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Background and Objective: Folic acid, an essential B-group 

vitamin, plays a pivotal role in DNA synthesis, cell division, and 

tissue development. However, its high sensitivity to environmental 

factors such as light, temperature, pH, and oxidation significantly 

limits its stability and practical use in food and pharmaceutical 

formulations. To overcome these limitations and enhance its 

bioavailability, the development of controlled-release delivery 

systems based on biodegradable polymers such as chitosan has 

attracted considerable interest. This study aimed to fabricate 

chitosan–sodium tripolyphosphate (TPP) nanoparticles 

encapsulating folic acid via the ionic gelation technique and to 

evaluate their physicochemical, structural, and release 

characteristics.  

Materials and Methods: Chitosan nanoparticles were prepared 

through ionic gelation using sodium TPP as a cross-linking agent, 

with folic acid encapsulated during nanoparticle formation. The 

morphology and size of the synthesized nanoparticles were 

characterized using field emission scanning electron microscopy 

(FESEM), while surface charge was determined by zeta potential 

analysis. To confirm the chemical interactions and the formation of 

intermolecular bonds among chitosan, folic acid, and sodium 

tripolyphosphate, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) 

was employed to investigate the potential interactions between 

chitosan and folic acid. Encapsulation efficiency was quantified 

spectrophotometrically. The in vitro release behavior of folic acid 

was monitored under ambient conditions over 30 days, and the 

release kinetics were analyzed using various mathematical models, 

including the Higuchi, Peppas, first-order, and zero-order equations.  

Results: FESEM images revealed uniform, spherical nanoparticles 

in both blank and folic acid-loaded formulations. The average 

particle size increased from 39 nm for blank nanoparticles to 360 

nm after folic acid incorporation, likely due to increased suspension 

viscosity. Zeta potential measurements indicated a positive surface 

charge sufficient to maintain colloidal stability, despite a slight 

reduction following folic acid loading. FTIR spectra exhibited 

characteristic peak shifts and intensity changes, confirming the 

successful encapsulation of folic acid within the chitosan matrix 

without altering the polymer backbone. The encapsulation efficiency 

reached 91%, demonstrating excellent formulation performance. 
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The release profile showed a slow and sustained release pattern, 

with approximately 28% of the folic acid released after 30 days. 

Kinetic modeling revealed that the Peppas equation provided the 

best fit (R² = 0.97), indicating that Fickian diffusion was the 

predominant release mechanism. Conclusion: Overall, chitosan–

TPP nanoparticles exhibited favorable physicochemical properties, 

high encapsulation efficiency, and a prolonged, controlled-release 

profile of folic acid. These findings suggest that the developed 

nanoparticles represent a promising and stable carrier system for 

targeted and sustained delivery of folic acid in food, nutraceutical, 

and pharmaceutical applications. 
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 های کلیدی:  واژه

 کیتوزان نانوذرات

 کیتوزان نانوذرات

 شده کنترل رهایش

 سینتیکی های‌مدل

 .اسیدفولیک پوشانی درون

 در حیراتی  نقرش  کره  اسرت  B گرروه  ضروری های ویتامین از یکی اسیدفولیک :هدف و سابقه

 عوامرل  به نسبت شدت به ویتامین این حال، این با. دارد بافتی رشد و سلولی تقسیم ،DNAسنتز

 هرای  فرمولاسریون  در نتیجره  در و بروده  حساس ها اکسیدکننده و pH دما، نور، جمله از محیطی

 زیسرتی  فراهمری  و پایرداری  افرزایش  منظرور  بره . شرود  مری  تخریر   سرعت به دارویی و غذایی

 نظیرر  پرذیر  تخریر   زیسرت  پلیمرهای پایه بر شده کنترل رهایش های سامانه طراحی اسیدفولیک،

-کیتروزان  نرانوذرات  تهیه اصلی هدف حاضر، پژوهش در. است گرفته قرار توجه مورد کیتوزان

 هرای  ویژگری  بررسری  و یرونی  شردن  ژل روش بره  اسریدفولیک  حراوی  فسراات  پلی تری سدیم

 .بود سامانه این رهایش الگوی و ساختاری فیزیکوشیمیایی،
 

 سردیم  از اسرتااده  برا  یرونی  شردن  ژل فرآینرد  طریر   از کیتروزان  نرانوذرات  :هاا  روش و مواد

 فراینرد  طری  در اسریدفولیک  و شرد  سرنتز  یرونی  دهنرده  اتصرال  عامرل  عنروان  به فساات پلی تری

 الکترونی میکروسکوپ طری  از نانوذرات ساختاری و فیزیکی های ویژگی. گردید پوشانی درون

به منظرور تاییرد    و زتاسایزر دستگاه با زتا پتانسیل گیری اندازه ،(FESEM) میدان گسیل روبشی

های شیمیایی و تشکیل پیوندهای بین مولکولی میان کیتروزان، اسریدفولیک و سردیم    برهمکنش

. گرفرت  قررار  بررسری  مورد (FTIR) فوریه تبدیل با قرمز مادون سنجی تری پلی فساات، طیف

 آزمرون  همچنرین . شرد  محاسبه اسپکتروفتومتری روش به اسیدفولیک پوشانی درون نانو راندمان

 برا  حاصرل  هرای  داده و انجرام  روزه ۰0 دوره یرک  طری  محیطری  شررای   در شده کنترل رهایش

 شدند.  داده برازش صار مرتبه و اول مرتبه پپاس، هیگوچی، شامل مختلف سینتیکی های مدل
 

 خرال   نمونه دو هر در را نانوذرات یکنواخت و کروی مورفولوژی FESEM تصاویر :ها یافته

 و نرانومتر  ۰0 حردود  خال  نانوذرات برای ذرات متوس  اندازه. داد نشان اسیدفولیک حاوی و

 و مثبت سطحی بار بیانگر زتا پتانسیل نتایج بود. نانومتر ۰۶0 اسیدفولیک حاوی های نمونه برای

 کراهش  موجر   اسریدفولیک  حضرور  هرچنرد  بود، سامانه کلوئیدی پایداری حاظ برای مناس 

 اسیدفولیک و کیتوزان مشخصه باندهای که دادند نشان FTIR های طیف. گردید مثبت بار نسبی

 شربکه  در اسریدفولیک  مرثرر  پوشرانی  درون برر  تأییدی که اند شده شدت تغییر و جابجایی دچار

