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افزايش زيست دسترسي كاربرد نانوتكنولوژي در
تركيبات مغذي
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مقدمه
 اي فزاينده طور به معدني مواد و ها ويتامين فنوليك، تركيبات مانند سلامتي بر مؤثر مواد•

 خاص طور به كه شوند توليد "عملگرا غذاهاي" تا شوند مي ها نوشيدني و غذاها وارد

 مواد در مغذي مواد اين تركيب وجود، اين با .اند شده طراحي انسان، سلامت بهبود براي

 از بودن ناپايدار نامطلوب، طعم ضعيف، حلاليت جمله از خصوصياتي داشتن دليل به غذايي

 با اغلب مشكل اين .است برانگيز چالش بسيار پايين، زيستي دسترسي و شيميايي نظر

 مي برطرف نانوذرات بر مبتني تحويل هاي سيستم در فعال زيست اجزاي كردن كپسوله

 اندازه كاهش هنگام در شده محصور زيستي فعال عوامل زيستي دسترسي قابليت .شود

 مستقيم جذب يا مخاطي لايه به نفوذ توانايي آنها، سريعتر هضم دليل به آنها، حاوي ذرات

 .يابد مي افزايش ها سلول در
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 غذايي هاي سيستم توسعه در انقلابي تواند مي كه است توانمند فناوري يك نانو فناوري•

  به منجر تواند مي )نانومتر ١٠٠-١( نانومتر طول مقياس در مواد طراحي .كند ايجاد عملگرا

.شود جديد هاي ويژگي با غذايي محصولات

 خواص كه است اساس اين بر تحويل هاي سيستم عنوان به نانومواد از استفاده بالقوه مزيت•

 از برخي هنوز وجود، اين با .كنند مي تغيير نانو مقياس در كاهش هنگام مواد فيزيوشيميايي

 مورد در كنند مي كار زمينه اين در كه هايي كننده تنظيم و دانشمندان بين در ها ناسازگاري

 اغلب دارويي، علوم در .دارد وجود است، نانو بالايي حد كننده تعيين كه بحراني اندازه

.شوند مي تعريف )ميكرومتر ١( نانومتر ١٠٠٠ زير ابعاد با "نانوذرات"

 در اروپا اتحاديه كميسيون مانند نظارتي مقامات از بسياري آنچه با تعريف اين حال، اين با•

.است متفاوت كنند مي استفاده متحده ايالات در آمريكا داروي و غذا سازمان و اروپا
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 عنوان به را ذرات از جمعيتي اروپا اتحاديه مقررات بهداشتي، و آرايشي در مثال، عنوان به•

  نانومتر ١٠٠از كمتر يا مساوي توزيع ذرات بيشتر يا ٪٥٠ كه كند مي تعريف "نانوذرات"

 روي "نانو" عنوان به بايد گيرند مي قرار اندازه محدوده اين در كه موادي .باشند داشته

 غذايي، صنايع در .)نانو( تيتانيوم اكسيد دي مثال، عنوان به شوند، درج محصول برچسب

 يك حداقل كه موادي عنوان به را نانوذرات )(EFSA غذايي مواد ايمني براي اروپا اتحاديه

 در )نانو محدود در( اي ماده چنين اگر .كند مي ياد است، نانومتر ١٠٠-١ دامنه در آنها بعد

 غير شود اثبات تا دهد انجام را ريسك دقيق اثبات بايد باشد، داشته وجود محصول يك

 فرد به منحصر بيولوژيكي و فيزيكوشيميايي خصوصيات دليل به نانوذرات .است خطرناك

 قرار توجه مورد آبگريز داروهاي تحويل هاي سيستم توسعه منظور به داروسازي صنعت در

 فعال عوامل زيستي دسترسي قابليت  كه است خاطر اين به توجه اين دليل .اند گرفته

.يابد مي افزايش آنها حاوي ذرات اندازه كاهش هنگام در شده محصور زيستي
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 خاص مناطق از عبور طي در ماندن سالم براي توان مي را نانوذرات•

  شده درونپوشاني فعال ماده تا كرد بندي فرمولگوارش دستگاه

  آن سلامتي بالقوه مزاياي تا كند، آزاد مشخص نقطه يك در را خود

  بحراني اندازه زير چون نانوذرات .برساند حداكثر به را تركيبات

  زبري مانند تعليقي ذرات حسي كيفيت بر بنابراين گيرند مي قرار

  از استفاده به زيادي علاقه اخيراً، .ندارند منفي تأثير دهان در

  و عملگرا غذاهاي در تحويل هاي سيستم بعنوان نانوذرات

.دارد وجود ها نوشيدني
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مزاياي نانو ذرات در افزايش زيست دسترس پذيري مواد 
مغذي

افزايش سطح ممكن است به دليل هضم سريعتر ذرات درون دستگاه گوارش- ١

.منجر به افزايش زيست دسترس پذيري مواد مغذي شود

.كاهش اندازه ذرات ممكن است منجر به نفوذ سريعتر از طريق لايه مخاطي شود - ٢

كاهش اندازه ذرات ممكن است منجر به جذب مستقيم نانوذرات با ماده مغذي  - ٣

.بدون هضم توسط سلول هاي مخاطي شود

كاهش اندازه ذرات ممكن است باعث افزايش پراكندگي مواد مغذي غير قطبي  - ٤

.در آب شود
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 شود منجر شفاف نوري محصولات توليد به است ممكن ذرات اندازه در كاهش - ٥

  و شده غني آب مانند آشاميدني و غذايي مواد كاربردهاي از برخي براي كه ،

.است مهم بسيار نوشابه

 محافظت به منجر است ممكن نانوذرات در موجود زيستي مواد شدن كپسوله - ٦

.شود بيوشيميايي يا شيميايي تخريب برابر در بهتر

 از جلوگيري براي است ممكن نانوذرات در موجود زيستي مواد شدن كپسوله - ٧

.شود استفاده غذايي مواد ساير با آنها نامطلوب هاي برهمكنش

  طعم پوشش به است ممكن نانوذرات در موجود زيستي مواد شدن كپسوله - ٨

.كند كمك نامطلوب
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روشهاي توليد نانوذرات حاوي تركيبات زيست فعال

 و معدني مواد ليپيدها، ساكاريدها، پلي ها، پروتئين( غذايي مواد تركيبات از توان مي را نانوذرات •

 هاي آزمايشگاه در ها روش اين از بسياري .ساخت مختلفي هاي روش از استفاده با )ها سورفكتانت

 نيستند، مناسب بزرگ مقياس در تجاري توليد براي حاضر حال در و اند يافته توسعه دانشگاهي

 در قبلاً كه  فناوريهاي از استفاده با امولسيونها نانو مثال، عنوان به .هستند مناسب آنها از برخي اگرچه

 قابل صنعتي مقياس در راحتي به قوي، فشار هموژنايزرهاي قبيل ازشوند مي استفاده غذايي صنايع

 زيستي مواد از برخي كه است اين خاص كاربردهاي براي امولسيون نانو بالقوه اشكال .هستند توليد

  توانند مي كه جايي(اطراف آب فاز در راحتي به روغن، فاز كم نسبتاً گرانروي دليل به شده محصور

.شوند پخش )شوند تخريب يا بروند بين از
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 اصلي دسته دو به توانند مي زيستي فعال تركيبات داراي نانوذرات براي توليد هاي آوري فن•

”بالا به پايين از" و "پايين به بالا از" :شوند تقسيم

 از استفاده با بزرگتر ذرات يا فله فازهاي تجزيه با نانوذرات ، "پايين به بالا از" روش در•

 هاي نمونه آسياب و هموژناسيون .شوند مي تبديل كوچكتر ذرات به مكانيكي نيروهاي

 نانوذرات گيري شكل براي گسترده بطور كه است پايين به بالا از رويكردهاي از كلاسيك

 يا مولكولها مونتاژ با نانوذرات ، "بالا به پايين" رويكرد در .گيرد مي قرار استفاده مورد

 تشكيل از هايي نمونه حلال ضد رسوب و سازي ميسل .شوند مي ساخته كوچكتر ذرات

 از تركيبي موارد، برخي در اين، بر علاوه .است بالا به پايين روشهاي از استفاده با نانوذرات

  بر است بهتر و نيست كاربردي امروزه بندي طبقه اين .است شده استفاده روش دو هر

  بيشتري هاي گروه در را نانوذرات تشكيل هاي روش ديگر، هاي شاخص برخي اساس

.كنيم بندي دسته
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 هاي فرمولاسيون  به توان مي همچنين را فعال زيست تركيبات حاوي نانوذرات•

 تكنيك و بيوپليمري نانوذرات ،تخصصي تجهيزات ،طبيعي نانوذرات ،ليپيدي

 جعفري كه همانطور گروه پنج اين به بندي طبقه .كرد بندي طبقه متنوع هاي

  ساخت براي كه اي ماده يا اصلي مكانيسم اساس بر است، كرده ارائه )٢٠١٧(

.باشد مي است، گرفته قرار استفاده مورد نانوذرات

 خاص كاربردهاي براي نانوذره توليد آوري فن يك انتخاب كه است ذكر به لازم•

 ذرات اندازه ايمني، مغذي، مواد نوع جمله، از دارد، بستگي مختلفي عوامل به

 ماتريس با سازگاري پوشش، مواد و هسته فيزيكوشيميايي خصوصيات نياز، مورد

 الزامات عملكرد، استحكام، تحويل، روش آزادسازي، هاي مكانيسم غذايي، مواد

 .تجاري دوام و فرآيند هزينه زدن، برچسب
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نمودار پيشرفت تاريخي سيستم هاي حامل كلوئيدي 
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نانوذرات بر پايه ليپيد-١

نانوامولسيون  -الف

نانو ليپوزم -ب

)SLN(نانوذرات ليپيد جامد -ج

)NLC(حامل نانوليپيدي  -د
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نانوامولسيون  - الف
  .است نانومتر ٢٠٠ از كوچكتر حدود اندازه با كوچك قطرات با امولسيوني نانوامولسيون،•

 دارند، كمتري كدورت يا شفاف نور به نسبت ها ميكروامولسيون همانند ها، نانوامولسيون

 ها نانوامولسيون ها، ماكروامولسيون با مقايسه در .كنند مي پخش را كمتري نور ها آن زيرا

 نگرش در اگرچه .دارند استوالد رسيدگي و كوالسنس فلوكوليشن، برابر در بهتري پايداري

 اما هستند، ناپايدار ترموديناميكي نظر از ها نانوامولسيون ها، ميكروامولسيون برخلاف كلي

 شكل تجمعي خود توسط ها ميكروامولسيون زيرا هستند، مدت بلند سينتيكي پايداري داراي

 شكل مكانيكي نيروي توسط ها نانوامولسيون و ها ماكروامولسيون كه حالي در گيرند، مي

 .است ميكروامولسيون يك بر نانوامولسيون يك ميان اصلي امتياز مورد اين .گيرند مي

.دارد را بالا ميزان به توليد قابليت و بوده سمي غير ها نانوامولسيون
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نانو ليپوزم -ب
 ابداع ١٩٦٥ سال در كه هستند ليپيد پايه بر هاي فرمول از سنتي هاي مدل ها نانوليپوزوم•

 گويچه يك نانوليپوزوم .اند گرفته قرار مطالعه مورد گسترده بطور اخير هاي دهه در و شدند

