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كنترل نرخ تورم و رهش از ميكروذرات آلژينات كلسيم تهيه شده با روش 
  رفع انجماد- الكترواسپري توسط فرايند انجماد
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   استاديار گروه نوآوري هاي غذايي، مؤسسه تحقيقاتي گياه و غذا، نيوزيلند-4

  ندسي، دانشگاه لينكلن، انگلستان دانشيار دانشكده مه-5
  )16/9/94:   تاريخ پذيرش7/6/94: تاريخ دريافت(

 
  

  چكيده
به منظور بهبود ويژگي هاي ساختار ذرات آلژينات كلسيم تهيه شده با فرايند الكترواسپري جهت به تعويق انـدازي نـرخ تـورم و رهـش از آنهـا، از دو          

 رفع انجماد در توليد ميكروذرات استفاده شد و سـاختار ميكروهيـدروژل هـا بـا       -ون به همراه فرايند انجماد    بسپار پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليد       
تورم ذرات در بافر    . بودند) =2/1pH(ذرات حاصله فاقد هرگونه تورم در اسيد هيدروكلريدريك         . اعمال دو سيكل انجماد و رفع انجماد تقويت گرديد        

رفـع انجمـاد در بـه تعويـق         - قابل توجه افزودن پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون به همراه فرايند انجماد              مشخص كننده اثر  ) =4/7pH(فسفات  
 65/244 درجه سانتي گـراد      37 ساعت در دماي     8تورم ذرات حاصل از خشك كردن انجمادي آلژينات كلسيم پس از گذشت             . اندازي تورم ذرات بود   

 درصـد و تحـت خـشك شـدن          34/126رفـع انجمـاد     -پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون تحت فرايند انجماد         درصد و تورم ذرات بهبود يافته با        
نتايج رهش كافئين به عنوان تركيب مدل در محيط هاي مذكور بيانگر به تعويق افتادن رهش در حـضور پلـي                     .  درصد برآورد گرديد   15/152انجمادي    

 نشان دهنـده ريزپوشـاني فيزيكـي        FTIRطيف هاي حاصل از     . رفع انجماد مي باشد   -ويژه بعد از فرايند انجماد    وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون به        
رفـع انجمـاد پلـي      -نتايج اين مطالعه نشان داد كه ميكروذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با اتصالات فيزيكي ناشي از انجمـاد                 . كافئين در ذرات بودند   

كاربرد هرچه بهتر در ريزپوشاني و بهبود ويژگي هاي تورم ذرات و رهش تركيبات زيست فعال و غذا داروها، با عدم بـه                    وينيل الكل مي توانند قابليت      
  .كارگيري اتصال دهنده هاي عرضي شيميايي را ايجاد نمايد

  
  .روليدونرفع انجماد، پلي وينيل الكل، پلي وينيل پي- هيدروژل آلژينات كلسيم، الكترواسپري، انجماد:كليد واژگان

  
 

  

  
                                                            

 مسئول مكاتبات: alireza.mn@gmail.com  

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by University of Lincoln Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/275554077?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 ...كنترل نرخ تورم و رهش از ميكروذرات آلژينات كلسيم                     عليرضا مهرگان نيكو و همكاران                      

 38

   مقدمه-1
بعلت رونـد رو بـه رشـد تقاضـا بـراي تركيبـات طبيعـي و بـا                   
سازگاري زيستي، كاربرد هيـدروژل هـاي پلـي سـاكاريدي در            

بـه ايـن منظـور      . صنايع غـذايي دائمـاً درحـال افـزايش اسـت          
هيدروژل ها به عنوان حامل تركيبات زيست فعـال نظيـر آنتـي             

زنده، روغن هاي غيراشـباع و      اكسيدان هاي طبيعي، سلول هاي      
پوشـش در   .]1 [داروها مورد اسـتفاده واقـع مـي شـوند            

شبكه بسپاري، پايداري مواد را افزايش داده، قابليت حل شـدن           
آنها در مايعات بيولوژيك را بهبود مي بخشد، رهـش تركيبـات            
فعال را كنترل مي نمايـد و توزيـع يكنواخـت دارو در بـدن را                

