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چکیده
تحقیق حاضر در زمینه مدل سازى و بهینه سازي پارامترهاي فرایندي با روش سطح پاسخ  در نانو کپسوله کردن عصاره پلی فنلی 
حاصل از  ضایعات صنعتی سیب با استفاده از مالتودکسترین است. از روش جایگزینى حلال براي نانو کپسول کردن استفاده شده 
است. متغیرهاي مستقل نسبت هسته به پوسته، درصد وزنی سورفکتانت، زمان همگن سازي و متغیر وابسته (پاسخ) درصد مهار 
رادیکال هاي آزاد توسط پلی فنل باقی مانده، بیان شده بر حسب DPPH%، هستند. نتایج تحلیل واریانس نشانگر تاثیرگذار بودن 
متغیرهاي مستقل بر متغیر پاسخ در سطح اطمینان %95 ، (P<0/05) است. در بین متغیرهاي تحت بررسی، نسبت هسته به 
پوسته و درصد وزنی سورفکتانت بیش ترین تاثیر را در پاسخ داشته اند. ضریب همبستگی (0/92) و تطابق مناسب بین داده هاي 
تجربی با مقادیر پیش بینی شده توسط مدل نشانگر انتخاب مناسب متغیرهاي مستقل و بازه هاي آن ها می باشد. شرایط بهینه 
عبارتند از: نسبت پوسته به هسته (5/5)،  درصد سورفکتانت (% w/v 5)، و زمان همگن سازى (min 2). در شرایط بهینه دامنه 

اندازه ذرات (اندازه گیرى شده توسط DLS و SEM) در گستره nm 70-50 و میزان بارگیرى پلی فنل ها حدود 98% بود.    
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1- مقدمه
امروزه جداسازي و کاربرد ترکیبات طبیعی از جمله داروهاي 
گیاهی براى درمان و پیشگیرى بیمارى هاي متداول زمینه ساز 
زیست  برجسته  خصوصیات  است.  شده  گسترده اي  تحقیقات 
فراهمى، زیست تجزیه پذیرى، کاهش سمیت، سازگارى زیاد 
با محیط بدن موجودات زنده که در ترکیبات با منشاء گیاهی 
وجود دارند، نمونه هایی از دلایل بی شمار جهت گیري تحقیقات 
این  از  دسته اي  پلی فنل ها  می باشند.  راستا  این  در  گسترده 
ادویه جات  و  میوه ها  در  وفور  به  که  هستند  طبیعی  ترکیبات 
فراورى  از  حاصل  ضایعات  مثال  عنوان  به  می باشند.  موجود 
در  اولیه  ماده  عنوان  به  که  گیرى،  آب میوه  صنایع  در  سیب 
تحقیق حاضر مورد استفاده قرار گرفته است، غنى از پلى فنل ها 
فلاونوئیدها  فنلیک،  اسیدهاى  از  عبارتند  عمده  به صورت  که 
شامل فلاون ها، فلاوانون ها و فلاونول ها، انتوسیانین ها، تانن هاى 

غیرقابل هیدرولیز و ترکیبات استیلبنى، هستند[1-5].
علاوه بر  و  بوده  آنتى اکسیدانى  خاصیت  داراي  پلى فنل ها 
این که ضد بیمارى هایى مانند سرطان، آبله، دیابت، رماتیسم، 
افزایش  باعث  هستند،  ریوى  و  قلبی  ویروسى،  بیمارى هاى 
طول عمر و پایداري مواد غذایی و افزودنی ها  و هم چنین مواد 
آرایشی و بهداشتى مى شوند[11-6] . از سوى دیگر پلى فنل ها 
طعم تلخى دارند و در مقابل عوامل محیطى مانند نور، رطوبت 
و اکسیژن به شدت حساس هستند. این ترکیبات على رغم دارا 
بودن خصلت آب دوستى به دلیل حضور گروه هاي هیدروکسیل، 
حلالیت اندکى در حلال هاي قطبی از جمله آب به دلیل حضور 
مجموعه  دارند.  گلیکوزیدى  حلقه هاي  و  آروماتیک  گروه هاي 
این عوامل کاربرد این ترکیبات را در صنایع مختلف به عنوان 
از  یکى  می سازد.  محدود  غیرسمى  و  طبیعى  پایدارکننده 
روش هاى غلبه بر این مشکلات، محافظت آن ها از طریق قرار 
است. کپسوله  در یک پوشش پلیمرى (کپسوله کردن)  دادن 
اثرات نامطلوب نور، رطوبت و  از تخریب،  کردن، پلی فنل ها را 
اکسیژن از طریق کاهش واکنش با محیط خارج محافظت و در 

نتیجه به افزایش عمر مفید آن ها کمک مى کند [12]. 
کپسوله کردن به کاهش بخار شدن هسته، رهایش کنترل 
کمى  مقدار  فقط  که  (زمانى  هسته  کردن  رقیق  هسته،  شده 
هم چنین  داریم) و  آنتى اکسیدانى احتیاج  با خاصیت  پلى فنل 

