
 1394، 4، شماره 28جلد                                                          )                   مجله زيست شناسي ايران(مجله پژوهشهاي سلولي و مولكولي 

524 

جهت مهندسي  ندهيخود آرا پپتيدهايبر پايه  بعدي سه يهيدروژلهاراحي و ساخت نانو ط
 نرم يبافتها

  *1،2حسين نادري منش و **3شكرگزار يمحمدعل، 2مجيد تقدير، 1يساقي الهه روشني
 يوتكنولوژينانو بگروه زيستي،  علوم دانشكده ،مدرس تربيت تهران، دانشگاه 1

 بيوفيزيك گروهزيستي،  علوم درس، دانشكدهم تربيت تهران، دانشگاه 2

 بخش بانك سلوليپاستور ايران،  تهران، انستيتو 3

 15/8/94 :تاريخ پذيرش    1/6/94 :تاريخ دريافت

   چكيده

امروزه يكي از اهداف بيولوژي سنتزي، طراحي و توليد . هستند نرم يبافتها مهندسي در مناسب مواد ازجمله تزريقي يهيدروژلها
در شرايط درون تني  درجا آراييقادر به خود مناسبفيزيكي  يژگيهايواد هيدروژل شونده است كه ضمن داشتن زيست مو

نرم با  يبافتهاهرچه بهتر ماتريكس خارج سلولي  يساز هيشب. هستند گروهي از اين مواد دوگانه دوست پپتيدهاي. باشند
 تحقيقر اين د. استزيستي، شيميايي و فيزيكي  يهايساز نهيبه لزممست، دوستدوگانه پپتيدهاي آراييحاصل از خود يهيدروژلها

و تنها با  آراييهم فرآيندنانوكامپوزيتي با خواص زيستي و مكانيكي متفاوت است كه طي  بعدي سه يهيدروژلهاهدف ساخت 
و بررسي  آراييهم فرآيند دننموبهينه  براي. و دو مشتق زيست فعال آن، به وجود آمده باشند دوستدوگانهپپتيد  نسبتتغيير 

همچون  يسنج فيطهاي نهايي از روش هاي آرايههم ويژگيهايمختلف زيست فعال بر  تواليهايوجود ناشي از اثرات احتمالي 
FTIR  وCD  مانندميكروسكوپي  يروشهادر كنار TEM  وAFM حاكي از آن است كه آمده دست بهنتايج  .است شده استفاده 

نيز بر قدرت و  آنها بخش زيست فعال يدوست آب و يزيگر آببلكه درصد  آراييهمدر  مولكولهااز  يكر مقادير ه تنها نه
بدون تغيير در  توان يمبنابراين  .است مؤثرهاي بين فيبري و پايداري نهايي هيدروژلها ميانكنشپيوندهاي هيدروژني،  يريگ جهت
به  مشتقاتشانو  مولكولهاهاي مناسب ميان اين آراييهمي حتنها با طراو  دوستدوگانه مولكولهاي دهنده ليتشك اصلي يبخشها

  .ي با خواص متفاوت رسيديهيدروژلها

  ، خواص مكانيكيبرينانوف، هيدروژل، آراييهم ،آراييخود ،دوستدوگانهپپتيد  :كليدي يها واژه

 naderman@modares.ac.ir : ي، پست الكترونيك02182884410: تلفن مسئول، نويسنده *

 mashokrgozar@pasteur.ac.ir: ي، پست الكترونيك02166492595:نويسنده مسئول، تلفن **

  مقدمه
در مهندسي  مناسبمواد  جملهتزريقي از يهيدروژلها

محتواي آبي شبيه  ازنظراين مواد  .نرم هستند يبافتها
 )Entrapment(كردن نرم بوده و ضمن محصور  يبافتها

ل مناسب تباد برايرا ي بمناس يطشرا سلولهاهمگن 
از  .كنند يمفراهم  آنهامتابوليتها، گازها و مواد مغذي براي 

 In(محل به توانايي ژل شدن در  توان يممزاياي اين مواد 

situ( ،و اتصال مناسب با آن  يدهد صدمهناحيه  پر كردن
 يسازگاربدون نياز به بخيه زدن، زيست 

)Biocompatibility ( يبيتخرو زيست 
)Biodegradability( اشاره كرد )در دهه گذشته  .)20 و 14

مواد و مشتقات طبيعي و مصنوعي متعددي براي توليد 
نرم  يبافتهاقابل تزريق در مهندسي  يهيدروژلها
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پليمرهاي طبيعي هرچند زيست سازگار و . اند شده استفاده
 سلولهامناسب رشد  يامهايپزيست تخريب بوده و داراي 

 همچوني يهادوديتحمبا  همواره آنهااستفاده از هستند ولي 
در شرايط درون  سريعو تخريب  احتمالي ينايم يپاسخها

 باپليمرهاي مصنوعي نيز  .استبوده همراه  )In vivo( يتن
سرعت  نظر ازهاي پليمرهاي طبيعي را محدوديت آنكه وجود

تخريب بالا ندارند ولي فاقد هرگونه پيام مناسب براي رشد 
هاي ايمني پس از بروز پاسخير سلولي بوده و امكان و تكث

اما  .)20( مصنوعي وجود دارد يهيدروژلهااستفاده از اين 
جديدي تحت  اي رشته يانم با ايجاد زمينه مطالعاتي امروزه
، طراحي و )Synthetic biology( بيولوژي سنتزي عنوان
هر دو نوع  مناسبمواد جديدي كه خواص د تولي

رشد  داشته باشند،پليمرهاي طبيعي و مصنوعي را در خود 
 از اين زيست مثال  عنوان  به .)4( داشته است اي يندهفزا

 Peptide( دوستدوگانه پپتيدهايبه  توان يممواد جديد 

amphiphiles( ي گروه دوستدوگانه پپتيدهاي .اشاره كرد
كه  هستند )Self-assembly( ييخودآرا تيباقابل از بيومواد

ي با ابعاد فيبر يها هيآراآبي  يمحلولهادر حضور 
يف كه از تعر طور همانبه عبارتي  .كنند يمايجاد  اسينانومق
قابل استنباط است اين مواد با قرار گرفتن در  آراييخود

شرايط خاص و بدون اعمال نيروي بيروني تنها با برقراري 
، گريز آبهاي ميانكنشغير كوالان همچون  يوندهايپ

، يوني و هيدروژني قادرند به ساختارهاي فوق يواندروالس
منظمي  )Supramolecularstructures( يمولكول
دم  يك داراياين بيومواد  اعضاي كليه. شوند يده سازمان

 اغلب دمي بخش. هستند پپتيدي سر يك و غير پپتيدي
 خود سري بخشو  بوده )كربنه 22 تا 10( آلكيل يك شامل
 كه يا فهيوظ به بسته هركدام كه است ييبخشهازير داراي

 به منحصر ويژگيهاي داراي كنند يم ايفا نهايي مولكول در
 نيتأم وظيفه آلكيليدم  .)5( هستند مياييشي- يفيزيك فرد 

طي  و دارد عهده به را مولكول در يزيگر آب ويژگي
را تشكيل  برهاينانو ف يبخش مركز آراييخود فرآيند

 دم به نزديكي به ترتيب پپتيدي بخشهاي زير .دهد يم

 تكرار و گريز آب يا نهيدآمياس توالي يك شامل آلكيلي
 پپتيدي شبخ اولين .باردار است اسيدآمينه يك از كوتاهي

 يزيگر آب خاصيت افزايش ضمن بودن گريز آب دليل به
 يمولكول نيب بتا صفحات ساختار تشكيل در مولكول كل

