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مقدمه:
L- اسکوربیک اسید یک ماده مغذی ضروری برای تعداد زیادی 
از گونه پستانداران، چند گونه از پرندگان و برخی از گونه های 
ماهی و هم چنین برای انسان می باشد که کمبود آن در انسان 
موجب بیماری اسکوربوت می شود)15(. اسکوربیک اسید پودر 
کریستال سفید تا زرد کم رنگی است که از مهم ترین ویتامین 
های محلول در آب می باشد اما به اندازه کافی در محلول آبی 
پایدار نمی باشد. در الکل کمی محلول، در گلیسرول خیلی کم 

و در اتر وکلروفورم نامحلول است. ویتامین ث برای تولید کلاژن، 
بسیاری  عصبی  سیستم  و  بدن  سلامت  ایمنی  ها،  زخم‌  التیام 
برای  مناسب  اکسیدان  آنتی  یک  چنین  هم  می ‌باشد.  ضروری 

جلوگیری از بیماری ها می ‌باشد)22(.

 RAD1 بر طبق  اسید  اسکوربیک   -L روزانه  حد مجاز مصرف 
که  گرم/روز  میلی   60 بزرگسالان  برای  آمریکا،  متحده  ایالات 
بیماری  از  جلوگیری  برای  گرم/روز  میلی   46 مصرف  متوسط 
اسکوربوت می باشد. بررسی ها نشان داده که مصرف 90 تا 100 
میلی گرم ویتامین ث/ روز خطر ابتلا به بیماری های مزمن در 
در  اسکوربیک  اسید  را سبب می شود)3(. سنتز  زنان  و  مردان 

Recommended Dietary Allowances ) 1

انکپسوله کردن اسکوربیک اسید درون نانومیسل
فاطمه باذلی محبوب*1، حسین عطار2 ، قاسم عموعابدینی3 ، مریم ایمان4 

1 . کارشناسی ارشد، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه مهندسی شیمی، تهران، ایران

2 . استادیار، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم و تحقیقات تهران، گروه مهندسی شیمی، تهران،ایران

3 . دانشیار، دانشگاه تهران، پردیس دانشکده های فنی، گروه مهندسی شیمی، گروه بیوتکنولوژی، تهران، ایران

4 . استادیار، دانشگاه علوم پزشکي بقيه ا...)عج(، پژوهشکده طب رزمي، مرکز تحقيقات  آسيب هاي شيميايي، تهران، ايران

چکیده
سابقه و هدف: اسکوربیک اسید یا ویتامین ث پودری سفید رنگ و غیر سمی است و از مهم ترین آنتی اکسیدان‌ها می باشد. این 
ویتامین به اندازه کافی در محلول آبی پایدار نیست. هدف از این کار انکپسوله کردن اسکوربیک اسید درون نانومیسل می باشد که باعث 

افزایش پایداری ویتامین، محلول در چربی شدن و دارورسانی درغلظت بالاترمی شود.

مواد و روش ها: نانومیسل هاي حاوي اسکوربیک اسید  با استفاده از سورفاکتانت توئین 80 و پایدار کننده آلفا توکوفرول در شرایط 
دمایی آزمایشگاه تهیه شد. کارایی انکپسولاسیون به روش اسپکتروفوتومتری محاسبه گردید. سایز ذرات تشکیل شده با میکروسکوپ 

الکترونی به روش TEM گرفته شده و نتایج با پارتیکل سایز آنالایزر مقایسه شد.

یافته ها: میانگین قطر اسکوربیک اسید و درصد محصور سازی اسکوربیک اسید در نانومیسل به ترتیب 100 نانومتر و 70 %  درصد 
به دست آمد. 

نتیجه گیری: این مطالعه نشان داد که اسکوربیک اسید می تواند درون نانومیسل محصورسازی شده و در برابر عوامل محیطی مانند 
دما، رطوبت، pH و نور محافظت شود، هم چنین با این روش این ویتامین محلول در چربی شد.

