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استفاده مورد   PHB/nHAيكامپوزيتداربست نانو يساختار يابيارز تهيه و
  در مهندسي بافت استخوان 

 
  5محمد رضا فروغي ،4مرتضي صادقي ، 4محسن رادمهر ، 3دكرباسييسع ، 2علي اصغر بهنام قادر ، *1عباس سعادت 
  راني، اتهران، پزشكي ي، گروه مهندسعلوم وتحقيقات، واحد يدانشگاه آزاد اسلام -1

  تهران، ايرانگروه بيومواد، پژوهشكده نانوفناوري ومواد پيشرفته، -2

  ، ايران141555-4777پژوهشگاه مواد وانرژي، تهران، صندوق پستي  
 رانيا ، اصفهان،يپزشك يمهندس و كيزيگروه ف دانشكده پزشكي، اصفهان، يدانشگاه علوم پزشك -3

  رانيا مي، اصفهان،يدانشگاه صنعتي اصفهان، دانشكده مهندسي ش -4
  رانياصفهان ا گروه مهندسي مواد، واحد نجف آباد، آزاداسلامي، دانشگاه -5

)13/07/1390:، تاريخ پذيرش15/04/1390: تاريخ دريافت(  
a.saadat@srbiau.ac.ir*  

  دهيچك
/ هيدروكسـي بـوتيرات  -3سپس داربست نانوكامپوزيتي پلـي   وسنتز ژل  - به روش سل (nHA)نانوذرات هيدروكسي آپاتيت ابتدا  مطالعه در اين

گـرم   PHB 8/0-4/0 تهيـه داربسـت هـا، بـا حـل كـردن       .شـد ذره تهيه به روش ريخته گري حلال و انحلال  (PHB/nHA) هيدروكسي آپاتيت 
 .انتخاب گرديد 10:90و PHB:NaCl ،30:70  ،20:80درصد وزني نسبت به پليمر و نسبت  nHA،10-0ات ذر مقدار. كلروفرم انجام شد cc10در

، آنـاليز پـراش پرتـو ايكـس     )XRD(پـراش پرتـو ايكـس    هـاي   سنتز شده وهمچنين ساختار داربست ها، تكنيك HAبه منظور تعيين ساختار پودر 
و ميكروسكوپ الكتروني عبور نـوري  ) SEM(، ميكروسكوپ الكتروني روبشي )FTIR(، طيف زيرقرمز تبديل فوريه EDS)(براساس طول موج 

)TEM (اندازه ذرات. استفاده واقع شد موردHA  طبق تصويرTEM، ،30  پـراش پرتـو    طيـف . نـانومتر بـود   35 نانومتروطبق رابطه دباي شرر 40تا
 ايجـاد بـرهم كـنش    كـامپوزيتي هـاي   داربسـت طيـف زيرقرمـز    .كنـد  مـي  را تاييد تشكيل فاز آپاتيت ،پودر هيدروكسي آپاتيت سنتز شدهايكس 
. خواهـد بـود   اسـتحكام داربسـت   افـزايش كه حاصل اين برهم كـنش  . دهد مي را نشان وبستر پليمري ذرات هيدروكسي آپاتيتنانوبين  شيميايي

تهيه شده يكنواخت بوده و انـدازه  هاي  اربستد د كه مورفولوژي ،اندازه و توزيع حفرات درده مي نشان تصاوير ميكروسكوپ الكتروني روبشي
تعـداد حفـرات بازدرسـطح    . درصد وزنـي، يكنواخـت تراسـت   4ساختار داربست تهيه شده از محلول . است μm 250- 200حفرات در محدوده 

درصـد وزنـي    70-90بـراي   57-84تهيه شـده  هاي  تخلخل داربستدرصد حجمي  قدارتئوريم. شود مي داربست، با افزايش مقدار نمك، بيشتر
 (EDS)آزمون آنـاليز اشـعه ايكـس برحسـب طـول مـوج       . بسيار نزديك است روش نفوذ حلاله مقادير به دست آمده به بنمك محاسبه شد كه 

ايـن مطالعـه نشـان مـي دهـد كـه كامپوزيـت        . سـت ذرات هيدروكسي آپاتيت به طور يكنواخت در ساختارداربست توزيع شده انانونشان داد كه 
(PHB/nHA) كانديداي خوبي در مهندسي بافت استخوان مي باشد.  

  
  :دييكلهاي  واژه

  تنانوكامپوزيهيدروكسي آپاتيت، ، مهندسي بافت، پلي هيدروكسي بوتيرات ،داربست
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  مقدمه -1
معيـوب يـا آسـيب ديـده بـا       جايگزيني بافتمهندسي بافت هدف 

بيولوژيكي است كه بتواند عملكرد طبيعي بافـت را  هاي  جايگزين
عمـده درحـوزه    هـاي  پيشـرفت . و يا حفـظ كنـد   به آن بازگرداند

 بــه علــم مهندســي مــواددر  پيشــرفتجــايگزيني عضــو وهمچنــين 
  .]1[د كن كمك ميمهندسي بافت دنباله دارعلم  توسعه

گذشته، هدف اصلي مهندسي بافت برطـرف كـردن   طي چند دهه 
هـا   ارگـان  كردن متداول درمان براساس جايگزينهاي  محدوديت

متخلخل نقـش  هاي  داربست .] 3-2[باشد ها مي وكاشت بيومتريال
بيولـوژيكي  هـاي   لكـول وم حياتي در سنتز مـاتريس بـين سـلولي و   

يـك  هاي  ويژگي. ]5‐4[دارد مربوطه جهت تسهيل تشكيل ارگان
ــتخوان   ــت اس ــي باف ــامل داربســت درمهندس ــت، ساختار، ش داربس

