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 ريز پوشاني شده بررسي خاصيت ضد ميكروبي ناتامايسين به صورت آزاد و

  در دوغ پاستوريزه

 

، رضا 4، يوسف جوادزاده3، اويس قادرزاده∗∗∗∗2، محمود صوتي خياباني1سميرا تيزچنگ

  5 ، جواد حصاري2رضايي مكرم

  

   تبريزگروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه دانشجوي دكتري -1

  دانشيار و عضو هيئت علمي گروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز-2 

   گروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريزدانش آموخته  -3

  زشكي تبريز دانشيار و عضو هيئت علمي گروه فارماسينوتيكس، دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پ-4

   استاد و عضو هيئت علمي گروه مهندسي علوم و صنايع غذايي، دانشكده كشاورزي، دانشگاه تبريز-5

)08/08/95: رشيپذ خيتار  27/09/94: افتيدر خيتار(  

  

 چكيده 

هاي آبدوست را داخل خود، مولكولهاي چربي هستند كه بدليل ساختار آمفي فيليك ل سيستم غشائي تشكيل شده از لايه شام،ها ذرات كروي شكلليپوزوم

پپتيدهاي درون پوشاني  يكي از كاربردهاي ليپوزوم،. كنندميپوشاني ريز هاي چربي دوست را بين غشاء ليپوفيليك كپسول فضاي دروني و مولكول

فاظت مواد ضدميكروبي، افزايش ميزان ها يك روش جايگزيني و موثر در زمينه حليپوزم ضدميكروبي در  پپتيدهايدرون پوشاني. باشدميضدميكروبي 

هاي حاوي ناتامايسين به روش حرارتي توليد در اين تحقيق، ليپوزوم .آيد و پايداري اين تركيبات در كاربردهاي غذايي به شمار ميدرون پوشانيكارايي 

مورد بررسي  آسپرژيلوس نايجررشد بر آزاد و انكپسوله شده اثرات ضد ميكروبي ناتامايسين  و درون پوشانيها، درصد  ذرات نانوليپوزومشدند سپس اندازه

نشان هاي ميكروبي آزموننتايج .  درصد بود80 ناتامايسين درون پوشانيكارايي و نانومتر 89 ±4/1 هاي حاوي ناتامايسين نانوليپوزماندازه ذرات قرار گرفت

 . مشابه است) آزاد و انكپسوله شده(اما تاثير آنها نسبت به هم . دهد باكتريايي را كاهش ميصورت آزاد و انكپسوله شده جمعيتداد، استفاده از ناتامايسين به 

  

  ناتامايسين، مواد ضدميكروبي، روش حرارتي، نانوليپوزوم:واژگانكليد 
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  قدمه م - 1
هاي سيستم از استفاده در علم مواد غذايي شامل نانو فناوري

