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ARTICLE INFO ABSTRACT 

Article type: 

Research Article 

Background: The physical properties of liposome (especially in terms of 

size, size distribution, and layering) depend on different preparation 

methods, type of lipid (charged, uncharged and neutral), lipid 

composition, surfactant, organic solvent and ionic strength of the 

suspension medium used in the preparation techniques. The common 

method used to produce liposome is thin-layer hydration.  

Aims: The purpose of this research was to investigate the effect of 

different ratios of lecithin-cholesterol on particle size, encapsulation 

efficiency, and stability of these two characteristics over time. Also, 

another goal of this research is to investigate the effectiveness of the 

combined method of thin layer hydration and sonication to solve the 

problems of large particle size and non-uniform distribution of particle 

size. 

Methods: Experimental treatments in this research include lecithin-

cholesterol ratios (30-30, 40-20, 50-10 and 60-0). Due to the 

incompatibility of beta-carotene with water, nanoliposome formulations 

were produced using the combined method of thin-layer hydration-

sonication.  

Results: The results showed that the effect of lecithin-cholesterol ratios 

on changes in particle size, particle size distribution (PDI), encapsulation 

efficiency and zeta potential was significant. By adding cholesterol at the 

ratio of 1:5 to lecithin, the particle size and particle size distribution 

decreased and the encapsulation efficiency increased; Also, the results of 

this research showed that the addition of cholesterol at a ratio of 1:5 to 

lecithin in the nanoliposome structure makes the particle size and 

encapsulation efficiency of beta-carotene more stable in 60 days 

compared to the nanoliposome structure without cholesterol. Also, the 

FTIR test determined that beta-carotene particles were well trapped in the 

structure of nanoliposomes. 

Conclusion: According to the tests examined in this research, it can be 

concluded that the combined method of thin layer hydration-sonication 

along with the limited use of cholesterol is a suitable solution to obtain 

nano-scale particles with high stability over time. 
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Extended Abstract 

Introduction: Beta-carotene's significant 

antioxidant capabilities contribute to vital 

biological functions within the body, 

enhancing the immune system and lowering 

the risk of degenerative illnesses (Chen et al. 

2021). β-Carotene, a key member of the 

carotenoid family, is recognized as one of the 

most potent antioxidants and the major 

provitamin A carotenoid available in the 

human diet. The health benefits of β-carotene 

are attributed to its given biological properties: 

(a) as antioxidants that scavenge and quench 

ROS of oxidative metabolism, (b) as 

provitamin A compounds that activate retinol-

mediated pathways, (c) as electrophiles that 

boost endogenous antioxidant systems 

(Maurya et al., 2021). Its antioxidant properties 

are crucial in the prevention of a range of 

diseases, including heart disease, cancer, 

diabetes, and cataracts. Consequently, beta-

carotene has gained widespread popularity as a 

dietary supplement in the food, cosmetic, and 

pharmaceutical sectors (Rocha et al. 2018). In 

recent years, the utilization of lipid structures 

for encapsulating beta-carotene has gained 

prominence due to the challenging free 

absorption of beta-carotene in the body and its 

high lipophilicity (Xu et al., 2022). Among the 

innovative strategies in drug and active 

ingredient delivery systems, liposomes have 

emerged as a significant approach (Liu et al., 

2022). Liposomes are artificial membranous 

vesicles formed by phospholipids bilayers. 

Liposomes have long been receiving much 

consideration owing to their biocompatibility 

and interesting ability to carry hydrophobic 

and hydrophilic compounds. Due to their 

similarity with the bilayer structure of natural 

membranes, liposomes are used as a 

membrane model. The similarity between the 

liposomal and membrane bilayer core makes 

liposomes a very useful tool to inspect the 

consequence of carotenoids–membrane 

interactions (Elkholy et al., 2020). Cationic 

liposomes are magnificently used as drug 

delivery of therapeutic drugs and 

genes. Numerous studies have shown that 

these cationic nanocarriers are more effective 

vehicles for drug delivery to the brain than 

conventional, neutral, or anionic liposomes, 

maybe due to the electrostatic interactions 

between the cationic liposomes and the 

negatively charged cell membranes, enhancing 

nanoparticle uptake by adsorptive-mediated 

endocytosis (Elkholy et al., 2020). 

Nanoliposomes have gained significant 

recognition as a successful approach for 

encapsulating sensitive bioactive compounds, 

safeguarding them against unfavorable 

processing or gastrointestinal conditions. The 

physical characteristics of liposomes, 

particularly their size, size distribution, and 

layering, are contingent upon various factors 

such as the chosen preparation methods, lipid 

type (charged, uncharged, or neutral), lipid 

composition, surfactant, organic solvent, and 

ionic strength of the suspension medium 

employed during the preparation techniques. 

Thin-layer hydration is a commonly employed 

method for liposome production; however, its 

application is limited due to the production of 

large particles and non-uniform particle size 

distribution. This study aimed to examine the 

impact of varying proportions of lecithin-

cholesterol on the size of particles, the 

efficiency of encapsulation, and the stability of 

these attributes over some time. Additionally, 

another objective of this investigation was to 

assess the efficacy of employing a combined 

approach involving thin-layer hydration and 

sonication in addressing the issues related to 

large particle size and non-uniform 

distribution of particle size.  

Material and methods: The experimental 

interventions in this study consist of different 

lecithin-cholesterol ratios, specifically 30-30, 

40-20, 50-10, and 60-0. Because beta-carotene 

is not water-soluble, nanoliposome 

formulations were created through the 

combined technique of thin-layer hydration-

sonication. Subsequently, to decrease the 

particle size, the liposomal blend was moved 

to an ice bath to prevent lipid hydrolysis and 

oxidation, and a probe sonicator was utilized 

along with 10 cycles of 1 minute each with a 

1-minute break between cycles. The particle 

size was determined using the dynamic light 

scattering (DLS) test, which relies on the 

interaction between light and the particles. As 

time progresses, the light scattered by the 
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nanoparticles in the suspension changes, 

allowing for the estimation of the particle 

diameter. In this study, a 2 ml nanoliposome 

solution was diluted with double distilled 

water and then placed in a cuvette. The cuvette 

was inserted into the SZ-100 device, 

manufactured by HORIBA in Japan, and the 

desired characteristics were measured using 

visible light radiation with a wavelength of 633 

nm (Damari et al., 2018; Tosi et al., 2020). To 

assess the zeta potential based on the 

techniques outlined by Chen et al. (2015), the 

SZ-100 instrument from HORIBA in Japan 

was employed. To examine the microstructure 

of nanoliposomes and verify their nanoscale 

size (less than 100 nm) in this study, the 

MIRA3 field emission scanning electron 

microscope made by TESCAN (Czech) was 

utilized. Statistical analysis was conducted 

using Duncan's multiple range test at a 

significance level of 5%.  

Results and discussion: The findings 

indicated that the impact of lecithin-

cholesterol ratios on alterations in particle size, 

particle size distribution (PDI), encapsulation 

efficiency, and zeta potential was statistically 

significant (P<0.05). When incorporating 

cholesterol in a 1:5 ratio with lecithin, there 

was a reduction in particle size and particle 

size distribution, accompanied by an increase 

in encapsulation efficiency. However, as the 

cholesterol-lecithin ratio increased further, 

there was an increase in particle size and 

particle size distribution, coupled with a 

decrease in encapsulation efficiency. 

According to Elkholy et al., (2020) findings, 

DLS results emphasize that the presence of 

charge may prevent aggregation of liposomes 

and consequently may decrease their size. The 

results of the particle size depicted by TEM are 

confirmed with results obtained by DLS 

measurements. As beta-carotene was observed 

at the boundary surface within liposomal 

assembly surface, the molecule of beta-

carotene tends to be buried in lipid bilayer in 

random distribution without any preferred 

orientation which results in increased motional 

freedom of the alkyl hydrocarbon chains in 

liquid crystalline state and of the polar lipid 

head groups, thus fluidizing the entire lipid 

bilayer which could explain why the size is 

increased. The particle size of liposome 

samples measured with DLS, was slightly 

larger when compared to TEM results and this 

could be explained by the basis beyond these 

two techniques in measuring particle size. DLS 

puts a higher emphasis on the larger particle 

sizes as an intensity-based 

technique. However, TEM as a number-based 

technique shows the strong emphasis of the 

smallest components in the size distribution. 

