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 چکیده:

 یو ضدقارچ ییایخواص ضدباکترترکیبات  نیاکه  بودهبرخوردار  یستیز ارزش بافرّار و  باتیاز ترک اهیس رهیز یاسانس روغن

اسانس را  یستیز یهایژگیو یو فاز آب یفاز روغن انیبا داشتن سطح تماس بالا م هاونینانوامولس .دهندیخود نشان م زا بالایی

 شیافزابه  توانیم به روش آب مادون بحرانی نانوامولسیونتولید . ندینمایم لیهدف را تسه یهابه بافت یکرده و دسترس تیتقو

با استفاده از طرح مخلوط  اهیس رهیز روغنی اسانس ونینانوامولس ونیمطالعه به فرمولاس نیا مواد فعال آن کمک کند. یاثربخش

لیتر بدست میلی 6/3با استفاده از دستگاه کلونجر استخراج گردید و میزان  سیاه زیرهپژوهش حاضر اسانس روغنی در  .پردازدیم

لیتر، (، میلی1/0-9/0) زیره سیاهاسانس روغنی  با مقادیر سازی فرمولاسیونبهینه  ،سپس بر اساس طراحی مخلوط .آمد

 150( تحت شرایط آب مادون بحرانی با درجه حرارت لیترمیلی 1/20-9/23لیتر و آب مقطر)( میلی1-4) 80امولسیفایر توئین 

، امولسیفایر و آب زیره سیاه بهترین فرمولاسیون برای مقادیر اسانسنشان داد  جینتا  .شد انجام  دقیقه90گراد به مدت سانتی

 156اندازه ذرات  نیانگیم ،ونینانوامولس DLS آنالیز  حالت نیدر اکه است لیتر میلی 63/21و  75/2، 62/0 ترتیبمقطر به 

در شرایط بهینه با  دشدهیتولمیلی ولت را نشان داد. کاربرد محصول  -1/24و پتانسیل زتای  196/0، شاخص پراکندگی نانومتر

و خاصیت  %78/68 اکسپانسومومینیلیس یپنخاصیت ضدقارچی به روش نفوذ سنجیده شد و مقدار مهارت کنندگی رشد قارچ 

 6/1و  4/1به ترتیب برابر با و  استافیلوکوکوس اورئوسو گرم مثبت  اشرشیاکولیضدباکتریایی آن در برابر دو گونه گرم منفی 

 بود. متریسانت
 

اسانس زیره سیاه، طرح مخلوط، ضدقارچی، ضد باکتریایی، آب مادون بحرانی، فرمولاسیون، : یدیکل یهاواژه

 نانوامولسیون

  

mailto:o.ahmadi@uok.ac.ir


 مقدمه -1

ها سیوننانوامول دارویی به تولید-مصرفی بهداشتی موادهای نانومقیاس در حوزه فرمولاسیون داروها و های اخیر، پژوهشسال در

فرّار و با  تبایکاز تر اهیس. اسانس روغنی زیره [1]های طبیعی متمایل شده استاسانس فظت ازمحاروشی کارآمد برای  یسوبه

با دارا بودن  باتیترک نیاست. ا یدییترپنو باتیترک ریکاربانول و سا نون،یموکیبرخوردار است که عمدتاً شامل ت یستیارزش ز

ود نشان خ از ضدمیکروبیو اثرات  یمنیا یهاپاسخ تیبهبود عملکرد دستگاه گوارش، تقو ،یو ضدقارچ ییایخواص ضدباکتر

 یعیمنبع طب کیعنوان به رهیاسانس ز ،یینانو یهابا حامل بیترک تیو قابل یستیز تیفعال یبالا زانیم لیدل. به[3, 2] دهندیم

استخراج و  ز،ین یداریو پا یمنیا شیمطرح است. از منظر پا ییو غذا یبهداشت-یشیآرا ،ییدارو یهامصرف یبالا برا لیبا پتانس

 یآب یهاستمیدر س یریپذو بهبود پخش یطیمح یهاتیبالا را با کاهش سم ییکارا تواندیاسانس م نیمناسب ا ونیفرمولاس

 .[4] فراهم کند

های زیستی اسانس را تقویت کرده و توانند ویژگیها با داشتن سطح تماس بالا میان فاز روغنی و فاز آبی مینانوامولسیون

سازی بهینه برای 1طرح مخلوطبا روش  یسازنهیبهطراحی آزمایش و  .[5]های هدف را تسهیل کننددسترسی به بافت

هایی مانند اندازه ذرات بینی پاسخکمی است که امکان پیش-شود. طرح مخلوط روشی آماریاستفاده می گانهسههای ترکیب

ها ترکیبات بهینه را آورد و با حداقل تعداد آزمایشضدمیکروبی را فراهم می و کاربرد نانوامولسیون، پایداری فازها و کارایی

های بهینه را امکان تعیین نسبت امولسیفایرنی فاز روغنی، فاز آبی و کند. این رویکرد در سه رکن فرمولاسیون یعمشخص می

 .[7, 6]افتیدستسازی اندازه ذرات و بهبود پایداری کند تا به کمینهفراهم می

به کاهش مصرف  بوده چراکه هاروشمتفاوت و مفیدتر از سایر  روش تولید نانوامولسیون با استفاده از آب مادون بحرانی روشی

ها سه بخش در این دسته از سیستم. [8]شودجر میمحیطی منها، کاهش انرژی مصرفی و کاهش تأثیرات زیستسورفکتانت

شود و عامل سطحی که با سانس را دربردارد، فاز آبی که در شرایط مادون بحرانی کنترل میاصلی وجود دارد: فاز روغنی که ا

کند. انتخاب اندازه نانومتر کمک می در همگن هایکاهش انرژی سطحی و افزایش پایداری امولسیون به ایجاد سیستم

رح مخلوط های فاز روغنی و آبی با کمک طها همراه با نسبتمناسب و مقدار مصرف آن )امولسیفایرها( سطحی کنندهکنترل

ی لازم، کاهش شود تا اندازه ذرات، پراکندگی کم و پایداری مطلوب به دست آید. مزیت اصلی این روش، کاهش انرژبهینه می

سانس های امولسیونسمیت ناخواسته و نیاز کمتر به مواد افزودنی است که به بهبود سازگاری زیستی و کارایی ضدمیکروبی نانوا

 .[9]شودمنجر می

صلی ا دودستهضدمیکروبی به  خواص .[10] ستآنها ، کارایی ضدمیکروبیکاربرد نانوامولسیون هایکی از نکات کلیدی 

