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هاي ذاتی آنها در  ها، یک روش مؤثر براي حفاظت ویژگی هاي لیپیدي مانند لیپوزوم دارو توسط حامل -پوشانی ترکیبات غذا درون :سابقه و هدف
ها به دلیل داشتن مزایاي متعدد از جمله امکان تولید در مقیاس صنعتی با استفاده از مواد طبیعی، امکان  لیپوزوم. طی دوره نگهداري است

گسترده در صنایع غذایی را  هپذیري، قابلیت استفادتخریبفیل و همچنین زیستمحلول در چربی و آمفید محلول در آب، پوشانی موا درون
میکروسکوپ الکترونی و  توسط گرماسنجی اسکنی افتراقی  3Dهاي حاوي ویتامین  هاي نانولیپوزوم هدف این کار تحقیقی، تعیین ویژگی. دارند

  .است پویشی
  و 20-40، 10- 50، 0-60( کلسترول شامل-هاي متفاوت لسیتین ،  با استفاده از غلظت3Dهاي حاوي ویتامین  نانولیپوزوم :هامواد و روش

هاي آزمون .و توسط روش هیدراسیون لایۀ نازك و سونیکاسیون تهیه شدند) میلی مولار 8-4و  5-5، 3-7، 0-8(معادل ) گرممیلی 30-30 
پوشانی و میکروسکوپ الکترونی پویشی براي تعیین خواص فیزیکوشیمیایی  ، تعیین اندازه ذرات، کارایی درون)DSC( گرماسنجی پویشی افتراقی

  .ها انجام گرفتنمونه
 پوشانی ها کارایی درون در همۀ فرمولاسیون. بود 77/0 -84/0و نانومتر 78- 89اندازة ذرات و توزیع اندازة ذرات به ترتیب در محدودة  :هایافته

، پیک مربوط به ویتامین حذف شده بود که نشان 3Dحاوي ویتامین مربوط به نانولیپوزوم  DSC هايدر  منحنی .بود %90بیش از  3D ویتامین
در بررسی تصاویر به دست آمده . ها قرار گرفته است دهنده این است که ویتامین تشکیل کمپلکس داده و به صورت کامل در ساختار نانولیپوزوم

  .هاي لیپوزومی ساختار متخلخل داشتندتوسط همۀ نمونه Dپوشانی ویتامین  ، درونSEM از
سونیکاسیون تولید  -، به طور موفقیت آمیزي با روش هیدراسیون لایۀ نازك3D هاي حاوي ویتامین در این مطالعه نانولیپوزوم :گیري نتیجه
  .هاي مورد انتظار تحقق یافت و تمام ویژگی  شدند

  هاي حرارتی ، ویژگی3D، نانولیپوزوم، ویتامین پوشانی درون :کلیديواژگان 

  مقدمه 
پوشانی یک فرآیند مهم صنعتی بـراي پوشـش دادن    درون

فیزیکی مایعات، جامدات یا گازها با یک لایۀ نازك محافظ به 
منظور جلوگیري از افت آنها در اثر فراریت و محافظت از آنها 

پوشـانی در صـنایع    ندرو. باشـد  در برابر تخریب و تجزیه می
  :تواند مزایاي بالقوه زیر را داشته باشد غذایی و دارویی، می

   افزایش پایداري مواد انکپسوله شده توسط حفاظت آنهـا
  از تغییرات محیطی، آنزیمی و شیمیایی 
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 ١٧٦

  بازدارندگی در مقابلpH  تغییرات قدرت یونی و درجه  ،
  حرارت شدید

 3(نامطلوب؛ ها یا بوهاي  پوشش دادن طعم( 
پوشـانی را   توان درون بر حسب اندازه ذرات تولید شده، می

تحویل اجراي فعال . بندي کرد به دو نوع میکرو و نانو تقسیم
هاي هدف درون بدن و خصوصـیات رهاسـازي آنهـا     به مکان

هـاي   در مقایسه با حامل. مستقیماً تحت تأثیر اندازة آنهاست
حیۀ سطحی بیشتري را فراهم ها نا با سایز میکرون، نانوحامل

کنند و باعث افزایش حلالیت، افزایش قابلیـت دسترسـی   می
گیـري دقیـق اجـزاي    شـده و هـدف  زیستی، رهاسازي کنترل

همچنـین وقتـی مـادة    . شـوند فعال به مکانهاي مورد نظر می
شود، مقدار مادة مـورد  پوشانی می ها درون فعال در نانوحامل

ظار نسبت به حالت آزاد کـاهش  نیاز جهت اثرگذاري مورد انت
  ).4( یابدمی

ها در صنایع غذایی قابلیت تولیـد و   انواع مختلف نانو حامل
هـاي بـر پایـه بیوپلیمرهـا و      کاربرد دارند و شامل نانوکپسول

هـا،   هـا، نانوامولسـیون   ها، نانونیوزوم نانو لیپوزوم(انواع  لیپید 
و ذرات ) هــاامولســیونمیکــرو(هــا هــاي ســورفاکتانت میســل

هـا ذرات کلوئیــدي   نــانولیپوزوم. باشـند  مــی) لیپیـدي جامـد  
) عمـدتاً فسـفولیپیدها  (هاي لیپیـدي   تشکیل شده از مولکول

که به محض واکنش با آب به صورت سازمان یافته و هستند 
یابند و در اثر وارد شدن لایه اي تجمع میبه فرم غشاهاي دو

 ـ) سونیکاسـیون  هموژنیزاسـیون، (انرژي و نیـروي برشـی    ه ب
توانند مواد  ها می لیپوزوم. آیند در می) وزیکول(صورت کروي 

فعال آب دوست را در درون و سطح و مواد آبگریز را در میان 
  . )5(غشا، انکپسوله کنند

ــیتیکال  ــذا  نوتریس ــواد غ ــا م  زا )Nutraceutical( دارو -ی
ــه  ــب دو واژه تغذیـــ ــازي )Nutrition( ترکیـــ  و داروســـ

)Pharmaciutics( طور کلی بـه اجزایـی از   ه تشکیل شده و ب
شـود کـه عـلاوه بـر داشـتن خـواص       ماده غذایی گفتـه مـی  

اي پایه، داراي فعالیت بیولوژیکی ارزشـمند و سـلامتی    تغذیه
-هـا مـی   بخش هستند و باعث پیشگیري و یا درمان بیماري

هـا، کاروتنوئیـدها،    ویتـامین : ترین آنها عبارتنـد از  مهم .شوند
هـا و اسـیدهاي چـرب     آنتوسیانین ها، فلاوونوئیدها، اسـترول 

با تغییر شیوه زندگی و گرایش روز افزون مـردم بـه   . ضروري
غذاهاي کم چرب و یا بدون چربـی و عـدم رعایـت تنـوع در     

ــروه  ــتفاده از گ ــابودي     اس ــذایی و ن ــواد غ ــف م ــاي مختل ه
ها  اد غذایی، نگرانیها طی فرآوري و نگهداري مو نوتریسیتکال

هـاي ناشـی از کمبـود مـواد مغـذي و       در مورد بروز بیمـاري 

 ).6( گریز ضروري بدن رو بـه افـزایش اسـت    زیست فعال آب
تـوان مـواد   بنابراین، به منظور برآورده کردن نیاز بـدن، مـی  

-غذایی کم چرب و بدون چربی را با این مواد ضـروري غنـی  
  .سازي کرد
محلول در چربی است  و به شکل یک ویتامین  Dویتامین 

هـا،   رایج ترین شکل. هاي متعددي در مواد غذایی وجود دارد
. مـی باشـند   (D2)و ارگوکلسـیفرول   (D3)کـولی کلسـیفرول   

