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 سایتوتوکسیک آن بررسی اثر و نانوفرمولاسیون جینجرول 

 MCF-7 ی سلولیدهر بر
 
 ، مائده السادات محمدی+پور درزیسیده زینب نوربخش امیری، قاسم نجف

 ایراندانشکده مهندسی شیمی، دانشگاه صنعتی نوشیروانی، بابل،  ،گروه بیوتکنولوژی

 
 علی اکبر مقدم نیا

 ایرانبابل، علوم پزشکی بابل،  دانشگاهدانشکده پزشکی،  گروه فارماکولوژی،

 
ه این ادویه ب باشند که خواص دارویی متعددی راها مواد موثر موجود در ریشه زنجبیل میها و شوگولجینجرول: چکیده

 زنجبیل استخراج و توسط ستون کروماتوگرافی خالص سازی شد. شهیردر پژوهش پیش رو، ترکیبات موثر  .بخشندپرکاربرد می
 کیتوزان کپسوله شد.  هایذرهدر نانو حاصل جینجرول و بهبود خواص دارویی، به منظور افزایش فراهمی زیستی

 ها انجام شد.ی آنو پراکندگی اندازه هاذرهی جهت تعیین اندازه DLS و AFMدست آمد. آنالیزهای به %80بازده انکپسوله شدن 
مناسب  هایذره، کروی شکل و با الگوریتم توزیع اندازه هاذرهنانومتر بود. نانو 11/21حاصل ذره هایی متوسط نانواندازه

حاکی از آن بود که  هاهانجام پذیرفت. نتیج MCF-7سرطان سینه  هایحاصل شدند. در ادامه آنالیز سمیت روی سلول
اند. جینجرول کپسوله شده های سرطانی داشتهکیتوزان حاوی جینجرول، بازدارندگی مناسبی روی رشد سلول هایذرهنانو

 ساعت شد. 48ها طی زمان درصد از سلول 90لیتر، سبب از بین رفتن یگرم بر میلمیلی 2با غلظت  هاذرهدر نانو

 
 نانوفرمولاسیونکیتوزان،  جینجرول، : زنجبیل، فراهمی زیستی،کلیدی هایواژه

 
KEYWORDS: Ginger, Bioavailability, Gingerol, Chitosan, Nanoformulation 

 
 مقدمه

است  Zingiber officinale Roscoeبا نام علمی  زنجبیل گیاهی
 نشا این گیاه، باشد. ممی Zingiberaceaeی متعلق به خانواده  و

. این ادویه از دیرباز [1]و عمدتا چین و هند است  جنوب شرقی آسیا
 عنوان دارو برای سردرد، سرماخوردگی، اسهال، استفراغ، سوء هاضمه،به

 های عفونی، گرفتگی عضلات، گلودرد، تب، کرم روده، بیماری
  .[3, 2]گرفته است مورد استفاده قرار میورم مفاصل و ... 

 
 اتدار مکاتبعهده                                                                                                                                                        +E- mail: najafpour@nit.ac.ir 

های بیولوژیکی برای ترکیبات موثر زنجبیل طیف وسیعی از فعالیت
 ،ینتی اکسیدانآهای توان به فعالیتها میی آنگزارش شده است که از جمله

و ...  [7] ، ضد دیابت[6] ، ضد چاقی[5] ، ضد سرطان[4]ضد التهاب 
اثرات سودمند زنجبیل و مواد موثر آن علیه تومورهای  اشاره کرد.

 ،، سینه، تخمدانکلیه، کبد، روده، پانکراس، پروستات ریه، سرطانی
  .[12-8] به اثبات رسیده است گرانپوست و... توسط پژوهش
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باشد که می 2و اولئورزین 1های فرارریشه زنجبیل شامل روغن
 های فرار عموماباشند. روغنبه ترتیب مسئول عطر و طعم تند آن می

 کهاست، در حالی 4ترپنهای سسکوئیو هیدروکربن 3شامل مونوترپنوئید
 7، پارادول6، شوگول5اولئورزین شامل ترکیبات فنولی مانند جینجرول

ها جینجرول خواص دارویی زنجبیل عمدتا از باشد.می 8و زینگرون
 ترین اجزای این ترکیبات فنولی به عنوان عمده. گیردنشات می

 جینجرول -6که شوند ی زنجبیل تازه محسوب میفعال ریشه
(5-hydroxy-1-(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)decanone) 