ه با ترکیبات . اسانس زیره سیا[11]گیردمیها را در برگستره وسیعی از میکروبو  شده یبندمیتقس ضدباکتریایی و ضدقارچی

حوه فرمولاسیون، نها اثرگذار باشد، اما این اثر به های گرم مثبت و منفی و همچنین برخی قارچتواند بر باکتریفعال خود می

های نانومتری های با اندازهها بستگی دارد. نانوامولسیوندازه ذرات و پایداری امولسیون و حضور عوامل کمکی مانند سورفکتانتان

بخشند. ها را بهبود میها و قارچها را افزایش داده و تماس سطحی با باکتریو پایداری مناسب، دسترسی اسانس به سطح میکروب

ا دامنه کاربردی ت بودهضدمیکروبی شامل بررسی اثر ضدباکتریایی و بررسی اثر ضدقارچی ضروری  خواص بنابراین، ارزیابی دقیق

 .[12]گردداین فرمولاسیون روشن 

فرمولاسیون نانوامولسیون اسانس روغنی زیره سیاه با استفاده از روش طرح مخلوط و تولید با آب مادون بحرانی، رویکردی نوین 

کارگیری طرح مخلوط، محیطی است. با بهو دارای پتانسیل بالا برای بهبود کارایی ضدمیکروبی، پایداری و کاهش تأثیرات زیست

فاز روغنی، فاز آبی و حامل سطحی را به روشی کارآمد و با کمترین میزان آزمایش مشخص کرد تا اندازه های توان نسبتمی

ربردی فرمولاسیون را روشن کند تواند دامنه کاهای ضدمیکروبی می. ارزیابی[13]ذرات مناسب و پایداری مطلوب به دست آید

گیری برای های منتخب، امکان تصمیمها و قارچدر برابر باکتری بدست آمده یهاپاسخ و کننده نهیکمهای و با ارائه داده

                                                           
1Mixture Design 



 افزاراز نرم ها،شیو کاهش تعداد آزما سازینهیمنظور بهحاضر به قیدر تحق. [14]کاربردهای دارویی یا صنعتی را فراهم سازد

 سازینهیبوده و جهت به مخلوط طرح شیآزما یاستفاده شد. روش مورداستفاده طراح شیآزما یجهت طراح تحلیل آماری

 ضدباکتریایی تیخاص وردنظر،محصول م دیاستفاده شد که پس از تول زیره سیاه یاسانس روغن ونینانوامولس دیتول فرمولاسیون

های دقیق طراحی و نتایج تجربی ارائه خواهد شد جزئیات مواد، روشدر ادامه مقاله، قرار گرفت.  یابیآن مورد ارز یو ضد قارچ

 .های بهبود آن به دست آوردتا بتوان تحلیل عمیقی از کارایی فرمولاسیون و پتانسیل

 هاو روش مواد  -2

 مواد -1 -2

و  شهرستان کرمان سفارش داده یمحل یبوده که از بازارها زیره سیاه اهیحاضر گدر تحقیق  مورداستفادهاولیه و اصلی ماده 

که  جهت ایجاد پلی بین فاز آبی و روغنیاستفاده شد  از شرکت مرک( شدهیداریخر) 80نییتو ریفای. از امولسشد یداریخر

حلال و همچنین فاز  عنوانبهی ریگجهت اسانساز شرکت مروارید  شدههیتهاز آب مقطر  .گرددامولسیون می یداریپا منجر به

با  نانوامولسیون یخواص ضدقارچ یجهت بررساستفاده شد.  اسانس زیره سیاه پایه آبی در فرمولاسیون نهایی نانوامولسیون

خاصیت ضدباکتریایی از دو گونه باکتریایی  یریگاندازهی برا و( PTCC 89046) اکسپانسوم ومینیلیس یپناز قارچ  نه،یخواص به

1کشت  طیمح .شد( استفاده  1270PTCC) اشرشیاکولیو گرم منفی  ( 1112PTCC) استافیلوکوکوس اورئوسگرم مثبت 
PDA 

2و 
PCA از شرکت  و ضدباکتریایی یخواص ضد قارچ یجهت بررسOxoid ید.دگر هی)انگلستان( ته 

 

 هاروش -2 -2

 زیره سیاه سازی اسانس روغنیآماده  -1 -2 -2

مشابه پژوهش  لونجردستگاه ک با استفاده از مرتبط ا و تحقیقاتهاز پژوهش آمدهدستبهس نتایج بر اساگیری از زیره سیاه اسانس

سازی گیاه از پس از پاک .[17-15] انجام گرفت ریصورت زبه 2021و  2020 یهاسالمالمیری در  زادهیجعفراحمدی و 

 طوربهشده، هیهتگرم از پودر  100. مقدار شد هدرآوردپودر به حالت سپس به قطعات کوچک  و و ذرات مزاحم، گیاه  گردوغبار

 به بخارآبب و آو فرایند استخراج با روش تقطیر با   واردشدهلیتر آب مقطر در دستگاه کلونجر میلی 500جداگانه با حدود 

جه به نیاز لیتر اسانس روغنی بود. با تومیلی 6/3دست آمدن حدود . نتیجه این عملیات، بهانجام گرفت ساعت 2 زمانمدت

لیتر اسانس میلی 1/7 باًیتقرتا در مجموع  دوباره تکرار شدلیتر از اسانس، این فرایند میلی 5/6پژوهش حاضر به مقدار حداقل 

یاتی تغییر سازی، کیفیت ماده خام و شرایط دقیق عملخشک شدتبهتواند بسته . این مقدار میآمددست به زیره سیاه روغنی

 4یخچال ) در دمایدرب دار کدر در ظرف  شدهاستخراججهت جلوگیری از تخریب اسانس  پس از اتمام فرآیند استخراج، کند،

 .شد یدارنگهبعدی  های( تا هنگام انجام آزمایشگرادیسانتدرجه 

 

 هادادهطراحی آزمایش و آنالیز آماری  -2 -2 -2

روغنی ی )اسانس سازی فرمولاسیون و یافتن ترکیب بهینه نسبت فاز آبی )آب مقطر(، فاز روغندر هدف اصلی این پژوهش، بهینه

و  گردیدهشده بررسی مدنظر است تا اثرات اصلی و تعامل بین متغیرهای انتخاب (80)توئین  کننده( و عامل امولسیونزیره سیاه

های ز تکنیکاکاررفته، طراحی مخلوط است؛ روشی جمعی ، طراحی آزمایش و روش آماری بهرونیازا. افتیدستبه نتیجه مطلوب 