  .است شده كپسوله لايه تك ليپيدي غشاء توسط كه است داخلي آبدار گودال با كروي

 شده تشكيل بدن معناي به "soma" و چربي معناي به "lipid" يوناني كلمه دو از ليپوزوم

 از حفاظت مثل فردي به منحصر مزاياي داراي داروئي مواد حامل بعنوان نانوليپوزوم .است

 كاملا و زيستي همسازي انعطاف، قابليت پائين، سميت آنزيمي، تخريب برابر در دارو

  اشكالات برخي موجب به كاربردها اين از از بسياري البته .است بودن پذير تخريب زيست

 بوسيله سريع برداشت پايين، كپسولاسيون بازدهي ضعيف، پايداري كوتاه، عمر طول مثل

.است شده محدود غشائي انتقال و جذب يا سلول انفعالات و فعل
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 با عملگرا مواد هدفمند تحويل در ها- نانوليپوزوم از استفاده امكان غذايي، صنايع در•

 مثل مغذي تركيبات ادويه ها، و اسانس مثل افزودني هايي همچنين و مختلف هاي-حلاليت

 ضد اكسيدان،-آنتي عوامل رنگدانه ها، ضرروي، چرب اسيدهاي و ويتامين ها پپتيدها،

 كاربردهاي اما .دارد وجود آنها زيستي دسترسي قابليت بهبود و نگهدارنده ها، و ميكروب

  نسبتاً پوشاني- درون بازده خالص، لستين بالاي نسبتاً قيمت دليل به نيز نانوليپوزوم ها غذايي

 كوتاه، زمان مدت در ماندن پايدار ليپوزوم، توليد در پيچيده نسبتاً تجهيزات به نياز و پايين

 .است شده محدود بالا، حجم با توليد در اختلالات و ها-وزيكول اندازة كنترل مشكلات

 ترين-مهم جمله از ها-آن بهبود و اي-ديواره مواد ويژگي تعيين و ها-ليپوزوم اندازة كنترل

است اخير هاي-سال در شده انجام هاي-پژوهش
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 ـ هيدروفيليك متـقابل تعامل پاية  بر اساساً ليپوزوم ها تشكيل مكانيزم•

 تنش شدت به بسته .است آب مولكول هاي و فسفوليپيدها بين هيدروفوبيك

 )ULVs( لايه تك وزيكول هاي صورت به است ممكن ها-ليپوزوم شده، اعمال

)Unilamellar(، ساختار يك در كه متعدد لايه اي دو غشاهاي با هاي-ليپوزوم 

 لاملار مولتي وزيكول هاي يعني شده اند انباشته پياز ساختار مانند مركز هم

)MLVs)(Multilamellar( قرار هم كنار در كه وزيكول چند نهايت در و 

 مولتي وزيكول هاي يعني دهند-مي تشكيل را بزرگتري وزيكول باهم و گيرند-مي

 جهت ميتوانند ها ليپوزوم .باشند )MVVs)(Multivesicular( وزيكولار

  مورد چربي در محلول هم و آب در محلول مواد هم سازي رها و تحويل

.گيرند قرار استفاده
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)SLN(نانوذرات ليپيد جامد - ج

 كاملا كه است ليپيد قطرات حاوي SLN .شد معرفيSLN ،١٩٩٠ دهه ابتداي در•

 فعالي زيست تركيبات با بالا نظم با كريستالي ساختار داراي و شده كريستالي

 تجميع منظور به SLN .دهد مي تشكيل را ليپيد ماتريكس از قسمتي كه است

 آنها معايب برخي از پرهيز و ها امولسيون و ها ليپوزوم پليمري، ذرات مزاياي

  شده تشكيل جامد ليپيدهاي از تركيبي يا و جامد ليپيد يك از SLN .شد طراحي

 ماتريكس فيزيكي وضعيت كنترل با تواند مي فعال زيست تركيبات حركت .است

  هستند، كمي بسيار انتشار سرعت داراي فعال زيست مواد .شود كنترل SLN ليپيد

  .يافت دست تاخيري رهاسازي به ميتوانSLN با بنابراين
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 :شامل SLNمزاياي پيشنهاد شده •
  
امكان رها سازي كنترل شده و هدف دار دارو-
بازده بالاي كپسولاسيون -
پرهيز از حلال هاي آلي-
امكان استفاده براي داروهاي چربي دوست -
امكان توليد در مقياس بالا و استريليزاسيون-
عدم سميت زيستي حامل ها-
افزايش پايداري دارو-
پايداري فيزيكي بالا و قابليت پذيرش عالي-
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•SLN انتقال از پس دارو دفع و پايين بارگذاري ظرفيت جمله از هايي نقص داراي 

 .است نگهداري طول در )βكريستال به  β/كريستال به  αكريستال مثلاً(چندريختي

 غذايي كاربردهاي از برخي در تحويل سيستم بعنوان را SLN از استفاده معايب، اين

 اتصال در متفاوت مدل سه SLN توليد روش به توجه با .است ساخته نامناسب

.است شده گزارش آن به فعال زيست تركيبات

ماتريكس هموژنپوسته غني شده با تركيبات زيست فعالهسته غني شده با تركيبات زيست فعال 
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)NLC(حامل نانوليپيدي  -د

 مي كاهش را دارو حلاليت چربي، مجدد كريستاليزاسيون يا كامل كريستاليزاسيون فرايند•

 دارو غلظت زمانيكه مخصوصا ميشود، ليپيد نانوذرات از دارو ريزي بيرون به منجر و دهد

 ليپيد به نسبت مايع ليپيد در بالاتري حلاليت داروها اكثر .بالاست بسيار فرمولاسيون در

 ليپيدهاي داراي هم ليپيدي، فاز در زيرا است شده اصلاح SLN همانNLC .دارند جامد

 بارگذاري SLN همان ياNLC .است اطاق دماي در )روغن(مايع ليپيد هم و )چربي(جامد

  كريستالي ساختار و اند شده كريستالي قسمتي تا كه است ليپيد قطرات داراي روغن، با شده

  توسط SLN هاي محدوديت بر غلبه جهت و دارند شكل بي جامد ساختار يا كمتر نظم با

 .شد داده توسعه ١٩٩٠ دهه پايان در همكاران و مولر
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 ;شود جايگذاري جامد ليپيد داخل روغن كه است ذراتي توليد ،NLC فرمولاسيون از هدف•

 اين در .ميشود دارو شده كنترل سازي رها و بارگذاري ظرفيت رفتن بالا موجب اينكار

  ليپيد مخلوط.شودمي كپسوله جامد ليپيد توسط همزمان و شده حل روغن در دارو حالت

 وجود بر علاوه .دارد كمتر كريستاليزاسيون ضريب و تر آهسته ريختي چند انتقال ،NLC در

  .باشد ذرات كروي شكل دليل به ويژگيها اين بهبود است ممكن ،NLC هسته در روغن

 افزايش را فيزيكي پايداري و دارو بارگذاري كپسولاسيون، بازده است ممكن NLC بنابراين

  دسترسي شيميايي، پايداري بهبود جهت ارزشي با انتخاب NLC كه ميرسد نظر به .دهد

 را دارو NLC .باشد غذا در دوست چربي عملگراي تركيبات شده كنترل سازي رها و زيستي

تخريب برابر در فعال زيست تركيبات از و كرده حركت بي جامد ذرات ماتريكس در

  شده كپسوله حساس فعال تركيبات فيزيكي، مانع عنوان به ليپيد ماتريكس  .ميكند محافظت

 جديد تحويل سيستم يك بعنوان NLC .نمايد مي محافظت آبي فاز در مخرب عوامل از را

.است غذا حوزه به ورود مرحله در
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ليپيدها

با خواص فيزيكي و شيميايي مطلوب  NLCانتخاب تركيب ليپيد مناسب براي موفقيت در توليد 

گزارش شده است كه تركيب ليپيد اثر ويژه اي بر پايداري شيميايي مواد . بسيار سخت است

مواردي كه در انتخاب تركيب ليپيد مناسب بايد مورد توجه قرار . زيست فعال حساس دارد

:گيرند عبارتند از

حلاليت تركيبات فعال در ماتريكس ليپيد•

.فاز ليپيد بايد در برابر تخريب شيميايي از جمله اكسيداسيون و ليپوليز پايدار باشد•

منجر به توليد   NLCليپيدها بايد پروفايل سم شناسانه قابل قبولي داشته و در طول توليد •

هيچگونه باقيمانده سمي نشود
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ليپيدهاي مايع- الف

 در استفاده مورد هاي-روغن ترين-متداول اسيد اولئيك و )MCT(زنجير متوسط گلسيريدهاي-تري•

 از اصل در كه هستند فردي به منحصر شده اشباع ليپيدهاي جزء MCT .هستند NLC توليد

>:C6(كاپروئيك كمي ميزان با اسيد )C10:0;20-50%(كاپريك و )C8:0;50-80%(كاپريليك

 غذايي پايه MCT .اند شده تشكيل اسيد )C14:0;<1%(ميرستيك و )C12:0;<3%(لوريك ،)2%

 طبيعي هاي روغن نمودن جزء به جزء و )استريفيكاسيون /هيدروليز( اصلاح روش به عموما و داشته

 بلند گلسيريدهاي-تري به نسبت MCT هضم قابليت .ميشود توليد پالم هسته و نارگيل روغن مثل

 تركيبات اين .دارند بالاتري پايداري اكسيداسيون برابر در و بوده تر-سريع ذرت روغن مانند زنجير

 بر داري-معني طور-به شده آزاد چرب اسيدهاي گيرند، قرار هيدروليز تحت اگر ولي بوده، بو بدون

 توان-مي و شده شناخته ايمن غذايي مواد در مصرف لحاظ از MCT .گذارد-مي تأثير NLC آروماي

 فعال تركيب رهاكنندة عامل حلال، حامل، عنوان به ها-نوشيدني جمله از غذايي مواد به مستقيماً را آن

  .كرد اضافه امولسيفاير، و
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MCT اولئيك .است دسترس در تجاري بصورت متفاوت مولكولي و فيزيكوشيميايي خواص داشتن با 

 بوده بو بدون .دارد وجود طبيعي هاي-روغن از بسياري در ،) C18:1 اسيد اكتادكانوئيك سيس-٩( اسيد

 ويسكوزيتة داراي .شود-مي حاصل )زيتون مثال طور به(گياهي و حيواني ليپيدهاي هيدروليز طريق از و

 دارويي و غذايي صنايع در امولسيفاير عنوان به تركيب اين از .شود-مي جامد OC٤ دماي در و بوده پايين

 براي اكسيداسيون سرعت .است اكسيداسيون به حساس حدي تا اسيد اولئيك .شود-مي استفاده نيز

 آزاد چرب اسيدهاي .ميباشد ١٢٠٠ و ١٠٠ ، ١ ترتيب به اسيد لينولئيك و اسيد اولئيك اسيد، استئاريك

 آب-روغن سطح در اكثراً بنابراين و بوده برخوردار بيشتري سطحي فعاليت از گلسيريدها-تري به نسبت

  اسيدهاي ديگر، طرف از.دهد-مي افزايش اكسيداسيون به را آنها حساسيت امر اين .كنند-مي پيدا تجمع

 .ترند حساس گليسريدها تري از اكسيداسيون به نسبت آزاد چرب
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 تركيب به تواند-مي آزاد، چرب اسيدهاي اكسيداسيون از شده توليد آزاد هاي-راديكال•

