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چکیده: در این پژوهش، فنی جدید برگرفته شده از روش های حذف اسفنج پلیمری و قالب گیری ژل، به منظور ساخت داربست های 
ماكروتخلخلی هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا معرفی خواهد شد. با استفاده از این فن، امکان كنترل بیشتری به روی آرایش تخلخلی داربست ها 
امکان پذیر می شود. تركیب های فازی، ساختار تخلخلی،  یافته تر  بهبود  با ویژگی های مکانیکی  به وجود می آید و ساخت داربست های 
ویژگی های مکانیکی و ویژگی های زیست فعالی این داربست ها به ترتیب با استفاده از پراش پرتو X، میکروسکوپ الکترونی روبشی، 

آزمون های مکانیکی و آزمون های زیست فعالی بررسی شدند. 
بررسی پراش پرتو X نمونه ها، فازهای هیدروكسی آپاتیت، تری كلسیم فسفات )α و β(، روتایل )تیتانیا( و كلسیم تیتانات را به عنوان، 
فازهای اصلی داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا مشخص كرد. تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی به دست آمده 
از داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا، تخلخل های باز، یکنواخت، به هم پیوسته و راه به در با اندازه تخلخلی 200 تا 400  
میکرومتر را نشان می دهد. بررسی ویژگی مکانیکی داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا، كاهش استحکام فشاری داربست ها را در پی 
افزایش درصد تیتانیا در سامانه تأیید می كند. نتیجه های آزمون های زیست فعالی، ویژگی زیستی مطلوب داربست های هیدروكسی-آپاتیت/

تیتانیا را به اثر تیتانیا در تهییج فرایند جوانه زنی هیدروكسی آپاتیت به روی سطح نمونه ها پس از غوطه وری آن ها در محلول شبیه سازی 
شده ی بدن نسبت می دهد.

واژه های کلیدی: داربست  های متخلخل؛ هیدروكسی آپاتیت؛ تیتانیا؛ ویژگی مکانیکی؛ ویژگی زیست فعالی.
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مقدمه
از آسیب دیدگی ها  بازسازی حجم وسیعی  انسان در  ناتوانی بدن 
مغز  سرطان   ، استخوان  پوكی  چون  بیمارهایی  نتیجه ي  در  كه 
استخوان و بیشتر از همه در تصادف ها در بافت سخت به وجود 
ترمیم  به منظور  را  از كاشتنی های متخلخل  استفاد  لزوم  می آید. 
بافت های آسیب دیده دو چندان خواهد ساخت  ]2،1[. موادی كه 
می گیرند  قرار  استفاده  مورد  داربست ها  از  دست  این  ساخت  در 
نیز  مناسبی  مکانیکی  ویژگی  از  بایستی  فعالی،  زیست  ضمن 
برخوردار باشند تا بتوانند از بافت استخوانی جدیدی كه در داخل 
بافت  از  و  كنند  حفاظت  می یابد  رشد  ساختاریشان  تخلخل های 

اصلی جدا نشوند ]5،4،3،1[.
هیدروكسی  میان  موجود  شیمیایی  و  ساختاری  زیاد  شباهت های 
آپاتیت و سرامیك های كلسیم فسفاتی مربوط به آن با فاز معدنی 
از اصلی ترین گزینه ها برای ترمیم  را به یکی  آپاتیت  استخوان، 
بیوسرامیك  این  فراوری   .]6،3[ است  كرده  مبدل  سخت،  بافت 
سلول های  رشد  هدایت  امکان  بر  علاوه  متخلخل  ساختاری  در 
استخوانی در فضای میان تخلخل ها و یکپارچه سازی آن با دیگر 
بخش های استخوانی، به شکل گیری مسیری مناسب برای شریان 
سلول های  برای  مغذی  مواد  تأمین  جهت  )در  بدن  سیال  یافتن 
استخوانی در حال رشد( نیز كمك خواهد كرد  ]7،4[. حضور این 
حفره ها در ساختار كاشتنی های آپاتیتی به موازات افزایش ویژگی 
بیوسرامیك  این  مکانیکی  ویژگی  در  ذاتی  ضعف های  زیستی، 
افزایش خواهد  نیز  را  پایین(  پیوندی  )نظیر چقرمگی و استحکام 
متخلخل  داربست های  كاركرد  نقصان  این  نتیجه ي  در  بخشید. 
آپاتیتی با وجود زیست سازگاری بالا، در بدن و به ویژه در مناطق 
تحت بار با مشکلات زیادی همچون؛ خوردگی شدید، ناپایداری و 

نابه سامانی كاشتنی همراه است ]8،3[.
در طول دو دهه ي گذشته مطالعه های گسترده ای به منظور غلبه 
بر ضعف های مکانیکی هیدروكسی آپاتیت در جهت كاربرد وسیع 
تر آن در ترمیم بافت های سخت آسیب دیده )به ویژه در مناطق 
تحت بار( صورت پذیرفته است. افزودن تقویت كننده های متفاوت 
به ساختار سرامیك های كلسیم فسفاتی و بهبود روش های ساخت 
و پردازش، از جمله مهم ترین راهکارهایی است كه برای افزایش 
سازگاری  زیست  حفظ  و  آپاتیتی  سرامیك های  مکانیکی  ویژگی 

