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 مقدمه  -1

یاا   C8H10N4O2) گاازانتین،‌  متیاال   تااری -5، 3،(1کااافئین   

بیش  آل الوئید از گروه گزانتین است و در دانه، برگ یا میوه

شاود. ایان مااده در      گونه گیاهی در جهان یافات مای   60از 

جامد خود ی  پودر کریستالی سفید رنا،،  ش ل خالص و 

هاای   ی تلخ است که در آب و برخی از حالل  با طعت و مزه

. [1]باشاد  کلرومتاان محلاول مای    آلی مانناد کلروفارم و دی  

ترین مواد فعال زیستی در جهاان اسات    رای کافئین ی ی از 

توانااد عمل اارد ذهناای و جساامی را افاازایش داده،  کااه ماای

. ایان  [2] خستگی را از بین برده و افسردگی را کاهش دهاد 

هاای رایا     ترکیب به طور طبیعای در تعادادی از نوشایدنی   

طهوه وجود دارد و همچنین معماولا  باه طیاف     و مانند چای

هاای ال لای و غیرال لای، داروهاا و      یای از نوشایدن  گسترده

. مصرف کافئین، باه عناوان   [3]شود لوازم آرایشی اضافه می

ها، به یا  عاادت اجتمااعی     ماده اصلی بسیاری از نوشیدنی

بخشای، جایگااه     آوری و انارژی   اطتبدیل شده و با اثرات نش

ای در زناادگی مااا تقویاات کاارده   خااود را بااه طااور فزاینااده

 .[1]است

های دارویی، اثارات بیولاوژی ی و فیزیولاوژی ی     فعالیت

اند، که ایان ترکیاب را باه    ‌داده شده فراوانی به کافئین نسبت

ترین مااده محارک ماورد مرالعاه در تااریخ تبادیل        گسترده

باا تحریا     . اثرات محرک بودن کاافئین عمادتا   [4]اند کرده

. [5]تعروطای مارتب  اسا   -یسیستت عصبی، عضلنی و طلب

های کافئین منجر به افازایش سارگ گلاوکز خاون،      متابولیت

انبسااط عاروخ خااونی، افازایش حجاات ادرار و شال شاادن     

فئین گردند. مصرف مقاادیر متوسا  کاا    عضلت در بدن می

 ذهنای  و فیزی ی عمل رد افزایش با ، گرم میلی 300 تا 200)

 تار  پرانارژی  و تار  فعاال  افراد آنی  نتیجه در که است همراه

ه با  منجار  متوسا   دوزهاای  باا  کاافئین  همچنین،. شوند می

 شود که توجه و هوشیاری کاهش غلظت آدنوزین در مغز می

کلای، افازایش   . در حالات  [6]کند را بیشتر می کننده مصرف

-هاای طلبای   گردش خون و کاهش خرار اباتل باه بیمااری    

سارطانی، مهاار افازایش     التهابی و ضاد  عروطی، اثرات ضد

میزان چربی بدن و تعدیل متابولیست گلوکز از اثرات دارویی 

این ماده با کاهش  .[4]باشند ولوژی ی مصرف کافئین میو بی

دهاد   ها، تحری  عصبی را افزایش می آستانه تحری  نورون

لذا از داروهای حاوی کافئین در درمان احتقان بینای، آسات،   

. همچنین، کاافئین  [1]شود سردرد و کاهش وزن استفاده می

ی ی از معدود داروهای مجاز در ورزش است و اثرات مفید 

هایی که نیاز به استقامت دارند، مانناد دوچرخاه    آن در رشته

 .[3]اری و فوتبال گزارش شده استسو

 طابال ر طاو ه با این حال، سروح بالاتر مصرف کافئین با 

 و طاراری  توجهی باعث ایجاد اثرات منفی مانند اضرراب، بی 

در افاراد حسااب باه کاافئین     شود کاه عمادتا     خوابی می بی

. بنابراین، نظارت بر محتوای کاافئین در  [7]شود مشاهده می

هایی  های مختلف بسیار مهت است. همچنین نگرانی نوشیدنی

هاای   ئین توسا  گاروه  در مورد مصرف مقاادیر باالای کااف   

پذیر مانند کودکاان یاا زناان بااردار نیاز ایجااد شاده         آسیب

 .[3]است

لذا با توجه باه طعات تلاخ و عاوارن جاانبی مصارف       

دهای   شاش سروح بالای کافئین، طراحی سیساتمی بارای پو  

ریزی این ترکیب زیست  طعت و ام ان آزادسازی طابل برنامه

فناااوری  در ماادت زمااان طااولانی ضااروری اساات.  ،فعااال

ها برای غلباه بار ایان چاالش      ریزپوشانی ی ی از بهترین راه

است، این ت نی  به طور گسترده برای بهباود کاارایی ماواد    

تا به امروز، مرالعاات   .[8]شود زیست فعال به کار گرفته می

مختلفی بار روی ریزپوشاانی کاافئین ماننادو درون پوشاانی      

هاااای آلژیناااات باااه روش   کاااافئین درمی روهیااادروژل 

هاای   پوشانی کافئین در نانوهیدروژل ، درون[9]ال ترواسپری

وشانی کافئین در و ریزپ  [10]گلی وماکروپپتیدی-لاکتوفرین

صاورت   [11]سااکارید  بار پلای    های تحویال مبتنای   سیستت

 گرفته است.