واژگان کلیدی: اسکوربیک اسید، انکپسوله کردن ،  نانومیسل ، ویتامین ث، توئین80
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از مکمل ها، قرص، کپسول، قرص جویدنی،  طیف گسترده ای 
پودر کریستالی، قرص های جوشان و به شکل مایع در دسترس 
باشد  می  ویتامین ث  ساده  نام  با  اسید   اسکوربیک   -L است. 
2-oxo-L-threo-hexono-1, 4-lac�  که نام شیمیایی آن 
tone-2, 3-endiol است) شکل 1(. همان طور که گفته شد 
اسکوربیک اسید یک ترکیب محلول در آب است که به راحتی 
جذب می شود اما آن را در بدن نمی تواند ذخیره کند. متابولیت 
مهم اسکوربیک اسید در بدن انسان دهیدرواسکوربیک اسید3،2-
دی کتوگلوکونیک اسید و اگزالیک اسید )شکل 2( می باشند. 
دوزهای  در  اما  است  سمی  غیر  کلی  طور  به  اسید  اسکوربیک 
بالا )2-6 گرم/روز( می تواند باعث اختلالات گوارشی یا اسهال 

شود)14(.

 شکل 2:کاتابولیسم اسکوربیک اسید )14(      شکل 1: اکسیداسیون ویتامین ث )14(

          

متاسفانه ویتامین ث بسیار حساس به نور ، عوامل اکسید کننده، 
یون های فلزی مانند مس، pH ، دما و حضور اکسیژن می باشد. 
این ویتامين در اثر حرارت به ویژه در حضور فلزات مانند مس زود 
از بین می رود اما انجماد اثری روی آن ندارد. پودر اسکوربیک 
اسید در هوا به شرطی که رطوبت هوا کاملًا حذف شده باشد، 
نشان   2011 سال  در  همکاران  و  احمد  است)9(.  پایدار  نسبتاً 
دادند که سرعت تخریب اکسیداتیو فرمولاسیون کرم اسکوربیک 
اسید در تاریکی حدود 70 % کمتر از آن است که در حضور نور 

باشد)2(.

شامل  و  است  پیچیده  بسیار  اسید  اسکوربیک  تخریب  پروسه 
است.  ها  مولکول  از  برخی  با  کاهش   / اکسیداسیون  از  تعدادی 
شکل 3 مسیر تخریب اسکوربیک اسید در محلول آبی را نشان 
می دهد. تخریب اسکوربیک اسید نتیجه اش رنگ قهوه ای است 
که به سبب واکنش با آمینواسیدها است)24 ، 10(. همان طور 
که مشاهده می شود اسکوربیک اسید به دهیدرواسکوربیک اسید 
است  ناپایدار  سینتیکی  نظر  از  که  شود  می  تخریب   )DHA(
و هیدولیز می شود به 2،3 دی کتوگلونیک اسید)DKG( که 

ویتامین ث فعالی ندارد)13(.

شکل 3: طرح شماتیکی از تخریب اسکوربیک اسید در محلول آبی)10(

پیشنهاد  ها  روش  از  تعدادی  مشکلات  این  بر  غلبه  منظور  به 
شده است از جمله خشک کن پاششی2، سرد کردن پاششی و 
خنک کردن پاششی3، اکستروژن4، بستر سیال5، پوشاندن توسط 
لیپوزوم6، توسط متراکم کردن7 ، میکروامولسیون 8و....)23،11(.

هدف از این مطالعه محصورسازی اسکوربیک اسید درون نانومیسل 
می باشد که توسط امولسیون های روغن در آب )o/w( انجام 
می گیرد، که به موجب این روش به پایداری اسکوربیک اسید 
برای تشکیل  آنجایی که  از   . افزوده شده  در حلال های چربی 
امولسیون یک فاز آبی و یک فاز روغنی لازم می باشد به همین 
جهت برای فاز روغنی در اینجا از روغن کنجد استفاده شده است. 
اسیدهای  روغن کنجد شامل   در  اشباع  اسیدهای چرب  عمده 
اسید  کمی  مقدار  با  استئاریک10 )٪5/44(  پالمتیک9 )٪8/58(، 
آراشیدیک 11)0/9٪(  می باشد. هم چنین اسیدهای چرب غیر 
اولئیک13  و   )٪46/26( لینولئیک12  اسیدهای   آن  اصلی  اشباع 

)38/84٪( می باشد)17(.

