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مانند سخت بافت آسیب که ،هستند شکستگی نه موارد این
ماننددرونیهایاندامدیدگیآسیبنهو،شوندشاملرااستخوان
ازناشیصدماتاینترینشایع.هستندهارودهومعده،قلب،مغز
هاخراشیدگیو هاجداشدگی،هاپارگی علت به بافت حاد آسیب
سلولیخارجبسترتشکیلعدمدلیلبهمعمولطوربهکههستند
منجروشودنمیانجامخوبیبهنرمبافتترمیم،منظم1)ECM(
،رباطنازکی،تاندونکوتاهی،2زخمدرهابدشکلیانواعتشکیلبه
تشکیللزوم،بنابراین.]2و1[شودمی...وهابافتچسبندگی
ترمیمنیزوبدشکلیازجلوگیریبرایمنظمسلولیخارجبستر
که،استناپذیراجتنابامریآنکاملبازسازیباهمراهنرمبافت
هابیماریانواعدرماندربالاقابلیتدلیلبهبافتمهندسیامروزه
هاگزینهبهترینازیکی،عضوبهشدهواردفیزیکیهایصدمهو
تلفیقبابافتمهندسیحقیقتدر.]3[رودمیبشمارزمینهایندر
علومکناردرپزشکیوفیزیک،شیمی،بسپارمانندمهندسیعلوم
یاوآنعملکردبهبودوبافتپایدارحالتحفظبهقادرزیستی
شدهطراحیبسپاریبسترهایبادیدهآسیبعضوکردنجایگزین
بسترهاییچنینطراحی.]6تا4[استبافتکاملبازسازیبرای
،بسترسازندهموادونظرموردبافتدرداربستکاربردبهتوجهبا
هیبرید-چندسازه یا و چندسازه ،هیبریدی هایفرم به تواندمی
جزءچندیادوموادعنوانبههاچندسازه،استذکرشایان.باشد
،بسپاریهایچندسازهبه،بسترموادبراساسکهشوندمیتعریف
هایچندسازه و کربنی هایچندسازه ،سرامیکی هایچندسازه
از متفاوت شیمیاییوفیزیکی ویژگیوشدهبندیتقسیم فلزی
ترکیبهیبریدیمادهیک،کهدرحالی.دهندمینشانرایکدیگر
چنداجزایترکیبازپسبلکهنیستمتفاوتاجزایازایساده
ایجاد را جدیدی ویژگی معمول طوربه و شده تشکیل ،عاملی
هایویژگیباتوانمیراویژگیاین،کهاستتوجهقابل.کندمی
اجزایبینروابطوساختار،سازندهاجزایویژهفیزیکیوشیمیایی
بسپارهای نوع گفت توانمی نتیجه در .کرد طراحی متفاوت
دررامهمینقشهیبرید-چندسازهوهیبریدیهایترکیبسازنده
مواددردیگرمهمنکته.کنندمیایفاهاآنکاربردهایوهاویژگی

درمخلوطاجزایابعادترگستردهطیفوجود،هیبریدیوچندسازه
اجزایبهمعمولطوربههیبریدهاکهدرحالی،استچندسازهمواد
.دارند اشاره مولکولی یا نانو/میکرومتری سطحدردهندهتشکیل
و/یامحیطیبازسازیکاربردهایدررابیشتریقابلیت،بنابراین
دارندبعدیسهوبعدیدو،بعدییکهایمحیطدرداروتحویل
هیبرید- جدید هایداربست که رسدمی نظر به ،رواین از .]7[
بهنسبتبیشتریمزایایبا همراهشدهتقویتویژگیچندسازه
ساختدرتواندمینکتهاین.]8[آورندفراهمرادیگرداربستدو
باشد مهم نرم و سخت هایبافت کننده ترمیم هایداربست
مانند چندسازه هایداربست انواع به توانمی زمینه این در .]9[
سباسات گلیسرولپلی از ترکیبی   n-HA/PGS-g-M   

آپاتیتهیدروکسی و )Poly-glycerol sebacate(

انیدرید مالئیک با شده پیوندداده )hydroxyapatite(

و کاپرولاکتونپلی از ترکیبی ،]10[ )maleicanhydride(

)polycaprolactone-tricalciumphosphate(فسفاتکلسیمتری
لایهچند آپاتیت کاپرولاکتون/هیدروکسیپلی و ]11[
که کرد اشاره ]12[ )polycaprolactone/hydroxyapatite(

.اندشدهطراحیاستخوانمانندسختهایبافتدرکاربردبرای
آپاتیتهیدروکسیازشدهتهیههیبریدیهایداربست،آنبرافزون
هایداربست یا و ]13[ مصنوعی و طبیعی بسپارهای با همراه
توانندمینیز]14[سلولیخارجبستربرمبتنیهیبرید-چندسازه

.گیرندقرارمورداستفاده...وغضروف،استخوانترمیمدر
در 3بازساختی پزشکی و بافت مهندسی هایروش از امروزه
،استخوان،قلبهایدریچه،عصبمانندهابافتازبسیاریترمیم
.]17تا15،6[شودمیاستفاده...وپوست،هارباط،تاندون
الگوهایکهاستهدفبافتبامشابهبستریطراحی،مهمنکته
نظراز وکردهدنبالراآن4مکانیکیزیستوزیستی،ساختاری
این در.کندعملطبیعیبافت همانندداربست/سلولتعاملات
بهکهبافتجایگزینبسترهایدرکاررفتهبهبسپارنوعانتخابزمینه
،شوندمیطراحیهاهیدروژلوبعدیسهیادوهایداربستشکل
نشانهاپژوهش،راستاایندر.]21تا18[استاهمیتحائزبسیار

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی

1. Extra Cellular Matrix       2. Scar     3. Regenerative medicine     4. Mechanobiology
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شریفزادهبائیوهمکاران

به1)PCL(کاپرولاکتونپلیمانندمصنوعیبسپارهایکهدهدمی
حفظو)مناسبمکانیکیویژگی(اولیهساختاریاستحکامدلیل
17[2گریزیآبویژگیدلیلبهبدنآبیمحیطدرفیزیکیتمامیت
مؤثر نرم هایبافت در جایگزین بستر عنوانبه تواندمی ،]22 و
یادبسپارازشدهساختههایداربست،همچنین.]24و23[باشد
طبیعیترمیمزماندرکهبافتاحتمالیچسبندگیازقادرندشده
پیشگیریدرمهمعاملعنوانبهوکردهجلوگیری،دهدمیرخ
نرم هایبافت چسبندگیاز ناشی خطراتکاهش و بدشکلی از
.]26 تا 24[ کند عمل خونی هایرگ و عصب، تاندون مانند
کهاستدیگریبسپار3)PEG(گلیکولاتیلنپلی،آنبرافزون
بافتمهندسیعلومدر4دوستیآبویژگیوسمیتعدمدلیلبه
عنوانبهبسپاراین،همچنین.]27[استاهمیتحائزپزشکیو
سازندهبسپارهایبینپیوندافزایشعاملواثربیساختاری5مواد
درشدهمهندسیهایهیدروژلوهاداربست انواع طراحیبرای
ها ساکاریدپلی با پیوند صورتدر و کرده عملبازساختی طب
بستربرفردبهمنحصرزیستیهایپیامالقای عامل،پپتیدها یا
اصلاح با بسپار این ،همچنین .]28 و 17[ بود خواهد بسپاری
،شدهطراحیچندسازهیاهیبریدیهایداربستدوستیآبویژگی
ویژگیفیزیکیمناسبیرادربسترهایبسپاریفراهممیسازد.

اجازه مصنوعی بسپارهای از استفاده ،گفت باید کلی طور به
،مکانیکیاستحکاممانندساختاریویژگیبربالاتواناییباکنترل
از مواد این ،حالبااین .دهدمی را آب جذبو تخریب ،تخلخل
پیروی آنعملکردو)ECM( بافت طبیعیسلولیخارجمحیط
القایبهقادرطبیعیبسپارهایباپیوندصورتدرو]29[کندنمی
وجودکهباورنداینبرپژوهشگران،بنابراین.هستندزیستیشرایط
بافتمهندسیاهدافدرسلولیخارجمحیطکنندهتحریکعامل
طبیعیبسپاربهتوانمی،راستادراین.]32تا 30[استضروری
،سازگاریزیست هایویژگی دلیلبه که کرد اشاره کیتوسان
وآنزیمیهایتخریبدرحتیسمیتعدم،پذیریتخریبزیست
مهندسیدربسپارهاپرطرفدارترینازیکی،باکتریاییضدفعالیت
استفادهاگرچه.]34تا32[رودمیبشمارسختونرمهایبافت

کاتیونی ویژگی دلیلبه داربست عنوانبه خالص کیتوسان از
ویژهتعاملات ومحلولدرآنبالایگرانروی،ساکاریدپلیاین
هیبریدی/ هایداربست ،است برانگیز چالش ،هامولکول بین
ریختیدیداز،طبیعیپلی-ساکاریداینازآمدهدستبهچندسازه
به را آلیایده تخلخل و بوده سلولی خارج بستر با شبیه بسیار
فراهمسلولرشدبرایکافیفضایتاکنندمیتحمیلداربست
.]36 و 35[ شود ایجاد رشد عوامل نفوذ به ممانعت حداقل و
کیتوسان در آمین و هیدروکسیل عاملی هایگروه ،برآن افزون
سبب و کردهعمل مصنوعی بسپارهای با ارتباطی پل عنوانبه
چندسازه/هیبریدی هایداربست در متقابل پیوندهای افزایش
ساختاراصلاحبرایمناسبیگزینهکیتوسان،همچنین.شوندمی
بسپارهازیست دیگر از استفاده محدودیت که هستند بسترهایی
دارد وجود هاآن زیستی هایویژگی بهبود برای )کلاژن مانند(
است6اسیدهیالورونیکزمینهایندردیگرساکاریدپلی.]38و37[
کلیدینقش7کنندهمخابرهیارسانپیاممولکولیکعنوانبهکه
سلولیسطحهایگیرندهباارتباططریقازبافتبازسازیدررا
پلی-ساکاریداینبالایهزینه،حالبااین.]41تا39[کندمیایفا

.استآنازاستفادهدراصلیمحدودیت
استحکام عدم طبیعی بسپارهای کارگیریبه در مهم نکته
منجر که است هاآن بالای تخریب سرعت و بستر مکانیکی
هایچندسازه یا هیبریدی هایهیدروژل و هاداربست ساخت به
داربست یک ،پژوهش این در .]42 و 17[ شودمی ترکیبی
هایویژگیبهبودبرایمصنوعیوطبیعیبسپارهایازهیبریدی
،بنابراین .شد ساخته نرم بافت مهندسی کاربردهای در داربست
ایندرمهموآلایدهمصنوعیبسپارهایعنوانبهPEGوPCL

کیتوسانکناردربسپاریچندسازهصورتبهوشدندانتخابزمینه
داربستشکلبه،ساختاریوزیستیهایویژگیاصلاحمنظوربه
ساختارهایارتباط،حقیقتدر.شدندطراحیمتخلخلهیبریدی
مصنوعی بسپارهای با کیتوسان در ساکاریدی-کاتیونیآمینوپلی
دیدهآسیب هایبافت ترمیم برای را مناسبی شرایط ،شده گفته
روند زیستی هایپیام بهبود با و فراهم ،دارند آنیونی محیطکه

1.Poly-Caprolactone     2. Hydrophobic    3. Poly-Ethylene Glycol    4. Hydrophilic      5. Material     6. Hyaluronic Acid      7. Signaling
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دستگاهها
شیمیایی ،مکانیکی ویژگی بررسی و شناسیریخت منظوربه
الکترونیمیکروسکوپدستگاه،متخلخلهایداربستترشوندگیو
،XL30 ESEM, Philips ,Germany مدل )SEM( روبشی
سنجطیف،1446 Zwick/Roell مدل مکانیکی کششدستگاه
ALPHA, Bruker, Germany مدل)FTIR(فوریهتبدیلفروسرخ
ترتیببه،CAG-10,JIANمدلاتوماتیکنیمسنجزاویهدستگاهو
مدل متر pH هایدستگاه ،همچنین .گرفتند قرار استفادهمورد
مدلسنجطیفوH1 2213 pH/ORD HANNA Instrument
تنظیمبرایترتیببهنیز)ژاپنshimadzuشرکتساخت(1601
آزموندرجذبمقدارگیریاندازهوسلولیکشتدرهاداربستpH

زندهماندنسلولاستفادهشدند.

