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و2،1[دارندپزشکیزمینهدرکاربردبرایالایدههایشاخص
سطحیاصطکاک،هاهیدروژلازبرخیکشسانونرمماهیت.]3

M.sharifzadeh@iauamol.ac.ir  



28
سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

سطحیاصطکاککاهش.کندمیکماطرافهایبافتباراهاآن
برسد عروقداخلیسطوحبه کمتریآسیبکهشودمیموجب
زجاجیهمایع،رودهمانند،انسانبدناعضایازبرخی.]6و5،4[
بدنهایماهیچه.اندشدهساختهزیستیهایژلاز،ششوچشم
استشدهتشکیلپلاسمایاخونمایعدرورغوطهالیاف از نیز
7[کندمیفراهمهاآنکارادامهبرایرامعدنیوغذاییموادکه
کاربردقابلیت،بسپاریژلوطبیعیماهیچهبینشباهت.]8و
.]10,9[کندمیآشکارمصنوعیهایماهیچهعنوانبه را هاژل
شرایطتغییربهپاسخدرراانسانبدناعضایرفتارهاترکیباین
کنندمیپیرویالکتریکیمیدانوآنزیم،pH،دمامانندمحیطی
،مصنوعیهایاندامعنوانبهبدندرهاآنکارگیریبهموجبکه
هاهیدروژل،امروزه.]11[استشدهسلولیوداروییهایحامل
هایزمینهدرراایویژهجایگاهگرمابهحساسوتزریققابلیتبا
مهندسی ،حسگرهازیست مانند مهندسیزیست ،پزشکیزیست
.]13و12[دهندمینشانداروییوترمیميپزشکي،نرمبافت
سلولي هايحامل ایجاد به قادر گرما به حساس هايهیدروژل
بایکنواختاختلاطقابلیتوهستنددماتغییربهپاسخدرپایدار

.]15,16,14[دارندرارشدعواملوهاسلول
سه هایساختار داشتن با هاداربست که داد نشان هاپژوهش
سلولیچسبندگیبرایرابعدیدوسطحیکقادرندتنهابعدی
سهمحیطیکتوانندمیهاهیدروژلکهصورتیدر،کنندفراهم
موثرترین از یکی .]19 تا 17[ کنند ایجاد هاسلول برای بعدی
پیوندهای،هاهیدروژلاستحکاموتورمیهایویژگیدرهاعامل
.است هاهیدروژل شدنایشبکه عامل عنوانبه آن عرضی
در دوستآب عاملی هایگروه از هاهیدروژل آب جذب قابلیت
زنجیرهایبسپاریناشیازگروههایآمینی،)NH2(هیدروکسیل 
آمیدی  و )SO3H( سولفونی ،)COOH( کربوکسیلی ،)OH(

شدنحلبرابر در هاآن مقاومت کهحالیدر،است)CONH2(

در.]16[استمربوطشبکهزنجیرهایبینعرضیپیوندهایبه
قطبیتکپارهایاز،پزشکیکاربردهایبرایهاهیدروژلساخت
،]21[ 2گلیکول اتیلن ،]20[ 1آمید آکریل ایزوپروپیل-N مانند

. . . و ]5[ 4متاکریلات اتیلهیدروکسی-2 ،]5[ 3اسید اکریلیک
دلیلبهسنتزیهایهیدروژل،گذشتهدههدودر.شودمیاستفاده
ژلزیاداستحکاموآبجذبزیادظرفیت،طولانیکاربریعمر
سنتزیبسپارهای.اندشدهطبیعیهایهیدروژلجایگزینتدریجبه
و دارشدن برایعامل توانندمی که دارند ایشده شناخته ساختار
سویی از .شوند اصلاح شیمیایی و فیزیکی هایویژگی بهبود
،ارزاني،فراواني،تنوعدلیلبهطبیعیهایبسپارازاستفاده،دیگر
سازگاريزیستوپذیريتخریبزیست،سمیتعدم،تجدیدپذیري

.]22[استتوجهجالببسیار
هایهیدروژل با ارتباط در ایگسترده هایپژوهش ،امروزه
هاسلول یا و داروها انتقال برای تزریققابل و گرما به حساس
...وعصب،استخوان،قلبمانندهابافتازبسیاریترمیمدر
حساسهایهیدروژلمیاناز.]23و22،4[استگرفتهصورت
ایزوپروپیل-ان،]22[...وسلولزمتیل،کیتوسانمانندگرمابه
یکیعنوانبهسریعفازتبدیلویژگیبا)NIPAAm(آمیدآکریل
گرمابهحساسهایهیدروژلترینکاربردیوترینشدهشناختهاز
رفتاروآبدوستی،سازگاریزیست،گرماییپایداریدلیلبهواست
آبدوست حالتاز آبي محلولدربسپارها فاز انتقال ،بالا تورمی
در ،بدن نسوج و هاشبکه به هاآن شباهت و آبگریز حالت به
بسپار این .اندقرارگرفته هوشمند سازگارزیست بسپارهای رده
درویژگیاینکهداردرا32°Cازکمتربحرانیانحلالدمای
بدونهاسلولزیرا،باشدتاثیرگذارومفیدتواندمیدرمانیسلول
به و شوند جدا سطحاز توانندمی راحتیبه آنزیمی هضمروش
فاز انتقال یکدما این در .]26تا 24[ یابند انتقال هدفبافت
هانمکباتوانميکهداردوجودگریزآببهدوستآبحالتاز
زیردر.رساندبدندماينزدیکبهرادمااینفعالسطحموادو
هیدروژنیپیونددهیباارتباطدرکهآنتالپیبخش،بحرانیدمای
.است شدنحل مسئول ،است آب هایمولکول و بسپار میان
آنتروپیبخش،برسدبحرانیدمایازبالاتردماییبهدماوقتی
شودمی بسپار دهیرسوب به منجر )گریزآب هایبرهمکنش(
متاکریلاتاتیلهیدروکسی-2بسپاردیگرسوییاز.]27و26[

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی

1. N-isopropylacrylamide)NIPAAm(    2. Ethylene glycol      3. Acrylic acid      4. 2-Hydroxyethyl Methacrylate
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و کشسانی رفتار ،بالا بسیار ترشوندگی ویژگی با )HEMA(
و داشته بالایی پزشکی کاربردهای مناسب سازگاریزیست
یکی.دهدمینشانخودازبدنطبیعیهایبافتباخوبیشباهت
برابردرهاآنمقاومتبسپارهااینکارگیریبهایپایهمشکلاتاز
تخریب کنترل و مشکل این بر غلبه برای .]4[ است تخریب
1بتا-بوتیرولاکتون مانند پذیرتخریبزیست تکپارهای از توانمی
و ,20[ 3کربناتمتیلنتری و ]15[ 2)لاکتید-پلی)ال ،]20 و 4[
از .کرد استفاده متاکریلات اتیل 2-هیدروکسی ساختار در ]28
زیستازبرخیحضورکهدادندنشانپیشینمطالعات،دیگرسوی
,30[ابریشمفیبروین،]14[الاستین،]29و5[کلاژنمانندمواد
مهمینقشهاهیدروژلساختاردر]33و32[سلولزمتیلو]31
هایفعالیت افزایش وفیزیکی هایویژگیبهبود درتوانندمیرا
بامشابهومناسبساختارایجاداهمیتبرافزون.کنندایفاسلولی
زیستیهایویژگیدلیلبهمذکوربسپارزیست،سلولیخارجبستر
سلولیتمایزوتکثیر،چسبندگی،سازگاریزیست،همچونمناسب

.]32[استگرفتهقرارپژوهشگرانتوجهمورد
هایویژگی بررسی و سازیآماده حاضر کار از اصلی هدف
و تزریق قابلیت با ترکیبی هایهیدروژل فیزیکوشیمیایی
نرم هایبافت در استفاده توانایی که بود  گرما به حساس
هیدروژل ابتدا پژوهش این در ،روازاین .باشد داشته را بدن
اکریلیک تکپارهای همراه به آمید آکریل ان-ایزوپروپیل برپایه
پیونددهنده عنوانبه ترکیب این( 4اکریلوسوکسینامیدان ،اسید
زیست با بهتر پیوند به قادر نیز را هیدروژل و است ساختار در
لاکتیدپلیمتاکریلات اتیلهیدروکسی-2 و ).]14[ کندمی مواد
در .شدندسنتز 6باز حلقه بسپارش روش با 5)  HEMA-PLA(

در کاررفتهبه تکپارهای از نسبت بهترین انتخاب با ،بعد مرحله
هیدروژلساختاردرآنحضورتاثیر،سلولزمتیلافزایشبا،ساختار
سنجیطیفباتکپارهاحضور،ساختازپس.شدبررسیمذکور
همچونمکانیکیو فیزیکی هایویژگی برخی و تایید فروسرخ
7کشسانیمدول،سطحریخت،تخریبنرخ،تماسزاویه،آبجذب
وتکثیر،سازگاریزیستوبررسیهاهیدروژلکششیاستحکامو

MTTآزمونطریقازنیزهیدروژلسطحدرهاسلولچسبندگی
.شدمطالعهروبشیالکترونیمیکروسکوپتصاویرو

بخش تجربی
مواد

-N و )گرم/مول( 144/3 مولکولی وزن با 8لاکتیدال-دی
سیگما-آلدریچ شرکت از )NIPAAm( آمید آکریلایزوپروپیل
اتیلهایحلالبادوبارهتبلورروشبااستفادهازپیشوخریداری
استاتوهگزانخالصسازیشدند.تکپاراکریلیکاسید)سیگما-
هایترکیب.شدسازیخالصخلأدرتقطیرروشبهنیز)آلدریچ
اتیلهیدروکسی-2 ،)NAS( اکریلوسوکسینامید-N شامل دیگر
سلولز متیل ،)AAC( اسید اکریلیک ،)HEMA( متاکریلات
استانوس-2- و )BPO( پراکسید بنزوئیل ،)Mw=  14 kDa(
نیز واکنش در کاتالیست عنوانبه Sn)OCt(2 9هگزانوات اتیل
سازیخالص به نیاز بدون و خریداری سیگما-آلدریچ شرکتاز
محیطکشت  شاملسلولی کشتنیاز مورد مواد .شدنداستفاده
پودر و Gibco, USA شرکت از  DMEM low glucose 

4 

 

دهنده در پیوندعنوان ه)این ترکیب ب 1اکریلوسوکسینامیدان های اکریلیک اسید،رتکپاایزوپروپیل آکریل آمید به همراه -ان 

لاکتید پلی–اتیل متاکریلاتهیدروکسی-2و .( [14]کند زیست مواد می با بهتر پیوند به نیز قادر را و هیدروژل استساختار 

(2PLA-HEMA )در  رفتهکارههای بتکپارخاب بهترین نسبت از انت با. در مرحله بعد، ندسنتز شد 3باز حلقه بسپارش با روش

ها با تکپارس از ساخت، حضور پ .بررسی شددر ساختار هیدروژل مذکور  تاثیر حضور آن ،، با افزایش متیل سلولزساختار

 ،سطح ریختفیزیکی و مکانیکی همچون جذب آب، زاویه تماس، نرخ تخریب،  هایویژگیتایید و برخی  فروسرخسنجی طیف

در سطح هیدروژل نیز  هاسازگاری، تکثیر و چسبندگی سلولو زیستبررسی  هااستحکام کششی هیدروژل و 4کشسانی مدول

 . مطالعه شدروبشی  یو تصاویر میکروسکوپ الکترون MTTاز طریق آزمون 

 

 بخش تجربی

 مواد

 آلدریچ-سیگما( از شرکت NIPAAmید )آکریل آمایزوپروپیل -Nو )گرم/مول(  3/144مولکولی  با وزن 5لاکتیدال-دی       

اکریلیک اسید  تکپار. ندسازی شدهای اتیل استات و هگزان خالصبا حلال دوبارهاز استفاده با روش تبلور  پیشخریداری و 

 ،(NASاکریلوسوکسینامید )-Nدیگر شامل  هایسازی شد. ترکیبخالص ( نیز به روش تقطیر در خلأآلدریچ-سیگما)

 ( وBPO) (، بنزوئیل پراکسید=kDa 14 Mw) (، متیل سلولزAAC(، اکریلیک اسید )HEMAتیل متاکریلات )اهیدروکسی-2

