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هاي اخیر جهت  هاي انتقال کاربردي است که در سال نانوذرات لیپیدي جامد یکی از سامانه

یکی از خصوصیات . پوشانی مواد فعال زیستی بسیار مورد توجه قرار گرفته استدرون

ها اندازه ذرات است که بسیار تحت تاثیر فرمولاسیون و فرایند  فیزیکوشیمیایی مهم این نانوحامل

بنابراین در این پژوهش فرایند تولید نانوذرات لیپیدي جامد تولید شده با . لید آنها قرار می گیردتو

سازي گرم همراه با فراصوت دو لیپید کمپریتول و پرسیرول به صورت جداگانه با روش همگن

ز همزن فرایند مانند زمان همگن کردن با استفاده ابدین جهت پارامترهاي . سازي شد بررسی و بهینه

امولسیون و همچنین شدت میدان نوسان و زمان اعمال فراصوت بر  دور بالا جهت تهیه پیش

در . ها مورد بررسی قرار گرفت ترین اندازه ذرات نانوحامل امولسیون جهت دستیابی به کوچک پیش

ذرات  در نانوrpm 16000 ثانیه در دور  180ترین اندازه ذره در زمان  امولسیون، کوچک تهیه پیش

همچنین در تهیه امولسیون .  بودnm 4±  619 و در نانوذرات کمپریتول nm 3±  373پرسیرول 

 nm(ترین اندازه نانوذرات لیپیدي جامد پرسیرول   دقیقه کوچک3 و زمان ٪40نهایی میدان نوسان 

سپس خصوصیاتی . را ایجاد کرد) nm 5±  397(و نانوذرات لیپیدي جامد کمپریتول ) 259  2±

هاي تولید شده در شرایط  انند پراکندگی اندازه ذرات، پتانسیل زتا و مشاهدات بصري نانوحاملم

نتایج نشان داد که نانوذرات لیپیدي جامد پرسیرول علاوه بر اندازه ذرات . بهینه تولید، بررسی شد

 (یتول در مقایسه با نانوحامل کمپر) - mV6/0  ± 3/12 (تر داراي پتانسیل زتاي بالاتري  کوچک

mV17/0± 97/8 - (داري نداشت اما پراکندگی اندازه ذرات دو نانوحامل تفاوت معنی. بود .

همچنین مشاهدات بصري هر دو نانوحامل در پایان زمان نگهداري هیچ گونه ناپایداري را نشان 

 . نداد

 
 
 
 

 

                               مجله علوم و صنایع غذایی ایران
  

www.fsct.modares.ac.ir  سایت مجله:   

 یپژوهش_یعلم مقاله
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  مقدمه- 1

