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را تسریع  یاستخوان یهابافت میترم که باشدیم خون در موجود رشد وفاکتورهای پلاکت یحاو یعیطب ینیبریف سیماتر کی( PRF)از پلاکت  یغن نیبریف

 به( B)داربست  PRFاوی ح توسانیک /کاپرولاکتونیپل پوسته-هسته وداربست (A)داربست  توسانیک /کاپرولاکتونیپل داربست ،مطالعه نیا در. بخشدیم

 زانیم اف،یقطر ال اندازهو سطح یمورفولوژ .گرفتند قرار یابی مشخصه مورد و شدند ساخته محور هم والکتروریسیمحور  تک یسیالکترور روش با بیترت

 یالکترون کروسکوپیم و( SEM) یروبش یالکترون کروسکوپیم با بیترت به هاداربستسطح  یموجود بر رو یعامل یهاگروه و یکیمکانتخلخل، خواص 

 در B داربست فایال قطر نیانگیم اندازه .دیگرد یابیارزIR (FTIR ) یسنجفیط و استحکام سنجش دستگاه ع،یما ییجاجابه روش ،(TEM) یعبور

یپلبا  یدروژنیه وندیپ لیدر هسته با تشک PRF یحاو توسانیک حضور ن،یهمچن .افتیکاهش  nm 160به  nm 179مقدار  از A داربست با سهیمقا

 یچسبندگ و یسازگارستیز .دیگرد MPa 40 کیو مدول الاست یعال یکیبا خواص مکان یداربست جادیا سبب B داربست در پوسته در کاپرولاکتون

 یرو بر یاستخوان یهاسلول یچسبندگ و رشد ،PRF حضور لیدل بهرار گرفت. ق یبررس مورد MTTها با روش سطح داربست یبر رو یاستخوان یهاسلول

 اندتویم PRF یپوسته حاو-ههست داربست ق،یتحق نیآمده از ا دست به جیبا توجه به نتا نیبنابرا؛ افتی شیافزا A داربستبا  سهیمقا در B داربستسطح 
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Abstract  Article Information 
Platelet-rich fibrin (PRF) is a natural fibrin matrix containing platelets and growth factors in the blood 

that increases the bone tissue repair. In this study, polycaprolactone/chitosan (scaffold A) and 
polycaprolactone/chitosan core-shell scaffold containing PRF (scaffold B) were fabricated by uniaxial 

electrospinning and coaxial electrospinning methods, respectively and were characterized. Surface 

morphology, fiber diameter, porosity, mechanical properties, and functional groups on the scaffolds 

surface were evaluated by scanning electron microscope (SEM) and transition electron microscopy 

(TEM), displacement liquid method, tensile strength test, and fourier 

transform infrared (FTIR) spectroscopy, respectively. The average fibers diameter of the scaffold B 
decreased to 160 nm as compared to 179 nm for the scaffold A. Also, the presence of chitosan 

containing PRF in the core with the formation of hydrogen bonding with polycaprolactone in the shell 

of the scaffold B caused a scaffold with excellent mechanical properties and elastic modulus 40 MPa. 
Cell viability and adherence of bone cells on the surface scaffolds were evaluated via MTT assay. Due 

to the present of PRF in the scaffold B, the bone cells growth and cells adhesion on the surface of 

scaffold B increased compared to the scaffold A. Therefore, according to the results of this study, the 
core-shell scaffold containing PRF can be a good suggestion for use in biomedical applications. 
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 مقدمه -1

