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JARC
بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس به گرما به‌عنوان سامانه قابل‎تزریق برای کاربرد در 

مهندسی بافت نرم: ساخت و شناسایی

سوگل مطلبی طلاتپه1، مازیار شریف‎زاده بائی2و* و سعید حیدری‎کشل3

1. دانشجوی دکتری، گروه مهندسی شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد آیت ا... آملی، آمل، ایران
2. دانشیار گروه مهندسی شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد آیت ا... آملی، آمل، ایران

  3. استادیار گروه مهندسی بافت و علوم سلولی کاربردی، دانشگاه علوم و پزشکی شهید بهشتی، تهران، ایران

دریافت: بهمن 1397، بازنگری: مرداد 1398، پذیرش: شهریور 1398

چکیده: یکی از چالش‌های پایه‎ای در مهندسی بافت، انتخاب نوع بسپار و طراحی ساختار مناسب برای هیدروژل‌ها است. در این بررسی، برای 
ساخت بسترهای هیدروژلی با قابلیت‎تزریق، حساس به گرما، ویژگی فیزیکی و مکانیکی مشابه با بافت‌های نرم بدن، هیدروژل ان-ایزوپروپیل آکریل 
بسپارش  با روش   )NIPAAm/AAC/NAS/HEMAPLA( متاکریلات‌پلی‌لاکتید  ان-اکریلوسوکسینامید/2-هیدروکسی‎اتیل  اسید/  اکریلیک  آمید/ 
حلقه باز در نسبت‌های مولی متفاوت ساخته شد. هیدروژل گروه 1 با نسبت مولی80/5/5/10 به‌عنوان گروه ایده‌ال درنظر گرفته شد. برای بهبود ویژگی 
هیدروژل، متیل سلولز به گروه گفته‎شده، افزوده شد )گروه4(. ویژگی فیزیکوشیمیایی، مکانیکی و زیستی هیدروژل‌ها نیز موردبررسی قرار گرفت. نتایج 
نشان داد، نسبت مولی بسپارها در افزایش آب‌دوستی، تخلخل، کشسانی مشابه با بافت نرم و بهبود تکثیر سلولی، نقش مهمی را ایفا می‎کند. حضور 
متیل سلولز نیز منجر به بهبود ویژگی‎های یادشده می‌شود. هیدروژل‌های گروه‎های 1 و 4 در مقایسه با گروه-های دیگر، به‌دلیل آب‎دوستی بالای 
51 % و مدول کشسانی مشابه با بافت قلب )به‎ترتیب 79/22 % و 68/1 کیلوپاسگال( و سازگاری‎زیستی بالای 94 %، محیط ایده‌الی را برای بهبود 
فعالیت‌های سلولی ایجاد می‌کنند. به نظر می‎رسد هیدروژل‌های یادشده )گروه‌های1 و 4( توانایی پیروی از بافت‌های نرم مانند قلب را دارند و در روند 
ترمیم و بازسازی مؤثر خواهند بود. از سوی دیگر، اين هیدروژل‌های قابل‎تزریق و حساس به گرما امکان مخلوط‎شدني کنواخت سلول‌ها و عامل‎هاي 

رشد را فراهم می‎کنند و می‎توانند در سلول درمانی بافت‎های نرم نیز کاربردی باشند.

واژه‌های کلیدی: مهندسی بافت نرم، هیدروژل حساس به گرما، متیل سلولز، سازگاری زیستی

مقدمه
با  بسپاری،  بسترهای  از  نوعی  به‎عنوان  هیدروژل‎ها  امروزه   
داشتن ساختاری شبکه‎ای و سه بعدی، زیست‎سازگاری مطلوب، 

جذب آب بالا و تقلید ویژگی‎های طبیعی ماده زمینه خارج سلولی، 
شاخص‎های ایده‎ال برای کاربرد در زمینه پزشکی  دارند ]1، 2 و 
3[. ماهیت نرم و کشسان برخی از هیدروژل‌ها، اصطکاک سطحی 
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آن‎ها را با بافت‌های اطراف کم می‌کند. کاهش اصطکاک سطحی 
برسد  به سطوح داخلی عروق  موجب می‌شود که آسیب کمتری 
]4، 5 و 6[. برخی از اعضای بدن انسان، مانند روده، مایع زجاجیه 
چشم و شش، از ژل‎های زیستی ساخته شده‎اند. ماهیچه‎های بدن 
الیاف غوطه‎ور در مایع خون یا پلاسما تشکیل شده است  از  نیز 
که مواد غذایی و معدنی را برای ادامه کار آن‎ها فراهم می‎کند ]7 
و 8[. شباهت بین ماهیچه طبیعی و ژل بسپاری، قابلیت کاربرد 
به‎عنوان ماهیچه‎های مصنوعی آشکار می‎کند ]9, 10[.  را  ژل‎ها 
این ترکیب‎ها رفتار اعضای بدن انسان را در پاسخ به تغییر شرایط 
محیطی مانند دما، pH، آنزیم و میدان الکتریکی پیروی می‎کنند 
که موجب به‎کارگیری آن‎ها در بدن به‎عنوان اندام‎های مصنوعی، 
حامل‎های دارویی و سلولی شده است ]11[. امروزه، هیدروژل‎ها 
با قابلیت‎تزریق و حساس به گرما جایگاه ویژه‎ای را در زمینه‎های 
مهندسی  زیست‎حسگرها،  مانند  زیست‎مهندسی  زیست‎پزشکی، 
بافت نرم، پزشكي ترميمي و دارویی نشان می‎دهند ]12 و 13[. 
سلولي  حامل‎هاي  ايجاد  به  قادر  گرما  به  حساس  هيدروژل‎هاي 
پايدار در پاسخ به تغيير دما هستند و قابلیت اختلاط یکنواخت با 

سلول‎ها و عوامل رشد را دارند ]14, 15,16[.
سه  ساختار‎های  داشتن  با  داربست‎ها  که  داد  نشان  پژوهش‎ها 
بعدی تنها قادرند یک سطح دو بعدی را برای چسبندگی سلولی 
فراهم کنند، در صورتی که هیدروژل‎ها می‎توانند یک محیط سه 
موثرترین  از  یکی   .]19 تا   17[ کنند  ایجاد  سلول‎ها  برای  بعدی 
عامل‎ها در ویژگی‎های تورمی و استحکام هیدروژل‎ها، پیوندهای 
است.  هیدروژل‎ها  شبکه‎ای‎شدن  عامل  به‎عنوان  آن  عرضی 
در  آب‎دوست  عاملی  گروه‎های  از  هیدروژل‎ها  آب  جذب  قابلیت 
زنجیرهای بسپاری ناشی از گروه‎های آمینی )NH2(، هیدروکسیل 
آمیدی  و   )SO3H( سولفونی   ،)COOH( کربوکسیلی   ،)OH(

برابر حل‎شدن  در  آن‎ها  مقاومت  )CONH2( است، در حالی که 

به پیوندهای عرضی بین زنجیرهای شبکه مربوط است ]16[. در 
ساخت هیدروژل‎ها برای کاربردهای پزشکی،  از تکپارهای قطبی 
 ،]21[ گلیکول2  اتیلن   ،]20[ آمید1  آکریل  N-ایزوپروپیل  مانند 

 .  .  . و   ]5[ متاکریلات4  ‎-2هیدروکسی‎اتیل   ،]5[ اسید3  اکریلیک 
استفاده می‎‎شود. در دو دهه گذشته، هیدروژل‎های سنتزی به‎دلیل 
عمر کاربری طولانی، ظرفیت زیاد جذب آب و استحکام زیاد ژل 
به‎تدریج جایگزین هیدروژل‎های طبیعی شده‎اند. بسپارهای سنتزی 
و  دارشدن  برایعامل  می‎توانند  که  دارند  شده‎ای  شناخته  ساختار 
سویی  از  شوند.  اصلاح  شیمیایی  و  فیزیکی  ویژگی‎های  بهبود 
دیگر، استفاده از بسپار‎های طبیعی به دليل تنوع، فراواني، ارزاني، 
تجديدپذيري، عدم سميت، زيست‎تخريب‎پذيري و زيست‎سازگاري 

