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کمک پرینتر سـه  کاپرولاکتون بهدرصد مولی نقره/ پلی دوحاوي  لافعبعدي کامپوزیتی شیشه زیستسه داربست ،مطالعه این رد: چکیده

هاي چاپگر و نسبت فاز شیشه، تأثیرگذار (پارامتر پارامترهايپذیري بالا در شکل و اندازه ساخته شد. پذیري و انعطافبعدي با مزایاي تکرار

با  شده چاپ هايیابی داربستمشخصه. شدند تعیین تاگوچی روش با ل در جوهر پرینتر) براي چاپ داربست نانوکامپوزیتیفاز پلیمر و حلا

سـنجی نشـر   سنجی مادون قرمز، تست زیست فعالی، طیـف کمک تفرق اشعه ایکس، میکروسکوپ الکترونی جاروبی، طیفکیفیت بهینه به

 در حرارتی شده ژل و عملیات-به روش سل مربوط به سنتز شیشه زیستی حاوي نقره نتایج. گرفتانجام  سلولی تکثیر و اتمی، تست سمیّت

چـاپ  شرایط بهینه بـراي  دهد. در آن را می نقره همگن توزیع و نانومتر 15 از کمتر متوسط نانو ذراتی با قطر، گرادسانتی درجه 550 دماي

به  مریپلفاز نسبت پذیري)، ها بر روي یکدیگر و تکرارها، ساختار منظم لایهوزیع حفرهدرصد، اندازه و نحوه تبا کیفیت قابل قبول (داربست 

داربست ساخته شـده در شـرایط    است. 1200ییر جو درایو  5/1، ریترکشن در حلال مریپل درصد 50غلظت شیشه معادل یک به دو،  پودر

بالایی  آلکالین فسفاتاز فعالیت قبولی و قابل سلولی ماندن زنده بلیتفعالی خوب، قاتوجه، خاصیت زیست قابل باکتریایی ضد بهینه خواص

و درصد  میکرو سایز و میکرون) 500ماکرو (تا  هايحفره با بعديسه چاپ نانوکامپوزیتی هايرا نشان دادند. بدین ترتیب داربست از خود

  باشند. استخوان بافت مهندسی براي ايامیدوارکننده کاندیداي توانندمی ساختار در درصد 64تخلخل تا 
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ABSTRACT 

In this study, a 3D bioactive glass composite scaffold containing 2 mol% silver/polycaprolactone (PCL) was 
synthesized by a 3D printer with the advantages of reproducibility and high flexibility in shape and size. The effective 
parameters (printer parameters, ratio of glass-phase, polymer phase, and solvent in printer ink) were determined for 
printing of nanocomposite scaffold by Taguchi method. Characterization of printed scaffolds was performed using X-
ray diffraction, scanning electron microscope, infrared spectroscopy, bioactivity test, atomic emission spectroscopy, 
toxicity test, and cell proliferation. The results related to the synthesis of silver-containing bioglass by sol-gel method 
and heat treated at 550C offered nanoparticles with an average diameter of less than 15 nm and a homogeneous 
distribution of silver in the matrix. Ratio of polymer phase to glass powder equivalent to 0.5, concentration of polymer 
in solvent of 50%, retraction of 1.5, and drive gear of 1200 are obtained as the optimum conditions for scaffold printing 
with acceptable quality (percentage, size and distribution of holes, regular structure of layers, and repeatability). The 
fabricated scaffold in optimal conditions revealed significant antibacterial properties, good bioactivity, acceptable cell 
viability, and high ALP activity. 3D printed BG/PCL nanocomposite scaffolds with macro (up to 500 µm) and micro 
size of holes and porosity percentage up to 64% in the structure can be a promising candidate for bone tissue 
engineering. 
 
Keywords: Bioactive glass, Bone scaffold, 3D print, Antibacterial, Sol-gel, Polycarolacton. 

 

  مقدمه -1

 صـورت به دنیا در استخوانی اختلالات و هااز آنجایی که آسیب

 شیافـزا  کـه  جـوامعی  در خصوصبه است افزایش به رو مداوم

 همـراه  بـدنی  هـاي فعالیـت  کـاهش  و وزن افزایش با راههم سن

 دنیــا در موجــود هــايبیمــاري تــرینشــایع از یکــی ،)1( اســت

ــی اســتخوانی و مفصــلی هــايبیمــاري ــه باشــدم ــات ک  تحقیق

 هابیماري این مورد در دنیا مختلف دانشمندان توسط ايگسترده

 توسـعه  بنـابراین . باشـد مـی  رشد حال در شدتبه و شده انجام

 ضـروري  اسـتخوانی  دهنـده پیونـد  مواد و هاجایگزین از استفاده

 نظیر پیوندها برخی از ناشی شده ایجاد مشکلات. رسدمی نظربه

 در کــه مصــنوعی مــواد و 3زنوگرفــت ،2آلوگرفــت ،1اتوگرفــت

 هـاي حـل راه از اسـتفاده  بـه  منجر دارد وجود مرسوم هايدرمان

 مشـکلات  بـه  توجه با. شد دیده آسیب بافت درمان جهت دیگر

 نـاموفق  نسـبتاً  و مکرر هايجراحی از استفاده همچنین و مذکور

 بـا  مـوادي  جـایگزین  و تولیـد  سـمت بـه  هـا ایـده  زمینه، این در

 مـواد  امـروزه . نرسـاند  آسـیب  سـالم  بافـت  بـه  که شد ترکیباتی

 اسـتخوانی  پیونـدهاي  جایگزین زیادي حد تا شده سنتز زیستی

 بـه  عمـدتاً  مواد این .)2( دانشده انیاستخو هايآسیب درمان در

مناسب ساخته شده  زیستی و مکانیکی خواص با داربست شکل

 عنـوان  تحـت  که آورندمی فراهم را بدن هايبافت رشد زمینه و

هـا بـر اسـاس کـاربرد     داربسـت  .شودشناخته می بافت مهندسی

هـاي کنتـرل شـده و بـا     صورت ساختارهایی با تخلخلبه عمدتاً

هـاي موجـود در   شـوند. تخلخـل  مختلـف تهیـه مـی    هايروش

 زایی عروق و جدید استخوان تشکیل در مهمی نقش هاداربست

 بنیـادي  هايسلول و رشد فاکتورهاي، داروها، هاژن قرارگیري و

  .)3و  2( دارد را

ــت    ــه زیس ــالشیش ــی فع ــایگزین    از یک ــتی ج ــواد زیس م

را بـودن  دلیـل دا بـه  اسـتخوانی  عیـوب  رفـع  بـراي  امیدوارکننده

 و شـیمیایی  پیونـد  برقراري خواصی مانند زیست فعالی، توانایی

خاصیت استخوان و بافت نرم همچنین برخورداري از  با فیزیکی

فعـال  با قرارگیري شیشه زیست .است 5و هدایت استخوانی 4القا

با انحلال کلسـیم در محلـول و    6سازي شده بدنمحلول شبیهدر 

وجود شبکه سیلیکاتی هسته اولیـه  هاي کلسیم و نیز رهایش یون

کـه   اسـت  پلیمـري  7کـاپرولاکتون پلـی . )4–6( شـود تشکیل می

 مکانیکی مانند خصوصیات فرد به منحصر خواص برخی دلیلبه

، سـازگاري خـوب   زیست)، مکانیکی پذیريانعطاف( العادهفوق
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 از حاصـل  محصـول  بـودن  یغیرسـمّ  پـذیري و تخریب زیست