مواد و روش ها:
مواد:

شرکت  از   80 توئین   ،)%  99/9 )خلوص  اسید  L-اسکوربیک 
از   )E )ویتامین  توکوفرول  آلفا  گردید.  خریداری  آلمان  مرک 
شرکت سیگما آلدریچ تهیه شد. روغن مورد استفاده روغن کنجد 
بود.  فراهم شده  عقاب  از شرکت  که  است  امولسیون(  )تشکیل 

برای تهیه کلیه محلول ها از آب دیونیزه استفاده شده است.  

ساخت نانومیسل حاوی اسکوربیک اسید:

Spray drier )  2
Spray cooling and spray chilling )  3

Extrusion )  4
Fluidized bed coating )  5
Liposome entrapment )  6

Coacervation )  7
Microemulsion )  8

Palmitic acid )  9
Stearic acid )  10

Arachidic acid )  11

Linoleic acid )  12

Oleic acid )  13
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می  رنگ  سفید  پودر  صورت  به  که  را  اسید  اسکوربیک  ابتدا 
باشد با آب مقطر )به نسبت 1:1( حل می نموده تا محلول آبی  
اسکوربیک اسید حاصل شود ) دمای ، pH= 3.7 (. سپس محلول 
40 رسانده و به آن پلی سوربات 80 ، روغن  آبی را به دمای 
کنجد و ویتامین E به همراه همزدن )هموژنایزر( اضافه می گردد 
60،500 دور بر دقیقه( تا محلول روشن  ) 20 دقیقه، دمای 
و تک فازی به دست بیاید. برای این فرمولاسیون کنترل بدون 

اسکوربیک اسید نیز تهیه شد.  

تعیین اندازه و پتانسیل زتا نانو ذره:

 Nano-ZS; Malvern, با استفاده از دستگاه زتاسایزر )مدل
UK( میانگین قطر نانومیسل ها و هم چنین پتانسیل زتا اندازه 

گیری شد.

تعیین میزان داروی محصور شده: 

برای تعیین میزان داروی محصور شده ابتدا دارو را رقیق کرده 
 265 nm و سپس توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر در طول موج

میزان جذب دارو را خوانده می شود .

بررسی مورفولوژی نانو ذره:

های  روش  توسط  ذرات  نانو  مورفولوژی   خصوصیات  تعیین 
میکروسکوپی با رزولوشن بالا مثل میکروسکوپ الکترونی گذاره14 
در  که  می ‌شود.  انجام  است  نگاره15  الکترونی  میکروسکوپ  و  

اینجا از میکروسکوپ الکترونی گذاره استفاده شد.

یافته ها
تعیین اندازه و پتانسیل نانو ذره:

میانگین قطر نانومیسل ها برای نمونه اسکوربیک اسید نانومیسله 
شده 100  نانومتر و  پتانسیل زتا 0/141-  به دست آمد .

تعیین میزان داروی محصور شده: 

برای تعیین میزان داروی محصور شده ابتدا نمونه را رقیق کرده و 
سپس توسط دستگاه اسپکتروفوتومتر در طول موج 265 نانومتر 
در  آمده  دست  به  نتایج  که  شد.  خوانده  را  نمونه  میزان جذب 

جدول 1 مشاهده می شود.

رقت دارویی 
)mg/mL(جذب نور

داروی محصور 
شده بعداز 3 ماه

)transmission electron microscope (TEM(   14

)scanning electron microscope (SEM )  15

101/3730/907

50/6950/428

2.50/3600/265

1.250/1790/116

جدول1: نتایج میزان داروی محصور شده با گذشت 3 ماه

:)TEM( بررسی تصویر میکروسکوپ الکترونی

شکل 4 تصاویر حاصل از میکروسکوپ الکترونی عبوری مربوط 
به نانو میسل های بدون اسکوربیک اسید  و با اسکوربیک اسید 
را نشان می دهد. همان طور که مشاهده می شود نانو میسل ها 
کاملا کروی و یک دست بوده و سایز یکنواختی برای کلیه آن 

ها دیده می شود.