 اسيدهاي .كنند وارد آسيب NLC ساختار در شده پوشاني-درون حساس و فعال زيست

 كاپريك، مثل(خوراكي منابع از شده استخراج هاي روغن و چربيها از شده توليد چرب

 هاي افزودني فهرست در )استئاريك و پالمتيك اولئيك، ميرستيك، لوريك، كاپريليك،

.دارند قرار غذا مستقيم افزودني منظور به )FDA(خوراكي مجاز

 اسكوآلن و E ويتامين آفتابگردان، سويا، ذرت، روغن مانند طبيعي خوراكي هاي روغن•

  از برخي .داد قرار استفاده موردNLC توليد در مايع روغن عنوان-به توان-مي را

 بوده )ذرت روغن در توكوفرول-  مثل(طبيعي هاي اكسيدان آنتي داراي مايع ليپيدهاي

  انتخاب اين، بر علاوه .ميكنند محافظت اكسيداسيون تخريب برابر در داروها از و

 .هستند غذايي كارخانجات براي اسيد اولئيك و MCT به نسبت ارزانتري
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  غير درجه نبوده، موثر سطحي فعاليت داراي ها روغن اين هرچند،•
 حلاليت قدرت است ممكن و داشته بالا ويسكوزيته و اشباعيت

  بنابراين، .باشند داشته فعال زيست تركيبات از برخي براي پايين
  ناپايداري به منجر است ممكن NLC تهيه در آنها از استفاده

  در گسيخته ازهم قطرات آسيب ،)سويا روغن براي مثلا(اكسيداتيو
.گردد كپسولاسيون پايين بازده و اندازه كاهش زمان

  در كه هستند طبيعي تركيبات ديگر از اسكوآلن و  E ويتامين•
  .اند گرفته قرار استفاده مورد مايع ليپيد بعنوان NLC فرمولاسيون

 انسان بدن و حيوانات گياهان، در كه بوده ترپن تري يك اسكوآلن
هستند حساس اكسيداسيون به تركيبات اين .شود-مي يافت
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ليپيدهاي جامد- ب

  گلسيريل بهينات، گلسيريل ،NLC تهية در استفاده مورد جامد ليپيدهاي ترين-متداول•

Precirol(استئارات-پالميتو ATO  و پالميتات ستيل منواستئارين، /استئارات- منو گلسيريل ،)5

 داراي بودن، حامل وعملكرد نقش بر علاوه ليپيدها اين از بسياري .است اسيد استئاريك

 تر-آهسته خيلي اشباع، غير انواع به نسبت اشباع چرب اسيدهاي .هستند نيز سطحي فعاليت

  .گيرند-مي قرار اكسيداسيون تحت

 و منو از مقداري همراه به )C:22(بهينيك اسيد گلسيريدهاي-دي شامل بهينات گلسيريل•

 مورد خوراكي داروهاي و غذاها آرايشي، فرمولاسيون در كه است ها- گلسيرول آسيل-تري

 با شده توليد نانوذرات .است اروپا تاييد مورد غذا افزودني بعنوان و ميگيرند قرار استفاده

 كارايي داراي نامنظم، كريستالي ساختار وجود دليل- به چربي، نوع اين از استفاده

هستند بالا پايداري و پوشاني-درون
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 %٤٠داراي حداقل و است ها-گلسيرول آسيل-دي و منو از مخلوطي نيز منواستئارات گلسيريل•

 لذا است، زا حساسيت تركيبات فاقد و بوده سمي غير چربي اين .است گليسرول منواستئاروئيل

  كننده نرم پايداركننده، امولسيفاير، بعنوان غذاها و دارويي آرايشي، فرمولاسيون در گسترده بطور

.ميگيرد قرار استفاده مورد پلاستيسايزر و

 هستند، غذايي مواد در استفاده به مجاز كه عسل زنبور موم و كارنوبا مانند طبيعي هاي-صمغ از•

.داد قرار استفاده مورد NLC تهيه در جامد ليپيد عنوان به توان-مي نيز

 و گياهي منابع در ليپيدها اوليه تركيب كه است بلند زنجيره اشباع چرب اسيد اسيد، استئاريك•

 انواع به نسبت بهتري زيستي همسازي و كمتر سميت داراي آن طبيعي ليپيد .است جانوري

  بدن بافتهاي با .است بدن دماي از بالاتر كه بوده oC٦٩.٦ آن ذوب نقطه .است آن سنتتيك

 به اروپا در اسيد استئاريك .است خنثي فيزيولوژيك مايعات برابر در و داشته زيستي همسازي

 مانند ها- آن گلسيريدهاي-تري و اشباع چرب اسيدهاي از .است تاييد مورد غذا افزودني عنوان

است شده استفاده نيز جامد ليپيد عنوان به منواستئارات گليكول چنين- هم و ميريستيك
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امولسيفايرها- ج

 هاي نانوحامل توليد در بنابراين است آنها بودن طبيعي ساكاريدها پلي و ها پروتئين مزيت•

 از استفاده جاي به NLC هاي-فرمولاسيون تمام گذشته در .اند توجه مورد بسيار ليپيدي

 ها-سورفكتانت از تركيبي از استفاده با ندرت-به يا و ها-سورفكتانت از استفاده با بيوپليمرها،

 خودي-خودبه تشكيل به قادر ها-سورفكتانت كه زيرا .شدند-مي پايدار بيوپليمرها و

  امولسيون توليد در توانند-مي چنين- هم و بوده انرژي-كم هاي-روش از استفاده با امولسيون

 كشش و جذب قطره سطح در ،)قوي فشار هموژنيزاسيون مانند(پرانرژي هاي- روش به

 طور-به بيوپليمرها، از بسياري عملكردي خواص اين، بر علاوه .دهند كاهش را سطحي

 در بيوپليمرها از استفاده وجود اين با .كند-مي تغيير NLC توليد طول در داري-معني

شود بررسي بعدي مطالعات در بايد ها،NLC پايدارسازي
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 در محلول هاي-سورفاكتانت از مخلوطي از سورفاكتانت، نوع يك از استفاده جاي به معمولاً•

 و ها- آن كاربردي خواص بهبود باعث زيرا شود،-مي استفاده روغن در محلول و آب

 در NLC توليد براي سورفكتانت ترين پرمصرف .شود-مي نانوحامل بهتر فيزيكي پايداري

 و لستين ،)٨٠توئين سوربات، پلي تجاري نام با(مونولئات سوربيتان اتيلن اكسي پلي مقالات،

.است ١٨٨ پلاكسامر

 و ها- نانوامولسيون انواع توليد در يوني-غير هيدروفيل سورفاكتانت عنوان به ٨٠تويين•

 و است سوربيتول اولئات استر ٨٠ تويين .شود-مي استفاده ليپيدي نانوساختارهاي چنين-هم

  سوربيتول و سوربيتول از مول هر ازاي به(اكسايد اتيلن مول ٢٠ تقريباً با آن آب بدون فرم

 با آب در محلول و يوني غير سنتتيك سورفكتانت ٨٠ توئين .شود-مي پليمريزه )انهيدروز

HLB پايداري جهت بنابراين است، ١٥ حدود NLC است مناسب.
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 دريافتي مجاز ميزان و افزود غذايي مواد به مستقيماً توان-مي را تركيب اين•

 توان-مي .است بدن وزن كيلوگرم ازاي به گرم-ميلي ٠- ٢٥ روزانه آن روزانه

 NLC سيستم پايدارسازي براي يوني غير هاي-سورفكتانت از تنها كه وقتي گفت

 .استNLC ذرات پايداري عامل ترين-مهم )استريك(فضايي دافعة شود، استفاده

  و الكتروليت غلظت به كاملاً اند،-شده پايدار فضايي دافعة وسيلة-به كه ذراتي

pH و انجماد برابر در خوبي پايداري از چنين-هم و بوده حساس-غير  

 در انعقاد و تجمع كمي است ممكن حال-اين با .هستند برخوردار انجمادزدايي

 نوع اين در .است پذير-برگشت راحتي-به كه افتد اتفاق -سيستم نوع اين

 با مقايسه در قطرات سطح پوشش براي امولسيفاير زيادي مقدار ها،-سيستم

  .است نياز شوند،-مي حفظ الكترواستاتيكي دافعة با ذرات كه-هنگامي
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 منابع از را آن توان-مي كه كرد اشاره توان-مي لستين به سطحي، فعال عوامل و امولسيفايرها ديگر از•

 صنايع در مصرف لحاظ از تركيب اين .آورد بدست روغني، شلغم و مرغ-تخم سويا، جمله از مختلف

 طبيعي هاي-لستين .شود-مي استفاده وفور-به دارويي و غذايي صنايع در و بوده ايمن و مجاز غذايي

 و آمين اتانول فسفاتيديل كولين، فسفاتيديل جمله از مختلف هاي-چربي و فسفوليپيدها از مخلوطي

 بنابراين هستند، ٨ حدوداً HLB با هيدروفوب هايي-مولكول ها-لستين .هستند اينوزيتول فسفاتيديل

  ديگر با تركيب در گسترده طور-به و باشند-نمي NLC سيستم پايدارسازي براي مناسب تنهايي-به

 دو از يكي بايستي بالاتر، هيدروفيلي خاصيت با لستين توليد براي .روند-مي كار-به ها-سورفكتانت

 خاصيت با لستين تا كرد جدا آن ساختار از آنزيمي يا شيميايي طريق به را لستين چرب اسيد

 هاي-ديسپرسيون پايدارسازي به قادر تركيب اين كه شود حاصل ليزولستين نام به بالاتر هيدروفيلي

 الكتروليت غلظت و pH به بسته و هستند دويوني هاي-سورفاكتانت ها-لستين .است آب در روغن

 محتوي سويا، لستين خصوص-به ها-لستين .هستند مثبت و خنثي منفي، بار داراي آنها محيط در

.كند-مي تر-حساس اكسيداسيون به را آنها امر اين كه هستند زيادي اشباع غير چرب اسيدهاي
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 داراي .است ٢٩ به نزديك HLB با غيريوني هاي-سورفكتانت انواع از ١٨٨ پلاكسامر

 ساختار از فعال تركيب رهايش كنترل به قادر و بوده پايين زايي-سميت خاصيت

 پايدار بالا دماهاي در تركيبات اين .است هدف هاي- سيستم به آنها تحويل و نانوحامل

 .شود- مي استفاده آرايشي مواد توليد و صنعت داروسازي، در تركيبات اين از .هستند

 پروپيلن و اكسيد اتيلن پليمرهاي از حاصل غيريوني سورفكتانت ،٤٠٧پلاكسامر

  .است مايع اطاق دماي در ، HLB=١٨-٢٣ با و بوده )زير شكل(اكسيد

).است) PPO(و پروپيلن اكسايد ) PEO(اتيلن اكسايد -دهندة كوپليمرهاي پلي- به ترتيب نشان b=٥٦و  a=١٠١) ( ٤٠٧پلاكسامر (ساختار شيميايي سورفاكتانت غير يوني : شكل
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  سوربات پلي(منولورات سوربيتان اتيلن اكسي پلي،(SDS)سولفات دودسيل سديم

 در سورفاكتانت تركيبات ديگر از(SDC)كولات داكسي سديم و )٢٠ تويين /٢٠

 هيدروفيل سورفاكتانت يك سولفات دسيل دو سديم .هستندNLCهاي-سيستم

شيميايي فرمول با بو بدون رنگ، كرمي يا سفيد جامد،pH=١/٩ با غيريوني

C12H25NaO4S HLBوoC207-204ذوب نقطه داراي كه )زير شكل) 40

.است شده شناخته مجاز غذايي مواد در آن مستقيم استفاده و است

SDSساختمان شيميايي: شكل
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  برابر HLB با غيريوني هيدروفيل سورفاكتانت يك نيز ٢٠ تويين•
  شده شناخته مجاز غذايي مواد در آن از استفاده كه است ١٦.٧

