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هدف از انجام این تحقیق ساخت داربست مهندسی بافت استخوان برپایه پلی كاپرولاكتون عامل دار و پلی اتیلن چکیده: 

گلایكول دی آكریلات در حضور ذرات هیدروكسی آپاتیت و بررسی خصوصیات مكانیكی و بیولوژیكی داربست حاصل 

( از طریق واكنش با آكریلیک اسید كلراید، آكریلاته شد و آكریلاته PCL diolال )كاپرولاكتون دیاست. در مرحله اول، پلی

ها از طریق برقراری اتصال عرضی رادیكالی بین ( تأیید شد. سپس داربستFTIRنگاری مادون قرمز )شدن آن با استفاده از طیف

آكریلات درحضور ذرات هیدروكسی آپاتیت و خروج ذرات كلرید گلایكول دیاتیلنلیكاپرولاكتون دی آكریلات و پپلی

(، SEMهایی مانند میكروسكوپ الكترونی روبشی )های تهیه شده با استفاده از روشزا ساخته شد. نمونهسدیم به عنوان تخلخل

ورد ارزیابی قرار گرفت. نتایج نشان داد كه ( مDMTA( و آنالیز حرارتی مكانیكی دینامیكی )FTIRطیف نگاری مادون قرمز )

( در شبكه پلیمری، PCLDAآكریلات )كاپرولاكتون دی( به پلیPEGDAآكریلات )گلایكول دیاتیلنبا افزایش نسبت پلی

( افزایش و مدول فشاری كاهش یافت. به علاوه، با افزودن ذرات هیدروكسی آپاتیت به Tan 𝛿پیک منحنی فاكتور اتلافی )

كاهش و مدول فشاری افزایش یافت. به منظور بررسی سمیت یا  Tan 𝛿پیک منحنی   PCLDA/PEGDAهای پلیمری شبكه

های چسبیده شده بر روی داربست و رنگ آمیزی سلولی استفاده ها از آزمون تماس مستقیم، بررسی سلولعدم سمیت داربست

های را نشان داد. همچنین سلول PCLDA/PEGDA/HAهای ربستهای بیولوژیكی سمیت سازگار بودن داشد. نتایج آزمون

اند. نتایج نشان داد های آن چسبیده و گسترده شدهفیبروبلاست و استئوبلاست به خوبی بر روی سطح داربست و دیواره تخلخل

 پناسیل استفاده در مهندسی بافت استخوان را دارند. PCLDA/PEGDA/HAهای داربست

 

 واژه های کلیدی:
 ضی.پلی كاپرولاكتون دی آكریلات، پلی اتیلن گلایكول دی آكریلات، داربست، هیدروكسی آپاتیت، اتصال عر

 

 مقدمه -1

-مهندسی بافت استخوان یک روش قابل قبول برای تررمیم عیر 

هررا در مهندسرری بافررت اسررتخوانی اسررت. یكرری از چررالشهررای 

 اسرتخوان، نیراز بره داربسرت مناسر  برا كمتررین تحریرک برردن، 

 
پرذیری مناسر  و خرواک مكرانیكی كرافی و دارا تخری زیست

بودن خاصیت هدایت استخوانی برای ایجراد سراختار سره بعردی 

پذیر زیرادی بررای اهرداف تخری . پلیمرهای زیست[2-1] است
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كراپرولاكتون یرک پلیمرر انرد. پلریسی بافرت اسرتفاده شردهمهند

پذیر سرنتزی اسرت كره بررای كراربرد در پزشركی تخری زیست

-گریررزی ذاترری پلرریبرره هررر حررال آ  .[4-3]مررورد تأییررد اسررت

كرنش یواكتیو باعث بررهمهای فعال بكاپرولاكتون و فقدان گروه

 مراده و محردودیت در فعالیرت سرلولی از قبیرل -ضعیف سرلول 

چسبندگی سلولی شده است كه این موضرو  بررای كاربردهرای 

باشد زیرا چسبندگی سرلولی مهندسی بافت استخوان مناس  نمی

یک فاكتور اساسی برای موفقیت در كشت سلول و تشكیل بافت 

گریزی و درجه بلورینگی آ باشد. همچنین به علت خاصیت می

[. 5]هسته است ، سرعت تخری  آن از طریق هیدرولیز بسیار آبالا

كراپرولاكتون ترر پلریجهت كاربرد وسیعاست كه  این بدین معنا

در پزشكی و مهندسی بافت، لازم بره ایجراد تیییررات اساسری در 

( برره علررت PEGگلایكررول )اترریلنپلرری [.6]ایررن مرراده اسررت 

-سرازگاری مناسرر ، آ خصوصریات شاخصری از قبیررل زیسرت

تررین كری از مهرمزایری، یدوستی، فقدان سمیت و عردم سررطان

 .[8-7]دوست برای كاربردهای پزشكی است پلیمرهای آ 

( ماده سرامیكی با تركیر  و سراختاری HAهیدروكسی آپاتیت )

