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  چکیده
 کلوئیدوزوم از طعمی ماده مدل عنوان به کافئین ریزپوشانی منظور به مطالعه این در

 کلسیم کربنات ذرات وقتی. شد استفاده کلسیم کربنات میکروذرات ۀپوست با هیدروژل
 کردن اضافه با شد، تولید روغن در آب امولسیون سپس و پراکنده گردان آفتاب روغن در

 ذرات خارجی ۀلای با بودند آلژینات محتوي که آب هاي هقطر لاکتون،-دلتا گلوکونو
 بدون و میکرومتر 10 چند ةانداز در ییها هیدروژل درون آهستگی به کلسیم، کربنات
 ةپایدارکنند هم و آلژینات ةدهند اتصال هم کلسیم کربنات میکروذرات. شدند ژلی انعقاد

 هیدروژلی هاي کلوئیدوزوم سکون، ساعت 48 از بعد. هستند روغن در آب امولسیون
 قرمز مادون سنجی طیف آزمون نتایج. شدند جدا ظرف کف در ثقل نیروي دلیل به حاصل
 کلوئیدوزوم ۀنمون طیف در کافئین عاملی هاي گروه شاخص هاي پیک که داد نشان

 نشان حرارتی آزمون نتایج. است شده جا هجاب آن موقعیت و گردیده ظاهر شده بارگذاري
 میکروذرات متفاوت مقادیر با کلوئیدوزوم هاي نمونه بین ذوب ۀنقط اختلاف که داد

 مبین نیز ایکس ۀاشع پراش آزمون نتایج. دارد ارتباط آنها فرمول در کلسیم کربنات
 کافئین رهایش ساعت، 5 از بعد کلوئیدوزوم ۀنمون .بود کافئین کریستالی ۀدرج در تغییر

 در دهان شرایط اعمال با که است حالی در این. داد ادامه درصد 55 تا حداکثر را آب در
 نشان افزایش درصد 33 شده بارگذاري کافئین رهایش میزان نمونه، این براي دما همان

 ۀشبک درون کافئین که داد نشان و آزمون رهایش دستگاهی آنالیز نتایج طورکلی، به. داد
 شرایط در مناسبی رهایش و است شده ریزپوشانی خوبی به آلژینات هیدروژلی

  .دارد دهان ةشد سازي شبیه
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  29/04/1400تاریخ انتشار برخط: 
  

  هاي کلیدي واژه
  رهایش

  ریزپوشانی
  کافئین

  کلوئیدوزوم
  هیدروژل

  
  قدمهم

هاي غذایی  فرمول يها از ارزشمندترین اجزا طعم
قیمت  به اینکه حتی مقادیر کم آنها گران . باتوجهباشند می

، حفظ آنها در غذاها یکی هستنداست و نیز حساس و فرار 
رود. یکی  هاي تولیدکنندگان بشمار می ترین نگرانی از مهم

دهی  هاي حفظ اثر مطلوب طعم، پوشش ترین روش از مهم
 & ,Madene, Jacquot, Scher( دهنده است ترکیبات طعم

Desobry, 2006(روشی است که در شده  . رهایش کنترل
جزء در زمان و مکان مشخص و با سرعت آن یک یا چند 

گیرد. با استفاده از این دلخواه در دسترس قرار می
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هاي حساس به دما و  کاربردن بعضی افزودنی تکنولوژي به
pH هاي غذایی  دهنده در سیستم ازجمله ترکیبات طعم

ها در  پذیر شده است. ضمن اینکه این افزودنی امکان
هاي بیشتري آزاد  شده و طی زمان هاي کنترل سرعت

  .)Pothakamury & Barbosa-Cánovas, 1995( شوند می
 ۀهایی هستند که یک هست ها میکروکپسول کلوئیدوزوم

 ۀپلیمري هیدروژل یا توخالی دارند، ذرات کلوئیدي پوست
تواند از  آنها می ةدهند و انداز کلوئیدوزوم را تشکیل می

متغیر باشد. ذرات کلوئیدي ازطریق نانومتر تا میکرون 
هاي الکترواستاتیک یا  کنش نیروهایی مانند برهم

 Rachel Tessa( چسبند مولکولی به سطح هسته می بین

Rosenberg, 2010( .ها  هاي فیزیکی کلوئیدوزوم ویژگی
با  1سازگاري مانند نفوذپذیري، مقاومت مکانیکی و زیست

سازي براي تجمع  انتخاب مناسب کلوئیدها و شرایط آماده
امکان دقت بالاي دلیل  آنها دقیقاً قابل کنترل است. به

ها ساختارهاي  هاي فیزیکی، کلوئیدوزوم کنترل ویژگی
 2مواد از عطر ةشد خوبی براي ریزپوشانی و رهایش کنترل

هاي تولیدشده توسط  فعال گرفته تا مولکول يو اجزا
   .)Lee & Weitz, 2008( باشند هاي زنده، می سلول

پایداري  توان به از مزایاي استفاده از کلوئیدوزوم می
پوسته و  هاي هحفر ةکلوئیدي، کنترل انداز ۀمکانیکی پوست

هاي بیرونی یا تغییرات  توانایی رهایش در پاسخ به میدان
 Rachel Tessa( در شرایط محیطی اشاره کرد

Rosenberg, 2010(.  
یک امولسیون حداقل شامل دو مایع  طور معمول به
کروي  هاي هصورت قطر ناپذیر است که یکی از آنها به امتزاج

 ,McClements( کوچک در دیگري پراکنده شده است

Decker, & Weiss, 2007(. پایدار این ترکیب حال، بااین 
نیست. سطح زیادي از اتصال بین دو فاز باید ایجاد و 

 هاي هقطر پیوستن هم به با ثباتی بی داشته شود. چنین نگه
 و سطحی سیستم مساحت رسیدن حداقل به روغن باعث

 خواهد دهنده تشکیل مایع فاز دو کامل جدایی درنهایت
 روش . یک)Sacanna, Kegel, & Philipse, 2007( شد

دو فازشدن امولسیون،  تأخیرانداختن به براي شده شناخته
سطح اتصال  به شدت به که است جامدي ذرات افزودن
متراکم در آنجا تشکیل  ۀشوند و یک لای جذب آب و روغن

 ها هذرات دور قطر ۀدهند. اگر این ذرات باردار باشند، لای
                                                             
1 Biocompatibility 
2 Fragrance 

 ۀافزایش دافع ، منجربهفضاییبر بازدارندگی  تواند علاوه می
منظور پایدارکردن قطره در برابر  الکترواستاتیک به