کولی کلسیفرول از کلسترول و ارگوکلسیفرول از ارگسـترول  
در بدن افزایش جذب   Dنقش اصلی ویتامین. شوند سنتز می

، 8( باشـد  کلسیم و فسفر در روده و باز جذب آن در کلیه می
مین آن در انسان،  تابش پرتو فرا بنفش به أمنبع اصلی ت. )7

است امـا    Dدهیدرو کلسترول به ویتامین  7پوست و تبدیل 
 ـ  دلیـل اثـرات   ه قرار گرفتن بیش از اندازه در مقابل آفتـاب، ب

در منـابع   Dویتـامین  . یـان آور اسـت  مضر پرتو فرا بنفش، ز
-یافت مـی ) تخم مرغ، شیر، کره و روغن کبد ماهی(حیوانی 

  هسـتند  D شود و منابع گیاهی منابع فقیري از نظر ویتامین
باشـد در   محلول در چربی می Dکه ویتامین  از طرفی از آنجا
از طرف دیگر . چرب و بدون چربی وجود ندارد مواد غذایی کم

ترکیبـات   Dمحلول در چربی از جمله ویتـامین   هاي ویتامین
از عوامـل پروکسـیدان محافظـت     دحساسی هستند کـه بای ـ 

هـا، یـک روش    در لیپـوزوم  D انکپسولاسیون ویتامین .شوند
در طـی    Dمؤثر بـراي حفاظـت خصوصـیات ذاتـی ویتـامین     

هاي غنی سازي شده با این ویتـامین   نگهداري و تولید مکمل
فیزیکوشیمیایی در مقابل عوامل پراکسیدان است و یک مانع 

کننـد،   ایجـاد مـی   UVهاي آزاد، اکسیژن یا نور  مثل رادیکال
توسـط   Dپذیري و پایداري ویتـامین   قابلیت پخشهمچنین 

هاي کلوئیدي در مقیـاس نانو بهبـود   وارد کردن آن در حامل
  .)9( شودمی بخشـیده

بـــر روي ،  )10(و همکـــاران  Marsanasco در پژوهشـــی
تولیـد شـده بـه روش    ( C و E هاي حـاوي ویتـامین   لیپوزوم

جهـت کـاربرد در غنـی سـازي آب     ) هیدراسیون لایۀ نـازك 
پوشانی بـه دسـت آمـده     کارایی درون. پرتقال مطالعه کردند

ــامین ــراي ویتـ ــامین % C ،86 بـ ــراي ویتـ ــ Eو بـ  هدر همـ
آنهـا بـه منظـور افـزایش     . بـود % 99ها بـیش از   فرمولاسیون

اري لیپــوزوم، از اســید اســتئاریک بــه جــاي کلســترول پایـد 
نتایج آنها نشان داد که افزودن فرمولاسـیون  . استفاده کردند

لیپوزومی به آب پرتقال، تغییري در خصوصیات ارگانولپتیکی 
ب پرتقال پایـداري میکروبـی خـوبی    محصول ایجاد نکرد و آ

ــدت  ( ــی م ــاي 37ط آنهــا . نشــان داد) C 4˚ روز و در دم
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تواند جـایگزین   همچنین اعلام کردند که اسید استئاریک می
در . خوبی براي کلسـترول در فرمولاسـیون لیپـوزومی باشـد    

، روش هیدراسـیون لایـۀ   )11(و همکـاران   Koپژوهش دیگر 
اکستروژن را بـراي کپسـوله کـردن رتینـول انتخـاب       -نازك

متر بـود و کـارایی   نـانو  90انـدازة ذرات تولیـد شـده    . کردند
کــارایی . بــود %99پوشــانی بــه دســت آمــده بــیش از   درون

کپسولاسیون تحت تأثیر روش آماده سازي لیپـوزوم، نسـبت   
. فسفولیپید به مادة فعال و سازمان دهـی لیپـوزوم قـرار دارد   

آنها در مورد کارایی کپسولاسیون به دست آمـده ایـن گونـه    
ایـن مطالعـه، باعـث    نتیجه گرفتند که روش به کار رفتـه در  
 .افزایش کارایی کپسولاسیون رتینول شد

ــر   ــی دیگ ــابخشدر پژوهش ــاران  وف ــزیم )12(و همک ، آن
فلیــورزیم کــه نــوعی پروتئــاز اســت را در حامــل لیپــوزومی 
متشکله از فسفاتیدیل کولین و کلسترول با اسـتفاده از روش  

پوشانی بـه دسـت    کارایی درون. پوشانی کردند مظفري درون
آنزیم کپسوله شده با آنزیم آزاد از لحـاظ  . بود%  9/21 آمده 

نتـایج نشـان داد کـه    . پروتئولیز تدریجی کازئین مقایسه شد
پوشانی آنزیم در حامل لیپوزومی به نسبت آنـزیم آزاد،   درون

( مشکلات ناشی از افزودن مستقیم آنزیم به شـیر یـا لختـه    
طلوب لخته، پروتئولیز زودرس که منجر به استحکام ناممانند 

تولید کم، از دست رفتن مقدار زیادي از آنزیم، افزایش قیمت 
محصول به علت نیاز به مقـدار زیـاد آنـزیم و توزیـع ضـعیف      

  .دهد را در طول تولید پنیر کاهش می)  شودمی  آنزیم
 Dهاي حاوي ویتـامین   هدف از این پژوهش تولید لیپوزوم

هاي  سونیکاسیون در مقیاس -با روش هیدراسیون لایۀ نازك
هـاي فیزیکوشـیمیایی و کـارایی     نانومتري و بررسـی ویژگـی  

  .پوشانی آن است درون
  ها مواد و روش 

درجه خلوص با لسیتین گرانولار  -آلفا -ال( فسفولیپید :مواد
بـا درجـه خلـوص    (، کلسترول )آمریکا Across، شرکت 99%
 %99بـا خلـوص    3D ویتـامین ، )آلمان Merckشرکت ، 95%

سـایر مـواد از   ، کلروفـرم، متـانول و   )شرکت زهـراوي ایـران  (
 .Merck Chemical Co(شــرکت مــواد شــیمیایی مــرك  

Darmstadt, Germany (تهیه شدند.  
هاي متفاوت از  غلظتابتدا  :سازيهاي تولید و آمادهروش

در ) 0-60و  10-50، 20-40، 30-30( کلسـترول  -لسـیتین 
. حل شد1:2متانول با نسبت  -هاي ترکیبی از کلروفرم حلال

کلسـترول در یـک   -بـه مخلـوط لسـیتین     3Dبعد ویتامین  
حـلال در یـک اواپراتـور    . اضافه شـد  ml 50فلاسک ته گرد 

تبخیـر   C˚ 30در ) ، کشور آلمـان Heidolphشرکت (روتاري 
لیتر آب مقطـر   میلی 10بعد لایۀ نازك تشکیل شده با  . شد

هاي شیشه اي بـراي کمـک بـه     استریل هیدراته شد و دانک
در ایـن مرحلـه   . نازك لیپیدي اضافه شـد  ههیدراته شدن لای

میکرومتري تولیـد   )Multilamellar( ايهاي چندلایه لیپوزوم
ــدند  ــه ).13(ش ــه نمون ــایزر در ادام ــا در هموژن ــرکت ( ه ش

Heidolphبا سـرعت )  ، کشور آلمان rpm 20000   در دمـاي
. دقیقه هموژنایز شدند 10ها به مدت  بالاي انتقال فاز لیپوزوم

جهت جلوگیري از ( بعد مخلوط لیپوزومی در داخل حمام یخ
اعمال انرژي زیاد به داخل محلول و جلوگیري از هیدرولیز و 

 vibracell( بـه سـونیکاتور پـروب مـدل    ) اکسیداسیون لیپید
Materials  &Sonics ــور ــتان، کش ــد و  ) انگلس ــل ش  5منتق