پوشانی و انتقال موثر  هاي انتقال براي درون سامانهاستفاده از 

از فواید بالقوه کاربرد نانوتکنولوژي در غذا مواد مغذي، یکی 

 هاي انتقال به صورت به دام انداختن مواد فعال سامانه. باشد می

زیستی در یک حامل، براي کنترل سرعت رهایش آن تعریف 

  .]3- 1[ شوند  می

پوشانی مواد مغذي  هاي انتقال متفاوتی براي درون سامانه

ها نانوذرات چربی جامد که در بین آنلیپیدي توسعه یافته است 

ت هاي اخیر به خود جلب کرده اس توجه زیادي را در سال

ها به سرعت در حوزه نانوفناوري توسعه   این نانوحامل.]4[

هاي کلوئیدي   حامل مناسب نسبت به حاملسامانهیافته و یک 

ها،  پلیمرهاي میکرو و یا  ها، لیپوزوم سنتی مانند امولسیون

   .]6 ،5[ باشد نانوذرات می

 مزایاي ذرات پلیمري، تمامی  داراينانوذرات لیپیدي جامد

 را  آنهاهاي نقصبرخی از   و بودهها ها و امولسیون لیپوزوم

مزایاي نانوذرات چربی جامد شامل امکان . برطرف نموده است

 و  درون پوشانی شده ترکیب فعال زیستی شدهل کنتررهایش

بالا، اجتناب از استفاده  درون پوشانی بازدهرسانی آن،  به هدف

 هاي  ترکیبدرون پوشانیهاي آلی در تهیه آن، امکان  از محلول

فعال زیستی آبدوست و چربی دوست، امکان تولید در مقیاس 

 ها، افزایش پایداري سمی بودن حامل وسیع و استرلیزاسیون، غیر

 ترکیب فعال زیستی و پایداري فیزیکی بالا دسترسی و زیست

ین شبکه لیپیدي از ماده فعال زیستی در مقابل همچن. شود می

 .2،4 ،6،9کند  تغییرات شیمیایی محافظت می

فرمولاسیون نانوذرات لیپیدي جامد از دو فاز آبی و لیپیدي 

فاز لیپیدي به طور عمده شامل چربی جامد . استتشکیل شده 

همچنین فاز . ]5[امولسیفایر می باشد  و فاز آبی شامل آب و

هاي جامد تشکیل   از یک یا ترکیبی از چربیدی توانلیپیدي م

 در فرمولاسیون، به ها نوع و میزان هر یک از این ترکیب. شود

ها  صورت مستقیم بر خصوصیات فیزیکوشیمیایی سامانه حامل

  .]3،4[اثرگذار است 

خصوص  به ها لیپید جامد مورد استفاده در نانوحامل

داراي خصوصیاتی مانند هاي با کاربرد غذایی باید  نانوحامل

مقاوم بودن در برابر تغییرات شیمیایی مثل اکسیداسیون و 

تجزیه پذیري و قابلیت مصرف به صورت  لیپولیز، زیست

خوراکی، غیرسمی بودن و توانایی تولید ذرات در حد نانو 

هاي مورد استفاده  هاي ذکر شده، چربی با توجه به ویژگی. باشد

وانند مونو، دي و تري گلیسریدهاي ها می ت در تهیه نانوحامل

اسیدهاي چرب باشند که پر کاربردترین آنها گلیسرول دي 

. است) سیرولپر(و گلیسرول دي استیارات ) یتولکمپر(بهنات 

هاي ذکر شده جهت تولید  این دو لیپید داراي تمامی ویژگی

  .]3،4 [ها می باشند  نانوحامل

) ATO 888ل  ، کمپریتوC69H134O6(گلیسرول دي بهنات 

 براي سلامت خطراي زیست تجزیه پذیر، غیرمضر، بدون  ماده

این ترکیب غیرفعال جهت استفاده . انسان و محیط زیست است

 سازمان نظارت بر مواد به عنوان یک افزودنی غذایی مورد تایید

 است و در ساخت )US FDA 1( خوراکی و دارویی آمریکا

د استفاده قرار گرفته است هاي لیپیدي مور بسیاري از نانوحامل

]10،11[.  

نیز ) ATO ،C37H76O7 5سیرول پر(گلیسرول دي استیارات 

این . اي غیرفعال، زیست تجزیه پذیر و غیرسمی است ماده

 فرمولري ملی و فارماکوپه  وUSFDAترکیب نیز مورد تایید 

  .]3،11[باشد   می)2USP-NF( آمریکا

هاي  با روشجامد نانوذرات لیپیدي سازي  تولید و آماده

سازي  همگن که در این بین روش بسیاري امکان پذیر است

این روش مزایاي زیادي در مقایسه . ترین است م پراستفادهگر

استفاده راحت در مقیاس وسیع،  هاي دیگر دارد مانند با روش

 همچنین استفاده هاي آلی و زمان تولید کوتاه عدم وجود حلال

سریع و  هایی مانند  داراي ویژگیاز فراصوت در مرحله نهایی

 ضایعات  وهاي فراصوت بونظافت آسان پربودن، تجدیدپذیر 

 گرم از دو مرحله تهیه سازي همگن روش .باشد میناچیز نمونه 

امولسیون با استفاده از همزن با دور بالا و تهیه امولسیون  پیش

پارامترهاي مورد . نهایی با استفاده از فراصوت تشکیل می شود

قدرت  زمان و  گرم دما،سازي همگناستفاده در روش 

 سامانه نهایی هاي تفراصوت است که هر کدام بر خصوصی

                                                
1. United States Food and Drug Administration 
2. United States pharmacopeia and the national formulary  
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   .]14-12[باشد اثرگذار می

 در خصوص بررسی شرایط آماده سازي هایی پژوهش

مانند اندازه ذرات   سامانههاي تها بر خصوصی نانوحامل

اران  به عنوان مثال صدیقی و همک.صورت پذیرفته است

زمان اعمال فراصوت را بر اندازه ذرات و پتانسیل ) 2013(

همچنین . ]15[ زتاي ناذرات لیپیدي جامد بهینه سازي نمودند

اخیر در ارتباط با خصوصیات  هاي اي در سال تحقیقات گسترده

ها  ها از میزان و نوع سورفاکتانت ها و تاثیرپذیري آن نانوحامل

  که)2015(یمی و همکاران ابراه ت مانندصورت پذیرفته اس

پوشانی ریپاگلینید با  نانوذرات لیپیدي جامد را جهت درون

آنها سپس . هاي متفاوت تولید نمودند استفاده از سورفاکتانت

 سامانه مورد هاي تهاي متفاوت را بر خصوصی اثر سورفاکتانت

  .]16[بررسی قرار دادند 

 ماده سازي اما مطالعات بسیار کمی در خصوص تاثیر شرایط آ

 و اثر استفاده از لیپیدهاي مختلف با درجه غذایی ها نانوحامل

 انجام شده همزمان  به طورها  نانوحاملهاي تخصوصیبر 

هاي با درجه  این درحالی است که بررسی نانوحامل. است

غذایی اطلاعات مفیدي را براي کاربرد آنها در صنعت غذا 

  .]17[کند  فراهم می

شامل تاثیر پارامترهاي مختلف فرآیند حقیق، بنابراین در این ت

 و همچنین شرایط دنامولسیون مانند زمان همز شرایط تهیه پیش

تهیه امولسیون نهایی مانند میدان نوسان و زمان فراصوت بر 

سیرول مورد پر  نانوذرات لیپیدي جامد کمپریتول وهاي ویژگی

   .بررسی قرار گرفت

   