های کارگیری این طرح و تحلیلچند عامل است. با به ریتحت تأث هاآنرود که پاسخ می به کارآماری که برای بهبود فرایندهایی 

های فرمولاسیون های بین فاکتورتوان کلیه ضرایب مدل رگرسیون درجه دوم و تعاملیابد و میها کاهش میآماری، تعداد آزمایش

اند تا با استفاده کرده هاسازی مقادیر و کاهش تعداد آزمایشرا برآورد کرد. محققان متعددی نیز از این رویکرد برای بهینه

 .[21-18]کارآمدی بیشتری به نتایج قابل تکرار دست یابند

                                                           
1
 Potato Dextrose Agar 

2
 Plate Count Agar 



پتانسیل ذرات و نانومیانگین اندازه  دو پارامتر انجام گردیده ونیفرمولاسبا  دشدهیتول ونینانوامولس یینها یژگیو نییتع جهت

 شیآزما 15، با سیستم غیرکد شده با روش طرح مخلوط گرفتهانجام ونیفرمولاس یسازنهیمنظور بهشد. به لیو تحل یبررس 1زتا

 تیمز حاصل گردد. ادیسه بار تکرار شد تا دقت ز نقطه مرکزی شیآزما یخطا نیتخم یبرا یکه در نقطه مرکز گرفتانجام 

برای طراحی آزمایش به  است. شیدر آزما یقطع یاجهیبه نت یابیو دست یریتکرارپذ شیافزا ،ینقطه مرکز شیبار تکرار آزماسه

 های مختلفشده و پاسخنگارشصورت یک رابطه ریاضی که در این روش ضرایب به گردیدروش طراحی مخلوط استفاده 

صورت رابطه ( بهپتانسیل زتا ذرات ونانوپاسخ یا متغیر وابسته )میانگین اندازه  iYکلی که در آن  معادله بینی خواهد شد.پیش

 :امولسیفایر2X، زیره سیاه : اسانس1X) تریلیلیمبا حالت مقدار حجمی و واحد  مربوط به متغیرهای مستقل Xو مقادیر بوده ( 1)

 باشد. :آب مقطر( می3Xو  80توئین 

(1                    )
iY a X a X a X a X X a X X a X X     1 1 2 2 3 3 12 1 2 13 1 3 23 2 3

 

ی )درجه دوم( متقابل یا برهمکنش دوتایاثرات   23aو  12a ،13aو اثرات خطی )درجه اول( 3aو 1a ،2a(، ضرایب 1) معادلهدر 

 باشد.شده میانتخاب متغیرهای

استفاده  هاجهت مقایسه داده test-t( و از روش آماری ANOVA) 2ها از روش آنالیز واریانسوتحلیل آماری دادهمنظور تجزیهبه

عنوان نتایج غیر به P ˃ 05/0 با شود و جملاتدار در نظر گرفته میعنوان مقادیر آماری معنیبه P ˂05/0گردید. در این مدل 

. باشدپذیرفته میقابل  %95شده با احتمال که مدل ارائه معنا بودهبدین  > P 05/0 اندازهشدند.  و بی معنی در نظر گرفته  اثرگذار

هرچه به یک مقدار عددی آن که  بودهک مدل بودن ی ارزشمند و مناسبنیز معیار خوبی برای ارزیابی ( 2Rمقدار ضریب تاثیر )

 وابسته دارد.  هایبینی رفتار متغیرهای مستقل بر روی متغیرتر باشد دلالت بر دقیق بودن مدل در پیشنزدیک

)مقادیر حجمی  شدهخاباثر پارامترها و متغیرهای انت و همچنین گردیده، تحلیل ات انجام گرفتهنتایج حاصل از هرکدام از آزمایش

شده تایج گزارشن( در بخش بحث و پاسخ) وابستهبر روی دو متغیر  در تهیه و تولید نانوامولسیون زیره سیاه(سه ماده اصلی 

 بالاترینو  راتسازی فرمولاسیون و طراحی آزمایش جهت بدست آوردن کمترین میانگین اندازه ذدر پژوهش حاضر بهینهاست. 

 انجام گرفت. پتانسیل زتا )بدون توجه به علامت آن(

 

 زیره سیاهاسانس روغنی  ونینانوامولس دیتول -3 -2 -2

 ،(80)توئین  فایرو امولسی )اسانس روغنی زیره سیاه( ، فاز روغنی)آب مقطر( برای فرمولاسیون سه مؤلفه کلیدی یعنی فاز آبی

یر گوناگونی در مقاد در نظر گرفته شد که تریلیلیم 25از سه ماده  شدههیتهبرای مخلوط  شدهگرفتهحجم کلی در نظر  عنوانبه

، مقدار 80ن ئیایر تولیتر، برای امولسیفمیلی 9/0تا  1/0های مشخص تعیین شد. برای فاز روغنی مقدار اسانس زیره سیاه از بازه

له اسانس زیره سیاه لیتر در نظر گرفته شد.در هر مرحمیلی 9/23تا  1/20از  لیتر و برای فاز آبی میزان آب مقطرمیلی 4الی  1

شکیل گردد. مخلوط آب مقطر به مخلوط اضافه شد تا امولسیون نهایی ت جیتدربهو  شدهبیترکبا یکدیگر  80و امولسیفایر تویین 

نتقل شد تا به داخل اتوکلاو هیدروترمال م و سپس این مخزن افتهیانتقالدر مخزن تفلونی مقاوم به خوردگی  آمدهدستبه

 گرفتهانجام یهاونیفرمولاسو  هابیترکتمامی قرار گیرد. بر این اساس،  بار( 1)بیشتر از  شدهاعمالمتناسب با دمای  فشارتحت

 . شدحرارت دهی  دقیقه 90مدت  بهگراد درجه سانتی 150شده دمایی و زمانی معین در دمای در شرایط کنترل

 

 

 

 

 

                                                           
1Zeta Potential 
2 Analysis of Variance 



 آنالیزها و بررسی خواص -3 -2

 رمخربیغ یکه روشDLSییاینور پو یپراکندگ هیاز تجزپراکندگی  و شاخص ذراتنانواندازه  نیانگیم ،زتا لیپتانس نییجهت تع

در نقطه  دشدهیتول ونیخواص نانوامولس یمنظور بررس. بهدیساخت انگلستان استفاده گردMalvernبا دستگاه  باشدیم یکیزیو ف

