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 هچكيد

دارو -هـا را بـه عنـوان حامـل مـواد غـذا            هـا، كـاربرد آن    هـاي متـداول توليـد نـانوليپوزوم       هاي آلي و نيروهاي برشي بالا در تكنيك       استفاده از حلال  
زانول با روش   هدف از انجام اين پژوهش، توليد سيستم نانوليپوزومي حاوي آنتي اكسيدان گامااوري           . كرده است  در صنايع غذايي محدود   ) نوتريسيتيكال ها (

اندازه ذرات و پتانسيل زتا، با روش پراكنش نور ليزري          . ها با استفاده از لسيتين و محلول گامااوريزانول تهيه شدند         نانوليپوزوم. باشدحرارتي اصلاح شده مي   
هاي كـدورت، پايـداري و     آزمون. رسي شدند  طيف سنجي فروسرخ بر    هاي ايجاد شده بين نانوحامل و گامااوريزانول با آزمون        كنشتعيين شدند و نوع برهم    

هـاي ايجـاد شـده بـين     طبـق نتـايج طيـف سـنجي، بـرهمكنش     . ها انجـام گرفتنـد  خواص رئولوژيكي نيز براي تعيين خواص فيزيكوشيميايي نانوليپوزوم      
به ترتيب ) اسپن( قطر حجمي و توزيع اندازه ذرات     با توجه به نتايج آزمون اندازه گيري ذرات، متوسط        . گامااوريزانول و لسيتين از نوع فيزيكي ضعيف بودند       

هـا در طـي   نمونـه . گزارش شـدند % 7/15 و -mV4/20 پتانسيل زتا و  ميزان بارگيري گامااوريزانول .  بودند69/0-90/0 نانومتر و 110-90در محدوده 
ويسكوزيته محلولهـاي ليپـوزومي بـا افـزايش         . م افزايش يافت  با افزايش غلظت لسيتين كدورت سيست     .  پايدار ماندند  C 4˚مدت زمان نگهداري در دماي      

  . ها بودكه نشان دهندة حضور ذرات كوچك و عدم وجود ذرات لخته شده بالا و پايداري خوب محلول) رفتار نيوتني(سرعت برشي ثابت ماند 
  

  نانوليپوزوم، روش اصلاح يافته حرارتي، پايداري  گامااوريزانول، : كليديهاي واژه
  
  4 3 2 1 مقدمه

 طبيعي موجود در    فراسودمند و   5)نوتروسيتيكال(دارو  -تركيبات غذا 
هـا، كاروتنوئيـدها، آنتوسـيانين هـا و     مواد غذايي، شامل انواع ويتـامين  

دهنـده و   ها، اسـترول هـا، تركيبـات طعـم        فلاوونوئيدها، آنتي اكسيدان  
اي ه ـآنتـي اكـسيدان  . باشـند ها و مواد ضد ميكروبـي مـي      رنگ دهنده 

غذايي تركيبات مغذي هـستند كـه توانـايي بـه تـاخير انـداختن و يـا                  
هـاي طعمـي    جلوگيري از پيشرفت واكنشهاي تند شدگي و ديگر فساد        

). Mozafari et al., 2006(ناشــي از اكــسيداسيون را دارا هــستند 
 دارو و شامل چنـدين نـوع فـرولات هـاي            -گامااوريزانول تركيبي غذا  

ماننـد كامپـسترول، بتـا سـيتو        (در پوسته برنج    هاي موجود   فيتواسترول
بوده و مي تواند بـه عنـوان آنتـي اكـسيداني          ) استرول و سيكلو آرتنول   
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5- Nutraceutical 

همچنـين ويژگـي    . طبيعي، براي بهبود پايداري مواد غذايي بكـار رود        
 –هاي قلبـي  هاي درماني نظير بازدارندگي از انواع سرطان ها، بيماري        

هـاي  رايين قلـب و تجمـع پلاكـت       ش عروقي، هيپركلسترولمي، انسداد  
گامــا ). Lin & Lai, 2001(خــون بــه آن نــسبت داده شــده اســت 

اوريزانول تركيبي محلول در چربـي، ناپايـدار و قابـل تجزيـه در طـي                
باشد و بنابراين به آساني دسترسي زيستي آن كـاهش        اكسيداسيون مي 

 در. هـاي غـذايي محـدود گرديـده اسـت         يافته و كاربرد آن در سيستم     
نتيجه، بكارگيري راهكارهايي براي كنترل رهايش، جلوگيري از اثرات         

نانوانكپـسولاسيون  . باشدنامطلوب محيط و جذب بهتر آن ضروري مي       
تركيبات زيست فعال حساس، تكنيكـي بـسيار مـوثر بـراي مقابلـه بـا         

هـا و   اكـسيدان انكپـسولاسيون آنتـي   . باشدعوامل مخرب محيطي مي   
هاي ليپيدي، موجـب افـزايش   يكال در نانوحاملديگر تركيبات نوترسيت  

دسترسي زيستي، رهايش كنترل شده و پايداري بـالاتر آنهـا در مـواد              
 . (Mozafari et al., 2006, Mozafari et al., 2011)غذايي مي گـردد 

ليپيدي نوعي حامل ليپيدي هستند     ) گويچه(هاي  ها يا وزيكول  ليپوزوم
يـك ماننـد ليپيـدهاي قطبـي در         فيلهـاي آمفـي   كه از تجمع مولكـول    

-هاي آبي ساخته شده و تمايل به توليد غشاهاي دو لايـه            ديسپرسيون
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اين غشاها، نسبتاً انعطاف پذيرند و با بكارگيري انرژي كافي          . اي دارند 
و تحت نيـروي برشـي،   ) هموژنيزاسيون و حرارت دهي سونيكاسيون،(

 .را مي دهنـد   شكل منحني به خود مي گيرند و تشكيل وزيكول هايي           
 ميكرومتر، بـسته بـه روش توليـد         10 نانومتر تا    10ها از    اندازة ليپوزوم 

: شـوند آنها متفاوت است و بـر اسـاس ساختارشـان طبقـه بنـدي مـي               
 شامل يـك پوسـته غـشايي دو    ULVS (1(  هاي تك غشاييوزيكول

-ءشامل غـشا   MLVS(2( هاي چند غشايي  ، وزيكول باشندلايه اي مي  
هـاي مـولتي وزيكـولار      باشند و وزيكول  المركز مي هاي دو لايه متحد   

)MVVS(3  هاي متفاوت كه در يك     هاي كوچك با مركز    شامل ليپوزوم
 ,.Mozafari et al)اند، مـي باشـند   غشاء ليپيدي دو لايه احاطه شده

2008, Mozafari et al., 2010) .        بـه دليـل حـضور هـر دو فـاز
 و آبــي در سـاختار وزيكولهــاي ليپيــدي، آنهـا مــي تواننــد در   ليپيـدي 

فيليك، آبدوسـت و    انكپسوله كردن، تحويل و رهاسازي تركيبات آمفي      
هـاي  آبگريز استفاده شـوند، ايـن در حـالي اسـت كـه اغلـب سيـستم                

در  .توانند تنها يك نوع تركيـب را انكپـسوله كننـد   انكپسولاسيون، مي
غـشاي دو لايـه اي و       در ميـان    دوسـت،   تركيبات چربـي    ليپوزوم ها،   

ــي    ــسوله م ــوزوم، انكپ ــل ليپ ــز در داخ ــت ني ــات آبدوس ــوندتركيب  ش
(Mozafari et al., 2008) .   هـا توسـط   پايـداري فيزيكـي ليپـوزوم

 تعيـين  5 و توزيع انـدازه ذرات  4فاكتورهايي نظير كارايي انكپسولاسيون   
 بــر 7جامتـزا  و 6اي شـدن فراينــدهاي فيزيكـي ماننـد تــوده  . شـود مـي 

هـا  ينـد آهاي ليپوزومي اثر گذاشته كه نتيجه ايـن فر        ماندگاري سيستم 
 انكپـسوله شـده و تغييـرات در انـدازه ذرات            نشت بيـشتر مـاده فعـال      

هــاي دفعــي بــين ذرات ماننــد دافعــه افــزايش بــرهمكنش. باشــد مــي
هـاي  الكتروستاتيكي ناشي از بارهاي همنام و ممانعـت فـضايي گـروه           

 دهنـد  را بهبود ميهااتيلن گليكول، پايداري ليپوزومحجيم مانند پلي  

(Mozafari et al., 2008 , Alexander et al., 2012) .  
  Liue  هـــاي اي، ويژگـــيدر مطالعـــه) 2011(و همكـــاران

تهيه شده بـا روش     (هاي حاوي پلي فنل چاي      فيزيكوشيميايي ليپوزوم 
هـا ميـانگين     آن .را مورد بررسي قـرار دادنـد      ) اولتراسونيك لايه نازك  

 ميلـي   -2/67 نـانومتر و     4/160اندازه ذرات و پتانسيل زتا را به ترتيب         
با اسـتفاده از دو روش      ) 2012(و همكاران    Rasti. ولت گزارش كردند  