است که باهدف بازگرداندن  یروشاستخوان بافت  یمهندس

، سن کهولت، بیآس اثر درناقص  ایرفته  ازدست یهابافت

 ونیلیم 200. [1] دارد کاربردعفونت  ای یمادرزاد یناهنجار

. روشباشندیم یاستخوان صینقا ریدرگنفر در سراسر جهان 

کاشت  شامل یاستخوان یهابیدرمان آس یمعمول برا یها

 چون. باشدیم یدرماندارو و ی، جراحخواناست وندی، پمپلنتیا

 یخون یهارگفاقد  یو غضروف یاستخوان یهااز بافت یاریبس

مذکور  یهاروش با یاستخوان بزرگ صینقا میترم باشند،یم

 یبرا مناسب یروش افتنی ن،یبنابرا؛ ردیگیانجام م یکندبه

 تیپراهم قاتیتحقازجمله  یاستخوان وبیع میترم و درمان

 ینقش مهم استخوان بافت یمهندس یهاداربست. باشدیم

از  دیتقل استخوان بافت یمهندساستخوان دارند. هدف  میدرترم

 یعیاستخوان طب یخارج سلول سیساختار و عملکرد ماتر

(ECM است که )بهبود  یبرا را یبعدسه طیمح کی

مناسب  یکیزیف اتیو داشتن خصوص زیتما ر،یتکث ،یچسبندگ

 دیآل بادهی. داربست ا[2] کند فراهماستخوان  یاززسبا یبرا

 کنندهتیهدافعال،  ستی، زسازگارستی، زریپذبیتخرستیز

باشد.  2استخوان کننده کیتحر و 1استخوان ریتکث و رشد

مانند  یو مواد افزودن یکیولوژیاستخوان با مواد ب یهاداربست

 در یادیبن یها( و سلولGFsرشد ) یداروها، فاکتورها

 .[3] روندیم کار بهاستخوان  میترم و یبازساز

دارا بودن سطح  لیدل به هاافیها و نانوالنانوذرات، نانوکپسول

 ییایمیش و یکیزیف اتیکه بر خصوص مناسبو اندازه  ژهیو

 ساخت در یدیکل نقش ،دنذارـگیم ریتأث اـهداربست

 یدارا افینانوال. اندکرده فایا بافت یمهندس یهاداربست

دارو، تخلخل  کردن کپسوله یراندمان بالا شامل یاتیخصوص

، نسبت سطح به حجم بالا، ابعاد [4] مناسب یریپذ، انعطافادیز

. [5] باشندیم یعال یکیالعاده و خواص مکانتخلخل فوق

فاز، سنتز قالب،  یجداساز یهاتوان از روشیرا م افینانوال

چاپ  ،مرطوب یسندگیاز مرکز، ر زیخود مونتاژ، چرخش گر

 یهاروش انی. در م[6] کرد هیته یسیو الکترور یبعد 3

 نیترساده بامحور  هم یسیالکترور روش ،ساخت داربست

متخلخل به  افینانوال دیتول یروش برا نیترمناسب زات،یتجه

قطر  ند،یمؤثر بر فرا یهاپارامتر میتوان با تنظیو م دیآیشمار م

 توانیم ک،یتکن نی. با کاربرد ا[7]را کنترل کرد  افیال

 یو فاکتورها یسیالکترور رقابلیداروها، مواد غ ها،نیپروتئ

. روش [9 -8]کرد  کپسولهپوسته  -هسته افیالرشد را در 

 یبرا یداخلسوزن  کیپوسته، مجهز به  -هسته یسیورالکتر

دو  ساندنیرتواند با یکه م باشدیم پوسته یبرا یسوزن و هسته

هسته  یساختار افیزمان، نانوال طور هم مختلف به محلول

در  بیترک نسبت ریعواملی نظ .[8]آماده کند  یراحتپوسته را به

 از محلول شیرهاو سرعت  ییایمیپوسته و هسته، خواص ش

 .[10] باشندیم مؤثر افیپوسته نانوال -ساختار هسته بر سرنگ

 یبرا را مطلوب یکیمکان خواص دنتوانینم ییتنها به پلیمرها

 مواداز  منظور نیهم به .کنند فراهم در استخوان کاربرد

 با استخوانبافت  یمهندس یهاداربستساخت  یبرا یتیکامپوز

 لیدل به (CS) توسانیک. گرددیخواص مطلوب استفاده م

 ستیز ،یعال اریبس یسازگارستیز ت،یمثل عدم سم یخواص

طور گسترده در به ییایباکتر یآنت تیو خاص یریپذ بیتخر

 بر علاوه .استمورداستفاده قرارگرفته  ییو دارو یپزشک نهیزم

 یآنت ،یستیز یچسبندگ چون یکیولوژیب خواص موارد، نیا

 و منعقد دانیاکسیآنت درد، و التهاب دهنده کاهش ال،یباکتر

. است کرده زیمتما یستیز یمرهایپل گرید از را آن خون کننده

 نیتر از متداول توسانیک یدیمحلول اس یسیلکترورا نیهمچن

 .[11] باشد یم یبعد سه یهاساخت داربست یهاروش

آن  فیضع یکیخواص مکان توسان،یک بیمعا از اگرچه

 یمرهایلمشکل آن را با پ نیبرطرف کردن ا یکه برا باشدیم

و  یکیزیجهت کنترل خواص ف یکیو نانوذرات سرام یمصنوع

 برندیبه کار م یدر پزشک تیصورت کامپوز به یکیولوژیب

 سبب که توسانیک یونیکاتیپل تیخاص لیدل به ن،یهمچن .[12]

 شود،یم آن در یمولکولبرهمکنش درون و دافعه یروین

 ن،یبنابرا؛ [13] ردیگینم انجام یآسانبه توسانیک یسیالکترور

 یمولکول و کاهش برهمکنش درون یسیالکترور سهولت یبرا
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 مانند ییمرهایپلبا  مریپل نیا توسان،یک نیآم آزاد یهاگروه نیب

 و دیاکس لنیاتیپل ن،یژلات الکل،لینیویپل کلاژن،

 PCL .[14] گرددیم یسیالکترور 3(PCL) کاپرولاکتونیپل

- ستیز ر،یپذبیتخر ستیز کیترموپلاست استریپل کی

بافت به  یمواد و مهندس ستیز نهیسازگار و پرکاربرد درزم

 در مریپل نیا. باشدیم FDA دییتأ و مورد رودیمشمار 

 یهاحلال در ادیز یریپذانحلال خواص لیدل به بافت یمهندس

 یفرع محصولات و نییپا یدماها در شدن ندیفرآ ییتوانا ،یآل

طول بالا  ادیو ازد یالاستومر ب،یحاصل از تخر یسم ریغ

 در تحقیقات مرتبط به .[15]مورداستفاده قرارگرفته است  اریبس

انواع  به صورت کامپوزیت با کاپرولاکتونیپل ،بافت یمهندس

ی مورد استفاده قرار گرفته است کیو نانوذرات سرام مرهایپل

 ن،ییپا بیتخر سرعت و یسازگارستیزهمچنین، . [16]

 ساخت یبرا یمناسب نهیبه گز لیرا تبد کاپرولاکتونیپل

 حالنیبافت استخوان کرده است. باا یمهندس یهاداربست

 ییتنهابه را مریپل نیاکاربرد  ،PCL فیضع یکیخواص مکان

است.  کرده محدودبافت سخت  یهاداربست ساخت یبرا

که سبب  الکتروریسی فرآیندکاپرولاکتون در پلی کاربرد

 یشافزا یجهبا مقدار سطح به حجم بالا و درنت الیاف ایجاد

بافت  یگردد را در مهندسیداربست م -سلول یهابرهمکنش

( PRF) 4پلاکت از یغن نیبریف .[17]کرده است  یتحائز اهم

شدن با  بیاز خون بدون ترک ،5همکاران وچوکرون  توسط

 نسل متراکم پلاکتعنوان به و شد فراهم خونماده ضد انعقاد 

 غشاء شکل به رشد یفاکتورها وها پلاکت شامل که دوم

 سیماتر کی PRF. [18] دیگرد یمعرف باشد،یم نیبریف

 باًیتقر از یاکنسانتره که دهدیم لیتشک را یقو یعیطب ینیبریف

 و است خون در موجود رشد یفاکتورها وها پلاکت تمام

 با کنندهمیترم سیماتر کیعنوان به یادهیچیپ یمعمار یدارا

 شبکه یدارا PRF. باشدیفرد ممنحصربه یکیمکان خواص

 یهانیکوپروتئیگل ن،یتوکیس ت،یلکوس با متراکم ینیبریف

 رشد فاکتور مانند یرشد عوامل نیهمچن و یساختار

 رشد فاکتور پلاکت، از مشتق رشد فاکتور ،𝐼𝐿𝛽1 ردهندهییتغ

 1 نیترومبوسپوند مانند ییهانیکوپروتئیگل و یعروق الیاندوتل

. [19] بخشندیم عیتسر را زخم یبازساز و میترم که است

 نقش ،اندشده متراکم PRF داربست در که ییهاتیلوکوس

 و الیباکتر یآنت یهاتیفعال رشد، عوامل انتشار در یمهم

 دارند زخم میترم طول در یخارج سلول سیماتر یبازساز

[20] . 

