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  ها:کلید واژه
هیدروکسی  ؛وانیل ؛نانوداربست

  ژلاتین ؛آپاتیت

 چکیده 
داربستها یکی از اجزای کلیدی مهندسی بافت هستند که در فرآیند رشد سلولی نقش مهمی را ایفا  .زمینه

 ژلاتین حاوی وانیل می باشد.  -می کنند. هدف مطالعه حاضر تهیه داربست های نانو هیدروکسی آپاتیت
در این مطالعه آزمایشگاهی، داربست ها به کمک روش ترسیب تهیه گردید. سپس وانیل به بر  .روش کار

روی ساختارهای تهیه شده بارگیری گردید. جهت بررسی اندازه نانوذرات از دستگاه تفرق دینامیک نور 
(   (  رونی روبشی( و برای بررسی مورفولوژی داربست ها از میکروسکوپ الکت(
(   ( استفاده شد. همچنین بار سطحی داربست )پتانسیل زتا( با کمک  ((

فرابنفش در -برای ارزیابی میزان بارگیری وانیل از دستگاه اسپکتروفتومتر نور مرئی .زتاسایزر ارزیابی گردید
 نانومتر استفاده شد.  472طیف جذبی 

نتایج ارزیابی نانوداربست نشان داد داربست مورد نظر به خوبی تهیه شده و دارای خواص  .یافته ها
نانومتر(، توزیع مناسب ذره ای، میزان  24/001±02/1فیزیکوشیمیایی مناسبی شامل اندازه ذره ای مناسب )

ا برابر با درصد( و پایداری سوسپانسیونی قابل قبول )پتانسیل زت 14/61±21/1بارگیری بالای دارو )
انحراف معیار( جهت اعلام  ±نانومتر میلی ولت( می باشد. از روشهای آمار توصیفی )میانگین  -11/1±02/46

 نتایج استفاده شد. 
با توجه به نتایج حاصل از این مطالعه، پیشنهاد می گردد چنین داربست هایی را می توان  .نتیجه گیری

این ساختار در مطالعات آینده در زمینه مهندسی بافت استفاده     و   جهت استفاده های
 نمود. مطالعات بیشتری در جهت ارزیابی کارکرد این اسکفولدها نیاز است.

 
 مقدمه

استفاده در پیوند،  برایمحدودیت منابع استخوانی 
انگیزه دانشمندان را برای ساخت مواد جایگزین ایجاد 
نموده است. استفاده از مواد زیست سازگار مناسب، یکی 
از راهکار های مناسب در جهت کمک به جایگزینی بافت 

. امروزه طراحی و ساخت می باشد استخوانی آسیب دیده
ختاری زیست فعال که بتواند یکپارچگی سا داربست های

خود را در طول زمان ترمیم حفظ نماید، ضروری به نظر 
از جمله مواد زیست فعالی که قابلیت جایگزینی  1می رسد.

استخوانی را پیوندهای استخوانی، جهت ترمیم نقایص 
هستند. این مواد دارای ترکیب  داراست مشتقات کلسیم

 شیمیایی و فیزیکی مشابه مواد معدنی استخوان می
ابراین کمتر باعث بروز تحریک و واکنشهای نباشند و ب

داربست های مهندسی  2-0.آماسی در بافت میزبان میشوند
بافت بسیار مهم می باشند و نقش ماتریکس خارج 

) سلولی یا  را ایفا می نمایند  (  
و می توانند دارای حالت های مختلف مثلاَ پلی ساکاریدی 

در حقیقت تقلیدی از  داربست هاپروتئینی باشند. 
اع مختلفی از تاکنون انو 1.ماتریکس خارج سلولی هستند

طبیعی، مصنوعی، سرامیکی، پلیمری و   داربستهای
کامپوزیتی معرفی شده اند و تحقیقات در جهت شناسایی 

به دلیل بهترین داربستهای ممکن همچنان ادامه دارد. 
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ژن ساخته شده از کلاعمدتا اینکه ماتریکس خارج سلولی 
ست های کلاژنی در صف اول مطالعات باست، دار 

اما با وجود مزایای . داربستهای مهندسی بافت هستند
تمام شده آن هزینه بسیار کلاژن، تهیه آن بسیار دشوار و 

یک ایراد عمده دیگر در مورد داربست های   بالاست.
از میان  6کلاپس شدن آن در طول زمان است.  کلاژنی
طبیعی، ژلاتین و کیتوسان به علت در دسترس بودن مواد 