بر  نفوذ با روش ضدمیکروبی که شامل خاصیت ضدباکتریایی با روش چاهک و خاصیت ضدقارچی خواص  ،فرمولاسیون بهینه

و احمدی  2022در سال و همکاران  الشهرانی، 2024در سال و همکاران  میرزاخانیی هاپژوهشدر  شدهدادهروش شرح  اساس

 .[24-22] انجام گرفت 2024در سال 

 نتایج و بحث -3

 یطراح جینتا نه،یخواص آن در نقطه به یو بررس زیره سیاه یاسانس روغن ونینانوامولس ونیفرمولاس یسازنهیبه یدر راستا

موارد گوناگون  یهاشده در بخشانتخاب یفازها یمصرف ریمقاد ریو تأث شدهگزارشاز عوامل  هرکدام یهاو پاسخ شیآزما

 است. شدهدادهتوضیح  گرفتهانجام

 مخلوط مدل طراحی -1 -3

تعداد  طراحی مخلوط( و CCD) یو بر اساس روش طرح مرکب مرکز شیآزما یشده در بخش طراحارائه حاتیتوض به باتوجه

در نظر گرفته شد که  هر نمونه پتانسیل زتااندازه ذرات و  نیانگیبوده که دو پاسخ م شیآزما 15شده در نظر گرفته یهاشیآزما

)مقدار حجمی مستقل متغیرهای  ریبعد تأث یهاشده است. در بخشمربوط به هرکدام گزارش جیو نتا هاشیآزما (1در جدول )

 طور کامل شرح داده خواهد شد.( بهپتانسیل زتااندازه ذرات و  نیانگیوابسته )م یرهایمتغ یبر رو در فرمولاسیون( شدهانتخاب
 

 زیره سیاهمرکب مرکزی و متغیرهای پاسخ برای تولید نانوامولسیون روغن در آب  یطراح  -1جدول 

Table 1. Central composite design and response variables for production of Carum CarviO/W nanoemulsions 

استفاده خواهد  p-valueاز اصطلاح  شیآزما یشده مورداستفاده در طراحمستقل در نظر گرفته یرهایمتغ یجهت اعتبارسنج

شده نشان داده جیشده است، که نتادر نظر گرفته 05/0مقدار  نیا ش،یآزما یشده در بخش طراحارائه حاتیشد که مطابق با توض

 (هاپاسخمتغیرهای وابسته )  
Dependent variables (Response) 

 متغیرهای مستقل 

 (تریلیلیم)مقادیر مواد بر حسب  
Independent variables  

Amount of Materials (mL) 

 آزمایشگاهی
Experimental 

 )مدل( ینیبشیپ
Predicted 

اسانس زیره  

 سیاه
Essential 

Oil 

(Carum 

Carvi) 

امولسیفایر 

 80توئین 
Emulsifier 

(Tween 80) 

 آب مقطر
Water 

میانگین اندازه ذرات 

 )نانومتر(
Mean Particle Size 

(nm) 

 پتانسیل زتا 

 )میلی ولت(

Zeta Potential 

(mV) 

میانگین اندازه 

 ذرات )نانومتر(
Mean Particle 

Size (nm) 

 پتانسیل زتا

 )میلی ولت( 

Zeta Potential 

(mV) 

1 0.1 1.00 23.90 226 -13.2 228.1 -13.44 

2 0.7 1.75 22.55 181 -20.9 189.3 -21.10 

3 0.5 4.00 20.50 176 -17.5 165.8 -17.98 

4 0.9 1.00 23.10 264 -21.4 255.3 -21.45 

5 0.5 1.00 23.50 194 -18.1 195.2 -17.80 

6 0.9 4.00 20.10 199 -22.9 197.8 -22.75 

7 0.3 3.25 21.45 186 -17.1 175.0 -16.63 

8 0.3 1.75 22.95 178 -17.3 182.8 -16.82 

9 0.7 3.25 21.05 159 -21.8 167.6 -21.47 

10 0.9 2.50 21.60 206 -23.7 208.6 -23.71 

11 0.1 4.00 20.90 213 -12.6 226.7 -12.51 

12 0.1 2.50 22.40 221 -14.4 209.5 -14.58 

13 0.5 2.50 22.00 162 -18.9 162.6 -19.50 

14 0.5 2.50 22.00 161 -18.8 162.6 -19.50 

15 0.5 2.50 22.00 162 -18.8 162.6 -19.50 



 متغیرهای دوتایی مابین )فاز روغنی و امولسیفایر، فاز روغنی و فاز آبی، امولسیفایر و فاز آبی( یبرا دهدی(  نشان م2در جدول )

وابسته  ریمتغ یبرا و 0036/0 و 000/0 ،000/0 برابر است با بیاندازه ذرات به ترت نیانگیوابسته م ریمتغ برایعبارت  نیا

 یرهایاست که متغ یمعن نیبدست آمده است. اعداد بدست آمده بد 0001/0و  043/0،062/0 زتا به ترتیب برابر باپتانسیل 

خاص خود را بر روی خواص نهایی نانوامولسیون ایجاد  یهایاثرگذاردوتایی  طوربه شدهگرفتهمربوط به فرمولاسیون در نظر 

است که هرچقدر مقدار بیشتری داشته باشند،  شدهگزارش (2)نیز در جدول   F-value. همچنین نتایج حاصل از ندینمایم

 .دهدیماثرگذاری بالاتری بر روی متغیر وابسته از خود نشان 
 افتهیکاهش یاچندجملههای در مدل کنشبرهم( ضرایب tو pاحتمال معناداری )مقدار   -2جدول 

Table 2. The significance probability (p value, t value) of interaction coefficients in final reduced polynomial models 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

است که  شدهگزارش پتانسیلاز متغیرهای وابسته میانگین اندازه ذرات و  هرکدامنیز ضرایب رگرسیون مربوط به  (3)در جدول  

از مقادیر فرمولاسیون  هرکدامنتایج و بدست آوردن و محاسبه خروجی  ینیبشیپبه  توانیم( 1رابطه )با جایگذاری در 

است که به ترتیب برای میانگین اندازه  شدهگزارشبرای هر دو متغیر 2Rهمچنین میزان  (3)پرداخت. در جدول  شدهانتخاب

 است. شدهگزارش لبدست آمد که نشان از اطمینان بالا به مد %10/95و  %07/96مقادیر  پتانسیلذرات و 
 

