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آترواســکلروز از طریــق کــاهش  ماننــدی عروقــ-هاي قلبــییماريتواند در زمینه درمان بیروغن کنجد م :زمینه و هدف

غــن سیون حــاوي روتهیه میکروامولکنونی سطح فیبرینوژن و فاکتور هفت مورد استفاده قرار گیرد. هدف از انجام مطالعه 

 و هفــت ورفــاکت تر در کــاهشطلــوبعنوان یک نانوحامل دارویی با قابلیت بهبود حلالیت آبی و اثــر درمــانی مکنجد به

  باشد.در محیط حیوانی می فیبرینوژن

هــت تهیــه در دانشکده مهندسی دانشگاه فردوســی مشــهد ج 1395تا دي  1394این مطالعه تجربی از اردیبهشت  :روش بررسی

ی انجــام شــده اســت. انها در محــیط حیــوها و نیز دانشگاه علوم پزشکی مشهد جهت بررسی عملکرد نمونهانواع میکروامولسیون

هاي ســورفکتانتی عنوان زوج ســورفکتانتی و نســبتبه 80و اسپن 80ها با روش تیتراسیون، توییندر راستاي تهیه میکروامولسیون

دي در ســه هاي ســفید نیوزلنــفازي تعیین شد. در مرحله تست حیوانی خرگوشسهجهت رسم نمودارهاي شبه 10:1و  9:1، 8:1

  بندي شدند.همراه میکروامولسیون دستهرژیم پایه، رژیم پرکلسترول و رژیم پرکلسترول بهکننده گروه دریافت

 ع ذرات یکنواخــت، پتانسـیـل زتــا دربــا توزیــ nm 2/0±16/21 تــا 64/16±1/0ها در محــدوده میــانگین انــدازه ذرات نمونــه ها:یافته

 297تـاـ  311در محــدوده  ریب هــدایت الکتریکــی، ضــ39/1ولت، شاخص شکست نور در حــدود یلیم - 4/18تا  - 7/10محدوده 

شــده بــا نسـبـت ها پایــداري فیزیکــی داشــته و نمونــه تهیهنمونــه تمــامیتعیین شــد.  42/6ها معادل نمونه تمامی pHمیکروزیمنس و 

ســت حیــوانی مـاـه، جهــت انجــام ت 6هاي پایدار در مدت زمــان با توجه به درصد روغن بالاتر نسبت به سایر نمونه 9:1سورفکتانتی 

  .ها مشاهده شدها در مقایسه با دیگر گروهکاهش معنادار سطح فیبرینوژن و فاکتور هفت در سومین گروه خرگوشانتخاب شد. 

هاي دارویی میکروامولسیونی در بهبود حلالیــت آبــی و دهنده عملکرد مؤثر نانوحاملنتایج این مطالعه نشانگیري: نتیجه

  باشد.هاي گیاهی میروغن مانندیز گراثرات درمانی ترکیبات آب

 ،فــاکتور هفــت هــاي تجربــی،ژوهشپ عروقــی،-هــاي قلبــیبیماري آترواســکلروز، هاي حیــوانی،مــدل :لیديک لماتک

  .ماده فعال سطحی ، روغن کنجد،فیبرینوژن

 

  
دهنده عروق هاي ایسکیمیآترواسکلروز علت اصلی بروز بیماري

عنوان اجزاي شود. فیبرینوژن و فاکتور هفت بهو مغز محسوب می قلب

 شاملطور مستقیم در ارتباط با فاکتورهاي فیبرینولیتیک سیستم انعقادي به

، (Tissue plasminogen activator, TPA)کننده پلاسمینوژنون بافتی فعال

   1ند.باشو آترواسکلروز می )PAI-1(نوژن ـکننده پلاسمیمهارکننده فعال

  

بنابراین پایین آوردن فاکتورهاي هموستاتیک فیبرینوژن و فاکتور هفت 

تواند منجر به کاهش فرآیندهاي التهابی و آترواسکلروز و کاهش خطر می

هاي قلبی شود. فاکتور هفت یک فاکتور وابسته به ویتامین ابتلا به بیماري

K خون آزاد ها تولید شده و در جریان باشد که توسط هپاتوسیتمی

 ترومبوز افزایش خطر هفت با فاکتور پلاسمایی شود. بالا بودن سطحمی

خطر  هفت، فاکتور فعالیت افزایش %25که طوريبه ،همراه است شریانی

فاکتور  میزان 2.بردبالا می %55میزان به را کشنده کرونر عروق بیماري

  مقدمه

 
  

 

  206تا  199هاي ، صفحه3شماره  ،77دوره ، 1398خرداد ی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/03/1398آنلاین:      21/03/1398پذیرش:      23/09/1397: ویرایش     16/09/1397دریافت:          چکیده
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              و همکاران محمود ابراهیمی                   200

 
  206تا  199 ،3، شماره 77، دوره 1398 خردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 چربی پر رژیم با تغذیه باشد.گلیسرید نیز متناسب میتري میزان با هفت