هدايت شكل  دررا و نقش بسيار مهمي  كند يممشاركت 
 بخش دارد، بر عهدهنهايي از وزيكول به فيبر  نانو ساختار

 آبي محيط در مولكول بهتر انحلال در باردار يها نهيدآمياس
با غربال بارهاي اين  آراييضمن اينكه آغاز خود است مؤثر

البته لازم به ذكر است در مشتقات . همراه استناحيه 
دو  مولكولهااين  )Bioactive derivatives(فعال زيست 

كه  شود يماضافه  ادشدهي بخشهايجزء پپتيدي ديگر به 
 الاب پذيري انعطاف با كوچك يها نهيدآمياس از ترادفي شامل

با  يا نهيدآمياس توالي. است فعال زيست بخش تاًينها و
عمل كرده و ) Linker(رابط  عنوان بهبالا  پذيري انعطاف

به ديگر  )Bioepitope(فعال ضمن اتصال بخش زيست 
 فضايي يممانعتها و احتمالي اثراتمولكول از  بخشهاي

 بتا صفحات ساختارتشكيل  بر فعال زيست بخش
 فعال زيست توالي شامل بخشآخرين  .كند يمجلوگيري 

 نوع و هدف به بسته آن يا نهيدآمياس ترادف نوعكه  است
 مشتقات شامل تواند يم و شود يم تعيين موردنظر بافت

 تواليهاي ،سطح سلول هاي گيرندهمتصل شونده به  تواليهاي
ماتريكس  حياتي پروتئينهاييا  رشد فاكتورهاي نماينده

 باشدهاي متصل شونده به اين مواد و يا تواليخارج سلولي 
و  آراييخود مكانيسم گذشته دهه در .)11و  7، 6، 5(

 آراييخود. است شده مشخص بيومواد اين شدن هيدروژل
در و آبي  محيطهايبا قرار گرفتن در  مولكولهااين در 

 عنوان به pHهاي چند ظرفيتي يا تغييرات حضور نمك
 ،مولكولي بيننيروهاي دافعه  )Screeners( يغربالگرها
 يبخشها گريز آب برهمكنشهايو با برقراري  آغازشده
 ،مولكولي بينو تشكيل ساختارهاي دوم بتا  آلكيلي
) Nano-fibrillar texture( يبريفنانو با بافت  يهيدروژل

 يكي از مسائل امروزه .)24و  16، 5 ،3( شودحاصل مي
-Co( ييآراهمبررسي اثرات  در اين زمينه توجه قابل
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assembly( مشتقات زيست  با دوستدوگانهپپتيد  كي
و زيستي  ، شيمياييفيزيكي ويژگيهايبر خود  فعال متفاوت

مبدع  تنها نه يچنين مطالعات. ستا هحاصل يتهايكامپوز نانو
ي بلكه گامهستند جديد  نانو موادتوليد روشي نوين در 

در  دوستدوگانهپپتيدهاي  فناوريدر توسعه  مؤثر
 ريكس خارج سلوليمات بهتر چههر زيستي  يساز هيشب
)Extra cellular matrix(  ترميمي يا  هايفرآيندجهت

بسياري بر اين  يها داده. روند يمبه شمار مهندسي بافت 
حضور و دانسيته  مؤثرفارغ از اثرات كه  دارند ديتأك نكته

همخواني خواص مكانيكي ، يست فعال مناسبز تواليهاي
 نيز ديده صدمهماتريكس خارج سلولي ناحيه  با داربست
و  سلولهاتعيين سرنوشت  در مؤثربسيار  فاكتورهاييكي از 

 است آنهاتمايز  تنظيم رفتارهايي همچون تكثير، مهاجرت و
طراحي يك در بنابراين  .)19و  17، 15، 12، 10، 9، 8(

- دوگانهبر پايه پپتيدهاي ماتريكس خارج سلولي مصنوعي 

) Nano-scaffold( نانو داربست يك عنوان به دوست
اين خواص زيستي  سازي بهينه، ضمن توجه به بعدي سه

 هاي مؤلفه همخواني بايد به بسته به بافت هدف، هيدروژل
ق از طرهدفي كه . آن نيز توجه ويژه داشت مكانيكي

-دوگانه پپتيدهايتغيير ساختار شيميايي  مختلفي چون

مشتقات زيست فعال مختلف  نسبتهاي، استفاده از دوست
 آراييتغيير شرايط خود وآراينده هم احدهايو عنوان به آنها

 سازي بهينهدر بررسي حاضر با  .)23 و 5( شود ميمحقق 
و دو مشتق  دوستدوگانهپپتيد يك  آرايي - شرايط هم

در  كننده مشاركتاجزاء  نسبتهايزيست فعال آن و تغيير 
و  شرايط زيستي ازنظربهينه  نانو كامپوزيتهاييبه  فرآينداين 

. شده است پرداختهنرم  يبافتهامكانيكي جهت مهندسي 
نمكي در  يونهاي، غلظت دهند ميحاصل نشان  هاي داده
از  هركدامتغيير مقادير و ) Gelation buffer( ژل كننده بافر

ساختار  ويژگيهايبر  توانند مي دوستدوگانه پپتيدهاي
بوده و بر خواص  مؤثر )Assembly( نهايي خودآراي

 . دنباش هسزايي داشته ب تأثيركي هيدروژل نهايي مكاني

  روشهامواد و 
آمينه از  اسيدهايو كليه  )Wang resin(وانگ رزين : مواد
 حلالهاي تمامي. شد هيته) سويس( BACHEMت شرك

Dimethylformamide ,( آلي شامل دي متيل فرآميد

DMF(،  تترافلوروبورات بنزو تريازوليل تترامتيل اورانيوم
)-N,N,N′,N′-yl)-1-Benzotriazol(-O

tetramethyluronium tetrafluoroborate, TBTU( دي ،
 ,N,N-Diisopropylethylamine( نيامايزو پروپيل اتيل 

DIEA( ، دونيروليپمتيل )N-Methyl-2-pyrrolidone, 

NMP( ،دنيپريپا )Piperidine( دياس، تري فلوئورواستيك 
)TFA, Trifluoroacetic acid(، لانيسي ايزو پروپيل تر 
), TISTriisopropylsilane( اتر ، دي اتيل)Diethyl 

ether( ،ليترياستون، اتانول، ايزوپروپانول )Acetonitrile(  و
آمونيوم هيدروكسيد،  )Ninhydrin( نيدريهموادي مثل نين 

و  )Plamitic acid( دياسپالمتيك سديم هيدروكسيد، 
 Merckاز شركت  سيمكل و سديم، پتاسيم ينمكهاي كلريد

 . خريداري شد) آلمان(

- دوگانه پپتيدهايخت سا: دوستدوگانههاي ساخت پپتيد

-Solid( به صورت دستي بر اساس روش فاز جامد دوست

phase methodology( به . بر روي رزين وانگ انجام شد
 به مدت پنج دقيقهرزين سه بار در گام اول  طور خلاصه،

 كاملاًقرار داده شد تا  آميد حلال آلي دي متيل فرمدر 
به  سه باررزين متورم شده  سپس .شود) Swelled( متورم

 يحجم( درصد 20با محلول پايپريدين مدت پنج دقيقه 
تا قرار گرفت  تحت تيمار) حجمي در دي متيل فرم آميد

برداشته آن آمين  يگروهها كننده محافظت Fmocعامل 
 Deprotected( شده حفاظ يبرزين  در مرحله بعد. شود

resin( حلول اتصالبه مدت چهل دقيقه در مجاورت م 
)Coupling solution( شامل اتصال محلول. رفتقرار گ 

