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 11/12/1022تاریخ پذیرش:                                                                                          22/11/1022تاریخ دریافت: 

 چکیده

ها بستتتتگی داردو کورکومیی دارای            مندی از بهره سااقه و ه فد     به فراهم زیستتتتی مواد مهثره ان مانی،  با خواص در یاهی  بات گ تأثیر ترکی

ستو          محدودیت شرایط فراوری و سیستم گوارشی ا تغییر با هدف بررسی افزایش پایداری  ایی هایی مانند پایداری و حلالیت کم و حساسیت به 

 کورکومیی در نانوکمپلکس البومیی و با ایجاد پیوند عرضی انجام شده استو

نانوکمپلکس کورکومیی      فق  مواد ه رهش یداری کورکومیی،  پا یت و  ماری    -برای افزایش حلال جهت   RSM-FCCDالبومیی تهیه شتتتدو  رم ا

سه فاکتور در تهیه نانوذرات  ا   بهینه صد حجمی فاز الی )      سازی  شامل در شدو فاکتورها  سبت کورکومیی  pH (7-3 (، 11/11- 0/6ستفاده  ( و ن

(، DLSگرم( بودندو برای ایجاد پیوند عرضی از گلوتارالدئید و تانیک اسید استفاده شدو اندازه ذرات، پتانسیل زتا )به روش      میکرو 1222 -2222)

ضی )به روش روش نیی و نیز ایجاد  (FE-SEM ،AFMمورفولوژی ذرات ) سی فاکتورها    FT-IRهیدریی و پیوند عر سی قرار گرفتندو برر ( مورد برر

 انجام شدو Design Exper.8افزار ها با استفاده از نرمو پاسخ

ومیی و درصتتد دور از نقطه ایزوالکتریک الب pHدر روش تهیه کمپلکس با کورکومیی، شتترایط بهینه جهت تولید نانوذرات البومیی در   فقيقفتو

پوشتتانی کورکومیی و فاکتور بدستتت امدو برای دستتتیابی همزمان به کوچکتریی ذره با بیشتتتریی میزان درون   درصتتد 0/11حجمی فاز الی  

 232درصد و اندازه ذرات کوچکتر از  10/72پوشانی کورکومیی میکروگرم کورکومیی بدست امدو کارایی درون 3022کارایی بهینه در  ،مطلوبیت

 و(>21/2p) پوشانی کورکومیی در نانوکمپلکس البومیی شدموجب افزایش کارایی درون کاربرد تانیک اسید، نومتر بودندونا

کورکومیی و تانیک استید به عنوان عامل پیوندی موجب افزایش  -نتایج ایی مطالعه نشتان داد که استتفاده از نانوکمپلکس البومیی   گیري  نتیجو

 شودوورکومیی میپوشانی و پایداری کدرون

  هیدریینیی اسید تانیک، البومیی، کورکومیی، نانوسوسپانسیون، نانوکمپلکس، هاژگقن كلیدي 

  م دمو 

های کاربردی در صتتتنایع غذایی و دارویی که یکی از حوزه

مبحتتا انتقتتال مواد غتتذایی    ،نتتانوفنتتاوری بر ان مهثر بوده      

ستتتی یا حلالیت ها برای افزایش فراهم زیفراستتودمند و مکمل

سیدان انواع انتی سترول ها، ویتامییاک ا هها، مواد معدنی و فیتوا

ای به مواد بیوپلیمری در  در ایی موضتتتوع، توجه ویژه  .استتتت

ست و از ایی        شده ا ست فعال  شانی مواد زی های  حاملرو ریزپو

 و(1، 2اند )پروتئینی مورد توجه خاص قرار گرفته

 ند البومیی ستتترم گاوی  های شتتتیر مان  رخی از پروتئییب

(BSA)  ارهای کوچک با انواع مولکول توانایی تشتتتکیل پیوند 

صلی ان       و البومییدارند ساختار ا ست که  یک پروتئیی کروی ا

 دهنده و حملمارپیچ الفاستو ایی ترکیب، در خون نقش پیوند

انواع لیگاندهای کوچک را بر عهده دارد و دارای سه مکان ویژه   

و به (3)ی فلزی، لیپید و نوکلئوتیدها استتتت هااتصتتتال به یون 

واستتطه حرتتور مقادیر زیاد امینواستتیدهای باردار در البومیی  

)لیزیی، ارژینیی، استتتپارتات و گلوتامات(، ایی ترکیب قابلیت          

و  (0)تیک ذرات با بار مثبت و یا منفی را دارد جذب الکترواستتتا

استتتو در  pH 0/7پذیر در البومیی یک پروتئیی استتیدی حل

صد اتانول حل می  02   62را در در دمای توان انشود و می در

ستتاعت بدون تأثیرات نامطلوب   12گراد به مدت درجه ستتانتی

ند دی  17دارای  BSAو (1)حرارت داد  یدی درون  پیو ستتتولف
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ستتولفیدی، نقش مهمی در های دیمولکولی استتت که ایی پل

حفظ ساختار فشرده دارند، چون محدودیت در فاصله و زوایای    

ساختار موجب می    شده در  های تاخورده شود که حالت ایجاد 

یک   BSAو (6)نستتتبت به ستتتاختار تانپورده پایدارتر باشتتتد  

سته به      ست و بار الکتریکی سطحی ان واب ست،   pHامفولیت ا ا

لذا ایی امکان در ستتتاختار ان فراهم شتتتده استتتت که بتواند       

های پیوندی بارگذاری و ستتتپس رهایش دارو در بدن را        مکان 

داشتتته باشتتدو پیوند هیدروژنی و نیروهای ضتتعیر واندروالس   

 ستتترم و البومیی(6)ها دارند   کنشهمنقش مهمی در ایجاد بر 

کیلودالتون و نقطه ایزوالکتریک    66گاوی دارای وزن مولکولی  

و توالی (1)استتت  گراددرجه ستتانتی 21در اب و در دمای  7/0

سیدهای  سان       BSA ،76 امینوا سرم البومیی خون ان صد با  در

هت دارد     با تریی پروتئیی موجود در و البومیی فراوان(7)شتتت

پلاستتمای خون استتت و در تنفیم فشتتار استتمزی خون ایفای  

 و  (8)کند نقش می

قات نشتتتان می     یاری از تحقی که مواد  بیعی    بستتت هد  د

سایش و      فنلی، دارای جنبهپلی ضد اک ضد التهاب،  های درمانی 

شناسی، نشان داده است که     ضد سر انی هستندو مطالعات سم    

سمی     صرفی، یک ماده غیر کورکومیی، حتی در مقادیر بالای م

استتتو بیش از دوهزار ستتال استتت که از زردچوبه در پزشتتکی   

ستناد به خواص کورکومینوئید در    سنت  سیعی با ا ی در  یر و

ست      شده ا ستفاده  شیمیایی یک   و کورکوم(9)ان، ا یی از لحاظ 

نل زرد پلی نام دی     ف به  نگ  یل ر تان  فروروئ  Diferoloyl) م

methan)    استتتت که از ریزوم زردچوبه(Turmeric curcuma 

longa) رکوما لانگاو در ریزوم گیاه کو(01)شتتود استتتپرام می-  

(، که به نام تومریک مشهور است، سه نوع    Zingiberaceaeال )

کورکومینوئید موجود استتت که مجموع کل و نستتبت بیی انها  

تریی جزء کورکومینوئیتتد، معمولا               متفتتاوت استتتتت و مهم     

  6O22H21C و دارای فرمول شیمیایی  (11)کورکومییِ ان است  

گرم بر مول استتتتوکورکومیی دارای  38/368مولکولی با وزن 

متوکستتتی فنولیک -های اورتودوحلقه اروماتیک شتتتامل گروه 

دی کتون غیر -دهنده بتااستتت که بوستتیله هفت کربی اتصتتال

ید"های اندو گروهدر موقعیت الفا و بتا به هم وصل شدهاشباع 

سیون کتو    "کتو صیت تاتومریزا شان می -خا ند  دهانول از خود ن

سیونی        شکال مپتلر کنفورما شرایط محیطی به ا سته به  که ب

 وجود داردو

گرم بر میلی 12نتایج استتتفاده از مصتترف خوراکی روزانه  

دهد که تنها به     میلیتر از کورکومیی در انستتتان نشتتتان  میلی

شاهده می   نانوگرم بر میلی 12مقدار  سرم خون م شود  لیتر در 

جهت ریزپوشتتتانی   شتتتده از ستتتویاو پروتئیی جداستتتازی(21)