 7.توجه بیشتری قرار گرفته اند و نیز هزینه کمتر مورد
مشتقات کلسیم فسفات، به علت ترکیب شیمیایی مشابه 
با اجزای غیر آلی استخوان و دندان، در بازسازی این بافتها 

هیدروکسی آپاتیت به عنوان  .2مورد استفاده قرار میگیرند
ماده ای استئوکنداکتیو، غیرسمی و غیرالتهابی  زیست

مشتق از کلاژن از سوی دیگر ژلاتین  شناخته شده است.
که مشخص شده در چسبندگی اولیه سلولها   می شود

با توجه به طبیعت آنیونی  7نقش مهمی را ایفا میکند.
ژلاتین امکان تشکیل داربست توسط این مواد به راحتی 

وانیلوئیدی ترکیباتی هستند که با ترکیبات  وجود دارد.
ه های وانیلوئیدی سبب تسکین درد می اتصال به گیرند

 ور های وانیلوئیدیتاین مواد با اتصال به رسپ 1شوند.
باعث باز شدن کانال های کاتیونی و ورود کلسیم 

نوروپپتید از فیبرهای  نوعی ،با وارد شدن کلسیم .دنمیشو
عصبی آزاد می شود که مسئول درد و التهاب های 
نوروژنیک و تنظیم دمایی است. اتصال به این رسپتور ها 
به مرور سبب حساسیت زدایی شده و کانال های  

  9.دنو سبب تسکین درد میشو شدهکلسیمی مسدود 
تحقیقات نشان داده است که برخی همچنین نتایج 

 آقای ثبتی بر متابولیسم استخوان دارد.وانیل تأثیر م
مطالعه ای بر روی ویژگی ضدپوکی  01همکاران  و   وانگ

های  استخوان اسید والینیک را روی نمونه موش
آزمایشگاهی آزمایش کردند. نتایج آزمایش آنها نشان داد 
محتوی موادمعدنی استخوانی و تراکم استخوانی در 

گرم اسید وانیلیک  میلی 011گرم یا  میلی 11هایی که  موش
 .مصرف کرده بودند، به طور چشمگیری افزایش پیدا کرد

هیدروکسی آپاتیت در چندین مطالعه  ترکیب ژلاتین با
است. گروهی از محققان ترکیب  قرار گرفتهمورد بررسی 

ژلاتین را به عنوان داربستی مناسب  -هیدروکسی آپاتیت
همچنین،  00جهت القای استخوانسازی استفاده کرده اند.

در ترمیم نقایص استخوان جمجمه ای در رت  ژلاتین
مورد بررسی قرار گرفته است و نتایج بررسی نشان داده 

ا ژلاتین از که سرعت ترمیم بافت استخوانی ب  است

کاربرد   4.ماتریکس استخوانی انسان بیشتر بوده است
ژلاتین به  -همزمان نانوکامپوزیت هیدروکسی آپاتیت

همراه سلولهای بنیادی مشتق از بافت اندومتر رحمی در 
منجر به شکل گیری قابل توجه بافت  02ای مطالعه

هدف اصلی در این کار، طراحی داربست  .استخوانی گردید
 مهندسیپذیر مناسب برای کشت سلول و   تخریبزیست 

های آسیب دیده استخوانی است. در این راستا از  بافت
پذیر و زیست سازگار ژلاتین جهت   پلیمر زیست تخریب

تولید داربست استفاده شد. به منظور بهبود خواص 
زیست فعالی این داربست، از نانوذرات هیدروکسی 

ایش کارآیی این داربست، پاتیت استفاده و به منظور افز آ
و نیز ماده ای تراکم از وانیل به عنوان ترکیب وانیلوئیدی 

 استفاده شد. زا برای استخوان 
 

 روش کار
 مواد

هیدروکسید کلسیم و اورتو ، وانیل )استووانیلون(
کره جنوبی، از شرکت سیگما آلدریچ ) فسفریک اسید

همچنین ژلاتین از شرکت مرک ( خریداری شد. سئول
مواد مورد  تمامیخریداری گردید.  )آلمان، دارمشتات(

 آناتیکال گرید بودند. استفاده 
 تهیه نانوداربست ها

برای تهیه نانو هیدروکسی آپاتیت متخلخل، از 
واکنش ترسیب بین هیدروکسید کلسیم و اورتو فسفریک 