-شبیه به بخرش معردنی اسرتخوان طبیعری اسرت و دارای زیسرت

سازگاری مناس ، خاصیت هدایت استخوانی و القای اسرتخوانی 

هرای كرامپوزیتی ت. دانشمندان موفق بره سراخت داربسر[9]است 

ت اند و افزایش خاصیكاپرولاكتون/هیدروكسی آپاتیت شدهپلی

هرا را برا افرزودن ذرات هیدروكسری هدایت اسرتخوانی داربسرت

ی گریزی ذاتر. به هر حال، آ [11-10]اند آپاتیت گزارش كرده

كاپرولاكتون باعث كاهش چسبندگی سلولی شده اسرت كره پلی

 كراپرولاكتون درتفاده از پلریهمین موضو  باعث محدودیت اس

 .[9]كاربردهای كلینیكی است 

های مناسبی برای گزینه HAو  PEGبا توجه به مطال  بیان شده، 

جهت كراربرد بره  PCLتیییر خصوصیات مكانیكی و بیولوژیكی 

عنوان داربست در مهندسی بافت استخوان اسرت. علیرر م توجره 

دوست از جملره و پلیمرهای آ  PCLهایبر پایه فراوان به سیستم

PEG هررا دارای در رهررایش دارو و مهندسرری بافررت، ایررن سیسررتم

از داربست در  یا  عامرل  PEGهای عیوبی نظیررهایش زنجیره

 برا هردف تحقیرق. در ایرن [13-12]اتصال عرضی شیمیایی است 

كرراپرولاكتون، بهبررود خصوصرریات فیزیكرری و بیولرروژیكی پلرری

تخری  پذیر از طریق واكرنش اتصرال داربست هیدروژلی زیست

-گلایكول دیاتیلنكاپرولاكتون آكریلاته و پلیعرضی بین پلی

آكریلات در حضور ذرات هیدروكسی آپاتیرت بره عنروان یرک 

 روش جدید مطرح شده است.

 

 تحقیقانجام مواد و روش  -2
 مواد اولیه -1-2

، 2000برا وزن مولكرولی  (PCL diol) پلی كراپرولاكتون دی ال

( برا وزن مولكرولی PEGDAپلی اتیلن گلایكول دی آكریلات )

( برره عنرروان AIBNزو برریس ایررزو بوتیرونیتریررل )آ -2،2و  700

-بنرزن، ان لدریچ تهیه شرد.آ-آ ازگر حرارتی از شركت سیگما

و  اتیرل آمرین تری (، آكریلیک اسید كلراید،n-hexaneهگزان )

كسران از دی ا .هیدروكسی آپاتیرت از شرركت مرره تهیره شرد

 شركت اپلی كم تهیه شد.

 

 آکریلاتکاپرولاکتون دیسنتز پلی -2-2

 mmol)گررم  5 آكرریلاتكراپرولاكتون دیپلریبا هردف تهیره 

زن لیترر بنرمیلی 40ر د )nM=2000ال )كاپرولاكتون دیپلی (5/2

و  (mmol 25/6)لیتر تری اتیل آمرین میلی 866/0حل شد. سپس 

ل به محلرو (mmol 25/6)لیتر آكریلیک اسید كلراید میلی 505/0

سراعت برر روی همرزن  3اضافه شد و مخلوط حاصرل بره مردت 

-تیدرجره سران 80دور بر دقیقه با دمای  300میناطیسی با سرعت 

 گراد قرار داده شد. سپس محصول فرعی واكنش از طریرق فیلترر

آن چره كره از كا رذ صرافی عبرور  در نهایرت كردن خارج شرد.

رسرو   و شرد ده را در مقدار زیادی ان هگرزان رسرو  دادهكر

 .[19-14] ساعت خشک شرد 24خلأ به مدت  محفظهدر  حاصل

از را  آكرریلاتشماتیک ساخت پلری كراپرولاكتون دی 1شكل 

 .دهدال نشان میپلی كاپرولاكتون دی
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 .[15كاپرولاكتون آكریلاته ]شماتیک ساخت پلی: (1)شكل

 

 PCLDA /PEGDAتخلخل سنتز هیدروژل بدون  -2-3

 اتصال عرضیاز طریق واكنش  PCL/PEGساخت هیدروژل 

-( و پلیPCLDAآكریلات )كاپرولاكتون دیرادیكالی بین پلی

 بدین منظور .شد( انجام PEGDAآكریلات )گلایكول دیاتیلن

-گلایكول دیاتیلنآكریلات و پلیكاپرولاكتون دیپلی

ل دی اكسان ح 4-1درصدهای وزنی مختلف در آكریلات با 

 درصد وزنی/حجمی تهیه شد. 30شد و محلولی با  لظت كل 

( به محلول اضافه AIBNآ ازگر حرارتی ) مشخصیسپس مقدار 

درصد وزنی/حجمی  5ها، شد. همچنین به تعدادی از نمونه

در  حاصل سپس مخلوط( افزوده شد. HAهیدروكسی آپاتیت )

ر ساعت د 12ش در دار ریخته شد و به مدت داخل لوله آزمای

د. حرارتی قرار داده ش گراد در محفظهدرجه سانتی 70دمای 

-یسکها( از لوله آزمایش خارج شد و به دها )هیدروژلنمونه

  مقطر مرتبه با آ 3متر تقسیم شد. سپس میلی 1هایی با ضخامت 

خشک كن گاه دستروز در  2شسته شدند و در نهایت به مدت 

 خشک شدند. انجمادی 

درصد وزنی تركیبات مورد استفاده و نسبت اجزای  1جدول 

ول گلایكاتیلنآكریلات و پلیكاپرولاكتون دیپلیمری )پلی

ا ر PCL/PEGتخلخل بدون آكریلات( در ساخت هیدروژل دی

 دهد.نشان می

 