اتـصال عرضـي شـيميايي و يـا فيزيكـي       .]2 [ تسهيل مي كنـد 
بسپارهاي آبدوست، روش معمول براي تـشكيل هيـدروژل هـا           

ويژگي هاي فيزيكوشيميايي هيدروژل هـا بـه شـدت          . مي باشد 
به نوع اتصال عرضي و نيز به وزن مولكولي و ساختار شيميايي            

معمـول تـرين روش توليـد هيـدروژل هـا           . بسپار وابسته است  
 آبي آلژينات به محلـول حـاوي عوامـل اتـصال            افزودن محلول 

 مـي   ++Caدهنده ي عرضي يوني نظير كاتيون هاي دوظرفيتـي          
 ژل هاي آلژينات عموماً متخلخل هستند كه اين .]3 و 4 [باشد 

ويژگي سبب انتشار مولكول هاي كوچك به درون يا بـرون ژل            
محـيط خنثـي درون شـبكه ي زيـست بـسپار       .]5 [مي گـردد  
مكان به دام اندازي طيف وسيعي از تركيبات را فراهم      آلژينات، ا 
  .]7و 6 [مي آورد 

/ به طور معمول چندين روش مختلف در تشكيل ذرات ميكـرو          
نانو مورد استفاده قرار مي گيرنـد كـه اغلـب شـامل امولـسيون               

 -تبخير، كـاهش حلاليـت و ترسـيب بـه وسـيله نمـك             -سازي
، خشك كردن   2، ژل شدن يوني، كواسرواسيون    1امولسيون سازي 

روش هاي بر پايه ي امولسيون گسترده      . مي گردند ... پاششي و   
ترين روش هايي هستند كـه در سـامانه هـاي ويـژه ي رهـش                

روش هـاي متـداول مـستلزم انجـام      .]8 [دارويي كاربرد دارند 
مراحل زياد و پيچيده هستند ولي در اين ميان مي توان از روش         

                                                            

1. Salting-out/emulsification 
2. Coacervation 

ميكـرو  /  جهـت توليـد نـانو      3هاي ساده تري نظير الكترواسپري    
 .ذرات استفاده نمود

  
 طرح كلي الكترواسپري جهت توليد ميكروذرات هيدروژل 1شكل 

  آلژينات كلسيم
يكي از مزيت هاي الكترواسپري اين اسـت كـه كنتـرل بـالايي              
روي توزيع اندازه ذرات، با امكان توليد ذرات تقريباً يكنواخت          

هـش دارو عامـل مطلـوبي       وجود دارد؛ به ويژه اين مـورد در ر        
است، زيرا توزيع يكنواخت، كنتـرل بيـشتر و الگوهـاي رهـش             

 در الكترواسـپري  .]10و 9 [تكرار پذيرتري را ايجاد مـي كنـد   
ذرات مي توانند پس از خروج  از نازل به داخل محلول حاوي             
عامل اتصال دهنده ي عرضي پاشيده شـوند و ذرات هيـدروژل          

  .]12و 11 [، )1شكل (ايجاد گردند 
پلي وينيل الكل به دليل داشتن ويژگي هاي مطلـوب غيرسـمي            
بودن و غيرسرطانزا بودن در سامانه هاي دارويي و غذايي مورد           

پلي وينيل الكل يـك بـسپار بـه شـدت           .  استفاده واقع مي شود   
آبدوست است و پايداري پاييني در آب دارد؛ به منظور غلبه بر            

طريق آميختن، كـوپليمريزه كـردن،      اين نقص اين بسپار بايد از       
روش مخلوط  . ايجاد پيوند و اتصالات عرضي غير محلول شود       

هاي بسپاري مي تواند به عنوان روشـي جهـت تهيـه ژل هـاي               
 .]13 [جديد آلژينات با پلي وينيل الكل مورد توجه قرار گيـرد  

پلي وينيل پيروليدون به دليل ايمن بـودن مـصرف خـوراكي آن             
اين بسپار زماني كه به عنوان      . اربرد زيادي دارد  در داروسازي ك  