 دهنرده  نشران  که آمد دست به درصد 01 با برابر پوشانی درون نانو راندمان. است کیتوزان پلیمری
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 رهرایش  الگروی  کره  داد نشان محیطی شرای  در رهایش بررسی. بود فرمولاسیون بالای کارایی

. شرد  آزاد روز ۰0 طی اسیدفولیک از درصد 78 حدود تنها و بوده شده کنترل و آهسته صورت به

 بهتررین  01/0 همبسرتگی  ضرری   برا  پپراس  مردل  داد نشران  سینتیکی های مدل با ها داده تحلیل

 .است فیکی انتشار نوع از رهایش غال  مکانیزم و دارد را برازش
 

 حراوی  فسراات  پلری  ترری  سردیم -کیتوزان نانوذرات که داد نشان تحقی  این نتایج :گیری نتیجه

 و پوشانی درون بالای راندمان کلوئیدی، پایداری فیزیکوشیمیایی، های ویژگی نظر از اسیدفولیک

 نرانوذرات  ایرن  بنابراین،. شوند می محسوب پایدار و کارآمد ای سامانه شده، کنترل رهایش الگوی

 در اسریدفولیک  آهسته رهایش و هدفمند انتقال های سامانه در مثرر های حامل عنوان به توانند می

 .گیرند قرار استااده مورد داروسازی و ای تغذیه های مکمل غذایی، صنایع
 

 سرردیم –کیترروزان نررانوذرات در اسرریدفولیک پوشررانی درون نررانو(. 1101. )فاطمرره ،آمیغرری ؛فاطمرره دلاررارد، حیرردری: اسااتداد

 .171-11۰، (1)18،فرآوری و نگهداری مواد غذایی .شده  کنترل رهایش مدلسازی و یابی مشخصه سنتز،: فساات پلی تری
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 مقدمه

 کراربرد  برا  فعرال  زیست ترکیبات ترین مهم از یکی

 1اسرریدفولیک صررنایع غررذایی و دارویرری، در گسررترده

 مصرنوعی  شکلی است؛( اسید گلوتامیک-ال-پتروئیل)

 عوامررل برابرر  در کرره B ویترامین  از آب در محلرول  و

 pH تغییرررات و اکسرریژن گرمررا، نررور، ماننررد ارجیخرر

 اسریدفولیک . اسرت  تخری  مستعد و حساس شدت به

 ایاا بدن زیستی های واکنش از بسیاری در حیاتی نقش

 متیلاسریون  اسریدها،  نوکلئیرک  سرنتز  جملره  از کند؛ می

DNA، صحیح عملکرد و ها بافت رشد سلولی، تقسیم 

 غذایی رژیم در ویتامین این کمبود. (1) عصبی سیستم

 ،7مگالوبلاسرتیک  خرونی  کرم  مانند هایی بیماری بروز با

 افرزایش  ،۰جنرین  در عصربی  لوله مادرزادی های نق 

 شررررافزای نهایررت، در و خررون هموسیسررتئین سررطح

 هرا  سررطان  برخی و عروقی–قلبی های بیماری رررخط

 بررای  کارآمد ای سامانه طراحی رو، این از. است مرتب 

 ایرن  رهرایش  کنتررل  و جذب بهبود پایداری، افزایش

 غذایی صنایع در ویژه به انکارناپذیر ضرورتی ویتامین،

 .(۰، 7) آید می شمار به داروسازی و

 ویرژه  بره  نانو، نوین های فناوری اخیر، های سال در

 شرده  کنتررل  رهرایش  و انتقرال  هرای  سرامانه  حوزه در

 در ابزارهرا  مرثررترین  از یکری  عنوان به فعال، ترکیبات

نرانو  . انرد  شده مطرح پزشکی و دارویی غذایی، صنایع

 زمینره،  ایرن  در کلیردی  فناوری عنوان به درون پوشانی

 حلالیرت،  یتررررر قابل افزایش پایداری، بهبود هدف با

 ترکیبررات سررازی هدفمنررد و رهررایش سرررعت کنترررل

 بررای  ویرژه  بره  فناوری این. روند می کار به فعال زیست

 درررر مانن pH و اکسریژن  دما، نور، به حساس ترکیبات

 چررب  اسریدهای  هرا،  فنرول  پلی ها، رنگدانه ها، ویتامین

 برالایی  اهمیرت  از مرثرر  دارویری  ترکیبات و ضروری

 .(1، 1) است برخوردار

                                                            
1 Folic acid 
2 Megaloblastic anemia 
3 Neural tube defects; NTDs 

نانو  برای استااده مورد مختلف های حامل میان در

 ماننرد  طبیعری  سازگار زیست پلیمرهای ،درون پوشانی

 پرایین،  سرمیت  ماننرد  هرایی  ویژگی دلیل به  1کیتوزان

 مثبرت،  بار یونی، اتصال توانایی پذیری، تخری  زیست

 گرفتره  قررار  توجه مورد بسیار باکتریال، آنتی خواص و

 اسرت  کراتیونی  اساساً ساکارید پلی یک  کیتوزاناست. 

 مانند آنیونی، پلیمرهای با واکنش طری  از تواند می که

 برا  ۶یونی شدن ژل طری  از یا 1(اسید متاکریلیک) پلی

 عنروان  بره  (STTP) 1فساات پلی تری سدیم از استااده

 .(۶) شود تبدیل  نانوذرات به عرضی اتصال عامل یک

 سرراده، هررای روش از یکرری یررونی شرردن ژل روش

. اسرت  کیتروزان  نانوذرات تولید برای مثرر و هزینه، کم

 آمینی های گروه مثبت بار بین کنش برهم روش، این در

 ماننررد اتصررال عرضرری عامررل منارری بررار و کیترروزان

 نرانوذرات  و ژل تشرکیل  بره  منجرر  فسراات،  پلری  تری

 ملایم شرای  در که است آن روش این مزیت. شود می

( آلری  هرای  حرلال  یا بالا حرارتاعمال  به نیاز بدون)