 هايذره لیپولیز و شده گلیسریدتري و هاینیلیپوپروت غلظت افزایش سبب

میزان  3.شده را در پی داردفعال هفت فاکتور افزایش ینیلیپوپروت بزرگ

 بیشتر %16 میزاندارند به پرچرب رژیم که افرادي در هفت فاکتور فعالیت

  4.باشدچرب میکم رژیم با افرادي از

 کبد توسط که مولکولی بالاست وزن با ینیپروت یک ژنفیبرینو

 mg/dl 250 متوسط طوربه طبیعی آن در خون میزان و شده ساخته

فزایش ا التهابی کبدي هايبیماري در پلاسما فیبرینوژن میزان .باشدمی

 عامل یک عنوانبه فیبرینوژن 6و5.گرددیافته و منجر به افزایش لخته می

اثیر داشته و با ت نقش ینیشرا تصلب بیماري یجادا نیز در مستقل خطر

 ها در اثر تشکیلپلاکت تجمع پلاسما و افزایش بر ویسکوزیته

  8و7.سازدفراهم می را کرونر عروق بیماري به ابتلا زمینه فیبرین،

اي از عنوان دستهه بههاي روغن در آب کتهیه میکروامولسیون

گریز و محیط ایدار بین ترکیبات آبصال پهاي دارویی با ایجاد اتنانوحامل

ن آبی موجب بهبود حلالیت آبی و افزایش جذب و اثربخشی درمانی ای

گردند، با روش تیتراسیون صورت گرفته و طی آن ترکیبات در بدن می

دوست در اطراف فصل مشترك روغن و آب جاي سورفکتانت آب

عنوان هب، از فاز آبی ترتیب فاز روغنی با مقدار بسیار کمتراینگیرد. بهمی

ه آبی وستصورت ذراتی با اندازه نانومتري در فاز پیشونده بهفاز پراکنده

جهت  10و9.دهدقرار گرفته و میکروامولسیون روغن در آب را تشکیل می

 بهبود انعطاف لایه سورفکتانت در اطراف فاز پراکنده، کاهش کشش

غن و آب جزء سطحی و افزایش بیشتر پایداري در فصل مشترك رو

ر ددومی تحت عنوان کوسورفکتانت در کنار سورفکتانت قرار گرفته و 

دوستی متضاد در کنار برخی موارد سورفکتانت ثانویه با ماهیت آب

   12و11.دهندسورفکتانت اول فاز سورفکتانتی را تشکیل می

وغن رهدف از انجام این مطالعه تهیه نمونه میکروامولسیون حاوي 

بهبود  با هدف 80و اسپن 80فاده از زوج سورفکتانتی تویینکنجد با است

 وفت هاثر درمانی این روغن در زمینه کاهش سطح فیبرینوژن و فاکتور 

  باشد.دنبال آن کاهش خطر آترواسکلروز میبه

  