بـر   هـا  دقیقه استراحت ما بین سیکل 3اي با دقیقه 1سیکل 
-هاي تک در این مرحله نانو لیپوزوم. ها اعمال شد روي نمونه

 ).14(تولید شدند  )Unilamellar( ايلایه
توزیـع انـدازه ذرات و    :تعیین اندازه و توزیع اندازه ذرات

مدل (ز کننده اندازه ذرات ها در دستگاه آنالیقطر متوسط آن
SALD 2101 بر اساس روش تفـرق نـور لیـزر    ) ساخت ژاپن

متوسط انـدازه ذرات بـر اسـاس میـانگین     . گیري شدنداندازه
هـا  محاسبه شد و کلیه نمونـه ) 1(قطر حجمی توسط معادله 

  .گیري شدنددر سه تکرار اندازه
ــی   ــر حجم ــانگین قط ــادل (می ــم مع ــانگین حج ــا ) می ی

DeBroukere mean )15(  : 
  )1(معادله 

                                    

 3

4

34
ii

ii

dn
dn

],[D  

ni  :تعدات ذرات  
di  :قطر میانگین ذرات  

توزیع اندازه ذرات نیز با استفاده از معادله زیر محاسبه شد 
)16:( 

  )2(معادله 
  

%)(D
%)(D%)(DSpan 50

1090 
 

)%90( D : ،حجـم کـل    %90قطري که حجم ذرات کوچکتراز آن
  .دهدذرات موجود در سیستم را تشکیل می

)%50( D : ،حجـم کـل    %50قطري که حجم ذرات کوچکتراز آن
  ).قطر میانه(دهد ذرات موجود در سیستم را تشکیل می

)%10( D : ،حجـم کـل    %10قطري که حجم ذرات کوچکتراز آن
  .دهدتشکیل میذرات موجود در سیستم را 
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 ١٧٨

ابتـدا محلـول لیپـوزومی بـا     : پوشانی تعیین کارایی درون
شـود کـه    این کار باعث می. سانتریفوژ شد rpm 300سرعت 

ویتامین آزاد با توجه به ماهیت لیپوفیل خود به بالاي محلول 
بعـد از قسـمت شـفاف میـانی، کـه حـاوي ویتـامین        . بیایید

سی سی برداشـته شـد و یـک سـی     2باشد،  کپسوله شده می
سی کلروفرم جهت تخریب کپسول لیپـوزومی بـه آن اضـافه    

دقیقه در شیکر لوله آزمایش بـه هـم زده    15شد و به مدت 
لایـۀ بـالایی   . سانتریفوژ شد rpm 10000بعد با سرعت . شد

از محلـول کلروفرمـی حـاوي    ) حاوي لیپوزوم تخریب شـده (
کلروفرم با استفاده از گاز ازت تبخیر شـد،  . ویتامین جدا شد

بـه آن  ) اسـتونیتریل -متـانول (بعد یک سی سی موبایـل فـاز  
سطح زیر منحنی ویتـامین   HPLC ستفاده ازاضافه شد و با ا

جهـت تعیـین مقـدار ویتـامین     . کپسوله شده به دسـت آمـد  
 مـدل ( HPLCها از دستگاه  پوشانی شده در نانولیپوزوم درون

Knauer به این ترتیب کـه ابتـدا   . استفاده شد) ساخت آلمان
ماکرولیتر در هر میلی لیتـر   20، 15، 10، 5، 5/2هاي  غلظت

تزریـق شـد    HPLCتهیه شـد و بـه دسـتگاه     3Dاز ویتامین 
سطح زیر منحنی آنها محاسبه شد و با استفاده از نـرم  ). 17(

بعد سـطح زیـر   . به دست آمداستاندارد منحنی   Excel افزار
منحنی حاصل از پیک نمونه، در معادلـۀ بـه دسـت آمـده از     
منحنی استاندارد  گذاشته شـد و غلظـت ویتـامین کپسـوله     

پوشـانی   بعد از روي معادلۀ کارایی درون.  آمدشده به دست 
  .پوشانی شده به دست آمد درصد ویتامین درون) 11(

 )3(معادلۀ 

  
به منظور مطالعه : آزمون میکروسکوپ الکترونی پویشی

ــان از درون   ــوزومی و اطمین ــه لیپ ــاختار نمون ــانی  ریزس پوش
ــامین  ــانو 3Dویت ــوزومدر ن ــتگاه میکروســکوپ   لیپ ــا از دس ه

بـراي انجـام ایـن آزمـون از     . الکترونی روبشی اسـتفاده شـد  
ــتگاه  ــدل ) SEM )Scanning electron microscopeدس م

vp1430 )واقـع در  ) انگلـیس -ساخت شرکت لئو کشور آلمان
در ابتـدا مقـداري از   . دانشگاه محقق اردبیلـی اسـتفاده شـد    

نمونه خشک شده حاوي ویتامین بـر روي قطعـاتی از گریـد    
قرار گرفته و کل مجموعه گرید و نمونه بـا چسـب دو طرفـه    

ها با لایه بسـیار  سپس کل سطح آن. نقره هادي پوشانده شد

ز طلا و پالادیوم پوشش داده شده و براي آنالیز تصویر نازکی ا
  ).18(کیلو ولت قرار گرفت  15000با ولتاژ  SEMدر دستگاه 

 DSCهـاي  گیـري اندازه :) DSC( گرماسنجی اسکنی افتراقی
، DSC 200 F 3 Maiaمـدل    DSC ) NETZSCدر دسـتگاه  

. در دانشـگاه صـنعتی سـهند صـورت گرفـت     ) ساخت آلمان
ظـرف  . ون دستگاه توسط اینـدیوم صـورت گرفـت   کالیبراسی

. آلومینیومی خالی به عنوان مرجع مورد استفاده قرار گرفـت 
بـا وزن  ) هـاي خشـک شـده    لیپـوزوم (هاي پرولیپوزوم نمونه

در گسـتره دمـایی    C/min°30گرم با سرعت  میلی 4تقریبی 
ــا  25 ــه 300ت ــانتی درج ــکن شــدند   س ــراد اس از روي . گ

 .)19(گرمانگاشت حاصل، نقطه ذوب ترکیبات تعیین شـدند  
 نحوة تهیه پودر خشک نانولیپوزوم جهت استفاده در دستگاه

DSC      بدین صورت بود که ابتدا بـه منظـور انجمـاد، محلـول
ــاي     ــا دم ــزر ب ــده در فری ــه ش ــانولیپوزوم تهی ــه  -80ن درج

در دسـتگاه لیوفیلیزاتـور    گـراد قـرار گرفـت و سـپس     سانتی
)Christ  4مدل ALPHA 1- ،  تحـت   ،)ساخت کشور آلمـان

 . )20(ساعت لیوفیلیزه شدند  24خلأ و به مدت 
هـا در سـه تکـرار در قالـب     آزمون :تجزیه و تحلیل آماري

ــدند    ــام ش ــادفی انج ــاملاً تص ــرح ک ــابی  . ط ــل و ارزی تحلی
)ANOVA (   با استفاده از مـدل خطـی)G.L.M(    نـرم افـزار

در SPSS   (version 16.0 for Windows, SPSS Inc)آماري 
اي دانکـن  و آزمون چند دامنـه  )>P 05/0% (5سطح احتمال 

  .ها انجام گرفتبراي تأیید وجود اختلاف بین میانگین
 هایافته 

در ایـن تحقیـق بـه     :تعیین اندازه و توزیع انـدازه ذرات 
منظور یافتن فرمولاسیونی مناسب با اندازه ذرات در مقیـاس  