 بـراي  عمـدتاً  مختلـف،  آلی هايلحلا در محلول تخریب آن و

هـاي  شـود. در داربسـت  مـی  اسـتفاده  پزشکیزیست کاربردهاي

 بـدن  بـا  داربسـت  کنشبرهم پلیمري میزان -کامپوزیتی سرامیک

 دهنـده تشـکیل  اجـزاي  حجمـی  کسـر  تنظیم با توانمی را انسان

ــت ــرل کامپوزی ــرد کنت ــرمیم   .)7و  8( ک ــلات ت ــی از معض یک

هـاي  عمـل  حـین  در باکتریایی هاينتهاي استخوانی عفونقص

. )6( زیسـتی اسـت   مـواد  از استفاده با گذاريجراحی و ایمپلنت

 استخوانی بافت بازسازي توانایی باید ایمپلنت، آلایده حالت در

 صورتبه باکتري ضد خاصیت با را مقابله با عفونت باکتریایی و

انجـام   هاي با توجه به پژوهش. باشد داشته مداوم و شده کنترل

 هاقارچ و هاباکتري نمو و رشد از تواندمی نقره کارگیريشده به

 کنتـرل  آزادسـازي . )9( نماید جلوگیري زابیماري عوامل دیگر و

 بـراي  کشـنده  عامـل  یـک  عنـوان بـه  )Ag+( نقـره  هايیون شده

 بـدون  )8کلـی  اشریشـیا  مثال عنوانبه( مختلف باکتري هايگونه

 عمـل  انسـانی  هـاي 9استئوبلاسـت  بـر  یسـمّ  اثر گونههیچ ایجاد

ــی ــدمـ ــر .)8-13( کنـ ــدباکتریایی اثـ ــره ضـ ــد روي نقـ  چنـ

 از حاصـل  نتـایج  کـه  گرفتـه  قرار بررسی مورد میکرواورگانیسم

 محـیط  در منتخب هايباکتري بر نقره نظیربی اثر از حاکی هاآن

 مطالعـه  مـورد  هايباکتري رشد مانع نقره کهطوريبه بوده کشت

    .)14( است شده

 عیـب ، فعـال شیشه زیست خوب بیولوژیکی خواص علیرغم  

 را آن کـاربرد  کـه  اسـت  آن فعال شـکنندگی اصلی شیشه زیست

. )15( کنـد مـی  محـدود  مختلـف  اسـتخوانی  نقـایص  براي رفع

 مکـانیکی  خـواص  بهبـود  بـراي  رویکرد یک کامپوزیت ساخت

ــت  ــه زیس ــت شیش ــال اس ــیم. )16–18و  7( فع ــاران و ک  همک

CaO- ترکیب با کاپرولاکتون رافعال/پلیشه زیستکامپوزیت شی

3O2B-5O2P-2SiO زیسـت  شیشه مکانیکی خواص بهبود جهت-

 مکـانیکی  خـواص  کـه  دادنـد  نشـان  هاآن. ساختند خالص فعال

 هـاي داربسـت  بـا  مقایسـه  در تـوجهی  قابـل  طـور به کامپوزیت

 یافته بهبود تخلخل یکسان با میزان فعال زیست خالص ايشیشه

 هـاي شیشـه  ترکیـب  که شده است گزارش همچنین. )19( است

لاکتیـک  مانند پلـی  پذیرتخریب زیست پلیمر یک با فعال زیست

 یـک  تشکیل نتیجه و در موضعی pH کاهش باعث PCL اسید یا

 فعـال شیشه زیست تجزیه با، مقابل در. شودمی اسیدي محصول

 هـاي یـون  شدن آزاد دلیل به، آپاتیت هیدروکسی به آن تبدیل و

 از کامپوزیـت  یـک  تهیـه ، نتیجـه  در. یابدمی افزایش pH قلیایی

 PCL یعنی( پذیر تخریب زیست پلیمر یک با فعالشیشه زیست

ــا ــی) PLA ی ــدم ــایی توان ــت توان ــر در مقاوم ــراي را pH براب  ب

 را پلیمر میزان تخریب تواندمی که این امر کند فراهم هاداربست

شیشـه   کـاربردي  هايدودیتمح از دیگر یکی. )20( کند تنظیم

 شدهکنترل متخلخل ساختار با هاییداربست ساخت فعال،زیست

 بعـدي  سـه  داربسـت  یـک . )18( اسـت  مرسـوم  هـاي تکنیک با

کـنش  بـرهم ، شـده  طراحـی  خوبیبه متخلخل ساختار با مناسب

. )21و  8( کندایجاد می ماده زیستی را و میزبان بافت بین خوبی

شـوند و از  مـی  اسـتفاده  منظور این يبرا که جدیدي هايروش

، 10بعـدي سـه  چـاپ  از عبارتنـد  گروه سـاخت افزودنـی اسـت   

سـه   مـدل  اسـاس  بـر  12بوکستور و 11ذوبیسازي رسوبی مدل

 روش .)18( شـود انجـام مـی   بعدي طراحی شده توسـط رایانـه  

 افـزایش ، اولیـه  مـواد  از بهینـه  اسـتفاده  دلیـل به بعدي سه چاپ

، قطعـات  و اجـزاء  تـر دقیـق  تولیـد  و یطراح در پذیريانعطاف

 در اسـتخوانی  هايداربست تولید جهت مهم روش یک عنوانبه

سوسپانسـیون   یـک  روش ایـن  در .)22( اسـت  شـده  گرفته نظر

اي در یک نـازل اسـتوانه  ) 13بعديچاپگر سهجوهر ( مانند خمیر

صـورت  شود و با اکسترود جوهر روي یک صفحه بـه تزریق می

. )23( دهـد تشـکیل مـی   را بعـدي  سـه  اختارهايس لایه به لایه

جـوهر و   ویسـکوزیته  جملـه  ازپارامترهاي تعیین شده  از برخی

لازم است  گذارند.می تأثیر نهایی محصول پارامترهاي چاپگر بر

 گـذاري رسوب هنگام در ساختار مورد نظر آوردن دستبه براي

تفاده از اس ـ .)24( طـور دقیـق تعیـین شـوند    پارامترهاي فرایند به

 در بعـدي  سـه  چـاپگر  جوهرهـاي  عنـوان فعال بـه شیشه زیست

 مـورد  استخوان بافت مهندسی اهداف براي مطالعات از بسیاري

داربسـت   )15( اقتصـادي و همکـاران  . اسـت  گرفته قرار مطالعه

را با تعیین خواص رئولـوژي جـوهر و    5S45 فعالشیشه زیست
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را بـه روش   تعیین ترکیب مناسب شیشـه بـا سـاختار متخلخـل    

. در ایـن پـژوهش از   ساختند روبوکستچاپ سه بعدي از نوع 

براي تهیه سوسپانسیونی از شیشـه و در   14کربوکسی متیل سلولز

 کردن، داربست چاپ از بعد شود.نتیجه جوهر چاپ استفاده می

کربوکسـی   حـذف  بـراي  گـراد سانتی درجه 500-700 دماي در

 زینتر را آن یافته ستحکاما داربست آوردن دستبه و متیل سلولز

دلیل میزان سـرامیک بـالاي جـوهر و مخلـوط شـدن      به. نمودند

بسیار دشوار با محلول کربوکسی متیـل سـلولز و آب، آگلـومره    

شدن سرامیک و در نتیجه مسدود شدن نازل و در نهایت توقف 

 تـرك  ایجاد از پیشگیري همچنین براي دهد.فرایند چاپ رخ می

شـده بـه    انجام مایع پارافین محیط در چاپ دفراین، داربست در

هـا  لایـه همین دلیل، داربست حالت خمیري خود را حفظ کرده، 

و در نتیجـه سـاختار اصـلی و طراحـی شـده       15روي هم افتـاده 

مزیت آن استحکام مکـانیکی   در نتیجه،گیرد. داربست شکل نمی

 و لیـو ، 2018 سـال  دلیـل زینتـر شـدن شیشـه اسـت. در     بالا بـه 

، Cu( عناصـر ، ژل -سل روش از استفاده با ابتدا، )25( رانهمکا

Fe ،Mn ،Co (کردنـد  دوپ سـرامیکی  فعالزیست شیشه در را .

