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In this study, liposome coatings based on phosphatidylethanolamine (by Bingham method) 

and hydrogel based on salep were produced and loaded with the aim of allicin shelf life 

study. The structure and morphology of Liposome and hydrogel were studied by FT-IR 

and SEM. Considering design variables of phosphatidylethanolamine to cholesterol ratio, 

organic phase solvent to aqueous solvent ratio and liposome formation time, a model was 

proposed to predict the allicin encapsulation efficiency in liposomes. The optimum 

condition was achieved by Response Surface Method and software of Design-Expert v.12 

where the amount of phosphatidylethanolamine-to-cholesterol 8:1, organic phase to water 

phase ratio of 4.8:1 and formation time of 158 minutes lead to a yield of 98.99%. For 

salep-based hydrogel coatings, the maximum encapsulation value was 74.98% at 140 min 

formation time, while the amount of acrylic acid was 3 ml and the amount of N, N '- 

methylenebisacrylamide was 0.01 gr. The release behavior of allicin from the liposome 

coating and the hydrogel coating showed both of them are suitable for drug delivery in the 

media with pH of 7.4. Investigation of allicin release kinetics from liposomes and 

hydrogels based on first-order reaction models, Higuchi model and Hixson-crowell 

equation and Weibull model indicated that Weibull could make better fit the experimental 

data. 
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آلیسین بر پایه فسفاتیدیل اتانول آمین و هیدروژل بررسی رفتار دارورسانی لیپوزوم 

 برپایه ثعلب

 3، بهزاد زاهد1کامران پیرزمان آرش، 2*،پور زنجانی نوشین قلی ،1نژاد محمدقلیرومیصا 
 گروه مهندسی شیمی، دانشگاه علم و فناوری مازندران، بهشهر، ایران1

 پژوهشگاه استاندارد، البرز، ایران ، پتروشیمی و پلیمرگروه 2
 گروه مهندسی شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد آیت الله آملی، آمل، ایران3

 12/08/01تاريخ پذيرش:           30/07/01تاريخ تصحيح:              21/01/01تاريخ دريافت: 

 چکيده

ی آلیسین تولید دارو ماندگاری بررسی هدف با و هیدروژل بر پایه ثعلب، ( بنگهام روش با )لیپوزوم بر پایه فسفاتیدیل اتانول آمین  تحقیق پوشش این در

کلسترول،  به فسفاتیدیل اتانول آمین نسبت  متغیرهایبررسی شدند. با در نظر گرفتن  SEM  و  FT-IRساختار لیپوزوم وهیدروژل با  ند.و بارگذاری شد

 ارائه شد. شرایط بهینه سازی آلیسین در لیپوزومبینی بازده کپسولهیک مدل جهت پیش ، لیپوزوم تشکیل زمان و آبی فاز حلال به فاز آلی حلال نسبت

افزار دیزاین و نرم پاسخ سطح روش استفاده ازبا  min158 و زمان تشکیل 8/4: 1فازآبی  -، نسبت فاز آلی1:8 کلسترولبه  میزان فسفاتیدیل اتانول آمین

 زمان تشکیلدر  %98/47 سازیکپسولهبرای پوشش هیدروژل با پایه ثعلب مقدار بیشینه  .شودمی % 99/89 که منجر به بازدهبینی شد پیش 12اکسپرت 

min140 آکریلیک اسید ، میزان ml3  و میزانN،’N - آمید آکریلبیسمتیلنg01/0 هیدروژل لیپوزوم و آلیسین از پوشش هایشبدست آمد. روند ر 

انتشار آلیسین بررسی سینتیک  داشته باشند.   4/7حدود  pHتوانند کاربری مناسبی برای  انتقال دارو در شرایط محیطی با نشان داد که هردو پوشش می

آلیسین از  شرهایکراول و مدل ویبول نشان داد که رفتار -های واکنش درجه اول، مدل هیگوچی و معادله هیکسوناز لیپوزوم و هیدروژل براساس مدل

 این دو پوشش به مدل ویبول نزدیکتر است. 

 .رهایش کنترل سازی،کپسوله هیدروژل، ثعلب، لیپوزوم، آلیسین، کلمات کلیدي:

 مقدمه -1

است که با خرد کردن سیر و واکنش آنزیمی بین  ارگانوسولفور ترین عامل فعال بیولوژیکی سیر و از جمله ترکیباتآلیسین اصلی

 هایواکنش این ماده دارای اثرات بیولوژیکی است که به .[2, 1]شود آلیین و آنزیم آلیناز موجود در آن تشکیل می آمینه،اسید

 ه دلیلب. در مورد پایداری آلیسین، [5-3]است  شده نسبت داده سولفیدریل های دارای عاملآنزیم با سولفیددیتیول تبادل

 شوددت حفظ مدرازجهت کاربری یک پوشش، استفاده از با شود که این ماده پیشنهاد می آن، پایداری کم و زود تجزیه شدن

باشد، افزایش زمان رهایش این ده در بخش خاصی از بدن مانند روده می. به ویژه در مواردی که نیاز به آزادسازی این ما.[6]

های از جمله روش نرخ رهایش را کند نماید.یا تواند از هدر رفت آن جلوگیری کند می سازیکپسولههایی مانند ماده با روش

 . [9-7]است  هیدروژل یاپوشش لیپوزوم سازی استفاده از کپسوله
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های بخش با فسفولیپید آمفیپاتیک لایه دو غشاهای که از فسفولیپید است از یافته تشکیل ویکر لایه دو یک وزیکول لیپوزوم

 جمله از مزایایی دارای که نشان داده کلوئیدی، حامل نوع یک عنوان به بررسی لیپوزوم. تشکیل شده است دوست و آبگریزآب