خریداری و بدون نیاز به  آلدریچ-سیگمادر واکنش نیز از شرکت  ستنوان کاتالیعهب )2Sn)OCt 6اتیل هگزانوات-2-استانوس

 از شرکت DMEM low glucoseیط کشت سازی استفاده شدند. مواد مورد نیاز کشت سلولی شامل محخالص

 Gibco, USA و پودرMTT  (3-)4, 5-dimethylthiazol- 2-yl(-2,5-diphenyltetrazolium bromide )سمیت  برای بررسی

 یهاحلال همهخریداری شد. همچنین،  آلدریچ-سیگماپذیری از شرکت تخریبآزمون زیست برای XIVسلولی و آنزیم پروتئاز 

 خریداری شدند.  مرکنیز از شرکت  مورداستفاده

  هادستگاه

، ALPHA Bruker, Germany( مدل)FTIR فروسرخ تبدیل فوریهسنج ها از دستگاه طیفبررسی ساختار شیمیایی نمونه برای       

 مدل روبشی یالکترون پها در سطح هیدروژل از میکروسکوحفره انداره تعیین و شناسیریخت منظوربه

 (XL30 ESEM, PHILIPS, Germany) ،از دستگاه هاکشسانی هیدروژل ویژگیتعیین  برای ،Zwick/Roll, 1446 در دمایC ° 37 ،

                                                           
1. N-Acryloxysuccinicimide )NAS( 
2. 2-hydroxyethyl methacrylate-polylactide   
3. Ring-opening polymerization 
4. Elasticity  modulus  
5. D,L-lactide 
6. Stannous 2-ethylhexanoate 

آزمون برای XIV پروتئاز آنزیم و سلولی سمیت بررسی برای
.شد خریداری سیگما-آلدریچ شرکت از پذیریتخریبزیست
مرک شرکت از نیز مورداستفاده حلال-های همه ،همچنین

.شدندخریداری

هادستگاه
دستگاه از هانمونه شیمیایی ساختار بررسی برای
،Germany مدل )FTIR( فوریه تبدیل فروسرخ سنجطیف
انداره تعیین و شناسیریخت منظوربه ،ALPHA Bruker

حفرههادرسطحهیدروژلازمیکروسکوپالکترونیروبشیمدل
ویژگیتعیینبرای،)XL30 ESEM, PHILIPS, Germany(

کشسانیهیدروژلها،ازدستگاه Zwick/Roll, 1446 دردمای
سنجشدستگاهازتماسزاویهبررسیوتعیینمنظوربه،37°C

شریفزادهبائیوهمکاران

1. β -butyrolactone     2. Poly)L-lactide) )PLA)     3. Trimethylene carbonate )TMC)      4. N-Acryloxysuccinicimide )NAS) 
 5. 2-hydroxyethyl methacrylate-polylactide      6. Ring-opening polymerization     7. Elasticity  modulus     8. D,L-lactide   
  9. Stannous 2-ethylhexanoate
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برایو)آلمانkrussشرکت(OCA 15 plus مدلتماسزاویه
پویشی گرماسنجی آزمون دستگاه از نیز سل-ژل دمای تعیین

.شداستفاده)Shimadzu, Japan(مدل1تفاضلی

HEMA-PLA سازیآمادهوتهیه
با(لاکتیدال-دیومتاکریلاتاتیلهیدروکسی-2هایتکپار
15از پسوحلتولوئن لیترمیلی270در)1به 2مولینسبت
عنوانبه )HEMA به نسبت درصدمول 1( Sn)OCt(2 ،دقیقه
برای.شدافزودهمخلوطبهوحلتولوئنلیتر1میلیدرکاتالیست
120°C دمایدرمخلوطاین،یادشدهتکپارهایبینکنشبرهم
گاز تا شدقرارداده نیتروژن گاز جریانتحتساعت2مدتبه
ایجاد مزاحمتبسپارشواکنشپیشبرددرتواندميکهاکسیژن
تتراهیدرافوران در آمده دستبه ترکیب ،سپس.شودخارج ،کند
قراردادهیخوآبمخلوطدرگیریرسوبمنظوربهوحل)THF(
استاتاتیلدرآمدهدستبهروغنیرسوب،بعدیمرحلهدر.شد
MgSO4((سولفاتمنیزیمنمکبا،آبحذفمنظوربهوحل
،نهاییمرحلهدر.شدمخلوطساعت24مدتبهاتاقدمایدر
تحتخانهگرمدرروزشبانهیکمدتبه45°Cدمایدرنمونه

خلأقراردادهشدتاخشکشود)شکل-1الف(.

)NIPAAm-AAC-NAS -HEMAPLA( هاهیدروژلتهیه
اکریلیک،)NIPAAm(آمیدآکریلان-ایزوپروپیلتکپارهای
ماکرومر با 2)NAS(اکریلوسوکسینامید -ان و )AAC( اسید
در  )HEMA-PLA( لاکتیدپلیمتاکریلات اتیل2-هیدروکسی
و حل اکساندی 4،1 حلال در )1 جدول( متفاوت نسبت سه
در .شدندقرارداده نیتروژن گاز جریانتحتدقیقه 15مدتبه
شبکهایکننده عامل عنوانبه پراکسید بنزوئیل ،بعدی مرحله
بهوحلاکساندی4،1حلالدر)تکپارمول/مول7/2×10-3(
24،بسپارشبرایمخلوطاین.شدافزودهآمدهدستبهمخلوط
مخلوطشدنخنکازپس.شدقرارداده70°Cدمایدرساعت
.شدافزودهآنبههگزانحلالآرامیبه،اتاقدمایدربسپاری

،آبحذفبرای.آمددستبهرنگیزردرسوبدقیقه10ازپس
برای.شدقراردادهخلأتحتخانهگرمدرروزشبانهیکرسوب
اتیلدیافزودنباوحلتتراهیدرافوراندرهانمونه،سازیخالص
،فراورده کیفیت افزایش منظوربه .شد انجام گیریرسوب اتر
دستبه)رنگسفیدرسوب(فراورده.شدانجامدوبارسازیخالص
شدخشکساعت48طیدر،خلأتحت55°C خانهگرمدرآمده

)شکل-1ب(.

)NIPAAm -AAC-NAS–ا HEMAPLA- Methylcellulose(چندسازههیدروژلتهیه
)80/5/5/10مولینسبتبا(پیشمرحلهازآمدهدستبهبسپارهم
دربافرفسفاتPBS((باpHبرابر7/4وغلظت20درصد)وزنی/
PBS در سلولزمتیل ،سپس.شدحل4°C دمای در )حجمی
آمدهدستبهمحلولبهوحل)وزنی/حجمیدرصد3غلظتبا(
و )1جدول(افزوده )بسپارهممحلولکلحجم%15مقدار به(
با مرحلهسههرنتایج .شدقرارداده 4°C دمای در ساعت12

طیفسنجیFTIRبررسیشد)شکل-1ج(.

شناسایینمونهها
)FTIR(فوریهتبدیلفروسرخسنجیطیف

هايگروهشناسایيبرایفوریهتبدیلفروسرخسنجیطیفاز
روش.شداستفادههاهیدروژلشیمیایيساختاردرموجودعاملي
و حل کلروفرم در هانمونه که بود ترتیب بدین سازينمونه
قرصیصورتبهوافزوده)KBr(پتاسیمبرومیدپودربهدرنگبی
تبخیربرای40°Cدمایدرهانمونه،سپس.شددهیشکلنازک
طیفسنجیبرایآمدهدستبهقرص،نهایتدروخشککلروفرم
تا 400 گستره در هاطیف .گرفت قرار FTIR دستگاه در

4000 cm-1ثبتشدند.

تعیینگسترهدمایسل-ژل
دستگاه از هیدروژل هایمحلول سل-ژل دمای تعیین برای
غلظتباهانمونه،ابتدادر.شداستفادهتفاضلیپویشیگرماسنج
برابر pH با( فسفات بافر محلول در )حجمی/وزنی( درصد 20

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی

1. Differential scanning calorimetry )DSC(    2. N-acrylosuccinimide
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شریفزادهبائیوهمکاران

NIPAAm-AAC-NAS-هیدروژلیچندسازهو)ب(NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLAهیدروژل،)الف( HEMA-PLAماکرومرساختمراحل1شکل
HEMAPLA-Methylcellulose )ج(

جدول1نسبتهایمولیهیدروژلهای
NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLAوشمارهگذارینمونهها

6 

 

هر  نتایج. داده شدقرار C ° 4دمای درساعت  12و  (1)جدول  افزوده (سپاربهمکل محلول  حجم % 15 مقداربه ) دست آمدهبه

 .ج( -1)شکل  شدبررسی  FTIRسنجی طیف باسه مرحله 

 
 )الف(

 

 
 
 
 

 
 

 )ب(

  
 

 )ج(

  
 چندسازهب( و ) NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLAالف(، هیدروژل ) HEMA-PLAمراحل ساخت ماکرومر  1شکل 

 ج() NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA-Methylcellulose هیدروژلی 
 
 

 یهای مولی هیدروژلهانسبت 1جدول 
 NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA  هانمونه گذاریشمارهو 

 شماره
 AAC NIPAAm HEMA-PLA NAS Methylcellulose نمونه

1 5 80 10 5 - 
2 5 70 20 5 - 
3 5 60 03  5 1 

4 5 80 10 5 15 %  
 از حجم کل بسپار
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مشخصوزنیکباوآماده40°Cدمایبایخحمامیکدر)7/4
شدهاعمالگرمابهتوجهبا.قرارگرفتدستگاهویژهمحفظهدرون
تعیین دستگاه از خروجی نمودار برپایه ژلسل دمای ،نمونه به

با،60°Cتاصفرنمونههربرایمورداستفادهگرمایگستره.شد
.]4[بودنیتروژناتمسفرثابتجریانتحتدقیقهدر5°Cسرعت

اینآزمون3بارتکرارشد.
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...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی

آبجذبآزمون
با شدهجذب آب درصد بررسی آزمون این انجام از هدف
و7/4برابرpHبا(بافرفسفاتدرهانمونه،ابتدا.استهاهیدروژل
منظوربه،سپسوآمادهدرجه4°Cدمایدر)درصد20غلظت
ساعت3مدتبههانمونه.شدندمنتقل37°Cحمامبهژلتشکیل
سطحآبمشخصزمانیگسترهدروشددادهقرارخانهگرمداخل
.شد گیریاندازه ترازو با آن وزن و گرفته دستمال با هانمونه
شدهجذبآبدرصدترتیببه2و1هایمعادلهبرپایه،درنهایت
هربرای(.]35و29،5[شدمحاسبههیدروژلدرآبکاهشو
گروه،آزمونسهبارتکرارونتایجنیزبامقادیرمیانگینتعیینشد.(

7 

 

 هانمونه شناسایی

 (FTIRتبدیل فوریه ) فروسرخسنجی طیف

د. شها استفاده یدروژلهای عاملی موجود در ساختار شیمیایی هشناسایی گروه برای تبدیل فوریه فروسرخسنجی طیفاز        

صورت و به فزوده( اKBrبه پودر برومید پتاسیم ) درنگبیلروفرم حل و ها در کسازی بدین ترتیب بود که نمونهروش نمونه

 برای ت آمدهدسبهقرص  ،تبخیر کلروفرم خشک و در نهایت برای C°40ی ها در دمانمونه ،دهی شد. سپسقرصی نازک شکل

 .ندثبت شد cm 4000-1 تا 400 گسترهدر  هاطیف قرار گرفت. FTIRدر دستگاه  سنجیطیف

 لژ -دمای سل  رهگست تعیین

ا با هنمونه ،استفاده شد. در ابتدا پویشی تفاضلیاز دستگاه گرماسنج  های هیدروژلژل محلول-تعیین دمای سل برای       

اده و با یک وزن آم C°40یک حمام یخ با دمای ( در 4/7برابر pH با در محلول بافر فسفات ) (وزنی/ حجمی)درصد  20غلظت 

روجی از خ نمودار پایهژل بر –اعمال شده به نمونه، دمای سل  گرماگرفت. با توجه به دستگاه قرار هویژمشخص درون محفظه 

جریان ثابت  دقیقه تحت در C° 5 با سرعت ،C°60صفر تا برای هر نمونه استفاده ی موردگرماگستره دستگاه تعیین شد. 