 کمتری را درصد  جینجرول-12و  10، 8، 4و  هاستآنزو غالب 
دهند. این ترکیبات در مقابل حرارت ناپایدار اختصاص می به خود

ها ی خود یعنی شوگولبوده و در دمای بالا به فرم دی هیدرات شده
ر شیمیایی ترکیبات موثر ساختا 1. شکل [14, 13, 1] شوندتبدیل می

 دهد.ریزوم زنجبیل را نشان می
ای استخراج هبرای استخراج ترکیبات موثر زنجبیل، روش

های سنتی مانند روش. [16, 15, 12]ی ارائه شده است گوناگون
 هایی با بازدههای الی، روشاستخراج غرقابی و سوکسله توسط حلال

 های نوین مانند استخراج توسط التراسونیکروش د.استخراج بالا هستن
هایی مناسب برای و استخراج با آب زیر یحرانی روش و مایکروویو

ها گرچه ممکن باشند. این روشهای الی میکاهش مصرف حلال
 تری داشته باشند، اما از مزیت مهم سبز بودن است بازده پایین

 .[17] و کوتاهی زمان استخراج برخوردارند
ها، کاربرد دارویی ها و شوگولبا وجود اثرات سودمند جینجرول

روست. انحلال پذیری پایین ترکیبات فعال با محدودیت روبهاین 
ها سبب جذب ضعیف و فراهمی زیستی پایین ها و شوگولجینجرول

دهند که این مواد دارای نیمه عمر شود. تحقیقات نشان میها میآن
باشند، به این صورت که نیمه عمر یک تا سه بسیار کوتاهی می

شوگول گزارش  -6جینجرول و  -10و  8و  6ساعت در پلاسما برای 
شده است. برای افزایش فراهمی زیستی ترکیبات موثر زنجبیل، 

  [19]، فیتوزوم [18]های نوین دارورسانی مانند لیپوزوم  سیستم
 هایاند که نتیجهاستفاده شده [22]و نانوامولسیون  [21, 20]ها و نانوذره

اند. استفاده از دارورسانی نوین سبب افزایش مطلوبی در پی داشته
پذیری و فراهمی زیستی، محافظت از سمی شدن، افزایش انحلال

  فعالیت دارویی،  افزایش پایداری، رهایش پیوسته و محافظت در برابر
 

1  
2  
3  
4  
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6  

 
 [1] يلبساختار ترکيبات اولئورزين موجود در زنج (1شکل)

 
ها . در یکی از پژوهش[23]شود های فیزیکی و شیمیایی میتخریب

 PEG-PCL 10و  TPGS9های پلیمری که از جینجرول از طریق مایسل-6
 هاتشکیل شده بود، برای بیماری مغزی عصبی استفاده شد. این نانوذره

جینجرول سبب  68/79نانومتر و با بازده کپسوله کردن  73با سایز 
 افزایش سه برابری فراهمی زیستی با توزیع مناسب جینجرول 

 جینجرول -6. در پژوهشی دیگر فراهمی زیستی [24]در مغز شد 
 برابر افزایش یافت. 5نانومتر و به  77/44با سیستم پرولیپوزوم با سایز 

 .[22]جینجرول در این سیستم اثر ضدتوموری خوبی از خود نشان داد -6
 های نویدبخش و موثر، از روشهاذرهو نانو هاذرهاستفاده از  میکرو

سایز و بار های دارو با ساختار نانو، با برای انتقال داروست. حامل
توانند از دارو در برابر تخریب محافظت کنند. سطحی مناسب، می

چنین سبب نفوذ بهتر دارو از دیواره مخاطی، بهبود سینیتیک هم
 جمله شوند. طیف وسیعی از مواد ازدارورسانی و کاهش سمیت دارو می

 هاها و سورفکتانتها، چربیپلیمرهای طبیعی و سنتزی، کربوهیدرات
 پلیمری هایذرهاستفاده از نانو .[25] روندها به کار میتهیه نانو حاملبرای 

 یهاذرهنانوفرمولاسیون است. این نانوهای پرکاربرد در یکی از روش
 های فرمولاسیونهستند و روش 12و زیست سازگار 11پذیرزیست تخریب

 تواند برای طیف وسیعی از داروهاچنین میها عموما در دسترس است. همآن
 ،هایشبه کار گرفته شوند. پلیمرهای کاتیونی از جمله کیتوزان و مشتق
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(1)  Essential oils      (2)  Oleoresin 
(3)  Monoterpenoid     (4)  Sesquiterpen hydrocarbons 
 (5)  Gingerol      (6)  Shogaol 

