آزمایش توسط نرمسازی بهینههای آزمایشنتایج طراحی : 2جدول 

 Run استاندارد
 2پاسخ  1پاسخ  3متغیر  2متغیر  1متغیر 

A (pH) B )تیمول( C (CRG/Gel) EE )%( NCS (nm) 

15 1 5/6 35/0 585/0 90 142 

8 2 8 5/0 1 95 182 

19 3 5/6 35/0 585/0 5/91 92 

17 4 5/6 35/0 585/0 90 142 

9 5 6/2 35/0 585/0 88 123 

12 6 5/6 602269/0 585/0 5/90 240 

7 7 4 5/0 1 94 159 

1 8 4 2/0 2/0 84 120 

3 9 4 5/0 2/0 88 198 

10 10 10 35/0 585/0 89 142 

5 11 4 2/0 1 87 139 

18 12 5/6 35/0 585/0 5/91 92 

6 13 8 2/0 1 92 137 

16 14 5/6 35/0 585/0 90 142 

11 15 5/6 0977311/0 585/0 83 107 

13 16 5/6 35/0 1/0 81 224 

20 17 5/6 35/0 585/0 93 92 

14 18 5/6 35/0 28294/1 94 147 

2 19 8 2/0 2/0 83 171 

4 20 8 5/0 2/0 89 298 

CRG/Gel نسبت کاراگینان به ژلاتین؛ :EE :؛بازده کپسولی NCS: .اندازه نانوکپسول 
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 تحلیل واریانس مدل پیشنهادی برای پاسخ بازده کپسولی: 3جدول 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 
F-value p-value  

Model Linear model 

R1= EE% 
51/225  3 17/75  27/17  < 0001/0  significant 

A-pH 53/4  1 53/4  04/1  3226/0   

B-Thymol 88/77  1 88/77  90/17  0006/0   

C-CRG/Gel 04/143  1 04/143  87/32  < 0001/0   

Residual 62/69  16 35/4     

Lack of Fit 12/62  11 65/5  77/3  0773/0  not significant 

Pure Error 50/7  5 50/1     

Cor Total 14/295  19     

 

 اندازه نانوکپسولهتحلیل واریانس مدل پیشنهادی برای پاسخ : 4جدول 

Source 
Sum of 

Squares 
df 

Mean 

Square 
F-value p-value  

Model Quadratic model 

R2= Size 
48/47147  9 61/5238  86/8  0010/0  significant 

A-pH 24/2673  1 24/2673  52/4  0594/0   

B-Thymol 72/16939  1 72/16939  66/28  0003/0   

C-CRG/Gel 9493/18 1 9493/18 16/06 0/0025  

AB 11/746  1 11/746  26/1  2875/0   

AC 53/2449  1 53/2449  14/4  0692/0   

BC 37/2463  1 37/2463  17/4  0685/0   

A² 73/372  1 72/372  6305/0  4456/0   

B² 24/6056  1 24/6056  24/10  0095/0   

C² 32/11464  1 32/11464  39/19  0013/0   

Residual 47/5911  10 15/591     

Lack of Fit 47/2161  5 29/432  5764/0  7200/0  not significant 

Pure Error 00/3750  5 00/750     

Cor Total 95/53058  19     
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 رابر بابرای پاسخ بازده کپسولی ب 2Rمقادیر 

 بود 89/0 با ذره برابر اندازهو برای پاسخ  76/0

مدل  بینی خوبپیش تواناییبیانگر که 

یاد شده آزمایش تجربی  برای مقادیرپیشنهادی 

مدل پیشنهاد شده بنابراین مستندات  .است

صورت ه ها بافزار برای هر یک از پاسختوسط نرم

 زیر تعریف شد:

R1 (EE%) = 76.7941+0.273721A+15.9204B+ 

8.4598C 

R2 (Size) = 115.605+13.3452A+35.5468B+            

(-30.3581)C+9.53473AB+(-17.9707)AC+      

(-18.2006)BC+4.34297A2+20.5266B2+ 

35.9617C2 
 

با توجه به معادله پیشنهاد شده توسط 

اندازه های بازده کپسولی و افزار برای پاسخنرم

تیمول  متغیریا به عبارتی  Bنانوکپسول، متغیر 

بالاترین ضریب، بیشترین اثر را بر داشتن با 

که با افزایش غلظت  طوریه ب ،سطح پاسخ دارد

اندازه تیمول میزان بازده کپسولی و نیز 

 یابد.نانوکپسول افزایش می

انحراف  1کارآمدی مدل، شکل  بیاندر 

بینی شده را های پیشهای تجربی از دادهداده

 شتربیبا توجه به نزدیکی  که دهدنشان می

توان شده، می ترسیم های تجربی به خطداده

خوبی ه نتیجه گرفت که معادله ارائه شده ب

شبکه  فرآیند کپسوله شدن تیمول را توسط

 .کندمی توصیف پلیمری کاراگینان و ژلاتین

های اصلی متغیرنتایج تحلیل واریانس مدل، 

نشان  4و  3 هایجدولها در متغیرکنش و برهم

از لحاظ  Cو  Bرهای اصلی متغی کهدهد می

های بازده کپسولی و روی فرآیند پاسخ آماری

 علاوهه . ببودندنانوکپسول تاثیرگذار  اندازه

نانوکپسول اندازه بر فرآیند  2Cو  2B هایمتغیر

 (.>05/0P) دادداری را نشان اثرگذاری معنی

و  3های اساس نتایج جدول از آنجایی که بر

واجد اثر  pH متغیرواریانس  تحلیل 4

 برای(، <05/0Pشد )نداری تشخیص داده معنی

، متغیرهاترسیم نمودار سه بعدی برهمکنش 

(. pH=6ثابت در نظر گرفته شد ) pHمیزان 

مشخص  2ی شکل طور که از نمودارها همان

است با افزایش میزان غلظت تیمول و افزایش 

نسبت کاراگینان به ژلاتین، میزان بازده کپسولی 

. همچنین با قرار گرفتن میزان یافتافزایش 

نسبت کاراگینان به ژلاتین در غلظت تیمول و 

مشاهده شد نانوکپسول اندازه حد میانه، کاهش 

دست ه بر اساس نتایج ب ه،نتیجدر  (.2)شکل 

آمده مشخص شد که شرایط بهینه پیشنهاد شده 

، به این Design expert 13افزار توسط نرم

درصد  4/0 غلظت تیمول،  pH 6است: صورت 

 1حجمی( و نسبت کاراگینان به ژلاتین  -)وزنی
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 93که در این صورت میزان بازده کپسولی 

نانومتر خواهد  130درصد و اندازه نانوکپسول 

های شد. در ادامه این فرمول بهینه برای آزمایش

 تکمیلی انتخاب و مورد اجرا قرار گرفت.

 

 

 

. نانوکپسول . الف( اندازهمنظور ارزیابی کارآمدی مدله بینی شده ب: مقایسه مقادیر تجربی و پیش1شکل 

 .(EE) بازده کپسولیب( 
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نسبت کاراگینان به  و (درصد، جرمی حجمی)کنش مقدار غلظت تیمول بعدی برهم نمودارهای سه: 2شکل 

بازده کپسولی.ب( نانوکپسول و  الف( اندازه ( بردرصدژلاتین )
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، فرمول 3بر اساس نتایج مشهود در شکل 