  
در دانشکده  1395 تا دي 1394این مطالعه تجربی از اردیبهشت 

ها و اه فردوسی مشهد جهت تهیه انواع میکروامولسیونمهندسی دانشگ

ها در نیز دانشگاه علوم پزشکی مشهد جهت بررسی اثربخشی نمونه

شده توسط مدل حیوانی انجام شده است. روغن پایه، روغن کنجد تهیه

 ,Becker scored sesame oil, SAMAR Inc., Ardakan) شرکت ثمر

Yazd Province, Iran) دهنده این روغن رین اجزاي تشکیلتاست. مهم

ها و فیبرهاي غذایی شامل اسیدهاي چرب، عناصر کمیاب، ویتامین

، پالمیتیکباشد. اسیدهاي چرب موجود در این روغن شامل اسید می

بوده و از این میان اسید  یکیلینولو  یکیاول، استئاریک، پالمیتولییک

دهند. عناصر تصاص میبیشترین درصد را به خود اخ یکیلینولو  یکیولا

باشند. کمیاب شامل منگنز، مس، کلسیم، منیزیم، آهن، فسفر و روي می

  باشند.می B3و  B1 ،B6 ،B2 ویتامینها شامل ویتامین

) 80سوربات(پلی 80مل تویینها (مواد فعال سطحی) شاسورفکتانت

 ,Merck KGaA)توسط شرکت نوآوران زیستی پارسه از  80و اسپن

Darmstadt, Germany) هاي میکروامولسیون تأمین شد. جهت تهیه نمونه

گیري شد. حیوانات آزمایشگاهی جهت بار تقطیر بهره 2از آب مقطر 

ر س 31 هاي میکروامولسیون شاملبررسی کارایی درون تن نمونه

 اند.بوده g 9/12+2010سفید نیوزیلندي با وزن  خرگوش

روغن کنجد با ماهیت  جهت تهیه میکروامولسیون خوراکی بر پایه

 Hydrophile-lipophile balanceهایی با مقادیرگریزي، سورفکتانتآب

(HLB) ها مناسب دوستی غالب مانند دسته تویینبالاتر و ماهیت آب

هاي خوراکی در تهیه میکروامولسیون 80باشند. استفاده از تویینمی

ار غلظت بیشتر از انواع دیگر آن صورت گرفته است. از طرفی مقد

کمتر از سایر انواع تویین بوده و  80بحرانی مایسلی شدن براي تویین

پذیر است. تري از آن امکانهاي پایینتهیه میکروامولسیون با غلظت

سازگاري بالاتر و مناسب، زیست HLBجهت به 80در نهایت تویین

Critical micelle concentrations (CMC) عنوان سورفکتانت کمتر، به

صورت گیري از فاز سورفکتانتی بهدر صورت بهرهلی انتخاب شد. اص

و با  HLBمنظور ایجاد توازن در مقدار مخلوط دو سورفکتانت، به

 HLBهایی با ، سورفکتانت80بالاي سورفکتانت تویین HLBتوجه به 

عنوان ها بهسازگاري بالا مانند دسته اسپنپایین و در عین حال زیست

در بین انواع اسپن،  13و12.رسندنظر میناسب بهسورفکتانت دوم م

تر در محصولات دارویی و لحاظ کاربرد گستردهبه 80اسپن

 عنوان سورفکتانت دوم انتخاب شده و درسازگاري بالاتر، بهزیست

 قرار گرفت. از دیدگاه مراجع نیز زوج سورفکتانتی 80کنار تویین

   هايمیکروامولسیون در کنار یکدیگر جهت تهیه 80و اسپن 80تویین

  بررسیروش 
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  هاي سورفکتانتی مختلفدر نسبت 80و اسپن 80شده براي مخلوط تویینمحاسبه HLBمقادیر  :1 جدول

  
  14.کنندهی بسیار مناسب عمل میهاي گیاحاوي روغن

مخلوط  HLBمیزان هاي سورفکتانتی با توجه بهانتخاب نسبت

هر یک از دو  HLBگیرد. مقدار ها صورت میسورفکتانت

ها قرار گرفته مخلوط سورفکتانت HLBسورفکتانت در معادله تعیین 

  نهایی فاز سورفکتانتی محاسبه گردید. HLBو مقدار 

  
 .باشدنشانگر جزء جرمی سورفکتانت اول می xدر این رابطه 

هاي سورفکتانتی در جدول نسبت تمامیبراي  HLBنتایج محاسبات 

مناسب جهت  HLBقابل مشاهده است. بر اساس مراجع، مقدار  1

 15-12هاي گیاهی در محدوده هاي حاوي روغنتهیه میکروامولسیون

جز نسبت ها بهنسبت میتماآمده در دستبنابراین اعداد به 14.قرار دارد

مناسب براي تهیه میکروامولسیون روغن در  HLB، در محدوده 2:1

هایی با پایداري بالا در دلیل دستیابی به نمونهاما به ،آب قرار داشت

و  9:1، 8:1هاي جرمی بالاتر شامل نسبت جرمی طول زمان، نسبت

  شد.براي فاز سورفکتانتی انتخاب  80به اسپن 80از تویین 10:1

گذاري رئوس و فازي، پس از نامسهجهت رسم نمودار شبه

هاي سورفکتانتی معین، روغن کنجد با ها با نسبتاختلاط سورفکتانت

، 60:40، 50:50، 40:60، 30:70، 20:80، 10:90گانه درصدهاي ده

به فاز سورفکتانتی افزوده شد. هر مخلوط  90:10و  80:20، 70:30

یافته، همزمان آب ي همزن مغناطیسی اختلاطشده، بر روی تهیهیدوجز

قطره به آن افزوده شده و پیوسته تغییرات ظاهري نمونه مقطر قطره

ترتیب با ثابت نگه داشتن دو جزء، اینمورد بررسی قرار گرفت. به

هاي درصد جزء سوم از صفر تا مقادیر بالاتر تغییر یافته و نمونه

  شماري از امولسیون ساخته شد. بی

هاي کدر معرف هاي شفاف معرف میکروامولسیون و نمونهمونهن

ها و رسم جهت تسریع در تهیه نمونه 15- 17.باشندماکروامولسیون می

ها در حمام اولتراسونیک نیز فازي، قرارگیري نمونهسهنمودار شبه

براي هر نمونه میکروامولسیون، حجم آب مقطر صورت گرفت. 