(7)  Paradol      (8)  Zingerone 
(9)  D-α-Tocopheryl polyethylene glycol 1000 succinate (10)  Poly (ethylene glycol)-poly (ε-caprolactone) (PEG-PCL) 

(11)  Biodegradable     (12)  Biocompatible 
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. [26]اند اقبال پزوهشگران زیادی قرار گرفتهموادی هستند که مورد 
زدایی کیتین ساکاریدی شبیه به سلولز است که از استیلکیتوزان پلی
ای خطی . ساختار این ترکیب به صورت زنجیره[27]آیدبه وجود می

 باشداز واحدهای تصادفی ان استیل دی گلوکز آمین و گلوکز آمین می
 ( به هم متصل شده اند. گروه آمین4و1که با پیوندهای گلیکوزیدی )بتا 

ای یتوزان، به آن خواص ویژهاولیه موجود در ساختار شیمیایی ک
بخشیده که در مصارف دارویی مفید واقع شده است. کیتوزان دارای 

است و این خاصیت در دارورسانی بسیار  1بار مثبت و مخاط چسب
 ،2حائز اهمیت است. کیتین به دلیل این که از نظر شیمیای فعال نیست

 فواید متعددی را در مقایسه با کیتوزان کاربرد دارویی محدودتری دارد.
. خاصیت مخاط چسبی و افزایش توانایی کنترل رهایش دارواز جمله 

هم چنین  .توان برای کیتوزان برشمرد، میزمان ماند در ناحیه جذب
های آلی ندارد زیرا در حین ساخت نیاز به استفاده از حلال این پلیمر
 آمینپلیاین ترکیب یک  پذیر است.های آبی اسیدی انحلالدر محیط

های آمین آزاد است که برای خطی است که دارای تعدادی گروه
د. کیتین و کیتوزان دارای سمیت پایینی هستن اتصال عرضی آماده

 باشدگرم بر کیلوگرم وزن بدن می16کیتوزان  50LD3هستند. شاخص 
کیتوزان به صورت که نزدیک به عدد مربوط به شکر و نمک است. 

تیل زدایی دالتون و درجه اس 20000تا  300تجاری با جرم مولکولی 
کیتوزان در نانوفرمولاسیون  .[28, 26] موجود است %95تا  66%

 و ... 6کاسکین و 5، کوئرستین4ی مانند کرکومینگوناگونداروهای گیاهی 
  .[31-29] به کار رفته است
برای افزایش انحلال پذیری و فراهمی  ،پیش رو در پژوهش

کیتوزان حاوی جینجرول ساخته شد.  ذره هایزیستی جینجرول، نانو
توسط ستون کروماتوگرافی سیلیکاژل و  استخراج جینجرول ابتدا

خالص سازی شد. در ادامه برای افزایش فراهمی زیستی، جینجرول 
کیتوزان کپسوله شد و اثر سمیت آن روی سلول  هایذرهدر نانو

 مورد مطالعه قرار گرفت. MCF-7سرطانی 
 

 بخش تجربی 
 مواد و وسایل لازم

زنجبیل خشک شده خریداری شده از بازار، با کمک هاون و آسیاب 
، 30تا  10های برقی به صورت پودر درآمد. سپس توسط الک با مش
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ها در دمای اتاق و در  با سایزهای یکنواخت جداسازی شد. نمونه هاذره
نونانوئیک اسید  استاندارد محیط خشک و بدون نور نگهداری شد.

  HPLCبه عنوان استاندارد خارجی برای آنالیز  7(NVA)وانیلیل آمید
ها از جمله اتانول، متانول، ی حلالاز شرکت سیگما تهیه شد. همه

هگزان، دی اتیل اتر، استونیتریل و استیک اسید از شرکت مرک تهیه 
چنین سدیم . همخریداری شدشدند. پودر کیتوزان از شرکت سیگما 

 تهیه شدند.سولفات، سدیم متابیسولفیت و گلوتاردهید از شرکت مرک 

 

 هاآزمایش
 استخراج و خالص سازی جینجرول 

ساعت با روش  14 به مدت متانول یل توسط حلالپودر زنجب
زنجبیل  یاستخراج شد. سپس به منظور خالص سازی، عصاره غرقابی