از نظر  Design expertافزار بهینه خروجی نرم

عملی و اجرا در آزمایشگاه نتایج مشابه را حاصل 

نانوکپسول تهیه شده،  FE-SEMکرد. تصویر 

آورده  3در شکل اندازه و توزیع اندازه نانوکپسول 

شده است. تصویر به دست آمده از میکروسکوپ 

های تشکیل شده الکترونی نشان داد که کپسول

همگی کروی شکل واجد سطح صاف و دارای 

نانومتر هستند. به علاوه، بر  120اندازه کمتر از 

به کمک دستگاه اساس نتایج به دست آمده 

، نانومتر 112، اندازه ذره پراش دینامیکی نور

و بازده کپسولی  1/1شاخص پراکندگی ذرات 

 درصد محاسبه شد. 91

نتایج مربوط به آزمون تعیین میزان درصد 

کنی تشکیل بیوفیلم توسط بازدارندگی و ریشه

فرمول بهینه تیمول نانوکپسول و تیمول خالص 

همان طور که از  آورده شده است. 4در شکل 

مشخص  4نتایج نمودارهای الف و ب در شکل 

کنی تشکیل است درصد بازدارندگی و ریشه

بیوفیلم توسط تیمول نانوکپسوله شده در غلظت 

مشابه با تیمول خالص به طور قابل توجهی 

بیشتر بود و این به آن معنا است که تیمول 

نانوکپسوله شده در غلظت کمتری قادر به 

کنی تشکیل بیوفیلم توسط بازدارندگی و ریشه

 بود. Bacillusباکتری 

 

   

. ب( نمودار توزیع حجم FE-SEMشناسی و توزیع تیمول نانوکپسوله بهینه. الف( تصویر : ریخت3شکل 

 میانگین.
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 .(انحراف معیار ±)میانگین  .Bacillus spبر بیوفیلم باکتری اثر تیمول خالص و نانوکپسوله شده : 4شکل 

درصد بازدارندگی  همقایسج(  .تشکیل بیوفیلم کنیریشه ب( درصد تشکیل بیوفیلم. بازدارنگیدرصد الف( 
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کنی تشکیل . د( مقایسه درصد بازدارندگی و ریشهکنی تشکیل بیوفیلم در مقابل تیمول خالصو ریشه

 تیمول نانوکپسوله.بیوفیلم در مقابل 

 

، نمایانگر 4در شکل  های ج و دنمودار

اری بیشتر تیمول خالص و نیز تیمول ذاثرگ

نانوکپسوله شده بر فرایند بازدارنگی تشکیل 

. همچنین میزان است Bacillusبیوفیلم باکتری 

کنی تشکیل بیوفیلم درصد بازدارندگی و ریشه

با کاهش غلظت ماده  Bacillusتوسط باکتری 

الص سیر موثره نانوکپسول تیمول و نیز تیمول خ

 .دادنزولی را نشان 

نتایج مربوط به آزمون تعیین میزان کمترین 

غلظت بازدارندگی رشد و کشندگی باکتری 

Bacillus  با استفاده از تیمار تیمول خالص و

آورده شده  5تیمول نانوکپسوله شده در جدول 

است. همان طور که از نتایج مشهود است تیمار 

کمتری در  تیمول نانوکپسوله شده در غلظت

مقایسه با تیمول خالص به بازدارندگی رشد و نیز 

تری را کشندگی باکتری رسید و اثرگذاری قوی

بازدارندگی درصد  70 برجای گذاشت. همچنین

تیمول  025/0تشکیل بیوفیلم در غلظت 

گرم در میلی 2/0 نانوکپسوله و در غلظت

 تیمول خالص صورت گرفت. درلیتر میلی

کنی تشکیل بیوفیلم ریشهدرصد  50که  صورتی

ه برای تیمول نانوکپسوله و تیمول خالص ب

گرم در میلی 4/0و  2/0های ترتیب در غلظت

 رخ داد.لیتر میلی

 

 بحث

یکی از اهداف این پژوهش بررسی اثر دو 

پلیمر ژلاتین )بار سطحی مثبت( و کاراگینان 

ر پایداری فیزیکی تیمول )بار سطحی منفی( ب

است.شده نانوکپسوله 

 

 .Bacillus sp تشکیل بیوفیلم باکتری اثر تیمول خالص و نانوکپسوله شده برنتایج مربوط به : 5جدول 

 MIC زیستیهای آزمایش

(mg/mL) 

MBC 
(mg/mL) 

