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 چکیده
اي هیدروفوب است که به علت ناپایداري در شرایط فیزیولوژیکی و جذب پایین، به سرعت از بدن دفع شـده و دسترسـی زیسـتی    کورکومین ماده

هـاي  اي از فرمولاسیونها و بهبود پایداري کورکومین در شرایط رودهمنظور تثبیت ساختار فسفولیپید، حفاظت از لیپوزومبه پژوهشدر این پایینی دارد. 
 S75در مقایسـه بـا    P90Gنتـایج نشـان داد کـه     .) استفاده شـد L100و  S100و اودراجیت (سدیم هیالورونات )، P90Gو  S75لیپید (حاوي فسفو

) ایجاد کرد در حالی که افزودن هیالورونان و اودراجیت به افزایش 17/0±03/0نانومتر) با شاخص پراکندگی پایین ( 130±10هایی بسیار کوچک (لیپوزوم
-400هاي حاوي اودراجیت، داراي اشکال کروي و بیضی شکل چند لایه یا تک لایه بزرگ با میانگین اندازه ر این مقادیر منجر گردید. لیپوزومدامعنی
ع هـاي تولیـد شـده بـا هـر دو نـو      تر را در درون خود محبوس کرده بودند. لیپـوزوم که برخی از آنها، تعدادي وزیکول کوچکنانومتر بودند، طوري 300

داري نیـز  ها حین نگهـداري کـاهش معنـی   درصد) بلافاصله پس از تولید داشتند، به علاوه در این نمونه 80پوشانی بالا (بیش از اودراجیت، بازده درون
 33±407( L100نانومتر) در مقایسه با نمونه حاوي اودراجیت  287±31تري (داراي اندازه کوچک S100هاي حاوي اودراجیت مشاهده نگردید. لیپوزوم

اودراجیت منجر به  -ها در شبکه پلیمري هیالوروناننانومتر) بلافاصله پس از تولید بوده، به علاوه پایداري خود را حین نگهداري حفظ کرد. تثبیت لیپوزوم
بـا داشـتن    S100حاوي اودراجیت  هايشد؛ بدین ترتیب لیپوزوم pHافزایش پایداري آنها در برابر شرایط سخت گوارشی مانند قدرت یونی و تغییرات 

  فاکتورهاي ابعادي مناسب و پایداري مطلوب جهت بارگذاري و انتقال مقادیر بالاي کورکومین انتخاب گردید.
  

  .اودراجیت، کورکومین، لیپوزوم هاي کلیدي:واژه
  

    1 مقدمه
 تولید مـواد غـذاییجمعیت و نیاز به چند دهه اخیر با افزایش  در
هـا  مانند رنگدانهاستفاده از مواد افزودنی  بهافزونی گرایش روز ،بیشتر

). کورکـومین جـزء   1394گزارش شده اسـت (تیزچنـگ و همکـاران،    
هاي ایـن گیـاه   طور متداول از ریزوماصلی ادویه زردچوبه است که به

)Curcuma longaشـود ( ) تولید میTayyem et al., 2006  ایـن .(
عنوان مکمل غذایی و همچنـین در طـب   فنل از دیرباز در آسیا بهپلی

). Hatcher et al., 2008( گرفـت یسـنتی مـورد اسـتفاده قـرار م ـ    
هاي اخیر در این زمینه حـاکی از اثـرات سـودمند ایـن مـاده      پژوهش

آبگریز در جلوگیري از سرطان، کاهش سطح کلسترول خون، افزایش 
التهاب، جلوگیري از پیري عملکرد ایمنی، کاهش آرتروز، خاصیت ضد
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هـاي  زودرس، حفاظت در برابر اسـترس اکسـیداتیو، کـاهش بیمـاري    
(حسـینی و   عروقی و عصبی و حفاظت در برابر آلزایمـر اسـت   -قلبی

 ). امروزه محصولات بر پایـه کورکـومین بـه دلیـل    1390همکاران، 
اکسیدانی و ایمنی مصـرف در کاربردهـاي غـذایی، بـه     خاصیت آنتی
 ,.Maheshwari et alرسند (هاي رژیمی به فروش میعنوان مکمل

2006.( 
شدن ضعیفی در آب دارد و تحت شـرایط   کورکومین قابلیت حل

ماند، جذب کافی در بدن نداشته فیزیولوژیکی بدن به ندرت پایدار می
شود، از این رو دسترسی زیستی پایینی در و به سرعت از بدن دفع می

رغم نقاط ضعف ذکـر  این ماده علی ).Patra et al., 2013بدن دارد (
دهد و از ی از خود نشان میشده، فعالیت بالایی در محیط آزمایشگاه

طـور  عنوان عامل دارویـی خصوصـاً در تولیـد نانوداروهـا بـه     رو بهاین
هـاي اخیـر،   اي مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـه اسـت. در سـال      گسـترده 

هاي فراوانی از سوي محققان جهت افزایش دسترسـی زیسـتی   تلاش
بخشـی آن  این ماده در مصرف خوراکی و اسـتفاده از فوایـد سـلامت   

کـارگیري  صورت گرفته اسـت. مصـرف خـوراکی کورکـومین بـا بـه      
هاي جدید جهت انتقال و تجمع این مـاده در روده و همچنـین   حامل
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  .)Li et al., 2015باشد (بهبود دسترسی زیستی، استراتژي جالبی می
هاي نانو در صورت طراحی مناسـب، یـک ابـزار مهـم در     سیستم

آیند و شمار میسی زیستی پایین بهبهبود انتقال خوراکی مواد با دستر
ها به دلیل ایمنی مناسـب و کاربردهـاي متنـوع    در این میان لیپوزوم

هـاي لیپیـدي   اي از حامـل ها دسـته اند. لیپوزوممورد توجه قرار گرفته
فیـل در محـیط آبـی سـاخته     هاي آمفـی هستند که از تجمع مولکول