  

   

شکل4: سمت راست بدون اسکوربیک اسید، سمت چپ با اسکوربیک 
اسید

بحث:
در صنعت غذا تقریباً روش محصورسازی جدید می‌ باشد و مورد 
مواد  داری  نگه  و  محافظت  است.  کرده  پیدا  هم  زیادی  مصرف 
ارگان ‌های  در  مواد  این  تحویل  و  غذاها  مفید  عناصر  و  مغذی 
مورد نظر در بدن عاملی است که این روش را در صنایع غذایی 
پر طرفدار نموده است. همان طور که گفته شد اسکوربیک اسید 
از جمله ویتامین هایی است که در حالت پودری پایدار می باشد 
ولی هنگامی که در آب حل می ‌شود این پایداری کاهش می یابد. 
نور، حرارت،  هوا، رطوبت،   ،pH دما،  مانند  فاکتورهای محیطی 
اکسیژن، یون های فلزی، اشعه X و پرتو UV اثر سوء بر ثبات این 
ویتامین دارند)22،16(. که به راحتی تبدیل به ترکیبات غیر فعال 
بیولوژیکی می‌ شود، بنابراین کاربردش در زمینه های آرایشی و 
این  اصلی  وظیفه  می‌ شود.  محدود  دارویی  و  پوست  بهداشتی، 
ویتامین، سنتز بافت های کلاژن بدن ما اطراف استخوان، دندان، 
هورمون  تولید   ،)6( دیده  صدمه  بافت ‌های  و  پوست  غضروف، 
مرحله هیدروکسیله شدن،  در  ویژه  به  ها  استروئید  ‌ها، ساخت 
محافظت از سلول‌ ها در برابر رادیکال‌های آزاد، ا‌لتیام زخم ‌ها، 
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سلامت سیستم ایمنی و عصبی و هم چنین یک آنتی اکسیدان 
برای کمک به جلوگیری از بیماری‌ ها است)23(، هم چنین برای 
فعال سازی آنزیم های مختلف مربوط به سیستم عصبی، هورمون‌ 

ها، و سم زدایی از داروها و سموم در کبد ضروری است)12(. 

اسکوربیک اسید نقش آنتی اکسیدانی دارد، هم چنین حلالیت 
آن در آب موجب می شود که به عنوان آنتی اکسیدان در داخل 
مایعات بدن ما کار کنند. ویتامین ث باعث افزایش میزان جذب 
باعث کاهش واکنش  فولیک و هم چنین  اسید  و  آهن، کلسیم 
های آلرژیک، تقویت سیستم ایمنی بدن، باعث تشکیل صفرا در 
کیسه صفرا، و تسهیل دفع از استروئیدهای مختلف می شود)1(. 
تواند  می  که  دارد  بالایی  اکسیداتیوی  قدرت  اسید  اسکوربیک 
سبب مشکلات زیادی در سیستم غذایی و دارویی شود. به طور 
تغییر رنگ  این ویتامین  فرآیند  مثال در صنعت غذا در مرحله 
از سفید به زرد می دهد که بر روی رنگ غذا اثر می گذارد، هم 
چنین می‌ تواند با سایر اجزاء مواد غذایی واکنش داده و سبب به 
وجود آمدن تغییرات نامطلوب در رنگ و طعم غذا شود. میزان 
سرعت  چنانچه  دارد  تاثیر  اسید  اسکوربیک  روی  بر  غذا   pH
اکسیداسیون اسکوربیک اسید درpH 5 و 11/5 به بیش ترین 
باعث  اکسیداتیو  این خاصیت  حال  هر  به  رسد  می  مقدار خود 
شده که اسکوربیک اسید یک آنتی اکسیدان مناسب شود)23(. 
همان طور که اشاره شد روش های مختلفی برای محصورسازی 
از قبیل: خشک کن پاششی، سرد  اسکوربیک اسید وجود دارد 
بستر سیال،  اکستروژن،  پاششی،  پاششی و خنک کردن  کردن 
لیپوزوم، توسط متراکم کردن، میکروامولسیون  پوشاندن توسط 
ها ) آب در روغن یا روغن در آب( ،کریستال های مایع می باشند.