از  ییغلظت بالا جیتدربه PRFموجود در  یهاپلاکت

شتق مد ـاکتور رشـجمله ف رشد از یورهاـا و فاکتـهنیوکـتیس

 7(IGF-1) 1-نیرشد انسولاکتور ـ، ف6(PDGFاز پلاکت )

1β-TGF8 یروقع الیو فاکتور رشد اندوتل (VEGF)9  را آزاد

ر ـاستخوان مؤث صینقا میرمـو ت یـیزارگ در هـک کنندیم

 به تواندیم PRF یبعد سه ساختار، نیهمچن. [21] باشندیم

 ببسکه  ردیگبافت مورداستفاده قرار  یعنوان داربست مهندس

 PRF کاربرد. [22] گرددیم یسلول ریمهاجرت و تکث شیافزا

و  ساده یسازآمادههمچون  ییایمزا شاملاستخوان  میدرترم

 ،یمنیواکنش ا کیعدم تحر ،صرفه به و مقرون یامرحله تک

با  یعیطب نیبریچهارچوب ف لیبافت به دل میترم عیتسر

 دمعاستخوان و  وندیپ میترم عیرشد درون آن، تسر یفاکتورها

 .[23] دارد گرید محل از استخوان گرفتن یبرا یجراح به ازین

 کی ـلاکت-DL یپوسـته پل ـ  -هسـته  افینانوال ،وانگ و همکاران

( و PHB) یدروکســـیه-3 راتیبـــوت ی( / پلـــPDLLA) دیاســـ

 یبررس ـ مـورد را  DMOG(10( نیسیگل لیاگزال لیمت ید یدارو

 بـر یف یکیمکان اتیخصوص شیمطالعه افزا نیا هدفقراردادند. 

هسـته   ازشده داروها کنترل  شیرهاتر و یبا استفاده از هسته قو

ــود ــه در .[24] ب ــنانوال ،[25] یامطالع ــ افی  /کــاپرولاکتونیپل

 نشان جینتا. شد ساخته یسیالکترور ندیبا استفاده از فرآ توسانیک

و  یدوسـت  آب کـاپرولاکتون، یپل ـ به توسانیک افزودن با که داد

 بـر  هـا سـلول  رشـد  و ابدیی م شیافزاداربست  یکیخواص مکان

 شـتر یب %48 توسانیک /کاپرولاکتونیپل یهاسطح داربست یرو

و همکـاران   جـاجلا . شـود ی م کاپرولاکتونیپل یهاداربست از

 یس ـیالکترور روشبـا   نیژلات-توسانیک افیساخت نانوال ،[26]

نشـان داد کـه وجـود     جیو نتـا  نـد گـزارش کرد  راپوسـته  -هسته
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

رشد و  شیبرافزا افینانوال هستهدر  نیو ژلات پوسته در توسانیک

 کـه  یونیکـات  تیماه لیبه دل توسانیاست. ک مؤثرها سلول ریتکث

رشـد و   ی(، فاکتورهـا GAG) کانینوگلیگلوگوزاماتصال  سبب

در غشـا سـلول بـه سـطح داربسـت و       یبـا بـار منف ـ   یهـا نیپروتئ

 و رشـد  شیافـزا  باعـ   گـردد، یم داربست سطح شدن زهینرالیم

 مطالعه در. شودیم استخوان میترم و یاستخوان یهاسلول ریتکث

 یادی ـبن یهـا سـلول  زیتمـا بر رشـد و   PRF ریتأث ،[22] گرید یا

اسـتخوان   یهـا سـلول و تجمع  یاستخوان یهاسلولبه  یمیمزانش

و  گرفــت قــرار یدنــدان ســگ موردبررســ مپلنــتیدر اطــراف ا

 .دیگرد مشاهده PRF یاستخوان در گروه حاو عیسر یبازساز

 یبر رو یانشان داده است که تاکنون مطالعه ریاخ یهایبررس

پوسته  -هسته بر بهبود عملکرد داربست PRF ریتأث

 یاستخوان یهاسلول ریتکث در توسانیک /کاپرولاکتونیپل

 PRFو  توسانیک ریبا توجه به تأث نیبنابرا؛ است نگرفته صورت

 یپوسته حاو-هسته مطالعه داربست نیا دراستخوان،  میبرترم

PRF شد. یابیمشخصهو  هیمحور تههم یسیبا روش الکترور 
 

 هاآزمون انجام روش و مواد -2
و  (%85 ییزدالیاست درجه متوسط )با یبا وزن مولکول توسانیک

ــ ــاپرولاکتونیپلـ ــرکت MV-70-90KD) کـ -Sigma( از شـ

Aldrich شد.  یداریخرPRF دی ـاز خون انسان استخراج گرد .

( 1M) کیفرم دیاس ( و1M) کیاست دیاس زوپروپانول،یا اتانول،

جهـت   ازی ـن مورد موادشد.  یداریآلمان خر Merckاز شرکت 

 -F12 ،(FBS) یگاو سرم شاملسلول  کشت یهاانجام آزمون

DMEM و RPMI 1640 Medium شــرکت  ازGibco ــته  هی

 شد.

 

 PRF هیته -2-1

خون انسان  cc 10 ،[18]چوکرون  روشبا  PRF ساخت جهت

و با  شد داده قرار خون انعقاد ضد مادهفاقد  شیآزما در لوله

 وژیفیسانتر قهیدق 12به مدت  قهیدور در دق 2700سرعت 

از وسط لوله خارج و به  PRFژل  وژ،یفی. پس از سانتردیگرد

 800( اضافه و با سرعت SBFبا بدن ) شدهی سازهیمحلول شب

 نیبریشد و ف زیهموژنا قهیدق 10زمان مدت به قهیدور در دق

 از پلاکت هموژن به دست آمد. یغن

 

 PRF یحاو توسانینانوذرات ک هیته -2-2

ــرا ــانوذرات ک PRF هیــته یب -CS) توســانیکپســوله شــده در ن

PRF)، mg 22 توسانیک (CS در )1 کیاست دیاس یآب محلول% 

 وبه آن اضـافه   PRFشده  زری. سپس محلول هموژنادیحل گرد

 4 ℃ یدر دمـا  rpm 800بـا دور   h 2محلول حاصل بـه مـدت   

یپل ـتـری  میسـد  محلول mg 20مرحله بعد،  در. دیهمگن گرد

اضافه  CS/PRF لولمح به تعنوان سورفکتانبه( TPP) فسفات

ــول  ــرا حاصــلو محل ــهیدق 20 یب ــانتر rpm 2000 در ق  وژیفیس

(LC-04C-Zenithlabگرد )دی. 