روشتهیهمحلولهایبسپاری
با ترتیب به PEG و PCL هایمحلول ساخت منظوربه
استیکهایحلال،)%w/v(حجمیوزنیدرصد10و3هایغلظ
یادشدهبسپاریمحلولدو.شدنداستفادهمقطرآبو%70اسید
فرایندطیتاگرفتندقرارمغناطیسیهمزنبرساعت24مدتبه
استیادآوری به لازم.آید دستبه همگنهاییمحلولزدنهم
PEGوPCLبراییکنواختمحلولبهرسیدنبرایلازمدمای
کیتوسان محلول .شد گرفته نظر در 25 °C و 45 ترتیب به
،مولار0/5اسیداستیکدرساکاریدپلیاینکردنحلبا)%5 w/v(

درمدت8ساعتدردمایاتاقبهدستآمد.

تهیهداربستبسپاری
و مکانیکی مقاوت با متخلخل داربستی به رسیدن منظوربه
زماندرحتی(سمیتمقدارکمترینومناسبدوستیآبویژگی
1/5:2:1حجمینسبتبابسپاریهایمحلول،)داربستتخریب
لازم.شدندمخلوطیکدیگربا)PEG : Chitosan : PCL= PCP(

NHSوEDC،بسپارهابینتعاملبهبودمنظوربه،استیادآوریبه
هایگروهکنندهفعال(کووالانسیپیوندایجاددرکنندهجفتعنوانبه

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی

بازسازیبافتراتندمیکند.
استفاده 1انجمادی کردنخشک روش از ،پژوهش این در
منجر که است طبیعی الکترولیت نوعی کیتوسان چراکه ،شد
محلولسطحیبارهایچگالیوالکتریکی رساناییافزایشبه
دلیلبهسوزننوکازخروجیجریان،روازاین.شودمیبسپاری
بسپاری جریان در موجود بارهای بین دافعه نیروهای وجود
این که زمانی به نسبت( شودمیبیشتر خمشیناپایداری دچار
مانند هاییروش،بنابراین .)ندارد حضورمحلولدرساکاریدپلی
فرایندپذیری قابلیت به مربوط مشکلات دلیلبه الکتروریسی
،)بالا سطحی تنش و گرانروی ،کم حلالیت( ساکاریدپلی این
پیوستگی عدم یا شکستگی به منجر و است برانگیز چالش
راآلغیرایدهداربستیمکانیکینظرازوشودمیبسپاریالیاف
،داربستسازیآمادهوطراحیازپس.]44و43[کندمیایجاد
بررسیبرایآنزیستیومکانیکی،فیزیکوشیمیاییمشخصات
قراربررسیموردنرمهایبافتبهمذکورداربستهایشباهت

گرفت.

بخش تجربی
مواد

درجهو)دالتونکیلو234(2متوسطمولکولیوزنباکیتوسان
به کاپرولاکتونپلی و گلیکول اتیلنپلی ،% 95 استیلاسیوندی
،45000و6000)Mn(3عددیمولکولیوزنمیانگینباترتیب
هیدروکلریدایمیدکربودی)آمینوپروپیلمتیلدی-3(-3-1-اتیل
)EDC(،4ان-هیدروکسیسوکسینامید)،5)NHSنمکترازولین-
تترازولیمفنیلدی-5ایل(2و -2-تیازولمتیلدی-5 3-)4و
از ،7)DMSO( سولفوکسید متیلدی و 6)MTT( برومید
کشت محیط ،همچنین .شدند خریداری سیگما-آلدریچ کمپانی
گیبکو شرکت از نیز زیستی آزمون برای 9 FBS و 8DMEM 

و لیزوزیم آنزیم .شدتهیه )Gibco, Massachusetts, USA(

آلدریچسیگماشرکتازنیزاسترپتومایسین/سیلینپنیپادزیست
خریداریشد.

1. Freeze-drying       2. Weight average molecular weight     3. Number average molecular weight     4. 1-Ethyl-3-[3-dimethylaminopropyl]carbodiimide hydrochloride )EDC(       
5. N-hydroxysuccinimide     6. Tetrazolium salt 3-)4, 5-dimethylthiazol- 2-yl(-2,5-diphenyltetrazolium bromide       7. Dimethyl sulfoxide   
   8. Dulbecco’s Modified Eagle Medium     9. Fetal Bovine Serum
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شریفزادهبائیوهمکاران

و 20 wt% با ترتیب به ،)پیوند تشکیل برای –NH و –OH

ابتدا ،PEG و PCL هایمحلول کل حجم به نسبت 10 wt%

همزنبرزدنهمدقیقه15ازپسوافزودههاآنبهجداگانهطوربه
قطرهصورتبهشدهیادحجمینسبتبامحلولسه،مغناطیسی
این برای زدنهم فرایند ،سپس .شدند افزوده یکدیگر به قطره
.یافتادامه25°Cدمایدرساعت24مدتبهتاییسهمحلول
بربسپارهاترکیبنقشوکیتوساناثربررسیمنظوربه،آنبرافزون
شاملدوتاییمحلول،هاداربستفیزیکیوزیستی،مکانیکیویژگی
بسپاریتکهایمحلولو)1/5:1v/v(  PEG :  PCL ) PEPC(

وبسپاریهایزنجیرهبینهاارتباط.شدتهیهبالاروشهمانندنیز
چگونگیتشکیلپیونددرشکل1نشاندادهشدهاست.

یکسرنگباجداگانهصورتبهبسپاریهایمحلول،آنازپس
،خانه24هایپلیتدرگیج32قطربانارنجیسوزنولیتریمیلی
.شدندتزریق،ثابتتقریبیسرعتباوبرگشتیورفتصورتبه
،کیتوسان(بسپاریتکهایمحلولشاملپلیتپنجهر،سپس
به،)PCP(بسپاریسهو)PEPC(بسپاریدو،)PEGوPCL

و -20 دماهای در ترتیببه یخچال در ساعت 48 و 24 مدت
هایمحلولحاویهایچاهکنهایت در .گرفتندقرار -80°C

بهرسیدنبرایوشدهدادهپوششپارافیلمباپلیتهردرزدهیخ
کنخشکدستگاهدرساعت48مدتبه،متخلخلهایداربست

.شدندخشکانجمادی

)SEM(روبشیالکترونیمیکروسکوپتصاویر
برآورد و هاحفره اندازه ،داربست شناسیریخت بررسی برای
مورداستفادهروبشیالکترونیمیکروسکوپدستگاه،تخلخلکیفی
تمام ،بالا وضوح با تصاویر به دستیابی منظور به .گرفت قرار
تصویربرداری و داده پوشش طلااز نازکی یلایهبا هاداربست
هایحفرهاندازه،نهایتدر.شدانجام20 kVدهندهشتابولتاژدر

.شدبینیپیشClemex Visionافزارنرمباداربست

رفتارتورمپذیریداربست
دوستیآب ویژگی بررسی منظور به پذیریتورم رفتار بررسی
ابتدا ،خلاصه طوربه .شد انجام شدهخشک هایداربست
تقریبی ضخامت و 10 mm  قطر با شده خشک هایداربست
محلولدرهاداربستتمام،آنازپس.)Wd(شدندوزن5 mm

شدند ورغوطه 7/4 با برابر pH  با )PBS( فسفات بافر نمکی
به لازم .گرفتند قرار )37 °C( خانهگرم در ساعت 24 برای و
ساعت 24 و 14 ،7 ،5 ،3 ،1 زمانی فواصل در ،است یادآوری
وزن ،اضافی آب گرفتن از پس و خارج خانهگرم از هاداربست
و پذیریتورم مقدار محاسبه برای .)Wt( شدگیریاندازه  هاآن
.]45[شداستفاده1معادلهاز،متخلخلهایداربستدوستیآب
تکرار 1)n=3،mean ± SD( بار 3 با داربست هر برای هاداده

.شدمحاسبه

پیوندهایوبسپاریهایزنجیرهبینشیمیاییتعاملاتطریقاز)ب(PCPهیبریدیو)الف(PEPCچندسازههایداربستساختارتشکیلطرحواره1شکل
هیدروژنیاحتمالی)گروههایشرکتکنندهدرواکنشبادایرهقرمزمشخصشدهاست.(
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و ت سلولی در کش هاداربست pH تنظیمبرای ترتیب بهنیز  (ژاپن shimadzuساخت شرکت ) 1601مدل  سنجطیف و

 .شدنداستفاده ماندن سلول زنده آزمونجذب در  مقدارگیری اندازه

 یبسپارهای تهیه محلول روش

استیک های (، حلالw/v%) حجمی درصد وزنی 01و  3های غلظبه ترتیب با  PEGو  PCL هایمحلول ساختمنظور به       

طی تا  قرار گرفتند همزن مغناطیسیبر ساعت  24به مدت  شدهیادی بسپاردو محلول شدند. % و آب مقطر استفاده  70اسید 

و  PCLبه محلول یکنواخت برای رسیدن برای  دمای لازماست  یادآوری. لازم به دست آیدبههمگن هایی لولمحزدن یند همافر

PEG  و 54به ترتیب C° 25 ( در نظر گرفته شد. محلول کیتوسانw/v 5 % )استیک اسید ساکارید در ردن این پلیکحل با

 دست آمد.بهساعت در دمای اتاق  8 در مدتمولار،  5/0

 یبسپارتهیه داربست 

حتی در )سمیت  مقدارکمترین  و بدوستی مناسآب ویژگیخلخل با مقاوت مکانیکی و منظور رسیدن به داربستی متبه        

( با یکدیگر مخلوط PEG : Chitosan : PCL= PCP) 5/1:  2:  1ی ی با نسبت حجمبسپارهای ، محلولداربست( زمان تخریب

 کننده در ایجاد پیوند کووالانسیجفت عنوانبه NHSو  EDCها، بسپاربین  منظور بهبود تعاملاست، به یادآوری لازم بهشدند. 