به منظور دستیابی باه یا  سیساتت ریزپوشاانی موفاق       
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ی ای و  هاای فیز  انتخاب حامال مناساب، بساته باه ویژگای     

هاای ماورد اساتفاده     شیمیایی ماده فعال، اهمیت دارد. حامل

 برای این منظور باید غیرسمی، سازگار با محی  زیست و در

اوری های طابال اساتفاده در فار    . نانوحامل[8]دسترب باشند

توانند بر پایه کربوهیدرات، پروتئین یاا لیپیاد    غذایی مید موا

های مبتنای   رغت این ه مزایای فراوانی به نانوحامل باشند. علی

بر کربوهیدرات و پروتئین، نسبت داده شاده اسات، باا ایان     

ها باه دلیال نیااز باه اساتفاده از       حال ام ان صنعتی شدن آن

چیده کاه باه طاور کامال     های شیمیایی یا حرارتی پی عملیات

طاباال کنتاارل نیسااتند، وجااود ناادارد. از سااوی دیگاار،      

های مبتنی بر لیپید ام ان تولید صانعتی را دارناد و    نانوحامل

پوشاانی باالا و سامیت کات برخاوردار       نیز از راندمان درون

های مبتنی بر لیپید در صانایع غاذایی    نانوحامل. [12]هستند

هااا،  هااا، نانوامولساایون هااا، نااانولیپوزوم پسااولشااامل نانوک

ها و نانوذرات لیپیدی با ساختارهای جامد  ها، فیتوزوم نیوزوم

تارین و    ها به عناوان ی ای از رایا     نانولیپوزوم. [13]هستند

هاای غاذایی و    هاا در بخاش   ترین نانوحامل مقرون به صرفه

هاایی مانناد مسااحت سارگ باالا،       دارویی، به دلیال مزیات  

سازی آساان ، ماواد اولیاه ارزان و پتانسایل       های آماده روش

 .[14]شوند نفوذ بهتر، در نظر گرفته می

باا ایان حااال، پایاداری فیزی ای پااایین، تخریاب مااواد      

، ناور،  pHمحصور شاده در اثار متغیرهاای محیرای )دماا،      

اکسیژن و طدرت یونی محی   و آزادسازی ساریع ترکیباات   

ساااازی از جملاااه    در طاااول ذخیاااره  بارگاااذاری شاااده 

ها در ریزپوشانی ترکیباات فعاال    های نانولیپوزوم محدودیت

باه منظاور رفاع ایان ناواطص       .[15]و  [14]زیستی هستند

هاا توسا  پلیمرهاا     محققان بار اصالح سارگ ناانولیپوزوم    

اند. در بین تمامی پلیمرها، پلیمرهای زیستی باه   متمرکز شده

روناد.    ها به شمار می ترین آن دلیل زیست سازگاری بالا، مهت

تفاده بارای پوشاش سارگ    در بین پلیمرهای زیستی مورد اس

ها، کیتوزان از آنجاایی کاه باه طاور گساترده در       نانولیپوزوم

تواند باه عناوان    دسترب است و به دلیل داشتن بار مثبت می

ای بر روی سرگ نانولیپوزوم استفاده شود، گزینه مناسبی  لایه

است. کیتوزان باعث کاهش سیالیت غشا و کااهش سارعت   

هدف از این  .[2]شود ده میتجمع نانوساختارهای تش یل ش

دهی طعات و کنتارل آزادساازی کاافئین باا       پژوهش، پوشش

 باشد.  ها می استفاده از نانوکیتوزوم

 

 ها مواد و روش -2

 مواد -2-1

خریاداری و  از شارکت نی وشایمی   پودر کافئین خالص 

در محی  عاری از رطوبت در دمای اتاخ نگهاداری گردیاد.   

از  80% و اسید استی  از شرکت مجللای، تاویین   96اتانول 

شرکت مرک آلماان، لساتین و کلساترول و نیاز کیتاوزان از      

 شرکت سیگما آلدریچ آلمان تهیه شدند. 

 

 آزمونهای  روش -2-2

 آمده بدست کافئین مقدار گیری اندازه -1-2-2

کافئین، استاندارد در ابتدا برای ترسیت نمودار کالیبراسیون  

آماده شد. برای  ppm250 محلول استوک کافئین در غلظت 

گرم از این ماده در آب مقرر حل  میلی 25این منظور، مقدار 

های  لیتر رسانده شد. سپس رطت میلی 100حجت  بهشده و 

 200و  150 -100 -50 -25لیتر)گرم بر  میلی 200-25

گرم بر لیتر  از محلول استوک تهیه گردید. در ادامه،  میلی

های تهیه شده با استفاده از دستگاه  مقدار جذب محلول

در طول  UV- (BEL PHOTONICS)اسپ تروفتومتر مرئی

 نانومتر تعیین و منحنی استاندارد کافئین رست شد 276موج 

 (𝑦 = 0.0035𝑥 + 0.0112 , 𝑅2 = 0.9988  [2]. 

 

  کافئین حاویهای  لیپوزوم سازی آماده-2-2-2

 از روش هیدراتاساایون لایااه نااازک مشااابه روش ساارابندی 
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 ، بااا اعمااال برخاای تغییاارات باارای    2019و هم اااران )

. برای این منظاور  [16]ها استفاده شد کیتوزومسازی نانو اماده

-8، 1-9های وزنی  های حاوی کافئین در نسبت  کیتوزومنانو

کلسااترول آمااده شاادند. در ادامااه،  -لسااتین 4-6و  3-7، 2

 2لیتار اتاانول باه مادت      میلای  10مقادیر مختلف لستین در 

، D500 روی همزن مغناطیسی هیتاردار ) آلفاا مادل   ساعت 

ایران  همزده شد و به منظور هیدراتاه شادن یا  شاب در     

یخچال نگهداری گردید. سپس مقادیر ذکر شاده کلساترول   

هاای لساتین هیدراتاه     به نمونه 80گرم تویین  02/0همراه با 

های حاصله برای اخاتلط کامال توسا      افزوده شد. مخلوط

دطیقاه همازده شادند.     30هیتردار به مدت همزن مغناطیسی 

گرد انتقال یافتند و باا   های نهایی به فلس  ته سپس محلول

، RV05basicمدل  Ika)استفاده از دستگاه روتاری اواپراتور 

 20گاراد، مادت زماان     ی ساانتی  درجاه  40در دمای آلمان  

ها تبخیر گردید.  حلل آن rpm 60دطیقه و در دور چرخشی 

ی فلسا    ی ناازکی در دیاواره   یار حالل، لایاه   پس از تبخ

گرد ایجاد شد. به منظور اطمیناان یاافتن از حاذف کامال      ته

 حلل فلس  به مدت ی  شب در دسی اتور نگهداری شد

ی  )در دمای محی  . در ادامه به منظور هیدراتاه کاردن لایاه   

 250نازک خش  شده در ته فلسا ، باافر سادیت اساتات     

گرم کاافئین   میلی 25تهیه گردید. مقدار  (Table 1)مولار میلی

ی  لیتر از بافر تهیه شده، حل گردیاده و باه لایاه    میلی 10در 

نازک خش  شده افزوده شاد. پاس از هیدراتاسایون کامال     

ی لیپیدی تحت عمل همزنای، محلاول لیپاوزومی تهیاه      لایه

ی ذرات تاا مقیااب ناانو توسا       شده بارای کااهش انادازه   

 5آلمان  باه مادت زماان     ،T25 digitalلمد Ikaهموژنایزر )