توسط ستون کروماتوگرافی سیلیکاژل تفکیک شد.  ،حاصل از استخراج
ستون با سیلیکاژل  8پس از نصب ستون کروماتوگرافی، جهت پر کردن

اقدام شد. بدین منظور از روش پر کردن خشک استفاده شد. ابتدا ستون 
 گرم سیلیکاژل به آن اضافه شد. 30با حلال غیرقطبی هگزان پر شد و سپس

ها و جلوگیری از ای از بین بردن حبابدر حین افزودن سیلیکاژل بر
 شد. به دلیل این که عصاره ، به ستون ضربه زده می9ایجاد شکاف

پذیر نبود، برای بارگزاری به خوبی در سیستم حلال ستون انحلال
 میلی گرم عصاره که به صورت 400عصاره از روش خشک استفاده شد. به 

گرم سیلیکاژل  8برابر یعنی  20محلول متانولی در اختیار بود،  در حدود 
اضافه شد. مخلوط در تبخیر کن دوار، خشک شد و نمونه خشک شده 
در بالای ستون بارگزاری شد. سیستم حلال مورد استفاده در ستون 

، 80:20های بودند که با نسبت دی اتیل اترکروماتوگرافی، هگزان و 
 در طول فرایند اضافه شدند. از هرکدام  20:80و  40:60، 50:50

میلی لیتر تهیه شد. همواره در طول  100های حلال به میزان از نسبت
فرآیند سطح مقدار حلال موجود در ستون، کمی از سیلیکاژل بالاتر بود. 

 تفکیک شده  گوناگونهای جهت تعیین ترکیبات موجود، قسمت
 .[32]آماده شدند HPLCدر حین فرآیند برای آنالیز 

 

 HPLCآنالیز 

ها و شوگول با روش غلظت مواد موثر زنجبیل یعنی جینجرول
محاسبه گشت. بدین منظور  13685ارائه شده در استاندارد ایزو 

6  
7  
8  
9  

(1)  Mucoadhesive      (2)  Chemically inert 
(3)  Lethal dose      (4)  Curcumine 
 (5)  Quarcetin      (6)  Cathecin 

(7)  Nonanoic acid vanillylamide (NVA)   (8)  Packing 
(9)  Channeling 
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HPLC  با ستونC18  با جذبUV 280  .نانومتر، به کار گرفته شد
استیک اسید با نسبت  %1، استونیتریل و آب حاوی 1فاز متحرک

بود. نرخ جریان به مقدار یک میلی گرم بر دقیقه تنظیم شد.  65:35
به عنوان استاندارد خارجی  VA)N(2نونانوئیک اسید وانیلیل آمید

مشابهی با  UVاستفاده شد. این استاندارد زمان ماند و  طیف جذب 
 لیتر،گرم بر میلیمیلی 10جینجرول دارد. محلول استاندارد با غلظت -6

تزریق شد. فاکتور  HPLCدر متانول آماده و به  NVAبا انحلال 
محاسبه و عدد مربوط  (1)با استفاده از رابطه  NVAپاسخ برای 

 .[33]ها و شوگول به دست آمدبرای هرکدام از جینجرول
 

KNVA =
CNVA×100

ANVA
mg/100ml/unit area                                         (1)  

K6−gingerol = KNVA ×
MW of 6−gingerol

MW of NVA
  

=KNVA × 1.003 mg/100ml/unit area  

(2)  

K8−gingerol=KNVA × 1.099 mg/100ml/unit area (3)  

K10−gingerol=KNVA × 1.194 mg/100ml/unit area (4)  

K6−shogaol=KNVA × 0.942 mg/100ml/unit area                                                        (5)  

NVAC ی غلظتنشان دهنده NVA لیترگرم بر میلیبرحسب میلی 
هر کدام از این غلظت  ی سطح زیر قله است.نشان دهنده NVAAو 

مربوط  Kو  Aشود که در نمونه به صورت زیر محاسبه می ترکیبات
 باشد.به ترکیب مورد نظر می

Concentration of each bioactive = 
A×K

c
%       (6)  

 

 نانوفرمولاسیون زنجبیل

 کیتوزان در استیک اسید رقیق به غلظت  %15/0محلول 
 لیتر میلی 40به  80لیتر تویین میلی مولار، تهیه شد. ا میلی 35

از این محلول همراه با همزدن ثابت افزوده شد. نمونه به مدت یک 
لیتر گرم بر میلیمیلی 10میکرولیتر محلول  500ساعت هم زده شد. 