  از )مايورول(پالم روغن شده هيدروژنه مونوگليسيريدهاي .است
 بعنوان ميتوانند و هستند بستني و مارگارين امولسيفايرهاي

  ديگر از .گيرند قرار استفاده مورد NLC توليد در پايداركننده

  به توان-مي نانوحامل، ساختار در موجود تركيبات

- هم ،)ميكروبي ضد عوامل ها،-اكسيدان-آنتي مانند(ها-نگهدارنده

كرد اشاره )گليسرول مانند(ها-حلال-هم ها،-سورفكتانت
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 NLCتوليد 
شرح داده شده  SLNدر مقالات روش هاي بسيار متفاوتي جهت توليد نانوذرات ليپيدي خصوصا . است SLNمشابه  NLCتكنيك هاي توليد 

:است كه ميتوان به موارد ذيل اشاره كرد

هموژنيزاسيون گرم•

هموژنيزاسيون سرد•

تكنيك ميكروامولسيون•

امولسيفيكاسيون حلال -تبخير •

امولسيفيكاسيون -انتشار حلال •

)يا جانشين سازي حلال(تزريق حلال•

تكنيك وارونگي فاز•

روش امولسيون متعدد•

تكنيك كانتور غشاء•

سونيكاسيون–امولسيفيكاسيون •
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روش هموژنيزاسيون گرم- الف

 اين مزاياي جمله از .است گرم هموژنيزاسيون  ،SLN و NLC تهيه در روش پركاربردترين•

.است توليد كوتاه زمان و آلي هاي حلال فقدان روشها، ديگر با مقايسه در روش

 از بالاتر ٥-oC١٠  دماي با(شده ذوب ليپيد مخلوط در فعال زيست ماده ابتدا روش اين در

 آبي محلول در شده ذوب روغن سپس، .ميشود ديسپرس يا و حل )ليپيد ذوب نقطه بالاترين

 همگني افزايش جهت .ميشود ديسپرس بالا سرعت همزن با دما همان در امولسيفاير

 /پروب بالا، فشار هموژنايزر هاي دستگاه دما همان در ميتوان آمده، بدست گرم امولسيون

 با متعاقباً، .داد قرار استفاده مورد را ميكروفلويدازر يا بالا قدرت اولتراسونيك حمام /جت

 نانوذرات و كريستالي ليپيد قطرات گرما، كننده مبادله يا سرد آب در نانوامولسيون كردن سرد

 پخش ضريب با كوچكتر ذرات بالا، فشار هموژنايزر معمولاً .ميشوند توليد NLC معلق

ميكند توليد ٠/٢ از كمتر پذيري
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:معايب روش هموژنيزاسيون گرم عبارتند از-

.دماي بالا موجب تخريب تركيبات فعال ناپايدار ميشود•

بنابراين دماي بالا  . اكثر سورفكتانت ها داراي نقطه كدورت پاييني هستند•

.شود NLCميتواند با كاهش خاصيت امولسيون كنندگي، موجب ناپايداري 

در طول هموژنيزاسيون، داروهاي آبدوست با فاز آبي جدا شده و موجب •

از طرف ديگر حرارت ميتواند  . كاهش راندمان به دام انداختن ميشوند

موجب افزايش حلاليت تركيبات چربي دوست در فاز آبي و متعاقباً 

ماتريكس جامد ليپيد اجازه . كريستاليزاسيون در زمان سرد كردن شود

.بازگشت تركيبات زيست فعال درون خود را نمي دهد



6/16/2020

53

روش هموژنيزاسيون سرد- ب

 جهت روش اين تاكنون ،SLN خلاف بر .است سوسپانسيون بالاي فشار آسياب سرد، هموژنيزاسيون•

 اين در .است نياز پايين دماي به توليد طول در زيرا است نگرفته قرار استفاده مورد NLC فرمولاسيون

  سريعا ليپيد توده شده، ذوب ليپيد مخلوط در فعال زيست تركيبات ديسپرس /انحلال از پس روش،

 ليپيد ماتريكس ميكروذرات، تشكيل جهت سپس، .)مايع نيتروژن توسط مثال براي (ميشود سرد

 دماي كمترين از دما نبايد آسياب فرايند طول در .ميشود آسياب اي گلوله آسياب يك با مثال بعنوان

  توليد براي و شده ديسپرس سرد اموسيفاير محلول در ميكروذرات سپس .رود بالاتر ليپيد ذوب

 بزرگتر ذرات اندازه روش اين در روشها، ديگر با مقايسه در عموماً، .ميشوند هموژنيزه ليپيد نانوذرات

 در فعال زيست تركيبات حرارتي تخريب سرد هموژنيزاسيون .است تر وسيع اندازه توزيع و

 كردن، سرد بالاي سرعت و يافته بهبود دارو انداختن بدام ضمن، در .ميدهد كاهش را ليپيد ماتريكس

 قابل كريستاليزاسيون فرآيند بالاخره، .ميشود ليپيد ماتريكس درون دارو يكنواخت توزيع موجب

شود مطلوب كريستالي ساختار تشكيل به منجر ميتواند سريع كردن سرد و بوده كنترل
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هموژناسيون فشار بالا) خاكستري تيره(و گرم) خاكستري كمرنگ(فرايند توليد نانوذرات ليپيدي به روش سرد: ١٢-١شكل
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امولسيفيكاسيون حلال -تبخير-ج

 جوش نقطه با آب در ناپذير امتزاج آلي حلال در فعال زيست تركيبات و ليپيدها روش، اين در•

 آبي امولسيفاير محلول در محلول سپس .ميشوند حل )سيكلوهگزان كلرايد، متيلن مثل(پايين

 فعال زيست تركيبات و ليپيدها از آلي حلال پايين، فشار تحت حلال تبخير از پس .ميشود امولسيونه

 بوده نمونه حرارتي آسيب رساندن حداقل به روش، اين مزيت .ميشوند تشكيل نانوذرات و شده جدا

 و امولسيفاير نوع ليپيد، ميزان به توجه با ذرات .ميكند حرارت به حساس تركيبات مناسب آنرا كه

 اين معايب ديگر، طرف از .دارند )٣٠- ١٠٠ nm تقريبا(كوچك اندازه و محدود توزيع توليد، شرايط

 جهت مصرفي امولسيفاير بالاي ميزان ، نهايي NLC پايين غلظت و حلال باقيماندن :شامل روش

 حلال از استفاده با كه شده مسموميت موجب ميتواند باقيمانده حلال .است نهايي محصول پايداري

 حلاليت دليل به نهايي، NLC پايين غلظت .شد خواهد برطرف حدي تا استات اتيل مثلGRAS  هاي

  .است آلي هاي حلال در ليپيدها محدود



6/16/2020

56

 NLCساختار 

 ماتريكس ،NLC توليد در جامد و مايع ليپيد هاي مولكول متفاوت بسيار تركيب به توجه با•

 اما ميدهد، نشان را ذوب نقطه كاهش اصلي، جامد ليپيد با مقايسه در ليپيد ذرات نهايي

 كه است شده پيشنهاد NLC براي ساختار نوع سه .است جامد بدن دماي در هنوز ماتريكس

.دارد بستگي توليد پارامترهاي و ساخت فرمولاسيون به ساختارها اين از كدام هر به دستيابي

:از عبارتند كه است شده داده نشان SLN با مقايسه در NLC متفاوت ساختار نوع سه-

ناقص ساختار•

نامنظم ساختار•

چندگانه ساختار•
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NLCنوع چندريختي ) d(نوع نامنظم، )c(نوع ناقص، ) a(SLN ،)b(در مقايسه با  NLCسه نوع شكل



6/16/2020

58

 زنجيره ميان فاصله .آيد مي بدست فضايي متفاوت ليپيدهاي اختلاط با NLC ناقص ساختار•

 است، دارو خوب جايگذاري لازمه كه كريستال عمومي نقص و گليسريدها چرب اسيد هاي

 و كربن زنجيره طول مثلاً(متفاوت بسيار چرب اسيدهاي حاوي گليسيريدهاي از استفاده با

 تشكيل SLN بالقوه مشكلات از .يابد افزايش ميتواند )غيراشباع و اشباع اسيدهاي تركيب

  در داروها بارگيري .است تشبيه قابل  " آجري ديوار " تراكم با كه است كامل كريستال

SLN به رو فرآيند دليل به دارو خروج .است محدود ليپيد، كريستال تشكيل دليل به 

 از پرهيز با بنابراين، .ميدهد رخ كامل كريستال سمت به كريستاليزاسيون پيشرفت

 .است شده محقق دوم نوع NLC در امر اين كه كرد عبور مانع اين از ميتوان كريستاليزاسيون

 جامد ليپيد تركيب با و نبوده كريستالي اما است جامد ليپيد ماتريكس ،NLC نامنظم ساختار

.آمد بدست ميرستات ايزوپروپيل با استئارات هيدروكسي اكتاكوزانيل هيدروكسي مثل خاص
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  ليپيد يك نوع، اين .است قياس قابل O/W/O امولسيون با كه است چندگانه ،NLC سوم ساختار•

  .است كوچك بسيار نانوشده روغن داراي جامد ليپيد ماتريكس .است ديسپرس آب در جامد در مايع

 بكار دارند جامد ليپيد به نسبت روغن در بالاتري حلاليت كه داروها از تعدادي براي NLC سوم نوع

 غلظت در .ميشود توليد مايع ليپيد بالاتر مقادير با جامد ليپيد تركيب از ،NLC چندگانه ساختار .ميرود

 تشكيل نانوشده روغن اما ميشود پخش جامد ليپيد ماتريكس داخل روغن هاي مولكول روغن، پايين

 و ميابد افزايش جامد ليپيد در روغن هاي مولكول حلاليت روغن، غلظت افزايش با .نميشود

 در و گرم هموژنيزاسيون روش در امر اين .ميشود تشكيل نانوشده روغن و ميافتد اتفاق فاز جداشدن

 روغن و شده ذوب جامد ليپيد بين كامل اختلاط بالا، دماي در .ميافتد اتفاق شدن سرد فرآيند طول

 به روغن و ميابد افزايش جامد ليپيد در روغن حلاليت شدن، سرد فرآيند طول در .ميگيرد صورت

 موجب به شدن سرد فرآيند طول در .ميشود ملحق جامد ليپيد ماتريكس به معلق ريز قطرات شكل

 ماتريكس در بايد تنها مايع ليپيد جامد، فرم با درذرات .ميدهد رخ فاز جدايي پذيري، حل اختلاف

 چنان در مايع ليپيد كه ميشوند ديده زماني تنها ذرات نانو .شود حل كمتر درجات با جامد ليپيد

باشد اطاق دماي در جامد ليپيد در آن حلاليت مافوق كه شوند استفاده بالايي غلظت
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سيستم هاي تحويل نانوذرات با الهام از طبيعت- ٢

  طبيعت در موجود طبيعي نانوذرات بر مبتني نانوذرات انتقال هاي سيستم حالت، اين در

 مواد انتقال و كردن محصور براي طبيعت توسط كازئين تجمع مثال، عنوان به .هستند

 تركيبات انواع تواند مي آميلوز هاي زنجيره است، شده طراحي شير در ضروري مغذي

 بعدي شدن گرم هنگام در و محصور خود در را نان تهيه هنگام در شده توليد طعمي

 هاي تجمع توانند مي  )سيكلودكسترين و گرانول( اي نشاسته مشتقات يا و كند، منتشر

.دهند تشكيل را مغذي مواد حاوي

  به فعال زيست تركيبات درونپوشاني براي را زيادي توجه طبيعت از الهام با نانوذرات

 گيرند، مي قرار استفاده مورد بسيار مواد اين حاضر حال در چون اند، كرده جلب خود

.شوند تهيه قيمت ارزان غذايي مواد از توانند مي و هستند ايمن
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ميسل هاي كازئين - الف