 TBTU )1 آلي يمحلولها ،Fmocبا  شده حفاظت اسيدآمينه
 مولار 4/0( DIEA و) آمين فرم متيل دي حلال در مولار
 ديرمقا در ترتيب به كه است) آمين فرم متيل دي حلال در
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 مقدار برابر 5/2 و 95/0 رزين، فعال مكانهاي برابر چهار
هاي اسيدآمينهاتصال . اند شده مخلوط يكديگر با اسيدآمينه

. دش انجام ذكرشدهطبق روش  اسيدآمينهبعدي تا آخرين 
و  Fmocحذف  مرحلهذكر است پس از پايان هر  لازم به

آميد سه  با حلال دي متيل فرمابتدا رزين  ،اتصال اسيدآمينه
آن بسيار اندكي از مقدار و  شددقيقه شستشو  5بار به مدت 

در صورت  .قرار گرفت )kaiser( تحت آزمون كايسر
به ترتيب  مذكور هايفرآيند از هركدام بودن آميز موفقيت
آلكيله كردن . دادند ميرا نشان  آبي و زرد رنگهاي رزينها
آخرين  از Fmocحذف  تأييدبعد از  شده ساختههاي پپتيد

مرحله اتصال مشابه  فرآينداين . دشانجام  آنها اسيدآمينه
و محلول اتصال آن نيز با همان  استهاي آمينه اسيد

در اين ت كه وبا اين تفا .تهيه گرديد ذكرشده نسبتهاي
با . شداستفاده  جاي اسيدآمينه از پالمتيك اسيده بمحلول 

 منفي شدن نتيجه آزمون كايسر اتصال اسيد چرب به
كردن رزين از  جهت جدا. شد تأييد اسيدآمينهخرين آ

 3تا  5/2مرحله قبل به مدت  نيرز ،دوستدوگانهپپتيدهاي 
 )Cleaving couctel( هضم كوكتل ساعت در مجاورت

تري فلوئورو استيك محتواي اين كوكتل شامل . گرفتقرار 
است  )TFA:TIS:H20(آب : تري ايزو پروپيل سيلان :اسيد
. اندبا يكديگر مخلوط شده 95: 5/2: 5/2 هاينسبتبا  كه

تا رسيدن به  دوستدوگانهپس از جداسازي، محلول پپتيد 
و حذف تري فلوئورواستيك  )Cloudy point( نقطه ابري

قرار  )Rotary evaporator( چرخان خلأاسيد، در دستگاه 
ل بعد از مخلوط شدن با دي اتي مانده يباقمحلول . داده شد

درجه سانتي گراد  -20مدت يك شب در دماي  اتر سرد به
رسوب  يخوب به دوستدوگانه پپتيدهايد تا شقرار داده 

درجه  4دماي  دقيقه در 10مخلوط حاصل به مدت . كنند
با دي اتيل وژ شده و سه بار يسانتريف g2000و  گراد سانتي

اتر سرد شستشو داده شد و براي انحلال رسوب پپتيد 
آمونيوم آن با كمك  pHر آب حاصل د دوستدوگانه

-دوگانه پپتيدهاي صيتخص. رسانده شد 9هيدروكسيد به 

 .HPLC )Agilent, Incتوسط دستگاه  شده ساخته دوست

Model 1100 ( بافرهاي . گرفتانجامHPLC  شامل آب و
درصد حجمي  1/0به ميزان  هركداماستونيتريل بود كه به 

نمونه در  يآور جمع. آمونيوم هيدروكسيد اضافه شد
محصول نهايي . نانومتر انجام شد 220جذبي  موج طول

 تأييد )Mass spectrometry( يجرم يسنج فيطتوسط 
 . شد

: دوستدوگانه پپتيدهايشيميايي  - خواص فيزيكي
- دوگانه پپتيدهاي بخش پپتيدي شيميايي - اص فيزيكيوخ

 Protean (.DNASTAR, Inc)افزار نرمبا استفاده از  دوست
تعيين شامل  شده ارائهخواص . شد قرارگرفته يرسبر مورد

 در هر پپتيد و آنهامنفي و متوسط  يابارهاي مثبت توزيع 
و منعطف هر پپتيد به  ي، سطحگريز آب بخشهايتعيين 

 تمايلاحتمال ، يزيگر آبترتيب بر اساس درصد 
ترادف  پذيري انعطافدر سطح و  آنهاقرارگيري 

  .باشد يمآن،  يا نهيدآمياس

 پپتيدهاياز  هركداممحتواي، توالي و بار : يه هيدروژلته
. ورده شده استآ 1مورد آزمايش در جدول  دوستدوگانه

ي يغلظت نها با سه نوع محلول پپتيدي اين بررسيدر 
متفاوتي از  محتواي با حجمي ولي/وزني درصد 4/1يكسان 

 سازي آمادهبراي . تهيه شد دوستدوگانهنوع پپتيد سه  هر
ابتدا محلول حاوي هر پپتيد به طور جداگانه  لولهامح ناي

 2با توجه به جدول و سپس  شده تهيه اي شيشهدر ظروف 
آنكه به خاطر  توجه قابلنكته . شدبا يكديگر مخلوط 

در اين  مورداستفاده دوگانه دوستپپتيدهايماهيت اسيدي 
 pHبه آب با  آنهااضافه كردن پودر  محض به، بررسي
و پپتيدها  هداسيدي ش شدت  بهو  سريعاًل محلو pH، خنثي

بنابراين براي رسيدن به يك محلول . كردند يمرسوب 
يم هيدروكسيد دشفاف پپتيدي مقداري محلول نيم مولار س

تا با رسيدن  به محلول اضافه گرديد قطره قطره به صورت
pH  دوستدوگانهي پپتيد محلولها 8- 5/7به حدود 

 مولكولهاياين  آراييهم فرآيند. فراهم شود موردنظر
بافر (با اضافه كردن بافر ژل كننده  و ايجاد هيدروژل پپتيدي
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به محلول  )نمك كلريد كلسيممقدار مناسبي فسفات حاوي 
درجه  37آن در دماي  )Incubation( ونيانكوباسپپتيدي و 

 .دقيقه انجام شد 30به مدت سانتي گراد 

 

 دوستهدوگان پپتيدهايتوالي و بار  -1 جدول

 بار توالي دوستدوگانهپپتيدهاي 

 -CH3(CH2)1٤CO-V3A3E3 4 اول دوستدوگانه ديپپت

 -CH3(CH2)1٤CO-V3A3E3G3K3RGDFK 1 دوم دوستدوگانه ديپپت

  -HSNGLPLG3E3A3V3(K)-CO(CH2)1٤CH3 2 سوم دوستدوگانه ديپپت

هر  در مورداستفاده دوستدوگانهي پپتيد محلولهابار كلي 
بنا . آورده شده است 2در جدول ) pH=8-5/7در (وژل هيدر

دو يك يون كلسيم به ازاي هر  تواند يممحاسبات تئوري بر 
در نظر گرفته آن بار  بار منفي محلول پپتيدي جهت غربال

 و صحيحاين محاسبات به لحاظ تئوري منطقي  هرچند .شود
 اما شايد در عمل احتساب يك يون به ازاء هر رسد ميبه نظر 

يون  غلظت تئوريبنابراين . ددهدو بار منفي نتيجه مطلوبي ن
با دو  تواند ميبا فرض اينكه هر يون كلسيم  يازن موردكلسيم 

فضايي  ممانعتهاي به خاطردهد و يا  ميانكنشبار منفي 
با دو بخش آن ارتباط برقرار كند به  همزمانمولكول نتواند 

به در عمل براي ما ا. محاسبه شدميلي مولار  40يا  20ترتيب 
آوردن غلظت بهينه نمك كلريد كلسيم در بررسي  دست