، 0-60(کلسـترول   -هاي مختلف لسیتین نانومتري، از غلظت
ــرم  30-30، 40-20، 50-10 ــی گـ ــاخت  ) میلـ ــراي سـ بـ

نتایج مربوط بـه  . استفاده شد 3D هاي حاوي ویتامین لیپوزوم
هـاي مختلـف    ظتگیري قطر متوسط اندازه ذرات در غلاندازه

دهـد کـه   آورده شده است و نشان مـی ) 1(لستین در جدول 
بـه ترتیـب   ) اسپن(متوسط قطر حجمی و توزیع اندازه ذرات 

. نـــانومتر قـــرار دارنـــد 77/0-84/0 و 78-89در محـــدوده 
بر انـدازه   کلسترول -هاي مختلف لستین همچنین اثر غلظت

   .دار نبود معنی% 5ذرات در سطح 
  

  

  

100×  
  کپسوله شده در لیپوزوم 3Dمقدار ویتامین 

  پوشانی کارایی درون= 
  اضافه شده  3Dمقدار کل ویتامین 
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کلسترول بر اندازه و : هاي مختلف لسیتین  تأثیر غلظت .1جدول 
 توزیع اندازه ذرات

 اسپن 
  قطر حجمی میانگین
 )نانومتر(

 

کلسترول : غلظت لسیتین
  )میلی مولار(

 
a094/0± 77/0 a72/8± 86 8  :0 
a053/0± 74/0 a53/11± 89 7  :3 
a054/0± 80/0 a51/3± 78 5  :5 
a040/0 ± 84/0 a1 ± 82 4  :8 

در آزمون دانکن % 5وجود اختلاف در سطح  عدم نشان دهندة مشابه حروف(
  .باشدتکرار می 3دست آمده حاصل هاي بهمیانگین .)است

  
ــکل  ــی، 1ش ــايمنحن ــدازه ذرات   ه ــع ان ــه در توزی نمون

دهد کـه   کلسترول را نشان می –هاي مختلف لسیتین غلظت
  .ذرات بـه دسـت آمـده اسـت    دسـتگاه آنـالیز انـدازه    توسط 

ذرات  انـدازة   هرچقدر اسپن کمتر باشد، نشان دهندة توزیـع 
توزیع اندازه  .خواهد بود تر تر و سیستم کلوئیدي همگن باریک

 -هـاي متفـاوت لسـتین     ها بـا غلظـت  ذرات براي تمام نمونه
هـا یکنـواختی محتـوا و    یعنی در نمونه. کلسترول باریک بود

هـایی بـا توزیـع انـدازه     نمونـه . شودیتکرارپذیري مشاهده م
در برابـر پدیـده ناپایـداري از نـوع      PDI >4/0یعنـی   باریـک 

بـا توجـه بـه مطالـب     ). 21(تر هستند رسیدگی اسوالد مقاوم
توان نتیجه گرفت که روش تولید مورد استفاده گفته شده می

هاي  ، مستقل از غلظت)سونیکاسیون -نازك ههیدراسیون لای(
هاي پایدار در  کلسترول، براي تولید لیپوزوم-ینمتفاوت لسیت

هاي نانومتري و توزیع اندازه ذرات یکنواخـت، مناسـب   اندازه
  . باشدمی

بــه  DSCآنـالیز   :)DSC(گرماسـنجی پویشـی افتراقـی    
ــامین   ــی ورود ویت ــوزوم و   3Dمنظــور بررس ــه ســاختار لیپ ب
ــاي ذوب  2در جــدول . کپسولاســیون آن انجــام گرفــت  دم

ترکیبات مختلف شامل مواد خالص و لیپـوزومی ارائـه شـده    
مربــوط بــه  DSCالــف، منحنــی گرمایشــی  -2شــکل. اســت

همان طور که در شکل . باشد لسیتین و کلسترول پودري می
ذوب در هر دو منحنی،  پیـک انـدوترمیک   . شودمشاهده می
شود و دماي ذوب  لسیتین و کلسترول پودري به  مشاهده می

  .باشد گراد می درجه سانتی8/152و  239ترتیب 
  

دماي ذوب و آنتالپی ذوب ترکیبات سازنده  .2جدول 
  هاي حاوي ویتامین و بدون آن ها و نانولیپوزوم نانولیپوزوم

  
 نمونه

دماي ذوب 
)°C ( 

آنتالپی ذوب 
)J/g ( 

 - 5/73 239 لسیتین
 -66/83 8/152 کلسترول
 - -3D 8/1 ویتامین

 -110 230 نانولیپوزوم لسیتین
 -3/105 2/234 کلسترول -نانولیپوزوم لسیتین 
 –کلسترول  –نانولیپوزوم لسیتین 

 3Dویتامین 
2/227 31/62- 

 

 
 )D(8به 4و  )C( 5به 5، )B(3به 7، )A( 0به 8): میلی مولار(هاي مختلف لسیتین به کلسترول  توزیع اندازه ذرات در غلظت .1شکل 
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، )A(لستین : مواد خالص DSCهاي  منحنی .الف 2شکل 

  )B(کلسترول 
  

ــکل ــیب-2ش ــی  ، منحن ــاي گرمایش ــه   DSC ه ــوط ب مرب
هاي خالص تولیـد شـده از     پودرهاي خشک شدة نانولیپوزوم

ــیتین  ــیتین و لسـ ــامین   -لسـ ــدون ویتـ ــترول بـ  3Dکلسـ
ــوزوم( ــا پرولیپ ــی) ه ــدم ــک  . باش ــی داراي پی ــر دو منحن ه

دماي ذوب نانولیپوزوم خـالص تولیـد   . بودهاندوترمیک ذوب 
که نسبت به دمـاي ذوب نـوع    است C°230شده از لسیتین 

گراد کاهش یافته ولی پهناي پیک یـا   درجه سانتی 9 ،پودري
آنتالپی ذوب لیپوزوم بیشتر از پهناي پیک لسـیتین پـودري   

  .است
دمـاي ذوب لیپـوزوم بـه    ) گـرم میلی10(با ورود کلسترول 

 در منحنـی  افزایش یافـت و ) گراد درجه سانتی 4(مقدار کمی
DSC کلسترول، تنهـا یـک    -لیپوزوم تشکیل شده از لسیتین

  . شود پیک ذوب مشاهده می

  
، )C(نانولیپوزوم بر پایۀ لسیتین: DSCهاي  منحنی .ب 2شکل

  )D(کلسترول بدون ویتامین–نانولیپوزوم بر پایۀ لسیتین 
  

مربوط به ویتامین  DSCهاي گرمایشی  ج منحنی-2 شکل
3D  ــانولیپوزوم ــدة ن ــاي خشــک ش ــیتین و پودره  -هــاي لس

بـراي دو   DSCآنـالیز  . باشد می 3Dکلسترول حاوي ویتامین 

همان طـور کـه   . انجام شد C˚300تا  -C˚20نمونه از دماي 
ــی  ــاهده م ــکل مش ــه   در ش ــوط ب ــود در گرمانگاشــت مرب ش

تنها یک پیک ذوب وجود دارد  3Dنانولیپوزوم حاوي ویتامین 
شـود و  و پیک مربـوط بـه ذوب ویتـامین در آن دیـده نمـی     

مـاي ذوب نـانولیپوزوم   همچنین با کپسولاسیون ویتـامین، د 
حاوي ویتامین نسبت به نانولیپوزوم فاقد آن، کـاهش یافتـه   

  .است

  
، نانولیپوزوم )3D )E ویتامین: DSC هاي منحنی .ج 2شکل

  )F(کلسترول به همراه  ویتامین  –لسیتین 
  

در این پژوهش جهت محاسبۀ مقدار : پوشانی کارایی درون
 HPLC هـا از دسـتگاه   نـانولیپوزوم ویتامین کپسوله شـده در  