افزایش نیمه عمر نیز منجر خواهد شد [13].
نانو کپسول کردن پلی فنل ها (به صورت کلی و یا در مقایسه 
و  افزایش نسبت سطح به حجم  با میکرو کپسول ها) به دلیل 
افزایش برهم کنش ها با محیط هاي زیستی در سطح مولکولی، 
داراي مزایاي بیش تري از قبیل افزایش ماده موثر بارگیري شده،   
عنوان  (به  استفاده  مورد  محیط  با  پوسته  برهم کنش  افزایش 
مثال جهت دارورسانى هدفمند و کنترل شده) [14] و افزایش 
پایداري خواهند بود. از سوى دیگر بسته به نوع پوسته و یا لایه 
سورفکتانت احاطه کننده پوسته نهایی، به دلیل افزایش سطح 
افزایش بر هم کنش هاى بین مولکولى، حلالیت در  به حجم و 
محیط هاي مختلف (آب گریز و یا آب دوست) افزایش مى یابد [15].

در منابع موجود، به صورت عمده اقدام به نانو کپسول کردن 
ترکیب پلی فنلی خالص شده است و دیواره هاي مورد استفاده 
زمینه   در  گزارشاتی  بوده اند.  سنتزي  پلیمرهاي  نوع  از  اکثراً 
نانوکپسول کردن کورکومین [18-16]، کوئرستین [19-21]، 
براى  تنهایى  به   [23] اسید  الاجیک   ،[22] گالاچین  پونی 

به کارگیرى در کاربرد هاي خاص ارائه شده اند. 
با توجه به مشخص شدن اثرات هم افزایی مجموعه ترکیبات 
خواص  بر   [24] طبیعت1)  از  تقلید  و  الهام  (با  پلی فنلی 
آنتی اکسیدانی محصول نهایی، در مقاله حاضر اثرات عوامل موثر 
و برهم کنش هاي آن ها در نانو کپسول کردن مجموعه ترکیبات 
پلی فنلی استخراج شده از ضایعات صنعتی سیب مورد بررسی 
قرار گرفته اند. سیب یکى از محصولات باغى برجسته در دنیا با 
تولید حدود 68 میلیون تن است. میزان تولید سیب در ایران 
حدود سه میلیون تن [25] و مطابق آمار ارائه شده از سوي فائو 
ایران هفتمین تولید کننده سیب در دنیا است [26]. براساس 
تکمیلى کشاورزى وزارت جهاد  تبدیلى و  برآورد دفتر صنایع 
توزیع،  تا  تولید  مختلف  مراحل  در  سیب  ضایعات  کشاورزى، 
28 درصد است [27]. بخش قابل ملاحظه اي از ضایعات سیب 
مربوط به تفاله حاصل از فراوري سیب در کارخانجات آب میوه 
مورد  دام  خوراك  عنوان  به  عمده  به صورت  که  است  گیرى 
استفاده قرار مى گیرد. استحصال و فراوري این ضایعات جهت 
تولید محصولات جدید با کاربردهاى بالقوه در صنایع مختلف 
غذایى، بهداشتى و آرایشى، علاوه بر حفظ محیط زیست، داراى 

مزایاى اقتصادى نیز خواهد بود.  
1. biomimic
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در این پژوهش از روش سطح پاسخ1 با استفاده از نرم افزار 
استفاده  مدل سازي  و  آزمایشات  طراحی  براي   Minitab 16

شده است. این روش با کاهش تعداد آزمایشات ، باعث تسهیل 
روند تحقیق، کاهش زمان و هزینه ها خواهد شد. نتایج حاصل 
تحت  فرایند  در  مدل  بهترین  معرفی  علاوه بر  روش  این  از 
بر متغیر پاسخ در  بررسی ، بررسی تاثیرات متغیرهاي مستقل 
گستره هاي انتخاب شده (به تنهایی و هم چنین برهم کنش هاي 
در  می سازد.  امکان پذیر  پیوسته،  صورت  به  را  آن ها)  دوتایی 
واریانس،  آنالیز  نتایج  از  استفاده  با  مدل  بودن  معتبر  صورت 
بهینه سازي پارامترهاي فرایندي نیز در این روش با دقت بسیار 

خوب قابل انجام خواهد بود [28].
خاصیت  با   (DE: 3-10) مالتودکسترین  حاضر  مقاله  در 
به  الکل  وینیل  پلی  و  (پوسته)  دیواره  عنوان  به  آب گریزي، 
نانو  تهیه  براى  شدند.  انتخاب  غیریونی  سورفکتانت  عنوان 
شده  استفاده  حلال2  جایگزینى  متداول  روش  از  نیز  کپسول 