)سننتز PCLDA /PEGDAسنتز هیدروژل متخلخل  -4-2

 داربست(

اربسرت، تمرام مراحرل سراخت نمونره بردون به منظرور سراخت د

تكرار شد. با این تفاوت كره بعرد از انحرلال  PCL/PEGتخلخل 

( و دی آكرریلات كراپرولاكتون)پلری PCLDAمقدار مشخصی 

PEGDA  در دی اكسان و افزودنAIBN  وHA ،140 به محلول 

زا به ( به عنوان تخلخلNaClدرصد وزنی/حجمی كلرید سدیم )

 حاصلمخلوط ، عملیات هموژن كردناضافه شد. پس از  مخلوط

 70سراعت در دمرای  12لوله آزمایش ریخته شد و بره مردت  در

هرا از حرارتی قررار داده شرد. نمونره محفظهگراد در درجه سانتی

مترر میلری 1هایی با ضخامت لوله آزمایش خارج شد و به دیسک

هرا بره نمونره ،زاتخلخرلذرات تقسیم شد. سپس به منظور خروج 

 48ور شدند. در نهایت به مردت روز در آ  مقطر  وطه 4مدت 

هرا كدگذاری داربست. ساعت به صورت انجمادی خشک شدند

هرای و درصد وزنی تركیبات مورد اسرتفاده در سراخت داربسرت

PCL/PEG  از پلیمرهایPCLDA  وPEGDA 1جردول  مطرابق 

 باشد.می

 
ون درصد وزنی تركیبات مورد استفاده در ساخت هیدروژل بد(: 1جدول )

 PEG-DAو  PCL-DAا استفاده از پلیمرهای ب PCL/PEGتخلخل 

كد گذاری 

 هانمونه

نسبت وزنی 
PCLDA/PEGD

A 

HA  

(wt./vol. 

%) 

 لظت كل 

پلیمر 

(wt./vol. 

%) 

100PCL

DA 
100:0 0 30 

100PCL

DA/HA 
100:0 5 30 

75PCLD

A 
75:25 0 30 

75PCLD

A/HA 
75:25 5 30 

50PCLD

A 
50:50 0 30 

50PCLD

A/HA 
50:50 5 30 

 

 هاهای ارزیابی خواص نمونهروش -5-2

 نگاری مادون قرمزطیف -2-5-1

كراپرولاكتون از طیررف مشراهده آكریلاترره شردن پلرری بره منظررور

نگاری ( استفاده شد كه طی آن طیفFTIR) 1نگاری مادون قرمز

 Jasco-Japanسراخت شرركت FT-IR-6300مدل دستگاه توسط
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انجررام گرفررت.  cm 4-1بررا وضرروح  cm400-4000-1ر محرردوده د

ای هرای شربكهبررسی سراختار شریمیایی نمونره همچنین به منظور

( FTIR-ATR) 2از آنررالیز بازتررابش كلرری تضررعیف شررده شررده،

 استفاده شد.

 

هننا بننا اسننتزاده از بررسننی مورفولننوژی داربسننت -2-5-2

 3الکترونی روبشیمیکروسکوپ 

به هم پیوستگی  ها ومقطع شكست داربست سطح و برای بررسی

هررا از دسررتگاه میكروسرركوپ الكترونرری روبشرری گسرریل تخلخررل

اسررتفاده شررد. برردین ( Sigma/VP, Zeiss, FESEM) 4میرردانی

یره ها در نیتروژن مرایع شكسرته شردند و بعرد از لامنظور داربست

الكترونی روبشی مرورد بررسری نشانی طلا، توسط میكروسكوپ 

وكسی توزیع پراكندگی ذرات هیدر منظور مطالعه بهقرار گرفتند.

هررا، نقشرره رنگرری توسررط دسررتگاه آپاتیررت در سررطح هیرردروژل

FESEM 5آنالیز توزیرع انررژی پرترو ایكرس مجهز به (EDS از )

 تهیه شد. هاآن

 

 (DMTA) 6آنالیز حرارتی مکانیکی دینامیکی -2-5-3

-MKمدل  UK Polymer Labبه كمک دستگاه  DMTAآنالیز 

II  درجه سانتی 100تا  -80در حالت فشاری در محدوده دمایی-

گرراد برر درجه سرانتی 5هرتز و نرخ حرارتی  1گراد در فركانس 

 دقیقه انجام شد.

 

 های سلولیبررسی -6-2

هنا بنا اسنتزاده از ارزیابی سمیت سلولی داربسنت -1-6-2

های فیبروبلاست مشاهده مورفولوژی سلولتماس مستقیم و 

 هابر روی داربست

ی اسرتریل هرانمونرههرا، به منظور ارزیابی سمیت سلولی داربست

ای قررار داده خانره 24درون پلیت  شده توسط اشعه ماوراء بنفش

توسرط  L-929سرلول فیبروبلاسرت  روی هر نمونره تعردادیشد. 