 داروهاي تحويل و محافظت سازي، محصور براي نانوساختارها عنوان به توانند مي كازئين هاي ميسل•

 در موجود پروتئين ٪٨٠ حدود ها كازئين .شوند استفاده غذايي محصولات در هيدروفوبيك گريز آب

 قطر با كروي هاي ميسل شكل به طبيعي طور به و )ليتر در گرم ٣٥- ٣٠( دهند مي تشكيل را گاو شير

 دسترسي قابل كازئينها، سريع هضم قابليت و كوچك اندازه .شوند مي يافت نانومتر ٥٠٠ تا ٥٠ حدود

 و ساختاري ويژگي تعدادي همچنين ها كازئين .بخشد مي بهبود را شده كپسوله غذايي ماده هر زيستي

 :كنند عمل زيستي فعال اجزاي براي نانوذرات عنوان به كه سازد مي قادر را آنها كه دارند ديگر كاربردي

 يا ها پروتئين با تعامل توانايي آبگريز، هاي مولكول به اتصال توانايي معدني، هاي يون به اتصال توانايي

 تشكيل و شدن جدا هم از توانايي كووالانسي، غير يا كووالانسي تعامل دو هر طريق از ساكاريدها پلي

  .سطحي فعاليت ايجاد و ژلينگ خواص مجدد



6/16/2020

63

  و آبگريز هاي كنش برهم دليل به ميسل در مونتاژ خود براي كازئين توانايي-

  آبگريز زيستي فعال هاي مولكول تركيب براي آنها كه شود مي باعث الكترواستاتيك

.باشند مناسب

 ضروري مغذي مواد انتقال و تثبيت تمركز، براي طبيعت توسط پروتئيني تجمع اين-

 كه رسد مي نظر به .است شده طراحي نوزادان براي پروتئين و فسفات كلسيم، مانند

 براي مناسبي روش مطلوب، ايمني و غذايي اقتصادي، وضعيت دليل به ها كازئين

.هستند نانوذرات توليد
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نانوكريستالها - ب

كريستال هاي نانومقياس را مي توان از انواع مواد غذايي مختلف توليد كرد كه ممكن است براي سيستم هاي 

به طور خاص، نانوكريستال ها به راحتي از ليپيدها و پلي ساكاريدها ساخته . تحويل نانوذرات مناسب باشند

نانومتر   ١٠٠نانوبلورها را مي توان به عنوان مواد بلوري تعريف كرد كه حداقل يك بعد كمتر از . مي شوند

نانوبلورها ممكن است به عنوان حامل عوامل فعال زيستي مورد استفاده قرار گيرند ، يا ممكن . داشته باشند

نانوبلورها ممكن است دسترسي زيستي از طريق مكانيسم هاي . است خودشان تركيبات زيست فعال باشند

:زير افزايش دهند

سطح بالا باعث افزايش حلاليت تركيبات زيست فعال در فاز آبي اطراف و در نتيجه افزايش نيروي   •

.محرك جذب مي شود

.  مساحت سطح بالا ميزان انحلال را افزايش مي دهد  •

.  ابعاد ذرات كوچك ممكن است نفوذ از طريق لايه مخاط را افزايش دهد•

.اندازه ذرات كوچك ممكن است جذب مستقيم نانوبلورها توسط سلولهاي اپيتليوم را افزايش دهد•
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 حساس يا و فيزيكي ثباتي بي داراي كه فعالي زيست تركيبات حاوي نانوكريستالهاي

 اكسيژن،pH مانند( محيطي هاي تنش معرض در كه زماني هستند شيميايي تخريب به

 سورفكتانت محافظ لايه يك با پوشاندن با غالباً گيرند، مي قرار ) دما و ها آنزيم نور، ،

 غذاهاي در اي بالقوه كاربردهاي نانوبلورها .شوند تثبيت توانند مي بيوپليمر يا

  قبيل از مغذي مواد مختلف انواع كردن كپسوله براي ها نوشيدني و كاربردي

 صنعت در .دارندQ10 اكسيدان آنتي كوآنزيم و هسپريدين و روتين فلاونوئيدهاي

 از داروها بر مبتني آبي هاي تعليق عنوان به حاضر حال در ها نانوكريستال داروسازي،

.هستند دسترس در تجاري نظر
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سيكلودكسترين ها- ج

براي درونپوشاني سيكلو دكسترين ها با تشكيل مجتمعهاي حاوي مولكول در نانو مقياس، مي توانند•

سيكلودكسترين ها گروهي از اليگوساكاريدهاي حلقوي و از . مولكولهاي فعال زيستي استفاده شوند

به طور كلي ، سيكلو دكسترين ها را مي . مشتقات نشاسته هستند كه به طور طبيعي تشكيل مي شوند

نوع از مشتقات سيكلودكسترين  ١٥٠٠بيش از . توان به دو گروه طبيعي يا اصلاح شده طبقه بندي كرد

γو -α-،βبا اين وجود، رايج ترين سيكلودكسترين هاي والد به ترتيب . در مقالات گزارش شده است

به تشكيل و ثبات مجموعه مواد فعال سيكلودكسترين. واحد گلوكوپيرانوز هستند ٨و  ٧،  ٦حاوي  

بنابراين ، انواع . شدت به اندازه و تناسب بين سيكلودكسترين و مولكول فعال زيستي بستگي دارد

.  مختلف مالتو دكسترين ها توانايي هاي مختلفي را براي به دام انداختن مولكول يكسان نشان مي دهند

.قسمت خارجي مولكولهاي سيكلودكسترين هيدروفيلي است، در حالي كه قسمت داخلي آبگريز است
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  بخش رضايت محيط يك ها سيكلودكسترين كه شود مي باعث ساختاري ويژگي اين

 داخلي حفره درون به )اساسي روغنهاي مانند( قطبي غير مولكولهاي كردن كپسوله براي

 براي توانند مي والدهاي سيكلودكسترين .باشند آبگريز تعاملهاي طريق از قطبي غير

  به منجر كه شوند، اصلاح آنزيمي يا شيميايي نظر از خود عملكردي ويژگيهاي تقويت

 عنوان به .شود مي پيچيده تواناييهاي و يافته بهبود فيزيولوژيكي خصوصيات با مشتقات

 هيدروكسي بهتر سازگاري زيست مشخصات و بيشتر آب در پذيري انحلال مثال،

.است شده گزارش طبيعي سيكلودكسترين با مقايسه در سيكلودكسترين-β پروپيل
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نانوذرات ساخته شده از تجهيزات تخصصي-٣

انواع خاصي از سيستم هاي تحويل مبتني بر نانوذرات فقط با استفاده از تجهيزات •

تعدادي از متداول ترين روش هاي ساخت در اينجا . تخصصي ساخته مي شوند

.بررسي مي شود
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Electrospun(نانوالياف الكتروريسي شده - الف
Nanofibers(

 مورد نانومتر چند تا قطر با الياف ساخت براي روشي عنوان به الكتروريسي•

.است گرفته قرار بسياري توجه

  / فعال زيست محلول تزريق شامل كه است ساده فرايند يك الكتروريسي•

  .است زمين به متصل كننده جمع يك سمت به سرنگ سوزن يك از بيوپليمر

 صفحه روي نبافته غشاء  يك صورت به نازك خيلي الياف آن، نتيجه در
  خواصي داراي شده ساخته نانوفيبر جنس .شوند مي آوري جمع كننده جمع

 حامل عنوان به كه است زياد تخلخل و بالا حجم به سطح نسبت قبيل از

.است مطلوب زيستي فعال غذايي مواد برخي
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در واقع الكتروريسي فرايندي جهت توليد انواع نانوالياف و ميكروالياف از  •

محلول هاي مواد پليمري، سراميكي يا محلول هاي كامپوزيتي متشكل از  

اين ايده را  . باشد نانوذرات و همچنين مذاب هاي مواد مذكور مي - پليمر

فرماهالز آن را ثبت و در سال  ١٩٣٤مطرح، سپس در سال اولين بار زلني

در روش الكتروريسي هم از مذاب و  . دكتر رنكر آن را بازسازي كرد ١٩٩٠

الكتروريسي را ريسندگي  . هم از محلول پليمري مي توان استفاده كرد

اين روش براي توليد نانوذرات  . اند الكترواستاتيكي يا برق ريسي نيز ناميده

.از طريق فرايند الكترواسپري نيز كاربرد دارد
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در روش الكتروريسي از يك منبع تغذيه ولتاژ بالا جهت توليد بار الكتريكي در جريان •

به منظور توليد نانوالياف، يكي از الكترودهاي منبع . شود محلول يا مذاب پليمري استفاده مي

تغذيه ولتاژ بالا به محلول پليمري و الكترود ديگر به زمين يا به جمع كننده رسانا متصل 

با عبور محلول از درون لوله موئينه، در اثر ميدان الكتريكي حاصل از منبع تغذيه  . مي گردد

ولتاژ بالا مابين نوك لوله موئينه و جمع كننده متصل به زمين، سيال باردار شده و از نوك لوله  

در اثر حركت سيال، حلال تبخير شده و . شود موئينه به سمت جمع كننده كشيده مي

در اثر اندركنش نيروهاي . گردد  هايي با قطر زير ميكرون بر روي جمع كننده توليد مي رشته

الكتريكي، بار سطحي جريان سيال، نيروي ويسكوالاستيك و نيز كشش سطحي، حركت 

مارپيچي به سيال باردار القاء شده و بر اثر آن نانوالياف توليدي به صورت لايه به هم پيوسته 

.گردند بافت توليد مي يا بي
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يك از روشهاي الكتروريسي استفاده از چرخ هاي جمع كننده دوار است كه يك لبه •

شكل جمع كننده باعث مي شود تا يك ميدان قوي  . نوك تيز در محيط آن وجود دارد

اين باعث مي شود كه جريان خروجي دقيقاً روي . در نزديكي لبه چرخ متمركز شود

نانوالياف پليمري الكتروريسي شده با قطر ميكروني . لبه هاي جمع كننده متمركز گردد

در روش ديگر از دو صفحه جمع كننده استفاده . با اين روش به دست مي آيند

برهمكنش بين ميدان الكتريكي در اطراف  . مي شود كه بين آنها يك شكاف قرار دارد

جمع كننده ها و بارالكترواستاتيكي الياف باعث اعمال كشش به الياف نانو در بالاي 

بين دو قسمت جمع كننده نيروهاي دافعه اي وجود دارد كه باعث  . شكاف مي شود

.كشيدن شدن نانوالياف مي شود و آنها در در يك جهت خاص مرتب مي كند
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  بوده متنوع بسيار الكتروريسي فرايندهاي در توليدي نانوالياف ريزساختار بر مؤثر ارامترهاي•

 هاي فرايند از آگاهي نيازمند روش اين به وسيله نانوالياف توليد اين رو از و

 الياف علوم نيز و پليمري محلول هاي ريولوژي پليمري، سيالات الكتروهيدروديناميكي

 فرايندهاي طريق از شده توليد نانوالياف ريزساختار بر مؤثر پارامترهاي ميان اين در .باشد مي

 پارامترهاي و عملياتي پارامترهاي فرايندي، پارامترهاي شامل كلي دسته سه به الكتروريسي

 يا حلال نوع پليمر، نوع ميدان، قدرت الكترواستاتيك، ميدان  نوع .مي گردند تقسيم محيطي

