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  چکیده
ط مختلف و ازطرفی ناپایداري آن در شرای D3اي ویتامین  به ارزش بالاي تغذیه باتوجه

کردن  طی مغذي ریزپوشانی هایی مانند ازطریق تکنیکلزوم حفظ آن ، وريامحیطی و فر
 هاي بر نیوزومدر ساختار  D3در این مطالعه ویتامین شود.  حس می اکی با آنمواد خور

هاي  ) و کلسترول با نسبت80و  20 ینئتو، 60 اسپنهاي مختلف ( سورفاکتانت ۀپای
سونیکاسیون -نازك ۀوزنی/وزنی) با استفاده از روش هیدراسیون لای 60:40و  80:20(

با نسبت  80 و 20 ینئتوشده با  تهیههاي  نیوزومانکپسوله شد. مشخص گردید که 
ذرات، کمترین  ةوزنی/وزنی) از کمترین میانگین انداز 80:20سورفاکتانت به کلسترول (

ها  پتانسیل زتا برخوردار بودند. همچنین این نمونه مقدارشاخص پراکندگی و بیشترین 
تعیین پایداري اي در حدود مقیاس نانو بودند.  یی انکپسولاسیون بالا و اندازهااز کار

 ۀپای بر نیوزومهاي نانو ماه نگهداري در دماي یخچال براي نمونه 1طی  D3ویتامین 
وزنی/وزنی) صورت گرفت.  80:20با نسبت سورفاکتانت به کلسترول ( 80و  20 ینتوئ

هاي  پایداري بیشتري نسبت به نمونه 20 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومنتایج نشان داد که نانو
دسترسی ویتامین  ماه نگهداري داشتند. همچنین قابلیت زیست 1طی  80 ینئتو ۀپای بر

D3 دستگاه گوارش موردارزیابی قرار  ةشد سازي شرایط شبیه پس از هضم کامل تحت
در حالت آزاد  D3دسترسی ویتامین  اساس مشخص شد که قابلیت زیست گرفت. براین

دسترسی آن را  قابلیت زیست ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومباشد که طراحی نانو درصد می 58
که بیشترین قابلیت  طوري ) بهبود بخشید. بهP>05/0داري ( طور معنی به

با نسبت سورفاکتانت به  20 ینئتوهاي  نیوزومبراي نانو D3دسترسی ویتامین  زیست
  وزنی/وزنی) حاصل گردید. 80:20کلسترول (
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باشند. یکی از مشکلات جدي که طیف  خوراکی می
را اي از زنان، بزرگسالان و افراد با رژیم غذایی فقیر  گسترده

هاي متابولیک استخوانی نظیر نرمی  نماید، بیماري تهدید می
 Brandão-Lima et(باشد  می 2و پوکی استخوان 1استخوان

al., 2019; Holick, 2007(. ها بیشتر  علت اصلی این بیماري
در رژیم غذایی و بدن و کلسیم  Dناشی از کمبود ویتامین 

باشد که  می Dیکی از انواع ویتامین  D3. ویتامین باشند می
شود و هنگامی که  نامیده می 3ح کلکلسیفرولاصطلا ه ب

دن در معرض تابش مستقیم نور خورشید قرار پوست ب
یگري از ویتامین دگردد. نوع  گیرد این ویتامین تولید می می
D یا  4وجود دارد که تحت عنوان ارگوکلسیفرولD2  شناخته

 ,Goyal( شود که بیشتر منبع گیاهی و قارچی دارد می
Perisetti, Rahman, Levin, & Lippi, 2019; Valer-

Martinez et al., 2019(.  
تحکام نقش حیاتی را در سنتز استخوان، اس D3ویتامین 

و سلامتی آن دارد، زیرا این ویتامین جذب کلسیم، منیزیم 
دهد. بنابراین براي افراد مسن، زنان و  و فسفر را افزایش می

افرادي که کمتر در معرض تابش مستقیم نور آفتاب 
ازطریق رژیم غذایی بسیار حائز  D3باشند جذب ویتامین  می

سازي  غنی ،رو این. از)Holick, 2004( باشد اهمیت می
هاي غذایی و دارویی با  داروها، محصولات غذایی و مکمل

توجهی را براي افزایش  تواند پتانسیل قابل می Dویتامین 
وجود چالش جدي که  سلامتی افراد جامعه ارائه دهد. بااین

 ،قرار دارد D3مین سازي این محصولات با ویتا روبروي غنی
در مقابل شرایط محیطی و  D3عدم ناپایداري ویتامین 

وري و همچنین حساسیت نسبت به نور و انامساعد فر
هاي نوین  باشد. بنابراین استفاده از تکنولوژي حرارت می

تواند راهی امیدوارکننده  نظیر انکپسولاسیون می رسانش
-عال و غذاف براي انتقال و تحویل هدفمند ترکیبات زیست

 ,Khan, Butt, Pasha, & Jamil( دارو به بدن محسوب شود

2020; Winuprasith et al., 2018(. هاي  5زیکولو
 رسانشهاي  ها سیستم 6نیوزومکتانتی غیریونی یا فارسو

باشند  هاي غیریونی مختلف می سورفاکتانت ۀپای دولایه بر
اندازي ترکیبات محلول در چربی و محلول  دام که قادر به به

 ,Moghassemi & Hadjizadeh( باشند دو می در آب هر

                                                        
1 Osteomalacia 
2 Osteoporosis 
3 Cholecalciferol  
4 Ergocalciferol  
5 Vesicle 
6 Niosomes 

هاي  هدفمند یکی از روش رسانشهاي  این سیستم .)2014
اي از  باشند که براي طیف گسترده نوین انکپسولاسیون می

 ,E )Basiri, Rajabzadehدارو نظیر ویتامین -ترکیبات غذا

& Bostan, 2017(کورکومین ، )Akbari et al., 2020( ،
 & ,Akbarzadeh, Yaraki, Ahmadi, Chiani( اسید فولیک