 کنیریشه بازدارندگی

%70 
(mg/mL) 

%50 
(mg/mL) 

%70  
(mg/mL) 

%50 
(mg/mL) 

 2/0 >4/0 025/0 025/0 2/0 2/0 تیمول نانوکپسوله

 4/0 >4/0 05/0 2/0 4/0 3/0 خالص تیمول

MIC :؛ باکتری کمترین غلظت بازدارندگی رشدMBC: باکتری. کمترین غلظت کشندگی 
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در مطالعه حاضر امولسیون تهیه شده بدون 

کاراگینان )نانوامولسیون  ساکارید آنیونیپلی

حالت شفاف و رقیقی نشان داد  ژلاتین/تیمول(

 افزودن .شدراحتی نور از آن رد میه که ب

باعث افزایش کدورت و اندازه ذرات  کاراگینان

در سیستم قابل  کاراگینان نقش د.شسیستم 

که  هنگامی توجه بود، زیرا نمونه فاقد کاراگینان

دقیقه( به حال  60تا  30ت کوتاهی )برای مد

نشینی و دوفاز شدن گرفت، تهسکون قرار می

به  80تویین  آمد، که موید عدم تواناییپدید می

 افزودن .استتنهایی در تثبیت ژلاتین 

با بار منفی منجر به تثبیت  کاراگینان

ذرات پروتئینی  الکترواستاتیکی و فضایی با دفع

 Sun et) شودمی مجاور و جلوگیری از تجمع

al., 2020) . در مطالعه به دست آمده نتایج

(، در 2020و همکاران ) Sunبا مطالعه حاضر 

رابطه با اثر کاراگینان بر پایداری مطابقت دارد. 

که واجد  همچنین کاراگینان علاوه بر این

با است پتانسیل تثبیت نانوذرات پروتئین زئین 

نانوذرات کاتیونی روی سطح  هایباقیمانده

               منظور تشکیل یک لایه خارجی ه پروتئینی ب

                      در این بررسی  دهد.با بار منفی برهمکنش می

               های پیچیده، با نظر به تشکیل کواسروات

شود که کاراگینان با گیری میچنین نتیجه

ایستا تعامل دارد  صورتبه های مختلف پروتئین

(Sun et al., 2020شایان ذکر است که بر .) 

اولیه و مشاهدات عینی آزمون اساس نتایج پیش 

افزایش بیشتر مقدار کاراگینان )بدون در نظر 

( باعث افزایش اندازه ی دیگرگرفتن متغییرها

 دلیلبه تواند د که میشوذرات نانوسیستم می

زایش مقدار افزایش ویسکوزیته سیستم با اف (1)

( 3) ( چسبندگی بین نانوذرات و2ساکارید )پلی

 ای ژلاتین باشد. هنگامیپوشش چند لایه ایجاد

کند، ممکن است که شرایط خارجی تغییر می

که ذرات  حالی تر شود، درمنجر به رسوب آسان

خیلی بزرگ برای بارگیری دارو در محیط 

 بنابراین در طراحی. فیزیولوژیکی مساعد نیستند

متغییرهای آزمایش حاضر نسبت متغیر 

در نظر  1به  1کاراگینان به ژلاتین بیشتر از 

 (.2 و 1 هایگرفته نشد )جدول

آزمون بر اساس نتایج ارائه شده در راستای 

بر میزان بازده کپسولی و  pHآماری اثر متغیر 

داری مشاهده نشد ذره، اثر معنیاندازه نیز 

که بر پایداری  حالی (. در4و  3های جدول)

 فیزیکی سیستم پس از گذشت سکون حداکثر

شد.  دیدهای ساعت اثرات قابل مشاهده 72 تا

تیمول  روی سیستمر ب pH برای بررسی بهتر اثر

-در شبکه پلیمری ژلاتیننانوکپسوله شده 

              72 تا 24ها پس از کاراگینان، نانوسیستم

رار مختلف مورد آزمایش ق هایpH ساعت تحت
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ها ممکن روی این سیستم pH گرفتند، زیرا اثر