 شد. بار تکرار 3این آزمون  .[4] بوداتمسفر نیتروژن 

 آزمون جذب آب 

 4/7برابر  pH  )با رفسفاتبافها در . ابتدا، نمونهاستها هیدروژل باشده هدف از انجام این آزمون بررسی درصد آب جذب       

 3مدت ا بههونهمنتقل شدند. نم C° 37به منظور تشکیل ژل به حمام  ،درجه آماده و سپس C° 4( در دمای درصد 20غلظت و

ترازو  بان آها با دستمال گرفته و وزن زمانی مشخص آب سطح نمونه گسترهو در  داده شدقرار  خانهگرمساعت داخل 

 ،5] شدحاسبه م شده و کاهش آب در هیدروژلترتیب درصد آب جذببه 2 و 1های معادله برپایهنهایت، در .گیری شداندازه

 ن شد.(آزمون سه بار تکرار و نتایج نیز با مقادیر میانگین تعیی ،. )برای هر گروه[35 و 29

 

(1) 100( × 1(/w1w-2)w) درصد جذب آب = 

(2) 100 × (5w/((0=زمان) 4w-(i=زمان) 3w)-)  =درصد کاهش آب 

 

ها  خشک نمونهوزن ترتیب به 3w ،4w ،5w ،2 همعادلدر و ها تر نمونه وزن  وزن اولیه وترتیب به   2wو  1w ،1 معادلهدر        

 .است در آزمون مورداستفاده)PBS(  بافر فسفات و وزن هایه هیدروژلوزن تر اول  ،زمان مورد نظردر 

)1(
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(1) 100( × 1(/w1w-2)w) درصد جذب آب = 

(2) 100 × (5w/((0=زمان) 4w-(i=زمان) 3w)-)  =درصد کاهش آب 

 

ها  خشک نمونهوزن ترتیب به 3w ،4w ،5w ،2 همعادلدر و ها تر نمونه وزن  وزن اولیه وترتیب به   2wو  1w ،1 معادلهدر        

 .است در آزمون مورداستفاده)PBS(  بافر فسفات و وزن هایه هیدروژلوزن تر اول  ،زمان مورد نظردر 

)2(

وهانمونهتروزنواولیهوزنترتیببهw2وw1،1معادلهدر
زماندرهانمونهخشکوزنترتیببهw5 ،w4 ،w3،2معادلهدر
)PBS(فسفاتبافروزنوهاهیدروژلاولیهتروزن،نظرمورد

مورداستفادهدرآزموناست.

آزمونتعیینزاویهتماس1
قرارگرفتنمحل(دستگاهایشیشهصفحه،آزمونشروعازپیش
آبیمحلول.شدخشکوشستهمقطرآبواستونبا)هانمونه
هایصافیازوآماده)وزنی/حجمی(درصد20غلظتبابسپاری
سطح یک ایجاد برای .شد داده عبور )2 mm قطر با( غشایی
بسپاریمحلولدردستگاهایشیشهصفحه،یکنواختومسطح
ازمقطرآبمیکرولیتر2،سپس.شدخارجدرنگبیوبردهفرو
قطرهشکلدرنگبیوشدچکاندهسطحبرعمود،سرنگطریق
برقطرهقرارگرفتنازثانیه1ازپسدیجیتالدوربینباسطحبر
بهتوجهبا.گیریشداندازهسطحباقطرهتماسزاویهوثبت،سطح
NIPAAmحضوردلیلبه(گرمابهبسپارهاازگروهاینحساسیت

سل-ژل از ترپایین و بالاتر دمای در تماس زاویه ،)ساختار در
صورتبهمربوطنتایجوتکراربار3آزموناین.شدگیریاندازه

مقادیرمیانگینگزارششد.

آزمونزیستتخریبپذیریدرمحیطآنزیمی
در37°Cدمایدرآنزیمیمحیطیکدرهاهیدروژلتخریب
دیجیتالیترازویباهانمونهاولیهوزن،ابتدا.شدانجامروز21مدت
شدگیریاندازه)گرم0/0001دقتبا CP324SمدلSartorius(
دروتهیه)حجمی/وزنی(%20غلظتباهانمونه،سپسو)w1(
هایژل،سپس.شدقراردادهجامدژلتشکیلبرای37°Cحمام
و7/4برابرpHباPBSحاوی(آنزیمیمحیطدرآمدهدستبه
در)XIVپروتئازآنزیم 20U/mlهمراهبهمولار0/01غلظت
دوهر(شدهتعیینزمانیگسترهیکدروگرفتندقرارخانهگرم
گرمنیممقطرآببابارسهوخارجمحیطازهانمونه)یکبارروز
هاآنوزنوخشکخانهگرمدر50°Cدمایدروشدهشسته
روییمحلولکهاستیادآوریبهلازم.)w2(شدمیگیریاندازه
و جایگزین آنزیم حاوی تازه محلول با یکبار روز دو هر هاژل
در.]36و20[گرفتمیقرار37°Cدمایباخانهگرمدردوباره
نتایج.شدمحاسبه3معادلهباهاهیدروژلتخریبمقدار،نهایت

اینآزمونباسهبارتکراردرنظرگرفتهشد.

8 

 

  1آزمون تعیین زاویه تماس

د. شسته و خشک با استون و آب مقطر شها( گرفتن نمونهای دستگاه )محل قراراز شروع آزمون، صفحه شیشه پیش       

ایجاد  برای. شد داده( عبور mm2 ای غشایی )با قطر هصافیآماده و از  درصد )وزنی/حجمی( 20 ی با غلظتبسپارمحلول آبی 

میکرولیتر  2 ،. سپسشدخارج  درنگیی فرو برده و ببسپارای دستگاه در محلول یک سطح مسطح و یکنواخت، صفحه شیشه

 ثانیه از 1ز دوربین دیجیتال پس ا باسطح  برشکل قطره  درنگیبو  ریق سرنگ، عمود بر سطح چکانده شدآب مقطر از ط

 اگرمها به اربسپروه از گد. با توجه به حساسیت این شگیری ویه تماس قطره با سطح اندازهثبت و زا ،سطح برقرارگرفتن قطره 

 رارتک بار 3ون گیری شد. این آزمل اندازهژ-تر از سلدر ساختار(، زاویه تماس در دمای بالاتر و پایین NIPAAmدلیل حضور )به

 .قادیر میانگین گزارش شدبه صورت م و نتایج مربوط

 یپذیری در محیط آنزیمتخریبآزمون زیست

ترازوی  باها لیه نمونه. ابتدا، وزن اوانجام شدروز  21مدت  در C ° 37ها در یک محیط آنزیمی در دمایتخریب هیدروژل       

 %  20ها با غلظت مونهن ،( و سپس1w) ی شدگیرگرم( اندازه 0001/0 با دقت S324CPمدل  Sartoriusدیجیتالی )

حیط آنزیمی در مدست آمده بههای ژل ،. سپسقرارداده شدتشکیل ژل جامد  برای C° 37 )وزنی/ حجمی( تهیه و در حمام

و در یک  گرفتندقرار  خانهگرم( در XIVآنزیم پروتئاز  U/ml  20مولار به همراه  01/0غلظت  و 4/7 برابر pH با  PBS)حاوی

 C ° 50ر دمایدشده و  گرم شستهها از محیط خارج و سه بار با آب مقطر نیمن شده )هر دو روز یکبار( نمونهزمانی تعیی گستره

 و روز یکبار با محلولها هر داست که محلول رویی ژل یادآوری(. لازم به 2wد )شگیری میها اندازهخانه خشک و وزن آندر گرم

 ها باهیدروژل تخریب قدارم نهایت، در. [36 و 20] رفتگقرار می  C ° 37دمایبا  خانهگرمو دوباره در  جایگزینتازه حاوی آنزیم 

 گرفته شد.بار تکرار در نظر ین آزمون با سهنتایج ا .دش محاسبه 3 همعادل
 

(3) 100×  (1(/w2w-1)w)  = سرعت تخریبدرصد 
 

 هامکانیکی هیدروژل ویژگیگیری اندازه

( با نیرویی برابر C ° 37مکانیکی )مجهز به حمام آب  ویژگیهای هیدروژلی با دستگاه سنجش مکانیکی داربست ویژگی       

از لیتر میلی 10از شروع آزمون، برای ایجاد حالت ژل جامد،  پیشگیری شد. یقه اندازهدق در مترمیلی10و با سرعت پوند  10با 

شدند. سپس،  قرار داده C ° 37دمای خانه با گرمساعت در  6درصد وزنی/ حجمی( به مدت  20)با غلظت  یبسپارهای محلول

های های جامد در فکو دو انتهای این ژلمتر برش داده شده میلی 25و طول  4هایی با عرض ها به شکل مستطیلنمونه

                                                           
1. Contact angle 

)3(

اندازهگیریویژگیمکانیکیهیدروژلها
سنجش دستگاه با هیدروژلی هايداربست مکانیکی ویژگی
10بابرابرنیروییبا)37°Cآبحمامبهمجهز(مکانیکیویژگی
شروعازپیش.شدگیریاندازهدقیقهدرمتر10میلیسرعتباوپوند
هایمحلولاز لیترمیلی10،جامدژلحالتایجاد برای ،آزمون
درساعت6مدتبه)حجمی/وزنیدرصد20غلظتبا(بسپاری
شکلبههانمونه،سپس.شدنددادهقرار37°Cدمایباخانهگرم
وشدهدادهبرشمترمیلی25طولو4عرضباهاییمستطیل
1. Contact angle
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شریفزادهبائیوهمکاران

%5ورطوبت%95با(خانهگرمدر37°Cدمایدرهانمونه.شد
.شدندنگهداریساعت72و48،24مدتبه)اکسیددیکربن
گرممیلی5غلظتبا(MTTازمیکرولیتر20،مدتاینازپس
دمایدرساعت4مدتبهوافزودهچاهکهربه)لیترمیلیبر
100 ،کشت محیط کردنخارج از پس .شدند قرارداده 37 °C

افزودهچاهکهربه)DMSO(سولفوکسیدمتیلدیمیکرولیتر
ماندنزندهدرصد،درنهایت.شدخواندهنانومتر572درجذبو
این که است ذکر شایان .]37[ شدمحاسبه 4 معادله با سلولی
مقادیر صورت به نتایج و تکرار بار سه نمونه هر برای آزمون

.شدگزارشمیانگین

9 

 

 میانگین مقدار. سپس، مکانیکی هر نمونه ثبت شد ویژگیو با حرکت فک بالایی، اطلاعات مربوط به  قرار گرفت دستگاه

)این  شدمحاسبه  کشسانی مدولکرنش نیز  -تنش نمودارو از شیب خط برای هر نمونه تعیین استحکام کششی و ازدیاد طول 

 بار تکرار نتایج به صورت میانگین گزارش شد(. 3 آزمون

  (SEMروبشی ) یمیکروسکوپ الکترون باسطح  شناسیریخت

( SEMروبشی ) یندستگاه میکروسکوپ الکترو باها تخلخل سطح نمونه مقدارو  شناسیریختبررسی ریز ساختارها،        

ه شکل ژل جامد ساعت ب 12طی  C ° 37حجمی در حمام آب  /درصد وزنی 20با غلظت  هانمونه ،سازیآماده برای. شد انجام

 هزانداگرفت. قرار مورد تصویربرداریها و سطح آن ندشدن با لایه نازک طلا پوشش داده شدها پس از خشکدر آمدند. نمونه

 گیری شد. اندازه Clemex Visionافزار نرم باسطح هیدروژل  ها برحفره

  MTTتفاده از آزمون کشت و سنجش سمیت سلولی با اس

ین ا. به ام شدانجها سازگاری این گروهها و تایید زیستها بر هیدروژلماندن سلولقابلیت زنده بررسی برای MTTآزمون        

و حذف هرگونه آلودگی تحت  سازیبرای سترون( آماده و PBSدرصد وزنی/ حجمی در  20ها )با غلظت ابتدا هیدروژل ،منظور

پاستور  خریداری شده از بانک سلولی انستیتو 1های فیبروبلاست پوستی انسانید. سلولرفتنگدقیقه قرار  30مدت به UV پرتو

غلظت تا به  ندخانه مخلوط شد 24های لیتر از محلول هیدروژل در پلیتمیلی 1لیتر با میلی25/0 مقداربه  C646ایران با کد 