پیوستگی گردد. این نوع از پایدارسازي امولسیون  هم به
بیان  3حدود یک قرن پیش براي اولین بار توسط پیکرینگ

 ,.Prestidge & Simovic, 2006; Sacanna et al( شد

ذرات کلوئیدي قادرند  ،براساس روش پیکرینگ. )2007
 ,Rossier-Miranda( ها را پایدارتر کنند امولسیون

Schroën, & Boom, 2009( .هاي  استفاده از امولسیون
اي ازطریق  طور گسترده کلوئیدوزوم به ۀبراي تهیپیکرینگ 

ذرات در یک اتصال بین سطحی  هاي مجموعه کردن ثابت
شامل اتصال هاي متفاوت  با استفاده از روش

، )Wang et al., 2010( ها الکترولیت الکترواستاتیک با پلی
 ,Cayre(کردن  ، ژلی)Dinsmore et al., 2002( 4پخت

Noble, & Paunov, 2004(5، اتصال عرضی شیمیایی 
)Hwang, Oh, & Oh, 2005(  و پلیمریزاسیون)Wang, 

Zhu, Tsarkova, Pich, & Möller, 2011(  موردبررسی
  قرار گرفته است.

براي تجمع  6هایی ها مانند قالب در این روش هسته
کنند. در حین این  ذرات کلوئیدي عمل می 7خودکار

هایی که از روي  کنش به برهم تجمع، ذرات کلوئیدي باتوجه
هاي سطحی آنها  بار الکتریکی، جرم و ویژگیشکل، 

شود، خود را در یک ساختار پایدار و منظم  مشخص می
هایی که از این طریق تهیه  کنند. کپسول دهی می سازمان

  .)Zhao, 2013( شوند گردند، کلوئیدوزوم نامیده می می
علم مواد غذایی است که به اي از  رهایش طعم شاخه

هاي مؤثر بر آزادسازي ترکیبات آرومایی  مکانیسم ۀمطالع
یا رهایش طعم از غذا طی شرایط مشخص، بخصوص 

شود.  رهایش در دهان در هنگام خوردن مربوط می
فت یا تغییر منظور جلوگیري از اُ دهنده به ترکیبات طعم

لب به شیمیایی حین فرایند و نگهداري مواد غذایی، اغ
 و ینوقاب يدیشه( شوند میشده اضافه  شکل ریزپوشانی

 ،موحد انیلیخلو  نوشاد ،يدیور ،یمحب ؛1399 ،یسیملاو
شده  . با اینکه بسیاري از این ترکیبات ریزپوشانی)1398

هاي طعم  کارایی بالایی دارند، ضروري است که مولکول
گردد.  غذایی مصرف می ةزمانی رهایش یابند که ماد

                                                             
3 Pickering 
4 Sintering 
5 Chemical cross-linking 
6 Templates 
7 Self-assembly 
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دهنده با اینکه در شرایط خوبی  طعم ةصورت ماد درغیراین
 ,Roberts, Pollien, & Milo( شود قرار دارد، احساس نمی

2000(.  
هاي  رهایش مواد فعال از میکروکپسول با روش

، 1شدن شدن، حل مختلفی شامل نفوذ، تنش مکانیکی، ذوب
آنزیم، واکنش شیمیایی،  ۀ، حمل2، آبپوشی1شدن حل

قابل انجام است. در صنایع غذایی  ۀهیدرولیز و تجزی
آبپوشی  ةشد ترین روش براي انجام رهایش کنترل رایج

است. بیشترین چالش ریزپوشانی در صنایع غذایی 
سازي  محافظت از عوامل فعال حین فرایند و ذخیره

کردن  لفت ازطریق تبخیر) و کنتر(اکسیدشدن، نشت و اُ
 ,Zuidam( سرعت رهایش براي رسیدن به اثر بهینه است

2010(.  
دوست است که هم  هیدروژل یک مخلوط آب

هاي  هاي جامدات و هم مایعات را داراست. شبکه ویژگی
کنند،  ها مقادیر زیادي آب جذب می پلیمري هیدروژل

خاطر وجود پیوندهاي فیزیکی یا شیمیایی در  که به درحالی
هاي آبی  فرد خود در محلول پلیمري منحصربه هاي زنجیره

ها نقش کلیدي در  شوند. امروزه هیدروژل حل نمی
 هاي مواد دارویی دارند بیوسنسورها و بخصوص حامل

)Litzenberger, 2010; Zarzycki, Modrzejewska, & 

Nawrotek, 2010(.  مکانیسم اصلی رهایش عوامل فعال از
نفوذ است که با فاکتورهایی نظیر تراکم  ةها پدید هیدروژل

به  شود. باتوجه اتصالات عرضی و ترکیب پلیمر کنترل می
توانند در پاسخ به شرایط محیطی  ها می اینکه هیدروژل
متورم یا تخریب شوند، به آنها مواد  pHمانند دما و 

ترین آنها آلژینات است که ازطریق  گویند. مهم هوشمند می
هاي دوظرفیتی مانند  اتصالات عرضی و در حضور کاتیون

 Rachel Tessa( آورد وجود می هژل ب ۀیون کلسیم شبک

Rosenberg, 2010; Tønnesen & Karlsen, 2002( .  
یک روش ساده، سریع و  ۀهدف از این مطالعه ارائ

حال غیرمخرب براي ریزپوشانی کافئین، بررسی  درعین
رهایش کافئین از کلوئیدوزوم در شرایطی مشابه دهان 

 در نیکافئ انسان و درنهایت بررسی امکان ریزپوشانی
 یدستگاه زیآنال ازطریق دروژلیه دوزومیکلوئ

  باشد. می کروکپسولیم

                                                             
1 Dissolution 
2 Hydration 

 ها مواد و روش
  میکروذرات متخلخل کربنات کلسیم ۀتهی

در این پژوهش براي تولید میکروذرات متخلخل کربنات 
استفاده شد.  )2006و همکاران ( Wangکلسیم از روش 

زدن سریع  هم ازطریق به کربنات کلسیم متخلخل ذرات
 Na2CO3و  CaCl2هاي آبی  حجم یکسان محلول

با حجم  CaCl2از  M 2/0سازي شد. در ابتدا محلول  آماده
 Na2CO3از  M 2/0برابر و در دماي اتاق درون محلول 