سامانه رهايش مورد استفاده واقع مي شود زمان چـرخش دارو           

                                                            

3. Electrospraying 
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 يكـي از روشـهاي توليـد    .]14 [در بدن را افـزايش مـي دهـد    
هيدروژل ها بدون استفاده از اتـصال دهنـده عرضـي شـيميايي             

  .]15 [فرايند انجماد و رفع انجماد مي باشد 
يل طبيعي بودن، در برخي از نوشيدني هـا و غـذاها    كافئين به دل  

به عنوان افزودني و به عنوان دارو يا مكمل در فرمول بـسياري             
هنگـامي كـه كـافئين در       . از داروها مورد استفاده واقع مي شود      

مقاديري كه به طور معمول در غذاها، نوشـيدني هـا و دارو هـا              
از كـارايي   مصرف شود، اثرات قابل ملاحظه اي را روي برخي          

هاي انسان برجاي مي گذارد و بالابردن اثرگذاري همان مقـدار           
مصرف كافئين با رهـش كنـدتر آن در دسـتگاه گـوارش ميـسر              

 Committee on Military Nutrition(خواهـد گـشت   

Research, 2001(.     در پژوهش حاضـر بـه منظـور تقويـت 
شبكه هيدروژلي ميكروذرات آلژينات كلسيم و كنترل نرخ تورم         
آنها از بسپارهاي پلي وينيل الكل و پلـي وينيـل پيروليـدون بـه               

  رفع انجمـاد اسـتفاده شـده و بـه منظـور            -همراه فرايند انجماد  
بررسي رفتار رهش از ذرات، كافئين به عنوان تركيب آبدوست           
مدل و با هدف افزايش زمان رهايش آن در محـيط هـاي شـبيه               

  .سازي شده معده و روده مورد ارزيابي واقع گرديده است
  

   مواد و روش ها-2
آلژينات سديم تجاري با كيفيت بالا از شركت فابريسول آلمـان           

)Fabrisol, Germany (  كـافئين، پلـي وينيـل    . گرديـد تهيـه
الكل و پلي وينيـل پيروليـدون بـا درجـه آناليتيكـال از شـركت           

و كلريـد كلـسيم   ) Sigma Alderich, Germany(سـيگما  
بدون آب، اسيد كلريدريك، مونو سديم فـسفات دو آبـه و دي             

) Merck, UK(سديم فـسفات هفـت آبـه از شـركت مـرك      
لول هاي مورد استفاده    به منظور توليد كليه مح    . خريداري شدند 

  . از آب يون زدايي شده استفاده شد

   تهيه ذرات-2-1
وزنـي آلژينـات    - درصـد وزنـي    3 جهت توليد محلول بسپاري     

وزني - درصد وزني  5/0 و در مورد ذرات تقويت شده        –سديم  
 بـه آب يـون زدايـي شـده اضـافه شـد و       -پلي وينيل الكل نيز    

طيـسي هـم زده     محلول به مدت يك شب بـر روي همـزن مغنا          
 گرم  4 گرم كلريد كلسيم و      4محلول گردآورنده با انحلال     . شد

 ميلي ليتـر آب يـون زدايـي شـده          200پلي وينيل پيروليدون در     
كافئين به ميزان يك درصد بـه محلـول هـا از ابتـداي            . تهيه شد 

توليد ذرات توسط روش الكترواسـپري بـا        . توليد اضافه گرديد  
پينينگ روميزي شركت الكترواسـپينز     استفاده از ماشين الكترواس   

)Electrospinz Ltd., New Zealand (   و تحـت بهتـرين
شرايط عملياتي كه در مطالعات اوليه حاصـل شـده بـود انجـام              

 كيلوولـت، فاصـله     8اين شرايط عبارت بودند از ولتـاژ        . گرفت
 سانتي متر، ارتفاع مخـزن بـسپاري        8نازل تا محلول گردآورنده     