 جرم  محلول،  الكتريكي هدايت  پليمري، مذاب دماي رفته، به كار حلال هاي تركيب

 كشش  سيال،  ويسكوزيته  ها، افزودني پليمر،  مولكولي جرم توزيع  و  مولكولي

 طول نسبت جمع كننده، جنس و نوع الكتروريسي، فاصله پليمر،  ويسكوالاستيسيته  سطحي،

  توليد بر مؤثر پارامترهاي جمله از رطوبت حضور نيز و محيط اتمسفر موئينه، قطر به

.باشند مي الكتروريسي فرايندهاي در نانوالياف
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Electrosprayed(نانوذرات الكترواسپري شده  - ب
Nanoparticles(

الكتراسپري، همچنين به عنوان اتمايزه سازي الكترو هيدروديناميكي شناخته مي •

شو، يك روش نانو كپسوله سازي نسبتاً جديد است كه شبيه به الكتروريسي 

.با اين حال، به جاي ساخت نانوالياف، نانوذرات تشكيل مي شوند. است

بيوپليمر نيز از يك سوزن سرنگ به سمت / در اين حالت ، محلول زيست فعال •

يك جمع كننده متصل به زمين تزريق مي شود، اما نيروهاي الكترواستاتيكي مورد 

استفاده باعث مي شوند كه جريان مايع به جاي يك جريان مايع به قطرات ريز  

.تبديل شود
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  افتد، مي اتفاق زميني الكترود سمت به قطرات پرواز طول در حلال تبخير•

 هاي ويژگي ترين برجسته .شود مي خشك نانوذرات تشكيل به منجر كه

 در جامد ذرات توليد امكان و سازي محصور در بالا راندمان الكترواسپري،

  تكنيك از استفاده با شده توليد نانوذرات خواص .است مرحله يك

  مانند( عملكرد مختلف پارامترهاي از استفاده با توان مي را الكترواسپري

  مانند( محلول پارامترهاي و )كننده جمع فاصله و جريان سرعت ولتاژ،

 مختلف كاربردهاي براي )غلظت و بيوپليمر نوع چگالي، ويسكوزيته،

 نانوذرات ويژگيهاي بر نيز فشار و دما مانند محيطي عوامل .كرد تنظيم

گذارد مي تأثير حاصل
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نانو ذرات حاصل از خشك كن پاششي نانو  - ج
)Nanospray Dried Particles(
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نانوذرات بيوپليمري -٤

 يا / و پروتئين معمول طور به( بيوپليمر نوع چند يا يك از توان مي را بيوپليمري نانوذرات•

 توانند مي بيوپليمري نانوذرات .كرد تهيه مختلف هاي روش از استفاده با )ساكاريد پلي

 ظاهر يا پايداري بافت، تغيير يا زيستي فعال مواد آزادسازي و محافظت كردن، محصور براي

 كاربردهاي براي غذايي مواد گريد بيوپليمرهاي .گيرند قرار استفاده مورد غذايي محصولات

 هم و آبدوست بيولوژيكي مواد هم كه دارند را توانايي اين زيرا هستند جذاب خاص

 از استفاده بدون ملايم نسبتاً سازي آماده شرايط از استفاده با و بيندازند دام به را آبگريزي

.شوند ساخته آلي حلالهاي يا خشن شيميايي مواد

 بيوپليمرها تركيبات از يا منفرد بيوپليمرهاي از توان مي را نانوذرات نوع اين معمول، طور به•

.كرد تهيه
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نانوذرات پروتئيني -الف

  عنوان به فردي، بيوپليمرهاي از نانوذرات توليد براي ها تكنيك از بسياري•

  دسترس در آرايي خود و حرارتي شدن ژلاتينه ترسيب، زدايي، حلال مثال،

  نظر از مزيت چندين داشتن دليل به زدايي حلال آنها، ميان در .هستند

  توانايي و پذيري تطبيق سادگي، جمله از كاربردي مواد همچنين و روش

 تشكيل براي اي ويژه اهميت از كروي يكنواخت نانوذرات ساخت

  مونتاژ فرآيند يك زدايي حلال واقع در .است برخوردار پروتئيني نانوذرات

 مي استفاده پروتئيني نانوذرات تشكيل براي كه است ترموديناميكي خود

.شود
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 مناسب حلال يك در پروتئين يك معمول، طور به زدايي، حلال روش در•

 شود، مي تزريق حلال ضد ماده يك به محلول اين سپس و شود مي حل

  پروتئين براي .شود مي نانوذرات تشكيل و پروتئين رسوب به منجر كه

  ضد و است، الكل غليظ محلول يك معمول طور به حلال آبگريز، هاي

 آب حلال آبدوست، هاي پروتئين براي كه حالي در است، آب آن حلال

  انواع توليد براي .است غليظ نمك يا الكل محلول يك حلال ضد و است

 شير، هاي پروتئين آلبومين، كلاژن، ژلاتين، جمله از پروتئيني نانوذرات

 حلال از سويا پروتئين و گليادين زين، الاستين، ابريشمي، هاي پروتئين

  .است شده استفاده زدايي
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 پروتئينهاي شده كنترل كردن گرم با است ممكن همچنين پروتئيني نانوذرات•

 محلول .شوند تشكيل )يوني قدرت وpH( مناسب محلول شرايط در گلوبولار

 گرم ها پروتئين حرارتي دناتوراسيون دماي از بالاتر طبيعي گلبولار پروتئينهاي

 داخلي قسمت در معمولاً كه قطبي غير هاي گروه شود مي باعث كه شوند، مي

  تمايل پروتئين هاي مولكول نتيجه، در .شوند آشكار اند، شده مخفي پروتئين

 كروي نانوذرات و باشند ارتباط در يكديگر با آبگريز جذب طريق از دارند

 شرايط و محلول سازي بهينه با توان مي را نانوذرات اين ابعاد .دهند تشكيل

 كپسوله براي مناسب پروتئيني هاي نانولوله :لاكتالبومين-α .كرد كنترل گرمايش

 تهيه )لاكتالبومين آلفا( شير پروتئين از توان مي را زيستي فعال مولكولهاي سازي

.كرد
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نانو ذرات پلي ساكاريدي -ب
 هاي روش انواع با نانوذرات توليد براي اي گسترده طور به منفرد ساكاريدهاي پلي از•

 از اي گسترده طيف همچنين هستند دسترس در ساكاريدها پلي .است شده استفاده ساخت

 خصوصيات و )تركيب و آبگريزي بار، مولكولي، وزن مانند( مولكولي مختلف ويژگيهاي

 مي باعث كه گذارند، مي نمايش به را )ژل و كنندگي غليظ ، سطح فعاليت( فيزيكوشيميايي

 اين، بر علاوه .باشند نانوذرات ساخت براي متنوع ساختماني هاي بلوك بتوانند آنها شود

  پذيري تجزيه و پذيري زيست سازگاري داشتن دليل به غذايي مواد در آنها كاربردهاي

 عنوان به را سلامتي مزاياي است ممكن همچنين و است مطلوب خوب، پذيري

prebioticsكه ساخت هاي روش كه است اين ديگر مزيت .دهند نشان ها پروبيوتيك يا 

 از استفاده مستلزم و است خفيف اغلب شود، مي استفاده ساكاريدي پلي نانوذرات تهيه براي

.نيست ارگانيك هاي حلال يا خشن شيميايي مواد
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  مبتني تحويل هاي سيستم توليد براي ها نشاسته از استفاده به زيادي علاقه•

 با نانوذرات .دارد وجود غذايي كاربردهاي براي مناسب نانوذرات بر

 در كه كرد تهيه مختلفي نشاسته منابع از توان مي را مختلف هاي خاصيت

  محافظت براي توانند مي نشاسته بر مبتني نانوذرات .هستند فراوان طبيعت

 استفادهگوارشي شرايط در آنها رهاسازي كنترل و زيستي فعال عوامل از

  توسط كه است پذير تجزيه و پذير تجديد پليمر يك نشاسته .شوند

 طبيعت، در .شود مي توليد انرژي ذخيره منبع عنوان به گياهان از بسياري

  پيچيده داخلي ساختارهاي با )ميكرومتر ١٠٠-١( گرانول شكل به نشاسته

 .دارد وجود
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  رشد هاي حلقه شامل معمول طور به نشاسته گرانول مثال، عنوان به•

 )نانومتر ٢٠- ٥٠( هاي بلوك از كه است )نانومتر ٥٠٠-١٢٠(

  حاوي )نانومتر ٩( كريستالي و آمورف لاملهاي از شده ساخته

 شده تشكيل )نانومتر ٠/١-١( آميلوز هاي زنجيره و آميلوپكتين

.است

نانوبلورهاي نشاسته مي توانند با تخريب ساختار نيم كريستالي •

گرانولهاي نشاسته با هيدروليز كردن قسمتهاي آمورف يا مونتاژ 

.كنترل نشاسته ژلاتينيزه بدست آيند
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  از محلول در ساكاريد پلي مولكولهاي آرايي خود با توانند مي ها نانوژل•

 تشكيل كووالانسي يا هيدروژني آبگريز، الكترواستاتيك، پيوندهاي طريق

  از بعدي سه شبكه يك از معمول طور به ساكاريدي پلي نانوژلهاي .شوند

 را آب از زيادي نسبتاً مقادير كه اند شده تشكيل ساكاريد پلي مولكولهاي

   اتصال با سادگي به توان مي را ساكاريد پلي هيدروژلهاي .اندازند مي دام به

  عنوان به .داد تشكيل مخالف بار با معدني يونهاي با يوني ساكاريدهاي پلي

  محلول به سديم آلژينات محلول تزريق با كلسيم آلژينات هاي نانوژل مثال،

  .شوند تشكيل توانند مي )كلسيم هاي يون مانند( ظرفيتي دو هاي كاتيون

  به ها نانوژل از تعليق يك كم، كافي اندازه به ساكاريد پلي هاي غلظت در

.شود مي تشكيل ماكروسكوپي ژل جاي
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  آلژينات هاي نانوژل تهيه امكانمطالعه يك در مثال عنوان به

 يك نمك حضور در روي كاتيون با اتصال طريق از پايدار

  آوردن بدست براي كه داد نشان نتايج .شد بررسي ظرفيتي

 اين زير در و است لازم روي بحراني غلظت يك نانوذرات

 حلال يوني قدرت افزايش .شوند نمي تشكيل ذرات غلظت

 بهتر ذرات اندازه توزيع و كوچكتر ابعاد در نانوذرات به منجر

.شد
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  يا و سنتزي طبيعي، پليمرهاي مختلف انواع از توانند مي ها نانوژل•

  سميت، عدم علت به طبيعي پليمرهاي .شوند تشكيل آنها از تركيبي

 هاي گروه داشتن دليل به همچنين و مناسب قيمت آسان، دسترسي

  پليمرهاي به نسبت عرضي اتصالات برقراري براي فراوان عاملي

بار، سايز، جمله از نانوژل خصوصيات .دارند قرار الويت در سنتزي
 تركيب در تغيير با پذيري تخريب و نرمي فيليكي، آمفي تخلخل،

  به اغلب ها نانوژل .شود داده تغيير تواند مي نانوژل شيميايي

 هاي روش در اخير هاي پيشرفت با اما هستند كروي ذرات صورت

   .كرد توليد مختلف اشكال با هاي نانوژل توان مي نانوژل سنتز
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Simple( ساده هاي نانوژل :مانند ها نانوژل از مختلفي انواع•