که  3سولفونات رنیاستا یپل میسدگرم بر لیتر  4(محتوي 
 10) ریخته شد. بعد از حدود پلیمري با بار منفی است

 500زدن با یک همزن مغناطیسی با سرعت  هم دقیقه به
شو با و زمان با شست ماده رسوب کرده همدور بر دقیقه، 

با فیلتر  4خلأ پور تحت آب دیونیزه، ازطریق سیستم میلی
میکرون جدا شده، سپس در  22/0آمیدي به قطر  پلی

 48گراد به مدت  سانتی ۀدرج 50داخل آون با دماي 
ساعت خشک گردید. این روند تولید ساده باعث تولید 

 کربنات کلسیم متخلخلکروي و  ،یکنواخت ذرات بسیار
با استون  کربنات کلسیم قبل از بارگذاري، ذراتشد. 
گراد  درجۀ سانتی 50شده، در یک آون با دماي  شسته

  خشک شدند.
میکروذرات  ۀدر تهی سولفونات رنیاستا یپل میسد

کردن  کربنات کلسیم نقش بسیار مهمی دارد. بدون اضافه
توزیع  ةلحاظ انداز شدن، به اي بر توده آن، این ذرات علاوه

 میسدکه میکروذراتی که با  یکسانی ندارند. درحالی
ماه نگهداري  6طی  ،شوند تهیه می سولفونات رنیاستا یپل

شود. ذرات  در آب تغییر مشهودي در شکل آنها ایجاد نمی
که داراي بار منفی هستند  سولفونات رنیاستا یپل میسد

کربنات  روي سطح ذرات کربنات، میکروذرات متخلخل
آنها جلوگیري  5دهند و از تبلور مجدد را تشکیل می کلسیم

  .)Wang et al., 2006( کنند می
  

  ساخت کلوئیدوزوم هیدروژل 
سازي تولید کلوئیدوزوم و انتخاب بهترین  منظور بهینه به

سازي رهایش  نسبت ترکیبات سازنده و همچنین مدل
آب در  ونیامولس ۀتهیدر  )1( جدولکافئین از پارامترهاي 

  استفاده شد.  روغن

                                                             
3 Sodium polystyrene sulfonate 
4 Millipore glass vacuum filtration system 
5 Recrystallization 
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  امولسیون آب در روغن پارامترهاي تهیۀ - 1جدول 
  2  1  نمونه شمارة

  3/0  2/0  *نسبت حجمی آب
  1/2  3/1  لیتر) جم محلول آبی آلژینات سدیم (میلیح

  08/0  05/0  وزن میکروذرات کربنات کلسیم (گرم)
  04/0  04/0  لیتر) نسبت وزن میکروذرات کربنات کلسیم به حجم محلول آبی (گرم بر میلی

  روغن)لیتر  میلی 5برابر نسبت حجم محلول آبی آلژینات سدیم به حجم کلی امولسیون (مجموع حجم محلول آلژینات سدیم و * 
  

 5در  کربنات کلسیمدر ابتدا میکروذرات متخلخل 
گردان توسط همزن مغناطیسی با  روغن آفتابلیتر  میلی

زده شد تا  ساعت هم 1دور بر دقیقه به مدت  200سرعت 
آید. مقدار حجم  دست هیکنواختی ب 1پراکندگی

درصد وزنی  1از محلول آبی  )1(جدول شده در  مشخص
زدن آنها با همان  آلژینات سدیم به روغن اضافه شد و با هم

دقیقه، امولسیون آب در روغن تهیه شد.  5سرعت به مدت 
لیتر  گرم بر میلی 2/0از محلول آبی میکرولیتر  150سپس 

که به تازگی تهیه شده  2لاکتون-دلتا کیگلوکون-د دیاس
آلژینات اضافه گردید.  ۀکردن هست منظور ژلی بود، به

ساعت توسط شیکر تکان  2هاي حاصل به مدت  امولسیون

                                                             
1 Dispersion 
2 D-gluconic acid δ-lactone 

ساعت بدون حرکت در شرایط  48داده شد و به مدت 
ماندن،  حرکت آزمایشگاه قرار گرفت. بعد از بی

دلیل نیروي ثقل در ته ظرف جمع  به ها کلوئیدوزوم
 Hettichوژ (یآوري آنها با سانتریف شوند. بعد از جمع می

Zentrifugen ،12 D-78532 Tuttlingenساخت آلمان ، (
دور بر دقیقه و در  4000دقیقه و با سرعت  5به مدت 

ي ها کلوئیدوزومشو با اتانول، و بار شست 3ادامه 
در آب  لوله شیکرتوسط دستگاه مجدد آمده  دست هب

پراکنده شدند. به این نوع از کلوئیدوزوم، کلوئیدوزوم 
آن  ۀشماتیک فرایند تهیگویند.  ژلی می ۀهیدروژل یا هست

  آورده شده است. )1( شکلدر 

  
هاي آب (حاوي آلژینات  شماتیک فرایند تهیۀ کلوئیدوزوم هیدروژل براساس تجمع ذرات کربنات کلسیم در حد فاصل قطره -1شکل 

 و روغنسدیم) 
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  بارگذاري کافئین
منظور بررسی امکان ریزپوشانی و  بهدر این پژوهش 

عنوان مدل استفاده شد؛ زیرا  رهایش طعم، از کافئین به
کاربرد فراوان در صنایع غذایی، بودن و  بر دردسترس علاوه

لیتر در  گرم بر میلی میلی 16 حدودشود ( در آب حل می
هاي  دماي اتاق)، در شرایط آزمایشگاهی و نیز در حلال

 ,Moffatt( آلی مانند اتانول به مدت چند سال پایدار است

گیري آن در محیط آبی به سهولت با  و نیز اندازه )1986
  شود. روش اسپکتروفتومتري انجام می

بسیار تلخ  ةمحبوبیت زیاد، یک ماد رغم علیکافئین 
طعم نامطلوبی دارد. لذا ریزپوشانی کافئین این  است و پس

موجب احساس خوشایند  داده و پوششنیز تلخی طعم را 
گذشته کافئین  هاي در تحقیقشود.  کننده می در مصرف

دهنده و دارویی پرکاربرد طی  طعم ةعنوان یک ماد به
 ,Chorilli( شده است هاي مختلف ریزپوشانی روش