  مواد و روش ها  - 2

  صرفیمواد م - 2-1

از ATO  888 و کمپریتول ATO 5سیرول پرلیپیدهاي جامد 

 80سوربات  پلی.  تهیه شدند)فرانسه ،لیون (شرکت گتفوسه

.  از شرکت شارلو خریداري شد)اسپانیابارسلونا،  ()80ن تویی(

ها آب یون زدایی شده مورد استفاده قرار  براي تهیه کلیه محلول

  .گرفت

 

  ها   نانوحامل و روش تهیهفرمولاسیون - 2-2

 ٪10میزان فاز لیپیدي  ،نانوذرات لیپیدي جامدبه منظور تهیه 

. در نظر گرفته شد) وزنی/وزنی (٪90و فاز آبی ) وزنی/وزنی(

 فاز آبیو فاز لیپیدي از یکی از دو چربی کمپریتول و پرسیرول 

 تویین امولسیفایر) وزنی/وزنی (٪3 آب یون زدایی شده و از

همگن ها روش  براي تهیه نانوحامل. )1جدول  ( تشکیل شد80

در این روش در مرحله . قرار گرفت استفاده  مورد گرمسازي

) سلسیوس درجه 85-80(اول لیپید جامد تا دماي ذوب 

 افزوده 80دما حاوي تویین  حرارت داده شده و به فاز آبی هم

، IKA ،T25 ( 1بالا  سپس با استفاده از همزن با دور. دش

 با سرعت و سلسیوس درجه 85در دماي ثابت  ) ساخت آلمان

امولسیون حاصل در مرحله  پیش. گردیدمخلوط  زمان مناسب

 شرکتHD3200, مدل( بعد تحت شرایط فراصوت

,BANDELINE و با سطح مناسب میدان نوسان  )آلمان 

در نهایت نانوامولسیون به  و اعمال فراصوت قرار گرفتزمان 

  .]18،5،19 [ دشمده تا دماي محیط سرد آدست 

  امولسیون یش پیه روش تهي سازینهبه -1-2-2

ها، پس از افزایش دماي دو فاز آبی و  جهت تهیه نانوحامل

، فاز لیپیدي به فاز آبی سلسیوس درجه 85-80 لیپیدي تا دماي 

هم دما افزوده شده و سپس با استفاده از همزن با دور بالا 

با سرعت  سلسیوس درجه 85ها در دماي ثابت  نمونه

)rpm(16000 هاي مختلف  در زمان )s120 ،s180 ،s240و s 

  .]18،5،19 [ مخلوط گردیدند) 300

  یی نهایون امولسیه روش تهي سازینهبه -2-2-2

امولسیون بهینه به دست آمده، تحت شرایط فراصوت با  پیش

هاي  در زمان) ٪80 و٪60، ٪40(سطوح مختلف میدان نوسان 

 یا با سطوح مختلف میدان نوسان و)  دقیقه5 و 3(مختلف 

 ثانیه 60 روشن و خاموش ضربانیهاي  ، با دوره٪40 ضربانی

 ثانیه خاموش، 60 ثانیه روشن و 60 ثانیه خاموش، 30روشن و 

 دقیقه 5 و 3 ثانیه خاموش، به مدت 30 ثانیه روشن و 30

 HD 3200( سونیکاتور پروب، با استفاده از )پالس روشن(

Bandelinهاي  سپس امولسیون. قرار گرفت) لمان، ساخت آ

  .]5،19[ حاصل تا دماي محیط خنک شد

                                                
1.  Ultra-Turrax 
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Table 1 Formulations of nanocarriers 
Lipid Phase 
Lipid Type 

Row Nano Carriers 
Code of Nano 

Carriers Precirol 
(w/w%)  

Compritol 
(w/w%)  

Aquase Phase 
Tween 80 
(w/w%) 

1 SLN Compritol SC -  10  3  
2 SLN Precirol SP 10  -  3  

 