 افتهیکاهش یهامدلو مقادیر احتمال برای 2Rضرایب رگرسیون، مقدار   -3جدول 
Table 3. Regression coefficients, R2, adjusted R2 and probability values for the final reduced models 

 ضرایب برازش
Regression Coefficients 

 میانگین اندازه ذرات )نانومتر(
Mean Particle Size (nm) 

 پتانسیل زتا )میلی ولت(
Zeta Potential (mV) 

1Y 2Y 

1a 703.52 43.56 

2a 17.26 14.26 

a3 1.12 -0.39 

a12 -32.15 -3.85 

a13 -29.02 -2.20 

a23 -0.79 -0.71 

R-square (%) 96.07 95.10 

 
 

میانگین اندازه بر پاسخ  زیره سیاهتولید نانوامولسیون اسانس روغنی  در شدهانتخابفرمولاسیون تأثیر  -1 -1 -3

 پتانسیل زتاذرات و 

3X2X 3X1X 2X1X Linear effects 

 میانگین اندازه ذرات )نانومتر(   
Mean Particle Size (nm) 

0.036 0.000 0.000 P-Value 

6.72 44.99 54.27 F-Value 

   
 پتانسیل زتا )میلی ولت(
Zeta Potential (mV) 

0.001 0.062 0.043 P-Value 

30.67 3.98 4.82 F-Value 



مختلف شامل  یخروج یصورت جداگانه، نمودارهاهرکدام به ریتأث بیضر افتنیو  رگذاریتأث یهاپس از بدست آمدن نقاط و بازه

 ها پرداخته شد.آن حاتیدو رسم شد و در ادامه به توضصورت جداگانه و دوبهبه شیآزما یدر طراح شدهنییتع یرهایمتغ

 زیره سیاهاندازه ذرات نانوامولسیون اسانس روغنی  نیانگیم یروبر فرمولاسیون ات اثر 

نانوامولسیون جهت تولید  گرفتهانجامفرمولاسیون اثر ترکیبات موجود در  یبعدسهو  یدوبعد( نمودارهای bو  a) 1در شکل 

، کمترین شودیممشاهده  (a) 1که در شکل  طورهماناست.  شدهگزارشبر میانگین اندازه ذرات  زیره سیاهاسانس روغنی 

را در برگرفته که مربوط به مقادیر  کوچکیای( بازه پررنگ )سورمهنانومتر( با رنگ آبی  160میانگین اندازه ذرات )کمتر از 

نانومتر(  250، در نقطه مقابل آن بیشترین میانگین اندازه ذرات )بیشتر از باشدیم زیره سیاهمتوسط استفاده از اسانس روغنی 

 شدهاستخراج( اسانس تریلیلیم 1/0( یا کمترین )تریلیلیم 9/0بیشترین )که در  باشدیمبا رنگ سبز پررنگ مربوط به مقادیری 

وابسته  یو عامل سطح ی)اسانس(، فاز آب یفاز روغن نیبه تعامل ب ونیاندازه ذرات نانوامولس ،یطور علمبه است شدهاستفاده

 شودیم (یفاز آب) ناهمگونی بیشتری در فاز پیوستهو تر بزرگ یروغن یهاقطره لیروغن سبب تشک ازحدشیب شیاست؛ اما افزا

و حتی کاهش نسبت فاز  داشتننگهثابت با کاهش مقدار اسانس و . بالعکس، شودیاندازه ذرات م شیمنجر به افزا در نهایت که

حفظ گردد.  زین ونیامولس یداریو پا یپوشش سطح ییکارا زمانهمکه  یتا زمان شودیاندازه ذرات کمتر م ،روغنی به فاز آبی

و حضور  یو فاز آب یفاز روغن نیمطلوب ب یفاز یهانسبت چراکه دیآیذرات به دست م ندازهکاهش ا نهیدر نقطه به نیبنابرا

و  نیشتریبا ب یها. در بازهکندیم تیهدا زتریرا به سمت قطرات ر تشکیل نانوامولسیون ندیفرآ ،یاندازه مناسب حامل سطح

به سمت  بیاندازه ذرات به ترت جیقطرات، نتا لیمرتبط با تشک یسطح ینسبت فازها و انرژ رییتغ لیمقدار اسانس، به دل نیکمتر

از مواد موجود در  هرکدامتغییرات افزایش یا کاهش  یبعدسه صورتبه (b) 3شکل  .کندیم شیتر گراکوچک ایتر قطرات بزرگ

اثرات اسانس و امولسیفایر،  دهدیمنتایج نشان  2بدست آمده در جدول  p-value  با توجه به مقادیر .دهدیمنانوامولسیون را نشان 

 بیشتری نسبت به امولسیفایر و آب دارد. یرگذاریتأثاسانس و آب، 

 
 شدهینیبشیپ شدهاستفادهاجزای مواد تابعی از  عنوانبه( میانگین اندازه ذرات )نانومتر( bی )بعدسه( و aنمودار دوبعدی ) -1 شکل

 توسط مدل

Fig 1.  Contour plot (a) and Surface plot (b) of estimated Mean Particle Size (nm) as a function of used material components 

according to the model 

 زیره سیاهنانوامولسیون اسانس روغنی  پتانسیل زتای یبر روفرمولاسیون ات اثر 

)اسانس، امولسیفایر و آب(  یجزئسهموجود در محلول  شدهانتخاب باتیترکاثر  یبعدسهو  یدوبعد ینمودارها( bو  a) 2شکل 

 شدهدادهنشان  (a)2که در شکل  طورهمان. دهدیمرا نشان  پتانسیل زتابر  زیره سیاه یاسانس روغن ونینانوامولس جهت تولید

(a) (b) 



 شدهمشخصدر راهنمای شکل  رنگکمکه با رنگ سبز  میلی ولت( -25از  کمتر) پتانسیل زتامطلق  حالت قدربهترین ، است

بیشتر از ) مقدار قدر مطلق پتانسیل زتابوده و کمترین ( تریلیلیم 9/0) روغنی زیره سیاهاست مربوط به مقادیر بالایی از اسانس 

که در شکل با  وجود دارد شدههیتهمخلوط  ( درتریلیلیم 1/0کمترین اسانس )مقدار مربوط به حالتی بوده که میلی ولت(  -10

 کیالکتروستات یداریدهنده پازتا نشان لیقدر مطلق پتانس یریگاندازه ،یعلم طوربه. است شدهدادهنشان  سبز پررنگرنگ 

پایداری فضایی و کاهش  یبه آب ینسبت فاز روغن شیافزادر مخلوط باعث  یمقدار اسانس روغن شیافزا بوده که ونیامولسنانو