در حضور  شده طراحي يهيدروژلهاژل شدن  فرآيندحاضر 
 غلظتهايحاوي  )Phosphate buffer saline,PBS(فسفات بافر 

قرار  بررسي موردميلي مولار كلريد كلسيم  80و  60، 40، 25
 .داده شد

 

 هر هيدروژل دوستدوگانهو بار كلي محلول پپتيد  دوستدوگانه پپتيدهاي مقادير وزني حجمي -2جدول 

 دوستدوگانه پپتيدهاي

 

 هيدروژل ها

  اول دوستپپتيد دوگانه

ميكرو  100در  گرم ميلي(
 )ليتر

  دوم دوستپپتيد دوگانه

ميكرو  100در  گرم ميلي(
 )ليتر

  سوم دوستدوگانه پپتيد

ميكرو  100در  گرم ميلي(
 )ليتر

  كلي بار

)5/7-8=pH(  

 دوستپپتيد دوگانهخودآرايي 
 اول

4/1 - - 04/45- 

  -79/39 1/0 2/0 1/1 1 آراييهم

  -82/36 1/0 4/0 99/0 2 آراييهم

  -23/37 2/0 2/0  1  3 آراييهم

 

و  پپتيدهاساخت  صحت: هيدروژلها خصوصياتتعيين 
 تأييد جرمي يسنج فيطو  HPLCاز طريق  آنهاتخليص 

 شده تهيه يهيدروژلها خصوصياتبررسي  منظور بهاما . شد
واران ويال آزمون  مانندديداري ي مختلفي روشهااز 

)Inverted vial( سنجي طيفي روشها، و رنگ هيدروژل 

 Fourier(فروسرخ تبديل فوريه  سنجي طيف همچون

Transform Infrared Spectroscopy, FTIR (دورنگ و 
ي روشها، و )Circular Dichroism,CD( يحلقونمايي 

 يعبورالكتروني ميكروسكوپ  مانند يميكروسكوپ
)Transmission Electron Microscopy, TEM ( و
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 ,Atomic Force Microscopy( ياتمميكروسكوپ نيروي 

AFM( استفاده شد . 

 وارانويال روش : و رنگ هيدروژل وارانويال آزمون 
 منظور  بهاز آن كه  معتبري است شهوديي روشها ازجمله

در اين . استفاده شد هيدروژلين شرايط بهينه تشكيل تعي
 طساخت هيدروژلها در شراي فرآيندروش پس از اتمام 

 آزمايشاگر شرايط . نددش واران، ويالها بررسي مورد
صورت پذيرفته  خوبي بهژل شدن  فرآيندمناسب بود و 

 ماند ميژل در ته ظرف باقي  ،ويال واران نمودنبا  باشد
كه حاوي محلول  ويالدر غير اين صورت محتواي ولي 

روان  ها ديوارهپپتيدي و عامل ژل شونده است بر روي 
آزمون  هاي داده آوري جمعدر ضمن علاوه بر . شد مي

شفافيت و كدورت طي همين بررسي بر اساس مربوطه 
 به دستي نيز ديگرتكميلي  شهوديداده  توليدشده ژلهاي

 . دمآ

 تأييدجهت : )FTIR( فروسرخ يهفور تبديل سنجي طيف
از  آراييتشكيل ساختار دوم صفحات بتا در حين خود

نمونه  سازي آماده. استفاده شد IR100با مدل  FTIRدستگاه 
پس از . شامل مراحل زير است FTIRجهت تهيه طيف 

ليوفليزه  آمده دست به يها نمونهاتمام مراحل تهيه هيدرژل، 
پتاسيم به فرم قرص با نمك بروميد  همراهسپس . شد

 ياعداد موجهر نمونه در محدوده  هاي دادهدرآورده شد و 
 .سه تكرار شد كاراين . شد آوري جمع cm-1400تا  4000

از اين آزمون : )CD(نمايي حلقوي  دورنگ سنجي طيف
 يدييتأجهت بررسي تشكيل ساختار صفحات دوم بتا كه 

و  آراييهم فرآينددر  شده اعمالبودن شرايط  القاكنندهبر 
اين بخش با استفاده از  هاي داده. استفاده شد استژل شدن 
 ,JASCO J-715 )J-715 CD spectrometerدستگاه 

JASCO Inc., Easton, MD (ت ودر دماي اتاق، با كو
 و نانومتر بر دقيقه 100، سرعت روبش يمتر يليم 1كوارتز 
 1/0 لفواص بانانومتر  250تا  185روبش  موج طولدامنه 

هر سه هيدروژل به  سازي آماده. به دست آمدنانومتر 

صورت مستقيم در كووت انجام شد و پس از اتمام زمان 
براي  ها نمونه گراد سانتيدرجه  37انكوباسيون در دماي 
تكرار شد و پيش از  بار سهكار اين . خوانش آماده شدند

  . كسر شد آنهابافر از  مهيضماثر  همربوط يفهايطرسم 

 اطمينان جهت: )TEM( يعبور الكتروني وسكوپميكر
 دقيق ابعاد تعيين و هيدروژلها بافت يبرينانو ف ساختار از

 ،Philips CM30 ميكروسكوپ توسطاين نانو ساختار 
 مسي گريد روي بر رقيق شرايط در ها نمونه از تصاويري

 اندازه و )carbon-coated copper grid(كربن  پوشش با
. شد تهيه لوواتيك 150 ولتاژ در نچيا Mesh( 300(مش 
 استفاده ها نمونه تهيه براي )Droplet method(قطره  روش
 مدت به استراحت از پس هيدروژلها روش اين در. شد
 آب با )Aging(شدن  پير هدف به اتاق دماي در شب كي

 سطح بر نمونه هر از ميكرو ليتر 10. شدند رقيق بار پانزده
 دقيقه يك حدوداً گذشت از پس و شد داده قرار گريد كدر
ميكرو  10 گريد، توسط نمونه سطحي جذب از اطمينان و

يك درصد ( )uranyl acetate(استات  اورانيل رنگ از ليتر
 رطوبت تيدرنها و شد اضافه آن به) آب در حجمي وزني
 حذف گريد گوشه از يآرام به صافي كاغذ توسط ياضاف

 .گرديد

خواص مكانيكي : )AFM(ميكروسكوپ نيروي اتمي 
 model(هيدروژلها با كمك ميكروسكوپ نيروي اتمي 

nano wizard II, JPK, Germany ( با تيپ كانوايكال و
بعد از تهيه هر سه . شد يريگ اندازه N/m 12/0ثابت فنر 

هيدروژل، ظرف حاوي هيدروژل با بافر فسفات پر شد 
رون نوك تيپ براي برقراري تماس با نمونه د كه يطور به

ر نمونه ه )Yung modulus( انگيمدول  .يردگمحلول قرار 
نمودار  هاي داده )Fitting(انطباق بر اساس معادله زير و با 

 conicكنتيلور در مقابل جابجايي پيزو بر مدل  انحراف

Hertz ضريب پواسان است  در اين معادله  .به دست آمد
نيروي  شود، فته ميدر نظر گر 5/0 و مقدار آن معمولاً
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نيم زاويه راس  ميزان فرورفتگي نمونه و  اعمالي، 
 .مخروط است

  
  نتايج 

: دوستدوگانه پپتيدهايشيميايي  - خواص فيزيكي
 بخشهايشيميايي  -خواص فيزيكيساختار مولكولي و 
 آن فعال دوست اول و دو مشتق زيستپپتيدي پپتيد دوگانه

 مورد هاي مؤلفه .آورده شده است 2 و 1 هاي شكلدر 
منفي بوده  پپتيدهاكه بار نهايي كليه  دهند مينشان  بررسي