است. متغیرهاي مستقل انتخاب شده عبارتند از:
-نسبت پوسته به هسته 

-درصد وزنی سورفکتانت مورد استفاده 
-زمان همگن سازي با امواج اولتراسونیک

نانو  از جداسازي  فعالیت آنتی اکسیدانی محلول پس  میزان 
کپسول ها (مقادیر کم تر مطلوب تر می باشند) نیز به عنوان پاسخ 
(متغیر وابسته) در نظر گرفته شده است. تاثیر متغیرهاي مستقل 
و هم چنین بر هم کنش هاي دوتایی آن ها بر متغیر وابسته مورد 
بررسی قرار گرفته اند.  با توجه به انحلال مناسب مواد اولیه در 
حلال هاي انتخابی و جلوگیري از رشد زیاد و توده اي شدن نانو 
 25-40°C بازه دمایی کپسول ها، فرایند تهیه نانو کپسول در 
انجام شده است. شایان ذکر است که تاثیر پارامترهاي مطرح 
شده در مقاله حاضر در فرایند تهیه نانو کپسول از پلى فنل هاي 
هم چنین  و  دوتایی  برهم کنش هاي  بررسی  سیب،  مخلوط 
بهینه سازي آن ها براي پاسخ % DPPH براي اولین بار انجام شده 
است  و قبلاً توسط گروه هاي تحقیقاتی دیگر گزارش نشده است.

2-مواد و روش ها
مالتودکسترین (DE: 3-10) از گروه صنایع تبدیلی و غذایی 
1. Response Surface Method (RSM)
2. Solvent displacement

سازمان پژوهش هاي علمی و صنعتی ایران، اتانول صنعتی %96 
گالیک  و   (TPC) کالتو  سیو  فولین  جهرم،  زکریاي  شرکت  از 
اسید (GA) از شرکت مرك، 2و2 دى فنیل پیکریل هیدرازیل 
به عنوان  الکل  وینیل  پلی  آلدریچ،  سیگما  شرکت  از   1(DPPH)
سورفکتانت غیریونى Mw =72000 با (HLB=15-18) از شرکت 
با 6% رطوبت کل)  مرك تهیه شدند. ضایعات صنعتى سیب ( 
بلافاصله پس از عملیات آبگیرى سیب توسط کارخانه سن ایچ، به 
محل آزمایشگاه منتقل شد. پس از اندازه گیرى هاى مقدماتى در 
 (Precision Scientific Group, model: 3737) آون تحت خلاء

در دماى C°40 تا رسیدن به وزن ثابت خشک گردید. 

2  (TPC)2-1- روش اندازه گیرى مقدار کل ترکیبات پلى فنل
براى اندازه گیرى مقدار کل ترکیبات فنلى از واکنش گر فولین 
سیوکالتو (FC)3 استفاده شد. با استفاده از غلظت هاي مشخصى 
از گالیک اسید (GA)  نمودار کالیبراسیون رسم گردید [29]. 
 2 µl 20 فولین سیوکالتو به µl روش کار به این طریق است که
اضافه  آن  به  آب مقطر   1/58 ml استخراج شده که  نمونه  از 
شده بود افزوده شد و بعد از 5 دقیقه µl 300 کربنات سدیم 
اشباع به مجموعه اضافه گردیده و خوب بهم زده شد، بعد از 
از  ثبت شد.    765 nm موج  طول  در  نمونه  جذب  2 ساعت 
روى این جذب و با توجه به نمودار کالیبراسیون گالیک اسید 
 TPC .مقدار کل ترکیبات فنلى موجود در نمونه محاسبه شد
بر اساس mg GA/l بیان شده است.  مقادیر گزارش  نمونه ها 
شده نتیجه میانگین حداقل سه آزمون براي هر نمونه می باشد. 
مرئی اسپکتروفتومتري  دستگاه  از  جذب  گیري  اندازه  براي 

 (MESU LAB UV/V model-3000) استفاده شد.

آزاد  رادیکال هاي  مهار  درصد  اندازه گیرى  روش   -2-2
 DPPH˚ پلى فنل ها با استفاده از مهار رادیکال آزاد

فعالیت  از  معیاري  عنوان  به  آزاد  رادیکال هاي  مهار  درصد 
رادیکال  روش  با  شده  استخراج  نمونه هاي  آنتى اکسیدانى 
توانایى نمونه ها  تعیین گردید. اساس این روش   DPPH˚ آزاد 
آلى  رادیکال   .[30] مى باشد  آزاد  رادیکال هاى  کاهش  در 

1. 2,2-Diphenyl-1-picrylhydrazyl
2. Total Phenolic Content
3. Folin–Ciocalteu
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˚DPPH، که خیلى پایدار مى باشد، رنگ بنفش تندى دارد که 

در اثر کاهیده شدن رنگ آن کاسته مى شود.
براى به دست آوردن درصد مهار رادیکال هاي آزاد یک محلول  
جذب   517  nm در  که  شد  تهیه   DPPH˚  0/039  mg/ml