آن ها، اندیشیده شده است ]8،3[.
زیست  ]10[، شیشه های  ]9[، ویسکرهای سرامیکی  فلزی  ذرات 
همچون  خنثی  سرامیکی  فازهای  همچنین  و   ]12،11[ سازگار 
فازهایی  جمله  از   ]3-6[ تیتانیا  و   ]  14[ زیركونیا   ،]13[ آلومینا 
هستند كه به منظور بهبود ویژگی مکانیکی هیدروكسی آپاتیت به 
ساختار آن افزوده شده اند. در میان انبوه كامپوزیت های بر پایه ي 
آپاتیتی، كامپوزیت های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا به دلیل داشتن 
در  ای  ویژه  جایگاه  از  تیتانیا  مطلوب  مکانیکی  و  زیستی  ویژگی 
مهندسی پزشکی برخوردار اند. افزودن نانوذرات تیتانیا به ساختار 
سرامیك های  مکانیکی  ویژگی  بهبود  آپاتیت، ضمن  هیدروكسی 
آپاتیتی به دلیل ویژگی مکانیکی برتر تیتانیا در قیاس با هیدروكسی 
افزایش  نیز  را  بافت سخت  به  آپاتیت، قدرت چسبندگی كاشتنی 
بخشیده و بدین ترتیب به تهییج رشد سلولی نیز كمك خواهد كرد 

.]16،15،5[
تاكنون روش های زیادی برای ساخت و پردازش بیوسرامیك های 
متخلخل مانند هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا به وسیله ي پژوهشگران 
دوغابی   گری  ریخته  فرایند های  است.  گرفته  قرار  ارزیابی  مورد 
ریخته   ،]17[ سل-ژل   ،]18[ زاها  حباب  از  استفاده   ،]17  ،18[
از   ]18،7[ پلیمری  اسفنج  حذف  روش  و   ]19،18،7[ ژل  گری 
جمله روش های متداول در زمینه ي ساخت داربست های متخلخل 
نوع  به  بسته  ها،  داربست  این  از  هریك  در  می آیند.  حساب  به 
روش پردازش، شاهد بروز ویژگی های متمایزی خواهیم بود؛ برای 
روش  به  تولیدی  داربست های  بالای  مکانیکی  استحکام  مثال 
داربست ها  دیگر  از  را  داربست ها  از  دست  این  ژل،  گری  ریخته 
جدا می سازد، با این وجود كاركرد داربست های به دست آمده از 
بافت  با  آن  سازی  یکپارچه  و  جدید  بافت  تشکیل  در  روش  این 
توزیعی  و  تخلخل ها  ضعیف  پیوستگی  بهم  نتیجه ي  در  قدیمی، 
زیادی  مشکلات  با  داربست،  در  آن ها  اندازه  از  یکنواخت  غیر 
همراه است ]19،7[. روش اسفنج پلیمری به عنوان یکی دیگر از 
از  الگوبرداری  به دلیل  روش های ساخت داربست های متخلخل، 
ساختار تخلخلی پلیمر در نهایت به ساختاری از تخلخل های باز، با 
بهم پیوستگی های قوی می انجامد. با وجود قابلیت های این روش، 
در كنترل به روی اندازه ي تخلخل ها و تشکیل تخلخل های به هم 
پیوسته با هندسه ي مطلوب، ضعف ویژگی مکانیکی داربست های 

مهناز عنایتی جزی و همکاران
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تولید  برای  نیز  را  روش  این  اسفنج-پلیمری،  روش  به  تولیدی 
داربست ها به ویژه داربست های مورد استفاده در منطقه های تحت 

بار ناكارآمد می سازد ]18،7[.
سو  یك  از  روش ها  این  از  یك  هر  عیب های  و  مزیت ها  وجود 
با  بیولوژیکی كاشتنی  و  لزوم هم خوانی ویژگی های مکانیکی  و 
بافت سخت از سوی دیگر، گزینه ي جدیدی را در زمینه ي ساخت 
داربست های متخلخل مطرح ساخته است و آن تركیب روش های 
ساخت داربست های متخلخل با یکدیگر به منظور دست یابی به 

داربستی با ویژگی های بهینه است ]7[.
در این پژوهش با ادغام دو روش ریخته گری ژل و روش حذف 
ساخت  برای  ژل-اسفنج  نام  با  جدید  روشی  پلیمری،  اسفنج 
داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا معرفی خواهد شد. 
نانوكامپوزیتی  پودر  از داربست ها نخست  این دست  برای ساخت 
هیدروكسی-آپاتیت/تیتانیا با استفاده از روش رسوب گذاری درجا 
در دو دمای اتاق و ºC 70 تهیه شد و در ادامه داربست های آن به 
روش ژل-اسفنج آماده شد. تركیب های فازی، ویژگی ریز ساختاری، 
با  ترتیب  به  داربست ها  از  دست  این  فعالی  زیست  و  مکانیکی 
استفاده از الگوهای پراش پرتو X، میکروسکوپ الکترونی روبشی، 
گرفت. قرار  ارزیابی  مورد  فعالی  زیست  و  مکانیکی   آزمون های 

بخش تجربی
مواد

پودر  آپاتیت/تیتانیا،  هیدروكسی  نانوكامپوزیت  تهیه  منظور  به 
به  تترا كلرید  تیتانیم   ، اسید  اورتو فسفریك  كلسیم هیدروكسید، 
آپاتیت  هیدروكسی  سازنده ي  ماده های  پیش  عنوان  به  ترتیب 
 pH تنظیم  برای  نیز  اند. سود  قرار گرفته  استفاده  تیتانیا مورد  و 

سامانه به كار برده شد.
برای ساخت داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا، نانو 
پودركامپوزیتی هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا به همراه آكریل آمید به 
عنوان مونومر، متیلن بیس آكریل آمید به عنوان اتصال دهنده ي 
عرضی ، سدیم تری پلی فسفات به عنوان پخش كننده، آمونیم 
كاتالیست  عنوان  به   TEMED و  آغازگر  عنوان  به  پرسولفات 
برای ساخت دوغاب سرامیکی مورد استفاده قرار گرفتند. كلیه ي 

واكنشگرها از شركت مرك تهیه شده اند.