بسيار جالب توجه است ]22[. 
هیدروژل‎های  با  ارتباط  در  گسترده‎ای  پژوهش‎های  امروزه، 
سلول‎ها  یا  و  داروها  انتقال  برای  قابل‎تزریق  و  گرما  به  حساس 
در ترمیم بسیاری از بافت‎ها مانند قلب، استخوان، عصب و . . . 
صورت‎گرفته است ]4، 22 و 23[. از میان هیدروژل‎های حساس 
به گرما  مانند کیتوسان، متیل سلولز و . . . ]22[، ان- ایزوپروپیل 
آکریل آمید )NIPAAm( با ویژگی تبدیل فاز سریع به‎عنوان یکی 
از شناخته‎شده‎‏ترین و کاربردی‎ترین هیدروژل‎های حساس به گرما 
است و به‎دلیل پایداری گرمایی، زیست‎سازگاری، آبدوستی و رفتار 
آبدوست  از حالت  آبي  بسپارها در محلول  فاز  انتقال  بالا،  تورمی 
در  بدن،  نسوج  و  شبکه‎ها  به  آن‎ها  شباهت  و  آبگريز  حالت  به 
بسپار   اين  قرارگرفته‎اند.  هوشمند  زیست‎سازگار  بسپارهای  رده 
دمای انحلال بحرانی کمتر از C° 32 را دارد که این ویژگی در 
سلول درمانی می‎تواند مفید و تاثیرگذار باشد، زیرا سلول‎ها بدون 
به  و  شوند  جدا  از سطح  می‎توانند  به‎راحتی  آنزیمی  روش هضم 
فاز  انتقال  دما یک  این  در  تا 26[.   24[ یابند  انتقال  بافت هدف 
از حالت آب‎دوست به آب گریز وجود داردك ه مي‎توان با نمك‎ها 
و مواد سطح‎فعال این دما را به نزدیک دماي بدن رساند. در زیر 
دمای بحرانی، بخش آنتالپی که در ارتباط با پیونددهی هیدروژنی 
است.  حل‎شدن  مسئول  است،  آب  مولکول‎های  و  بسپار  میان 
وقتی دما به دمایی بالاتر از دمای بحرانی برسد، بخش آنتروپی 
می‎شود  بسپار  رسوب‎دهی  به  منجر  آب‎گریز(  )برهمکنش‎های 
]26 و 27[. از سویی دیگر بسپار 2- هیدروکسی‎اتیل متاکریلات 

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 

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  زیست‎سازگاری 
شباهت خوبی با بافت‌های طبیعی بدن از خود نشان می‎دهد. یکی 
از مشکلات پایه‎ای به‎کارگیری این بسپارها مقاومت آن‎ها در برابر 
تخریب  کنترل  و  مشکل  این  بر  غلبه  برای   .]4[ است  تخریب 
بتا-بوتیرولاکتون1   مانند  زیست‎تخریب‎پذیر  تکپارهای  از  می‎توان 
و   ,20[ تری‎متیلن‌کربنات3  و   ]15[ پلی)ال- لاکتید(2   ،]20 و   4[
از  کرد.  استفاده  متاکریلات  اتیل  2-هیدروکسی  ساختار  در   ]28
سوی دیگر، مطالعات پیشین نشان دادند که حضور برخی از زیست 
مواد مانند  کلاژن ]5 و 29[، الاستین ]14[، فیبروین ابریشم ]30, 
31[ و متیل سلولز ]32 و 33[ در ساختار هیدروژل‎ها نقش مهمی 
فعالیت‎های  افزایش  فیزیکی و  بهبود ویژگی‎های  را می‎توانند در 
سلولی ایفا کنند. افزون‎بر اهمیت ایجاد ساختار مناسب و مشابه با 
بستر  خارج سلولی، زیست‎بسپار مذکور به دلیل ویژگی‎های زیستی 
مناسب همچون، زیست‎سازگاری، چسبندگی، تکثیر و تمایز سلولی 

مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است ]32[. 
ویژگی‎های  بررسی  و  آماده‎سازی  حاضر  کار  از  اصلی  هدف 
و  تزریق  قابلیت  با  ترکیبی  هیدروژل‎های  فیزیکوشیمیایی 
نرم  بافت‎های  در  استفاده  توانایی  که  بود  گرما   به  حساس 
هیدروژل  ابتدا  پژوهش  این  در  ازاین‎رو،  باشد.  داشته  را  بدن 
اکریلیک  تکپارهای  همراه  به  آمید  آکریل  ان-ایزوپروپیل  برپایه 
پیونددهنده  به‎عنوان  ترکیب  )این  ان‎اکریلوسوکسینامید4  اسید، 
زیست  با  بهتر  پیوند  به  قادر  نیز  را  هیدروژل  و  است  ساختار  در 
متاکریلات‎‌‎پلی‎لاکتید  ‎-2هیدروکسی‎اتیل  و   ).]14[ می‎کند  ‎مواد 
در  سنتز شدند.  باز6  حلقه  بسپارش  روش  با   5)  HEMA-PLA(

در  به‎کاررفته  تکپارهای  از  نسبت  بهترین  انتخاب  با  بعد،  مرحله 
ساختار، با افزایش متیل سلولز، تاثیر حضور آن در ساختار هیدروژل 
مذکور بررسی شد. پس از ساخت، حضور تکپارها با طیف‎سنجی 
و مکانیکی همچون  فیزیکی  ویژگی‎های  برخی  و  تایید  فروسرخ 
جذب آب، زاویه تماس، نرخ تخریب، ریخت سطح، مدول کشسانی7 
و استحکام کششی هیدروژل‎ها بررسی و زیست‎سازگاری، تکثیر و 

 MTT ها در سطح هیدروژل نیز از طریق آزمون‎چسبندگی سلول
و تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی مطالعه شد. 

بخش تجربی
مواد

 -N و  )گرم/مول(   144/3 مولکولی  وزن  با  دی-‎ال‎لاکتید8 
سیگما-آلدریچ  شرکت  از   )NIPAAm( آمید  ایزوپروپیل‎آکریل 
خریداری و پیش از استفاده با روش تبلور دوباره با حلال‌های اتیل 
استات و هگزان خالص‌سازی شدند. تکپار اکریلیک اسید )سیگما-
آلدریچ( نیز به روش تقطیر در خلأ خالص‌سازی شد. ترکیب‌های 
‎-2هیدروکسی‎اتیل   ،)NAS( N-اکریلوسوکسینامید  شامل  دیگر 
سلولز  متیل   ،)AAC( اسید  اکریلیک   ،)HEMA( متاکریلات 
استانوس-2- و   )BPO( پراکسید  بنزوئیل   ،)Mw=  14  kDa(
نیز  واکنش  در  کاتالیست  به‌عنوان   Sn(OCt)2 هگزانوات9  اتیل 
خالص‌سازی  به  نیاز  بدون  و  خریداری  سیگما-آلدریچ  از شرکت 
محیط کشت  سلولی شامل  نیاز کشت  مورد  مواد  استفاده شدند. 
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  زیست‎تخریب‌پذیری 
مرک  شرکت  از  نیز  مورداستفاده  حلال-های  همه  همچنین، 

خریداری شدند. 

دستگاه‎ها 
دستگاه  از  نمونه‌ها  شیمیایی  ساختار  بررسی  برای 
،Germany مدل   )FTIR( فوریه  تبدیل  فروسرخ  ‎طيف‌سنج 
انداره  تعیین  و  ریخت‌شناسی  به‎منظور   ،ALPHA Bruker

‎حفره‌ها در سطح هیدروژل از میکروسکوپ الکترونی روبشی مدل
)XL30 ESEM, PHILIPS, Germany(، برای تعیین ویژگی 

کشسانی هیدروژل‌ها، از دستگاه Zwick/Roll, 1446 در دمای
C° 37، به منظور تعیین و بررسی زاویه تماس از دستگاه سنجش 

شریف‌زاده‌بائی و همكاران

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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زاویه تماس مدل OCA 15 plus )شرکت kruss آلمان( و برای 
پویشی  گرماسنجی  آزمون  دستگاه  از  نیز  سل-ژل  دمای  تعیین 

تفاضلی1 مدل )Shimadzu, Japan( استفاده شد. 

HEMA-PLA تهیه و آماده‌سازی
تکپار‎های ‎-2هیدروکسی اتیل متاکریلات و دی- ال‎لاکتید )با 
از 15  تولوئن حل و پس  به 1( در 270 میلی‌لیتر  نسبت مولی2 
به‌عنوان   )HEMA به  نسبت  مول درصد   1(  Sn(OCt)2 دقیقه، 
کاتالیست در 1میلی‌لیتر تولوئن حل و به مخلوط افزوده شد. برای 
 120 °C برهم‌کنش بین تکپارهای یادشده، این مخلوط در دمای
گاز  تا  قرارداده شد  نیتروژن  گاز  به مدت 2 ساعت تحت جریان 
ايجاد  اكسيژنك ه مي‌تواند در پيشبرد واكنش بسپارش مزاحمت 
تتراهیدرافوران  در  آمده  به‎دست  ترکیب  خارج شود. سپس،  كند، 
)THF( حل و  به منظور رسوب‌گیری در مخلوط آب و یخ قرارداده 
شد. در مرحله بعدی، رسوب روغنی به‌دست آمده در اتیل استات 
 MgSO4(( حل و به منظور حذف آب، با نمک  منیزیم سولفات
در دمای اتاق به مدت 24 ساعت مخلوط شد. در مرحله نهایی، 
نمونه در دمای C° 45 به مدت یک شبانه روز در گرم‎خانه تحت 

خلأ قرارداده شد تا خشک شود )شکل 1- الف(.