میکرولیتر به آن  20جینجرول در کلروفرم، به صورت  واحدهای 
زده شد. یک میلی لیتر  اضافه شد و نمونه به مدت یک ساعت هم

 
1  
2  

سدیم سولفات به صورت قطره قطره و همراه با همزدن  %20محلول 
زده شد. برای اتصال  اضافه و نمونه به مدت نیم ساعت دیگر هم

زدن نیم ساعت دیگر  لیتر گلوتاردهید، اضافه و هممیلی 2/0عرضی، 
سدیم متابیسولفیت  %10لیتر محلول میلی 2ادامه یافت. در انتها 

 ساعت 12زده شد. محلول به مدت اضافه و نمونه نیم ساعت دیگر هم
، با دوبار تعویض سلسیوسدرجه  4نگهداری شد. سپس در دمای 

 ساعت برابر آب دیالیز شد و یک بار دیگر در برابر نرمال سالین، 24در 
  ساعت دیالیز شد. 24، با دوبار تعویض در سلسیوسدرجه  4در دمای 
 .[34]نمونه دیالیز شده لیوفیلیز شد سرانجام

 هایذرهجهت محاسبه درصد انکپسوله شدن جینجرول، نانو
کیلودالتون عبور داده شدند.  12000 3حاصل از فیلتر با کات آف

 HPLCغلظت داروی آزاد در محلول رد شده از صافی، توسط 
 ( محاسبه شد.7محاسبه و بازده انکپسوله شدن محاسبه طبق رابطه )

%E = (1- 
𝑓𝑟𝑒𝑒 𝑑𝑟𝑢𝑔

total drug
)× 100                                                                                (7)  

 

 FT-IRآنالیز 

روشی توسعه یافته است که جهت تعیین ساختار  FT-IR آنالیز
های تواند گروهرود. این طیف سنج میهای شیمیایی به کارمیگونه

جهت بررسی   را شناسایی کند. گوناگونعاملی ترکیبات شیمیایی 
ی تولید شده از آنالیز های عاملی کیتوزان، جینجرول و نانوذرهگروه

FT-IR ی استفاده شد. برای آنالیز دستگاه طیف سنج در محدوده
 نانومتر به کار گرفته شد. کیتوزان به صورت جامد  400-4000

کیتوزان به صورت محلول در کلروفرم  هایذرهو جینجرول و نانو
های مورد آنالیز قرار گرفتند. نمونه مایع در سل مخصوص و نمونه

 به صورت قرص آماده شد. جامد

 
 AFMآنالیز 

دستگاهی است که جهت  AFMیا  4میکروسکوپ نیروی اتمی
رود. در این بررسی ساختار سطحی مواد در ابعاد نانومتری به کار می

 و ساختار سطحی ذره هابرای بررسی توزیع  AFMپروژه از آنالیز 
استفاده شد. بدین منظور، محلول رقیق تهیه شده در آب، مدتی 
تحت امواج آلتراسونیک قرار گرفت و چند قطره از محلول حاصل 

تصویر سه بعدی  AFMبا استفاده از و  روی سطح لام ریخته شد.
 از سطح به دست آمد. 

3  
4  

(1)  Mobile phase      (2)  Nonanoic acid vanillylamide (NVA) 
(3)  Cutoff      (4)  Atomic force microscope 
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 DLS 1آنالیز پراکندگی نور دینامیکی

ی است که برای تعیین توزیع پراکندگی نور دینامیکی روشی فیزیک
شود. این روش ها و سوسپانسیون استفاده میموجود در محلول هایذره

 در محدوده چند نانومتر  ذره هاغیرمخرب و سریع برای تعیین اندازه 
 رود. این روش به برهمکنش نور با ذره بستگی دارد.تا میکرون به کار می

موجود در سوسپانسیون با زمان  ذره هاینور پراکنده شده بوسیله نانو
جهت تعیین سایز  .تواند به قطر ذره ارتباط داده شودکند که میتغییر می

استفاده شد. بدین منظور  DLSاز آنالیز  هاذرهمتوسط و پراکندگی سایز 
تهیه و تحت امواج آلتراسونیک قرار گرفت. سپس  ذره هامحلول آبی نانو

 (8ی )طبق رابطه PDI2 هایذرهجهت آنالیز اقدام شد. ضریب توزیع اندازه 
 محاسبه شد.