درجه )بالاتراز دمای انتقال فاز لساتین  و   65دطیقه در دمای 

هاای   هزار هموژنیه شد. در مرحله بعاد، محلاول   20در دور 

ثانیاه روشان و    45دطیقاه )  15لیپوزومی آماده شده به مدت 

 50ثانیه خاموش ، در حماام اولتراساونی  باا فرکاانس      15

ار داده شدند. سپس، محلول آماده شده کیتاوزان  کیلوهرتز طر

(w/v 1٪   در اسید استی   تحت شرای  همزنی ثابت بارای

داده شده باا کیتاوزان، باه     های پوشش بدست آوردن لیپوزوم

 نانوساختارهای تولید شده اضافه گردید.

 

Table 1  Concentration of sodium acetate and acetic acid to prepare sodium acetate buffer (1L,1M) 

 

 

ی  ساایز و انادازه   رهاای آمااده شاده از نظا     نانوکیتوزوم

و نیاز پایاداری    ظرفیت بارگذاریذرات، پتانسیل زتا ذرات، 

 ، مورد ارزیابی طرار گرفتند.کیتوزومیهای  محلول

 

 کافئین حاویهای  نانوکیتوزوم ارزیابی -2-2-3

 توزیع اندازه ذرات و پتانسیل زتاذرات، ی  اندازه -2-2-3-1

میانگین طرر هیدرودینامی ی و شاخص توزیع انادازه ذرات  
1(PI  های نانو ذرات برای ارزیابی رفتاار   از مهمترین ویژگی

. [17]هاا اسات   کلوئیدی، پایداری و خواص ریزپوشاانی آن 

(DLS)روش پراکناادگی نااور دینااامی ی  
2
معمااولا  روش ،  

گیری اندازه و توزیع اندازه ذرات استو  ترجیحی برای اندازه

                                                      
1- Polydispersity Index  
2- Dynamic Light Scattering 

Sodium acetate concentration 

(gr/l) 
Acetic acid concentration  (gr/l) pH 

0.72 5.7 3.5 
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باشاد. باا ایان روش پاس از      زیرا نسبتا  آساان و ساریع مای   

تاوان ضاریب انتشاار و شاعا       مای  های مناسب، سازی رطت

 .[18]ها را به دست آورد هیدرودینامی ی برای وزی ول

به منظور افزایش فاصله بین ذرات و جلوگیری از اثرات 

برابار باا آب مقرار     10پراکندگی مختلف، نمونه کیتوزومی 

رطیااق شااد و سااپس بااه لولااه مااویین تزریااق و در طساامت 

طرار گرفت. تعیاین انادازه ذرات و    DLSمخصوص دستگاه 

درجه  25ها در دمای  پتانسیل زتا کیتوزوم برای تمامی نمونه

   سانتیگراد و طی سه مرحله ت رار صورت گرفت.

 

 1 ها کافئین در نانوکیتوزوم بارگذاری ظرفیت -2-2-3-2
(LC) 

میلی لیتر از محلول  10، در ابتدا LCبرای تعیین مقادیر    

، به منظور جداسازی کافئین آزاد )ریزپوشانی نانوکیتوزومی

سانتریفیوژ  rpm 3000ر دطیقه در دو 15نشده  به مدت 

سپس (. آلمان، universal centrifuge مدل Hettich) گردید

نشین شده و  های ته کیتوزومرویی از  مایهجداسازی 

لیتر  میلی 2ها صورت گرفت. در ادامه  گیری حجت آن اندازه

  ترکیب 1به  2لیتر کلروفرم )نسبت  میلی 1رویی با  از مایه

دطیقه با دستگاه ورت س به خوبی ت ان  10شده و به مدت 

به خوبی تخریب شده و کافئین کیتوزومی داده شد تا غشای 

بارگذاری و  بارگذاری شدهگردد. در ادامه میزان کافئین  آزاد

نشده )آزاد  با استفاده از دستگاه اسپ توفوتوتر در طول موج 

 .[19]نانومتر اندازه گیری گردید 276

  درصد بارگیری کافئین نسبت به لیپید 1)با استفاده از رابره 

 محاسبه شد:

 

                                                      
1 -Loading Capacity 

درصد بارگیری ماده فعال         =

 مقدار ماده فعال کپسوله شده در لیپوزوم

جرم کل لیپید
× 100  (1                      

                       

 

هدددای  ندددانولیپوزوم در کدددافئین پایدددداری -2-2-3-3

 روز 60 طدی  در کیتوزان با شده داده پوشش

 نگهداری

تارین عاواملی    پایداری سیستت ریزپوشانی ی ای از مهات  

ها را در حفو ترکیب فعال تعیاین   است که توانایی نانوحامل

مقدار کاافئین آزاد و ریزپوشاانی شاده )بعاد از     . [2]کند می

ماه نگهداری در دمای  2ی لیپوزومی  در طی  تخریب دیواره

توسا  دسااتگاه   60و  45-30-15-1محای  و در روزهاای   

گیااری  ومتر اناادازهنااان 276اسااپ تروفوتومتر در طااول مااوج 

 گردید.