. باشـد  مـي  پـذيري  تخريـب  وخواص سطحي، خـواص مكـانيكي   
. اسـت تكثير سلول  وچسبيدن، تمايز قابليت ص سطحي شامل اخو

شـبكه   همـراه بـا يـك   يك ساختار بسيار متخلخل  به علاوه داشتن
د غـذايي  انتقال موا وها  حفرات به هم پيوسته براي مهاجرت سلول

  .]6‐ 5[استمورد نياز ،دفع متابوليكي و
براي برطـرف   ،شود مي ي كه به عنوان داربست استفادهيها ماتريس
اين . خصوصيات زير را دارا باشدبايد كشت سلول نيازهاي كردن 
بايد طوري طراحي شوند كه اجازه نفوذ مواد غذايي به ها  داربست

 راهـا   همچنـين سـلول   و بدهنـد  كاشـته شـده را  هـاي   سمت سـلول 
موجـب  را هـا   چسـبيدن و مهـاجرت سـلول   نماينـد و   سازمان دهي

خـواص  .بسـيار مهـم هسـتند    اتدر ايـن رابطـه انـدازه حفـر    . شوند
 بافـت باشـد و   خواص مكـانيكي بايد متناسب بـا  داربستمكانيكي 

  . ]٧[باقي بماندبافت  ترميماين خواص در حين 
مهندســي بافــت شــامل هـاي   متــداول ســاخت داربســتهـاي   روش

انحلال ذره، جدايش فازي، فوم سازي با گـاز  -ريخته گري حلال
مزيت روش . ]8[باشد مي غيره و فريزدراي، قالب گيري فشاري و

مسـتقل   انحلال ذره، كنتـرل درصـد تخلخـل و   -گري حلال ريخته
ــدازه و  ــودن ان ــرات از  ب ــكل حف ــل  ش ــد تخلخ ــي درص ــد م . باش

كـم بـين حفـرات نسـبت بـه       محدوديت اين روش، ارتباط داخلي

 هــاي ديگــرتركيــب آن بـا روش  باشــد كــه بـا  هــا مـي  ديگـر روش 
  .]9 - 8[توان آن را بهبود بخشيد مي

فـاز   مركب از دو كه استخوان طبيعي مثالي از نانوكامپوزيت است
 .]2[ باشــد مـي  در مقيــاس نــانو معـدني عمـده آلــي و   و  1وبســتر 

آپاتيــت از طريــق كــه نــانو هيدروكســي نــد نشــان دادهمكــارانش 
ها  به داربست، چسبيدن استئوبلاستها  افزايش چسبيدن استئوبلاست

 ،حـاوي كلسـيم روي سـطح داربسـت     مـواد معـدني  به يكديگر و 
گـروه  . ]10[دهنـد  تشكيل بافت اسـتخواني جديـد را افـزايش مـي    

ــاقــاتي يتحق از پليمــر و  را كــامپوزيتي يداربســت و همكــارانش 2م
هـا   آن .]12-10[ذرات ميكروني هيدروكسي آپاتيت تهيه كردنـد 

اسـتخوان طبيعـي كـه     همچنـين انـدازه هيدروكسـي آپاتيـت را در    
 وقتــي نشــان دادندكــه ه ســازي كردنــد ويمقيــاس نــانو داشــت شــب

 ،افزودن نانو هيدروكسي آپاتيت تخلخل بالا داشته باشد، داربست
  .]13[بخشدرا بهبود ميها  آن نخواص مكانيكي و جذب پروتئي

اي از  هيدروكســي آپاتيــت و تــري كلســيم فســفات گــروه عمــده 
بـه دليـل    اين مواد. ]15-14[ترميم استخوان هستند درها  بيومتريال

ــ شــباهت ســاختاري و  ،اســتخوان طبيعــي معــدنيفــاز  اشــيميايي ب
بـه  . دارنـد  مناسـب  سـازگاري  زيسـت  و خواص اسـتخوان سـازي  

منجـر بـه قابليـت    هـا   استخواني بـا آن هاي  سلول كنش علاوه برهم
اما  .]16[شود مي توليد مجدد استخوان اتصال خوب به استخوان و

 ذاتـي و  شـكنندگي بـه دليـل    ايـن تركيبـات  كاربردهاي كلينيكـي  
 .]17[شــود  مــي  محــدود هــا  ف آنيدهــي ضــع   قابليــت شــكل 

سـراميك بـراي تركيـب كـردن     –كـامپوزيتي پليمـر  هـاي   داربست
پـذيري   قابليت شـكل  وها  تخوان سازي كلسيم فسفاتخاصيت اس

ايـن   .اند مهندسي بافت استخوان توسعه يافته درخوب پلي استرها، 
ايــن  .دارنــدپــذيري خــوب  فعــالي وشــكل زيســتهــا  كامپوزيــت
قابليت كنترل ماكروسـاختار و ريـز سـاختار    همچنين ها  كامپوزيت

اسـتخوان را  انطبـاق بـا عيـوب     به منظـور ها  دادن آنشكل  حيندر
نـه تنهـا بـه دليـل     هـا   ايـن نـانو كامپوزيـت    .]19-18[باشند مي دارا

ساختاري بـا اسـتخوان طبيعـي بلكـه بـه       شباهت تركيب شيميايي و
دليل عملكرد منحصر بـه فردشـان ماننـد دارابـودن سـطح بيشـتر و       
استحكام مكانيكي بهتر نسبت به پليمـر و هيدروكسـي آپاتيـت بـه     
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ــا ــوان  ييتنه ــه عن  ــ، ب ــعه   يداربســت مهندس ــتخوان توس ــت اس باف
  .]20[اند تهياف