 طيف برابر در زيست فعال دجهت كپسوله كردن موا نانوحامل

 همچنين بهبود شيميايي محيطي، زيست تغييرات از وسيعي

هاي كلوئيدي بر پايه تمس از سياستخواص مواد كپسوله شده 

 نانو ذرات ليپيد توان به نانوامولسيون، ميكروامولسيون،ليپيد مي

هاي  يكي از روش.اشاره نمود.... ها وو ليپوزوم) SLN (جامد

استفاده از سيستم ردن رايج در صنايع غذايي و دارويي كپسوله ك

ذرات كروي تشكيل شده از  هاليپوزوم.  استموليپوز ،كلوئيدي

 به محض واكنش با آب به صورت كهليپيدهاي قطبي هستند 

 .يابنداي، تجمع مياهاي دو لايهسازمان يافته و به فرم غش

سته و تركيبات توانند تركيبات آبدوست را در ه ميهاليپوزوم

به دليل سازگاري، زيست  . ندازآبگريز را در لايه ليپيدي به دام اند

توزيع يكنواخت مواد زيست فعال نسبت به فرم  تخريب پذيري،

ها مواخيرا به توانايي ليپوز. اي دارندآزاد آن، كاربردهاي گسترده

ها مانند باكتريوسينميكروبي طبيعي كپسوله كردن تركيبات ضددر

هاي ميكروبي در برابر آلودگيت از مواد غذايي  قادر به محافظكه

ناتامايسين از جمله تركيبات . ]2و1[اند پي بردههستند 

 روي بر است كه انپلي يك اين تركيب، .باشدضدميكروبي مي

 كه است سال چندين حدود و بوده موثر كاملأ هاكپك و مخمرها

 گوشت، پنير، مانند خاص غذايي مواد بعضي و هانوشيدني در

 به سوسيس شراب و ماست، نانوايي، محصولات ها،ميوه آب

   استفاده  وري غوطه  و  كردن  اسپري  مستقيم، افزودن صورت

ر تحقيقي كه توسط محمدي ثاني و همكاران د .]4و3[شود  مي  

 صورت گرفت اثر ناتامايسين را در افزايش مدت ماندگاري ]5[

 و 2، 1، 5/0اين محققان مقادير . قرار دادند مورد بررسي UFپنير 

 قسمت در ميليون ناتامايسين را در دو فصل بهار و تابستان و 4

نتايج . در شرايط مختلف ذخيره سازي مورد استفاده قرار دادند

اين محققان نشان داد كه ناتامايسين در مقادير مورد استفاده 

عيت ميكروبي جم، شمارش كل pH داري برهيچگونه تأثير معني

 2، 1هاي حسي نداشته است اما اثر ناتامايسين در مقادير و ويژگي

-دار مي قسمت در ميليون بر شمارش كپك و مخمر معني4و 

دار همچنين ميزان افزايش ماندگاري از نظر آماري معني. باشد

و % 50 تا 25بوده و اين مقدار براي تيمارهاي فصل بهار بين 

بوده است همچنين % 500 تا 50ابستان بين براي تيمارهاي فصل ت

 با استفاده از روش حرارتي ،]6[ ان و همكاركولاسدر تحقيقي، 

ايي با ههايي متفاوت فسفوليپيد، ليپوزومو با در نظر گرفتن نسبت

مان درون پوشاني بالاتر و پايداري بالا توزيع ذرات باريكتر، راند

نيلسون و . وليد كردندگيري بهتر سلول باكتري تطي زمان و هدف

تين را در پنير جهت ، اثر ناتامايسين و مايكوستا]7[ همكاران

 رشد قارچ ها مورد بررسي قرار دادند و به اين نتيجه جلوگيري از

داري بر كاهش شمارش ثر معنيرسيدند كه وجود اين تركيبات ا

.  دارد و ساكاروميسس سرويزيهآسپرژيلوس نايجرهاي قارچ

 از اين تركيبات ضد قارچي در ين نتايج در استفادههمچنين بهتر

 با توجه به اينكه .آمده استهاي پايين نگهداري به دست دما

استفاده از تركيبات ضدميكروبي به صورت آزاد موجب تجزيه 

پروتئوليتيك و برهمكنش ماده ضدميكروبي با تركيبات ماده 

جر به شود كه ممكن است منغذايي مانند چربي و پروتئين مي

-بنابراين استفاده از حامل .گرددميكروبي كاهش فعاليت ماده ضد

يك روش موثر در كپسوله كردن مواد ضدميكروبي هاي ليپوزوم، 

-حلالاز هاي تهيه ليپوزوم بدون استفاده يكي از روش. باشدمي

تحقيقات زيادي در . ]9و8[ باشدهاي آلي، روش حرارتي مي

تيزچنگ و همكاران .  استمورد روش حرارتي انجام گرفته

، با استفاده از روش حرارتي با در نظر گرفتن سه متغيير ]10[

 تا 500(، سرعت فرآيند ) گرم14/2تا 14/0(غلظت فسفوليپيد 

-نانوليپوزوم)  دقيقه90 تا 30(و زمان فرآيند )  دور در دقيقه1360

هاي حاوي نايسين توليد كردند، در اين پژوهش مقادير بهينه 