Calixto, Rimério, & Scarpa, 2013; Cunha et al., 
2013; Liédana, Marín, Téllez, & Coronas, 2013; 
Madadlou, Jaberipour, & Eskandari, 2014; 
Matoušková, Patočková, Doskočil, & Márová, 
2012; Paseta, Potier, Abbott, & Coronas, 2015; 

Rosenberg & Dan, 2011(.  
م هیدروژلی که کافئین در آنها وکلوئیدوز

شده ساخته شد؛ با  شده باشد به همان روش اشاره بارگذاري
گرم بر  3/0این تفاوت که به محلول آبی آلژینات سدیم 

مولار اضافه شده بود. این  میلی 54/1کافئین، معادل لیتر 
هاي اولیه و غلظت عامل  به نتایج آزمایش غلظت باتوجه

و همکاران  Thompsonبع مشابه انتخاب شد. فعال در منا
(با وزن مولکولی  1فلورسینگرم بر لیتر  5/0از  )2010(

منظور  مولار آن به میلی 50/1) یعنی گرم بر مول 31/332
، Liu ،Wangبارگذاري در کلوئیدوزوم استفاده کردند. 

Gao ،Liu  وTong )2008(  نیز براي ریزپوشانی برلیانت
گرم بر  85/792عنوان مدل دارو (با وزن مولکولی  به 2بلو

 26/1، معادل گرم بر لیتر 1) در کلوئیدوزوم، غلظت مول
کار بردند و رفتار رهایش آن را بررسی  همولار را ب میلی

  .)Liu et al., 2008( کردند
منظور بررسی اثر میکروذرات کربنات کلسیم در  به

کلوئیدوزوم هیدروژل و نقش آن در رهایش کافئین،  ۀتهی
آلژینات سدیم با هاي  بدون کربنات کلسیم یا کُره ۀنمون

عنوان شاهد تهیه شد. مراحل  شده نیز به کافئین بارگذاري
                                                             
1 Fluorescein 
2 Brilliant blue 

کلوئیدوزوم هیدروژل  ۀشاهد مانند مراحل تهی ۀتولید نمون
است با این تفاوت که از میکروذرات متخلخل کربنات 

  شود. کلسیم استفاده نمی
 

  کارایی ریزپوشانی
تئوري آن، با استفاده از محتواي واقعی کافئین و محتواي 
) در EE( 3مقدار بارگذاري کافئین یا کارایی ریزپوشانی

  محاسبه شد.  )1( ۀکلوئیدوزوم هیدروژل با استفاده از رابط
  )1رابطۀ (

(درصد)کارایی	ریزپوشانی = ܲ
ܶ
× 100 

  
متوسط مقدار کافئینی است که در  P)، 1ۀ (در رابط

مقدار  T شده و هاي کلوئیدوزوم بارگذاري عمل درون نمونه
هاي  محلولتمام طور یکسان به  باشد که به تئوري آن می

  ).گرم بر لیتر 3/0آبی آلژینات سدیم اضافه شده است (
هاي 	در ابتدا کلوئیدوزوم، P گیري براي اندازه

با استفاده از اند،  شده که در آب پراکنده شده بارگذاري
دقیقه تیمار  3به مدت  فراصوتاسید هیدروکلریک و 

شده در کلوئیدوزوم وارد  شدند تا تمامی کافئین بارگذاري
وژ با سرعت یمحلول شود. پس از قرارگرفتن در سانتریف

لیتر از  میلی 1دقیقه،  5دور بر دقیقه به مدت  4000
محلولی که در بالاي ظرف قرار گرفته بود از فیلتر 

آب سازي آن با  آمیدي عبور داده شد و به کمک رقیق پلی
در طول  ، مقدار کافئین به روش اسپکتروفتومتريدیونیزه

  .)Zuidam, 2010( گیري گردید اندازه نانومتر 271موج 
  
  قرمز مادون یسنج فیط

 هاي کافئین، کلوئیدوزوم و اجزاي قرمز نمونه طیف مادون
 با )متر سانتی/1( 4000- 400 ةبازآن در  ةدهند تشکیل

 Perkin Elmer( پرکین المر سنج استفاده از دستگاه طیف

Spectrum 65 FT-IR Spectrometerساخت آمریکا ، (
گیري شد. در این مطالعه از روش قرص برمید  اندازه

استفاده شد، طوري که هر قرص برمید پتاسیم  4پتاسیم
 ,William( موردنظر باشد ۀدرصد محتوي نمون 2حداکثر 

1996(.  
  

                                                             
3 Encapsulation efficiency 
4 KBr pellet technique 
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  یحرارت يها یژگیو یبررس
و  هیمواد اول ۀیکل ،یحرارت يها یژگیو یبررس يبرا

قرار  یشده تحت آزمون حرارتدیتول يها دوزومیکلوئ
 ۀصفح يگرم از نمونه رو یلیم 5گرفتند. هر بار 

 یروبش يمتر يقرار داده شد و آزمون کالر یومینیآلوم
و با  گراد یسانت ۀدرج 400صفر تا  ییدما ةدر باز یافتراق
و در  گراد بر دقیقه سانتی ۀدرج 10یی دما رییتغ ۀدرج

 Mettler DSCشد ( یبررس تروژنیحضور گاز ن

instrumentآمده  دست هب يها ی). منحن، ساخت انگلستان
 یابیآنها موردارز یفیک يها یژگیذوب و و يبراساس دما
  قرار گرفتند.

  
  ایکس ۀآزمون پراش اشع

شده از  هاي کلوئیدوزوم ساخته منظور آنالیز کیفی نمونه به
 ۀاشع سنج با یک دستگاه پراش 1ایکس ۀآزمون پراش اشع

، XRD ،38066 Riva ،d/G. Via M. Misoneایکس (
11/D (TN)ۀ) در زاوی، ساخت ایتالیا θ  درجه  90تا  5بین

 ابیتوسط آس ها استفاده شد. براي انجام این آزمون نمونه
و شد  يساز آماده کرونیم 45 ریزذرات  ةبا انداز یدست

  قرار گرفت.مناسب  ظرف کیشده در  پودر آماده
  

  رهایش
شده در  براي بررسی امکان رهایش کافئین ریزپوشانی

برش  ۀبرشی در حدود درج ۀکلوئیدوزوم، با اعمال درج
در  )ثانیه/1( 55دهان براي نوشیدنی که معمولاً حدود 