1/000 نشان مى داد. µl 1950 از محلول ˚DPPH و µl 50 از 
نمونه استخراج شده در ظرف نمونه مخلوط شدند. براى تهیه 
اضافه  (اتانول)  نمونه، حلال استخراج  به جاى  محلول کنترل 
گردید. بعد از 80 دقیقه از گذشت زمان واکنش جذب نمونه 
و ˚DPPH در دماى اتاق و دور از نور ثبت شد و با استفاده از 
DPPH توسط نمونه ها محاسبه گردید.  معادله (1) درصد مهار̊ 
مقادیر گزارش شده نتیجه میانگین حداقل سه آزمون براي هر 

نمونه می باشد. 
(1)

C:کاهش در جذب محلول کنترل
S: کاهش در جذب نمونه

سیب  صنعتى  ضایعات  از  پلى فنلى  نمونه  آنالیز   -3-2
جهت نانو کپسول کردن

در این تحقیق از نمونه پلى فنلى (خالص سازي و خشک شده) 
حاصل از استخراج چند مرحله اي با جریان متقابل تولید شده 
از ضایعات صنعتی سیب استفاده شد [31]. جهت آنالیز نمونه، 
mg 10 از عصاره خشک پلى فنل سیب را در 25 میلى لیتر آب 

و  TPC و مقادیر  1) حل کرده  به  نسبت 1  (با  الکل  و  مقطر 
 288 mg/l GA اندازه گیري شد. مقدار پلى فنل  کل DPPH % 

و فعالیت آنتی اکسیدانی آن 98% بود.

2-4- روش تهیه نانو کپسول 
آبى  و  آلى  فاز  دو  کپسول،  نانو  تشکیل  براي  روش  این  در 
از   مشخصی  مقدار  ابتدا  آلى،  فاز  تهیه  براي  مى شوند.  تهیه 
مالتودکسترین (مطابق با نسبت مندرج در جدول (1) براساس 
روش RSM) در داخل ml 8  اتانول 85% ریخته شد و پس از 
min 10 هم خوردن توسط همزن مغناطیسی، mg 10 نمونه 

پلى فنل اضافه شد. در صورت مشاهده ذرات نامحلول، در این 
اولتراسونیک  توسط پروب  به مدت کوتاه  مرحله همگن سازي 

حمام  از  استفاده  یا  و   (MISONIX, model: S-400,600W)
مقدار  آبی،  فاز  تهیه  براي  می شود.  پیشنهاد  اولتراسونیک 
مشخصى پلى وینیل الکل، مطابق با %w/v مندرج در جدول (1)، 
را در ml 15 آب مقطر ریخته و در دماى C°70 به مدت 1 ساعت 
قرار داده تا کاملاً حل شد. فاز آلى با سرنگ به آرامى به فاز آبى)

تحت هم خوردن سریع با همزن مغناطیسی (تزریق شد. در این 
پروب  مرحله کدورت نمونه ها مشاهده شد. سپس نمونه تحت 
اولتراسونیک با توان W 150 در زمان مشخص،  مطابق با جدول 
(1)، قرار گرفت. شکل (1) نمونه هاي کلوئیدي پایدار حاوي نانو 

کپسول تهیه شده در شرایط متفاوت را نشان می دهد. 
پس از تهیه نانوکپسول عملیات رسوب دادن توسط دستگاه 
(Sigma, Laborzentrifugen GmbH, Model: 29318 ) سانتریفوژ

با سرعت rpm 13500 براى مدت min 45  انجام شد. مقادیر 
از  (پس  سانتریفوژ  از  حاصل  محلول  براي   TPC ،DPPH

کپسول  نانو  کارایی  میزان  نهایت  در  و  ذرات)  نانو  جداسازي 
و   (2) معادلات  طبق  ترتیب  به  پلى فنل2  بارگیرى  و  شدن1 
و  جداسازي  از  پس  نانوکپسول  رسوب  شد.  اندازه گیرى   (3)
آون در   (%50) اتانول  و  ml 5 مخلوط آب  با  بار شستشو  دو 

دماى  در   ،(Precision Scientific Group, model: 3737)
براي  شستشو  محلول هاي  شد.  وزن  سپس  و  خشک   40°C

و   TPC آنالیز  تحت  سطح،  بر  باقی مانده  پلی فنل هاي  آنالیز 
DPPH قرار گرفتند که جواب در تمامی موارد منفی بود. 

(2)                                       =کارایی نانو کپسول شدن
100× (غلظت اولیه هسته /غلظت هسته در نانو کپسول)
 
(3)                                           =درصد بارگیرى هسته
100× (مجموع وزن پوسته و هسته اولیه  /وزن هسته در نانو کپسول)

3-نتایج و بحث 
مدل سازي  و  عملیاتى  پارامتر هاي  تاثیر  ارزیابی  به منظور 
فرایند، طراحی آزمایشات براي سه متغیر مستقل شامل نسبت 
پوسته به هسته، مقدار سورفکتانت (پلى وینیل الکل) و زمان 
افزار  نرم  در  مرکزي3  مرکب  از طرح  استفاده  با  اولتراسونیک 

1. Nanoencapsulation Efficiency %
2. Polyphenol Loading  content  %
3. Central Composite Design (CCD) 
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جدول  (1)  محدوده پارامترها و سطوح مورد استفاده متغیر هاي آزمایش