در  ،ها در هیدروژلشدن سلولکپسوله برایدقیقه  15ها به مدت پلیت ،د. سپسنبرسسلول در هر خانه  1×610نهایی 

ها خارج و سطح پلیت داده شده هیدروژل ازآب پس مقدار، خانهگرماز  هاکردن نمونهاز خارج پس. شدندداده خانه قرار گرم

 mM 2 استرپتومایسین و از µg/ml 100سیلین، نیپ از FBS ،U/ml100از  % 10حاوی   DMEM low-glucoseمحیط کشت

و  48 ،24( به مدت اکسیدکربن دی % 5رطوبت و  % 95 )با خانهگرمدر  C° 37 ها در دمای نمونه د.شافزوده  ،گلوتامین–الاز 

و  افزودهلیتر( به هر چاهک گرم بر میلیمیلی 5)با غلظت  MTTمیکرولیتر از  20از این مدت،  پسند. دنگهداری ش ساعت 72

متیل سولفوکسید لیتر دیمیکرو 100کردن محیط کشت، ز خارج. پس اداده شدندقرار C ° 37ساعت در دمای  4به مدت 

(DMSO به هر چاهک )محاسبه  4ه معادل بادرصد زنده ماندن سلولی  ،نهایتدر  شد. نانومتر خوانده 572و جذب در  افزوده 

  شد. گزارش. شایان ذکر است که این آزمون برای هر نمونه سه بار تکرار و نتایج به صورت مقادیر میانگین [37]د ش
 

 ماندن سلول= درصد زنده  (ODنمونه  /ODکنترل ) ×100 

                                                           
1. Human Dermal Fibroblasts )HDF( 

)4(

الکترونی میکروسکوپ با هیدروژل در هاسلول شناسیریخت
)SEM(روبشی

و سطح در شده دادهکشت هایسلول شناسیریخت برای
روبشیالکترونیمیکروسکوپدستگاهاز،هیدروژلتخلخلداخل
سازیآمادهابتداهیدروژلدرهاسلولمشاهدهازپیش.شداستفاده
فیبروبلاستهایسلولکشتساعت72ازپس.شدانجامهاآن
گلوتارالدئیددروشستهPBSبابار3هانمونه،هیدروژلسطحدر
ساعت2مدتبه4°Cدمايدرهاسلولتثبیتبرای)٪2/5(
،)دقیقه5(٪40،)دقیقه5(٪20(اتانولبا،سپس.شدندورغوطه
گیریآب))ثانیه30(٪100و)دقیقه5(٪80،)دقیقه5(٪60
اسمیمدر4°Cدمایدرساعت2مدتبهثانویهتثبیتبرایو
خلأتحتخانهگرمبهشدنخشکمنظوربهونگهداریتتراکسید
آمادهوپوشیدهطلاازنازکیلایهباسطح،درنهایت.یافتندانتقال

.شدبرداریعکسبرای

تجزیهوتحلیلآماري
گزارش SPSS 20.0افزارنرمباآماریتفاوتتحلیلوتجزیه
بنديگروهومقایسه،دارمعنیتفاوتوجوددرصورت.استشده

وگرفتقراردستگاهفک-هايدرجامدهایژلاینانتهايدو
هر مکانیکی ویژگی به مربوط اطلاعات ،بالایی فک حرکت با
ازدیادوکششیاستحکاممیانگینمقدار،سپس.شدثبتنمونه
کرنش-تنشنمودارخطشیبازوتعییننمونههربرایطول
بهنتایجتکراربار3آزموناین(شدمحاسبهکشسانیمدولنیز

صورتمیانگینگزارششد(.

)SEM(روبشیالکترونیمیکروسکوپباسطحشناسیریخت
سطح تخلخل مقدار و شناسیریخت ،ساختارها ریز بررسی
انجام)SEM(روبشیالکترونیمیکروسکوپدستگاهباهانمونه
حجمی/وزنیدرصد20غلظتباهانمونه،سازیآمادهبرای.شد
.آمدنددرجامدژلشکلبهساعت12طی37°Cآبحمامدر
وشدنددادهپوششطلانازکلایهباشدنخشکازپسهانمونه
سطحبرهاحفرهاندازه.قرارگرفتتصویربرداریموردهاآنسطح

.شدگیریاندازهClemex Visionافزارنرمباهیدروژل

MTTآزمونازاستفادهباسلولیسمیتسنجشوکشت
بر هاسلول ماندنزنده قابلیت بررسی برای MTT آزمون
اینبه.شدانجامهاگروهاینسازگاریزیستتاییدوهاهیدروژل
در حجمی/وزنی درصد 20 غلظت با( هاهیدروژل ابتدا ،منظور
تحتآلودگیهرگونهحذفوسازیسترونبرایوآماده)PBS

فیبروبلاستهایسلول.گرفتندقراردقیقه30مدتبهUVپرتو
ایرانپاستورانستیتوسلولیبانکازشدهخریداری1انسانیپوستی
محلول از لیترمیلی 1 با لیترمیلی 0/25 مقدار به C646 کد با
نهاییغلظتبهتاشدندمخلوطخانه24هایپلیتدرهیدروژل
دقیقه15مدتبههاپلیت،سپس.برسندخانههردرسلول1×106

داده قرار خانهگرم در ،هیدروژل در هاسلول شدنکپسوله برای
دادهپسآبمقدار،خانهگرمازهانمونهکردنخارجازپس.شدند
 DMEM کشتمحیطوخارجهاپلیت سطحاز هیدروژلشده
،سیلینپنیاز100  U/ml ،FBSاز%10حاویlow-glucose

افزوده،گلوتامینالاز2mMواسترپتومایسیناز100µg/ml

1. Human Dermal Fibroblasts )HDF(
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صورتبهنتایجهمهوانجامLSDودانکنآزمونباهامیانگین
هاتفاوتداربودنمعنیسطح.شدآوردهمعیارانحراف±میانگین

.شدمحاسبه0/0001وp>0/001با

نتیجه ها و بحث
طیفFTIRهیدروژلها

و شیمیایی ساختارهای بررسی آزمون این انجام از هدف
طورهمان .است هیدروژل ساختار در تکپارها بین کنشبرهم
مشاهده 2-الف شکل در HEMA بسپار FTIR طیف در که
در )OH( هیدروکسیل گروه کششی هایارتعاش ،شودمی
در  C-H متقارن و نامتقارن کششیهایارتعاش ،3425  cm-1 

2928/24 cm-1و،2960/95cm-1ارتعاشکششیگروههایاستریدر
،1634/80cm-1 درالکن گروهکششیارتعاش ،1725/62  cm-1

هایارتعاشو1460/98cm-1درC-Hهایگروهخمشیارتعاش
.اندشدهظاهر1069/54cm-1درC-Oکششی

،)ب -2شکل( خالص PLA هایگروه FTIR طیف در
2933/43  cm-1 و 2962/04 cm-1 نواحی در موجود نوارهای
نوار ،C-H گروههای  نامتقارن کششی هایارتعاش به مربوط
نوار ،C-H متقارن  هایارتعاش به مربوط 2863/56  cm-1 

،کربونیل گروه کششی هایارتعاش به 1728/16مربوط  cm-1

1401/68مربوطcm-11424/06وcm-1،1477/32cm-1نوارهای
1277و cm-1 نوارهای ،C-H خمشی هایارتعاش به
نوارهایوC-Oکششیهایارتعاشبهمربوط1124/14cm-1

خمشی هایارتعاش به مربوط 738/42 cm-1 و 781/96  cm-1

خارجازصفحه C-Hاست.
هایگروه بین کنشبرهم ج -2 شکل در موجود نوارهای
هایگروهکششیهایارتعاش.دهدمینشانراPLAوHEMA

کششی هایارتعاش ،3432/27 cm-1 در )OH( هیدروکسیل
و2877/02cm-1،2972/01cm-1درC-Hمتقارنونامتقارن
 C-Hهایگروهکششیهایارتعاش،همچنینو2930/94 cm-1

درO-Cکششیهایارتعاش،3081/92 cm-1در)C=CH2(آلکن

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی

هایارتعاش،1130/41cm-11279/25وcm-1،1172/11cm-1

در C-H خمشیهایارتعاش،1550/97cm-1درC=Cکششی
هایگروهکششیهایارتعاش،1371/13cm-11461/13وcm-1

هایارتعاشو1727/61cm-1درPLAساختاربهمربوطکربونیل
همگامی دلیل به HEMA ساختار در موجود کربونیل کششی

.اندشدهظاهر1650/68cm-1درگانهدو1پیوند
همبسپار طیف ،3-الف شکل
ه و گر (N I P A A m - A A C - N A S - H E M A P L A

در شده ظاهر پهن نوار .دهدمی نشان را )1
هیدروکسیلگروهکششیهایارتعاشبهمربوط3432/7cm-1
و 2931/3 cm-1 ،2881/1 cm-1 در موجود نوارهای ،)OH(
نامتقارن و متقارن کششیهایارتعاش به مربوط 2977/6cm-1

در استری و آمیدی هایگروه کششی هایارتعاش ،C-H 

گروه خمشی هایارتعاش ،1643/1 cm-1 و 1739/5  cm-1

در C-H گروههای  خمشی هایارتعاش ،1558/2  cm-1در N-H 

هایگروه کششی هایارتعاش و 1361/5  cm-1 1450/2و  cm-1

.هستند1265/1cm-1و1160/9 cm-1،1072/2 cm-1درC-O

هایارتعاش،)3-بشکل(خالصسلولزمتیلFTIRطیفدر
،3456/16 cm-1 در )OH( هیدروکسیل هایگروه کششی
در ترتیب به C-H هایگروه متقارن و نامتقارن هایارتعاش
هایگروهخمشیهایارتعاش،2838/38cm-12931/80وcm-1

هایارتعاش،1411/62cm-11460/73وcm-1درمتیلنومتیل
هایارتعاش،1268/70cm-11288/92وcm-1درC-O-Cخمشی
،همچنینو1071/41cm-1و1123/18cm-1درC-O-H کششی
،945/45 cm-1 در  C-H صفحه از خارج خمشی هایارتعاش
576/06cm-1 و 611/74cm-1 ،662/94cm-1 ،741/82cm-1

.اندشدهظاهر
هیدروژلی چندسازه به مربوط FTIR طیف ،3-ج شکل
 NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA Methylcellulose

ترینمحتمل ،سلولز متیل ساختار به توجه با .دهدمی نشان را
هیدروژنیپیوندهای،افتداتفاقکردفرضتوانمیکهکنشیبرهم
1. Resonance
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و C=O ،N-H هایگروه با سلولز هیدروکسیل هایگروه بین
)OH(هیدروکسیلهایگروه،دیگرسویاز.استبسپارهمOH

متیلدر CH2-O-CH3هایگروهاکسیژنباتواندمینیزبسپارهم
به 1739/5  cm-1 از آمید نوار تغییر .دهد هیدروژنی پیوند سلولز
به 1643/1  cm-1 از استری هایگروه نوار و 1713/57 cm-1 

هایبرهم-کنش تاثیر از ناشی توانمی 1647/61را cm-1

احتمالی هایکنشبرهم بیانگر ،2-ج شکل .دانست هیدروژنی
با سلولز متیل CH2-O-CH3 و )OH( هیدروکسیل گروه بین

گروههایهمبسپاراست.