، )Karaman & Kayacıer, 2009( شود نظر گرفته می
گراد و  سانتی ۀدرج 37میزان کافئین آزادشده در دماي 

pH  روش عمده براي تعیین گیري شد.  اندازهخنثی
گیري رهایش آنها از  رهایش ترکیبات فعال، اندازه

شده در یک محیط مایع  هاي پراکنده میکروکپسول
شدن کامل، آنها را به  باشد. براي اطمینان از مخلوط می

کنند و براي تعیین کینتیک رهایش و  آرامی متلاطم می
گیري  شده در فاز مایع اندازه حل ةضریب نفوذ، غلظت ماد

   .)Zuidam, 2010( شود می
 

                                                             
1 X-ray diffraction (XRD) 

  2فرابنفش سنجی طیف
هاي  منظور تعیین میزان رهایش کافئین، میکروکپسول به

 37دهان (دماي  ةشد سازي شده در شرایط شبیه تهیه
 ةخنثی و سرعت برشی در محدود pHگراد،  سانتی ۀدرج

سرعت برشی ایجادشده در دهان) قرار گرفتند. به جهت 
دهان،  ةشد سازي بررسی رهایش کافئین در شرایط شبیه

و  50گیري میزان رهایش در سه سرعت برشی صفر،  اندازه
تکرار صورت  2دقیقه با حداقل  300و طی  /ثانیه)1( 100

گرفت. براي اعمال نیروي برشی و دما از همزن مغناطیسی 
که ظرف  صورت این تنظیم حرارت استفاده شد. به ۀبا صفح

کلوئیدوزوم در آب، داخل یک حمام  ةپراکند ۀحاوي نمون
گراد که از قبل به تعادل  سانتی ۀدرج 37آبی با دماي 

با  pHدمایی رسیده بود، قرار گرفت. ضمن اینکه تنظیم 
نرمال و اسید  1/0استفاده از هیدروکسید سدیم 

 ۀنرمال صورت پذیرفت. براي محاسب 1/0هیدروکلریک 
، )2 د (رابطۀاستفاده ش 3استف ۀسرعت برشی از معادل

)Steffe, 1996(:  
  )2رابطۀ (

ݕ = 2ܰ

⎣
⎢
⎢
⎢
⎡ ቀ݀ܦቁ

(ଶି௡)
௡

ቀ݀ܦቁ
ଶ௡
− 1

⎦
⎥
⎥
⎥
⎤
൬
݀
ℎ൰

௡
ଶ 

  
قطر  D)، بر ثانیه 1سرعت همزدن ( N)، 2رابطۀ (در 
ضخامت  h)، متر میلیقطر مگنت ( d)، متر میلیظرف (

شاخص رفتار جریان محلول  n) و متر میلیمگنت (
ترتیب سرعت همزن مغناطیسی  این باشد. به موردنظر می

  آید. دست می ههاي موردنظر ب برش ۀبراي اعمال درج
کلوئیدوزوم حاوي لیتر از محلول  میلی 50در ابتدا 

 ۀدرج 37هاي برشی مختلف و دماي  کافئین در سرعت
 1گراد قرار گرفت. سپس با استفاده از پیپت  سانتی
زمانی  ۀلیتر از قسمت بالایی محلول نمونه در فاصل میلی

آمیدي  با فیلتر پلیمشخص برداشت و پس از فیلترکردن 
دیونیزه، نمودن با آب  و سپس رقیقمیکرون  22/0به قطر 

گیري شد. این  نانومتر اندازه 271جذب آن در طول موج 
لیتر آب دیونیزه  میلی 1شده از نمونه با  مقدار حذف

هاي  تعداد مول ۀجایگزین گردید و ازطریق محاسب
شده در هر مرحله  شده مقدار کافئین حذف حذف

                                                             
2 Ultraviolet spectroscopy 
3 Steffe equation  
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غلظت  ۀآمد و براي محاسب دست هگیري شدت جذب ب اندازه
 )Dan )2010و  Rachel ،Rosenbergلحاظ شد. 

مشابهی براي بررسی رهایش برخی مواد  هاي همحاسب
دارویی از کلوئیدوزوم انجام دادند. لازم به ذکر است که 

 ةبین جذب نور و غلظت کافئین در محدود ۀرابط
  موردبررسی خطی بود.

  
  نتایج و بحث

  قرمز مادون یسنج فیط
قرمز در ابتدا ضروري  سنجی مادون منظور بررسی طیف به

هاي  دهنده و موقعیت گروه تشکیل ياست که ساختار اجزا
ساختار کافئین  )2( شکلعاملی را موردمطالعه قرار دهیم. 

کلوئیدوزوم را نمایش  ةدهند اصلی تشکیل يو اجزا
مربوط به کافئین قرمز  سنجی مادون نتایج طیف دهد. می

 1خالص مورداستفاده در این پژوهش، نمونۀ شمارة 
کلوئیدوزوم و همان نمونۀ کلوئیدوزوم که کافئین در آن 

آمده  )5(تا  )3( هاي شکلترتیب در  شده، به بارگذاري
  است.

تیزي هاي  پیکشاهد  قرمز کافئین در طیف مادون
مربوط به پیوندهاي هیدروژنی پیک  شود که مشاهده می

، پیک مربوط )متر سانتی/1( 3118کافئین در عدد موجی 
 )متر سانتی/1( 2964آلیفاتیکی آن در عدد موجی  C-Hبه 

کربونیل کافئین در  C=Oهاي مربوط به  و همچنین پیک
 C-Nهاي مربوط به  ، و پیک)متر سانتی/1( 1704و  1661

  وجود دارند. )متر سانتی/1( 1553و  1488در 
به  مربوط قرمز مادون سنجی طیف ۀنتیج )4( شکل

بدون بارگذاري کافئین در آن  1 ةکلوئیدوزوم شمار ۀنمون
قرمز مربوط به  هاي مادون و طیف )2( شکلبه  است. باتوجه

 استایرن پلی کربنات سدیم و سدیمکلرید کلسیم، 
کلسیم  کربنات سولفونات که با ترکیب آنها میکروذرات

سدیم که شکل  قرمز آلژینات تهیه شد و نیز طیف مادون
هاي  پیک گرفتنتیجه توان  میآنها آورده نشده است، 

 ۀنمون )متر سانتی/1( 3384و  3343موجود در عدد موجی 
هاي  آلژینات سدیم، پیک O-Hکلوئیدوزوم مربوط به 