 آزمون اندازه ذرات و شاخص پراکندگی -3-2

  )Poly Dispersity Index (PDI)(اندازه ذرات 

 با استفاده از آب یون زدایی شده 100 به 1ها به نسبت  نمونه

دستگاه پراکندگی نور و با استفاده از شده رقیق سازي 

 ,DLS) (Nanoseries ZEN 3600 ( 1دینامیکی

Malvern Instrumentsاندازه ذرات و ) ، ساخت انگلستان

 مورد آزمون قرار )PDI (آنها2شاخص پراکندگی اندازه ذرات 

  . ]21،20[ گرفت

  آزمون پتانسیل زتا - 4-2

 Zetasizer ZS)Nanoseries پتانسیل زتا با استفاده از 

ZEN 3600, Malvern Instrumentsساخت انگلستان ، (

 با استفاده از آب 100 به 1به نسبت ها  سازي نمونه رقیقپس از 

با قرار دادن آنها در سل الکتروفورتیک اندازه  ،یون زدایی شده

  .]20،22[ گیري شد

  ها مشاهدات بصري و پایداري امولسیون - 5-2

ها به وسیله مشاهدات بصري   نمونه3به هم آمیختنسیالیت یا 

هاي   ماه، در لوله3ها به مدت  تمامی نمونه. تعیین شد

، سلسیوس درجه 4بندي شده تیره، در دماي  پلاستیکی درب

ها، نگهداري  نمونه به هم آمیختنجهت بررسی سیالیت یا 

  .]23 [شدند 

  طرح آماري - 2-6

 در این پژوهش طرح آماري فاکتوریل کامل براي بررسی اثر

دازه  نوع لیپید بر انها بر اندازه ذرات و شرایط تولید نانوحامل

ها مورد   پتانسیل زتا نانوحامل وذرات، پراکندگی اندازه ذرات

تجزیه واریانس با استفاده از نرم افزار . استفاده قرار گرفت

SPSS ها آزمون  براي مقایسه میانگین.  انجام شد16 نسخه

به ) >05/0p ( 05/0چند دامنه اي دانکن در سطح معنی داري 

ه رهایش توسط نرم افزار نمودارهاي مربوط ب. کار برده شد

                                                
1.  Dynamic light scattering 
2. Polydispersity Index 
3. Gelation  

 ترسیم و بهترین مدل بر اساس اندازه گیري ضریب 4اکسل

ها در سه تکرار  تمامی آزمون.  انتخاب و پیشنهاد شد5همبستگی

 .انجام شدند

 

  و بحثیجنتا - 3 

 ي آماده سازیط شرایر تاثیبررس - 1-3

 ها بر اندازه ذرات نانوحامل

ه  تهیزمان همزنی دربررسی تاثیر  -1-1-3

   بر اندازه ذراتامولسیون پیش

ها براي  امولسیون نانوحامل در این مرحله، روش تهیه پیش

براي انجام . تر، بهینه سازي شد رسیدن به اندازه ذرات کوچک

 SLNسیرول و  پرSLNهاي  این کار  پیش امولسیون فرمول

) rpm 16000( تحت شرایط همزنی با سرعت ثابت ،کمپریتول

  sو s120 ،s 180 ،s240(  فرایند متغیر و مدت زمان اعمال

  .سپس اندازه ذرات آنها اندازه گیري شد. آماده شدند) 300

 120 مشاهده می شود که زمان همزنی 2با توجه به جدول 

 SLNامولسیون  ثانیه باعث تشکیل ژل و ناپایداري پیش

 ثانیه 180اما افزایش زمان همزنی به . کمپریتول شده است

 نانومتر می 619ل امولسیون پایدار با اندازه ذرات منجر به تشکی

 300 و 240همچنین افزایش زمان همزنی با دور بالا به . شود

ثانیه بدون اعمال فراصوت اثري بر کاهش میزان اندازه ذرات 

SLNو اندازه ذرات در هر سه زمان داراي  کمپریتول نداشت 

 .اختلاف معنادار نبود

معنی داري بر اندازه ذرات پیش  زمان همزنی اثر در تغییر

 2همان طور که در جدول . داشتسیرول  پرSLNامولسیون 

 ثانیه 180 به 120مشاهده می گردد، افزایش زمان همزنی از 

این در حالی . شدباعث کاهش معنی دار اندازه ذرات امولسیون 

 ثانیه باعث افزایش اندازه ذرات و 240است که زمان همزنی 

 .گردید باعث ناپایداري و ژل شدگی امولسیون  ثانیه300زمان 

                                                
4.  Microsoft Exel 2016 
5. Correlation coefficient 
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Table 2 The effect of different ultra-turax times in constant speed (16000 rpm) on the particle size of 
SLN Precirol and SLN Compritol pre-emulsion 

Particle size (nm) 
SLN Precirol SLN Compritol 

Ultra-Turrax time (s)  Row  

619c  3.5  -* 120  1  

373a  3  619  4 180  2  

407b  4.3  619  5 240  3  

-*  
620  2 300  4  

* The dash (-) indicates the gel formation in the emulsion. Data with different letters in each column are 
significantly different (P <0.05). 

 
نشان  ثانیه 120 کمپریتول در  SLNمولسیونا شژل شدن پی

این زمان . بود امولسیون دهنده ناکافی بودن زمان همزنی پیش

تشکیل  منجر به همگن شدن کامل امولسیون و همچنین ناکافی

ناپایدار شده و  امولسیوندر نهایت  و شدنذرات با اندازه مناسب 

 SLN در رابطه با .گردیدامولسیون  تجمع و ژل شدگی باعث

 از طرفی  ثانیه300  و240 به  زمان همزنی با افزایشسیرولپر

هاي تازه  سرعت جذب سطحی سورفاکتانت بر روي نانوحامل

تشکیل شده کاهش می یابد و از طرف دیگر به احتمال زیاد 

میزان سورفاکتانت کافی براي پوشاندن تمامی نانو ذرات تشکیل 

 ذرات با اندازه بسیار  تولیدمنجر به  کهشده وجود نخواهد داشت

 همچنین هر .تجمع ذرات و ایجاد ژل می شودو در نهایت بزرگ 

سیرول با توجه به ساختار و کدام از لیپیدهاي کمپریتول و پر

دارند  همگن سازياندازه خود تاثیرپذیري متفاوتی از زمان 

]24،25[.  