فعال داربست شیشه زیست، سه بعدي پرینت از استفاده با سپس

 تومـوري  ضد هايتوانایی، آن از پس. کردند تولید دوپ شده را

 بـرون تنـی   و درون شـرایط  در را هـا داربسـت  ایـن  نورگرمایی

 دوپ شـده  هـاي داربست استخوانی هايفعالیت و نموده مقایسه

 هـاي داربسـت  تولیـد  بررسـی  این در .گرفت بررسی قرار مورد

 بعدي سه چاپگر تکنیک با فعال زیست عناصر محتوي کاربردي

 و ها پرینـت داربست .شد انجام موفقیت با ژل-سل روش همراه

 در نهایـت  در و دندش ـ خشـک  شب یک مدتبه اتاق دماي در

 دو نـرخ  بـا  سـاعت  سـه  مـدت به گرادسانتی درجه 1300 دماي

دهـد  مـی  نشـان  نتـایج . شدند کلسینه دقیقه در گرادسانتی درجه

 بـه  نسبت بهتري عملکرد دوپ شده با عناصر فوق هايداربست

 تومـوري  ضـد  هايدارند؛ داراي توانایی فعال سادهشیشه زیست

 .)25( هسـتند  بیشـتري  سـازگاري  زیسـت  و ایمنـی  نورگرمایی،

 که باشدمی منظوره چند ماده یک فعال حاوي نقره زیست شیشه

 و دندانی کاربردهاي در توانمی آن، باکتریالآنتی خواص دلیلبه

 سرعت: از عبارت است آن هايویژگی از. کرد استفاده ارتوپدي

 از اسـتخوان  به مستقیم اتصال به منجر که سطحی واکنش بالاي

 بـا  ترکیـب  طراحـی  سـهولت ، شـود مـی  شـیمیایی  پیونـد  ریقط

 کنتـرل  و خـاص  کلینیکـی  کاربردهـاي  با متناسب ویژه خواصی

. بافـت  بـا  هـا آن پیونـد  سرعت و شیمیایی خواص خوب بسیار

 آن سریع واکنش فعالزیست شیشه داربست این مزیت ترینمهم

 و روش سـاخت  .]21[ شـود می بافت با پیوند به منجر که است

 ایـن  مزیـت  که باشدمی سه بعدي چاپ، داربست نوع این تولید

 و طراحی در پذیريانعطاف افزایش، ماده از بهینه استفاده فرایند

 روش ایـن  توانـایی  کـه  باشـد می قطعات و اجزاء تردقیق تولید

 کارکردهــاي بــا مــواد یکپارچــه و مســتقیم کاشــت در را ســنتز

 لـذا  .]23[ اسـت  برده لابا بیولوژیکی و ايسازه همچون مختلفی

 بـا  فعـال زیسـت  شیشـه  یـک  باراولین براي، شد گفته آنچه بنابر

 چـاپ  روش بـه  باکتریالآنتی خواص داراي جزئی چهار ترکیب

 انجـام  مطالعات اساس بر که شد خواهد تولید بعدي سه پرینت

 ـ تـا ، پیشین هايپژهش مرور و گرفته  یـا  گـزارش  هـیچ  حـال هب

  .است نشده شتهنو آن مورد در پژوهشی

 ایـن  در شیشـه  در نقـره  ویـژه  خـواص  به دستیابی منظوربه  

 بـه  O2Ag-5O2P-CaO-2SiO فعـال زیسـت  شیشه ابتدا پژوهش،

سـنتز و سـپس داربسـت نانوکامپوزیـت شیشـه       ژل -سل روش

روبوکسـت  کـاپرولاکتون بـه روش   فعال حاوي نقره/پلـی زیست

ترکیبات  بهترین ابانتخ براي 16تاگوچی روش از شد. در ادامه تهیه

کـاپرولاکتون در  فعال حاوي نقره/پلیشیشه زیست چاپ قابل جوهر

 تـاگوچی  روش. شـد  اسـتفاده  روبوکسـت کنار انتخاب پارامترهاي 

هاي مشخص و سیستماتیکی را بـراي بهینـه کـردن پارامترهـا و     راه

  .)26دهد (می ها ارائهطراحی بهتر آزمایش

  

  هاروش و مواد -2

  ولیها مواد -2-1

SiO%260 %4 , ترکیب با فعالزیست شیشه پودر سنتز منظوربه

O2, 34% CaO and 2% Ag5O2P  از )27( ژل -سـل  روش بـه 

 نیترات چهار کلسیم ،) TEOS- %99( 17اورتوسیلیکات اتیل تترا
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 اتیلو تري) 3AgNO( 19نقره نیترات ،)O24H 2)3Ca (NO( 18آبه

 شـرکت  سـاخت  گـی هم کـه  شد استفاده P4O15H6C 20فسفات

 از داربسـت  چـاپ  بـراي  جـوهر  تهیـه  جهت. بودند آلمان مرك

 عنوانبه ),PCL Sigma-Aldrich, Mn=80000کاپرولاکتون (پلی

 عنـوان بـه  )Chl, Merck( 21کلروفـرم  از و داربسـت  پلیمري فاز

 22سیلین پنی)، FBS( گاوي سرم .بودند که شد استفاده آن حلال

 10000( 23، استرپتومایســـین)لیتـــرمیلـــی در واحـــد 10000(

  شد. خریداري 24سیگما آلدریچاز ) لیترمیلی در میکروگرم

  

  فعالزیست شیشه سنتز -2-2

 فرآینـد  اسـاس  بـر  فعـال زیسـت  شیشه محلول سازيآماده براي

 نیـاز  مورد مقادیر ابتدا استوکیومتري محاسبات از پس ژل، -سل

 مقطر آب از نظر دمور مقدار به و تهیه نرمال دو نیتریک اسید از

 فـوق  محلـول  اورتوسـیلیکات بـه   اتیـل  تتـرا  ادامه در.شد اضافه

. شـد  هیـدرولیز  سـاعت،  یـک  مدت به و اتاق دماي در و اضافه

 فـوق  ترکیـب  بـه  آرامـی  بـه  فسفات اتیلتري محلول آن از پس

 و تتراهیـدرات،  نیتـرات  کلسیم ساعت یک از پس. گردید اضافه

 و شـدند  اضـافه  شده، هیدرولیز ولمحل به ترتیببه نقره نیترات

 حرکـت  بدون -محیط دماي در روزهفت  مدتبه محلول سپس

 ـ منظـور بـه . شـد  داده قـرار ) شدن ژل( پیرسازي جهت  دسـت هب

 گـراد سـانتی  درجـه  75 دمـاي  در ژل ابتدا پودري، نمونه آوردن

 در سـاعت  دو مـدت بـه  سپس و شد خشک ساعت 72 مدتبه

 کـوره  یـک  از اسـتفاده  با گرادتیسان درجه 750 و 550 دماهاي

 تـا  گرفـت  قـرار  شـدن  کلسینه حرارتی عملیات تحت الکتریکی

  .گردد مشخص ه شدنکلسین بهینه دماي

  