-ضدعفونی مواد سازیکپسوله پایدار است و حتی برای رهاسازی قابلیت و ضعیف محلول ترکیبات کردن حل سازگاری،زیست

. در ارتباط با فرمولاسیون لیپوزوم با پایه لیپید [11, 10, 7]نیز  عملکرد مناسبی داشته است  غذایی هایضدمیکروب و کننده

را نشان  ها مطالعات زیادی انجام شده که بازده مناسب آنها و اسانسهای طبیعی، آنزیممیکروبیالسازی آنتیبرای کپسوله

 نرخ دارو و رهایش عمر نیمه ،دارو نگهداری شرایط ،شامل دارو در لیپوزوم بارگذاری موثر بر بازده اصلی متغیرهای. [8] دهدمی

 .  [7]است لیپید به دارو

استفاده  ها کشیا برای علف ها نیز در انتقال دارو برای مواردی مانند درمان سرطان، عفونت و التیام زخماز سوی دیگر هیدروژل

سازگاری نسبت به سایر پلیمرها ها به دلیل خاصیت ترشوندگی خوب و رفتار الاستیکی بالا و زیست. آن[13, 12, 9]اند شده

. این مواد معمولا دارای پایه ژلاتین، آلژینات، زانتان، کیتوزان و.. هستند. [14]های طبیعی بدن دارند شباهت بیشتری با بافت

لیکن اخیراً در ارتباط با استفاده از ثعلب در تولید هیدروژل نیز تحقیقاتی انجام شده که نتایج خوبی در انتقال دارو نشان داده 

 . ثعلب یک کامپوزیت پلی ساکاریدی است و منبع خوبی برای گلوکومانان می باشد.[16, 15]است 

داروی آلیسین، ه عنوان حامل آمین و هیدروژل بر پایه ثعلب باتانول، ساخت پوشش لیپوزوم بر پایه فسفاتیدیلپژوهشدر این 

ها طراحی به منظور پیدا کردن شرایط بهینه تولید این پوشش. آن انجام شد کنترل رهایش و ناپایداریبه منظور بررسی روند 

د و ضمن تعیین میزان رهایش آلیسین انجام ش 12افزار دیزاین اکسپرت با استفاده از نرم  a (RSM) پاسخ سطح آزمایش با روش

 ها، سینتیک فرایند نیز بررسی گردید.از این پوشش

 بخش تجربی  -2

 مواد و دستگاه ها -2-1

، %98 های لیپیدی و هیدروژلی شامل فسفاتیدیل اتانول آمین، کلسترول، آمونیوم پرسولفاتپوششتولید مواد مورد استفاده برای 

شرکت )تولید و همچنین کیسه دیالیز بوده  %98اتانول و %99کلروفرم یهاو حلال 8/99%آکریلیک اسیدمتیلن بیس آکریل آمید، 

 و ثعلب نیز از استان گلستان تهیه شدند.سیر . استفاده شدند (شرکت مرک)تولید بافر فسفات ( و سیگما 

محلول اتانول و آب  ml75در آن  از mg10در آون خشک شده و آسیاب شد، سپس  C70سیر در دمای برای تهیه آلیسین، 

ساعت در دمای محیط همزده شد. آلیسین علیرغم ناپایداری که دارد در آب  24حجم( به مدت  3حجم به  7مقطر ) با نسبت 

دهد که استخراج آن با محلول حاوی حدود شود و تحقیقات نشان میشود ولی در اتانل به راحتی حل میبه میزان جزئی حل می

 
a Response Surface Method 
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نشینی مواد، فاز مایع . مخلوط تهیه شده به مدت یک هفته نگهداری شد و بعد از ته[17]% اتانول بازده خوبی دارد  80% تا  60

 گذاری استفاده شد. آلیسین جداسازی شده و برای پوشش شفاف حاوی

 میکروسکوپو  FT-IRسنجی مادون قرمز تبدیل فوریه طیفی ساختار و مورفولوژی لیپوزوم و هیدروژل با استفاده از شناسای

تجهیزات شد. دیگر  بررسی 4000 تا 400 محدوده در KCL صفحات روی FT-IRطیف  ( انجام شد. SEMروبشی ) الکترونی

بنفش سنج ماوراءطیف PCV-6 ,پمپ خلاء روغنی مدل FALC-F60 , مدل همزن مغناطیسیآزمایشگاهی مورد استفاده شامل 

انکوباتور شیکردار  و Elma S10 مدل التراسونیکحمام   LS-100 ,مدل  شیکر   ISTEK ,متر مدل DP200A، pH-1800مدل 

 هایلیپوزوم پایداری میزان ،(6-2) طبق زیربند  رهایش نرخ کنترل و نفوذپذیری هایآزمون انجام باباشد. می LSI-3016R  مدل

 شد. ارزیابی حامل

 پوشش ليپوزوم بر پايه فسفاتيديل اتانول آمينآماده سازي  -2-2

 با مخلوط و شده نیوزت کلسترول و( PEA) فسفاتیدیل اتانول آمین ابتدا،  7-2بند  1طبق طراحی آزمایش انجام شده در جدول 

به عنوان  .طبق زمان طراحی شده همزده شد rpm80  نرخ با در دمای محیطهمزن مغناطیسی  با اتانول -کلروفرم هایحلال

 هایلحلا تبخیر جهت سپسگرم کلسترول ریخته شد.  PEA ،005/0گرم  025/0مثال در سطح یک جدول مذکور به ازای 

C دمای در خلاء شرایطدر نمونه آلی،
است  لیپید فازد که شمشاهده  بالن دیواره روی مواد از نازکی فیلم گرفت. در ادامه قرار 50◦