Nourouzian, 2020(ها ، اسانس )Eid, Essa, & El 

Maghraby, 2019(  روند می کار بهو غیره )Khatoon et al., 

ها در  نیوزوم. عامل اصلی براي جذابیت استفاده از )2017
ها  موهاي تحویلی دیگر نظیر لیپوز مقایسه با سیستم

فسفولیپیدها) پایداري  ۀپای هاي تحویلی دولایه بر (سیستم
 که طوري به. باشد ها می نیوزومفیزیکی و شیمیایی بالاتر 

ها در مقابل  نیوزومها در مقایسه با  یت لیپوزمحساس
پایین و اکسیداسیون و  pHهیدرولیز آنزیمی، تخریب در 

ها  نیوزومبر اینها  باشد. علاوه همچنین نور بیشتر می
دهد،  دارو را افزایش می- دسترسی به ترکیبات غذا زیست

و رهایش هدفمند ترکیبات  رسانشپایداري آنها سبب 
توان  تري دارند و می پایین ۀشود، هزین یشده م بارگذاري

، 7با ماهیت آمفیفیلیکرا اي از ترکیبات  طیف گسترده
 Khoee( انداخت دام ها بهدر آن 9و لیپوفیلیک 8هیدروفیلیک

& Yaghoobian, 2017; Mura, Pirot, Manconi, Falson, 
& Fadda, 2007(.  

مشخص گردید چند  ،شده انجام ياه همطالع با بررسی
در ساختار  D3مطالعه درمورد انکپسولاسیون ویتامین 

 Estupiñán Sánchez, García( ها صورت گرفته است نیوزوم
Manrique, Blanco López, Matos González, & 
Gutiérrez Cervelló, 2020; Talebi, Ghanbarzadeh, 
Hamishehkar, Pezeshki, & Ostadrahimi, 2021; 

Wagner, Spoth, Kourkoutis, & Rizvi, 2016(. 
هاي غیریونی با  ثیر انواع مختلف سورفاکتانتأکه ت ازآنجایی

متفاوت و همچنین  )10HLBگریزي ( دوستی و آب توازن آب
عنوان عامل  ثیر استفاده از مقادیر مختلف کلسترول (بهأت

ها) روي انکپسولاسیون  نیوزوم ۀغشاهاي دولای ةکنند پایدار
 D3امین دسترسی ویت و همچنین قابلیت زیست D3ویتامین 

دستگاه گوارش از این  ةشد سازي شرایط شبیه تحت
 ۀدر مطالع ،رو ساختارها موردمطالعه قرار نگرفته است. ازاین

هاي غیریونی مختلف  ثیر استفاده از سورفاکتانتأت حاضر
هاي مختلف  ) و نسبت80و  20 ینئتو، 60 (اسپن

) روي وضعیت 40:60 و 80:20سورفاکتانت به کلسترول (
                                                        
7 Amphiphilic  
8 Hydrophilic 
9 Lipophilic  
10 Hydrophile-Lipophile Balance 
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ها بررسی شده  نیوزومدر ساختار  D3لاسیون ویتامین انکپسو
این پایداري ویتامین در دماي یخچال به  بر است. علاوه

دسترسی آن در ساختار  روز و قابلیت زیست 30مدت 
 ةشد سازي هاي شبیه شده در محیط هاي طراحی نیوزوم

  دستگاه گوارش موردمطالعه قرار گرفته است.
 

  ها مواد و روش
)، کلروفرم، اتانول، درصد 98(کلکلسیفرول،  D3ویتامین 

یک یدررکلو  )NaOH( 1سدیم هیدروکسیدایزوپروپیل الکل، 
) ساخت آلماناز شرکت مرك () HCl( 2یک اسیدیدررکل

 mkat per  58-50خریداري شدند. پودر پپسین (
 porcine pancreas-4×USP)، پودر پانکراتین (گرم میلی

specificationsو  20 ینئتو، 60 پنهاي صفراوي، اس )، نمک
  ) تهیه شدند.ساخت آمریکا( سیگما آلدریچاز شرکت  80

 
  ها نیوزوم ۀیته
با استفاده از  D3شده با ویتامین  هاي بارگذاري نیوزوم ۀتهی

فیلم نازك و سونیکاسیون انجام شد. براي این  ۀروش لای
) با 80 و 20 ینئتو، 60 ها (اسپن منظور ابتدا سورفاکتانت

 60:40و  80:20تلف همراه با کلسترول (هاي مخ نسبت
لیتر کلروفرم و  میلی 12لیتر حلال ( میلی 15وزنی/وزنی) با 

 5/1لیتر اتانول) با یکدیگر مخلوط شدند. سپس  میلی 5/1
(وزنی/حجمی)  درصد 3با غلظت  D3لیتر از ویتامین  میلی

در اتانول خالص به مخلوط فوق اضافه شد. مخلوط حاصل 
دور در  100، جیوه متر میلی 100( خلأ تدر روتاري تح

 ۀدرج 60) با دماي ، ساخت آلمانHeidolphدقیقه، 
فیلم نازك  ۀقرار گرفت تا حلال آن تبخیر و لای گراد سانتی

لیتر بافر  میلی 10شده در  نازك تشکیل ۀلای .تشکیل شود
 3PBS( ،10( بافر نمکی فسفاتو  pH=4/7نمکی فسفات (

 30به مدت  گراد سانتی ۀدرج 40 ) در دمايمولار میلی
، Hz 120دقیقه هیدراته شد و درنهایت سونیکاسیون (

Hielscherۀفاصل 3دقیقه با  15) به مدت ، ساخت آلمان 
 دقیقه استراحت) صورت گرفت 1 ،دقیقه 5زمانی (هر 

)Talebi et al., 2021(.  
 