هـاي حـاوي    ها و نانوليپوزوم  حرارتي و هيدراسيون لايه نازك، ليپوزوم     
را ) ك اسـيد  اكوزاپنتنوئيك و دوكوزاهكزانوئي  (اسيدهاي چرب امگا سه     

هـاي  ها بيان كردند كه تغيير قابل تـوجهي در ويژگـي          آن. توليد كردند 

                                                            
1- Unilamellar vesicles 
2- Multilamellar vesicles 
3- Multivesicular vesicles 
4- Encapsulation efficiency 
5- Size distribution 
6- Aggregation 
7- Fusion 

.  مـشاهده نـشد    C 4˚فيزيكوشيميايي ذرات درطي نگهداري در دمـاي      
هـا  و نـانوليپوزوم  )  نانومتر 200اندازه بالاتر از    (ها  نتايج مقايسه ليپوزوم  

ه فعـال، بـار     نشان داد كه نانوذرات حاوي ماد     )  نانومتر 50-200اندازه  (
اسـتفاده از   . ، پايداري فيزيكـي و اكـسيداتيو بـالاتري داشـتند          سطحي
هـا باعـث پايـداري      در توليد ليپـوزوم   ) CO2آب و   (هاي غيرآلي   حلال

در اكثـر    .اكسيداتيوي اسيد هاي چرب غير اشباع كپسوله شده گرديـد         
ر هاي توليد ليپوزوم ها، كلسترول در ساختار نانوليپوزوم به منظـو          روش

اي و افزايش پايـداري     هاي غشاء دو لايه   ايجاد تعادل در سياليت ليپيد    
كلسترول نوعي استرول حيواني    . گيردها مورد استفاده قرار مي    وزيكول

محسوب مي شود و مقاديري از طريق رژيم غـذايي روزانـه وارد بـدن              
بـين بيماريهـاي    . شودشده و  مقاديري نيز توسط خود بدن ساخته مي         

روقي و سطح كلسترول خـون رابطـه نزديكـي وجـود دارد و               ع -قلبي
بنابراين استفاده از اين ماده در توليد ليپوزوم ها چندان مناسب به نظـر              

هـاي  از طرفي، اكثر تكنيـك . (Alexander et al., 2012) نمي رسد
هيدراسيون لايه نازك بنگهـام، اواپراسـيون فـاز         (ها  ساخت نانوليپوزوم 

 سونيكاسـيون، اكـستروژن و هموژنيزاسـيون        معكوس، دفع دترجنـت،   
كلرفـرم،  (هـاي آلـي سـمي       شامل بكـارگيري حـلال    ) تحت فشار بالا  

. باشـند يـا نيروهـاي برشـي بـالا مـي         ) متانول، دي اتيل اتر و اسـتون      
هـا باعـث ايجـاد    باقيماندن اين حلالها در فرمولاسيون نهايي ليپـوزوم       

 ليپيـدي تـأثير     هـاي سميت در محصول شده و بـر پايـداري وزيكـول          
هدف از اين پـژوهش،  . (Mozafari et al., 2006, 2011)گذارد  مي

هاي پايدار حـاوي گامـااوريزانول بـا اسـتفاده از روش            توليد نانوليپوزوم 
هـاي آلـي در     بدون استفاده از كلسترول و حلال     (حرارتي اصلاح يافته    

تيو و  ، جهت كاربرد در بهبـود پايـداري اكـسيدا         )فرمولاسيون ليپوزومي 
  . باشدتوليد مواد غذايي فراسودمند مي

  
  هامواد و روش

ــواد  ــولين :م ــسفاتيديل ك ــسيتين( ف ــركت ) ل  ACROSاز ش

ORGANICS بلژيــك و گامــااوريزانول از شــركت Tsuno Rice 

Chemicals co., Ltd 400 پلي اتيلن گليكـول .خريداري شدند ژاپن 
)PEG400 (      ك و سـاير مـواد از شـركت مـواد شـيميايي مـر)Merck 

Chemical Co. Darmstadt, Germany (تهيه شدند.  
  

  مااوريزانول و بررسي حلاليت آن تهيه محلول گا
 ميلي گرم گامااوريزانول به مقادير مختلف پلي اتيلن گليكـول،           20

.  افـزوده شـد  cc10  و 5، 2هاي پروپيلن گليكول و گليسرول در حجم
ناطيـسي در دمـاي     سپس به مدت دو ساعت توسط دستگاه همـزن مغ         

˚C40  و دورrpm 400 ــد ــم زده ش ــداري  .  ه ــت و پاي ــزان حلالي مي
گامااوريزانول در هر سه حلال با استفاده از آزمـون پايـداري در برابـر               

  .ميزان آب مقطر افزوده شده، مورد بررسي قرار گرفت
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  ها روش تهيه ليپوزوم
اتـه  هيدر) %20 و   10،  5،  3(هاي مناسـبي از لـسيتين       ابتدا غلظت 

 پلـي اتـيلن     cc5 ميلـي گـرم در       20(شده بـه محلـول گامـااوريزانول        
 مقاوم به حـرارت حـاوي بافـل         cc250افزوده و به بشر     ) 400گليكول  

حـلال پلـي اتـيلن     cc5سپس . منتقل شدند) ايجاد جريان توربولانت(
به حجـم رسـانده     آب دوبار تقطير cc40 نيز افزوده و با 400گليكول 

 rpm 1000لوط حاصله به مدت يك ساعت بـا دور          در نهايت مخ  . شد
 IKA شـركت    RERدستگاه بلنـدر مـدل      ( همزده شد    C70˚در دماي 

به منظور پايداري محلول ليپوزومي بدست آمده به مدت         ). كشور آلمان 
 نگهداري شد C 4˚ دقيقه در دماي اتاق قرار گرفت و بعد در دماي 15

(Mozafari et al., 2008 , Alexander et al., 2010).  
  

  FT-IR(1(طيف سنجي فروسرخ 
 حـلال  حذف جهت دياليز هايكيسه به ابتدا شده تهيه هاي نمونه

 از اسـتفاده  بـا  و شـده  منجمد نيتروژن گاز توسط سپس و شده منتقل
 بـار  ميلي 1/0 فشار و -C 5˚دماهاي در انجمادي كن خشك دستگاه
. ) ساخت آلمان  α Christ 1ـ4دستگاه ليوفيليزاتور مدل    (شدند   خشك
 10 بـه  1 هـاي نـسبت  بـا  پتاسـيم  برميـد  و شده ليوفيليزه پودر سپس
 از استفاده با قرص تهيه دستگاه در سپس. شدند آسياب و شده مخلوط
 قرص شكل به نيوتن، كيلو 60 فشار و دقيقه 2 مدت به پرس دستگاه

هـايي حاصـل از لـسيتين، گامـااوريزانول و          قرص آن از پس. آمدند در
 هاي حـاوي گامـااوريزانول و بـدون آن،        رهاي خشك شده ليپوزوم   پود

    .(Lieu et al., 2011)گرفتند  قرار FTIR دستگاه در آناليز براي
  

  عيين اندازه و توزيع اندازه ذراتت
هـا در دسـتگاه آنـاليز كننـده         توزيع اندازه ذرات و قطر متوسط آن      

روش تفـرق  بر اساس )  ساخت ژاپنSALD 2101مدل (اندازه ذرات 
متوسط اندازه ذرات بر اساس ميانگين قطـر        . گيري شدند نور ليزر اندازه  

هـا در سـه تكـرار        محاسبه شد و كليـه نمونـه       1حجمي توسط معادله    
  .گيري شدنداندازه

 DeBroukereيـا  ) ميانگين حجم معـادل (ميانگين قطر حجمي 

mean:  
)1(                                                     
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4
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ni   :تعدات ذرات  
di  :قطر ميانگين ذرات  

  :توزيع اندازه ذرات نيز با استفاده از معادله زير محاسبه شد
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Span 50
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1- Fourier transform infrared spectroscopy 

D(90%) :     حجـم كـل    % 90حجـم ذرات كـوچكتراز آن،       قطري كـه
  .دهدذرات موجود در سيستم را تشكيل مي

D(50%) :           ،حجـم كـل    % 50قطري كـه حجـم ذرات كـوچكتراز آن
  ).قطر ميانه(دهد ذرات موجود در سيستم را تشكيل مي

D(10%) :           ،حجـم كـل    % 10قطري كـه حجـم ذرات كـوچكتراز آن
  .دهدذرات موجود در سيستم را تشكيل مي

  
  تانسيل زتاپ

 حــاوي هــاينمونــه و هــاليپــوزوم زتــاي پتانــسيل تعيــين  بــراي
ــااوريزانول، ــا دســتگاه از گام  شــركت ســاخت Nano-ZS (ســايزر زت

Malvern از اسـتفاده  با نخست هانمونه. شد استفاده) انگلستان كشور 
 محلـول  زتـا  پتانـسيل  گيـري انـدازه . شـدند  رقيـق  برابر 50 مقطر آب