Moreover, DLS technique measures the size of 

liposomes while they are in solution, whereas 

the TEM measures the size of dried liposomes, 

which is naturally smaller than that of the 

hydrated ones (Elkholy et al., 2020). 

Furthermore, the zeta potential of each sample 

fell within the specified range, with a 

noticeable rise in zeta potential corresponding 

to higher levels of cholesterol. The magnitude 

of the zeta potential indicates the colloidal 

system's possible stability. As the zeta 

potential increases, there will be greater 

repulsion between particles resulting in a more 

stable dispersion of the colloids. If all 

suspended particles have high negative or 

positive zeta potential, then they will tend to 

repel each other and there will be no tendency 

for the particles to come together (Elkholy et 

al., 2020). Additionally, findings from this 

study indicated that incorporating cholesterol 

at a 1:5 ratio with lecithin in the nanoliposome 

composition resulted in enhanced stability of 

particle size and encapsulation efficiency of 

beta-carotene over 60 days when compared to 

nanoliposomes lacking cholesterol. The 

findings of this study indicated that utilizing 

the thin layer hydration-sonication technique 

proved to be an effective method for 

fabricating nanoliposomes incorporating beta-

carotene, resulting in particle sizes ranging 

from 92.66 to 196.6 nm, falling within the 

desired range for nanoparticle localization. 

Throughout the conversion of layered 

structures into vesicles, cholesterol will likely 

reside within the molecular cavities formed. 

As a result, there is a notable enlargement in 

the size of the vesicles to a certain degree. The 

findings from previous studies indicate that 

there is no consistent pattern in terms of the 
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impact of cholesterol on the size of liposomal 

particles. In one study, the cholesterol-lecithin 

ratios were manipulated to create 

nanoliposomes with beta-carotene, revealing 

that an increase in the cholesterol-lecithin ratio 

did not result in a change in particle size 

(Pezeshky et al., 2016). Conversely, another 

study demonstrated that elevating the 

cholesterol-lecithin ratio during the production 

of nanoliposomes containing vitamin C led to 

an increase in particle size (Liu and Park, 

2010). Furthermore, the FTIR analysis 

revealed that the nanoliposome structure 

effectively trapped the beta-carotene particles. 

Upon comparing beta-carotene and empty 

nanoliposomes with beta-carotene 

nanoliposomes, it is evident that the peaks at 

wavelengths of 3406, 2926, and 2857 cm-1 

exhibited an increased intensity. This can be 

attributed to the enhanced absorption intensity 

at these wavelengths due to the presence of 

beta-carotene in the liposome and the 

formation of new bonds. Additionally, within 

the wavelength range of 3750-3920 cm-1, two 

distinct peaks were observed solely in the beta-

carotene nanoliposome, which were absent in 

both beta-carotene and empty nanoliposomes. 

The beta-carotene-loaded nanoliposomes were 

examined using a scanning electron 

microscope (FE-SEM) to analyze their 

morphology. The imaging revealed that the 

particles exhibited an approximately spherical 

shape and measured around 300 nm in 

diameter, consistent with the particle size 

determined through the DLS method. When 

aggregated, the mass size ranged from 1.5 to 6 

micrometers, forming a network of 

nanoparticles with a porous, nearly spherical 

structure. Furthermore, the study demonstrated 

that the utilization of ultrasonic treatment 

resulted in the production of nanoscale 

particles.  

Conclusion: The study demonstrated that 

incorporating a small amount of cholesterol 

into lecithin-based nanoliposomes enhances 

particle size, particle size distribution, and 

encapsulation efficiency. Conversely, an 

increased cholesterol content relative to 

lecithin led to unfavorable outcomes in these 

properties, suggesting minimal alteration to the 

primary structure of nanoliposomes is 

preferred. Overall, the findings of this 

investigation indicate that employing a 

combination of thin layer hydration-sonication 

technique with restricted cholesterol utilization 

is an effective approach for producing nano-

sized particles with prolonged stability. 
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 مشخصات مقاله  چکیده

 ي ها( به روشيبنديهاندازه و لا  يعاز نظر اندازه، توز  يژه)به ويپوزوم  ل  يزيکیخواص ف   زمینه مطالعاتی:

آماده ل  ي،سازمختلف  آل  يپيدي،ل  يب (، ترک ی بار و خنث، بدونباردار)  يپيدنوع  و   یسورفاکتانت، حلال 

. روش رايج مورد دارد  یبستگ  يسازآماده  يهايکمورد استفاده در تکن  يونسوسپانس  يطمح  يونیقدرت  

 باشد.  استفاده براي توليد ليپوزوم هيدراسيون لايه نازک می 

-درونکلسترول بر اندازه ذرات،  -هاي متفاوت لسيتينهدف از اين تحقيق بررسی تاثير نسبت   هدف:

روش ترکيبی هيدراسيون   پوشانی و پايداري اين دو ويژگی در طول زمان است. همچنين بررسی کارايی

اندازه ذرات -لايه نازک  اندازه ذرات و توزيع غيريکنواخت  سونيکاسيون براي رفع مشکلات بزرگی 

 است. 

، 30-30رول )  کلست- لسيتينهاي ترکيبی  تيمارهايی آزمايشی در اين پژوهش شامل نسبت   روش کار:

هاي پذيري بتاکاروتن با آب، فرمولاسيونبا توجه به عدم امتزاج.  باشد( می0-60و    50-10،  40-20

  .سونيکاسيون توليد گرديد  -ها با استفاده از روش ترکيبی هيدراسيون لاية نازک نانوليپوزوم

 اندازه ذارت، توزيع اندازهبر تغييرات  کلسترول  - لسيتينهاي ترکيبی  غلظتنتايج نشان داد که اثر    نتایج:

(PDIذرات، بازده درون )  به   5:1دار است. با افزودن کلسترول به نسبت  معنیپوشانی و پتانسيل زتا 

پوشانی افزايش يافت، اما با افزايش بيشتر لسيتين اندازه ذرات و توزيع اندازه ذرات کاهش و بازده درون

پوشانی کاهش يافت. لسيتين اندازه ذرات و توزيع اندازه ذرات افزايش و بازده درون  نسبت کلسترول به

به لسيتين در ساختار نانوليپوزوم     5:1همچنين نتايج اين تحقيق نشان داد که افزودن کلسترول به نسبت  

بتاکاروتن نسبت به ساختار پوشانی  روز اندازه ذرات و کارايی درون   60شود که در بازه زمانی  باعث می

مشخص کرد که ذرات   FTIRهمچنين آزمون    .نانوليپوزوم فاقد کلسترول پايداري بيشتري داشته باشد

   ها به دام افتاده است.بتاکاروتن به خوبی درون ساختار نانوليپوزوم

ترکيبی روش توان نتيجه گرفت که هاي مورد بررسی در اين تحقيق می با توجه به آزمون نتیجه گیری:

حل مناسبی براي دستيابی همراه استفاده محدود از کلسترول راهسونيکاسيون به -هيدراسيون لاية نازک 

 . به ذراتی در مقياس نانو با پايداري بالا در طول زمان است 
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 مقدمه