به  بنابراين و است تجمع يافته آنهاو در ناحيه منعطف 

هر دو بار منفي لحاظ تئوري اين احتمال وجود دارد كه 
. غربال شود همزمان طور بهبا يك يون كلسيم  تواند مي آنها
دوست بخش زيست فعال پپتيد دوگانه دهنده يلتشك احيهن

و به  شده تشكيلباردار  هاي اسيدآمينهدوم بيشتر از 
هاي الكتروستاتيك و ميانكنش يبرقراردر سطح،  يگيرقرار

زيست فعال  ترادفبخش اعظم . نمكي تمايل دارد پلهاي
 مالاًاحتداشته و  گريز آبدوست سوم ماهيت پپتيد دوگانه

به دليل عدم تمايل به در معرض بودن با محيط در 
  .مشاركت خواهند كرد گريز آبهاي ميانكنش

  

  

  

  

  

  

دوست دوم داراي بخش زيست فعال متصل پپتيد دوگانه) بخش زيست فعال ب هرگونهدوست اول فاقد دوگانه ديپپت) ساختار شيميايي الف -1 شكل
ي سياه، ها رنگتصاوير  در .TGF-βدوست سوم داراي بخش زيست فعال متصل شونده به فاكتور رشد پپتيد دوگانه) نده اينتگرين جشونده به گير

، ترادف تكراري دهنده اتصال، بارداري ا نهيدآمياسساختار بتا، توالي  دهنده ليتشكبنفش، صورتي، قرمز، نارنجي و سبز به ترتيب معرف دم آلكيلي، بخش 
  .ليزين و بخش ريست فعال است نهيآمدياس

 

  

  

  )protean افزار نرم با استفاده از( دوستدوگانه يدهايپپت ييايميش و يكيزيف خواص توصيفي سهيمقا -2شكل 
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نتايج اين آزمون : و رنگ هيدروژل وارانآزمون ويال 
. آورده شده است 3در جدول  شده اعمالشرايط  براي
ي محلولهارفتار ژل شدن  است كه مشهود طور همان

يم با هاي مختلف يون كلسدر غلظت دوستدوگانه پپتيدهاي
 ژلهاياين يون بدون توجه به رنگ  شده محاسبهمقادير 

و ژل شدن در دو  داردمطابقت  تا حدودي توليدشده
ميلي مولار مشهود است اما با توجه  40و  25غلظت نمكي 

به نظر  ر اين دو غلظت نمكيد هيدروژلها كدورتبه 
و  60 غلظتهاييط براي ژل شدن در بهترين شرا ديرس يم

  . است آمده دست به يون كلسيم يلي مولارم 80
 

 مختلف از نمك كلريد كلسيم هاي غلظتدر  هركدامپپتيدي نهايي هر هيدروژل و رفتار  يمحلولهابار محاسباتي  -3 جدول

 مولار ميلي 80 مولارميلي 60 مولارميلي40 مولارميلي 25 محاسباتي بار ها هيدروژل

 شفافژل شفاف ژل رنگيريشژل رنگيريشژل -04/45 اول دوستپپتيد دوگانه خودآرايي

 شفافژل شفاف ژل رنگيريشژل رنگيريشژل  -79/39 اول آراييهم

 شفافژل شفاف ژل رنگيريشژل روگرانمحلول  -82/36 دوم آراييهم

 شفافژل شفاف ژل رنگيريشژل روگرانمحلول  -23/37 سوم راييآهم

 

از اين : )FTIR(فروسرخ  فوريه تبديل سنجي طيف
تشكيل ساختار دوم صفحات بتا استفاده  تأييدآزمون جهت 

تحت شرايط  اول آراييهم مربوط به FTIR فطي. شد
 FTIRهمچنين طيف . آمده است 3نمكي مختلف در شكل 

ميلي مولار  60در غلظت نمكي  شده تهيه يژلهاهيدروكليه 
وجود در هر دو شكل، . است شده دادهنمايش  4در شكل 

 دكنندهييتأ cm-1 1550و  1630 يها محدودهپيك در  دو
 cm-1و پيك  استبتا موازي  تشكيل ساختار صفحات

در  آلكيلي يدمهامحكم  يبند بستهنشانگر تجمع و  2919
باند  ضمناً. باشد يم هم آراينده ساختار فوق مولكوليمركز 

بايد در وند هيدروژني است و يمربوط به پكه  Aآميدي 
 ها نمونهدر كليه  مشاهده شود cm-1 3225 -3280محدوده 

 .است تيرؤ قابل cm-1 3400ناحيه  جايي دره با يك جاب
و  3شكل كه از  طور همان ذكرشدهارد با احتساب كليه مو

باعث  توانند مي شده اعمالرايط همه ش قابل استنتاج است 4
و تشكيل ساختار صفحات  آراييهم فرآيندآغاز و پيش برد 

شوند در ضمن  دوستدوگانهي آبي پپتيد محلولهابتا در 
اختصاصي اين ساختار دوم حتي در نمونه  پيكهايمشاهده 

آغاز  ،است دوستدوگانهشامل محلول پپتيد فقط كنترل كه 
  . كند مي تأييدار صفحات بتا را ساخت تجمعهايتشكيل پيش 

 

 

 

 

 

 

 

ي غلظتهاآرايي اول در -ي پپتيدي هممحلولها FTIRطيف  -3 شكل
آرايي -دوست هممحلول پپتيد دوگانه. مختلف نمكلي بافر ژل كننده

كنترل در نظر گرفته  عنوان بهاول در بافر ژل كننده فاقد كلريد سديم 
 .شد

 

 

 

 

 

 60مورد بررسي در غلظت نمكي  هيدروژلهاي FTIRطيف  -4 شكل
ژل  در بافردوست دوگانه ديپپتمحلول . ميلي مولار بافر ژل كننده

 كنترل در نظر گرفته شد عنوان به شونده فاقد كلريد كلسيم

ين ساختار يتع: )CD( يحلقو نمايي دورنگ سنجي طيف
 FTIRروش  هاي داده تأييدضمن  CDدوم با كمك روش 
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. دهد مينتايج را در اختيار قرار از اين  تري كميمعيار 
مختلف  غلظتهايدر  اول آراييهماز  آمده دست به هاي داده

ميلي  60در غلظت  توليدشده يهيدروژلهاو كليه نمكي 
. آورده شده است 6و  5 هاي در شكلمولار به ترتيب 

بدون استثنا  شده اعمالكليه شرايط در ها  آراييهمنتايج 
قرار  nm218ت بتا كه در نسبت به پيك شاخص صفحا

و تنها بسته به . هستندمكاني  هاي جابجاييداراي دارد 
شامل تنوع غلظت نمكي يا مقادير مولي  شده اعمالشرايط 

متفاوتي  جايي مقاديره جاب نپپتيدي اي مولكولهايمتفاوت 
جايي به ه كمترين جاب 6 شكلبا توجه به . دهد ميرا نشان 

بر اساس . است لي مولارمي 60ترتيب مربوط به غلظت 
در شرايط نمكي  جايي بهجانيز كمترين  6نتايج شكل 

هيدروژل حاصل از  ميلي مولار مربوط به 60يكسان 
 يهيدروژلها اول است دوستدوگانهپپتيد  آراييخود

اول در  آراييهم و سوم آراييهمدوم،  آرايي همحاصل از 
  .مراتب بعدي قرار دارند

  

  

  

  

آرايي اول در غلظتهاي مختلف ي پپتيدي هممحلولها CDطيف  -5 شكل
آرايي اول در بافر ژل دوست هممحلول پپتيد دوگانه. نمكي بافر ژل كننده

 .كنترل در نظر گرفته شد عنوان بهكننده فاقد كلريد سديم 

  

 

 

 

 

 