 انجـام  وات 149 تـوان   و C 25˚  دمـاي  در  و pH =4/7 در ليپوزومي
  .(Fatouros & Antimisiaris, 2002) شد

  2بارگيريرتندمان 
هـا  يري ميزان گامااوريزانول محصور شده در ليپوزوم      گجهت اندازه 

 Ultrospec مـدل (   مرئـي -از دستگاه اسپكتوفتومتر ماوراي بـنفش 

ريزانول آزاد در محلـول    ابتدا گامااو . استفاده شد ) انگليس ساخت 2000
 سـاخت   Hettich EBA 20مـدل ( ليپوزومي با اسـتفاده از سـانترفيوژ  

 از آن را    cc1.  دقيقه جداسازي شد   10 به مدت    rpm500با دور   ) آلمان
كنيم و بعـد جهـت       ميلي ليتر كلروفرم اضافه مي     5برداشته و روي آن     

قـه قـرار     دقي 15 به مدت    C40˚در دماي  تكان دادن در شيكر انكوباتور    
ــد  ــده و     (داده ش ــوزومي ش ــشاء ليپ ــلال غ ــث انح ــه باع ــن مرحل اي

در نهايـت جـذب فـاز       ). هـاي محـصور شـده آزاد شـدند        گاماوريزانول
طـول  (كلرفرمي توسط دستگاه در حداكثر شدت جـذب گامـااوريزانول    

  3شـاخص بـارگيري توسـط معادلـه         .  خوانـده شـد   )  نانومتر 319موج  
  . (Viriyaroj et al., 2009) محاسبه شد

)3(        
  بارگيري ليپيد=   ميزان اوليه ليپيد  ×100  گاما اوريزانول اندازه گيري شده در ليپوزوم

  
   اثر دما بر پايداري فيزيكيبررسي

به منظور بررسي پايداري فيزيكي سيستم، محلول ليپوزومي تهيـه     
ــوپ   ــده در دو تي ــاي   cc15ش ــده و در دماه ــه ش  C 25˚ و 4 ريخت

.  روز بررسـي شـدند  60 و 30، 15، 7هـاي زمـاني     ر بـازه  نگهداري و د  
هاي تعيين درصد كارايي كپـسولاسيون و انـدازه ذرات در ايـن             آزمون

هـا  هاي زماني، براي ارزيـابي پايـداري نمونـه        دماهاي نگهداري و بازه   
درصـد انكپـسولاسيون توسـط    .  (Lieu et al., 2011)انجام گرفتند 

گيـري و توسـط      شاخص بارگيري انـدازه    دستگاه اسپكتوفتومتر همانند  
                                                            
2- Loading efficiency 
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  . (Viriyaroj et al., 2009) محاسبه شد 4معادله 
)4(  

  گاما اوريزانول اندازه گيري شده در ليپوزوم
100×  

  گاما اوريزانول افزوده شده
  درصد انكپسولاسيون= 

  كدورت 
هاي حاوي گامااوريزانول و بـدون آن، در دسـتگاه          كدورت ليپوزوم 

و در عـدد    )  سـاخت آلمـان    TN-100مدل   (Heydolphكدورت سنج   
  .گيري شدند نانومتر اندازه600موج 

  
  ون رئولوژيكي پايا آزم

هدف از ارزيابي خواص رئولوژيكي، دسترسي به اطلاعاتي راجـع           
به ساختار نانوذرات و همچنين خواص حسي سيستم مدل و تأثير دمـا             

ستم نـانوليپوزومي   و مدت زمان نگهداري بر پايداري سي ـ      ) C 25˚ و4(
بايد از عدم تشكيل لختـه       توليد سيستمي پايدار     باشد، زيرا به جهت   مي

. و نامطلوب شدن خواص اورگانولپتيكي محصول، اطمينان حاصل كرد        
روز و  1(هاي نگهداري شـده     هاي رئولوژيكي نمونه  اندازه گيري ويژگي  

 Physica Anton با استفاده از دستگاه رئومتر C 25˚در دماي )  ماه1

Paar)  مدلMCR 301 مجهـز بـه رئـومتري    )  ساخت كشور اتـريش
بـراي انـدازه گيـري تـنش برشـي و           . هاي هم مركز انجام شد    استوانه

ويسكوزيته به صورت تابعي از سرعت برشي و تعيين نوع رفتار جرياني            
   بـه  S-1 2 دقيقـه، سـرعت برشـي از         10ها در يك فاصله زماني      نمونه

 S-1100رسيد  .  
  
  زيه و تحليل آماري تج

. ها در سه تكرار در قالب طرح كاملاً تصادفي انجام شـدند           آزمون 
نـرم  ) G.L.M(با استفاده از مدل خطي      ) ANOVA(تحليل و ارزيابي    

 SPSS   (version 16.0 for Windows, SPSSافـزار آمـاري   

Inc) 05/0% (5در سطح احتمال P < ( اي دانكـن  و آزمون چند دامنـه
  .ها انجام گرفتد وجود اختلاف بين ميانگينبراي تأيي

  
  نتايج و بحث

  بررسي حلاليت گامااوريزانول
روش حرارتي بيشتر براي تركيباتي مورد استفاده قرار مـي گيـرد             

كه محلول در آب هستند ولي گاما اوريزانول محلول در آب نمي باشد             
ر داديم كـه    و بنابراين ابتدا استفاده از كمك حلالها را مورد بررسي قرا          

. هم گامااوريزانول در آن محلول باشد و هم با آب امتـزاج پـذير باشـد               
 PEG400نتايج آزمايـشگاهي نـشان داد كـه گامـااوريزانول در حـلال              

 300ها مانند پروپيلن گليكول، پلي اتيلن گليكول        نسبت به ساير حلال   
 .و گليسرول، حلاليت بالاتري دارد و ظاهر محلول كاملاً شفاف اسـت           

ولـي گامـااوريزانول    . ها قابليت امتزاج با آب را نيز دارند       اين نوع حلال  
، هنگــام افــزودن آب مقاومــت PEG400 حــلال cc 10حــل شــده در

ها در برابـر محلـول شـدن داشـت و بـا             بالاتري نسبت به ساير حلال    
همـان طـور     .اضافه كردن ميزان آب بيشتر، حلاليت آن كاهش يافت        

انول تركيبي با ماهيـت آبگريـز و درنتيجـه كـم            گامااوريز كه گفته شد  
هـا، از   هاي متداول توليد ليپوزوم   در اكثر روش  . باشدمحلول در آب مي   

 تركيبات چربـي    كردن انكپسولههاي آلي جهت محلول سازي و       حلال
هـا در سيـستم     حذف كامل ايـن نـوع حـلال       . شوددوست استفاده مي  

 در نتيجـه بـر پايـداري        باشـد و  نهايي توليد شـده، امكـان پـذير نمـي         
روش حرارتـي  . گذارندها و كيفيت نهايي محصول اثر منفي مي    ليپوزوم

هـاي آلـي    باشد كـه از حـلال     ها مي تكنيكي ساده جهت توليد ليپوزوم    
ايــن روش بــا . شــودسـمي در فرمولاســيون ليپــوزومي اســتفاده نمــي 

ت بكارگيري آب به عنوان حلال، بيشتر براي انكپسوله كـردن تركيبـا           
رود، ولي در ايـن پـژوهش بـا كمـي تغييـر در روش               آبدوست بكار مي  

حرارتي توانستيم تركيبات چربي دوست ماننـد گامـااوريزانول را بـدون     
، حل كرده   PEG400هاي آلي و با استفاده از كمك حلال         نياز به حلال  

  .و در يك سيستم آبي وارد ذرات ليپوزومي كنيم
  

   )FT-IR(طيف سنجي فروسرخ 
هاي شيميايي  سنجي فروسرخ، به منظور شناسايي گروه     يز طيف آنال

لسيتين و گامااوريزانول و تـشخيص انكپـسولاسيون گامـااوريزانول در       
هـا،  هاي احتمالي ايجاد شده بـين آن      ها و شناسايي برهمكنش   ليپوزوم

، طيـف فروسـرخ مربـوط بـه         1در شـكل    . مورد ارزيـابي قـرار گرفـت      
ــه ــااوريز  نمون ــالص گام ــاي خ ــاوي  ه ــانوليپوزوم ح ــسيتين، ن انول، ل

 a-1با توجه به شـكل   .گامااوريزانول و بدون آن نشان داده شده است
 ،  cm-1 1732-1654پيك پهن كربونيلي مسطح در محدوده فركـانس       

حاكي از پيوند استري بـين فروليـك اسـيد و فيتواسـترول در سـاختار                
ي مـشاهده    پيك پهن ـ  cm-13400گامااوريزانول است و در عدد موجي       