است شامل یونیزاسیون باشد که روندی کند و 

های پایین کاراگینان اثر در غلظتد. آهسته دار

pH ثیراکه با توجه به ت حالی محسوس نبود، در 

pH  بر حالت یونی سیستم، هر چه میزان

نیز  pH ثیرا، تشدکاراگینان در سیستم بیشتر 

، باعث کاهش 5زیر  pHطور کلی ه ب. شدبیشتر 

این پدیده  که بار سطحی منفی کاراگینان شده

و  6بین  pHد و آنگاه که شمنجر به ناپایداری 

د. نتایج آمد پایداری چشگیری پدید شتنظیم  7

است های حاضر برخی مطالعات تاییدی بر یافته

(Hu et al., 2015; Sun et al., 2020.) 

میزان بازده کپسولی داروها شاخص مهمی 

. با استبرای ارزیابی عملکرد بارگیری داروها 

محدودیت فضا و اندازه ذرات، افزودن  توجه به

بیش از حد دارو باعث افزایش سرعت بارگذاری 

شود و ممکن است منجر به ناپایداری کل نمی

 د. ابعاد نشان داده شده در شکلشونانوسیستم 

گیری شده با استفاده ا ابعاد اندازهتا حدودی ب 3

متفاوت است. این  پراش دینامیکی نوردستگاه  از

ذاتی در تشخیص اندازه  دلیل تفاوتبه تفاوت 

و  پراش دینامیکی نورذرات بین دستگاه 

میکروسکوپ الکترونی است و آرایش فشرده 

آبگریز بین ذرات است  هایدلیل جاذبهبه ذرات 

راحتی در طول خشک کردن ه تواند بکه می

باعث ایجاد تجمع  SEM سازی نمونهبرای آماده

تری در یک های متنوعو نیز گزارش اندازه

(. علاوه بر Patel et al., 2010د )شوسیستم 

 و کاراگینان این، رسوب الکترواستاتیکی بین

منجر به تجمع نانوذرات پیچیده  تواندژلاتین می

 شود.

دار بات ایمن و دوستتوانایی غربالگری ترکی

             محیط زیست با خاصیت ضدبیوفیلمی بالقوه 

مرحله از پیشگیری فرایند  عنوان اولینبه 

ها، چسبندگی زیستی در برابر میکروارگانیسم

هایی را برای توسعه بیشتر شانس کشف سرنخ

دلیل ماهیت مقاومت . به دهدافزایش می

مطالعات بسیاری های مرتبط با بیوفیلم، عفونت

های باکتریایی و فعالیت تیمول را در برابر سلول

حرکت و متصل به سطوح مورد بررسی قارچی بی

 (2008) همکاران و Braga اند.قرار داده

 Candida albicansمشاهده کردند که تیمار 

 1/45( هساعت انکوب 6توسط تیمول )پس از 

 .ادداز بیوفیلم بالغ تولید شده را کاهش  درصد

( عنوان 2008و همکاران ) Dalleauهمچنین 

کردند که تیمول )همچنین کارواکرول و 

 درصد 80ثیر را در کاهش )اژرانیول( بیشترین ت

             توسعه بیوفیلم تولید  از مهار توده بیوفیلم(

 در مطالعه .داشت C. albicans شده توسط

Kang ( میزان 2018و همکاران ،)درصد 70 
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 Bacillusبازدارندگی تشکیل بیوفیلم باکتری 

cereus  370توسط اسانس آویشن در غلظت 

که تیمول  دست آمدبه لیتر ر میلیدمیکروگرم 

گزارش شد.  درصد 15در اسانس آویشن کمتر از 

 70که، در مطالعه پیش رو بیش از  حالی در

توسط بیوفیلم  بازدارندگی در تشکیل درصد

ساعت  20پس از  .Bacillus spباکتری دریایی 

، طی تیمار تیمول خالص و تیمول کپسوله هانکوب

 25و  200 هایترتیب در غلظته شده ب

لیتر رخ داد. دلیل این کاهش ر میلیدمیکروگرم 

علت خلوص تیمول در مطالعه به تواند غلظت می

 حاضر باشد.