  .[18]و بر این اساس پوشش مورد نیاز قابل تهیه است 

 ثعلب پايه بر هيدروژل آماده سازي پوشش -2-3

و آکریلیک اسید  مخلوط شدهآب  cc40ثعلب با 1gاسید گرافت شده بر روی ثعلب، ابتدا آکریکلیکبرای تهیه هیدروژل پلی

(AA ) و  )به عنوان آغازگر( آمونیوم پرسولفات سپس مخلوط .شدبه آن اضافهN،’N - آمید آکریلبیسمتیلن(MBA به عنوان( )

، به آن استن اضافه شد و تشکیل ژلانجام پلیمریزاسیون یا و  نساعت همزد 1. پس از اضافه شدآن  بهبا آب ای کننده( شبکه

 .[19] درون آون خشک و آسیاب شددر ظرف باقی ماند و رسوب ایجاد شده ساعت  24به مدت 

 بارگذاري آليسين در پوشش ليپوزوم و هيدروژل -2-4

ساعت  1 به مدت و حل شده  pH=4/7با  فسفات بافر cc100آلیسین در  mg10برای بارگذاری دارو درون پوشش لیپوزوم، ابتدا 

 5-2های مختلف این محلول طبق توضیحات بند آماده شود. غلظت فاز آبی همزن مغناطیسی در دمای محیط همزده شد تا با

همزن  با استفاده از و اضافه شده لیپید ) فاز آلی( ینمونه حاوی بالن به آبی فاز  7-2بند  1سپس طبق جدول . شدتهیه 

شد و در  نگهداری 4℃ دمای  در در ادامه نمونه .شود ساخته سوسپانسیون یکنواختی تا همگن شدمغناطیسی در دمای محیط 

 .[20] های مربوطه روی آن انجام گرفتهای زمانی مختلف آزمونبازه
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های مختلفی از آلیسین ساخته شد و به هر کدام مقدار یکسانی همچنین برای بارگذاری دارو در پوشش هیدروژل، ابتدا غلظت

نشین شوند گذاشته شد تا ته ها کنارساعت در دمای اتاق با دور معین همزده شد. سپس نمونه 24جاذب اضافه شد و به مدت 

 .[19]گیری شد تا میزان بهترین جذب دارو مشخص شود بنفش میزان جذب محلول رویی اندازهسنج ماوراءو با استفاده از طیف

 با پوشش ليپوزوم و هيدروژل يسينآل سازيکپسوله  ميزانمحاسبه  -2-5

  ،7  ،5/5 ،4 ،5/2 ،1 هایحجم . سپسده شدرسان 100 حجم و به دهش حل pH =4/7با فسفات بافر درون آلیسین از mg10  ابتدا

 ،11 ،8 ،5 ،2های غلظت ترتیب این به .رسانده شد cc50 حجم به ایجداگانه حجمی هایبالن در از این محلول ml 10و   5/8

 285 آلیسین برای بیشینه جذب موج طول اینکه به توجه لیتر از این محلول به دست آمد. بامیکروگرم بر میلی 20و  17، 14

 هانمونه تمامی دانستن غلظت با ترتیب این به. بنفش تعیین شدطیف سنج ماوراء با موج طول این در هانمونه جذب است، نانومتر

 :بدست آمد غلظت برحسب جذب منحنی( برای 1معادله ) شده خوانده جذب و

 (1) )0.9872=2𝑅(       0.0018-C0.0016A=   

سنج طیف با جذببه این ترتیب بعد از تعیین میزان  می باشند. µg/mlمیزان غلظت برحسب  Cمیزان جذب و  Aکه در آن، 

 تعیین کرد. (1) معادله با آلیسین را لظتتوان میزان غد میشومی ساخته که اینمونه هربنفش، برای ماوراء

 : [18]با معادله زیر تعیین شد  شده ساخته هاینمونه برای (EEسازی )کپسوله درصدضمنا میزان 

 (2) 𝐸𝐸% =
C1−C2

C1
× 100 

 .است لیپوزومی ازسوسپانسیون رهاشده آلیسین غلظت 2𝐶 آلیسین و اولیه( (کل غلظت 1𝐶 در آن که

 پوشش ليپوزوم و هيدروژلاز  و نرخ رهايش  آليسين نفوذپذيري يينتع -2-6

 و است 4 ℃دمای در و نگهداری سازی آماده از بعد دارو هایپوشش ثبات و پایداری ارزیابی برای موثر شاخص یک نفوذپذیری

لیپوزوم و  آلیسین از رهایش مقدار سازی،ذخیره یدوره طول گیرد. در انجام منظم زمانی هایبازه در باید نفوذپذیری آزمون

 :[21, 18]زیر انجام شد معادله محاسبه میزان نفوذپذیری طبق  .[18] باشد، آن پوشش پایدار است کم هیدروژل اگر

 (3) P% =
EE1−EE2

EE1
× 100 

 .است سازی ذخیره زمان از بعد و قبل سازیکپسوله میزان ترتیب، به 2𝐸𝐸 و 1𝐸𝐸 یری،نفوذپذ شاخص P که در آن 

 min5  مدت به بیشتر سازی همگن برای های حامل دارو پوشش رهایش از کیسه دیالیز استفاده شد و در ابتدا برای بررسی نرخ

Cحمام التراسونیک  در
 ml5 سپس نکند، نشت بیرون به مایع تا بسته شد محکم نخ با دیالیز کیسه طرف یک .همزده شد 30 ◦

 فسفات بافر محلول بسته شد.  محکم کیسه ورودی و ریخته های جداگانهدیالیز درون کیسه یا هیدروژل لیپوزوم سوسپانسیون از