. دهـد  فروليك اسيد را نـشان مـي       OH– شد كه پيوند هيدروژني گروه    
 آن در عـددهاي  مـوج        C-O-هـاي   ارتعاشات كششي مربوط به گروه    

cm-11155 و cm-11266هاي جذب را نشان دادند ، پيك)Bucci et 

al., 2003 .( 1شكل-b طيف مربوط به لسيتين خالص را نشان مـي -
  متقارن و CH2در ) آلكان (C-H-روه عاملي ارتعاشات كششي گ. دهد

CH2     نامتقارن و ارتعاش خمشيCH2         موجود در سـاختار لـسيتين بـه 
 ديـده  cm-11462  و cm-1 2858 ،cm-12930 ترتيب در اعـداد مـوج  

 مربـوط بـه گـروه اسـتر     cm-11740  عـدد مـوجي   همچنين .شوندمي
شـات  ارتعا. اسـت  ) C=O-ارتعـاش كشـشي گـروه عـاملي         (آليفاتيك  

PO2هاي عاملي   كششي گروه 
 موجود در سـاختار لـسيتين       P-O-C و   -

ماكزيمم جذب در  (cm-1970  و  cm-11200 هايي در فركانس  پيك
 بـا  . Kuligowski) (et al., 2008  دهندنشان مي) 1065عدد موج 
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هــاي مربــوط بــه ليپــوزوم بــدون  پيــكcو b  -1توجــه بــه شــكل 
ه بـه لـسيتين خـالص در اعـداد مـوج      شبي)  c-1شكل (گامااوريزانول 

3430 ،2930 ،2858،  2374 ،1740 ،1651 ،1646 ،1243 ،1164 ،
هـا  دهد ليپـوزوم   هستند كه نشان ميcm-1518  و 722، 1460، 1065

ــد   ــده ان ــشكيل ش ــسيتين ت ــكل   .  از ل ــه ش ــه ب ــا توج  در d و c-1ب
ــانس -cm-1 و 1460، 1651، 1740، 2374، 2858، 2930هــاي فرك

) d -1شـكل  ( هاي مربوط به ليپوزوم حاوي گامااوريزانول پيك1243
 بـا  .  (Lieu et al., 2011)هاي خالي مشابه هم هستند و نانوليپوزوم
هـاي حـاوي     مربوط به لسيتين خالص و ليپوزوم      IRهاي  مقايسة طيف 

حضور پيـك جديـد و يـا انتقـال         (چهار تغيير   گامااوريزانول و بدون آن     
در طيف ليپوزوم حاوي گامااوريزانول نسبت به طيف        ) هاي اصلي پيك

 ديـده  cm-11350  و1105، 950 ،847ليپوزوم خالص در اعـداد مـوج   
 از  .ها دارد شود كه دلالت بر حضور گامااوريزانول در ساختار ليپوزوم        مي

 يهـا  جـذب در فركـانس  ي مختلـف، دارا ي عـامل  يهـا آنجا كه گـروه   
هـاي   مواد سبب تغيير در فركـانس       و تغيير در ساختار     هستند يمشخص

 مناسـب در  يالهيبـه عنـوان وس ـ   IR ي اسپكتروسـكوپ شود،جذبي مي
در . شـود ي م ـ ي معرف ـ مـواد  در   ي سـاختار  راتيي تغ شي و نما  صيتشخ

ــوج    1شــكل  ــدد م ــه ع ــوط ب ــك مرب ــف cm-1978پي -IR  در طي
نـانوليپوزوم حـاوي    IR  در طيـف cm-1950گامااوريزانول به عدد موج 

 ليپـوزوم   IRطيف  همچنين با مقايسه    . انول انتقال يافته است   گامااوريز

 ليپوزوم خالي و لسيتين، پيـك تيـزي         IRحاوي گامااوريزانول با طيف     
ديـده   ليپوزوم حاوي گامااوريزانول IR در طيف cm-1847 در عدد موج

 C-H-هـاي   اين دو پيك مربوط به ارتعاشـات خمـشي گـروه        .شودمي
باشند كه دلالت بر انكپـسوله شـدن        ريزانول مي آلكن در ساختار گامااو   

-cm-13550 در محدوده فركانس تر شدن پيك موجود پهن. آن دارند
احتمـالاً  ( دهد كه شدت پيوند هيدروژني بوجود آمـده          نشان مي  3100

-هـاي كربونيـل      فروليك اسيد گامااوريزانول و گـروه      OH– بين گروه 

C=O  يهـا  در استرهاي اسيد چـرب موقعيـتsn-1  و  sn-2  سـاختار
، در ســاختار ليپــوزوم حــاوي  (Hennalu et al., 2011)) لــسيتين

  .گامااوريزانول افزايش يافته است
 مربوط به ليپوزوم حاوي گامااوريزانول، پيك موجـود         IRدر طيف   
PO2  مربـوط بـه گـروه عـاملي     cm-1 1065 در عدد موج

در سـاختار  -
 مربـوط  cm-11732-1654  پيك پهن در محدوده فركانس و لسيتين

 انتقـال  cm-1 1105  به فركـانس گامااوريزانول C=O-به گروه عاملي 
. يافته اند و همچنين ميزان جذب در اين فركانس افزايش يافته اسـت            

احتمالاً به دليل وجود بار منفي موجود در گروه فسفات لسيتين، جفـت             
حملـه   R1-C=O-R2اسـتر   الكترون آزاد آن به كربن الكترون دوسـت 

PO2 كنش ضعيفي بينكرده و ايجاد برهم
كنـد كـه در   مـي  C=O-و -

 cm-1 نهايت موجب ايجاد پيكي با شدت جـذب بيـشتر در عـدد مـوج    
  .استC-O- اشات كششيع شده كه مربوط به ارت1105

  

 
  )d(م حاوي گامااوريزانول ، نانوليپوزو)c(، نانوليپوزوم ) b(، لسيتين )a(گامااوريزانول  : FTIRهاي  طيف-1شكل 
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 cm-11350 ديده شد در عدد مـوج        d-1 همان طور كه در شكل       
هـاي حـاوي    پيكي جديـد بـا شـدت جـذب كـم در سـاختار ليپـوزوم               

 N=O-گامااوريزانول بوجود آمده است كه مربوط به ارتعاشات كششي          
مـالاً  توان به اين صورت بيان كرد كه احت        دليل اين امر را مي     .باشدمي

 موجود در ساختار لسيتين حاوي اوربيتال خالي است         N+(CH3)3گروه  
 OHباشد و با جفت الكترون آزاد گـروه   و به شدت الكترون دوست مي     

اسيد فروليك در ساختار گامااوريزانول تشكيل پيوند ضعيف داتيـو داده           
  حلقه بنزن به صورت موقت به        πهايو در اثر رزونانس جفت الكترون     

  شـود و پيـك جديـدي در فركـانس         تبـديل مـي    N=O- ضعيف   پيوند
 cm-11350  هـاي ايجـاد    با توجه به اينكـه بـرهمكنش      . كند ايجاد مي

شده بين گامااوريزانول و لسيتين از نوع فيزيكي ضعيف هستند و هيچ             
توان نتيجه  شود، مي  ديده نمي  IRبرهمكنش شيميايي مهمي در طيف      

ــب در   ــن دو تركي ــه اي ــت ك ــاختاگرف ــانوليپوزومر س ــاوي  ن ــاي ح ه
گامااوريزانول سازگار با هم هستند و گامااوريزانول در ساختار ليپـوزوم           

هـا و   اين برهمكنش ضعيف بر شكل و اندازه ليپوزوم       . قرار گرفته است  
 در پژوهـشي    .هـا تـأثير مثبتـي دارد      الگوي رهايش مـاده فعـال از آن       

فنـل چـاي،    پلـي  لسيتين، كلـسترول،   IRمحققان با مقايسه اسپكتروم     
 ليپـوزوم   IRفنل و بدون آن بيان كردند كـه طيـف           ليپوزوم حاوي پلي  

هـاي لـسيتين و كلـسترول       هاي مهم موجود در طيف    تنها حاوي پيك  
 ليپـوزوم   IRفنل چاي در اسـپكتروم      وجود چندين پيك اصلي پلي    . بود

هـيچ  . ها بود فنل حاكي از قرار گرفتن آن در ساختار ليپوزوم        حاوي پلي 
يك ديگري در طيف ليپوزوم حاوي پلي فنل مشاهده نـشد و نتيجـه              پ

فنل چاي از طريق پيونـد فيزيكـي        گرفتند كه لسيتين، كلسترول و پلي     
اند و هيچ بر همكنش شـيميايي قـوي بـين          ضعيفي با هم تركيب شده    

   .   (Lu et al., 2011)ها صورت نگرفته است آن
  

  اندازه و توزيع اندازه ذرات
ــدازهنتــايج مر  ــدازه ذرات در بــوط بــه ان گيــري قطــر متوســط ان
- آورده شده است و نشان مـي 1هاي مختلف لسيتين در جدول    غلظت