متغیر
محدوده ها و سطوح

-10+1
 X1  57/510نسبت پوسته به هسته

  X2 (w/v %) 23/55مقدار سورفکتانت
  X3 (min) 246زمان اولتراسونیک

شکل (1) سمت چپ شمایی از نانوکپسول با پوسته مالتودکسترین و سمت راست نمونه هایى از محلول هاي کلوئیدي حاوي نانو کپسول

Minitab 16 انجام شد. DPPH% محلول (پس از جداسازي نانو 

کپسول ها) به عنوان پاسخ (متغیر وابسته) در نظر گرفته شد. 
20 آزمایش توسط نرم افزار پیشنهاد شد. محدوده پارامتر ها و 

سطوح مورد استفاده در جدول (1) آورده شده است. 
گرفته  پاسخ هاي  همراه  به  شده،  طراحی  آزمایشات  لیست 
تاثیر  میزان  آن  در  که  می دهد  نشان  را  آزمایشات  از  شده 
متغیرهاي مستقل به تنهایی و هم چنین برهم کنش هاي آن ها 
دو به دو بر پاسخ نهایی به صورت رابطه اي بیان شده است. بر 
زیر بین متغیر پاسخ و  رابطه درجه دوم  نتایج حاصل،  اساس 
متغیر هاي مستقل حاصل گردید Y متغیر پاسخ (DPPH%) و 
میزان  هستند.  کد  شکل  به  متغییر ها  آزمایشی  سطوح  Xi ها 

تاثیر هر متغیر با قدر مطلق ضریب آن بدون توجه به علامت 
در این رابطه مشخص می شود. به عنوان مثال سهم متغیر هاي 
به ترتیب   ) به پوسته و درصد وزنی سورفکتانت  نسبت هسته 
پاسخ  در  را  تاثیر  بیش ترین   (23/829 و   22/513 ضرایب  با 
اساس  بر  حاصل  نتایج  و  تجربی  نتایج   (2) جدول  داشته اند. 

معادله (4) را نشان می دهد. 
(4)

Y= 123.570  -22.513 X1 -23.829 X2 + 1.763 X3 +  

1.014 X1 X1 +1.424 X2X2  -0.688 X3X3 +  1.757 

X1X2 +  0.534 X1X3

براي امتحان معنادار بودن و مناسب بودن مدل به دست آمده 
از تحلیل آماري واریانس (ANOVA) استفاده می شود. جدول 
(3) نتایج تحلیل واریانس را نشان می دهد. ضریب همبستگی 
به دست آمده (R2= 0/922) مقدار خوب و قابل قبولی دارد و 
نشان دهنده این مطلب است که تغییر پذیري در متغیر پاسخ 
تا چه اندازه اي می تواند به وسیله فاکتور هاي آزمایشی و اثرات 
متقابل آن ها توضیح داده شود و هم چنین فاکتور هاي اصلى و 
انتخاب شده اند. مقدار  تغییرات آن ها مناسب  هم چنین دامنه 
به دست آمده (0/922) نشانگر این مطلب است که تقریبا 92 % 
از تغییر پذیري در راندمان نانوکپسول کردن پلی فنل ها توسط 

متغیر هاي مستقل قابل توجیه می باشد.  
نسبت  یعنى  روش  این  از  آمده  به دست   F مقدار  طرفی  از 
میانگین مربع هاي مربوط به رگرسیون مدل و خطاها، برابر با 
15/30 می باشد، بیانگر این مطلب است که فاکتور ها به مقدار 
کافی تغییرات داده ها را از مقدار میانگین آن ها نشان می دهند 
و  شده، صحیح  زده  تخمین  مدل  در  که  فاکتور ها  تاثیرات  و 
به عبارت دیگر اختلاف در آزمایش ها به حد  واقعی می باشند. 
کافی بالا بوده و تاثیر خطاها خیلی پایین تر می باشد. در نتیجه 
١ براي   P انتخاب شده بسیار مناسب هستند. مقادیر بازه هاي 
هم کنش هاي  بر  چنین  هم  و  مربعات  خطی،  تغییرات  مدل، 

1. P-Value
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 %DPPH جدول (2)  نتایج تجربی و نتایج مدل
%DPPH متغیر هاي ورودي

ردیف
مدل تجربی سورفکتانت (% w/v)  نسبت پوسته  به هسته (min) زمان اولتراسونیک
6/47 1/21 7/5 3/5 4 1
1/15 1/15 7/5 3/5 6 2
15/84 12/45 10 3/5 4 3
14/74 12/02 5 2 6 4
6/47 4/40 7/5 3/5 4 5
0/04 2/94 7/5 3/5 2 6
13/02 20/18 10 5 6 7
12/29 13/58 10 2 6 8
4/57 1/05 10 2 2 9
6/67 3/18 7/5 3/5 4 10
6/47 4/52 7/5 3/5 4 11
9/94 10/85 7/5 2 4 12
10/45 9/82 5 3/5 4 13
16/01 18/50 10 5 2 14
6/67 3/52 7/5 3/5 4 15
9/37 17/97 5 2 2 16
2/55 0/73 5 5 6 17
2/78 1/25 5 5 2 18
6/56 5/18 7/5 5 4 19
6/47 4/05 7/5 3/5 4 20

 
آن ها، در گستره هاي انتخابی در حد اطمینان 95% می باشد.  