استفاده در غذاهای فراسودمند استفاده شده و       کورکومیی برای

نتایج نشان داده که کمپلکس کورکومیی و ایزوله پروتئیی سویا  

باعا افزایش حلالیت در اب و پایداری و جذب کورکومیی از        

و برای ریزپوشتتانی کورکومیی موادی مانند  (13)شتتود روده می

تا لاکتوگلوبولیی شتتتیر   ، مپمر (11)کازئیی   ، میستتتل(10)ب

مورد  (17)و بتاکازئیی شتتیر  (16)ستتاکارومیستتس ستتروزیه   

 استفاده قرار گرفته و نتایج مطلوبی گزارش شده استو 

شکی  ایجاد پیوند شبکه عرضی موجب ت  شود که در ای میل 

 های دیگر را درتوانند مولکولشده میان نانوذرات پیوند عرضی

و به منفور پایداری     (18)داخل ستتتاختار خود به دام بیندازند       

ی  هانانوذرات پروتئینی و حفظ یکپارچگی ستتتاختار انها، روش

ضی اتپاذ می   شیمیایی برای ایجاد پیوند عر ود که ش فیزیکی و 

ست    سمی بودن ان از اهمیت برخوردار ا و  (2)لزوم توجه به غیر

های گالیک اسید ( پلیمری از مولکول06O12H76Cتانیک اسید )

(Gallic acid)      عداد یک مولکول گلوکز مرکزی استتتتتو ت و 

 8های استتید گالیک در ستتاختار تانیک استتید معمولا   مولکول

عدد استتتو ستتاختارهای مولکولی متفاوت برای تانیک استتید    

  ی گلوکز،وجود دارد و ایی ترکیب قابلیت هیدرولیز به واحدها        

( را داردو تانیک استتید (Ellagic acidگالیک یا الاجیک استتید 

بدون بو و دارای مزه قابض تلخ است، با پروتئیی واکنش داده و   

 و  (19)دهد کمپلکس نامحلول تشکیل می

تهیه نانوذرات کورکومیی تلفیق شتتده در ایی مطالعه هدف 

در ستتتاختار البومیی استتتتو تاکنون اغلب تحقیقات در حوزه      

کورکومیی و افزایش پایداری ان در ستتاختارهای بیوپلیمری با  

پیوند دهنده عرضتتتی غیرخوراکی و ستتتمی گلوتارالدئید مورد 

سید      ستو در ایی پژوهش، عملکرد تانیک ا سی قرار گرفته ا برر

استتتحکام دهنده عرضتتی خوراکی مورد بررستتی   به عنوان یک 

پوشتتانی  گیرد و تغییرات در اندازه ذرات و کارایی درونقرار می

شتتتودو در مجموع هدف بررستتتی توانایی   کورکومیی پایش می 

استتتید   فنل تانیکتشتتتکیل نانوکمپلکس پایدار البومیی با پلی

 وافزایش حلالیت کورکومیی بود برای افزایش پایداری و متعاقبا 

  فقمواد ه رهش 

 BSA  (fraction V)12218 /1البومیی ستتترم گاوی : مواد 

(KD 66MW= و کورکومیی ))1368(C    محصتتتول شتتترکت

مان و حلال    مای ال تانول،         ستتتیگ ید، ا یک استتت یدروکلر ها )ه

سید و دیگر مواد        سیتریک  سدیم هیدروک ستات،  سید، اتیل ا ا

،و نیی (778استتید )شتتیمیایی( با درجه ازمایشتتگاهی، تانیک 

(، تری ستتتدیم استتتتات، گلیستتتیی، گلوتار  126762هیدریی )

شرکت مرک المان بودندو نام البومیی که     صول  الدئید نیز مح
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شتتود، اختصتتار نام البومیی ستترم  در مطالب ایی متی ذکر می

 گاوی استو

  بومییالنانوذرات  : کورکومین–تهیه نانوکمپلکس آلبومین   

سیون  سبت به    تبپیر با ان -سازی به روش امول صلاحاتی ن جام ا

-20و همکاران تهیه شتتدند )Zhang روش ارائه شتتده توستتط 

یل 22 ماده و در     (و محلول کورکومیی در حلال ات تات ا استتت

صد وزنی  1/2های مورد نیاز به محلول ابی البومیی )حجم -در

لیتر( که قبلا  تهیه و فیلتر شتتده و یک شتتبانه میلی 12حجمی،

ضاف   شده بود، ا ش روز دهیدراته  دقیقه با   2مپلوط به مدت  دوه 

دور بر دقیقه(، هموژن شتتتد و ستتتپس     1222اولتراتوراکس )

دار )با دمای    امولستتتیون خام اولیه به محففه دو جداره ژاکت       

 7گراد(، اضتتتافه گردید و به مدت     درجه ستتتانتی  12تنفیمی 

در معرض اموام فراصتتتوت قرار  -72MSدقیقه توستتتط پروب  

فتو برای تبپیر حلال،   به تبپیر گر خان    مپلوط  نده چر کن

(Buchi laborteknik, switzerland) ( دقیقه،   32منتقل شتتتد

جه ستتتتانتی  01 تا در        در یل ز تانستتت ندازه ذرات و پ گراد(و ا

امده بررستتتی شتتتد و به روش نانوستتتوستتتپانستتتیون بدستتتت

شک  سایر      خ شدو ایی پودر برای انجام  شک  کردن انجمادی خ

 راد نگهداری شدو  گدرجه سانتی -0ازمایشات در فریزر 

ارزیابی تأثیر فاکتورهای مپتلر بر اندازه ذرات و کارایی 

پوشانی کورکومیی در روش تهیه نانوذرات البومیی بر درون

نمونه  22ها به روش سطح پاسخ در اساس  راحی ازمایش

( با هم متفاوت 1ازمایشی مپتلر که در سه فاکتور ) بق جدول

 بودند، بررسی شدو 

ها بر اساس هدف استفاده از کمتریی دامنه ان فاکتورها و

و نیز  pHمیزان مصرف حلال و نیز کمتریی میزان ممکی 

بیشتریی مقدار ممکی استفاده از کورکومیی بر اساس پیش 

های ابی متحمل ورکومیی در محلولک تست انتپاب شدو

نرخ تجزیه افزایش  pHشود و با افزایش واکنش تجزیه نیز می

ها وزن کلی البومیی و و در همگی ایی ازمایش(12)یابد می

حجم کار ثابت در نفر گرفته شدندو ایی روش بدون حرور ماده 

 مهثره کورکومیی نیز، برای تهیه نانوذرات کنترل استفاده شدو 

سی اندازه ذره و      طرح آزمایش سخ در برر سطح پا روش 

جامعی برای      : پوشااانی کورکومینکارایی درون  عه  طال م

پوشتتانی کورکومیی با تغییر  اندازه ذرات و کارایی درونارزیابی 
سخ  1سه فاکتور )جدول   سطح پا  رم  -(، در قالب  رم اماری 
انجام شتتدو با استتتفاده از    (FCCD)-RSM  مرکب رویه محور

 ,.Design Expert 8.0 (software of Stat Ease® Incافزارنرم

Minneapolis, USA)  یابی جام شتتتد     ارز ماری ان و برای های ا
ستگی     برازش داده سی فاکتورها )به منفور بررسی همب ها و برر

شدو در نهایت     و فاکتورهای معنی سیونی انجام  دار( تجزیه رگر
یابی   ستتتازی شتتتدو هدف در ایی روش کمینه   کل فرایند بهینه   

پوشتتانی کورکومیی با  یابی درصتتد دروناندازه ذرات و بیشتتینه
شتتترایط بهینه با مقدار     بود و اعتبار   (w = 1) وزن یکستتتان 
 ها در محدوده صفر تا یک بررسی شدومطلوبیت پاسخ