4/7 pH=   و 37  ℃ در دمای شیکردار باتوروانکروی  آن هادرون  ورغوطه حالت به  دیالیزهای کیسهدر چند ارلن ریخته شد و 
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 mlمقدار مشخص زمانی هایبازه در ،سوسپانسیون از رهاشده آلیسین غلظتجهت تعیین  .داده شدند قرار  min 80متوسط دور

ریخته شد. بعد از تعیین  ارلن درون تازه بافر مقدار همان بهجهت ایجاد تعادل  بلافاصله وبرداشته شد  درون ارلن بافر نمونه از 5

 .تعیین شد سوسپانسیون از رهاشده آلیسین غلظت ،(1) معادله در جایگذاری با سنج وطیف دستگاه با هاان جذب نمونهمیز

 : [18]معین شد  زیر رابطه ی از میزان رهاسازی تجمعی نیز با استفاده

 (4) 𝑄 =
𝑀𝑡

𝑀
 

 آلیسین در داخل پوشش  مقدار اولیه ی M و معین زمان در یک رهاشده آلیسین مقدار 𝑡𝑀 تجمعی، رهایش نرخ Q که در آن

 باشند. یا هیدروژل می لیپوزوم

 طراحي آزمايش و معرفي متغيرها -2-7

( CCDمرکزی )مرکب مدل طراحی آزمایش با  (RSM)سازی نتایج، طراحی آزمایش با استفاده از روش سطح پاسخ هدف بهینهبا 

شامل  لیپوزوم مواد غشاءاثر دارو ثابت در نظر گرفته شد و میزان انجام شد.  در این طراحی،  12اکسپرت افزار دیزایندر نرم

 EE سازیبر کپسوله (Cلیپوزوم ) و زمان تشکیل (B) ، نسبت فاز آلی به فاز آبی(A) ولنسبت فسفاتیدیل اتانول آمین به کلستر

 (. 1متغیر تعریف شد )جدول  3برای  سطح پنج در مرکزی مرکب روشطبق یپوزوم ل آلیسین ازمیزان بازده نشت یا به عبارتی 

 هالیپوزوم EEپارامترها و سطوح در نظر گرفته شده برای بررسی میزان   -1جدول 

 A B C سطح

1 5:1 2:1 90 

2 6:1 3:1 115 

3 7:1 4:1 140 

4 8:1 5:1 165 

5 9:1 6:1 190 

، میزان mlبرحسب  (AA)آکریلیک اسید به طورمشابه طراحی آزمایش برای تهیه هیدروژل با در نظرگرفتن متغیرهای میزان 

N،’N - آمید آکریلبیسمتیلن(MBA برحسب )g سازی آلیسین طبق در سه سطح برای بررسی عملکرد هیدروژل در کپسوله

 انجام شد. 2جدول 

 سطوح متغیرهای مورد استفاده در بررسی اثر پارامترهای تشکیل هیدروژل بر میزان کپسوله سازی -2جدول 

 AA MBA سطح

1- 1 01/0 

0 2 02/0 

1+ 3 03/0 
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   و بررسی بحث -3

 و هيدروژل ليپوزومبررسي ساختار  -3-1

نشان  1قبل از بارگذاری دارو در شکل   PEAهای لیپوزوم بر پایه ( از سطح وزیکولSEMتصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی )

 بود.   nm95تا  nm 49داده شده است. طبق بررسی انجام شده توزیع قطر ذرات کروی شکل حدود 

  
 40( بزرگنمایی bو )  KX 20( بزرگنمایی aروبشی ) میکروسکوپ الکترونیبررسی شده با  PEAلیپوزوم آلیسین بر پایه سطح  تصاویر: 1 شکل

KX 
، 1640، 1255، 1248، 1162 های( در طول موج2حامل آلیسین )شکل  لیپوزوم برای FT-IR طیف هایپیکاز سوی دیگر 

1725 ،2910 ،2/2953، 3371 1-cm  1250، 1165های در طول موج، (3)شکل هیدروژل حامل دارو بر پایه ثعلبهای و پیک ،

1255 ،0316 ،1722 ،2910 ،2940 ،2953 1-cm  1در ناحیه  موجود شد. پیکمشاهده-cm 3371،  کوپل ارتعاش کششی گروه

OH-  و گروهH-N- 1پیک در ناحیه  دارند و پوشانیاست که هم-cm2953 2، پیوند کششیCH-  3وCH- دهدرا نشان می . 

دارند  پوشانیهم یک موقعیت در کهشود ه میشاهدم  C−O−C و N-C گروه دو حضور ،cm 1160-1 های محدودهپیک درضمناً 

[18]. 

 هیچ لیپوزوم بارگذاری شده با آلیسین جدید ترکیب ، در( و لیپوزوم تهیه شدهPEA)کلسترول،  اولیه مواد هایپیک با مقایسه در

 صورت فیزیکی کنشبرهم تنها و نیستند شیمیایینوع  از جدید پیوندهای دهدمی نشان که شودمشاهده نمی جدیدی خاص پیک

-سازی و آزمون تغییر قابلده. بنابراین در این پژوهش همانند تحقیقات دیگر فرض شد که در مراحل آما[21] است گرفته

 .[22]افتد ها اتفاق نمیای در خواص لیپوزومال پوششملاحظه
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 حامل دارو PEAلیپوزوم بر پایه (c)کلسترول و  (b)فسفاتیدیل اتانول آمین،  (a)مربوط به  FT-IR: طیف 2 شکل

 