 )متر سانتی/1( 1456و  1434موجود در عدد موجی 
سولفونات، پیک  استایرن پلی هاي سدیمC=Cمربوط به 

-Cمربوط به  )متر سانتی/1( 1170موجود در عدد موجی 

O-C هاي موجود در عدد  اتري آلژینات سدیم و پیک
 CO3آن مربوط به  )متر سانتی/1( 880و  713موجی 

  کلسیم است.  کربنات کربناتی میکروذرات
  

   
  نیکافئ

   
  میسد ناتیآلژ

  
  

  سولفونات رنیاستا یپل میسد  کربنات کلسیم
  کلوئیدوزوم هیدروژل و کافئین ةدهند تشکیل يساختار اجزا -2شکل 
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  قرمز کافئین طیف مادون - 3شکل 

  

  
  1 ۀقرمز کلوئیدوزوم نمون طیف مادون -4شکل 

  
کلوئیدوزوم  هاي مورد اشاره در نمونۀ جاشدن پیک هبجا

کنش بین  توان به برهم هاي خالص را می نسبت به نمونه
تواند بیانگر یک تغییر شیمیایی و  اجزا نسبت داد که می

به اینکه  درنتیجه تولید میکروکپسول باشد. باتوجه
کلوئیدوزوم یک ماکرومولکول با جرم مولکولی بالا و 

قرمز آن قادر  باشد، طیف مادون عاملی متعدد میهاي  گروه
هاي تیز نشان دهد،  صورت پیک ها را به نیست سیگنال

برخلاف کافئین تنها که مولکول کوچک با جرم مولکولی 
 که است ذکر هاي آن تیز هستند. لازم به کم دارد و پیک

 حدود تا نیز 2 ةشمار کلوئیدوزومۀ نمون قرمز مادون طیف
  .بود 1 ةشمار ۀنمون قرمز مادون طیف مشابه زیادي

کلوئیدوزوم  ۀنمون همان قرمز مادون طیف )5( شکلدر 
شده به نمایش  بارگذاري آن در کافئین که 1 ةشمار

 2923در عدد موجی  )5( شکلدرآمده است. در 
که وجود دارد  1آلیفاتیکی C-H، گروه عاملی )متر سانتی/1(

 گرفتنتیجه توان  می )4(و  )3( هاي شکل ۀبا مقایس
 2964باشد که از  شده می مربوط به کافئین بارگذاري

  جا شده است.  بهجا )متر سانتی/1(

                                                             
1 Aliphatic 

 1748ترتیب پیک موجود در عدد موجی  همین به
گرفته در مکان آن  جایی صورت با جابه )متر سانتی/1(

هاي مربوط به  مربوط به گروه کربونیل کافئین است. پیک
C-N  طیف  )متر سانتی/1( 1553و  1488کافئین که در

گرفته به عدد  جایی صورت توانند با جابه آن قرار داشتند می
 ۀطیف نمون )متر سانتی/1( 1458و  1426موجی 

  کلوئیدوزوم مربوط باشند. 
شود که این طیف مخلوطی  میمشاهده ، )5( شکلدر 
کلوئیدوزوم تنها  ۀمانند نمون هاي تیز کافئین و قله از پیک

هاي شاخص  شد پیکمشاهده باشد. ضمن اینکه  می
کلوئیدوزوم  ۀعاملی کافئین در طیف نمونهاي  گروه

این تمام جایی شده است.  شده متحمل جابه بارگذاري
کنش شیمیایی بین  مبین یک تغییر و برهم ها اتفاق

توان نتیجه  باشد. لذا می کلوئیدوزوم می ۀکافئین و نمون
خوبی  گرفت که کافئین در کلوئیدوزوم هیدروژل به

  ریزپوشانی شده است.
  

  
با کافئین  1 ۀقرمز کلوئیدوزوم نمون طیف مادون - 5شکل 

  شده بارگذاري
  

  یافتراق یروبش يمتر يکالرآنالیز 
ی مربوط به آلژینات افتراق یروبش يمتر يکالرنمودارهاي 

کلوئیدوزوم در  2و  1 ةهاي شمار سدیم، کافئین و نمونه
  آورده شده است. )6( شکل
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  کلوئیدوزوم 2و  1هاي شمارة  ی مربوط به آلژینات سدیم، کافئین و نمونهافتراق یروبش متري يکالرنمودارهاي  - 6شکل 

  
 الف)-6( شکلدر طورکه  درمورد آلژینات سدیم همان

 ۀدرج 100در حدود  1یک پیک گرماگیر شود میمشاهده 
 37/195) آن در Tmذوب ( نقطۀ، دباش گراد می سانتی

بیوپلیمر با  2ۀظاهرشده و سپس تجزیگراد  سانتی ۀدرج
گراد رخ  سانتی ۀدرج 250نزدیک  3یک پیک گرماده

، Sarmento ،Ferreira(هاي مشابهی توسط  دهد. پیک می
Veiga  وRibeiro )2006(  و)Anbinder ،Deladino ،

Navarro ،Amalvy  وMartino )2011( ترتیب در  به
 آمده است دست هگراد ب سانتی ۀدرج 247و  240دماهاي 

)Anbinder et al., 2011; Sarmento et al., 2006( .
 ۀدرج 41/350درنهایت تخریب آلژینات سدیم از 

گراد  سانتی ۀدرج 13/387شود و تا  آغاز میگراد  سانتی
متري پیک دماي  یابد. چون در این نمودار کالري ادامه می

 گرفتنتیجه توان  می) وجود ندارد، Tcکریستالیزاسیون (
آلژینات سدیم ساختار کریستالی نداشته و به شکل آمورف 

  است.
                                                             
1 Endothermic peak 
2 Decomposition 
3 Exothermic peak 

 يمتر يکالرنمودار  شود مشاهده می ب)-6( شکلدر 
ی مربوط به کافئین با یک پیک اصلی که در افتراق یروبش
شود که  گراد قرار دارد، مشخص می سانتی ۀدرج 19/242

 89/313کافئین از دماي باشد. در ادامه  می Tmمبین 
کند. لازم به توضیح  گراد شروع به تخریب می سانتی ۀدرج

 ةاست که میکروذرات کربنات کلسیم تولیدشده در محدود
گراد پیکی نداشت، چراکه دماي  سانتی ۀدرج 400صفر تا 