الـف منحنـی اسـتانداردي کـه غلظـت      -3شکل . استفاده شد
ویتامین بارگـذاري شـده از روي آن محاسـبه شـد را نشـان      

  .دهد می
دهد که را نشان می 3Dب پیک حاصل از ویتامین - 3شکل 

  .به دسـت آمده است HPLCاز دستگاه 
 - لسیتینغلظت متفاوت  4کارایی کپسولاسیون  4شکل 

پوشانی براي تمام  کارایی درون .دهدکلسترول را نشان می
مطابق نتایج تفاوت . بود درصد 100تا  93 تیمارها بین

مشاهده نشد و اثر % 5ها در سطح داري بین نمونه معنی
  .پوشانی ناچیز بود کلسترول بر کارایی درون

  
منحنی استاندارد جهت تعیین غلظت ویتامین  .الف 3شکل 

  کپسوله شده
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  3Dپیک حاصل از ویتامین  .ب 3شکل

  

  
تأثیرتغییر غلظت لسیتین به کلسترول بر کارایی  .4شکل 

  پوشانی  درون
در آزمون % 5دار در سطح  حروف مشابه نشان دهندة عدم وجود اختلاف معنی(

  )دانکن است

  
تصویر به دسـت   5شکل  :میکروسکوپ الکترونی پویشی

در . دهـد  میکروسکوپ الکترونی پویشی را نشـان مـی  آمده از 
آنــالیز تصــاویر بــه دســت آمــده از میکروســکوپ الکترونــی، 

هاي لیپوزومی که بـه صـورت   مورفولوژي ظاهري همۀ نمونه
انجمادي خشـک شـده بودنـد، سـاختاري متخلخـل و بهـم       

سریع اجزاي  چسبیده را نشان داد که در اثر قرارگیري مجدد
تشکیل دهنده در اثر فرایند خشـک شـدن انجمـادي ایجـاد     

بنــابراین بــا اســتفاده از تصــاویر میکروســکوپ . شــده بودنــد
هاي لیپوزومی به دلیل بهـم چسـبیدن   نمونه هالکترونی، انداز

اجزاي لیپوزومی در اثر فرایند خشک شدن انجمـادي، قابـل   
سـاختار   هـاي سـفید رنگـی کـه در    تشخیص نبود ولی نقطه

پوشـانی ویتـامین    تواند تأییدي بر درونشود، می ملاحظه می
  . در حامل لیپوزومی باشد

  

  
  

  
  

 تصویر به دست آمده از میکروسکوپ الکترونی پوبشی .5شکل
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 ١٨٢

  بحث  
با بررسی تغییر اندازه ذرات  :تعیین اندازه و توزیع اندازه ذرات

سـطح  داري در  مشاهده شد که افزودن کلسترول تغییر معنی
در . هــا ایجــاد نکــرده اســت در انــدازة وزیکــول% 5احتمــال 

غشاهاي لیپوزومی که غنی از فسفاتیدیل کولین هستند، بـه  
هـاي قطبـی بـزرگ در سـر فسـفولیپید،       ر گـروه دلیل حضـو 

شود کـه در ایـن شـرایط     فضاهاي خالی در ساختار ایجاد می
گروهاي آسیل که در دم قـرار دارنـد، طـوري جهـت گیـري      

کنند که هم فضاهاي خالی ایجاد شـده را کمتـر کننـد و     می
کلسترول،  حضور . هم بیشترین تماس را با هم داشته باشند

هاي آسیل در  لیپید و جهت گیري زنجیره ساختار قرار گیري
هاي به این صورت که گروه. دهد دو لایۀ لیپیدي را تغییر می

هـاي  هیدروکسیل کلسترول با ایجاد پیوند هیدروژنی با گروه
هاي آسیلی که به یـک سـمت کـج     کربونیل استري، زنجیره

دارد و فضـاهاي   اند را به صورت مستقیم و مرتب نگه می شده
قرار گرفتن کلسترول ). 22(کند  ده بین آنها را پر میایجاد ش

در ســاختار دولایــه اي منجــر بــه افــزایش تــراکم چیــدمان  
ایـن مولکـول در هنگـام    . شـود هاي فسفولیپیدي می مولکول

هـاي  ها، در بـین حفـره  تبدیل ساختارهاي لاملار به وزیکول
گیرد هاي آسیل قرار می زنجیرهمولکولی تشکیل شده توسط 

هـا نشـده    وزیکـول  هدار در انـداز  ابراین باعث افزایش معنیبن
هاي مختلف و متضادي در مورد اثـر کلسـترول    گزارش. است

در پژوهشـی افـزودن   . انـد هـا ارائـه شـده    بـر انـدازة لیپـوزوم   
 هکلسترول منجر به سفتی ساختار لیپوزومی و افـزایش انـداز  

ده از طی تحقیقاتی دیگر دیده شد که اسـتفا ). 23( ذرات شد
کلسترول در ساختار لسیتین منجر به کاهش انـدازه ذرات از  

رسد که تـأثیر   به نظر می). 24( نانومتر شد 63نانومتر به  72
کلسترول بر روي اندازة ذرات بستگی بـه روش تولیـد و نـوع    

) 25(و همکـاران   Alexander .فسفولیپید مورد استفاده دارد
ولیپوزوم بـا اسـتفاده از   هاي گیاهی براي تولید نـان  از استرول

. هموژناسیون فشار بالا اسـتفاده کردنـد   -روش تزریق اتانول
 200نتایج آنها نشان داد که ذرات به دست آمده انـدازة زیـر   

ذرات باریک و تک مد داشـتند کـه در    هنانومتر و توزیع انداز
هاي حاوي کلسـترول   مقایسه با انواع بدون استرول و لیپوزوم

زایش یافته بود ولی کارایی کپسولاسیون مانند ذرات اف هانداز
هاي متشکله  پایداري لیپوزوم. انواع با کلسترول افزایش یافت

هاي گیاهی در مقایسه با انواع با کلسترول کـاهش   از استرول
یافت و فرمولاسیون تولیدي با گذشت زمان دچار جدایی فاز 

بی طـی  هاي متشکله از کلسترول پایداري خو شد اما لیپوزوم
  .مدت نگهداري داشتند

در ایــن تحقیــق دمــاي ذوب : گرماســنجی پویشــی افتراقــی
 هدرج ـ8/152و  239لسیتین و کلسترول پودري بـه ترتیـب   

، در پژوهشی )26(و همکاران  Rudra .گراد گزارش شد سانتی
و  204دماي ذوب لسیتین و کلسترول پودري را بـه ترتیـب   

در پژوهشـی دیگـر   . گـراد گـزارش کردنـد    سانتی هدرج 149
، دماي ذوب لسـیتین پـودري   )27(محمد حسنی و همکاران 

گراد گزارش کردند که تفاوت ایجاد شده  درجه سانتی 208را 
در دماي ذوب لسیتین پودري احتمالاً به تفاوت در اسیدهاي 

  .گرددچرب استري شده در ساختار آنها برمی
درجـه   230تولید شده از لسـیتین   دماي ذوب نانولیپوزوم

گراد گزارش شد که تقریبـاً نزدیـک دمـاي ذوب نـوع      سانتی
پودري است ولی پهناي پیک یا آنتالپی ذوب لیپوزوم بیشـتر  
از پهناي پیک لسیتین پودري بود که نشان دهنده کریستالی 

تري از لیپوزوم و یـا متنـوع بـودن نـوع و      بودن نواحی وسیع
علت کاهش دماي ذوب . ها است در لیپوزوم هااندازه کریستال