ت ثبت شده و ترکیب درصد مربوط به دیونیزه در لحظه تغییر وضعی

ها، نقاط ترتیب در طول تیتر نمودن نمونهاینآن لحظه تعیین گردید. به

فازي مشخص سهمرزي ناحیه پایدار میکروامولسیون در نمودار شبه

ها ناحیه پایدار شکل گرفت. رسم نمودارهاي اتصال آنشده و از 

پایدار میکروامولسیون، فازي با داشتن نقاط روي مرز ناحیه سهشبه

 ,SigmaPlot software (Systat Software Inc., San Jose, CAتوسط

USA) شد. انجام  

تعیین اندازه ذرات، پتانسیل زتا و شاخص توزیع اندازه ذرات 

 (Nano zeta sizer, Malvern Instruments, UK) توسط دستگاه زتا سایزر

ا توسط دستگاه هنمونه تمامیصورت گرفت. شاخص شکست نور 

 Abbe's refractometer (Bellingham+ Stanley limited, England)رفرکتومتر 

گیري شد. جهت تعیین این شاخص، قطره میزان خطاي دستگاه با اندازه

گیري شاخص شکست نور آب مقطر و مقایسه آن با مقدار اندازه

 ایت) تعیین گردید. ضریب هد3333/1شاخص آب مقطر در دماي اتاق (

وسیله دستگاه هاي میکروامولسیون بهنمونه تمامیالکتریکی براي 

 AZ-8306 digital conductivity meter, AZ Instrument)سنجهدایت

Corp., Taichung, Taiwan) گیري شد. مقدار اندازهpH هاي نمونه

 Ciba corning diagnostics)متر  pHمیکروامولسیون توسط دستگاه 

limited Sudbury, Suffolk co106xd, England) گیري شد. اندازه  

معمول به دو صورت مورد طور بههاي میکروامولسیون پایداري نمونه

هاي میکروامولسیون پس از گیرد. در اولین روش، نمونهبررسی قرار می

دقیقه تحت  15مدت منظور بررسی پایداري فیزیکی، بهساخته شدن، به

 17و15و12.گیرنددور در دقیقه قرار می 10000رعت فرآیند سانتریفیوژ با س

جدایش فازي، کرمی شدن، کلوخه  شاملهر گونه تغییر وضعیت نمونه 

شدن و یا ایجاد حالت ژلاتینی به معناي عدم پایداري فیزیکی مناسب 

هاي میکروامولسیون با رود. در روش دوم پایداري نمونهشمار میبه

ماه  6ن و جدایش فازي تا مدت گذشت زمان در مقابل کلوخه شد

ماهه، آنالیز تعیین اندازه هاي زمانی یکبررسی شد. در این راستا در بازه

 نسبت سورفکتانتی  2:1  3:1  4:1  5:1  6:1  7:1  8:1  9:1  10:1  11:1

  HLBمقدار   4/11  32/12  86/12  21/13  47/13  66/13  81/13  95/13  02/14  11/14
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هاي میکروامولسیون صورت گرفته و بر اساس نتایج، ذرات بر روي نمونه

رنگ شدن، افزایش زیاد اندازه ذرات و غیریکنواخت کدر شدن، شیري

ناپایداري قلمداد شد. بررسی کارایی منزله ها، بهشدن توزیع ذرات در آن

در  اي با درصد روغن بالاتر و پایداري بیشتر و تأثیر آندرون تن نمونه

کاهش میزان فیبرینوژن و فاکتور هفت از طریق تجویز خوراکی رژیم پایه، 

همراه میکروامولسیون بر روي رژیم پرکلسترول و رژیم پرکلسترول به

  صورت گرفت. هاي هایپرکلسترولمیک خرگوش

 نسفید نیوزیلندي با وز خرگوش سر 31تجربی از  بررسی این در

g 9/12±2010 ها از انستیتو رازي مشهداستفاده شد. خرگوش 

 اهدانشگ تحقیقات قلب و عروق مرکز حیوانات لانه در شده وخریداري

 مناسب، شرایط رطوبت و دما در هفته 2 مدتبه مشهد پزشکی علوم

استاندارد نگهداري  یهپا رژیم ساعت روشنایی و 12-ساعت تاریکی 12

د آماده استاندار ايدانه غذایی مواد از استفاده با هاتغذیه خرگوش شدند.

- 25 و گیاهی چربی %2کربوهیدرات،  %40-50 ین،یپروت %15شامل 

 غذاي و آب به دوره آزمایش طول در حیوانات. شد فیبر انجام 15%

هاي غذایی گروه با رژیم 3 ها درشخرگو .داشتند دسترسی کافی

  بندي شدند.روز، دسته 60در مدت زمان  دریافتی متمایز

 11گروه دوم: ، پایه کننده رژیمخرگوش دریافت 10گروه اول: 

 خرگوش 10گروه سوم: ، )%1پرکلسترول ( رژیم کنندهخرگوش دریافت

   .همراه میکروامولسیون) به%1پرکلسترول ( کننده رژیمدریافت

 در ساعت 12مدت به هاخرگوش مطالعه، پایان و شروع پیش از

 شگو میانی رگ از هاآن نمونه خون سپس و گرفته قرار ناشتا حالت

  لیتري لیـمی 5ش ـآزمای شده و براي هر خرگوش در دو لولهگرفته

گیري از خون پلاسما ریخته شد. نمونه و سرم براي تهیه جداگانه

ماي اخلاقی کار با حیوانات آزمایشگاهی راهن براساسها خرگوش

 (EC/86/609) 1986نوامبر  24شوراي اتحادیه اروپا مورخ  کاردستور

 (18022-159-01-91)و کمیته ملی حقوق حیوانات آزمایشگاهی 

 با هالوله جهت کاهش آسیب به حیوانات صورت گرفته است. تمام

و  3500ا دور ب پلاسما و سرم تهیه منظوربه مشخص تاریخ شماره و

 میزان قرار گرفتند. تحت فرآیند سانتریفیوژ دقیقه 20مدت به

 ,Coagulation tests kit, Fibrinogen (Mahsa از استفاده با فیبرینوژن

Yaran kit, Tehran, Iran) گردید. محاسبه لخته تشکیل براساس زمان 

ف معر حضور در و شدنلخته زمان گیرياز طریق اندازه هفت فاکتور

 ,STA-deficient VII™ kit (Diagnostica Stagoکیت  نئوپلاستین، با

Asnières‐sur‐Seine, France) دستگاه و STA-R evolution® 

)coagulometer (Diagnostica Stago, Asnières‐sur‐Seine, France 

 میانگین و مقایسه بیوشیمیایی نتایج بررسی شد. براي گیرياندازه

 (ANOVA)واریانس  و تحلیل تجزیه آزمون از آزمایشی هايگروه

 نتایج .شددر نظر گرفته  دارامعن آماري نظر از >05/0P شد و استفاده

 شد. گزارش Mean± SD صورتبه

  