Nanogels(، به حساس توخالي هاي نانوژل pH دما يا  

)HallowNanogels(، پوسته - هسته هاي نانوژل )Core-sell

Nanogels(، مويي هاي نانوژل )Hairy Nanogels(، نانوژل  

Functionalized( عاملي چند هاي Nanogels( اي لايه چند و  

)Multilayer Nanogels( ها نانوژل بندي طبقه .دارند وجود  

.است شده داده نشان ١ شكل در ساختارشان براساس
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طبقه بندي نانوژل ها براساس ساختارشان: ١شكل
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 همراه به بالا زيستي سازگاري و بوده هيدروفيليك ماهيت داراي ها نانوژل اغلب•

 دليل به همچنين .باشند مي دارا را هدف هاي مولكول بالاي بارگيري ظرفيت

 مكانيكي خواص بعدي، سه فيزيكي ساختار پذير، تنظيم شيميايي ساختار

 فن زيست داروسازي، در سازگاري زيست و زياد آب جذب ميزان مناسب،

 خود محتوي از تنها نه نانوژل .دارند اي گسترده كاربرد پزشكي زيست و آوري

 خصوصياتي دليل به بلكه كند، مي حفاظت شدن تجزيه و نابودي برابر در

  قابل پاسخ يك حصول براي پذيري تورم و نرمي پذير، تحريك رفتار همچون

 پايداري اثربخشي، بنابراين .دارند فعالانه مشاركت هدف ي ناحيه در كنترل

.بخشند مي بهبود را رهايش خصوصيات و فيزيكي



6/16/2020

95

 هاي مولكول از اي مجموعه ادغام ي اجازه ها نانوژل ساختمان پذيري انعطاف•

 و پروتئين مانند زيستي هاي ماكرومولكول تا گرفته غيرآلي نانوذرات از مهمان،

DNAو ساخت براي استفاده مورد اوليه مواد در مناسب تغييرات طريق از را ها 

 به ها نانوژل .دهد مي را بيفتد خطر به آنها ژل -سل رفتار اينكه بدون و خود ساز

 .دارند بالايي نفوذ ظرفيت و خوب انتقال ويژگي ذرات، اندازه بودن كوچك دليل

 عامل تراكم ي وسيله به توان مي را نانوژل از نظر مورد مواد سازي آزاد همچنين

 و آبدوست مواد دو هر انتقال براي توان مي ها نانوژل از .كرد كنترل دهنده اتصال

  در هايي محدوديت داراي ها نانوژل بسيار، مزاياي بر علاوه .نمود استفاده آبگريز

 حضور همچنين .باشند مي نيز مواد رهايش تنطيم و مواد بارگيري راندمان

 .باشد داشته سوء اثر است ممكن نانوژل فرمولاسيون در مونومرها و سورفاكتانت
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  نانوژل( نانوارگانوژل و نانوهيدروژل مختلف نوع دو به ها نانوژل•

  در هايي هيدروژل از اول نوع .شوند مي تقسيم )ميسلي هاي

 آب توجهي قابل مقدار تواند مي كه است شده تشكيل نانو مقياس

 مي آب در بالايي تورم درجه داراي و كند جذب راحتي به را

  و باشند مي هيدروفوبيك هاي نانوژل دوم نوع كه حالي در .باشند

 ها نانوارگانوژل واقع، در .دارند روغني اجزاء به بيشتري تمايل

  و كرده پيدا تجمع آب با تماس در كه هستند ميسل شبيه نانوذرات

 .دهند مي جا مركز در را خود هيدروفوبيك هاي قسمت
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 - ٢ مستقيم افزايش روش - ١ :روش سه در نظر مورد تركيبات و دارو بارگذاري•

 مستقيم افزايش روش در .گيرد مي صورت وري غوطه روش -٣ و دياليز روش

 نانوژل ي تهيه از قبل مونومرها با تركيب در امولسيون، آبي فاز در نظر مورد مواد

 در مستقيم طور به نظر مورد ي ماده محلول روش اين طي .شوند مي حل

 كيسه دادن قرار طريق از بارگيري دياليز، روش .شد خواهد پخش پليمر محلول

 مي انجام آب در نظر مورد ماده يا دارو محلول در پليمر ذرات حاوي دياليز ي

 .گردد حذف بايد شده، رها و اضافه مواد شو و شست طريق از سپس و شود

 روز٢ مدت به بايد نظر مورد ماده با شده بارگيري نانوژل حاوي دياليز ي كيسه

 در ساعت ٢٤ مدت به را نانوژل آخر روش در .شود داده خيس سرد آب در

.گيرد صورت بارگيري تا داده قرار ماده از اشباع فوق محلول
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  با شده شبكه نانوژل دسته دو به ها آن اي كننده شبكه روش براساس ها نانوژل•

:شوند مي تقسيم فيزيكي و شيميايي روش

 شامل شيميايي عرضي اتصال روشها اين در :نانوژل توليد شيميايي روشهاي )١

 پليمريزاسيون طي در پليمري هاي شاخه بين كووالانسي پيوندهاي گيري شكل

 ايجاد پليمر هاي ساز پيش بين عرضي اتصال يا كم مولكولي وزن با مونومرهايي

  اتصالات با هايي نانوژل سازي آماده براي كاربرده به روش بيشترين .شود مي

 اتصال حضور در همگن پليمريزاسيون هاي واكنش از استفاده شيميايي عرضي

 كرد، نشان خاطر بايد را نكته اين .است عاملي چند يا عاملي دو هاي دهنده

 حاضر عاملي هاي گروه و شيميايي هاي پيوند به وابسته ها نانوژل خصوصيات

.باشد مي ژل ي شبكه در



6/16/2020

99

 يك در يا همگن فاز يك در مونومرها پليمريزاسيون :همگن پليمريزاسيون:١-١

 يك روش، اين در .گيرد مي صورت ميكرو يا نانو مقياس در همگن محيط

  در محلول مونومرهاي همگن ي هسته ي بوسيله پليمر از كلوئيدي سوسپانسيون

 اين .شود مي برده كار به پايدار هاي نانوژل سنتز براي كه شود مي ساخته آب

 اندازه با هايي نانوژل .شود مي استفاده ذرات سايز كنترل براي معمولا روش

 باعث كه شوند سنتز يوني سورفاكتانت افزودن با توانند مي كوچكتر ذرات

 كاهش سورفاكتانت غلظت كه هنگامي .شود مي فرمولاسيون استحكام افزايش

 تنها روش اين .كند مي پيدا افزايش آن از تبعيت به نانوژل ذرات اندازه يابد،

  استفاده قابليت و شود مي برده كار به هيدروفوبيك و حرارت به مقاوم اجزا براي

.ندارد را زيستي هاي مولكول براي
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 محيط در كوپليمريزاسيون ي بوسيله ها نانوژل سنتز زير شكل در•
 اتصال و )A( مونومرها كوپليمريزاسيون .است شده داده نشان كلوئيدي

 در )B( عاملي هاي گروه داراي عرضي هاي دهنده
 نانوژل )C( ها سورفاكتانت ي بوسيله پايدارشدهW/Oميكروامولسيون

 حلال و سورفاكتانت حذف از بعد تواند مي كه كند، مي توليد را هايي
  .شود منتقل آبي محيط به آلي
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 معكوس ميكروامولسيون روش ي بوسيله مونومري پليمريزاسيون بر مطالعاتي•

)W/O( نانويي ي شبكه يك توليد براي عرضي هاي دهنده اتصال افزودن با 

 ميسل در شده پايدار مونومر كوپليمريزاسيون اولين .است گرفته صورت پايدار

  با آب در محلول نانوذرات .شد انجام استراب و لوسي ي بوسيله معكوس هاي

 اتيل هيدروكسي- ٢ پلي اسيد، آكريليك پلي مانند مختلف پليمرهاي از استفاده

 ميكروامولسيون روش در .شوند مي سنتز آميد آكريل پلي و متاپاكريلات

 اتصال داراي هاي نانوژل سنتز براي اتم انتقال راديكالي پليمريزاسيون معكوس،

 سنتز براي زيادي سولفيدي دي عرضي اتصالات .شود مي استفاده پايدار عرضي

 براي را آساني رهايش و هستند پايدار سلولي خارج محيط در كه هايي نانوژل

.شود مي استفاده كنند، مي ايجاد نظر مورد مواد و دارو
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همانطور كه در شكل زير نشان داده شده است، مونومر و مولكول هاي •

برقراركننده ي اتصال عرضي در لايه ي آبي حل شده و مخلوط بدست 

پليمريزاسيون از طريق . آمده به سورفاكتانت در لايه ي آلي اضافه مي شود

تابش آغاز و با حذف حلال و سورفاكتانت، شست و شو و خشك كردن و 

. خالص سازي نهايي پايان مي پذيرد
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 مي قرار تابش معرض در آبي رقيق محلول در پليمر روش اين در:پالسي پرتوكافت روش:١-٢

  گونه انرژي اين ي نتيجه در و شده جذب آب توسط تابش از حاصل انرژي بيشتر و گيرد

 مي شكل هيدروژن هاي اتم يا هيدروكسيل هاي راديكال مانند كوتاه عمر طول با فعالي هاي

 مي ايجاد پليمر هاي راديكال نتيجه در .دارد را پليمر از هيدروژن جذب توانايي كه گيرد

 كند؛ ايفا نقشي اصلي واكنش گيري شكل در تواند نمي تنهايي به راديكال يك وجود .شود

 و شود تركيب مجاور پليمر اصلي هاي زنجيره روي هاي راديكال با بايد راديكال يك بلكه

 هيدروژل تشكيل و متوسط مولكولي وزن افزايش باعث و بپيوندند هم به بزرگ هاي پليمر

 ها راديكال تركيب باشد، عدد يك از بيش راديكال تعداد كه صورتي در .شوند اي توده هاي

 شكل هاي راديكال تعداد .آيد مي بوجود نانوژل و يافته افزايش مولكولي درون بصورت

 .باشد مي روش اين در مهمي بسيار عامل زنجيره، روي بر گرفته
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اين روش معمولا براي سنتز نانوژل هاي تخريب :فنتون -واكنش فوتو:١-٣

اساس اين روش توليد تعداد زيادي از راديكال هاي . پذير استفاده مي شود

واكنش پذير هيدروكسيل از هيدروژن پراكسيد و نمك هاي آهن است كه 

تابش دهي فرابنفش  . باعث مي شود  واكنش در دماي كمتري صورت گيرد

موجب افزايش قدرت اكسايش مخلوط فنتون و توليد راديكال هاي  

هيدروكسيل مي شود كه به تبعيت از آن همانطور كه در شكل زير نشان 

.داده شده است يون هاي آهن مجددا توليد مي شود
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  هاي اتم شود، مي شروع مونومر يك انتخاب با فنتون-فوتو واكنش•

 هيدروكسيل هاي راديكال ي بوسيله غيرانتخابي طور به هيدروژن

  با همگن ساختار گيري شكل براي بالا واكنش در شده توليد

  .شوند مي جذب آب در مناسب توزيع خصوصيات و بالا استحكام

  در مونومر هاي مولكول از اي دسته هيدروژني، هاي پيوند خاطر به

  افزودن با فنتون- فوتو واكنش .گيرند مي شكل آبي محيطي

  شكل با و شود مي آغاز فرابنفش تابش تحت پراكسيد هيدروژن

 يكنواخت اندازه با هايي نانوژل مونومرها در عرضي اتصالات گيري

.شود مي توليد
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 هاي سورفاكتانت از استفاده و مونومرها اندك مقادير دليل به:نوري پليمريزاسيون روش:١-٤

 ها نانوژل سنتز اما .دارد هايي محدوديت پزشكي زيست رشته در ها نانوژل كاربرد سمي،

 كاربرد از مناسبي رويكرد ها دهنده اتصال و آغازگر از استفاده بدون نور حضور در مستقيما