  ذرات و پتانسیل زتا ةتعیین انداز
منظور  به، ساخت ژاپن) SZ-100Z( 4پویا از دستگاه تفرق نور

ها و نیز تعیین  نیوزومذرات  ةزتعیین میانگین توزیع اندا

                                                        
1 Sodium hydroxide 
2 Hydrochloric acid 
3 Phosphate buffered saline 
4 Dynamic Light Scattering  

 نیوزومهاي  ) استفاده شد. نمونه5PDIشاخص پراکندگی (
برابر در دماي محیط رقیق  10دهی و تهیه تا  پس از صوت

 Gharbavi( قرار گرفتندآنالیز مورد  فوقشدند و در دستگاه 

et al., 2020(. منظور تعیین پتانسیل زتاي هرکدام از  به
از دستگاه  ،D3شده با ویتامین  اريبارگذ نیوزومهاي  نمونه

) ، ساخت انگلستانHAS 3000 ،Malvern( 6زتاسایزر
  .)Hasan, 2014( استفاده شد

 
  یی انکپسولاسیوناکار
 از روش D3یی انکپسولاسیون ویتامین امنظور تعیین کار به

Moghddam ،Ahad ،Aqil ،Imam  وSultana )2016(،  با
هاي  نیوزومکمی تغییرات استفاده شد. هرکدام از 

لیتر  میلی 5لیتر) با  میلی D3 )5شده با ویتامین  گذاريربا
مخلوط شد. طور کامل  بهدرصد به آرامی و  50ایزوپروپیل 

دور بر دقیقه  15000دقیقه در  30مخلوط حاصل به مدت 
، ساخت Sigma ،3-30Kوژ (یسانتریف در دماي محیط

) شد و سوپرنانتانت (فاز رویی) و فاز پایینی از یکدیگر آلمان
نانومتر با  264شدند. سپس جذب فاز رویی در جدا 

، UV-Vis )Shimadzu UV-VIS 1601اسپکتروفتومتر 
 )1( ۀ) سنجیده شد. درنهایت با استفاده از رابطساخت ژاپن

  محاسبه شد. D3این یی انکپسولاسیون ویتاکار
  )1رابطۀ (

             100× ((Ct/(Ct – CS)) =(درصد) کارایی انکپسولاسیون
  

و  D3ترتیب غلظت کل ویتامین  به Csو  Ct )،1رابطۀ (در 
  باشند.  موجود در سوپرناتانت می D3غلظت ویتامین 

 
  یشگاهیآزما طیشرا تحت D3 نیتامیو يداریپا
هاي  نیوزومدر ساختار  D3منظور پایداري ویتامین  به

و  Chanda ،Das ،Chakraborty شده از روش طراحی
Ghosh )2011( رو . ازاینبا اندکی تغییر استفاده شد، 

ماه در فواصل زمانی  1تولیدشده به مدت  نیوزومهاي  نمونه
) مورد آزمون قرار گرفتند. 30و  15، 7، 1مختلف (روز 

لیتر از  میلی 2 ،منظور طی این فواصل زمانی این براي
لیتر ایزوپروپیل الکل  میلی 2تولیدشده با  نیوزومهاي  نمونه

رنهایت با استفاده مخلوط شد و د صورت کامل بهدرصد  50
محتوي  )2( ۀو طبق رابط D3از نمودار استاندارد ویتامین 

هاي تولیدشده محاسبه  نیوزوممانده در ساختار  ویتامین باقی
  گردید.

                                                        
5 Particle size Distribution Index 
6 Zetasizer 
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  )2رابطۀ (
ها نیوزوم 	مقدار	اولیه	ویتامین	஽య	موجود	در	ساختار	

ها نیوزوم مقدار	ویتامین	஽య	موجود	در	ساختار	 ×   درصدداري پای = 100
 

شرایط  تحت D3دسترسی ویتامین  تعیین زیست
  آزمایشگاهی

شرایط  دستگاه گوارش تحت ةشد سازي از روش هضم شبیه
دسترسی ویتامین  آزمایشگاهی جهت تعیین قابلیت زیست

D3  آزاد و ویتامینD3 ها  شده در ساختار نیوزوم بارگذاري
هاي  ونهلیتر از نم میلی 10منظور  این استفاده شد. براي

از پیش  HClلیتر محلول  میلی 40شده با  تازه تهیه نیوزوم
مول بر لیتر  1/0) با غلظت گراد سانتی ۀدرج 37شده ( گرم

)5/1=pH مخلوط شدند.  صورت کامل  بهدقیقه  10) به مدت
گرم پودر پپسین به مخلوط فوق افزوده شد  میلی 10سپس 

سازي  هدقیقه شبی 60مدت  طیاي  تا شرایط هضم معده
با  NaOHمحیط فوق با  pHد. بعد از گذشت این زمان، گرد

 250دنبال آن،  رسانده شد. به 7مول بر لیتر به  4غلظت 
هاي صفراوي به مخلوط فوق اضافه گردید  گرم از نمک میلی

گرم پودر پانکراتین به  میلی 2شدن کامل آن  و پس از حل
دقیقه  120اي به مدت  آن اضافه شد تا شرایط هضم روده

 1دقیقه  120د. بعد از گذشت زمان وسازي ش شبیه
 50لیتر ایزوپزوپیل الکل  میلی 1لیتر از محلول فوق با  میلی

 15به مدت دور در دقیقه،  5000درصد مخلوط شد و در 
 Microوژ (یدقیقه در دماي یخچال سانتریف

Ultracentrifuge CS15ONX ،Hitachiشد. ، ساخت ژاپن (
عنوان فاز مایسلی درنظرگرفته  که به روییسپس جذب فاز 

ها  یسلاموجود در م D3جهت تعیین میزان ویتامین  شود می
هر سنجیده شد.  UV-Visنانومتر با اسپکتروفتومتر  264در 

چقدر که میزان ویتامین آزادشده در بخش مایسلی بیشتر 
باشد.  می D3دسترسی بالاتر ویتامین  زیست ۀباشد به منزل
ها نیز براساس  در ساختار نیوزوم D3مین غلظت ویتا

 ،آید دست می هکپسولاسیون ب مقادیري که در بخش کارایی
دسترسی ویتامین  درنهایت درصد زیست گردد. تعیین می

D3 ( محاسبه گردید )3( ۀبا استفاده از رابطLin, Wang, 

Yang, Guo, & Wang, 2016(.  
  )3( رابطۀ

	غلظت	ویتامین	در	مایسل
غلظت	ویتامین	در	نیوزوم ×   دسترسی = درصد زیست 100

  
  وتحلیل آماري تجزیه

تصادفی و در سه تکرار  ها در غالب طرح کاملا آزمون تمام
 SPSSافزار  ها با استفاده از نرم انجام شدند. آنالیز داده

درصد صورت گرفت و در  95سطح اطمینان  در )22(نسخۀ 
ها  میانگین داده ۀمنظور مقایس اي دانکن به آزمون چنددامنه

  استفاده شد.
 