 500قطـر داخلـي نـازل پلاسـتيكي بـه ميـزان              سانتي متر و     20
ــول    ــافي از محل ــط ص ــشكيل توس ــس از ت ــر ذرات پ ميكرومت

  .گردآورنده جدا شدند

  
   ماشين الكتروريسي آزمايشگاهي شركت الكترواسپينز2شكل 

 

   مشاهدات ميكروسكپي-2-2
ــط     ــا توس ــدازه آنه ــرآورد ان ــت ب ــدروژل جه ــاهر ذرات هي ظ

ــوري   ــكپ ن  Leica DM 5000-D, Leica(ميكروس

Microsystems Inc., USA (  مـشاهده   .بررسـي گرديـد
ســاختار و ســطح ذرات بــا اســتفاده از ميكروســكپ الكترونــي 

)JEOL NeoScope JCM-5000 bench top SEM, 

USA (  ــادي ــس از خــشك شــدن انجم  ,Labconco(و پ

FreeZone 12L, UK( براي ايـن منظـور   . صورت پذيرفت
ــده توســط پوشــش د   ــاي خــشك ش ــه ه ــلا نمون ــده ي ط هن

(Q150R Rotary-Pumped Sputter Coater, 
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Quorum Technologies Ltd., UK)  تحت گاز آرگـون 
 كيلوولت  15 تا   10پوشش دهي شده و با ولتاژ شتاب دهنده ي          

 .تحت خلاء بالا مورد بررسي قرار گرفتند

  4 رفع انجماد- فرايند انجماد-2-3
ــدر    ــبكه هي ــي در ش ــصالات عرض ــاد ات ــور ايج ــه منظ وژلي ب

پلي وينيل الكل، ذرات پـس از صـاف شـدن بـا روش        -آلژينات
Hua    رفـع انجمـاد    -تحت فرايند انجمـاد   ) 2010( و همكاران

 -براي اين منظور ذرات تازه تهيه شده ي آلژينـات         . قرار گرفتند 
 درجـه سـانتي     -20پلي وينيل الكل به طور مـستقيم در فريـزر           

 ساعت منجمد گرديـده و سـپس در دمـاي           48گراد و به مدت     
اين سيكل دو   . رفع انجماد شدند  )  درجه سانتي گراد   25(محيط  

 60 ذرات اعمال گرديد و در نهايـت ذرات در آون            بار بر روي  
  .  ساعت خشك شدند24درجه سانتي گراد به مدت 

   برآورد كارايي ريزپوشاني-2-4
 كامل كافئين ازطريق افزودن سيترات سديم به ميـزان          آزادسازي

 درصد به محلول حاوي ذرات و يك ساعت گرمخانه گذاري           2
 Hanyang Scientific(در بـــن مـــاري شـــيكردار   

Equipment Co., Ltd. Korea ( ــاي ــه 37دردم  درج
گراد بـه منظـور از هـم گـسيختن تمـامي ذرات صـورت        سانتي

 ، = x0474/0 y+ 10×9-5مقدار كافئين با معادله خط. پذيرفت
 )9976/0 R2= (   ــاي ــتاندارد جــذب غلظــت ه ــي اس از منحن

 273در طـول    )  ميلي گـرم در ليتـر      25 تا   5/2(مشخص كافئين   
 و بر اسـاس معادلـه زيـر كـارايي محاسـبه       بدست آمدنانومتر 
  :گرديد

  
   ارزيابي تورم ذرات -2-5

 سـاعت   4تورم ذرات خشك شده در اسيد كلريدريك به مدت          
 درجه سـانتي    37 ساعت در دماي     8و نيز بافر فسفات به مدت       

                                                            

4. Freeze-thaw  

گراد مورد ارزيابي قـرار گرفـت و در هـر سـاعت قطـر ذرات                
درصـد تـورم بـا      . گيـري شـد   توسط ميكروسكپ نوري اندازه     

  :استفاده از رابطه ذيل محاسبه گرديد

  
   ارزيابي رهايش از ذرات-2-6

بـه  ) =2/1pH( ذرات در اسـيد كلريـدريك        ازرهايش كـافئين    
 8بـه مـدت     )  =4/7pH( ساعت و نيـز بـافر فـسفات          4مدت  