رهاي غلظت فسفوليپيد، سرعت فرآيند و زمان فرآيند در متغيي

 دقيقه 90 دور در دقيقه و 930 گرم، 14/2بهينه سازي، به ترتيب 

محاسبه % 30هاي ليپوزوميو كارايي درون پوشاني كپسول. بود

، )DSC(گرديد و نتايج حاصل از گرماسنجي اسكني افتراقي 

ديگر كه يقي  در تحق.تشكيل ساختارهاي جديد را نشان داد

هاي حاوي   بر روي ليپوزوم،]11[مارساناسكو و همكاران 

در ) توليد شده به روش هيدراسيون لاية نازك (C و Eويتامين 

غني سازي آب پرتقال به منظور افزايش پايداري ليپوزوم انجام 

 از اسيد استئاريك به جاي كلسترول استفاده كردند و نتايج ،دادند

 فرمولاسيون ليپوزومي به آب پرتقال، تغييري نشان داد كه افزودن

در خصوصيات ارگانولپتيكي محصول ايجاد نكرده و آب پرتقال 

) C 4˚ روز و در دماي37طي مدت ( پايداري ميكروبي خوبي 
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تواند آنها همچنين اعلام كردند كه اسيد استئاريك مي. نشان داد

.  باشدجايگزين خوبي براي كلسترول در فرمولاسيون ليپوزومي

 بر روي پايداري  ،]12[كو و همكاران ديگر، در تحقيقي 

 -توليد شده به روش هيدراسيون(هاي حاوي رتينول نانوليپوزوم

، 25 ، 4( در دماهاي UVتحت شرايط تاريكي و نور ) اكستروژن

نتايج نشان داد كه . انجام دادند) گراد درجه سانتي50 و 37

و   رتينول تحت شرايط تاريكيهاي حاويپايداري نانو ليپوزوم

ر دماهاي رتينول دو با توجه به اينكه . هافزايش يافت UVنور 

 حاوي بيشترين حفاظت نانوليپوزومبالاتر سريعتر تجزيه شد، 

 و تحت شرايط تاريكي  گراددرجه سانتي 4 در دماي ريتينول

 كه احتمالاً به دليل كاهش نفوذ پذيري غشا نسبت .آيدبدست مي

بوده سيژن، نور و كاهش اكسيداسيون و هيدروليز فسفوليپيد به اك

ها پتانسيل با توجه به مطالعات انجام شده، نانوليپوزوم. است

خوبي را براي غني سازي مواد غذايي با تركيبات زيست فعال 

با توجه به معايب استفاده از تركيبات ضدميكروبي  . هستندآبگريز

ات ضدميكروبي ناتامايسين به به صورت آزاد، در اين تحقيق اثر

توليد (صورت توآم و جداگانه، به دو فرم آزاد و نانوليپوزومي 

  .گيردبررسي قرار مي مورد) شده به روش حرارتي

 
 

  ها مواد و روش - 2

  مواد - 2-1
از % 99لستين با درجه خلوص  - آلفا- با نام تجاري، ال(لسيتين 

، )انماركد ،DSM( ، ناتامايسين)، آمريكاAcrossشركت 

 دي ، )آلمان ،Merck شركت ،%80 خلوص درجه با( گليسرول

 ، و محيط كشت سابرو)،آلمانMerck( فسفات هيدروژن سديم

 ).، آلمانMerckشركت ( دگستروز آگار 

 ها و تجهيزات مورد استفادهدستگاه - 2-2

 ساخت ، Sald-2010مدل (ذرات اندازه ،گيرياندازه دستگاه

 ،Rer مدل( برقي همزن ، دستگاه)ژاپن ،Shimadzu شركت

 30Avanti مدل( سانتريفوژ ، دستگاه)آلمان ،Ika شركت ساخت

 تومتراسپكتروف ، دستگاه)امريكا ،Beckman شركت ساخت ،

 Pharmacia شركت ، ساخت 200Ultrospec مدل(

Biotech، شركت ساخت( نئوبار ، لام)انگليس HBG، آلمان ( ،

دستگاه و  )آمريكا، Millipore() فالكون فيلتردار( آميكون

 Zeiss مدلLeo 906( TEM)(ميكروسكوپ الكتروني گذاره 

100 KVساخت آلمان ،.(   

 سيستم ي توليد و آماده سازيها روش - 2-3

 ليپوزوم

 ميلي 01/30 ابتدا ،هاي حاوي ناتامايسينبراي توليد نانوليپوزوم

 ساعت 2 به مدت pH=4/7در بافر فسفات با مولار لسيتين 

  ميلي3 گرم از ناتامايسين را در 01/0 مقدار سپسهيدراته كرده 

تحت گراد  درجه سانتي60ي  حل كرده و در دماليتر گليسرول

 دور در دقيقه و 1359نيروي برشي دستگاه همزن مغناطيسي 

به منظور پايداري .  دقيقه قرار گرفت34/90مدت زمان فرآيند 

در دماي اتاق قرار   دقيقه15مي به مدت وفرمولاسيون ليپوز

داري  درجه سانتي گراد نگه4ل در دماي رفت و سپس در يخچاگ

 . گرديد

  ذرات اندازه  تعيين - 2-4
متوسط اندازه ذرات براساس ميانگين قطر حجمي توسط معادله 

ها در سه تكرار اندازه گيري شدند محاسبه شد و كليه نمونه) 1(

]11[.  