 نانو درون پوشرانی  برای رو، این از و بوده انجام قابل

 هررک آنجا از همچنین،. است مناس  حساس ترکیبات

 برا  توان می است، کنترل قابل و سریع شدن ژل فرآیند

 املرررر ع بره  پلیمر نسبت ،pH مانند پارامترهایی تغییر

 برا  نانوذراتی فعال، ماده اولیه غلظت و ،اتصال عرضی

 مطلروب  نانو درون پوشانی بازده و سطحی بار اندازه،

نررانو درون  در سیسررتمی چنررین .(۰، 1) کرررد تولیررد

 بررا ورکررومینو ک C، B12، D3 هررای ویتررامین پوشررانی

 که هنگامی ویژه به آنها، تخری  بخش رضایت کاهش

 شرده  ارزیرابی  گیرنرد،  مری  قررار  O2 و نور معرض در

  .(1-10) است

 توانرد  مری  تنهرا  نره  اسیدفولیک نانو درون پوشانی

 برابررر در آن از حااظررت و پایررداری افررزایش باعرر 

                                                            
4
 Chitosan 

5
 Poly (methacrylic acid) 

6
 Ionic Gelation 

7
 Sodium tripolyphosphate 
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 آهسرته  رهایش امکان بلکه شود، محیطی های تخری 

 در. کنرد  مری  فراهم شرای  مختلف در را آن هدفمند و

 امکران  اسریدفولیک  نانو درون پوشانی ، غذایی صنایع

 دررراننررررم) مختلف غذایی محصولات به آن افزودن

 را( ها مکمل و نانوایی محصولات لبنیات، ها، نوشیدنی

 ترکیر   رفرتن  برین  از و محصول کیایت کاهش بدون

 ایرن  ،نیرز  دارویری  کاربردهرای  در.کند می فراهم فعال

 خشیررر اررب و زیسرتی  دسترسی بهبود به منجر ویژگی

 عوارض کاهش و دارو مصرف دفعات کاهش درمانی،

 در نرانو درون پوشرانی   نتیجره،  در. شد خواهد جانبی

 غرذایی  محصرولات  توسرعه  در مهمی نقش نانو سطح

 یکری  .(۰) کند می بازی دارویی های مکمل و شده غنی

نرانو   نانوذرات عملکرد ارزیابی در کلیدی های جنبه از

 و رهررایش پروفایررل بررسرری ،شررده درون پوشررانی

 از فعرال  مراده  رهرایش . اسرت  آن سرینتیکی  های مدل

 ماننرد  هایی مکانیسم از تابعی تواند می پلیمری ماتریس

 دقی  تحلیل برای. باشد ساختار تخری  یا تورم، ناوذ،

 مردل  جملره  از مختلاری  سینتیکی های مدل رفتار، این

 و  1پپرراس ،۰هیگرروچی ،7اول مرتبرره ،1صررار مرتبرره

 .(11، 7) روند می کار به دارو جذب بر مبتنی های مدل

 نخست،: شد طراحی اصلی هدف دو باتحقی   این

 نظررر از کیترروزان نررانوذرات یررابی مشخصرره و سررنتز

 نانو درون پوشانی دوم، و فیزیکوشیمیایی؛ های ویژگی

 رفترار  بررسری  و تولیدشرده  نانوذرات در فولیک اسید

 اصلی فرضیه زمان. طی محیطی شرای  در آن رهایشی

 کیتروزان نانوذرات  که است استوار مبنا این بر پژوهش

 برای مناس  بستری توانند می فساات پلی تری سدیم -

 آورنرد،  فرراهم  فولیرک  اسرید  مثرر نانو درون پوشانی

 از باشرد  قرادر  نانوحراملی  سیسرتم  ایرن  کره  ای گونه به

 کرررده، جلرروگیری فعررال ترکیرر  زودهنگررام تخریرر 

                                                            
1
 Zero-order 

2
 First-order 

3
 Higuchi 

4
 Peppas 

 رهررایش نهایررت در و دهررد افررزایش را آن پایررداری

 زمران  طرول  در را فولیرک  اسید تدریجی و شده کنترل

 کند تضمین

 

 مواد و روش ها

 درجرره  و وزن مولکررولی پررایین ) کیترروزان  :مااواد

 خلوص) فولیک اسید و( ٪81 تا 11 بین داستیلاسیون

. شرردند خریررداری آلرردری  سرریگما شرررکت از( 08٪

 و اسرتیک  اسرید  ،(STPP) سدیم ترری پلری فسراات   

 تهیره  آلمان مرک شرکت توس  نیز سدیم هیدروکسید

مترر، بررای   ومیکر 77/0و  11/0فیلترر سررنگی   . شدند

 حذف رسوبات و مواد حل نشده نیز استااده شد. 

 :سدیم تری پلای ففافات   -سدتز نانوذرات کیتوزان

 مطراب   یرونی،  شردن  ژل تکنیک از استااده با نانوذرات

 اصرلاح،  انردکی  برا ( 1001) همکراران  و کالوو روش

 ۶) کیتروزان  محلول خلاصه، طور به. (17) شدند سنتز

 فسراات  پلی تری سدیم محلول و( لیتر میلی بر گرم میلی

(STPP) (1 لیتر میلی بر گرم میلی )طریر   از ترتیر   به 

% 1 اسرتیک  اسرید  آبری  محلرول  در کیتوزان کردن حل

 دیرونیزه،  آب در STPP کردن حل و( حجمی/حجمی)

 pH سررپس،. شرردند تهیرره ملایررم زدن هررم تحررت

 1 و 1 روی ترتیر   بره  STPP و کیتروزان  های محلول

 از ترتیر   بره  STPP و کیتروزان  محلرول . گردید تنظیم

 عبرور  میکرومترر  77/0 و 11/0 منارذ  قطر با فیلترهای

 نرانوذرات،  تشرکیل  منظرور  بره  نهایرت،  در. شدند داده

 کیتروزان  محلول به قطره قطره صورت به STPP محلول

 مغناطیسی همزن روی دقیقه بر دور 800 سرعت با که

 ایجراد  ترا  فرایند این و شد اضافه بود، زدن هم حال در

 تشررکیل. یافررت ادامرره رنرر  شرریری سوسپانسرریونی

 آغرراز طریرر  از خودکررار طررور برره کیترروزان نررانوذرات

 .گرفت صورت STPP از ناشی یونی شدن ژل مکانیسم

فولیااا اسااید در نااانوذرات  نااانو درون پونااانی

 خلاصره،  طرور  بره : سدیم تری پلی فففات-کیتوزان
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 آب در STPP و اسررتیک اسررید محلررول در کیترروزان