شریفزادهبائیوهمکاران

شکل2طیفهایFTIRمربوطبهساختارهای-2هیدروکسیاتیلمتاکریلاتخالصHEMA)الف(،دی-اللاکتیدخالصPLA(()ب(وHEMA-PLA  )ج(

و)ب()Methylcellulose(خالصسلولزمتیل،)الف()1گروه(NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLAساختارهایبهمربوطFTIRهایطیف3شکل
NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA- Methylcellulose )ج(
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  ژل-تعیین دمای سل

 دمایآید. زیرا می بشمار ایپایههای مهم و عاملپزشکی یکی از های کاربردی ژل در برنامه-کنترل دمای سل       

ها باید در حالت سل مخلوط و به بدن تزریق شوند یا سلولو دارویی، پروتئین  هایترکیب .[38] کندفرمولاسیون را تعیین می
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ها باید در حالت سل مخلوط و به بدن تزریق شوند یا سلولو دارویی، پروتئین  هایترکیب .[38] کندفرمولاسیون را تعیین می
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سل-ژلدماییین
ازیکیپزشکیکاربردیهایبرنامهدرسل-ژلدمایکنترل
فرمولاسیون دمای زیرا .آیدمی بشمار ایپایه و مهم هایعامل
هاسلولیاوپروتئین،داروییهایترکیب.]38[کندمیتعیینرا
تزریقازپسوشوندتزریقبدنبهومخلوطسلحالتدرباید
برپایهگرمابهحساسهایهیدروژل.درآیندژلشکلبهبدندر
توانندمی32°Cاز کمترسل-ژلدمایداشتنبا NIPPAm

آزمون این نتایج .شوندمحسوببدن در مناسبی هایجایگزین
هایداده مقایسه .است شدهداده نشان 4 شکلو 2 جدولدر
بهNIPAAmنسبتافزایشباکهدادنشان3و2،1گروهسه
.یافتافزایش22/8°Cبه14/8°Cازسل-ژلدمایHEMA

تکپاراینواحدهایبین،NIPAAmبالایپذیریانحلال،زیرا
با،بنابراین.کندمیبرقرارهیدروژنیپیوندهایآبهایمولکولو
بالاتریدمایبه،هیدروژلساختاردرNIPAAmنسبتافزایش
مقایسه،همچنین.استنیاز هیدروژنیپیوندهای شکستنبرای
متیلافزایشباکهدادنشاننیز4و1گروهدوسل-ژلدمای
23/1 °C به 22/8°C از کمیتفاوت با سل-ژلدمای سلولز
ایجاد هیدروژنی پیوندهای دلیل به تواندمی که یافت افزایش
.باشد بسپارهم با سلولز متیلهیدروکسیل هایگروه بین شده
AAC محتوایکاهشبا که دهدمینشان پیشین هایبررسی
خواهند گریزآب بسیار چندسازه هایهیدروژل ،بسپار ساختار در
37°Cازکمترسل-ژلدمایدر،PLAحذفازپسحتیوبود
.داشتنخواهدگیریشکلقابلیتهیدروژلوماندخواهندباقی
بسیارهیدروژلهایترکیبدرAACمحتوایاگر،دیگرسویاز
تشکیلبهقادروبودخواهددوستآببسیاربسپارهم،باشدبالا
کهداشتتوجهباید،همچنین.بودنخواهد37°Cدمایدرژل
خواهدسلولیکشتمحیطشدناسیدیموجبنیزAACافزایش
مقدار،دلیلهمینبه.باشدمفیدسلولبقایبرایتواندنمیکهشد
انجام،شدهتعیینوثابتنسبتیکباگروهچهارهردرAAC

دمایداشتنباگروهچهارهرکهرسدمینظربه.]39و5[شد
انتخاب توانندمیتزریق قابلیت و24°C  از ترپایین ژل-سل

هابافتبرخیدرتزریقبرایدارویاسلولحاملعنوانبهمناسبی
عدمصورتدر(باشندقلبیاوماهیچه،غضروفمانندبدندر

سمیت(.

جذبآب
3طولدر هاهیدروژلآبکاهشدرصدبررسی به ،ابتدا در
درهانمونههمهجذبمقدار،5شکلبرپایه.شدپرداختهساعت
جذبمقدار،آنازپس.داردافزایشیروندابتداییدقیقه60طول
%35/15ازآبجذبمقدار،ساعت4پایانازپس.استثابت
آبکاهشمقدارآنبامتناسبو)4گروه(%61/50به)3گروه(
،همچنین.یافتتغییر)4گروه(%63/78به)3گروه(%38/31از
آماریتفاوت،1 ANOVAتحلیلوتجزیهازآمدهدستبهنتایج
توجهقابلنکته.)P>0/001(دادنشانهاگروهبینراداریمعنی
درصدبهنسبتآبکاهشدرصدهاگروههمهدرکهاستاین
یکباهیدروژلزیرا.استشدهگزارشبیشترمقدارباآبجذب
باشدداشتهراآبنگهداریقابلیتتواندمیایشدهتعیینظرفیت
دردوستآبهایگروهبرخیتخریبدلیلبهآبجذبازپسولی
.یابدمیافزایشکمی،نسبتبهآبکاهشدرصد،هیدروژلسطح
بهوابستهشدتبهآبجذبافزایش،رفتمیانتظارکهطورهمان
از.استسلولزمتیلگروهحضورو NIPAAm/HEMA نسبت
شناختهدوستآبوطبیعیبسپاریکعنوانبهسلولزمتیلکهآنجا

شکل4دمایسل-ژلنمونههایتهیهشده
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 ژل کمتر از-با داشتن دمای سل  NIPPAmپایه بر گرماهای حساس به آیند. هیدروژلپس از تزریق در بدن به شکل ژل درو 

°C 32 نشان داده شده است.  4و شکل  2در جدول  نزموهای مناسبی در بدن محسوب شوند. نتایج این آتوانند جایگزینمی

 ژل از-دمای سل HEMAبه NIPAAm نشان داد که با افزایش نسبت  3 و 2 ،1های سه گروه مقایسه داده

 °C 8/14 به °C 8/22 پذیری بالای افزایش یافت. زیرا، انحلالNIPAAm های آب و مولکول تکپار، بین واحدهای این

شکستن  برایدر ساختار هیدروژل، به دمای بالاتری  NIPAAmبا افزایش نسبت  ،کند. بنابراینمی پیوندهای هیدروژنی برقرار

نیز نشان داد که با افزایش متیل سلولز دمای  4و  1ژل دو گروه -. همچنین، مقایسه دمای سلاستپیوندهای هیدروژنی نیاز 

تواند به دلیل پیوندهای هیدروژنی ایجاد شده بین افزایش یافت که می C 1/23°به  C 8/22°ژل با تفاوت کمی از -سل

در ساختار  AACدهد که با کاهش محتوای پیشین نشان می هایبررسی باشد. بسپارهممتیل سلولز با های هیدروکسیلگروه

باقی  C37° ژل کمتر از -دمای سلدر ، PLAد بود و حتی پس از حذف نخواه گریزآببسیار  چندسازههای ، هیدروژلبسپار

هیدروژل بسیار  هایدر ترکیب AACگیری نخواهد داشت. از سوی دیگر، اگر محتوای د ماند و هیدروژل قابلیت شکلنخواه

همچنین، باید توجه داشت  نخواهد بود. C37° خواهد بود و قادر به تشکیل ژل در دمای  دوستآببسیار  بسپارهمبالا باشد، 

تواند برای بقای سلول مفید باشد. به همین محیط کشت سلولی خواهد شد که نمیشدن اسیدیموجب نیز  AACکه افزایش 

رسد که هر چهار گروه با به نظر می .[39 و 5] انجام شد ،در هر چهار گروه با یک نسبت ثابت و تعیین شده AACمقدار  ،دلیل

عنوان حامل سلول یا دارو برای تزریق در برخی مناسبی به انتخابتوانند قابلیت تزریق می و C24°  تر ازژل پایین -داشتن دمای سل

 یا قلب باشند )در صورت عدم سمیت(. ها در بدن مانند غضروف، ماهیچه وبافت
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های تهیه شدهنمونه ژل-دمای سل 4شکل    

 

 جذب آب

ها نمونه همهمقدار جذب ، 5شکل  برپایه. شد هساعت پرداخت 3ها در طول در ابتدا، به بررسی درصد کاهش آب هیدروژل       

  جذب آب از مقدارساعت،  4پس از پایان  .ثابت است جذب ، مقدارآناز  پس رد.افزایشی دا دقیقه ابتدایی روند 60در طول 

( تغییر 4)گروه%  78/63  ( به3)گروه%  31/38کاهش آب از  مقدار( و متناسب با آن 4)گروه % 50/61 ( به3)گروه%  15/35

1. Analysis of variance )ANOVA(

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی
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بیشترین با( 1 گروه ساختار به آن افزودن ،]34 و 33[ شودمی
مقدارودوستیآبافزایشدرراموثرینقش)NIPAAmنسبت
همکارانشوگوانکهپژوهشیبامقایسهدرهاهیدروژلآبجذب
دادنشان،بودنددادهانجامپژوهشاینبامشابههایهیدروژلبر
4و1هایگروههایهیدروژلکهرسدمینظربه،بنابراین.]20[
هیدروژنیهایپیوندو)OH(دوستآبهایگروهحضوردلیلبه
ایفا ایپایه نقش دوستیآب سرعت افزایش در ،شدهتشکیل
خواهندسلولیتکثیروزیستیپایداریبهبودبهقادروکنندمی
سبب4گروهدرهیدروژنیپیوندهایافزایش،دیگرسویاز.شد
آبجذبافزایشدرتواندمیکهشدهمتخلخلساختاریایجاد
،نظرموردبافتدرهاهیدروژلکارگذاریازپس.شودواقعموثر
مانندسلولیبهترهایتبادلسببهاترکیباینبالایآبجذب

.]41و40[شدخواهدزایدمواددفعوغذاییموادجذب

تماسزاویهآزمونباترشوندگیرفتاربررسی
چسبندگیبرایآبقطرهتماسزاویهبهینهمقدارهاپژوهش

.اندکردهگزارشدرجه70تا40بینراسطحیکبههاسلولموثر
گیریاندازهسامانه،سطحانرژیوترشوندگیرفتاربررسیبرای
یک در .شودمی شناخته کاربردی روشی عنوانبه تماس زاویه
سطحیکششهمانیاسطحیآزادانرژیچههر،جامدسطح
درنیزتماسزاویهوافتدمیاتفاقترسریعترشوندگیباشدبالاتر
.کندمیتغییردرجه180تاصفربینسطحیهایانرژیبرآینداثر
صفربین تماس زاویه بالا دوستیآببا سطوح،معمولطوربه
درجه90تاتماسزاویه،کمدوستیآبباسطوحودرجه30تا
دهندمینشانرادرجه90بالایتماسزاویهگریزآبسطوحو

.]45تا42[
در ثانیه 1 از پس را آب قطره گیریقرار چگونگی 6 شکل
طراحیبسترهایسطوحچههر،واقعدر.دهدمینشانسطوح
چسبندگیوکوچکترآبقطرهتماسزاویه،باشندتردوستآبشده
درآزموناینازآمدهدستبهنتایج.دهدمینشانرابهتریسلولی
هایهیدروژلکهاینبهتوجهبا.استشدهدادهنشان2جدول
سل-ژلدمایگروههربرایوهستندگرمابهحساسشدهیاد
ترپایین و بالاتر دماهایدرترشوندگیرفتار ،شدهتعیین معینی
،هاگروههمهدر6شکلبرپایه.شدبررسینمونههرسل-ژلاز
کمتردمایبهنسبتسل-ژلازبالاتردمایدرآبزاویهافزایش
شدنشکستهموجبدماافزایشزیرا.شودمیمشاهدهسل-ژلاز
دوستآبهایگروهوآبهایمولکولبینهیدروژنیپیوندهای
گریزآبهایگروهدرنتیجهوشدههیدروژل-هاساختاردرموجود
تماس زاویه و شوندمی جایگزین سطوح در هاایزوپروپیل مانند
کهطورهمان.یابدمیکاهشبسترهاترشوندگیرفتاروافزایش
دادنشان3و2،1هایگروهمقایسه،شودمیمشاهده6شکلدر
سل-ژل از ترپایین دمای در NIPAAm نسبت کاهش با که
ازبالاتردمایدرو87/13ºبه49/04ºازتماسزاویهمیانگین
افزایش 104/11º به 66/05º از تماس زاویه میانگین سل-ژل
واقعدر.یابدمیکاهشترشوندگیرفتارآنبامتناسبکهیافت
دوستآب هایگروه کاهش توانمی را پدیده این اصلی عامل
در شبکه دوستیآب کاهش با ،همچنین .دانست سطوح در
افزایش نیز مکانیکی ویژگی و حفظ آبی زیستی هایمحیط

ساعت3طولدربررسیموردهایهیدروژلبرایآبکاهشفرایند5شکل
)الف(ودرصدمیانگینجذبوکاهشآبپساز3ساعت)ب(
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ها نشان داد داری را بین گروهاری معنیآم ، تفاوت1ANOVA و تحلیل تجزیهاز  آمدهدست بهنتایج  ،یافت. همچنین