 

2 قرمز مادون سنجی طیف -2-2-3-4
(FTIR) 

فسافولیپید از  -های احتمالی کافئین جهت بررسی واکنش

  اساتفاده گردیاد. محادوده    FTIRطیف سن  مادون طرماز ) 

بارای هار    𝑐𝑚−1 4000-400ی طاول ماوج    اس ن در دامنه

کاولین   ی دیواره شامل فسافاتیدیل  ی  از مواد تش یل دهنده

هاای پاودر    )لستین ، کلسترول و کیتوزان و نیز بارای نموناه  

کافئین، محلول کیتوزومی حاوی کافئین و محلول کیتوزومی 

 کلسترول صورت گرفت.-لستین 1-9فاطد کافئین با نسبت 

 

2-2-3-5-3
FESEM  

بررسی خصوصایات سارحی و مورفولاوژی ناانوذرات     

توسا  می روسا وپ    1-9کلساترول  -دارای نسبت لساتین 

                                                      
2- Fourier-Transform Infrared Spectroscopy 

3- Field Emission Scanning Electron Microscope 
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، MIRA3مادل    FEG-SEMال ترونی روبشی نشر میادانی ) 

  صورت گرفت. برای این منظور ی  طرره از محلاول  چ 

کیتوزومی روی لام آزمایشگاهی طرار داده شاده و در دماای   

ی خشا  شاده توسا      یاه محی  خش  گردید. در ادامه لا

ای از طاال بااه منظااور مشاااهده زیاار می روساا وپ   ورطااه

داده شد. مشاهده   ال ترونی توس  دستگاه اسپاترین، پوشش

 50ها باا بزرگنماایی    نانوکیتوزومو تصویربرداری از ساختار 

 .[20]هزار صورت گرفت

 

 ها زیه و تحلیل دادهتج -2-3

هاا در طالاب طارح کاامل      تجزیه و تحلیال آمااری داده  

  >05/0P)ها با آزمون دان ن  ی میانگین آن تصادفی و مقایسه

صاورت گرفات. باه منظاور      SASتوس  نرم افازار آمااری   

هاا طای مادت     نانوکیتوزومبررسی میزان پایداری کافئین در 

ی  ها به صورت ت رار در زمان و مقایسه زمان نگهداری، داده

انجاام شاد. نمودارهاای     LSDها از طریق آزمون  میانگین آن

 ترسیت شدند.  2016مربوطه با نرم افزار اکسل 

 

 های پژوهش نتایج و یافته -3

 کافئین حاوی های نانوکیتوزوم ویژگی -3-1

 زتا پتانسیل و ذرات اندازه توزیع ذرات اندازه -3-1-1

 پراکنادگی  شاخص) ذرات اندازه توزیع ومتوس  اندازه 

های نانو ذرات هساتند کاه بار       مهمترین مشخصهPI ذرات

پایداری فیزی ای، حللیات، عمل ارد بیولاوژی ی، سارعت      

. پارامترهای [21]ها اثر گذارند انتشار و پایداری شیمیایی آن

فرآیناد نظیر سارعت )سرعت پروب دساتگاه هموژنااایزر،   

سارعت اختلط و همزنی ماواد ، مادت زماان هموژناایزر،    

، ناو  اولتراسونی  مورد اساتفاده  سونی اسیونمادت زماان 

ی فعال افازوده   روب اولتراسوند  و نیز مقدار ماده)حمام یا پ

شده به فرمولاسیون و نو  پلیمرمصرفی، از عوامال اثرگاذار   

در تعیین اندازه ذرات، مقدار بارگیری ماده فعاال و سااختار   

نتاای  حاصال از    .[22]کریستالی منظت در نانوذرات هستند

DLS هاای   های کیتوزومی تهیاه شاده باا نسابت     برای نمونه

بیاان شاده     Table2) 2ل کلسترول در جدو-مختلف لستین

 است.

 

Table 2  Particle size, polydispersity Index and zeta potential of chitosome samples containing caffeine prepared 

with different lecithin-cholesterol ratios 

Z-Average (nm) PI          Zeta 

potential (mv) 
Sample 

133.3 ± 7.27
d 

 

0.419 ± 0.04
a 

 
 40.96 ± 0.46

d 

 
Chitosomal nanocapsules with a 9-

1 lecithin -cholesterol ratio 

298.3 ± 10.33
c 0.360 ± 0.03

ab 

 
 45.16 ± 1.02

c 
Chitosomal nanocapsules with a 8-

2 lecithin -cholesterol ratio 

443.6 ± 6.76
b 

 
0.318 ± 0.02

b 

 
 48.36 ± 0.55

b 

 
Chitosomal nanocapsules with a 7-

3 lecithin -cholesterol ratio 

523.6 ± 3.96
a 

 
0.313 ± 0.05

b 

 
 50.5 ± 0.3

a 

 
Chitosomal nanocapsules with a 6-

4 lecithin -cholesterol ratio 

.Different letters in same column represent significant differences (P<0.05) 
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)میااانگین طراار    Z-Averageاناادازه ذرات بااه صااورت  

های مختلاف   باشد که برای نسبت هیدرودینامی ی ذرات  می

ناانومتر طارار    5/133 – 5/533کلسترول در محدوده -لستین

شاود، افازایش    مشاهده می 2گرفت. همانگونه که در جدول 

مقادیر کلسترول در سااختار کیتاوزومی، منجار باه افازایش      

غلظات آن، افازایش انادازه    اندازه ذرات گردید و با افزایش 

تاوان اظهاار    ذرات تشدید شد. در توضایگ ایان پدیاده مای    

ای  داشت که احتمالا  در طول فرایند تبدیل ساختارهای لایاه 

ای، کلساترول در میاان    هاای تاوده   فسفولیپیدی به وزی اول 

ها و فضاهای مول ولی ایجاد شده، ساکن شده و لذا تا  حفره

هاا   ی وزی اول  در انادازه  حدودی باعث افازایش معنااداری  

. از طرفای در ایان پاژوهش، متوسا  انادازه      [13]گردد می

ها  دهی سرحی لیپوزوم تواند به دلیل پوشش بالای ذرات، می

در تحقیقای گازارش    ا،با محلول کیتوزان باشد. در این راست

شد که باا افازایش نسابت کلساترول باه لساتین، در تولیاد        

ها افازایش   ، اندازه وزی ولCهای حاوی ویتامین  نانولیپوزوم

طرار   نیانگیا م کاه  عنوان شد . در تحقیقی دیگر[23]یابد می

، باا افازودن کلساترول باه     نیتیسفوکسا  یهای حااو  پوزومیل

همچنین، در تحقیاق   .[24]ابدی می شیافزاساختار لیپوزومی 

 ، 2012صااورت گرفتااه توساا  مااالهیروب و هم اااران )  