 (b( و بعد از بارگذاری دارو )aقبل ) بر پایه ثعلب هیدروژل FT-IR : طیف3 شکل

-در ساختار گروه کربوکسیلیک OHنمایشگر ارتعاش کششی گروه  cm 3386-1( پیک 3های مربوط به هیدروژل )شکل در طیف

که گروه در گلوکومانان باشد. لذا با توجه به این  C=Oتواند مربوط به گروه کربونیل می cm 1464-1پیک  باشد واسید می

شود، علاوه بر جابجایی پیک در هیدروژل نسبت مشاهده می cm 1640-1،  در طول موج حدود b-3طبق شکل  C=Oکربونیل 

به گلوکومانان که ناشی از واکنش گرافت شدن گلوکومانان موجود در ثعلب با آکریلیلک اسید است، در زمان بارگذاری دارو نیز 

 . [23]ها محتمل است کمی جابجایی پیک

 هاي آليسيناثر پارامترهاي مختلف بر بازدهي ليپوزوم -3-2

 3همانطور که در جدول  .ه است(، استفاده شدCCDرکزی )مرکب م مدل طراحی آزمایشو  RSMاز روش در این پژوهش 

که منجربه کاهش  ( بودهA=7, B=4 , C=140آزمون روی یک نقطه مرکزی ) 6آزمایش انجام شده تعداد  20شود از مشاهده می

. در این پژوهش یک مدل [24]شود خطای استاندارد و ایجاد تعادل در میزان واریانس در ناحیه اطراف مرکز فضای طراحی می

با  توجه به پارامترهای نسبت آلیسین به کلسترول، نسبت فاز آلی به فاز آبی  (EE) سینآلیسازی کپسوله بینی میزانجهت پیش
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شد. نجام ( برای آزمون اهمیت و کفایت مدل اANOVAتجزیه و تحلیل واریانس )((. 5و زمان تشکیل لیپوزوم ارائه شد )معادله )

% احتمال  3/0تنها  p است. با توجه به میزان  aمدل اثربخش دهد کهنشان می(  23/6مدل ) value-F، میزان 4 جدولطبق 

( براساس تغییر میزان پارامترهای EEسازی )مربوط به نویز باشد و مدل ارائه شده برای تعیین میزان کپسوله  Fدارد که میزان

PEA به کلسترول (A)نسبت فاز آلی به فاز آبی ، (B) و زمان تشکیل ( لیپوزومC) باشد. میزان مناسب میp  برایlack of fit 

 ،A  ،BC ،ACبرای پارامترهای P مقادیرشدن پارامترها در مدل انجام شده است. دهد که فیتاست و نشان می 1/0مدل بیش از 

2A  2وC از طرفی میزان  .ردای بر راندمان داملاحظهها تاثیر قابلآنتغییر میزان که به این معنی است که  است 05/0 کمتر از

PrecisionAdeq.    )دهنده طراحی مناسب است.بوده و نشان 4است که بیش از  025/9مدل )به عبارتی نسبت سیگنال به نویز 

 ماتریس طراحی آزمایش مرکب مرکزی برای متغیرهای مستقل و مقادیر پاسخ ) بازدهی لیپوزوم( با انجام آزمون -3جدول 

Run No. 
A 

 نسبت آلیسین به کلسترول
B 

 آلی به فاز آبی()نسبت فاز 

C 
 ) زمان تشکیل لیپوزوم(

min 

 میزان تجربی
EE 

(%) 
1 7 2 140 15/98 

2 8 3 115 33/83 

3 7 4 140 74/89 

4 7 4 190 41/87 

5 6 3 165 80/68 

6 8 5 165 00/95 

7 5 4 140 34/67 

8 7 4 140 70/92 

9 7 4 140 50/93 

10 6 5 115 35/78 

11 8 3 165 02/94 

12 8 5 115 90/80 

13 9 4 140 54/94 

14 7 4 140 06/86 

15 7 4 140 74/86 

16 7 4 90 72/68 

17 6 3 115 92/93 

18 6 5 165 89/86 

19 7 6 140 44/90 

20 7 4 140 13/86 

 

 

 

 
b - Significant 
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 (EEبینی مدل میزان کپسوله سازی )در پیش ANOVAاستفاده از  -4جدول 

Source Sum of Squares df Mean Square F-value p-value  

Model 30/1256 7 47/179 23/6 003/0 significant 

A 91/396 1 91/396 78/13 003/0 significant 

B 87/12 1 87/12 447/0 516/0  

C 90/129 1 90/129 51/4 055/0  

AC 93/213 1 93/213 43/7 018/0 significant 

BC 77/171 1 77/171 97/5 031/0 significant 

A² 37/142 1 37/142 94/4 046/0 significant 

C² 03/244 1 03/244 48/8 013/0 significant 

Residual 52/345 12 79/28    

Lack of 

Fit 
17/282 7 31/40 18/3 110/0 

not 

significant 
Pure Error 35/63 5 67/12    

Cor Total 82/1601 19     

 

(5)  𝐸𝐸=+140.334+8.562*A-26.846*B-0.712*C +0.207*A*C +0.185*B*C–2.324*𝐴2 -0.005*C2 

  

  

 یپوزوم کپسوله سازی ل در بازده (c) فاز آبی و زمان تشکیل به نسبت فاز آلی ( وb)و زمان تشکیل  کلسترول-PEAاثرات همبستگی  کانتور : طرح4شکل 

اثرات همبستگی  دهد.( نشان میaدر )شکل را  لیپوزومسازی کپسولهبازده متغیرها بر روی  طرح کانتور اثرات متقابل ،4شکل 

که در مقادیر  دهدنشان می b-4 شکلدر های آلیسین یپوزومل( بر کارایی جذب minکلسترول و زمان تشکیل ) به PEAنسبت 