(001/0>Pنکته قابل توجه این است که در همه گروه .) ها درصد کاهش آب نسبت به درصد جذب آب با مقدار بیشتر گزارش

پس از جذب آب به  ولیتواند قابلیت نگهداری آب را داشته باشد ای میزیرا هیدروژل با یک ظرفیت تعیین شده .شده است

طور که یابد. هماندوست در سطح هیدروژل، درصد کاهش آب به نسبت، کمی افزایش میهای آبتخریب برخی گروه دلیل

از آنجا که .  استو حضور گروه متیل سلولز  NIPAAm/HEMAرفت، افزایش جذب آب به شدت وابسته به نسبت انتظار می

رین نسبت )با بیشت 1، افزودن آن به ساختار گروه [34 و 33]شود دوست شناخته میطبیعی و آب بسپارعنوان یک همتیل سلولز ب

NIPAAmکه گوان و همکارانش بر  پژوهشیها در مقایسه با جذب آب هیدروژل مقداردوستی و ( نقش موثری را در افزایش آب

 4 و 1 هایهای گروهرسد که هیدروژلبه نظر می ،. بنابراین[20] انجام داده بودند، نشان داد پژوهشهای مشابه با این هیدروژل

ایفا  ایپایهدوستی نقش آب سرعتدر افزایش  ،شدههای هیدروژنی تشکیل( و پیوندOHدوست )های آبدلیل حضور گروهبه

سبب  4های هیدروژنی در گروه افزایش پیوند ،د. از سوی دیگرسلولی خواهند ش تکثیرکنند و قادر به بهبود پایداری زیستی و می

ها در بافت مورد نظر، تواند در افزایش جذب آب موثر واقع شود. پس از کارگذاری هیدروژلری متخلخل شده که میایجاد ساختا

 . [41 و 40] د شدهخواد یجذب مواد غذایی و دفع مواد زا مانندبهتر سلولی  هایسبب تبادل هاجذب آب بالای این ترکیب
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  جذب آب              کاهش آب 
                                 (3=n ،001/0>p***) 

 3های مورد بررسی در طول فرایند کاهش آب برای هیدروژل 5شکل 
 ب() ساعت 3از  پس جذب و کاهش آبمیانگین درصد  و الف()ساعت 

 

                                                           
1. Analysis of variance )ANOVA( 

شریفزادهبائیوهمکاران
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سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

گروه،دیگرسویاز.)مکانیکیآزمونبخشنتایجبرپایه(یابدمی
مانند(بیشتردوستآبهایگروهداشتنبا)سلولزمتیلحاوی(4
ازکمتردمایدر(42/25ºتماسزاوایای،سطحدر)هیدروکسیل
دهندمینشانرا)سل-ژلازبالاتردمایدر(58/20ºو)سل-ژل
بیشتریهیدروژنیپیوندهایسلولزمتیلافزودنبازیرا،)6شکل(
تخلخل افزایش موجب تواندمی که شده تشکیل بسپارهم با
ترشوندگی رفتار افزایش و تماس زاویه اندازه کاهش ،ساختار
رفتار که دادند نشان پیشین هایپژوهش ،دیگر سوی از .شود
موجوددوستآبوگریزآبهایگروهبهوابستهتنهانهترشوندگی
حضورو ناهمواری ،هاگروه گیریجهتبه بلکه است سطحدر
هایفرضیه.]47و46[داشتخواهدبستگینیزسطحدرهاحفره
ایگونهبهاستآزموناینازآمدهدستبهنتایجبرپایه،شدهیاد
سلولزمتیلحضوردلیلبه 4گروهویژهبه( 4و1هایگروهکه
باراترشوندگیرفتاربیشترینوتماسزاویهکمترین)ساختاردر
خود از )9 شکل( سطحدر ناهمواری و تخلخل مقدار بالاترین

نشانمیدهند.

تخریبآنزیمی
بافت در هاهیدروژل کارگذاری از پس که رودمی انتظار
سرعت با تخریب مقدار آنزیمی هایفعالیت علت به موردنظر
آنزیمی پذیریتخریبزیست نتایج .افتد اتفاق بیشتری

را گیریچشم جرم کاهش روز 21 زمانی بازه در هاهیدروژل
این نتایج به توجه با .)7شکل( داد نشان هاگروه همه برای
،1گروهسهبینداریمعنیآماریتفاوت،روز21ازپسآزمون
،رفتمیانتظارکهطوریهمان.)p>0.001(شدمشاهده3و2
.یافت افزایش تخریب مقدار ، NIPAAm نسبت افزایش با
جذب افزایش سبب % 16 حدود تا NIPAAm افزایش زیرا
تخریب مقدار افزایش موجب نیز نسبت همان به که شدهآب
،)9شکل( SEM تصاویر به توجه با ،دیگر سوی از .شودمی
نشان)3و2(دیگرگروهدوبهنسبتناهموارتریسطح1گروه
گروهاینهنگامزودتخریبدرنیزویژگیهمینکهاستداده
4گروهساختاردرسلولزمتیلنقش،بعدمرحلهدر.دارددخالت
بالاینسبتدلیلبه،رفتمیانتظارکهطورهمان.شدبررسی
بیشترین،ساختاردرسلولزمتیلهایگروهحضوروNIPAAm

ذکربهلازم(.)7شکل(شدمشاهدهگروهایندرتخریبدرصد
داریمعنیتفاوت P<0/001در4و1هایگروهبینکهاست
اینکتهچنینگویاینیزپیشینهایپژوهشنتایج).نشدیافت
آب جذب افزایش به ساختار در سلولز متیل حضور که است
افزودن با زیرا ،]34[ کندمی کمک تخریب مقدار افزایش و
است شدهتشکیل متخلخلی و غیریکنواخت سطحسلولز متیل
سرعت افزایش و بسپاری محلول پایداری کاهش موجب که

.]41[شودمیتخریب

شکل7بررسیفرایندتخریبآنزیمیهیدروژل¬هادرطی21روزدرمحیطآنزیمی)الف(ودرصدتخریبهیدروژل¬هاپساز21روز)ب(
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دلیل حضور متیل سلولز در ساختار( کمترین زاویه تماس و بیشترین رفتار هب 4گروه  ویژهه)ب 4و  1های ای که گروهبه گونه

 .دهندمی ( از خود نشان9تخلخل و ناهمواری در سطح )شکل  مقدارترشوندگی را با بالاترین 
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 ب()ل ژ-الف( و در دمای بالاتر از سل) لژ-در دمای کمتر از سل هاها و تعین زاویه تماس آنتصاویر قطره آب در تماس با سطح هیدروژل 6شکل 
 

 تخریب آنزیمی

عت تخریب با سر قدارمیمی های آنزنظر به علت فعالیتها در بافت موردرود که پس از کارگذاری هیدروژلانتظار می       

گیری را برای همه مروز کاهش جرم چش 21زمانی  بازهها در پذیری آنزیمی هیدروژلتخریببیشتری اتفاق افتد. نتایج زیست

 3 و 2، 1ه گروه سداری بین روز، تفاوت آماری معنی 21پس از  زمون(. با توجه به نتایج این آ7ها نشان داد )شکلگروه

ت. زیرا افزایش تخریب افزایش یاف مقدار،  NIPAAmبا افزایش نسبت ،رفتطوری که انتظار می(. همانp>0.001مشاهده شد )

NIPAAm شود. از سوی تخریب می مقدارکه به همان نسبت نیز موجب افزایش  هسبب افزایش جذب آب شد % 16 تا حدود

که همین  است ادهنشان د (3 و 2) نسبت به دو گروه دیگرسطح ناهموارتری  1(، گروه 9)شکل SEMبا توجه به تصاویر  ،دیگر

. رسی شدبر 4وه نقش متیل سلولز در ساختار گر ،. در مرحله بعددخالت داردنیز در تخریب زود هنگام این گروه  ویژگی

درصد ترین بیش ،های متیل سلولز در ساختارو حضور گروه NIPAAmرفت، به دلیل نسبت بالای طور که انتظار میهمان

داری یافت ت معنیتفاو P>001/0ر د 4 و 1های (. )لازم به ذکر است که  بین گروه7تخریب در این گروه  مشاهده شد )شکل 

و  یش جذب آبای است که حضور متیل سلولز در ساختار به افزاپیشین نیز گویای چنین نکته هایپژوهشنشد.( نتایج 

که است ل شده با افزودن متیل سلولز سطح غیریکنواخت و متخلخلی تشکی زیرا ،[34] کندتخریب کمک میمقدار افزایش 

 . [41] شودی و افزایش سرعت تخریب میبسپارموجب کاهش پایداری محلول 

 

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی
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سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

بررسیویژگیمکانیکینمونههایهیدروژلی
،شدهطراحیبعدیسهساختارهایمکانیکیضعفصورتدر
رامکانیکیشرایطهیدروژلساختاردرتغییراتایجادباتوانمی
منظور به .]49و 48[ بخشید بهبود هاسلولرشدو حفظبرای
متیلحضوروبسپارهاهمساختاردرتکپارهانسبتتاثیربررسی
هایهیدروژل مکانیکی هایویژگی ،4 گروه ساختار در سلولز
شکلدر.شدبررسی)Tensile Test(کششآزمونباتولیدی
نشان هاهیدروژل به مربوط تنش-کرنش نمودارهای ،الف -8
اولیه مراحل در هانمونه همهبرای ،نمودار این .است شدهداده
بیشینهنقطهبهرسیدنازپسویابدمیافزایشخطیصورتبه
محورموازاتبهشکستنقطهبهرسیدنتاثابتتنشیدر،تنش
هاهیدروژلهایمشخصهترینمهمازیکی.یابدمیادامهکرنش
تنش-کرنشنموداراولیهمراحلشیببرابرکهاستکششیمدول
مکانیکی ویژگی به مربوط اطلاعات 8 شکلو 2 جدول.است
آماریتحلیلوتجزیهبرپایهنتایج.دهدمینشانراهاهیدروژل

استحکام،کشسانیمدولبرایراایتوجهقابلتفاوتANOVA

سهمقایسه.)P>0/0001(دادنشانهانمونهطولازدیادوکششی
دلیلبه،NIPAAmنسبتکاهشباکهدادنشان3و2،1گروه
68/10از کشسانی مدول ،هیدروژنی پیوندهای بیشتر شکست
پاسکال کیلو )3146)گروه /58 و )2گروه( 118/19 به )1گروه(
به)1گروه(%753ازطولازدیادنیزآندنبالبهویابدمیافزایش
کششیاستحکامو)3گروه(%1560/75و)2گروه(%1102/75
3(کیلو گروه( 6/21 و )2 گروه( 5/39 به )1 گروه( 4/91 از نیز
سلولزمتیلافزودنتاثیر،بعدیمرحلهدر.یافتافزایشپاسکال
باکهاستتوجهجالب.شدبررسی1گروههیدروژلساختاربه
کیلوپاسکال79/22به68/1ازکشسانیمدولسلولزمتیلافزایش
سطحدر بیشتر آب محتوای افزایش علتبه ولی یافت افزایش
استحکام ،هم-بسپار هایزنجیره بین ارتباط کاهش و بسپار
%753از نیز طولازدیاد وکیلوپاسکال4/65به4/91ازکششی
درترسریعپارگیسببنتیجهدرکهیافتهکاهش%271/75به
که رسدمی نظربه آمده دستبه نتایج با مطابق .شودمی بسپار
طبیعیبافتبهنزدیککشسانیمدولداشتنبا4و1هایگروه
500تا20بینوموشقلببرایکیلوپاسگال140تا1بین(قلب
برای مناسبی هایگروهتوانمی،)انسان قلب برای کیلوپاسکال

.]51و50[گرفتنظردربافتاین

ریختشناسیسطح
عنوانبهپیوستههمبهتخلخلوبالاسطحیمساحتداشتن
تمایزوتکثیر،چسبندگیمانندسلولیهایفعالیتدرموثرعوامل
داخلبهبافتوسلولنفوذمقداروDNAتهیه،1نمودرخ،سلولی
توجهبا.]53و52[شودمیگرفتهنظردربعدیسههایماتریکس
بامقایسهدرNIPPAm(بیشترنسبتبا(1گروه،9شکلبه
وناهموارترسطحیNIPAAm(کمترنسبتبا(3و2گروهدو
را )میکرومتر 98/037 تا 28/343 گستره در( تخلخل با همراه
هایگروه افزایش ،رفتمی انتظار که طورهمان .دهدمی نشان
.شودمی سطحدر تخلخل و ناهمواری افزایش سببدوستآب
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***