PDI = (width/VMD)2  (8)  

3VMD  باشد.ی قطر متوسط میدهندهنشان 

 
 MCF-7ی سلولیبر رده ذره هاآنالیز سمیت نانو

 حاوی جینجرول، هایذرهنانوبرای بررسی توانایی بازدارندگی 
های )سلول MCF-7های بر روی سلول سلولی سمیت اثر آزمایش

 MTTبدین منظور روش رنگ سنجی  سرطان سینه( انجام گردید.
 و ایران تهیه پاستور انستیتو سلولی بانک از سلول به کار گرفته شد.

 %1 و( FBS) گاوی جنین سرم %10 با RPMIکشت  محیط در
 37 استاندارد شرایط در 5استرپتومایسین/4سیلینپنی بیوتیکآنتی
 و دارینگه انکوباتور در اکسیددیکربن %5  و سلسیوس یدرجه

  .گردید تعویض کشتشان محیط بار یک روز دو هر
، 5/0، 25/0، 125/0گوناگون هایغلظت از میکرولیتر 200 مقدار

 بارگذاری شده  ینانوذره ینمونه ازلیتر گرم بر میلیمیلی 2و  1
 همراه به RPMI و DMEM کامل کشت محیط در ،با جینجرول

%10 PBS  ندشد تهیه استرپتومایسین/سیلینپنی بیوتیکآنتی %1 و .
 گروه عنوان به نمونه فاقد کامل کشت محیط همراه به هااین نمونه

برای هر غلظت نمونه، سه بار  .شد ریخته خانه 96 پلیت در کنترل،
تریپسینه و به صورت  MCF-7تکرار در نظر گرفته شد. سلول

سلول   7×310خانه، 96سوسپانسیون در آورده شد. به هر خانه از پلین 
و دی اکسید  سلسیوسدرجه  37ها در شرایط استاندارد اضافه و پلیت

 ساعت نگهداری شدند. 48در انکوباتور به مدت  %5کربن 

 
1  
2  
3  

. گردید انجام  MTTآزمایش نظر مورد هایزمان اتمام از بعد
 MTT محلول از میکرولیتر 50 و شده خارج کشت محیطبدین صورت که 

 ساعت 4 مدت به و افزوده خانه هر به لیترمیلی بر گرممیلی 5 غلظت با
 %5 کربن اکسیددی و C° 37 استاندارد شرایط در انکوباتور درون
 به تبدیل را MTT محلول ،زنده هایسلول زمان این در. گرفت قرار
 این توانایی مرده هایسلول کردند، فورمازان محلولنا آبی هایبلور
  میکرولیتر 150 مقدار خانه هر به ،ساعت 4 پس از. ندارند را کار
 مدت به و شد اضافه اسیدی ایزوپروپانول مولار 04/0 محلول از

 فورمازان بلورهای که هنگامی. گرفت قرار اتاق دمای در دقیقه 20-30
 نانومتر 570 موج طول در هانمونه جذب،  شدند، حل کامل طور به

 .آمد دستبه (9) یرابطه توسط سلولی بقای میزانگیری شد. اندازه

سلولی بقای میزان  =
 جذب نوری تست

 جذب نوری کنترل
×  100 (9)  

 

 ها و بحثنتیجه
 سازی جینجرول توسط کروماتوگرافی ستونیخالص

آوری ی جمعگوناگونهای در طول کروماتوگرافی ستونی، قسمت
مورد آنالیز قرار گرفت. قسمتی که از شسته شدن  HPLCو توسط 

به دست آمد،  40:60توسط حلال هگزان و دی اتیل اتر با نسبت 
( کروماتوگرام 2حاوی جینجرول با خلوص نسبتا بالا بود. شکل )

دهد. خلوص مجموع این قسمت را نشان می HPLCحاصل از آنالیز 
 د.بو %69جینجرول در نمونه حدود -8جینجرول و -6
 

 نانوفرمولاسیون جینجرول

 های ساخته شده به صورتپس از خشک کردن انجمادی، نانوذره
 جامد چسبناک، حاصل شدند و برای آنالیزهای مربوط نگهداری شدند.