)1(معادله   

 
di :ميانگين حجم ( ميانگين قطر حجمي :  ] 4و3 [،قطر ذرات

  DeBroukere meanيا ) معادل

  درون پوشاني درصد - 2-5
در :  ناتامايسين در دو مرحله انجام شددرون پوشانيتعيين درصد 

 ناتامايسين، درون پوشانيمرحله اول، به منظور تعيين راندمان 

) pH=4/7(فات هاي مختلف ناتامايسين توسط بافر فسابتدا رقت

تهيه شد و مقادير جذب آنها توسط دستگاه اسپكتروفتومتر، در 

منحني كاليبراسيون سپس   نانومتر محاسبه شد310طول موج 

ليتر از  ميلي3- 4در مرحله بعد، مقدار  .ناتامايسين رسم گرديد

هاي توليد شده به منظور جداسازي ناتامايسين آزاد از ليپوزم

در سانتريفوژ با  )فالكون فيلتردار( كونكپسوله شده توسط آمي
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 دقيقه در دماي اتاق قرار 30دور در دقيقه به مدت  5000سرعت 

ناتامايسين آزاد از منافذ بسيار ريز فيلتر عبور كرده و . داده شد

مقدار . ماندناتامايسين كپسوله شده در قسمت بالاي فيلتر باقي

سپكتروفتومتر توسط دستگاه اجذب ناتامايسين آزاد موجود، 

ليتر و در نهايت  ميلي4براي مقدار ناتامايسين آزاد . گرديدمحاسبه 

مقدار ناتامايسين كپسوله . براي حجم نمونه نهايي محاسبه گرديد

 .]13[ محاسبه گرديد) 2(شده بر اساس معادله 

 
  )2(معادله

  

  ميكروبي هايآزمون - 2-6

تأثير ناتامايسين آزاد و ليپوزوم شده بررشد   -6-1- 2

   در فرمولاسيون بهينهآسپرژيلوس نايجر

 20 به مدت  دور در دقيقه 1000توسط سانتريفيوژ با دور  ابتدا،

ناتامايسين آزاد جدا شد و جهت  شده ازدقيقه، ناتامايسين كپسوله 

 ميكرون 22/0دگي ميكروبي و قارچي از فيلترهاي حذف آلو

هاي مختلف هاي حاوي غلظتسپس نانوليپوزوم. عبور داده شد

از ناتامايسين كپسول ) گرم در يك كيلوگرم ميلي20 و 10(

 ، هاي دوغ پاستوريزه شدهپوشاني شده و ناتامايسين آزاد به نمونه

مي وسايل مورد  در تمامي مراحل انجام پژوهش تما.اضافه گرديد

اسـتفاده اسـتريل شده و سعي بر اين شد كه هيچـگونه آلودگي با 

هاي دوغ هاي شايع در محيط صورت نگيرد و نمونهساپروفيت

براي انجام اين آزمون  ( آلوده شدندآسپرژيلوس نايجرفقط توسط 

ليتر استفاده اسپور بر ميلي 105از سوسپانسيون اسپور به ميزان 

در و  . ناتامايسين آزاد و ليپوزومي شده بررسي گرديدو تأثير). شد

هاي تلقيح شده و  روز از نمونه28 و 21، 14، 7، 1هاي زمان

 بر روي محيط كشت آسپرژيلوس نايجرنمونه شاهد بدون 

سابورو دكستروز آگار به روش سطحي، كشت صورت گرفته و 

 بر روي محيط كشت آسپرژيلوس نايجرهر هفته از نظر رشد 

  .ررسي گرديدب

 گذاره  الكتروني آزمون ميكروسكوپ- 2-7

)TEM(  
به منظور بررسي مورفولوژي نانو ذرات و تأييد اندازه ذرات، يك 

ي سوسپانسيوني ذرات ليپيدي بر روي گريد فيلم  قطره از نمونه

كربني قرار داده شده و پس از خشك شدن آن در دماي 

آزمايشگاه با استفاده از دستگاه ميكروسكوپ الكتروني گذاره 

  .تصويربرداري شد

  