 
ترجمه سطوم واقعی فاکتورها به سطوم کدبندی شده  .0جدول

 سازی و مقادیر انها()متغیرهای مستقل فرایندهای بهینه
 کد و سطح مربو ه

 فاکتورها نماد
1+ 2 1- 

7 1 3 A pH 

1 1/3 2 B (mg) کورکومیی 

11/11 71/8 0/6 C ( درصد حجمی فاز الیr ) 

 

میی نمونه نانوذرات البو: پیوند میان شبکه نانوذرات آلبومین

-درصد وزنی 21 (حاوی کورکومیی، با استفاده از گلوتارالدئید 

گرم البومیی، در گرم در هر میلیمیلی 71/2حجمی( به میزان 

 20دور بر دقیقه به مدت  122دمای اتاق، با سرعت همزدن 

و به منفور جایگزینی عامل پیوند (21)ساعت پیوند عرضی شدند 

د استفاده از اسی ،عرضی گلوتارالدئید، با مواد غیرسمی و ایمی

ز های بهینه اتانیک در دستور کار قرار گرفت که بر روی نمونه

پوشانی کورکومیی در ایی روش نفر اندازه ذره و درصد درون

-اعمال شدو پس از یافتی نقاط بهینه، سوسپانسیون البومیی

-22)رکومیی به  ور مشابه تهیه و محلول ابی تانیک اسید کو

دقیقه بر  32( اضافه شد و به مدت BSAوزنی-درصد وزنی 12

دور بر دقیقه( قرار  122گراد، درجه سانتی 12روی همزن )

گرفتو اندازه ذرات حاصل در محلول، پس از ایجاد پیوند عرضی 

-ا پس از یکهثانیه، ثبت شد و نمونه 32دهی به مدت و صوت

دقیقه، با نیروی نسبی  32شبانه روز نگهداری در دمای یپچال، )

شدند و رسوب نرم سانتریفوژ ( RCF 2/7111سانتریفوژی 

  .(26-28حاصل، خشک شد )

قطر متوسط و : تعیین اندازه ذرات و چگالی بار سطحی

 توزیع اندازه ذرات، با استفاده از زتاسایز پراکنش نوری پویا 

(DLS, Zetasizer Nano, Malvern  Instruments Ltd., UK) 
نانومتر و زاویه  633گراد،  ول موم درجه سانتی 21در دمای 

درجه، تعییی شدو سل کوارتز برای تعییی اندازه  92تشپیص

قطر  سازی،ذرات استفاده شدو در سوسپانسیون اولیه بدون رقیق

تگاه متوسط ذرات بر اساس شدت گزارش گردیدو از همیی دس

ز فازی متر دوپلر لیزر و انالیبا استفاده از مکانیسم ترکیبی سرعت

گیری بار سطحی ذرات نیز استفاده پراکنش نوری، برای اندازه
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 66 

شدو سل یکبار مصرف دو شاخکی برای نمونه بکار گرفته شد 

  و(29)

پوشانی کورکومین در شبکه نانوذرات تعیین کارایی درون

پوشانی کورکومیی تلفیق شده در کارایی درون: آلبومین

شده به روش های نانوذره بازسازینانوذرات در نمونه

بررسی شدو منحنی استاندارد غلفت  UV-Visاسپکتروسکوپی 

 نکورکومیی در محلول اتانول نیز ترسیم و معادله استاندارد ا

قسمت  12بدست امدو ابتدا استوک محلول کورکومیی به غلفت 

-نهسازی نمونه به ترتیب نمودر میلیون، تهیه شدو سپس با رقیق

قسمت در میلیون تهیه شد و با خواندن مقدار جذب  9تا  1های 

منحنی استاندارد غلفت در برابر  Uv-Visسنجی به روش  یر

 دوجذب رسم و معادله استاندارد بدست ام

میکرومولار در  1/0شده، سوسپانسیون های تهیهاز نمونه

سنجی پس از نگهداری مولار تهیه و  یرمیلی 12بافر فسفات 

ساعت و پس از افزودن محلول الکلی و نمونه به مدت یک

گیری کورکومیی ازاد، از سانتریفوژ نمونه انجام شدو برای اندازه

تانیک اسید نیز، برای  شده بادهیمحلول رویی نمونه استحکام

پوشانی کورکومیی، استفاده سنجی و محاسبه درصد درون یر

گیری کورکومیی ازاد، نانوسوسپانسیون تهیه شدو برای اندازه

دور بر دقیقه با 11222دقیقه،  22شده اولیه سانتریفوژ شد )

متری(، محلول رویی حاصل در میلی 12شعاع سانتریفوژی 

 026سنجی در  ول موم ستفاده از رنگاتانول حل شده و با ا

غلفت کورکومیی ازاد بر اساس منحنی استاندارد  ،نانومتر

 کورکومیی بدست امدو

و میزان بارگذاری در   (EE)پوشانی کورکومییکارایی درون

-نانوذرات که نسبت کورکومیی تلفیقی به کل ماده جامد را می

که در ایی  محاسبه شد، 2و  1سنجد، با استفاده از معادلات

وزن کورکومیی  free CNWوزن کورکومیی کل،  total CNWمعادلات 

 (و22، 22دهند )وزن نانوذرات را نشان می nWازاد و 

EE(%)= Wtotal CN-Wfree CN/ Wtotal×122                                 (1) 

 LE(%)= Wtotal CN-Wfree CN/ Wn×122                                        (2) 

 

: بررسی مورفولوژی و توپوگرافی سطحی نانوذرات

مطالعات توپولوژی و اندازه ذرات سوسپانسیون نانوذرات حاوی 

و مطالعات  AFMکورکومیی با میکروسکوپ نیروی اتمی  

مورفولوژی و اندازه ذرات نانوپودر حاصله توسط میکروسکوپ 

 انجام شدو SEM الکترونی روبشی گسیل میدان 

سکوپ       آماده صویربرداری با میکرو سازی نمونه برای ت

شتتده از نانوذرات ستتوستتپانستتیون تهیه (AFM): نیروی اتمی

مدت     7و  pH 1کورکومیی در دو -البومیی قه در   32به  دقی

شامل          سیون ) سپان سو شدو مقدار کمی از  دمای اتاق نگهداری 

شتتتده با گلوتارالدئید(، به  ور یکنواخت روی یک         نمونه پیوند  

شده بود، پپش         سوار  سک نمونه  صفحه میکا که روی یک دی

شد و نمونه در دمای اتاق خشک شدو در ایی کار میکروسکوپ     

 ,full model no.0101/A, ARA Pajoohesh)نیروی اتمی )    

Iran  ستفاده قرار گرفتو سیلیکونی   tipبا   یک کانتیلور مورد ا

micromash    شش الومین سطح مقطع مربعی و دارای پو  یومیبا

سرعت       انعکاس صاویر در مد تپینگ و با  شدو ت ستفاده  دهنده ا

 Nanoaraثبت شتتدندو با استتتفاده از نرم افزار  line/s 1روبش 

V2بعدی برای تپمیی اندازه ذرات استتتفاده شتتدو  ، تصتتاویر دو

بعدی نیز به منفور بررسی توپولوژی سطحی    تصویربرداری سه  

 و (32)ذرات صورت گرفت 

سااازی نمونه برای تصااویربرداری میکروسااکوپ    آماده 

یدان    ید م نانوذرات   :الکترونی روبشاای گساا الکتروگراف 

دهی شتتتده با تانیک استتتید با استتتتفاده          پودری استتتتحکام 

،  ثبتتت FE-SEM (MIRA3, TSCAN, Czech Republic)از

گردیدو نمونه نانوذرات به یک نوار کربنی هادی الکتریستتتیته         

 ,SC7620) تاب  منتقل شتتتد و با کوتر    قرار گرفته روی استتت 

England)      تحت خلاء، با  لا پوشش نانومتری داده شدو سپس

 22مشتتاهده میکروستتکوپی نمونه انجام شتتدو روبش در ولتاژ   

 و  (31) کیلوولت انجام شد

به منفور تعییی  : ارزیابی شاااخا ایجاد پیوند عرضاای    

های نانوذرات تهیه شده به شاخص ایجاد پیوند عرضی در نمونه  

دو روش ذکر شده )شامل گلوتارالدئید، و تانیک اسید(، ازمون    

ای برای به  ور گستتتترده هیدرییهیدریی انجام شتتتدو نیینیی

و از شود میسنجی استفاده   تعییی اسیدهای امینه به روش رنگ 

سه مرحله الدئید، دی واکنش نیی سید هیدریی در  ی  بی  کراک

شکیل می و نیی شانگر     هیدریی احیا ت شودو رنگ ابی ارغوانی ن

سه  یر       ساس مقای ستو بر ا شرفت ایی واکنش ا  سنجی در پی

عداد گروه    167 ول موم  های امینوی موجود در  نانومتر، ت

رای محاسبه شاخص پیوند  ها قبل و بعد از پیوند عرضی، بنمونه

 (و   33، 32عرضی استفاده شد )