ها با سرلول پرر نمونهمیكروپیپت قرار داده شد. همچنین مجاورت 

-به هر چاهک اضافه شد و سطح نمونه RPMIشد. محیط كشت 

هرا بره مردت ها با محیط كشت پوشانده شد. در این مرحله نمونه

C ساعت داخل انكوباتور با دمای 48
درصد و  59با رطوبت  37 ⸰

گذشرت ایرن كربن قرار داده شد. بعرد از اكسیددرصد گاز دی 5

هرای روی داربسرت برا ها خارج و سرلولمحیط روی نمونه زمان

سرپس بره كمرک  درصد تثبیت شدند. 4استفاده از گلوتارآلدئید 

 سراعت در محفظره 24گیری شد، بره مردت ها آ الكل از نمونه

هرا توسرط میكروسركوپ خلأ خشک شدند و مورفولوژی سلول

 SIGMA/VP( مردل FESEMالكترونی روبشی گسیل میردانی )

سراعت  24 مشاهده شد. به علاوه، بعد از ZEISSساخت شركت 

هرا توسرط های رشد یافتره در مجراورت نمونرهمورفولوژی سلول

مقایسرره  میكروسرركوپ نرروری مشرراهده شررد و بررا نمونرره كنترررل

شد.لازم به ذكر است كه چاهک حاوی سلول ولی فاقد نمونه به 

 عنوان كنترل در نظر گرفته شد.

 

 7رنگ آمیزی فلورسنس هوخست -2-6-2

سرلول از از رده  1×410هرا، حردود با هدف رنگ آمیرزی سرلول

روی داربسررت كشررت  63MGاستئوسرراركومای انسررانی  8سررلولی

ها توسط ساعت محیط رویی خارج و سلول 24داده شد و پس از 

گلوتارآلدئید بر روی داربست تثبیت شد. سپس رنگ هوخسرت 

سطح  ها افزوده شد به طوری كهه آنب g/ml 5µبا  لظت  33432

 10ها به مدت داربست توسط رنگ پوشیده شود. داربست/سلول

دقیقه در دمای محیط در تماس با رنگ هوخست قرار گرفتنرد و 

 Ziess) 9ها خارج و با میكروسكوپ فلورسرنسپس از آن رنگ

Germany Axioskop [21-20]( مشاهدات صورت گرفت. 

 

 نتایج و بحث -3
با تخلخل )داربست( سنتز هیدروژل بدون تخلخل و  -1-3

PCL/PEG 
( از طریررق واكررنش PCLDAآكررریلات )كرراپرولاكتون دیپلرری

( با آكریلیک اسید كلراید به PCL diolال )كاپرولاكتون دیپلی

از  PCL/PEGپذیر همچنین شبكه هیدروژلی تخری  دست آمد.

و  PCLDAهررای طریررق برقررراری اتصررال عرضرری بررین زنجیررره

PEGDA ( در حضررور ذرات هیدروكسرری آپاتیررتHA سرراخته )
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( پلری FTIRنگراری مرادون قرمرز )نترایج طیرف 2شركل در  شد.

آكرریلات و نترایج كاپرولاكتون دی ال و پلی كراپرولاكتون دی

و  75PCLDAهرررای هیررردروژلی شررربكه ATR-FTIRآنرررالیز 

75PCLDA/HA با توجه به این شركل در هرر  گردد.شاهده میم

مربوط به  cm3440-1باند جذبی در اعداد موجی  ،bو  aدو طیف 

مربروط  1-cm2950(، -OHارتعاش كششی گرروه هیدروكسریل )

مربروط بره  1-cm1725(، -2CHبه ارتعاش كششری گرروه متریلن )

 cm1190-1( و عدد موجی -C=O) كربونیل استرارتعاش كششی 

 ( است.C-O-مربوط به ارتعاش كششی اتر )

 

 
-پلی :( ) ،الكاپرولاكتون دیپلی :(الف): FTIR(: طیف 2شكل )

 ،ای هیدروژلیهشبكه ATR-FTIRآكریلات و طیف كاپرولاكتون دی

 75PCLDA/HA(: هو ) 75PCLDA :(ت)

 

-، تمام بانردهای جرذبی موجرود در طیرف پلری2شكل بر اساس 

آكررریلات كرراپرولاكتون دیال در طیررف پلرریكرراپرولاكتون دی

كراپرولاكتون قابل مشاهده است. با این تفاوت كه در طیف پلری

 cm3440-1ت شدت پیک هیدروكسیل در عردد مروجآكریلادی

كاهش یافته است. عرلاوه برر آن، در ایرن طیرف بانرد جرذبی در 

نیز قابرل مشراهده اسرت كره  cm1635-1و  cm813-1اعداد موجی 

-پلریمربوط به گروه ونیل اسرت كره بره علرت آكریلاتره شردن 

، 2بر اساس شركل  .[15-14ال ظاهر شده است]كاپرولاكتون دی

 75PCLDA/HAو  75PCLDAهررای هیرردروژلی برررای شرربكه

cm-( در عردد مروجی -C=Oپیک جذبی گروه كربونیل اسرتر )

cm-( در عردد مروجی -2CHو پیک جذبی گروه متریلن ) 11725

هرا شود. با توجه به ایرن شركل، در ایرن شربكهمشاهده می 12950

 cm813-1پیک جذبی مربروط بره گرروه ونیرل در اعرداد مروجی 

تروان بره حذف شده است كه دلیرل ایرن امرر را مری cm1635-1و

كربن توسط آ ازگر حرارتری -شكسته شدن پیوند دوگانه كربن

(AIBNو برقررراری اتصررال عرضرری بررین زنجیررره )هررای پلرری-

ی گلایكرول و تشركیل شربكه هیردروژلاتریلنكاپرولاكتون و پلی

و  75PCLDA/HAهرررررای . در طیرررررف[22-15]نسررررربت داد 

75PCLTA/HA هررای هررای موجررود در طیررفعررلاوه بررر پیررک

75PCLDA  75وPCLTA پیررک مربرروط برره گررروه فسررفات ،

(3)4(PO هیدروكسی آپاتیت نیز در عدد موجی )1-cm1029  قابل

 .  [23]مشاهده است 

 