گزارش شد که افزودن کلسترول باه سااختارهای لیپاوزومی    

. باا  [25]حاوی نایسین، با افزایش اندازه ذرات همراه اسات 

ی عادم   دهناده  هاای گذشاته نشاان    این حال، نتای  پاژوهش 

روند ی سان درمورد تاثیر کلسترول بار انادازه نهاایی     وجود

هاای مختلاف    باشند. در تحقیقی از نسابت  ها می نانولیپوزوم

هااای حاااوی  کلسااترول باارای تولیااد نااانولیپوزوم -لسااتین

بتاکاروتن، استفاده شادو نتاای  بدسات آماده نشاان داد کاه       

داری در انادازه   افزایش نسبت کلسترول به لستین تاثیر معنی

. همچناین، در تحقیقای دیگار کاه از     [13]ها ندارد ی ولوز

کلسااترول، باارای ساااخت  -هااای مختلااف لسااتین  نساابت

استفاده شده باود، مشااهده شاد     D3های ویتامین  نانولیپوزوم

سااترول تاااثیری باار اناادازه ذرات  کااه افاازایش غلظاات کل 

. از سوی دیگر در تحقیقی، افازودن کلساترول   [26]نداشت

. [27]ها باعث کاهش اندازه ذرات گردید به ساختار لیپوزوم

ها باه ناو     رسد که افزایش اندازه لیپوزوم بنابراین به نظر می

فسفولیپید مورد اساتفاده، ماهیات مااده ریزپوشاانی شاده و      

 .[13]ها بستگی دارد روش تولید آن

هاای   بارای نسابت   PI، مقادیر 2با توجه با نتای  جدول 

طارار   31/0- 41/0کلساترول در محادوده    -مختلف لساتین 

دارد. با وجود این که افزودن کلسترول به ساختار کیتوزومی 

با افزایش اندازه نانوذرات همراه بود، با این حال تاثیر مثبتای  

ایجاااد نمااوده و ساابب کاااهش اخااتلف اناادازه و   PIروی 

 0معمولا  از  PIمقدار تر شدن اندازه ذرات گردید.  ی نواخت

 تیا فیک نیباالاتر نشانگر  PI ≤ 0.1 ریاست. مقاد ریمتغ 1تا 

 ناه یبه ریمقاد نشانگر ≥3/0PI ریمقاد ی ذرات،پراکندگتوزیع 

 . [28]طابل طبول است مقدارزین ≥5/0PI  ریمقادپراکندگی و 

هاا،   مهات در خصوصایات لیپاوزوم    هاای پارامتراز دیگر 

. پتانسیل زتاا باار کلای اسات کاه یا        باشد پتانسیل زتا می

آورد.  وزی ول لیپیدی در ی  محای  خااص باه دسات مای     

بینای   تواناد باه پایش    زوم مای ناانولیپو  ءارزیابی پتانسیل زتاا 

کم  کند. آگاهی از پتانسیل زتا همچناین در  ها  آنپایداری 

هاا کاه از    کنترل تجماع، همجوشای و رساوب ناانولیپوزوم    

عوامل مهات مارثر بار پایاداری فرمولاسایون ناانولیپوزومی       

 ،زتاا  لیپتانسا  باالای مرلاق   ریمقاد .[29]هستند، مفید است

هاای لیپاوزومی    ساتت یس بیشتر و باالاتر  یداریدهنده پا نشان

تر از زتاا باالا   لینانوذرات باا پتانسا   ،یبه طور کل .[8]است

ذرات  نیبا  یکااف   یدافعاه ال ترواساتات  ولت، از  میلی 30±

نشاان  از خاود  را خاوبی   ی ا یزیف یداریو پابرخوردار بوده 

شاود،   مشااهده مای   2 . همانرور که در جدول[16]دهند می

ها پتانسیل زتای بالایی دارند و با افزایش نسبت  تمامی نمونه

کلسترول به لستین، پتانسیل زتا افزایش طابل تاوجهی داشاته   

فعاه ال ترواساتاتی ی و پایاداری    است که بیانگر افازایش دا 

بیشتر است. در تحقیقات مختلفی ذکر شده است که افزایش 

مقادیر کلسترول باعث افزایش تدریجی پتانسیل زتا و بهباود  
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. در [26]و [30]،[13]شااود هااا ماای پایااداری نااانولیپوزوم

فازایش مقاادیر   حقیقت افازایش پایاداری ناانولیپوزوم، باا ا    

توان به ایان واطعیات نسابت داد کاه گاروه       کلسترول را می

هیدروکسیل موجود در کلسترول، با گروه کولین موجاود در  

دهاد و گاروه    سرطربی لستین، پیوند هیدروژنی تش یل مای 

شودو در نتیجاه باار    کولین به داخل غشای لیپیدی کشیده می

رواساتاتی  باین   منفی افزایش یافته و به دنباال آن دفاع ال ت  

دهای   . با ایان حاال، پوشاش   [31]یابد ذرات نیز افزایش می

هااای لیپااوزومی بااا مقاادار ثاباات محلااول کیتااوزان،   نمونااه

آماین   هاای  ها را به دلیل وجاود گاروه   بارسرحی نانولیپوزوم

 .[32]آزاد )دارای بار مثبت ، به مقادیر مثبت تغییر داد

هاای   با توجه به این که پتانسایل زتاا در تماامی نسابت    

ی مرلاوب اسات، لاذا     کلسترول باالاتر از محادوده   -لستین

کلساترول بار اسااب انادازه و     -خاب نسبت بهینه لساتین انت

-لساتین  1-9شود. بدین منظور نمونه  توزیع اندازه انجام می

کلسترول که کوچ ترین اندازه ذرات را دارد و توزیع اندازه 

ذرات آن نیز در حد مرلوب استو باه عناوان نسابت بهیناه     

 های بعدی انتخاب شد. برای آزمون

 