خــانواده اي از پليمرهــا  3(PHAs)هــا  پلــي هيدروكســي آلكانوئــات
مناسـب بـراي مهندسـي بافـت     مواد زيستي  اي از هستند كه محدوده
هـا   هيدروكسـي آلكانوئـات   پلـي . ]21[دهنـد  مـي  استخوان را توسعه

و زيسـت سـازگار   استرهاي ترموپلاستيك زيست تخريب پـذير   پلي
. ]23-  22[ شوند توليد ميها  زميكه توسط برخي ميكروارگان هستند

و  4(PHB)بـوتيرات  هيدروكسـي  مطالعات زيادي با اسـتفاده از پلـي  
مـواد  عنـوان  به  (PHBV)5 بوتيرات با والرات  يهيدروكس كوپليمر

در شرايط مشابه بـدن و شـرايط بـدن مـورد      مطالعات يبرا يستيز
 زيســت مطالعــات زيــادي روي .]24[گرفتــه اســت قــراراســتفاده 
ــازگار ــي يس ــوتيرات و  پل هيدروكســي كوپليمر هيدروكســي ب

ــرات    ــا وال ــوتيرات ب ــط محققـ ـب ــه ن يتوس ــورت گرفت ــت ص . اس
سـميت  هيدروكسي بـوتيرات مشـخص شـده كـه      پليخصوص در
ــه  تبــديل آن كــه علــت ايــن مســئله  دارد يكمــ  يهيدروكســ-3ب

 يپل ـ. ]25[خـون انسـان اسـت    يكه يك جزء طبيع است، بوتيرات
 يهماننــد يــك انــرژهــا  زميميكروارگــان بــوتيرات در يهيدروكســ

خواص مختلف . كند مي ره كننده كربن عمليذخ و يسلول يداخل
زيســت  و ]26[يبــودن، زيســت تخريــب پــذير    يماننــد طبيعـ ـ

مصـــارف از  يبســـيار يبـــراايـــن پليمـــر را  ]28-27[يســـازگار
 .]29[سازد مي مناسب در بدن انسانكاربردي 
و خـواص   ي، تركيب شـيمياي يو طبيع يآپاتيت سنتز يهيدروكس

. ]31 - 30[ دارد طبيعــي انســان مشــابه اســتخوان يســتالوگرافيكر

 ايـن مـاده   يسـاز  به اسـتخوان  حريكو قابليت ت يسازگار زيست
مطالعات نشان داده  .]32[ استخوان مناسب استهاي  يكاشتن يبرا

عملكـرد   ،مـواد زيسـتي  آپاتيـت بـه    ياست كه افزودن هيدروكس ـ
 استئو بلاست را بهبـود هاي  در برابر سلول يو پاسخ سلول يمكانيك

 نـانو ذرات  در ايـن مطالعـه   ،ن بـار ياول ـ يبـرا  .]34 - 33[بخشد مي
 بـوتيرات مخلـوط شـده و    يهيدروكس ـ يآپاتيت با پل يهيدروكس

داربسـت مـورد مطالعـه     ير اين اختلاط بر ساختار و مورفولوژيتاث
  .گيرديقرار م

  
  

  ها مواد و روش -2
  مواد  - 2-1

 سديم كلريد و اتيل فسفيت، كلسيم نيترات تتراهيدرات، تري
 بلورهاي اندازه. ستفاده قرار گرفتا مورد Merck شركت اتانول
بود  μm 250-212 سديم كلريد مورد استفاده در محدوده نمك

  .آمدكه اين محدوده دانه بندي با الك كردن نمك به دست 
و  Aldrichاز شركت (PHB) بوتيرات يهيدروكس يپليمر پل

تهيه  5/99%با خلوص  Scharlau ياسپانيائ كلروفرم از شركت
  .گرديد

  
  (nHA)آپاتيت  سنتز نانو ذرات هيدروكسي - 2-2

به صورت زير  ژل و-سلبه روش ، آپاتيت ينانو ذرات هيدروكس
ترتيب  فسفيت به اتيل يتر نيترات تترا هيدرات و كلسيم. سنتز شد

. قرارگرفتند فسفر مورد استفاده تامين كلسيم و به عنوان منابع
 مذكور در اتانول به طور جداگانه مولار تركيباتيك محلول 

صورت قطره قطره به  محلول كلسيم نيترات به سپس .شد تهيه
 30مدت  محلول تهيه شده به. فسفيت اضافه شد اتيل يمحلول تر
و در ادامه زده شد  هم يهمزن مغناطيس با C25°ماي د دقيقه در

كنواخت شدن محصول به مدت چهار روز ي يمخلوط حاصله برا
  .هم زده شد يتاليكر اوربيبا ش
 C80° دمـاي  در آون دراز مرحلـه فـوق    ول به دسـت آمـده  صمح

ماده حاصله آپاتيت  يهيدروكس جهت حصول فاز .گرديدخشك 
كـه   شـد كلسـينه   C550°حـرارت   ساعت در درجـه  يكمدت به 

ه داسـتفا آپاتيـت   يپـودر هيدروكس ـ جهت مراحـل بعـدي از ايـن    
  .گرديد

  
  يهيدروكس يتهيه داربست پل - 2-3

  (PHB/nHA)آپاتيت  ينانو هيدروكس/راتيبوت
 .باشد مي انحلال نمك – حلال يروش تهيه داربست، ريخته گر

حلال،  يدر ريخته گر يغلظت مناسب محلول پليمر يافتن يبرا
در  )يرصد وزند 8 و 6 ،4( يپليمر مختلف محلولهاي  غلظت

سپس . شد تهيه C2±50° تر كلروفرم در درجه حرارت يل يميل10
و به مدت نيم  گرديد محلول اضافه به آپاتيت يهيدروكس ذرات
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با  ياولتراسونيك حمام تحت )يدقيقه ا 10 يدوره زمان 3(ساعت 
 و o ،5/2  ،5 ،5/7ت درصد نانو ذرا .شد قرار داده W 340توان 