آنها  اما  مطالعات متعددی در متون های گذشته صورت گرفته 
با روش های مختلف و عوامل کپسوله سازی دیگری این روش 
را انجام داده اند. برای مثال ترینداد و همکاران در سال 2000 
بکارگیری  با  پاششی  کن  خشک  روش  به  را  اسید  اسکوربیک 
انکپسوله  دیواره  مواد  عنوان  به  برنج  نشاسته  و  عربی  صمغ 
 2006 سال  در  همکاران  و  پییرسی  چنین  هم  اند)21(.  کرده 
بکارگیری  با  پاششی  کن  خشک  بوسیله  را  اسید  اسکوربیک 
کرده  میکروانکپسوله  دیواره  مواد  عنوان  به  نخود  پروتئین 
اند)18(. اودین و همکاران در سال 2001 خصوصیات اسکوربیک 
اسید میکروکپسوله شده که با تکنیک های مختلفی تولید شده 
اند را مقایسه کرده است که شامل پراکندگی ذوب، پراکندگی 
و  لی  که  حالی  در  باشد)22(.  می  پاششی  و خشک کن  حلال 
همکاران در سال 2004 اسکوربیک اسید را با خشک کن پاششی 
به وسیله پلی آکیل گلیسرول مونواستئارات برای بکارگیری در 

تقویت شیر میکروانکپسوله کرده اند)12(. جانگ و لی در سال 
2008 بوسیله نانو ذرات chitosan اسکوربیک اسید را کپسوله 
تاثیر  بررسی کردند که  آبی  را در محلول  آن  پایداری  و  کردند 
آهسته  رهایش  و هم چنین  آن  پایداری  در  پوشش  این  مثبت 
ای را در محلول مشاهده کردند)8(. فرهنگ و همکاران در سال 
2012 پایداری اسکوربیک اسید انکپسوله شده را در لیپوزوم ها 
 pH=3( pH دخیره شده در 4 درجه سانتی گراد در دو مقدار
و pH=7( بررسی کرده بودند)5( و هم چنین رزمان و همکاران 
در سال 2007 اسکوربیک اسید را با میکروامولسیون های آب/

روغن انکپسوله کرده اند)19(. در سال 2013، تالیتا و همکاران 
با روش کواسرویشن مرکب16  میکروکپسول اسکوربیک اسید را 
و با استفاده از صمغ عربی و ژلاتین به عنوان مواد دیواره و هم 
چنین پلی گلیسرول پلی ریکی اولئات)PGPR90(17، به عنوان 
و  روش حفاظت  این  از  که هدف  بودند.  کرده  تهیه  امولسیفایر 
رهایش کنترل شده بود. که با استفاده از امولسیون آب در روغن 
تاثیر  این مطالعه  بود. در  انجام گرفته  از روغن ذرت  استفاده  و 
پارامترهای مختلفی، شامل فعالیت آب، هیگروسکوپیکی، قابلیت 
تبدیل  سنجی  طیف  محصورسازی،  بازده  ذرات،  اندازه  انحلال، 
فوریه مادون قرمز  و پایداری مواد محصور شده را بررسی کرده 
اند. همه میکروکپسول های تشکیل شده کروی،چند هسته ای و 
کمی محلول و هیگروسکوپ بودند و  بازده محصورسازی تقریباً 

98 % بوده است)20(. 