)NIPAAm-AAC-NAS -HEMAPLA( ها‎تهیه هیدروژل
تکپارهای ان-ایزوپروپیل آکریل آمید )NIPAAm(، اکریلیک 
ماکرومر  با   2)NAS(اکریلوسوکسینامید ان-  و   )AAC( اسید 
در   )HEMA-PLA( متاکریلات‌پلی‎لاکتید  2-هیدروکسی‎اتیل 
و  حل  دی‎اکسان   4،1 حلال  در   )1 )جدول  متفاوت  نسبت  سه 
در  قرارداده شدند.  نیتروژن  گاز  دقیقه تحت جریان  به مدت 15 
شبکه‌ای‎کننده عامل  به‌عنوان  پراکسید  بنزوئیل  بعدی،  ‎مرحله 
)3-10 × 7/2 مول/مول تکپار( در حلال 4،1 دی‎اکسان حل و به 
مخلوط به‎دست آمده افزوده شد. این مخلوط برای بسپارش، 24 
ساعت در دمای C° 70 قرارداده شد. پس از خنک‎شدن مخلوط 
بسپاری در دمای اتاق، به آرامی حلال هگزان به آن افزوده شد. 

پس از 10 دقیقه رسوب زرد رنگی به‌دست ‌آمد. برای حذف آب، 
رسوب یک شبانه روز در گرم‎خانه تحت خلأ قرارداده شد. برای 
خالص‌سازی، نمونه‌ها در تتراهیدرافوران حل و با افزودن دی‎اتیل 
فراورده،  کیفیت  افزایش  به‎منظور  شد.  انجام  رسوب‌گیری  اتر 
خالص‌سازی دوبار انجام شد. فراورده )رسوب سفید رنگ( به‎دست 
آمده در گرم‎خانه C° 55 تحت خلأ، در طی 48 ساعت خشک شد 

)شکل 1- ب(.

)NIPAAm -AAC-NAS–ا HEMAPLA- Methylcellulose (تهیه هیدروژل چندسازه
هم‌بسپار به‌دست آمده از مرحله پیش )با نسبت مولی80/5/5/10( 
در بافرفسفات )PBS( با  pH برابر 7/4 و غلظت 20 درصد )وزنی/
 PBS در  متیل سلولز  C° 4 حل شد. سپس،  دمای  در  حجمی( 
)با غلظت 3 درصد وزنی/حجمی( حل و به محلول به‎دست آمده 
و  افزوده )جدول 1(  مقدار ‌15% حجم کل محلول هم‌بسپار(  )به 
با  نتایج هر سه مرحله  قرارداده شد.   4 °C دمای  در  12 ساعت 

طیف‌سنجی FTIR بررسی شد )شکل 1- ج(.

شناسایی نمونه‌ها
)FTIR( طیف‌سنجی فروسرخ تبدیل فوریه

از طیف‌سنجی فروسرخ تبدیل فوریه برای شناسايي گروه‌هاي 
عاملي موجود در ساختار شيميايي هیدروژل‌ها استفاده شد. روش 
و  حل  کلروفرم  در  نمونه‌ها  که  بود  ترتيب  بدين  نمونه‌سازي 
بی‎درنگ به پودر برومید پتاسیم )KBr( افزوده و به‎صورت قرصی 
نازک شکل‌دهی شد. سپس، نمونه‌ها در دمای C°40 برای تبخیر 
کلروفرم خشک و در نهایت، قرص به‌دست آمده برای طیفسنجی 
تا   400 گستره  در  طیف‌ها  گرفت.  قرار   FTIR دستگاه  ‎در 

cm-1 4000 ثبت شدند.

تعیین گستره دمای سل - ژل
دستگاه  از  هیدروژل  محلول‌های  سل-ژل  دمای  تعیین  برای 
گرماسنج پویشی تفاضلی استفاده شد. در ابتدا، نمونه‌ها با غلظت 
برابر   pH )با  فسفات  بافر  محلول  در  )وزنی/ حجمی(  درصد   20

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 

1. Differential scanning calorimetry (DSC)    2. N-acrylosuccinimide
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شریف‌زاده‌بائی و همكاران

NIPAAm-AAC-NAS-  ب( و چندسازه هیدروژلی( NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA هیدروژل ،)الف( HEMA-PLA شکل 1 مراحل ساخت ماکرومر
HEMAPLA-Methylcellulose )ج(

جدول 1 نسبت‎های مولی هیدروژل‎های
 NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA و شماره‎گذاری نمونه‎ها

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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7/4( در یک حمام یخ با دمای C°40 آماده و با یک وزن مشخص 
درون محفظه ویژه دستگاه قرارگرفت. با توجه به گرما اعمال شده 
تعیین  دستگاه  از  خروجی  نمودار  برپایه  سل‌ژل  دمای  نمونه،  به 

شد. گستره گرمای مورداستفاده برای هر نمونه صفر تا C°60، با 
سرعت C° 5 در دقیقه تحت جریان ثابت اتمسفر نیتروژن بود ]4[. 

این آزمون 3 بار تکرار شد.
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بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 

آزمون جذب آب 
با  جذب‎شده  آب  درصد  بررسی  آزمون  این  انجام  از  هدف 
هیدروژل‌ها است. ابتدا، نمونه‌ها در بافرفسفات )با pH برابر 7/4 و 
غلظت20 درصد( در دمای C° 4 درجه آماده و سپس، به منظور 
تشکیل ژل به حمام C° 37 منتقل شدند. نمونه‌ها به‎مدت 3 ساعت 
داخل گرم‎خانه قرار داده شد و در گستره زمانی مشخص آب سطح 
شد.  اندازه‎گیری  ترازو  با  آن  وزن  و  گرفته  دستمال  با  نمونه‌ها 
درنهایت، برپایه معادله‎های 1 و 2 به‎ترتیب درصد آب جذب‎شده 
و کاهش آب در هیدروژل محاسبه شد ]5، 29 و 35[. )برای هر 
گروه، آزمون سه بار تکرار و نتایج نیز با مقادیر میانگین تعیین شد.(

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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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 

     )2(

در معادله w1 ،1 و  w2 به‎ترتیب وزن اولیه و  وزن‎ تر نمونه‌ها و 
w5 به‎ترتیب وزن خشک نمونه‎ها  در زمان  ،w4 ،w3 ،2 در معادله
)PBS(  ها و وزن بافر فسفات‎مورد نظر،  وزن تر اولیه هیدروژل

مورداستفاده در آزمون است.

آزمون تعیین زاویه تماس1
پیش از شروع آزمون، صفحه شیشه‌ای دستگاه )محل قرارگرفتن 
نمونه‌ها( با استون و آب مقطر شسته و خشک شد. محلول آبی 
بسپاری با غلظت 20 درصد )وزنی/حجمی( آماده و از صافی‎های 
سطح  یک  ایجاد  برای  شد.  داده  عبور   )2‌mm قطر  )با  غشایی 
مسطح و یکنواخت، صفحه شیشه‌ای دستگاه در محلول بسپاری 
فرو برده و بی‎درنگ خارج شد. سپس، 2 میکرولیتر آب مقطر از 
طریق سرنگ، عمود بر سطح چکانده شد و بی‎درنگ شکل قطره 
بر سطح با دوربین دیجیتال پس از 1 ثانیه از قرارگرفتن قطره بر 
سطح، ثبت و زاویه تماس قطره با سطح اندازه‌گیریشد. با توجه به 
 NIPAAm دلیل حضور‎حساسیت این گروه از بسپارها به گرما )به

سل-ژل  از  پایین‌تر  و  بالاتر  دمای  در  تماس  زاویه  ساختار(،  در 
اندازه‌گیری شد. این آزمون 3 بار تکرار و نتایج مربوط به صورت 

مقادیر میانگین گزارش شد.