ها  کافئین در نانوکیتوزوم بارگذاریظرفیت  -3-1-2

(LC)  
اگرچه فسفولیپیدها به عناوان ترکیباات غیرسامی شاناخته       

شوند، اما باید توجه داشت که مقادیر بالای لیپید اساتفاده   می

هاا   ها، عمل رد بدن را برای هضت آن شده در ساختار لیپوزوم

شود که درصد باارگیری مااده    دهد. لذا توصیه می کاهش می

عال به لیپید تا حد مقدور بالا باشد و یا این اه میازان لیپیاد    ف

. درصد بارگیری [33]مورد استفاده تا حد مقدور پایین باشد

و  3-7 ،2-8 ،1-9هاای   کافئین نسبت به لیپید بارای نسابت  

گیاری شاد کاه نتاای  آن در      انادازه  ،کلسترول -لستین 6-4

 گزارش شده است.    Fig 1) 1ش ل 

 

 

 
Figure 1 Loading capacity of caffeine to lipids at different amounts of lecithin -cholesterol ratios. Different letters in 

same column represent significant differences (P<0.05) 

 

، مشااهده شاد کاه باا افازایش      1با توجه به نتای  ش ل 
نسبت کافئین به لیپید )لستین ، بازده بارگیری کافئین نسابت  

به لیپید بیشتر شده است به عبارت دیگر باا کااهش غلظات    
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تهیاه شاده، باازده باارگیری      کیتوزومی های لستین در نمونه

کافئین افازایش یافتاه اسات. در هماین راساتا، در تحقیقای       

 5گزارش شد که افزایش نسبت ماده فعال به لیپید )تا سرگ 

در  .[34] ، بااا افاازایش بااازده بارگااذاری همااراه اساات1بااه

آنتوسایانین   ،[19]مرالعات مختلف، میزان بارگذاری بتاائین 

نسبت به لیپید باه ترتیاب   E [36]و  Cهای  و ویتامین [35]

  % گزارش شدند. 9/5و  4/1، 24، 27

 

داده  های پوشش نانولیپوزوم در کافئین پایداری -3-1-3

 روز نگهداری 60با کیتوزان در طی شده 
ها و میزان آزادسازی ترکیبات بارگذاری  پایداری لیپوزوم

ای تحاات تاا ثیر ترکیااب   شااده بااه طااور طاباال ملحظااه   

سازی )مانناد   ، طدرت یونی و شرای  ذخیرهpHفرمولاسیون، 

 ،ها پایداری کافئین در نانوکیتوزوم. [15]دما، نور  طرار دارد 

با توجه به میزان کاهش کافئین محصور شده در نانوکیتوزوم 

ی شاهد  کلسترول و کافئین آزاد در نمونه-لستین 1-9نسبت 

گراد ) دمای محای     درجه سانتی 25طی نگهداری در دمای 

روز مااورد بررساای طاارار  60و  45 ،30، 15و ماادت زمااان 

 گرفت.

کاهش مقدار کافئین ریزپوشانی شده در طی مدت زمان 

ی کاهش میزان پایاداری خواهاد باود.     دهنده نگهداری نشان

 آورده شده است.  Fig 2) 2نتای  مربوطه در ش ل 

 

 
Figure 2 Stability of caffeine in chitosomal solution 1-9 and control sample during 60 day storage at room 

temperature  

 

 

پایاداری  ، نتای  بدست آمده نشان داد که 2مرابق ش ل 

طی  کلسترول ،-لستین 1-9)نسبت  ها نانوکیتوزومکافئین در 

همواره به طور معناداری از  روز نگهداری در دمای اتاخ، 60

نمونه شاهد )کافئین ریزپوشاانی نشاده  بیشاتر باوده اسات      

(05/0P<   از طرفی طی این مدت زمان، پایداری کاافئین در .

بالا بوده و میازان آزادساازی ایان ترکیاب از      ها نانوکیتوزوم

  بوده اسات. علات   21های لیپیدی نسبتا  پایین )حدود  حامل

  حضاور  1تاوان نسابت داد:    این پدیده را به دو عامال مای  
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کلساترول باا افازایش طابال      نانوذرات:کلسترول در ساختار 

ایش توجه دمای انتقال فاز فسافولیپید، نقاش مهمای در افاز    

. همچنااین، [27]کنااد  پایاداری دولایااه لیپااوزومی ایفااا ماای 

سابب متاراکت شادن    های مشخص و ثابت کلسترول،  غلظت

نفوذپاذیری و  شوند کاه   دولایه لیپیدی و سفت شدن آن می

را کاهش داده و پایاداری لیپاوزوم را   ی لیپیدی سیالیت غشا

در  :دهی لیپوزوم با کیتوزان   پوشش2. [13]دهد  افزایش می

ها از کیتوزان  این مرالعه به منظور بهبود پایداری نانولیپوزوم

هاا   ه عنوان ی  بیوپلیمر اضافی در سرگ خاارجی لیپاوزوم  ب

استفاده شد. در تحقیقات مختلف نشان داده شده اسات کاه   

های پوشش داده شده با کیتوزان، توانایی بیشتری در  لیپوزوم

گیری پوشش محاافو   نگهداری از ماده هسته، به علت ش ل

 .[37]و [2] دهند خود نشان می ال ترواستاتی ی کیتوزان، از

شاود،   نیز مشااهده مای    2البته همان گونه که در ش ل )