به ترتيـب در    ) اسپن(دهد كه متوسط قطر حجمي و توزيع اندازه ذرات          
همچنـين اثـر    .  قـرار دارنـد    69/0-90/0 نـانومتر و     90-110محدوده  
معنـي دار   % 5ر سـطح    هاي مختلف لـسيتين بـر انـدازه ذرات د         غلظت
توان بيان كـرد كـه تغييـر در غلظـت لـسيتين در              در نتيجه مي  . نيست
هـاي  گرم تفـاوتي در انـدازه ذرات نـانوليپوزوم         ميلي 150-1000دامنه  

شـود كـه     مشاهده مي  1در جدول   . كندحاوي گامااوريزانول ايجاد نمي   
ي، افزودن گامااوريزانول بـه عنـوان يـك تركيـب آبگريـز فيتواسـترول             

-ها در غلظت  منجر به كاهش اندازه ذرات نانوليپوزوم      همانند كلسترول 
 و 67/74 نـانومتر بـه ترتيـب بـه     102 و 92 لسيتين از% 5و % 3هاي 

ساختار تركيب فعال و نوع چيدمان آن در غشاء          . نانومتر گرديد  67/90
به علت شـباهت    . دولايه اي ليپيدي، تأثير بسزايي بر اندازه ذرات دارد        

ختاري گامااوريزانول با كلسترول، مي تـوان گفـت كـه افـزودن آن              سا
ها و در نتيجه كاهش ميزان هم       منجر به افزايش سفتي ديواره وزيكول     

 Xu) شــودآنهــا و كــاهش انــدازه ذرات مــي) كوالــسنس(آميخــتن 

&Godber, 2011) .  قرار گرفتن گامااوريزانول در ساختار دولايـه اي
. شـود هاي فسفوليپيدي مـي   يدمان مولكول منجر به افزايش دانسيته چ    

ها در بـين    اين مولكول در هنگام تبديل ساختارهاي لاملار به وزيكول        
در . گيـرد هـا قـرار مـي      آن هاي مولكـولي تـشكيل شـده توسـط        حفره

پژوهشي با اندازه گيري فشار سطحي مشاهده شد كه مـساحت مـوثر             
ول تركيـب فعـال     مولك ـهرمولكول فسفوليپيد به ازاي قرار گرفتن هـر       

 همچنـين در پـژوهش      ).2008محمـد و همكـاران،      (يابـد   كاهش مي 
نشان داده شد كه افزودن گامااوريزانول باعـث كـاهش انـدازه        ديگري  

پروپان -دي متيل آمينو  -3/هاي حاوي فسفاتيديل كولين   ذرات ليپوزوم 
 Viriyaroj et)سديم توروكـولات شـد   /سولفات و فسفاتيديل كولين

al., 2009) . نمونه در غلظتهاي توزيع اندازه ذرات  منحني2 شكل-
بدست آمده در دستگاه آنـاليز      %) 20 و   10،  5،  3(هاي مختلف لسيتين    

هرچقدر اسپن كمتر باشد، پهناي نمـودار       . دهداندازه ذرات را نشان مي    
توزيـع انـدازه    . تر خواهد بـود   توزيع اندازه ذرات كمتر و سيستم همگن      

 . بـود  1هاي متفاوت لسيتين تك مـد     ها با غلظت  مونهتمام ن ذرات براي   
. شـود ها يكنواختي محتوا و تكرارپـذيري مـشاهده مـي         يعني در نمونه  

هايي با توزيع انـدازه باريـك در برابـر پديـده ناپايـداري از نـوع                 نمونه
توان نتيجه گرفت كه روش توليد      مي. تر هستند رسيدگي استوالد مقاوم  

هـاي متفـاوت لـسيتين، بـراي توليـد           غلظـت  مورد استفاده، مستقل از   
هـاي نـانومتري و توزيـع انـدازه ذرات يكنواخـت،            ها در انـدازه   ليپوزوم

  . باشدمناسب مي
  

  پتانسيل زتا
در اين پژوهش براي مشخص شدن نحوه عمل نيروهـاي دافعـه            

 و ميزان پايداري سيستم  حاصـل،  الكتروستاتيك بين ذرات نانوليپوزوم 
.  استفاده شـد   2الكتروفورتيك و پتانسيل زتا در جدول       از نتايج تحرك    

فسفاتيديل كولين و ديگر فسفوليپيدها تـأثير مهمـي بـر پتانـسيل زتـا              
به دليل يونيزاسـيون    ) -mV 7/61(بار سطحي منفي    . ها دارند وزيكول

  .ها استهاي آزاد موجود در سطح نانوليپوزومگروه
ي كلوئيـدي، بـالاتر   هاهنگامي كه شاخص پتانسيل زتا در سيستم     

 ميلي ولت باشد، ذرات از نظر نيروهاي دافعـه الكتروسـتاتيكي            ±30از  
 بـه لـسيتين     PEG400، افـزودن    2بـا توجـه بـه جـدول         . پايدار هستند 

ها، منجر بـه كـاهش پتانـسيل زتـاي          هيدراته شده در تهيه نانوليپوزوم    
زودن كاهش پتانسيل زتا در اثر اف .  شد-mV4/19  به -7/61منفي از

PEG      هـاي  احتمـالاً زنجيـره   را بدين صورت مي توان توجيه كرد كـه
PEG400      هاي با بار منفي قـرار      به عنوان پوششي برروي سطح ليپوزوم

هــاي پليمــري از  كــشيده شــدن و گــسترش زنجيــرهگيرنــد و يــامــي
ها  را    پتانسيل زتاي منفي ليپوزوم    اي به محيط آبي،   ساختارهاي دولايه 

  .دهدكاهش مي
                                                            
1- Monomodal 
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  تأثير تغيير غلظت لسيتين افزودن گامااوريزانول بر اندازه و توزيع اندازه ذرات-1جدول 

span 
 ±) nm( قطر حجمي ميانگين

 انحراف معيار
  غلظت لسيتين

mg ml-1 

96/0 14/0  102  64/7  150 

66/0 65/13  00/92 12/5  250 

89/0 22/0  67/90 65/13  گامااوريزانول/150 

69/0 095/0  67/74 69/23  گامااوريزانول/250 

79/0 082/0  00/66 66/8  گامااوريزانول/500 

90/0 11/0  00/108 00/19  گامااوريزانول/1000 

  
R Index=1.70-0.20i Median D :   0.093

Modal  D :   0.094
Mean V  :   0.093
Std Dev :   0.109

10.0%D :    0.067
50.0%D :    0.093
90.0%D :    0.131

S Level  : 0
D Func   :None
D Shift  : 0

Q 3 (%) q3(%)

No
rm
al

iz
ed
 P
ar

ti
cl
e 

Am
ou
nt

Particle Diameter ( m)

0.01 0.05 0.1 0.5 1 5 10
0

10

20

30

40

50

R Index=1.70-0.20i Median D :   0.084
Modal  D :   0.077

Mean V  :   0.085
Std Dev :   0.141

10.0%D :    0.056
50.0%D :    0.084
90.0%D :    0.131

S Level  : 0
D Func   :None
D Shift  : 0

Q 3 (%) q 3(%)

No
rm
al
iz
ed
 P
ar
ti
cl
e 
Am
ou
nt

Particle Diameter ( m)

0.01 0.05 0.1 0.5 1 5 10
0

10

20

30

40

50

(File Name) nl31-1                                                                        
(Sample ID)                                  (Sample #)                                   
(  Date   ) 00/01/20 (  Time  ) 22:01:18

R Index=1.70-0.20i Median D :   0.092
Modal  D :   0.094

Mean V  :   0.092
Std Dev :   0.106

10.0%D :    0.066
50.0%D :    0.092
90.0%D :    0.127

S Level  : 0
D Func   :None
D Shift  : 0

Q 3 (%) q3(%)

No
rm
al

iz
ed

 P
ar
ti

cl
e 
Am

ou
nt

Particle Diameter ( m)

0.01 0.05 0.1 0.5 1 5 10
0

10

20

30

40

50

(File Name) nl36                                                                          
(Sample ID)                                  (Sample #)                                   
(  Date   ) 00/01/20 (  Time  ) 22:03:56

R Index=1.70-0.20i Median D :   0.078
Modal  D :   0.077

Mean V  :   0.078
Std Dev :   0.125

10.0%D :    0.053
50.0%D :    0.078
90.0%D :    0.117

S Level  : 0
D Func   :None
D Shift  : 0

Q 3 (%) q 3(%)

No
rm
al
iz
ed
 P
ar
ti
cl
e 
Am
ou
nt

Particle Diameter ( m)

0.01 0.05 0.1 0.5 1 5 10
0

10

20

30

40

50

  
  ) D(%20و) A( ،5)%B( ،10%)C(%3: هاي مختلف لسيتين توزيع اندازه ذرات در غلظت-2شكل 

  
  

  ايي با اجزاء متفاوته مقايسه پتانسيل زتا نانوليپوزوم- 2جدول 
 تركيب  )mV(پتانسيل زتا  