 هابررسی مورفولوژی داربست -2-3

اسررتخوان وجررود داربسررتی متخلخررل برررای در مهندسرری بافررت 

. [24]های استخوانی بسیار ضروری است مهاجرت و تكثیر سلول

های مهندسری بافرت بایرد دارای سراختاری متخلخرل برا داربست

های موجود در ساختار نیز باید درصد تخلخل بالا باشند. تخلخل

ئد از به هم مرتبط باشند تا امكان انتقال مواد  ذایی و دفع مواد زا

تر داربست وجود داشته باشد و بدین وسیله امكران سطوح داخلی

در  .[25]زنده ماندن و رشرد سرلول در ایرن نرواحی فرراهم شرود 

ها توسط خروج ذرات پژوهش حاضر، ساختار متخلخل داربست

 3زا )كلریررررد سرررردیم( حاصررررل شررررد. در شرررركل تخلخررررل

هرای سراخته شرده برا از مقطع شكست داربست FESEMتصاویر

برا بزرگنمرایی  PEGDAو  PCLDAدرصدهای وزنری مختلرف 

گررردد. بررر اسرراس ایررن شرركل، سرراختار تمررام مشرراهده مرری 100

هرا بره طرور یكنواخرت در باشد و تخلخلها متخلخل میداربست

انرد كره ایرن موضرو  خرروج ذرات كلریرد ساختار پراكنده شده

وری در آ  مقطرر هزا( را از ساختار پس از  وطرسدیم )تخلخل

های ساختار به یكدیگر مرتبط دهد. همچنین خلل و فرجنشان می

بوده و در نتیجه امكان انتقال مواد  رذایی و اكسریژن بررای رشرد 

های به هم اتصال ها وجود دارد. قابل ذكر است كه تخلخلسلول

 الف

 ب

 ت

 ه
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. در [26]یافته، نقش مهمی در رشد سلول و تشكیل بافرت دارنرد 

از سررررطح شرررربكه هیرررردروژل  FESEMر تصرررراوی 4شرررركل 

PCLDA/HA75 10ای اشرعه ایكرسبه همراه نقشره توزیرع نقطره 

( ناحیره انتخرا  شرده، P( و فسرفر )Caمربوط به عناصر كلسیم )

شررربكه هیررردروژل  11نقشررره عنصرررری گرررردد.مشررراهده مررری

75PCLDA/HA وری شربكه نشان داد كره قبرل و بعرد از  وطره

سررفر برره طررور گسررترده در هیرردروژلی در آ  مقطررر، كلسرریم و ف

-شبكه حضور دارند و به طور یكنواختی در ساختار پراكنده شده

فسرفر از اجرزای اصرلی كلسریم و  جرایی كرهبنابراین، از آن  اند.

-مری [،11شوند ]تشكیل دهنده هیدروكسی آپاتیت محسو  می

ترروان اسررتنباط نمررود كرره ذرات هیدروكسرری آپاتیررت برره طررور 

 اند.ساختار پراكنده شدهیكنواخت و هموژن در 

 

 
های سنتز شده با از مقطع شكست داربست FESEMتصاویر  (:3شكل )

: 100 در بزرگنماییPEGDAو  PCLDAدرصدهای وزنی مختلف 

، 75PCLDA :(ج، )100PCLDA( ، ): 100PCLDA/HA :(الف)

 50PCLDA/HA :(هو ) 50PCLDA :(و، )75PCLDA/HA :(د)

 (DMTAنتایج آنالیز حرارتی مکانیکی دینامیکی ) -3-3

Tan ) 13و فراكتور اتلافری 12منحنی مدول ذخیره 6و  5در شكل 

𝛿 حاصل از آنرالیز )DMTA هرای هیردروژلی متشركل از شربكه

PCLDA  وPEGDA ای گرردد. دمرای انتقرال شیشرهمشاهده می

(gTنمونه ) ها، از مقردار بیشرینه منحنری( فراكتور اتلافری𝛿 Tan )