درجه سانتی گراد و  61در دمای  0به  1/0اسید در نسبت 
، رسوب کلسیم فسفات تولید شد که 9 ابرابر بpH در

و به منظور  شدرسوب حاصل با پلی وینیل الکل مخلوط 
ایجاد تخلخل و حفره در ذرات، بی کربنات آمونیوم به 

. به منظور خروج حلال های اضافی افزوده گردیدمخلوط 
درجه سانتی   021از نمونه، مخلوط بدست آمده تا دمای 

نانو ذرات هیدروکسی  گراد، گرم شد. سپس برای تولید
 0011ساعت در دمای  2آپاتیت متخلخل، نمونه به مدت 

درصد  01محلول  در ادامه .شد سینتر درجه سانتی گراد 
دیونیزه تهیه گردید. سپس  ژلاتین در آب دوبار تقطیر

تا  افزوده شدپودر نانوهیدروکسی آپاتیت به محلول 
درصد هیدروکسی  01 ،درصد ژل 61ترکیبی با وزن نهایی 

دقیقه در  01آپاتیت تهیه گردد. محلول حاصل به مدت 
 مغناطیسیدر همزن  درجه سانتیگراد 01دمای 

تا یکنواخت گردد. محلول  قرار گرفتآلمان( -)هیدولف
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حاصل در درون پتری دیش پلاستیکی قرار گرفت تا به 
 20نمونه حاصل به مدت  میلیمتر برسد. 2ضخامت 
 .تا خشک شودشد نگهداری  درایر فریز  ساعت در

 بارگیری وانیل در نانوداربست ها
تهیه شده،  داربستبر روی  وانیلجهت بارگیری 

میلی  011در داخل بشرهای  پودر وانیلبه همراه  داربست
میلی لیتر آب مقطر قرار داده شده و در  011لیتری حاوی 

ساعت در دور پایین بر روی  20دمای اتاق به مدت 
  هم زده شد.آلمان( -همزن مغناطیسی )هیدولف

 شناسایی نانوداربست ها
  )دستگاه تفرق دینامیک نور 

 ( و برای بررسی انگلستان(  -)مولورن( (
مورفولوژی داربست ها از میکروسکوپ الکترونی 

)   روبشی) -)تسکن( (
استفاده شد. همچنین بار سطحی ایالات متحده آمریکا( 

 -)مولورن داربست )پتانسیل زتا( با کمک زتاسایزر 
برای ارزیابی میزان بارگیری وانیل شد.  ارزیابی انگلستان(

 -فرابنفش )شیمادزو-از دستگاه اسپکتروفتومتر نور مرئی
نانومتر استفاده شد. برای  472ژاپن( در طیف جذبی 

یین میزان بارگیری دارو در داربست از معادله زیر بهره  تع
 گرفته شد:

درصد داروی بارگیری شده= )محتوی دارویی/ وزن کل 
 011پودر نانوذرات به دست آمده( ضربدر 

 

 
( یارمع انحراف ±میانگین از روشهای آمار توصیفی )

 جهت اعلام نتایج استفاده شد.
 

 یافته ها
نتایج ارزیابی نانوداربست نشان داد که داربست مورد 

 (1شکل ) نانومتر 49/110±24/0نظر شامل اندازه ذره ای 
( نیز 4میکروسکوپ الکترونی )شکل  تصاویرمی باشد. 

پتانسیل زتا  یکنواختی توزیع نانوذرات را نشان می دهد.
برای داربست های نانوکامپوزیتی آماده شده در این تحقیق 

نتایج  (.9میلی ولت بدست آمد ) شکل  -00/0±24/96
 09/65±45/0ارزیابی میزان دارو در داربست نشان داد 

درصد از وانیل به طور موفقیت آمیزی بر روی داربست 
 بارگیری شده است.