 کامپوزیتی جوهر ساخت جهت بهینه پارامترهاي تعیین -2-3

 مدل از استفاده با کاپرولاکتونپلی و فعالزیست شیشه حاوي

  تاگوچی

-زیست شیشه نسبت انتخاب ه،هاي انجام شدبر اساس پژوهش

 طراحی در و خواص در مسئله ترینمهم کاپرولاکتونپلی و فعال

 نسبت ترکیبـی  بر علاوه. است نهایی داربست کامپوزیتی ساختار

 ســه چـاپ  با مشابه فرایندي در داربســت، دهنـده تشــکیل مـواد 

ــدي  هر انتخاب که دارد وجود مستقل پارامتر زیادي تعداد بعـــ

 لمحصو خواص بر توجهی قابل طوربه تواندمی اهآن از یک

 سـه  چاپ فرایندچاپگر در  پارامترهاي بین در .باشد ثرؤم نهایی

 حاوي سرنگ به چاپگر طریق از که نیرویی( 25جییر درایو بعدي

 معیـاري  که شودمی اعمال سرنگ از جوهر خروج جهت جوهر

   و) باشدمی اکسترود میزان براي

 لایـه  هـر  چاپ از بعد شده اعمال منفی وينیر( 26ریترکشن  

 حرکـت  حـین  در سرنگ از جوهر خروج از جلوگیري جهت به

 این بر. هستند بقیه از ثرترؤم) بعـدي  لایـه  أمبـد  نقطـه  بـه  نازل

 در عوامل این از یک هر بهینه مقدار تعیین منظوربه ،اساس

 دتعدا رساندن حداقل به منظوربه وآل ایده داربستی به دستیابی

 ،آزمایش طراحی. است نیاز مورد آزمون طراحی ،هاآزمون

ــیرو ــه براي ش ــتب  پدیده یک از نظاممند اطلاعات آوردن دس

 از ايمجموعه آزمایش طراحی ،ریاضی لحاظ از. است

 در. شود منتهی نظر مورد نتایج به شاید که است هاآزمایش

 سازيبهینه آنها در که مواردي در خصوصبه موارد از بسیاري

ــاآز طراحی روش ،است نیاز  و بهترین از یکی تاگوچی یشمـــ

 ابتدا در روش این در. است آزمون طراحی هايروش ترینکامل

 مناسب اورتوگونال ماتریس انتخاب با آزمایشات انجام الگوي

 سطوح تعداد و آزمایش در ثرؤم پارامترهاي اساس بر کار این(

ــین )میشود انتخاب پارامترها از یک هر ــده تعیـ ــپس و شـ  سـ

 ادامـــه در. گرفـــت انجـــام افزارنرم وسیلهبه آزمایشات طراحی

 اعتبار و تحلیـل  مـورد  ،نتایج نهایـت  در و شده انجام آزمایشات

ــرار بخشی ــد قـ  ،تحقیق این در آزمون طراحی از هدف. گرفتنـ

 بعــدي ســه چـاپگر  پارامترهــاي و جــوهر ترکیـب  ســازيبهینـه 

و  15( شده انجام تحقیقات به وجهت با بررسی این در. باشـد می

 مـواد  بـه  مربـوط  پارامتر دو شامل که مستقل پارامتر چهار ،)28

 عنـوان بـه  باشـد می چـاپگر  دسـتگاه  به مربوط پارامتر دو و اولیه

 /کـاپرولاکتون پلـی  وزنی نسبت: شد انتخاب پارامترها ثرترینؤم

 در شــده حــل کــاپرولاکتونپلــی غلظــت فعــال،زیســت شیشــه

  پارامترهاي لیست )1( جدول. ریتراکشن و جییر درایو م،کلروفر
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  مقالهدر  مقدارشان و کنترل پارامترهاي سطوح، تعداد -1 جدول

  کنترل پارامتر  پارامتر شماره
 سطح

1  2  3  4  5  6  

 6/1 5/1 4/1 3/1 2/1 1/1 فعالزیست شیشه به کاپرولاکتونپلی نسبت 1

 - - - %60 %50 %40 حلال رد شده حل کاپرولاکتونپلی غلظت 2

 - - - 1200 800 400 جییر درایو 3

 - - - 5/0 1 5/1 (mm-zero to disable) ریتراکشن  4

  

ــااز آنیک  هر سطح و ورودي  به توجه با. دهدمی نشان را هـــ

کرد  انتخاب را 18L آرایه ،افزارنرم ،آن سطوح و پارامترها تعداد

 طراحی آزمایشهاي )2( ولجد. است مـــــایشآز 18 شامل که

  .دهدمی نشان را افزارنرم وسیلهبه شده

  

  بعدي سه چاپ روش به داربست ساخت -2-4

 بـه  )2( جـدول  در شـده  مشخص هايابتد با توجه به نسبت در

 از ايبهینه درصد آن از پس شود.می آماده حلال نیاز مورد میزان

 در سـاعت  یـک  براي و ردهک اضافه حلال به را کاپرولاکتونپلی

 کامـل  شـدن  حـل  از بعـد . شـود مـی  داده قـرار  درجه 40 دماي

 طراحـی  توسـط  شـده  تعیـین  درصد، حلال در کاپرولاکتونپلی

 را باکتریـال آنتـی  فعالزیست شیشه نانوذرات از تاگوچی آزمون

 .شـوند می مخلوط کامل طوربه و کرده اضافه پلیمري محلول به

پلیمـر روي فراینـد    سـرامیکی در  ذرات یکه پراکنـدگ از آنجایی

 کــاملاً بایــد نهــایی سوسپانســیون گــذار اســتچــاپ بســیار اثر

 پرینـت  سرنگ دسـتگاه  به شده آماده جوهرهاي .شود یکنواخت

 شـوند. موقعیـت  مـی  هاي متفاوت منتقلبا اندازه نازل بعدي سه

، II آبتین( کنترل افزارنرم در قبلاً که بعديمدل سه با مطابق نازل

جـوهر از نـازل خـارج و     .کـرد  حرکت طراحی شده بود) ایران

صورت لایه لایه روي هم قرار گرفته و منجر بـه  روي صفحه به

اتـاق   رطوبـت  و دمـا  در شود. فراینـد چـاپ  چاپ داربست می

 شـبکه  ساختار و داربست مورفولوژي کنترل منظورانجام شد. به

 کننـده توزیـع  دسـتگاه  سرعت سرنگ، پمپ فشار میزان ها،حفره

 بـا  چـاپ  عملیـات  و شـدند  انتخـاب  بهینـه  نازل اندازه و پلات

. شـد  انجام ایران آبتین شرکت ساخت بعدي، سه چاپگر دستگاه

 کـاپرولاکتون فعـال و پلـی  زیسـت  شیشه هاي کامپوزیتیداربست

 گـراد سـانتی  درجه 40 دماي در شب یک مدتبه آمده، دستبه

 بـا  فعـال زیسـت  شیشـه  داربسـت  نهایـت،  در. شـوند می خشک

  .آمد خواهد دستبه معین وزنی درصدهاي

  

شـده شیشـه    سـنتز  پودر ریزساختاري و فازي مطالعه -2-5

  فعال حاوي نقرهزیست

منظـور تعیـین   آمده بـه دستشیشه به DTA/TGAآنالیز حرارتی 

در کوره الکتریکی انجام خواهـد شـد. در    ،دماي پایدارسازي آن

مانده از مـواد اولیـه و   هاي باقیذف نیتراتدنبال حاین مرحله به

پایدارسازي شیشه خواهیم بود. بنابراین بایـد دمـایی را انتخـاب    

شـده باشـد و در ضـمن فـاز      هـا حـذف  کنیم که در آن نیتـرات 

کریستالی تشکیل نشده باشد و همچنان ماده مورد نظـر، شیشـه   

نـدهاي  منظور مطالعه و بررسـی پیو به مانده باشد.(آمورف) باقی

 بروکـر  Tensor27 مدل  سنجی مادون قرمزطیف موجود، آزمون

 وضـوح  و ا. cm0060-1 تـا  002در محدوده عدد مـوجی   آلمان

1-cm2 شیشه زیسـت  و پلیمر پیوندهاي مطالعه و بررسی براي-

  شد. انجام فعال حاوي نقره

 ایکس پرتو پراش آزمون توسط مرحله این در تولیدي پودر  

)XRD- Philips X’Pert System (الگوهاي. شدند یابیمشخصه 

 نانومتر، =1541/0λ موجطول با CuKα لامپ از استفاده با پراش

 دسـت بـه  05/0 گـام  انـدازه  با و θ2= 10-90زاویه  محدوده در

 و زاویـه  مقایسـه  طریق از الگوي پراش در موجود فازهاي. آمد
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  انتخابی سطوح و رهاپارامت به توجه با تاگوچی توسط آزمایش طراحی -2 جدول

 شیشه به کاپرولاکتونپلی نسبت آزمایش شماره

 فعالزیست

  شده حل کاپرولاکتونپلی غلظت

 حلال در 

  ریتراکشن جییر درایو

(mm-zero to disable) 