 

 یسیبه روش الکترور افینانوال ساخت -2-3

 دیاس ـ /دیاس ـ کیحلال است در A، PCLساخت داربست  جهت

حـل   یس ـیهمزن مغناط باساعت  24حدود  3:1با نسبت  کیفرم

به  3:1به نسبت  کیفرم دیاس /کیاست دیدر اس توسانی. کدیگرد

و  کـاپرولاکتون یپل ـ محلـول  سـپس، . شـد ساعت حـل   1مدت 

. شدند مخلوط یسیمغناط همزن با 3:2 با نسبت توسانیمحلول ک

 پاشـش  طیشـرا  مشاهده و خطا آزمون به توجه با یبیترک نسبت

انتخـاب   3:2نسبت  [27] نیشیپ مطالعات و سوزن سر از محلول

 mm 6/0محلول در سرنگ بـا قطـر    ،یسیالکترور ی. برادیگرد

 ml/h هی ـدستگاه با نرخ تغذ یپارامترها میقرار داده شد و با تنظ

فاصـله کلکتـور تـا نـوز سـوزن       cm 12و  KV19 ولتاژو  1/0

 مراحـل  انجام گرفت. (KYKY-SBC-12-2200) یسیالکترور

 PRF-توسانیک/کاپرولاکتونیپلپوسته -هسته داربستساخت 

. شـود یم ـ مشـاهده  1 شـکل  در محـور هم یسیالکترور روش به

 یساز هسته و پوسته آماده محلول دو B داربستساخت  جهت

با آب دوبار  PRF یحاو توسانیک هسته، محلول هیته یبراشد. 

 محلـول  .دی ـگرد حـل  یس ـیمغناط همزن با h 12به مدت  ریتقط

PCL عنـوان   ( بـه 3:1) کی ـفرم دیاس ـ /دیاس ـ کیسـت ا حلال در

محلـول  سرنگ حاوی  سپس،. شد یساز آماده افیپوسته نانوال
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

طـور   هرکـدام بـه   PRF-نتوسـا یو محلـول ک  کاپرولاکتونیپل

به درون نازل هسته و نـازل پوسـته قـرار داده شـدند و     جداگانه 

متصـل   هی ـدو پمپ مجـزا بـا دو نـرخ تغذ    هبجهت الکتروریسی 

و قطر سرسوزن برای هسته و پوسته  نرخ تغذیه پوسته گردیدند.

( تنظــیم شــد. G16 و ml/h 3و )( G23و  ml/h 3/0) بــه ترتیــب

 نظـر  رد Kv20و ولتاژ  cm12فاصله سوزن تا کلکتور همچنین، 

در  ،ولتاژ پوسته، با اعمال-جهت تشکیل الیاف هسته. شد گرفته

پوسته در نوز سوزن  کاپرولاکتونیمحلول پلابتدا قطره ای از 

سـپس در  . شـکل مـی گیـرد   و مخروط تیلـور  ردد گکل مییشت

مخـزن   موجود دریک جت سیال متشکل از پلیمر  Kv20 ولتاژ

بایـد  شـود.  کشـیده مـی  به سمت کلکتـور  الیاف  به شکل پوسته

و تبـدیل   پوسـته قابلیـت الکتروریسـی    توجه داشت که محلـول 

هسـته ایـن توانـایی را     محلول یکهدرحالشدن به الیاف را دارد، 

بنابراین، قطره های محلول هسته که مطابق با طراحی این ندارد؛ 

تحقیق در وسط مخـزن رهـا مـی شـوند، توسـط الیـاف پوسـته        

تـور هــدایت و جمــع آوری مــی  احاطـه شــده و بــه ســمت کلک 

 .[28]( 1شکل )گردند 

 

 

 
 .MG-63 هایسلول چسبندگی و رشد و محورهم الکتروریسی روش به پوسته -هسته نانوالیاف تهیه شماتیک(: 1) شکل

 

 هاداربست یابیمشخصه -2-4

 هانمونه ساختار و یمورفولوژ -2-4-1

ار ساخت یها و بررسسطح داربست یمورفولوژ یابیمنظور ارزبه

 یروبش یالکترون کروسکوپیشده از م دهیسیر افیو قطر ال

)SEM -3200EM -KYXY) یربرداریتصو یبراشد.  استفاده 

 افیلقطر متوسط ا نیانگی. مشدند دادهها با طلا پوشش نمونه

 .شد یریگاندازه MIPافزار توسط نرم

 یعبور یالکترون کروسکوپیمبا  افیهسته و پوسته ال مشاهده

(EM208S PHILIPS-TEM )یراـب. گرفت انجام 

 یتور شبکه یبر رو پوسته -هسته افیانوالـن ،یردارـربـیتصو

 یهاروهگ ییشناساشدند.  دهیسیر متریلیم 3با قطر  یمس

 FTIR) اـب اـهداربستدر  شده لیتشک یاـدهـونیو پ یاملـع

(BRUKER-TENSOR27 از  ینازک یهاقرص .گرفت انجام

 FTIRشد و با دستگاه  هیخالص ته KBr 11ها با ط نمونهمخلو

مشاهده و  cm 4000- 400-1در محدوده IRجذب پرتو  یهاقله

 .دیگرد ها مشخصموج قله عدد یبا بررس وندهاینوع پ
 

 هادرصد تخلخل نانو داربست یبررس -2-4-2

ها از روش داربست درصد تخلخل یریگاندازه جهت

 .شد استفاده( دسی)قانون ارشم عیما ییجاجابه
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

 کیدر داخل ( 3g/cm789/0=ρاتانول ) یمقدارابتدا 

. سپس نمونه به شد یریگ اندازه 1Vاستوانه مدرج با حجم 

و  شدداشته  نگه اتانولدر  ورغوطهبه حالت  قهیدق 5مدت 

. دیگردگزارش  2Vعنوان به ،حجم داربست و حجم اتانول

با خارج کردن داربست از درون استوانه مدرج، حجم اتانول 

و  شد یمعرف 3Vصورت در استوانه مدرج به ماندهی باق

 متوسطو  مقدار   𝑣3 و  𝑣2حجم کل داربست از تفاوت

 .[29] دیگردمحاسبه  1معادله  با (𝜀) درصد تخلخل داربست
 

(1) ε = (𝑣1 − 𝑣3) 𝑣2 − 𝑣3 × 100⁄  

 

 هاداربست یاستحکام کشش یریگ اندازه -2-4-3

 Zwick استحکام آزمون دستگاه با هانمونه یکیمکان خواص

Universal Testing Machinn-1446-60)شد ی( بررس .