 
توزیع اندازه ذره ای داربست های تهیه شده با میانگین اندازه ذره : 1شکل 

 .49/0و شاخص پلی دیسپرسیتی نانومتر  49/110±24/0ای 

 
 .داربست تهیه شده میکروسکوپ الکترونی تصاویر :4شکل 

 

 
پتانسیل زتا برای داربست های آماده شده در این تحقیق  :9شکل 

 میلی ولت بدست آمد. -00/0±24/96
 

 بحث
 مطالعات نشان می دهند به دلیل شباهت نانوذرات

نیز زیست  هیدرکسی آپاتیت با بافت های سخت بدن و
سازگاری عالی و زیست تخریب پذیری مناسب، این 
نانوذرات قادر به بهبود پیوند با استخوان مصنوعی یا 

اندازه ذرات عامل مهمی برای کنترل  19طبیعی هستند.
در کاربردهای دندانپزشکی و  رفتار پودرهای نانومتری

منجر به خیس شدن  ارتوپدی است. اندازه نانومتری ذرات
هتر می شود که در نتیجه باعث بهبود جذب سطحی ب
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نکتین )پروتئین استئوبلاست( می شود. علاوه بر این، 
، که دهد را تغییر  کنفورماسیوناندازه نانومتر می تواند  

نتایج  12.استئوبلاست می شود عملکردباعث بهبود 
داربست مورد نظر به که ارزیابی نانوداربست نشان داد  

خواص فیزیکوشیمیایی مناسبی  خوبی تهیه شده و دارای
(، نانومتر 49/110±24/0شامل اندازه ذره ای مناسب )
درصد( و  09/65±45/0میزان بارگیری بالای دارو )

پایداری سوسپانسیونی قابل قبول )پتانسیل زتا برابر با 
مربوط به  1شکل  میلی ولت( می باشند. -00/0±24/96

 شده است.داربست های تهیه توزیع اندازه ذره ای 
، روش ساده یکترسیب در تولید نانوذرات  روش

سریع، کم هزینه و قابل کنترل است. نانوکامپوزیتهای 
تهیه شده در این مطالعه اندازه ذرات با توزیع باریک 

بر اساس  .(49/0ند )شاخص پلی دیسپرسیتی نشان داد
پلی دیسپرسیتی کمتر مقادیر   : ISOاستاندارد

ذره ای باریکی نشان می دهد که نمونه توزیع اندازه  5/0از 
 یز( ن4میکروسکوپ الکترونی )شکل  تصاویر  15دارد.

که نتایج   توزیع نانوذرات را نشان می دهد ییکنواخت
تصویر  .را تأیید می کند اندازه ذره ای آزمایش

میکروسکوپی نشان می دهد که نانوکمپوزیت تهیه شده 
دلیل اختلاف   دارای نانوذرات با مورفولوژی آگلومره است.

و  کوچک موجود در اندازه ذره ای ددر دو تکنیک 
تفاوت در تهیه نمونه در دو روش را می توان به  

ست به همچنین این اختلاف ممکن ا 16مربوط دانست.
 انیشتین در روش -در معادله استوکسدلیل خطا 

بار سطحی  07)به دلیل خطا در ویسکوزیته( رخ داده باشد.
آنها دارد.  پایداری سوسپانسیونیذرات نقش اصلی در 

یکی از پارامترهای اصلی است که معمولاً  زتاپتانسیل 
استفاده پایداری سوسپانسیونی نانوذرات  بینی برای پیش

مربوط می شود. به عنوان یک قاعده کلی در گزارش های 
میلی  60، مقدار پتانسیل زتا بالاتر از نانوذرات پایداریبه 

، در حالی که پتانسیل دهد را نشان می عالیولت پایداری 
منجر به ناپایداری و تجمع  ولتمیلی ولت  5زتا کمتر از 

ثبات  معمولا مقادیر بین این دامنه نانوذرات می شود.
 یا ثبات کوتاه مدت رضایت بخش را نشان می مناسب

چه پتانسیل زتا بیشتر باشد،  . طبق گزارشات، هر(2) دهد
پایدارتر است. پتانسیل زتا برای  سوسپانسیون نانوذره ای

در این تحقیق ده شده آما تینانوکامپوزیداربست های 
. (9)شکل  دست آمده میلی ولت ب -00/0±24/96

مقادیر منفی  مطالعات علمی پیشین نشان داده است که
و تکثیر  چسندگیپتانسیل زتا تأثیر قابل توجهی در 

 13و همکاران عسکرزاده 10و 2دهد. استئوبلاستها نشان می

تهیه داربست کامپوزيتي ژلاتين و هيدروکسي آپاتيت  را 
و آن را به عنوان جايگزين تخريب پذير استخواني 
پيشنهاد دادند. آنها این داربست ها را از طريق فرايند 
ريخته گري حلال و بدون استفاده از حلال آلي ساختند. 
ساختار حاصل ساختاری متخلخل با حفراتي به هم 