 دور در   100(ساعت با قـرار دادن آن در انكوبـاتور شـيكر دار             
- ميلـي 3گراد با قرائت جـذب  درجه سانتي 37در دماي   ) دقيقه

. ليتر از نمونه و بازگرداندن آن به محيط رهايش انجـام گرفـت            
محاسبه درصد كافئين آزاد شده در هر ساعت بـا تقـسيم عـدد              
جذب قرائت شده به عدد جذب قرائـت شـده پـس از خـروج              

  .كامل كافئين از ذرات  صورت پذيرفت

قرمـز  سنجي تبديل فوريـه مـادون        طيف -2-7
)FTIR(  

عيين تغييرات در گروه هاي عاملي و بررسي برهم كنش          تجهت  
تركيبات موجود در ذرات طيـف تبـديل فوريـه مـادون قرمـز،              
نمونه ها پس از خشك شده انجمادي و نيز بعد پودر شـدن در              

 Bruker Alpha)هـاون توسـط طيـف سـنج مـادون قرمـز       

FTIR, US)طيــف هــا در حالــت عبــوري و .  بدســت آمــد
  . بر سانتي متر حاصل گرديدند4000 تا 400دموجي بين عد
  

   نتايج و بحث-3
   ساختار سطحي ذرات-3-1

 نشان داده شده    3تصاوير ميكروسكپي الكتروني ذرات در شكل       
همانگونه كه مشاهده مي شود افزودن پلي وينيل الكـل و         . است

پلي وينيـل پيروليـدون منجـر بـه اسـتحكام ذرات طـي فراينـد                
-3 انجمادي مي گردد به گونه اي كه ذرات شكل           خشك شدن 

الـف سـاختار سـطحي خـود را بـه         -3ب در مقايسه با  شـكل        
خوبي طي خـشك شـدن حفـظ نمـوده انـد و حـداقل ميـزان                 
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با اعمـال فراينـد     . چروكيدگي ساختار در آنها مشاهده مي شود      
 رفع انجماد كه مستلزم خـشك شـدن نهـايي ذرات در             -انجماد

ار چروكيـده گرديـد امـا سـطح ذرات در           آون مي باشـد سـاخت     
گوياي كم شـدن حفـرات      ) ج-3شكل  ( برابر   2700بزرگنمايي  

سطحي در سطح ذرات در مقايـسه بـا نمونـه ي خـشك شـده                
  .انجمادي مي باشد

   كارايي ريزپوشاني-3-2
  كارايي ريزپوشاني براي ذرات آلژينات كلسيم حاوي كافئين و

الكــل و پلــي وينيــل  نيــز ذرات تقويــت شــده بــا پلــي وينيــل 
 درصـد بـرآورد     9/55 و   5/37پيروليدون بـه ترتيـب بـه ميـزان          

گرديد كه گوياي اثر گذاري دو بسپار اضـافه شـده در تقويـت              
ــد   ــي باش ــافئين درون ذرات م ــظ ك ــاختار در حف در ذرات . س

رفع انجماد با   -آلژينات كلسيم تقويت شده توسط فرايند انجماد      
 2/43روليدون كارايي بـه ميـزان       پلي وينيل الكل و پلي وينيل پي      

  .درصد برآورد شد
 

 
 

 الف ب ج

 
ذرات خشك شده انجمادي آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي ) خشك شده انجمادي آلژينات كلسيم، بذرات )  تصاوير ميكروسكوپي الف3شكل 

  رفع انجماد با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون-نات كلسيم تقويت شده توسط فرايند انجمادذرات آلژي) وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون و ج
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دليل كم شدن كارايي از دست رفتن بخشي از كافئين بـه دليـل              
رفـع  -فشرده تر شدن ساختار هيـدروژل حـين فراينـد انجمـاد           

  .انجماد بود
ــيد -3-3 ــابي تــــورم ذرات در اســ  ارزيــ

ــدروكلريك  ــسفات  ) =2/1pH(هي ــافر ف و ب
)4/7pH=(  

 به =2/1pHبررسي تغيير شكل ذرات در اسيد هيدروكلريك 
 نشان داده شده است بيانگر عدم 4 ساعت كه در شكل 4مدت 