ها هاا طای مادت زماان      یداری کافئین در نانوکیتوزممیزان پا

. آزاد شدن مااده فعاال در طای    نگهداری روند کاهشی دارد

هاا،   ناانوکیتوزوم ی  زمان نگهداری به علت تخریاب دیاواره  

تاراوا باودن    تواند ی ی از دلایل این امر باشاد. چارا کاه    می

غشاااای لیپاااوزومی و تخریاااب آن در اثااار اکسیداسااایون 

سبب رهایش ماده فعال )ریزپوشانی شاده  در  فسفولیپیدها، 

همچنین شرای  محیرای  . [36]شود طول زمان نگهداری می

مانند دمای نگهداری نیز از عوامل موثر در کااهش پایاداری   

 کیتاوزومی های  نگهداری محلول احتمالا  باشد. ها می لیپوزوم

گراد سبب نشت بیشتر کاافئین باه    درجه سانتی 25در دمای 

ها در دمای  ها شده است. نگهداری لیپوزوم بیرون از وزی ول

بالا منجر به تغییر ساختار کریستالی لیپید، نارم شادن غشاا،    

افزایش سیالیت آن و تسریع اکسیداسایون اسایدهای چارب    

افزایش سرعت آزادسازی مواد محصاور شاده را   شود که  می

. در این راستا، در تحقیقی، میزان پایداری [37]به دنبال دارد

های حاوی فلوکونازول در طی ی  ماه نگهداری در  لیپوزوم

 25±2گاراد ، دماای اتااخ )    درجه سانتی 9-2) دمای یخچال

  گاراد  ساانتی  درجاه  45) باالا  دماهاای  و  گراد سانتی درجه

هاا در   شد. نتای  حاصله نشان داد نگهداری لیپاوزوم  ارزیابی

دمای یخچاال، بیشاترین میازان پایاداری و کمتارین میازان       

%  را داردو همچنین عنوان شد که 5آزادسازی مواد )کمتر از 

لیپیدی و رهایش   دماهای بالا منجر به افزایش سیالیت دولایه

. همچناین در  [38]گاردد  بیشتر ترکیبات ریزپوشانی شده می

هاای حامال ویتاامین     مرالعه صورت گرفته روی نانولیپوزوم

D3 درجااه  4هااا در دمااای پااایین ) سااازی لیپااوزوم ، ذخیااره

سانتیگراد  به عنوان بهترین شرای  برای پایدار نگاه داشاتن   

. در [26]هااا، گاازارش گردیااد در نااانولیپوزوم D3ویتااامین 

های  از نانولیپوزومE میزان آزادسازی ویتامین  پژوهشی دیگر

 25% طی ی ماه نگهداری در دمای اتاخ )62حامل این ماده، 

در حالی ه این مقدار در دماای   شدگراد  عنوان  درجه سانتی

 .[36]% گزارش گردید39گراد حدود  درجه سانتی 4

 

 FTIRطیف سنجی مادون قرمز  -3-1-4
وب باارای شناسااایی و ، یاا  روش مرلااFTIRآزمااون 

های عاملی موجاود در سااختار    تف ی  ترکیبات آلی و گروه

گیاری شادت جاذب در     باشد. در این آزمون اندازه ها می آن

هااای منحناای، ام ااان شناسااایی ترکیبااات مختلااف و   پیاا 

آورد. ازآنجایی که هار   های بین اجزا را بوجود می برهم نش

یا    های عااملی شادت جاذب مشخصای در     ی  از گروه

فرکانس معین دارند، لذا ایجاد تغییرات در ساختار ترکیبات، 

هاا خواهاد شاد. در ایان      سبب تغییار شادت جاذب در آن   

،  𝑐𝑚−1 4000-400در محاادوده  FTIRپااژوهش، طیااف  

 و کلساترول  –هاا )لساتین   نانوکیتوزوممربوط به مواد دیواره 

 بارگذاری نانوکیتوزوم و خالی نانوکیتوزوم کافئین، ، کیتوزان

 داده نشاان  3 شا ل  در کلسترول-لستین 1-9 نسبت با شده

 شده است.

 𝑐𝑚−1ی  در ساختار کلسترول طیف وسایع در محادوده  

هاای   شاود. پیا    نسبت داده می OHبه پیوند کششی  3400

به ترتیب به ارتعاشات  𝑐𝑚−1 1378و  1464، 1674،  2899
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ی دوم کلسترول،  در حلقه C═C، پیوند  CH2کششی متقارن 

و  CH3و  CH2هااای  ارتعاشااات کششاای نامتقااارن گااروه  

شاوند. عالوه بار     مربوط می  CH3و  CH2ارتعاشات خمشی 

نیز به ترتیب مربوط باه    𝑐𝑚−1 840و  1055های  این، پی 

در  C─C─Cتغییر ش ل حلقه کلسترول و پیوناد کششای   

در رابرااه بااا لسااتین . [39]باشااند مول ااول کلسااترول ماای

، 1735، 2924، 3432هاای جاذبی    کولین ، پی  )فسفاتیدیل

، OHبه ترتیب مربوط باه ارتعاشاات    𝑐𝑚−1 1053و  1225

 هاای   ، گاروه C═O، گروه CH2ارتعاشات کششی نامتقارن 

PO2
C─O─PO2در  C─Oنامتقااااارن و -

. [40]هسااااتند  -

و  1650، 2923،  3400هااای   همچنااین در کیتااوزان، پیاا 

1095 𝑐𝑚−1   به ترتیب مربوط به پیوند کششیOH  پیوند ،

و پیوناد   Iدر ناحیاه آمیاد   C═O ، پیوند کششای CHکششی 

نیاز   𝑐𝑚−1  894.91هستند. همچناین، پیا     C─Oکششی 

 .[42]و [41] باشد می β1→4مربوط به پیوند گلی وزیدی 

مربوط به پیوند  3441𝑐𝑚−1در رابره با کافئین خالص، پی  

به ترتیاب باه    𝑐𝑚−1 2953و  3111های  و پی  OHکششی 

گااروه متیاال  C─Hو  C─Hارتعاشااات کششاای پیوناادهای 

 𝑐𝑚−1 1656و  1703هاای   مربوط هساتند. همچناین، پیا    

باشاند.   مای  Iدر ناحیاه آمیاد    C═Oهاای   مربوط به گاروه 

به ترتیب نیز  𝑐𝑚−1 1023و  1071، 1356،  1547های  پی 

مارتب  هساتند    IIدر آمید  C─OHو  CH3  ،C─Cبا مناطق

[2]. 