تهیه درجا نانوكامپوزیت هیدروكسی آپاتیت/تیتاتیا
به منظور كاهش میزان واكنش پذیری تیتانیم تترا كلرید با رطوبت 
پایین،  دمای  گستره ي  در  تیتانیا  ذرات  نانو  به  یابی  و دست  هوا 
محلول 1 مولار از تیتانیم اكسی كلرید به عنوان محصول واكنش 
تیتانیم تترا كلرید با قطعه های یخ فراوری شد ]20[. این محلول 
همزمان با محلول 0/24 مولار از اورتو فسفریك اسید به صورت 
قطره قطره به سوسپانسیون 0/4 مولار از كلسیم هیدروكسید افزوده 
شد. با ورود محلول اورتو فسفریك اسید و تیتانیم اكسی كلرید به 
محلول كلسیم هیدروكسید به ترتیب نانو ذرات هیدروكسی آپاتیت 

و تیتانیا بر اساس روابط 1 و 2 در سامانه شکل می گیرند.

10Ca)OH)2+6H3PO4→Ca10)PO4(6)OH(2+18H2O  )1(

TiOCl2 + 2HCl → TiCl4+ H2O              )2(
 

 قابلیت انحلال ذرات هیدروكسی آپاتیت در محیط های اسیدی، 
مشکل  با  هایی  محیط  چنین  در  را  ذرات  این  جداسازی  امکان 
مواجه می سازد. برای جدایش كامل ذرات هیدروكسی آپاتیت از 
حلال بایستی pH سامانه را در گستره ي بازی )11( تثبیت كرد 
]21[، بدین منظور محلول 2 مولار از سود به صورت قطره قطره 
به این سامانه افزوده شد. سوسپانسیون مخلوط براي 18 ساعت 
مایع،  از  جامد  ذرات  جدایش  منظور  به  ادامه  در  و  شد  پیرسازي 
 12 مدت  به  آمده  دست  به  رسوب  شد.  سانتریفوژ  سوسپانسیون 
ساعت در دمای ºC 90 در آون خشك شد. پودر به دست آمده 
ریزدانه،  پودری  به  یابی  دست  منظور  به  بود،  كلوخه  صورت  به 

كلوخه ها در یك هاون آسیاب شدند.
محلول   قطره ي  قطره  افزودن  با  همزمان  دیگری،  آزمایش  در 
اورتو  از  مولار   0/24 محلول  و  كلرید  اكسی  تیتانیم  از  مولار   1
فسفریك اسیدبه سوسپانسیون 0/4 مولار از كلسیم هیدروكسید، 
دمای سوسپانسیون مخلوط نیز تا C° 70 افزایش یافت. در این 
مرحله از آزمایش pH با شیب تندتری كاهش می یابد و به منظور 
تنظیم pH در گستره ي بازی به مقدار بیشتری از محلول سود نیاز 
است. پس از تنظیم pH در گستره ي بازی، سوسپانسیون مخلوط 
كلیه ي  ادامه  در  و  شد  همزده   70  °C دمای  در  ساعت   1 برای 

نانوكامپوزیت متخلخل هیدروكسی...
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مراحل پیرسازی، سانتریفوژ، خشك سازی و آسیاب شبیه آن چه 
در مرحله ي قبل انجام شد، تکرار شد. 

آمده  دست  به  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی  نانوكامپوزیت  پودر 
 acrylamide، مونومرهای  همراه  به  آزمایش،  اول  فاز  در 
یون  آب  و   STPP كننده  پخش   ،methylenebisacrylamide

از  استفاده  با  سرامیکی  دوغاب  فرآوری  منظور  به  شده،  زدایی 
جار میل برای 6 ساعت با یکدیگر مخلوط شدند. جدول 1 مقدار 
یون  آب  لیتر  میلی   100 در  را  شیمیایی  های  تركیب  از  هریك 
زدایی شده نشان می دهد. دوغاب آماده شده در این مرحله، برای 
1 ساعت تحت شرایط خلا قرار گرفت، تا كلیه ي حباب های هوا 
كه در مرحله ي مخلوط سازی واكنش دهنده وارد دوغاب شدند، از 
 ammonium persulphate آن خارج شوند. در ادامه كاتالیست
به  شدن  پلیمر  فرایندهای  انجام  منظور  به   TEME آغازگر  و 
دوغاب افزوده شدند. فوم های پلی یورتان كه از قبل به شکل و 
اندازه ي مورد نظر در آمده بودند، در درون دوغاب تحت شرایط 
نفوذ  به  مرحله،  این  در  شرایط خلا  اعمال  ور شدند.  غوطه  خلا 
آپاتیت/تیتانیا در درون تخلخل های  ذرات كامپوزیت هیدروكسی 
فوم اسفنجی می انجامد. فوم ها پس از خروج از دوغاب به منظور 
گرفتند.  قرار  نیتروژنی  محیط  در  شدن  پلیمر  فرایندهای  تکمیل 
این فوم ها برای 24 ساعت در اتمسفر محیط خشك شدند و در 
 3 ºC/min ادامه به منظور حذف فازهای آلی با سرعت گرمایشی
تا دمای ºC 600 گرما دیدند و سپس به منظور افزایش استحکام 
بدنه از دمای 600 تا ºC 1350 با سرعت ºC/min 9 كلوخه شدند.