 
                                                                       (3=n ،001/0>P***) 

آنزیمی  روز در محیط 21 طیها در بررسی فرایند تخریب آنزیمی هیدروژل 7 شکل
 ب()روز  21ها پس از درصد تخریب هیدروژل و الف()

 
 ی هیدروژلیهامکانیکی نمونه ویژگیبررسی 

ساختار هیدروژل شرایط  توان با ایجاد تغییرات دربعدی طراحی شده، میهای سهساختاردر صورت ضعف مکانیکی        

ها و بسپارهمها در ساختار تکپاربررسی تاثیر نسبت  . به منظور[49 و 48] بهبود بخشید هامکانیکی را برای حفظ و رشد سلول

. بررسی شد( Tensile Testآزمون کشش ) باهای تولیدی مکانیکی هیدروژل هایویژگی، 4حضور متیل سلولز در ساختار گروه 

ها در مراحل برای همه نمونه ،ارها نشان داده شده است. این نمودکرنش مربوط به هیدروژل-نمودارهای تنش ،الف -8در شکل 

تنش، در تنشی ثابت تا رسیدن به نقطه شکست به  بیشینهابد و پس از رسیدن به نقطه یاولیه به صورت خطی افزایش می

که برابر شیب مراحل اولیه  استها مدول کششی هیدروژل هایترین مشخصهاز مهمابد. یکی یمیموازات محور کرنش ادامه 

 پایهدهد. نتایج برها را نشان میمکانیکی هیدروژل ویژگیاطلاعات مربوط به  8و شکل  2. جدول استرنش ک-نمودار تنش

ها نشان داد نمونه ، استحکام کششی و ازدیاد طولکشسانی مدولای را برای توجهتفاوت قابل ANOVAآماری  تجزیه و تحلیل

(0001/0>P مقایسه سه گروه .)کاهش نسبت نشان داد که با  3و  2 ،1NIPAAmدلیل شکست بیشتر پیوندهای ، به

ابد و به دنبال یپاسکال افزایش می کیلو( 3)گروه146 /58 ( و2)گروه 19/118 به( 1)گروه 10/68از کشسانی مدولهیدروژنی، 

)گروه  91/4( و استحکام کششی نیز از 3)گروه%  75/1560 ( و2)گروه%  75/1102 ( به1)گروه%  753آن نیز ازدیاد طول از 

تاثیر افزودن متیل سلولز به ساختار  ی،پاسکال افزایش یافت. در مرحله بعد کیلو(3)گروه  21/6و  (2)گروه  39/5 به( 1

تماسزاویهتعینوهاهیدروژلسطحباتماسدرآبقطرهتصاویر6شکل
آنهادردمایکمترازسل-ژل)الف(ودردمایبالاترازسل-ژل)ب(

1. Phenotype

شریفزادهبائیوهمکاران



40
سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

105/540 تا 29/105 گستره در( بیشتری هایحفره ،بسپارهم
صورتبهکهشودمیپدیدارسطحدر1گروهبهنسبت)میکرومتر
به تصویراین .)9-دشکل(هستندغیریکنواخت و پیوستههمبه
نشان را سطح در موجود تخلخل بین پیوستگی هم به خوبی
به مغذی مواد رساندن در را مهمی نقش منافذ حضور.دهدمی
دادهنشانزیادیهایبررسی.کندمیایفازائدمواددفعوهاسلول
1چندتارشویغیرمتخلخلبهنسبتمتخلخلساختارهایکهاست
موجبتوانندمینیزتخلخلاندازهبامتناسبوکردهایجادکمتری
بهو1گروهدرتوجهجالبنکته.]54[شوندزاییرگافزایش
هایشکل(استمتفاوتهایاندازهدرهاحفرهوجود،4گروهویژه
درهاسلولتکثیر،سلولیکشتابتداییروزهایدر.)دوالف-9
بیشتر ،استکوچکآنتخلخلاندازه کهسطحاز هاییبخشی
سلولی چسبندگی برای بیشتری تماس سطح زیرا .بود خواهد
کاهش سبب کوچک تخلخل که آنجایی از اما ،شودمی فراهم
از پس که رودمی انتظار ،شودمی اکسیژن و مغذی مواد انتفال
وجود .یابد افزایش سلولی تکثیر به نسبت هاسلولمرگمدتی
زندههایسلولسلامتبرتواندمیسطحدرمردههایسلولاین
با سطحاز بخشی در ،دیگر سویاز .بگذارد نامطلوب تاثیر نیز
داخلی هایبخش در نفوذ به قادر هاسلول ،بزرگتر هایحفره
درکهشدخواهدایجاد هاسلولاز همگنیتوزیعوبود خواهند
داخل در هاسلولاصطلاح به حالت این در گفتتوانمیواقع
شودمی موجب ویژگی این .شوندمی 2دارپوشینه هاهیدروژل
هاهیدروژل ،باشد نداشته وجود کاشت امکان که هاییبافت در
درراحتیبههاسلولوروندکاربهسلولیمناسبحاملعنوانبه
انتقالهدفبافتبهوگرفتهجایهاآنتخلخلوداخلیساختار
بافتبامشابهساختاریداشتنباهاهیدروژلازگروهاین.یابند
دیدهآسیببخشهنگامزودترمیمبهتوانندمیموردنظرطبیعی

.]5[کنندشایانینیزکمک

MTTآزمونباسلولیبقامقداربررسی
،سلولیحیاتمقداربریادشدههایهیدروژلتاثیربررسیبرای

نمودار37°Cدمایدرشدهتهیههایهیدروژلمکانیکیویژگی8شکل
مدولو)ج(طولازدیاددرصد،)ب(کششیاستحکام،)الف(کرنش-تنش

 18کشسانی)د(

 

کیلوپاسکال  22/79به  1/68از  کشسانی مدول. جالب توجه است که با افزایش متیل سلولز شدبررسی  1هیدروژل گروه 

، استحکام بسپارهمهای بین زنجیره ارتباطو کاهش  بسپارای آب بیشتر در سطح افزایش محتو علتافزایش یافت ولی به

تر کاهش یافته که در نتیجه سبب پارگی سریع % 75/271به  % 753کیلوپاسکال و ازدیاد طول نیز از  65/4به  91/4کششی از

نزدیک به بافت  کشسانی مدولبا داشتن  4 و 1های رسد که گروهنظر میبه دست آمدهبهشود. مطابق با نتایج می بسپاردر 

ی هاتوان گروه(، میکیلوپاسکال برای قلب انسان 500تا  20برای قلب موش و بین  کیلوپاسگال 140تا 1طبیعی قلب )بین 

 . [51 و 50]مناسبی برای این بافت در نظر گرفت 

  )الف(
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الف(، )رنش ک -تنش نمودار C ° 37های تهیه شده در دمایویژگی مکانیکی هیدروژل 8شکل 
 د() کشسانیج( و مدول )درصد ازدیاد طول  ،ب() یستحکام کششا

ظاهر تخلخل بدون و تریکنواخت سطوحیبا 3 و 2 هایگروه
این در رفته کاربه تکپارهای نسبت کهرسدمینظر به .اندشده
نکردهایجادسلولیتکثیرورشدبرایرامناسبیفضایهاگروه
ازپسوچسبیدهسطحدرفقطهاسلولحالتایندرزیرا.باشند
بهفضاییممانعتایجادباورسیدههمبهسلولیغشاهایمدتی
کهدادنشاننیزSEMنتایج.کنندمیارسالمرگپیامیکدیگر
هیدروژنیپیوندهایدلیلبه،سلولزمتیلافزایش با 4گروهدر
هایگروه و سلولز متیلهیدروکسیل هایگروه بین شده انجام

1. Fibrosis       2. Cell encapsulation

...حساسهیدروژلساختاردرسلولزمتیلنقشبررسی
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سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

،آزمون این در.شدانجام آزمایشگاهی شرایطدرMTT آزمون
رنگبنفش هایبلور و جذبزنده هایسلولبا تترازولیم نمک
.شودمیحلشویندهافزودنبا،سپسوتشکیلفرمازاننامحلول
تعداد بین خطیرابطی یک،سلولهرنوعبرای ،آزمون این در
گونههرتعیینامکانکهشودمیمشخصجذبمقداروهاسلول
کهطورهمان.کندمیفراهمراهاسلولتکثیرمقداردرتغییرات
ساعت72و48،24گذشتبا،شودمیدادهنشان10شکلدر
مشابه 4 و 1 گروه دو برای آزمون این نتایج ،سلولی کشتاز
،ANOVA آماری تحلیل برپایه و شدهگزارشکنترل گروهبا

نشدمشاهدهنیزکنترلگروهباگروهدواینبینداریمعنیتفاوت
تاییدراگروهدواینسلولیسمیتعدمنتیجهاین.)P<0/001(
ساختاردرسلولزمتیلحضورکهاستیادآوریبهلازم(.کندمی
افزایش1گروهبهنسبتراسلولیتکثیرورشد%4حدود،4گروه
مناسبفضایعدمدلیلبه،3و2گروههایهیدروژل).استداده
اکسیژنومغذیموادکاهشو)تخلخلبدونومسطحساختاری(
نشانکنترلگروهبامقایسهدرراکمتریسلولیتکثیر،سطحدر
دوسطحدرهاسلولچشمگیررشدبهتوجهبا.)P>0/001(دادند
ویژهبه( یادشده هایهیدروژل که رسدمی نظر به ،4 و 1 گروه

شکل9تصاویرمیکروسکوپالکترونیروبشیهیدروژلهایتهیهشدهگروه1)الف(،گروه2)ب(،گروه3)ج(وگروه4)د(پیشازکشتسلول

20 

 

 

  
 )الف( )ب(

  
()د  )ج( 

 3ب(، گروه ) 2( ، گروه فال) 1های تهیه شده گروه روبشی هیدروژل یتصاویر میکروسکوپ الکترون 9 شکل
 از کشت سلول پیشد( ) 4گروه  ج( و)

 
 شدههای بررسیاز ویژگی فیزیکی و مکانیکی هیدروژل دست آمدهبهنتایج  2جدول 

 4گروه 3گروه  2گروه 1گروه  ی مورد بررسیهاعامل
 22/8 17/4 14/8 23/1 (ºCژل )-سل دمای

 + + + + قابلیت تزریق

 0/006±61/50 0/019±35/15 0/023±43/70 0/010±51/63 جذب آب )%(
 0/005±63/78 0/019±38/31 0/015±45/76 0/010±53/23 کاهش آب )%(

 )درجه( زاویه تماس
 0/51±42/25 0/61± 87/13 0/34±65/15 0/61±49/04 ل(ژ-از دمای سل پیش)

  )درجه( زاویه تماس
 0/33±58/20 0/32±104/11 0/43±78/14 0/55±66/05 ل(ژ-از دمای سل پس)

 0/83±92/35 1/19±75/34 1/08±81/54 2/11±89/42 )%( آنزیمی خریبت مقدار
 kPa( 68/1±0/90 118/19±1/01 146/59±0/94 79/22±0/99( کشسانی مدول

  4/65±0/56 6/21±0/43  (kPaاستحکام کششی)
  1/05±1560/75 1/17±271/75  )%( ازدیاد طول
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سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش های کاربردی در شیمی

جدول2نتایجبهدستآمدهازویژگیفیزیکیومکانیکیهیدروژلهایبررسیشده

موجود1سلولیخارجماتریکسمشابهشرایط)4گروههیدروژل
حمایتهاسلولتکثیراز و کردهفراهمرا بدنطبیعیبافت در

.کنندمی

روبشیالکترونیمیکروسکوپباهاسلولشناسیریخت
انتقال از پس رویداد نخستین عنوان به هاسلول چسبندگی