 

  تايج و بحثن - 3

  اندازه ذرات  تعيين - 3-1
نتايج حاصل از اندازه ذرات در فرمولاسيون با غلظت فسفوليپيد 

 1359 ميلي مولار، نيروي برشي دستگاه همزن مغناطيسي 01/30

  اندازه، ذرات با دقيقه34/90دور در دقيقه و مدت زمان فرآيند 

  .نشان داد نانومتر را 89 ±4/1 ايذره

  درون پوشانيرايي كا- 3-2
هاي مختلف ناتامايسين و تعيين جذب  حاصل از تهيه رقتنتايج

توسط دستگاه اسپكتروفتومتري و همچنين نتايج حاصل از منحني 

نتايج . آورده شده است) 1(كاليبراسيون ناتامايسين در شكل 

هاي حاوي ناتامايسين، در حاصل از ميزان محصورسازي كپسول

 هيدروفوب در در واقع ورود مواد. محاسبه گرديد% 80حدود 

-ها ناشي از برهمكنش ماده و فسفوليپيد ميلايه دوگانه ليپوزوم

باشد و ميزان درصد كپسولاسيون وابسته به حلاليت ماده در غشا 

با توجه به ماهيت ليپوفيل ناتامايسين و قرار   .]14[ ليپوزومي دارد

گرفتن در لايه دوگانه ليپوزوم، توجه به اين نكته ضروري است 

اي تخاب نسبت ماده به فسفوليپيد از اهميت فوق العادهكه ان

ها جهت مواد برخوردار است زيرا ظرفيت بارگيري ليپوزوم

باشد به طوريكه بعضي از محققين مقدار ليپوفيل محدود مي

 درصد ميزان فسفوليپيد 10بارگيري در لايه دوگانه را حداكثر تا 

گرم به 01/0( ب شدهدر نتيجه نسبت انتخا. ]15[ اندعنوان كرده

در اين تحقيق سبب شده است كه امكان كپسولاسيون قابل ) 03/0

  .توجه فراهم شود

  آزاد مقدار ناتامايسين 
100×  

  يسين اضافه شدهماتامقدار كل نا

درصد ناتامايسين  =

   آزاد
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Fig 1 the results of the calibration curve of 

Natamycin 

نتايج تأثير ناتامايسين آزاد و ليپوزوم شده  - 3-3

   در فرمولاسيون بهينهآسپرژيلوس نايجربر 
 رشد اتامايسين كپسوله شده و آزاد برنتاثير نتايج ) 1(جدول 