1 1/1 40 400 5/0 

2 1/1 50 800 1 

3 1/1 60 1200 5/1 

4 2/1 40 400 1 

5 2/1 50 800 5/1 

6 2/1 60 1200 5/0 

7 3/1 40 800 5/0 

8 3/1 50 1200 1 

9 3/1 60 400 5/1 

10 4/1 40 1200 5/1 

11 4/1 50 400 5/0 

12 4/1 60 800 1 

13 5/1 40 800 5/1 

14 5/1 50 1200 5/0 

15 5/1 60 400 1 

16 6/1 40 1200 1 

17 6/1 50 400 5/1 

18 6/1 60 800 5/0 

  

 اسـاس  بر و X’Pert افزارمنر از استفاده با پراش هايپیک شدت

تعیـین   و مشـخص  اسـتاندارد  هـاي کـارت  در موجود اطلاعات

خواص  روي پودر ذرات مورفولوژي و اندازه که آنجا از. گردید

 و ســاختارریــز بررسـی  دارد، ثیرأتــ آن چـاپ  قابلیــت و جـوهر 

 میکروسـکوپ  از اسـتفاده  با شده سنتز پودر سطحی مورفولوژي

 نمونـه  نمونـه،  سـازي آمـاده  جهـت  شد. انجام روبشی الکترونی

. گرفـت  قـرار  نمونـه  دارنـده نگه پایه روي بر ابتدا بررسی مورد

 توسـط  طـلا  نـازك  بسـیار  پوشـش  رسانایی، ایجاد جهت سپس

سنجی طیف .شد اعمال نمونه روي بخار فیزیکی رسوب سیستم

پراش انرژي پرتو ایکـس جهـت تشـخیص درصـد عناصـر در      

 انـرژي  از اسـتفاده  بـا  آنالیز شد. این داربست چاپ شده استفاده

 و عنصـر  نـوع ، نمونـه  از شده ساطع فرد به منحصر ایکس اشعه

 فرایند در که آنجایی ازمشخص کرد.  آن را اتمی یا وزنی درصد

 پـودر  ترکیـب  دارد، وجـود  شـیمیایی  ترکیـب  تغییر امکان تولید

 قرار بررسی مورد ایکس پرتو فلورسانس آنالیز توسط شده سنتز

  .گردید مقایسه شده محاسبه ترکیب با و گرفته

  

  ریزساختاري داربست چاپ شده و فازي مطالعه -2-6

فعـال  مطالعات ریزساختاري داربست کامپوزیتی شیشـه زیسـت  

پلی کاپرولاکتون چاپ شـده توسـط میکروسـکوپ    -حاوي نقره

انجـام   اروپـا، هلنـد)   FEI، 200، کوانتا SEM( الکترونی روبشی

 Philips( ایکـس  پرتو پراش آزمون توسط ذکورداربست م .شد

X’Pert System (استفاده با پراش پرتو ایکس. شد یابیمشخصه 

 محـدوده  ، در =nm 15418/0λ مـوج طـول  بـا  CuKα لامـپ  از
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براي ارزیـابی ترکیـب و    03/0 گام اندازه با و θ2= 10-90زاویه

 فازهـاي . فازهاي موجود در داربسـت تهیـه شـده اسـتفاده شـد     

 و زاویـه  مقایسـه  طریـق  از الگوي پراش پرتو ایکس در ودموج

 بر و X’Pert-MPDافزار نرم از استفاده با پراش هايپیک شدت

 و مشـخص  اسـتاندارد  هـاي کـارت  در موجـود  اطلاعات اساس

 در همـراه ) آلمـان ، بروکـر ، Tensor27 مـدل ( FTIR .گردیـد  تعیین

 عه و بررسیمطال براي cm2-1 وضوح و 6000 تا cm002-1 محدوده

   شد. انجام فعال حاوي نقرهشیشه زیست و پلیمر پیوندهاي

  

  فشاري استحکام ارزیابی -2-7

 آزمـون  هاي چاپ شده،براي ارزیابی خواص مکانیکی داربست

 فشـار  آزمون دستگاه با هانمونه از هریک براي فشاري استحکام

)SANTAM ــران ــام) ای ــد انج ــت. ش ــاداربس ــکل داراي ه  ش

ــتوانه ــه اياس ــر ب ــی 5 ± 5/0 قط ــر میل ــاع ومت  5/5 ± 5/0 ارتف

 سـاعت  24 هانمونه فشاري استحکام. شد گرفته نظر در مترمیلی

 سـرعت . شـود می گیرياندازه آن شکستن حد تا ساخت از بعد

  شد. گرفته نظر در mm/s  5/0 فشار اعمال جهت دستگاه فک

  

  ارزیابی رفتار زیست فعالی داربست چاپ شده -2-8

از  27یآزمایشگاهشرایط  ارزیابی خاصیت زیست فعالی دربراي 

سازي شده بدن انسـان اسـتفاده شـد. ایـن محلـول      محلول شبیه

سازي شرایط محیط منظور شبیهطور گسترده توسط محققین بهبه

منظـور سـاخت   . بـه )29( استفاده شده است 28موجود زندهبدن 

سازي شده بدن انسان از روش ارائـه شـده توسـط    محلول شبیه

منظـور انجـام آزمـون    بـه  اسـتفاده شـد.   )30( و تاکاداما کوکوبو

تولید شده در محلـول   نمونهفعالی  آزمایشگاهی ارزیابی زیست

سازي شده از ظروف پلاستیکی استفاده شد. در هـر ظـرف   شبیه

ازي شـده  س ـلیتر محلول شـبیه میلی 50اضافه و سپس ابتدا نمونه

بدن به آن افزوده شد. پـس از مسـدود کـردن درب ظـروف بـا      

 37پلاستیکی، ظروف در حمام آب گرم با دماي ثابـت   درپوش

 28 و 21، 14، 7وري گراد قرار گرفتند. زمان غوطـه درجه سانتی

، ظروف مربوطه از ن ذکر شدهروز انتخاب شد. پس از پایان زما

شسـته و سـپس    مقطـر  آبها بـا  حمام آب خارج شده و نمونه

  .نددجهت خشک شدن در آون قرار داده ش

  

ارزیابی زیسـت فعـالی بـه کمـک میکروسـکوپ       -2-8-1

  الکترونی روبشی

سـازي شـده بـدن     ل شـبیه ور شـده در محلـو  غوطه نمونهسطح 

کـه   ،هاي بیولوژیـک منظور بررسی میزان و مورفولوژي آپاتیتبه

رسوب در فصل مشـترك  هاي فوق اشباع و در اثر رخداد پدیده

ور شـده، بـر سـطح    غوطـه  نمونـه و سازي شده بدنل شبیهمحلو

وري متفـاوت بـا   هاي غوطهشوند، پس از زمانتشکیل می نمونه

  .میکروسکوپ الکترونی روبشی مورد ارزیابی قرار گرفت

  

سـنجی  ارزیابی زیست فعالی به کمک آزمون طیف -2-8-2

 نشر اتمی

هـا، مقـدار غلظـت    عـالی داربسـت  براي ارزیابی رفتار زیسـت ف 

سازي شده بـدن ماننـد کلسـیم و    عناصر موجود در محلول شبیه

سازي شـده  نقره که در اثر فعل و انفعال داربست با محلول شبیه

، PQ9000 ,ICP دسـتگاه  بدن در این محلول وجود دارند توسط

گیـري  روز اندازه 21و 14، 7آلمان، در سه دوره زمانی، روزهاي 

کـه   باشـد مـی هاي آنالیز عنصري روش از جمله روش این شد.