 به سديم كلريد سپس ذرات نمك. پليمر بودوزن  نسبت به 10
 يهمزن مغناطيس توسطدقيقه  15 محلول اضافه و به مدت

 90:10و 80:20،  70:30نمك به پليمر  نسبت. يكنواخت شد
به  خته شد وير 6ديش يپتر داخل حاصله مخلوط .انتخاب شد

قرار روز در آون خلا  وسپس يك محيط يمدت دو روز در دما
تهيه هاي  انحلال نمك كامپوزيت .دوخشك شداده شد تا كاملا 

وز ر 5 به مدت در آب ديونيزه و يربيتالوشده با استفاده از شيكر ا
در آون خلا ها  نمونه روز يكمدت  بهسپس . صورت گرفت

 يكجهت استفاده به مدت ها  نمونه. قرار داده شد طيمح يدما
و سپس جهت مراحل مورد  داده شدقرار  محيط يدماروز در

  .استفاده قرار گرفت
  
  ري درصد تخلخل ياندازه گ - 2-4
آنها به صورت ها  مونهن درصد تخلخل يرياندازه گ يبرا

داده متر برش متر در يك سانتي هايي به ابعاد يك سانتي مربع
 يظاهر حجمو  گرديد نييبا ميكرومتر تعها  ضخامت نمونه .شوند
 يبا ترازوها  وزن نمونه. )V(شد نييتعها  آن برحسب ابعادها  نمونه

به ها  سپس نمونه. )W0( شد يريگ اندازه گرم 0001/0با دقت 
 12به مدت  در ادامهو  90%اتانول با خلوص  مدت يك ساعت در

 غوطه پس ازها  وزن نمونه. شدندغوطه ور  زهيونيساعت در آب د
ت درصد تخلخل طبق يدر نها ).Wt( شد يريگ مجددا اندازه يور

  :به دست آمد زير رابط
  
)1(                                        100×[(Wt –W0) / V] = درصدتخلخل   
  

 و گرديدمختلف انتخاب هاي  نمونه از قسمت 4داربست  از هر
براي هر نمونه مورد محاسبه قرار  تخلخلمتوسط درصد سپس 
  ).35(گرفت
وجرم  (ρ) تهيرا برحسب دانس تخلخل يدرصد حجم ياز طرف

قابل به صورت تئوري  زير نمك و پليمر طبق رابطه (M)مولكولي 

  .ه استسباحم
  

  تخلخل يدرصد حجم= 
)2(M/ ρ)NaCl/[( M/ ρ)NaCl+( M/ ρ)PHB]                      (  

  
  PHB/nHA هايداربست مطالعات ساختاري - 2-5

با ميكروسكوپ داربست تهيه شده حفرات  اندازه و يمورفولوژ
  .گرفت مورد مطالعه قرار (SEM) يروبش يالكترون

ساخت كشور هلند  Philips XL30 مدلاستفاده ميكروسكوپ مورد 
اشعه ايكس  يسنج فيطتكنيك نانو ذرات در ساختار با  توزيع. بود

  .قرار گرفت يبررس مورد (WDXA) برحسب طول موج
  
  ها نمونه مطالعه طيف مادون قرمز - 2-6

هاي  هاي عاملي موجود در داربست جهت بررسي و مطالعه گروه
هاي نانوكامپوزيتي و  ساخته شده از پليمر خالص و داربست

 نانوكامپوزيت، از عناصر سازندهكنش ميان  مهمچنين بره
 فيطدستگاه  مدل .استفاده شد قرمزمادون  يسنج فيط كيتكن

 Jasco FTIR- 680 ،قين تحقيدر امورد استفاده  قرمزمادون سنج 

plus  باشد ميساخت كشور ژاپن.  
  
 مطالعه طيف پراش پرتو ايكس  - 2-7

منظور  بهنيز  در نانوكامپوزيت و nHAجهت اثبات حضور ذرات 
پراش پرتو  كيكنت ات،هاي نانوذر بلور ذراتي  تعيين اندازه

 استفاده از پليمر و نانوذره با هاي بلور  اندازه. دياستفاده گرد كسيا
اين رابطه به صورت زير . ديگرد مشخص  شرر ي دبا ي  رابطه

  :]36[دشو ي تعريف م
  

t = 0.9λ/(B Cosθ)                                              )3(  
طول موج اشعه به كار رفته در  λ، بلورهااندازه  t ،)3(در رابطه 
اي  زاويه θ وبلندترين پيك  نيمه ارتفاع پهناي پيك در B، آزمون

 فيط دستگاه. است كه بلندترين پيك در آن مشخص شده است
مربوط به  α  ،α k پرتوو    Philipsمدل  كسيپراش پرتو اسنج 

، جهت بررسي و مطالعه بلورهاي λ=1.54Ǻطول موج با مس، 
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  .استفاده گرديده است nHAپليمر و ذرات 
 
 و نتيجه گيري بحث -3
  آپاتيت  ينانو ذرات هيدروكس - 3-1
 كـس يپراش پرتـو ا  طيف آپاتيت، ياثبات تشكيل هيدروكس يبرا

پرتـو ايكـس از    پـراش  يالگـو . شده گرفته شـد  سنتز ياز پودرها
پيـك   سـه . نشان داده شده اسـت الف،  -1درشكل پودر سنتز شده

 كه مربـوط بـه فـاز    شود مي ديده θ2=  30-35شارپ در محدوده 
  . باشد مي آپاتيت يهيدروكس
 آپاتيت ذرات هيدروكسي يالكتروني عبورميكروسكوپ  تصوير
به دليل سطح ويـژه بسـيار   . داده شده استنشان ب -1شكل نيز در