 ـ   انـد و بـا بـه   شـده  روي برشــی، کــارگیري انـرژي کـافی و تحـت نی
کنند (محمد حسنی و هایی با غشاي دو یا چند لایه تولید میوزیکول

ــوزوم1393همکــاران،  ــرخلاف بســیاري از سیســتم). لیپ هــاي هــا ب
پوشانی، با داشتن هر دو فـاز آبـی و لیپیـدي در سـاختار خـود،      درون

فیل گریز و آمفیدوست، آبپوشانی ترکیبات آبتوانند جهت درونمی
  ).1395فاده قرار گیرند (قنبرزاده و همکاران، مورد است

هـاي  پوشـانی کورکـومین در وزیکـول   رود دروناگرچه انتظار می
فسفولیپیدي منجر به تجمع این ماده در روده و برهمکنش با مخـاط  
آن شود اما چنین سیستمی به دلیل تخریب فسـفولیپیدها در شـرایط   

مـاده را تضـمین کنـد    توانـد پایـداري ایـن    گوارشی به تنهـایی نمـی  
)Rowland and Woodley, 1980; Liu et al., 2015 .(Li  و

هاي پوشش یافته با سیلیکا جهت مصرف ) از لیپوزوم2012همکاران (
خوراکی و افزایش پایداري در شرایط سخت گوارشی استفاده کردنـد.  
حضور پلیمر در اطراف سطح لیپوزوم نقشی کلیدي در افزایش پایداري 

ــین ل ــوزومچن ــا 2012و همکــاران (  Chenهــایی داشــت.یپ ــز ب ) نی
هـا توانسـتند   کیتوزان روي سطح لیپـوزوم متیلکارگیري پلیمر تريبه

پایداري و دسترسی زیستی کورکـومین را افـزایش دهنـد. در هـر دو     
اي پیچیـده  هاي چنـد مرحلـه  پژوهش ذکر شده، از حلال آلی و روش
لیپیدها با پلیمرهاي مقاوم بـه  استفاده شده است. اتصال مناسب فسفو

ها و بهبود دسترسی زیستی شرایط گوارشی، باعث حفاظت از وزیکول
شود. سدیم هیالورونات یک پلیمر آنیونی است کـه  ماده مورد نظر می

سـدیم  ها و بهبود پایداري آنهـا گـردد.   تواند موجب تثبیت لیپوزوممی
هاي اسیدي زنجیره هیالورونات قابلیت حل شدن بالایی در آب دارد و

، یونیزه شده و بـرهمکنش بـین مولکـولی    3هاي بالاتر از pHآن در 
و  S100اودراجیـت   ).Manca et al., 2015( کنـد قـوي ایجـاد مـی   

L100  اسید و متیـل متـاکریلات    متاکریلیکنیز کوپلیمرهاي بر پایه
 pHرسانی به روده بـر پایـه تغییـرات    هاي داروسیستمهستند که در 

 ).Tarcha, 1990( کاربرد دارند
ــر تحقیقــات گســترده در ســال از  اســـتفاده جهــتاي هــاي اخی

 فعـال سازي اجـزاي زیسـت  غنی با هدف ها در صنعت غذانانولیپوزوم
؛ از ایـن رو، هـدف از پـژوهش حاضـر، توسـعه      صورت گرفتـه اسـت  
کارگیري مواد مناسب همچون هیالورونان ها با بهفرمولاسیون لیپوزوم

کار گرفته اودراجیت و همچنین بهبود روش تولید، متناسب با مواد به و
پوشانی کورکومین بود به نحوي که محصول تولیدي شده جهت درون

هایی با فاکتورهاي ابعادي مناسـب، بـازده   بتواند ضمن تولید وزیکول

  پوشانی بالا و پایداري مطلوب داشته باشد.درون
  

  هامواد و روش
P90G فسفاتیدیل کـولین سـویا و    %94جی) با  90ون (فسفولیپ

S75 ــا ــویا ( %70بـ ــولین سـ ــفاتیدیل کـ  ,Lipoid GmbHفسـ
Ludwigshafen, Germany    سدیم هیالورونات یـا هیالورونـان بـا ،(

 DSM Nutritionalکیلودالتـون) (  200-400وزن مولکولی پایین (
Products AG Branch Pentapharm Aesch, Switzerland ،(

کیلودالتـون   125با وزن مولکولی تقریبـی   L100و  S100ت اودراجی
)Evonik Industries AG, Darmstadt, Germany کورکومین و ،(

  ) تهیه گردید. Sigma-Aldrich, Milan, Italyسایر مواد (
  

  هاسازي نمونههآماد
) و S75یـا   P90Gاثر نوع فسـفولیپید: در ابتـدا فسـفولیپید (    -1

 2رم) بـه دقـت وزن شـد و پـس از افـزودن      گ ـمیلی 20کورکومین (
 Soniprepتحت تیمـار اولتراسـوند (   ،لیتر آب دو بار تقطیر شدهمیلی

150 plus, MSE Crowley, UK(  50صـورت  به  ) ثانیـه   5چرخـه
  .ثانیه پالس خاموش) قرار گرفت 5پالس روشن و 

 اثر هیالورونان: فسفولیپید انتخاب شده از بررسی اولیه همراه با -2
گرم) به دقت وزن شد میلی 5گرم) و هیالورونان (میلی 20کورکومین (

لیتر آب دو بار تقطیر شده به آن اضـافه شـد تـا اثـر     میلی 2و سپس 
  هیالورونان بر ویژگی لیپوزوم مورد بررسی قرار گیرد.