 PCLهای محلولکل به حجم نسبت  wt%10و  wt%20 به ترتیب با، (برای تشکیل پیوند NH–و  OH–های گروه کننده)فعال

یاد ، سه محلول با نسبت حجمی همزن مغناطیسی برزدن هم دقیقه 15از  پسو افزوده ها طور جداگانه به آن، ابتدا بهPEGو 

ساعت در  24تایی به مدت زدن برای این محلول سهفرایند هم ،. سپسشدند افزودهیکدیگر  صورت قطره قطره به به شده

و  زیستیمکانیکی،  ویژگی برها بسپارو نقش ترکیب به منظور بررسی اثر کیتوسان آن،  بر افزونادامه یافت.  C° 25 دمای

 بالا همانند روشنیز  یپاربسهای تک( و محلولv/v 1  :5/1)  PCL )PEPC( :PEG ، محلول دوتایی شاملهافیزیکی داربست

 نشان داده شده است. 1شکل در پیوند  چگونگی تشکیلو  یبسپارهای بین زنجیره هاارتباط .شدتهیه 

 

 
های طریق تعاملات شیمیایی بین زنجیره از)ب(  PCP)الف( و هیبریدی  PEPCچندسازه هایساختار داربستتشکیل طرحواره  1شکل  

 (.کننده در واکنش با دایره قرمز مشخص شده استهای شرکتژنی احتمالی )گروههای هیدروبسپاری و پیوند
 1.standard deviation
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های گیج در پلیت 32سوزن نارنجی با قطر  ولیتری یک میلیسرنگ  باصورت جداگانه بهی بسپارهای محلولپس از آن،        

ی سپاربهای تک شامل محلول پلیت پنجر ه ،سپس ثابت، تزریق شدند. یتقریب سرعتبا خانه، به صورت رفت و برگشتی و  24

در ترتیب به در یخچالساعت  48 و 24به مدت (، PCPی )بسپار( و سه PEPCی )بسپار(، دو PEGو  PCL ، )کیتوسان

و  شدهداده زده در هر پلیت با پارافیلم پوششهای یخهای حاوی محلولقرار گرفتند. در نهایت چاهک -C° 80و  -20 دماهای

 خشک شدند.  انجمادیکن ساعت در دستگاه خشک 48های متخلخل، به مدت دن به داربسترسیبرای 

 ( SEMروبشی ) یمیکروسکوپ الکترون تصاویر

بشی رو یلکترونها و برآورد کیفی تخلخل، دستگاه میکروسکوپ اداربست، اندازه حفره شناسیریختبررسی برای        

و ده لا پوشش داکی از طی نازها با لایهابی به تصاویر با وضوح بالا، تمام داربستاستفاده قرار گرفت. به منظور دستیمورد

 بینیپیش Clemex Visionافزار نرم باهای داربست انجام شد. در نهایت، اندازه حفره kV20 دهندهشتاب برداری در ولتاژتصویر

 . شد

 پذیری داربستتورم رفتار

ابتدا طور خلاصه، . بهشدشده انجام های خشکدوستی داربستآب ویژگیمنظور بررسی  بهپذیری ورمترفتار  بررسی       

ها در محلول . پس از آن، تمام داربست(dW) شدند وزن mm 5و ضخامت تقریبی  mm 10های خشک شده با قطر داربست

. لازم به گرفتند( قرار C° 37) نهخاگرمساعت در  24و برای  ندور شدغوطه 4/7برابر با  pH ( باPBSنمکی بافر فسفات )

، وزن یخارج و پس از گرفتن آب اضاف خانهگرمها از داربست ساعت 24و  14، 7، 5، 3، 1است، در فواصل زمانی  یادآوری

 استفاده شد 1 معادله، از ی متخلخلهاداربست دوستیو آبپذیری تورم مقدار. برای محاسبه (tW) گیری شدها  اندازهآن

 . شد( تکرار محاسبه 1mean ± SD ،3=nبار ) 3 با ها برای هر داربستداده .[45]

 

(1) 100 × ]d(/WdW-t)W[ = درصد تورم داربست 

 

 داربست پذیری آنزیمیتخریب

ها با وزن داربست ،روز بررسی شد. برای این منظور 14تخریب لیزوزیم، در مدت  با آزمونها، سرعت تخریب داربست       

ها شدند. پلیت ورآنزیم لیزوزیم غوطه µg/ml 500و  PBSاز محلول لیتر یک میلیخانه حاوی  24های درون پلیت iWخشک 

ها از محیط داربست ،14و  10، 7، 4قرار گرفتند. شایان ذکر است، در روزهای  C° 37با دمای  خانهگرمروز داخل  14به مدت 

، (tW) شدناز وزن پسی خشک و انجمادکن دستگاه خشک باساعت  12، به مدت PBS شو باشستپس از تخریب خارج و 
                                                           
1. standard deviation 

)1(

تخریبپذیریآنزیمیداربست
مدتدر،لیزوزیمتخریبآزمونبا،هاداربستتخریبسرعت
Wiخشکوزنباهاداربست،منظوراینبرای.شدبررسیروز14
وPBSمحلولازلیترمیلییکحاویخانه24هایپلیتدرون
14مدتبه هاپلیت .شدندورغوطهلیزوزیم آنزیم 500µg/ml

،استذکرشایان.گرفتندقرار37C°دمایباخانهگرمداخلروز
وخارجتخریبمحیطازهاداربست،14و10،7،4روزهایدر
کنخشکدستگاهباساعت12مدتبه،PBSباشستشوازپس
هایپلیت به دوباره ،)Wt( شدنوزن از پس و خشکانجمادی
.قرارگرفتند خانهگرم در و شدند منتقل تخریب محیط حاوی
بینیپیش2معادلهبا،آنزیمشرایطدرهاداربستتخریبسرعت

.]46[)n=3،mean ± SD(شد
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آنزیم، با  ها در شرایطربستتخریب دا سرعت. خانه قرارگرفتندگرم در وشدند تخریب منتقل های حاوی محیط به پلیت دوباره

 .[46] (mean ± SD،3=nشد )بینی پیش 2 معادله

(2) 100 ×] i(/WtW-i)W= [  درصد تخریب 

 کشش مکانیکی آزمون

نیکی مکا ویژگیی گیربا دستگاه اندازهکشش  آزمون، داربست کشسانی ویژگیتعیین و  تاراستحکام ساخی بررس برای       

 بر PBSحلول مو بین دو فک دستگاه ثابت  C° 25در دمای (، 3mm 2×5×10های خشک )داربست رو،زوئیک انجام شد. از این

 مقدارانگ و یری شد. در نهایت، مدول گیاندازه mm/min 5نیوتنی و سرعت کشش  50. این آزمون با وزنه شدآن اسپری 

 .(mean ± SD، 5=nمحاسبه شدند ) ASTM D 638-10استاندارد روش ها با ازدیاد طول داربست

  (FTIRفوریه ) تبدیلفروسرخ  یسنجطیف

ها داربستا رو، ابتداینازانجام شد.  FTIR سنجیطیف باها بسپاربین  ارتباطها و شیمیایی داربست هایویژگیبررسی        

 یر کلروفرم درخ. با تبشدندبه قرص تبدیل  (KBrپودر برمید پتاسیم )با افزودن  سپسو  طور جداگانه در کلروفرم حلبه

 C° 40شدندوارد دستگاه  گیریبرای طیف و خشکها مونه، ن . 

 (1WCAآزمون زاویه تماس آب )

سنج دستگاه زاویه با ،با سطح داربستگیری زاویه تماس آب هدازان شده از راههای طراحیداربست 2ترشوندگی مقدار       

 برشده نصبسرنگ  با صورت عمودبهآب مقطر از  (µl 2) یک قطره، کار( محاسبه شد. برای این CAG-10,JIANاتوماتیک )نیم

طریق یک دوربین ها از یند ترشوندگی داربستا. فرچکانده شد 2mm 7×7 با ابعاد های خشکدستگاه، بر سطح داربست

افزار تحلیل تصویر نرم از طریقثبت و تصاویر زاویه تماس آب با سطح داربست  (ثانیه 1/0و دقت  دیجیتال )با سرعت بالا

 .(n=3) برای هر داربست گزارش شد تماس آبمیانگین زاویه  ،در نهایتمحاسبه شد. 

  زیست سازگاری داربست بررسیکشت سلولی و 

ابتدا  ست محاسبه شد.دارب برماندن سلول آزمون زنده با، شدهخشک یهاداربستسازگاری زیستو میت س مقداربررسی      

برای حذف هر  در نهایت،بار(.  3شسته شدند ) DMEMمحیط کشت  با pHمنظور تنظیم بهو  سترون%  70الکلها با داربست

 خانه  24ها درون پلیت از آن، داربست پس .شدند ونستر UV پرتودقیقه تحت  45مدت به ها، تمام داربستگونه آلودگی

به  646Cخریداری شده از بانک سلولی انسیتو پاستور ایران با کد  (3HDFانسانی )پوست های فیبروبلاست سلولگرفته و قرار

سین سیلین/استرپتوما%( و پنی 15) FBSحاوی  DMEMو با محیط کشت  دهکاشته ش هاآن بر cell/well 610×1 مقدار

                                                           
1. Water Content Angele 
2. Wettability 
3. Human Dermal Fibroblasts 

)2(

آزمونکششمکانیکی
کشسانی ویژگی تعیین و ساختار استحکام بررسی برای
مکانیکی ویژگی گیریاندازه دستگاه با کشش آزمون ،داربست
،)10×5×2mm3(خشکهایداربست،روایناز.شدانجامزوئیک
بر PBS محلولو ثابت دستگاهفکدو بین 25°C دمای در
وسرعتکشش نیوتنی 50 وزنه با آزمون این .شداسپری آن
ازدیادمقدارویانگمدول،نهایتدر.شدگیریاندازه5 mm/min

محاسبه ASTM D 638-10استانداردروشباهاداربستطول
.)n=5،mean ± SD(شدند

)FTIR(فوریهتبدیلفروسرخسنجیطیف
بسپارها بین ارتباط و هاداربست شیمیاییهایویژگی بررسی
طوربههاداربستابتدا،روازاین.شدانجامFTIRسنجیطیفبا
پتاسیم برمید پودر افزودن با سپس و حل کلروفرم در جداگانه

،40 °C در کلروفرم تبخیر با .شدند تبدیل قرص به )KBr(
.شدنددستگاهواردگیریطیفبرایوخشکهانمونه

1)WCA(آبتماسزاویهآزمون
گیریاندازه راه از شدهطراحی هایداربست 2ترشوندگی مقدار
اتوماتیکنیمسنجزاویهدستگاهبا،داربستسطحباآبتماسزاویه
قطره یک ،کار این برای .شد محاسبه )CAG-10,JIAN( 