 سپس. شوند تهیه اولیه های محلول تا شد حل دیونیزه

 بره ( لیتر میلی بر گرم میلی 1) فولیک اسید گرم میلی 71

 10 مردت  به حاصل مخلوط و افزوده کیتوزان محلول

 مرحلره  در. گردیرد  همگرن  مغناطیسری  همزن با دقیقه

 بره  تردریجی  صورت به و آرامی به STPP محلول بعد،

 در ترا  شرد  اضرافه  فولیک اسید حاوی کیتوزان محلول

 (۰) .گردد تشکیل رن  شیری سوسپانسیونی نهایت،

 

 خصوصیات نانوذرات

هررای ویژگرری :تعیاایم مورفولااوژی و اناادازه ذرات

مورفولرررروژیکی و انرررردازه ذرات بررررا اسررررتااده از 

 1میکروسررکوپ الکترونرری روبشرری گسرریل میرردانی   

(FESEM)  شرکت(TESCAN مدل ،MIRA ، ساخت

تعیین شدند. ابتدا نمونه سوسپانسیون جمهوری چک( 

سازی شد. در ادامه یک قطره از نمونره  نانوذرات رقی 

روی سطح فویل آلومینیومی ریخته و در دمای محری   

 .(11)خشک شد 

به منظور بررسی پتانسیل زتای نانوذرات  :پتانفیل زتا

، مردل  Malvern Instrumentsشررکت  )از زتا سرایزر  

MAL1001767 اسررتااده شررد.  ( ، سرراخت انگلرریس

پتانسیل زتا اختلاف پتانسیل بین لایه یونی متحررک و  

غیر متحرک می باشد و بهترین شاخ  بررای تعیرین   

وضعیت الکتریکی سطحی است. قبل از انجام آزمرون  

رانیه  00نمونه ها با آب دیونیزه رقی  شدند و به مدت 

 .(1۰)در حمام فراصوت قرار گرفتند 

به منظور بررسری   :(FTIRطیف سدجی مادون قرمز )

 –گروه های شیمیایی موجرود در نرانوذرات کیتروزان    

سرردیم تررری پلرری فسرراات، اسرریدفولیک و نررانوذرات 

شرده از طیرف    نانو درون پوشرانی حاوی اسیدفولیک 

                                                            
1
 Field-emission scanning electron microscope 

 AVATAR)مردل   سنجی مادون قرمرز تبردیل فوریره   

 .(7)استااده شد  ساخت کشور آمریکا(

نرانو  رانردمان   :ناانو درون پوناانی  بررسی راندمان 

اسرریدفولیک مشررابه روش ارائرره شررده  درون پوشررانی

( برا انردکی تغییررات    7011و همکراران )  بریتوتوس  

به عنروان   نانو درون پوشانیراندمان  .(8) ارزیابی شد

 نرانوذره مقداری از اسیدفولیک که در طول فرایند تهیه 

شرود. در ایرن راسرتا،    به دام افتاده اسرت تعریرف مری   

 10000تهیه شرده برا سررعت     نانوذراتسوسپانسیون 

دقیقره سرانتریایوژ شردند و     10دور در دقیقه به مدت 

نشده با استااده از فیلتر  نانو درون پوشانیاسیدفولیک 

میکرومتر عبور داده شد و جذب توس   11/0سرنگی 

اندازه گیری شرد.   1/787ج اسپکتروفتومتر در طول مو

غلظت اسیدفولیک با استااده منحنری اسرتاندارد تهیره    

های اسرتاندارد اسریدفولیک تعیرین    شده توس  محلول

برا اسرتااده از    نرانو درون پوشرانی  شد. سپس راندمان 

 محاسبه شد.  (1)معادله 

      (1معادله )
     

  
 

  
به ترتی  مقدار کل اسیدفولیک اضافه شرده      و        

-نشده می نانو درون پوشانیو مقدار اسیدفولیک  نانوذرهبه 

 باشند.

اسید فولیا در  و مدلفازی رهایش رهایشبررسی 

 کیر  یدر ط کیدفولیاس شیرها زانیم :نرایط محیط

و همکراران   ترو ینانوذرات طبر  روش بر  یماه نگهدار

 نی. در ا(8)زده شد  نیتخم یجزئ راتیی( با تغ7011)

نررانوذرات در  ونیاز سوسپانسرر ینرریروش مقرردار مع

دور در  10000مشررخ  بررا سرررعت  یفواصررل زمرران

شرد. پرس از    وژیایسرانتر  قره یدق 10و به مردت   قهیدق

 ییموجود در فاز بالا نیتامیمقدار و رسوب، یجداساز

با اسرتااده از دسرتگاه اسرپکتروفتومتر در طرول مروج      

 سره، یمنظرور مقا  . بره دیگرد یرگی اندازه نانومتر 787٫1

بردون پوشرش تحرت     کیدفولینمونه کنترل شامل اسر 
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قررار گرفرت    شیو آزمون رها ینگهدار  یهمان شرا

 مشخ  شود. شیرها زانیبر م یده تا ارر پوشش

هرای  از مردل اسید فولیک برای مدلسازی رهایش 

 (،۰(، درجره اول )معادلره   7تجربی درجه صار)معادله 

( استااده ۶( و ریگتر پپاس )معادله 1ه هیگوچی )معادل

 (R²) بهترین مدل بر اساس مقدار ضری  تعیینو  شد

 انتخاب گردیرد  (RMSE) و خطای میانگین مربعات

(8). 

 
                                                      
  [          ]                      

      
 

 ⁄                                                 
                                                          

  Kضری  مدل ،t  مدت زمان وCt    درصرد ترکیبرات

 شده در نانوذره می باشد. نانو درون پوشانی

 آنالیز آماری

 SPSS افرزار  ها با استااده از نرم تحلیل آماری داده

 بره جرز    هرا   تمامی آزمون .صورت گرفت 1۶نسخه 

FESEM  وFTIR     در سه تکرار انجرام شرده و نترایج

معیرار گرزارش گردیرد.     انحراف ±صورت میانگین  به

 هررا بررا اسررتااده از آنررالیز واریررانس مقایسرره میررانگین

(ANOVA)   .هرررای بررررازش دادهانجرررام گرفرررت

استااده از های سینتیکی مختلف با آزمایشگاهی با مدل

رسم و تحلیل انجام شد.  701۶نسخه  Excelافزار نرم

برا اسرتااده از نررم افرزار تخصصری       FTIRهای طیف

OMNIC  انجام گرفت.  78۶/0نسخه 

 