  
 صورتبه مختلف هاينمونه تیتراسیون از آمدهدستهب نتایج

 سورفکتانتی سبتن سه براي 1 شکل در فازيسهشبه نمودارهاي

  .باشدقابل مشاهده می مختلف

  
  

  

  

  

  

  
  ج                                                       ب                                                                     الف                                           

  10:1=  80به اسپن 80(ج) نسبت تویین    9:1=  80به اسپن 80(ب) نسبت تویین    8:1=  80به اسپن 80(الف) نسبت تویین    فازيسهنمودارهاي شبه: 1شکل 

  هایافته
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  روغن کنجد بیشترینهاي میکروامولسیون حاوي دهنده نمونهدرصد جرمی اجزاي تشکیل :2جدول 

  شماره نمونه  80به اسپن 80نسبت تویین  کتانتینسبت روغن به فاز سورف  درصد روغن  80درصد تویین  80درصد اسپن  درصد آب

64  2/3  6/25  2/7  20:80  8:1  1  

25/61  06/3  56/27  12/8  21:79  9:1  2  

96/58  95/2  48/29  61/8  21:79  10:1  3  

  
  ماه 6هاي میکروامولسیون حاوي حداکثر روغن کنجد پس از ساخت در زمان صفر و پس از تعیین مشخصات نمونه: 3 جدول

  خت در زمان صفرپس از سا

جدایش فازي در 

 اثرسانتریفیوژ

  

pH هدایت الکتریکی  

  (میکروزیمنس)

شاخص شکست 

  نور

شاخص توزیع 

  اندازه ذرات

  پتانسیل زتا

  ولت)(میلی

میانگین اندازه 

  (nm) ذرات

  شماره نمونه

  1  64/16±1/0  - 8/12  356/0±013/0  3916/1  311  42/6  مشاهده نشد

  2  16/21±2/0  - 7/10  367/0±015/0  3962/1  305  42/6  مشاهده نشد

  3  56/19±2/0  - 4/18  381/0±017/0  3932/1  297  42/6  مشاهده نشد

  ماه 6پس از 

  شماره نمونه  (nm)میانگین اندازه ذرات   ولت)پتانسیل زتا (میلی  شاخص توزیع اندازه ذرات  ماه 6ناپایداري تا 

  1  -   -   -   رنگ شدشیري

  2  10/32±2/0  - 4/13  248/0±019/0  مشاهده نشد

  3  -   -   -   رنگ شدشیري

  
  هاخرگوش فیبرینوژن و فاکتور هفت در سه گروهمقادیر : 4 جدول

  (mg/dl) هفتفاکتور   (mg/dl) فیبرینوژن  هاتعداد خرگوش  متغیر                      گروه

  14/11±2/232 25/7±27/286 10  اول

 22/4±17/281  88/10±92/337 11  دوم

  81/9±29/199  05/6±216//84 10  سوم

  
هاي میکروامولسیون حاوي دهنده نمونهدرصد اجزاي تشکیل

روغن در هر یک از سه نسبت سورفکتانتی بررسی شده در  بیشترین

ها در و نتایج مربوط به آنالیزهاي صورت گرفته بر روي آن 2جدول 

  بیان شده است. 3جدول 

  ت سورفکتانتی نمونه میکروامولسیون حاوي روغن کنجد با نسب

و پایداري بالاتر جهت بررسی عملکرد درون  12/8، درصد روغن 9:1

 در هر سه گروه هفتو فاکتور تن انتخاب شد. مقادیر فیبرینوژن 

کننده رژیم پایه، رژیم پرکلسترول و میکروامولسیون حاوي دریافت

آورده شده  4روغن کنجد در کنار رژیم پرکلسترول در جدول 

  است.
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گونه جدایش ها نشان داد که هیچبررسی پایداري فیزیکی نمونه