  نتایج و بحث
  ذرات و پتانسیل زتا ةانداز

ایر و نسبت امولسیفایر به کلسترول ثیر نوع امولسیفأنتایج ت
) و PDIذرات، شاخص پراکندگی ( ةروي توزیع انداز

شده با  بارگذاري نیوزومهاي مختلف  پتانسیل زتاي نمونه
نشان داده شده است. براساس  )1(جدول در  Dویتامین 
 HLBافزایش شاخص آمده مشخص شد که با  دست نتایج به

طور  به نیوزومذرات  ةامولسیفایرها توزیع انداز براي
هاي  که نمونه طوري بهیابد.  ) کاهش میP>05/0داري ( معنی

هاي  نسبت به نمونه 80 و 20 نیئشده با تو تهیه نیوزوم
) P>05/0داري ( طور معنی به 60 شده با اسپن فرموله نیوزوم

 نتایجذرات کمتري برخوردار بودند. همچنین  ةاز توزیع انداز
نشان داد با افزایش نسبت مولی کلسترول به  )1( جدول

 ذرات و نیز شاخص پراکندگی ةامولسیفایر توزیع انداز
یابد.  ) افزایش میP>05/0داري ( طور معنی بهغیراز اسپن  به

شده در این پژوهش در  هاي تهیه نیوزومذرات  ةتوزیع انداز
  نانومتر بودند. 500ر تا نانومت 101 ۀدامن

و  7/16برابر با  HLBترتیب داراي  به 80و  20 ینئتو
دوست بزرگ به تنهایی قادر  دلیل سر آب که به باشند می 15

همین خاطر این   باشند. به پایدار نمی وزیکولبه تشکیل 
 نیوزومترکیبات در حضور کلسترول قادر به تشکیل 

پایین و  HLBدلیل  به 60 دیگر اسپن . ازطرفباشند می
نیاز  وزیکولگریز بزرگ براي تشکیل  دارابودن بخش آب

 ,Bayindir & Yuksel( زیادي به حضور کلسترول ندارد

2010; Pardakhty, Varshosaz, & Rouholamini, 2007( .
یا  20ها ( ینئتوتوان گفت که استفاده از مخلوط  بنابراین می

ثري قادر به ؤطور م ) و کلسترول در این پژوهش به80
شود. زیرا کلسترول  تر می کوچک ةهاي با انداز نیوزومتشکیل 

اي در  لایهدلیل نقش پایدارکنندگی که روي ساختار  به
ها در مقابل  وزیکولسبب افزایش پایداري  ،ها دارد نیوزوم

طور  شود. بنابراین فراصوت قادر است به امواج فراصوت می
ها را کاهش دهد بدون آنکه  نیوزومذرات  ةثري اندازؤم

هاي بالاي  وارد شود. اما در غلظت نیوزومآسیبی به 
اثر تواند  دلیل سختی مولکول آن می کلسترول به

پایدارکنندگی کلسترول از بین رود و ذرات درشتی تشکیل 
   .)Essa, 2014; Nasseri, 2005( شوند
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هاي  هاي مختلف و نسبت شده با سورفاکتانت تهیه D3شده با ویتامین  هاي نیوزوم بارگذاري نمونه PDIتوزیع اندازة ذرات و  -1جدول 
  مختلف سورفاکتانت به کلسترول

  سورفاکتانت:کلسترول  سورفاکتانت
  شاخص پراکندگی  ذرات (نانومتر) ةانداز  (درصد وزنی/وزنی)

  a57/4±1/827  a02/0±724/0  80:20  60اسپن 
60:40  b16/3±7/453  b04/0±532/0  

  f24/2±4/101  f01/0±189/0  80:20  20توئین 
60:40  d41/3±6/258  d03/0±261/0  

  e52/3±3/111  e04/0±203/0  80:20  80توئین 
60:40  c11/2±5/371  c05/0±486/0  

  ار یمع انحراف±نیانگیم *
  ).P>05/0باشند ( ر در هر ستون میدا دهندة تفاوت معنی حروف کوچک متفاوت نشان

  
ذرات  ةتوزیع انداز ةدهند ) نشانPDIشاخص پراکندگی (

طورکلی  تواند قرار گیرد. به می 1صفر تا  ۀباشد که در دامن می
باشد و  بیانگر یکنواختی توزیع ذرات می ،PDI پایین شاخص

PDI  قبول براي توزیع مناسب  مقدار قابل 2/0در حدود
 2/0کمتر از  PDIهایی که داراي شاخص  یستمخواهد بود. س

هاي یکپارچه یا مونودیسپرس  باشند تحت عنوان سیستم می
 ةتوجهی طی دور شوند که از پایداري قابل شناخته می

 & ,Jafari, Assadpoor, He(بود خواهند برخوردار نگهداري 

Bhandari, 2008( شاخص .PDI  شده  هاي تهیه نیوزومبراي
آمد.  دست به 725/0تا  189/0 ةدر این پژوهش در محدود

نشان داده شده است  )1( جدولطورکه در  بنابراین همان
 ینئتواز (یعنی استفاده  نیوزومهاي  در نمونه HLBافزایش 

 PDIکاهش  ) منجربهP>05/0داري ( طور معنی ) به80و  20
طور  این افزایش غلظت کلسترول نیز به بر خواهد شد. علاوه