Cتعیین گردید. مقادیر مدول ذخیره در دمای 
-بررای شربكه 37 ⸰

هرای هیردروژلی كره در پزشركی كراربرد دارنرد، دارای اهمیرت 

( و مردول gTای ). از این رو، مقادیر دمای انتقال شیشره[27]است

Cها در دمای ذخیره شبكه
 2ها در جدول تعیین و مقادیر آن 37 ⸰

گلایكول اتیلن، با افزودن پلی2مطابق جدول  است. گزارش شده

آكرریلات و ایجراد شربكه كراپرولاكتون دیآكریلات به پلیدی

C، مدول ذخیره در دمای PCLDA75هیدروژلی 
( MPaاز ) 37 ⸰

 -3/26 ℃( از gTای )و دمای انتقرال شیشره 73/11( MPaبه ) 22

Cبه 
-بیشرتر پلری كاهش یافته است. به علاوه، با افرزایش -7/28⸰

آكرررریلات و ایجررراد شررربكه هیررردروژلی گلایكرررول دیاتررریلن

PCLDA50  مرردول ذخیررره در دمررایC
و  6/0( MPaبرره ) 37 ⸰

C ( بهgTای )دمای انتقال شیشه
كاهش یافته است. همان  -4/35 ⸰

-گلایكرول بره پلریاتریلنطور كه پیشتر ذكر شد برا افرزودن پلری

كاپرولاكتون، درجه بلورینگی ساختار كاهش یافته اسرت. از آن 

درجه بلورینگی بر روی خرواک مكرانیكی و حرارتری  جایی كه

بنرابراین، كراهش مردول ذخیرره و  [22]گذار اسرت ساختار تأثیر

همچنرین برا  رسرد.( منطقی بره نظرر مریgTای )دمای انتقال شیشه

های پلیمری كت زنجیرهگلایكول به ساختار، حراتیلنافزودن پلی

( Tan 𝛿تسهیل یافته و از این جهت پیک منحنی فاكتور اتلافری )

در مقایسرره بررا نمونرره  50PCLDAو  75PCLDAهررای در نمونرره

100PCLDA .با ورود ذرات 2مطابق جدول  افزایش یافته است ،

 ،PCL/PEGهرای هیردروژلی هیدروكسی آپاتیت به تمام شربكه

Cمقدار مدول ذخیره در دمای 
افزایش یافتره اسرت كره ایرن  37 ⸰

( HAموضو  تأثیر تقویت كنندگی ذرات هیدروكسی آپاتیرت )

مدول ذخیره حاكی از توانرایی  دهد.را در شبكه پلیمری نشان می

مواد جهت ذخیرره كرردن انررژی مكرانیكی و مقاومرت در برابرر 

دارای مدول ذخیرره  باشد. قابل ذكر است كه موادتیییر شكل می

 ب الف

 ج
 د

 ه و
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هرا كرم اسرت دارای بالا نسبت بره مروادی كره مردول ذخیرره آن

 DMTAنترایج حاصرل از آنرالیز  .[28]باشرند سختی بیشتری مری

(، HAدهررد بررا افررزودن ذرات هیدروكسرری آپاتیررت )نشرران مرری

Cدر دمای  PCL/PEGهای هیدروژلی تمام شبكه 14صلبیت
⸰ 37 

 افزایش یافته است.

 

 
 ،شعه ایكس عناصرای اوری در آ  مقطر به همراه نقشه توزیع نقطهقبل از  وطه 75PCLDA/HAاز سطح شبكه هیدروژل  FESEMتصویر  :(الف(: )4)شكل

( ): Ca، (ج): P تصویر  :(داحیه انتخا  شده، )نFESEM  75از شبكه هیدروژلPCLDA/HA  همراه نقشه توزیع  وری در آ  مقطر بهروز  وطه 4بعد از

 ناحیه انتخا  شدهP :(ه) و Ca :(و) ،ای اشعه ایكس عناصرنقطه

 الف

 ج ب

 د

 و
 ه
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 100PCLDAهای هیدروژلی ( شبكه ، )PEGDAو  PCLDAهای هیدروژلی متشكل از همه شبكه :(الف) :منحنی مدول ذخیره بر حس  دما برای(: 5)شكل

 50PCLDA/HAو  50PCLDAهای هیدروژلی ( شبكهدو ) 75PCLDA/HAو 75PCLDAهای هیدروژلی ( شبكهج، )100PCLDA/HAو 

 الف

 ب

 ج

 د



 37                                                                                              ...كاپرولاكتون عامل یپل هیبافت بر پا یداربست مهندس یكیولوژیو ب یكیمكان اتیخصوص یبررس

 

 

 

 
های هیدروژلی شبكه :( ، )PEGDAو  PCLDAهای هیدروژلی متشكل از همه شبكه :(الف): بر حس  دما برای (Tan 𝛿)منحنی فاكتور اتلافی  (:6)شكل 

100PCLDA  100وPCLDA/HA( ،ج): 75های هیدروژلی شبكهPCLDA 75وPCLDA/HA ( دو): 50های هیدروژلی شبكهPCLDA  و

50PCLDA/HA 

 الف

 د

 ج ب



  1397فصلنامه علمی پژوهشی فرآیندهای نوین در مهندسی مواد / سال دوازدهم / شماره سروم / پراییز                                                                                             38

 
 

C در دمای( و مدول ذخیره gTای )دمای انتقال شیشه :(2جدول )
-شبكه 37⸰

)در حضور یا عدم حضور ذرات هیدروكسی  PCL/PEGهای هیدروژلی 

 آپاتیت(

مدول ذخیره در دمای  gT( ⸰C) هاكدگذاری نمونه

C⸰ 37 (MPa) 

100PCLDA 3/26- 22 

100PCLDA/HA 1/22- 30 

75PCLDA 7/28- 73/11 

75PCLDA/HA 1/26- 16 

50PCLDA 4/35- 6/0 

50PCLDA/HA 4/31- 6/11 

 

گرردد، برا افرزودن ذرات مشراهده مری 6همان طور كه در شكل 

هررای هیرردروژلی ( برره همرره شرربكهHAهیدروكسرری آپاتیررت )

PCL/PEGدمای انتقای شیشه ،( ایgT به سمت دماهرای برالاتر )