اثر اودراجیت: اودراجیت پلیمري مقـاوم بـه شـرایط گوارشـی      -3
هـا  اسب جهت بهبود پایداري لیپوزوماست و افزودن آن به فرمول من

ضروري است. اودراجیت ترکیبی نامحلول در آب است؛ از این رو بـه  
، از اتـانول جهـت حـل کـردن و پخـش      کارگیري این مادهمنظور به

 100. کورکـومین ( یکنواخت آن در میـان سـایر اجـزاء اسـتفاده شـد     
آب دو بار تقطیر لیتر میلی 10گرم) با میلی 50گرم) و هیالورونان (میلی

گرم) و میلی 100). کورکومین (1شده کاملاً مخلوط شد (دیسپرسیون 
ــت ( ــی 250اودراجی ــرم) در میل ــی 10گ ــد  میل ــل ش ــانول ح ــر ات لیت

بـه   2و دیسپرسـیون   1لیتر از دیسپرسـیون  میلی 1). 2(دیسپرسیون 
 25صورت فسفولیپید توزین شده اضافه شد و تحت تیمار اولتراسوند به

پالس خاموش) قرار گرفت. جهـت خـروج    5پالس روشن و  5( چرخه
درجــه  -80اتــانول و ادامــه مراحــل تولیــد، ایــن مخلــوط در دمــاي 

متـر جیـوه   میلـی  0ساعت در فشـار   24گراد منجمد شد و طی سانتی
) به FDU-8606, Operon Co, Koreaکن انجمادي (توسط خشک

ب دو بـار تقطیـر شـده    لیتر آمیلی 2پودر تبدیل شد. هر نمونه توسط 
هـا  سازي اندازه وزیکـول گیري شد و به منظور کاهش و یکنواختآب

 5ثانیه پـالس روش و   5چرخه ( 50تحت تیمار اولتراسوند به صورت 
ــوع و مقــدار مــواد مصــرفی   ــرار گرفــت. ن ــالس خــاموش) ق ثانیــه پ
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  آورده شده است.  1هاي لیپوزومی در جدول فرمولاسیون کلیه نمونه
  

  هاي لیپوزومی فرمولاسیون نمونه -1جدول
  لیتر)مقدار آب (میلی  گرم)مقدار اودراجیت (میلی  نوع اودراجیت  گرم)هیالورونان (میلی  گرم)کورکومین (میلی  گرم)مقدار فسفولیپید (میلی  نوع فسفولیپید

S75 360  20  -  -  -  2  
P90G  360 20 -  -  -  2  
  2  -  -  5 20 360  انتخابی
  S100 25  2  5 20 360  انتخابی
  L100  25  2  5 20 360  انتخابی

 
  و پتانسیل زتا 1، شاخص پراکندگیآنالیز اندازه ذرات

هاي نیوزومی توسط اندازه، توزیع اندازه ذرات و پتانسیل زتا نمونه
تعیـین شـد.    گراددرجه سانتی 25در دماي  2روش تفرق نور دینامیک

. گردیـد گیـري  انـدازه  پراکنـدگی توزیع انـدازه ذرات توسـط شـاخص    
 ـدیسپرسـیون  میکرولیتـر از   100سـازي  رقیق طیها نمونه وزومی لیپ

دستگاه ریخته شد و مخصوص در کوت  مقطر لیتر آبمیلی 10توسط 
 نـد بررسـی قـرار گرفت  اندازگی و پتانسیل زتا مورد اندازه، شاخص چند

)Gurrapu et al., 2012.(  
  

 3میکروسکوپ الکترونی عبوري برودتی
پس از  L100و  S100دو نمونه لیپوزومی تولید شده با اودراجیت 

هـا، انـدازه و   بررسی و انتخاب اولیه جهـت بررسـی تشـکیل لیپـوزوم    
میکروسکوپ الکترونـی عبـوري   ها توسط دستگاه مورفولوژي وزیکول

مورد ارزیابی قرار گرفت. لایـه نـازکی از نمونـه روي گریـد      برودتی
و  %100وري در اتـانول (رطوبـت   کربنی قرار گرفت و توسط غوطـه 

 FEI( 4دماي اتاق) و باقیماندن در نقطه ذوب با استفاده از ویتروبوت
Company, Eindhoven, the Netherlands(   اي به حالـت شیشـه
 Tecnai F20 TEMتبدیل شد. این لایه شیشـه ماننـد بـه دسـتگاه     

)FEI Company  کیلـو   200) منتقل و تصویر میکروسکوپی با ولتـاژ
بـرداري  گراد با شرایط تصویردرجه سانتی -173ولت و دماي تقریبی 

) تهیـه  CCD Eagle )FEI Companyدوز پـایین توسـط دوربـین    
  گردید. 
  

  پوشانیبازده درون
آزاد از دیسپرسیون  کورکومینپوشانی پس از جداسازي بازده درون

 ,.Muzzalupo et alتوسط روش دیـالیز تعیـین گردیـد (    لیپوزومی
و انـدازه   کیلودالتـون  12-14 5قدرت جداسازيبا ). غشا دیالیز 2013

                                                        
1 Polydispersity index (PDI) 
2 Dynamic Light Scattering (DLS) 
3 Cryo-TEM 
4 Vitrobot 
5 Cut off 

 Spectrum Laboratories Inc., DG Breda, the( نانومتر 3منافذ 
Netherlands ( اتاق به مدت یک سـاعت در آب خیسـانده   در دماي

متر بریده و سپس یک سانتی 10اي از غشا دیالیز به اندازه شد. قطعه
لیتـر از فرمولاسـیون   میلـی  1سر آن با گیره مخصـوص بسـته شـد.    

داخل غشـا ریختـه    L100و  S100تولید شده با اودراجیت  لیپوزومی
لیتر آب  5/2 وارد شد و پس از بستن سر دیگر توسط گیره مخصوص

ساعت توسط همـزن مغناطیسـی در دمـاي محـیط      4شد و به مدت 
لیتر  10آب مورد استفاده هر ساعت تعویض و در مجموع همزده شد. 