يکی   میهويج  بتاکاروتن  حاوي  منابع  مهمترين  باشد. از 

پيش به عنوان  ويتامين  بتاکاروتن  بدن شناخته شده   Aساز  در 

-است و از سوي ديگر داراي خواص ضداکسايشی بالايی می

بخش آن در جلوگيري از ابتلا به انواع  باشد که تاثيرات سلامتی

بيماريسرطان و  قلبیها  اثبات    -هاي  به  است  رسيدهعروقی 

(. همچنين هويج حاوي مقادير زيادي فيبر،  2019)داي و رو  

پروتئين و کربوهيدرات بوده و منبع خوبی از عناصر معدنی و 

می باشد)اسدي و احمدي   B1  ،B2  ،B6  ،B12ويتامين هاي  

درصد از هويج توليدي در مراحل    15(. سالانه بيش از  1400

دچار صدمات فيزيکی  بندي و صنايع تبديلی  حمل و نقل، بسته 

می ريخته  دور  پسماند  بصورت  و  و شده  )دآندردليما  شود 

اين ضايعات    از جمله(.  2018همکاران   براي  که  کاربردهايی 

به منظور استفاده براي    بتاکاروتناستخراج    توان متصور شدمی

و توليد غنی   فرمولاسيون  و  غذايی  محصولات  سازي 

غذايی است -فرآوردههاي  جديد  و )  دارويی  جيوان  جلالی 

 .(2019همکاران 

مطالعهبتاکاروتن   کاروتنوئ  ترينمورد  است    يدهاعضو خانواده 

جيا و همکاران شود )یم  يافت   يجاتها و سبزيوهکه عمدتاً در م

  يتامين پروو   يت فعال  يشترينب  داراي  يعیرنگدانه طب  اين  (.2015

A  م )  يدهاکاروتنوئ  ياندر  همکاران  است  و  با    (.2021ماوريا 

توجه به خاصيت ضداکسايشی بالاي بتاکاروتن، حضور ميزان  

بيولوژيکی   عملکردهاي  غذايی  رژيم  در  بتاکاروتن  از  مناسبی 

کند که باعث تقويت سيستم ايمنی  مهمی را در بدن ايجاد می

را کاهش   1يودژنرات  يهايمارياحتمال ابتلا به بگردد و  بدن می

)یم همکاران  دهد  و   يدانیاکسیآنت  خواص  (.2021چن 

مختلف مانند    يهايمارياز ب  يشگيريدر پ  یبتاکاروتن نقش مهم

  ين ا  . ازدارد  يدو آب مروار  يابتسرطان، د  ی،قلب  يهايماريب

 يی،غذا  يعمحبوب در صنا  يیمکمل غذا  يکرو، بتاکاروتن به  

بهداشت  يشیآرا دارو  یو  )  يلتبد  يیو  است  و  شده  روچا 

  يک فاده از بتاکاروتن به عنوان  استبا اينحال    (.2018همکاران  

مغذ طب  يا  يماده  توسط    يعیرنگ  حاضر  حال  در  غذاها  در 

 
1 Degenerative 

در آب، نقطه ذوب بالا،    يفضع  يت از عوامل مانند حلال  يتعداد

کم    يستی زیدوست و فراهم  ی چرب  يژگی و   يميايی،ش  يداريناپا

است شده  همکاران    محدود  و  بتاکاروتن    .(2020)ماوريا 

  ی و حرارت  يکیمکان  يميايی،ش  يهاتنش  يراتتأث  يلبه دل  ينهمچن

در طول    يميايیو فتوش   يزيکیف  يب و مستعد تخر  يدارناپا  ياربس

)رحمان و همکاران    است   يیمواد غذا  يسازيرهو ذخ  فرآوري

با توجه به اينکه جذب بتاکاروتن بصورت آزاد در بدن    .(2020

ی  دوستگيرد و از آنجا که خاصيت چربیبه سختی صورت می

می بالا  سالبتاکاروتن  در  درونباشد  از  اخير  پوشانی  هاي 

بتاکاروتن در ساختارهاي ليپيدي براي جذب بهتر آن در بدن  

 .(2022استفاده شده  است )ژو و همکاران 

در    يشرفتهپ  يکردهاي نوين ورو  ينتریاز اصل  يکیها  يپوزومل

فعال  يهايستمس مواد  دارو و  همکاران  ليو و  )  هستند  تحويل 

ل  تحقيقات  .(2022 به  زميپوزوممربوط  در    يی، دارو  يهاينهها 

پزشک  يولوژيکی ب زکرده  يداپ  یجذاب  يت اهم  یو    يرا است، 

مانند   موادانواع  ارائه موثر يها برا حامل ينترها مناسب يپوزومل

سرطان    يداروها همکاران  )ضد  و  و  2016ايتو  پترسون  ؛ 

ضد    (،2015جانگ وهمکاران  ) ها  يوتيکبی، آنت(2016همکاران  

زيلبربرگ و همکاران )ها  ، ژن(2013قنبرزاده و آرامی  )  یالتهاب

ها  يپوزومل.  هستند  (2016پرز و همکاران  ی )و ضد قارچ  (2017

  ی گاهيا  شوند  یشناخته م  يزن   يپيديل  يهايکولکه به عنوان وز

آن به  وزاوقات    ي کرو  يساختارها  يند،گو یم  يزن  يکولها 

از    يکروسکوپیم که  لا  يا  يکهستند  )معمولاً    يپيديل  يهچند 

مصنوع   يعیطب  يپيدهايفسفول دولای و  که  شده  يلتشک  يه(  اند 

)دي لئو و همکاران   اندازندیرا به دام م   یاز فاز آب  یحجم کم

سونتار  2021 و  هاس  تماآن(.  2020؛  عوامل    يل ها  که  دارند 

آب هسته  در  را  عوامل چرب  یداخل  یآبدوست  در   یو  دوست 

طور    به  .(2022)علوي و همکاران  محصور کنند    يی غشا  ینواح

چرب EE)  پوشانیدرونراندمان    ی،کل عوامل  در   ی(  دوست 

  يرا بالاتر است ز  يشهها هميپوزومبا عوامل آبدوست در ل  يسهمقا

  ي هايپوزومل  یاصل  يايمزا  يرند.توانند در غشاها قرار بگیها مآن

  يستی ز  يهاز تجز  ی ناش  يیدارو  يونبه عنوان فرمولاس  يستميک س
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هدفمند، محافظت از    يلتحو   يستميک،س   يت ها، کاهش سمآن

فارماکوک   يهامولکول اثرات  بهبود  و    است   2ينتيک حساس 

همکاران   و  همکاران  2016)فخرآور  و  خان  و 2020؛  ماجا  ؛ 

  ل ينوزيتو ل  يديلو فسفات  يناتانول آم  يديلفسفات  .(2020همکاران  

مهم لس  يتينلس  يپيدهايفسفول  ينتراز  هستند.    ي هايتينساز 

مولکول  يعیطب ستند،  ه   8تقريبی    HLBا  ب  يز آبگر  يهااساساً 

مناسب    يپيديل  يهاحامل  يت تثب  يبرا  يیها به تنها آن  ينبنابرا

دل  يستند،ن به  ساختار  يلاما  ترک آن  يخواص  در    يبها 

 اهداف استفاده شوند ينا يتوانند برایم يگرد هايسورفکتانت 

  يتريونی زو يهاکتانت ا ها سورفيتينلس .(2020)شاه و همکاران 

  يا  يت الکترول يرو، ممکن است بر اساس محتوا يناز ا ؛هستند

  ي سو   از  باشند.  یخنث  يا  یمثبت، منف  يبارها  يدارا  pHمقدار  

چرب    يدهاي اس  يادي ز  يرمقاد  يها احتمالاً حاويتينلس  يگر،د

هستند.   يدارناپا   يداسيوندر برابر اکس  ينهستند و بنابرا  يراشباعغ

و    يیغذا  يعگسترده در صنا   ي استفاده تجار  يبرا  يباتترک   ينا

؛ سنگپتا و  2019)سرابندي و همکاران    خطر هستند  یب  يیدارو

ف(.  2021همکاران   ويپوزوم  ل  يزيکیخواص  نظر    يژه)به  از 

-مختلف آماده  يهاه روش( ب يبنديهاندازه و لا  يعاندازه، توز

ل  ي،ساز بدونباردار)  يپيدنوع  خنث،  و  ترک ی بار    يپيدي،ل  يب (، 

مورد    يونسوسپانس   يطمح  يونیو قدرت    یسورفکتانت، حلال آل

)هاس و سونتار    دارد  یبستگ  يسازآماده  يهايکاستفاده در تکن

مولکول  .(2020 از  منف  فيلی آمف  يهااستفاده  بار    يا   یبا 

مثبت   فيلیآمف  يهامولکول بار   تواندیم  )کلسترول(  با 

که به نوبه خود باعث جلوگيري    کند  يدباردار تول  هاييپوزومل

پديده توده ليپوزوماز  پايداري آنها میاي شدن  و  را  گردد  ها 

؛ فرزانه و همکاران  2018دهد )رحمان و همکاران  افزايش می

م2018 در  شده  ذکر  مزاياي  وجود  با  دليل  (.  به  ليپوزوم  ورد 

درون بازده  خالص،  لسيتين  بالاي  نسبتاً  نسبتاً  قيمت  پوشانی 

يکنواخت   و  ناپداراي  و  زمان  طول  در  پايين  پايداري  پايين، 

ها محدود شده نبودن اندازه وزيکول در طول زمان استفاده از آن

(. افزودن موادي مانند کلسترول  2020است )حمدلو و همکاران  

تر شدن ديواره وزيکول  هش نفوذپذيري غشا، سفت به دليل کا

 
2 Pharmacokinetics  

تواند تا حدي پايداري ليپوزوم در  و سياليت داخلی وزيکول می

طول زمان را افزايش دهد؛ همچنين کلسترول از جمله موادي  

اي  تواند دافعه الکتروستاتيک ايجاد کرده و از تودهاست که می

همکاران    شدن مواد در طول زمان جلوگيري کند )هوديانتی و

2019.) 