کاهش دامنه  ای یمنف شیامر منجر به افزا نی. اشودیم هاونیو کاهش حرکت  یبار سطح شخود باعث کاه نوبهبهکه  ،گرددیم

مانند  یحامل سطح کیو حضور  یبه آب ینسبت فاز روغن رییتغ. باشدیم شتریب یداریدهنده پاکه نشان شودیزتا م لیپتانس

 نهیبه طیاسانس، شرا یبالا ریبا مقاد ییهامخلوط یو برا شودیسطح قطرات م یو بار رو یسطح یانرژ رییتغ وجبم ر،یفایامولس

 راتییتغ یبعدسه صورتبه (b) 2شکل  .دیآیبه دست م ترینسبتاً قو ای یعلامت منف جهیدرنتزتا بالا و  لیبا پتانس یداریپا یبرا

 .دهدیمنشان را  پتانسیل زتابر  هاآنو اثرگذاری  ونیاز مواد موجود در نانوامولس هرکدامکاهش  یا یشیافزا

 
 توسط شدهینیبشیپ شدهاستفادهمواد  یاجزااز  یعنوان تابعبه پتانسیل زتا )میلی ولت(( b) یبعد( و سهa) ینمودار دوبعد  -2 کلش

 مدل

Fig 2. Contour plot (a) and Surface plot (b) of estimated Zeta Potential (mV) as a function of used material components according to 

the model 

 

 نتایج حاصل از طراحی آزمایش یسازنهیبه -2 -3

های مربوط به اثرات متغیرهای فرمولاسیون نانوامولسیون اسانس زیره های آماری و تحلیلپس از انجام طراحی آزمایش، بررسی

سازی انجام شد: گرافیکی و عددی، صورت دو حالت بهینهسیاه بر دو پاسخ اصلی، یعنی میانگین اندازه ذرات و پتانسیل زتا، به

 کهیطوربهدهد، ( بازه بهینه تولید نانوامولسیون را نشان می3. شکل )گردیده است( ارائه 4( و )3های )در شکل بیبه ترتکه 

گونه که در خطوط راهنما مشخص شود. همانترین میانگین اندازه ذرات و بیشترین دامنه پتانسیل زتا در آن دیده میکوچک

های اندازه ذرات و پتانسیل زتا و خطوط پیوسته، بهترین بازه دادهنقاط را نشان ترین چین، نامناسبنقطه با حالتاست، خطوط 

. افتیدستتوان انتظار داشت که به کمترین اندازه ذرات و بهترین پتانسیل زتا دهد. از تقاطع این خطوط مناسب، میرا نمایش می

سازی با دقت بیشتر و در دهد، لازم است بهینهش میای را پوشگسترده بازه( 3شده در شکل )با توجه به اینکه بازه مشخص

سازی عددی در شکل ، بهینهجهیدرنتای از خواص را ارائه دهد. ای رسید که ترکیب بهینهتر انجام گیرد تا به نقطههای دقیقبازه

 تائید نماید.ا آید که بیشترین پایداری و مناسب بودن فرمولاسیون ر آمدهدستبهای است تا نقطه شدهگزارش( 4)

(a) (b) 



 
 روغنی زیره سیاه نانوامولسیون اسانس نیترمطلوببرآیند نمودارهای دوبعدی جهت دستیابی به  و یکیگراف یسازنهیبه -3 شکل

Fig 3. Plot of overlaid contour of material components to get the most desirable Carum Carvi essential oil nanoemulsion 

 

 فرمولاسیونمذکور مربوط به  شیآزما یبدست آمده از طراح نهیشده است، نقطه به( نشان داده4طور که در شکل )همان

و  80امولسیفایر توئین  لیترمیلی74/2، زیره سیاهاسانس روغنی  لیترمیلی 62/0 صورتبهجهت تولید نانوامولسیون  گرفتهانجام

 دیتول یبا روش آب مادون بحران زیره سیاه یاسانس روغن ونیحالت اگر نانوامولس نیکه در ا باشدیمآب مقطر  لیترمیلی 62/21

خواهد شد که  میلی ولت -89/24پتانسیل زتای با نانومتر  154یبیاندازه ذرات تقر نیانگیبا م ابربر یگردد، منجر به خواص

 .شده استگزارش لیتفصموارد به نیا شوند، در بخش بعد یشده و صحت سنج ییآزما یراست جینتا نیا یستیبا

 
 طرح مخلوطبه روش  شیآزما یبر اساس طراح زیره سیاهاسانس  ونینانوامولس دی( تولیعدد یسازنهی)به نهیبه ریمقاد -4شکل 

Fig 4. Optimum values (numerical optimization) Carum Carvi essential oil nanoemulsion based on experimental design using mixed  
design method 

 

 



 زیره سیاهروغنی اسانس  ونینانوامولس فرمولاسیون یسازنهیبهصحت سنجی نتایج حاصل از  -3 -3

 آنالیز میانگین اندازه ذرات و پتانسیل زتا -3-3-1

بدست  جینتا یصحت سنج شیآزما یبدست آمده از طراح طیدر شرا ،یعدد یسازنهیبدست آمده از به نهینقاط به افتنیبا 

پتانسیل اندازه ذرات و  نیانگیشده و مانجام زیره سیاهروغنی اسانس  ونینانوامولس دیشود که در بخش حاضر، تول انجامباید آمده 

از آن  یحاک جینتا ش،یآزما یطراح یمربوط به صحت سنج شاتیآزما انجامقرار گرفت. پس از  یابیو ارز لیآن مورد تحل زتای

می باشد، که میلی ولت -1/24پتانسیل زتای نانومتر با  156در نقطه بهینه دارای میانگین اندازه ذرات  دشدهیتولمحصول  بود که

 ینبیشیمدل پ هایداده نیب کمیاختلاف  (میلی ولت -89/24پتانسیل زتای نانومتر و  154) شدهینیبشیپ جینتا با سهیمقا در

مستقل  یرهایاثرات متغ اندنستهتوا یدرستبه بوده، چراکه دییتأقابل آمده گزارش  یهاداشت و مدلوجود  یشگاهیآزما جیبا نتا

ه مورد در محدود )میانگین اندازه نانوذرات و شاخص پراکندگی( وابسته یرهایمتغ یرا بر رو )مقادیر حجمی مواد( فرمولاسیون

 نهیدر نقطه بهتوزیع اندازه ذرات  صورتبهمیانگین اندازه ذرات  زیآنال یجهنتبه ترتیب  (6و ) (5شکل ). در ندنمای مشخص مطالعه