 7/61-  %)3(نانوليپوزوم 

 4/19-    PEGهمراه با%) 3(نانوليپوزوم 
 4/20-  گامااوريزانول %)/3(نانوليپوزوم 

  
  PEG400   هم به عنوان حلال و هم سورفاكتانت غير يوني عمـل

قـرار  .  نمايـد هـا مـي   كرده و ايجاد ممانعت فضايي در سـطح ليپـوزوم         
ها موجب مي شود كه آن      گرفتن آن در سطح بيروني غشاء نانوليپوزوم      

به عنوان يك مانع استريك عمل كرده و از تماس مـستقيم وزيكولهـا             
 و به عبارت ديگـر اسـتفاده از   (Wu et al., 2011)كند جلوگيري مي

PEG   ــه ــا از دافع ــوزوم ه ــداري ليپ ــوع پاي  موجــب مــي شــود كــه ن
در . تغييـر يابـد   ) ممانعـت فـضايي   (نـوع اسـتريك     الكترواستاتيك بـه    

پژوهشي مشابه، محققان، گزارش كرده انـد كـه افـزودن پلـي اتـيلن               

كـولين باعـث كـاهش      اي فـسفاتيديل   به ساختار دولايه   2000گليكول
 liv)  ميلي ولت رسـيد -8 به -19پتانسيل زتاي منفي ذرات شد و از 

et al., 2003) .  هـاي حـاوي   پـوزوم همچنين شاخص پتانـسيل زتـا لي
گامااوريزانول و بدون آن نيز مقايسه شدند تا تأثير مـاده فعـال بـر بـار            

افـزودن گامـااوريزانول باعـث       .هـا مـشخص شـود     سطحي نانوليپوزوم 
.   شـد -mV4/20  بـه  -4/19افزايش جزئي پتانسيل زتـاي منفـي از   

اي تأثير بسزايي بـر     كنش بين پوشش ليپيدي و ماده فعال هسته       برهم
ــداري وزيكــول پ ــا و پاي ــسيل زت ــا داردتان ــرايط  . ه ــال در ش ــاده فع م

شود، بنابراين تأثير ماده فعال گامااوريزانول بر       آزمايشگاهي يونيزه نمي  
ها، احتمالاً به دليل تغيير در ساختار سطحي        پتانسيل زتا منفي وزيكول   

ها و مكان يابي آن در درون و يا بـر روي سـاختار دولايـه اي                 ليپوزوم
ساختار گامااوريزانول شبيه به كلسترول، يكي از اجزاء        . باشدپيدي مي لي

 دليل احتمالاً به خوبي در تماس       باشد و به همين   مهم غشاء سلولي مي   
ــي    ــرار مـ ــشاء قـ ــاختار غـ ــولين و سـ ــسفاتيديل كـ ــا فـ ــرد بـ   گيـ

(Fatouros & Antimisiaris, 2002) .Sakulkhu  ــاران و همك
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ت ليپيدي جامد حـاوي گامـااوريزانول را        پتانسيل زتاي نانوذرا  ) 2007(
مورد بررسي قرار دادند و گزارش كردند كه افزودن گامـااوريزانول بـه             

SLN           ميلـي ولـت     -26 بـه    -18 ها موجب افـزايش پتانـسيل زتـا از 
  .گرديد
  

  )بارگيري نسبت به ليپيد(كارايي بارگيري 
ــاخص   ــتفاده از ش ــا اس ــزان    ب ــد، مي ــه ليپي ــسبت ب ــارگيري ن ب

هاي متفاوت ليپيد   يزانول انكپسوله شده در نانوحامل، در غلظت      گامااور
شود كه بـا افـزايش غلظـت         ديده مي  3 به شكل    با توجه . محاسبه شد 

  درصـد  1/6 بـه     درصد 7/15از   ميزان بارگيري نسبت به ليپيد       لسيتين
افـزايش مقاديرفـسفوليپيدها اگرچـه    ). > 05/0P(كاهش يافتـه اسـت   

پسوله شده ماده فعال مي شود ولي بـارگيري         باعث بالا رفتن مقادير ك    
اگرچـه  . نسبت به ليپيد را كاهش مي دهـد       ) گاما اوريزانول (ماده فعال   
شوند، امـا ايـن     ها به عنوان مواد زيستي غير سمي تلقي مي        فسفوليپيد

نكته قابل توجه است كـه افـزايش ميـزان ليپيـد بكـار بـرده شـده در                   
. دهـد هـضم آن را كـاهش مـي       هاي ليپوزومي، كارايي بـدن در        حامل

شود كه ميزان بارگيري نسبت به ليپيد تا حد امكان          بنابراين توصيه مي  
اي بالا باشد و بهتر است كه رهايش ميزان معيني تركيب فعال هـسته            

در مكان هدف، با ميزان كمتري ليپيد به عنوان حامـل صـورت گيـرد               
(Brandle, 2001)  .تر ليپيد  پايينهايهايي با غلظتدر نتيجه نمونه

گـرم   ميلـي  250 و   150هـاي   غلظت(و كارايي انكپسولاسيون مناسب     
  .به عنوان نمونه بهينه در نظر گرفته شدند) لسيتين

  

  ماي نگهداري بر پايداري فيزيكي بررسي اثر د
هـاي   تغييرات اندازه ذرات و درصـد كپـسولاسيون نمونـه          4 شكل

 را بعـد  C 25˚  و4 دمـاي  نگهداري شده در دو   )  ليپيد  درصد 4غلظت  (
 هـاي نگهـداري شـده در دمـاي        اندازه نمونـه  . دهداز دو ماه نشان مي    

˚C25       به مدت دو ماه بالاتر از دماي ˚C 4         بوده و  بطـور معنـي داري 
)05/0P< (  بـا توجـه بـه      .  نانومتر افزايش يافـت    550 نانومتر به    89از

 C˚مـاي هاي نگهداري شـده در د      درصد انكپسولاسيون نمونه   4شكل  
 اسـت و در طـي       C 4˚ هاي نگهداري شده در دماي     كمتر از نمونه   25

  درصـد 40 بـه   درصد61نگهداري به مدت دو ماه بطور معني داري از     
به علت اينكه ليپوزوم ها از ليپيدهاي قطبي . )> 05/0P(كاهش يافت 

ساخته مي شوند و چگالي اين ليپيدها نزديك آب مي باشد بـر خـلاف    
عامل مهمـي در    ) 2رونشيني (1، مكانيسم تفكيك گرانشي   امولسيون ها 

 3رود ولــي پديــده انبــوهشناپايــداري فيزيكــي آنهــا بــه شــمار نمــي
مكانيـسم هـاي اصـلي      ) كوالـسنس  (4و هم آميختگي  ) فلاكولاسيون(

                                                            
1- Gravitational separation 
2- Creaming 
3- Flocculation 
4- Coalescence 

همان طور كه مشاهده شد اندازه      .  محسوب مي گردد   ناپايداري در آنها  
تر بيشتر بـود     به دماهاي پايين   ذرات در دماهاي بالاتر نگهداري نسبت     

 و سپس ادغام    5ها در اثر تصادم   ناپايداري ليپوزوم كه مي توان آن را به       
 هـاي ليپـوزومي دو يـا چنـدين ليپـوزوم نـسبت داد      و آميختن غـشاء 

(Taylor & Gaysinksy, 2007) . برخوردها احتمالاً به دليل حركات
هـاي ذرات   جابه جـايي  در محلول و يا به دليل       ) براوني(تصادفي ذرات   

افــزايش دمــا باعــث افــزايش احتمــال . باشــندبــرروي يكــديگر مــي
هــا در افـزايش حركـات براونــي ليپيـد   (برخوردهـاي بـين ذرات شــده   

 هـاي دفعـي منجـر بـه         كنش، ولي در مقابل افزايش برهم     )هاوزيكول
، C25˚در دمــاياز طــرف ديگـر  . شـود كـاهش تعـداد برخوردهــا مـي   

دليل سياليت بالاي غشاء، آسـانتر آميختـه شـده و لختـه       ها به   ليپوزوم
دهند كه افزايش اندازه ذرات با توزيع اندازه گـسترده را در            تشكيل مي 
  پايــداري افــزايش باعــث كــوچكتر، ذرات انــدازه.  داشــتپــي خواهــد

ــر در فيزيكــي  ــداري مختلــف مــي  براب  شــودمكانيــسم هــاي ناپاي

(Uhumwangho & Okor, 2005) .  
ها تمايل دارند با هم تركيب شده، لخته        گهداري، وزيكول در طي ن  

زيرا . ها نشت كنند  و توده تشكيل دهند و مواد كپسوله شده از وزيكول         
هاي قطبي بسيار كوچك هستند و      بارهاي الكتروستاتيكي برروي ليپيد   

 علاوه بر اثر دما بر فراوانـي        .توانند از برخورد ذرات جلوگيري كنند     نمي
 آن بــر ميــزان ســياليت و ســفتي غــشاي دو لايــه اي  تــصادم ذرات،

هاي نگهـداري    نشت بيشتر ماده فعال از وزيكول      .ها موثر است   ليپوزوم
اي شده در دماهاي بالاتر، مربوط به اثر دما بر تغيير فاز ساختار دولايه            