ها رخ فازي، کرمی شدن یا ژل شدن پس از انجام سانتریفیوژ در آن

 ها از پایداري فیزیکی بسیار بالایی برخوردار بودند.نمونه تمامینداده و 

بوده  5/0ها کمتر از مقدار شاخص توزیع اندازه ذرات براي تمامی نمونه

باشد. نسبت یکنواخت میبهاست. این نتیجه نشانگر توزیع اندازه ذرات 

شده با سه نسبت سورفکتانتی متمایز، هاي تهیهاندازه ذرات در نمونه

، نمونه 6اساس جدول ساخت در یک محدوده قرار داشت. برپس از 

وزیع اندازه با وجود افزایش اندك اندازه ذرات، با کاهش شاخص ت 9:1

ماه،  6که پس از گذشت نحويبه ،ذرات و یکنواختی بیشتر مواجه شد

پیک اندازه بوده و نمودار اندازه آن تا مرز تکاز ذرات آن هم 6/98%

هاي شده با نسبتهاي تهیهکه نمونهدرحالی ،)3شدن پیش رفت (شکل 

ماه  6رنگ شده و در مدت کامل شیريطور به 10:1و  8:1سورفکتانتی 

شده با نسبت پایداري خود را از دست دادند. بنابراین نمونه تهیه

تري را در طول ، پایداري مطلوب12/8و درصد روغن  9:1سورفکتانتی 

  ماه نشان داده است. 6مدت 

شده و در عنوان معیاري از بار سطحی ذرات شناختهپتانسیل زتا به

هاي عاملی اجزاي گروهها بیشتر به طبیعت شیمیایی و میکروامولسیون

هاي میان اجزاي سازنده بستگی دارد. پتانسیل زتا در تعیین برهمکنش

هاي غیریونی و ز اهمیت است. حضور سورفکتانتیمیکروامولسیون حا

هاي آنیونی بار سطح ذرات را در نمونه منفی و وجود سورفکتانت

سیل و هاي عاملی هیدروکنماید. حضور گروهکاتیونی آن را مثبت می

کربوکسیل در ساختار اجزاي سازنده نیز موجب ایجاد بار منفی در 

 80هاي غیریونی تویینشود. بنابراین حضور سورفکتانتسطح ذرات می

هاي عاملی هیدروکسیل و الکترونگاتیویته بالاي اتم با گروه 80و اسپن

هاي عاملی در ایجاد بار منفی سطح ذرات اکسیژن در ساختار این گروه

هاي تأثیرگذار بوده است. مقادیر بالاي پتانسیل زتا کروامولسیونمی

گیري میکروامولسیون در ساختار مایسل مستقیم (روغن نشانگر شکل

گیري میکروامولسیون در در آب) و مقادیر پایین آن حاکی از شکل

بر اساس نتایج  15.باشدساختار مایسل معکوس (آب در روغن) می

گیري میکروامولسیون پتانسیل زتا حاکی از شکل نسبت بالايبهمقادیر 

  باشد.روغن در آب می

  ها بوده و در ت نمونهـشاخص شکست نور مبین میزان شفافی

رود. شمار میتشخیص فاز پیوسته میکروامولسیون نیز عامل مهمی به

که شاخص شکست نور هر نمونه میکروامولسیون به شاخص نحويبه

مقدار شاخص شکست نور در  15.باشدر میتفاز پیوسته خود نزدیک

عنوان عدد شاخص شکست نور ، به3583/1ها به عدد تمامی نمونه

آب مقطر در دماي اتاق (با احتساب خطاي دستگاه)، نزدیک بوده 

ها از شفافیت بالایی برخوردار بودند. نمونه تمامیاست. بر این اساس 

ها به ور نمونهاین نزدیک بودن مقدار شاخص شکست نبرافزون

گیري میکروامولسیون روغن در شکل بیانگرتواند شاخص آب، می

  ها باشد. آب و وجود فاز پیوسته آبی در آن

میزان رسانش فاز ها بهمیزان هدایت الکتریکی میکروامولسیون

هاي روغن در آب کلی امولسیونطورتر است. بهها نزدیکپیوسته آن

هاي آب در روغن شته و امولسیوندا چشمگیريرسانش الکتریکی 

بنابراین ضریب هدایت  18.باشندفاقد هدایت الکتریکی بالا می

الکتریکی در تشخیص فاز پیوسته میکروامولسیون بسیار اهمیت 

نتایج، محدوده ضریب هدایت الکتریکی  براساس 20و19و15.دارد

هاي میکروامولسیون نزدیک به ضریب هدایت الکتریکی آب نمونه

شده داراي فاز هاي تشکیلباشد. بنابراین میکروامولسیونر میمقط

  باشند. پیوسته آبی و از نوع روغن در آب می

pH تعیین شد. این  42/6هاي میکروامولسیون معادل نمونه تمامی

هاي حاوي روغن تعیین شده براي میکروامولسیون pHعدد با مقدار 

  22و21.کنجد در مراجع نیز همخوانی دارد

، سطح فاکتور هفت و مقدار فیبرینوژن در 4نتایج جدول اساس بر

همراه میکروامولسیون حاوي روغن کنجد بهگروه سوم با دریافت نمونه 

کننده کمتر از دو گروه دریافت چشمگیريشکل رژیم پرکلسترول به

ها معنادار باشد و تفاوت بین تمام گروهرژیم پایه و رژیم پرکلسترول می

سطح فیبرینوژن و فاکتور هفت در رژیم دوم با  ).>001/0P(بود 

کننده رژیم پایه و گروه سوم با کلسترول بالا بیشتر از گروه دریافت

باشد. تفاوت همراه رژیم پرکلسترول میدریافت میکروامولسیون به

مشاهده شده در غلظت فیبرینوژن و فاکتور هفت در گروه دوم و سوم 

ترکیبات در صورت استفاده از  نشانگر کاهش چشمگیر سطح این

باشد. میکروامولسیون حاوي روغن کنجد در کنار رژیم پرکلسترول می

ازآنجاکه سطح فیبرینوژن و فاکتور هفت در صورت استفاده از 

میکروامولسیون حاوي روغن کنجد حتی در کنار رژیم پرکلسترول 

ایه تر از سطح این ترکیبات در گروه اول با دریافت رژیم پپایین

  بحث
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باشد، تأثیر درمانی این نانودارو در کاهش سطح این ترکیبات و می