 ۀدرج 825ذوب کربنات کلسیم خالص در حدود 
ی افتراق یروبش يمتر يکالرگراد است. در نمودار  سانتی
، )د- 6و  ج-6 شکل(کلوئیدوزوم  2و  1 ةهاي شمار نمونه

گراد  سانتی ۀدرج 13/103و  92/101ترتیب  به Tmمقادیر 
هاي  نمونه ۀبه اینکه در ضمن تهی آمده است. باتوجه دست هب

هاي کلسیم موجود  کلوئیدوزوم، آلژینات سدیم با یون
طورکه در  دهد، همان تشکیل می 4مرغی تخم ۀساختار جعب

 ۀتجزی ۀشود، مشخص میمشاهده  د)-6ج و -6( شکلاین 
 ,Córdoba, Deladino( نیامده است دست هآلژینات سدیم ب

& Martino, 2013( .به مربوط پیک اینکه به باتوجه Tm در 

                                                             
4 Egg box 
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 هاي نمونه افتراقی روبشی متري کالري نمودارهاي
 ۀدرج 100مورد اشاره به مقادیر حدود  کلوئیدوزوم

جا شده است (در مقایسه با آلژینات  گراد جابه سانتی
تواند  جایی می سدیم، کافئین و کربنات کلسیم)، این جابه

دهنده  کنش شیمیایی بین اجزاي تشکیل بیانگر ایجاد برهم
 تولید کلوئیدوزوم باشد. لازم به ذکر است کهو درنتیجه 

 مشابهی ۀنتیج نیز کلوئیدوزوم هاي نمونه سایر درمورد
   .شد گرفته

را  2و  1هاي کلوئیدوزوم  بین نمونهTm علت اختلاف 
آنها مربوط دانست. چون این دو  ۀتوان به روش تهی می

تهیه  3/0و  2/0ترتیب در دو نسبت حجمی آب  نمونه به
نسبت وزن میکروذرات کربنات ماندن  و براي ثابت اند شده

غلظت ذرات کربنات کلسیم  ،کلسیم به حجم محلول آبی
زمان با حجم محلول آبی  گردان را هم در روغن آفتاب

 2 ةشمار ۀنمون ۀدر تهیبنابراین  .داده شدژینات افزایش  آل
مقادیر بیشتري از  1 ةشمار ۀکلوئیدوزوم نسبت به نمون

کاررفته است. درنتیجه چون  هب کربنات کلسیممیکروذرات 
کربنات کلسیم مقاومت حرارتی بالایی دارد، با درصد 

با  Tmبالایی این احتمال وجود دارد که افزایش در مقدار 
 ۀموجود در نمون میکروذرات کربنات کلسیممقادیر بیشتر 

  مرتبط باشد. 2 ةکلوئیدوزوم شمار
  

  ایکس ۀآنالیز پراش اشع
 ۀصورت تابعی از زاوی ایکس به ۀآزمون پراش اشع ۀنتیج

کلوئیدوزوم  ۀبین پرتو تابش و بازتابش، براي دو نمون
 ۀشدت اشعآورده شده است.  )7( شکلدر  2و  1 ةشمار

درجه،  4/29در زاویۀ  1در نمونۀ شمارة  دهیتاب باز کسیا
، 2نمونۀ شمارة درصد است و در  05/56برابر و  ماکزیمم
درصد  45/95درجه و برابر  3/29در زاویۀ  شدت ماکزیمم

 کسیا ۀشدت اشعشود  طورکه مشاهده می باشد. همان می
درصد بیشتر از  40حدود  2در نمونۀ شمارة  دهیتاب باز

هاي  دلیل یون کلوئیدوزوم است که به 1نمونۀ شمارة 
آزمون دهد. لذا  کلسیم بیشتر موجود در ترکیب آن رخ می

کند که  گیري را تأیید می ایکس نیز این نتیجه ۀپراش اشع
کلوئیدوزوم به مقادیر  2 ةشمار ۀبیشتر نمون Tmمقدار 
و مقاومت حرارتی بالاي  میکروذرات کربنات کلسیم زیادتر

  آن مربوط است.
  

 
 دوزومیکلوئ يها نمونهایکس  ۀنمودار پراش اشع -7شکل 

  (خط چین) 2(خط پر) و  1 ةشمار
  

 یول ،دارد یستالیساختار کر نیکافئ اینکه به باتوجه
 دروژلیه دوزومیآن در داخل کلوئ یستالیکر عتیطب

 کسیا ۀپراش اشع فیط يکه الگو چرا ،پنهان شده است
شده  يدر آنها بارگذار نیکه کافئ دوزومیکلوئ يها نمونه
گرفت که  جهیتوان نت یصورت آمورف است. م به ،است

 يها درون شبکهخوبی  به نیکافئ یستالیکر يها مولکول
پراش  فیطدر  چون ،افتاده است دام به ی آلژیناتدروژلیه

 نیکافئ تیز يها کیپ دوزومیکلوئ يها نمونه کسیا ۀاشع
 ۀدر درج رییخاطر تغ ممکن است بهو  شود مشاهده نمی

 ۀشدن در شبک آن باشد که بعد از پراکنده یستالیکر
  دهد. یرخ م دروژلیه
  

  رهایش کافئین
هاي  نشان داد که بیشترین جذب محلول ها نتایج آزمایش

باشد.  نانومتر می 271کافئین در آب دیونیزه در طول موج 
نمودار کالیبراسیون کافئین در آب  ۀبنابراین براي تهی

شده در  هاي استاندارد تهیه دیونیزه، مقادیر جذب محلول
این طول موج در برابر غلظت آنها برحسب گرم بر لیتر 

 ةشمار ۀنمودار نسبت رهایش کافئین براي نمونرسم شد. 
 ۀعنوان نمون فاقد کربنات کلسیم به ۀکلوئیدوزوم و نمون 1

 شکلخنثی در  pHگراد و  سانتی ۀدرج 37شاهد در دماي 
 است.  نمایش داده شده )8(
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 1 ةشمار ۀنمودار نسبت رهایش کافئین براي نمون -8شکل 

 37شاهد (فاقد کربنات کلسیم) در دماي  ۀکلوئیدوزوم و نمون
  خنثی pHگراد و  سانتی ۀدرج

  
هاي کلوئیدوزوم 	کارایی ریزپوشانی کافئین براي نمونه

 37/40±85/1و  08/41±43/5ترتیب برابر  به 2و  1
رسد طی تولید این نوع  نظر می آمد. به دست هدرصد ب