 60هيدروژلهاي مورد بررسي در غلظت نمكي  CDطيف  -6 شكل
ژل  در بافر دوستدوگانه ديپپتول محل. ميلي مولار بافر ژل كننده

 كنترل در نظر گرفته شد عنوان به شونده فاقد كلريد كلسيم

تصاوير در : )TEM( يعبورالكتروني  ميكروسكوپ
شده با اورانيل  آميزي رنگ يهيدروژلها از آمده دست به

شكل (نانومتر  10- 8نانوفيبري با ابعاد ساختارهاي استات 
سياه  در كليه تصاوير انو فيبرهانسطح  .شوند ميشاهده م) 7

به رنگ سفيد است كه با توجه به ماهيت  آنهاو مركز 
و اتصال انتخابي  آميزي رنگشده در  كاربرده بهباردار رنگ 

 استنباط كرد كه گونه اين توان ميباردار  مكانهايآن به 
 فرآيندطي  دوستدوگانهبخش زيست فعال پپتيدهاي 

 بخش مركزيو  قرارگرفته رهانانو فيبدر سطح  آراييخود
  .به وجود آمده است آلكيلي دمهاي از تجمع آنها

  

 

 

 

 

 

  
ي از تصوير ميكروسكوپ الكتروني عبوري هيدروژل ا نمونه -7شكل 

 خودآراينده با بافت نانوفيبري

نتايج مقاومت : )AFM( ياتمميكروسكوپ نيروي 
ميلي  60در غلظت  شده طراحي يهيدروژلهامكانيكي 

. آورده شده است 4ر نمك كلريد كلسيم در جدول مولا
اضافه كردن . مشهود است ها دادهكه از مقايسه  طور همان

 عنوان به دوستدوگانه پپتيدهايمشتقات زيست فعال 
آراي، منجر به افزايش مقاومت مكانيكي اجزاء هم

پپتيد  خودآراييهيدروژلها نسبت به هيدروژل ناشي از 
آراي مختلف هم يهيدروژلها. شود ميتنها  دوستدوگانه
از پپتيدهاي  مورداستفادهنيز بسته به مقادير  شده طراحي
. مكانيكي مختلفي هستند مقاومتهايداراي  دوستدوگانه

سوم داراي  آراييهمحاصل از در اين ميان هيدروژل 
هاي آراييهمبيشترين مقاومت مكانيكي است و هيدروژل 

  . اند رارگرفتهقبعدي  مكانهايدر اول دوم و 
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  موردبررسيمختلف  يهيدروژلهامدول يانگ  -4جدول 
 )پاسكال(مدول يانگ  هيدروژل ها

دوستدوگانهخودآرايي پپتيد
 اول

500 

 3879 اولآراييهم

 6388 دومآراييهم

 633845 سومآراييهم

  بحث
 آبي محلول در غالب نيروي در مقدمه آمد كه طور همان

 نام هم بارهاي ميان دافعه نيروي وستددوگانه پپتيدهاي
 به آنها شدن نزديك از مانع كه است پپتيدي مولكولهاي

 و آلكيلي دمهاي در گريز آب هايميانكنش تشكيل و يكديگر
 در كننده مشاركت بخشهاي بين هيدروژني يوندهايپ

 افزودن با اما. شود مي مولكولي بين بتا دوم ساختار تشكيل
 اين ،دوستدوگانه پپتيدهاي يبارها الغرب و كننده ژل بافر

، شده نزديك يكديگر به كافي اندازه به مولكولها
 ييخودآرا فرآيندطي  تيدرنهاو  برقرار مذكور هايميانكنش

 10تا  8در مقياس  يفيبر مولكولي فوق ساختارهاي
 كننده نييتع نقش بسياري مطالعات .شود مي ليتشكنانومتر 
 فوق ساختار هدايت در را يمولكول نيب بتا صفحات
. )5( كنند يم تأييد )فيبري( يلندريس نهايي فرم به مولكولي
 هايفرآينده نجهت تعيين شرايط بهي توان مي بنابراين
ضمن استفاده از  يدهاپپتميان اين  آراييهميا  آراييخود

و توجه به رنگ  وارانآزمون ويال  مانند شهوديي روشها
 از يا نشانه را بتا يساختارها تشكيل حاصل، يهيدروژلها

 فيبري يساختارها نانو تشكيل و آراييخود فرآيند ادامه
 ديگري در تعيين يدييتأ روش عنوان به آن از و ،دانست
 كرد استفاده ررسيموردب يهيدروژلها ساخت بهينه شرايط

در  واران ويال آزمون از آمده دست به نتايج به توجه با .)2(
 ،اول آراييهملظت يون كلسيم مناسب براي بررسي غ
بدون در  يبتجر مشاهدات با خالص بار تئوري محاسبات

 دارد همخواني، شده توليد ژلهاينظر گرفتن كدورت هيدر
 كلسيم يون مولار ميلي 25و اين محلول پپتيدي در غلظت 

 FTIR هاي داده .شود ميهيدروژل  ،غلظتهامانند ديگر 
كرده و نشان  تأييدرا  وارانمون ويال مربوطه نيز نتايج آز

 توانند مي غلظتهاكلسيم در كليه اين  يونهايكه  دهد مي
 آراييهم نتيجه درتشكيل ساختارهاي بتا و  القاكننده
در  لهاژهيدرو رنگ به توجه با اما. ي پپتيدي باشندمحلولها
 رابطهوجود  دانستن مفروض با و بررسي مورد غلظتهاي
 آن شفافيت و لژهيدرو مكانيكي ومتمقا ميان مستقيم

 غلظتهاي حاصل از يهيدروژلها رسد مي، به نظر )22(
ميلي  80و  60 غلظتهاي يهيدروژلهانسبت به  شده محاسبه
انطباق با . از مقاومت مكانيكي كمتري برخوردارند مولار
در شرايط مشابه  آمده دست به CDبا نتايج  ها دادهاين 

و كمترين  ميلي مولار است 60بهترين شرايط نمكي غلظت 
نسبت پيك اختصاصي ساختار صفحات بتا  را جاييه جاب
در گام بعدي جهت تعيين غلظت  .دارد نانومتر 218در 

 دوستپپتيد دوگانه هاي آرايهكمينه مطلوب براي ديگر هم
اكتفا مذكور  شهوديررسي نتايج دو آزمون اول تنها به ب

ميلي مولار  60غلظت  آمده دست بهبا توجه به نتايج . شد
شفاف  يهيدروژلنيز منجر به توليد  آرايي همبراي اين دو 

 يون مقدار محاسبه در رسد مي نظر به بنابراين. شود مي
 توجه دوستدوگانه پپتيدهاي يمحلولها كننده غربال

 آبي يمحلولها درزيرا . كافي نيست آنها بار بهرف ص
 آبپوشي دو هر دوستدوگانه پپتيدهاي و آزاد ييونها
 يكديگر با توانند مي يونها و مولكولها اين زماني و شوند مي

 برداشته آنها سطح از آب يمولكولها كه دهند ميانكنش
 كه است همراه انرژي صرف با آب هاي لايه فذح. شوند

 يمولكولها و يونها مثل كوچكي يمولكولها مورد در
 دليل به ترتيب به دوستدوگانه پپتيدهاي نندما بزرگي
 ماندن به تمايل و اطرافشان در پوشي آب لايه بالاي تراكم

 بيشتري انرژي صرف با فرآيند اين شده، پوشي آب فرم در
 ييونها تمام رسد ميبه نظر ن بنابراين. است همراه نيز

 بارهاي غربال به دارند وجود محلول رد كه كلسيمي
و يا موفق به انجام  مشغول دوستدوگانه پپتيد يمولكولها