باشد. مقایسه نتایج می چشمگیرکاهش خطر آترواسکلروز بسیار 

هاي پیشین حاکی از آن است که اثر درمانی آمده با پژوهشدستبه

میکروامولسیون حاوي روغن کنجد در کاهش سطح فیبرینوژن در 

مطالعات مربوط به کرفس کوهی و حتی بیشتر از  پژوهش کنونی

آسپیرین بوده است. قرارگیري روغن کنجد در ساختار میکروامولسیون 

به جهت بهبود حلالیت آن، میانگین اندازه ذرات نانومتري و توانایی 

 تواند حتی در کنار رژیم پرکلسترول موجب کاهشاثربخشی بهتر می

 در ا گروه اول و دوم شده وهفت در مقایسه ب فاکتور و میزان فیبرینوژن

  .باشد مؤثر عروقی- قلبی هايخطر بیماري کاهش

گیري موفق مده از این مطالعه حاکی از شکلآدستهنتایج ب

میکروامولسیون روغن در آب بوده و نتایج اندازه ذرات، میانگین 

اندازه نانومتري با توزیع یکنواخت و در واقع شرایط مناسب براي 

رمانی مطلوب را نشان داد. بررسی کارایی درون جذب و اثربخشی د

درصد روغن و پایداري بیشتر  يبیشینهتن نمونه میکروامولسیون با 

 هايفیبرینوژن و فاکتور هفت در خرگوشنشانگر کاهش سطح 

همراه میکروامولسیون حاوي روغن کننده رژیم پرکلسترول بهدریافت

رژیم پایه و رژیم کننده کنجد در مقایسه با دو گروه دریافت

  پرکلسترول بود. 

تهیه و "تحت عنوان نامه بخشی از پایان قالهاین م: سپاسگزاري

تعیین خصوصیات میکروامولسیون حاوي عصاره گیاهی روغن کنجد 

 33038و کد  1395در مقطع کارشناسی ارشد در سال  "و عسل

فردوسی مشهد و دانشگاه علوم دانشگاه با حمایت باشد که می

  .شده است شکی مشهد اجراپز

  

 
  

1. Gensini GF, Comeglio M, Colcila A. Hemostatic factors, atherogenesis 
and atherosclerosis. Biomed Pharmacother 1996;50(8):395-405. 

2. Białecka M. The effect of bioflavonoids and lecithin on the course of 
experimental atherosclerosis in rabbits. Ann Acad Med Stetin 1997;43:41-56. 

3. Varga Z, Czompa A, Kakuk G, Antus S. Inhibition of the superoxide 
anion release and hydrogen peroxide formation in PMNLs by 
flavonolignans. Phytother Res 2001;15(7):608-12. 

4. Utermann G. The mysteries of lipoprotein(a). Science 1989;246(4932):904-
10. 

5. Podolsky DK, Isselbacher KJ. Derangements of hepatic metabolism. 
In: Wilson JD, Braunwald E, Isselbacher KJ, Petersdor RG, Martin 
JB, et al, editors. Harrison’s Principle of Internal Medicine. 14th ed. 
New York, NY: McGraw-Hill; 1998. P. 1667-72. 

6. Miche E, Baller D, Gleichmann U, Mannebach H, Schmidt H, Prohaska W. 
Fibrinogen and leukocyte number in coronary heart disease. Correlation 
with angiography and clinical degree. Z Kardiol 1995;84(2):92-7. 

7. Ernst E. Plasma fibrinogen: an independent cardiovascular risk factor. 
J Intern Med 1990;227(6):365-72. 

8. Ernst E, Resch KL. Fibrinogen as a cardiovascular risk factor: a meta-
analysis and review of the literature. Ann Intern Med 1993;118(12):956-63. 

9. McClements DJ. Nanoemulsions versus microemulsions: terminology, 
differences, and similarities. Soft Matter 2012;8(6):1719-29. 

10. Golmohammadzadeh S, Farhadian N, Biriaee A, Dehghani F, 
Khameneh B. Preparation, characterization and in vitro evaluation of 
microemulsion of raloxifene hydrochloride. Drug Dev Ind Pharm 
2017;43(10):1619-1625. 

11. Dehghani F, Farhadian N, Golmohammadzadeh S, Biriaee A, Ebrahimi 
M, Karimi M. Preparation, characterization and in-vivo evaluation of 
microemulsions containing tamoxifen citrate anti-cancer drug. Eur J 
Pharm Sci 2017;96:479-89. 

12. Narang AS, Delmarre D, Gao D. Stable drug encapsulation in 
micelles and microemulsions. Int J Pharm 2007;345(1-2):9-25. 

13. Syed HK, Peh KK. Identification of phases of various oil, surfactant/ 
co-surfactants and water system by ternary phase diagram. Acta Pol 
Pharm 2014;71(2):301-9. 

14. The HLB System: A Time-Saving Guide to Emulsi er Selection. 2nd 
ed.: Wilmington, NC: ICI Americas, Inc.; 1984. 

15. Ebrahimi M, Dehghani F, Farhadian N, Karimi M, Golmohammadzadeh 
S. Investigating the anti-apoptotic effect of sesame oil and honey in a 
novel nanostructure form for treatment of heart failure. Nanomed J 
2017;4(4): 245-53. 