)XRD( X پراش پرتو
برای شناسایی فازهای نهایی داربست های متخلخل هیدروكسی 
آپاتیت/تیتانیا از آنالیز پراش پرتو X استفاده شد. به منظور دست 
یابی به پودر بدنه های متخلخل، مقداری از این بدنه ها در یك هاون 
آگاتی ساییده شد و پودر به دست آمده از آن به عنوان نمونه ي 
XRD مورد بررسی قرار گرفت. الگوهای پراش پرتو X به وسیله ي 

Cu- و با استفاده از پرتو D4 ENDEAVOR دستگاه پراش سنج
Kα با طول موج 0/15406 نانومتر در 40  كیلووات و 30 میلی آمپر 

گستره ي زوایا 2θ=)10-90(º با اندازه گام های برابر 0/02 بررسی 
© Sig-( یدد. الگوهای خام به دست آمده، به وسیله ي نرم افزارها

ma-C GmbH 1991-99( و )OriginLab Pro v 7.5( با استفاده 

polynominal degree 7 و انتخاب Savitzky-cotay از تقریب 
افزار  نرم  وسیله ي  به  سپس  و  اند  آمده  در  مسطح  صورت  به 

Sma4win پردازش و با یکدیگر مقایسه شدند.

)FTIR( طیف سنجی انتقال فوریه زیرقرمز
موج گستره ي  در   )FTIR( زیرقرمز  فوریه  انتقال  سنجی   طیف 

cm-1 )3700-400( )در حالت عبوری( به منظور تکمیل و تأیید نتیجه ها 

Thermo Nicolet Nexus با استفاده از دستگاه XRD به دست آمده از 
انجام شد.

)SEM( مشاهدات میکروسکوپ الکترونی روبشی
شده  ایجاد  تخلخل های  اندازه ي  و  شکل  همچون،  عامل هایی   

جدول 1 فرمولاسیون دوغاب در 100 میلی لیتر آب یون زدایی شده

مقدار افزوده شده به 100 میلی لیتر آب یون زدایی شدهتركیب ها

50 گرمپودر نانوكامپوزیت هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا

STPP 5 گرمپخش كننده

4 گرمآكریل آمید

0/5 گرممتیلن بیسا آكریل آمید

0/1 گرمآمونیم پرسولفات

TEMED0/1 گرم

مهناز عنایتی جزی و همکاران
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متوسط  تعداد  تخلخل ها،  بین  پنجره های  اندازه ي  داربست ها،  در 
تخلخل ها  بودن  در  به  راه  كیفی  برآورد  حفره،  هر  در  پنجره ها 
حفرات  بین  دیواره های  ارزیابی  آمده،  دست  به  داربست های  در 
ساختار  پیرامون  دیگر  اطلاعات  از  بسیاری  و  آن ها  بودن  توپر  و 
به  تصویرهای  از  استفاده  با  می توان  را  متخلخل  داربست های 
مورد   )SEM( روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  از  آمده  دست 
تصویرهایی  به  یابی  دست  منظور  به  داد.  قرار  بررسی  و  مطالعه 
از  نازك  بسیار  لایه ي  با  ابتد  در  نمونه ها  این  بالا،  وضوح  با 
استفاده  با  آن ها  تصویرهای  ادامه  در  و  شده  داده  پوشش  طلا 
گرفته   SE آشکارساز  با   XL30 مدل   Philips دستگاه   از 

خواهد شد.

اندازه گیری استحکام مکانیکی
ساخت،  فرایند  عملکرد  بررسی  و  تیتانیا  تأثیر  تعیین  منظور  به 
بیوسرامیکی  داربست های  مکانیکی  ویژگی های  بهبود   در 
آزمون های  داربست ها  این  از  هیدروكسی-آپاتیت/تیتانیا، 
داربست ها  این  می رود،  انتظار  شد.  خواهد  گرفته  فشاری 
از  را  بهتری  مکانیکی  رفتار  خالص  آپاتیتی  نوع  به  نسبت 
كار  به  مکانیکی  آزمون  دستگاه  بگذارند.  نمایش  به  خود 
 HCR. 25-400 Zwick/Roell مدل  پروژه  این  در   رفته 

و سرعت بارگذاری آن برابر mm/sec 0/5 خواهد بود. 