-UV-vis (Shimadzu, UVبا استتتفاده از استتپکتروفتومتر 

1601, Japan)  خوانده شتتدو   نانومتر 176، جذب در  ول موم

ستفاده از معادله    سیدهای امینه ازاد با ا سبه شد    3غلفت ا محا

ماده   های ازاد استتتید امینه )بر استتتاسمقدار گروه NH]2[که 

حجم  Vمقدار عددی جذب،     Aمول بر گرم(، خشتتتک )میلی

ست که   εلیتر(، و محلول )میلی جذب مولی رنگ ابی ارغوانی ا

 ول  lمتر( در نفر گرفته شتتدو لیتر/مول ستتانتی)میلی 1602

سیر )    NH]2[جرم نمونه )گرم( بودو مقدار  mمتر( و سانتی  1م
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استتتفاده شتتد  (CI) عرضتتی برای تعییی شتتاخص ایجاد پیوند

سه با نمونه بدون      0)معادله  ساس مقای سبه بر ا ( که در ان محا

 و (31، 30) ( انجام شده است(nativeعرضی پیوند

 [NH2]=AV/εlm                                                  (3)          

CI (%)= [NH2]native-[NH2]cross-linked/ [NH2]native              (0)  

 

تبدیل فوریه   یر: های عاملیمطالعه تغییر رفتار گروه

و نانوذرات شاهد و  BSAکورکومیی خالص، برای  مادون قرمز

حامل کورکومیی )پیوند عرضی شده/نشده(، با استفاده از 

 FT-IR (Thermo Nicolet, AVATAR, 370اسپکتروفتومتر 

FT-IR, USA) ها با ثبت شدو نمونهKBr  ساییده شده 

 با استفاده از پرس هیدرولیکی به قرص تبدیل شدندو  یرو 

 ها، در دمای معمولی و در دامنه اعداد عبوری نمونه

 و(36)ثبت گردید  cm0222-122] -1[ موم

به منفور بررسی پایداری کورکومیی : ارزیابی پایداری ذرات

پوشانی شده در البومیی، اندازه نانوذرات و بقای کورکومیی درون

 ی نگهداری محصول نهایی بررسی شدو بدیی منفور یک ویال 

شده به روش انجمادی، در یک ظرف دربسته از نانوذرات خشک

 62 وبت نسبی گراد و ردرجه سانتی 21دمای  دربسته در

 guidelines issued by)ماه نگهداری شد درصد به مدت یک

ICH,1993)پاشیدگی پس از  ی و اندازه ذرات و شاخص بس

انحراف معیار در سه تکرار  ±هاایی مدت ثبت شدو میانگیی داده

ثانیه  22دهی معمول به مدت ارائه شدو نانوذرات، پس از صوت

اندازه ذرات در سوسپانسیون  در اب دیونیزه بازسازی شده و

 و (37)بررسی شد  (Malvern, UK)حاصل با استفاده از زتاسایزر 

ازی ستجزیه و تحلیل اماری در بهینه :تجزیه و تحلید آماری

مقدارکورکومیی بارگذاری شتتتده در نانوذرات البومیی به روش 

 Design Expert 8.0افزاربا استتتتفاده از نرم  ستتتطح پاستتتخ   

(software of Stat Ease® Inc., Minneapolis, USA)    انجام

به منفور بررسی   ها و بررسی فاکتورها ) شد و برای برازش داده 

  دار( تجزیه رگرسیونی انجام شدو  همبستگی و فاکتورهای معنی 

دهی شتتده بر استتاس  تجزیه و تحلیل اماری نمونه استتتحکام

ستتتویه، با  میانگیی ستتته تکرار انجام شتتتدو تجزیه واریانس یک

ستفاده از نرم  سپه  SPSSافزار ا  ,SPSS Inc., Chicago 21، ن

IL, USA)ها با ازمون دانکی در یانگیی( انجام شتتدو مقایستته م

 انجام شدو  p< 21/2 داریسطح معنی

 

 

 

 

 فقيقفتو 
کارایی درون   ندازه ذره و  به روش  ا پوشااانی کورکومین 

مطالعه جامعی برای ارزیابی اندازه ذرات و کارایی  : سطح پاسخ

پوشتتتانی کورکومیی با تغییر ستتته فاکتور در قالب  رم      درون

انجام   RSM-FCCD مرکزی ب رم مرک-اماری ستتطح پاستتخ

بررسی و    Design Exper.8افزار ها در نرمشدو فاکتورها و پاسخ  

ای درجه دوم برازش شتتتدندو ارزیابی تأثیر  با معادله چند جمله

کارایی درون       ندازه ذرات و  های مپتلر بر ا پوشتتتتانی  فاکتور

 ارائه شده استو  1کورکومیی در شکل 

 

 
و محتوای  pHاسخِ تأثیر همزمان سه بعدی سطح پ  رم .0شکد 

الر( اندازه نانوذرات ( روی 71/8کورکومیی در نقطه مرکزی نسبت فازی )

-البومیی ب( درصد تلفیق کورکومیی در ذرات البومیی و م( مطلوبیت

سنجی برای کاهش اندازه ذرات و افزایش درصد تلفیق کورکومیی در 

 ذرات، به  ور همزمان

 الر

 ب

 م
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سطوم ک  شکل درجه   pHورکومیی و تغییر همزمان در  به 

جه در ریزپوشتتتتانی            بل تو قا جب تغییرات  بل، مو قا دو و مت

تایج تجزیه و تحلیل واریانس       P) <21/2کورکومیی شتتتد ) و ن

پوشتتانی کورکومیی، مقادیر  ستتویه در بررستتی کارایی درونیک

بودن عدم  دارو غیر معنی R)2= 9911/2بالای ضتتتریب تبییی)  

سب  سخ بودو      مدلبودن برازش، بیانگر منا سطح پا شرم    برای 

کورکومیی را در قالب   پوشتتانی( درصتتد درون1معادله نهایی )

 دهدو  ( نشان می1شده )جدول فاکتورهای کدبندی

(1) 
2B 23/7 +2A 61/19 +AB17/3  +67/38 پوشانی = )%( درون 

 

بر  بق نتایج ستتطح پاستتخ و مطلوبیت مورد نفر، شتترایط 
داقل اندازه ذرات و حداکثر کارایی  بهینه )برای دستتتتیابی به ح

درصد از  63/12تا  20/12پوشانی کورکومیی(، در گستره درون
گرم محتوای کورکومیی میلی 0/3و  pH 7حجم حلال الی، 

حالت )در مقدار ثابت نیم درصتتد البومیی( قرار داشتتتو در ایی
  پوشانینانومتر و متوسط کارایی درون 232اندازه ذرات کمتر از 

نانوذرات البومیی  کور جایش     10/72کومیی در  درصتتتد و گن
نانوذرات(          گذاری  بار یت  گذاری )ظرف میکروگرم بر 128/10بار

تر، تحت تأثیر تغییرات   گرم بودو تهیه اندازه ذراتِ کوچک   میلی

pH قرار گرفتو اییpH   در گستتتره نقاط بستتیار دورتر از نقطه
به    ایزوالکتریک البومیی قرار داشتتتتو چون در نواحی  نزدیک 