دليل عدم . ايجاد تورم در ذرات در فاصله زماني ياد شده بود
-تورم ذرات در شرايط اسيدي مي تواند به تبادل يوني پروتون

آلژينيك اسيد نامحلول نسبت داده شود كه كلسيم و تشكيل 
  .]19و 18 [ورود آب به داخل شبكه را محدود نمايد 

  ز سوي ديگر تبادل يوني بين يون هاي سديم در بافر فسفاتا
  و كلسيم در ذرات رفتار تورم ذرات آلژينات كلسيم را كنترل 

  گروه هاي   به  اتصال يون هاي  سديم  قابليت  .  مي نمايد

كسيل در بخش پلي مانورونات آلژينـات را نداشـته و بـا               كربو
كاهش درجه اتصالات عرضي منجر به افزايش جـذب آب مـي    

 در نتيجه تورم ذرات اتصال يافته عرضي تا آنجايي ]20 [گردد 
كه فشار اسمزي معـادل نيـرو هـاي پيونـدي سـاختار بـسپاري             

  .]7 [گردند ادامه مي يابد 
) =4/7pH( محلول بافر فـسفات      تغييرات ميزان تورم ذرات در    

  . نشان داده شده است8 و 7 ،6، 5در شكل هاي 
همانطور كه ملاحظه مي گردد بـا گذشـت زمـان ذرات متـورم              

 8شده كه اين تورم در ذرات آلژينات كلـسيم بعـد از گذشـت               
  درصد بوده است با اين حال بـيش از     65/244ساعت به ميزان    

 ايـن مـدت حفــظ     درصـد ذرات يكپـارچكي خـود را طـي    90
  .نموده اند

            
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
و نيز ذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون خشك ) ALG(ذرات آلژينات كلسيم   بررسي تغيير شكل4شكل 

 درجه سانتي 37 ساعت در دماي 4طي مدت ) =2/1pH(، در اسيدكلريدريك )FT(نجماد رفع ا- ، و بهبود يافته با فرايند انجماد) FD(شده انجمادي 
  گراد

  
در ذرات خشك شده انجمـادي آلژينـات كلـسيم تقويـت            
شده با پلي وينيل الكل و پلـي وينيـل پيروليـدون ميـزان تـورم                

 درصد بدست آمد كه تفاوت چـشمگيري را بـا ذرات            15/152
اشتند بـه گونـه اي كـه تمـامي          د) نمونه شاهد (آلژينات كلسيم   

. ذرات بخوبي يكپارچكي خود را طي زمان آزمون حفظ نمودند 
  در ذرات واجد پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون تقويت

 درصد 34/126رفع انجماد، اين ميزان به - شده با فرايند انجماد  
رسيد كه تفاوت معني داري را با نمونه خشك شده انجمادي و            

همانگونـه كـه در     ). P<0.05(هد از خـود نـشان داد        نمونه شا 
 به صورت شماتيك نـشان داده شـده اسـت بـا اعمـال               9شكل  

 رفع انجماد در حضور پلي وينيل الكل با ايجـاد           -فرايند انجماد 
  .اتصالات عرضي فيزيكي شبكه ذرات تقويت گرديد

 ALGFDFT 

0h

4h
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0h 1h 2h 3h 4h 

5h  6h  7h  8h  
   درجه سانتي گراد37 مدت ساعت در دماي 8طي مدت ) =4/7pH( آلژينات كلسيم، بدون پوشش در بافر فسفات  تورم ذرات5شكل 

  

0h 1h 2h 3h 4h 

5h  6h  7h  8h  
) =4/7pH(تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون در بافر فسفات ) FD( تورم ذرات آلژينات كلسيم خشك شده انجمادي 6شكل 

   درجه سانتي گراد37 ساعت در دماي 8طي مدت 
  

0h 1h 2h 3h 4h 

5h  6h  7h  8h  
در بافر ) FT(رفع انجماد - تورم ذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون، و بهبود يافته با فرايند انجماد7شكل 