بررسی زیست فعالی نمونه ها در محلول شبیه سازی شده ي بدن 
)SBF(

به منظور بررسی عملکرد داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا 
نانوذرات  تأثیر  ارزیابی  چنین  هم  و  فیزیولوژیك  محیط های  در 
هیدروكسی  كامپوزیتی  داربست های  زیست-سازگاری  بر  تیتانیا 
داربست ها  این  روی  به  فعالی  زیست  آزمون های  آپاتیت/تیتانیا، 
انجام خواهد شد. بدین منظور محلول شبیه سازی شده  ي بدن 
مطابق با آنچه در منابع گزارش شده ساخته شد ]23،22[ . سپس 
 SBF نمونه هایی از داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا در مایع
در انکوباتور )دمای ºC 37( قرار می گیرند. این نمونه ها پس از طی 

بازه های زمانی متفاوت 7 و 14 روز از داخل محلول SBF خارج شده 
و مورد ارزیابی قرار می گیرند. قرارگیری داربست های متخلخل در 
بین  شیمیایی  واكنش های  انجام  ساز  زمینه   SBF محلول  درون 
محلول شبیه سازی شده و نمونه های متخلخل خواهد بود. برای 
شناخت بهتر از چگونگی انجام واكنش های صورت پذیرفته مابین 
نمونه و محلول SBF و بررسی نحوه ي پیشرفت این واكنش ها، 
داربست های كامپوزیتی )كه در محلول SBF برای بازه های زمانی 
متفاوت غوطه ور گشته اند( مورد ارزیابی قرار می گیرند. برای این 
منظور از میکروسکوپ الکترونی روبشی )SEM( استفاده می شود. 
اطلاعات  می تواند  میکروسکوپ  این  از  آمده  دست  به  تصویرها 
نمونه  مابین  واكنش های  انجام  چگونگی  درباره ي  جامعی  بسیار 
و محلول SBF و حتی نحوه ي پیشرفت این واكنش ها در اختیار 
نهایت  در  روش  این  از  آمده  دست  به  نتیجه های  گذارد.  ما 
زیست  بر  فرآوری  روش  و  تیتانیا  تأثیر  تفسیر  در  را  ما  می تواند 
یاری  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی  متخلخل  نمونه های   سازگاری 

رساند.

 نتیجه ها و بحث
 خروج حجم وسیعی از مواد آلی از یك بدنه ي سرامیکی چنانچه 
بدنه  به  را  زیادی  تنش  دهد،  رخ  نامناسب  گرمادهی  سرعت  در 
ویژگی های  محسوس  كاهش  آن  نتیجه ي  كه  می كند  اعمال 
فوم  حذف  دمای  تعیین  اساس،  این  بر  بود.  خواهد  مکانیکی 
بدنه سرامیکی در  از  برای خروج آن  پلیمری و مدت زمان لازم 
ای  ویژه  بسیار  اهمیت  از  پلیمری  اسفنج  فرایند های چون حذف 
برخوردار است. شکل 1 منحنی تغییرات وزن فوم پلی یورتان را 
نسبت به دما نشان می دهد. همانطور كه از تصویر پیداست؛ فوم 
در دمای ºC 550 به صورت كامل می-سوزد. با توجه به نمودار، 
سرعت گرمادهی مناسب به منظور حدف ماده آلی در داربست های 
تا  كلوخهینگ  فرایند  شروع  از  پیش  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی 
دمای ºC/min ،600 ºC 3 تنظیم شد و به منظور حدف كامل 
نگهداری  دما  این  در  ساعت  یك  برای  داربست ها  آلی،   ماده ي 

شدند.

نانوكامپوزیت متخلخل هیدروكسی...
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شکل 1 منحنی كاهش وزن فوم پلی یورتان نسبت به تغییرات دما

هیدروكسی  نانوكامپوزیت های   ،X پرتو  پراش  الگوی   2 شکل 
آپاتیت/تیتانیا را كه در دو دمای اتاق و ºC 70 تهیه شده را نمایش 
می دهد. پیك های منحنی اول با پیك های استاندارد هیدروكسی 
بلوری  فاز  و   )JCPDS. No. 09-0432( كارت  شماره  با  آپاتیت 
از   )JCPDS. No. 34-0180( استاندارد  كارت  شماره  با  روتیل 
بالای  دمای  فاز  تشکیل  می رسد؛  نظر  به  دارد.  همخوانی  تیتانیا 

از سرعت های  پیامدی  )روتیل( در چنین گستره ي دمایی،  تیتانیا 
اتاق  بسیار پایین واكنش رسوب گذاری درجا در گستره ي دمای 
است ]20[. هم خوانی پیك های منحنی دوم با پیك های استاندارد 
استاندارد  كارت  شماره  با  آناتاز  بلوری  فاز  و  آپاتیت  هیدروكسی 
)JCPDS. No. 21-1272(، تشکیل این دو فاز بلوری در نمونه ي 

نانوكامپوزیتی تهیه شده در دمای ºC 70 تأیید می كند.

70 ºC پودر های نانوكامپوزیتی هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا در دمای اتاق و X شکل 2 الگوی پراش پرتو

مهناز عنایتی جزی و همکاران
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الگوهای انتقال فوریه زیرقرمز نانوكامپوزیت های HAp/TiO2 كه در 
دو دمای اتاق و ºC 70 تهیه شده اند، در شکل 3 نمایش داده شده 
است. مدهای ارتعاشی در cm-1 ]1040، 962، 563، 470[ و نوارهای 
دو  هر  در   )3000-3700(  cm-1 گستره ي  و   603 cm-1 در  جذبی 
نمونه به ترتیب نمایشگر گروه های فسفاتی و هیدروكسیلی از ساختار 
هیدروكسی آپاتیت است ]25،42،8،6[. نوار ارتعاشی در گستره ي جذبی 

cm-1 )800-400( متعلق به گروه های Ti-O، تشکیل نانو ذرات تیتانیا 

را در این دو نمونه ي نانوكامپوزیتی تأیید می كند ]26-28[.
نمونه ي  دو  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  تصویرهای 
است.  شده  داده  نشان   4 شکل  در   HAp/TiO2 نانوكامپوزیتی 
همان طور كه در تصویرها نیز مشهود است؛ ریخت شناسی هر دو 

نمونه كلوخه های سخت و به هم فشرده از ذرات ریز است.