. نو بسيار زياد استزياد ذرات نانو، احتمال آگلومره شدن ذرات نا
آگلـومره   يذرات تاحـد  ،شـود  مـي  شكل ديـده  طور كه در همان
  .باشد مي نانومتر 100اندازه ذرات كمتر از  ليشده و

  

 
  

 ميكروسكوپ الكتروني تصوير) ب(طيف پراش پرتو ايكس و ) الف(: )1(شكل
  .ژل - روش سل  سنتز شده به هيدروكسي آپاتيتاز ذرات )  TEM (عبوري نوري 

  
  (PHB/nHA)داربست  - 3-2
  تخلخل  يدرصد حجم مقادير -1- 3-2

 يزان نمك مورد استفاده بسـتگ يم درصد تخلخل در اين روش، به
بيشـتر خواهـد    حفراتارتباط بين  ،با افزايش درصد تخلخل. رددا
زياد به همراه وجود ارتبـاط بـين آن هـا،     وجود تخلخل بسيار. شد

انتقال مواد غذايي و دفع متـابوليكي مـورد    وسلول  براي مهاجرت
نـه بـه   ينمـك، درصـد تخلخـل به    زاني ـم ريي ـتغ لذا با. ]6[نيازاست

نفوذ حلال  به روش تخلخل كه يدرصد حجم. آمد دست خواهد
 يدرصـد تئــور . آورده شـده اسـت   2شــكلدر ،ن شـده اسـت  يـي تع

درصـد   90و  80، 70 يدرصد به ترتيب بـرا  84 و 70، 58 تخلخل
بـا  اولا  شـود  مشـاهده مـي   2 شـكل  گونه كـه در  همان .استنمك 

 ييابد كه امـر  مي افزايش افزايش درصد نمك، درصد تخلخل نيز
، هيدروكسـي آپاتيـت   نانوذرات مقداربا افزايش ثانيا . است يطبيع

ايـن امـر ناشـي از    . يابد درصد تخلخل به مقدار ناچيزي كاهش مي
 نــانوذراتهــا توســط  موجــود در تخلخــل يخــالپــر شــدن فضــاي 

هـاي   اين موضـوع در سـاخت داربسـت   . است هيدروكسي آپاتيت
زيرا اولا مطالعـات نشـان    .شود مي يك امتياز محسوب يكامپوزيت

درمقيــاس  هيدروكســي آپاتيــت افــزودن ذرات داده اســت كــه بــا
را بــا محــدوديت  آنبســته شــده و افــزودن هــا  ، تخلخــليميكرونــ
ــرو ــي روب ــد م ــا   . كن ــق ت ــن تحقي ــا در اي ــانوذراتدرصــد  10ام  ن

 يبه كامپوزيت اضافه شد و تـاثير قابـل تـوجه    هيدروكسي آپاتيت
در خـواص   يثانيا اندازه ذرات نقش مهم ـ. بر تخلخل نداشته است

. دارد يكـامپوزيت هـاي   تخريب داربست و يست فعالي، زيمكانيك
دارد،  ينسبت به ذرات ميكرون يذرات نانو سطح ويژه بسيار بيشتر

 از. بخشـد  مـي  را بـه كامپوزيـت   يبيشـتر  يست فعاليخواص زلذا 
بسـيار   ياستفاده از ذرات در مقياس نـانو بـه اسـتخوان طبيع ـ    يطرف

. شـود  مـي  اين مسئله باعث افزايش استحكام اسـتخوان  شبيه بوده و
 نـانوذرات نشـان دادنـد كـه افـزودن      ]37[همكارانش و 7پرامانيك

 PLGA(8(پلي لاكتيك گليگوليك اسـيد  به روكسي آپاتيتهيد
ــتحكام  ــر واس ــتيض ــه ذرات    كيب الاس ــبت ب ــت را نس كامپوزي

پلـي  بـه   nHAبـه عـلاوه افـزودن     .دهد مي بيشتر افزايش يميكرون
را حاصــل  يســاختار حفــرات منظمــ لاكتيــك گليگوليــك اســيد

لاكتيــك   -پلــي الســاخار حفــرات   كــه  كنــد در حــالي  يمــ
ــيد ــت ذرات يحــاو PLLA(9(اس ــ هيدروكســي آپاتي  ،يميكرون
  .]37[باشد مي نامنظم

  
  
  
  

 الف
 ب
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به روش نفوذ حلال
يوزندرصد10تا  0و 

  ر داربست
غلظتسه حلال 

غلظت اين سه. ت
يمربوط به تصاو

مقطع و ييطح رو
درص 6 و 4ي
تهي ديم كلريسد
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خلخل محاسبه شده به
سديم كلريد يوزن 

  .آپاتيت يروكس

برساختار يليمر
يگر ش ريخته

ستفاده قرار گرفت
م 4 و 3هاي  ل
از سط )(SEM ي

هاي غلظتلول با
س نمك يصد وزن

تصو مخصوصا ر
م از تهيه شده 

اشته و مورفولوژ
داربست اما در .