PEA  و زمان بیش از  2/7به کلسترول بیش ازmin145  میزان 8/4مساوی فازآبی -نسبت فازآلیو EE  باشد. می %95بیش از

ماند و بنابراین از نظر کاربری لیپوزوم تولید شده در به این معنی است که آلیسین بیشتر داخل کیسه دیالیز می EEافزایش 

 لیپوزوم بر زآبی و زمان تشکیلفا-اثرات همبستگی فازآلی ،c-4 نتراستادر نمودار ککند. انتقال داروی آلیسین  بهتر عمل می
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 PEAمقادیر و  2/3% در مقادیر فاز آلی به فاز آبی بیش از  95بیش از  EEدهد که برای رسیدن به میزان سازی نشان میکپسوله

 باشد. می min145، نیاز به زمان بیش از 8مساوی  به کلسترول

، نسبت فاز 8: 1 کلسترولبه  PEAمیزان در شرایط  RSMاستفاده از با لیپوزوم و بارگذاری داروی آلیسین  بهینه تولید شرایط

همانطور که مشاهده شود. می % EE(%   99/89(بینی شده پاسخ پیشتعیین شد که منجر به  min 158و  8/4: 1فازآبی  به آلی

در مورد نقش کلسترول  است.بوده  8:1 کلسترول بهPEA نرخ که ده استآم بدست زمانی سازیکپسوله میزان بیشینه شودمی

ای گنجانده شود به نحوی که گروه هیدروکسیل آن به سمت بیرون تواند در یک ساختار دولایهتوان گفت که این ماده میمی

تواند منجربه باندهای هیدروژنی شده و با می PEAهای باشد. این گروه هیدروکسیل در کلسترول و گروه کربونیل در مولکول

ها منجربه کاهش سیالیت و نفوذپذیری غشای لیپید شده و به عبارتی ساختار غشای لیپوزوم را آزادانه زنجیرهکاهش حرکت 

سمیت آن را در زمان نگهداری کاهش  تواند میزاننکته مهم این است که کپسوله کردن لیپوزومال دارو می.  [18]پایدار کند 

 دهد و بازده آن را افزایش دهد. 

سازی بازده کمتری دارد که این در همانطور که نتایج نشان می دهد زمانی که نسبت فاز آلی به فاز آبی کم است میزان کپسوله

توانند دلیل باشد که درمقادیر کم لیپیدها نمی تواند اینهای آلیسین است و میتطابق با نتایح تحقیقات دیگر در مورد نانو لیپوزوم

 . [18] دهندبه طور موثری در فاز آلی حل شوند و بنابراین امولسیون اولیه آب در روغن را تشکیل نمی

 
 آلیسین سازیبر کپسوله ها: نمودار اثر پارامتر5شکل 

 س کمیسپ وه رسید خود اوج به 8/4: 1آبی فاز به آلی فاز حلال نرخ در کپسوله سازی بازدهی آمده بدست نتایج و 5شکل  طبق

 در و شوندحل نمی آلی هایحلال در کاملا لیپیدی مواد ترپایین هاینرخ در که دریافت توانمی اینگونه. کندمی پیدا کاهش

 مخلوط نیز بالاتر هاینرخ در دهند و تشکیل را در روغن آب اولیه امولسیون و شده مخلوط آلیسین کاملاً با توانندنمی نتیجه

 سیستم آماده سازی، فرآیند در .دهد تشکیل است، آب در روغن امولسیون که را امولسیون دوم و درآید معکوس حالت به تواندنمی

 لیپوزوم تشکیل در را مهمی نقش فاز، دو این ادغام زمان نابراین، بشودمی تبدیل یکنواختیو   تک فاز سیستم به آّبی -آلی دوفازی

نشان  ،min140 و زمان تشکیل 4:1نرخ حلال فاز آلی به فاز آبی  ،7:1کلسترول  بهPEA نرخ ازاء بهانجام فرایند کند. ایفا می
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-فسفاتیدیلتواند تاثیر کارآمدی این نتیجه می. دستیابی استبا این شرایط قابل  %97/88سازی کپسولهدهد که متوسط می

 .[25, 11] را مشابه تحقیقات دیگر تایید کنددهی آلیسین آمین در پوششاتانول

 بازدهي هيدروژلاثر پارامترهاي مختلف بر  -3-3

 درون از دارو سازوکار رهایش که رودمی انتظار دارند، آب زیادی حجم جذب قابلیت و آبدوست هستند ها هیدروژل که آنجا از

آکریلیک طراحی آزمایش با در نظرگرفتن پارامترهای میزان  .باشد متفاوت آبگریز پلیمرهای از دارو رهایش با کاملاً ها حامل این

در سه سطح برای بررسی عملکرد هیدروژل  g( برحسب MBA)آمید آکریلبیسمتیلن - N،’N، میزان ml( برحسب AA)اسید 

دهد انجام شد و همانطور که نتایج نشان می 5و  2طبق جدول  min140سازی دارو با در نظر گرفتن زمان در میزان کپسوله

 بدست آمد.  ml3=AAوg=MBA 01/0، میزان min140مان ( در ز% 98/74سازی با هیدروژل )بیشترین میزان کپسوله

به طور مشابه این پژوهش اقدام به تولید هیدروژل کردند و  نشان دادند که دو عامل میزان  2010نصرالهی و همکارانش در سال 

AA  وMBA  روی میزان تورم و جذب آب موثر هستند و افزایشMBA ای کننده دارد و افزایش میزان که نقش شبکه

AA های مونومر شده های آزاد و مولکولمی توانند به دلیل افزایش در ویسکوزیته محیط منجربه محدودیت در حرکت رادیکال