3-1- بررسی اثرات متقابل پارامترهاي فرایندي بر متغیر 
پاسخ و بهینه سازي فرایند

تاثیر متقابل پارامترهاي فرایندي به صورت دو به دو بر مقدار 
داده  نشان   (4) تا   (2) شکل هاي  در   %DPPH وابسته  متغیر 
شده اند. روش کار به این صورت است که مقدار یکی از متغیرها 
در نقطه صفر ثابت در نظر گرفته می شود و تغییرات پیوسته 
با تغییرات پیوسته متغیرهاي مستقل به صورت  متغیر پاسخ 
نمودارهاي دو و سه بعدي  با در نظر گرفتن مدل پیشنهادي 

توسط نرم افزار رسم می گردند. 
شکل (2)  نمودار دو بعدى و سه بعدى درصد مهار رادیکال هاي

آزاد باقى مانده بر حسب نسبت پوسته به هسته و سورفکتانت 
را در زمان اولتراسونیک 4 دقیقه نشان می دهد. همان طور که 
آزاد  رادیکال هاي  از شکل مشخص است کم ترین درصد مهار 
به  پوسته  نسبت  است که  به حالتی  مربوط  (شرایط مطلوب) 
هسته 8-5 و درصد وزنی سورفکتانت 5-3 مى باشد. با توجه 
فاز  به  قطره  قطره  را  آلی  فاز  که  زمانى  واکنش  مکانسیم  به 
دو  سطحی  کشش  در  اختلاف  دلیل  به  مى کنیم  اضافه  آبی 
سیستم حلال و هم چنین امتزاج پذیري آن ها با یکدیگر، حلال 
با کشش سطحی کم تر (اتانول) توسط حلال با کشش سطحی 
بیش تر به خارج رانده شده و پلیمر تمایل به تجمع اطراف ماده 
موثره را یافته و هسته هاي اولیه براى تشکیل نانوکپسول ایجاد 

خواهند شد.
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  %DPPH جدول (3)  تحلیل واریانس پاسخ
ضرایبFPمیانگین مربعاتمجموع مربعات دنباله اي درجه آزاديمنبع

8732/4891/5615/300/000رگرسیون
373/92193/5632/350/000خطى

X1160/52220/4336/840/000-22/51
X2110/59139/7123/350/001-23/83
X312/811/770/300/5981/76

3254/3184/7714/170/000مربعات
X121218/38110/4818/460/0011/01
X22115/0928/234/720/0531/42
X32120/8520/853/480/089-0/69

2404/25202/1333/780/000برهمکنش ها
X1*X21347/12347/1258/010/0001/76
X1*X3157/1357/139/550/0100/53

1165/8365/83خطاي باقی مانده
657/459/585/720/038عدم برازش

58/371/68خطاي محض
19798/31جمع

                                                                                                                                                                 R-Sq = 91.75%  , R-Sq(adj) = 85.76%

شکل (2) نمودار دو بعدى و سه بعدى درصد DPPH% بر حسب نسبت پوسته به هسته  و درصد سورفکتانت
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سورفکتانت که در فاز آبى حل شده علاوه بر کاهش کشش 
سطحى، سطح هر کره را پوشش مى دهد و از تراکم و تجمع1  
پلیمر  میزان  به  سورفکتانت  غلظت  مى کند.  جلوگیرى  آن ها 
فازهاي آلی و آبی  بستگی دارد در صورت ثابت بودن مقادیر 
در مجموعه امولسیون تشکیل شده، افزایش مقدار سورفکتانت، 
افزایش در تعداد قطرات (میسل ها) را به دنبال خواهد داشت 
در هر  کپسول ها)  (نانو  ذرات  تعداد  است که  معنی  بدان  این 
و  کاهش  نیز  آن ها  اندازه  آن  دنبال  به  و  یافته  کاهش  قطره 
میزان بارگیرى افزایش می یابد. با افزایش میزان بارگیري درصد 
خروج  دلیل  به  محلول  در   (%DPPH) آزاد  رادیکال هاي  مهار 
از  بالاتر و پایین تر  پلی فنل ها کاهش می یابد. در محدوده هاي 
منطقه بهینه پاسخ، میزان بارگیري پلی فنل ها کاهش می یابد 
که با افزایش در مقدار  DPPH% مشخص شده است. در واقع با 
افزایش مقدار پلیمر غلظت فاز آلی افزایش یافته و در نتیجه در 
فرایند نفوذ فاز آلی به فاز آبی و رسوب همزمان پلیمر/ پلی فنل 
(به صورت کپسول) اختلال ایجاد شده و نشت هسته به درون 
بارگیري  میزان  کاهش  به  منجر  که  می یابد  افزایش  آبی  فاز 
به عنوان  سورفکتانت  حتی حضور  صورت  این  در  خواهد شد. 
در فرایند  بین دو فاز و تسهیل  عامل کاهش کشش سطحی 
نفوذ نیز تاثیري در افزایش میزان بارگیري نخواهد داشت. این 
پدیده در نتایج گزارش شده توسط سایر محققان نیز مشاهده 
شده است [32، 33]. در تهیه نانو کپسول از ترکیبات آب دوست 
(به عنوان هسته) به روش جایگزینى حلال، حضور سورفکتانت 
فاز آبی و  افزایش غلظت  به دلیل  می باشد. سورفکتانت  الزامی 
هم چنین کاهش کشش سطحی در منطقه بین دو فاز آلی و 
آبی، رهایش هسته آب دوست به درون فاز آبی را کاهش داده 
و میزان بارگیري پلی فنل درون هسته آب گریز افزایش خواهد 
یافت. در نسبت هاي دیواره به هسته کم تر از مقدار بهینه نیز به 
دلیل کاهش مقدار پوسته، در جریان هم رسوبی دیواره/هسته، 
احاطه کامل هسته توسط پوسته به صورت کامل انجام نگرفته 
است و امکان نشت هسته به فاز آبی و کاهش میزان بارگیري 