70 ºC شکل 3 الگوی انتقال فوریه زیرقرمز پودرهای نانوكامپوزیتی در دمای اتاق و

شکل 4 تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی پودرهای نانوكامپوزیتی HAp/TiO2 در بزرگ نمایی های متفاوت

نانوكامپوزیت متخلخل هیدروكسی...



22
سال ششم، شماره 1، بهار 91 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

HAp/TiO2 نمونه های نانوكامپوزیتی X شکل 5 الگوی پراش پرتو 
عملیات  انجام  از  پس  را  تیتانیا،  وزنی  درصد   20 و   15  ،10 با 
مطابقت  است.  كشیده  تصویر  به   1350  ºC دمای  در  گرمایی 
استاندارد  كارت های  با  نمونه ها  تمامی  الگوهای  پیك های 
تیتانیا  از  فاز روتایل   ،)JCPDS.No.09-432( آپاتیت   هیدروكسی 
)0423 -JCPDS.No.42( كلسیم تیتانات ،)JCPDS. No.34-0180( 

فازهای  بر حضور   ،)JCPDS. No. 09-0169( فسفات  كلسیم  و 
كلسیم   β و   α روتیل،  بلوری  فرم  در  تیتانیا  آپاتیت،  هیدروكسی 
دست  به  پودرهای  تمامی  در  تیتانات  كلسیم  همچنین  و  فسفات 
آمده از داربست های متخلخل پس از عملیات پخت دلالت می كند.

افزایش دما در گستره ي دمای ºC )1000-400( استحاله ي فازی 
)قابل پیش بینی( تیتانیا از فرم بلوری آناتاز به روتیل را در پی دارد. 
هیدروكسی آپاتیت استکیومتری تا دمای ºC 1360  فرم بلوری 
خود را حفظ خواهد كرد، اما حلالیت جزیی یون تیتانیم در ساختار 
شبکه ي آپاتیت، باعث برهم زدن استکیومتری آن و كاهش دمای 

پایداری این تركیب كلسیم فسفاتی خواهد شد.
تجزیه ي  واسطه ي  به  و   )3( رابطه ي  با  مطابق  ترتیب  بدین 

كلسیم  و  فسفات  كلسیم  فازهای  بایستی  آپاتیت،  هیدروكسی 
 X اكسید در سامانه پدیدار شوند، با استناد به الگوی پراش پرتو
فسفات، هیچ  كلسیم  پیك های  رغم حضور  علی  آمده،  به دست 
از  شاهدی مبنی بر حضور پیك های اكسید كلسیم در هیچ یك 
نمونه ها وجود ندارد. عدم حضور پیك های كلسیم اكسید و حضور 
هم زمان پیك های كلسیم تیتانات در این سامانه، انجام واكنش 
مابین كلسیم اكسید به دست آمده از تجزیه ي هیدروكسی آپاتیت 
تأیید   )4( رابطه ي  با  مطابق  را  روتیل(  بلوری  فاز  )در  تیتانیا  و 

می نماید.
 

Ca10)PO4(6)OH(2 → 3Ca3)PO4(2 + CaO + H2O    )3(

CaO + TiO2 → CaTiO3                      )4( 

شکل 6 تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی از داربست های 
از  متفاوت  درصدهای  با  را  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی  متخلخل 

تیتانیا نمایش می دهد.

شکل 5 الگوی پراش پرتو X سه نمونه ي نانوكامپوزیتی HAp/TiO2 پس از عملیات گرمایی 
 1350 ºC در دمای
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شکل 6 تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی از داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا با درصدهای متفاوت تیتانیا

در هر سه داربست آرایشی یکنواخت از تخلخل های باز، راه به در، 
بهم پیوسته با اندازه ي تخلخلی )400-200( میکرومتر در سه بعد 

داربست به چشم می خورد. 
متخلخل  داربست های  فشاری  استحکام  تغییرات   2 جدول 
هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا را با درصدهای متفاوت از تیتانیا نشان 
در  داربست ها  از  دست  این  عملکرد  ارزیابی  منظور  به  می دهد. 
مقایسه  و  اسفنجی  استخوان  جای  به  بیولوژیك  محیط های 
استحکام  خالص،  آپاتیتی  داربست  با  آن ها  مکانیکی  ویژگی های 
داربستی  فشاری  استحکام  همراه  به  اسفنجی  استخوان  فشاری 
از هیدروكسی آپاتیت خالص نیز در این جدول قرار گرفته است. 