 .[26]و میزان تورم هیدروژل و جذب آب را کاهش دهند 

 حی آزمایش و تعیین بازده میزان کپسوله سازی آلیسین با هیدروژل بر پایه ثعلبطرا -5جدول
Run No. MBA(g) AA(ml) EE(%) 

1 0/02 2 27/27 

2 0/03 2 65/23 

3 0/01 3 74/98 

4 0/02 1 49/88 

5 0/01 1 55/65 

6 0/02 3 29/74 

7 0/03 3 49/36 

8 0/01 2 60/17 

9 0/03 1 53/42 

  يرينفوذپذتعيين  -3-4

طی . شدند نگهداری 4 ℃ دمای و در ساعت 3 تا 1 زمانی فواصل در ثعلب پایه بر هیدروژل و PEA یپایه بر آلیسین لیپوزوم

 شد. به مشاهدههایی متراکم  دیده نشد ولی در پوشش هیدروژل هالهPEAساعت تغییر مشهودی در یکنواختی لیپوزوم  3این 

 % 41/17ساعت  2بعد از ، % 26/2 ساعت 1 از ها بعدمیزان نفوذپذیری و به عبارتی ناپایداری لیپوزوم ،PEA پایه بر لیپوزوم ازاء

ساعت  2بعد از ، %18/3ناپایداری  ساعت 1وژل بر پایه ثعلب، بعد از بدست آمد. همچنین به ازاء هیدر %75/19ساعت  3و بعد از 
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 ست. ضمناًا هااین روند تخریب تدریجی نشانگر پایداری مناسب آلیسین در پوشش بدست آمد. %38/16ساعت  3%و بعد از  69/6

 .[18, 14]تواند دلیل اصلی این پایداری باشدوجود باندهای هیدروژنه در ساختار غشای لیپوزومی یا غشای هیدروژل می

 آليسين يشرها -3-5

در توضیح داده شد  6-2همانظور که در بند ثعلب هیدروژل بر پایه و  PEAبر پایه از لیپوزوم میزان آزادسازی تجمعی آلیسین 

بر پایه ثعلب از هیدروژل سرعت آزاد شدن آلیسین اول ساعت  2در  ،a-5با توجه به شکل  (.5شکل)شد بررسی  37  ℃ دمای

در هیدروژل  موجود، آلیسین min30و  h4تا  h2کند. از آزاد خارج از هیدروژل از کیسه دیالیز نفوذ می ، زیرا آلیسینزیاد است

های آلیسین مشخص است، آزادسازی لیپوزوم b-5 . همانطور که در شکلو سرعت آزادسازی کمتر است شودبه تدریج آزاد می

. بیشتر شده استانتشار  سرعت، میزان min25و  h4تا  h3از و  از غشای لیپوزوم به تدریج صورت گرفته است PEAبر پایه 

و از پوشش هیدروژل بر پایه ثعلب  % 66/36 حدود لیپوزوم ساعت از پوشش 30/4از  بعد آلیسین رهایش ،5شکل ضمنا مطابق 

به طور کلی اگر رسد. به نظر می پایدارتر کمی هیدروژل نسبت به لیپوزومدر شرایط آزمون تعریف شده، بوده است و  % 01/20

ها از این پوششپس از این زمان، آزادسازی دارو  باشد، h 3تا  h5/1حدود  pH= 4/7 محیط با زمان نیمه عمر آلیسین در

به طور  .های لیپوزوم و هیدورژل استفاده شودتواند هرکدام از پوششکه بسته به وضعیت کاربری دارو می افتدسریعتر اتفاق می

ترتیب که نفوذ آب به داخل هیدروژل باعث شود، به این کلی در ارتباط با رهایش دارو از هیدروژل، مکانیسم نفوذ پیشنهاد می

  [15, 13]شود شود و وارد محیط آبی موجود میتورم آن شده و داروی موجود در این بخش متورم در آب حل می

کردند  MBAاقدام به تولید هیدروژل با استفاده از ثعلب، ژلاتین و آکریل آمید در حضور  2015سلیمان و همکارانش در سال 

یابد و نشان داد که پایداری یونی نسبت به محیط های اسیدی افزایش می 7بیشتر از  pHها در محیط با و نتایج بررسی آن

از  آلیسین رهایش مقدار . از سوی دیگر نتایج بدست آمده در پژوهش جاری نشان داد که[16]میزان تورم هیدروژل کمتر است

 . [16]پایداری یونی بالای آن نسبت دادتوان آن را به که می% بوده  01/20حدود  ساعت 30/4از  بعد pH=4/7هیدروژل ثعلب در 

 
 (b( و فسفاتیدیل اتانول آمین)aبر پایه ثعلب)از هیدروژل : پروفایل رهایش آزمایشگاهی آلیسین 5شکل

 بررسي سينتيک رهايش آليسين -3-6

معادله مرتبه اول، معادله  ثعلب با معادلات سینتیکی از جملههیدروژل بر پایه و  PEAنانولیپوزوم بر پایه از رفتار انتشار آلیسین 
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شده برای  استفاده معادلات .بررسی شد 7و  6های شکلمطابق ریشه مکعب هیکسون کراول و معادله ویبول هیگوچی، معادله 

 شیرهاو شرایط  که نفوذ متوسط دارند ییذرات دارو یبرامعمولاً  اند. معادله هیگوچیارائه شده 6 جدول در ارزیابی سینتیک

 شیاز زمان رها یبرحسب جذر کینفوذ در قانون ف ندیدارو را براساس فرآ شیرهاشود و میکاملا اشباع ارائه  لولدارو از مح

 .[28, 27]  کندیم انیب

 هستند ومساحت سطح و قطر ذرات همراه  رییکه با تغ یشیرها یهاستمیس فیتوص یبرا کراول کسونیه مکعب شهیمعادله ر