لازم به ذکر است در نقطه بهینه فرمولاسیون تولید نانوامولسیون اسانس روغنی زیره سیاه،  .استشده گزارش و پتانسیل زتا

بوده که  1الی  0عدد حاضر شاخصی بین د. بدست آم 196/0قرار گرفت که مقدار عددی  یموردبررسنیز  1شاخص پراکندگی

نتیجه حاصل گردیده با  . [25]باشدیمبودن ذرات  اندازههمیکدست بودن و  دهندهنشانهرچقدر مقدار کمتری داشته باشد، 

اسانس در  شدهلیتشکیکدست بودن و یکنواخت بودن اندازه قطرات  دهندهنشان( 3/0توجه به مقدار عددی پایین آن )کمتر از 

 .باشدیممحلول نانوامولسیون 

 

 
 در شرایط بهینه اختلاط مواد دشدهیتول زیره سیاهتوزیع اندازه ذرات نانوامولسیون اسانس روغنی  -5شکل 

Fig 5. Particle size distribution of the produced Carum Carvi essential oil nanoemulsion at obtained optimum of material 

components 

 

 

                                                           
1
Polydispersity Index 



 در شرایط بهینه اختلاط مواد دشدهیتول زیره سیاهنانوامولسیون اسانس روغنی  پتانسیل زتا -6شکل 
Fig 6. Zeta potential of the produced Carum Carvi essential oil nanoemulsion at obtained optimum of material components 

 

 بهینه فرمولاسیوندر  دشدهیتولبررسی کاربرد نانوامولسیون اسانس روغنی زیره سیاه  -4 -3

پس از یافتن نقطه بهینه فرمولاسیون فازهای آبی، روغنی و امولسیفایر جهت تولید نانوامولسیون اسانس زیره سیاه، کاربرد 

 یهابخشضدمیکروبی نانوامولسیون اسانس روغنی سیاه در دو حالت خاصیت ضدقارچی و ضدباکتریایی بررسی گردید که در 

 دیده است.زیر به آن اشاره گر

 

 خاصیت ضدقارچی -1 -4 -3

 یارائه شد. بررس ینمودار صورتبه جیکشت بدون محصول، نتا طیبا نمونه مح دشدهیتول ونینانوامولس ییاثر و کارا سهیجهت مقا

 رهیز یاسانس روغن یکشت حاو طی(، مح7اساس شکل ) روز انجام شد. بر 9به مدت  ونینانوامولس یضدقارچ تیخاص قیدق

 کهیدرحالشده است،  یریجلوگ یتا حدود اکسپانسوم ومینیلیس یپنکه از رشد قارچ  دهدینشان م یروز رشد نسب 9پس از  اهیس

. با توجه به قطر دهدیشده و رشد کامل را نشان م یدهکاملاً پوشش یدر همان بازه زمان ونیبدون نانوامولس PDAکشت  طیمح

 9/2 یبیبا قطر تقر اهیس رهیاسانس ز ونیلسنانوامو یکشت حاو طیمح یرشد قارچ رو نیشتریو ب متریسانت 9برابر با  تیکل پل

در فاز  یاسانس روغن کنواختینتشار ا .شودیبرآورد م %78/67پژوهش حدود  نیدر ا ونینانوامولس یبازده ضدقارچ متر،یسانت

 یهافعال به سلول باتینفوذ ترک جهیدرنتو  شودیقارچ م یسلول وارهیسطح تماس اسانس با د شیباعث افزا ون،یامولسنانو یآب

که  ون،یامولسنانو یبالا یداریذرات و پا ییاندازه نانو کند؛یم عیرا تسر یونی یهاناقل میو تنظ یو اختلال در غشاء سلول یقارچ

 .باشدیمو در نهایت عامل ضدقارچی  کرده عیتسرکرده و جذب مواد فعال را  نهیسطح تماس فعال را به

 
 در شرایط بهینه فرمولاسیون زیره سیاه روغنی سیون اسانسلنانوامو خاصیت ضدقارچی -7شکل 

 (و عدم حضور آن ونیدر دو حالت، حضور نانوامولساکسپانسوم ومینیلیس یپنرشد قارچ  زانیم) 
Figure 7. Antifungal properties Carum Carvi essential oil nanoemulsion in optimal formulation conditions 

(Growth rate of Penicillinum expansum in two conditions, presence and absence of nanoemulsion) 

 

 



 خاصیت باکتریایی -1 -4 -3

کاربرد آن در مهار رشد در شرایط بهینه فرمولاسیون  دشدهیتول روغنی زیره سیاهاسانس  ونینانوامولس یخواص کاربرد گریاز د

 یابیو ارز یبررس مورد اورئوس لوکوکوسیاستافگرم مثبت و  یکول ایاشرش یگرم منف یکه در برابر باکتر اشاره کرد هایباکتر

 است. شدهگزارش 4و نتایج آن در جدول  قرار گرفت

 بهینه فرمولاسیونسیون اسانس روغنی زیره سیاه در شرایط لنانوامو باکتریاییخاصیت ضد  -4 جدول

 (اشرشیا کولیو گرم منفی  استافیلوکوکوس اورئوسبر روی دو گونه باکتری گرم مثبت  دشدهیتول)بررسی اثر نانوامولسیون 
Table 4- Antibacterialproperties of Carum Carvi essential oil nanoemulsion under optimal formulation conditions 

(Investigation of the effect of the produced nanoemulsion on two species of gram-positive bacteria, Staphylococcus aureus and gram-

negative Escherichia coli) 

(متریسانت) جادشدهیادر اطراف چاهک  شدهتشکیلهاله   
Diameter of created clear zones around the wholes (cm) 

 و آب 80توئین 
Tween 80 + Water 

نانوامولسیون اسانس روغنی 

 زیره سیاه
Carum Carvi essential 

oil nanoemulsion 

 نام باکتری
Name of Bacteria 

- 

0.5 1.4 
 اشرشیا کولی

E. Coli 
1 

0.6 1.6 
 استافیلوکوکوس اورئوس

S. Aureus 
2 

 

 و آب نیبا مخلوط توئ سهیدر مقا اهیس رهیز یاسانس روغن ونیکه نانوامولس دهدینشان مها چاهکدر  جادشدهیا یقطرها جینتا

. دلیل این امر در ابتدا حضور اسانس روغنی زیره سیاه و باشدیمبرابر  3 حدوداًداشته که  یتریقوبسیار  ییایاثر ضدباکتر