هـا  آنبراي شناسایی عناصر موجود در نمونـه و تعیـین غلظـت    

  شود.استفاده می

  

  سلولی  سمیّت بررسی -2-9

ــمیّت ــون س ــلولی در شــرایط آزم ــر آزمایشــگاهی س  اســاس ب

 )ISO 10,993–5(اسـتاندارد   المللیبین سازمان هايدستورالعمل

ــام ــد انجـ ــلولی  رده .شـ ، MG-63) ،ATCC CRL–1427سـ

 سـاخته  اثر سمّی داربسـت  ارزیابی براي) انسانی 29استئوسارکوم

در پلیـت   )لیتـر میلی در سلول 5000( هاسلول .استفاده شد شده

 شـرایط ، گرادسانتی درجه 37 دماي با انکوباتور در کشت سلول

رطوبت نسـبی، متشـکل    %95کربن،  اکسیددي درصد 5 محیطی

) v/vدرصـد (  10همراه با  30دالبکو اصلاح شده یط کشتمحاز 
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درصد پیروات سدیم،  5درصد گلوتامین،  5 ،31گاوي جنین سرم

 ) رويµg ml-1 100( 32استرپتوماسیون) و U/ml 100پنیسیلین (

 کشـت  محـیط  7 و 3، 1 روزهاي شد. در داده کشت هاداربست

جـذب   دستورالعمل میزان شد و طبق جایگزین MTT محلول با

نـانومتر   570محلول به روش اسـپکتروفتومتري در طـول مـوج    

  گیري شد.اندازه

  

  33فسفاتاز آلکالین فعالیت -2-10

 کشـت  بـا  سـلولی  رفتار بر شده ساخته هايداربست اثر بررسی

 مربـع  متـر سانتی بر سلول 104×  2 تراکم با MG-63 هايسلول

 یطسـپس در مح ـ  .شـد  انجـام  اسـتاندارد  کشـت  محیط یک در

)DMEM ،10  میکروگـرم بـر     50گـاوي،  جنینـی  سـرم  درصـد

 10 و دگزامتـازون  مـولار  10تـا   8 اسـکوربیک،  لیتر اسـید میلی

 7 هـاي زمان فسفات) قرار داده شد. در گلیسرول-بی مولارمیلی

 بررسـی انجـام شـد. ابتـدا     فسفاتازي آلکالین فعالیت روز 14 و

 PBS بـا  بـار  2 و تخلیـه  استئوبلاسـت  هـاي سلول رویی محیط

 فـالکون  داخـل  و تریپسـینه  را هـا سلول سپس. داده شد شستشو

 دقیقـه  در دور 1400 سـرعت  بـا  دقیقـه  10 مدتبه داده و قرار

 کـردن  اضافه با و تخلیه را رویی مایع آن از پس. شد سانتریفوژ

PBS بـا  تریتـون  میکرولیتـر  200سانتریفوژ شد. در ادامه دوباره 

 سـلولی  لیـز  تـا  کـرده  اضافه هالسلو روي را درصد 20 غلظت

 منتقل پلیت به را ترکیب این از میکرولیتر 20 سپس، گردد انجام

 بـا  را آنـزیم  ایـن  فعالیـت ، فسفاتاز آلکالین کیت از استفاده با و

  گیري شد.اندازه الایزاریدر دستگاه از استفاده

  

  ضدباکتریایی آزمون -2-11

بـا اسـتفاده از   بعـدي  هـاي سـه   داربسـت  ضـدباکتریایی  فعالیت

هــاي گــرم مثبــت) و بــاکتري( 34اســتافیلوکوکوسهــاي بــاکتري

 سوسپانسـیون  هاي گرم منفی) انجـام شـد.  کلی (باکتري اشریشیا

در آب مقطـر قبـل از اضـافه     NaCL درصـد  9/0میکروارگانیزم 

سپس مقـدار مشـخص   . گردید کردن به محیط کشت آگار آماده

 درون سپانسیون باکتريمحیط کشت آگار تهیه شده همراه با سو

 داده کشـت  هايپلیت این شدند. سپس توزیع استریل هايپلیت

ــاتور در دمــاي در ســاعت 24 مــدتبــه شــده  درجــه 37 انکوب

گیـري ابعـاد هالـه عـدم رشـد بـا       اندازه .گرفتند قرار گرادسانتی

  انجام شد. image Jافزار استفاده نرم

  

  بحث و نتایج -3

شـده شیشـه    سـنتز  پودر اختاريریزس و فازي مطالعه -3-1

  فعال حاوي نقرهزیست

فعـال  ژل شیشـه زیسـت   از آنالیز حرارتی هايمنحنی به توجه با

شکل (دارد  وجود وزن کاهش مرحله دو، شده حاوي نقره سنتز

 کـه  اسـت  گرادسانتی درجه 500 تا 200دماي از اول مرحله ).1

 ایـن  .سـت ا همـراه  یکسان دمایی محدوده در گرمازا پیک دو با

 هـاي گـروه  ماننـد  آلـی  ترکیبـات  تـوان بـه حـذف   می ها راپیک

پیک مشخص و شدیدي  .)13و  12( داد اختصاص 35آلکوکسی

گراد وجـود دارد کـه کـاهش    درجه سانتی 600تا  500در دماي 

هـاي نیتـرات   وزن مربوط بـه تجزیـه و حـذف ترکیبـات گـروه     

گـراد  سـانتی  درجه g(T ،768(. دماي انتقال شیشه )13( باشدمی

 درجـه  900 و 800 آخر در دماهـاي  گرمازاي پیک باشد. دومی

 ترتیـب تبلـور  کـه بـه   ايشیشـه  فـاز  تبلـور  به مربوط گرادسانتی

β-3CaSiO- اسـاس  بـر  .)31( است کریستوبالیت و ولاستونیت 

 درجـه  750و  550 دمـاي ، آمـده  دسـت بـه  حرارتی آنالیز نتایج

شـد   تعیین شده سنتز یناسیون ژلعنوان دماي کلسگراد، بهسانتی

تا دماي مطمئن و قطعـی کلسیناسـیون شیشـه مشـخص گـردد.      

 بـراي  فوریـه  تبدیل با قرمز مادون سنجیطیف منحنی )2شکل (

 نشـان  را نقـره  مـولی  دو درصـد  حاوي فعالپودر شیشه زیست

تواند مربـوط بـه   می cm 470-1پیک مشخص در حدود  .دهدمی

 تـا  500ناحیه در پیوند. )33و  32( دباش Si-O-Si خمشی پیوند

ــب   600 ــانگر ترکی 3-بی
4PO ــی ــدم ــد .)32و  12( باش  در پیون

 4POنوسـانی کششـی    مربـوط بـه مودهـاي    1300 تا 800ناحیه

 بـه  cm 1080-1 در طیـف  اسـت. پیونـد   شده مشاهده که هستند

 اســت شــده داده اختصــاص Si-O پیونــدهاي کششــی ارتعــاش

 بـه  مربـوط  cm 1565-1375-1 همحـدود  در پیونـد  وجود .)33(
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  .شده فعال حاوي نقره سنتزژل شیشه زیست از DTA/TGA هايمنحنی -1شکل 

  

  

  .نقره مولی دو درصد حاوي فعالزیست شیشه پودر براي فوریه تبدیل با قرمز مادون سنجیطیف منحنی -2شکل 

  

 و BAG واکـنش  نتیجـه  کـه  است CO))3(−2(گروه کربنات  تشکیل

2CO 1 حــدود در شــده شناســایی پیونــد .)12مســفر اســت (ات-cm 

  .)32دارد ( ارتباط شده جذب آب در O-H به پیوند خمشی 1648

 فعـال زیسـت  شیشه پودر نمونه از ایکس پرتو پراش الگوي  

 در کـه  نقره مولی درصد دو حاوي ژل -سل روش به شدهتهیه 

 گرفتـه  قـرار  حرارتی عملیات تحت ºC750  و ºC550  دماهاي

 پـراش  دو هر شکل مطابق. است شده آورده )3( شکل در است

 کلسـیم  پیـک  و فعـال زیسـت  شیشـه  آمـورف  فـاز  دهنده نشان
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  .نقره حاوي فعالزیست شیشه ایکس پرتو پراش الگوي -3 شکل

  