وجود دارد [34، 35].
مهار  درصد  بعدى  سه  و  بعدى  دو  نمودار   (3) شکل 
رادیکال هاي آزاد باقى مانده بر حسب نسبت پوسته به هسته 
و زمان اولتراسونیک را در درصد وزنی سورفکتانت 3/5 نشان 
1. Agglomeration

می دهد. در شرایطی که مقادیر بهینه (بهترین شرایط) در دو 
از روند  انتهاي منحنی رویت می شوند براورد دقیق و درستی 
در  ندارند،  وجود  مستقل  متغیرهاي  با  پاسخ  متغیر  تغییرات 
روند تغییرات  از  براورد دقیقی  بهترین منطقه که  این شرایط 
منطقه  می کند  فراهم  را  مستقل  متغیر هاي  با  وابسته  متغیر 
نسبت  در  بهترین شرایط  به شکل  توجه  با  است.  زین اسب1 
پوسته به هسته 7/5-6/5 و در زمان اولتراسونیک 4-2 دقیقه 
اولتراسونیک موجب  افزایش زمان  می باشد. با توجه به این که 
چسبیدن مجدد نانو کپسول ها و در نتیجه افزایش اندازه ذرات 
و گسترده شدن دامنه آن ها مى شود و از طرفى امکان آسیب به 
نانو کپسول ها و رهایش پلی فنل ها نیز در زمان هاي طولانی تر 
موجود می باشد، همگن سازى با استفاده از امواج اولتراسونیک 
در زمان هاي کوتاه تر در صورت یکسان بودن نتایج ترجیح داده 

می شود. 
مهار  درصد  بعدى  سه  و  بعدى  دو  نمودار   (4) شکل 
رادیکال هاي آزاد باقى مانده بر حسب درصد وزنی سورفکتانت 
را نشان   7/5 به پوسته  اولتراسونیک در نسبت هسته  و زمان 
می دهد. منحنی به صورت مشخص به صورت زین اسبی است. 
وزنی  درصد  استناد در  بهترین شرایط قابل  به شکل  توجه  با 
سورفکتانت 4- 3/5 و زمان اولتراسونیک 4-2 دقیقه مى باشد. 
دوباره به دلایلی که ذکر شد انجام عملیات در زمان هاي کوتاه تر 

در صورت یکسان بودن نتایج ترجیح داده می شود. 
بهینه  محدوده  زمینه  در  نمودارها  تمامی  از  حاصل  نتایج 
غلظت سورفکتانت و نسبت پوسته به هسته و زمان اولتراسونیک 

بهینه با یکدیگر تطابق کامل دارند. 
با توجه به معتبر بودن مدل پیشنهادي توسط نرم افزار در 
سطح اطمینان 95%، بهینه سازي پاسخ با استفاده از نرم افزار 
به روش سطح پاسخ امکان پذیر می باشد . نمونه نانو کپسول 
در شرایط بهینه (کم ترین میزان فعالیت آنتى اکسیدانى) پیش 
بینی شده توسط مدل تهیه گردید، نتیجه آزمایشات (جدول 
4) نشان داد که مطابقت خوبى بین مقدار تجربى و مقدار پیش 

بینى شده توسط مدل وجود دارد. 
نمونه  پلى فنل  بارگیرى  و  شدن  کپسول  نانو  کارایی  میزان 
با شرایط بهینه) به ترتیب طبق معادلات 2-3  نهایی (مطابق 
و 3-3 با استفاده از روش اندازه گیري TPC که در بخش هاي 
1. Saddle polint
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%DPPH  جدول (4) شرایط بهینه پارامترهاى عملیاتى براى
DPPH تجربى (%)DPPH مدل (%)زمان اولتراسونیک (min)سورفکتانت (٪ w/v)نسبت پوسته به هسته