 تیجه گیرینبحث و 

 بررسری  از حاصرل  نتایج: مورفولوژی و اندازه ذرات

 (FESEM) میرردانی گسرریل الکترونرری میکروسررکوپ

 خالی حالت دو هر در کیتوزان، نانوذرات که داد نشان

 کرروی  سراختار  دارای اسیدفولیک، با شده بارگذاری و

 خرالی،  کیتروزان  نانوذرات نمونه در .(1)شکل  هستند

 فشرده و صاف سطحذرات کروی، یکنواخت و دارای 

. داشرت  قرار نانومتر ۰0 ±7 بازه در ها آن اندازه بودند،

شراه   جمله از دیگر پژوهشگران های یافته با نتایج این

 خرود  مطالعره  در که دارد مطابقت( 701۶و همکاران )

 روش بره  شرده  سنتز کیتوزان نانوذرات کردند گزارش

 حردود  ای انردازه  با کروی شکل دارای یونی شدن ژل

قطر نرانوذرات بره روش ژل شردن     .هستند نانومتر 00

هایی از جمله غلظرت محلرول   یونی تحت تاریر فاکتور

و  STPP، نسربت کینروزان بره    STPPهای کیتوزان و 

pH (11)ها است محلول.  

 اسریدفولیک،  برا  شده بارگذاری نانوذرات نمونه در

تغییرات در اندازه ذره با اسید فولیک به دام افتراده بره   

 ذرات انردازه شرود.   مشراهده مری    1وضوح در شکل 

 ۰۶0 ± ۰ بررازه در و یافترره افررزایش متوسرر  طررور برره

در  فولیرک اسرید   هنگامی کره . شد زده تخمین نانومتر

شرود، ویسرکوزیته    سوسپانسیون پلیمری پراکنرده مری  

 نرانوذرات  یابرد و  سوسپانسیون احتمرالاً افرزایش مری   

منجر بره ذرات بزرگترر    فولیک اسید بارگذاری شده با

اوکاماتو و  توس  مطالعه در مشابهی های یافته .شود می

 افرزودن  آن طی که شده گزارش نیز( 7070همکاران )

 ذرات انردازه  افرزایش  بره  منجرر  فعال زیست ترکیبات

   .(۰) گردید ها آن

 ک،یر فول دیبا اس شده یدر نمونه نانوذرات بارگذار

وضروح   بره  دیاس کیاندازه ذره در حضور فول راتییتغ

طرور   . انردازه ذرات بره  شرود  یمشراهده مر   1در شکل 

 نرانومتر  ۰۶0 ± ۰و در حردود   افتره ی شیمتوس  افرزا 

پراکندگی فولیرک اسرید در سوسپانسریون    . شد برآورد

شرود؛ زیررا    پلیمری موج  افرزایش ویسرکوزیته مری   

هرا برا اشرغال بخشری از حجرم       حضور ایرن مولکرول  

هرای پلیمرری را    فیزیکی محلول، حرکت آزاد زنجیرره 

محدود کرده و مقاومرت در برابرر جریران را افرزایش     

اتیکی میان دهد. علاوه بر این، برهمکنش الکترواست می

هرای آمرین    های کربوکسیل فولیک اسید و گرروه  گروه

کیتوزان نیز این محدودیت حرکتی را تشردید کررده و   
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نقررش مررثرری در افررزایش ویسررکوزیته دارد. افررزایش 

ویسررکوزیته برره نوبرره خررود تجمررع و تشررکیل ذرات  

 جرره،ینت در .(1۶، 11) کنررد تررر را تسررهیل مرری بررزر 

نسربت بره    دیاسر  کیر برا فول  شرده  ینانوذرات بارگذار

از خود نشران   یتر اندازه بزر  ،یذرات فاقد بارگذار

اوکامراتو و   توسر   مطالعه در مشابهی های یافتهدادند. 

درون  آن طری  کره  شرده  گزارش ( نیز7070همکاران )

 برره منجررر پوشررانی اسرریدفولیک در نررانوذره کیترروزان

نررانومتر  110نررانومتر برره  00از  ذرات انرردازه افررزایش

و همکراران  حمیرد   ی در مطالعه ن،یهمچن .(۰) گردید

نشان  توزانکی–فولات–نیکافئ ستمیس ی( بر رو707۰)

انردازه   شیفرولات باعر  افرزا    یداده شد که بارگذار

 .(11) شود یکنترل م یها با نمونه سهیذرات در مقا

 کره  داد نشران  FESEM هرای  تحلیرل  مجموع، در

 انردازه  افرزایش  سرب   اسریدفولیک  نانو درون پوشانی

 و کرروی  کلری  شرکل  امرا  شود، می کیتوزان نانوذرات

 این .است شده حاظ همچنان ذرات مناس  پراکندگی

 در سرنتز  شررای   مناسر   کنتررل  دهنده نشان موضوع

 .است نانوذرات تولید

 

  

 

 

 
 

 

 

 
. c. نانوذرات بارگذاری نده با اسیدفولیا bسدیم تری پلی فففات  -. نانوذرات کیتوزانaنانوذرات.  FESEM( تصاویر 1نکل )

 . هیفتوگرام نانوذرات بارگذاری نده با اسیدفولیا.dسدیم تری پلی فففات  -هفتوگرام نانوذرات کیتوزان
Figure (1) FESEM images of nanoparticles. a. Chitosan-sodium tripolyphosphate nanoparticles b. Folic acid-loaded 

nanoparticles c. Histogram of chitosan-sodium tripolyphosphate nanoparticles d. Histogram of folic acid-loaded 

nanoparticles. 

c d 

a b 
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 ترین مهم از یکی عنوان به زتا پتانسیل :زتا یلپتانس

 برای نانوذرات، کلوئیدی پایداری تعیین های شاخ 

 با شده بارگذاری نانوذرات و خالی کیتوزان نانوذرات

نشان داد که  جینتا. شد گیری اندازه اسیدفولیک

مثبت  یزتا لیپتانس یدارا یخال توزانینانوذرات ک

بودند که  ولت یلیم ۰1 ±۰/0 برابر با یتوجه قابل

 ینیآم یها از گروه یمثبت ناش یدهنده بار سطح نشان

در  ستمیمناس  س یداریپا نیو همچن توزانیآزاد ک

مقادیر مثبت بار سطح ذرات  است. یدیکلوئ  یمح

نشان داد که بار سطح ذرات تولید شده در این مطالعه 

ایسوانتی و  .(10، 18)مطاب  مطالعات قبل است 

( به 7018( و سولیوان و همکاران )7010همکاران )