پس از طی زمان لازم و باز کردن یکی آب مورد استفاده قرار گرفت. 
میکروتیوب شد و  واردمیکرولیتر از نمونه  100هاي غشا دیالیز، از گیره
گردیـد.   ضافهها اوزومپیلمیکرولیتر متانول جهت تخریب  900به آن 

سـانتریفوژ   rpm 10000نمونه حاصل به مدت یک ساعت با سرعت 
متري توبه روش اسپکتروفو سازيکورکومین پس از رقیقشد و غلظت 

)Lambda 25, Perkin Elmer, USA و نانومتر 424) در طول موج 
هاي مختلف تعیین گردیـد.  منحنی کالیبراسیون با رقت میرستپس از 

 Abd-Elbary et( شـد محاسـبه   1 پوشانی مطابق رابطهبازده درون
al., 2008.(  
)1 (                    EE	(%) = େ౛

େ౪
× 100  

پوشانی درون کورکومین eCپوشانی، بازده درون EEدر این رابطه 
  کل است. ورکومینک tCوزوم و لیپشده توسط 

  
  اثر شرایط گوارشی مشابه معده و روده

پوشـانی  و بـازده درون  اندازه، شاخص پراکنـدگی، پتانسـیل زتـا   
سـازي  توسط رقیق L100و  S100تولید شده با اودراجیت هاي نمونه

 2بـه مـدت    pH=2 حجمـی) و نگهـداري در   حجمی/ 1:100نمونه (
گـراد و  درجه سـانتی  37ساعت در دماي  6به مدت  pH=7ساعت و 

مولار (جهت افزایش قـدرت یـونی محـیط) تعیـین      3/0کلرید سدیم 
 6یـا   2سـازي و پـس از   ها بلافاصله پس از رقیقگردید. این پارامتر

  ساعت نگهداري مورد ارزیابی قرار گرفتند. 
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  پایداري طی زمان
به مـدت یـک    L100و  S100هاي تولید شده با اودراجیت نمونه

گراد) درجه سانتی 4در دماي یخچال ( اي رنگهاي قهوهماه در شیشه
قرار گرفت و پس از ایـن مـدت از نظـر انـدازه، شـاخص پراکنـدگی،       

  پوشانی ارزیابی شد. پتانسیل زتا و بازده درون
  

  هاتجزیه و تحلیل آماري داده
انحراف معیـار گـزارش شـد و     صورت میانگین سه تکرارنتایج به

 SAS افزار آماريز مدل خطی نرمبا استفاده اها داده تحلیل و ارزیابی

 ـو آزمـون   t تسـت  انجام شـد.  %5 سطح احتمالدر  9.1 اي هچنددامن
  صورت گرفت.ها وجود اختلاف بین میانگین تأیید جهتدانکن 

  
  نتایج و بحث

بـر   اثر نوع فسفولیپید، افزودن هیالورونـان و اودراجیـت   1جدول 
پراکنـدگی و  هـاي تولیـدي شـامل؛ انـدازه، شـاخص      ویژگی لیپـوزوم 

  دهد. پتانسیل زتا را نشان می

  
  اثر نوع فسفولیپید، افزودن هیالورونان و نوع اودراجیت بر اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا -1جدول

  )mv(پتانسیل زتا   پراکندگیشاخص   )nm(قطر   وضعیت   اودراجیت  )mg(هیالورونان   )mg(فسفولیپید   فسفولیپید  فرمولاسیون
1  S75 360  -  -  ژل  -  -  - 
2  S75  300 -  -  دیسپرسیون غیرشفاف  a40±470  a05/0±62/0  b2/2±9/45 -  
3  P90G  360 -  -  دیسپرسیون غیرشفاف  d10±130  c03/0±17/0  a8/2±6/33-  
4  P90G  360 5  -  دیسپرسیون غیرشفاف  c36±313  b03/0±36/0  a1/1±6/31-  
5  P90G  360 5  S100  دیسپرسیون غیرشفاف  c31±287  b03/0±30/0  a5/1±8/30-  
6  P90G  360 5  L100  دیسپرسیون غیرشفاف  b33±407  b03/0±35/0  a7/1±3/32-  

  ).P>05/0ها است (دار بین دادهاثر معنی دهندهدر هر ستون، حروف متفاوت نشاناند. انحراف معیار گزارش شده ±ها به صورت میانگین سه تکرارداده
  

نشـان داد کـه    3و  2، 1هاي بررسی اثر نوع فسفولیپید در نمونه
P90G  تـر کمهاي فسفاتیدیل کولین سویا و حضور ناخالصی %94با ،
تر، توزیع اندازه یکنواخت تر و قدر مطلق هایی با اندازه کوچکلیپوزوم

فسفاتیدیل کولین سـویا   %70با  S75پتانسیل زتا کم تر در مقایسه با
باعث شد تا بکارگیري  S75وجود ناخالصی در ). P>05/0تولید کرد (

موجب تولید ژل شود. رقیق سازي ایـن   P90Gآن در غلظتی مشابه 
میکرومتر) و  1هایی با میانگین قطر بسیار بزرگ (بیش از ژل لیپوزوم

ایجاد کرد. از ) 1توزیع اندازه ذرات غیر یکنواخت (شاخص پراکندگی=
حـذف   1آن جایی که تولید ژل، هدف پژوهش مورد نظر نبود، نمونه 

) مورد آزمون قرار 2تر از این نوع فسفولیپید (نمونه گردید و مقادیر کم
ها کارگیري برخی افزودنیگرفت. یکی دیگر از اهداف این مطالعه، به

هایی پایدار در برابر شرایط سـخت گوارشـی بـود؛    جهت تولید لیپوزوم
نانومتر) و  130-10ابعاد بسیار کوچک (با  3نمونه شماره بدین ترتیب 

) این امکان را فراهم آورد تا حتی 17/0-03/0شاخص پراکندگی کم (
ها، بـاز  کارگیري افزودنیها با بهدر صورت افزایش مقادیر این ویژگی

از ایـن رو   رهاي ابعادي مناسب تولید شـود، هایی با فاکتوهم لیپوزوم
  هاي بیشتر انتخاب شد. جهت بررسی 2در مقایسه با نمونه  3نمونه 

) نسـبت  4نتایج حاصل از بررسی نمونه حاوي هیالورونان (نمونه 
) نشان داد کـه افـزودن هیالورونـان    3به نمونه فاقد این ماده (نمونه 

) و شـاخص  نـانومتر  313-36(داري باعث افزایش اندازه طور معنیبه

). نتایج این پژوهش با نتایج P>05/0() گردید 36/0-03/0پراکندگی (
Catalan-Latorre ) مطابقت داشت. این محققـان  2016و همکاران (

هـا  گزارش کردند، افزودن هیالورونان بـه شـدت بـر انـدازه لیپـوزوم     
  تأثیرگذار است و منجر به افزایش اندازه می گردد. 