آزمون زیست‎تخریب‌پذیری در محیط آنزیمی
تخریب هیدروژل‌ها در یک محیط آنزیمی در دمای C° 37 در 
مدت 21 روز انجام شد. ابتدا، وزن اولیه نمونه‌ها با ترازوی دیجیتالی 
)Sartorius مدل CP324S با دقت 0/0001 گرم( اندازه‌گیری شد 
)w1( و سپس، نمونه‌ها با غلظت 20 % )وزنی/ حجمی( تهیه و در 
حمام C° 37 برای تشکیل ژل جامد قرارداده شد. سپس، ژل‌های 
به‌دست آمده در محیط آنزیمی )حاوی PBS  با pH برابر 7/4 و 
آنزیم پروتئاز XIV( در   20 U/ml غلظت 0/01 مولار به همراه
گرم‎خانه قرار گرفتند و در یک گستره زمانی تعیین شده )هر دو 
روز یکبار( نمونه‌ها از محیط خارج و سه بار با آب مقطر نیم‌گرم 
شسته شده و در دمای C° 50 در گرم‎خانه خشک و وزن آن‎ها 
اندازه‌گیری می‌شد )w2(. لازم به یادآوری است که محلول رویی 
و  جایگزین  آنزیم  حاوی  تازه  محلول  با  یکبار  روز  دو  هر  ژل‌ها 
دوباره در گرم‎خانه با دمای C° 37  قرار می‌گرفت ]20 و 36[. در 
نهایت، مقدار تخریب هیدروژل‌ها با معادله 3 محاسبه شد. نتایج 

این آزمون با سه بار تکرار در نظرگرفته شد.
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  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(

اندازه‌گیری ویژگی مکانیکی هیدروژل‎ها
سنجش  دستگاه  با  هیدروژلی  داربست‌هاي  مکانیکی  ویژگی 
ویژگی مکانیکی )مجهز به حمام آب C° 37( با نیرویی برابر با 10 
پوند و با سرعت 10میلی‌متر در دقیقه اندازه‌گیری شد. پیش از شروع 
از محلول‌های  ایجاد حالت ژل جامد، 10 میلی‌لیتر  برای  آزمون، 
بسپاری )با غلظت 20 درصد وزنی/ حجمی( به مدت 6 ساعت در 
گرم‎خانه با دمای C° 37 قرار داده شدند. سپس، نمونه‌ها به شکل 
مستطیل‌هایی با عرض 4 و طول 25 میلی‌متر برش داده شده و 
1. Contact angle
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شریف‌زاده‌بائی و همكاران

شد. نمونه‌ها در دمای C° 37 در گرم‎خانه )با 95 % رطوبت و %5 
کربن دی‎اکسید( به مدت 24، 48 و 72 ساعت نگهداری شدند. 
پس از این مدت، 20 میکرولیتر از MTT )با غلظت 5 میلی‌گرم 
بر میلی‌لیتر( به هر چاهک افزوده و به مدت 4 ساعت در دمای 
 100 کشت،  محیط  خارج‎کردن  از  پس  شدند.  قرارداده   37  °C

میکرولیتر دی‌متیل سولفوکسید )DMSO( به هر چاهک افزوده 
و جذب در 572 نانومتر خوانده شد.  درنهایت، درصد زنده ماندن 
این  که  است  ذکر  شایان   .]37[ محاسبه شد   4 معادله  با  سلولی 
مقادیر  صورت  به  نتایج  و  تکرار  بار  سه  نمونه  هر  برای  آزمون 

میانگین گزارش شد. 
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 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  سلول‎ها  ریخت‌شناسی 
 )SEM( روبشی

و  سطح  در  شده  کشت‎داده  سلول‌های  ریخت‌شناسی  برای 
داخل تخلخل هیدروژل، از دستگاه میکروسکوپ الکترونی روبشی 
استفاده شد. پیش از مشاهده سلول‌ها در هیدروژل ابتدا آماده‌سازی 
آن‎ها انجام شد. پس از 72 ساعت کشت سلول‎های فیبروبلاست 
در سطح هیدروژل، نمونه‌ها 3 بار با PBS شسته و در گلوتارالدئید 
)2/5 ٪( برای تثبیت سلول‌ها در دماي C° 4  به مدت 2 ساعت 
غوطه‌ور شدند. سپس، با اتانول )20 ٪ )5 دقیقه(، 40 ٪ )5 دقیقه(، 
60 ٪ )5 دقیقه(، 80 ٪ )5 دقیقه( و 100 ٪ )30 ثانیه(( آب‌گیری 
و برای تثبیت ثانویه به مدت 2 ساعت در دمای C° 4 در اسمیم 
تتراکسید نگهداری و به‎منظور خشک‎شدن به گرم‌خانه تحت خلأ 
انتقال یافتند. درنهایت، سطح با لایه نازکی از طلا پوشیده و آماده 

برای عکس‌برداری شد.  

تجزیه و تحلیل آماري
تجزیه و تحلیل تفاوت آماری با نرم‌افزار SPSS 20.0 گزارش 
شده است. درصورت وجود تفاوت معنی‌دار، مقایسه و گروه‎بندي 

دو انتهاي این ژل‌های جامد در فک-هاي دستگاه قرار گرفت و 
هر  مکانیکی  ویژگی  به  مربوط  اطلاعات  بالایی،  فک  حرکت  با 
نمونه ثبت شد. سپس، مقدار میانگین استحکام کششی و ازدیاد 
طول برای هر نمونه تعیین و از شیب خط نمودار تنش- کرنش 
نیز مدول کشسانی محاسبه شد )این آزمون 3 بار تکرار نتایج به 

صورت میانگین گزارش شد(.

 )SEM( ریخت‌شناسی سطح با میکروسکوپ الکترونی روبشی
سطح  تخلخل  مقدار  و  ریخت‌شناسی  ساختارها،  ریز  بررسی 
نمونه‌ها با دستگاه میکروسکوپ الکترونی روبشی )SEM( انجام 
شد. برای آماده‌سازی، نمونه‎ها با غلظت 20 درصد وزنی/ حجمی 
در حمام آب C° 37 طی 12 ساعت به شکل ژل جامد در آمدند. 
نمونه‌ها پس از خشک‎شدن با لایه نازک طلا پوشش داده شدند و 
سطح آن‎ها مورد تصویربرداری قرارگرفت. اندازه حفره‌ها بر سطح 

هیدروژل با نرم‎افزار Clemex Vision اندازه‌گیری شد. 

 MTT کشت و سنجش سمیت سلولی با استفاده از آزمون
بر  سلول‌ها  زنده‎ماندن  قابلیت  بررسی  برای   MTT آزمون 
هیدروژل‌ها و تایید زیست‌سازگاری این گروه‌ها انجام شد. به این 
در  وزنی/ حجمی  درصد   20 غلظت  )با  هیدروژل‌ها  ابتدا  منظور، 
PBS( آماده و برای سترون‎سازی و حذف هرگونه آلودگی تحت 

پرتو UV به‎مدت 30 دقیقه قرار گرفتند. سلول‌های فیبروبلاست 
پوستی انسانی1 خریداری شده از بانک سلولی انستیتو پاستور ایران 
محلول  از  میلی‌لیتر   1 با  میلی‌لیتر   0/25 مقدار  به   C646 کد  با 
هیدروژل در پلیت‌های 24 خانه مخلوط شدند تا به غلظت نهایی 
106×1 سلول در هر خانه برسند. سپس، پلیت‌ها به مدت 15 دقیقه 

داده  قرار  گرم‎خانه  در  هیدروژل،  در  سلول‌ها  کپسوله‎شدن  برای 
شدند. پس از خارج‎کردن نمونه‌ها از گرم‎خانه، مقدار آب پس‎داده 
 DMEM پلیت‌ها خارج و محیط کشت  از سطح  شده هیدروژل 
‌U/ml 100 از پنی‌سیلین،  ،FBS حاوی 10 % از low-glucose

µg/ml 100 از استرپتومایسین و mM 2 از ال‌گلوتامین، افزوده 

1. Human Dermal Fibroblasts (HDF)
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میانگین‌ها با آزمون دانکن و LSD انجام و همه نتایج به صورت 
میانگین ± انحراف معیار آورده شد. سطح معنی‎داربودن تفاوت‎ها 

با p> 0 /001 و 0/0001 محاسبه شد. 

نتیجه‌ها و بحث
 طیف FTIR  هیدروژل‌ها

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

cm-1 ‎ 2928/24 و cm-1 2960/95، ارتعاش کششی گروه‌های استری در
 ،1634/80 cm-1 الکن در  ارتعاش کششی گروه   ،1725/62  cm-1

ارتعاش خمشی گروه‌های C-H در cm-1 1460/98 و ارتعاش‌های 
کششی C-O در cm-1 1069/54 ظاهر شده‌اند. 