با استناد به داده های جدول 2، داربست های متخلخل كامپوزیتی 
داربست  با  قیاس  در  بالاتری  فشاری  استحکام  از   HAp/TiO2

آپاتیتی خالص برخوردارند. افزایش ویژگی مکانیکی داربست  های 
كامپوزیتی هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا در قیاس با داربست آپاتیتی 
خالص، به اثر تیتانیا به عنوان یك فاز تقویت كننده در سامانه نسبت 
داده می شود ]5[. با این وجود با افزایش درصد تیتانیا از 10 تا 20 
درصد، از مقدار استحکام فشاری داربست ها كاسته می شود. به نظر 
آپاتیت/ داربست های هیدروكسی  ویژگی مکانیکی  افت  می رسد؛ 

به  تنش های  از  پیآمدی  تیتانیای سامانه،  افزایش درصد  با  تیتانیا 
دست آمده از فعل و انفعالات شیمیایی در حین فرایند پخت است. 
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از هیدروكسی  بیشتری  در سامانه، سهم  تیتانیا  افزایش درصد  با 
آپاتیت تجزیه خواهد شد و در ادامه نیز فراورده های تجزیه ي این 
در  موجود  تیتانیای  با  واكنش  با   )4( رابطه ي  با  مطابق  واكنش 
سامانه به تیتانات كلسیم تبدیل خواهند شد. این برهم كنش های 
داربست های  در  تنش  مقادیری  سازی  ذخیره  به  منجر  شیمیایی 
متخلخل خواهد شد و این تنش از ویژگی مکانیکی داربست های 

كامپوزیتی می كاهد ]5[.

جدول 2 استحکام فشاری استخوان اسفنجی، داربست های متخلخل 
هیدروكسی آپاتیت خالص و داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا با 

درصدهای 10، 15 و 20 درصد وزنی تیتانیا

استحکام فشاری) مگا پاسکال(نمونه

12-2استخوان اسفنجی

5/2داربست هیدروكسی آپاتیت خالص

داربست HAp/TiO2 با 10 درصد 
تیتانیا

 11/2

داربست HAp/TiO2 با 15درصد 
تیتانیا

9/3

داربست HAp/TiO2 با 20 درصد 
تیتانیا

8/9

به منظور ارزیابی ویژگی زیستی، داربست های متخلخل كامپوزیتی 
شبیه  محلول  در  روز   14 و   7 زمانی  بازه ي  برای   HAp/TiO2

سازی شده ي بدن در دمای C° 37 غوطه ور شدند. این داربست ها 
پس از خروج از محلول شبیه سازی شده با استفاده از تصویرهای 

میکروسکوپ الکترونی روبشی مورد مطالعه قرار گرفتند.
این  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  تصویرهای   8 و   7 شکل 
داربست ها را پس از خروج از محلول شبیه سازی شده بدن در دو 

بازه ي زمانی 7 و 14 روز نمایش می دهد.
داربست های  از  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ  تصویرهای 
محلول  در  وری  غوطه  روز   7 از  پس  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی 
آپاتیت  هیدروكسی  جوانه های  تشکیل  بدن،  شده ي  سازی  شبیه 
تشکیل  كند.  می   تأیید  متخلخل  داربست های  سطح  روی  به  را 
جوانه های آپاتیت به روی سطح داربست در پایان زمان اول غوطه 
وری بر زیست فعالی بالای این دست از داربست ها دلالت می كند. 
با افزایش زمان غوطه وری تا 14 روز، حجم و تعداد جوانه های 
هیدروكسی آپاتیت در سطح تمامی داربست های متخلخل افزایش 
پوششی  غوطه وری،  دوم  زمان  پایان  در  كه  ای  گونه  به  یافته؛ 
یکنواخت از جوانه های آپاتیتی سطح دو داربست متخلخل 15 و 
20 درصد تیتانیا را پوشش داده است. همان طور كه در تصویرها 
نیز مشهود است؛ حضور نانو ذارت تیتانیا در ساختار داربست های 

شکل 7 تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی داربست های كامپوزیتی HAp/TiO2 با درصدهای متفاوت از 
تیتانیا پس از 7 روز غوطه وری در محلول شبیه سازی شده ي بدن
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شکل 8 تصویرهای میکروسکوپ الکترونی روبشی داربست های كامپوزیتی HAp/TiO2 با درصدهای متفاوت از تیتانیا پس از 
14 روز غوطه وری در محلول شبیه سازی شده ي بدن

از  این دست  فعالی  افزایش زیست  به  آپاتیت/تیتانیا،  هیدروكسی 
داربست های  زیستی  ویژگی  افزایش  است.  انجامیده  داربست ها 
هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا به تأثیر گروه های Ti-OH در تهییج فرایند 
جوانه-زنی و رشد بلور های آپاتیت نسبت داده می شود ]5[. رهایش 
HAp/TiO2 متخلخل  داربست های  از   PO4

3- و   Ca2+  یون های 
می   بدن  سازی شده  شبیه  مایع  در  یون ها  این  غلظت  اشباع  به 
H3O در مایع 

انجامد. با مبادله ي گرو ه های +Ca2 با گرو ه های +
شبیه سازی شده ي بدن و در ادامه تشکیل گروه های Ti-OH به 
روی سطح، جوانه زنی هیدروكسی آپاتیت به روی سطح به دلیل 
افزایش محصول فعال یونی آپاتیت، در سیال تهییج می گردد. با 

بیشتر،  تیتانات كلسیم  تیتانیا در سامانه و تشکیل  افزایش درصد 
گروه های بیشتری از Ti-OH در نتیجه ي فعل و انفعالات سطح 
و مایع شبیه سازی شده ي بدن به روی سطح داربست به وجود 
سامانه  در  آپاتیت  هیدروكسی  زنی  جوانه  ترتیب  بدین  و  می آیند 

تهییج می  شود.