بدیهی است که برهمکنش تیمول بر 

گذارد که به میثیر انفوذپذیری غشای باکتری ت

نوبه خود باعث از بین رفتن پتانسیل غشا، نشت 

شود. و کربوکسی فلورسین می K، ATP+ یون

های متصل به تیمول با پروتئین ،علاوه بر این

های پلاسمیک از طریق برهمکنشغشا یا پری

 Bannister etدوست و آبگریز تعامل دارد )آب

al., 2019; Jafri et al., 2019.) Di Pasqua 

های تعامل تیمول با پروتئین (2010و همکاران )

. آنها ندغشایی را مورد مطالعه قرار داد

Salmonella enterica   را در معرض غلظت

های کشنده تیمول قرار دادند و تجمع پروتئین

های غشای بیرونی با ساختار تخریب شده و ژن

های غشای خارجی را پروتئینساخت دخیل در 

مشاهده کردند. تیمول همچنین مسیر متابولیک 

ساخت کند که در نهایت بر سیترات را مختل می

ATP گذارد )ثیر میاتDi Pasqua et al., 

2010.) 

 (2017و همکاران ) Raeiدر یک مطالعه 

اثرات کارواکرول و تیمول را بر تشکیل بیوفیلم 

و فعالیت ضدمیکروبی در برابر انواع مختلف 

 های گرم منفی باسیلی تولید کنندهباکتری

مورد بررسی  (Carbapenemaseکارباپنماز )

با روش را مقاومت ضدمیکروبی آنها قرار دادند. 

رقت آگار و اثر ضدبیوفیلم با استفاده از روش 

آمیزی با کریستال ویولت ر پلیت و رنگمیکروتیت

مشاهده کردند که تیمول و کرده و بررسی 

 200کارواکرول اثرات ضدباکتریایی به ترتیب از 

لیتر میکروگرم در میلی 250تا  62و  1600تا 

                نیز به ترتیب ازرا اثر ضدبیوفیلمی  دارند، و

میکروگرم در  1600تا  400و  500تا  125

دهد . این یافته نشان میکردندلیتر گزارش میلی

توانند در کنترل که کارواکرول و تیمول می

های باکتریایی گرم منفی تولید کننده عفونت

کارباپنماز استفاده شوند و پتانسیل تولید 

ها بیوتیکداروهای گیاهی برای جایگزینی آنتی

                   علاوه بر این، اثرات ضدبیوفیلمی  ند.ررا دا

             آنها نشان داد که کارواکرول و تیمول از 
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های تولیدکننده کارباپنماز تشکیل بیوفیلم سویه

(. در Raei et al., 2017کنند )جلوگیری می

مطالعه حاضر اثر ضدمیکروبی و ضدبیوفیلمی 

به  .Bacillus spتیمول در برابر باکتری دریایی 

به لیتر میکروگرم در میلی 200و  300ترتیب 

و  Raeiدر محدوده مطالعه  دست آمد که

 .( است2017)همکارانش 

Wattanasatcha ( 2012و همکاران )                   