م حفرات و دازه
سكيز بسيار ويصد ن

آپاتي يهيدروكس
ضمن اينكه. دنو

يامل درون پتر
تش روش مناسب

رصد محلول بس
ع و غير يكنواخت
ين صورت فيلم

شرايط مناس ده و

2.5
nHAوزني 

نمک% ٧٠ نمک% 

                        

تخ يدرصد حجمط
درصد 90و70،80با

هيد ذرات نانو

لظت محلول پل
به روشها  ست
مورد اس ي پليمر
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يروبش يلكترون

محلو هيه شده از
درص 90 باها  ت

ريور كه از تصاو
يهاد، داربست

ندا يهمگن ت و
.)4شكل(  است

اند ييكنواخت ،د
درص 8محلول  .
ه نانوذرات شود 

پراكنده شو حلول
ختن كايابليت ر
اين ر يصد برا

در 4  كمتر از
سريع يث ته نشين

درا. شود مي ش
اعوجاج بود يرا

5 7.5
درصد

٨٠% نمک% ٩٠

16                   
 

متوسط :)2(شكل
بهاي  داربست يبرا

 
اثر غل -2- 3-2
تهيه داربس يبرا

مختلف محلول
درص 8 و 4، 6

ال ميكروسكوپ
تههاي  داربست

داربست .باشد مي
طو همان. شدند

شود مي مشاهده
ساختار يكنواخت

نامنظم و ختهير
درصد 4 محلول
شود مي مشاهده

مي مسئله باعث
مح در يخوب به

بودن محلول، قا
درص 8 نمونه لذا

غلظت يازطرف
كند كه باعث مي

ديش يكف پتر
خشك شدن دار

10
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 17                                                                   ستخوانمورد استفاده در مهندسي بافت ا  PHB/nHAيداربست نانو كامپوزيت يساختار يابيارزتهيه و
 

 

  
  
  
  
  
   

  
  
  
  
  

  
سطح  و) الف(ييرو ازسطح )(SEMر ميكروسكوپ الكتروني روبشي يتصو :)4(شكل
  .درصد وزني نمك 90پليمربا درصد6تهيه شده از محلولهاي  داربست) ب( قطعم

  

  
 م ازيعنصر كلس (EDS) برحسب طول موج پرتو ايكسآناليز  :)5(شكل

  .درصد وزني نمك 90پليمر با درصد4شده از محلول   تهيهداربست 
  
 اثر درصد نمك بر ساختار  -3- 3-2

زان نمك يمبه ، روش انحلال نمك درميزان تخلخل داربست 

 اين استفاده در مورد نمك يدرصدها. دارد يبستگاستفاده  مورد
به  7 و 6هاي شكل .باشد مي يدرصد وزن 90 و 80 ، 70قيتحق

مربوط به ساختار  ميكروسكوپ الكتروني روبشي ريتصاو ترتيب
درصد  80و  70 تهيه شده باهاي  داربست ييرو سطح مقطع و

 ييسطح رو مقطع و ساختار ريتصو. دهد مي نشان را وزني نمك
 آورده شده 3 شكل ز درين درصد وزني نمك 90داربست 

هاي  شود، تخلخل مي مشاهده SEMر يهمانطور كه از تصاو.است
بسته بوده و  اكثرا نمك يدرصد وزن 80 و 70هاي  مربوط به نمونه

نمونه با  اما .باشد يمناسب نم يكشت سلول يبرا رسد مي به نظر
وجود  همچنين. باشد يم باز تخلخل يدارا نمك يدرصد وزن 90

 يارتباط داخلباعث ها،  تخلخل يواره داخليد در ريز حفرات
نفوذ  اين ارتباط جهت). 8شكل ( شود مي بين حفرات بهتر

 و يز نفوذ مواد غذاييو ن داربست كاشته شده به داخلهاي  سلول
  .مورد نياز است يسلول سميحاصل از متابول دفع مواد

   
  

  
 يياز سطح رو) (SEM يروبش يميكروسكوپ الكترونر يتصو :)6(شكل

  .نمك يدرصد وزن 70داربست تهيه شده از داربست با  )ب( مقطع و )الف(

 الف

 ب

 الف

 ب
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 يياز سطح رو) (SEM يروبش ير ميكروسكوپ الكترونيتصو : )7(شكل

  نمك يدرصد وزن 80داربست تهيه شده از داربست با  )ب( مقطع و )الف(
  

  
از  درون يك حفرهاز )(SEM يروبش يلكترونار ميكروسكوپ يتصو :)8(شكل

  . نمك يدرصد وزن 90باداربست 
  
  

   مادون قرمزف يج طينتا -3-2-4
 نانوذراتهاي عاملي موجود در پليمر و  منظور بررسي گروه به

ها  اين گروه برهم كنش و همچنين چگونگي آپاتيت يهيدروكس
به اين . استفاده به عمل آمداز طيف مادون قرمز آنها  با يكديگر

 يهيدروكس نانوذرات ،پليمر خالص مادون قرمز فيطمنظور 
گرفته پليمر /آپاتيت يهيدروكس نانوذراتو كامپوزيت  آپاتيت

به صورت مقايسه  9 شكلدر مذكور  مادون قرمزهاي  طيف. شد
  .ندا شده رائها اي با هم

مادون قرمز طيف شود،  مي ملاحظه 9 همان طور كه در شكل
مربوط به فاز آپاتيت را به هاي  كليه پيك آپاتيت يهيدروكس

 كه در ادامه به توضيح بيشتر اين طيفدهد  وضوح نشان مي
 Cm-1 629-570 مشاهده شده در محدوده  پيك. شود پرداخته مي

PO4 گروه عامليارتعاش چرخشي مربوط به 
پيك واقع عدد و  -3

اين گروه عاملي ارتعــاش كشـشـي  مربوط به Cm-1 1025 موجي
 گروهمربوط به  Cm-13577 ناحيه درظاهر شده پيـك پـهن  .است
سنتز  از آنجا كه در. استاتيت پآ هيـدروكسـي OH عاملي

هيدروكسي آپاتيت جهت هيدروليز تري اتيل فسفيت مقداري 
مال همچنين به دليل احت آب مقطر به اتانول اضافه شده است و

جذب آب از محيط اطراف، يا پتاسيم برميد مصرفي براي تهيه 
پيك پهني ظاهر شده كه مربوط به  Cm-13495ناحيه  قرص در
 . ات خمشي گروه هيدروكسيل آب جذب شده استارتعاش