ای جتتپروتئیی بتته    -کنش پروتئیی      هم نقطتته ایزوالکتریتتک، بر       
بدلیل     3و  pH 7شتتتودو در پروتئیی غالب می  -کنش اببرهم

 تدافعات الکترواستاتیکی اندازه ذرات کوچک شدو
سید )    شده با تانیک ا (، Taدر نمونه نانوذرات البومیی پیوند

و با افزایش   نانومتر بود 222±8/0 متوسط اندازه ذرات کمتر از 

داری افزایش  مقدار تانیک استتتید، اندازه ذرات به شتتتکل معنی

نانومتر رستتتیدو نکته قابل توجه        912تا   822یافت و به مقدار     

وشانی  پایی بود که روش بکار رفته توانایی بسیار خوبی در درون

درصتتد   93 ±1/0پوشتتانی بهکورکومیی داشتتت و کارایی درون

سیون نانوذرا      ت البومیی حاوی کورکومیی، تهیه رسیدو سوسپان

نشتان داده    2عرضتی در شتکل  شتده با انواع عوامل ایجاد پیوند 

 شده استو

ارزیابی شاخا ایجاد پیوند عرضی در نانوذرات آلبومین    

تأیید واکنش   : هیدرین با آزمون نین  عوامل ایجاد    به منفور 

پیوند با نانوذرات و تپمیی درجه ایجاد پیوند عرضتتتی، ازمون        

هیدریی انجام شتتتدو نتایج نشتتتان داد که در دمای ثابت،          نیی

تأثیرگذار بر درجه ایجاد پیوند عرضتتتی بیی          مهم تریی عامل 

فت واکنش  نده البومیی، غل هاستتتتو ایی شتتتاخص برای    ده

، 3/71های حاوی گلوتارالدئید و تانیک استتتید به ترتیب   نمونه 

ای  هدستتت امدو نیی هیدریی، ستتریعا  با گروهدرصتتد به  1/17

 دهدولیزیی در دسترس واکنش می

 

 
از راست به چپ: سوسپانسیون نانوکورکومیی پس از استحکام  . 2شکد 

 دهی با تانیک اسید و گلوتارالدئید

 

مورفولوژی و توپوگرافی سطحی نانوذرات آلبومین حاوی  

ها         : کورکومین یه ان که در ته نانوذرات البومیی  مورفولوژی 

یک اسید استفاده شده بود در شکل      عامل تقویت ساختاری تان 

  میدان نشان داده شده  به روش میکروسکوپ الکترونی گسیل   3

شان داد که نفم       ساختار ن سید بر نانو ستو تأثیر تانیک ا رایی  اا

مجدد ذرات پروتئینی موجب ایجاد ذرات کروی در یک ساختار 

فشرده شده استو در ایی تصاویر متوسط اندازه ذرات در حدود       

که، متوستتط  (و در حالی3نانومتر براورد شتتد )شتتکل  38/13

نانومترگزارش شتتتدو    222در حدود  DLSاندازه ذرات به روش   

شک  شوک الکتریکی و ایجاد    اگر ذرات در حیی خ کردن دچار 

  DLSای نشتتتوند، نتایج اندازه ذرات در روش تجمعات خوشتتته

 استو   SEMمعمولا  بیش از روش 

:  رضیعاملی با ایجاد پیوندهای عهمطالعه تغییر رفتار گرو

یابی برای مشتتتپصتتته تبدیل فوریه مادون قرمزستتتنجی  یر

باندهای موجود در نانوذرات البومیی، قبل و پس از ایجاد پیوند  

شیمیایی رخ          سی تغییرات  شدو به منفور برر ستفاده  ضی ا عر

ندهای عرضتتتی،  یر     جاد پیو های کورکومیی،  داده پس از ای

شاهد  شکل      البومیی، نانوذرات  سید در  شده با تانیک ا و پیوند 

سه پیک     0 ستو مقای شده ا شان  ها در نمونهارائه  های مپتلر ن

که  یر  ید      IRهای  داد  به ویژه ام یدی ) نه  IIIام (، در هرنمو

ست که مکان      ستند و ایی بدان معنا صر به فرد ه –Nهای منح

Hها برای ایجاد پیوندهای عرضتتتی       تریی مکان ، در دستتتترس
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  KX122 ، :MPS)د( ا  KX12)م(  KX22)ب(  KX12شده با تانیک اسید )الر( نانوذرات البومیی پیوند FE-SEM تصاویر  .3شکد

 (Mean Particle Size) نانومتر 38/13

 

شامل   IR یر  شپصه در اعداد موم     0درالبومیی  پیک م

]1-[cm 3322 ،1660 ،1130  یب      1202و به ترت که  استتتت 

سیل، امید  نم شکل     IIIو  I ،IIاینده باند هیدروک ستند ) -0ه

سبت به البومیی، به  ور      شاهد ن سه باند اول در نانوذرات  ب(و 

شکل      شپص به نواحی با عدد موم بالاتر، تغییر مکان دادند ) م

 م(و-0

شتتده با گلوتارالدئید در مقایستته با نمونه در نانوذرات پیوند

وکستتیل )قدرت و  شتتاهد، تغییر مشتتپصتتی در کشتتش هیدر  

شدت(، مشاهده شد که به معنای پیوند گروه هیدروکسیل ان      

در نمونه پیوند شده با گلوتارالدئید    IIباند امید  وبا البومیی بود

منتقل    )cm 1120]-1[تر )به عدد موم پاییی    cm 1130]-1[از 

 ی(و-0شد )شکل 

ه( بارزتریی تغییر -1در نمونه حاوی تانیک استتید )شتتکل  
های هیدروکستتیل مشتتهود شتتدگی باند مربوط به گروهدر پهی

شت در ناحیه باند     ستو در ناحیه اثر انگ متقارن، کاهش   C=Oا
 1388و  cm 1006]-1[به  1391و  cm 1011]-1[عدد موم از 

به اعداد موم  cm 1202]-1[از  IIIمشتتتاهده شتتتد و باند امید 

ر در واقع حرتتو منتقل شتتدو cm 1319]-1[تر در حدود پاییی
شتتدگی باند  های هیدروکستتیل تانیک استتید موجب پهی گروه
های کششی پیوندهای  ارتعاششود و های هیدروکسیل میهگرو
تر در انرژی بالاتر و در  تر، نستتتبت به پیوندهای ضتتتعیر     قوی

 شوندو    نتیجه در  ول موم کوتاهتر ظاهر می

 ب الف

 ج د
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 07 

 
ت البومیی م( نانوذرا(ب( البومیی؛ (الر( کورکومیی؛ ( IR یر . 4شکد 

 IRشده با گلوتارالدئید و )ه(  یر ی( نانوذرات البومیی پیوند (شاهد؛

  شده با اسید تانیک نانوذرات البومیی پیوند
در ناحیه  cm]-1[به ترتیب اعداد موم بر حسب  کروشه)دایره ابی و 

 دهند(و( را نشان می1202-1130-1660و امیدی ) 3322هیدروکسیل 

 

سیون    ارزیابی پایداری نا سپان سو   :نوذرات کورکومین در 

مورد  AFMتوپوگرافی ستتتطحی نانوذرات با استتتتفاده از روش 

سیون          سپان سو سی نمونه  شامل برر سی قرار گرفتو مطالعه  برر

های سطحی بودو تصویر سه بعدی ناهمواری pH  7نانوذرات در 

شان می  شد و      را ن شاهده  صورت جداگانه م دهدو ذرات غالبا  به 

حتمالا  از تجمع ذرات کوچک ایجاد شتتده استتتو  ذرات بزرگ ا

ایی بررستتی علاوه بر تأیید ستتاختار کروی ذرات، نتایجی مورد 

شابه با اندازه  را ارائه نمودو   DLSگیری ذرات به روش انتفار و م

شتتتکل بلند چند میکرونی، نیز در ایی ذرات     کورکومیی بلوری

شان داد که کورکومیی        ضوع ن شد، که ایی مو شاهده ن بپوبی  م

شکل         ست ) شده ا شبکه پروتئینی محبوس و با ان تلفیق  در 

 الر(و-1
سیون حاوی ذرات کورکومیی پس از نگهداری       سپان سو نانو

کننده گلوتارالدئید، متحمل      به مدت ده روز در حرتتتور پایدار    

بلورینگی شتتتده و بتدریج از حالت امورف به شتتتکل بلورهای        

نانومتر   212*  2012ستتوزنی کشتتیده به  ول و قطر نستتبی 

شد )شکل    ب(و به منفور بررسی پایداری کورکومیی  -1تبدیل 

قای      درون نانوذرات و ب ندازه  پوشتتتتانی شتتتتده در البومیی، ا

کورکومیی  ی نگهداری محصول نهایی بررسی شدو اندازه ذره     

شتتده به روش بهینه، پس از نگهداری در در نمونه پودری تهیه

ش شده مجددا  اندازه شرایط ذکر  داری در د و تغییر معنیگیری 

پوشتتانی کورکومیی مشتتاهده نشتتدو   اندازه ذرات و میزان درون

ندازه و محتوای           که ذرات ا ید کرد  تای نه پودر  یابی در نمو ارز

 کورکومیی را به خوبی حفظ کردندو

3 2 1  

   