، آسپرژيلوس نايجر در نمونه هاي شاهد بدون آسپرژيلوس نايجر

 بدون ناتامايسين و آسپرژيلوس نايجرنمونه شاهد تلقيح شده با 

ناتامايسين را بيان ميلي گرم بر كيلوگرم،  20و 10نمونه حاوي 

 ونهاي شاهد بد در نمونهبا توجه به اين جدول،. كندمي

، هيچگونه رشد قارچي صورت نگرفته است آسپرژيلوس نايجر

 آسپرژيلوس نايجرهاي دوغ تلقيح شده با ولي در تمامي نمونه

 در نمونه. بدون ماده ضد ميكروبي، رشد صورت گرفته است

  شده  ناتامايسين آزاد و كپسوله  ميلي گرم بر كيلوگرم،10حاوي 

 ناتامايسين بر كيلوگرم، ميلي گرم 20همچنين در نمونه حاوي  و 

 صورت اول فقط در زمان آسپرژيلوس نايجر، رشد كپسوله شده

گرفته است كه احتمالأ به دليل عدم زمان كافي جهت تأثير 

 بوده است كه در نهايت رشد آسپرژيلوس نايجرناتامايسين بر 

در .  بر روي محيط كشت صورت گرفته استآسپرژيلوس نايجر

 آزاد، به ناتامايسين، ي گرم بر كيلوگرمميل 20هاي حاوي نمونه

، 14، 7، 1هاي علت بالا بودن غلظت ماده ضد ميكروبي، در زمان

 بر روي محيط كشت آسپرژيلوس نايجر روز، رشد 28 و 21

 و در نمونه كپسوله شده نيز رشد صورت نگرفته است

  .مشاهده نشدآسپرژيلوس نايجر 

ات ضد قارچي فيلمهاي  اثر ،]16[ در تحقيقي، تيلور وهمكاران

بيوپليمري حاوي ناتامايسين و اسانس رزماري را در برابر 

 مورد مطالعه قرار پني سيليوم روكفورتي و آسپرژيلوس نايجر

 2و 1ها حداقل غلظت براي مقابله با قارچنتايج نشان داد، . دادند

نتايج نشان داد، . باشدميگرم محلول فيلم 10گرم به ازاي ميلي

سين در غلظتهاي پايين اثر معني داري بر شمارش كپك ها ناتاماي

و مخمرها ندارد، ولي تركيبي از ناتامايسين در غلظتهاي پايين و 

اسانس روزماري تاثير معني داري بر كاهش شمارش ميكروبي 

يكي از عوامل تاثير گذار در فعاليت با توجه به اين تحقيق، . دارد

د و از عوامل تاثير گذار باش ميضدميكروبي نوع سيستم حامل

.و غيره ميباشدبار سطحي ذرات نوع و خلوص ماده اوليه ديگر، 

 

  )TEM( گذاره  الكتروني ميكروسكوپ - 3-4
  ، تصوير ميكروسكوپذرات يمورفولوژبه منظور بررسي 

  تصوير مربوطه، وجود ). 2شكل ( تهيه شد الكتروني از نمونه 
  
  

  
 نانومتر را 180 با اندازه  1هاي كروي شكل، يوني لاملاروزيكول

-تشكيل نانو ذرات ليپيدي ميدهد كه اين نتايج، تاييد ان مينش

  .باشد

                                                           
1. ULVS (Unilamellar Vesicles) 

Table 1 Impact of free and encapsulated Natamycin on the growth of Aspergillus niger in pasteurized 
doogh samples 

Time/Days Control (without 
A.niger) 

Control 
(With  

A.niger ) 

Sample with 
10ppm free 

NA 

Sample with 
10ppm en-

NA* 

Sample with 
20ppm free 

NA 

Sample with 
20ppm en-

NA 

1 Inhibition Growth Growth Growth Inhibition Growth 
7 Inhibition Growth Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition 
14 Inhibition Growth Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition 
21 Inhibition Growth Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition 
28 Inhibition Growth Inhibition Inhibition Inhibition Inhibition 

en-NA:encapsulated Natamycin* 
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Fig 2 TEM micrographs of liposomes containing 

Natamycin 

  نتيجه گيري - 4
زمان  ميلي مولار، 01/30نتايج نشان داد، در فرمولاسيون با غلظت 

اندازه ،  دور در دقيقه1359يند آ و سرعت فر دقيقه34/90فرآيند 
. باشدمي% 80 نانومتر بوده و كارايي درون پوشاني89 ±4/1ذرات 

در بررسي اثرات ضدميكروبي ناتامايسين به صورت آزاد و 
 در نمونه هاي دوغ آسپرژيلوس نايجر عدم رشدپسوله شده، انك
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Liposomes are spherical shape particles including a membrane system formed from bilayer lipids, due to 
its amphiphilic structure; liposomes are able to encapsulate hydrophilic molecules into the interior space 
and lipophilic molecules between lipophilic membranes .One of the applications of liposome has been 

encapsulated antimicrobial peptides into liposomes. Encapsulation of antimicrobial peptides into 
liposomes may offer a potential alternative to protect antimicrobials, enhancing their efficacy and stability 
for food applications. In this research, liposomes containing natamycin was produced by heating method. 
Then, particle size of nano-liposome, encapsulation efficiency and antimicrobial effects of free and nano-
encapsulated natamycin against the growth of Aspergillus niger were investigated. The results showed 
that particle size was 89±4/1 nm. The encapsulation efficiency of natamaycin was 80%. The result of 
antimicrobial shown that use of encapsulated natamycin and free form of it decreased the growth of 
bacterial population. But, the influence of them to each other was as well as. 
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