نانوليپوزوم انجام شده،  تحقيقات  به  توجه  مناسبی    ها حاملبا 

آبگريـز براي غنی  فعال  ترکيبات زيست  با  مواد غذايی    سازي 

اما به علت پايداري پايين در طول زمان کاربرد  اند.  گزارش شده

است. بنابراين هدف از اين تحقيق ها محدود شده  تجاري آن

هاي حاوي بتاکاروتن بر اساس روش ترکيبی  زمتوليد نانوليپوو

نازک  لاية  ابزارهاي  -هيدراسيون  از  استفاده  با  سونيکاسيون 

از  ناشی  که  روش  اين  ذاتی  معايب  بطوريکه  است،  پيشرفته 

اندازه   توزيع  اندازه و  و  برطرف گشته  بود  نامناسب  ابزارهاي 

ر پوشانی افزايش يابد. همچنين تاثيذرات کاهش و بازده درون

لسيتيننسبت  متفاوت  ذرات، درون- هاي  اندازه  بر  -کلسترول 

 شود. پوشانی و پايداري اين دو ويژگی در طول زمان بررسی می 

 هاو روش  مواد

 مواد مصرفی 

تمام مواد شيميايی و حلال هاي مورد استفاده در اين پژوهش  

از نمايندگی شرکت مرک آلمان خريداري شدند و بدون انجام  

 بيشتر مورد استفاده قرار گرفتند.خالص سازي 

 ریزپوشانی بتاکاروتن

نسبت  شامل  پژوهش  اين  در  آزمايشی  ترکيبی  تيمارهاي  هاي 

باشد ( می0-60و    10-50،  20-40،  30-30کلسترول )  -لسيتين

پوشانی بتاکاروتن  ها بر اندازه ذرات و کارايی درونکه تاثير آن

شد بررسی  زمان  طول  ام.  در  عدم  به  توجه  پذيري  تزاجبا 

فرمولاسيون آب،  با  نانوليپوزومبتاکاروتن  از  هاي  استفاده  با  ها 

نازک  لاية  هيدراسيون  ترکيبی  توليد   -روش  سونيکاسيون 

گرديد، که بر اساس مواد استفاده شده و شرايط انجام آزمايش 

در گام   (. 2010کو و لی  تغييراتی در آن اعمال گرديده است )

گرم(  ميلی   60و    50،  40،  30هاي مختلف )اول لسيتين با نسبت 
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کن داراي همزن مغناطيسی  سی آب مقطر روي گرمسی  2را در  

سی اتانول به آن اضافه شد تا به مدت  سی   15حل شد و سپس  

دور بر    50گراد با سرعت  درجه سانتی  60ساعت در دماي    16

درآيد. در اين مدت با    زده شود تا بصورت هيدارتهدقيقه هم

فويل آلومينيومی درپوش بشر پوشاند شد تا اتانول تبخير نشود.  

دوم   گام  )غلظت در  کلسترول  مختلف    0و    10،  20،  30هاي 

به ترکيب قبلی اضافه شد و دوباره درپوش بشر را    گرم(ميلی

بسته و همزدن به مدت يک ساعت ديگر ادامه يافت. در گام 

ميلی ليترهگزان( را    1گرم در    01/0ان )سوم بتاکاروتن و هگز 

محلول  تا  شد  حل  شيکر  توسط  و  ريخته  آزمايش  لوله  در 

به سپس  آيد.  بدست  غليظ  و  پررنگ  و   240 ميزانيکدست 

ميکروگرم بتاکاروتن( از محلول بدست    2400ميکروليتر )معادل

  ml  50کلسترول در فلاسک ته گرد  -آمده به مخلوط لسيتين

گام   در  تبخير  اضافه شد.  در يک  مطلق(  )الکل  چهارم حلال 

نازک تشکيل   c˚35کننده چرخشی در   تبخير شد و يک لايه 

هاي  ليتر آب مقطر استريل و دانکميلی  12شد. در گام پنجم  

درجه   75اي براي کمک به هيدراته شدن ليپيدها در دماي  شيشه

در انتهاي گام تبخير کننده چرخشی اضافه شد.   سانتی گراد به

 هاي مولتی لاملار ميکرومتري توليد شدند.ليپوزومپنجم 

 کاهش سایز لیپوزوم 

ها در ادامه فرايندهاي انجام گرفته جهت کاهش سايز ليپوزوم

ها در هموژنايزر با سرعت  گردد. در گام اول نمونهتشريح می

يقه در دماي بالاي انتقال  دق  15دور بر دقيقه  به مدت    20000

سازي شدند. در ادامه مخلوط ليپوزومی به ها همگنفاز ليپوزوم

داخل حمام يخ )به منظور اجتناب از اعمال انرژي مازاد به داخل  

پيش  و  و  محلول  ليپيد(  اکسيداسيون  و  هيدروليز  از  گيري 

دقيقه    1اي با  دقيقه  1سيکل    10سونيکاتور پروب منتقل شد و  

ها به مخلوط اعمال شد؛ در اين مرحله ت ما بين سيکلاستراح 

 . هاي يونی لاملار توليد شدنانو ليپوزوم

 تعیین اندازه و توزیع اندازه ذرات

گيري اندازه ذرات از آزمون پراکندگی نور ديناميکی  براي اندازه

(DLS.استفاده شد )    اين روش به برهمکنش نور با ذره بستگی

دارد. نور پراکنده شده بوسيله نانوذرات موجود در سوسپانسيون  

  .تواند به قطر ذره ارتباط داده شودکند که میبا زمان تغيير می 

توان  در اين روش، از روي حرکت براونی ذرات در فاز سيال می

اي انجام بر  .توزيع ابعاد ذرات در يک محلول را مشخص کرد

ليتر از محلول نانوليپوزوم ابتدا با آب ميلی  2اين آزمون مقدار  

مقطر دوبار تقطير رقيق شد و سپس در کووت جايگذاري شد. 

دستگاه   در  شرکت    SZ-100کووت   HORIBAساخت 

ويژگی و  يافت  استقرار  تابش  ژاپن،  توسط  نظر  مورد  هاي 

-رجه سانتی د  25نانومتر و در دماي    633نورمرئی در طول موج  

اندازهگ  همکاران  راد  و  )داماري  شدند  و 2018گيري  توسی  ؛ 

   (.2020همکاران 

 پتانسیل زتا

گيري فاصله هيدروديناميکی  دستگاه زتا پتانسيل، توانايی اندازه

را  دارد(  وجود  فاصله  اين  در  که  )پتانسيلی  زتا  پتانسيل  و 

شاخصی براي  پتانسيل زتا در اغلب موارد به عنوان    .داراست 

زتاي    پتانسيل رود.  بررسی پايداري پراکندگی نمونه به کار می

ون از نظر پايداري ي بالا از نظر اندازه به اين معناست که سوسپانس

است  مطلوبی  وضعيت  در  پتانسيل    .الکتروستاتيکی  بودن  بالا 

دافعه   نيروي  رفتن  بالا  موجب  کلوئيدي  ذرات  زتاي 

-ايش پايداري فيزيکی سيستم میالکترواستاتيک و در نتيجه افز

اندازه شود براي  ليپوزوم؛  زتا  پتانسيل  حاوي  گيري  هاي 

ژاپن   HORIBAساخت شرکت    SZ-100بتاکاروتن از دستگاه  

برابر    50استفاده شد. در ابتدا هر يک از نمونه توسط آب مقطر  

تر شد. سپس نمونه داخل کووت مخصوص ريخته شد و رقيق

قرار داده شدند. پتانسيل زتا در    در محل مشخص در دستگاه

pH    با توان  درجه سانتی  25، در دماي  7/ 4برابر    149گراد و 

؛ اميري و همکاران 2015گيري شد )چن و همکاران  وات اندازه

2018) . 