). 1جدول را افزایش داد P (PDI )>05/0داري ( معنی
ناشی از نقش  ممکن استطورکه بیان شد این رفتارها  همان

ت به تر نسب پایدارکنندگی کلسترول در مقادیر پایین
باشد.  ها می نیوزومهاي بالاي آن در فرمولاسیون  نسبت

 دست آوردند محققین دیگر نیز نتایج مشابهی را به
)Abdelkader, Farghaly, & Moharram, 2010; 

Junyaprasert, Singhsa, Suksiriworapong, & 
Chantasart, 2012(. Junyaprasert ) با )2012و همکاران ،

شده با اسید  هاي بارگذاري نیوزومذرات  ةتوزیع انداز ۀمطالع
شده با  تهیه نیوزومهاي  مشاهده نمودند که نمونه 1الاژیک

از  60 شده با اسپن هاي فرموله در مقایسه با نمونه 60 ینئتو
نانومتر) و  723±32 و 161±3ترتیب  ذرات (به ةتوزیع انداز

PDI تر  ) پایین605/0±08/0و  228/0±01/0تیب تر (به
 بیان ،)2014و همکاران ( Abdelkaderباشند.  برخوردار می

                                                        
1 Ellagic Acid 

دلیل ماهیت  نمودند افزایش نسبت کلسترول به امولسیفایر به
شود که  سخت کلسترول منجربه سختی غشاي دولایه می

هاي  ) در نمونهPDIهمراه با افزایش شاخص پراکندگی (
  باشد. می نیوزوم

  
  پتانسیل زتا

ها طی  نیوزومپتانسیل زتا یکی از فاکتورهاي مهم در پایداري 
که است نشان داده  ها هباشد. مطالع نگهداري می ةدور

پایداري سیستم نیز  ،هرچقدر بزرگی پتانسیل زتا بیشتر باشد
بیشتري بین  ۀبالاتر است، زیرا در این حالت نیروي دافع

شود که منجربه پایداري بالاتر سیستم خواهد  ذرات ایجاد می
ولت  میلی+ 30ر از دلیل اینکه در پتانسیل زتاي بالات شد. به

تمایل به تجمع ذرات خیلی کم ولت  میلی - 30تر از  یا پایین
 ها سیستماینگونه لذا پایداري الکترواستاتیکی  ،باشد می

-Cano( دهد الکتریکی رخ می ۀناشی از دافعبیشتر 

Sarmiento et al., 2018; Gutiérrez et al., 2016( نتایج .
 تمامآمده در این پژوهش نشان داد که پتانسیل زتاي  دست به

تا  - 28/6±17/1 ةباشند و در محدود ها منفی می نمونه
طورکه در  ). همان2جدول است (ولت  میلی - 12/1±75/42

 نیوزومهاي  نمونه تمامنشان داده شده است در  )2( جدول
طور  بزرگی پتانسیل زتا به 80و  20 ینئتوشده با  تهیه

شده  فرموله نیوزومهاي  ) بیشتر از نمونهP>05/0داري ( معنی
ین بزرگی پتانسیل زتاي باشد. همچن می 60 با اسپن

داري  طور معنی به 20 ینئتوشده با  هاي تهیه نیوزوم
)05/0<Pبر این افزایش  ها بود. علاوه تر از سایر نمونه ) بزرگ

طور  ها به نمونه تمامفایر در ینسبت کلسترول به امولس
کاهش بزرگی پتانسیل زتا شد  ) منجربهP>05/0داري ( معنی

  ). 2 جدول(
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هاي مختلف و  شده با سورفاکتانت هاي نیوزوم تهیه در ساختار نمونه D3پتانسیل زتا و کارایی انکپسولاسیون ویتامین  -2جدول 
  هاي مختلف سورفاکتانت به کلسترول نسبت

  سورفاکتانت:کلسترول  سورفاکتانت
  ن (درصد)کارایی انکپسولاسیو  )ولت میلیپتانسیل زتا (  (درصد وزنی/وزنی)

  b63/1±47/10 -  e38/1±41/81  80:20  60اسپن 
60:40  a17/1±28/6 -  f23/1±59/77  

  f12/1±75/42-  a10/1±84/92  80:20  20توئین 
60:40  e52/1±53/38 -  c05/1±67/86  

  d31/1±64/34 -  b21/1±12/90  80:20  80توئین 
60:40  c42/1±37/29 -  d23/1±13/84  

  ار یمع انحراف±نیانگیم *
 ).P>05/0باشند ( دار در هر ستون می دهندة تفاوت معنی وف کوچک متفاوت نشانحر
  

دوست  این خصوصیات ممکن است ناشی از بخش آب
) باشد. زیرا 80و  20( ینئتوشده با  هاي تهیه بیشتر نمونه

دوست این امولسیفایرها قادر به برقراري پیوند  بخش آب
 Dل ویتامین هاي هیدروکسی هیدروژنی بیشتري با گروه

 نیوزومهاي  کاهش پتانسیل زتاي نمونه باشند و منجربه می
 . نتایج مشابهی توسط)Waddad et al., 2013( خواهد شد
Waddad ) براي انکپسولاسیون مورین )2013و همکاران ،
ها،  در برخی از میوه 2(یک فلاونوئید طبیعی 1هیدرات

 ۀپای بر نیوزومباشد) در  ها و گیاهان دارویی می سبزي
 80و  60 ، اسپن60 ینئتور هاي مختلف نظی سورفاکتانت

گزارش شده است. نتایج این محققین نشان داد که 
ها  نیوزوممنظور تشکیل  به 60 ینئتواستفاده از 

شود. آنها دلیل این  افزایش بزرگی پتانسیل زتا می منجربه
نسبت به  60 ینئتودوستی بیشتر  رفتار را به قابلیت آب

 60 ینئتولاتر دوستی با ها نسبت دادند. خاصیت آب اسپن
سبب برقراري بیشتر پیوندهاي هیدروژنی با مورین 