طـور  محلول در آب است و افزودن آن بـه اودراجیت یک ماده کم
هایی بسـیار  مستقیم به فرمولاسیون لیپوزومی منجر به تولید وزیکول

یکنواخـت  نانومتر) و بـا توزیـع انـدازه غیـر     800بزرگ (قطر بیش از 
ترتیـب ابتـدا اودراجیـت    ) شد؛ بـدین 80/0(شاخص پراکندگی بیش از 

اتـانول حـل شـد و سـپس بـا دیسپرسـیون       همراه با کورکـومین در  
کورکومین و هیالورونان در آب مخلوط شد. دیسپرسیون تولیـدي بـه   
این روش یکنواخت بوده و حضور تجمعات یا رسوبی در آن مشـاهده  
نگردید. به دلیل حضور حلال در این روش و نقش تخریبی اتانول بر 

ج شـد و پـودر   کن انجمادي خارها، حلال با استفاده از خشکلیپوزوم
هاي تولیـد  گیري شد. لیپوزومها مجدد آبتولیدي جهت تولید لیپوزوم

) از نظر اندازه، شاخص پراکنـدگی و  5(نمونه  S100شده با اودراجیت 
داري در مقایسه بـا نمونـه فاقـد اودراجیـت     پتانسیل زتا تفاوت معنی

 L100) امـا نمونـه حـاوي اودراجیــت    P<05/0) نداشـتند ( 4(نمونـه  
تـر  هایی با اندازه بزرگداري باعث تولید لیپوزومطور معنی) به6مونه(ن
). نتـایج ایـن   P>05/0شـد (  5و  4) در مقایسه بـا نمونـه   33±407(

) که نشان دادند افزودن 2011و همکارانش ( Karnپژوهش با نتایج 
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گـردد،  ها منجـر بـه افـزایش انـدازه مـی     به لیپوزوم L100اودراجیت 
  مطابقت داشت.

و  وزیکـول پتانسیل زتا تفاوت پتانسیل لایه لغزنـده روي سـطح   
عنوان پـارامتري مهـم جهـت    دهد و بهمحیط اطراف آن را نشان می

ها و در نتیجه پایداري آنها در برابر تجمع وزومپیلارزیابی بار سطحی 
با پتانسـیل   لیپوزومیهاي کلی دیسپرسیون طور. بهشودمحسوب می

شـوند  هاي پایدار در نظر گرفتـه مـی  عنوان نمونهیا بیشتر به ±30زتا 
)Sezgin-Bayindir et al., 2015(هـاي  تمـام نمونـه   ؛ بدین ترتیب

تولید شده پتانسیل زتـاي مناسـبی داشـتند و افـزودن هیالورونـان و      
هـا ایجـاد نکـرد    داري بـر ایـن ویژگـی لیپـوزوم    اودراجیت اثر معنـی 

)05/0>P.(  
  

  برودتی میکروسکوپ الکترونی عبوري
هاي لیپوزومی تولید شـده بـا   تصویر میکروسکوپی نمونه 1شکل 

میکروسـکوپ الکترونـی   توسـط دسـتگاه    S100و L100 اودراجیـت  
هـا  بررسـی میکروسـکوپی نمونـه   دهـد.  را نشان مـی  عبوري برودتی

 بــود.هــا گیــري نمونــهپــس از آبهــا وزومپــیلتأییدکننــده تشــکیل 
هاي تولید شده، کروي یا بیضی شکل بودند و ابعاد متفـاوتی  وزیکول
نتایج حاصل از بررسی میکروسکوپ الکترونی عبوري با نتایج داشتند. 

و نمونـه   خوانی داشتدست آمده از دستگاه تفرق نور دینامیک، همهب
تــر و الــف) داراي ابعــاد بــزرگ -1(شــکل  L100حــاوي اودراجیــت 

بود؛ ب)  -1(شکل  S100با نمونه حاوي  تري در مقایسهغیریکنواخت
 300حـدود   S100ها در نمونه علاوه اگرچه میانگین اندازه وزیکولبه

بـود امـا بـه دلیـل شـاخص      نـانومتر   400حدود  L100نانومتر و در 
، تا حدي غیریکنواختی در ابعاد خصوصاً در نمونه 3/0پراکندگی حدود 

L100 هاي چندلایه جزء وزیکولهاي تولید شده لیپوزوم .مشاهده شد
از آنها در درون خـود  که برخی  هاي تک لایه بزرگ بودندیا وزیکول

  هاي کوچک دیگري را محبوس کرده بودند.وزیکول
 

  
  (ب) S100(الف) و L100 تولید شده با اودراجیت هاي لیپوزومی نمونه میکروسکوپ الکترونی عبوري برودتیتصویر حاصل از دستگاه  - 1شکل 

  
  پایداري طی زمان

و پتانسـیل زتـا    پراکندگینتایج حاصل از بررسی اندازه، شاخص 
 S100و  L100لیپوزومی تولید شـده بـا اودراجیـت    هاي دیسپرسیون

شکل در روز نگهداري در یخچال  30بلافاصله پس از تولید و پس از 
داري در انـدازه،  تفاوت معنـی  شده است. نتایج نشان داد نشان 3و  2