 کارایی درون پوشانی 

اندازه منظور  منحنی  به  اول  بايد  شده  آزاده  بتاکاروتن  گيري 

گرم بتاکاروتن در در  ميلی  10جذب آن رسم شود. بدين منظور  

هاي مختلفی از آن  سی کلروفرم حل شد و سپس غلظت سی  1

سپس   ليتر( تهيه شد.ماکروگرم بر ميلی  7/ 5و    5،  2/ 5،  1،  0/ 5)

ازشدت   کدام  هر  از  هاغلظت   جذب  استفاده  دستگاه    با 

انومتر  ن  450در طول موج    مرئی  -اسپکتوفتومتر ماوراي بنفش
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وولوبر و  -ترسيم شد )مينهاردتندارد شد و منحنی استا  قرائت 

(. که در نهايت پس از رسم نمودار مورد نظر  2018همکاران  

 .( از آن استخراج گرديد1فرمول )

(1 ) y = 0.0183 × X 

رابطه:   اين  در  بتاکاروتن؛  Xکه  نور  y: غلظت  : شدت جذب 

 باشند. می

مختلف   ترکيبيات  در  بتاکاروتن  غلظت  تعيين  - لسيتين براي 

  ( بايد  0-60و    10-50،  20-40،  30-30کلسترول  ابتدا   )

هگزان شستشو   از  استفاده  با  را  محلول  در  موجود  بتاکاروتن 

آوري  دهيم تا از کل محلول جدا شده و در قسمت بالايی جمع

منظور   بدين  محلولميلی  1گردد.  از  حاوي    ليتر  نانوليپوزوم 

ر سه مرحله شستشو داديم. ليتر هگزان دميلی  10بتاکاروتن را با  

ليتر از محلول نانوليپوزوم رو در فالکون درب  در ابتدا يکی ميلی

ليتر هگزان به آن اضافه گرديد. درب ميلی  3دار ريخته و سپس  

درجه   40دقيقه در دماي    10فالکون بسته شد، سپس يه مدت  

گراد در شيکر انکوباتور قرار گرفت تا همزده شود. سپس  سانتی

و   شفاف  که  محلول  بالايی  قسمت  آلی  فاز  جداسازي  براي 

نارنجی رنگ است در ظرفی درب دار ريخته و اطراف ظرف با  

فويل پوشانده شد؛ اين عمل به علت حساسيت بتاکاروتن به  

نور و جلوگيري از تخريب آن انجام شد. سپس محلول هگزان  

حله باقيمانده در دو گام داخل فالکون ريخته شد و اعمال مر

قبل تکرار گرديد و در هر گام قسمت نارنجی از ساير محلول 

جدا شد و به مواد داخل ظرف فويل پيچ شده اضافه گرديد. در  

سنج تحت طول موج  انتها محصول جدا شده در دستگاه طيف

نانومتر )طول موج جذب بتاکاروتن( قرار گرفت تا شدت    450

( رابطه  از  استفاده  با  و  شده  مشخص  آن  غلظت  1جذب   )

( EE)  پوشانیبتاکاروتن محاسبه گردد. در نهايت کارايی  درون

)   بتاکاروتن رابطه  از  استفاده  و  2با  )لينو  گرديد  محاسبه   )

 (. 2020همکاران 

(2 ) EE =
W− C × V

W
× 100 

بتاکاروتن،   پوشانی)درصد( کارايی درون  EEکه در اين رابطه     

W  (mg  )  بتاکاروتن کپسوله شده و  مقدار کلC  (mg.mL-

مابتاکاروتن  غلظت    (1 کل   V  (mL)  و  رويیيعدر  حجم 

 . است  يونامولس

 سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه  آنالیز طیف

آزمون از  استفاده  يا  می FTIR با  و  عدم وجود  يا  توان وجود 

کرد بررسی مشخص  مورد  ماده  در  را  پيوند  ميزان يک   تغيير 

همکاران   و  هاي  نمونه  ارزيابیبراي    (.2019)سرابندي 

نمونه ابتدا  بتاکاروتن  حاوي  پودر نانوليپوزوم  بصورت  رو  ها 

به    1نسبت    مورد نظر را با  پودرمقدار کمی از    دراورده و سپس

نمک با    100 )  پودر  برميد  هاون  (  KBrپتاسيم    مخصوص در 

خصوص  م  یرا درون قالب  حاصله. سپس مخلوط  کرديممخلوط  

قرار و آن را تحت خلا نسبی )براي خارج کردن هوا(    ريخته

کيلوپاسکال و به   60با فشار    و با استفاده از يک پرسداده شد  

تبديل با ابعاد مشخص  ی، پودرها به شکل قرصدقيقه 10مدت 

، از KBr. به دليل عدم جذب نور مادون قرمز وسط پودرگرديد

پو  نمونه  آماده سازي  -طيف  .شددري استفاده  اين ماده براي 

( در  Spectrum Two, Perkin Elmنجی توسط دستگاه )س

  0/ 5و با قدرت تفکيک    cm-1  400-4000موج  محدوده طول
1-cm  مورد آناليز قرار گرفت . 

 (FE-SEM) میکروسکوپ الکترونیکی روبشی انتشار میدانی

بمنظور بررسی ريزساختار نانوليپوزوم و تاييد اندازه در مقياس  

ميکروسکوپ  در اين تحقيق از  ) نانومتر  100کوچکتر از  (نانو  

ميدانی   انتشار  روبشی  شرکت    MIRA3الکترونيکی  ساخت 

TESCAN    کشور چک استفاده شد. براي آماده سازي يک قطره

يشگاهی ريخته از نمونه ليپوزوم حاوي بتاکاروتن روي لام آزما

شود و در دماي محيط، تحت فشار خلا به مدت يکساعت  می

اي از طلا توسط دستگاه  شود. در نهايت نمونه با لايهخشک می

هزار   30-50اسپاترينگ پوشانده شد و با بزرگنمايی در محدوده  

 (. 2021برابر تصويربرداري انجام گرفت )سوري و همکاران 

 آماری  تحلیل و تجزیه

 طرح  قالب   در آزمايش از مســـتخرج  هايداده  ليتحل و هيتجز

ادفی  کاملاً تفاده با  و  تصـ خه SPSS افزارنرم از  اسـ  انجام 22  نسـ

ت  ذيرفـ اوت  و  پـ ان  تفـ ا  ميـ ارهـ ا  تيمـ ديگر،  بـ ــط  يکـ  آزمون  توسـ

اري ــطح  در  دانکن  آمـ ال    سـ ــد  5احتمـ اليز  ،درصـ انس  آنـ  واريـ
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هکي ـ ابی(  One-way ANOVA)  طرفـ ــد  ارزيـ  ،نيهمچن  .شـ

 .ديگرد انجام تکرار 3 در هاآزمون یتمام

 و بحث  جی نتا

-، پتانسیل زتا و بازده درونتوزیع اندازه ذرات  ،تعیین اندازه

 پوشانی

( شکل  اثر 1در  کلسترول  (  نسبت  اندازه    لسيتين -تغييرات  بر 

بازده   و  نانوليپوزوم  زتا  پتانسيل  ذرات،  اندازه  توزيع  ذرات، 

پوشانی بتاکاروتن نشان داده شده است. همانطور که در  درون

( نسبت 1شکل  کردن  اضافه  است  کلسترول    ( مشخص  پايين 

است؛ اما هرچه    باعث کاهش اندازه و توزيع اندازه ذرات شده

بايد اندازه و توزيع اندازه نسبت کلسترول به لسيتين افزايش می

در  کلسترول  پايين  کارايی  از  نشان  که  يافته  افزايش  ذرات 

تشکيل ذرات نانوليپوزومی است. پتانسيل زتا با افزايش نسبت  

کلسترول به لسيتين افزايش يافته است. با اينحال پتانسيل زتاي  

تيمارها )محدوده   تمامی  مطلوب  محدوده  از  بالاتر  بسيار 

می30<مطلوب نسبت (  کردن  اضافه  همچنين  پايين   باشد. 