شو از و شست ۀکافئین در مرحل ةکلوئیدوزوم قسمت عمد
نیز  )Basu )2009و  Rajendranشود.  دسترس خارج می

خود از محلول کیتوزان، کلرید کلسیم و  ۀکه در مطالع
 1محلول آلژینات سدیم براي ریزپوشانی نیمودیپین

ضدفشارخون) استفاده کرده بودند، عنوان یک داروي  (به
مقادیر کارایی ریزپوشانی را براي دو نسبت متفاوت دارو به 

 Mishraو  Tripathiگزارش کردند.  درصد 23و  18پلیمر، 
عنوان یک  (به 2که براي ریزپوشانی فاموتیدین )2012(

کند) از  هیستامین از ترشح اسید معده جلوگیري می
مقادیر و  اکریل آمید استفاده کردند سدیم و پلیآلژینات 

 75تا  37هاي مختلف بین  بارگذاري را براي فرمولاسیون
و  Olukman ،Sanliدست آوردند. همچنین  هب درصد
Solak )2012(  حداکثر کارایی ریزپوشانی یک داروي

هاي مختلف  ضدسرطان که با استفاده از یون آهن و نسبت
هاي هیدروژلی آلژینات  دارو به پلیمر، در میکروکپسول

  گزارش کردند. درصد 25شده بودند،  سدیم بارگذاري
اي که توسط ذرات  مشخص است نمونه) 8( شکلدر 

 50تقریباً در همان  نشده، کلوئیدي کربنات کلسیم پوشانده
شده را در آب آزاد  ابتدایی تمامی کافئین بارگذاري ۀدقیق

کلوئیدوزوم، حدوداً بعد از  ۀکه نمون کرده است؛ درحالی
دقیقه آزادسازي کافئین، به یک حالت پایدار رسیده  100

                                                             
1 Nimodipine 
2 Famotidine 

درصد کافئین  55دقیقه حداکثر  300است و بعد از 
نتیجه توان  میست. لذا شده در آن را آزاد کرده ا ریزپوشانی

 ۀشاهد بسیار بیشتر از نمون ۀسرعت رهایش در نمون گرفت
 & Rosenberg( باشد شده با ذرات کلوئیدي می پوشانده

Dan, 2010( در اینجا نقش میکروذرات کربنات کلسیم .
نظر مقداري از کافئین محلول در  شود که به مشخص می

خود جذب  هاي هآلژینات را با نیروي مویینگی در حفر
ژلی آلژینات  ۀکرده و نیز راه نفوذ کافئین را از هست

  .)Wang et al., 2006( کند مسدود می

  
  گیري نتیجه

 ةعنوان مدل ماد در این مطالعه براي ریزپوشانی کافئین به
، با استفاده از میکروذرات کربنات کلسیم و ژل دهنده طعم

نتایج آزمون آلژینات، کلوئیدوزوم هیدروژل تهیه شد. 
هاي شاخص  قرمز نشان داد که پیک سنجی مادون طیف
کلوئیدوزوم  ۀهاي عاملی کافئین در طیف نمون گروه

جا شده  و موقعیت آن نیز جابه هشده ظاهر گردید بارگذاري
 ۀدهد بین کافئین و نمون است. این مطلب نشان می

کنش شیمیایی رخ داده و کافئین در  کلوئیدوزوم برهم
شده است.  خوبی ریزپوشانی کلوئیدوزوم هیدروژل به

حرارتی ضمن تأیید تولید همچنین نتایج آزمون 
 ۀهاي موردنظر نشان داد که اختلاف نقط میکروکپسول

هاي کلوئیدوزوم با مقادیر متفاوت  ذوب بین نمونه
در فرمول آنها ارتباط دارد.  میکروذرات کربنات کلسیم

ایکس ضمن تأیید این مطلب،  ۀنتایج آزمون پراش اشع
انی موفق و ریزپوش نیکافئ یستالیکر ۀدر درج رییتغمبین 

ی آلژینات بود. جهت بهبود و دروژلیه ۀدرون شبکآن 
 دوزومیکلوئ ۀیدر تهشود  ارتقاي نتایج پژوهش پیشنهاد می

بزاق  طیاستفاده شود که صرفاً در شرا یخوراک مواداز 
 لاز،یآم-آلفا میآنز و نقش ابندی یم شیدهان انسان رها

بر میزان رهایش موردمطالعه  غیره بزاق و ییایمیش بیترک
 ةدهند طعم باتیترکبا افزودن  قرار گیرد. ضمن اینکه

مختلف ازجمله مواد  ییشده به محصولات غذا یزپوشانیر
 طیآنها در شرا شیرهابررسی جامد و  مهیجامد و ن ییغذا
 یتنش يروهاین ریسااستفاده از دهان با  ةشد يساز هیشب

به نتایج مفیدي در تهیه کلوئیدوزوم خواهیم  دنیمانند جو
  رسید.
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Abstract  

In this research hydrogel-based colloidosome with shell of CaCO3 microparticles was used in order to 
encapsulate caffeine as a model flavor compound. When the CaCO3 particles were dispersed in 
sunflower oil and then water in oil emulsion was prepared, with adding D-gluconic acid δ-lactone, 
water droplets containing alginate slowly gelate with outer layer of CaCO3 particles in micrometer 
hydrogels in the size of a few 10 µm without coagulation. CaCO3 microparticles act as both cross-
linker for the alginate and stabilizer of water in oil emulsion. After leaving for 48 h, the hydrogel 
colloidosomes sank to the bottom of the container due to gravity. The results of infrared spectroscopy 
showed that indicative peaks of caffeine functional groups appeared in the loaded colloidosome 
sample spectrum and shifted its position. The results of calorimetric tests showed that the difference 
between the melting point of colloidosome samples with varying amounts of calcium carbonate 
microparticles in their formulas are linked. The results of the X-ray diffraction test showed a change in 
the crystalline degree of caffeine. After 5 h, the colloidosome sample, continued the caffeine release in 
water up to 55% maximally, while using mouth conditions for this sample, release of the loaded 
caffeine increased 33%. Generally, the results of instrumental analysis and release test showed that 
caffeine in the hydrogel colloidosome was well encapsulated within the alginate hydrogel network and 
have proper release under simulated oral condition. 

Keywords: Caffeine, Colloidosome, Encapsulation, Hydrogel, Release  
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