به کمک دستگاه ضخامت سنج با دقت  افیضخامت نانوال

mm 01/0  و یریگاندازه کرومتریم 200 یال 100در حدود 

 شد دهیبر یطول جهت در mm2×10×60به ابعاد  ییهانمونه

دو  نیب یو قاب کاغذ شد دهیچسبان یقالب کاغذ یو بر رو

 یرویقرارگرفته و آزمون کشش با ن cm 4فک با فاصله 

N10 سرعت کشش ،mm/min 10 یو دما %30، رطوبت 

 .دیگرد رسمکرنش - تنش نمودار وانجام گرفت  2±23

𝐸( با معادله E) کیمدول الاست =
𝜎

𝜀
 نیکه در ا شدمحاسبه   

 کیماتش ،2 شکل در. باشدیکرنش م εتنش و  σرابطه 

ده ـاهـمش یام کششـاستحک یرـیگدازهـان امـانج راحلـم

 .گرددیم
 

 
 

 .یکشش استحکام یریگاندازه انجام مراحل کیشمات (:2) شکل

 هاداربست یسازگارستیز یبررس -2-4-4

 MTTآزمون  -2-4-4-1

ها با داربست یبر رو یاستخوان یهاسلول یمانزنده درصد

از  ییکاورها یها بر روشد. ابتدا نمونه یابیارز MTTروش 

 یطور عمودبه mm15با قطر  رنیاستا یجنس پل

شده درون  یسیالکترور ی. کاورهادیگرد یسیالکترور

روز تحت  5ظرف کشت سلول قرار داده شد و به مدت 

 یمنظور بررس شد. به لیاستر  KGy  25دوزگاما با  پرتو

استفاده شد.  میها از آزمون تماس مستقسلول ریو تکث تیسم

شده از  رفتهگ  MG-63 (NCBI C555از ) قیتحق نیا در

 ذوباستفاده شد. پس از  رانیپاستور ا تویانست یبانک سلول

 طیمح یها را به فلاسک حاو، آنی منجمدهاکردن سلول

منتقل کرده و سپس  FBS %10 همراه به RPMIکشت 

 °C ی( در دماMemmert- 246INCفلاسک در انکوباتور )

قرار داده شد و  %5 ژنیکسو غلظت ا %90رطوبت  ،37

جهت  تعویض گردید. بار کیروز  3محیط کشت هر 

سلول به  1×410ها، ابتدا تکثیر سلولو  رشدبررسی میزان 

از  کیهر  یرو برکشت  طیمح تریل کرویم 100همراه 

 12قرارگرفته در چاهک پلیت کشت سلولی  یهانمونه

 C° 37در انکوباتور h 4چاهکی ریخته شد و سپس به مدت 

از  نانیبچسبند. پس از اطم نمونهها به قرار گرفت تا سلول

هر  بهکشت  طیمح یمشخص مقدار ها،لولس دنیچسب

عنوان کنترل چاهک به 3 تیو در هر پل شدچاهک اضافه 

 یرو طیمح روز 3در نظر گرفته شد. پس از گذشت 
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

با  MTT محلول μl500  ها تا حد امکان خارج کرده ونمونه

 h4شد و به مدت  ختهیدر هر چاهک ر mg/mL 5/0غلظت 

محلول روی  h 4 از گذشتدرانکوباتور قرار گرفت. پس 

ها اضافه گردید تا ها خارج شد و ایزوپروپانول به آنسلول

حل شدن  یحل شود. برا جادشدهیرنگ ابلورهای بنفش

دستگاه  یبر رو min 15، پلیت به مدت MTTبهتر رسوب 

 96 تیشده به پلشیکر قرار گرفت و در ادامه رسوب حل

شده در  حلخانه منتقل شد و سپس مقدار غلظت ماده 

طب  شتازیپ) دریایزوپروپانول با استفاده از دستگاه الایزار

شد و  یریگ اندازه nm 570موج  در طول (Avecinaمدل 

  .[30] دیمحاسبه گرد 3ها از رابطه سلول یمان زنده درصد
 

درصد زنده مانی سلول ها   (2) =
یچگال  نوری نمونه    

ینور نمونه  کنترل  چگالی   
 × 100 

 

 هاسلول یچسبندگ یبررس -2-4-4-2

 شده لیاستر یهاها، ابتدا نمونهسلول یچسبندگ یبررس یبرا

قرارداده  لیاستر یاخانه 24 تیپل یهاچاهک از کیدر هر 

بـر   تـر یل کرویم 100سلول در حجم  20000شد. سپس مقدار 

ــهر یرو ــه کی ــا راز نمون ــهیه ــدت   خت ــه م ــد و ب در  h 4ش

مقـدار   ،هـا سـلول  دنیانکوباتور قرار گرفـت و پـس از چسـب   

به هر چاهک اضافه  FBS %10کشت شامل  طیمح یمشخص

ها خارج نمونه یکشت رو طیمح ،h24 شد. بعد از گذشت 

شستشو داده شد. سـپس   PBSبا بافر فسفات  s 30و به مدت 

هـا اسـتفاده   سـلول  یستیز تیتثب ی% برا5/2 دیاز گلوتارآلده

 تی ـمـواد تثب  یحـاو  یهـا نمونـه  ینگهـدار  h 2از  پسشد.  

 بـار  دوها خارج و نمونه کننده تیماده تثب خچال،یدر  کننده

 و %80، %70، %60، %50 یهابا غلظت الکل و زهیونید آب با

 سـطح  یرو بـر هـا  سـلول  یشستشو داده شـد. چسـبندگ   96%

 ی( بررس ـSEM) یروبش ـ یالکترون ـ کروسکوپیها با منمونه

 شد.