شده  بتاکاروتن  کردن  انکپسوله  کارايی  بهبود  باعث  کلسترول 

می افزايش  لسيتين  به  کلسترول  نسبت  هرچه  اما  بايد. است 

کارايی انکپسوله کردن بتاکاروتن کاهش يافته که نشان از کارايی  

اين  پاي نتايج  بتاکاروتن است.  انداختن  به دام  ين کلسترول در 

سونيکاسيون،    -هيدراسيون لاية نازکتحقيق نشان داد که روش  

نانوليپوزوم توليد  براي  مناسبی  بتاکاروتن  رويکرد  حاوي  هاي 

است، بطوريکه کوچکترين و بزرگترين اندازه ذرات توليد شده 

نانومتر است که در    196/ 6و    92/ 66در اين تحقيق به ترتيب  

فرايند  طی  احتمالاً  دارند.  قرار  نانو  ذرات  مناسب    محدوده 

  ميان ها، کلسـترول در  اي بـه وزيکولتبـديل سـاختارهاي لايـه

بنابراين تا حدي    شود.ساکن می  ،شده  ايجادهاي مولکولی  حفره

  با اينحال .  گرددمیها  ي وزيکولدار در اندازهباعث افزايش معنی

توليد و    فرايندبه  تا حد زيادي  کلسترول بر اندازه ذرات    تأثير

شده،فسـفوليپيد    گونه اين    استفاده  به  توجه  با  است.  وابسته 

توان بطور قطع به  ها رو نمیواقعيت افزايش سايز نانوليپوزوم

و   )موتاليک  داد  نسبت  لسيتين  به  کلسترول  نسبت  افزايش 

همکاران  2014همکاران   و  پزشکی  تحقيقات  نت  (.2016؛  ايج 

دهد که روند يکسانی در مورد اثر کلسترول بر  گذشته نشان می

ليپووزمی وجود ندارد. در تحقيقی از نسبت  هاي  اندازه ذرات 

نانوليپوزوم-ترکيبی کلسترول هاي حاوي  لسيتين براي ساخت 

نسبت  افزايش  داد  نشان  نتايج  که  شد  استفاده  بتاکاروتن 

ا در  تاثيري  لسيتين  به  )پزشکی و  کلسترول  ندارد  ندازه ذرات 

نسبت 2016همکاران   افزايش  تحقيقی  در  ديگر  سوي  از   .)

هاي حاوي ويتامين کلسترول به لسيتين در ساخت نانوليپوزوم

C    (.  2010باعث شد که اندازه ذرات افزايش يابد )ليو و پارک

نسبت  از  تحقيقی  در  کلسترولهمچنين  ترکيبی  لسيتين  -هاي 

اوريزانول استفاده شد، نتايج اين  -ی گامابراي ميکرودرونپوشان

تحقيق نشان داد که افزايش کلسترول نسبت به لسيتين باعث  

(. بنابراين بنظر 2009شود )ويرياروجی  کاهش اندازه ذرات می

رسد که افزودن کلسترول به ترکيبات ليپووزمی تاثير چندانی  می

بر   ليپووزم  توليد  روش  بيشتر  و  ندارد  ذرات  اندازه  اندازه  بر 

ذرات تشکيل شده تاثير گذار است. همچنين، احتمالاً افزودن  

اندازه ذرات در   )پايداري  پايداري فيزيکی  بر  بيشتر  کلسترول 

خته  پردان  آطول زمان( تاثيرگذار است که در ادامه به بررسی  

 . می شود

-استفاده از کلسترول در ساختار نانوليپوزوم داراي تاثيراتی می

نفوذپذيري   تقليلپايداري،    ارتقاتوان به  جمله میباشد که از آن  

درونپوشانی    کاستنو   علت ميزان  ساختار    سازيترفشرده  به 

ضخيم  ليپوزوم کرد.  شدن  اشاره  محکم  توسـط    و  غشا 

از باز شدن   ممانعت   موجب توانـد  مـیتا حد زيادي  کلسـترول  

در کمتر مواد فعال آبگريز    استقرار  متعاقباًغشاي ليپـوزومی و  

  ممکن است. همچنين،  (2005شود )وينکيلسون و کيسلوالی  آن  

ليپوزومی،  وجود غشاي  در  مجاورت    از  کلسترول  و  نزديکی 

ليپوزمی بکاهد، که در   با غشاي  )بتاکاروتن( پالميتاتA ويتامين  

می باعث  عوامل  اين  نسبت  نتيجه  از حد  بيش  افزايش  شوند 

پوشانی بتاکاروتن کارايی درونکلسترول به لسيتين تاثير منفی بر  

  (. 2021راملی و همکاران  با استفاده از نانوليپوزوم داشته باشد )

توان میدر مقـادير کـم کلسترول را    درونپوشانی  يکارايی بالا

دليل    بهبود  به به  ليپوزومی  غشاي  بر    تاثيرپايداري  کلسترول 

و    تقليل داد  نسبت  غشا  پايينسياليت  ي  هانسبت در    کارايی 

غشـاي ليپـوزومی    گسيختگیرا بـه    بيشتر کلسترول به لسيتين
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(.  2008فان و همکاران  )  در مقـادير زيـاد کلسترول نسبت داد

محدوده  در  تيمارها  تمام  زتاي  پتانسيل  که  اين  به  توجه  با 

پوشانی  مطلوب قرار دارد بر اساس اندازه ذرات و بازده درون

عنوان  به  0-60و    10-50کلسترول  -دو تيمار با نسبت لسيتين

روز بررسی    60در    تيمارهاي بهينه انتخاب شدند و پايداري آن

 شد.

 

 

 پایداری اندازه ذرات در گذر زمان

هاي حاوي بتاکاروتن براي  ( اندازه ذرات نانوليپوزوم2شکل )

کلسترول را در بازه زمانی  -لسيتين  0-60و    10-50هاي  غلظت 

( مشخص است 2همانطور که از شکل )دهد.  دو ماهه نشان می

غلظت   روز-لسيتين   0-60براي  بين  مختلف  کلسترول  هاي 

اندازه ذرات  تفاوت معنی با گذشت زمان  داري وجود دارد و 

 
3 Flocculation 

اندازه ذرات چهار برابر   60بزرگتر شده است بطوريکه در روز 

غلظت   براي  حاليکه  در  است.  اول  – لسيتين    10-50روز 

معنی تغيير  زمانی  داکلسترول  بازه  در  ذرات  اندازه  در   60ري 

روز ديده نشد که نشان دهنده تاثير کلسترول بر پايداري اندازه  

 . ذرات نانوليپوزوم در گذر زمان است 

 

ها با فاز پيوسته،  ها به علت اختلاف ناچيز دانسيته آننانوليپوزوم

ته پديده  گردند )تفکيک گرانشی نشينی و شناوري نمیدرگير 

آن نمیدر  رخ  ماندن  ها  معلق  باعث  براونی،  و حرکات  دهد( 

( و سپس 3گردد. در مقابل، انبوهش )فلوکولاسيونها میليپوزوم

هاي اصلی ناپايداري و افزايش اندازه ذرات  آميختگی علت درهم
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Figure 1- Changes: a) particle size, b) particle size distribution, c) zeta potential and d) beta-

carotene encapsulation efficiency based on changes in cholesterol-lecithin ratio  

 

  

(a) (b) 

(c) (d) 
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-هستند. بنابراين مهمترين فرايندي که موجب ناپايداري سيستم

ول دوره نگه داري  گردد، انبوهش ذرات در طهاي کلوئيدي می

(. نيروهاي جذبی بين ذرات  2016است )پزشکی و همکاران  

نهايت   در  و  شده  يکديگر  به  ذرات  چسبيدگی  موجت 

نشينی  شود و اگر فرايندهاي تهساختارهاي بزرگتري تشکيل می

نگهداري سيستم   زمان  در  نانوليپوزومی  ذرات  شناور شدن  و 

توده نشانگر  بيفتد،  اتفاق  شليپوزومی  در  اي  است.  ذرات  دن 

ها به علت سياليت بالاي غشا دچار تغيير دماي محيط، ليپوزوم

دهند که منجر به افزايش اندازه شکل شده و لخته تشکيل می

شوند )اميري  ذرات، توزيع اندازه ذرات گسترده و ناهمگون می

(. در رابطه با اثر کلسترول بر پايداري ذرات  2018و همکاران  

گفت می چنين  افزايش    توان  با  بهينه  مقادير  در  کلسترول  که 

دافعه   افزايش  باعث  زتا،  پتانسيل  ارتقا  و  غشا  سفتی 

بين ذرات می به همالکترواستاتيک  فرايند  از  آميختگی شود و 

-کند و باعث بهبود پايداري انداز ذرات میذرات ممانعت می

 شودگردد و در مقادير بالاتر احتمالاً موجب گسيختگی غشا می

ب همکاران  )  و  سر  2011نگ  در  مستقر  هيدروکسيل  گروه   .)