5/55202

شکل (3) نموداردو بعدى و سه بعدى DPPH% بر حسب نسبت پوسته به هسته و زمان اولتراسونیک  

شکل (4) نموداردو بعدى و سه بعدى DPPH% بر حسب درصد وزنی سورفکتانت و زمان اولتراسونیک 
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از  عبارتند  به ترتیب  که  شد  محاسبه  شد،  داده  توضیح  قبلی 
97/91%  و  mg/g 46/2. با توجه به نتایج حاصل تقریباً %98 

پلی فنل هاي اولیه نانوکپسوله شده اند.
در  ذرات  اندازه  هم چنین  و  شده  تهیه  نمونه  موفولوژي 
روبشی الکترونی  میکروسکوپ  دستگاه  توسط  بهینه  شرایط 
 15  kV ولتاژ  در  عمل  با   (TESCAN model WEGA-II)

پراکندگی  و  اندازه گیري  دستگاه  با  هم چنین  و   (5 (شکل 
 (Malvern, Dynamic light scattering  & نور1  دینامیکی 

zetasizer  Model : ZEN3b) (شکل 6) تعیین گردید. 

ذرات  اندازه  یکنواختی  الکترونی  میکروسکوپ  شکل هاي 
1. Dynamic light scattering (DLS)

مناسبی را در محدوده نانومتري با مورفولوژي کروي (کم تر از 
100 نانومتر) نشان می دهند. 

شکل (6) در سمت راست نمودار شدت بر حسب سایز ذرات 
به یک  اشعه  برخورد  بر حسب  نمودار  این  مى دهد.  نشان  را 
از  حجم مشخصى (مقدار استاندارد 25% از حجم کل نمونه) 

ماده و بازگشت نور به آشکارساز دستگاه به دست آمده است. 
این نمودار بیان مى کند تقریباً تمامی ذرات در حجم انتخابی، 
داراى انداره میانگین حدود 68 نانومتر با پهناى پیک حدود 38 

نانومتر مى باشند.
شکل (6) در سمت چپ نمودار شدت بر حسب بار ذرات را 
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شکل (5)  تصویر میکروسکوپ الکترونی روبشی از نانو کپسول هاي تهیه شده از پلی فنل هاي سیب

شکل DLS  (6)  شدت بر حسب سایز ذرات ( نمودار سمت راست) و منحنی پتانسیل زتاي نانو کپسول ( نمودار سمت چپ)

10

نشان مى دهد. زتا پتانسیل حد وسط این ذرات 1/37-  میلى ولت 
است. این مقدار نشانگر وجود بارمنفى در سطح نانو ذرات و در 

نتیجه پایدارى در اثر دافعه بین ذرات باردار می باشد.

4-نتیجه گیرى
کردن  کپسول  نانو  فرایندي  پارامترهاي  حاضر  تحقیق  در 
(نسبت  سیب  صنعتی  ضایعات  از  شده  استخراج  پلی فنل هاي 
هسته به پوسته، درصد وزنی سورفکتانت و زمان همگن سازي) 
براي دست یابی به بالاترین مقدار بارگزاري (حداقل DPPH% در 
محلول باقی مانده) توسط RSM مدل سازي و بهینه سازي شده اند. 
تاثیر هر یک از عوامل، مربعات و هم چنین بر هم کنش هاي دو 
به خوبى  وابسته  بر متغیر  انتخاب شده  تایى آن ها در گستره 
نتیجه پیش بینى تغییرات متغیر وابسته  مشخص گردید و در 

با دقت بسیار  از متغیرهاى مستقل در این گستره  با هر یک 
خوب امکان پذیر گردید. نتایج آنالیز واریانس نشانگر تاثیرگذار 
بر متغیر پاسخ در سطح  (P<0/05) متغیرهاي مستقل  بودن 
اطمینان 95%، است. به علاوه ضریب همبستگی (0/92) و تطابق 
مناسب بین داده هاي تجربی با مقادیر پیش بینی شده توسط 
مدل نشانگر انتخاب مناسب متغیرهاي مستقل و بازه هاي آن ها 
بررسی،  تحت  متغیرهاي  بین  در  این که  به  توجه  با  می باشد. 
بیش ترین  سورفکتانت  وزنی  درصد  و  پوسته  به  هسته  نسبت 
همگن سازي  مرحله  امکان حذف  داشته اند،  پاسخ  در  را  تاثیر 
و  معمولی  همزن هاي  با  احتمالی  جایگزینی  و  اولتراسونیک 
بارگیري و اندازه ذرات، قابل بررسی در  بر میزان  تاثیر نهایی 
تحقیقات آینده در این زمینه می باشد. به دنبال نتایج رضایت 
بخش حاصل از مدل سازي و بهینه سازي پارامترهاي فرایندي 
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