ی نشاندهنده بولیمعادله ودر  4K. میزان [28]شود استفاده می مشخص، یابا اندازه ذره یپودر یداروها یبرا شینرخ رهاتعیین 

 PEAبرای لیپوزوم برپایه ثعلب و برپایه  4𝑘شود میزان مشاهده می 7و  6های .  همانطور که در شکل[27]نوع رهایش است 

 شیدهد، نرخ رهایرا نشان م شیاز رها یادهیچیپ میسمکان ،4𝑘<1باشد که طبق مقالات وتحقیقات می 3946/1و  229/1معادل  

های بررسی در مدل 2R. مقایسه میزان [29, 27] ابدییکند و سپس کاهش میم دایپ شیافزا رسیدن به نقطه عطف منحنیتا 

و  PEAها است، لذا برای انتشار آلیسین از لیپوزوم بر پایه دهد میزان آن در معادله ویبول بیش از سایر مدلشده نشان می

باشد. مدل تر از واکنش درجه اول، مدل هیگوچی و معادله هیکسون کراول میهیدروژل ثعلب، مدل سینتیکی ویبول مناسب

 . [30]ویبول برای رهایش دارو در مقالات دیگر هم پیشنهاد شده است

کولین یا رهایش بایکالین از لیپوزوم به طور مشابه، در رهایش داروی ایندومتاسین از لیپوزوم های برپایه دی پالمیتوفسفاتیدیل 

 .[31]نتیک مناسب بوده استهای بر پایه فسفولیپون، استفاده از مدل ویبول در بررسی سی

 ثعلبهیدروژل بر پایه و  PEAلیپوزوم بر پایه از رفتار انتشار آلیسین بررسی در  ی: مطالعه معادلات سینتیک6جدول

 معادله نام مدل
2R 

 (PEAآليسين بر پايه )

2R 

 (بر پايه ثعلب )هيدروژل

 𝑡1𝑘 -=  Q)-1Ln ( 87/0 89/0 واکنش درجه اول

 2/1𝑡2𝑘=  Q 70/0 77/0 معادله هیگوچی

مکعب  شهیمعادله ر

 کراول-کسونیه
t3=K 3/1Q)-(1 88/0 89/0 

 0𝑎+  lnt 4𝑘=  Q)]-1ln(-Ln[ 94/0 97/0 معادله ویبول
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 (dویبول ) و (cکراول )(، هیکسونb(، هیگوچی )aمرتبه اول ) هنانولیپوزوم براساس معادل از آلیسین رهایش : سینتیک6شکل

، معادله ویبول ثعلبهیدروژل بر پایه و  PEAنانولیپوزوم بر پایه از رفتار انتشار آلیسین  براساس نتایج حاصل از منحنی سینتیکی

های در زمان( Q) بینی میزان انتشار آلیسینتوان برای پیشمعادله را میاین بنابراین های تجربی مطابقت بیشتری دارد. با داده

وضعیت  و به عبارتیاستفاده کرد  pH=4/7و  C˚37در دمای  مختلف یا محاسبه زمان انتشار یک مقدار مشخص از آلیسین

 .ردبینی کها را در کاربردهای عملی پیشنانولیپوزوم

 گیری نتیجه -4

بازده نانولیپوزوم  بهینهشرایط و هیدروژل برپایه ثعلب انجام شده است.  PEAتولید لیپوزوم آلیسین بر پایه در این تحقیق، 

، 8: 1کلسترولبه -میزان فسفاتیدیل اتانول آمینمعادل ، 12افزار دیزاین اکسپرت استفاده از روش سطح پاسخ و نرم  با آلیسین

شود. می EE(%   99/89%(بینی شده پاسخ پیشتعیین شده که منجر به  min581 و زمان تشکیل 8/4: 1فازآبی  -نسبت فاز آلی

های واقعی تناسب خوبی ارائه شده که با داده PEAی آلیسین بر پایهسازی کپسوله میزانبینی همچنین یک مدل جهت پیش

، نشان داد که بیشترین بازده min140سازی دارو با در نظر گرفتن زمان بررسی عملکرد هیدروژل در میزان کپسولهدارد. 

آید. در طول بدست می g01/0( MBA)آمید آکریلبیسمتیلن - N،’Nو میزان  ml3( AA)آکریلیک اسید ( با میزان 98/74%)

، مقدار رهایش آن از لیپوزوم و هیدروژل بررسی شد، که 4℃ دمای  در و h 3 تا h 1 فواصل زمانی درسازی آلیسین دوره ذخیره

 هاشود از آنبینی میپیشکه های لیپوزومی و هیدروژل تولید شده پایداری مناسبی دارند کند رهایش نشان داد پوشش روند

به اعضای داخلی بدن استفاده کرد. از سوی دیگر بررسی سینتیک رهایش دارو با استفاده از واکنش آلیسین  بتوان جهت انتقال

بینی انتشار کراول و مدل ویبول نشان داد که مدل سینتیکی ویبول جهت پیشدرجه اول، مدل هیگوچی و معادله هیکسون 

 باشد.تر میو هیدروژل بر پایه ثعلب مناسب PEAآلیسین از لیپوزوم بر پایه 
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  (dویبول ) و (cهیکسون کراول )(، b(، هیگوچی )aمرتبه اول ) هبراساس معادلهیدروژل  از آلیسین رهایش : سینتیک7شکل

 تشکرتقدیر و  -5

 .شودمی قدردانی و پژوهش تشکر این انجام برای علم و فناوری مازندران دانشگاه محترم مسئولین حمایت و همکاری از
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