هاای باارگیری    های خالی با کیتاوزوم  در مقایسه کیتوزوم

شاود کاه باا     ، مشاهده می3شده توس  کافئین، مرابق ش ل 

-لساتین  1-9دارای نسابت   های نانوکیتوزومورود کافئین به 

هاای جاذبی افازایش جاذب را دارناد.       کلسترول، اکثر پی 

و  974.1، 1238.82، 1284.96هاای جدیاد    همچنین، پیا  

610.11 𝑐𝑚−1 های بارگیری شده باا کاافئین    در نانوکیتوزوم

ی بارهم نش   تواناد در نتیجاه   مشاهده گردید که احتمالا  می

و کافئین باشد، که تاییدی بار   نانوکیتوزومی  بین مواد دیواره

 ها است. آمیز کافئین در کیتوزوم بارگذاری موفقیت

 

 
Figure 3 FTIR analysis results. (A=cholesterol, B= lecithin, C=chitosan, D=caffeine, E=lecithin-cholesterol 9-1 

ratio nanochitosome containing caffeine, F=lecithin-cholesterol 9-1 ratio nanochitosome without caffeine) 

 

 

 FESEMبررسی تصاویر  -3-1-5
های باارگیری شاده باا کاافئین، باا       مورفولوژی کیتوزوم
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  در شا ل  SEMاستفاده از می روس وپ ال ترونی روبشی )

هزار، نشان داده شده است. ایان تصاویر    50با بزرگنمایی  4

هاا را   در رابره باا انادازه ناانوکیتوزوم    DLSنتای  حاصل از 

 nm150 کندو چرا کاه انادازه اکثار ذرات کمتار از      تایید می

 ، نانوسااختارهای تولیاد شاده    4است. با توجه باه شا ل )  

دهناد. همچناین، در ایان     اش ال تقریبا کروی را نشاان مای  

هاا باا کیتاوزان،     پژوهش پوشش دهای سارحی ناانولیپوزوم   

ها را تغییر ناداد کاه باا     انولیپوزوممورفولوژی کروی ش ل ن

 .[43]و  [2] نتای  سایر مرالعات همخوانی دارد

 

 
Figure 4 FESEM analysis for nanochitosome with 1-9 lecithin /cholesterol ratio containing caffeine  

 گیری نتیجه -4

-هاای مختلاف لساتین    در پژوهش حاضار، اثار نسابت   

  باار تغییاارات اناادازه،  4-6و  3-7، 2-8، 1-9کلسااترول )

دار بود. نتاای  نشاان    پتانسیل زتا و توزیع اندازه ذرات معنی

داد که با افازایش مقاادیر کلساترول، انادازه و پتانسایل زتاا       

 یابد. با توجه به این که پتانسیل زتا تماامی  ذرات افزایش می

ها در محدوده مرلوب طرار داشت، لذا انتخاب نسبت  نسبت

کلسترول بر اساب اندازه و توزیع انادازه ذرات  -بهینه لستین

گیری ظرفیت بارگیری  صورت گرفت. نتای  حاصل از اندازه

باا افازایش نسابت کاافئین باه لیپیاد       کافئین نشاان داد کاه،   

 تر)لسااتین ، بااازده بااارگیری کااافئین نساابت بااه لیپیااد بیشاا

ی  دهناده  پایاداری، نشاان    نتای  مربوط باه آزماون  گردد.  می

پایداری بالای کافئین ریزپوشانی شده طی دومااه نگهاداری   

، FTIRنتااای  مربااوط بااه آزمااون   در دمااای محاای  بااود. 

ها  آمیز کافئین در نانوکیتوزوم ی بارگذاری موفقیت تاییدکننده

 ، FESEM)بود. همچنین، آنالیز تصااویر مورفولاوژی ذرات   

در رابره با اندازه ذرات را تایید کارد.   DLSنتای  حاصل از 

هاا را   به طور کلی، نتای  مرالعه حاضر پتانسیل ناانوکیتوزوم 

به عنوان سیستت کارآمد بارای نگهاداری و رهاایش پایادار     

تواند در صنعت غاذا ماورد اساتفاده     کافئین نشان داد که می

 طرار گیرد.
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ABSTRACT ARTICLE INFO  

In this study, chitosan-coated nanoliposomes in ratios of 9-1, 8-2, 7-3 and 

6-4 lecithin-cholesterol, were prepared using thin-film hydration method, 

as a practical delivery system for encapsulation of caffeine. Then, the 

particle size and zeta potential were measured to determine the 

characteristics of the produced particles. Average particle size (average 

hydrodynamic diameter) and particle size distribution for different lecithin-

cholesterol ratios were in the range of 135.5-533.5 nm and 0.31-0.41, 

respectively. Zeta potential values were also obtained in the range of 

+40.96 to +50.5. After determining the encapsulation efficiency, FTIR 

method was used to investigate possible reactions between caffeine and 

nanoliposome wall materials. The morphology of chitosome with 9-1 ratio 

of lecithin-cholesterol loaded with caffeine, was shown by scanning 

electron microscopy (SEM). The stability of the chitosomal sample with a 

ratio of 1-9 lecithin-cholesterol was evaluated through visual observation 

of precipitation formation and calculation of the amount of release of 

encapsulated caffeine during 60 days of storage at ambient temperature. 

The results obtained in this research showed that nanochitosomes are an 

efficient system in maintaining and releasing caffeine. 

 

 

Article History: 

 
Received: 2023/1/4   

Accepted: 2023/5/15 
 

Keywords: 

 

Caffeine, 

Nanochitosome,  

FTIR,  

SEM 

 

DOI: 10.22034/FSCT.20.139.93 
DOR: 20.1001.1.20088787.1402.20.139.6.0 

 
 

 

*Corresponding Author E-Mail: 

r.shaddel@uma.ac.ir  

 

 

Journal of Food Science and Technology (Iran) 

 

www.fsct.modares.irHomepage:  

Scientific  Research 