 مولكول از ها نانوژل پليمريزاسيون .است داده نشان ها حامل عنوان به را ها نانوژل بالقوه

 و دهنده اتصال آغازگر، غياب در فرابنفش نور تابش با مستقيما )عاملي چند( مونومرها هاي

 شكل در نوري پليمريزاسيون .شود مي شروع ها نانوژل خلوص افزايش براي سورفاكتانت

 كوارتزي ظرف در آب و مونومر از مخلوطي .است شده داده نمايش )بعد اسلايد( شماتيكي

 و شود مي داشته نگه ثابت نيتروژن گاز از استفاده با حاصل مخلوط است، شده ريخته

 توليد براي نيتروژن گاز داراي محيط در پليمريزاسيون آغاز براي زنون لامپ با نوردهي

 .شود مي انجام نانومتر ٣٠٠ تا ٥٠ بين سايز با هايي نانوژل
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شكل شماتيكي دستگاه پليمريزاسيون 
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روشي جديد است كه براي كنترل دقيق سايز نانوژل ها با استفاده از ليپوزوم :روش نانوالگو-١-٥

ليپوزوم ها ساختارهاي كروي و بسته اي مي باشند كه . ها به عنوان الگو، توسعه يافته است

نانوژل ها مي توانند . از خودتجمعي مولكول هاي ليپيد آمفي فيليك در آب شكل مي گيرند

.  با استفاده از هسته هاي آبي ليپوزوم ها در مقياس نانو به عنوان ظرف آزمايش بدست بيايند

از طريق حذف مولكول هاي چربي پوشاننده ي هيدروژل، نانونوژل هايي مطابق با الگوي 

ليپيدهاي پوشاننده نانوژل مي توانند به عنوان نانوحامل ها . ليپوزومي مي تواند تشكيل شود

نانوژل هاي توخالي همچنين مي توانند با استفاده از نانوذرات به عنوان الگو . به كار روند

به عنوان مثال  از نانوذرات طلا براي رشد پليمر پوسته اي در مقياس نانو با . توليد شوند

. هيدروژل ها استفاده مي شود كه با حذف الگو نانوژل هاي توخالي پايداري بدست مي آيند

در اين روش، سايز حفره ي داخلي تقريبا با سايز نانوذرات استفاده شده به عنوان الگو يكي 

اين نانوژل ها به دليل اينكه مي توانند به عنوان نانوكپسول هم كاربرد داشته باشند  . مي باشد

توجه زيادي را به خود جلب كرده اند   
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نانوذرات طلا) bليپوزوم ) aآماده سازي نانوژل با استفاده از روش نانوالگو
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 به دوست، دوگانه اي دسته كوپليمرهاي:اي دسته كوپليمر ميسل روش- ١-٦

  .شوند مي شناخته آبي محيط در ديسپرس مونو پليمري هاي ميسل عنوان

 هاي دهنده اتصال ي بوسيله باريك ي اندازه توزيع با پايدار هاي نانوژل

 در هيدروفوب و هيدروفيل هاي شاخه بين كوالانسي شيميايي عرضي

  اتصال هاي روش .آيند مي بدست ١ شكل مطابق پليمري هاي ميسل

  واسط حد با آميدي پيوند ي دهنده اتصال شامل متنوعي شيميايي ي دهنده

  اين، بر علاوه .دارند وجود نوري هاي دهنده اتصال و ايميد كربودي

 دي هاي پيوند از استفاده با توانند مي ردوكس به حساس هاي نانوژل

.شوند توليد دهنده اتصال روش عنوان به سولفيدي



6/16/2020

111

آماده سازي نانوژل ها با روش ميسل كوپليمر دسته اي 
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 پايين -بالا ليتوگرافي روش با ها نانوژل توليد در :ليتوگرافي از استفاده با پايين - بالا روش-١-٧

:PRINT)PRINT آن به اختصار به كه Particle Replication In Non-wetting

Templates( هاي نانوژل .شود مي سنتز نانوژل سيليكون قرص روي بر شود، مي گفته نيز 

 گرافي ليتو روش .كرد توليد روش اين با توان مي را مختلف اشكال با شده مونوديسپرس

 مستقيم طور به تواند مي كه باشد ميPRINT پيشرفته روش فلش، اي مرحله و چاپي

 يك از استفاده با آبي بافر هاي محلول در سيليكون قرص لايه زير يك از را ها نانوژل

 درجه جمله از شديد سازي آماده شرايط به نياز روش اين .دهد شكل سازگار زيست فرآيند

 امكان و ندارد را نور دادن قرار معرض در يا آلي هاي حلال بالا، برش بالا، حرارت

 مي سطح شيمي و ذرات شكل .كند مي فراهم را فعال زيست تركيبات موثر انكپسولاسيون

 پايين -بالا هاي روش ديگر با كه صورتي در شود، كنترل روش اين توسط خوبي به تواند

.نيست پذير امكان
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شكل شماتيك ليتوگرافي چاپي مرحله اي وفلش 
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 با ها سيستم روش اين در :نانوژل توليد فيزيكي روشهاي )٢

 و گرفته شكل ملايم شرايط تحت فيزيكي عرضي اتصالات

 كووالانسي عرضي اتصالات داراي كه خود همتايان به نسبت

 موضوع اين و دهند مي  نشان خود از بيشتري حساسيت است

 هاي كنش هم بر طريق از آنها كه باشد مي خاطر اين به

 هيدروژني، پيوندهاي جمله از پليمري هاي شاخه بين ضعيف

  پايدار يوني هاي كنش برهم يا هيدروفوبيك هاي كنش برهم

شوند مي
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  ي بوسيله جزئي طور به كه ساكاريدهايي پلي :خودبخودي تجمع روش - ٢-١

  هيدروفوب ساكاريدهاي پلي را اند شده داده تغيير هيدروفوبيك هاي گروه

 را فردي به منحصر مولكولي درون خودبخودي تجمع كه نامند، مي شده

 با مونوديسپرس پايدار، هاي نانوژل و دهند مي نشان رقيق آبي محلول در

  از ها نانوژل ديگر عبارت به .دهند مي شكل را نانومتر ٣٠- ٢٠ ذرات اندازه

  دوگانه مشابه پليمرهاي .شوند حاصل توانند مي خودبخودي تجمع روش

  تجمع دليل به )هيدروفوب و هيدروفيل ساختار با پليمرهايي( دوست

  اين با رابطه در را زيادي توجه ها نانوميسل تشكيل و حلال در گزينشي

.است كرده جلب خود به موضوع
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  با ذرات نانو اين است، شده داده نشان زير درشكل كه همانطور•
 داخل در را هيدروفوبيكي ي بسته هيدروفوبيك هاي گروه
 براي را مناسبي محيط بنابراين كند، مي ايجاد پليمري ي شبكه

 نانوژل كمپلكس تشكيل براي هيدروفوبيك مواد و داروها
.كند مي فراهم

رفتار تجمعي خودبخودي نانوژل 
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روش تجمع خودبخودي داراي مزاياي منحصربه فردي چون •

مقرون به صرفه، ساده و انعطاف پذيري مي باشد و از همه مهم 

تر فرآيند با حداقل ترموديناميكي سيستم رخ مي دهد كه باعث 

.ايجاد ساختار قوي و پايدار مي شود



6/16/2020

118

پلي ساكاريدي- نانوذرات پروتئيني-ج

  هاي سيستم يعني بيوپليمرها، مختلف انواع تركيب از توان مي را نانوذرات•

  هاي روش ترين متداول از برخي .كرد آوري جمع ساكاريد پلي پروتئين

 زدايي، حلال گيري، قالب تزريق، ساكاريد پلي-پروتئين نانوذرات توليد

  معمول، طور به .است ترموديناميكي ناسازگاري و الكترواستاتيك كمپلكس

 با بيوپليمر هاي مولكول سپس و شود، مي تشكيل بيوپليمر از غني ذره يك

 مي متصل هم به كووالانسي غير يا كووالانسي انفعالات و فعل از استفاده

  .شوند
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  بهينه با توان مي را شده توليد بيوپليمر نانوذرات بار و شكل اندازه، تركيب،•

  توان مي را نانوذرات اين طريق اين از و كرد كنترل ساخت روش سازي

  احتمالاً الكترواستاتيك كمپلكس .كرد طراحي خاص كاربردهاي براي

 پلي و ها پروتئين مخلوط از بيوپليمر نانوذرات توليد روش ترين متداول

 يوني ساكاريد پلي يك و پروتئين يك معمول، طور به .است ساكاريدها

  مخلوط هم با هستند متضاد بارهاي داراي كه حالتي درpH شرايط تحت

  اين .شود مي الكترواستاتيك مجموعه يك تشكيل به منجر كه شوند، مي

  و هستند نانو محدوده در ابعادي داراي غالباً الكترواستاتيك هاي مجتمع

.كرد استفاده زيستي فعال مواد كردن كپسوله براي آنها از توان مي
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ايمني و سميت نانو ساختارهاي مورد استفاده در 
سيستم هاي مواد غذايي 

 كه شود مي گفته توليدي و طبيعي خوراكي، محصولات به نانويي غذاي اصطلاح•

 در نانو فناوري از استفاده كلي، طور به .است نانومتر ١٠٠ زير آنها مواد اندازه

 .شود مي ناميده نانويي غذايي مواد غذايي، مواد فرآوري و بندي بسته هاي زمينه

 محصولات فقط شود، گرفته نظر در خاص طور به اصطلاح اين كه هنگامي

 در تغيير با كه همانطور .هستند توجه مورد نانو فناوري با شده ساخته غذايي

  بنابراين يابد، مي تغيير نيز آنها هاي ويژگي نانو، به ميكروسكوپ از ذرات اندازه

 در حاد سميت و زايي جهش ، زايي سرطان تراتوژنيك، سميت ارزيابي

.است برخوردار بالايي اهميت از پيچيده نانوموادهاي
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  بسيار غذايي مواد در موجود نانومواد كه باورند اين بر محققان•

 .كنند عبور سلولي موانع از توانند مي راحتي به كه هستند كوچك

 سيستمهاي روي بر خطرناك يا مفيد اثرات است ممكن ويژگي اين

  نانوذرات كه شد مي تصور ٢٠١٤ سال در .باشد داشته بيولوژيكي

  سرطان يا زايي سميت اثرات ايجاد باعث غذايي مواد در موجود

  براي غذايي مواد نانو بنابراين و شوند نمي ها سلول روي بر زايي

  مواد نانو كلي، طور به .شدند گرفته نظر در خطر بي انسان مصرف

  از و استنشاق پوستي، مسير كه اصلي مسير سه طريق از غذايي

.شوند سلول وارد توانند مي است خوراكي تجويز طريق
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  نانومواد ورود از ناشي شناسي سم واكنشهاي از برخي اين، بر علاوه•

 التهاب و اكسيداتيو استرس قلبي، پروتئين توليد :از عبارتند بدن در

in هاي آزمايش تاكنون .ايمني هاي واكنش دليل بهGIT در vitro 

in و vivoرده در غذايي نانوساختارهاي خطرات تعيين منظور به  

in ياآزمايشگاهي شرايط در( سلولي هاي vitro( حيواني مدلهاي و 

in موشها ويژه به vivo) ( آزمايشات حال، اين با .است شده انجام 

  انسان بدن روي بر احتمالي اثرات اين بررسي منظور به هنوز باليني

.گيرد قرار بررسي مورد نزديك آينده در بايد كه است نشده انجام