   درجه سانتي گراد37ت در دماي  ساع8طي مدت ) =4/7pH(فسفات 
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، ذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون خشك شده انجمادي )ALG( تورم ذرات آلژينات كلسيم 8شكل 
)FD(رفع انجماد - ، و بهبود يافته با فرايند انجماد)FT( در بافر فسفات ،)4/7pH= ( درجه سانتي گراد  37 ساعت در دماي 8طي مدت 

 

  
   آلژينات– ايجاد اتصالات عرضي در اثر فرايند انجماد و رفع انجماد در شبكه پلي وينيل الكل 9شكل 

  
ــيد  -3-4 ــابي رهـــش از ذرات در اسـ  ارزيـ

ــدروكلريك  ــسفات  ) =2/1pH(هي ــافر ف و ب
)4/7pH=( 

نتايج رهش كافئين به عنوان يك تركيـب مـدل آب دوسـت از              
و بــافر فــسفات  ) =2/1pH(وكلريك ذرات در اســيد هيــدر 

)4/7pH= (    نتـايج  .  نشان داده شده انـد 11 و  10در شكل هاي
گوياي رهاشدن كافئين از ذرات آلژينات كلسيم به مقدار بالا در    
. هر و محيط اسيدي و قليايي طي زمـان آزادسـازي مـي باشـند           

بالاتر بودن رهش در محيط اسيدي به حل پذيري بالاتر كافئين           
به تعويق افتادن رهـش بـا       . ]21[محيط مربوط مي شود     در اين   

افزودن پلي وينيل الكل و نيز پلي وينيل پيروليدون مشهود بـود            
رفـع انجمـاد ايـن تفـاوت معنـي          -و نيز با اعمال فرايند انجماد     

داري در دو ساعت ابتدايي رهش در محـيط اسـيدي و نيـز در               
. ســه ســاعت ابتــدايي در محــيط قليــايي كــاملاً نمايــان اســت 

يجـاد پيونـد هيـدروژني بـين گـروه هـاي            برهمكنش ناشي از ا   
هيدروكسيل پلي وينيل الكل و گروه هاي كربوكسيل پلي وينيل          
پيروليدون در ذراتي كه تنها تحت خشك شدن انجمـادي قـرار            

 و به وجود آمدن اتصالات عرضي در ذراتي كـه       ]22[گرفته اند   
 منجـر بـه     ]17[رفع انجماد تقويت شـده انـد        -با فرايند انجماد  

م بيشتر و فشرده تر شدن ساختار ذرات شـده و رهـش             استحكا
  .كافئين را به تعويق انداخته اند
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، ذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون خشك شده )ALG( رهش كافئين از ذرات آلژينات كلسيم 10شكل 

                        ساعت در دماي4طي مدت ) =2/1pH(هيدروكلريك ، در اسيد )FT(جماد رفع ان-، و بهبود يافته با فرايند انجماد)FD(انجمادي 

  درجه سانتي گراد 37    

  

 
، ذرات آلژينات كلسيم تقويت شده با پلي وينيل الكل و پلي وينيل پيروليدون خشك شده )ALG( رهش كافئين از ذرات آلژينات كلسيم 11شكل 

  درجه سانتي گراد 37 ساعت در دماي 8طي مدت ) =4/7pH(، در بافر فسفات )FT(رفع انجماد -يافته با فرايند انجماد، و بهبود )FD(انجمادي 

  
 

  FTIR نتايج -3-5
 نمونه هاي مختلـف را نـشان مـي          FTIR طيف هاي    12شكل  
 آلژينــات ســديم بانــدهايي را در اطــراف FTIRطيــف . دهــد
ي دهد كه به ترتيب      بر سانتي متر نشان م     1022 و   1592،  3260

 مـي  C−O−Cبعلت كشش گروه هيدروكـسيل، كربوكـسيل و     
فرايند ايجاد اتـصال عرضـي بـا كلـسيم منجـر بـه              . ]23[باشند  