 1176و  1128و  Cm-1 1055هاي  ، پيكPHB طيف پليمر،در 
 هاي است كه پيك اين پليمرموجود در  C-Oپيوند  مربوط به

Cm-1 1128 به ترتيب مربوط به ارتعاش كششي نامتقارن  1176 و
 پيك ليمتهاي  گروه. است C-Oو ارتعاش كششي متقارن پيوند 

كه ناشي از ارتعاش كششي  دهندمي نشان Cm-1 1375تيزي در 
يك پيك بسيار تيز و  Cm-1 1724در عدد موجي . اين پيوند است

هاي  شود كه ناشي از ارتعاش كششي گروه واضح مشاهده مي
   .باشد كربونيل مي

 ب

 الف
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 خالص، آپاتيت هيدروكسي نانوذرات (FTIR)مادون قرمزطيف  :)9(شكل 
  ).ن به بالايياز پابه ترتيب ( نانوكامپوزيت مر ويپل

  
 Cm-1در نزديكي  PHBموجود در  CHهاي  پيك مربوط به گروه

 هاي انتهايي هيدروكسيل داراي گروه PHB. مشهود است 2900
را در ها  توان پيك پهن مربوط به اين گروه باشد كه مي مي نيز

  .مشاهده نمود Cm-1 3550-3400 محدوده
 مر،يپل و آپاتيت يهيدروكسنش ك متر بره منظور بررسي دقيق به 

PHB،  يهيدروكساين كامپوزيت در مقايسه با  مادون قرمزطيف 
طيف  .شده است يبررس Cm-1 650-550در محـدوده  آپاتيت

عدد   پـليـمر خالـص در محـدوده وكـامپـوزيـت  مادون قرمز
با وضوح بيشتر نشان داده  10 شكلدر  Cm-1 1740-1717 يموج

كربونيل چنانچه مشهود است پيك جذب گروه  .شده است
صورت تيزتر و  به Cm-1 1724خالص در فركانس ، PHBمر،يپل

. گردد نسبت به پيك مربوط در نانوكامپوزيت آشكار مي تر واضح
 يهيدروكس نانوذرات اين پيك در نانوكامپوزيت حالي كه در

. انتقال يافته است Cm-1 1721تر  موجي پايين به عدد پليمر/آپاتيت
به علت تر  هاي پايين انتقال پيك جذب كربونيل به فركانس

در هاي كربونيل موجود  پيوندهاي هيدروژني بين گروه برقراري
  .است آپاتيت يهيدروكسهاي  دروژنيهو  مريپل
  

  
 و آپاتيت هيدروكسي نانوذرات ف مادون قرمزيطمقايسه  ):10( شكل

  .)چپ(و نانوكامپوزيت مر يپل و )راست(نانوكامپوزيت 
  

 كششي و چرخشي يارتعاشمدهاي به هاي مربوط  مقايسه پيك
ها در  ، نشانگر كاهش شدت اين پيكفسفات يگروه عامل

 .است آپاتيت خالص هيدروكسي نانونسبت به نانوكامپوزيت 
گروه  چـرخشـي يارتعاشمدهاي  شود مي همان طور كه ملاحظه

 629و  Cm-1 570 ،599 اعداد موجي بـه ترتيـب از فسفات يعامل
، Cm-1 566 اعداد موجي خالـص بـهآپاتيت  هيدروكسي نانودر 

در ). 10شكل( در نانوكامپوزيت كاهش يافته اسـت 620و  596
 عدد موجي از فسفات يگروه عاملارتعاش كششي   مورد پيـك

Cm-1 1025  د موجي اعداخالص به  آپاتيت هيدروكسي نانودر
تر در نانوكامپوزيت كاهش يافته است، ولي به دليل تداخل  پايين

نانوكامپوزيت اين كاهش آشكار  در مريپلمربوط به هاي  با پيك
آپاتيت   هيدروكسي نانوذرات اين شواهد حضور .)10شكل(نيست

كند و چنانچه گفته شد تغيير اعداد  اثبات ميرا در كامپوزيت 
به تر  به اعداد موجي پايين هاي هيدروكسيل و فسفات گروه يموج

 هيدروكسي در ها پيوند هيدروژني ميان گروه علت برقراري
  .است پليمر هاي كربونيل آپاتيت و گروه 
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 كسيپراش پرتو اهاي  نتايج طيف -3-2-5

در ن فاز يز حضور ايو ن آپاتيت يهيدروكستشكيل فاز تأييد براي 
 همچنين. شداستفاده  طيف پراش پرتو ايكسنانوكامپوزيت از 

نانوذرات شرر اندازه بلورهاي  با استفاده از رابطه دباي
درون نانوكامپوزيت در به صورت خالص و  آپاتيت يهيدروكس
پراش پرتو هاي  فيط نمودارهاي .]38[ديگرد محاسبه

 11 شكلدر  نانوكامپوزيتو  آپاتيت هيدروكسي، مريپل كسيا
  مشخصه يها پيك مريپل هـوط بـودار مربـدر نم. ده استـش ارائه
ظاهر با شدت بالا  =2θ 25، 22، 17، 13°ايـه هــزاوي در مريپل

پيك واضح و با شدت بالا  آپاتيت هيدروكسيدر مورد . شده اند
كننده بلورهاي  درجه نيز مشخص =322θ°در زاويهتقريباً 

ر و پس از تركيب اين دو ماده با يكديگ. است آپاتيت هيدروكسي
هاي قبلي و در كنار  در زاويهها  تشكيل نانوكامپوزيت، اين پيك

 nHAدر مورد . شوند مشاهده ميولي با شدت كمتر يكديگر 
و بلندترين پيك در  =A54/1λ°با توجه به اينكه خالص 

قرار دارد و مقدار پهناي اين پيك در وسط  =2θ 26/32°زاويه
باشد، اندازه ابعاد بلور  مي rad  0059777/0 برابر با آن