تواند ناشی از این باشـد  لیپوزوم نسبت به لسیتین پودري می
ها اندازه ذرات نسبت به حالت توده  که در اثر تشکیل لیپوزوم

یابد و کاهش اندازه ذرات موجب افزایش سـطح و   کاهش می
گردد که به نوبۀ خود باعـث کـاهش   کاهش اندازة بلورها می

همچنین ممکـن اسـت بـه علـت     ). 28(گردد  ذوب می دماي
حل شدن لسیتین در حلال و تبخیر سریع حـلال و تشـکیل   
لایۀ نازك، آرایـش مولکـولی منظمـی ایجـاد نشـده باشـد و       
خصوصیات بلورین لسیتین با تشکیل لیپـوزوم تغییـر کـرده    

آرایـش مولکـولی نـامنظم    باشد و همین عامل یعنـی ایجـاد   
ش نقطۀ ذوب لیپـوزوم تولیـد شـده از    ممکن است باعث کاه

  .لسیتین نسبت به لسیتین پودري شده باشد
با ورود کلسـترول دمـاي ذوب پرولیپـوزوم کمـی افـزایش      

 -لیپوزوم تشـکیل شـده از لسـیتین    DSC در منحنی یافت و
حذف پیـک  . شود کلسترول، تنها یک پیک ذوب مشاهده می

در منحنی مربوط به کلسترول و مشاهده تنها یک پیک ذوب 
تواند نشان دهنده هم بلوري هاي حاوي کلسترول می لیپوزوم

افـزایش  . ها با هم باشد دو ترکیب و سازگاري خوب آن شدن
ذوب در اثر ورود کلسترول ممکن اسـت   هایجاد شده در نقط

به علت افزایش پیوندهاي هیدروژنی بین گروه هیدروکسـیل  
و واندروالسی بین هاي آبگریز و گروه استري لسیتین و پیوند

کلسترول و بخشهاي غیر قطبی لیپوزوم در حالـت کلوئیـدي   
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-با افزودن کلسترول، ساختار هندسی دولایه. باشد) محلول(
گـروه هیدروکسـیل واقـع در    . کنداي فسفولیپیدي تغییر می

هاي کربونیـل اسـتر لیپیـدي     سر کلسترول در مجاورت گروه
هـاي   مـوازي بـا زنجیـره    قرار گرفته و حلقۀ استروئید آبگریز،

ــدي جهــت  ــري مــی آســیل لیپی ــدگی ــین . کن ــرهمکنش ب ب
فسفولیپید و کلسترول منجر به افزایش چسبندگی غشایی و 

هرچـه بانــدهاي  . شــود افـزایش سـختی مکــانیکی غشـا مـی    
هیدروژنی بین گروه هیدروکسیل کلسترول و گروه کربونیـل  

افـزایش   ياي لیپیـد  فسفولیپید افزایش یابد، پایداري دو لایه
که در فاز کریستال مایع افزودن  در حالی). 29(خواهد یافت 

هـاي آسـیل را محـدود    سیالیت و تحرك زنجیـره  ،کلسترول
یعنـی  ) دماي مزوفـاز (کند، برعکس، در زیر دماي کرافت می

هـاي آسـیل را    در فاز ژلی، افزودن کلسترول تحرك زنجیـره 
اي لیپـوزومی  دهد و منجر به افزایش سیالیت غش افزایش می

همچنین حضور کلسترول در فـاز ژلـی، پیونـدهاي    . شود می
هاي هیدروکربنی اسـیدهاي چـرب را    والس بین زنجیرهواندر

کنـد   تضعیف و از کریستالیزاسـیون لیپـوزوم جلـوگیري مـی    
، ایـن  )31(و همکـاران   Xuهمچنین در این خصـوص  ). 30(

گونه اظهار نظر کردنـد کـه فاکتورهـایی از قبیـل تفـاوت در      
طول زنجیره، آرایـش مولکـولی، تعـداد و موقعیـت بانـدهاي      

ها نقش مهمـی   دوگانه و تفاوت در وضعیت قرارگیري زنجیره
بســیاري از ایــن . لایـۀ لیپیــدي دارنـد  در تعیـین ســاختار دو 

. کنـد  در ساختار تغییـر مـی   فاکتورها با قرار گیري کلسترول
همچنین آنها معتقد بودند کـه حلقـۀ تتراپیرولـی کلسـترول     

  .هاي آسیل دارد تأثیر بی نظم کنندگی بر روي زنجیره
مطالعات کالریمتریک انجام گرفته در مورد اثـر کلسـترول   

ــی ــر ویژگ ــوزوم  ب ــی لیپ ــاي حرارت ــت   ه ــتر در حال ــا، بیش ه
فسفولیپید حالت ساختار دو دیسپرسیون انجام شده است که 

لایه اي لیپوزومی را داراست و بیشتر بر روي تأثیر کلسـترول  
بر روي دماي انتقال فاز از حالت ژلی به حالت کریستال مایع 

و همکـاران   Tesengدر ایـن خصـوص    .متمرکز گشته اسـت 
مطالعات کالریمتریک بر روي تأثیر افزودن کلسـترول  ، )32(

از دي پالمیتوئیـل فسـفاتیدیل کـولین    بر روي دماي انتقال ف
)DPPC (نتایج نشان داد که افـزودن کلسـترول   . انجام دادند

آنها نتیجه گرفتند . شد DPPC باعث افزایش دماي انتقال فاز
که افزایش در دمـاي انتقـال فـاز بـه ایـن معنـی اسـت کـه         

شـود کـه بـراي     کلسترول منجر به افزایش انرژي گرمایی می
لیپیـد در شـکل غشـاي دولایـه اي، طـی      گیري دوبارة جهت

آنهـا  . تغییر از فاز جامد ژلی به فاز کریستال مایع لازم اسـت 

نتیجه گرفتند که افزایش کلسترول منجر به افـزایش سـفتی   
  . شود ساختار و کاهش سیالیت غشا می

و پودرهاي خشـک   3D براي دو نمونه ویتامین DSCآنالیز 
رول به همـراه ویتـامین   کلست -هاي لسیتین شدة نانولیپوزوم

3D  از دمايC˚20-  تاC˚300 همان طور کـه در  . انجام شد
هــاي مربــوط بــه شــود در گرمانگاشــت شــکل مشــاهده مــی

تنها یک پیک ذوب وجود دارد  3Dنانولیپوزوم حاوي ویتامین 
شـود و  و پیک مربـوط بـه ذوب ویتـامین در آن دیـده نمـی     

ذوب نـانولیپوزوم  همچنین با کپسولاسیون ویتـامین، دمـاي   
حاوي ویتامین  نسبت به نانولیپوزوم فاقد آن، کـاهش یافتـه   

تـوان گفـت کـه ترکیـب      با توجه به ایـن شـواهد مـی   . است
هاي هیدروژنی و آبگریـز ضـعیف بـا    ویتامین وارد برهمکنش

. ترکیبات لیپیدي شده و خواص حرارتی آن تغییر کرده است
ــامین    ــاختار ویت ــه س ــه ب ــا توج ــود  3Dب ــروه  و وج ــک گ ی

احتمالاً در غلظت اسـتفاده شـده، واکـنش    هیدروکسیل آزاد، 
هاي آسیل فسفولیپید نسبت به برهمکنش  ویتامین با زنجیره

هاي فسفولیپید غالب است و با توجه به ضـعیف   بین مولکول
بودن پیوندهاي هیدروژنی جدید، دماي ذوب ترکیـب جدیـد   

یپـوزوم  همچنین کاهش دمـاي ذوب پرول . کاهش یافته است
نشان دهنده تشکیل بلورهاي با نظـم کمتـر   حاوي ویتامین، 