میلی ولت را برای  ۰0و  ۰/۰7ترتی  پتانسیل زتا 

نانوذرات کیتوزان تولید شده با روش ژل شدن یونی 

 نانو درون پوشانی از پس. (71، 70)گزارش کردند 

 به آن مقدار و یافت کاهش زتا پتانسیل اسیدفولیک،

 قابل کاهش این. رسید ولت میلی ۰7 ±7/0 حدود

 دارای اسیدفولیک های مولکول که چرا است، انتظار

 با توانند می که هستند منای کربوکسیلیک های گروه

 و شوند کنش برهم وارد کیتوزان مثبت آمینی های گروه

. شوند سطحی بار نسبی شدن خنثی موج  نتیجه در

 در همچنان مانده باقی زتای پتانسیل حال، این با

 تواند می که است (پتانسیل زتا‌≥‌mV 03) ای محدوده

 مطالعهدر  .(70، ۰) کند حاظ را نانوذرات پایداری

 کاهش ،(7070اوکاماتو و همکاران ) توس  مشابه

 منای بار دارای داروی بارگذاری نتیجه در زتا پتانسیل

 .(۰) شده است گزارش را کاتیونی نانوذرات روی

 FTIR: های طیف FTIR  مربوط به نانوذرات

 7ها با اسید فولیک در شکل  و ارتباط آن کیتوزان

ای که بیشترین اهمیت را  نمایش داده شده است. ناحیه

 cm⁻¹ 1800ا ت cm⁻¹ ۶00ه در ارزیابی دارد، بین باز

نانوذرات کیتوزان، یک نوار  FTIR قرار دارد. در طیف

مشاهده  cm⁻¹ ۰700–۰100 پهن و شدید در ناحیه

شده  شود که به ارتعاشات کششی همپوشانی می

–)و آمین نوع اول  (OH–) های هیدروکسیل گروه

NH₂)   موجود در ساختار پلیمری کیتوزان نسبت داده

 حلقه به مربوط ارتعاشات این، بر علاوه .شود می

 به( C=C کششی) cm⁻¹ 1۶00حدود  در آروماتیک

نزدیکی  در N-H گروه خمشی های حالت همراه

cm⁻¹  1100 از بیشتری شواهد .(77) اند شده ظاهر 

  cm⁻¹ناحیه  در TPP و کیتوزان میان کنش برهم

 به ترتی  به که است مشاهده قابل ۶00–1700

 در P–O–P همچنین و P–O و P=O های کشش

 ایجاد بر تأییدی که شود می داده نسبت TPP ساختار

 است نانوذرات ماتریس در فسااته عرضی پیوندهای

 فولیک اسید به مربوط FTIR طیف در .(71، 7۰)

 عاملی های گروه با متناظر مشخصی های پیک خال ،

 حدود در قوی جذب باند یک. است مشاهده قابل آن

cm⁻¹ 1۶81 کششی ارتعاش به C=O گروه 

 همچنین،. شود می داده نسبت اسید کربوکسیلیک

 cm⁻¹ 1۶00 حدود در آروماتیک حلقه ارتعاشات

 cm⁻¹ نزدیکی در N-H شدگی خم و( C=C کشش)

 cm⁻¹ بازه در پهن نوارهای. شوند می مشاهده 1100

 های گروه کششی ارتعاشات دلیل به نیز ۰100–۰700

O–H و N–H، های گروه وجود دهنده نشان 

 از پس  .(71) هستند مولکول در آمین و هیدروکسیل

 به مربوط FTIR طیف ،نانو درون پوشانی فرآیند

 قابل تغییرات فولیک اسید حاوی کیتوزان نانوذرات

 در. دهد می نشان منارد اجزای طیف به نسبت توجهی

 فولیک اسید اختصاصی ارتعاشی نوارهای طیف، این

 ترتی  به که اند شده مشاهده  1007 و cm⁻¹ 1010 در

 مربوط فولیک اسید C–H و C=C های خمیدگی به

. ندارند وجود خالی نانوذرات طیف در و شوند می

 cm⁻¹ 1۶01 ازفولیک اسید  کربوکسیل پیک جابجایی

 استری پیوندهای تشکیل بیانگر یزن cm⁻¹ 1۶۰1   به

 کلی، طور به .(۰) است کیتوزان و فولیک اسید بین
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 بارگذاری از قوی شواهد FTIR طیای آنالیز

 تولید کیتوزان نانوذرات در فولیک اسید آمیز موفقیت

 .دهد می ارائه یونی شدن ژل روش طری  از شده

 
 نانوذرات بارگذاری نده با اسیدفولیا. .cسدیم تری پلی فففات  -نانوذرات کیتوزان. b. اسیدفولیا  FTIR.a( طیف 2نکل )

Figure (2) FTIR spectrum.a. Folic acid b. Chitosan-sodium tripolyphosphate nanoparticles c. Folic acid-loaded 

nanoparticles. 

 

و سیدتیا رهایش در نرایط  درون پونانیراندمان 

 نررانوذرات درون پوشررانی رانرردمان بررسرری محاایط:

 کره  داد نشران  اسریدفولیک  برا  شرده  بارگذاری کیتوزان

 بره  در بالایی بسیار کارایی از شده تهیه نانوفرمولاسیون

 اسرریدفولیک هررای مولکررول تثبیررت و انررداختن دام

درون  رانردمان  میرانگین  کره  طوری به است، برخوردار

 قررار  درصد 01± 8/0 بالای نسبتاً محدوده در پوشانی

 بررودن آمیرز  موفقیرت  بیررانگر رانردمانی  چنرین . گرفرت 

 آن تروان  می و بوده ای نانوذره سامانه اجرای و طراحی

 اسریدفولیک،  و کیتروزان  میان مثرر  کنش برهم نتیجه را

کیتروزان بره    بهینره   )نسربت  فرمولاسریون شرای  بهینه 

 دقیر   کنتررل  با همراه کننده، ژل عامل عنوان به     

 ذرات مناس  فیزیکی ساختار و واکنش( دمای و   

 تحقیر   ایرن  از آمرده  دسرت  به های یافته. (1۰)دانست 

 مطالعرات  سایر در شده گزارش نتایج با راستا هم کاملاً

( 7011) همکراران  و کرارلن  مثرال،  بررای . است علمی

ویترامین   بارگرذاری  برای را درصد ۶0 حدود راندمان

B12 در همچنرین،  .(0) ندکرد گزارش نانوکیتوزان در 

 برا  ،(707۰) همکراران  ومیلینا  توس  مشابه ای مطالعه

 00 معرادل  رانردمانی  یونی، شدن ژل روش از استااده

 ترکیبررات زیسررت فعررال ضرردمیکروبی برررای درصررد

 از اسیدفولیک رهایش میزان بررسی .(7۶) آمد دست به

 یرونی  شردن  ژل روش بره  شرده  تهیه کیتوزان نانوذرات

 شرده  کنترل رهایش است قادر سامانه این که داد نشان

 محیطی شرای  در را فعال زیست ترکی  از پایداری و

 درصد 0 حدود تنها ابتدایی، ساعت 18 در. کند فراهم

 تردریج  بره  مقردار  این سپس و شد آزاد اسیدفولیک از

 میررزان نگهررداری، ی دوره پایرران تررا و یافررت افررزایش

)شرکل   رسید درصد 78± 1 حدود به تجمعی رهایش

 بسیاری برخلاف که اولیه، ساعات در کم رهایش  .(۰

 بود، اولیه اناجاری فاز فاقد دارو رهایش های سامانه از

 در اسریدفولیک  از ای عمرده  بخرش  کره  دهد می نشان
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نرانو   مرثرر  صرورت  بره  نانوذره ای شبکه ساختار داخل

 نیافتره  تجمرع  ذرات سرطح  برر  و شرده  درون پوشانی

 رهرایش  به نیاز که هایی سامانه برای ویژگی این. است

   .(71) است مطلوب بسیار دارند، یکنواخت و آهسته

 نتررایج بررا تحقیرر  ایررن در شررده مشرراهده رفتررار

 بررای . اسرت  راستا هم پیشین مطالعات در شده گزارش

 بر مشابه ای مطالعه در (7071) همکاران و برونو مثال،

 های گروه ب،ویتامین کیتوزان حاوی های نانوژل روی

 نهایی رهایش با اناجاری فاز فاقد و تدریجی رهایشی

 از ناشری  را آن کره  کردنرد،  گرزارش  درصد 71 حدود

 هرای  کرنش  بررهم  توسر   ایجادشرده  ی فشرده ی شبکه

 رهرایش . (78) دانسرتند       و کیتروزان  میان یونی

 نظر از تنها نه حاضر پژوهش در شده مشاهده تدریجی

 زیسرتی  دسترسری  در یکنواختی و مورره ماده پایداری

 خروراکی  های فرمولاسیون برای بلکه دارد، اهمیت آن

 ایررن در. اسررت مناسرر  نیررز غررذایی هررای مکمررل و

 زمران  مردت  در فعرال  مراده  تردریجی  حاظ کاربردها،

 عمرده  مزیرت  یک مکرر، مصرف به نیاز بدون طولانی

  .آید می شمار به

دوطرفره نشران داد کره اررر      انسیر وار زیآنال جینتا

 ینروع نمونره )نرانوذره حراو     یزمان و ارر اصل یاصل

کنترل بدون پوشش(  ی با نمونه سهیدر مقا کیدفولیاس

بودنرد.   دار یمعنر  کیدفولیاسر  شیرها زانیهر دو بر م

 دار یمعنر  زینوع نمونه ن× ارر متقابل زمان  ن،یبرا علاوه

دو  شیرهرا  یدهنده تااوت الگو که نشان، شد گزارش

 گرر، ید انیر . به ب(1)جدول  سامانه در طول زمان است

 یزمان نگهدار ریتأر تنها تحت نه شیرها زانیم راتییتغ

بروده و   ونیطور همزمان متأرر از نوع فرمولاسر  بلکه به

از نمونره   یطور معنرادار  در نانوذرات به شیرفتار رها

از آن اسرت کره    یحراک  جینتا نی. استا زیکنترل متما

 عیسر شیتوانسته است با کاهش رها یا سامانه نانوذره

 شیرهرا  یالگرو  کیر کرردن   و فراهم هیدر ساعات اول

و  داریررپا شیرهررا یبرررا آل دهیررا یطیشرررا ،یجیترردر

  فراهم آورد. مدت یطولان

مردل   رها،یمتغ نیرواب  ب تر  یدق یمنظور بررسبه 

 بررازش داده شرد   ،ها بر داده یچندگانه خط ونیرگرس

حاصررل برررازش        تبیررینضررری  . (7)جرردول 

هرای   های رهایش شررای  آزمایشرگاهی برا مردل     داده

 1مقدار  . به طوری کهمتغیر است 1تا  0سینتیکی بین 

هرا و   بینی داده بیانگر برازش کامل و دقت بالا در پیش

 جینترا . (78) بینی اسرت  دهنده عدم پیش نشان 0مقدار 

معادلرره   ینشرران داد کرره ضرررا  ونیرگرسرر لیررتحل

 هستند: ریصورت ز به
       
                           
                                   

        

 ریر مربروط بره متغ   یمنار   یضرر در این معادلره،  

آن است که حضور نانوذره باعر    انگریب    ) نانوذره

در زمران صرار نسربت بره      شیتوجه رهرا  کاهش قابل

 دهد ینشان م(   ) زمان  ی. ضرشود ینمونه کنترل م

زمران،   شیهر واحرد افرزا   یکه در نمونه کنترل، به ازا

 شیافرزا  صددر 7به طور متوس  حدود  شیرها زانیم

 یحاک زین    ) متقابل زمان و نانوذره  ی. ضرابدی یم

 شیرهرا  راتییر تغ  یاز آن است که وجود نانوذره ش

  یشر  کره  یطرور  بره  دهد، یبرحس  زمان را کاهش م

و  ابرد ی مری  کراهش  0٫10۶زمان در گروه نرانوذره بره   

  یضررررا .افترررد یترررر اتارررا  مررر آهسرررته شیرهرررا

 نیتر یقو نانوذره رینشان دادند که متغ  استانداردشده

، پرس از آن  (-071/0)دارد  شیرهرا  زانیر ارر را برر م 

و ارر متقابل زمان ( ۶۶8/0) زمان با ارر مثبت و متوس 

 جینتا (.-1۶0/0) معنادار است یول تر فیضع و نانوذره

 ش،یرهرا  کننرده  نییعامل تع نیتر که مهم دهد ینشان م

باعر    یحضور نانوذره اسرت کره بره طرور معنرادار     

 . شود یم شیکاهش و کنترل رها

فرآیند  تردقی  در این مطالعه، به منظور تحلیل

های ریاضی  از نانوذرات، از مدل  رهایش اسید فولیک
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های انتقال  و مکانیسم برای توصیف سینتیک رهایش

های ریاضی، مشخ   بر اساس تحلیلاستااده شد. 