ب(،  )شکل2-  خالص   PLA گروه‌های   FTIR طیف  در 
 2933/43  cm-1 و   2962/04  cm-1 نواحی  در  موجود  نوارهای 
نوار   ،C-H گروه‌های  نامتقارن  کششی  ارتعاش‌های  به  مربوط 
نوار   ،C-H متقارن  ارتعاش‌های  به  مربوط   2863/56  cm-1 

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

نوارهای cm-1 ،1477/32 cm-1 1424/06و cm-1 1401/68مربوط 
1277و  cm-1 نوارهای   ،C-H خمشی  ارتعاش‌های  ‎به 
cm-1 1124/14 مربوط به ارتعاش‌های کششی C-O و نوارهای 

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

خارج از صفحه C-H است.
گروه‌های  بین  برهم‌کنش  ج   -2 شکل  در  موجود  نوارهای 
HEMA و PLA را نشان می‌دهد. ارتعاش‌های کششی گروه‌های 

کششی  ارتعاش‌های   ،3432/27  cm-1 در   )OH( هیدروکسیل 
نامتقارن و متقارن  C-H در cm-1 ،2972/01 cm-1 2877/02 و 
 C-H 2930/94 و همچنین، ارتعاش‌های کششی گروه‌های cm-1

آلکن )C=CH2( در cm-1 3081/92، ارتعاش‌های کششی O-C در 

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 

cm-1 ،1172/11 cm-1 1279/25و cm-1 1130/41، ارتعاش‎های 

کششی C=C در cm-1 1550/97، ارتعاش‌های خمشی C-H در 
cm-1 1461/13و cm-1 1371/13، ارتعاش‌های کششی گروه‌های 

کربونیل مربوط به ساختار PLA در cm-1 1727/61 و ارتعاش‌های 
همگامی   دلیل  به   HEMA ساختار  در  موجود  کربونیل  کششی 

پیوند1 دو گانه در cm-1 1650/68 ظاهر شده‌اند. 
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  می‌دهد.  نشان  را   )1‎
 cm-1 3432/7 مربوط به ارتعاش‌های کششی گروه هیدروکسیل 
و   2931/3  cm-1  ،2881/1  cm-1 در  موجود  نوارهای   ،)OH(
نامتقارن  و  متقارن  ارتعاش‌های کششی  به  مربوط   2977/6 cm-1

در  استری  و  آمیدی  گروه‌های  کششی  ارتعاش‌های   ،C-H 

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

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

گروه‎های  کششی  ارتعاش‌های  و   1361/5  cm-1 1450/2و   cm-1

C-O درcm-1 ،1072/2 cm-1 1160/9 و cm-1 1265/1 هستند. 

در طیف FTIR متیل سلولز خالص )شکل 3-ب(، ارتعاش‌های 
 ،3456/16  cm-1 در   )OH( هیدروکسیل  گروه‌های  کششی 
در ترتیب  به   C-H گروه‌های  متقارن  و  نامتقارن  ‎ارتعاش‌های 
cm-1 2931/80و cm-1 2838/38، ارتعاش‌های خمشی گروه‌های 

متیل و متیلن در cm-1 1460/73و cm-1 1411/62، ارتعاش‌های 
خمشی C-O-C در cm-1 1288/92و cm-1 1268/70، ارتعاش‌های 
کششی C-O-H در cm-1 1123/18 و cm-1 1071/41 و همچنین، 
،945/45  cm-1 در   C-H صفحه  از  خارج  خمشی  ‎ارتعاش‌های 
 576/06 cm-1 و   611/74 cm-1  ،662/94 cm-1  ،741/82 cm-1

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

محتمل‌ترین  سلولز،  متیل  ساختار  به  توجه  با  می‌دهد.  نشان  را 
برهم‌کنشی که می‌توان فرض کرد اتفاق افتد، پیوندهای هیدروژنی 
1. Resonance
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و  C=O ،N-H گروه‌های  با  سلولز  هیدروکسیل  گروه‌های  بین 
 )OH( هم‌بسپار است. از سوی دیگر، گروه‌های هیدروکسیل OH

هم‎بسپار نیز می‌تواند با اکسیژن گروه‌های CH2-O-CH3 در متیل 
به   1739/5  cm-1 از  آمید  نوار  تغییر  دهد.  هیدروژنی  پیوند  سلولز 
به   1643/1  cm-1 از  استری  گروه‌های  نوار  و   1713/57  cm-1 

برهم-کنش‎های  تاثیر  از  ناشی  می‌توان  1647/61را   cm-1

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

گروه‌های هم‌بسپار است.

شریف‌زاده‌بائی و همكاران

شکل 2 طیف‌های FTIR مربوط به ساختارهای 2- هیدروکسی اتیل متاکریلات خالص HEMA )الف(،  دی- ال‎لاکتید خالص PLA(( )ب( و  HEMA-PLA )ج(

 شکل 3 طیف‌های FTIR  مربوط به ساختارهای  NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA )گروه1( )الف(، متیل سلولز خالص )Methylcellulose( )ب( و 
NIPAAm-AAC-NAS-HEMAPLA- Methylcellulose )ج(

12 
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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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 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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یین دمای سل-ژل 
کنترل دمای سل-ژل در برنامه‌های کاربردی پزشکی یکی از 
فرمولاسیون  دمای  زیرا  می‌آید.  بشمار  پایه‎ای  و  مهم  عامل‎های 
را تعیین می‌کند ]38[. ترکیب‌های دارویی، پروتئین و یا سلول‌ها 
باید در حالت سل مخلوط و به بدن تزریق شوند و پس از تزریق 
در بدن به شکل ژل درآیند. هیدروژل‌های حساس به گرما برپایه 
از C° 32 می‌توانند  با داشتن دمای سل-ژل کمتر    NIPPAm

آزمون  این  نتایج  بدن محسوب شوند.  در  مناسبی  جایگزین‌های 
داده‌های  مقایسه  است.  داده شده  نشان   4 و شکل   2 در جدول 
سه گروه 1، 2 و 3 نشان داد که با افزایش نسبت NIPAAm به 
HEMA دمای سل-ژل از C° 14/8 به C° 22/8 افزایش یافت. 

زیرا، انحلال‌پذیری بالای NIPAAm، بین واحدهای این تکپار 
و مولکول‌های آب پیوندهای هیدروژنی برقرار می‎کند. بنابراین، با 
افزایش نسبت NIPAAm در ساختار هیدروژل، به دمای بالاتری 
نیاز است. همچنین، مقایسه  پیوندهای هیدروژنی  برای شکستن 
دمای سل-ژل دو گروه 1 و 4 نیز نشان داد که با افزایش متیل 
 23/1  °C به   22/8 °C از  تفاوت کمی  با  دمای سل-ژل  سلولز 
ایجاد  هیدروژنی  پیوندهای  دلیل  به  می‌تواند  که  یافت  افزایش 
باشد.  هم‌بسپار  با  سلولز  هیدروکسیل‎متیل  گروه‎های  بین  شده 
 AAC با کاهش محتوای  که  نشان می‌دهد  پیشین  بررسی‌های 
خواهند  آب‌گریز  بسیار  چندسازه  هیدروژل‌های  بسپار،  ساختار  در 
 37 °‎C در دمای سل-ژل کمتر از ،PLA بود و حتی پس از حذف
باقی خواهند ماند و هیدروژل قابلیت شکل‌گیری نخواهد داشت. 
از سوی دیگر، اگر محتوای AAC در ترکیب‌های هیدروژل بسیار 
بالا باشد، هم‌بسپار بسیار آب‎دوست خواهد بود و قادر به تشکیل 
ژل در دمای  C° 37 نخواهد بود. همچنین، باید توجه داشت که 
افزایش AAC نیز موجب اسیدی‎شدن محیط کشت سلولی خواهد 
شد که نمی‌تواند برای بقای سلول مفید باشد. به همین دلیل، مقدار 
AAC در هر چهار گروه با یک نسبت ثابت و تعیین شده، انجام 

شد ]5 و 39[. به نظر می‌رسد که هر چهار گروه با داشتن دمای 
انتخاب  تزریق می‌توانند  قابلیت  C° 24 و  از   پایین‎تر  سل- ژل 

مناسبی به‌عنوان حامل سلول یا دارو برای تزریق در برخی بافت‌ها 
در بدن مانند غضروف، ماهیچه و یا قلب باشند )در صورت عدم 

سمیت(.

جذب آب
در طول 3  بررسی درصد کاهش آب هیدروژل‌ها  به  ابتدا،  در 
ساعت پرداخته شد. برپایه شکل 5، مقدار جذب همه نمونه‌ها در 
طول 60 دقیقه ابتدایی روند افزایشی دارد. پس از آن، مقدار جذب 
ثابت است. پس از پایان 4 ساعت، مقدار جذب آب از  35/15 % 
)گروه3( به 61/50 % )گروه4( و متناسب با آن مقدار کاهش آب 
از 38/31 % )گروه3( به  63/78 % )گروه4( تغییر یافت. همچنین، 
نتایج به‎دست آمده از تجزیه و تحلیل 1‌ANOVA، تفاوت آماری 
معنی‌داری را بین گروه‌ها نشان داد )P>0/001(. نکته قابل توجه 
این است که در همه گروه‌ها درصد کاهش آب نسبت به درصد 
جذب آب با مقدار بیشتر گزارش شده است. زیرا هیدروژل با یک 
ظرفیت تعیین شده‌ای می‌تواند قابلیت نگهداری آب را داشته باشد 
ولی پس از جذب آب به دلیل تخریب برخی گروه‌های آب‌دوست در 
سطح هیدروژل، درصد کاهش آب به نسبت، کمی افزایش می‌یابد. 
همان‌طور که انتظار می‌رفت، افزایش جذب آب به شدت وابسته به 
نسبت NIPAAm/HEMA و حضور گروه متیل سلولز است.  از 
آنجا‌که متیل سلولز به‌عنوان یک بسپار طبیعی و آب‎دوست شناخته 

شکل 4 دمای سل-ژل نمونه‌های تهیه شده

13 

 

 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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 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)

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 
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بیشترین  )با   1 گروه  ساختار  به  آن  افزودن   ،]34 و   33[ می‌شود 
نسبت NIPAAm( نقش موثری را در افزایش آب‌دوستی و مقدار 
جذب آب هیدروژل‌ها در مقایسه با پژوهشی که گوان و همکارانش 
بر هیدروژل‌های مشابه با این پژوهش انجام داده بودند، نشان داد 
]20[. بنابراین، به نظر می‌رسد که هیدروژل‌های گروه‎های 1 و 4 
به‎دلیل حضور گروه‌های آب‌دوست )OH( و پیوند‌های هیدروژنی 
ایفا  پایه‎ای  نقش  آب‌دوستی  سرعت  افزایش  در  تشکیل‎شده، 
می‎کنند و قادر به بهبود پایداری زیستی و تکثیر سلولی خواهند 
شد. از سوی دیگر، افزایش پیوندهای هیدروژنی در گروه 4 سبب 
ایجاد ساختاری متخلخل شده که می‌تواند در افزایش جذب آب 
موثر واقع شود. پس از کارگذاری هیدروژل‌ها در بافت مورد نظر، 
جذب آب بالای این ترکیب‌ها سبب تبادل‌های بهتر سلولی مانند 

جذب مواد غذایی و دفع مواد زاید خواهد شد ]40 و 41[. 