،دستگاهبرشدهنصبسرنگباعمودصورتبهمقطرآباز)2µl(
فرایند.شدچکانده7×7mm2ابعادباخشکهایداربستسطحبر
بالاسرعتبا(دیجیتالدوربینیکطریقازهاداربستترشوندگی
ازداربستسطحباآبتماسزاویهتصاویروثبت)ثانیه0/1دقتو
زاویهمیانگین،نهایتدر.شدمحاسبهتصویرتحلیلافزارنرمطریق

.)n=3(شدگزارشداربستهربرایآبتماس

داربستسازگاریزیستبررسیوسلولیکشت
هایداربست سازگاریزیست و سمیت مقدار بررسی
محاسبه داربست بر سلول ماندنزنده آزمون با ،شدهخشک
pH تنظیم منظوربه و سترون %70الکل با هاداربست ابتدا .شد
برای ،نهایت در.)بار 3( شدندشستهDMEM کشتمحیطبا
تحتدقیقه45مدتبههاداربستتمام،آلودگیگونههرحذف
24 پلیت درون هاداربست ،آن از پس .شدند سترون UV پرتو
3)HDF(انسانیپوستفیبروبلاستهایسلولوقرارگرفتهخانه
C646کدباایرانپاستورانسیتوسلولیبانکازشدهخریداری
محیط با و شده کاشته هاآن بر 1×106 cell/well مقدار به
کشتDMEMحاوی)%15(FBSوپنیسیلین/استرپتوماسین
24برایهانمونه.شدنددادهپوشش)1000U/ml/100U/ml(
اینمدت، از پس.قرارگرفتند 37°C خانهگرمدرساعت48و
چاهکهربه)2/5mg/mlاولیهغلظتبا(MTTمحلول20µl
محیط،سپس.قرارگرفتند37°Cخانهگرمدیگرساعت4وافزوده
مقدار،نهایتدر.شدندحل)100µl(  DMSOدرهاسلولوحذف
وگیریاندازهسنجیطیفدستگاهبا572nmموجطولدرجذب

1. Water Content Angele       2. Wettability     3. Human Dermal Fibroblasts
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زمانی ،الف واکنش با مطابق.هستندPCP هیبریدیمحلولو
عنوانبه EDC ،شوندمی ترکیب یکدیگر با PEG و PCL که
–C=O و)PEGساختاردر(–OH هایگروهپیونددهندهعامل
یسادههایزنجیره،فراینداین.کندمیعمل)PCLساختاردر(
محلول در کیتوسان که زمانی اما .دهدمی تشکیل را PEPC

کربوکسیل هایگروه به EDC ابتدا ،)ب واکنش( شودمی وارد
،سپس.دهدمیتشکیلراناپایداراستریکوشدهمتصلPCL

محلولکلحجمبهنسبت10 %wtمقداربه(NHSافزودنبا
ودهدمیNHSبهراخودجایEDC،تایی3محلولبه،)PEG

حضوردرNHS،نهایتدر.شودمیتشکیلپایدارنیمترکیبیک
جداPCL کربوکسیلهایگروهاز ،کیتوسانآمینی هایزنجیره
افزون.کندمیایجادرا)پیوندکووالانسییک(آمیدیپیوندوشده
در نیز C-O-C و هیدروژنی پیوندهای ،شدهگفته پیوندهای بر
هایگروهپیوندازترتیببهتواندمیکهدارندوجودPCPساختار
درC=O– وOH– هایگروهپیوند وPEG با کیتوسانآمینی

.باشدPEGوPCL

بررسیساختاروریختشناسیداربستها
ازپیروی،بافتمهندسیهایداربستمهمهایویژگیازیکی
بتوانندهاسلولتااستسلولیخارجبسترمیکرومتخلخلساختار
،موجود متخلخل هایشبکه و ساختاری هاینشان به توجه با
،چراکه.باشندداشتههاسلولسایروداربستبارامناسبیارتباط
برایمهمعاملی،شدهکنترلمنافذاندازهبامناسبتخلخلوجود
کلدراکسیژنیکنواختانتشار،داربستبهسلولاولیهچسبندگی
داربستیک.استسلولبهمغذیموادانتقالوساختاریشبکه
اندازه،متفاوتهایبافتدرآنکاربردبهتوجهبابافتمهندسی
مهمینقشآنسازندهبسپارهاییابسپارکهداردمتفاوتیمنافذ
دوستآبهایگروهوجود،همچنین.کنندمیایفازمینهایندررا
دادهقرارتاثیرتحتراداربستریخت،بسپارساختاردرگریزآبیا
.کندمیکنترلموثریطوربه را تخلخلدرصدومنافذ اندازه و
وشدهطراحیهایداربستشناسیریختمنظوربه،راستاایندر
بهداربستشباهتومنافذاندازهکاهشدربسپارهاترکیبنقش

یادآوریبهلازم.شدمحاسبه3معادلهباسلولماندنزندهدرصد
.شدانتخابکنترلگروهبه-عنوانداربستبدونمحیط،است

9 
 

(U/ml100/U/ml1000پوشش داده شدند. نمون )خانه در گرمساعت  48و  24برای ها هC° 37 از این مدت،  پس .قرارگرفتند

µl20  محلولMTT ( با غلظت اولیهmlmg/  5/2)  خانه گرمساعت دیگر  4و افزوده به هر چاهکC° 37 سپسقرارگرفتند .، 

 سنجیطیف دستگاه با mn 257 طول موج جذب در مقدار ند. در نهایت،شد( حل µl010) DMSOها درسلولو محیط حذف 

عنوان گروه محیط بدون داربست به ،است یادآوریلازم به  .شدمحاسبه  3 معادله بادرصد زنده ماندن سلول و گیری اندازه

 انتخاب شد. کنترل 

)3(  = )ODsample/ODcontrol( × 100  ماندن سلولدرصد زنده 

 یتحلیل آمار

ها با داده تحلیل( گزارش شد. mean±SDصورت میانگین همراه با انحراف استاندارد )انجام و نتایج به( =3n)بار تکرار  3 باها آزمایش       

افزار در نرم Scheffe’s post hoc و   Dunnett t-testsکو آزمون پارامتری( one-way ANOVA)یک طرفه روش تحلیل واریانس 

SPSS24  001/0ضریب اطمینان و باp  >  .افزار رسم نمودارها نیز از نرم برای انجام شدGraphPad Prism 6 Demo .استفاده شد 

 

 و بحث هایجهنت

ها هایی بین انواع سلولدلیل وجود تفاوتبه نکتهبرای بازسازی بافتی خاص، داربستی با همان عملکرد ویژه نیاز است. این        

های مهندسی مکانیکی، شیمیایی و زیستی داربست ویژگیتعیین  ،روایناز .است ریز محیط طبیعیبدن و  تمتفاوهای در بافت

شده به بافت هدف داربست طراحیدر شباهت را  کلیدینقش  سازنده، بسپاردر این میان انتخاب نوع است.  مهمبسیار بافت، 

های داربستبرای  ،در این مطالعه ،بنابراینکنند. ایفا می( یو زیست مکانیک فیزیکوشیمیایی ،یساختارهای )از نظر ویژگی

پیش از  هر داربست بیشترین شباهت را به کدام بافت نرم داشته است. شودتا مشخص  شدبررسی ها این ویژگیشده طراحی

 شود. ( توضیح داده می1)شکل  PCPو  PEPCهای گیری داربستچگونگی شکل شده،گفتههای بررسی ویژگی

 ها بسپار پیوند یندرابررسی ف

و  الفهای (. واکنش1دهنده ساخته شدند )شکل با افزودن عوامل پیوند PCPو  PEPCو هیبریدی  چندسازهدو محلول        

. مطابق با واکنش الف، هستند PCPو محلول هیبریدی  PEPC چندسازهی تشکیل محلول چگونگ دهندهرتیب نشانتبه ب

 و( PEG)در ساختار  OH–های گروه دهندهپیوندعنوان عامل به EDCشوند، با یکدیگر ترکیب می PEGو  PCLزمانی که 

 –C=O  در ساختار(PCLعمل می )ی های سادهیند، زنجیرهاکند. این فرPEPC دهد. اما زمانی که کیتوسان در را تشکیل می

دهد. متصل شده و یک استر ناپایدار را تشکیل می PCL های کربوکسیلبه گروه EDC)واکنش ب(، ابتدا  شودمحلول وارد می

 NHSجای خود را به  EDCتایی،  3به محلول (، PEGنسبت به حجم کل محلول  wt% 10 مقداربه ) NHSبا افزودن  ،سپس

های های آمینی کیتوسان، از گروهدر حضور زنجیره NHS ،. در نهایتشودمیپایدار تشکیل و یک ترکیب نیم دهدمی

)3(

تحلیلآماری
میانگینصورتبهنتایجوانجام)n=3(تکراربار3باهاآزمایش
هادادهتحلیل.شدگزارش)mean±SD(استانداردانحرافباهمراه
و )one-way ANOVA( طرفه یک واریانس تحلیل روش با
Scheffe’s post hoc  و Dunnett t-tests پارامتریک آزمون
.شدانجامp>0/001اطمینانضریبباوSPSS24افزارنرمدر
GraphPad Prism 6 Demoافزارنرمازنیزنمودارهارسمبرای

استفادهشد.

نتیجه ها و بحث
ویژه عملکرد همان با داربستی ،خاص بافتی بازسازی برای
هاسلولانواعبینهاییتفاوتوجوددلیلبهنکتهاین.استنیاز
،روازاین .است طبیعی محیط ریز و بدن متفاوت هایبافت در
مهندسیهایداربستزیستیوشیمیایی،مکانیکیویژگیتعیین
،سازندهبسپار نوع انتخاب میان این در .استمهمبسیار ،بافت
از(هدفبافتبهشدهطراحیداربستشباهتدرراکلیدینقش
ایفا)مکانیکیزیستوفیزیکوشیمیایی،ساختاریهایویژگینظر
شدهطراحیهایداربستبرای،مطالعهایندر،بنابراین.کنندمی
بیشترین داربستهرشودمشخصتا شدبررسیهاویژگیاین
بررسی از پیش .است داشته نرم بافت کدام به را شباهت
PEPCهایداربستگیریشکلچگونگی،شدهگفتههایویژگی