                   اثر ضدمیکروبی تیمول، کارواکرول، یوژنول 

های و سیترونلال را بر باکتری

Staphylococcus aureus ،Escherichia 

coli  وPseudomonas aeruginosa  مورد

بررسی قرار دادند. نتایج مطالعه ایشان نشان داد 

اری بر ذکه تیمول واجد بیشترین اثرگ

ها بازدارندگی و کشندگی این میکروارگانیسم

. همچنین کپسوله کردن تیمول در ذرات بود

 53/43اری ذرگاتیل و متیل سلولز با سطح با

، نه تنها نسبت به تیمول خالص میزان درصد

بلکه  داد،ارائه  MBCو  MICغلظت کمتری در 

عنوان نگهدارنده در به در مقایسه با متیل پارابن 

بهداشتی نیز اثر ضدباکتری  -آرایشی محصولات

 ,.Wattanasatcha et al) دادبهتری را نشان 

. در مطالعه حاضر نیز اثر ضدمیکروبی و (2012

شده در شبکه  نانوکپسولهضدبیوفیلمی تیمول 

کاراگینان به مراتب بهتر از -پلیمری ژلاتین

دست آمد. در این راستا احتمالا به تیمول خالص 

تخریب و تبخیر تیمول آزاد در محیط کشت در 

شده رخ  نانوکپسولهگذر زمان نسبت به تیمول 

(. Wattanasatcha et al., 2012داده است )

طور که قبلا اشاره شد، ترکیبات  همچنین همان

شده در زمینه دارورسانی بسیار  نانوکپسولهموثر 

که این حالت منجر  مورد استقبال قرار دارند چرا

به بهبود حلالیت داروهای نامحلول در آب که 

با  ،علاوهه ب .دشومی ،شوندبخوبی جذب نمی

قابلیت دسترسی زیستی  کاهش اندازه ذرات دارو

 ,.Rassu et al) یابدطرز شایانی بهبود میبه 

2014.) 

بر اساس اطلاعات موجود، در مجموع، 

عنوان به ها توسعه بیوفیلم توسط میکروارگانیسم

تشکیل پدیده بیوفولینگ منجر  اولین مرحله از

های در صنایع و سازه بسیاریبه ایجاد مشکلات 

شود. با توجه به اثرات مخرب دریایی مغروق می

 زیست محیطی ترکیبات شیمیایی ضدفولینگ،

ها و مختلف روی اسانس آزمایشگاهی مطالعات

 در کنترل بیوفیلم امیدوار هاترکیبات فعال آن

های مختلف نحوه عملکرد کننده است. اسانس

اند. ن دادهمشترک خود را در برابر بیوفیلم نشا

نتایج مطالعه حاضر نشان داد که نقش ترکیبات 

شده در شبکه نانوکپسوله فعالی چون تیمول 

کاراگینان در کنترل بیوفیلم -پلیمری ژلاتین
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از  .Bacillus spتولید شده از باکتری دریایی 

طریق ایجاد حلالیت مناسب، اندازه کوچک و 

یار شایان گیری از فناوری نانو، بسپایداری با بهره

توان در مطالعات . همچنین میاستتوجه 

های گونه ترکیبات در رنگ تکمیلی از این

منظور جایگزینی با ترکیبات به ضدفولینگ 

علت ایمنی و دوستدار محیط زیست به سمی 

 بهره جست. آنها بودن
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Abstract  

Thymol is the main monoterpene phenol occurring in essential oils. The aim 

of this study was to encapsulate thymol, in natural polymers gelatin and 

carrageenan. In order to achieve the optimization of encapsulated thymol, the 

CCD method of the experiment design software was used. As a result, based on 

the analysis, it was found that the optimal conditions suggested by Design Expert 

13 software were as follows: pH 6, thymol concentration 0.4% (W/V) and the 

ratio of carrageenan to gelatin =1, which in this case, the encapsulation efficiency, 

nanocapsule size and polydispersity index were obtained 91%, 112 nm, and 1.1, 

respectively. The encapsulated thymol gave lower minimal inhibition 

concentration (MIC) and minimal bactericidal concentration (MBC) values than 

the unencapsulated thymol against Bacillus sp. strain. In addition, encapsulated 

thymol had 70% inhibition and eradication of biofilm in lower concentrations. In 

general, the results showed an improvement in antibacterial and antibiofilm 

activity for nanoencapsulated thymol against marine bacteria Bacillus sp. This 

formulation could be proposed as an alternative or adjuvant for controlling 

biofilm in marine bacteria in the first stage of the biofouling phenomenon. 

Key words: Thymol, Biopolymer, Capsulation, Design Expert, Biofilm. 
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