ميکرون بود که  400تا  50مرتبط با ابعادي در محدوده 
. ش فعالی برای رشد سلول داشته باشدمی تواند نق

داربست ژلاتين و هيدروکسي  40و همکاران اعظمي
آپاتيت  با تخلخل بالا و حفرات با اندازه های نسبتا 
یکسان و مرتبط با یکدیگر تولید نمودند. مقایسه رفتار 
مکانیکی داربست ساخته شده با نمونه استخوان مهره 

ستیکی آنها در تست انسان نشان داد که رفتار ویسکوالا
داربست تهیه شده  .فشاری بسیار شبیه به یکدیگر هستند

توسط گروه ما علاوه بر اینکه می تواند نقش پشتیبان 
جهت رشد سلولی را ایفا نماید، بلکه با دارا بودن وانیل به 
عنوان ترکیب وانیلوئیدی و نیز افزایش دهنده تراکم 

ه دارو را در محل استخوانی می تواند به صورت کنترل شد
نتایج ارزیابی میزان دارو در داربست  مورد نظر آزاد نماید.

از وانیل به طور موفقیت درصد  09/65±45/0نشان داد 
در  آمیزی بر روی داربست بارگیری شده است.

دارو به طور عمومی در بدن  معمول دارویی،های  سیستم
شان نسبت به  موقعیت بسته بهها  شود و سلول توزیع می

 نیز  گیرند. بخشی از دارو دارو، بخشی از دارو را از خون می
همچنین به  44و 41شود. بدون استفاده از بدن حذف می

دلیل اثر دارو بر بخشهای غیر هدف، بیمار دچار عوارض 
جانبی می گردد که گاه این عوارض بسیار خطرناک 

تری داشته هستند. برای اینکه دارو نقش درمانی مؤثر 
باشد باید به منظور حفظ خواص بیوشیمیایی و زیستی 

 49خود در بدن تا رسیدن به محل هدف محافظت شود.
از این رو ساخت و طراحی سامانه های حاوی دارو با 
هدف بهبود توزیع داروها در بدن و کاهش عوارض جانبی 

 مورد توجه قرار گرفته است. 
 

 نتیجه گیری
های  به عنوان یکی از روشپیوند بافت استخوان 

با در اسیب های استخوانی، درمانی مورد استفاده 
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مشکلاتی نظیر کمبود بافت پیوندی و تخریب و آسیب در 
محل برداشت بافت و همچنین نیاز به چندین عمل 

علم مهندسی بافت به دلیل مقرون جراحی همراه است. 
مورد فراهم کردن آسایش بیشتر بیمار  به صرفه بودن و

ارکان ها یکی از  . داربستقرار گرفته استای  توجه ویژه
گیری در بدن  مهندسی بافت هستند که بعد از قرار  اساسی

در این دهند.  از بین رفته و جای خود را به بافت جدید می
طراحی  یپذیر   داربست کامپوزیتی و زیست تخریبمطالعه 

اسب با خواص فیزیکوشیمیایی من داربست تهیه شده شد.
تواند بستر مناسبی را  و میزان بارگیری مناسب دارو، می

های استخوانی و تشکیل بافت جدید  برای کشت سلول
استخوان فراهم آورد که در نتیجه بکارگیری آن، ترمیم و 

یابد. بعلاوه به دلیل  بازسازی بافت استخوانی تسریع می
تخریب کامل داربست در محیط بدن، نیاز به عمل جراحی 

جهت تهیه  .دد جهت خارج کردن داربست وجود نداردمج
پذیر و زیست سازگار  از پلیمر زیست تخریب این داربست،

گیری در محیط بدن  ژلاتین استفاده شد. ژلاتین بعد از قرار 
تخریب شده و محصولات تخریب آن غیر سمی است. به 
منظور بهبود خواص زیست فعالی این داربست، از 

استفاده و به منظور افزایش   آپاتیت نانوذرات هیدروکسی
کارآیی این داربست، از وانیل به عنوان ترکیب وانیلوئیدی 

با طراحی چنین داربست هایی می توان . گردیداستفاده  
این    و   زمینه را در جهت استفاده های

ساختار در مطالعات آینده در زمینه مهندسی بافت های 
 آماده کرد.استخوان و دندان 
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