.شودمیدادهتوضیح)1شکل(PCPو

بسپارهاپیوندفرایندبررسی
افزودن با PCP و PEPC هیبریدی و چندسازه محلول دو
بوالفهایواکنش.)1شکل(شدندساختهپیونددهندهعوامل
PEPC چندسازهمحلولتشکیل چگونگیدهندهنشان ترتیببه
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.شدبررسیروبشیالکترونیمیکروسکوپتصاویر،نرمهایبافت
ساختار در که بسپارهایی ،دهدمی نشان 2 شکلکه طورهمان
و بالاتر تخلخل از ،دارند بیشتری دوستآب هایگروه خود
یکی .)Chitosan, PEG, PCP( برخوردارند کمتر منافذ اندازه
گیریشکل برای انجماد روش کارگیریبه نتیجه این دلایل از
به شده منجمد بسپاری محلول ورود هنگام .دانست هاداربست
وتبدیلگازفازبهمستقیمزدهیخآب،انجمادیکنخشکدستگاه
.]47[شودمیداربستیشبکهدرکوچکترمنافذتشکیلبهمنجر
درهاییتفاوت نیز دوستآببسپارهایحاویهایداربستبین
هایاندازه ،کهطوریبه .دارد وجود منافذ اندازه و تخلخل مقدار
دادنشان ،آمده دستبه Clemex Vision افزارنرم با که منافذ
گسترهکمترینوتخلخلبیشتریندارایPCPهیبریدیداربست
،آن از پس .)88 µm تا 18 حدود( دارد را هاحفره اندازه برای
µmتا40منافذدامنهباترتیببهPEGوکیتوسانهایداربست
نسبتراکمتریتخلخلکهدارندقرار160µmتا70و150
افزون رسدمینظربه ،روازاین .دهندمینشانPCP داربست به
طراحی ،بسپاری هایزنجیره در دوستآب هایگروه وجود بر
ساختاری هایشبکه تشکیل دلیلبه نیز هیبریدی هایچندسازه
رامهمینقش،هیدروژنیپیوندهایوهازنجیرهارتباطازناشی
اندازهترینبزرگوتخلخلکمترین.دارندمنافذاندازهکاهشدر
بسپار تک داربست به مربوط )300 µm تا 100 حدود( حفره
.استآنساختاردرگریزآبهایدامنهوجوددلیلبهکهبودPCL

پیوندیهایعاملباجدیدپیوندهایتشکیلوPEGافزودنبا
PEPC چندسازه داربست در تخلخل مقدار ،NHS و EDC

صورتبههاآنترکیبوبسپارنوعانتخاب،بنابراین.یافتبهبود
اندازه کنترل و تخلخل افزایش در مهمعاملی چندسازه/هیبرید
گریزآبودوستآبهایزنجیرهوجودچراکه.است،استمنافذ
همگنشدنایشبکهبهتوانندمیمصنوعیوطبیعیبسپارهایدر
بخشدبهبودیکنواختطوربهراآنتخلخلوکردهکمکداربست

.شودطراحیهدفبافتریختبامشابهدقیقداربستیتا
هاسلول رشد برای بهینه اندازه با بررسی این نتایج مقایسه

شباهتدلیلبه کیتوسان و PCP هایداربست که دهدمینشان
پوستفیبروبلاستهایسلولرشدبرایپوستبافتریختبه
هایسلولبرایPCPاختصاصو]48[)20-125µm(انسانی
دلیل به ،همچنین .است مناسب ]49[ )80 µm زیر( اندوتلیال
عضلههایسلولرشدگسترهبهداربستدواینمنافذاندازهتشابه
سازیبهینه صورت در ،]50[ )150 µm تا 60( 1عروقی صاف
درمناسبهایگزینهازیکیعنوانبهتوانندمی،ساختاریشبکه
هایداربستبرایمنافذاندازه.شوندمطرحقلببافتمهندسی
سخت بافت هایسلول رشد گستره در بیشتر PEPC و PCL

100(غضروفیو2)استئوبلاست(سازاستخوانهایسلولمانند
ساختار،کوچکهایگرهوجوددلیلبهوداشتهقرار)500µmتا

.]52و51[کنندمیپیرویراهاآنمشابه

آبجذبروندبررسی
مهندسیهایداربستدرمهمهایویژگیدیگرازدوستیآب
افزایشمحیطیچنیندرسلولرشدشرایطکهچرا.استبافت
هاییداربست،روایناز.شودمیانجامسریعبافتترمیمویافته
هایگزینه،دارندپذیریتورموآبدارینگهدربهتریتواناییکه

درمانیمناسبتریدرمهندسیبافتبهحسابمیآیند.
مدت در را هاداربست پذیریتورم و آب جذب روند 3 شکل
،شودمی مشاهده که طورهمان .دهدمی نشان ساعت 24
که است کیتوسان داربست به مربوط آب جذب مقدار بالاترین
ساختاردر)-OH( هیدروکسیلهایگروهوجوددلیلبه تواندمی
نیز PCP داربست پذیریتورم البته .]53[ باشد ساکاریدپلی این
که )p  <  0/001( نداشت شدهگفته داربست با چندانی تفاوت
بسپاری هایزنجیره بین ارتباط افزایش به توانمی را آن دلیل
به لازم.دادنسبتPCP داربستدرمتخلخلشبکهتشکیلو
مشابه نیز داربست دو این برای آب جذب روند ،است یادآوری
مولکولی وزن با کیتوسان دوستآب هایگروه حقیقت در .بود
و PCP هایداربست برای آب بالای جذباصلی عامل ،پایین
طول گفت باید PEG داربست خصوص در .هستند کیتوسان

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی

1. Vascular smooth muscle cells      2. Osteoblast
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تورم افزایش در اصلی عامل PEG6000 در بسپاری هایزنجیره
به نسبت آن تورم-پذیری مقدار ،حالبااین .بود داربست پذیری
)p > 0/001(دادنشانراتوجهیقابلکاهش،یادشدهداربستدو
ساختاریشبکههم-گسیختگیاز دلیلبه تواند مینتیجه این
وPEPCهایداربست.باشدآبدرآنانحلالوPEGداربست

هایزنجیرهطولدرگریزآبهایگروهوجوددلیلبهنیزPCL

.داشتندیادشدهگروهسهبهنسبتکمتریپذیریتورم،بسپاری
ازاولیهساعاتدرآبجذببرایمانعیهاگروهاین،همچنین

.بودندشدهیادداربستدوبرایتورمآزمون

شکل2تصاویرمیکروسکوپالکترونیروبشیبرایداربستهایطراحیشده
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خلخل آن را کرده و تداربست کمکهمگن شدن ایشبکهتوانند به میهای طبیعی و مصنوعی بسپاردر  گریزآبو  دوستآب

 . شودبافت هدف طراحی  ریختبخشد تا داربستی دقیق مشابه با بهبود طور یکنواخت به

دلیل و کیتوسان به PCPهای دهد که داربستمیها نشانه برای رشد سلولبهین اندازهنتایج این بررسی با  مقایسه       

برای  PCP اختصاصو  [48]( µm125-20)های فیبروبلاست پوست انسانی بافت پوست برای رشد سلول ریختشباهت به 

رشد گستره به  اندازه منافذ این دو داربست به دلیل تشابه همچنین، مناسب است. [49]( µm80های اندوتلیال )زیر سلول

عنوان یکی از د بهنتوانمی ،ساختاری سازی شبکهدر صورت بهینه، [50] (µm 150تا  60) 1عروقی عضله صافهای سلول

رشد در گستره بیشتر  PEPCو  PCLهای داربستاندازه منافذ برای . شوندمطرح  در مهندسی بافت قلب ی مناسبهاگزینه

دلیل بهو  هداشتقرار ( µm 050تا  100)و غضروفی  (2)استئوبلاست استخوان سازهای سلول مانندهای بافت سخت سلول

 .[52و  51] دننکمی پیرویها را مشابه آن ساختارهای کوچک، وجود گره
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 روند جذب آب بررسی 

. چرا که شرایط رشد سلول در چنین محیطی استهای مهندسی بافت های مهم در داربستویژگیدوستی از دیگر آب       

 ،پذیری دارندداری آب و تورمهایی که توانایی بهتری در نگهرو، داربست. از اینشودانجام میسریع افزایش یافته و ترمیم بافت 

 .ندآیب میحسابهتری در مهندسی بافت های درمانی مناسبگزینه

شود، طور که مشاهده می. هماندهدساعت نشان می 24 مدتها را در داربست پذیریروند جذب آب و تورم 3شکل         

( در ساختار OH-های هیدروکسیل )دلیل وجود گروهتواند بهمی که جذب آب مربوط به داربست کیتوسان است مقداربالاترین 

 ( که> 001/0p)نداشت  شدهگفتهنیز تفاوت چندانی با داربست  PCPپذیری داربست تورمالبته  .[53] باشد ساکاریداین پلی

نسبت داد. لازم به  PCP در داربستمتخلخل  تشکیل شبکهی و بسپارهای زنجیرهبین  ارتباط افزایشبه توان میرا دلیل آن 

دوست کیتوسان با وزن مولکولی های آبمشابه بود. در حقیقت گروهاست، روند جذب آب برای این دو داربست نیز  یادآوری

باید گفت طول  PEGدر خصوص داربست . هستندو کیتوسان  PCPهای رای داربستپایین، عامل اصلی جذب بالای آب ب

پذیری آن نسبت به دو تورم مقدارحال، این. بابودپذیری داربست عامل اصلی در افزایش تورم 6000PEGی در بسپارهای زنجیره

گسیختگی شبکه ساختاری به دلیل از همتواند می نتیجهاین (  < 001/0p) را نشان دادتوجهی قابلکاهش  شده،یادداربست 

های در طول زنجیره گریزآبهای نیز به دلیل وجود گروه PCLو  PEPC هایو انحلال آن در آب باشد. داربست PEGداربست 

از جذب آب در ساعات اولیه  ی برایمانع هااین گروههمچنین،  شده داشتند.نسبت به سه گروه یاد پذیری کمتریی، تورمبسپار

 . دندبو یاد شدهبرای دو داربست  تورم آزمون
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 ساعت 24ها در مدت روند جذب آب و مقدار تورم پذیری داربست 3شکل 
 

 

 هاداربست پذیریتخریب

است. زمان با تخریب داربست های خودی بافت، همهای مهندسی شده، جایگزینی سلولحی داربستیکی از اهداف طرا       

تخریب  مقدار، تخریب شوند. در حقیقت، ECMها باید با توجه به مدت ترمیم بافت آسیب دیده، و تشکیل رو، داربستایناز

 . [55و  54] داربست باید متناسب با نرخ بازسازی بافت جدید باشد
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تخریبپذیریداربستها
جایگزینی،شدهمهندسیهایداربستطراحیاهدافازیکی
،روازاین.استداربستتخریببازمانهم،بافتخودیهایسلول
تشکیلو،دیدهآسیببافتترمیممدتبهتوجهبابایدهاداربست
باید داربست تخریب مقدار ،حقیقت در .شوند تخریب ،ECM

.]55و54[باشدجدیدبافتبازسازینرخبامتناسب
مدت،بافتترمیممیانگینمقداربهتوجهبا،پژوهشایندر
تخریب-پذیری روند .شدگرفته نظر در روز 14تخریب آزمون
.شودمیمشاهده4شکلدرهاداربستتمامبرای،مدتایندر
تخریب-پذیری سرعت ،دهدمی نشان نتایج که طورهمان
کهاستبودهکمبسیار،آزموناولیهروزهایدرکیتوسانداربست
استکیتوسانبرای)%95(بالازداییاستیلدرجهآناصلیعلت
تخریبمحیطبیشترنفوذباوروز4ازپساما.)4-الفشکل(
تخریب سرعت و جرم کاهش روند ،داربست شبکه ساختار به
روزدرکیتوسانداربستنهاییتخریب،حالبااین.یافتافزایش
تفاوتاینچندهر.)4-بشکل(بودPEGداربستازکمتر،14
کافتآباحتمالبه،آنعلتاما)p <0/001(استناچیزبسیار
اینیشبکهبیشترحلالیتوPEGبسپاریهایزنجیرهترسریع
براینیزتخریبمقدارکمترین.استتخریبمحیطدرداربست
نقشگریزآبهایگروهوجودکهچندهر.شدثبتPCLداربست
عاملینیزPCLمولکولیوزناماکندمیایفاروندایندررااصلی
.استآنزیمیتخریبوداربستشبکهکافتآبکندشدندرمهم
بهمنجرPEGباترکیبدربسپاراینکهاستزمانیتوجهقابلنکته
PEGوجودحقیقتدر.شودمیPEPCچندسازهداربستتشکیل
درگیرشدن،همچنین،بالاحلالیتودوستآبهایزنجیرهدلیلبه
2حدودتاراتخریبمقدار،داربستساختاردرPCLهایزنجیره
تاییسهداربستتشکیلوکیتوسانحضوراما.دهدمیافزایشبرابر
شدPEPCداربستبهنسبتکمترپذیریتخریببهمنجرPCP