نیز نانوذرات لیپیدي جامد را با ) 2016(یلی و همکاران عاسما 

تغییر در آنها نیز .  گرم تولید کردندهمگن سازيتفاده از روش اس

را گزارش تغییر در زمان همزنی   باها نوحاملنااندازه ذرات 

موجود در ترکیبات  مقداراحتمالا نها اعلام کردند که آ. کردند

 میتواند بر میزان اثرگذاري زمان همزن با دور بالا  نیزامولسیون

 شرایط تحقیقی در نیز )2016(همکاران و  پوجا .]26[موثر باشد 

آنها براي . تولید نانوذرات لیپیدي جامد را بهینه سازي نمودند

 اثر زمان امولسیون از همزن با دور بالا استفاده کردند و تهیه پیش

. مورد بررسی قرار دادند را امولسیون  پیش بر اندازه ذراتهمزنی

 متفاوت در دور ثابت هاي همزنی مشاهده کردند که زمان نیزآنها 

بر میزان اندازه ذرات اثرگذار است و در دورهاي همزنی کمتر 

تر لازم  زمان بیشتر همزنی جهت دستیابی به اندازه ذرات کوچک

   .]27 [است

امولسیون  در نهایت با توجه به کاهش معنی دار اندازه ذرات پیش

SLNبه  ثانیه و همچنین با توجه 180سیرول با زمان همزنی  پر

 SLNامولسیون  اینکه اختلاف معنی داري بین اندازه ذرات پیش

 و بالاتر از آن 180هاي  کمپریتول حاصله از همزنی در زمان

ها  امولسیون مشاهده نگردید، این زمان جهت تهیه تمامی پیش

در نیز ) 2010(گنزالز میرا و همکاران  .انتخاب و به کار برده شد

حاوي  لیپیدي نانوساختار هاي حاملتحقیقی براي تولید 

امولسیون خود را با استفاده از همزن با دور بالا  فلوربیپروفن پیش

اما براي .  ثانیه تولید نمودند30 به مدت rpm16000با سرعت 

مجبور به در مرحله بعد  nm 288رسیدن به اندازه ذرات حداقل 

 ) دقیقه15، ٪40(استفاده از تیمار فراصوت با مدت زمان بیشتر 

  . ]19 [شدند

 تهیه زمان و میدان نوسان دربررسی تاثیر  -2-1-3 

   بر اندازه ذراتامولسیون نهایی با استفاده از فراصوت

 هاي کمپریتول و SLNامولسیون  براي تهیه امولسیون نهایی، پیش

، rpm16000  ثانیه با سرعت 180سیرول تولید شده با زمان پر

تیمارهاي مختلف زمان  تحت سلسیوس درجه 85در دماي ثابت 

هاي  این زمان و میدان. و میدان نوسان فراصوت قرار گرفتند

نوسان با توجه به مطالعات و تحقیقات مختلف صورت گرفته در 

          ها، انتخاب و طرح ریزي شدند زمینه آماده سازي نانوحامل

] 17 ،19 ،28 ،29[.  

میدان ت شد ملاحظه می شود، افزایش 3همانطور که در جدول 

 درصد، باعث تشکیل ژل در 80 و 60 به 40نوسان فراصوت از 

به نظر می رسد میدان نوسان . شد کمپریتول SLNهاي  امولسیون

 ذرات و 9 به هم آمیختن درصد، باعث افزایش سرعت 80 و 60

  .]30،31[در نتیجه ژل شدگی امولسیون می شود 

                                                 
9. Coalescence 
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 5 به 3، از ٪40همچنین افزایش زمان فراصوت با میدان نوسان 

در .  دقیقه نیز، منجر به تشکیل ژل در این امولسیون شد9و

هاي روغن در آب، زمان فراصوت، بر سرعت جذب  امولسیون

ها بر سطح قطرات تازه تشکیل شده بسیار  سطحی سورفاکتانت

اثرگذار است و طولانی شدن این زمان، منجر به تشکیل قطرات 

 به هم آمیختنبنابراین . ودمی ش به هم آمیختنتر در اثر  بزرگ

امولسیون کمپریتول با افزایش زمان فراصوت می تواند به این 

نیز ) 2017(بهبهانی و همکاران . ]30،31[ موضوع مرتبط باشد

زمان فراصوت را در تهیه نانوذرات لیپیدي جامد جهت درون 

 کردندآنها نیز گزارش . پوشانی کورکومین مورد بررسی قرار دادند

افزایش زمان فراصوت اندازه ذرات به صورت معنی داري که با 

علت این موضوع در این پژوهش اینگونه بیان شد . افزایش یافت

 افزایش زمان فراصوت منجر به افزایش واکنش بین ذرات و که

  .]32 [در نتیجه به هم آمیختگی آنها می گردد 

ن نوسان در این تیمارها دستیابی به امولسیون پایدار تنها با میدا

 5 و 4هاي   با زمانضربانی دقیقه و فراصوت 3 در زمان 40٪

 3ترین اندازه ذره مربوط به زمان  دقیقه به دست آمد که کوچک

نیز به علت  دقیقه 5 و 4 ضربانیهاي نوسانی  در میدان. دقیقه بود

افزایش زمان فراصوت، اندازه ذرات افزایش یافت که این موضوع 

گذاري زمان فراصوت، بر سرعت جذب نیز می تواند با اثر

ها بر سطح قطرات تازه تشکیل شده باشد در  سطحی سورفاکتانت

             تر می شود ارتباط باشد که  منجر به تشکیل ذرات بزرگ

]30،31[. 