 S100در نمونـه حـاوي اودراجیـت    شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا 
در ، روز نگهـداري وجـود نداشـت    30بلافاصله پس از تولید و پس از 

روز نگهداري تغییرات  30طی  L100اودراجیت  که نمونه حاويحالی
تـرین  و بـزرگ  گیري شـده نشـان داد  داري در پارامترهاي اندازهمعنی

) را دارا 50/0±02/0نانومتر) و شـاخص پراکنـدگی (   455±11اندازه (
 S100نمونه تولیـد شـده بـا اودراجیـت      ؛ بدین ترتیب)P>05/0(بود 

تر ها کوچکهرچه اندازه وزیکول. عنوان نمونه مطلوب مطرح گردیدبه
 آورنـد؛ بـدین  باشد، سطح خارجی بیشتري جهت توزیع بار فراهم می

روز نگهـداري، قـدر مطلـق     30ها طـی  ترتیب با افزایش اندازه نمونه
). از طرف دیگر P>05/0داري کاهش یافت (پتانسیل زتا به طور معنی

مـانع از ادغـام آنهـا،    هـا  پتانسیل زتا خود با ایجاد دافعه بین وزیکول
گردید و در حقیقت نوعی افزایش اندازه و مشکلات مرتبط با ناپایداري

همکـارانش   وManca رابطه دو جانبه بین این پارامترها وجود داشت. 
ها، کارگیري سدیم هیالورونات در تولید لیپوزوم) دریافتند که به2015(

 ب الف
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ر قطـر و شـاخص   منجر به تولید محصولی با تغییرات بسیار انـدك د 
ها مطابقت بالایی شود و این یافتهروز نگهداري می 30پراکندگی طی 

زمان سدیم هیالورونات و اودراجیـت  کارگیري همبا نتایج حاصل از به
S100 .که در این پژوهش حاصل شد، داشت  

  

  
روز  30بلافاصله پس از تولید و پس از  S100و L100 لیپوزومی تولید شده با اودراجیت هاي دیسپرسیون پراکندگیشاخص  و اندازه -2شکل

  نگهداري
  ).P>05/0ها است (دار بین دادهدهنده اثر معنیحروف متفاوت نشان

 

  
  روز نگهداري 30بلافاصله پس از تولید و پس از  S100و  L100لیپوزومی تولید شده با اودراجیت هاي دیسپرسیون پتانسیل زتا -3شکل

  ).P>05/0ها است (دار بین دادهدهنده اثر معنیحروف متفاوت نشان
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  روز نگهداري 30بلافاصله پس از تولید و پس از  L100و  S100هاي حاوي اودراجیت پوشانی فرمولاسیونبازده درون - 4شکل 

  ).P<05/0(ها است دار بین دادهمعنیعدم وجود تفاوت دهنده نشان یکسانحروف 
  

ــازده درون ــابی    ب ــم در ارزی ــاي مه ــی از پارامتره ــانی یک پوش
جهـت   سـیون ی است و توانایی یـک فرمولا لیپوزومهاي فرمولاسیون

هاي مشخص در غشاهاي دو لایه یـا هسـته مرکـزي    حفظ مولکول
 Aboelwafa et al., 2010; Tavano et(دهد را نشان می وزیکول

al., 2014 دو نمونه تولید شده با اودراجیت .(S100  وL100  از نظر
پوشانی مورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد که درصد بازده درون

پوشانی بلافاصله پس ها از نظر بازده درونداري بین نمونهتفاوت معنی
). بـازده  P<05/0روز نگهداري وجـود نداشـت (   30از تولید و پس از 

هاي تولید شده بیانگر توانایی درصد در نمونه 80پوشانی بیش از روند
هاي آبگریز کورکومین بـود (شـکل   بارگذاري مطلوب و حفظ مولکول

هاي چنـد  ). ارتباط مؤثر هیالورونان و اودراجیت باعث حفظ وزیکول4
هاي چند وزیکولی شد و این امـر منجـر بـه    لایه و همچنین وزیکول

ورکومین و تأخیر در آزادسازي این ماده گردید.نتایج حفاظت بهتر از ک
)کـه  2015همکـارانش (  و Mancaهاي حاصل از این تحقیق با یافته

 30درصد و با تغییرات محـدود را طـی    80بازده درون پوشانی حدود 
هـاي کورکـومین گـزارش دادنـد،     زومروز نگهداري را در مورد هیـالو 

  خوانی داشت.هم
  

  مشابه معده و رودهاثر شرایط گوارشی 
هاي خارجی نقش مهمی در هاي الکترواستاتیک با یونکنشبرهم

توانند باعث تغییر اندازه و ساختار و ها دارند چرا که میپایداري لیپوزوم
احیاناً تخریب و نشت محتویات شوند. مطالعات فراوانی جهت بررسی 

اري و قـدرت یـونی در بررسـی پایـد     pHاثر شرایط گوارشـی ماننـد   

). از آنجـایی کـه   Liu et al. 2016ها صورت گرفته اسـت ( وزیکول
هاي خوراکی در طول دستگاه گوارش در معرض تغییرات فرمولاسیون

هـاي تولیـدي بـا    گیرند رفتار دیسپرسیونقرار می pHقدرت یونی و 
پوشانی در ارزیابی اندازه، شاخص پراکندگی، پتانسیل زتا و بازده درون

کارگیري دو محیط در انتقال از معده به روده بزرگ با بهشرایط مشابه 
2=pH  7و=pH و سیال مشابه  6و قدرت یونی بالا (سیال مشابه معده

). در هر نمونـه تولیـدي   6و  5 شکل) مورد بررسی قرار گرفت (7روده
 pHداري چـه در  اندازه، شاخص پراکندگی و پتانسیل زتا تغییر معنـی 

ساعت نسبت به  6خنثی پس از  pHساعت و چه در  2اسیدي پس از 
دهنده توانایی ، این امر نشان)P<05/0(نمونه در زمان صفر نشان نداد 