ارتباطوبسپاریهایزنجیرهافزایشآناصلیدلیل.)p >0/001(
تواندمیکهاستPCPمتخلخلداربستساختاردرمولکولیبین

.دهدکاهشایشدهکنترلطوربهراتخریبسرعت

بررسیاستحکاممکانیکی
قابلیتیا1کشسانیویژگیباهمراهشدهکنترلکششیاستحکام
مکانیکیساختارکهاستهمتاییبیهایویژگیاز،مناسبارتجاعی
هایعضله،هارباط،هارگ،پوستمانندنرمیهایبافتبهراداربست
هاویژگیتشابهبهتوجه،روازاین.]56[سازدمینزدیک...وقلبی
نظر به لازم،هدفبافت و شدهطراحیهایداربست در مکانیکی
،دارندبدندرکهعملکردیدلیلبههابافتبرخیکهچرا.رسدمی
باشندداشتهبدنهایبافتدیگربهنسبتبهتریکشسانیویژگیباید
هاییبافتچنینبرایجایگزینعنوانبهکهبسترهایی.]58و57[
درنکتهاین.باشندبرخورداربالاتریمدولازباید،شوندمیانتخاب
.استصادقنیزتنش-کرنشمنحنیروندوکششیاستحکاممورد
ومدولتغییرهایوکرنشتنشنمودارروند5شکلو1جدول
شدهطراحیهایداربستهمهبرایراشکستنقطهدرطولازدیاد
،استمشخصنتایجازکهطورهمان.دهدمینشانبررسیایندر

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی

و)الف(روز14طیدرشدهطراحیهایداربستپذیریتخریبروند4شکل
)ب(روز14ازپسهاداربستتخریبمقدار
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پذیری تخریب روند روز در نظر گرفته شد. 14تخریب  آزمونترمیم بافت، مدت  میانگین ارمقدبا توجه به  پژوهش،در این        

داربست پذیری تخریب سرعت ،دهدکه نتایج نشان میطور همانشود. مشاهده می 4ها در شکل برای تمام داربست، این مدت در

 است%( برای کیتوسان  95زدایی بالا )رجه استیلبوده است که علت اصلی آن د، بسیار کمآزمونکیتوسان در روزهای اولیه 

تخریب  سرعتروند کاهش جرم و  ،ساختار شبکه داربست بهروز و با نفوذ بیشتر محیط تخریب  4. اما پس از الف(-4)شکل 

ن تفاوت ر چند ایه(. ب-4بود )شکل  PEG، کمتر از داربست 14حال، تخریب نهایی داربست کیتوسان در روز اینافزایش یافت. با

ی این و حلالیت بیشتر شبکه PEGی بسپارهای زنجیره ترسریع کافتاحتمال آببه  ،اما علت آن( > p 001/0) بسیار ناچیز است

گریز های آبثبت شد. هر چند که وجود گروه PCLبرای داربست نیز تخریب  مقدارکمترین  .استداربست در محیط تخریب 

کافت شبکه داربست و تخریب آبشدن نیز عاملی مهم در کند PCLکند اما وزن مولکولی مینقش اصلی را در این روند ایفا 

شود. در می PEPC چندسازه منجر به تشکیل داربست PEGدر ترکیب با  بسپارتوجه زمانی است که این . نکته قابلآنزیمی است

در ساختار داربست،  PCLهای زنجیره شدنرگیرد ،دوست و حلالیت بالا، همچنینهای آبدلیل زنجیرهبه PEGحقیقت وجود 

پذیری منجر به تخریب PCP تاییحضور کیتوسان و تشکیل داربست سه امادهد. برابر افزایش می 2تخریب را تا حدود  مقدار

ختار مولکولی در سابین ارتباطی و بسپارهای افزایش زنجیره دلیل اصلی آن .( < 001/0p) شد PEPC داربست کمتر نسبت به

 ای کاهش دهد. شدهطور کنترلسرعت تخریب را به تواندمی است که PCPداربست متخلخل 
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( nsifferencesignificant d-Non) :دارعدم تفاوت معنی 

 14های طراحی شده در طی پذیری داربستروند تخریب 4شکل 
 )ب( روز  14ها پس از روز )الف( و مقدار تخریب داربست

 

1. Elasticity
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سایر به نسبت کمتری پذیریانعطاف و مدول از PCL داربست
اما .)1جدول( است کم آن کششگستره و برخوردار هاداربست
مدول درصدی 69افزایش به منجر بسپار این به PEG افزودن
این دلیل .است شده PCL داربست به نسبت PEPC داربست
تشکیلوداربستدوستیآبشرایطبهبود،کششگسترهدرافزایش
افزایشیرونداین،کهطوریبه.استبسپاردوبینجدیدپیوندهای
تواندمیکهشودمیدیدهنیزداربستشکستنقطهتاطولازدیاددر
گفتتوانمیحقیقتدر.باشدPCLلاستیکیهایزنجیرهدلیلبه
مشابهپذیریانعطافوکششویژگیدیدازPEPCچندسازهداربست
طولازدیادیاپلاستیکویژگیدیدازوPEGبسپارتکداربستبا
ترکیب،روایناز.)p <0/001(کندمیعملPCLداربستهمانندنیز
ایجادداربستبرایرابهتریمکانیکیشرایطتواندمیبسپاردواین
PEPCداربستبهکیتوسانافزودن،دیگرسویاز.)5شکل(کند
دادهبهبود%10حدودراPCPداربستطولازدیادوکششیشرایط
به.)برابر3/5حدود(استیافتهافزایشچشمگیریطوربهمدولو
هیبریدیداربستاین برایکرنش-تنشنمودارروندکهطوری
شکل(داردانسانینرمهایبافتدریادشدهنمودارروندبابالاییتشابه

بسپارهایترکیبتشابهایناصلیدلیل،حقیقتدر.]59و56[)5
پیوندهایمکانباساختارییشبکهتشکیلومصنوعیوطبیعی
.استPEPCداربستبهنسبتبیشترهیدروژنیهایپیوندوبالا
داربستکششمدولناگهانیافزایشدرکیتوساننقش،آنافزونبر
،کهطوریبهاستانکارناپذیرهاگروهسایربهنسبتPCPهیبریدی
هایداربستبینمدولمقداربرایراداریمعنیتفاوتآمارینتایج
ایننتایج،همچنین.)p <0/001(دهدنمینشانکیتوسانوPCP

وکیتوسانوجوددلیلبه PCPداربستکهدهدمینشانبررسی
خودشبکهدربیشتریتخلخل،دوستآببسپارهایعنوانبهPEG

مهندسیکاربردهایبرایراتریمناسب)کششگستره(مدولودارد
ایندرPCLوجود،همچنین.)5شکل(کندمیایجادنرمهایبافت
آننتیجهکهکندمیایجادرامستحکمساختاری،هیبریدیداربست
به،بنابراین.استداربستطولازدیادیاپلاستیکگسترهافزایش
مکانیکیزیستویژگیازپیرویدلیلبهداربستیچنینرسدمینظر
تواندمی،الاستیکناحیهدرآنتنش-کرنشنمودارانطباقونرمبافت
،قرنیهبافت،رباط،پوستمانندنرمهایبافتبرایمناسبیجایگزین

.]59و58[باشد...وخونیهایرگوهاشریان،سینه

شریفزادهبائیوهمکاران

)]59[شکلمشکیخط(پوستورباطمانندبدننرمهایبافتباهاآنکششگسترهمقایسهوشدهطراحیهایداربستبرایکرنش-تنشنمودار5شکل
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در ناحیه آن  کرنش-تنش نمودارانطباق  وبافت نرم  مکانیکیزیست ویژگی از پیرویدلیل به د چنین داربستیرسنظر می

 . . .و های خونی ها و رگبافت قرنیه، سینه، شریانرباط، پوست،  مانندهای نرم برای بافتجایگزین مناسبی تواند می ،الاستیک

 .[59و  58]باشد 

 (n=5ها: مقدار مدول الاستیک و ازدیاد طول )های استحکام کششی داربستعاملبررسی  1جدول 

ردی
 ف

 های مکانیکیعامل
 نام داربست 

Chitosan PEG PCL PEPC PCP 
SD ± میانگین SD ± میانگین SD ± میانگین SD ± میانگین SD ± میانگین 
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 درصد کرنش                                                                        
شده و مقایسه گستره کشش های طراحیکرنش برای داربست -تنش نمودار 5شکل  

 ([59]های نرم بدن مانند رباط و پوست )خط مشکی شکل با بافت هاآن
 

 FTIR سنجی طیف

در  هاطیفاین ها گرفته شد. تمام نمونه FTIR طیف، های داربستبسپارهای شیمیایی بین زنجیره ارتباطبررسی  برای       

کششی در  –OHهای دهنده گروهنشان  cm 3500-1 تا 3000 گسترههایی در نوارداده شده است. ظهور نشان 6شکل 

به  توانمیرا آن  دلیلکه  استها متفاوت نوار. هر چند که فرکانس ارتعاش و شدت (I-6 )شکل ی استبسپارهای داربست

  گسترهدر ) C-Hکششی  گروههای مربوط به نوارتعداد  بر آن، افزایش افزونداد. داربست نسبت دوستی آب ویژگیتغییر 

نسبت به ی بسپارهای زنجیره ارتباط نشان از افزایش، PEPCو  PCPهای هیبریدی داربست برای( cm 3000-1 تا 2800



102
سال چهاردهم، شماره1، بهار 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