هاي هیدروکسیل خواهد شد که  هیدرات ازطریق گروه
  باشد. همراه با افزایش بزرگی پتانسیل زتا می

  

  یی انکپسولاسیوناکار
در ساختار  Dیی انکپسولاسیون ویتامین نتایج کارا

نشان  )2(جدول شده در این پژوهش در  هاي تهیه نیوزوم
آمده مشخص شد  دست داده شده است. براساس نتایج به

هاي  نیوزومیی انکپسولاسیون مربوط به اکه بیشترین کار
 اسپن ۀپای هاي بر نیوزومدر مقایسه با  ینئتوشده با  تهیه

                                                        
1 Morin hydrate 
2 Bioflavonoid  

ه شده نشان داد )2( جدولطورکه در  باشد. همان می 60
و با نسبت  80و  20 ینئتوشده با  تهیه نیوزوماست دو 

) P>05/0داري ( طور معنی به 80:20به کلسترول  ینئتو
یی انکپسولاسیون نسبت به سایر اکاربیشترین داراي 

تیمارها بودند. همچنین مشخص شد که افزایش سطح 
طور  ها به نیوزومکارگیري کلسترول در فرمولاسیون  هب

یی انکپسولاسیون را کاهش ا) کارP>05/0(داري  معنی
دلیل  درصد کلسترول به 20سطح ممکن است دهد.  می

و نیز  نیوزومپایدار  ۀکمک به تشکیل غشاهاي دولای
کاهش قابلیت نفوذپذیري غشاي دولایه منجربه 

آمیزي خواهد  طور موفقیت به Dانکپسولاسیون ویتامین 
 20(بیش از  کارگیري کلسترول هشد. اما افزایش سطح ب

ثیر منفی روي انکپسولاسیون ویتامین دارد که أدرصد) ت
محققین دلیل این امر را ناشی از رقابت کلسترول با 

براي قرارگیري در فضاي غشاهاي دولایه و نیز  Dویتامین 
 دانند ها می نیوزوممنظم  ۀاختلال در تشکیل غشاي دولای

)El-Samaligy, Afifi, & Mahmoud, 2006; Wagh & 

2012Deshmukh, (. Moghddam ) 2016و همکاران(، 
درون  3آسرین دينتایج مشابهی را براي انکپسولاسیون 

 15تا  5هاي مختلف کلسترول ( ثیر غلظتأتحت ت نیوزوم
ریافتند که در دست آوردند. این محققین د گرم) به میلی

یی اگرم از کلسترول بالاترین کار میلی 5سطح 
گرم کلسترول کمترین  میلی 15انکپسولاسیون و در سطح 

شود. آنها  آسرین مشاهده می یی انکسپولاسیون دياکار
عدم یکنواختی غشاهاي دولایه و افزایش قابلیت 

                                                        
3 Diacerein 
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نفوذپذیري غشاها در حضور مقادیر بالاتر کلسترول را 
  یی انکپسولاسیون دانستند.اکارعامل کاهش 
، DLS ،PDIهاي  آمده از آزمون دست نتایج بهبراساس 

یی انکپسولاسیون مشخص شد که دو اپتانسیل زتا و کار
 ینئتوبا نسبت  80 و 20 ینئتوشده با  تهیه نیوزوم ۀنمون

ذرات،  ةاز کمترین میانگین انداز 80:20به کلسترول 
نسیل زتا برخوردار و بیشترین بزرگی پتا PDIکمترین 

هاي  نیوزومذرات این  ةکه انداز هستند. ازآنجایی
باشد و  در مقیاس نانو می Dشده با ویتامین  بارگذاري

لذا براي  ،یی انکپسولاسیون آنهااکارهمچنین بالابودن 
  هاي تکمیلی انتخاب شدند. آزمون

  
  در دماي یخچال D3پایداري ویتامین 

اختار سدر  D3 یتامینو یدارياپ گیري نتایج حاصل از اندازه
روز نگهداري در دماي یخچال در  30ها طی  نیوزومنانو

نشان داده شده است. براساس نتایج  )1( شکل
ها مشخص شد که  آمده از تحلیل واریانس داده دست به

داري  طور معنی تحت دماي یخچال به D3پایداري ویتامین 
)05/0<P به مدت زمان نگهداري و نیز نوع ) وابسته

طورکه در  اساس همان باشد. براین می نیوزومماتریس نانو
نشان داده شده است با افزایش مدت زمان  )1( شکل

در دماي یخچال پایداري  30نگهداري تا پایان روز 
 ینئتوشده با  تهیه نیوزومدر هر دو نمونه نانو D3ویتامین 

طور  به 80:20ه کلسترول با نسبت سورفاکتانت ب 80و  20
 ۀوجود مقایس یابد. بااین ) کاهش میP>05/0داري ( معنی

در  D3نشان داد که پایداري ویتامین  نیوزومدو نوع نانو
طور  به 20 ینئتوشده با  هاي تهیه نیوزومساختار نانو

) بالاتر از پایداري این ویتامین در P>05/0داري ( معنی
شکل باشد ( می 80 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومماتریس نانو

1 .(  
کاهش پایداري با افزایش زمان نگهداري ممکن است 

 ةبه محیط اطراف طی دور D3ناشی از نفوذ ویتامین 
ذرات ترکیب کاهش پتانسیل زتا و نیز  ۀنگهداري درنتیج

 & ,Mohammadi, Ghanbarzadeh( یکدیگر باشد با

Hamishehkar, 2014( همچنین ممکن است کلسترول .
نقش پایدارکنندگی بیشتري روي ساختارهاي دولایه در 

در مقایسه با  20 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومنانو
. داشته باشد 80 ینئتوشده با  هاي تهیه نیوزومنانو

 بر نیوزومهاي نانو دیگر بزرگی پتانسیل زتا در نمونه ازطرف

 بالاتر است D3شده با ویتامین  بارگذاري 20 ینئتو ۀپای
)Lu, Li, & Jiang, 2011( دلیل  همین بهممکن است ، لذا

ماه نگهداري در دماي  1ها طی  نیوزومپایداري این نانو
 باشد.  80 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومیخچال بالاتر از 

Mohammadi ) ویتامین  يپایدار ،)2014و همکارانD3 
شده در  هاي نگهداري موشده در ساختار نانولیپوز بارگذاري

ماه موردبررسی  1به مدت  گراد سانتی ۀدرج 4-8دماي 
نمودند افزایش مدت زمان نگهداري بیان قرار دادند. آنها 

م خواهد شد. وهاي نانولیپوز کاهش پایداري نمونه منجربه
طی دورة نگهداري هایی که  ان کردند نمونهبی همچنین

 ،هستندتر  کوچک ةداراي پتانسیل زتاي بالاتر و انداز
 D3از ویتامین  ندخوبی قادر ها به نسبت به سایر نمونه

  محافظت نمایند.
 