 

 یآمار یابیارز -2-5

روش  آمده توسطدستبه یهاداده یآمار سهیمقا

ANOVA شده تعداد  انجام یهاآزمون یبرا. شد انجام

 ± نیانگیمصورت به جینتاشد و  گرفتهسه در نظر  تکرار

 .دیگرد گزارش اریمع از انحراف
 

 بحث و جینتا -3 
 داربست ،محورهم یسیبا روش الکترور قیتحق نیا در

بافت  یکاربرد در مهندس جهت  PRFیحاوپوسته -هسته

 افیقرار گرفت.  نانوال یابیاستخوان ساخته شد و مورد ارز

 هیدر شب ییکاربرد بالا تیقابل ،محور شده هم یسیالکترور

از  یریگدارند و  با بهره یعیطب یبافت یهاداربست یساز

را در  یسلول یچسبندگو  یکیاستحکام مکان توانیها مآن

 لیدل به داربست ساخت در توسانیک ازداربست بهبود داد. 

( که GAG) کانیگل نویکوزآمیبا گل آن یشباهت ساختار

 است، (ECM) یخارج سلول کسیماتر یاز اجزاء اصل یکی

 یمهندس در ساخت داربست توسانیک کاربرد. شد استفاده

  یهاسلول زیو تما ریبر رشد و تکث یمؤثر اریبافت نقش بس

  Iو کلاژن نوع  نینتیواستئوپ انیب سبباستئوبلاست  دارد و 

 نیا ینوآور یول. [31] شودیمها استئوکلاست کاهشو 

 مناسبرشد ی فاکتورها حاملعنوان به PRFمطالعه کاربرد 

 رگذاریتأث یاصل ی. فاکتورهابود اناستخو میترم یبرا

 به منجرکه  BMP12 شامل،  PRFاستخوان در  میبرترم

 کسیو سنتز ماتر ری، تکثزیتما شیافزاو  یساز استخوان

سبب القاء آپوپتوز  که FGF13 شود،یم یسلول خارج

 مانعاستخوان و  لیاز تحل یریجلوگ، بالغ یهاتیساستئو

و  IGF ،PDGF ،[32] شودیمنابالغ  استئوبلاستآپوپتوز 

VEGF شوندیاستخوان م زیو تما ریتکث شیکه  باع  افزا 

سلول  زیو تما ریدر تکث یمثبت ریتأث که TGFβو  [33]

. [34]باشند یدارد، م یاستخوان یهاسلول به یمیمزانش

 وهسته  در توسانیک نیب یدروژنیه وندیپ جادیبا ا نیهمچن

PCL یهانیپروتئ شیرها ،در پوسته PRF  گرددیکنترل م 

[35]. 

 

 افیساختار نانوال کرویو م یمورفولوژ -3-1

و  SEMریتصاو بیترت به)ج(  وب( و  )الف 3شکل  در

TEM  داربست. شودیم مشاهده هاداربست A یافیال یدارا 

 در حدود یو قطر کنواختیو اندازه نسبتاً  دهیکش
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

nm27±179 تیقابل توسانیک که ییآنجا . ازباشدیم 

 و انـوسـتیک ردنـک تیامپوزـک اـب داردـن یسیرورـالکت

 هیته صاف و نانو زیسا با یافیال توانیم کاپرولاکتونیپل

 روش بهشده ساخته افیو قطر ال یکرد. مورفولوژ

و  است وابستهمحلول  تهیسکوزیو و تیبه هدا یسیالکترور

و دانه با  بیبدون ع افیال ،پارامتر مذکور دو میتنظ با

 توسانی. با افزودن ک[36] گرددیم هیته کنواختی یساختار

 به محلول یکیالکتر تیهداو  تهیسکوزیو ،PCLل به محلو

 یتوجهطور قابلبه توسانیک تیالکترولیپل تیخاص لیدل

بار  یانباشتگ شیسبب افزا توسانیک. ابدییم شیافزا

و  کندیغلبه م یچسبندگ یروهاین بر که شودیم یکیالکتر

 دیتشد افینانوال نیشده در ب انباشته یدافعه بارها یروهاین

 نیا در. [37] ابدییکاهش م افیقطر نانوال گونه نیگشته و ا

 بر یاستخوان یهاسلول رشدقدرت  شیمطالعه جهت افزا

ساخت داربست  ن،یهمچن .شد هیته B داربست سطح یرو

 شیافزا سبب افیپوسته با کاهش قطر ال-به روش هسته

 گرددیم داربست سطح یرو بر هاو رشد سلول یچسبندگ

[38].  

 به کاپرولاکتونیو پلعنوان هسته  به PRF یحاو توسانیک

محور ساخته شد. هم یسیعنوان پوسته توسط الکترور

 یریگ اندازه B nm46±159 داربستدر  افیقطر ال نیانگیم

)شکل  بود مترک A داربست در افیال قطر نیانگیم ازشد که 

 توسانیکدر پوسته و  PCLمتفاوت  یونی تیهداه((. و  )د 3

 زا یکیالکتر ییرسانا شیو افزا هستهدر   PRFی حاو

پوسته  -هسته داربست در افیال قطر کاهش در مهم عوامل

شده گزارش [39]که در مطالعه مشابه  طور همان. باشد یم

 یل)پ  PLA/CSپوسته -هسته افینانوالقطر  متوسط است،

 سهیمقا در( هپوست در CS هسته و  در( PLA) دیاس کیلاکت

که علت  افتی کاهش اریبس PLA افینانوال  قطر متوسط با

 PLA یهامختلف محلول یونی تیکاهش مرتبط به هدا نیا

ک ی در کهاست  ینیآم یهاگروه یحاو CS. بود CSو 

برخوردار است و باع   ییبالا یونی تیاز هدا یدیحلال اس

شود یم یسیرالکترو ندیفرآ یبار جت در ط یچگال شیافزا

 گرددیپوسته م-هسته افیبه کاهش قطر ال منجر تیو درنها

 /کاپرولاکتونیپل پوسته-هسته داربست TEM ریتصو. [40]