هاي کربونيل استرليپيدي واقع شده  کلسترول در همنشينی گروه

زنجيره با  موازي  کلسترول،  آبگريز  حلقه  لستين  و  آسيل  هاي 

می جهت به سفت گيري  منجر  کلسترول  افزايش  تر شدن کند. 

کم و  تودهساختار  کاهش  و  غشا  سياليت  شدن  شدن  اي 

میوزيکول همکاران  ها  و  )تسنگ  هرچه 2007گردد   .)

پيوندهاي هيدروژنی مابين گروه هيدروکسيل کلسترول و گروه  

اي ليپيدي بهبود  کربونيل فسفوليپيد بيشتر شود، پايداري دو لايه

خواهد يافت. در فاز ژلی، اضافه کردن کلسترول موجب تحرک  

تر غشاي  راحت   هاي آسيل شده و منجر به سياليت بيشتر زنجيره

می بين  ليپوزومی  واندروالس  پيوندهاي  تضعيف  با  و  گردد 

کريستاليزاسيون  زنجيره از  چرب  اسيدهاي  هيدروکربنی  هاي 

می جلوگيري  افزودن  ليپوزوم  مايع  فاز  در  درحاليکه  کند. 

سازد هاي آسيل را محدود میکلسترول سياليت و تحرک زنجيره

ات زيادي ذکر شده است  (. در تحقيق2004)ليانگ و همکاران  

براي  ليپوزوم  سازنده  مواد  ترکيب  در  کلسترول  افزودن  که 

نسبت  در  آبگيريز  مواد  پايداري درونپوشانی  باعث  پايين  هاي 

ها شده اما با افزايش نسبت کلسترول  فيزيکی ذرات نانوليپوزوم

به لسيتين روند متضادي ايجاد شده است )پزشکی و همکاران  

 (.  2018؛ هوديانتی و همکاران  2016اران  ؛ بشيري و همک2016

 

 

A
v

e
r
a

g
e
 p

a
r
ti

cl
e
 s

iz
e
 (

n
m

) 

Cholesterol-Lecithin ratio  
Figure 2- Effect of storage time on encapsulation 

efficiency in ratios of 50-10 and 60-0 lecithin to 

cholesterol of nanoliposomes containing beta-

carotene 
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Figure 3- Effect of storage time on encapsulation 

efficiency in concentrations of 10-50 and 0-60 

lecithin to cholesterol of nanoliposomes containing 

beta-carotene . 

 

 زمانپوشانی در گذر پایداری بازده درون

درون  3شکل   بتاکاروتن  نانوليپوزوم  پوشانیبازده  حاوي  هاي 

کلسترول را در بازه  - لسيتين  0-60و    10-50هاي  براي غلظت 
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مشخص    3دهد. همانطور که از شکل  زمانی دو ماهه نشان می

بازده درون تغييرات  براي  است شيب  زمان،  به  نسبت  پوشانی 

از  -لسيتين  0-60غلظت   شديدتر   10-50غلظت  کلسترول 

درون-لسيتين بازده  بطوريکه  است؛  غلظت  کلسترول  پوشانی 

پوشانی غلظت  ( کمتر از بازده درون69/ 2)  45در روز    60-0

روز    50-10 و  86/ 16)  45در  اين  76/ 7)  60(  نتايج  است.   )