اسکوربیک  لیپوزومی  ثبات  همکاران  و  لوکا   2012 سال  در 
را بررسی کردند، که اسکوربیک اسید  اسید در ماتریس غذایی 
انکپسوله   DPPC/chol و     DPPC های  لیپوزوم  درون  را 
کردند. نتیجه اش نشان داد که اسکوربیک اسید درون لیپوزوم 
مس  های  یون  کاتالیزوری  غلظت  حاوی  که  هایی  سیستم  در 
هستند ثبات قابل توجهی دارد. سرعت اکسیداسیون اسکوربیک 
اسید تا 300 برابر نسبت به اسکوربیک اسید آزاد کاهش یافته 
بود. اسکوربیک اسید  انکپسوله شده هم چنین در ماتریس غذایی 
دارای پایداری بود. سرعت اکسیداسیون اسکوربیک اسید در آب 
سیب، نسبت به اسکوربیک اسید آزاد که بوسیله انکپسوله کردن 
یافته  اشاره شد کاهش  بالا  آماده سازی که در  به هر دو روش 
بود. پایداری لیپوزومی اسکوربیک اسید در محصول تخمیر شیر  

کمتر بود)13(.

در  جامد  نانوسوسپانسیون   2011 سال  در  همکاران  و  هونگو 
برای  پایدار  تولید  فرمول  به منظور  را   روغن اسکوربیک اسید 
مدت طولانی  را بررسی کردند. نتایج نشان داد که تقریبا تمام 

complex coacervation )  16

polyglycerol polyricinoleate )  17
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پایداری  مطالعه  بود.  شده)95/3%(  محصور  اسید  اسکوربیک 
تحت  روز   90 از  بیش  گراد  سانتی   25 در  آن  سازی  ذخیره 
حفاظت از نور مورد بررسی قرار گرفت و اسکوربیک اسید در18 
SONS پایداری طولانی مدتی نسبت به اسکوربیک اسید آزاد 

داشت)7(.

اکثر تحقیقات صورت گرفته با روش پوشاندن توسط لیپوزوم ها 
می باشد و هم چنین هدف از بیشتر مقالات این بوده است که 
اسکوربیک اسید را محافظت کنند در برابر دما، pH، اکسیژن، 
یون های فلزی، اشعه X و پرتوUV  که اثر سوء بر ثبات این 
این ویتامین  این بوده که  این تحقیق  اما هدف   ویتامین دارند 
در چربی محلول گردد که بیشتر ماه ها پایدار است و در غلظت 
بالا در دسترس هستند. در این پروژه از روش میکروامولسیون یا 
نانومیسل استفاده شد. که علاوه بر غلبه بر مشکلات گفته شده 
سبب می شود که این ویتامین محلول در چربی شود که سبب 
دارو  و  غذا  صنعت  در  که  شود  می  آن  زیستی  حلالیت  بهبود 

کاربرد فراوانی دارد.  

نتیجه گیری:
از  استفاده  با  ها  نانومیسل  قطر  گیری  اندازه  از  حاصل  نتایج 
دستگاه زتا سایزر، اندازه ذرات را در ابعاد نانو تایید کرد. نانومیسل 
ها همان طور که در شکل TEM مشاهده شد کاملا کروی بوده 
و دارای سایز یکنواختی می باشند. سایز حاصله nm100 برای 
که  دهد  می  نشان    -  0/141 منفی  زتای  و  ها  فرمولاسیون 
پایداری کلوئیدی خوبی به دست آمده است. فرم بدون رسوب و 
تجمع یافته و شفافی برای فرمولاسیون ها به دست آمده است که 
تاکیدی بر انحلال درست اسکوربیک اسید است. درصد محصور 
این  است.  بوده  قبول 70  %  قابل  در حدود  ذرات   نانو  سازی 
مطالعه نشان داد که اسکوربیک اسید می تواند درون نانومیسل 
محصورسازی شده و در برابر عوامل محیطی مانند دما، رطوبت، 
pH و نور محافظت شود، هم چنین با این روش این ویتامین در 

چربی محلول شد.

سپاسگزاری
پژوهشی  مرکز  در  پژوهش  این  آزمایشگاهی  مراحل  تمامی 
و  تهران  دانشگاه  زیستی  علوم  مهندسی  در  نوین  های  فناوری 
شرکت توفیق دارو انجام شده است که بدین وسیله از زحمات 
مسئولین این بخش و هم چنین از پروفسور عظیم اکبرزاده که با 
راهنمایی های خویش من را یاری کردند سپاسگزاری می نمایم.

solid-in-oil nanosuspension )  18
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