نتیجه گیری
نانوكامپوزیت HAp/TiO2 با استفاده از روش رسوب گذاری درجا 
X 70 با موفقیت تهیه شد. پراش پرتو °C در دو دمای اتاق و دمای 

هیدروكسی  بلوری  فازهای  تشکیل  سرخ،  فرو  فوریه  انتقال  و 
آپاتیت و روتیل در نانوكامپوزیتی كه در دمای اتاق تهیه شده را 
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تأیید می نماید، این در حالی است كه بر اساس همین نتیجه ها، 
نانوكامپوزیتی  اصلی  فازهای  آناتاز  و  آپاتیت  هیدروكسی  فازهای 
است كه در دمای  C° 70 تهیه شده است. نانوكامپوزیت پیوندی 
متخلخل  داربست های  ساخت  برای  آپاتیت/تیتانیا  هیدروكسی 
تصویرها  شد.  گرفته  كار  به  ژل-اسفنج  روش  از  استفاده  با 
هیدروكسی  داربست های  از  روبشی  الکترونی  میکروسکوپ 
توزیعی  شده اند،  فرآوری  ژل-اسفنج  روش  به  كه  آپاتیت/تیتانیا 
یکنواخت از تخلخل های باز، بهم پیوسته و راه به در را با اندازه 
نشان  داربست  از  بعد  سه  در  میکرومتر   )200-400( تخلخلی 
فشاری  استحکام  برتری  مکانیکی،  آزمون های  ارزیابی  دهد.  می 
داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا را در قیاس با داربست های 
هیدروكسی-آپاتیت خالص تأیید می نماید. با استناد بر همین نتیجه 
نانوكامپوزیت هیدروكسی آپاتیت/ با افزایش درصد تیتانیا در  ها، 

تیتانیا از استحکام فشاری این داربست ها كاسته می شود. مطالعات 
آپاتیت/ هیدروكسی  داربست های  بالای  فعالی  زیست   In vitro

تیتانیا را به اثر تیتانیا در تهییج فرایند جوانه زنی و رشد بلور های 
آپاتیت، نسبت می دهد. مقایسه ویژگی مکانیکی و زیست سازگاری 
ژل-اسفنج  روش  به  كه  هیدروكسی-آپاتیت/تیتانیا  داربست های 
فراوری شده اند با نمونه های مشابه كه به روش ریخته گری ژل 
می دهد.  نشان  شده اند،  ساخته  پلیمری  اسفنج  حذف  روش  یا  و 
رشد  جهت  را  مناسبی  تخلخلی  آرایش  داربست ها  از  دست  این 
سلول های بافت سخت مشابه با آنچه در فرایند روش حذف اسفنج 
پلیمری گزارش شده از خود به نماش می گذارد. حال آنکه ویژگی 
مکانیکی آن قابل مقایسه با داربست های تولیدی به روش ریخته 
روش  دو  ادغام  گرفت  نتیجه  می توان  بنابراین  است.  ژل  گری 
حذف اسفنج پلیمری و ریخته گری ژل، فراوری داربست های با 
ویژگی مکانیکی بالا و با آرایش تخلخلی مناسب را میسر می سازد؛ 
مزیتی كه دست یابی به آن با هیچ یك از این دو روش به تنهایی 
با  قیاس  در  حتی  داربست های  از  دست  این  نیست.  پذیر  امکان 
داربست های آپاتیتی خالص )كه به روش تركیبی ژل-اسفنج پیش 
از این توسط Rehman.Ramay و  Zhang، فراوری شده بودند( 
ویژگی  بهبود  برخوردارند.  بالاتری  زیستی  و  مکانیکی  ویژگی  از 
داربست های هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا در مقایسه با انواع آپاتیتی 
اثر تیتانیا در  آن كه به روشی مشابه فراوری شده را می توان به 

افزایش ویژگی مکانیکی و تهییج فرایند جوانه زنی و رشد بلور های 
هیدروكسی آپاتیت در محلول شبیه سازی شده ي بدن نسبت داد. 
با تولید داربست های متخلخل هیدروكسی آپاتیت/تیتانیا، ترمیم و 
بازسازی حجم وسیعی از آسیب دیدگی های بافت سخت در بازه ي 
زمانی كوتاه تر و بدون نیاز به عملیات جرارحی متعدد امکان پذیر 

خواهد بود. 
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Abstract: A new technique of combining the gel-casting and polymer sponge methods is introduced 
in this study to prepare macroporous hydroxyapatite/titania scaffolds, which provides a better 
control over the microstructures of scaffolds and enhances their mechanical properties. The phase 
compositions, porous structure, mechanical properties and bioactivity of the hydroxyapatite/titania 
scaffolds were studied by X-ray diffractometry analysis )XRD), scanning electron microscopy )SEM), 
mechanical and In vitro tests respectively. XRD results indicated that hydroxyapatite )HAp), α-TCP, 
β-TCP, rutile )TiO2) and titanat calcium were the main crystal phases of porous HAp/TiO2 scaffolds. 
SEM observations of HAp/TiO2 scaffolds showed open, uniform and interconnected porous structure 
with a pore size of 200–400 µm. By increasing the amount of titania, mechanical results revealed that 
compressive strength of scaffolds decreased. The results of In vitro test indicated that the bioactivity 
of the HAp/TiO2 scaffolds was related to the addition of titania by inducing apatite nucleation on the 
sample’s surface after being immersed in simulated body fluid )SBF).
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