در مورد اثـر مـادة   . نسبت به پرولیپوزوم بدون ویتامین است
هـا تحقیقـات    ها و پرولیپوزوم فعال بر خواص حرارتی لیپوزوم

ــت   ــده اسـ ــام شـ ــددي انجـ ــاران  Xia. متعـ ، )14(و همکـ
ــوزوم ــا   پرولیپ ــد و رفت ــه کردن ــوتئین را تهی ــاوي ل ــاي ح ر ه

شده، ) HPC(کریستالی لوتئین فسفاتیدیل کولین هیدروژنه 
هـا را مـورد ارزیـابی قـرار     ها و مخلوط فیزیکی آن پرولیپوزوم

آنهــا بیــان کردنــد کــه درجــه کریســتالی لــوتئین و . دادنــد
فسفاتیدیل کـولین هیدروژنـه شـده در سـاختار پرولیپـوزوم      

. تبسیار کاهش یافته و پیک لوتئین کاملاً حـذف شـده اس ـ  
پخش شـده اسـت و    HPCهمچنین، لوتئین کاملاً درساختار 

. باشدمی HPCپیک پرولیپوزوم متفاوت از مخلوط فیزیکی و 
همچنین نتیجه گرفتند کـه سـاختار پرولیپـوزوم متفـاوت از     

در پژوهشی . باشدمی HPCساختار مخلوط فیزیکی لوتئین و 
ــط    ــه توسـ ــر کـ ــاران  و Rudraدیگـ ــرروي )26(همکـ ، بـ

هاي حاوي مادة دارویـی دوکسوروبیسـین اتصـال     نانولیپوزوم
یافته به فسفاتیدیل اتانول آمین صورت گرفت، مشاهده شـد  
  کــه پیــک آنــدوترمیک فســفاتیدیل کــولین ســویا از دمــاي 

 C˚204  شروع شده و پیک آندوترمیک ماده فعال در دمـاي 
°C197 هـاي  تند که حضور پیـک ها نتیجه گرفآن. قرار دارد
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هاي حاوي ماده  در منحنی گرمایشی نانولیپوزوم ،مجزاء اجزاء
ها هاي شیمیایی بین آنکنشفعال، به دلیل عدم وجود برهم

  .باشدمی
Westesen  34(و خردمندنیا و همکاران ) 33(و همکاران (

نیز، طی تحقیقات خود برروي نانوذرات لیپیـدي و نـانوذرات   
اوي کتـوپروفن نتـایج مشـابهی را گـزارش     لیپیدي جامد ح ـ

ها بیان کردند حذف پیک ذوب ترکیـب فعـال بـه    آن. کردند
غیــر کریســتالی دلیــل آن اســت کــه در حامــل بــه صــورت 

 Popel & singhاین نتیجه در تحقیقات . انکپسوله شده است
حذف پیک تاکرولیموس در منحنـی  . ، نیز مشاهده شد)19(

هـاي لیپیـدي نانوسـاختار حـاوي      گرمایشی مربوط به حامل
طـور کامـل در   ه تاکرولیموس نشان داد  که این ماده فعال ب

ماتریس لیپیدي حل شده است و پیک آنـدوترمیک و دمـاي   
هـا  آن. ذوب را نسبت به توده مواد لیپیدي کاهش داده است

رش کردند کـه دلیـل ایـن نتـایج کـاهش انـدازه ذرات و       گزا
. هـا اسـت  تشکیل آرایش جدیدي با نظم کمتر توسط لیپیـد 

همچنین قابلیت امتـزاج پـذیري لیپیـدهاي بـا سـاختارهاي      
هـاي   هـاي مختلـف در نـانو حامـل     مختلف با طـول زنجیـره  

هاي حـل شـده را در شـبکۀ بلـورین لیپیـد       لیپیدي، مولکول
هاي حـل شـده    از دوباره قرار گیري مولکولکند و  تثبیت می

به فرم قطـرات چربـی دوسـت کوچـک انفـرادي جلـوگیري       
، حـذف  )35(و همکـاران   Guanدر پژوهشـی دیگـر   . کند می

ــه مــاد ــی نیمیــدین در گرمانگاشــت  هپیــک مربــوط ب داروی
هاي حاوي این ماده را این گونه توجیه کردند که  نانولیپوزوم

ي شده در نانولیپوزوم خیلـی کـم   یا غلظت نیمیدین بارگذار
بوده که بتـوان آن را تعیـین کـرد و یـا اینکـه نیمیـدین بـا        
. فسفولیپید واکنش داده و تشکیل فرم کمـپلکس داده اسـت  

، گـزارش  )27(در پژوهشی دیگر، محمد حسنی و همکـاران  
هـاي   اوریزانول به ترکیب نانولیپوزومکردند که با افزودن گاما

کاهش یافت و پیـک  گرمایی، نقطۀ ذوب تولید شده به روش 
-مربوط به گاما اوریزانول در منحنی گرمایشی مربوط به نانو

آنهـا ایـن   . هاي حاوي گامااوریزانول حذف شـده بـود   لیپوزوم
گونه نتیجه گرفتنـد کـه مشـاهده تنهـا یـک پیـک ذوب در       

توانـد نشـان   هـاي حـاوي گامـااوریزانول مـی     منحنی لیپوزوم
دو ترکیـب و  ) Cocrystalization( ندهنده هـم بلـوري شـد   

همچنـین آنهـا ایـن گونـه     . ها با هم باشد سازگاري خوب آن
پیشنهاد کردند که ممکن است گامااوریزانول به شکل آمورف 
در داخل لیپوزوم بلوري کپسوله شده باشـد و بـا قرارگیـري    

درجه فشردگی و نظـم   هاي لیپیدي،گاما اوریزانول در دولایه

کاهش یافته که این باعث تغییـر در سـیالیت    بلورهاي لیپید
شــود و در نتیجــه مقــادیر نقطــه ذوب  ســاختار غشــایی مــی

اوریزانـول در مقایسـه بـا تـوده مـواد      هاي حاوي گاما لیپوزوم
    .کاهش یافت

، Dمطالعات کالریمتریک انجام گرفتـه در مـورد ویتـامین    
تمرکز بیشتر بر روي تأثیر ویتامین بر روي دماي انتقال فاز م

ــت  ــوده اس ــاران  وKazanci . ب ــأثیر  )36(همک ــورد ت ، درم
 DPPC بر روي رفتـار فـازي   2D هاي مختلف ویتامین غلظت

در  2Dنتـایج آنهــا نشـان داد کــه ویتــامین   . تحقیـق کردنــد 
تـأثیر مشخصـی بـر روي    ) درصد مـولی  1و3(هاي کم  غلظت

هـاي   نـدارد ولـی در غلظـت    DPPCشکل و دماي انتقال فاز 
منجر به پهـن شـدگی و کـاهش    ) درصد مولی 9و 12(بالاتر 

آنها این گونـه نتیجـه گرفتنـد کـه     . شود دماي انتقال فاز می
هاي کـم قـادر نیسـت نظـم قـرار       احتمالاً ویتامین در غلظت

هاي آسیل در دو لایـه اي فسـفولیپیدي را بـه     گیري زنجیره
تر احتمـالاً بـرهمکنش بـین    هاي بـالا  هم بزند ولی در غلظت

هـاي   هاي آسیل به برهمکنش بین مولکول ویتامین و زنجیره
. فسفولیپید غالب است و دماي انتقال فاز کاهش یافته اسـت 

، مطالعـــات )37(و همکـــاران  Bondarدر پـــژوهش دیگـــر 
روي رفتــار فــازي  3Dکالریمتریــک بــر روي تــأثیر ویتــامین 

ــولین   ــفاتیدیل ک ــا  14فس ــه  18ت ــل کربن و دي پالمیتوئی
نتـایج آنهـا بـه ایـن     . فسفاتیدیل کولین خالص انجـام دادنـد  