بررسی رفتار ترشوندگی با آزمون زاویه تماس 
پژوهش‌ها مقدار بهینه زاویه تماس قطره آب برای چسبندگی 

موثر سلول‌ها به یک سطح را بین 40 تا 70 درجه گزارش کرده‌اند. 
برای بررسی رفتار ترشوندگی و انرژی سطح، سامانه اندازه‌گیری 
یک  در  می‌شود.  شناخته  کاربردی  روشی  به‌عنوان  تماس  زاویه 
سطح جامد، هر چه انرژی آزاد سطحی یا همان کشش سطحی 
بالاتر باشد ترشوندگی سریع‌تر اتفاق می‌افتد و زاویه تماس نیز در 
اثر برآیند انرژی‌های سطحی بین صفر تا 180 درجه تغییر می‌کند. 
بین صفر  تماس  زاویه  بالا  با آب‎دوستی  به طور معمول، سطوح 
تا 30 درجه و سطوح با آب‌دوستی کم، زاویه تماس تا 90 درجه 
و سطوح آب‌گریز زاویه تماس بالای 90 درجه را نشان می‌دهند 

]42 تا 45[. 
در  ثانیه   1 از  پس  را  آب  قطره  قرار‌گیری  چگونگی   6 شکل 
سطوح نشان می‌دهد. در واقع، هر چه سطوح بسترهای طراحی 
شده آب‌دوست‌تر باشند، زاویه تماس قطره آب کوچکتر و چسبندگی 
سلولی بهتری را نشان می‌دهد. نتایج به‎دست آمده از این آزمون در 
جدول 2 نشان داده شده است. با توجه به این که هیدروژل‌های 
یاد شده حساس به گرما هستند و برای هر گروه دمای سل-ژل 
پایین‌تر  و  بالاتر  رفتار ترشوندگی در دماهای  تعیین شده،  معینی 
از سل-ژل هر نمونه بررسی شد. برپایه شکل 6 در همه گروه‎ها، 
افزایش زاویه آب در دمای بالاتر از سل-ژل نسبت به دمای کمتر 
از سل-ژل مشاهده می‌شود. زیرا افزایش دما موجب شکسته‎شدن 
پیوندهای هیدروژنی بین مولکول‌های آب و گروه‌های آب‌دوست 
موجود در ساختار هیدروژل-ها شده و درنتیجه گروه‎های آب‌گریز 
تماس  زاویه  و  می‎شوند  جایگزین  سطوح  در  ایزوپروپیل‌ها  مانند 
افزایش و رفتار ترشوندگی بسترها کاهش می‎یابد. همان‌طور که 
در شکل 6 مشاهده می‌شود، مقایسه گروه‌های 1، 2 و3 نشان داد 
سل-ژل  از  پایین‌تر  دمای  در   NIPAAm نسبت  کاهش  با  که 
میانگین زاویه تماس از 49/04‌º به 87/13‌º و در دمای بالاتر از 
افزایش   104/11‌º به   66/05‌º از  تماس  زاویه  میانگین  سل-ژل 
یافت که متناسب با آن رفتار ترشوندگی کاهش می‌یابد. در واقع 
آب‌دوست  گروه‎های  کاهش  می‌توان  را  پدیده  این  اصلی  عامل 
در  شبکه  آب‌دوستی  کاهش  با  همچنین،  دانست.  سطوح  در 
افزایش  نیز  مکانیکی  ویژگی  و  حفظ  آبی  زیستی  محیط‌های 

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

14 

 

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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می‌یابد )برپایه نتایج بخش آزمون مکانیکی(. از سوی دیگر، گروه 
4 )حاوی متیل سلولز( با داشتن گروه‌های آب‌دوست بیشتر )مانند 
هیدروکسیل( در سطح، زاوایای تماس 42/25‌º )در دمای کمتر از 
سل-ژل( و 58/20‌º )در دمای بالاتر از سل-ژل( را نشان می‌دهند 
)شکل6(، زیرا با افزودن متیل سلولز پیوندهای هیدروژنی بیشتری 
تخلخل  افزایش  موجب  می‌تواند  که  شده  تشکیل  هم‌بسپار  با 
ترشوندگی  رفتار  افزایش  و  تماس  زاویه  اندازه  کاهش  ساختار، 
رفتار  که  دادند  نشان  پیشین  پژوهش‌های  دیگر،  سوی  از  شود. 
ترشوندگی نه تنها وابسته به گروه‌های آب‌گریز و آب‌دوست موجود 
و حضور  ناهمواری  گروه‌ها،  به جهت‌گیری  بلکه  است  در سطح 
حفره‌ها در سطح نیز بستگی خواهد داشت ]46 و 47[. فرضیه‌های 
یاد شده، برپایه نتایج به‎دست آمده از این آزمون است به گونه‌ای 
به‌دلیل حضور متیل سلولز  )به‎ویژه گروه 4  که گروه‌های 1 و 4 
در ساختار( کمترین زاویه تماس و بیشترین رفتار ترشوندگی را با 
خود  از   )9 )شکل  در سطح  ناهمواری  و  تخلخل  مقدار  بالاترین 

نشان می‌دهند.

تخریب آنزیمی
بافت  در  هیدروژل‌ها  کارگذاری  از  پس  که  می‌رود  انتظار 
سرعت  با  تخریب  مقدار  آنزیمی  فعالیت‌های  علت  به  موردنظر 
آنزیمی  زیست‎تخریب‌پذیری  نتایج  افتد.  اتفاق  بیشتری 

را  چشم‌گیری  جرم  کاهش  روز   21 زمانی  بازه  در  هیدروژل‌ها 
این  نتایج  به  توجه  با  )شکل7(.  داد  نشان  گروه‌ها  همه  برای 
آزمون پس از 21 روز، تفاوت آماری معنی‌داری بین سه گروه 1، 
2 و 3 مشاهده شد )p<0.001(. همان‌طوری که انتظار می‌رفت، 
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  آب شده 
)شکل9(،   SEM تصاویر  به  توجه  با  دیگر،  سوی  از  می‎شود. 
گروه 1 سطح ناهموارتری نسبت به دو گروه دیگر )2 و 3( نشان 
داده است که همین ویژگی نیز در تخریب زود هنگام این گروه 
دخالت دارد. در مرحله بعد، نقش متیل سلولز در ساختار گروه 4 
بررسی شد. همان‎طور که انتظار می‌رفت، به دلیل نسبت بالای 
NIPAAm و حضور گروه‌های متیل سلولز در ساختار، بیشترین 

درصد تخریب در این گروه  مشاهده شد )شکل 7(. )لازم به ذکر 
است که  بین گروه‌های 1 و 4 در P<0/001 تفاوت معنی‌داری 
یافت نشد.( نتایج پژوهش‌های پیشین نیز گویای چنین نکته‌ای 
آب  جذب  افزایش  به  ساختار  در  سلولز  متیل  حضور  که  است 
افزودن  با  زیرا   ،]34[ می‌کند  کمک  تخریب  مقدار  افزایش  و 
است  تشکیل شده  متخلخلی  و  غیریکنواخت  سلولز سطح  متیل 
سرعت  افزایش  و  بسپاری  محلول  پایداری  کاهش  موجب  که 

تخریب می‌شود ]41[. 