 الر

   

 ب

از سوسپانسیون نانوذرات البومیی حاوی  AFMتصاویر  -ب-6و  ؛ PH 7نسیون، در از نانوذرات البومیی حاوی کورکومیی در سوسپا AFMتصاویر  -الر .6شکد

 ( سه بعدی3( نوسانی و )2( سطحی دو بعدی؛ )1) شده با گلوتارالدئید، پس از ده روز نگهداری، توپوگرافیکورکومیی پایدار
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  هحث 

 کورکومین -بررسی نوع پیوندهای آلبومین

های متوکستتی  ی، حاوی گروهستتاختار کورکومی: نوع پیوندها

تادی      یک(   فنیل، هیدروکستتتی فنیل و ب یل و انول کتون )کربون

ست و وجود تاتومری کتو  سبی   -ا انول در ایی ترکیب حالت منا

جاد می      های مستتتتقیم ای ند تاتومریزاستتتیون    برای پیو ندو  ک

جاد می      مازاد برای کورکومیی ای کند:   عملکردهای شتتتیمیایی 

لت گیرنده و دهنده در پیوند      قستتتمت میانی مولکول به دو حا    

جازه می  هیدروژنی عمل می   دهد کورکومیی در حمله   کند و ا

ند            با پیو پذیرنده میشتتتلی عمل کند و  به عنوان  نوکلئوفیلی 

سولفیدریل    سی به  سته    کووالان ستئیی ه سی ست پی های  وند  دو

 و  (38)شود 

ای  هپروتئیی کروی البومیی شامل یک سطح باردار با گروه  

های ابگریز استو با افزودن حلال،   قطبی و یک هسته با زنجیره 

تا  ریزد، پتانستتیل زهیدراستتیون و الکترولیز پروتئیی بر هم می

ایند  های ابگریز به سطح مییابد و قسمتی از زنجیرهکاهش می

هتتای پروتئیی افزایش  و در نتیجتته، جتتذب بیی مولکول(39)

یری گیابد وتجمعات نسبتا  کوچک پروتئینی شروع به شکل   می

 یابدو در ایی مرحله   کنند و اندازه ذرات پروتئینی افزایش می  می

به دام می   افتد و برخی از  کورکومیی در داخل ذرات پروتئینی 

شتتود و مقداری یها متصتتل مها به منا ق پیرامونی انمولکول

ماندو برخی از ذرات اعم از مونومری   نیز به حالت ازاد باقی می    

ستندو          صلی ه سیون ا شت به کنفورما ستعد برگ یا الیگومری، م

کام   مل         پس از استتتتح یدی توستتتط عوا های ام ند دهی پیو

جاد  مل         ای به ع کل ذرات جلوگیری  ند، از تغییر شتتت نده پیو کن

یدو افزایش قطبیت دیستتتپرستتتیون پس    می از تبپیر حلال،  ا

های ابگریز  کنششتتترایط را از لحاظ ترمودینامیکی برای برهم  

هتتای غیرقطبی فراهم          هتتای کورکومیی و گروه     بیی مولکول     

هتتای کورکومیی موجتتب      کنش بیی مولکول       اورد و برهم  می 

 و(02)شود رسوب کورکومیی غیرپیوندی می

بار منفی   pHالبومیی و کورکومیی هر دو در  خنثی دارای 

یابد و  گریز کاهش میهای ابکنشهمحالت برهستتتندو در ایی

و   یابد  تدافعات الکترواستتتتاتیک در درون نانوذرات افزایش می      

با        ذرات متلاشتتتی می ند عرضتتتی  جاد پیو ندو پس از ای شتتتو

ید بیی ذرات     لدئ تارا جاد    ،گلو ند ای ی پیو ه ذرات شتتتتده از تجز

 و  (01)کند جلوگیری می

ضی     سید زتا، ظرفیت بارگذاری و پیوند عر سی پتان   :برر

در نمونه نانوذرات البومیی پیوندشتتتده با گلوتارالدئید، تأثیر           

عامل ایجاد پیوند عرضتتی بر ظرفیت بارگذاری در نانوذرات نیز 

نشتتتان داد که افزایش نستتتبت گلوتارالدئید تا مقدار خاصتتتی 

شد و مقدار مازاد  الدئید تنها   موجب افزایش ظرفیت بارگذاری 

پاشتتیدگی در نانوذرات شتتدو در   موجب افزایش شتتاخص بس 

 19 ±0/2تا  16± 3پوشتتتانیهای متفاوت کارایی درونفرمول

درصتد براورد شتدو نتایج مشتابه توستط دیگر محققان گزارش     

(، نشتتان دادند که 2212و همکاران ) Tengو (02)شتتده استتت 

درصتتتد، میزان  112تا  2پس از افزودن گلوتارالدئید به میزان 

نانوذرات از    ولت افزایش   میلی -2/00 به  -3/28بار ستتتطحی 

های امینواسید، های بالای ایی ماده با مصرف گروهیافتو غلفت

کندو بر استتاس نتایج حاصتتله در  بار منفی کلی را بیشتتتر می

گیری نمود که غلفت   ور نتیجهتوان اییهای متعدد، مینازمو

ندازه ذرات داردو         ید نقش استتتاستتتی در حفظ ا لدئ کم گلوتارا

پتانستتیل زتای نمونه شتتاهد و نمونه حاوی کورکومیی نزدیک   

یده نشتتتتد )    به  ها د یادی بیی ان (و  -9/20هم بود و اختلاف ز

ستاتیکی با کنشبنابرایی کورکومیی برهم های  روهگ های الکتروا

سیل زتای       رور کورکومیی پتان ست و با ح باردار پروتئیی داده ا

 و (02)کل تغییر چندانی نکرده است 

نانوذرات پروتئینی، تشکیلات فشرده نزدیک به هم هستند    

که مولکول گلوتارالدئید به عنوان یک مولکول کوچک براحتی        

ه کندو گلوتارالدئید با حملهای عاملی دسترسی پیدا میبه گروه

سیون الدول یا   نوکلئوفیلی به گروه های امینوی پروتئیی، کندان

شیر      شل  شی از نوع می در یک   و(03)کند می باز، ایجاد-افزای

( با  mg/ml1های کازئیی )بررستتی، پایش پیوند عرضتتی نمونه 

شتتدو   نجاما مولکولی گلوتارالدئید، توستتط کروماتوگرافی غربال

گلوتارالدئید،  درصتتد  21/2نتایج نشتتان داد که با افزودن تنها 

برابر  02وزن مولکولی تجمعات حاصتتل نستتبت به نوع شتتاهد  

های بیشتتتتر گلوتارالدئید، تغییر قابل  شتتتودو افزایش غلفتمی

ی    فا عات در      توجهی در پرو جاد نکرد و تجم ماتوگرام ای ل کرو

همان محدوده حجمی قبلی ظاهر شتتدندو افزودن گلوتارالدئید  

  rMهای کم، موجب تشتتتکیل دیمر یا الیگومرهای با       در غلفت 

شد و در عوض تجمعات بزرگ ایجاد شدو گلوتارالدئید به   کمتر 

های لیزیی ازاد واکنش داد و مقدار مازاد ان    ستتترعت با گروه  

مریزه شتتدو ایی پیوندها از نوع کووالانستتی/ الکترواستتتاتیک پلی

ل ایجادکننده پیوند،     و از ستتتوی دیگر عوام (00)گزارش شتتتد 

دهند و سپس   های لیزیی در دسترس واکنش می سریعا  با گروه 

های مشتتتابه خود پلیمریزه   بدلیل ممانعت فرتتتایی با مولکول     

ود  ش شوندو در ایی حالت در گلوتارالدئید ایجاد الیگومر می می

 و(00)