های کیتوزان طبق درصد انکپسوله شدن جینجرول در نانوذره
 % به دست آمد. 80( 7ی)رابطه

 

 FTIRآنالیز 

کیتوزان،  FTIRی طیف حاصل از آنالیز دهنده( نشان3شکل )
باشد. های کیتوزان میجینجرول و جینجرول کپسوله شده در نانوذره

 ،(–OH)مربوط به گروه هیدروکسیل   3410در طیف حاصل از کیتوزان، پیک 
 مربوط به گروه امید  1651باشد. پیک گروه عاملی مهم کیتوزان می

4  
5  

(1)  Dynamic light scattering    (2)  Polydispersity index 
(3)  Volume medium diameter    (4)  Penicillin 
(5)  Streptomycine 
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 NVA)الف( کروماتوگرام مربوط به استاندارد HPLC( نمودار 2شکل)

کروماتوگرام حاصل از )ب( کروماتوگرام مربوط به عصاره زنجبيل )ج( 
 کروماتوگرافي ستونينمونه خالص شده توسط 

 

 
کيتوزان، جينجرول وجينجرول  FTIR( طيف حاصل از آناليز 3شکل )

 های کيتوزانکپسوله شده در نانوذره

 

2NH– .3410در طیف حاصل از جینجرول، پیک در بازه  است  
 ،C-Hمربوط به نیروی کششی  2911مربوط به گروه هیدروکسیل، پیک 

 مربوط به گروه کربونیل  1721و پیک  C-Oمربوط به  1337
 های جینجرولباشد. وجود پیکموجود در جینجرول می C=Oو کشش 

 های کیتوزان، در طیف حاصل از جینجرول کپسوله شده در نانوذره

 

 
 AFMتصوير حاصل از آناليز ( 4شکل)

 
های کیتوزان کپسوله دهد جینجرول به خوبی در نانوذرهنشان می

وجود دارد، نشان دهنده  3500تا  3000شده است. پیکی که در بازه 
 باشد.کیتوزان می N-Hجینجرول و گروه  O-Hپیوند هیدروژنی بین گروه

 
 AFMآنالیز 

دهد. را نشان می  AFM( تصاویر حاصل از آنالیز 4شکل )
کروی شکل  هاذرهطور که در تصویر قابل مشاهده است، نانوهمان

را  هاذرهشوند، نانوهایی که در تصویر سه بعدی دیده میهستند. قله
ی ها، نشان دهندهدهند. یکسان بودن ارتفاع این قلهنشان می

 باشد. می هاذرهی نانویکنواخت بودن توزیع اندازه
 

  DLSآنالیز 

تعیین  DLSها توسط آنالیز و توزیع اندازه آن هاذرهاندازه نانو
نانومتر تعیین شد  11/21( 5طبق شکل ) ذره هاشد. متوسط اندازه 

عدد پایینی بود. نتیجه حاصل از  هاذرهو پراکندگی اندازه نانو
بود. شاخص پراکندگی اندازه  AFMتقریبا مشابه آنالیز   DLSآنالیز
ن است ی آدهندهبه دست آمد. این عدد نشانPDI ،085/0 هایذره

 کند.که الگوریتم توزیع به بهترین شکل عمل می
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 DLS( بررسي سايز نانوذره ها توسط آناليز 5شکل)

 

 
 ساعت 48پس از   MCF-7های ( ميزان بقای سلولي سلول6شکل )

 

 MCF-7ی سلولیبر رده هاذرهآنالیز سمیت نانو

 هایذرهتست سمیت سلولی جینجرول کپسوله شده در نانو
های انجام گرفت. در غلظت MCF-7ی سلولی کیتوزان، بر روی رده

 ی دهندهیابد که نشانجینجرول، میزان جذب کاهش میبالاتر 
 هاست. میزان بقای سلولی مرگ تعداد بیشتری از سلول

 ( 6حاصل در شکل) هایه( به دست آمد و نتیج9ی)طبق رابطه
حاکی از آن است که جینجرول کپسوله شده  هاهارائه گردید. نتیج

کیتوزان، اثر بازدارندگی مناسبی روی رشد  هایذرهدر نانو
کاهش میزان بقای سلولی با افزایش غلظت  اند.ها داشتهسلول

های از بین رفتن سلولجینجرول، حاکی از این است که 
 باشد.سرطانی به دلیل عملکرد ضد سرطانی جینجرول می

گرم بر میلی 2با غلظت  هایذرهجینجرول کپسوله شده در نانو
 ها طی زمان درصد از سلول 90لیتر، سبب از بین رفتن میلی

به معنای غلظتی از جینجرول  50ICشاخص   ساعت شد. 48
 درصد است.  50است که در حضور آن میزان بقای سلولی 