 B داربستپوسته -بر ساختار هسته یدییتأ PRF-توسانیک

حضور  ،B داربست TEM ریتصوج((. ) 3)شکل  باشدیم

 پوستهدر  کاپرولاکتونیدر هسته و پل PRF یحاو توسانیک

 در PRF یحاو توسانیک یچگال چون. دهدیم نشان را

 یهاالکترون رو نیازا باشدیپوسته م در PCLهسته بالاتر از 

به  منجرامر  نیشوند و ایهسته منتقل م قیاز طر یکمتر

 .[41] گرددیم افیال یانیم قسمت در ریتصو شدن تررهیت

 یهاداربست یدر طراح تیمورد اهم یهااز چالش یکی

رشد  جهت افیو اندازه قطر ال تخلخل زانیم بافت، یمهندس

درصد تخلخل  نیانگیم. [42] باشدی مها سلول  ریتکث و

 ییجاجابه روش با %83و   %68  بیترت به B و A داربست

 به B داربستدرصد تخلخل در  شیافزا کهمحاسبه شد  عیما

 نکهیا بهبا توجه  نی؛ بنابرا[43] بود افیکاهش قطر ال لیدل

 را استخوان یهاداربست درتخلخل  %90-60که وجود 

اند، کرده گزارش ییتبادل گاز و مواد غذا سلول، نفوذ یبرا

 در کاربرد جهت یمناسب داربست تواندیم B داربست

 . [44] باشد استخوان بافت یمهندس
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

 
 )ه( و A داربست )د( افیال قطر اندازه عیتوز .Bداربست  TEM ری. )ج( تصوB داربست )ب( و A داربست )الف(: SEM  یهاکروگرفیم (:3) شکل

 .B داربست

 

 توسان،ی، ککاپرولاکتونیپل FTIR فیط 4شکل  در

 cm4000-1در محدوده   B داربستو  PRF یحاو توسانیک

ظاهرشده در  یارتعاش یهاکیپ .گرددیم مشاهده 400 -

، cm 1240-1و cm  1170-1یهاموج عددبا  کاپرولاکتونیپل
1-cm 1726، 1-cm  2865  1و-cm 2945 به مرتبط بیترت به 

(، C-O-Cمتقارن و نامتقارن ) یکشش ارتعاشات یهاگروه

(C=O )و C-H یهاکیپ. [31]باشد  یم سیترانس و س 

 cm1024 ،1-cm 1400 ،1-cm 1658-1ظاهرشده در  یارتعاش

 ،C-O-C یهاگروهمرتبط به   بیبه ترت cm 3457-1و  

 انـوسـتـیدر ک NH2 و OH،  C=O یشـکش اتـاشـارتع

تمام   CS-PRFنمونه  FTIR فیط. [45, 36] باشندیم

 یعددهاو  OH.  شودیم ملرا شا توسانیک یجذب یباندها

 بنزن یحلقه به مربوط cm  1530-1و cm  1730-1در یموج

 تمام B داربست FTIR فیط در. باشدیم PRF در  [46]

 مشاهده داربست دهنده لیتشک موادمعرف  یهاکیپ

سازنده در  هیبر اثبات حضور تمام مواد اول یلیکه دل شودیم

 یدیجد وندیپ گونه چیو ه باشدیشده م ساخته یهاداربست

باندهای توجه داشت که دامنه  دیبااست.  دهینگرد جادیا

 یداراپوسته -هسته داربست هستهمواد موجود در  جذبی

 با هسته پوشش بر یلیدل که باشدیم کم شدت

 .[47] باشدیم کاپرولاکتونیپل
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

 
 B داربست و PRF یحاو یتوسانک یتوسان،، ککاپرولاکتونیپل  FTIR یفط (:4) شکل

 

 هاداربست یکیخواص مکان یبررس -3-2

به  کینزد یکیمقاومت مکان یدارا دیپوسته با هستهداربست 

 یسـاختار   لحـا   از یانـدازه کـاف   و به باشدنظر  مورد بافت

بـا   یتیکـامپوز  افینانوال .[48]باشد  داریبافت پا میترم جهت

 ری ـتکث شیافـزا عنـوان داربسـت و   لازم بـه  یکیمکان یبانیپشت

 یمطالعات بـرا  درمغز استخوان   یمیمزانش یادیبن یهاسلول

ــرم ــه  میت ــد بافــت اســتخوان مورداســتفاده  قرارگرفت . [49] ان

بافت اسـتخوان عـدم    یمبح  مهندس در چالش نیتربزرگ

 یاسـتخوان م ـ  بافـت داربسـت بـا    یکیمشابهت خواص مکـان 

شده با  ساخته یهااند که  داربست نشان داده قاتیتحقباشد. 