  
شده در ساختار  بارگذاري D3تغییرات پایداري ویتامین  - 1شکل 

ماه نگهداري در دماي  1طی  80و  20 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومنانو
  یخچال

  
شرایط  تحت D3دسترسی ویتامین  تعیین زیست

  آزمایشگاهی
هاي  بعد از هضم نمونه D3دسترسی ویتامین  قابلیت زیست

هاي  نیوزومشده در ساختار نانو آزاد و انکپسوله D3ویتامین 
با نسبت سورفاکتانت به کلسترول  80 و 20 ینئتو ۀپای بر

دستگاه گوارش (معده  ةشد سازي هشرایط شبی تحت 80:20
نشان داده  )2(شکل و روده) صورت گرفت و نتایج آن در 

آمده مشخص شد قابلیت  دست شده است. براساس نتایج به
اي در  هضم روده ۀبعد از مرحل D3دسترسی ویتامین  زیست
ر از ) بالاتP>05/0داري ( طور معنی به نیوزومهاي نانو نمونه
). 2شکل باشد ( نشده می هاي آزاد و انکپسوله نمونه

هاي  هاي مربوط به نمونه میانگین داده ۀهمچنین مقایس
در  D3دسترسی ویتامین  نشان داد قابلیت زیست نیوزومنانو
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داري  طور معنی به 20 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومساختار نانو
)05/0<P80 ینئتوشده با  هاي تهیه مونه) بالاتر از ن 

نشان داده  )2(شکل طورکه در  اساس همان باشد. براین می
هاي آزاد ویتامین  شده است بعد از هضم کامل براي نمونه

D3  درصد ویتامین  58تنهاD3 اما در مقابل، ماند.  باقی
با  زوموینانونقرارگرفته در  D3 نیتامیو يها نمونه يبرا
 طیشرا از هضم کامل تحت بعد 80و  20 نیئتو
 درصد 89و  94 بیترت هدستگاه گوارش ب ةشد يساز هیشب
 نیتامیو شیرها گرید یعبارت به .ماند یباق داریپا D3 نیتامیو

D3 شتریو جذب آن ب یدسترس ستیبالاتر و ز ،در روده 
  ).2شکل ( باشد یم

رکیبات نامحلول در آب مانند ویتامین اي ت جذب روده
D3 دوست روده  وابسته به حلالیت آنها در محیط آب

باشد.  هاي صفراوي می ازطریق فعالیت امولسیفایري نمک
گریز را در  توانند ترکیبات آب هاي صفراوي می نمک

ها احاطه نمایند، آنها را ازطریق  وزیکولها و  یسلامخلوط م
سدهاي سلولی روده حمل کنند و این ترکیبات را به 

 & ,Porter, Trevaskis( جریان خون منتقل نمایند

Charman, 2007(رسد ترکیبات  به نظر می ،رو . ازاین
را  کوچکالایی براي جذب در روده پتانسیل ب شایدمحلول 

. افزودن )Etcheverry, Grusak, & Fleige, 2012( دارند
ممکن ت آزاد به محیط آبی صور به D3مستقیم ویتامین 

نماید که  دهد و رسوب  بلافاصله تشکیل کریستال است 
وجود  دسترسی آن خواهد شد. بااین کاهش زیست منجربه
ها  نیوزومدر ساختار نانو D3که ویتامین  هنگامی

شود و  افتد حالت کریستالی آن ناپدید می می دام به
شرایط را  آید که این امر صورت ترکیبات آمورف در می به

براي حلالیت آن در محیط آبی روده و ورود به جریان 
 ,Lindfors, Skantze, Skantze( سازد خون محیا می

Westergren, & Olsson, 2007; Xiong, Ren, Li, & Li, 
با  D3گریز بین ویتامین  آب هاي دیگر اتصال ازطرف .)2018

هاي صفراوي و  و نمک 80و  20هاي  ینئتوگریز  بخش آب
نیز پیوندهاي هیدروژنی بین ویتامین و ماتریس 

یسلی افزایش اها محتوي ویتامین را در بخش م نیوزومنانو
 D3مر همراه با افزایش پایداري ویتامین دهد که این ا می

محیطی خواهد بود که افزایش  در شرایط نامساعد
 ,.Xiong et al( نماید میدسترسی به آن را بیشتر  زیست

2018(.  