بوده كه موجـب    ) حالت مزو فاز  (ليپيدي از حالت ژل به كريستال مايع        
 Bhatia et) شـود اد نقص در چيدمان غشاء ميافزايش سياليت و ايج

al., 2004).  
ــشابه،   ــي م ــاران Wechtersbachدر تحقيق ــا ) 2011( و همك ب

بررسي تأثير دمـاي نگهـداري بـر ميـزان نـشت آسـكوربيك اسـيد از           
 هاي نگهـداري شـده در دمـاي       ها نتيجه گرفتند كه ليپوزوم    نانوليپوزوم

˚C25    هـاي تـازه    بت به ليپـوزوم    روز، پايداري كمتري نس    14 به مدت
  تهيه شده داشتند و سرعت رهايش ماده فعال بالاتر بود

  
  كدورت 

هاي متفاوت لسيتين و افزودن گامـااوريزانول        اثر غلظت  3جدول   
با افزايش غلظـت لـسيتين      . دهدرا بر ميزان كدورت سيستم نشان مي      

بـالاتر  (افزايش در ميزان كـدورت سيـستم مـشاهده شـد            %) 3-10%(
هـاي   كـدورت نـانوليپوزوم    3با توجه به نتـايج جـدول         ).NTU 800از
بــالاتر از ) NTU 470( PEG400حــاوي )  درصــد لــسيتين3غلظــت (

  ). NTU 210(بود ) PEG400بدون (هاي تهيه شده از آب نمونه
  

                                                            
5- Collision 
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  )در آزمون دانكن است% 5 غير مشابه نشان دهندة وجود اختلاف در سطح حروف( تأثيرتغيير غلظت لسيتين بر بارگيري نسبت به ليپيد -3شكل 

  

 
حروف غير مشابه (بر اندازه ذرات و درصد كپسولاسيون )   روز60 و 30 7 1(و زمان نگهداري )  درجه سانتي گراد25 و4( تأثير همزمان دما - 4شكل

  ).در آزمون دانكن است% 5نشان دهندة وجود اختلاف در سطح 
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ــستم هم ــدورت سي ــين ك ــانوليپوزوم چن ــاوي ن ــاي ح ــا ه ــاي ب ه

هـاي بـدون آن      درصد، بالاتر از نـانوليپوزوم     3گامااوريزانول در غلظت    
، افزايش غلظـت لـسيتين، اسـتفاده از پلـي           3با توجه به  جدول       .است

 و افزودن گاما اوريزانول  موجب افـزايش كـدورت           400اتيلن گليكول   
  .محلولهاي ليپوزومي گرديد

هاي كلوئيدي حـاوي نـانوذرات،      زايش در ميزان كدورت سيستم    اف
. به عوامل متعددي از جمله نوع ماده، تعداد و اندازه ذرات بستگي دارد            

ايـن  . شودها مي افزايش غلظت لسيتين منجر به افزايش تعداد وزيكول       
عامل موجـب پـراكنش بيـشتر نـور و در نتيجـه افـزايش در كـدورت                  

وجه كرد كه غلظت لسيتين نبايد از يـك حـد           بايد ت . سيستم مي گردد  
اي بالاتر رود، زيرا با اشباع شدن محلول، توده       )  ميلي مولار  50(خاص  

دهنـد و    تشكيل ليپوزوم نمـي    هاي لسيتين دهد و مولكول  شدن رخ مي  
سـنجي فروسـرخ، احتمـالاً      با توجـه بـه نتـايج طيـف        . كنندرسوب مي 

ها تـشكيل   انول به نانوليپوزوم  يكسري اتصالات جديد با ورود گامااوريز     
. دهـد تشكيل اتصالات جديد كدورت سيستم را افزايش مي    . شده است 

هـا و هـم در   همچنين وجود پلي اتيلن گليكول هم در ساختار ليپـوزوم      
محيط و نيز وجود ذرات گامااوريزانول آزاد در محـيط آبـي و تغييـر در                

وجـب افـزايش    ضريب شكست نور تابيده شده و پراكنده كـردن آن، م          
  .شودكدورت سيستم مي

  
 تأثير افزودن حلال، گامااوريزانول و تغيير غلظت لسيتين  - 3جدول 

  بر كدورت سيستم حاوي نانوذرات
  )NTU(كدورت  تركيبات تشكيل دهنده ليپوزوم

  210  ) آب% (3لسيتين
  PEG   (  470 400حاوي %(3لسيتين 
  PEG    (  800 400 و GOحاوي%(3لسيتين 

  )  PEG 400 و GOحاوي%(5يتين لس
  )  PEG 400 و GOحاوي%(10لسيتين 
  )  PEG 400 و GOحاوي%(20لسيتين 

873  
910  
Max 

  
  آزمون هاي رئولوژيكي پايا 

هاي مختلف لسيتين   درآزمون رئولوژيكي پايا، رفتار جرياني غلظت     
 يو همچنين تأثير دماي نگهداري بر ويسكوزيته سيـستم هـاي حـاو            

براي اين منظور، مقادير تـنش      . ها مورد ارزيابي قرار گرفتند    نانوليپوزوم
برشي و ويسكوزيته به صورت تابعي از سرعت برشي، در فاصله زماني            

همـانطور كـه    . گيري شد  اندازه S-1(100-2(  دقيقه و سرعت برشي    10
شود، بـين تـنش برشـي و سـرعت برشـي در              مشاهده مي  5 در شكل 
 نسبتاً خطي وجود دارد و ايـن رفتـار          هاي مختلف لسيتين رابطه   غلظت

ترين رفتار جرياني، يعني رفتـار      ها داراي ساده  دهد كه محلول  نشان مي 
 در اين سـيالات، شـيب خـط نمـودار تـنش             .نزديك به نيوتني هستند   

 بطوريكه با افزايش    دهد،سرعت برشي، ويسكوزيته را نشان مي     -برشي

 آب جـزء غالـب      .يابدويسكوزيته محلول، شيب منحني نيز افزايش مي      
دهـد و داراي ويـسكوزيته      هاي نانوليپوزومي را تشكيل مي    ديسپرسيون

ها تحـت تـاثير ويـسكوزيته       پاييني است و ويسكوزيته اين نوع سيستم      
مانـد  با افزايش سرعت برشي، ويسكوزيته ثابت مـي       . فاز پراكنده است  

انـدازه  اند و   دهد سيستم حاوي ذراتي است كه لخته نشده       كه نشان مي  
 شكل  .باشدباشد و اين دليل بر پايداري سيستم مي       ذرات بسيار كم مي   

بر ويـسكوزيته،   )  درصد 20 و   10،  5(هاي مختلف لسيتين     اثر غلظت  5
بـا توجـه بـه شـكل        . دهـد هاي برشي مختلف را نشان مـي      در سرعت 

هاي برشي پايين، يـك افـت شـديد در          شود كه در سرعت   مشاهده مي 
توان اين مقـدار افـت اوليـه را بـه        وجود دارد، كه مي   مقدار ويسكوزيته   

كاهش اصطكاك در اثر هم مـسير شـدن ذرات فـاز پراكنـده و غلبـه                 
همچنـين، نمودارهـاي    . نيروي برشـي بـر نيـروي براونـي نـسبت داد           

سرعت برشي نشان دادند كه ويسكوزيته به سرعت برشي         -ويسكوزيته
اني بـر ويـسكوزيته     وابسته نيست و افزايش سرعت برشي، تـأثير چنـد         

شـود كـه    ، مشاهده مـي   5 با توجه به شكل   ). 5شكل  (ها ندارد   محلول
 لـسيتين، نـسبت بـه سـاير      درصـد 20 بـا غلظـت      محلول نـانوليپوزوم  

 و با كـاهش غلظـت      ها داراي شيب و ويسكوزيته بيشتري است       غلظت
رسـد كـه بـا    بـه نظـر مـي   . يابـد لسيتين، مقدار ويسكوزيته كاهش مي    

ظت فاز پراكنده، ميزان افت انرژي ناشي از اصطكاك بـين           افزايش غل 
كند و در نتيجـه     جريان فاز پيوسته و ذرات فاز پراكنده افزايش پيدا مي         

  .يابدويسكوزيته افزايش مي
علاوه بر اين، در دماهاي ثابت، رابطه غيرخطي بين غلظـت مـواد            

زيته محلول و ويسكوزيته وجود دارد و با افزايش غلظت مـواد، ويـسكو   
هاي ليپوزومي در با توجه به نيوتني بودن رفتار محلول      .يابدافزايش مي 

توان بـه ايـن نتيجـه رسـيد كـه           هاي مختلف انتخاب شده، مي    غلظت
هايي رقيق بوده و هنـوز بـه غلظـت و كـسر     هاي فوق، محلول  محلول

اند تا شاهد افزايش يكباره ويسكوزيته و ظهـور         حجمي بحراني نرسيده  
گراسـي و   . در آن باشـيم   ) روان شونده بـا بـرش     (دوپلاستيك  رفتار سو 