( پلیمرها gTای )شیفت پیدا كرده است. مقدار دمای انتقای شیشه

اگرر  .[29]ری بسرتگی دارد هرای پلیمربه توانایی حركت زنجیرره

های های پلیمری شود، حركت زنجیرهعاملی مانع حركت زنجیره

 یابرد( افزایش میgTای )پلیمری سخت شده و دمای انتقای شیشه

( موجررود در سرراختار از HA. ذرات هیدروكسرری آپاتیررت )[29]

های پلیمری جلوگیری كررده و از ایرن رو دمرای حركت زنجیره

 15( ماتریس پلیمری افزایش یافته است. نزهتgTای )انتقای شیشه

( را با افرزودن gTای )و همكارانش نیز افزایش دمای انتقای شیشه

( PLLAاسرید )لاكتیرک( به پلیHAذرات هیدروكسی آپاتیت )

. همان طور كه در منحنری فراكتور اتلافری [30]اند گزارش كرده

(Tan 𝛿مشررراهده مررری ) ت ( برررا افرررزودن ذرا6گرررردد )شررركل

هررای هیرردروژلی ( برره همرره شرربكهHAهیدروكسرری آپاتیررت )

PCL/PEG( پیرک منحنیفراكتور اتلافری ،Tan 𝛿 كراهش یافتره )

هرای پلیمرری و است كه علت این امر به كاهش حركت زنجیرره

افزایش درجه بلرورینگی در حضرور ذرات هیدروكسری آپاتیرت 

(HAمربوط می )ز شود. در مطالعات انجام شده توسط محققین نی

( در اثر حضرور Tan 𝛿علت كاهش پیک منحنی فاكتور اتلافی )

هرای ماده تقویت كننده تررد بره محردودیت در حركرت زنجیرره

و  16. عررلاوه بررر ایررن، چررن[29]پلیمررری نسرربت داده شررده اسررت 

( و Tan 𝛿همكارانش نیز كاهش پیرک منحنری فراكتور اتلافری )

نررانو ذرات  ( را بررا افررزودنgTای )افررزایش دمررای انتقررای شیشرره

-3-كرو-هیدروكسری بروتیرات-3هیدروكسی آپاتیرت بره پلری)

انررد. ایررن ( گررزارش كررردهPHBHV) 17هیدروكسرری ولریررت(

پژوهشگران علت این امر را به توزیع یكنواخت فاز تقویت كننده 

های هیدروكسی آپاتیت در فاز پلیمری و كاهش حركت زنجیره

 .[28]اند پلیمری ربط داده

 

 های سلولیررسیارزیابی ب -4-3

 ارزیابی سمیت سلولی با استزاده از تماس مستقیم -1-4-3

هرررای تصررراویر میكروسررركوپ نررروری از سرررلول 7در شررركل 

ی هراسراعت در مجراورت داربسرت 24كره  L-929فیبروبلاست 

PCL/PEG  با درصدهای وزنی مختلف ازPCLDA  وPEGDA 

یرره تنرواحی گردد. لازم به ذكر اسرت اند، مشاهده میقرار داشته

ور نور باشند كه به دلیل عدم امكان عبها میدر تصاویر، داربست

ند. اها در زیر میكروسكوپ نوری به این شكل مشاهده شدهاز آن

مشررخا اسررت تفرراوتی در  7همرران طررور كرره در تصاویرشرركل 

هررا بررا هررای رشررد یافترره در اطررراف داربسررتمورفولرروژی سررلول

ست امونه كنترل مشاهده نشده های رشد یافته نمورفولوژی سلول

ا ها مورفولوژی خرود رهای فیبروبلاست اطراف داربستو سلول

رشرد  هاای از داربستاند. به علاوه، بدون هیچ فاصلهحفظ كرده

هررای انررد. ایررن موضررو  عرردم سررمیت داربسررتو تكثیررر یافترره

PCL/PEG دهد.را نشان می 
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ورت های فیبروبلاست در مجا(: تصاویر میكروسكوپ نوری از سلول7)شكل

 :(ج، )100PCLDA( ، ): 100PCLDA/HA :(الف) :هایداربست

75PCLDA( ،د): 75PCLDA/HA( ،و): 50PCLDA( ،ه): 

50PCLDA/HA ( یو):  ساعت 24پس از نمونه كنترل 

 

هررررای از سررررطح داربسررررت FESEMتصرررراویر  8در شرررركل 

100PCLDA ،100PCLDA/HA ،75PCLDA  و

75PCLDA/HA  هرررای سررراعت در تمررراس برررا سرررلول 48كررره

همان طور كه در تصاویر  گردد.اند، مشاهده میفیبروبلاست بوده

ها را سطح داربست L-929های فیبروبلاست مشخا است سلول

-شرده ها چسبیده و گسرتردهاند و بر روی سطح داربستپوشانده

ها چسربیده تخلخل خوبی بر روی دیوارهها به اند. همچنین سلول

رسرد ، بره نظرر مریذكر شرده نتایججه به اند. با توو گسترده شده

 فاقد سمیت هستند. PCL/PEGهای داربست
 

 آمیزی فلورسنس هوخستنتایج رنگ -2-4-3

هرای فلورسرنس آبری یک گروه از رنگ 33342رنگ هوخست 

 شود. در واقرعاست كه برای رنگ كردن هسته سلول استفاده می

ها به رنگ آبری آمیزی توسط هوخست، هسته سلولبعد از رنگ

-تروانآمیرزی توسرط هوخسرت مری. با رنگ[31]شوند ظاهر می

 .[32]های چسبیده بر روی سطح داربست را مشخا كرد سلول

 