بجايي آشكار كربوكسيل به عددهاي موجي بالاتر شده است         جا
. كه گوياي پيوند يوني مابين كلسيم و كربوكسيل آلژينات است         

 بر سانتي متر مبين اتصالات آلژينـات بـا كلـسيم            1426پيك در   

بانـد  . ]24[بوده كه در طيف ذرات حاصل ملاحظه مـي گـردد            
 بـر   10 در حدود    FT و   FD در ذرات    PVP در   1652اطراف  

سانتي متر به مقادير پايين تر جابجـايي پيـدا كـرده كـه گويـاي           
 بـا گـروه     PVPين مولكولي بـين گـروه كربونيـل         برهمكنش ب 

از آنجا كه پيـك هـاي شـاخص         .  مي باشد  PVAهيدروكسيل  
متـر و    بـر سـانتي    3112 در   C-H پيـك ارتعاشـي   كافئين شامل   

متر بدون تغيير در ذرات ظـاهر        بر سانتي  2955 و   744باندهاي  
گرديده اند عدم برهمكنش شيميايي بين كافئين در ذرات قابـل           

  .]26[, ]25[ي است پيش بين
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   ذرات ريزپوشاني شده كافئين و اجزاء سازنده آنهاFTIRطيف  12شكل

   نتيجه گيري-4
الكترواسپري به عنوان روشي آسان و سـريع جهـت توليـد ذرات             

ينات با توزيع اندازه يكنواخت مـورد اسـتفاده         ميكروهيدروژل آلژ 
به كارگيري پلي وينيل الكل و پلي وينيـل پيروليـدون     . قرار گرفت 

اثر قابل توجهي در بـالا بـردن مقاومـت ذرات در برابـر تـورم در        
رفع انجماد بـه    -محيط قليايي داشت همچنين اعمال فرايند انجماد      

. د افـزايش داد   گونه اي چشمگير مقاومـت ذرات را در ايـن مـور           
رفع انجماد منجر به رهش     -تقويت ساختار ذرات از طريق انجماد     

رفـع انجمـاد بـه      -روش انجماد . كندتر داروي مدل كافئين گرديد    
عنوان روشي بسيار مؤثر در ايجاد اتـصالات عرضـي در سـاختار             
هيدروژل هاي بسپاري با كمك به كارگيري بـسپاري ايمـن نظيـر             

 ساختار ذرات را بدون استفاده از اتصال        پلي وينيل الكل مي تواند    
دهنده هاي شيميايي تقويت نموده و ويژگي هاي تورم و رهـايش            

  .ذرات حاوي مواد زيست فعال و غذاداروها را بهبود بخشد
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Control of swelling and release rate of electrospray fabricated 
calcium alginate microparticles by freeze-thaw cycles 
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To improve structure of the electrospray fabricated calcium alginate microhydrogels in order to control 
the swelling and release properties, Poly (vinyl alcohol) (PVA) and poly(vinyl pyrrolidone) PVP were 
used and structure of the microhydrogels were reinforced by two freezing and thawing cycles. The 
particles did not show any swelling in HCl (pH=1.2). Swelling in the phosphate buffer (pH=7.4) showed 
amending effect of PVA and PVP and freeze-thaw cycles on the particles. In phosphate buffer media the 
freeze dried calcium alginate particles (ALG), the particles which improved by PVA and PVP (FD) and 
particles reinforced by freeze-thaw cycles (FT) showed swelling of 244.65, 152.15 and 126.34% 
respectively after 8 hours. On the other hand release rate of caffeine as a hydrophilic compound delayed 
in the FD and FT particles. According to the FTIR spectra, caffeine was entrapped physically in the 
particles. Results showed that calcium alginate particles reinforced with PVA and PVP especially those 
were undergone on freeze-thaw cycles could be applied for more efficient encapsulating of bioactive 
compounds without any chemical cross-linkers.   

Key words: Calcium alginate hydrogels, Electrospray, Freeze-thaw, Poly(vinyl alcohol),          Poly(vinyl 
pyrrolidone) 
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