 همراهـی  دلیـل  بـه  کـه  اسـت  2θ =32 در هیدروکسـید  فسفات

 هشـبک  در )P( فسـفر  و )H( )، هیـدروژن Ca( کلسـیم  هـاي یون

 عملیـات  بـراي  گـراد سـانتی  درجـه  750 دمـاي  ابتـدا . باشـد می

 مشـاهده ) 3( شـکل  در کـه  طـور همـان  اما شد انتخاب حرارتی

عملیـات حرارتـی انجـام شـده در      بـا  مقایسه در نمونه شود،می

 پرتو پراش. است شده متبلور بیشتر گرادسانتی درجه 550 دماي

 را آمـورف  فعـال ستزی گراد شیشهسانتی درجه 750 دماي در ایکس

 و O (JCPDS No.2).2H4(PO3Ca 18-030(3 کریسـتالی  فـاز  دو بـا 

Ag (JCPDS No. 87-0718) پـراش  کـه حـالی در دهـد می نشان 

 پیـک  یـک  تنهـا  گـراد سـانتی  درجـه  550 دماي در ایکس پرتو

 ایـن . )34و  12( دارد وجـود  PO3Ca)O2).2H4 فـاز  بـه  مربوط

 درجـه  750دمـاي   در دنش ـ کریسـتالی  کـه  دهدمی نشان نتیجه

 بنـابراین . اسـت  گرادسانتی درجه 550 دماي از بیشتر گرادسانتی

 پـودر  کلسیناسـیون  دمـاي  عنـوان به گرادسانتی درجه 550 دماي

  .شد انتخاب نقره حاوي فعالزیست شیشه نانو

 انـرژي  سنجیطیف روبشی، الکترونی یمیکروسکوپ تصاویر  

 نـانو  بـه  مربـوط  عناصـر  ایکـس  پرتو نقشه و ایکس پرتو پراش

 داده نشـان  )4( شـکل  در نقـره  حـاوي  فعال زیست شیشه پودر

 فعـال زیست شیشه پودر نانو که کرد مشاهده توانمی. است شده

 بـا  نـامنظم  شـکل  و نـاهمگن  سـطح  با ذرات داراي نقره حاوي

 نـانو  ذرات انـدازه . )12( )ب و الف -4 شکل( است تیز هايلبه

 نشـان  نتـایج  و شد گیرياندازه 36تصاویر لیلتح افزارنرم با پودر

 الگــوي. اســت نــانومتر 4/13±2 ذرات انــدازه میــانگین کــه داد

 نیـز  ج، د و ه) -4(شـکل   سنجی پراش انرژي پرتو ایکسطیف

 تأییـد  فعـال زیسـت  شیشـه  در را نقـره  جملـه  از عناصر حضور

 در نقره و سیلیسیم کلسیم، فسفر، از همگن توزیع یک و کندمی

 نشـان  نتیجـه  ایـن . شـود مـی  مشـاهده  ایکـس  پرتو پراش نقشه

 متفـاوت،  مورفولوژي با شده مشاهده مناطق وجود با که دهدمی

آنـالیز اشـعه ایکـس     نتایج .)36و  35ندارد ( وجود فازي جداسازي

 در )3نقـره (جـدول   فعـال حـاوي   شیشه زیست نانوپودر فلورسنتی

ن بـود  نزدیـک  گیـري شـده  ترکیبات محاسبه شده و اندازه با مقایسه

شیشـه   نمونـه  بـالاي  خلوص که دهدمی نشان را آنالیز دو این نتایج

  .)32دهد (می نشان را فعال حاوي نقرهزیست

  

  بعدي سه چاپ روش به شده ساخته داربست -3-2

  تاگوچی آزمایش طراحی در 1 شماره آزمایش

متـر انجـام   میلـی  7/0 و 6/0 قطرهاي به نازل دو با آزمایش این

 چـاپ  سـاختارهاي  تصـاویر  ب)، و الـف  -5( شکل در شد که
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 در موجود عناصر ایکس پرتو نقشه) ج ،بالا بزرگنمایی در) ب ،نقره حاوي فعالزیست شیشه الکترونی میکروسکوپ تصویر) الف -4 شکل

  .پرتوایکس پراش انرژي سنجیطیف) ه ،پودر در نقره ایکس پرتو نقشه) د ،نقره حاوي فعالزیست شیشه

  

نشـانی جـوهر روي    لایـه  آزمایش این در. شودمی اهدهمش شده

هـا  لایـه  جـوهر،  کـافی  گرانروي عدم دلیلبه اما شد انجام سطح

کـه بـراي    37هـایی رشـته و  شـوند کرده و در هم ادغام مـی  شره

 تبـدیل  ساخت داربست از نازل خارج شده بود با هم مخلوط و

قطـر بسـیار   مثل یک رشته بـا   زیاد پهناي با لایه تک داربست به

 شـود مـی  مشـاهده  شکل در که طورهمان. بزرگ و تک لایه شد

 هـاي باعـث شـد حفـره    شـده  ادغـام  هـم  در هايلایه و خطوط

در نتیجه مشخص شـد کـه    .بسته شود کامل صورتبه داربست

این ترکیب از جوهر، براي چاپ ساختار سه بعدي داربست بـه  

  باشد.دلیل گرانروي بالاي آن مناسب نمی



  نیا و همکارانگل                                                                     ... یتساخت داربست کامپوز یندفرا يهاپارامتر سازيینهبه
 

 

 13  1401، زمستان 4، شماره 41مواد پیشرفته در مهندسی، سال 

دست آمده از فعال حاوي نقره بهترکیبات شیشه زیست -3ل جدو

  کیومتريومقادیر محاسبه شده است واشعه ایکس فلورسنتی آزمون 

  محاسبه شده آزمون 
 ترکیب

  درصد وزنی

30/53  08/55  2OSi  

72/30  12/29  CaO  

78/8  68/8  5O2P  

99/6  08/7  O2Ag  

10/0  0 MgO  

09/0  0 3O2Fe  

02/0  0 ZnO  

  

  تاگوچی آزمایش طراحی در 2 شماره شآزمای

 نـازل  بـا  شده چاپ هايداربست تصاویر د)، و ج -5( شکل در

 مـاده  حـدي بـه  آزمـایش  ایـن  در. شـود مـی  مشاهده 7/0 و 6/0

 در خـودش  جاي از سرنگ که شدمی خارج سرنگ از سختیبه

اعمـال نیـروي   قدرت موتـور دسـتگاه بـراي     .شد خارج چاپگر

کافی به جوهر موجـود در سـرنگ کـه قـدرت خـارج کـردن و       

انحراف سرنگ که به دستگاه متصل بود را داشت کـافی نبـود و   

حـدي ویسـکوزیته بـالایی داشـت     به این معنی است جوهر بـه 

نیروي بیشتري براي چاپ لازم است و قـدرت موتـور دسـتگاه    

   توان اعمال این نیرو را ندارد.

  

  تاگوچی آزمایش طراحی در 3 رهشما آزمایش

 نـازل  بـا  شـده  چاپ هايداربست تصاویر و)، و ه -5( شکل در

دلیل بزرگ بـودن انـدازه   آزمون، به این در. شودمی مشاهده 7/0

انـدازه لازم   از بـیش  مقدار به جوهر نازل و نیروي اکسترود بالا

 هـم  روي هـا لایـه  و شـده  خارج سرنگ از براي چاپ داربست

 خطـوط  داراي شـده  چاپ نمونه و ، در هم ادغام شدهکرده شره

 بایـد  مشـکل،  ایـن  رفـع  جهت تشکیل شد. زیاد خیلی پهناي با

 خـارج  سـرنگ  از کمتـري  مـاده  که کند تغییر طوري جییر درایو

  تر انتخـاب شـود. در هـر صـورت     شود و یا اندازه نازل کوچک
  

  
 1 شماره آزمایش در شده چاپ هايداربست تصاویر -5 شکل

 کردن شره )ب ،بسته هايحفره با داربست)الف تاگوچی

 آزمایش در شده چاپ هايداربست تصاویر) د و ج ها،فیلامنت

 عدم - د هم روي هالایه نگرفتن قرار -ج ،تاگوچی 2 شماره

 تصاویر) و و ه فیلامنت، صورتبه سرنگ از ماده خروج

  .تاگوچی 3 شماره آزمایش در شده چاپ هايداربست

  

ه بر تناسب ویسکوزیته جوهر با پارامترهـاي چـاپگر، بایـد    علاو

  تناسب معناداري بین اندازه نازل و نیروي اکسترودر نیز باشد.