 لیترمیلی بر گرممیلی 55/0غلظت  50ICبنابر این تعریف، شاخص 
جینجرول -6در پژوهشی دیگر با بررسی اثر سمیت  باشد.می

 50IC 8/985، شاخص MCF-7خالص بر رده سلولی 
  .[35]گرم بر لیتر گزارش شدمیلی 7/0میکرومولار معادل 

در نتیجه نانوفرمولاسیون سبب افزایش اثر سایتوتوکسیک روی 
 است.شده  MCF-7رده سلولی

 
 های پیشینمقایسه پژوهش حاضر با پژوهش

های مربوط به نانوفرمولاسیون ترکیبات موثر پژوهش 1جدول 
زنجبیل، روش ساخت، سایز نانوذره، درصد کپسوله کردن و کاربرد 

کند. در پژوهش ها را ارائه داده و با پژوهش پیش رو مقایسه میآن
 %69جینجرول با خلوص -8جینجرول و -6حاضر از محلول حاوی 

که در آزمایشگاه تولید شد، برای نانوفرمولاسیون بهره گرفته شد. 
این در حالی صورت گرفت که در اکثر این تحقیقات از استاندارد 
جینجرول استفاده شد. نانوذره های کیتوزان حامل مناسب، غیر 

ت و با قابلیت سنتز آسان است که جینجرول در آن سمی، ارزان قیم
کپسوله شد. با انجام تحقیقات بیشتر روی رهایش  80با درصد خوب 

، امکان کاربرد دارویی in vivoو  in vitro گوناگوندارو و مطالعات 
 گردد.این فرمولاسیون فراهم می
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 مربوط به نانوفرمولاسيون ترکيبات موثر زنجبيلهای پژوهش - 1جدول 

 ماده موثر سیستم دارورسانی
 هاذرهسایز نانو

 )نانومتر(
 منبع هدف فعالیت بیولوژیکی درصد کپسوله شدن

 - 18/95 5/23 شوگول-6 لیپوزوم
بهبود رهایش دارو، افزایش هدفمندی 

 دارو برای دارورسانی به مغز
[36] 

 [18] افزایش فراهمی زیستی خوراکی ضد تورم 35/88 77/44 جینجرول-6 پرولیپوزوم

 02/86 245 جینجرول فیتوزوم
های التیام عفونت
 تنفسی

م و ضد باکتری، افزایش اثر ضد تور
 رهایش پیوسته

[19] 

 هایذرهنانو
PLGA/PLA-PEG-FA 

 82 6/249 شوگول-6
 التیام بخشی

 های روده بزرگزخم
 [37] افزایش غلطت دارو در قسمت هدف

 [21] افزایش فراهمی زیستی خوراکی ضد نقرس 67/87 56/73 شوگول-6 لیپیدی جامد  هایذرهنانو

 سرطان سینهضد  80 11/21 جینجرول کیتوزان هایذرهنانو
های سرطانی، افزایش سمیت علیه سلول

 افزایش انحلال پذیری و فراهمی زیستی
پژوهش 

 حاضر

 

 گیرینتیجه
این تحقیق، مواد موثر زنجبیل، توسط حلال متانول استخراج در 

نمونه . ندو  با استفاده از ستون کروماتوگرافی سیلیکاژل تفکیک شد
جینجرول حاصل -8جینجرول و -6 %69خالص شده با خلوص

پذیری و فراهمی زیستی این با توجه به پایین بودن انحلال گشت.
های دارورسانی به عنوان سیستم هاذرهترکیبات موثر، استفاده از نانو

ین در ا شود.نوین در فرمولاسیون دارویی این مواد توصیه می
کیتوزان حاوی جینجرول ساخته و توسط  هایذرهنانو پژوهش

 هایذرهمورد مطالعه قرار گرفتند. نانو AFMو  DLSآنالیزهای 

مناسب ، با نسبت توزیع نانومتر 11/21کروی حاصل با اندازه متوسط 
به دست آمدند. آزمایش سمیت   %80درصد انکپسوله شدن  و

ها را بازدارندگی مناسب آن MCF-7حاصل روی سلول  هایذرهنانو
هم چنین مقایسه  .به اثبات رساندهای سرطانی روی رشد سلول

های پیشین، نشان دهنده اثربخشی با پژوهش هاهنتیج
 .باشدمینانوفرمولاسیون در بهبود اثر سایتوتوکسیک جینجرول 
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