شکل 7 بررسی فرایند تخریب آنزیمی هیدروژل¬ها در طی 21 روز در محیط آنزیمی )الف( و درصد تخریب هیدروژل¬ها پس از 21 روز )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
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 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 
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بررسی ویژگی مکانیکی نمونه‎های هیدروژلی
در صورت ضعف مکانیکی ساختارهای سه‌بعدی طراحی شده، 
می‌توان با ایجاد تغییرات در ساختار هیدروژل شرایط مکانیکی را 
منظور  به  و 49[.   48[ بخشید  بهبود  و رشد سلول‎ها  برای حفظ 
بررسی تاثیر نسبت تکپارها در ساختار هم‌بسپارها و حضور متیل 
هیدروژل‌های  مکانیکی  ویژگی‌های   ،4 گروه  ساختار  در  سلولز 
تولیدی با آزمون کشش )Tensile Test( بررسی شد. در شکل 
نشان  هیدروژل‌ها  به  مربوط  تنش-کرنش  نمودارهای  الف،   -8
اولیه  مراحل  در  نمونه‌ها  برای همه  نمودار،  این  است.  داده شده 
به صورت خطی افزایش می‌یابد و پس از رسیدن به نقطه بیشینه 
تنش، در تنشی ثابت تا رسیدن به نقطه شکست به موازات محور 
کرنش ادامه می‌یابد. یکی از مهم‎ترین مشخصه‌های هیدروژل‌ها 
مدول کششی است که برابر شیب مراحل اولیه نمودار تنش-کرنش 
مکانیکی  ویژگی  به  مربوط  اطلاعات   8 و شکل   2 است. جدول 
هیدروژل‌ها را نشان می‌دهد. نتایج برپایه تجزیه و تحلیل آماری 

ANOVA تفاوت قابل‎توجه‌ای را برای مدول کشسانی، استحکام 

کششی و ازدیاد طول نمونه‌ها نشان داد )P>0/0001(. مقایسه سه 
گروه 1، 2 و 3 نشان داد که با کاهش نسبت NIPAAm، به‎دلیل 
از68/10  کشسانی  مدول  هیدروژنی،  پیوندهای  بیشتر  شکست 
پاسکال  کیلو  146)گروه3(   /58 و  )گروه2(   118/19 به  )گروه1( 
افزایش می‎یابد و به دنبال آن نیز ازدیاد طول از 753 % )گروه1( به 
1102/75 % )گروه2( و 1560/75 % )گروه3( و استحکام کششی 
3(کیلو  )گروه   6/21 و   )2 )گروه   5/39 به   )1 )گروه   4/91 از  نیز 
پاسکال افزایش یافت. در مرحله بعدی، تاثیر افزودن متیل سلولز 
به ساختار هیدروژل گروه 1 بررسی شد. جالب توجه است که با 
افزایش متیل سلولز مدول کشسانی از 68/1 به 79/22 کیلوپاسکال 
در سطح  بیشتر  آب  محتوای  افزایش  به‎علت  ولی  یافت  افزایش 
استحکام  هم-بسپار،  زنجیره‌های  بین  ارتباط  کاهش  و  بسپار 
از %753  نیز  ازدیاد طول  کششی از4/91 به 4/65 کیلوپاسکال و 
به 271/75 % کاهش یافته که در نتیجه سبب پارگی سریع‌تر در 
که  می‌رسد  به‎نظر  آمده  به‎دست  نتایج  با  مطابق  می‌شود.  بسپار 
گروه‌های 1 و 4 با داشتن مدول کشسانی نزدیک به بافت طبیعی 
قلب )بین 1 تا140 کیلوپاسگال برای قلب موش و بین 20 تا 500 
برای  مناسبی  انسان(، می‌توان گروه‎های  قلب  برای  کیلوپاسکال 

این بافت در نظر گرفت ]50 و 51[. 

ریخت‌شناسی سطح
داشتن مساحت سطحی بالا و تخلخل به هم پیوسته به‌عنوان 
عوامل موثر در فعالیت‌های سلولی مانند چسبندگی، تکثیر و تمایز 
سلولی،  رخ‎نمود1، تهیه DNA و مقدار نفوذ سلول و بافت به داخل 
ماتریکس‌های سه‌بعدی در نظر گرفته می‎شود ]52 و 53[. با توجه 
به شکل 9، گروه 1 )با نسبت بیشتر  )NIPPAm در مقایسه با 
دو گروه 2 و3 )با نسبت کمتر )NIPAAm سطحی ناهموارتر و 
را  میکرومتر(   98/037 تا   28/343 گستره  )در  تخلخل  با  همراه 
گروه‌های  افزایش  می‎رفت،  انتظار  که  همان‎طور  می‌دهد.  نشان 
می‌شود.  در سطح  تخلخل  و  ناهمواری  افزایش  آب‌دوست سبب 
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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

شکل 6 تصاویر قطره آب در تماس با سطح هیدروژل‎ها و تعین زاویه تماس 
آن‎ها در دمای کمتر از سل-ژل )الف( و در دمای بالاتر از سل-ژل )ب(

1. Phenotype

شریف‌زاده‌بائی و همكاران
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 105/540 تا   29/105 گستره  )در  بیشتری  حفره‌های  هم‌بسپار، 
میکرومتر( نسبت به گروه 1 در سطح پدیدار می‎شود که به‎صورت 
به  این تصویر  غیریکنواخت هستند )شکل 9-د(.  و  به‎هم‌پیوسته 
نشان  را  سطح  در  موجود  تخلخل  بین  پیوستگی  هم  به  خوبی 
به  مغذی  مواد  رساندن  در  را  مهمی  نقش  منافذ  می‌دهد. حضور 
سلول‌ها و دفع مواد زائد ایفا می‌کند. بررسی‌های زیادی نشان داده 
است که ساختارهای متخلخل نسبت به غیرمتخلخل چندتارشوی1 
کمتری ایجاد کرده و متناسب با اندازه تخلخل نیز می‌توانند موجب 
افزایش رگ‎زایی شوند ]54[.  نکته جالب توجه در گروه 1 و به 
ویژه گروه 4، وجود حفره‌ها در اندازه‎های متفاوت است )شکل‎های 
‎-9الف و د(. در روزهای ابتدایی کشت سلولی، تکثیر سلول‌ها در 
بیشتر  اندازه تخلخل آن کوچک است،  از سطح که  بخشی‎هایی 
سلولی  چسبندگی  برای  بیشتری  تماس  سطح  زیرا  بود.  خواهد 
کاهش  سبب  کوچک  تخلخل  که  آنجایی  از  اما  می‌شود،  فراهم 
از  پس  که  می‌رود  انتظار  می‌شود،  اکسیژن  و  مغذی  مواد  انتفال 
وجود  یابد.  افزایش  سلولی  تکثیر  به  نسبت  مدتی مرگ سلول‎ها 
این سلول‌های مرده در سطح می‌تواند بر سلامت سلول‌های زنده 
با  از سطح  بخشی  در  دیگر،  از سوی  بگذارد.  نامطلوب  تاثیر  نیز 
داخلی  بخش‌های  در  نفوذ  به  قادر  سلول‎ها  بزرگتر،  حفره‌های 
ایجاد خواهد شد که در  از سلول‌ها  بود و توزیع همگنی  خواهند 
داخل  در  اصطلاح سلول‌ها  به  حالت  این  در  واقع می‌توان گفت 
می‎شود  موجب  ویژگی  این  می‌شوند.  پوشینه‎دار2  هیدروژل‌ها 
هیدروژل‌ها  باشد،  نداشته  وجود  کاشت  امکان  که  بافت‌هایی  در 
به‌عنوان حامل مناسب سلولی به‎کار روند و سلول‌ها به‎راحتی در 
ساختار داخلی و تخلخل  آن‎ها جای گرفته و به بافت هدف انتقال 
یابند. این گروه از هیدروژل‌ها با داشتن ساختاری مشابه با بافت 
طبیعی موردنظر می‌توانند به ترمیم زود هنگام بخش آسیب دیده 

نیزکمک شایانی کنند ]5[. 

 MTT بررسی مقدار بقا سلولی با آزمون
برای بررسی تاثیر هیدروژل‌های یادشده بر مقدار حیات سلولی، 

شکل 8 ویژگی مکانیکی هیدروژل‎های تهیه شده در دمای C° 37 نمودار 
تنش- کرنش )الف(، استحکام کششی )ب(، درصد ازدیاد طول )ج( و مدول 

 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  یکنواخت‌تر  با سطوحی   3 و   2 گروه‌های 
این  در  رفته  به‎کار  تکپارهای  نسبت  نظر می‌رسد که  به  شده‌اند. 
گروه‌ها فضای مناسبی را برای رشد و تکثیر سلولی ایجاد نکرده 
باشند. زیرا در این حالت سلول‌ها فقط در سطح چسبیده و پس از 
مدتی غشاهای سلولی به هم رسیده و با ایجاد ممانعت فضایی به 
یکدیگر پیام مرگ ارسال می‌کنند. نتایج SEM نیز نشان داد که 
افزایش متیل سلولز، به دلیل پیوندهای هیدروژنی  با  در گروه 4 
گروه‎های  و  سلولز  هیدروکسیل‎متیل  گروه‌های  بین  شده  انجام 