 
Table 3 The effect of ultrasonication conditions on the particle size (nm) of compritol and percirol SLNs 

(P<0.05). 

Compritol SLN  Precirol SLN  

Amplitude (%) Amplitude (%) 

80)  60  40  80  60  40 

Ultrasound time and 
pulsation period  

-  -  397a 5  -  *-  259e 2  3 min  

-  -  -  -  
254de 1  256e 2  5 min  

-  -  523c 3  -  -  241c 3  
4 min 

(60s on, 30s off)  

- - 476b 5 - - 200a 4 
5 min 

(60s on,60s off) 

- - - - - 249d 1 
5 min and 30s 

(30s on, 30s off) 

- - - - - 215b 4 
9 min 

(60s on, 60s off) 
* The dash (-) indicates the gel formation in the emulsion. Data with different letters in each column are 

significantly different (P <0.05). 

 
نیز، افزایش درصد میدان ) 3جدول (سیرول  پرSLNدر رابطه با 

 دقیقه، 3 درصد در زمان 80 و60 به 40نوسان فراصوت از 

اما افزایش درصد میدان . کمپریتول داشتSLN نتایجی مشابه 

 دقیقه، باعث تغییر معنی 5 در مدت زمان 60% به 40%نوسان از 

با این وجود افزایش . ها نگردید رات نانوحاملداري در اندازه ذ

 همانند امولسیون کمپریتول منجر به ٪80بیشتر میدان نوسان به 

، افزایش ضربانیهاي  همچنین در زمان. تشکیل شبکه ژلی شد

 به هم آمیختن درصد منجر به 80 و 60 به ٪40میدان نوسان از 

 به 3ش زمان از ، با افزای٪40در میدان نوسان ثابت . امولسیون شد

اما اعمال .  دقیقه نیز اندازه ذرات، تغییر معنی داري نداشت5

، اثر معنی داري بر اندازه ذرات امولسیون ضربانیمیدان نوسان 

 ضربانی دقیقه با میدان نوسان 5داشت، به طوري که در زمان 

فاوت در اندازه این ت. ترین اندازه ذره به دست آمد ، کوچک40٪

هاي مختلف فراصوت نسبت  سیرول در زمانن پرذرات امولسیو

به امولسیون کمپریتول، می تواند به ساختار لیپید پرسیرول و 

تر مربوط  توانایی آن در تولید امولسیون با اندازه ذرات کوچک

  .]24،25[ باشد

 صورت 2015 و همکاران در سال پوجادر پژوهشی که توسط 
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بر اندازه ذرات پذیرفت نیز اثر مدت زمان اعمال فراصوت 