 
 :هایاز سطح داربست 500با بزرگنمایی  FESEM(: تصاویر 8)شكل 

 و 75PCLDA :(ج، )100PCLA( ، ): 100PCLDA/HA :(الف)

 های فیبروبلاستساعت تماس با سلول 48پس از  75PCLDA/HA :(د)

 (روبلاست را نشان می دهد)پیكان ها، سلول های فیب

 

تصاویر حاصل از آزمون رنگ آمیزی هوخست پس  9در شكل 

برر روی  MG63هرای ساعت از زمان كشت سلول 24از گذشت 

آمیرزی رنرگ گردد.مشاهده می 75PCLDA/HAداربست سطح 

-توانسته MG63های ( مشخا كرد كه سلول9هوخست )شكل 

بچسربند و ایرن داربسرت  75PCLDA/HAاند بر سطح داربسرت 

توانسته است از رشد سلول به صورت سه بعدی بر روی سرطح و 

 الف

 و

 ج د

 ب

 ه

 ی

 ج د

 ب الف
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هرا بره داخرل داخل داربست حمایت كند و از این جهت، سرلول

هررا برره دو صررورت انررد. سررلولسرراختار نفرروذ كررردههررای تخلخررل

 اند.بر روی سطح داربست ظاهر شده 19و یا تجمع یافته 18انفرادی

 

 
كشت داده شده بر روی  MG63های آمیزی هوخست سلولرنگ :(9)شكل 

ساعت از زمان كشت  24پس از گذشت  75PCLDA/HAسطح داربست 

 ×200با بزرگنمایی 

 

 نتیجه گیری -4

از طریرق  PCL/PEGپرذیر تخریر پژوهش شبكه زیستدر این 

كرراپرولاكتون دی آكررریلات برقررراری اتصررال عرضرری بررین پلرری

(PCLDAو پلی )اتریلن( گلایكرول دی آكرریلاتPEGDA در )

( سراخته HAحضور ذرات كلرید سدیم و هیدروكسی آپاتیرت )

شررد و برره دنبررال آن، خررروج ذرات كلریررد سرردیم باعررث ایجرراد 

ها، از مقطع شكست داربست SEMشد. تصاویر داربست متخلخل

های به هم اتصال یافتره برا توزیرع یكنواخرت را در وجود تخلخل

نشران داد برا  DMTAنترایج آزمرون  ها نشان داد.ساختار داربست

-( بره پلریPEGDAگلایكرول دی آكرریلات )اتریلنافزودن پلی

( و افررزایش مقرردار آن، PCLDAآكررریلات )كرراپرولاكتون دی

( كاهش یافت. به علاوه، پیرک منحنری gTای )انتقال شیشه دمای

( افزایش یافت. همچنین، با افزودن ذرات Tan 𝛿فاكتور اتلافی )

، PCLDAهرای هیردروژلی ( بره شربكهHAهیدروكسی آپاتیت )

( به سرمت دماهرای برالاتر شریفت پیردا gTای )دمای انتقال شیشه

( كراهش Tan 𝛿كرد. به عرلاوه، پیرک منحنری فراكتور اتلافری )

هرررای سرررلولی، عررردم سرررمیت داربسرررت پلررری بررسررری یافرررت.

كاپرولاكتون/پلی اتیلن گلایكول/هیدروكسری آپاتیرت را نشران 

هرا بره ها نشان داد سلولاز سطح داربست FESEMداد و تصاویر 

تروان از اند. بنابراین مریخوبی بر روی سطح چسبیده و پهن شده

پلی اتررررریلن /داربسرررررت كرررررامپوزیتی پلررررری كررررراپرولاكتون

گلایكول/هیدروكسی آپاتیت بررای كراربرد در مهندسری بافرت 

 بهره برد.
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Abstract 
The purpose of this study is synthesised of functionalized polycaprolactone and polyethylene glycol 

diacrylate based scaffold in the presence of hydroxyapatite (HA) particles and investigated of 

mechanical and biological properties of scaffolds. At the first step, PCL diol was acrylated with 

acryloyl chloride and confirmed using fourier transform infrared (FTIR). Then, the scaffolds were 

synthesized by radical crosslinking reaction of polycaprolacton acrylate and polyethylene glycol 

diacrylate (PEGDA) in the presence of hydroxyapatite (HA) particles and particulate technique with 

sodium chloride. The prepared samples were characterized using techniques such as scanning electron 

microscopy (SEM), fourier transform infrared spectroscopy (FTIR), and dynamic mechanical thermal 

analysis (DMTA). Results show that increasing the ratio of PEGDA to polycaprolactone diacrylate 

(PCLDA) led to increase of tan δ peak and decrease of compressive modulus of the network, 

respectively. It was found that the incorporation of HA particles with the polymer matrices resulted in 

an increased of compressive modulus and a decrease of tan δ peak. Cytocompatability of the scaffolds 

were assessed by direct contact test and staining cell. Results indicated no toxicity, and cells attached 

and spread on the pore walls offered by the scaffols. Thus, the results indicated that the 

PCLDA/PEGDA/HA scaffolds have the potential of being used as promosing substrates in bone tissue 

engineering. 
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