و تکثیر توانایی .شودمی شناخته هاهیدروژل سطح بر هاسلول
شیمیاییوفیزیکیویژگیبهنخستدرجهدرسلولیچسبندگی
توجه با .]55[ دارد بستگی )هیدروژل( سلولی بسترهای ترکیب
شباهت 4 گروه ،ساعت 72 از پس MTT آزمون نتایج به
دلیلبه گروه بهترین عنوانبه و داشته کنترل گروه با را زیادی
بررسیبرای،دلیلهمینبه.شدگرفتهنظردرسلولیماندنزنده
،یادشده هیدروژلتخلخلداخلو سطحدرهاسلولمشاهدهو
.شدانجامنمونهبرروبشیالکترونیمیکروسکوپتصویربرداری
ویژگی به توانمی سلولی چسبندگی در ایپایه هایعامل از
.]42[داشتاشارهبسترسطحساختاریهایویژگیودوستیآب
درروشنطوربهراهاسلولحضوروچسبندگی،الف-12تصویر
نیز "آب جذب" بخش در که گونههمان .دهدمی نشان سطح
سطوح،ساختاردرسلولزمتیلحضوردلیلبه4گروه،شداشاره
چسبندگی موجب که کندمی ایجاد را بیشتری دوستیآب با
سطح ریخت ،دیگر سوی از .شودمی سطح در هاسلول بیشتر
در(درشتوریزهایحفرهحضور،)د-9شکل(شدهیادهیدروژل

هاهیدروژلسطحبرفیبروبلاستهایسلولنوریجذبمقدار10شکل
پساز48،24و72ساعتکشت
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  MTT با آزمون بقا سلولی مقدار بررسی

در شرایط آزمایشگاهی انجام شد. در این  MTT آزمونحیات سلولی،  مقداربر  شدهیادهای بررسی تاثیر هیدروژل برای       

با افزودن شوینده حل  ،فش رنگ نامحلول فرمازان تشکیل و سپسهای بنبلورهای زنده جذب و سلول با آزمون، نمک تترازولیم

شود که امکان تعیین جذب مشخص می مقدارها و شود. در این آزمون، برای هرنوع سلول، یک رابطی خطی بین تعداد سلولمی

 72 و 48 ،24شود، با گذشت نشان داده می 10طور که در شکل کند. همانها را فراهم میسلول تکثیر مقدارهر گونه تغییرات در 

، ANOVAآماری  تحلیل برپایهمشابه با گروه کنترل گزارش شده و  4 و 1ساعت از کشت سلولی، نتایج این آزمون برای دو گروه 

عدم سمیت سلولی این دو گروه را  نتیجهاین  .(P>001/0داری بین این دو گروه با گروه کنترل نیز مشاهده نشد )تفاوت معنی

سلولی را نسبت به گروه  تکثیر و رشد % 4، حدود 4است که حضور متیل سلولز در ساختار گروه  یادآوریکند. )لازم به یتایید م

، به دلیل عدم فضای مناسب )ساختاری مسطح و بدون تخلخل( و کاهش مواد 3و  2های گروه افزایش داده است.( هیدروژل 1

رشد چشمگیر به (. با توجه P<001/0ا در مقایسه با گروه کنترل نشان دادند )سلولی کمتری ر تکثیرمغذی و اکسیژن در سطح، 

( شرایط مشابه ماتریکس 4 هیدروژل گروه ویژهه)ب شدهیادهای رسد که هیدروژل، به نظر می4 و 1ها در سطح دو گروه سلول

 کنند.  میها حمایت سلول تکثیرعی بدن را فراهم کرده و از موجود در بافت طبی 1خارج سلولی
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         72 48         24  
  زمان )ساعت(

(3 = n ،001/0>P***)  
ی فیبروبلاست بر سطح هامقدار جذب نوری سلول 10 شکل 

 ساعت کشت 72 و 48، 24ها پس از هیدروژل
 

 روبشی  یها با میکروسکوپ الکترونسلول شناسیریخت

و  تکثیرتوانایی . شودشناخته می هاها بر سطح هیدروژلرویداد پس از انتقال سلولنخستین عنوان هبها چسبندگی سلول       

با . [55] های سلولی )هیدروژل( بستگی داردفیزیکی و شیمیایی ترکیب بستر ویژگیبه  نخستچسبندگی سلولی در درجه 

 دلیلبهعنوان بهترین گروه هشباهت زیادی را با گروه کنترل داشته و ب 4ساعت، گروه  72از  پس MTT آزمونتوجه به نتایج 

هیدروژل  تخلخلها در سطح و داخل بررسی و مشاهده سلول برای ،ماندن سلولی در نظر گرفته شد. به همین دلیلزنده

                                                           
1. Extra Cellular Matrix )ECM( 

1. Extra Cellular Matrix )ECM(
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با سطحاز هاییبخشدر .دهدمینشان را )متفاوت هایاندازه
رابیشتریچسبندگیقابلیتهاسلول،کوچکترهایحفرهاندازه
یکدیگروسطحبهخودسلولیدرونهایترشحطریقازوداشته
سطحدر بزرگتر هایاندازه با هاحفرهوجود ،همچنین.بچسبند

وحفظدرتواندمیکهشودمیهاسلولافتادندامبهموجبنیز
.شودواقع موثر نیز بافت به تزریق حیندر هاسلولبیشتر بقا
سطح عمودی برش از افتادهدام به هایسلول ،ب-11 شکل

هیدروژلیادشدهرانشانمیدهد.

4گروه)ب(هیدروژلسطحدرعرضیبرشو)الف(سطحدرفیبروبلاستهایسلولچسبندگیازSEMتصاویر11شکل

22 

 

توان به در چسبندگی سلولی می ایپایههای عاملاز . انجام شدروبشی بر نمونه  ی، تصویربرداری میکروسکوپ الکترونشدهیاد

طور ها را بهچسبندگی و حضور سلول ،الف-12تصویر . [42]های ساختاری سطح بستر اشاره داشت دوستی و ویژگیآب ویژگی

دلیل حضور متیل سلولز در هب 4، گروه نیز اشاره شد "جذب آب"گونه که در بخش هماندهد. در سطح نشان می روشن

از سوی دیگر، شود. ها در سطح میموجب چسبندگی بیشتر سلول که کندمیایجاد  را دوستی بیشتریساختار، سطوح با آب

در  دهد.می های متفاوت( را نشاناندازههای ریز و درشت )در حضور حفره ،(د-9 شکل) د شدهیاسطح هیدروژل  ریخت

سلولی درون هایقابلیت چسبندگی بیشتری را داشته و از طریق ترشح هاهای کوچکتر، سلولحفره اندازههایی از سطح با بخش

ها افتادن سلولهای بزرگتر در سطح نیز موجب به داماندازهها با حفره همچنین، وجودخود به سطح و یکدیگر بچسبند. 

های به سلول ،ب-11ها در حین تزریق به بافت نیز موثر واقع شود. شکل تواند در حفظ و بقا بیشتر سلولکه می شودمی

 دهد.را نشان می یادشدهافتاده از برش عمودی سطح هیدروژل دام

  
 4روه گ)ب( برش عرضی در سطح هیدروژل های فیبروبلاست در سطح )الف( و از چسبندگی سلول  SEMتصاویر  11 شکل

 

 

 گیرینتیجه

در (  NIPAAm/AAC/NAS/HEMAPاز 10/5/5/80مولی هایبا نسبت) 1ها و نتایج نشان داد که هیدروژل گروه بررسی       

را برای  بهتریو از لحاظ ساختاری شرایط  داشتهتری را مناسبمکانیکی و فیزیکی  هایویژگیهای دیگر با گروه مقایسه

افزایش و  % 10جذب آب را حدود 1ها ایجاد کرده است. ازسوی دیگر، افزودن متیل سلولز به هیدروژل گروه ماندن سلولزنده

تغییر داد. تصاویر  22/79 ± 99/0به  1/68 ±90/0را نیز از  کشسانی مدولدرجه کاهش و  7 را متناسب با آن زاویه تماس

ساختاری ناهموار و متخلخل را نشان داد که این ویژگی از دید مهندسی بافت  ،روبشی این دو گروه یمیکروسکوپ الکترون

های ریز و درشت در ساختار این آید. از سوی دیگر، حضور حفرهمی بشمار هاو چسبندگی سلول تکثیرموثر در ی عاملعنوان به

ها در حین ها شود که به کاهش مرگ و حفظ بهتر سلولسلولاز شدن برخی تواند موجب کپسولهها میگروه از هیدروژل

نتیجه گیری
هاینسبتبا(1گروههیدروژلکهدادنشاننتایجوهابررسی
 )NIPAAm/AAC/NAS/HEMAP از 80/5/5/10مولی
فیزیکی و مکانیکی هایویژگی دیگر هایگروه با مقایسه در
برایرابهتریشرایطساختاریلحاظازوداشتهراتریمناسب
متیلافزودن،دیگرازسوی.استکردهایجادهاسلولماندنزنده
و افزایش % 10 حدود را آب جذب1 گروه هیدروژل به سلولز
نیزراکشسانیمدولوکاهشدرجه7راتماسزاویهآنبامتناسب
میکروسکوپتصاویر.دادتغییر79/22±0/99به68/1±0/90از
را متخلخل و ناهموار ساختاری ،گروه دو این روبشی الکترونی
موثرعاملیعنوانبهبافتمهندسیدیدازویژگیاینکهدادنشان
حضور،دیگرسویاز.آیدمیبشمارهاسلولچسبندگیوتکثیردر
تواندمیهاهیدروژلازگروهاینساختاردردرشتوریزهایحفره
ومرگکاهشبهکهشودهاسلولازبرخیشدنکپسولهموجب
نتایج .کندمی شایانی کمکتزریق حین در هاسلول بهتر حفظ
هایگروهبرایسازگاریزیستمقداربیشتریننیزMTTآزمون

،همچنین.داد نشان را کنترل گروهبا تفاوت کمترینبا 4 و 1
یافته تکثیرهایسلولاز روبشیالکترونی میکروسکوپتصاویر
چسبندگیدرراسلولزمتیلتاثیرنیز4گروههیدروژلسطحدر
را الیایده محیط گروه این که گفت توانمی .داد نشان سلولی
نتایجبندیجمع.کنندمیفراهمهاسلولتکثیرورشدبرایبرای
هایهیدروژل،آتیهایپژوهشدرکهدهدمینشانبررسیاین
کمترسل-ژلدمایداشتنبا(تزریققابلیتبا4و1هایگروه
گسترهدرکشسانیمدولداشتن،%51بالایدوستیآبو)25از
برایوکیلوپاسگال500تا20بینانسانبرای(قلبطبیعیبافت
سلولیبالایسازگاریزیستو)کیلوپاسگال140تا1بینموش
ازبرخیدرمانیسلولدرهاسلولحاملوبسترعنوانبهتوانندمی

.شوندواقعموثرقلبیهایبیماری

سپاسگزاری
ارتقاءدرراماکهخیاویاکبرزادهعظیمپروفسورازوسیلهبدین

کیفیاینپژوهشیاریکردند،صمیمانهتشکرمیشود.
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Abstract: One of the challenges in tissue engineering is polymer material selection and design of a suitable 

structure for hydrogels. In this study, N-isopropylacrylamide/Acrylic acid/N-Acryloxysuccinicimide/2-

Hydroxyethyl methacrylate-poly lactide hydrogel  )NIPAAm/AAC/NAS/HEMAPLA( was prepared with various 

molar ratio by ring-opening polymerization method to fabricate hydrogel substrate with properties of injectability, 

thermosensitive, physical and mechanical similar of soft tissues. The hydrogel with the ratio of 80/5/5/10 was 

selected as ideal groups )group 1(. Methylcellulose was also used in the hydrogel structure to improve quality 

of the hydrogel )group 4(. Then, the physicochemical, mechanical and biological properties of the hydrogels 

were evaluated. The results showed, molar ratio of polymers not only plays an important role in enhancing 

hydrophilicity, porosity, elastic modulus-like soft tissues, and cell proliferation, but also the presence of methyl 

cellulose lead to the improvement of the mentioned properties. So that, hydrogels of groups 1 and 4 provide an 

ideal environment for improving cellular activities due to hydrophilicity of more than 51%, elastic modulus-like 

cardiac tissues )68.1 kPa and 79.22 kPa, respectively(, biocompatibility above 90%, with compared to other 

groups. It seems that the mentioned hydrogels )1 and 4 groups( can imitate soft tissue properties such as cardiac 

and be effective to regenerate and repair. In the other hand, these thermosensitive and inject ability hydrogels lead 

to a uniform mixing of cells and growth factors, as well as can apply to the cell therapy of soft tissue.

Keywords: Soft tissues engineering, Thermosensitive hydrogel, Methylcellulose, Biocompatibility 
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