 24 برابر باحدودا شرر طبق رابطه دباي خالص آپاتيت هيدروكسي
بلندترين پيك در مورد نانوكامپوزيت در . دمحاسبه ش نانومتر
 آن مشاهده شد و پهناي اين پيك در وسط =2θ 82/31°زاويه 
هاي  نانوبلوربنابراين مقادير اندازه ابعاد . است rad  005585/0برابر

 حدودا شرر  در نانوكامپوزيت از رابطه دباي آپاتيت هيدروكسي
گر حضور  نتايج حاصل بيان .محاسبه گرديد نانومتر 26برابر با 
در ابعاد نانومتري در هر دو حالت  آپاتيت هيدروكسيهاي  نانوبلور

  .باشد مي درگير در كامپوزيتد و اآز

   
) ب مريپل) الفبراي (XRD)  كسيف پراش پرتو ايطنمودار  : )11(شكل 

  .نانوكامپوزيت) ج آپاتيت هيدروكسينانوذرات 
  
  
   ينتيجه گير -4
، ساختار يروبش يكروسكوپ الكترونيمتصاوير براساس  - 1

نسبت  درصد 4 پليمري ساخته شده با غلظت محلولهاي  داربست
درصد از  6ساخته شده با غلظت محلول پليمري هاي  به داربست

 .باشد مي كيفيت بهتري برخوردار

كه كاهش شدت  توان ملاحظه كرد می ف مادون قرمزيط از - 2
 و انتقال آن به عدد Cm-1 1724در هاي كربونيل  گروهپيك 

در داربست نانوكامپوزيتي، همچنين  Cm-1 1721تر  موجي پايين
انتقال به و  629و  Cm-1 570 ،599در  جذب كاهش شدت پيك

 تينانوكامپوزدر  620و  Cm-1 566 ،596تر  پايين هاي فركانس
پيوند هيدروژني  شود، كه علت برقراري مي مشاهده گروه فسفات
د يدروكسيفسفات و ههاي  گروه ومر يپلكربونيل هاي  ميان گروه
 .استآپاتيت  هيدروكسي

 PHB -الف

 nHA - ب

  PHB/nHA -ج
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 آپاتيت هيدروكسيذرات نانو حضور كسيف پراش پرتو ايط - 3
 يرابطه دبا. نانوكامپوزيت دركنار يكديگر نشان داد و پليمر را در

 آپاتيت هيدروكسيهاي  شرر همچنين نشان داد كه اندازه بلورك
 .باشد مي يمتردرحد نانو 

، از ديدگاه ها داربستهاي مواد موجود در  با توجه به دانسيته - 4
درصد  90و  80، 70هاي با  انتظار اين است كه نمونه تئوريك

 83، 72، 60وزني نمك به ترتيب داراي حداقل درصد تخلخل 
با محاسبه درصد تخلخل به روش نفوذ آب بدون يون . باشند

درصد وزني  90و  80، 70هاي با  ها براي نمونه درون تخلخل
دست آمد، به  هب 83، 74، 62يب نمك، درصد تخلخل به ترت

 كامپوزيت عبارتي با افزايش درصد وزني نمك درصد تخلخل
 .ه استنيز افزايش يافت

ها  در نمونه آپاتيت هيدروكسيذرات نانوافزايش درصد وزني  - 5
ه نشان ندادها  نانوكامپوزيت داري بر درصد تخلخل  تأثير معني

تا  آپاتيت هيدروكسيذرات نانوبا افزايش  ديگر به عبارت. است
 ها كاهش درصد تخلخل براي تمامي نمونه ،درصد وزني 10

 .محسوسي پيدا نكرده است

حفرات ، ابعاد يروبش يكروسكوپ الكترونيمتصاوير  طبق - 6
اندازه  باكه  است µm250-200در محدوده ها  نانوكامپوزيت

 .تطابق دارد ذرات نمك مورد استفاده

ها پراكندگي  نمونه يروبش يكروسكوپ الكترونيم تصاوير - 7
ها در هر دو سطح رويي و مقطع داربست را در  ت تخلخلخيكنوا

نشان  را درصد وزني نمك 90هاي ساخته شده با مورد داربست
 70هاي ساخته شده با  دهد و اين يكنواختي نسبت به داربست مي
 .مشهود استدرصد وزني نمك، بيشتر  80و

د ده نشان مي ها نمونه يروبش يكروسكوپ الكترونيمتصاوير  - 8
و  يهر دو سطح روي ها در داخلي تخلخل روي ديواره ها هحفركه 

درصد وزني نمك نسبت به  90هاي تهيه شده با  مقطع داربست
اين  .تر، بيشتر است شده با درصد نمك پايين  هتهيهاي  داربست

تهيه هاي  داربست داخل ن حفراتيبهتر ب ارتباط  دهنده نشانامر 
  .درصد وزني نمك است 90با شده  

ذرات  اندازه، يعبور نور يكروسكوپ الكترونيم تصاوير - 9
 .كند مي نانومتر را تاييد 40تا 30 در محدوده آپاتيت هيدروكسي

نشان كس براساس طول موج يز پراش پرتو ايآنال تصاوير -10
 در بستر آپاتيت پراكندگي يكنواخت ذرات هيدروكسيدهنده 

 .ستپليمري داربست ا

 يكروسكوپ الكترونيمبا توجه به نتايج حاصل از تصاوير بنابراين 
 ، بهترينطول موج كس براساسيز پراش پرتو ايآنالو  يروبش

 تهيه شده با  نمونه هاي بافت استخوان، داربست براي كشت سلول
 .است درصد وزني نمك 90 درصد پليمر و 4غلظت 
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3  - Poly Hydroxy alkanoates 
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