ها جهت حفاظت از سـاختار خـود علـی رغـم شـرایط سـخت       لیپوزوم
و قدرت یونی به دلیل ارتباط مؤثر پلیمرها بود. در  pHگوارشی مانند 

pH ثر قدرت یونی وجود داشت تنهـا از پتانسـیل زتـا    خنثی که تنها ا
نمونه کاسته شد اما تأثیر چندانی در اندازه و شاخص پراکندگی نسبت 
به نمونه اولیه (بدون اعمال قدرت یونی) مشاهده نشد. نمونه حـاوي  

نشـان داد   pHتغییرات اندازه محدودتري در هـر دو   S100اودراجیت 
اي تولیدي جهت حفظ بهتر سـاختار  هدهنده توانایی وزیکولکه نشان

  محیط بود. pHعلی رغم قدرت یونی و 
هاي تولید شده توسـط دو نـوع   پوشانی نمونهبازده درون 7شکل 

اودراجیت را بلافاصله پس از افزودن سیال مشابه معده و سیال مشابه 

                                                        
6 Simulated Gastric Fluid (SGF) 
7 Simulated Intestinal Fluid (SIF) 
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دهد. نتایج نشان داد شرایط سخت روده و پس از طی زمان نشان می
هـا  پوشـانی نمونـه  و قدرت یونی بـر بـازده درون   pHگوارشی اعم از 

داري نداشـت  تأثیر معنی S100خصوصاً نمونه تولید شده با اودراجیت 
)05/0>Pاودراجیـت   -رسد شـبکه پلیمـري هیالورونـان   ). به نظر می

و  pHها را در برابر شرایط سخت گوارشـی اعـم از   تولید شده لیپوزوم
 Bareaکند. نتایج این پژوهش با یافته هاي قدرت یونی محافظت می

در  S100کارگیري اودراجیت ) که نشان دادند به2010و همکارانش (

ها منجر به کاهش معنی داري در روند آزادسازي دهی لیپوزومپوشش
و   Hosneyخوانی داشت.مشابه معده و روده می شود هم pHدارو در 

دهـی  یزي از روش پوشـش آم) نیز به طور موفقیت2013همکارانش (
به منظور افزایش پایـداري در برابـر    L100ها با اودراجیت نانولیپوزوم

شرایط اسیدي معده و بهبـود دسترسـی بیولـوژیکی داروي آلـدرونات     
  .سدیم استفاده کردند

 

 
و  pH=2گراد در درجه سانتی 37در دماي  S100و  L100 لیپوزومی تولید شده با اودراجیت هاي دیسپرسیوناندازه و شاخص پراکندگی  -5شکل

7=pH0گیري در زمان صفر (. اندازهt ( 2گیري در ساعت قرار 2پس از و=pH   7ساعت قرارگیري در  6و=pH )1t.انجام شد (  
  ).P>05/0ها است (دار بین دادهدهنده اثر معنیحروف متفاوت نشان

  

 
. pH=7و  pH=2گراد در درجه سانتی 37در دماي  S100و  L100لیپوزومی تولید شده با اودراجیت هاي دیسپرسیونپتانسیل زتا  -6شکل

  ) انجام شد.1t( pH=7ساعت قرارگیري در  6و   pH=2گیري در ساعت قرار 2پس از و ) 0tگیري در زمان صفر (اندازه
  ).P>05/0ها است (ر بین دادهدادهنده اثر معنیحروف متفاوت نشان
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. pH=7و  pH=2گراد در درجه سانتی 37در دماي  S100و  L100 لیپوزومی تولید شده با اودراجیت هاي دیسپرسیونپوشانی بازده درون -7شکل

  شد.) انجام 1t( pH=7ساعت قرارگیري در  6و   pH=2گیري در ساعت قرار 2پس از و ) 0tگیري در زمان صفر (اندازه
  ).P>05/0ها است (دار بین دادهدهنده اثر معنیحروف متفاوت نشان

 
  گیري نتیجه

که پلیمري مقاوم به  S100و  L100در این تحقیق از اودراجیت 
شرایط گوارشی اسـت همـراه بـا هیالورونـان جهـت تثبیـت سـاختار        

، بهبود آزادسازي کورکـومین در  هافسفولیپید، افزایش پایداري لیپوزوم
کارگیري روشی آسان و مقرون به صرفه اي و با بهشرایط مشابه روده
هـا در  که نگهـداري طـولانی مـدت وزیکـول    جاییاستفاده شد. از آن

هـا  هاي مهم در تولید تجاري لیپوزومدیسپرسیون، یکی از محدودیت
بـه راحتـی در   کن انجمـادي کـه   است تولید پودر با استفاده از خشک

عنوان راه حلی جهت غلبه بـر مشـکلات   گیري شود بهموقع لزوم آب
کنش پلیمرهاي مورد استفاده با یکدیگر ناپایداري مطرح گردید. برهم

هـا  و با فسفولیپید یک شبکه پلیمري ایجاد کـرد کـه در آن لیپـوزوم   
 هاي تولیدي نیز داراي اشکال کروي وجاسازي و پایدار شدند. لیپوزوم

بیضی شکل چندلایه یا تک لایه بزرگ بودند که برخی از آنهـا خـود   

هاي حاوي اودراجیت تر بودند. لیپوزومدربرگیرنده چند وزیکول کوچک
S100    در مقایسه با نمونه حـاوي اودراجیـتL100    انـدازه، شـاخص

پراکندگی و پتانسیل زتـا مناسـبی بلافاصـله پـس از تولیـد و حـین       
 S100دو پلیمـر هیالورونـان و اودراجیــت    نگهـداري داشـت. ارتبــاط  

هاي ابعادي لیپوزوم، منجر به افزایش پایداري توانست با حفظ ویژگی
و قـدرت یـونی) شـود. در     pHها در شرایط گوارشی (از نظـر  وزیکول