را  DPPC و  PC دماي انتقال فاز 3Dصورت بود که ویتامین 
کند، آنتالپی را کاهش  دهد، پیک انتقال را پهن می کاهش می

بر روي  3Dدهد و در  مخلوط لیپیدهاي مختلف، ویتامین  می
گذارد و تأثیر مهمی بر روي  میخصوصیات ترکیبی آنها تأثیر 

  .عملکرد غشا دارد
هـا  ، در تمامی نمونه4با توجه به شکل : پوشانی کارایی درون

هـاي اولیـه،    مقادیر رانـدمان بالاسـت و کلسـترول در زمـان    
ــارایی درون  ــر ک ــأثیري ب ــته اســت  ت ــارایی . پوشــانی نداش ک

ها به  عوامل مختلف شامل ماهیت  پوشانی در نانوحامل درون
آبگریـز یـا آبدوسـت بـودن و میـزان تمایـل بـه        (ادة فعال م

، ترکیـب غشـاي دو لایـه    )لایـه اي  برهمکنش بـا غشـاي دو  
، نسبت فسـفولیپید بـه   )استرول-فسفولیپیدي یا فسفولیپید(

هاي فیزیکی غشـا و   مادة فعال، روش تولید لیپوزوم و ویژگی
  .  بستگی دارد) pH دما و(شرایط محیطی 

کارایی کپسولاسیون بالاي به دست آمده در این تحقیق را 
  : توان به سه عامل نسبت داد می
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، مواد آبگریـز طـی کپسـوله     3Dماهیت آبگریز ویتامین -1
هـاي   گیرند و زنجیـره  اي قرار میشدن درمیان غشاي دو لایه

کننـد و   آسیل فسفولیپید محیط مناسبی براي آنها فراهم می
هیدرولیکی در امان خواهنـد بـود و    هجزیاز اکسیداسیون و ت

در نتیجه به علت کم بودن پدیده انتشار، ماده فعال آبگریز از 
-سه مزیت اصـلی درون . کندساختار لیپوزوم نشت پیدا نمی

پوشانی ترکیبات آبگریز درمقایسـه بـا ترکیبـات آبدوسـت را     
ــی ــدرولیز و   م ــر هی ــالاتر در براب ــیمیایی ب ــداري ش ــوان پای ت

پوشـانی   تر و کارایی درونون، سرعت رهایش پاییناکسیداسی
، نیــز  )38(و همکــاران   Padamwar). 19(بــالاتر دانســت  

هـاي   براي نـانولیپوزوم درصد  98-101پوشانی  کارایـی درون
به دست آوردند که آنها نیز نتایج به دست  E حاوي ویتامین

. آمده را به لیپوفیل بودن مادة کپسـوله شـده نسـبت دادنـد    
Montenegro  ــاران ــارایی درون) 39(و همک ــز ک ــانی  نی پوش

هاي تشـکیل شـده از    مبالایی براي ترکیبات آبگریز در لیپوزو
که نتـایج  دي پالمیتوئیل فسفاتیدیل کولین به دست آوردند 

  .آنها با نتایج به دست آمده در این تحقیق مطابقت داشت
 همـان : هـا  استفاده از کلسترول در ساختار نـانولیپوزوم -2

هـا بـا    هاي بین وزیکـول  طور که گفته شد سیالیت یا واکنش
پوشانی شده نیز  یابد و مادة درون افزودن کلسترول کاهش می

). 23(ماندگاري بیشتري در ساختار لیپوزومی خواهد داشـت  
البته در ایـن تحقیـق، نمونـۀ بـدون کلسـترول نیـز کـارایی        
 کپسولاسیون بالایی داشـت کـه بـه ماهیـت لیپوفیـل مـادة      

 .گرددکپسوله شده برمی

Lio  گزارش کردند که وارد شدن کلسترول )40(و همکاران ،
هاي تشکیل شـده از فسـفاتیدیل کـولین،     در ساختار لیپوزوم

ها پایداري بیشتري  باعث سفت شدن ساختار شده و وزیکول
همچنین . را در مقابل نیروهاي برشی اعمال شده نشان دادند

اده از کلسـترول در ســاختار  آنهـا گـزارش کردنــد کـه اســتف   
لیپوزومی منجر به کاهش نفـوذ پـذیري غشـاي لیپـوزومی و     

  .شودپوشانی شده می بهبود ماندگاري مادة درون
روش مورد استفاده در ایـن تحقیـق هیدراسـیون لایـۀ     -3

باشد که در آن لسـیتین، کلسـترول و ویتـامین در     نازك می
حـلال و   شـوند کـه بعـد از تبخیـر     داخل حلال آلی حل می

 ههیدراته کردن لایۀ تشکیل شده، ویتامین در داخـل دو لای ـ 
با توجه به مطالعات انجام گرفتـه  . گیرد فسفولیپیدي قرار می

روش مورد استفاده کارایی کپسولاسیون بـالایی بـراي مـواد    
 . )11(لیپوفیل بارگذاري شده داراست 

ــازك   ــۀ نـ ــیون لایـ ــق از روش هیدراسـ ــن تحقیـ  -در ایـ
 3Dهاي حاوي ویتامین  سونیکاسیون جهت تولید نانولیپوزوم

  .استفاده شد
نـانومتر و توزیـع ذرات    100تمام تیمارها اندازة ذرات زیـر  

داري  باریک داشتند و همچنین افزودن کلسترول تأثیر معنـی 
با توجه  3Dن ویتامی. در اندازة ذرات ایجاد نکرد% 5در سطح 

ــه   بــه ماهیــت لیپوفیــل خــود و داشــتن ســاختاري شــبیه ب
، بــه طــور کامــل در )داشــتن هیدروکســیل آزاد(کلســترول 

پوشـانی بـراي    ساختار لیپوزومی قرار گرفـت و کـارایی درون  
  .درصد بود 90تمام تیمارها  بالاي 
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Background and Objectives: The encapsulation of nutraceutical compounds in lipid-based carrier 
systems, such as nanoliposomes, is effective in preserving their native properties throughout their shelf 
lives. Liposomes are widely used in food industries because of their benefits, which include possible 
large-scale production using natural ingredients, entrapment and release of water-soluble, lipid-soluble, 
and amphiphilic materials and biodegradability. The present study prepared vitamin D3 nanoliposomes 
and characterized them using differential scanning calorimetry (DCS) and scanning electron microscopy. 
 
Materials and Methods: Nanoliposomes containing vitamin D3 were prepared using different quantities 
of phosphatidylcholine (PC) and cholesterol (60-0, 50-10, 40-20, 30-30 mg) equivalents (8-0, 7-3, 5-5, 4-8 
mM) using thin-film hydration and sonication. DSC and determination of particle size and encapsulation 
efficiency were carried out to determine the physicochemical properties of the liposomes. 
 
Results: The results shows that particle size was 78-89 nm and size distribution (span) was 0.77- 0.84 nm. 
In all formations, the encapsulation efficiency of vitamin D was >90%. The DSC thermogeram of the 
vitamin-loaded liposome showed the disappearance of the melting endothermic peak of vitamin D3 and a 
major endothermic peak at 227°C, indicating that vitamin D3 complex formed with the bilayers and was 
completely encapsulated by the lipid matrix of the nanoliposomes. The lower melting temperature of 
proliposome over bulk lecithin can be attributed to its small particle size. SEM analysis showed that the 
surface morphology of all freeze-dried liposome samples had a porous structure. 
 
Conclusions: Vitamin D3 nanoliposomes were prepared successfully using the thin film hydration-
sonication method that achieved all expected features. 
 
Keywords: Encapsulation, Nanoliposomes, Vitamin D3, Thermal properties 
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