اسانس خام به نانوذرات و  لی( تبد1: )گرددیبرم یبهبود به دو عامل اصل نی. اباشدیمآن به نانوقطرات  شدنلیتبدهمچنین 

 باتیترک ترعیو نفوذ سر یباکتر یهاسطح تماس فعال با سلول شیکه منجر به افزا ونیامولسنانو یآن در فاز آب کنواختی عیتوز

و  ییایکه به ثبات اثرات ضدباکتر گات بزراز تجمع قطر یریو جلوگ ونیامولسنانو یبالا یداری( پا2) شود؛یفعال به غشاء م

 . انجامدیکشت م طیمواد فعال در مح ترکنواختی عیتوز

توجه  یسلول وارهیو د ییغشا یساختار یهابه تفاوت دیبا ،یگرم مثبت و گرم منف یهایبر باکتر ونیمورد تفاوت اثر نانوامولس در

فعال  باتیبه ترک این ساختارندارند،  یخارج یغشا بوده اما میضخ یکانیدوگلیپپت یپل وارهید یگرم مثبت دارا یهایباکترکرد. 

امر منجر به نفوذ  نیکنند. ا دایپ یدسترس یسطح یهانیو پروتئ یداخل یبه غشا یراحتبهتا  دهدیاجازه م ونیدر نانوامولس

 وارهید یدارا یگرم منف یهایمقابل، باکتر. در شودیمثبت م رمگ باکتری در ونینانوامولس تریقو ییایبهتر و اثر ضدباکتر

اگرچه  کند؛یرا دشوار م باتیترک یهستند که نفوذ برخ ینیپوپروتئیل یخارج یغشا کیهمراه با  میضخ یدیپوپپتیل

 یدر کل دسترس اقرار دهد، ام رینفوذ را تحت تأث تواندیم یتماس سطح شیاسانس و افزا کنواختیبا انتشار  ونینانوامولس

 ن،یبا وجود ا .دهدینسبت به گرم مثبت از خود نشان م یمحدودتر است و لذا اثر کمتر یگرم منف یفعال به باکتر باتیترک

 نهیزم ییقطرات نانو چراکه داشته یبهتر ییکارا 80و همچنین مخلوط آب و توئین  همچنان نسبت به اسانس خام ونینانوامولس

 .کنندیم لیتسه طیمقدار فعال را در مح یکنواختیپخش و  شیو افزا کنندیفراهم م یتر با باکترتماس مداوم و گسترده یرا برا

 یریگجهینت -4

نانوامولسیون اسانس روغنی زیره سیاه، نشان داد که فرمولاسیون بهینه جهت کارگیری طراحی مخلوط برای با به پژوهش حاضر

امولسیون، و حضور امولسیفایر مناسب، نقش کلیدی در کارایی ضدقارچی نانوتوزیع یکنواخت و پایدار ترکیبات فعال در فاز آبی 

های طراحی مخلوط امکان استخراج روابط بین ترکیبات مصرفی های آماری و تحلیلکارگیری روشبهکند. و ضدباکتریایی ایفا می

های گرافیکی و عددی سازیاد که بهینهامولسیون و اندازه ذرات را فراهم آورد و نشان دنانوهای کیفی مانند پایداری و پاسخ

نانوامولسیون نشان بررسی کاربرد توانند به نقاطی با خواص مطلوب رسیده و ثبات فرمولاسیون را تضمین کنند. همچنین می



خشی ها و افزایش اثربهای میکروارگانیسمداد که تبدیل اسانس به نانوذرات و کاهش انرژی سطحی منجر به تماس بیشتر با سلول

کارآیی  جهیدرنتسیاه در قالب نانوامولسیون، پایداری و دسترسی ترکیبات فعال را تقویت کرده و  اثر حضور اسانس زیره.شودمی

های کاهش رشد و تر نرخآینده، بررسی دقیق پیشنهاد برای سایر پژوهشگران در تحقیقاتبخشد. کلی فرمولاسیون را بهبود می

ای با شفافیت بیشتر و های مقایسهگیریمتغیره و چندمتغیره تا نتیجههای تکاستفاده از مدلمقادیر حساسیت هر سویه با 

 .تر شودکارگیری دقیق در کاربردهای صنعتی یا بالینی روشنبه

 تشکر و قدردانی -5

از آزمایشگاه تحقیقاتی نانوبیوتکنولوژی غذایی به  ژهیوبهو  23698/9/03  کردستان با شماره اعتباردانشگاه  معاونت پژوهشیاز 

 .شودیمدلیل حمایت مالی از این پژوهش و در اختیار گذاشتن امکانات آزمایشگاهی تشکر و قدردانی 
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Abstract 

The Carum carvi essential oil contains volatile constituents with noteworthy biological 

value. These compounds exhibit strong antibacterial and antifungal properties. Nanoemulsions, 

by increasing the interfacial area between the oil and aqueous phases, enhance the bioactivity 

of the essential oil and facilitate its access to target tissues. Production of nanoemulsions via 

subcritical water methods can contribute to improved efficacy of the active materials.This study 

focuses on the formulation of a Carum carvi essential oil nanoemulsion using a mixture design. 

In the present work, Carum carvi essential oil was extracted using a Clevenger apparatus, 

yielding 3.6 mL. Based on a mixture design, the nanoemulsion formulation of the essential oil 

was optimized within these ranges: essential oil 0.1–0.9 mL, Tween 80 as emulsifier 1–4 mL, 

and distilled water 20.1–23.9 mL, under subcritical water conditions at 150 °C for 90 minutes. 

The results indicate the optimal formulation for oil, emulsifier, and water contents as: 0.62 mL 

essential oil, 2.75 mL emulsifier, and 21.63 mL water. Dynamic light scattering (DLS) analysis 

of this formulation showed a mean particle size of 156 nm, polydispersity index (PDI) of 0.196, 

and zeta potential of −24.1 mV. The application of the product prepared under the optimal 
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conditions, with antifungal activity assessed by diffusion (permeation) method, demonstrated 

an inhibition of growth of Penicillium expansum by 68.78% and antibacterial activity against 

the Gram-positive Staphylococcus aureus and the Gram-negative Escherichia coli, with 

inhibition zone diameters of 1.6 cm and 1.4 cm, respectively. 

Keywords:Carum Carvi essential oil, Mixture Design, Antifungal, Antibacterial, Subcritical 

water, Formulation, Nanoemulsion 

 

 
 

 
 