هـاي آبـي آلژينـات      هاي رئولوژيكي سيـستم   ويژگي) 2006(همكاران  
ها بيـان   آن. ها را مورد بررسي قرار دادند     حاوي ليپوزوم ) پلي اورونيك (

 درجه سـانتي    21 پلي اورونيك و دماي       درصد 20كردند كه در غلظت     
در تحقيقي، تـأثير غلظـت    .ي از خود نشان داد    گراد، سيستم رفتار نيوتن   

 (SLN)ليپيد را بر ويژگي هاي رئولـوژيكي نـانوذرات ليپيـدي جامـد              
 نـانوذرات كـامپريتول   .حاوي گامااوريزانول مورد بررسـي قـرار گرفـت      

وزني، ديسپرسيون  / وزني  درصد 5حاوي گامااوريزانول با محتواي ليپيد      
در مقابل ديسپرسيون با غلظت     . دندمايع با ويسكوزيته پاييني توليد كر     

 ليپيد، ويـسكوزيته بـالاتر و حالـت خامـه اي و نيمـه جامـد            درصد 10
-هاي ويسكوزيته نمودار6 شكل .(Seetapan et al., 2010)داشتند 

 4نگهداري شده در دو دمـاي  )  درصد لسيتين20 (سرعت برشي نمونه  
  .دهد بعد از يك ماه را نشان ميC 25˚و 
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  %)20 و 10، 5(هاي مختلف لسيتين هاي نانوليپوزومي در غلظت سرعت برشي محلولـسرعت برشي و تنش برشيـ نمودار ويسكوزيته-5شكل 
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 و 4نگهداري شده در دماي ) لسيتين% 20و  % 10غلظت (ها سرعت برشي نانوليپوزومـسرعت برشي و تنش برشي-نمودار ويسكوزيته-6شكل 

˚C 25 ماه1روز و 1به مدت  
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  R2ها، شامل انديس جريان، انديس قوام و  پارامترهاي محاسبه شده مربوط به مدل قانون توان براي نمونه-4جدول 

  دما  (%)غلظت لسيتين
˚C  

  زمان نگهداري
  )K(ضريب قوام  )n( جريانشاخص  )روز(

(Pa.s)  R2  

5  4  1  0059/1  6506/1  9994/0  
10  4  1  0058/1  8507/1  9980/0  
20  
10  
20  

4  
4  
4  

1  
30  
30  

0094/1  
0092/1  
9930/0  

251/2  
8641/1  
4693/2  

9981/0  
9987/0  
9997/0  

5  25  30  8615/0  7409/3  9936/0  
20  25  30  9906/0  0632/2  9993/0  

 
 نگهـداري شـده در      با توجه به شكل، شيب و ويـسكوزيته نمونـه         

.  اسـت  C 4˚هاي نگهداري شـده در دمـاي       بالاتر از نمونه   C25˚دماي
همان طور كه در بحث تـأثير دمـاي نگهـداري بـر پايـداري سيـستم                 

 بـه دليـل سـياليت       C 25˚ها در دمـاي   نانوليپوزومي گفته شد، ليپوزوم   
دهند كـه موجـب افـزايش انـدازه ذرات          بالاي غشاء، توده تشكيل مي    

هاي هاي هيدروژني بين گروه   ها به دليل برهمكنش   اين توده   . شودمي
-Muller)هـا تــشكيل مــي شــوند   ســطح ليپــوزومقطبـي موجــود در 

Goymann et al., 2004) .   ،ــده ــاز پراكن ــسان ف ــت يك در غلظ
هـاي رقيـق حـاوي ذرات لختـه شـده داراي ويـسكوزيته              ديسپرسيون

لختـه  (هاي رقيـق حـاوي ذرات منفـرد         بالاتري نسبت به ديسپرسيون   
ون ها بخـشي از سـيال فـاز پيوسـته را در در       چون لخته . هستند) نشده

اندازند و بنـابراين داراي كـسر حجمـي مـوثر بـالاتري از              خود گير مي  
دليل ديگر براي افزايش ويسكوزيته افزايش اندازه       . ذرات منفرد هستند  

رود كـه اتـلاف انـرژي       با افزايش اندازه ذرات، انتظار مـي      . ذرات است 
شود، زياد  حاصل از اصطكاك، كه در اثر اعمال نيروي برشي ايجاد مي          

قنبـرزاده،  (و در نتيجه ويسكوزيته مقدار بيـشتري را نـشان دهـد             شده  
سـرعت  -تـنش برشـي   سرعت برشي و    ـدر نمودار ويسكوزيته  ). 2009
% 10بـا غلظـت   (  هاي شود كه نمونه  نيز مشاهده مي  ) 6شكل  (برشي  
و  شيب ،   C 4˚ ماه در دماي     1روز و   1نگهداري شده به مدت     ) لسيتين

قريباً يكساني دارند كـه نـشان مـي دهـد سيـستم هـاي               ويسكوزيته ت 
 پايـدار مانـده و ذرات لختـه         C 4˚ليپوزومي بعد از نگهداري در دمـاي      

دليل آن را عدم تغييـر در سـياليت غـشاء در دماهـاي پـايين               . اندنشده
تـوان نتيجـه گرفـت كـه بايـد شـرايط            بنابراين مي . توان بيان كرد   مي

ت تهيه شده در نظر گرفته شود تا بتوان         نگهداري مناسبي براي نانوذرا   
نتايج مشابهي در مورد    . پايداري سيستم حاوي نانوذرات را افزايش داد      

تأثير دماي نگهـداري بـر روي ويـسكوزيته ديـسپرسيون آبـي حـاوي          
گزارش شده  ) 2004( و همكاران    Soutoتوسط  نانوذرات ليپيدي جامد    

 رئولوژيكي مورد استفاده    هايي كه براي تفسير رفتار    يكي از مدل  . است
، مقـادير شـاخص     4در جدول   . باشدگيرد، مدل قانون توان مي    قرار مي 

بدسـت آمـده از مـدل قـانون تـوان و            ) k(و ضـريب قـوام      ) n(جريان  
هــاي آزمايــشي بــا  بــراي تمــام نمونــهR2همچنــين ضــريب تبيــين 

 براي اكثر   R2ضريب تبيين   . درصدهاي مختلف، نشان داده شده است     
دهنـده مناسـب     بود كه نـشان    درصد99هاي ارزيابي شده، بالاي     نمونه

هـاي  بودن مدل قانون توان براي توصيف خصوصيات جرياني سيستم        
تـر   به عدد يـك نزديـك      nچه  در اين رابطه، هر   . باشدنانوليپوزومي مي 

-چه به صفر نزديك   باشد، نشانه تمايل سيال به رفتارهاي نيوتني و هر        
با توجـه بـه     . ل سيال به رفتار سودوپلاستيك است     تر باشد، نشانه تماي   

شود كه مقادير شاخص رفتار جرياني براي اكثـر          ، مشاهده مي  4جدول  
.  است كه دلالت بر رفتار نزديك به نيـوتني دارد  9/0ها، بالاتر از    نمونه

همچنين مشاهده شد كـه افـزايش غلظـت لـسيتين، ضـريب قـوام را                
با توجه به جدول    . اثر است ريباً بي افزايش داده و بر شاخص جريان، تق      

 و  درصـد 20 و  درصـد 5 بـا غلظـت      هاييشود كه نمونه   مشاهده مي  4
، داراي كمترين مقدار شاخص جريان و داراي رفتـار روان           C 25˚دماي

دهد كه افزايش دمـاي     اين موضوع نشان مي   . شوندگي ضعيف هستند  
جمـي مـؤثر    نگهداري، موجب ايجاد لخته و افزايش انـدازه و كـسر ح           

ذرات و رسيدن به مقدار بحراني شده و در نتيجه جايگزيني رفتار رفتار             
  .شودمي) سودوپلاستيك(نيوتني با  رفتار روان شونده با برش 

  
  نتيجه گيري

روش اصلاح شده حرارتي، روشي موثر در انكپـسوله كـردن گامـا             
 از پلـي    اسـتفاده در ايـن روش بـا       . باشدها مي اوريزانول در نانوليپوزوم  

غيـر يـوني و       به عنوان كمك حلال و سورفكتانت      400اتيلن گليكول   
جهــت تــوان سيــستمي پايــدار ، مــيايجــاد كننــده ممانعــت فــضايي

، لـسيتين و    FTIR بـا توجـه بـه نتـايج          .توليد كرد  كاربردهاي گسترده 
 نتـايج آزمـون     .سازگاري خوبي با هـم دارنـد      گامااوريزانول در ليپوزوم    

ي فيزيكي و رفتار رئولوژيكي اين نتـايج نـشان دادنـد كـه              هاي پايدار 
هاي كلوئيدي مؤثر   هاي فيزيكي ديسپرسيون  دماي نگهداري بر ويژگي   

 بـراي  دمـا  بهتـرين  C 4˚دمـاي  كـه  تـوان بيـان كـرد     پس مي . است
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