ي دیگر محققین ها نتایج حاصل از این پژوهش با یافته
دسترسی به ترکیبات  از لحاظ بهبود قابلیت زیست

از  ،)2016و همکاران ( Lin فعال سازگاري دارد. زیست
عنوان نانوساختارهاي  هاي پروتئین ذرت به یزاتهیدرول

 D3دسترسی به ویتامین  نوین جهت بهبود زیست
شرایط آزمایشگاهی در مقایسه به حالت آزاد ویتامین  تحت

استفاده نمودند. آنها مشاهده کردند که با طراحی نانوذرات 
هاي پروتئین ذرت جهت  هیدرولیزات ۀپای بر

ر مقایسه با حالت آزاد د D3انکپسولاسیون ویتامین 
دسترسی آن پس از هضم کامل از  ویتامین، قابلیت زیست

 1یابد. آنها کاهش بلورینگی درصد افزایش می 95به  62
را دلیل این امر  D3یند انکپسولاسیون ویتامین افر ۀدرنتیج

از  ،)Mohebbi )2021و  Charpashlo ،Ghoraniدانستند. 
ژلاتین و زئین جهت افزایش  ۀپای سیستم چندلایه بر

 ةشد سازي دسترسی لیکوپن در محیط شبیه قابلیت زیست
دستگاه گوارش استفاده نمودند. براساس نتایج 

هاي  ص شد نمونهآمده توسط این محققین مشخ دست به
داري داراي قابلیت  طور معنی آزاد لیکوپن به

هاي  تري نسبت به نمونه دسترسی پایین زیست
شده در ساختارهاي چندلایه بودند. آنها دلیل این  انکپسوله

هاي  رفتار را ناشی از افزایش پایداري لیکوپن در محیط
  اعمال ساختار چندلایه دانستند. ۀاي درنتیج دهانی و روده

همچنین ممکن است کلسترول نقش پایدارکنندگی 
 ۀپای هاي بر نیوزومبیشتري روي ساختارهاي دولایه در نانو

 ینئتوشده با  هاي تهیه نیوزومدر مقایسه با نانو 20 ینئتو
دیگر بزرگی پتانسیل زتا در  . ازطرفداشته باشد 80

شده با  بارگذاري 20 ینئتو ۀپای بر نیوزومهاي نانو نمونه
ممکن است ، لذا )Lu et al., 2011( بالاتر است D3مین ویتا

ماه نگهداري  1ها طی  نیوزومدلیل پایداري این نانو همین به
 80 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومدر دماي یخچال بالاتر از 

ویتامین  يپایدار ،)2014و همکاران ( Mohammadi باشد. 
D3 شده  هاي نگهداري شده در ساختار نانولیپوزم بارگذاري

ماه موردبررسی  1به مدت  گراد انتیس درجۀ 4-8در دماي 
مان نگهداري نمودند افزایش مدت زبیان قرار دادند. آنها 

م خواهد شد. وهاي نانولیپوز کاهش پایداري نمونه منجربه
طی دورة نگهداري هایی که  بیان کردند نمونه همچنین

 ،هستندتر  کوچک ةداراي پتانسیل زتاي بالاتر و انداز

                                                        
1 Crystallinity 
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 D3خوبی قادرند از ویتامین  ها به نسبت به سایر نمونه
  محافظت نمایند.

 

  
آزاد و  D3ویتامین  دسترسی قابلیت زیست - 2شکل 

  80 و 20 ینئتو ۀپای هاي بر نیوزومشده در ساختار نانو انکپسوله
 

  گیري نتیجه
عنوان راهی امیدوارکننده  هاي اخیر به ها در سال نیوزوم

دارو و -جهت انتقال موفق و کارآمد ترکیبات غذا
اند. در این مطالعه مشخص  فعال به بدن توسعه یافته زیست

با نسبت  80و  20 ینئتو ۀپای اي بره نیوزومشد که 
وزنی/وزنی) داراي  80:20سورفاکتانت به کلسترول (

ها از  نیوزومباشند. این نانو ابعادي در حدود مقیاس نانو می
 PDIیی انکپسولاسیون و بزرگی پتانسیل زتا و الحاظ کار

 D3شده با ویتامین  هاي بارگذاري نیوزومدر مقایسه با سایر 
لاتري برخوردار بودند. همچنین پایداري از مطلوبیت با

ماه  1شده طی  هاي طراحی نیوزومدر ساختار  D3ویتامین 
نگهداري در دماي یخچال موردارزیابی قرار گرفت که 

 ۀپای شده بر تهیه نیوزومهاي نانو نتایج نشان داد نمونه
 80:20با نسبت سورفاکتانت به کلسترول ( 20 ینئتو

نگهداري  ةین پایداري طی دوروزنی/وزنی) داراي بیشتر
آزاد  D3دسترسی ویتامین  بر این قابلیت زیست بودند. علاوه

هاي  نیوزومشده در ساختار نانو با ویتامین انکپسوله
این پژوهش نشان داد که قابلیت  درشده  طراحی
یند انکپسولاسیون در ابا فر D3دسترسی ویتامین  زیست

یابد.  ) افزایش میP>05/0داري ( طور معنی ها به نیوزومنانو
دسترسی مربوط به  که بیشترین قابلیت زیست طوري به

  باشند. می 20 ینئتو ۀپای شده بر هاي تهیه نیوزومنانو
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Abstract 

Due to the high nutritional value of vitamin D3 and its instability in various environmental and 
processing conditions, the need to preserve it through techniques such as capsulation during 
nutrification is felt. In this study, vitamin D3 was encapsulated in the structure of niosomes based on 
various surfactants (Span 60, Tween 20, and 80) and cholesterol with ratios (80:20 and 60:40 w/w) 
using by thin layer hydration-sonication method. It was found that the niosomes prepared with tween 
20 and 80 with a surfactant to cholesterol ratio (80:20 w/w) had the lowest mean particle size 
distribution, lowest polydispersity index, and the highest zeta potential magnitude. Also, these samples 
had high encapsulation efficiency and their sizes were in the nanoscale. The stability of vitamin D3 
was determined during 1 month at refrigerator condition for nanoniosomes samples based on tween 20 
and 80 with a surfactant to cholesterol ratio (80:20 w/w). The results showed that tween 20 based 
nanoniosomes were more stable than tween 80 based samples during 1 month storage. Also, the 
bioaccessibility of vitamin D3 after complete digestion was evaluated under simulated gastrointestinal 
conditions. Based on this, it was found that the bioaccessibility of vitamin D3 in the free form is 58%, 
which the design of nanoniosomes based on tween significantly improved its bioaccessibility 
(P<0.05). The highest bioaccessibility of vitamin D3 was obtained for tween 20 nanoniosomes at ratio 
80:20 of surfactant to cholesterol. 
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