16. Okonogi S, Saeio K, Chaiyana W, Yotwimonwat S, Niwatananan W. 
Encapsulation of sesame oil by microemulsion technique: Study of 
phase diagram. XVII International Conference on Bioencapsulation, 
Groningen, Netherlands, 2009.  

17. Waman N, Ajage R, Kendre P, Kasture S, Kasture V. Improve release 
oral drug delivery of metaxalone. Int J Pharm 2014;4(1):417-24. 

18. Gibaud S, Attivi D. Microemulsions for oral administration and their 
therapeutic applications. Expert Opin Drug Deliv 2012;9(8):937-51. 

19. Atashafrooz Z, Maleki Dizaj S, Salehi Sadaghiani A. Cucurbita pepo 
oil as a drug microemulsion formulation: study of phase diagram. 
Nanomed J 2014; 1(5):298-301. 

20. Dizaj SM. Preparation and study of vitamin A palmitate microemulsion 
drug delivery system and investigation of co-surfactant effect. J 
Nanostructure Chem 2013;3(1):1-6, 2013. 

21. Silva KG, Santiago RR, Barratt G, Egito S. Phase behavior and 
physicochemical aspects of sesame oil containing microemulsion systems. 
Eur Cells Mater 2010;20(3):241. 

22. Trivedi HJ, Thakur RS, Ray S, Patel KR. Design and evaluation of 
piroxicam microemulsion. Int J Pharm Res Sch 2012;1(2):166-77. 

 

 

 

 

 

References

 

  
Ebrahimi M., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 tu

m
j.t

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
2-

08
 ]

 

                               7 / 8

https://tumj.tums.ac.ir/article-1-9718-en.html


  
206        

 

 
  206تا  199 ،3شماره  ،77، دوره 1398 خردادی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 

 
Preparation, characterization and evaluation the effects of microemulsion 

containing sesame oil on fibrinogen and factor VII level in animal model 
 

 

  

 
Mahmoud Ebrahimi M.D.1 
Mohammad Karimi M.D.2 
Faranak Dehghani Ph.D. 
Student3 
Amir Biriaei M.Sc.3 
Nafiseh Farhadian Ph.D.3* 
Shiva Golmohammadzadeh 
M.D.4 
 
1- Cardiovascular Research Center, 
Faculty of Medicine, Mashhad 
University of Medical Sciences, 
Mashhad, Iran. 
2- Department of Emergency 
Medicine, Faculty of Medicine, 
Ahvaz Jundishapur University of 
Medical Sciences, Ahvaz, Iran; 
Cardiovascular Research Center, 
Mashhad University of Medical 
Sciences, Mashhad, Iran. 
3- Department of Chemical 
Engineering, Faculty of 
Engineering, Ferdowsi University 
of Mashhad, Mashhad, Iran. 
4- Faculty of Pharmacy, Mashhad 
University of Medical Sciences, 
Mashhad, Iran. 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
* Corresponding author: Faculty of 

Engineering, Ferdowsi University of 
Mashhad, Azadi Sq., Mashhad, Iran. 
Tel: +98 5138805140 
E-mail: n.farhadian@um.ac.ir 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Sesame oil can be used to treat cardiovascular diseases, such as 

atherosclerosis, by reducing the levels of fibrinogen and factor VII. The aim of this study 

is to prepare a microemulsion containing sesame oil as a drug nanocarrier for improving 

the aqueous solubility and therapeutic effects of this vegetable oil on the reduction of the 

fibrinogen and factor VII levels in animal model. 

Methods: This experimental study was performed for microemulsion preparation and 

animal test at Ferdowsi University of Mashhad and Cardiovascular Research Center of 

Mashhad University of Medical Sciences, Mashhad, Iran, respectively, from April 2015 

to January 2017. To prepare the microemulsion samples, Tween 80 and span 80 were 

selected as surfactant couple and surfactant ratios of 8:1, 9:1 and 10:1 were determined 

for construction of pseudo-ternary phase diagrams. The Zealand white rabbits were 

categorized in three groups: receiver of base diet group, high cholesterol diet and high 

cholesterol diet plus microemulsion. 

Results: The average particle size of the samples was in the range of 16.64±0.1 to 

21.16±0.2 nm with a uniform particle size distribution. Zeta potential was in the range 

of -10.7 to 18.4 mV, refraction index was approximately 1.39. Electrical conductivity 

coefficient was in the range of 297 to 311 μz and pH of all the samples were approximately 

6.42 for all samples. All of the microemulsion samples were physically stable and the 

prepared sample with 9:1 surfactant ratio was selected to investigate the animal test due to 

the higher oil percentage in comparison with the other samples that be stable over 6 

months. Significant decrease in the levels of fibrinogen and factor VII in the third group 

of rabbits was observed compared to the other groups. 

Conclusion: The results of this study showed the effective performance of nanostructured 

drug delivery systems in the form of microemulsion to improve the aqueous solubility and 

therapeutic effects of hydrophobic compounds such as vegetable oils. 

 
Keywords: animal models, atherosclerosis, cardiovascular diseases, experimental studies, 
factor VII, fibrinogen, sesame oil, surface-active agents. 
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