ــیالکترور روش ــم یس ــور ه ــواص مکــان   یدارامح  یکیخ

محـور   شـده تـک   یس ـیالکترورنسبت بـه داربسـت    یبالاتر

و کـاهش   افی ـهسـته ال  تیروش  با تقو نیا در. [50]هستند 

. در ابـد ییم ـ شیافـزا   داربسـت  یکیمکان خواص افیقطر ال

 کیو مدول الاست کرنش و تنش نمودارب( و  )الف 5شکل 

آزمون استحکام نشـان داد   جی. نتاشودیم مشاهده هاداربست

ــا B داربســتکــه   خــواص یداراپوســته  -هســته ســاختار ب

. تـنش در  باشدیم A داربست با سهیمقا در یبالاتر یکیمکان

 از A داربســتبــا  ســهیمقا در B داربســتنقطــه شکســت در 

 مـدول . افتی شیافزا MPa 2±98/2 ه  ب MPa 3±5/2 مقدار

 MPa بیــترت بـه  B داربسـت  و A داربســت یبـرا  کیالاسـت 

معنادار  تفاوت. دیگرد محاسبه MPa  5±44/40و  3±13/25

بـا داربسـت    سهیمقا در B داربست کیبرابر مدول الاست 5/1

A ین ـیآم یهـا گـروه  نیب ـ یدروژنی ـه ونـد یپ جـاد یا لی ـدل به 

ــانیک گــــروه  ودر داخــــل هســــته   PRF یحــــاو توســ

 Bپوســته -هســته داربســتدر پوســته  PCL کیلیدروکســیه

 داربسـت  یکشش استحکام شیافزا گرید لیدل. [35] باشدیم

داربسـت  نسـبت بـه      نیا در افیالقطر  کاهش ،پوسته-هسته

 [47]. در مطالعات مشابه [51] باشدیم A داربست افیال قطر

هسـته پوسـته     افی ـال کیاست که  مدول الاست شده گزارش

PCL کـول یگل لنیاتیپل وپوسته  در (PEG/) دی ـپپت /نیژلات ـ 

(OGP)14 ــته در  در ــدودههسـ  33/52و  MPa 23/48) محـ

MPaکه فاقد ساختار هسته پوسته  یافیآن دسته از ال ی( و برا

ــه کــاهش مــدول الاســت  ــد منجــر ب و  MPa 13/23) کیبودن

56/19MPa شد که نشـان داد سـاختار هسـته     یریگ ( اندازه

 رگـذار یداربسـت تأث  یکیمقاومـت مکـان   شیزاـاف ـ رـپوسته ب

 یپوسته پل -هسته افینانوال [24]و همکاران  وانگ. باشدیم

(DL-ــلاکت ــ کیـ ــPDLLA( )دیاسـ ــوت ی( و پلـ -3 راتیبـ

ــیه ــاو یدروکسـ ــورد  را DMOGدارو  یحـ ــارزمـ و  یابیـ

هسته  افینقش ال ق،یتحق نیا جیدادند. نتا قرار یابی مشخصه

 نشـان  داربسـت  یکیمکـان  اتیخصوص ـ شیپوسته را برافزا -

  .داد
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2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

 
 ستاره علامت. Bو   Aهای داربست یکالاست مدولو )ب(  B و   A هایداربستکرنش  -تنش نمودار)الف(  :هاداربست مکانیکی خواص (:5) شکل

 (.p<0.0001****باشد )می آزمون تکرار بار سه برای آماری تحلیل معرف

 

 هاسلول یمانزنده و یچسبندگ یبررس -3-3

استئوبلاسـت   یهـا سلول رشد و یمان زنده زانیم 6 شکل در

ــارده  ــر رو MG-63 (NCBI C555) یســلولب ســطح  یب

 یمـان  زنده زانیم. استشده داده نشان  B و  A یهاداربست

 درصد صد از شیب  داربستدو  هرسطح   یرو درها  سلول

هر دو داربسـت   یعال یسازگار ستینشانه ز که شد مشاهده

 در B داربستسطح  یها  بر روسلول ریتکث و رشد .باشدیم

بـود   یمعنـادار  تفـاوت  یداراکنترل  و A داربستبا  سهیمقا

(P<0.01)  .تخلخـل   درصـد  وپوسـته  -ساختار هسته لیدل به

 زانی ـم نیشـتر یب ،A داربسـت بـه   نسـبت  B داربست در شتریب

 A داربسـت بـا   سـه یدر مقا هـا سلول یمانوزنده ریرشد و تکث

در پوسـته کـه سـبب     PRF حضـور  نیهمچن. دیگرد مشاهده

 و رشـد  شیبرافـزا  یل ـیدل زین شودیمها نیتوکیس یساز آزاد

 .[52] دباشیم یاستخوان یهاسلول ریتکث

 یرو بر  MG-63 یهاسلول یچسبندگب( و  )الف 7شکل 

ــطح  ــتس ــان    را B و A داربس ــت نش ــه روز کش ــس از س پ

 داربسـت  یرو را یشتریب سطح  MG-63یها. سلولدهدیم

B داربستبا  سهیمقا در A  حضـور . اسـت  پوشـانده PRF  در

 یفاکتورهـا  وهـا  نیتوکیس ـ حامـل  کهپوسته -داربست هسته

ــد  ــ VEGF و PDGF ،TGF-β1رشــد مانن  ســبب باشــد،یم

  . [53]گردیده است  هاسلول ریرشد و تکث شیافزا

 

 
 تکرار بار سه برای آماری تحلیل معرف ستاره علامت. B و   A هایداربست سطح یرو بر هاسلولروز کشت  3از  پسها سلول یمان زنده یزانم (:6)شکل 

 .(p<0.01**) باشدمی آزمون



 ستگار و همکارانر   ...                         فیبرین حاوی کاپرولاکتونپلی /کیتوسان پوسته-هسته داربست یابیمشخصه و ساخت
 

60 

 
2، شماره 1400 تابستانمواد،  مهندسی در نوین فرآیندهای  

 
 هاسلول ،زردرنگ های. فلشBداربست  )ب( و A داربست)الف(  :سطح یبر رو پس از سه روز کشت MG-63 هایسلول SEM هایمیکروگرف (:7) شکل

  .دهندمی نشانرا 

 

  یریگ جهینت -4
 هم یسیاستفاده از روش الکترور با B داربست مطالعه، نیا در

 یهاسلول ریتکث و رشد زانیبر م PRF ریمحور ساخته شد و تأث

. دیگرد یبررسها داربست یکیو خواص مکان یاستخوان

منجر به  توسانیک /کاپرولاکتونیبه داربست پل PRFافزودن 

با  سهیدر مقا درصد تخلخل شیو افزا افیکاهش قطر ال

 ی. استحکام کشششد توسانیک /کاپرولاکتونیپل داربست

 نیب یدروژنیه وندیپ  لیدل به A داربستبه  نسبت B داربست

 جینتا. افتی شیافزا افیقطر ال کاهش نیهمچنو  پوسته و هسته

 یبالا ریتکث و یسازگارستیدهنده زنشان MTTآزمون 

به  نسبت B داربستسطح  یبر رو یاستخوان یهاسلول

 و هانیتوکیس شیرها و PRFفعال شدن  با .بود A داربست

 یو چسبندگ رشد، PRFدر  موجود دــشر یاــهرفاکتو

- افتهیبه  توجه با نیبنابرا؛ افتی شیافزا یاستخوان یهاسلول

 میکاربرد درترم تجه توانیم را B داربست ق،یتحق نیا یها

 .کرد یمعرف یاستخوان یهابافت

 

 یقدردان -5
نانو  قاتیخود را از مرکز تحق یمراتب قدردان سندگانینو

 یپاستور تهران جهت همکار تویاصفهان و انست یدانشگاه صنعت

 .ندینمایپژوهش ابراز م نیبا محققان ا
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[ ] Osteoconductive 

[2] Osteoinductive 

[3] Polycaprolactone 

[4] Platelet-Rich Fibrin 

[5] Choukroun 

[6] Platelet-Derived Growth Factor  

[7] Insulin-like Growth Factor 

[8] Transforming Growth Factor β1 

[9] Vascular endothelial growth factor 

[10] Dimethyloxalylglycine 

[11] Potassium Bromide 

[12] Bone Morphogenetic Protein 

[13] Fibroblast Growth Factors 

[14] Osteogenic Growth Peptide 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