. امولسیون نانوذرات لیپیدي جامد مورد بررسی قرار گرفت پبش

 زمان فراصوت بر  حاصل از این تحقیق نیز بیانگر اثرگذارينتایج

  .]27 [ بوداندازه ذرات 

مربوط به میدان  اندازه ذره نتری سیرول کوچک پرSLNدر 

ایط  کمپریتول در این شرSLNاما .  دقیقه بود5 ضربانینوسان 

با توجه به اینکه جهت تولید . داراي اندازه ذرات بسیار بزرگی بود

ها، باید میدان نوسان و زمانی انتخابی تولید کننده  نهایی نانوحامل

ترین اندازه ذرات در هر دو نانوحامل  امولسیون پایدار با کوچک

SLNسیرول و  پرSLN در کمپریتول باشد می توان دید که تنها 

ترین   کوچک امولسیون پایدار با دقیقه3 و زمان ٪40میدان نوسان 

اندازه ذره با  امولسیون پایدار و  کمپریتولSLNاندازه ذره در 

  در نهایت.به دست آمدسیرول  پرSLNدر  کوچک و مناسب

ذرات لیپیدي و نانتولیدبراي  دقیقه 3 و زمان ٪40میدان نوسان 

کوشیمیایی جامد و بررسی اثر نوع لیپید بر خصوصیات فیزی

  .شد انتخاب

 بررسی تاثیر نوع لیپید بر اندازه ذرات -2- 3

   نانوحامل ها

 6 در جدول 10اندازه ذرات نانوحامل ها به صورت قطر متوسط 

 که نوع لیپیدها اثر معنی نتایج نشان می دهد. نشان داده شده است

مشاهده  )4 (طور که در جدول همان. بر اندازه ذرات داردداري 

تري را در   با اندازه ذرات کوچکSLNسیرول، یپید پرشود ل می

 این موضوع با ساختار شیمیایی .کند مقایسه با کمپریتول ایجاد می

سیرول و کمپریتول در ارتباط است زیرا ساختار لیپید مورد پر

ایجاد شده را تعیین ) منظم یا بی شکل(استفاده نوع کریستال 

ه ذرات و پایداري نانوحامل تواند بر انداز کند و در نتیجه می می

 آن، از ٪85کمپریتول لیپید جامدي است که . ]24 [ موثر باشد

 تشکیل شده است و به دلیل )C22(  بهنیک اسیداسیدهاي چرب

 و سلسیوس درجه 77-65وزن مولکولی بالا، نقطه ذوب حدود 

 بالا، اتلاف انرژي را در طول گرانروياین .  بالایی داردگرانروي

دهد و در نتیجه   با فراصوت، افزایش میهمگن سازي مدت زمان

همچنین زنجیره . شود آن، اندازه ذرات بزرگ تري حاصل می

                                                 
10. z-average 

ها به  هیدروکربن بهنیک اسید در کمپریتول از قرار گرفتن مولکول

 که این نیز به کند طور کامل و موثر در کنار هم جلوگیري می

سیرول پرکمپریتول، برخلاف . گردد تر منجر می اندازه ذرات بزرگ

 پالمتیک مخلوط مونو، دي و تري گبیسیریدهاي اسیدهاي چرب

است که اندازه مولکولی ) C18( استیاریک اسید و) C16(اسید 

تر و بیشتر در نانوذرات در  توانند راحت کوچک تر دارند و می

 تري را حاصل کنند کنار هم قرار بگیرند و اندازه ذرات کوچک

) 2012 (داس و همکاران، ) 2012(  و مادرترن مح.]3،4،11،24[

 نیز در )2015( و همکاران پوجا و )2011(تیواري و پاتاك  ،

تحقیقاتی جداگانه نشان دادند که تغییر در فرمولاسیون نانوحامل 

 در ساختار و اندازه مولکولی تفاوتبه دلیل ها مانند نوع لیپید، 

          باشد  اثرگذار مییهاي نهای  نانوحاملبر اندازه ذرات لیپیدها 

] 33،27،25،4[. 

بررسی تاثیر نوع لیپید بر پراکندگی اندازه  -3-3

  ها  نانوحاملذرات

نشان دهنده توزیع اندازه ذرات ) PDI(پراکندگی اندازه ذرات 

 بیشتر از PDI.  بودن آنها استهمگن سازيها و میزان  نانوحامل

 PDIاندازه ذرات و  نشان دهنده توزیع و پراکندگی وسیع 5/0

. ]29[ صفر نشان دهنده همگن بودن پراکندگی اندازه ذرات است

داراي کمپرتول و پرسیرول نانوذرات   PDI نتایج نشان داد که

شود با  همان طور که مشاهده می .اختلاف معنی داري نبودند

 این SC نسبت به SPتر بودن اندازه ذرات  وجود کوچک

. کندگی اندازه ذرات وسیعی می باشدنانوحامل داراي دامنه پرا

توان اینگونه بیان کرد که با وجود اینکه  دلیل این موضوع را می

سیرول به  اما پرمیزان فاز لیپیدي در هر دو نانوحامل برابر است،

با  SLNنانوحامل هاي   تولید وتر دلیل اندازه مولکولی کوچک

اد عد ت کمپریتول دارايSLN مشابه  حجمچک تر در کواندازه

 با محافظت و  نانوذرات بیشترتعداداین . استنانوذره بیشتر 

ها، منجر به پراکندگی غیر یکسان انرژي  پراکنده سازي موج

فراصوت ورودي به امولسیون و در نتیجه پراکندگی اندازه ذرات 

 و همکاران داس .] 27،25، 33[) 4جدول  (شود وسیع می

 به PDIزارش دادند که  گ)2015( و همکاران  پوجاو ) 2012(

 لیپید جامد تحت تاثیر قرار نوعصورت معنی داري توسط 

 نیز گزارش دادند که) 2008( و همکاران فنگ. ]25،27 [ گیرد می
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 به صورت PDI تواند بر  ترکیبات تشکیل دهنده فاز لیپیدي می

 . ]34[ اثرگذار باشدداري  معنی

 بررسی تاثیر نوع لیپید بر پتانسیل زتا -4-3

  ها نانوحامل

پتانسیل زتا یک مانع الکتریکی در برابر تجمع ذرات است و 

هاي کلوییدي  اطلاعاتی در رابطه با پایداري فیزیکی دیسپرسیون

هاي با  به طور کلی تجمع ذرات در نانوحامل. دهد ارایه می

پتانسیل زتاي بالا به دلیل دافعه الکتریکی بیشتر ذرات، کمتر رخ 

 یابد  پتانسیل زتا پایداري فیزیکی کاهش میدهد و با کاهش می

]35[.  