گزارش شتتتده استتتت که تأثیر تیمار پروتئیی با ترکیبات       

 ،یزیابگر فنلی، به عوامل مپتلفی مانند خواص ابدوستتتی/پلی

و  (01) بستگی دارد pHغلفت و ساختار فرایی پروتئیی/ فنل و 
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های   ای هستتتتند و در غلفت  ها لیگاندهای چنددندانه       فنل پلی

پروتئینی مجاور بیشتتتتر واکنش   های  بالای پروتئیی با مولکول  

تر و  و هر چه ترکیبات فنلی بزرگ(06)دهند تا با خودشتتان می

پذیر فنل بیشتتتر باشتتد، امکان ایجاد  های واکنشیا تعداد مکان

تری با پروتئیی وجود داردو در مقایستتته با دیگر  پیوندهای قوی

ای  ه ترکیبات پلی فنلی، تانیک استتتید بیشتتتتریی تعداد گروه      

ه حلقه اروماتیک بنزن را داراستتتو در هیدروکستتیل متصتتل ب

نتیجه تعداد زیادی گروه کینون در  ی فرایند اکستتیداستتیون 

شکل می  ضی با پروتئیی ان  ا  هگیرد که توانایی ایجاد پیوند عر

فت  نل     را داردو در غل بالای پلی ف بات بیی    های  ها ایی ترکی

ند برقرار می   با     خودشتتتتان پیو ند و برهم کنش کمتری  کن

و در توافق با نتایج گزارش شده   (01)دهند ا نشان می هپروتئیی

شان  Shpigelman (2212 ،رودر پژوهش پیش داد که حرور  ( ن

یایی          بدون افزودن مواد شتتتیم کاتکیی،  گالاکتو نل اپی  پلی ف

جاد  تا               ای نانوذرات ب یداری  پا جب افزایش  ند، مو نده پیو کن

نل   فکنش بیی پروتئیی و پلیشتتتودو برهملاکتوگلوبولیی می

شد    π-πهای کنششامل پیوندهای هیدروژنی و برهم  گزارش 

و  بق بررستتی محققان، پیوند عرضتتی ژلاتیی با کافئیک   (06)

بالای          ید در  یک استتت تان ید و  یل     pH 9استتت جب تشتتتک مو

پذیری با  نامحلول شتتدو گزارش شتتد که واکنش های هیدروژل

یر ها تغی فنل ، غلفت محلول پروتئینی و مقدار پلی  pHتعییر در 

با روش             عات  طال تایج م فتو ن جاد واکنش در  NMRیا ، ای

های امینوی پروتئیی را که موجب های فعال فنلی با گروهمکان

 و  (07)تأیید کرد  ،تشکیل پیوندهای کووالانسی است

یک   :کورکومین-مکانیساام تشااکید کمپلکس پروتئین

مکانیسم پیشنهادی، مکانیسم مولکولی تشکیل کمپلکس است      

نشتتان داده شتتده استتتو  6واره تشتتکیل ان در شتتکل که  رم

بارگذاری مقدار بالای کورکومیی، موجب پوشتتش کامل ستتطح 

های  که گروهشتتتود، در حالیز پروتئیی میگریهای ابخوشتتته

گیرندو مصتترف زیاد  باردارِ روی ستتطح کمتر مورد تأثیر قرار می

کورکومیی منجر به تجمع ذرات از  ریق پل پیوندی بیی ذرات 

شتتتودو به دنبال ایی تجمع، بار ستتتطحی ذرات     کورکومیی می

گذاری کمِ           متجمع افزایش می بار قادیر  بدو برعکس در م یا

سبت به نیروی تدافع   یی، برهمکورکوم کنش بیی ذرات منفرد ن

ضعیر    ستاتیک بیی ذرات  ست و در نتیجه ذرات در  الکتروا تر ا

 و  (09)مانند حالت غیرمجتمع و جدا باقی می

 

 
 

 (، P)ییپروتئ-ییکورکوم نانوکمپلکس لیتشک واره رم .5شکد

س فراصوت بر کمپلک ریو تأث ییکورکوم ادیکم/ز یبارگذار ریدر مقاد

 و(09) شدهلیتشک

 

توان ذکر کرد که البومیی،  ، میارزیابی شتتتاخص پیوند  در 

گروه امینوی ازاد دارد که توانایی ایجاد پیوند کووالانسی با    19

عوامل ایجاد پیوند عرضتتتی داردو با ایی وجود بدلیل ستتتاختار  

کروی مولکول البومیی ممکی استتت امکان دستتترستتی به ایی  

و در (00)ع برای انجام واکنش و ایجاد پیوند محدود شتتتود مناب

ای لیزیی غیرقابل    ه درصتتتد از گروه 22حالت  بیعی حدود    

 و    (12)دسترس هستند 

در : اهبررساای ترکیا اسااید تانی  در پیوند با پروتئین

فنلی، تانیک اسید بیشتریی تعداد    مقایسه با دیگر ترکیبات پلی 

های هیدروکستتتیل متصتتتل به حلقه اروماتیک بنزن را          گروه

یجه تعداد زیادی گروه کینون در  ی فرایند       داراستتتتو در نت

گیرد که توانایی ایجاد پیوند عرضتتی با  اکستتایش ان شتتکل می

ت ها ایی ترکیباهای بالای پلی فنلها را داردو در غلفتپروتئیی

با    بیی خودشتتتان پیوند برقرار می  کنند و برهم کنش کمتری 

بومیی، الدهندو نتایج بررسی تجمع تانی با  ها نشان می پروتئیی

با روش پراکنش نور شامل اسپکتروسکوپی همبستگی فوتون و      

شان داد     (Rayleigh)پراکنش ریلی که  توسط پژوهشگران نیز ن

یک میکرومتر در     با قطر کمتر از  یل   pHذراتِ  خنثی تشتتتک

شودو پراکنش نور ریلی به شدت وابسته به اندازه ذرات است می

(6Rو پس از مپلوط کردن پروتئیی و ت ) به  0/2انی ) به نسبت

شد که تعداد ذرات در هر ثانیه افزایش    میلی 12 شاهده  گرم( م

کیلو در هر ثانیه    1222دقیقه ایی مقدار به     12یافت و پس از   

های متغیر تانی نشان داد که  رسیدو ایی روش در حرور غلفت  

سبت به  میلی 3تا غلفت  گرم، ایی رابطه میلی 12گرم از تانی ن

یل ایجاد تجمعات، از رابطه خطی         خطی بوده و پس از ان بدل

شد   ش (11)منحرف  ست که در ژلاتیی، گروه و گزارش  های  ده ا
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عاملی موجود در لیزیی، ارژنیی و هیستتیدیی با ترکیبات فنلی   

تانیک استتتید واکنش داده و تحت شتتترایط قلیایی، پیوندهای   

های هیدروکستتیل دهندو گروهتشتتکیل می C-Nکووالانستتی 

های هیدروکسیل و   سریی نیز به  ور مشابه در واکنش با گروه  

سی   نند  کد در پیوندهای هیدروژنی شرکت می متوکسی تانیک ا

 و(12)

تار گروه  یداری       بررساای رف پا عاملی، مورفولوژی و  های 

ید      : ذرات کورکومین یه  یر ام -III (]1-[cm 1222ناح

های نستتبتا  ضتتعیر استتت، اما   ( اگرچه دارای ستتیگنال1312

است  هتفسیر تغییرات ساختاری در پروتئیی بهتریی ناحیه برای

های متعدد  و  بق گزارش، تانیک استید بدلیل وجود گروه (13)