FTIRسنجیطیف
بسپاری هایزنجیره بین شیمیایی ارتباط بررسی برای
هاطیف این .شد گرفته هانمونه تمام FTIR طیف   ،هاداربست
گستره در نوارهایی ظهور .است شده دادهنشان 6 شکل در
در کششی–OH هایگروه دهندهنشان  3500  cm-1 تا 3000
فرکانس که چند هر .)I-6 شکل( است بسپاری هایداربست
به توانمیراآندلیلکهاستمتفاوتنوارها شدتوارتعاش
افزایش،آنبرافزون.دادنسبتداربستدوستیآبویژگیتغییر
2800گسترهدر(C-H کششیگروهبه مربوطنوارهای تعداد
،PEPC و PCP هیبریدی هایداربست برای )3000 cm-1 تا
هایداربستبهنسبتبسپاریهایزنجیرهارتباطافزایشازنشان
درقوینوار،همچنین.است)PEG,PCL،کیتوسان(بسپارتک
کششیC=Oاستریگروهبهمربوطکه1728/11cm-1فرکانس
ودوهیبریدیهایداربستدر،استPCLداربستطیفبرای
بهاحتمالبهکهیافتهکاهششدتبه)PCPوPEPC(تاییسه
هیدروژنیپیوندهایتشکیلیاC-C-O هایگروهبهپیونددلیل
1117/26و  cm-1 نوارهای حضور،ادامه در.)II-6شکل(است
مربوطPCPوPEPCهایداربستدرترتیببه1121/81 cm-1
PEGهایزنجیرهارتباطکهاستC-O-Cکششیهایگروهبه
،رواین از .)III-6 شکل( کندمی توجیه کیتوسان و PCL با را
داربست دو به نسبت PEG داربست در اتری نوار این شدت

چندسازه/هیبریدییادشده،افزایشقابلتوجهیدارد.
)شکلسبزنوار(1290cm-1تا1070وسیعگستره،همچنین
هایگروه ارتعاش از آمده دستبه C-O گروه کشش دلیل به
دلیلبه( PCP داربست در که است  C-O-H و  C-O-C ،C-O

به نسبت )بسپاری هایزنجیره بیشتر ارتباط و کیتوسان حضور
،آنبرافزون.استشدهظاهرکمتریشدتباPEPCداربست
داربست برای 1640cm-1 تا 1560گستره در نوارهایی حضور
از نشان کیتوسان داربست به نسبت آن فرکانس تغییر و PCP

در 2 و 1 نوع آمید تشکیل و استری و آمینی هایگروه ارتباط
.)IV-6شکل(استPCPداربست

آبزاویهآزمونوترشوندگیرفتاربررسی
نقشبافتمهندسیهایداربستسطوحبرترشوندگیآزمون
سطح فعالیت مورد در عمیق بینشی به رسیدن برای مهمی
و ریخت ،سلول نخست چسبندگی مقدار ،)فیزیکی/شیمیایی(
،دوستآب بسترهای شناسایی و دارد داربست مکانیکی ویژگی
.سازدمی محقق را گریزآب و دوستآب کمتر ،دوستآب بسیار
دوستیآبیاگریزیآبویژگیبهشدتبهیادشدهویژگی،کهچرا
استوابستهسطحبرشدنپخشبهسیالتمایلمقداروداربست
سطحبینتماسزاویهگیریاندازهباتمایلاینشدت.]61و60[
هایداربست تماس زاویه ،7 شکل .شودمی بیان مایع و جامد
مشاهده که طورهمان .دهدمی نشان را شدهطراحی متخلخل
استPCLداربستبهمربوطآبتماسزاویهبیشترین،شودمی
ترشوندگیوبالاگریزیآبرفتاربیانگرکه)125/34±1/48˚(
ترشوندگیمقداربالاترینوتماسزاویهکمترین.استآنضعیف
آندلیلکهاست)59/63±1/99˚(کیتوسانداربستبراینیز
شبکه در هیدروکسیل و آمینی هایگروه حضور به توانمی را
تماسزاویهباPEGداربست،همچنین.دادنسبتآنساختاری
،ادامه در .داد نشان را متوسطی ترشوندگی ،80/01 ± 1/58˚

)n=5(طولازدیادوالاستیکمدولمقدار:هاداربستکششیاستحکامهایعاملبررسی1جدول
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در ناحیه آن  کرنش-تنش نمودارانطباق  وبافت نرم  مکانیکیزیست ویژگی از پیرویدلیل به د چنین داربستیرسنظر می
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 درصد کرنش                                                                        
شده و مقایسه گستره کشش های طراحیکرنش برای داربست -تنش نمودار 5شکل  

 ([59]های نرم بدن مانند رباط و پوست )خط مشکی شکل با بافت هاآن
 

 FTIR سنجی طیف

در  هاطیفاین ها گرفته شد. تمام نمونه FTIR طیف، های داربستبسپارهای شیمیایی بین زنجیره ارتباطبررسی  برای       

کششی در  –OHهای دهنده گروهنشان  cm 3500-1 تا 3000 گسترههایی در نوارداده شده است. ظهور نشان 6شکل 

به  توانمیرا آن  دلیلکه  استها متفاوت نوار. هر چند که فرکانس ارتعاش و شدت (I-6 )شکل ی استبسپارهای داربست

  گسترهدر ) C-Hکششی  گروههای مربوط به نوارتعداد  بر آن، افزایش افزونداد. داربست نسبت دوستی آب ویژگیتغییر 

نسبت به ی بسپارهای زنجیره ارتباط نشان از افزایش، PEPCو  PCPهای هیبریدی داربست برای( cm 3000-1 تا 2800

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی
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)PEGوPCL ،Chitosan(بسپاریتکو)PEPCوPCP(هیبریدیهایداربستFTIRهایطیفمقایسه6شکل

ترشوندگیویژگیبرمصنوعیوطبیعیبسپارهایترکیبتاثیر
تشکیلکهدادنشاننتایج.شدبررسی،آبجذبسرعتوسطح
بینارتباطدلیلبه،تاییسهودوچندسازه/هیبریدیهایداربست
ویژگی ،هیدروژنی پیوندهای گیریشکل و بسپاری هایزنجیره
ترکیب ،که طوریبه .بخشدمی بهبود را هاداربست ترشوندگی
زاویه درصدی15/67حدودکاهشبهمنجرPCL وPEG6000

داربست به نسبت PEPC چندسازه داربست برای آب تماس
،نتیجه این دلیل .)105/69 ± 1/98˚ تماس زاویه( شد PCL

PEPC داربست ساختاری شبکه در گریزآب هایگروه کاهش
به دوتایی داربست این آب تماس زاویه که است بدیهی .است
تماسزاویهازبیشتر،ساختاریشبکهدرPCLبسپارحضوردلیل

.استPEGداربست
ویژگینیزPCPتاییسهداربستتشکیلوکیتوسانافزودن
افزایشPECPبهنسبتراهیبریدیداربستاینسطحترشوندگی
استشدهآبتماسزاویهدرصدی35/83کاهشبهمنجروداد
ترشوندگی کهدهدمینشان روشنیبه نتایج .)67/82± 2/28˚(
ترشوندگیبه،کیتوسانحضوربا،PEPCچندسازهداربستدرکم
،استذکرشایان.شودمیتبدیلPCPهیبریدیداربستبرایبالا
زیر دو هر کیتوسان و PCP هایداربست تماس زاویه چه اگر
کیتوسانبرایآبقطرهجذبزماناما،بود)θ˚ > 0>90˚(90˚

بیشتر دوستیآب دهندهنشان که شد گزارش PCP از کمتر
.استPCPداربستبهنسبتآنکمترتماسزاویهوکیتوسان

شریفزادهبائیوهمکاران
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،چسبندگیکهاستدادهنشانگوناگونهایبررسیزمینهایندر
هایمحیطازترآسانبسیار،دوستآبهایمحیطدرهاسلولرشد
است)کیتوسانمانند( دوستآببسیار یا )PCL مانند( گریزآب
درصد کمترین و بیشترین که رودمی انتظار ،رواین از .]61[
مشاهدهPCLوPCPهایداربستبرترتیببهسلولماندنزنده

شود.

سازگاریزیسترفتاربررسی
برای نیاز مورد هایویژگی مهمترین از سازگاریزیست
،حقیقت در .آیدمی حساببه بافت مهندسی هایداربست
استبدندرالتهابییاایمنیپاسخعدممعنایبهسازگاریزیست
آن از توانمی ،باشد غیرسمی ،شدهطراحی داربست چنانچه و
براییادشدهآزمون.]62[کرداستفادهمؤثردرمانیگزینهعنوانبه
،شده طراحی هایداربست بر هاسلول ماندنزنده مقدار بررسی
آزموننتایج،دهدمینشان8شکلکهطورهمان.شدکارگرفتهبه
،حالبااین .است هاداربست تمام بر سلولرشداز حاکیMTT

PCPداربستبهمربوطرشدمقداربیشتریناولساعت24در
کنترلگروهبا هاگروهتمام بین داریمعنیتفاوت اگرچه .است
درچشمگیریتفاوت،حالاینبا.)p >0/001(شودنمیمشاهده
وجودPCL و PEPC هایداربست بین سلولماندنزنده مقدار
داربستدوایندرسلولیرشدمقدارکمترینو)p <0/001(ندارد
هاآنکمتردوستیآبوتخلخلدلیلبهتواندمیکهشدمشاهده

باشد.]63[ایننتایج،تاییدکنندهآزمونزاویهتماسآباست.
هاداربست تمام بر سلول ماندنزنده ،کشت زمان افزایش با
بین داریمعنی تفاوت که اگرچه .)%80 از بیش( یافت افزایش
تنها ،کهطوریبه.شدمشاهدههاداربستسایربا PCP داربست

اینداربسترشدیمشابهباگروهکنترلرانشانداد
افزایش برای دلیل مهمترین گفت توانمی و )p < 0/001( 
سه همزمان وجود ،PCP هیبریدی داربست زیستی سازگاری
ساکاریدیپلیساختارباکیتوسانحضور،کهطوریبه.استبسپار
سلولاولیهچسبندگیافزایشبهمنجربالازداییاستیلدرجهو
سایربامقایسهدرآنسازگایزیستویژگیبهبودوداربستبه

شکل7مقدارترشوندگیوزاویهتماسآبباسطحداربستهایطراحیشده
))0/1s(ثانیهبرفریم10برداریتصویرسرعت(
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 شدههای طراحیمقدار ترشوندگی و زاویه تماس آب با سطح داربست 7شکل 

 ((s 1/0ثانیه ) فریم بر 10سرعت تصویر برداری ) 
 

  سازگاریبررسی رفتار زیست

. در حقیقت، آیدحساب میبههای مهندسی بافت های مورد نیاز برای داربستسازگاری از مهمترین ویژگیزیست       

توان از سمی باشد، میشده، غیراحیو چنانچه داربست طر سازگاری به معنای عدم پاسخ ایمنی یا التهابی در بدن استزیست

های داربستبر ها ماندن سلولزنده مقداربررسی  شده برایآزمون یاد. [62] درمانی مؤثر استفاده کرد ینهعنوان گزآن به

ها تمام داربست بر حاکی از رشد سلول MTT آزموننتایج دهد، نشان می 8طور که شکل همان .کارگرفته شدبهطراحی شده، 

داری بین تمام ت معنی. اگرچه تفاواست PCPداربست رشد مربوط به  مقداربیشترین  ساعت اول 24حال، در این. بااست

سلول بین  ماندنزنده مقداردر چشمگیری تفاوت  حال،اینبا(.  < 001/0pد )وشنمیها با گروه کنترل مشاهده گروه

که مشاهده شد داربست این دو در  یرشد سلول مقدارکمترین و  ( > 001/0p) رددانوجود  PCLو  PEPCهای داربست