چنين  آمده دست به نتايج بنا بر .)22( شوند فرآينداين 
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 نياز مورد يون غلظت محاسبه يبرا كه، شود ميپيشنهاد 
 آب نيروهاي به بلكه الكتروستاتيك روابط به بايد تنها نه

پس  .كرد توجه نيز پپتيد و يون ميانكنش پايداري و پوشي
ميلي مولار براي تشكيل  60از يافتن غلظت بهينه 

از  بررسي مورد هاي آرايهساختارهاي فوق مولكولي از هم
مرحله بعدي مسئله پيش رو اول در  دوستدوگانهپپتيد 
 واقعاًدر عمل  آمده دست به يهيدروژلهاآيا كه  استاين 
در صورت داشتن چنين نانوفيبري هستند و  يبافت داراي
دوگانه زيست فعال موجود در مشتقات پپتيد بخشهايبافتي 
 .اند گفتهقرار  نانو فيبرهااين چه بخشي از  دراول  دوست

از  آمده دست به ناسيش ريختبا توجه به مطالعات 
تصويربرداري ميكروسكوپ الكتروني عبوري از نمونه 

تشكل ساختارهاي فوق با اورانيل استات  تيمار شده
در پي شرايط  كلي نانوفيبري شناسي ريختمولكولي با 

با در ضمن . شد تأييدي پپتيدي محلولهابر  شده اعمال
 يبخشهاتوجه به اين نكته كه اورانيل استات تنها به 

باردار تمايل داشته و طي اتصال  اختصاصاًو  دوست آب
 و  سياهمشاهده الگوي ، دهد مي بخشهارنگي سياه به اين 

 يبخشهاكه به ترتيب مربوط به  ها نمونهدر تمامي  سفيد
 قرارگيري مؤيداست  نانو فيبرهاسطحي و مركزي 

پپتيد ازجمله بخش زيست فعال آن در  باردار يبخشها
حاضر با نتايج  شناسي ريخت هاي هداد. سطح است

مطابقت دارد اين  همكاران و )Hartgerink( نكيهارتگر
 سيلندري ژئومتري كننده نييتع عامل تنها دارد ديتأك گروه

دوگانه  پپتيدهاي از حاصل يهاييخودآرا در نانو فيبرها
 اين و هستند آلكيلي دم مجاور اسيدآمينه چهار ،دوست

 با آراييهم در و بوده سازگار بسيار شونده ژل واحدهاي
 قادرند خود فعال زيست مشتقات از وسيعي دامنه

 آنكه بدون كنند ايجاد نانوفيبري بافت با ييهيدروژلها
 هاي خود آرايه شناسي ريخت در كاستي يا تغيير هرگونه

اما مسئله بعدي  .)11( آيد وجود به نهايي مولكولي فوق
اين است كه تغييرات به وجود آمده در مقادير  تأمل قابل

 بر خواص يريتأثو مشتقاتش چه  دوستدوگانهپپتيد 

  انجاممطالعات . گذارند يم هحاصل يهيدروژلها مكانيكي
از آن است كه با ميكروسكوپ نيروي اتمي حاكي  شده
پپتيد اول داراي  آراييهيدروژل حاصل از خود تنها نه

هم  يهيدروژلهاخواص مكانيكي متفاوتي نسبت به انواع 
زيست فعالش است بلكه اين خود با مشتقات  آراينده

نيز خواص مكانيكي متفاوتي از خود بروز  هيدروژلها
و  )Juan(جوآن كه مطالعات اخير  طور همان. دهند مي

 پپتيدهاياگر در تمام مشتقات حتي  دهد ميران نشان همكا
زيست فعال متفاوت از ترادف  گروههايبا  دوگانه دوست

 آلكيليبخش به دم  نيتر كينزديكساني در  يا نهيدآمياس
حاصله در  يهيدروژلهااستفاده شود، خواص مكانيكي 

مطالب  .)1( متفاوت خواهد بود آراييشرايط يكسان خود
را  سؤالبررسي حاضر اين  هاي داده تأييدضمن  ذكرشده
تفاوت رفتار مكانيكي بر  مؤثرعامل كه  كند ميمطرح 

به آن را  توان ميچگونه چيست و حاصل  يهيدروژلها
استاپ  گزارشهابا توجه به . نسبت داد شده اعمالتغييرات 

)Stupp(  تشكيل ساختار صفحات  همكاران مبني بر اينكهو
صورت  آلكيليبه دم  ها اسيدآمينه ترين نزديك دربتا 
ار مهمي نقش بسي آنهاميان هيدروژني  پيوندهايو  گيرد مي

 هيدروژلها .حاصل دارند هايدر مقاومت مكانيكي آرايه
ميلي مولار  60تشكيل اين ساختار در غلظت بهينه  ازنظر

در نگاه اول قرار گرفتند هرچند  بررسي ردمويون كلسيم 
و  آرايندههممختلف  يهيدروژلها FTIR طيفهايمشاهدات 

كمك چنداني به  پپتيد اول آراييهيدروژل حاصل از خود
يك جابجايي مكاني در باند آميد  جز بهمسئله نكرد و حل 
صفحات بتا در  يتشكيل ساختارها دهنده نشانتنها  ،Aنوع 
 آمده دست به CD هاي دادهبا دقت در  بود ولي ها نمونهكليه 

نسبت به  ها نمونهتمامي  هرچنددر شرايط مشابه معلوم شد 
جايي مكاني هستند ه جاب اراينانومتر د 218مكان موجي 

 و برابر نبوده و كمترين آنهاجايي در ه ولي ميزان جاب
جايي به ترتيب در هيدروژل حاصل از ه بيشترين ميزان جاب

 يهيدروژلهاپپتيد اول و نمونه كنترل است و  خودآرايي
آرايي در حدفاصل اين دو شرايط حاصل از هم
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 تأييد باوجودكه چرا  سؤالاين  طرحبا . اند قرارگرفته
مبني بر تشكيل ساختارهاي بتا در  FTIR هاي داده
اين هيدروژل ها يك جابجايي فاحش ديده  CD هاي طيف
توجيه دليل  و CD هاي طيفتفسير  رسد ميبه نظر  شود مي

وجود مقادير متفاوت جابجايي مكاني نسبت به پيك معيار 
اين هيدروژل ها راه  CD هاي طيفنانومتر در كليه  218

 آمده دست بهمستندات  با توجه به .گشاي حل مسئله باشد
وجود پيش  مؤيدكه  CDو  FTIRاز هر دو مطالعه 

با  خوبي بهكه  اي پديده(ي در نمونه كنترل است تجمعهاي
خودآرايي اين  فرآيندبراي  پيشنهادشدهمكانيسم رشد هسته 

بخشي از اين  توان مي، ))18( مطابقت دارد مولكولهانوع 
 بر آنهاو اثرات جايي را به حضور اين پيش تجمعات ه جاب
 اما نسبت داد، سنجي طيفندگي نور در اين دو روش پراك

در  cm-12900وجود حضور پيك  به شواهدي مثل با توجه
محكم  بندي بستهتجمع و  دهنده نشانكه  FTIRهاي داده

 TEMه به تصوير است و با توج آلكيلي هاي زنجيره
 دوگانه دوستچينش اين پپتيدهاي  مؤيدكه  آمده دست به

سهم ديگري  توان مي ،به فرم نانوفيبري در حال رشد است
كندگي نور ناشي از رشد پرا احتمال بهجايي را ه از اين جاب
ه جاب وجوداستناد به  البته با. )21(ها نسبت داد نانو فيبر

 طول شدن بلندتر كه معرف A آميدي باند مكان در جايي
 صفحات ساختارهاي در كننده شركت هيدروژني پيوندهاي