صـورت  هایی این قابلیت را دارند کـه بـه  شرایط طبیعی چنین لیپوزوم
هاي روده به سطح ز بخشدست نخورده وارد روده شده و حین عبور ا

رغـم  موکوز آن چسبیده و به تدریج محتویات خود را آزاد کنند. علـی 
طبق تري بردست آمده در این پژوهش، مطالعات گستردههاي بهیافته

المللی تطبیـق الزامـات فنـی داروسـازي     شوراي بین هايدستورالعمل
سـی  براي مصارف انسانی و سازمان بهداشت جهانی و همچنـین برر 

  آزادسازي در موجود زنده بایستی درگام بعدي صورت گیرد.
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8Introduction: Curcumin is the main ingredient of turmeric spice, derived from rhizome of the Curcuma 

longa. It is a hydrophobic material with low bioavailability which is rapidly removed from the body due to its 
instability under physiological conditions and inadequate absorption. Curcumin is a polyphenol and one of the 
most widely explored natural pharmacological agents in nanomedicine due to its high in vitro activity and low 
systemic bioavailability in vivo. In recent years, many efforts have been made to increase its therapeutic 
potential for disease prevention and health promotion, by using specific nano-delivery systems. Delivery and 
accumulation of curcumin in the intestine may represent an attractive strategy to improve its systemic absorption 
and bioavailability. The incorporation of curcumin in phospholipid vesicles (liposomes) may modulate its 
accumulation and be released, but do not improve its stability in the gastrointestinal environment due to the 
phospholipid degradation. An appropriate combination of phospholipid and polymer may provide a suitable 
strategy to protect the vesicles, resulting in an amelioration of curcumin intestinal deposition and bioavailability. 
In the present work, the potential use of Eudragit and hyaluronan to complex phospholipids was investigated, 
thus forming gastroresistant vesicles able to deliver the curcumin to the low intestine. 

 
Materials and Methods: Soy phosphatidylcholine S75 (purity of 70%) and P90G (purity of 94%) were 

purchased from Lipoid GmbH (Germany). Sodium hyaluronate or hyaluronan with low molecular weight (200–
400 kDa) was purchased from DSM Nutritional Products AG Branch Pentapharm (Switzerland). Eudragit S100 
and L100 with molecular weight about 125 kDa were provided by Evonik Industries 
AG (Germany). Curcumin and other chemicals were analytical grade and procured from Sigma-Aldrich (Italy). 
This paper was aimed to find a liposome type formulation to immobilize the phospholipid structures, and to 
protect liposomes and enhance curcumin stability from simulated gastrointestinal conditions. To this purpose, 
phospholipid (P90G and S75), sodium hyaluronate and Eudragit (S100 and L100) were combined to obtain 
immobilized liposomes and drug. Liposomes were formed by hydration, combined with sonication using a high 
intensity ultrasonic disintegrator (Soniprep 150 plus, UK). The average diameter, polydispersity index (PDI) and 
zeta potential were determined using a Zetasizer nano-ZS (Malvern Instruments, United Kingdom). Entrapment 
efficiency (EE%) was calculated as the percentage of the drug amount found after dialysis (Spectra/Por® 
membranes, 12–14 kDa MW cut off, 3 nm pore size, The Netherlands) versus that initially used. Curcumin 
content was estimated spectrophotometrically at λmax=424 nm by a Perkin Elmer UV/visible spectrophotometer 
(Lambda 25, USA) after disruption of liposomes. Vesicle formation and morphology were checked by cryogenic 
electron transmission microscopy, using a Tecnai F20 TEM (FEI Company, The Netherlands). The average 
diameter, PDI, zeta potential and EE% of the vesicles produced using Eudragit S100 and L100 were measured 
after 1 month incubation at 4°C to determine their stability. Vesicle behaviour was also measured in fluids at pH 
2 and 7 and high ionic strength immediately after dilution, at 2h and 6 h. Data are expressed as mean±standard 
deviation (n=3 independent samples). Analysis of the data was made using SAS statistical software (version 9.0). 
Comparison among the means was carried out by Duncan’s multiple range test at p<0.05 as a minimal level of 
significance.  

 
Results and discussion: P90G produced liposomes of smaller size (130±10 nm) with less PDI value 

(0.17±0.03) than S75 while addition of hyaluronan and Eudragit increased these parameters significantly. 
Eudragit S100 and L100 are anionic copolymers able to form effective and stable enteric coatings with fast 
dissolution in the upper bowel. Unfortunately, Eudragit L100 and S100 are poorly soluble in water and when 
added to the phospholipid and curcumin, the resulting vesicles were large (>800 nm) and polydispersed (>0.8). 
In this work, the Eudragit was dispersed in ethanol with the curcumin, leading to a homogeneous, yellow 
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transparent solution, and the curcumin and hyaluronan were dispersed in water. After freeze drying and 
rehydration with water, the vesicle size and polydispersity decreased, leading to the formation of more suitable 
systems. Liposomes of Eudragit were spherical or oval, multi-lamellar or large uni-lamellar vesicles with some 
smaller vesicles inside. These liposomes had high entrapment efficiency (>80%) immediately after production 
without significant decrease after storage. Liposomes of Eudragit S100 had smaller vesicles (287±31 nm) 
compared to those of Eudragit L100 (407±33 nm) after preparation Moreover, vesicles containing Eudragit S100 
showed better stability during storage. Immobilization of liposomes in polymeric network of hyaluronan-
Eudragit increased their stability against the mimicking conditions of gastrointestinal tract such as high ionic 
strength and pH variation. The present study indicated that the combination of P90G, Eudragit S100 and 
hyaluronan results in the production of innovative delivery systems with suitable dimensions and adequate 
stability, capable of protecting the curcumin from the pH variation during the stomach to colon transit, and 
favoring the local accumulation of the drug. Finally, a more detailed research according to ICH and WHO 
guidelines should be performed in a more advanced development step. 
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