 .استزاویه تماس آب  آزمونکننده ، تاییداین نتایج .[63] باشد هاآنکمتر ستی دوآبو  تخلخلدلیل بهتواند می

داری تفاوت معنی که اگرچه. %( 80)بیش از  ها افزایش یافتتمام داربست بر ماندن سلولبا افزایش زمان کشت، زنده       

 تنها این داربست رشدی مشابه با گروه کنترل را نشان داد ،کهطوریها مشاهده شد. بهبا سایر داربست PCPبین داربست 

 (001/0p < ) داربست هیبریدی افزایش سازگاری زیستی مهمترین دلیل برای توان گفت و میPCP بسپارسه ، وجود همزمان 

چسبندگی اولیه سلول ش منجر به افزای زدایی بالاو درجه استیل ساکاریدیکیتوسان با ساختار پلی حضور ،که است. به طوری

بهتر  ارتباط شود که نتیجه آنمی بررسیهای مورد در مقایسه با سایر داربستسازگای آن ویژگی زیستبهبود به داربست و 

در افزایش ، عامل اصلی مناسب دوستیآب ویژگی ی بابسپارعنوان به PEG وجود ،همچنین. [62] استداربست  -سلول

مواد مغذی و انتقال بهبود  برایاست که نقش کلیدی را  PCPبرای  ای متخلخلی و تشکیل شبکهبسپارپیوندهای متقابل 

...چندسازهبرپایهمتخلخلهیبریدیداربستطراحی
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بهتر ارتباط آن نتیجه که شودمی بررسی مورد هایداربست
عنوانبه PEG وجود ،همچنین .]62[ است داربست -سلول
افزایش در اصلی عامل ،مناسب دوستیآب ویژگی با بسپاری
برای متخلخل ایشبکه تشکیل و بسپاری متقابل پیوندهای
ومغذیموادانتقال بهبودبرایراکلیدینقشکهاستPCP

کندمیایفا)سلولیهایمخابرهودهیپیام(سلول-سلولارتباط
تمامیتحفظبهمنجرنیزPCLوجود،مشابهطوربه.]27و17[
راآنمقاومتوشودمیسلولکشتمحیطدرداربستفیزیکی
نظربه،بنابراین.]22و17[دهدمیافزایشکشتزمانطولدر
سطحدلیل به PCP متخلخل و هیبریدی داربست که رسدمی
بهبود،بهترچسبندگی،بالاترتخلخلوسلولدسترسدربیشتر
رشدوماندنزندهوضعیت،مغذیموادنفوذپذیریورسانیاکسیژن

.دهندمیافزایشهاگروهدیگربامقایسهدرراسلول

نتیجه گیری
از متشکل هیبریدی متخلخل هایداربست ،پژوهش این در
با،کیتوسانباآنشدهاصلاحشکلنیزوPEG /PCLچندسازه
،نرمبافتمهندسیدراستفادهبرای،انجمادیکردنخشکروش
.شدبررسی،نرمهایبافتباهاداربستویژگیتشابه.شدطراحی
عامل،مصنوعیوطبیعیبسپارهای ترکیب کهداد نشان نتایج
است داربست فیزیکی و مکانیکی هایویژگی بهبود در مهمی
داربست .دارد بافت ECM با تشابه ایجاد در را اصلی نقش و

24ازپسبسپاریهایداربستبرسلولرشدوماندنزندهوضعیت8شکل
و48ساعت

19 
 

منجر به حفظ  نیز PCL وجود طور مشابه،به .[27و  17] کندایفا می سلولی( هایو مخابره دهیپیامسلول ) -سلول ارتباط

 .[22و 17] دهدرا در طول زمان کشت افزایش می آنمقاومت  و دوشمیتمامیت فیزیکی داربست در محیط کشت سلول 

و تخلخل بالاتر،  به دلیل سطح بیشتر در دسترس سلول PCPداربست هیبریدی و متخلخل که رسدبه نظر می ،بنابراین

ها را در مقایسه با دیگر گروه رشد سلول و ماندنرسانی و نفوذپذیری مواد مغذی، وضعیت زندهبهبود اکسیژن چسبندگی بهتر،

   دهند.میافزایش 

2 4 h r 4 8 h r
0

5 0

1 0 0

1 5 0

Contorol
Chitosan
PEG
PCL
PEPC
PCP

 

 

  

)%(
ول 

سل
دن 

 مان
ده

 زن

 زمان )ساعت( 

**** ns

ns
ns

 

 

2 4 h r 4 8 h r
0

5 0

1 0 0

1 5 0

Contorol
Chitosan
PEG
PCL
PEPC
PCP

 

 

  

)%(
ول 

سل
دن 

 مان
ده

 زن

 زمان )ساعت( 

**** ns

ns
ns

 

ده
د زن

رص
د

ول
سل

دن 
مان

 

                48                        24    

  زمان )ساعت(                       

 **** :001/0 > p 
)Non-significant difference( nsدار: عدم تفاوت معنی 

 

های ماندن و رشد سلول بر داربستهوضعیت زند 8شکل 
 ساعت 48و  24بسپاری پس از 

 

 گیرینتیجه

با کیتوسان،  آنشده اصلاح شکلنیز و  PEG /PCLچندسازهتخلخل هیبریدی متشکل از های مدر این پژوهش، داربست       

های نرم، بافت اها بداربست گیویژتشابه  .در مهندسی بافت نرم، طراحی شد استفاده برایی، انجمادکردن روش خشکبا 

مکانیکی و فیزیکی  هایویژگیمهمی در بهبود  عامل، و مصنوعی های طبیعیبسپارنتایج نشان داد که ترکیب  .شد بررسی

در مقایسه با داربست  PCPهیبریدی . داربست متخلخل داردبافت  ECM انقش اصلی را در ایجاد تشابه ب و استداربست 

را مکانیکی بهتری  ویژگینه تنها شدن بیشتر داربست، ایی و شبکهبسپارهای زنجیرهارتباط دلیل افزایش به ، PEPC چندسازه

عنوان یکی از )بهدر سطح داربست تخلخل بلکه منجر به یکنواختی (، زیستیهای مشابه با محیط کششی ناحیه)نشان داد 

ی بسپارهای بیشتر بین زنجیره ارتباطبا ایجاد  PEGوسان و دوست کیتهای آبشد. وجود گروه( خارج سلولی بسترمشخصات 

 هستند. گرچه نقش روش تهیه داربستچنین تخلخلی  گیریشکل، عامل اصلی در و افزایش پیوندهای هیدروژنی

ایش دلیل افزبه PCPپذیری داربست . افزایش تورمناپذیر بودانکارآن دوستی ساختار دلیل آببهنیز  ی(انجمادکردن )خشک

داربست . کردمی مناسبسلولی رشد شرایط را برای  ،های مورد مطالعهنسبت به سایر گروه آنهای یکنواخت در سطح تخلخل

PCP مقدار کند. با این تفاوت که ، هم راستا با کیتوسان عمل میخود برابری نسبت به حجم اولیه 4پذیری حدود با تورم

بررسی رفتار  د.کنخود را در محیط آبی حفظ می فیزیکیشرایط و  است PCLتقریب مشابه با داربست بهتخریب آن 

،PEPCچندسازهداربستبامقایسهدرPCPهیبریدیمتخلخل
بیشترشدنایشبکهوبسپاریهایزنجیرهارتباطافزایشدلیلبه
یناحیه( داد نشان را بهتری مکانیکی ویژگی تنها نه ،داربست
یکنواختی به منجر بلکه ،)زیستی هایمحیط با مشابه کشش
بستر مشخصات از یکی عنوانبه( داربست سطح در تخلخل
باPEGوکیتوساندوستآبهایگروهوجود.شد)سلولیخارج
پیوندهایافزایشوبسپاریهایزنجیرهبینبیشترارتباطایجاد
.هستند تخلخلی چنین گیریشکل در اصلی عامل ،هیدروژنی
نیز )انجمادی کردنخشک( داربست تهیه روش نقش گرچه
پذیریتورمافزایش.بودانکارناپذیرآنساختاردوستیآبدلیلبه
آنسطحدریکنواختهایتخلخلافزایشدلیلبهPCPداربست
سلولیرشدبرایراشرایط،مطالعهموردهایگروهسایربهنسبت
برابری 4 حدود پذیریتورم با PCP داربست .کردمی مناسب
.کندمی عمل کیتوسان با راستا هم ،خود اولیه حجم به نسبت
داربست با مشابه تقریببه آن تخریب مقدار که تفاوت این با
.کندمیحفظآبیمحیطدرراخودفیزیکیشرایطواستPCL

.بودمطلباینیکنندهتاییدهاداربستترشوندگیرفتاربررسی
بافتکرنش-تنشنمودارباداربستاینمکانیکینتایجمقایسه
منافذاندازه،همچنین.دادنشانرامشابهیتقریببهالگوی،نرم
فیبروبلاست هایسلول رشد مناسب PCP داربست تخلخل و
مینظربه،روایناز.بودعروقیصافعضلهواندوتلیال،پوستی
استفادهمانند(سلولکشترونددرزیستیشرایطاعمالبارسد
،رگمانندخاصهایسلولبقایبرایویژهرشدفاکتورهایاز
مانند(خاصتمایزیمحیطایجادو)فیبروبلاستیاوکراتینوسیت
ویژهطوربهتواندمیشدهگفتهداربست،)پوستیتمایزیمحیط
توجهبا.شود)پوست،مثالبرای(نظرموردبافتترمیمبهمنجر
برایمناسبیگزینهPCP رسدمینظربه،پذیریتورممقداربه
.باشدزخمهایپانسمانتهیهوپوستبافتمهندسیدراستفاده

بااینحالپژوهشبیشتریدراینزمینهموردنیازاست
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Abstract: Nowadays, tissue engineering is known as one of the effective treatments to repair 
soft and hard tissues; although, the design of the substrates that mimic the cell growth pattern 
and mechanobiological function of tissue is a great challenge. In the present study, to evaluate 
the role of natural and synthetic polymers combination in mimicking biological environment, 
the porous scaffolds of PEPC )PEG/PCL(, and PCP )PEG/Chitosan/PCL( were designed by the 
freeze-dried method. Then, the physicochemical, mechanical and biological properties of the 
mentioned scaffolds were evaluated and compared with those of designed scaffolds )Chitosan, 
PEG, PCL(. The results showed that the combination of polymers )natural/synthetic( plays a major 
role in the formation of micro-porous media and extracellular matrix-like elasticity. So that, the 
PCP hybrid scaffold provided a higher porosity )with lower pores diameter( and elastic modulus 
of soft tissue-like )5.11 MPa(, compared to PEPC composite scaffold. Moreover, the presence of 
chitosan in PCP scaffold led to an increase in the swelling, the control of degradation rate, and 
improvement of cell proliferation (96%) as compared to other groups. Therefore, it seems that 
PCP hybrid scaffold can play an important role in tissue regeneration via mimicking morphology 
and mechanobiological behaviors of soft tissues such as skin, ligament, endothelium, and blood 
vessels.

Keywords: Soft tissue engineering, Natural polymers, Hybrid scaffolds, Micro-porous media
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