بیشترین انطبا  را با مدل اسیدفولیک  رهایششد که 

آمده برای  دست به R² ای که مقدار گونه دارد، به پپاس

دهد  بود. این مقدار نشان می 011/0این مدل برابر با 

شده در روند  درصد از تغییرات مشاهده 01 بیش از که

رهایش دارو توس  این مدل قابل توضیح است، که 

رهایش عمدتاً تحت کنترل  بیانگر آن است که فرآیند

 قرار دارد (diffusion-controlled) مکانیسم انتشار

در این مدل  n علاوه بر این، مقدار ضری  (.1)شکل 

کند  دست آمد که تأیید می به (≤1/0) 181/0برابر با 

رهایش دارو از نوع انتشار فیکی و تحت تأریر گرادیان 

 پپاسدر مدل  R² مقدار بالای (70) غلظت بوده است

بینی مناس  این مدل در  بیانگر دقت بالا و توان پیش

شرای  مشابه آزمایشگاهی است. با این حال، مدل 

 طور کامل قابل رد نیست، زیرا مقدار نیز به هیگوچی

R²  گزارش شد. این مدل  0۶۶/0در این مدل برابر با

 دهنده آن است که مکانیسم غال  در رهایش نیز نشان

یعنی ، بوده است فیک ، فرآیند انتشاردفولیک اسی

های دارو از نواحی با غلظت بالا به سمت  مولکول

 . (70) کنند نواحی با غلظت پایین حرکت می

 

 
 11/1معدی داری در سطح  - (ANOVA(. آنالیز تجزیه واریانس )1جدول )

Table (1). Analysis of variance (ANOVA)
 **

 Significance level of 0.01
 

 منبع

Source 

 

 درجه ازادی

df 

Fآزمون 

F 

 معنی داری

sig 

 ضری  اتای مربع جزئی

Partial Eta 

Squared 
 زمان

Time 

9 22024.740** 0.000 1.000 

 گروه )نوع نمونه(

Group (Sample 

type) 

1 121102.067** 0.000 1.000 

 زمان * گروه

Time*Group 

9 4692.809** 0.002 0.913 

 
 ( ضرایب همبفتگی2جدول )

Table (2). Correlation coefficients 

  (B)   معادله ضری 

Equation 

coefficient (B) 

 شری  بتای استاندارد

Beta standard 
 coefficient 

 سظح معنی داری

Sig 

 رابت معادله رهایش

Constant (B0) 

13.366  0.000 

Release  (B1) نانوذره   

Nanoparticle (B1) 

-6.393 -.924 0.000 

  (B2) زمان    

Time (B2) 

2.027 0.668 0.000 

 (B3) تعامل   

Interaction (B3) 

-1.231 -0.169 0.000 
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 اسیدفولیانانوذرات بارگذاری نده با . a( نمودار رهایش اسیدفولیا در طول یا ماه نگهداری.3نکل )

 b ..اسیدفولیا بدون پونش 

Figure (3) Folic acid release diagram during one month of storage. Folic acid-loaded nanoparticles (a) and 

Uncoated folic acid (b). 
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 ( مدلفازی رهایش اسیدفولیا در طول یا ماه نگهداری در نرایط محیط.4نکل )

Figure (4) Modeling of folic acid release during one month of storage under ambient conditions. 
 

 جه گیریینت

 میسررد-ترروزانیپررژوهش، نررانوذرات ک  نیرردر ا

شردن   بره روش ژل  کیدفولیاس یحاو فساات یپل یتر

و  یسراختار  ،ییایمیکوشیزیف یها یژگیو و هیته یونی

 جیقرار گرفت. نترا  یها مورد بررس آن شیعملکرد رها

 یکررو  یدهنرده مورفولروژ   نشران  FESEM ریتصراو 

برود.   کیدفولیذرات در هر دو نمونره برا و بردون اسر    

که  افت،ی شیافزا کیدفولیاس یاندازه ذرات با بارگذار

 تهیسررکوزیو شیافررزا هبرر توانررد یمرر شیافررزا نیررا

نسربت داده   کیدفولیاز افزودن اس یناش ونیسوسپانس

زترا نشران داد کره حضرور      لیپتانسر  یریگ شود. اندازه

مثبرت ذرات   یموج  کراهش برار سرطح    کیدفولیاس

 یدیر کلوئ یداریحاظ پا یبرا مانده یشد، اما مقدار باق

کررد   دییر تأ FTIR یها فیط لیبود. تحل یسامانه کاف

 تروزان یک یمریطور موف  در شبکه پل به کیدفولیکه اس

 راتییر کره تغ  شده اسرت، بردون آن   نانو درون پوشانی

 شیآزمرا  .شرود  جادیا توزانیک هیدر ساختار پا یمخرب

 شیرها یماه، الگو کی یط یطیمح  یدر شرا شیرها

 کره  یطور را نشان داد، به کیدفولیشده اس کند و کنترل

درصد  78ماه به حدود  انیدر پا یتجمع شیرها زانیم

 یکینتیسر  یهرا  با مردل  شیرها یها داده. برازش دیرس

را با  یهمبستگ نیمختلف نشان داد که مدل پپاس بهتر

در  شیرهرا  یو مقردار نمرا  ( R² = 0.97ها دارد ) داده

غال  انتشرار   زمیمکان انگربی که گرفت قرار ≤0.1بازه 

در مجموع،  است. توزانیک یمریپل کسیدر ماتر یکیف

کره نرانوذرات    دهرد  یمطالعره نشران مر    نیر ا یها افتهی

 یکارآمد بررا  یا سامانه فساات یپل یتر میسد-توزانیک

 برراتیشررده ترک کنترررل شیو رهررا نررانو درون پوشررانی

در مری توانرد   بروده و   کیدفولیماننرد اسر   فعرال  ستیز

پژوهش های آینده به ویژه در حوزه کاربردهرای غرذایی و   

 گیرد. قرار توجه مورددارویی 
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