1. Fibrosis       2. Cell encapsulation

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 



41
سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش‌های کاربردی در شیمی

آزمون،  این  انجام شد. در  آزمایشگاهی  MTT در شرایط  آزمون 
بنفش رنگ  بلور‌های  و  زنده جذب  با سلول‌های  تترازولیم  نمک 
نامحلول فرمازان تشکیل و سپس، با افزودن شوینده حل می‌شود. 
تعداد  بین  رابطی خطی  برای هرنوع سلول، یک  آزمون،  این  در 
سلول‌ها و مقدار جذب مشخص می‌شود که امکان تعیین هر گونه 
تغییرات در مقدار تکثیر سلول‌ها را فراهم می‌کند. همان‌طور که 
در شکل 10 نشان داده می‌شود، با گذشت 24، 48 و 72 ساعت 
مشابه   4 و   1 گروه  دو  برای  آزمون  این  نتایج  سلولی،  از کشت 
 ،ANOVA آماری  تحلیل  برپایه  و  کنترل گزارش شده  با گروه 

تفاوت معنی‌داری بین این دو گروه با گروه کنترل نیز مشاهده نشد 
)P<0/001(. این نتیجه عدم سمیت سلولی این دو گروه را تایید 
می‌کند. )لازم به یادآوری است که حضور متیل سلولز در ساختار 
گروه 4، حدود 4 % رشد و تکثیر سلولی را نسبت به گروه 1 افزایش 
داده است.( هیدروژل‌های گروه 2 و 3، به دلیل عدم فضای مناسب 
)ساختاری مسطح و بدون تخلخل( و کاهش مواد مغذی و اکسیژن 
در سطح، تکثیر سلولی کمتری را در مقایسه با گروه کنترل نشان 
دادند )P>0/001(. با توجه به رشد چشمگیر سلول‌ها در سطح دو 
)به‎ویژه  یادشده  هیدروژل‌های  که  می‎رسد  نظر  به   ،4 و   1 گروه 

شکل 9 تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشی هیدروژل‎های تهیه شده گروه 1 )الف( ، گروه 2 )ب(، گروه 3 )ج( و گروه 4 )د( پیش از کشت سلول
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 )الف( )ب(

  
()د  )ج( 

 3ب(، گروه ) 2( ، گروه فال) 1های تهیه شده گروه روبشی هیدروژل یتصاویر میکروسکوپ الکترون 9 شکل
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جدول 2 نتایج به‎دست آمده از ویژگی فیزیکی و مکانیکی هیدروژل‌های بررسی‎شده

هیدروژل گروه 4( شرایط مشابه ماتریکس خارج سلولی1 موجود 
از تکثیر سلول‌ها حمایت  و  را فراهم کرده  بافت طبیعی بدن  در 

می‌کنند.  

ریخت شناسی سلول‌ها با میکروسکوپ الکترونی روبشی 
انتقال  از  پس  رویداد  نخستین  عنوان  به  سلول‌ها  چسبندگی 

و  تکثیر  توانایی  می‌شود.  شناخته  هیدروژل‎ها  سطح  بر  سلول‌ها 
چسبندگی سلولی در درجه نخست به ویژگی فیزیکی و شیمیایی 
توجه  با   .]55[ دارد  بستگی  )هیدروژل(  سلولی  بسترهای  ترکیب 
شباهت   4 گروه  ساعت،   72 از  پس   MTT آزمون  نتایج  به 
به‌دلیل  گروه  بهترین  به‌عنوان  و  داشته  کنترل  گروه  با  را  زیادی 
زنده‎ماندن سلولی در نظر گرفته شد. به همین دلیل، برای بررسی 
یادشده،  و داخل تخلخل هیدروژل  و مشاهده سلول‌ها در سطح 
تصویربرداری میکروسکوپ الکترونی روبشی بر نمونه انجام شد. 
ویژگی  به  می‌توان  سلولی  چسبندگی  در  پایه‎ای  عامل‎های  از 
آب‌دوستی و ویژگی‌های ساختاری سطح بستر اشاره داشت ]42[. 
تصویر ‎-12الف، چسبندگی و حضور سلول‌ها را به‎طور روشن در 
نیز  آب"  "جذب  بخش  در  که  همان‌گونه  می‌دهد.  نشان  سطح 
اشاره شد، گروه 4 به‎دلیل حضور متیل سلولز در ساختار، سطوح 
چسبندگی  موجب  که  می‎کند  ایجاد  را  بیشتری  آب‌دوستی  با 
سطح  ریخت  دیگر،  سوی  از  می‌شود.  سطح  در  سلول‌ها  بیشتر 
هیدروژل یاد شده )شکل ‎-9د(، حضور حفره‌های ریز و درشت )در 

 شکل 10 مقدار جذب نوری سلول‎های فیبروبلاست بر سطح هیدروژل‌ها 
پس از 24، 48 و 72 ساعت کشت

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
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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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(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)

بررسی نقش متیل سلولز در ساختار هیدروژل حساس   ... 



43
سال چهاردهم، شماره2، تابستان 99 )JARC( نشریه پژوهش‌های کاربردی در شیمی

با  از سطح  در بخش‎هایی  نشان می‎دهد.  را  متفاوت(  اندازه‎های 
اندازه حفره‌های کوچکتر، سلول‎ها قابلیت چسبندگی بیشتری را 
داشته و از طریق ترشح‌های درون‎سلولی خود به سطح و یکدیگر 
در سطح  بزرگتر  اندازه‎های  با  وجود حفره‌ها  بچسبند. همچنین، 

نیز موجب به دام‎افتادن سلول‌ها می‎شود که می‌تواند در حفظ و 
واقع شود.  موثر  نیز  بافت  به  تزریق  در حین  بیشتر سلول‌ها  بقا 
سطح  عمودی  برش  از  دام‎افتاده  به  سلول‌های  ‎-11ب،  شکل 

هیدروژل یادشده را نشان می‌دهد.

شکل 11 تصاویر SEM  از چسبندگی سلول‎های فیبروبلاست در سطح )الف( و برش عرضی در سطح هیدروژل )ب( گروه 4

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

نتیجه‌گیری
بررسی‌ها و نتایج نشان داد که هیدروژل گروه 1 )با نسبت‌های 
 )NIPAAm/AAC/NAS/HEMAP از  مولی80/5/5/10 
فیزیکی  و  مکانیکی  ویژگی‌های  دیگر  گروه‌های  با  مقایسه  در 
مناسب‌تری را داشته و از لحاظ ساختاری شرایط بهتری را برای 
زنده‎ماندن سلول‌ها ایجاد کرده است. ازسوی دیگر، افزودن متیل 
و  افزایش   %  10 حدود  را  آب  1 جذب  گروه  هیدروژل  به  سلولز 
متناسب با آن زاویه تماس را 7 درجه کاهش و مدول کشسانی را نیز 
از 0/90± 68/1 به 0/99 ± 79/22 تغییر داد. تصاویر میکروسکوپ 
را  متخلخل  و  ناهموار  ساختاری  گروه،  دو  این  روبشی  الکترونی 
نشان داد که این ویژگی از دید مهندسی بافت به‎عنوان عاملی موثر 
در تکثیر و چسبندگی سلول‌ها بشمار می‌آید. از سوی دیگر، حضور 
حفره‌های ریز و درشت در ساختار این گروه از هیدروژل‌ها می‌تواند 
موجب کپسوله‎شدن برخی از سلول‌ها شود که به کاهش مرگ و 
نتایج  می‌کند.  شایانی  تزریق کمک  حین  در  سلول‌ها  بهتر  حفظ 
آزمون MTT نیز بیشترین مقدار زیست‌سازگاری برای گروه‌های 

داد. همچنین،  نشان  را  کنترل  با گروه  تفاوت  با کمترین   4 و   1
یافته  از سلول‌های تکثیر  الکترونی روبشی  تصاویر میکروسکوپ 
در سطح هیدروژل گروه 4 نیز تاثیر متیل سلولز را در چسبندگی 
را  ایده‌الی  محیط  گروه  این  که  گفت  می‌توان  داد.  نشان  سلولی 
برای برای رشد و تکثیر سلول‌ها فراهم می‌کنند. جمع‌بندی نتایج 
این بررسی نشان می‌دهد که در پژوهش‌های آتی، هیدروژل‌های 
گروه‎های 1 و 4 با قابلیت تزریق )با داشتن دمای سل-ژل کمتر 
از 25( و آب‌دوستی بالای 51 %، داشتن مدول کشسانی در گستره 
بافت طبیعی قلب )برای انسان بین 20 تا500 کیلوپاسگال و برای 
موش بین 1 تا 140 کیلوپاسگال( و زیست‌سازگاری بالای سلولی 
می‎توانند به‌عنوان بستر و حامل سلول‌ها در سلول درمانی برخی از 

بیماری‎های قلبی موثر واقع شوند. 

سپاسگزاری
بدین‎وسیله از پروفسور عظیم اکبرزاده خیاوی که ما را در ارتقاء 

کیفی این پژوهش یاری کردند، صمیمانه تشکر می‌شود.
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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.
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