شود که نوع لیپید اثر معنی داري   مشاهده می4با توجه به جدول 

 SLNبر میزان پتانسیل زتا دارد به طوري که پتانسیل زتاي 

.  کمپریتول بیشتر استSLNداري از  سیرول به صورت معنیپر

یدهاي چرب تر اس وتاهتواند به طول زنجیر ک این تفاوت می

سیرول مربوط باشد که باعث کاهش واکنش هاي موجود در پر

این . شود هاي گلیسیرید همجوار می واندروالس بین مولکول

ها در سطح  وضعیت از استقرار نزدیک به یکدیگر مولکول

تواند منجر به حفاظت کمتر  کند و این موضوع می جلوگیري می

فزایش میزان پتانسیل زتا آنها به وسیله سورفاکتانت و در نتیجه ا

گزارش دادند که ) 2012(داس و همکاران نیز . ] 33،27،25[ شود

SLN سیرول داراي پتانسیل زتاي بالاتري از هاي تولید شده با پر

SLN و همکاران  پوجا .]25[هاي تولید شده با کمپریتول بودند 

زان تواند بر می نیز در تحقیقی بیان کردند که نوع لیپید می) 2015(

  .]27[پتانسیل زتا اثرگذار باشد

 
Table 4 Particle size (nm), Polydispersity index, Zeta potential of compritol and Precirol SLNs (P<0.05). 

Zeta potential (mV)  PDI  Particle Size (nm)  Nanoparticles  Row  

-8.97b  0.17  0.398a  0.014  397a  5  SLN Compritol  1  

-12.30a  0.60  0.432a  0.023  259b  2  SLN Precirol  2  

  

  ها مشاهدات بصري و پایداري امولسیون -5-3

 نمونه ها به وسیله مشاهدات بصري 11به هم آمیختنسیالیت یا 

هاي   در لوله نگهداري ماه3 پس ازتمامی نمونه ها . تعیین شد

 از سیوسسل درجه 4در دماي  پلاستیکی درب بندي شده تیره

ها،  نمونه به هم آمیختنجهت بررسی سیالیت یا ظاهري  لحاظ

 ها در دیسپرسیون در پایان سه ماه .]23[ مورد آزمون قرار گرفتند

اي از ناپایداري، رسوب و یا تشکیل لایه سطحی دیده  هیچ نشانه

ها طی مدت   این موضوع نشان دهنده پایداري فیزیکی نمونه.نشد

  .دباش زمان سه ماه می

 

  نتیجه گیري - 4

در این پژوهش نانوذرات لیپیدي جامد با استفاده از روش 

هاي متفاوت با   با فرمولاسیون همراه با فراصوتگرم سازيهمگن

در . سیرول و کمپریتول تولید شدند پر دو لیپید متفاوتاستفاده از

ابتدا بهینه سازي روش تولید شامل بهینه سازي تهیه 

فاده از همزن با دور بالا و بهینه سازي امولسیون با است پیش

                                                 
11. Gelation  

امولسیون نهایی با استفاده از فراصوت جهت رسیدن به 

 180ترین اندازه ذره نانوذرات صورت پذیرفت که زمان  کوچک

 دقیقه 3ثانیه جهت تهیه پیش امولسیون ها، زمان و میدان نوسان 

 در مرحله .هاي اصلی انتخاب گردید براي تهیه امولسیون% 40و 

ترین  هاي با کوچک نانوحاملبعد خصوصیات فیزیکوشیمیایی 

 نتایج حاصل از تحقیق . مورد بررسی قرار گرفتاندازه ذرات

نشان داد که شرایط فرایند تولید مانند زمان همزنی در تهیه 

 برامولسیون و میدان نوسان و زمان اعمال فراصوت  پیش

ت و با بهینه  نانوامولسیون نهایی بسیار اثرگذار اسخصوصیات

تر دست  اندازه کوچکذرات با توان به  سازي این شرایط می

ها نیز  مورد استفاده در تهیه نانوحامللیپید همچنین نوع . یافت

در .  باشدموثرآنها  پتانسیل زتا واندازه ذرات میزان تواند بر  می

تواند مربوط به ساختار لیپیدهاي مصرفی  ها می واقع این تفاوت

 با استفاده توان ا توجه به این موضوع میب که ها باشد ملدر نانوحا

 مطلوبهایی با خصوصیات  از لیپیدهاي مناسب به  نانوحامل

 .دست یافت
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Solid lipid nanoparticles (SLN) are one of the appropriate delivery systems 
which are attracted enormous interest for encapsulating bioactive componds in 
recent years. One of the important physicochemical properties of SLNs is 
particle size that is influenced by formulation and production process 
parameters. Inappropriate conditions of the nanaocarrier production process in 
the pre and main emulsion steps cause unsuitable paricle size as well as unstable 
emulsion and gel formation. Therefore, in this research production process of 
SLN was investigated and optimized by hot homogenization method and with 
two lipids of Compritol and Precirol separately. Hence, homogenization time in 
preparation of pre emulsion and amplitude and time of ultrasonication in final 
emulsion production was studied to obtained the smallest particle size. In pre 
emulsion step, the smallest particle size for Compritol SLN (6194 nm) and 
Precirol SLN (3733 nm) obtained in 180 second mixing by ultra-turax in 
16000 (rpm). In final emulsion, 40% amplitude and 3 minutes caused to attained 
smallest particle size in Compritol SLN (3975 nm) and Precirol SLN (2592 
nm). Then polydispersity index (PDI), zeta potential and visual observation of 
nanocarriers with optimized particle size were examined. The results showed 
that Precirol SLN had higher zata potential (-12.30.6 mV) than Compritol SLN 
(-8.970.17mV) but PDI of two nanocarriers was not significantly different. 
Visual observation of both nanocarriers at the storage time showed no 
instability.   
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