تحقيق نشان داد که استفاده از کلسترول در ساختار نانوليپوزوم  

ر گذر زمان خواهد شد. مقدار  باعث پايداري بهتر نانوليپوزوم د

اي به فرمولاسيون ليپيد و ترکيب  و نرخ خروج ماده فعال هسته

که ماده فعال تمايل شديدي به  فعال وابسته است. در صورتی  

فرار از ساختار غشاي ليپوزومی داشته باشد بهبود ساختار غشا  

آن منجر به حفظ مواد فعال در  دولايه افزايش استحکام  اي و 

(. در تحقيق حاضر به منظور 2004گردد )مظفري  ها میومليپوز

گرديد.  استفاده  کلسترول  از  ليپوزومی  غشاي  سياليت  کاهش 

هاي فسفاتيديل کولين با اضافه شدن کلسترول به دليل  وزيکول

ايجاد پيوند با گروه کولين فسفوليپيد و پرکردن فضاهاي شکل  

زنجيره توسط  کوليگرفته  فسفاتيديل  آسيل  ساختار  هاي  ن 

-ها در مقابل تنشتري بدست خواهند آورد و پايداري آنسفت 

اضافه شدن  ديگر  از سوي  يافت.  افزايش خواهد  برشی  هاي 

ها باعث تقويت ماندگاري ماده  کلسترول به فرمولاسيون ليپووزم

شود و به عبارت ديگر اضافه شدن کلسترول به  شده میکپسوله

نف کاهش  به  منجر  ليپوزوم  ليپوزومی  ساختار  غشاي  وذپذيري 

(. دليل  2022؛ وو و همکاران  2018گردد )هولشه و همکاران  می

ديگري که باعث افزايش پايداري ماده فعال طی مدت نگهداري  

شود، ماهيت ليپوفيلی ماده فعال )بتاکاروتن( و استقرار آن در  می

می فسفوليپيدي  بنابرايندولايه  آسيل  زنجيره  ،باشد.  هاي 

می فسفوليپيد   تامين  بتاکاروتن  براي  مطلوبی  کنند، محيط 

جلوگيري   آن  هيدروليکی  تجزيه  و  اکسيداسيون  از  بطوريکه 

طور که در منابع مختلف ذکر شده  خواهد شد. همچنين همان

-که ماده آبگريز در دولايه فسفوليپيدي مستقر میاست زمانی  

ير  هاي ليپووزم مانند پايداري تحت تاثتعدادي از ويژگی  ،شود

می  قرار  میمثبت  زيادي  حد  تا  بنابراين  پايداري  گيرند؛  توان 

ساختار ليپوزوم حاوي بتاکاروتن در طی دوره نگهداري را به 

 (. 2020عوامل ذکر شده نسبت داد )ليو و همکاران 

از   استفاده  با  نانولیپوزوم  در  بتاکاروتن  بارگذاری  بررسی 

FTIR 
ترکيبات آلی و تفکيک  تعيين    جهت  مطلوبیروش    FTIRآزمون  

گروه عاملی  و  میهاي  مواد  در  شناسايی    .باشدموجود  اصول 

  بطوريکه   است،صورت کيفی    به  آزموناين    هاي عاملی در گروه

)طول    ي منحنی هاپيک  درشدت جذب    گيري و ثبت اندازهبا  

  ترکيبات و بر همکنشهاي   شدت جذب( امکان شناسايی-موج

 شدتهاي عاملی  که گروهساس اين اصل  بر ا .  وجود داردها  آن

مشخص فرکانس  یجذب  مشخصدر  چناچه  هاي  در   دارند، 

هاي داراي پيک و  موجطول  رخ دهد  یساختار ترکيبات تغييرات

طيف جذب    4ها تغيير خواهد کرد. در شکل  شدت جذب در آن

مادون قرمز ترکيبات تشکيل دهنده نانوليپوزوم بتا کاروتن رسم  

و متيل  ها  هاي عاملی آلکانگروهلسيتين،  در ساختار  است.  شده  

کششی   صورت  دارندبه  در    وجود  موج  که  طول  محدوده 

3000-2800  1-cm  همچنين گروه عاملی    .قابل مشاهده هستند

محدوده  آمين   است.   cm-1  3300-3500در  مشاهده    قابل 

به    cm-1  1459موج  طول  همچنين   و  می   2CHمربوط  باشد 

مربوط به گروه فسفات    cm-1  1100-1300موج  محدوده طول  

(2POاست. در نهايت طول )  1  1735موج-cm   مربوط به گروه

می همکاران  استري  و  )کوليگوسکی  و  2008باشد  پزشکی  ؛ 

ساختار    (.2016همکاران   عاملی  گروهکلسترول،  در  هاي 

طول موج که در    وجود دارندصورت کششی  هيدروکسيل به  

3403  1-cm  همچنين گروه عاملی متيلی    . قابل مشاهده هستند

محدوده   در  است.   cm-1  2700-3100آزاد  مشاهده    قابل 

باشد مربوط به گروه آلکنی می  cm-1  1462موج    طولهمچنين  

يل  گروه آلکمربوط به    cm-1  940-1100موج    ود طولو محد

مرکز همکاران  می  کلسترول(  ي)حلقه  و  )گوپتا  ؛  2014باشد 

همکاران   و  ساختار  (.  2016پزشکی  هاي  گروهبتاکاروتن،  در 

-موجطولکه در    وجود دارندصورت کششی  آلکان به  عاملی  

-همچنين گروه  .قابل مشاهده هستند  cm-1 2855و    966هاي  

قابل    cm-1  1764 و  1562هاي   موجآروماتيک در طول  اي  ه

مربوط به گروه    cm-1  1366موج  طول  ،  همچنين  مشاهده است.

2CH  1  1462موج    باشد و طولمی-cm    3گروه  مربوط بهCH  

و همکاران  می )نوگاچی  موه و همکاران  1994باشد  ؛  1999؛ 
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مقايسه  (. با  2016؛ کائور و همکاران  2009دنرادو و همکاران  

نمودارهاي مربوط به نانوليپوزوم خالی و نانوليپووزم بتاکاروتن  

پيک در  تغييرات  بررسی  تشکيل  به  احتمال  و  جذبی  هاي 

پردازيم. با بررسی نمودار نانوليپووزم خالی  پيوندهاي جديد می

هاي مربوط به  مشخص است که در اين منحنی نشانی از پيک

هاي موجود در آن تا حد  بتاکاروتن وجود ندارد و روند پيک

باشد. هاي لسيتين و کلسترول میهاي منحنیزيادي مشابه پيک

هاي  توان پيکبا بررسی دقيق منحنی نانوليپوزوم بتاکاروتن می

در   بتاکاروتن  وجود  مشخصه  که  کرد  شناسايی  را  مشخصی 

-3000هاي موجود در محدوده  ساختار نانوليپووزم هست. پيک

8002  1-cm   جود گروه آلکان در ساختار نانوليپووزم بيانگر و

موج  می طول  در  موجود  پيک  همچنين   cm-1  1735باشد؛ 

توان به  باشد؛ همچنين، میهاي آروماتيک میبيانگر وجود گروه

بيانگر    cm-1  1458موج    پيک موجود در طول اشاره کرد که 

باشد که هر سه اين  در ساختار نانوليپوزم می 3CHوجود گروه  

. در مقايسه هاي ساختاري بتاکاروتن هستندها از مشخصهگروه

توان بتاکاروتن و نانوليپووزم خالی با نانوليپووزم بتاکاروتن می

پيک افزايش شدت  موجبه  طول  در  موجود  ، 3406هاي  هاي 

می  cm-1  2857و    2926 که  کرد  شدت  اشاره  افزايش  توان 

موج طول  اين  در  بت جذب  از حضور  ناشی  را  در ها  اکاروتن 

در   همچنين  داد.  نسبت  جديد  پيوندهاي  ايجاد  و  ليپوزوم 

پيک    cm-1  3750-3920محدوده طول موج   ايجاد دو  شاهد 

نانوليپوزوم بتاکاروتن هستيم که چنين پيک هايی در عميق در 

مقايسه  در  نداشت.  وجود  خالی  نانوليپووزم  و  بتاکاروتن 

توان وليپوزوم خالی مینانوليپوزوم بتاکاروتن با بتاکاروتن و نان

اشاره کرد. تغييرات    cm-1  1350به حذف پيک در طول موج  

هاي جذبی  ايجاد شده در ظهور، حذف، جابجايی و شدت پيک

با   مقايسه  در  بتاکاروتن  نانوليپوزوم  جذب  شدت  نمودار  در 

هاي تواند به برهمکنشنمودار بتاکاروتن و نانوليپوزوم خالی می

نانوليپوزوم و ماده هسته )بتاکاروتن( نسبت  اي  بين مواد ديواره

موفقيت  بارگذاري  کننده  تاييد  و  شود  در  داده  بتاکاروتن  آميز 

 (. 4نانوليپوزوم باشد )شکل 
 

 
Figure 4- FTIR spectrum of beta-carotene 

nanoliposome components 

 

میکروسکوپ الکترونیکی  با    مورفولوژی نانولیپوزومبررسی  

 (FE-SEMانتشار میدانی )روبشی 

با    يريبارگ  يهايپوزومنانول  يمورفولوژ  بتاکاروتن  با  شده 

( روبشی  الکترونی  ميکروسکوپ  از   در  FE-SEMاستفاده   )

مشخص   يرنشان داده شده است. همانگونه که در تصو   5شکل  

 و از نظر اندازه حدوداً  يکرو  يباً تقر  يساختار  ياست ذرات دارا

با روش    ذرات  يري گ مربوط به اندازه  يجنانومتر بودند که نتا   300

تاDLS)  يانورپو   یپراکندگ  را  تجمع  ييد(  حالت  در  ی  نمود. 

  يکرومترم  6تا    1/ 5  ينب  يافته  يل تشک  ي ها(، اندازه توده6)شکل

متخلخل و   يشبکه با ظاهر  يکنانوذرات    يشبود و آرا  يرمتغ

نتايج اين تحقيق نشان داد که    اند.داده  يلرا تشک  يکرو   يباًتقر

اعمال فرايند فراصوت باعث توليد ذراتی در مقياس نانو شد.  

توان با اعمال فرايند  در ساير تحقيقات نيز ذکر شده است که می

فراصوت ذراتی در محدوده نانو توليد کرد )کولاس و همکاران  

 (.2016؛ پزشکی و همکاران 2008
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Figure 5- Electron microscope image of nanoliposome containing beta-carotene for ratio of cholesterol to lecithin 

of 10-50  

 

 
Electron microscope image of nanoliposome particles in an aggregated state -Figure 6 

 

 یریگجه ینت

از   پايينی  درصد  کردن  اضافه  که  داد  نشان  تحقيق  اين  نتايج 

هاي مبتنی بر لسيتين باعث بهبود اندازه  نانوليپوزومکلسترول به  

درون کارايی  و  ذرات  اندازه  توزيع  میذرات،  با  پوشانی  شود. 

افزايش بيشتر غلظت کلسترول نسبت به لسيتين خواص مذکور  

شوند که بيانگر اين نکته هست که از حالت مطلوب خارج می

شود. همچين   ساختار اصلی نانوليپووزم نبايد زياد دچار تغيير 

ساختار   در  کلسترول  کارايی  که  داد  نشان  تحقيق  اين  نتايج 

هاي شود، زيرا نانوليپوزومنانوليپووزم در گذر زمان مشخص می

از   بعد  خالی  لسيتين  نانوليپوزم  به  نسبت  کلسترول  حاوي 

-بازده درون  نيزو    هذراتشان تغيير نکرد  روز اندازه  60گذشت  

همچنين نتايج اين تحقيق نشان داد که   .وشانی بالاتري داشتندپ

روش سونيکاسيون،  ترکيب  و  نازک  لايه  هيدارسيون  هاي 

رويکرد مناسبی براي توليد ليپوزوم حاوي بتاکاروتن در مقياس  

 باشد.نانو با توزيع اندازه ذرات يکنواخت می
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