رايي را آخود فرآيندوقايع مولكولي  توان مي بوده بتا
طي  دوگانه دوست يمولكولهامطرح كرد كه، نيز  طور نيا

ند كه كنمي يده انسازمي يبه نانو فيبرها آرايي هم فرآيند
و  شده تشكيل آلكيلياز تجمع دمهاي  آنهابخش مركزي 

هاي در تشكيل ساختار كننده مشاركتاي هبخش
 اين آرايش كه قر هستندتمس آنهابتا در سطح  مولكولي بين

 با رشد حال در ينانو فيبرها طول راستاي در صفحات
همراه است كه منجر  نانو فيبر مركزي محور حول پيچشي

نانو  يها لبهدر  خصوصاًپپتيدي  پيوندهايافزايش طول  به
 هايجايي موجود در طيفه ايسه ميزان جابمقبا  .شود مي فيبر
CD و افزايش اين  آراييو خود آراييهم يهيدروژلها

نسبت به  آراييهمهاي حاصل از جايي در نمونهجاب
استنباط كرد كه حضور مشتقات  گونه اين توان مي آراييخود

 يبخشها وجود ليبه دل آرايي هم فرآيندفعال در  زيست
فضايي در سطح  منجر به ممانعت احتمالاًفعالشان زيست 

نانو در طول  آنهالوي هآرايش پهلو به پ ازنظر نانو فيبرها
هاي بتا با قرارگيري اين ساختارشده و منجر به  فيبر

اين بنابر. شودمي نانو فيبرها مركزيول محور پيچشي در ح
نوع چينش ساختارهاي  نيجورچقطعه گم شده  الاًاحتم

در عمل ايجاد  است زيرا نانو فيبرهاصفحات بتا بر روي 
ش طول در پيوندهاي هيدروژني است پيچش مستلزم افزاي

. مطابقت داردنيز  Aجايي باند آميدي نوع ه كه با جاب
 اند داشتهاذعان  و همكاران استاپكه  طور همانبنابراين 
 آلكيليبه دم  ها اسيدآمينه ترين نزديكدروژني هي پيوندهاي

نقش بسيار مهمي در مقاومت مكانيكي هيدروژل حاصله 
ممكن است توسط  ندهيخود آرا يمولكولهاو دارند 
 يتغييرات كوچكباعث  شانمختلف زيست فعال تواليهاي

تغييري كه ممكن است  .در توپولوژي صفحات بتا شوند
و  افتهي شيافزا آراييهم ندفرآياثرات توپولوژيكي آن طي 

نهايي را تغيير  خود آرايهو خواص مكانيكي  شناسي ريخت
اما با توجه به اين موضوع كه رابطه مستقيمي . )13( دهد

هيدروژني و كاهش قدرت  پيوندهايميان افزايش طول 
مقاومت مكانيكي  رود ميار وجود دارد انتظ آنها

دوگانه سبت به هيدروژل پپتيد آراينده نهم يهيدروژلها
عكس آن حاضر مشاهدات اين كمتر باشد اما  اول دوست

به اين  توان ميدر توجيه اين مشاهدات . كنندمي تأييدرا 
نهايي  يهيدروژلهاه كرد كه مقاومت مكانيكي نكته اشار

درون فيبري  ميانكنشهاي. است ميانكنشنوع تابعي از دو 
و  شود ميمقاومت مطلوب  كه منجر به ساخت فيبرهاي با

بين فيبري كه منجر به اتصالات بين فيبرها  ميانكنشهاي
 آورند ميرا پديد  نانو فيبرهاشده و شبكه مستحكمي از 

در خودآرايي پپتيد  2با توجه به مستندات شكل  .)6(
بين فيبري از نوع پل  ميانكنشاول تنها  دوگانه دوست

اما در . گلوتاميك اسيد است هاي اسيدآمينهنمكي ميان 
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به دليل حضور  مؤلفهضمن تقويت اين  آراييهمهاي حالت
 واسطه بهنيز  گريز آبهاي كنشمياندوم  دوگانه دوستپپتيد 
 افزوده كنشهاانيمسوم به مجموع  دوگانه دوستپپتيد 

هاي ميانكنششبكه  رسد ميبنابراين منطقي به نظر . شود مي
- همناشي از  يهيدروژلهادر  يتر يقوو  تر يغنيبر بين ف

دوگانه نسبت به هيدروژل ناشي از خودآرايي پپتيد  آرايي
كه  در پاسخ به اين مسئله ناًضم. اول برقرار باشد دوست

هاي مختلف نيز با يكديگر آراييهمچرا مقاومت مكانيكي 
درون  ميانكنشهاي مؤلفهدو متفاوت است بايد بار ديگر به 

 هيدروژلهامقاومت مكانيكي  بر مؤثرفيبري و بين فيبري 
 CDو  FTIR هاي دادهكه با توجه با  طور همان .اشاره كرد

 ازنظري اول، دوم و سوم به ترتيب هاآراييهممشهود است 
ميزان پيچش  درنتيجههيدروژني و  پيوندهايطول 

در مراتب اول،  نانو فيبرساختارهاي بتا حول محور مركزي 
رسد و بنابراين منطقي به نظر مي اند قرارگرفتهدوم و سوم 

 آراييهمدر  جادشدهيا، فيبرهاي آراييهماز ميان اين سه 
هاي آراييهمپايداري بيشتري نسبت به سوم به ترتيب داراي 

اين مطالعه نشان داد نوع، قدرت و . دوم و اول دارند

 دهد ميهايي كه در سطح مولكولي رخ انكنشيمژئومتري 
 6( حاصله است يهيدروژلهاي نهايي ويژگيهاي كننده نييتع
ها در اين سطح ميانكنشو بنابراين با دست ورزي . )22 و

و مكانيكي مطلوب  يبا خواص زيست ييهيدروژلها توان مي
مثال با  طور به. هايي پزشكي مختلف ايجاد كرددبربراي كار

در  كننده مشاركتتوجه به زيست فعال بودن پپتيدهاي 
را براي  آنها توان مياين پژوهش  يهيدروژلهاتشكيل 

ضمن  نرم پيشنهاد كرد زيرا يبافتهاكاربردهاي مهندسي 
لازم مقاومت مكانيكي اين  يزيست يها مؤلفه نيتأم

نرم  يبافتهادر  ويژگياين  كننده يتداع تواند ميهيدروژلها 
  .باشد
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Abstract 

Injectable hydrogels are among the most applicable materials in soft tissue engineering. 
Synthetic biology is been applied to design and produce new hydrogel biomaterials with 
suitable mechanical properties and in situ gel formation capability in in vivo conditions. 
Amphiphiles peptides are one mostly used group of these biomaterials. Biological, 
chemical and mechanical optimizations are necessary for a good soft tissue ECM 
simulation based on hydrogels. The aim of this work is to construct a novel three-
dimensional nano-composite hydrogels with different mechanical and biological 
properties. The Spectroscopic and microscopic methods consisting of CD, FTIR, TEM, 
and AFM are used for optimization of the co-assembly process and to assess the 
probable effects of bio-epitope segments in final properties of co-assembled hydrogels. 
Our results show that not only the amount of each peptide but also hydrophobicity and 
the volume of bio-epitope segments affect the strength and geometry of hydrogen 
bonds, inter-febrile interactions, and final stability of hydrogels. These data suggest that 
it is possible to produce different hydrogels without major alterations in the main parts 
of peptide amphiphiles just by designing right combination of mixed peptide 
amphiphiles and their bio-derivatives. 

Key words: amphiphile peptide, self-assembly, co-assembly, nano-fiber, mechanical 
properties 

Archive of SID

www.SID.ir

http://www.sid.ir