OH      یدروژ ندهای ه هدو   نی واکنش میبا کلاژن از  ریق پیو د

شی          یر ش شامل پیوند ک سید  شپص تانیک ا در  OHهای م

]1-[cm 3388 ،C=O  کشتتشتتی در]1-[cm 1711 های  و گروه

عات ایجاد پیوند        cm 1198-1221]-1[اتری در  استتتتو مطال

عرضتتی بیی الاستتتیی و کلاژن با تانیک استتید از  ریق پیوند   

یدروژنی، الکترووالانستتتی و برهم  گریز گزارش های اب کنشه

سی            سا سه مارپیچی کلاژن تغییر ا ساختار  ست که در  شده ا

 و  (10)ایجاد نکرد 

یا،  ها، قلپایداری کم کورکومیی در معرض نور، اکسیدکننده 

مندی وستتتیع از ایی انزیم و گرما موجب عدم استتتتفاده و بهره

ست     شده ا در ارزیابی پایداری نانوذرات کورکومیی و (11)ماده 

سیون      سپان سو سط چی و ژونگ )   در  شابه تو (،  2211، نتایج م

ست     شده ا سط دیگر      (03)گزارش  شده تو سی انجام  و  ی برر

شد    کورکومیی بررسی -پژوهشگران، دیسپرسیون پروتئیی سویا    

و نتایج نشتتان داد که ذرات به شتتکل همگی و منفرد و دارای  

نانومتر بودند که  62-02* 12-32نانومتر و سطح  0تا 2ارتفاع 

نانوذره    ا یت  ماه با      یی مورفولوژی  ید کرد و در توافق  تأی ای را 

بودو پس از اعمال فراصتتوت همواری ستتطح و نفم   DLSنتایج 

ساختاری کمتر شد و ذرات متجمع بزرگ دارای ارتفاعی بیشتر 

و  (16)شتتتده با فراصتتتوت بودند نانومتر برای ذرات تیمار 11تا 

کردن ستتوستتپانستتیون برای  نتایج نشتتان داد که لزوم خشتتک

ضروری به     شکل امورف  نگهداری  ولانی مدت کورکومیی به 

ستالی در نانوذرات     نفر می شابه، کورکومیی کری سدو به  ور م ر

Poly lactic-co-glycolic acid (PLGA) رکومیی نیز حاوی کو

 و (17)مشاهده و گزارش شده است 

 

 

 

 گیرينتیجو 
-در ایی پژوهش، بتته منفور تهیتته نتتاکمپلکس البومیی 

ستتازی، اتیل استتتات در حجم  امولستتیونکورکومیی در روش 

دار شتتد و نتایج  های کلربستتیار کم جایگزییِ استتتفاده از حلال

مطلوب و قابل قبولی بدست امدو با بررسی سه فاکتور مستقل      

بهتریی شرایط برای تهیه  RSM-FCCD ،pH 7در  رم اماری 

ساس     شینه بارگذاری کورکومیی بودو بر ا کوچکتریی ذرات با بی

تجربی و مطلوبیت مورد نفر نستتتبت فاز الی به ابی و        نتایج  

به ترتیب     3022درصتتتد حجمی و  0/12محتوای کورکومیی 

پوشتتانی  حالت کارایی درونمیکروگرم بدستتت امدند و در ایی

نانومتر   232درصد و اندازه ذرات کوچکتر از  10/72کورکومیی 

جاد  ای های بکاررفته در منابع که برای     بودندو برخلاف اکثر روش 

عرضتتتی بیی نانوذرات البومیی از گلوتارالدئید استتتتفاده  پیوند 

 سمی  اند، در پژوهش اخیر از ترکیب فنلی خوراکی و غیرکرده

تانیک استتید استتتفاده شتتدو از ستتوی دیگر، به منفور افزایش   

پوشانی کورکومیی در نانوساختار البومیی، استفاده    درصد درون 

پیوندی در نانوستتوستتپانستتیون  از تانیک استتید به عنوان عامل

البومیی حتتاوی کورکومیی، گزینتته منتتاستتتبی بودو ستتتتایر   

های ذرات شتتامل تعییی شتتاخص ایجاد پیوند   یابیمشتتپصتته 

های   هیدریی، بررستتتی تغییر رفتار گروه  عرضتتتی به روش نیی 

، بررستتی تصتتاویر میکروستتکوپ الکترونی به   FT-IRعاملی با 

در  هر دو مورد بودو شتتتکل کروی ذرات   AFMو  SEMروش 

های عرضتتی )گلوتارالدئید و استتید تانیک(   کاربرد پیونددهنده

تایید شدو تانیک اسید توانایی خوبی در ایجاد پیوند عرضی بیی 

شان    ذرات البومیی و افزایش کارایی درون شانی کورکومیی ن پو

نانوکمپلکس      ،در ایی پژوهش (و>21/2pداد ) یه  در روش ته

ف   ،کورکومیی-البومیی جای            اده ازاستتتت به  ید  یک استتت تان

نی از های پروتئیبه عنوان یک پایدارکننده سامانه  گلوتارالدئید،

ست و از     سمی ا دو جنبه اهمیت کاربردی دارد: خوراکی و غیر

داری موجتتب افزایش کتتارایی       ستتتوی دیگر بتته  ور معنی       

 پوشانی کورکومیی با ماهیت ابگریز شدودرون

ید جهت بررسی ماهیت   شود کاربرد تانیک اس  پیشنهاد می  

ا  هدهی ان در سایر مواد بیوپلیمری مانند کربوهیدرات استحکام 

 های متفاوت به   های با منابع گیاهی با درجه حلالیت       و پروتئیی

ی پوشانی کورکومیمنفور بررسی و مقایسه توانایی انها در درون

به منفور انجام تحقیقات بیشتتتتر در       مورد ارزیابی قرار گیردو 

پژوهش اخیر و ارتقای ستتتطح موضتتتوعات مشتتتابه،  راستتتتای 

شتتتود ایجاد تغییر در خواص ستتتطحی نانوذرات پیشتتتنهاد می

های متفاوت برای بررستتتی تغییر در توانایی     پروتئینی به روش 

 پوشانی کورکومیی مورد بررسی قرار گیردودرون
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Background and Objectives: Benefits of the effects of plant compounds with therapeutic characteristics depend on the 

bioavailability of their active ingredients. Curcumin includes limitations such as low stability and solubility as well as 

sensitivity to processing conditions and gastrointestinal conditions. Therefore, novel methods such as nanocomplex 

preparation in these compounds have been developed. 

 Materials & Methods: To increase solubility and stability of curcumin, a curcumin-albumin nanocomplex was prepared. 

The response surface methodology-face cantered composite design statistical design was used to optimize three factors 

in preparation of nanoparticles. Factors included organic phase volume (6.4–11.11% v/v), pH (3–7) and curcumin ratio 

(5000–000 μg). Glutaraldehyde and tannic acid were used for crosslinking. Particle size, zeta potential (dynamic light 

scattering method), particle morphology (field emission-scanning electron microscopy, atomic force microscopy) and 

crosslinking index (ninhydrin and Fourier-transform infrared spectroscopy) were investigated. Factors and responses were 

analyzed using Design Expert Software v.8. 

Results: In curcumin nanocomplex, the optimal conditions for the production of albumin nanoparticles were assessed at 

pH far from the isoelectric point of albumin and a volume proportion of the organic phase of 11.4%. For simultaneous 

achievement of the smallest particle with the highest curcumin encapsulation and desirability factor, the optimum 

efficiency was achieved at 3400 μg of curcumin. Curcumin encapsulation efficiency and particle size was 72.54%  and 

less than 230 nm, respectively. Use of tannic acid increased the efficiency of curcumin entrapment in albumin 

nanocomplex  

(p < 0.05). 

Conclusion: Results of this study showed that use of albumin-curcumin nanocomplex along with tannic acid as a 

crosslinking agent increased encapsulation and stability of curcumin. 

Keywords: Tannic acid, Albumin, Curcumin, Nanosuspension, Nanocomplex, Ninhydrin 
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