  

  تاگوچی آزمایش طراحی در 4 شماره آزمایش

انجـام   متـر میلـی  7/0 و 5/0 قطرهاي به نازل دو با آزمایش این

 و الـف  -6( شـکل  در شـده  چاپ هايداربست تصاویر که شد

متر، میلی 5/0 نازل با ابتدا آزمایش این در. شودمی مشاهده )،ب

صـورت مناسـبی پـیش    به چاپ روند که شد انجام چاپ فرایند
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 لایه، دو چاپ از بعد اما گرفت انجام خوبیبه نشانی لایه و رفته

دلیـل عـدم   که ممکن است بـه  شد متوقف سرنگ از ماده خروج

پـودر و گیـر کـردن در    یکنواختی کامل جوهر و آگلومره شـدن  

تهیـه   دوبـاره نازل باشد که در این صورت باید جوهر تخلیـه و  

دلیل عدم کفایت نیروي اکسترود بـراي کـل فراینـد    شود و یا به

بـه میزانـی تغییـر     جییر درایو باید چاپ باشد که در این صورت

کند که قـدرت فشـار بـر روي اکسـترودر افـزایش و در نتیجـه       

 نـازل  از اسـتفاده  بـا  ادامه خارج شود. در جوهر بتواند از سرنگ

 هـا فیلامنت اما رفت پیش خوبیبه چاپ متريمیلی 7/0 تربزرگ

جییر و کـاهش   درایو تغییر با که شد تشکیل بیشتري ضخامت با

 چـاپ  فراینـد  و نشـانی  لایـه  و برطـرف  مشـکل  این میزان آن،

  .شد انجام خوبیبه

  

  چیتاگو آزمایش طراحی در 5 شماره آزمایش

 تصـاویر  کـه  انجام شد مترمیلی 7/0 قطر به نازل با آزمایش این

. شـود می مشاهده ،)د و ج -6( شکل شده در چاپ ساختارهاي

 نازل اندازه که آنجایی از اما شد انجام نشانیلایه آزمایش این در

هـا شـره کـرده، در همـدیگر ادغـام شـده و       فیلامنت بود بزرگ

  . شد حاصل یمیضخ هاي بسیارساختاري با رشته

  

  تاگوچی آزمایش طراحی در 6 شماره آزمایش

 تصـاویر  کـه  شـده  چـاپ  متـر میلـی  7/0 نـازل  بـا  آزمایش این

. شـود مـی  مشاهده و)، و ه -6( شکل در شده چاپ ساختارهاي

 بـا  جهـت  همـین  به بوده بالا جوهر ویسکوزیته آزمایش این در

 بلیـت قا بـود  1200 کـه  تاگوچی توسط شده طراحی جییر درایو

 لایـه  بیشـتر  نیروي اعمال و جییر درایو تغییر با نداشت اما چاپ

 بـه  امـا  لایه چهارم پیش رفـت  تا فرایند چاپ. شد انجام نشانی

 بـه  مـاده  خـروج  چاپ، هنگام در جوهر بالاي ویسکوریته دلیل

 طرح در یکپارچگی عدم به منجر که شدنمی انجام پیوسته شکل

تـوان از غلظـت   شـکل مـی  براي حـل ایـن م   .گردید شده چاپ

تـري از پلیمـر حـل شـده در کلروفـورم اسـتفاده کـرد تـا         پایین

  ویسکوزیته کمی کاهش یابد.
  

  
 4 شماره آزمایش در شده چاپ هايداربست تصاویر -6 شکل

 5/0 نازل )ب ،مترمیلی 7/0 نازل )الف از استفاده با تاگوچی

 زمایشآ در شده چاپ هايداربست تصاویر) د و ج متر،میلی

 در شده چاپ هايداربست تصاویر) و و ه تاگوچی، 5 شماره

  .تاگوچی 6 شماره آزمایش

  

  تاگوچی آزمایش طراحی در 7 شماره آزمایش

 در آزمـایش  این در انجام شد. مترمیلی 7/0 نازل با آزمایش این

دوم که توسط دستگاه تعریف شـده و نـازل بـر     و اول هايلایه

 خارج سرنگ از ايماده هیچ که کنداساس مختصات حرکت می

جـوهر   سوم با اعمـال نیـروي اکسـترود کمکـی،     لایه در و نشد

 بـالا  جـوهر  ویسـکوزیته  حدي به شد خارج سرنگ سختی ازبه

 اصـلاً  اتصالی بین سطح و رشته برقرار نشد و فیلامنت که است

 حتـی  و کـرد  حرکـت  سرنگ دنبالبه و نگرفت قرار سطح روي

جوهر  هم باز اعمالی بیشتر نیروي افزایش و رجیی درایو تغییر با

 قابلیت خروج از نازل را نداشته و این فرایند غیر قابل اجرا شد.

 شیشـه  پـودر  نسـبت  افزایش دلیلبه بعد به 7 شماره آزمایش از

 افــزایش نتیجــه در و کــاپرولاکتونپلــی پلیمــر بــه فعــالزیســت

اپگر و محدودیت نیروي اعمـالی توسـط چ ـ   جوهر، ویسکوزیته

  .رسید صفر به چاپ قابلیت
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  ايلایه 20جهت چاپ داربست بهینه  جوهر ترکیب -4 جدول

 ریترکشن جییر درایو حلال در شده حل کاپرولاکتونپلی غلظت فعالزیست شیشه به کاپرولاکتونپلی نسبت

2/1 50 1200 5/1 

  

  
  ،مربع مترسانتی 2×2 اندازه با صورت مکعبافزار بهطرح طراحی شده توسط نرم )شده الف و ب چاپ داربست تصاویر -7 شکل

  .در حین چاپ )و نمایی از اثر ریتراکشن پس از اتمام پرینت لایه )ه ،نماي از بالاي داربست )د ،لایه 20داربست چاپ شده با  )ج

  

هـا در چنـدین   هاي فوق و تکرار چاپ آنبر اساس نتایج آزمون

ها و ابعاد متفاوت، منـتج  صورت مستمر، با طرحمرحله چاپ به

کامل و مشابه با به دستیابی به پارامترهاي بهینه و چاپ داربست 

هاي انجام شده گردید. در هاي گزارش شده در پژوهشداربست

هاي طراحی شده توسط آزمون ادامه در چندین مرحله، داربست

متر پرینت شد که در نتیجه با توجه بـه  میلی4/0تاگوچی با نازل 

دست آمـده، بـا کمـی    یابی به ترکیب و پارامترهاي بهینه بهدست

ــماره    ــت ش ــاي داربس ــی در پارامتره ــر جزئ ــبت   6تغیی ــا نس ب

و غلظـت   1/2فعال حاوي نقره کاپرولاکتون به شیشه زیستپلی

درایـوجییر  ، درصـد  50کاپرولاکتون حل شده در کلروفـورم  پلی

ي بهتـري  پذیرقابلیت پرینت )4(جدول  5/1و ریتراکشن  1200

کـاپرولاکتون  از خود نشان داد چرا کـه بـا کـاهش غلظـت پلـی     

آسـانی  ویسکوزیته جوهر کمتر شده و خروج جوهر از نـازل بـه  

افتد اما ویسکوزیته در حدي است که نـه تنهـا جـوهر    اتفاق می

دلیـل  خوبی انجام شد. از جهتی بهشره نکرده بلکه لایه نشانی به

افزایش یابد تـا بعـد از اتمـام    کاهش ویسکوزیته ریترکشن باید 

چاپ یک لایه و حرکت نازل چاپگر جوهر از نازل خارج نشده 

و روي سطح داربست ریخته نشود و منجر به تخریـب سـطح و   

هـاي داربسـت نگـردد. داربسـت     در نتیجه بسته شـدن تخلخـل  

متر با طـرح مکعـب بـا    میلی 4/0طراحی شده با استفاده از نازل 

افزار مربوط بـه چـاپگر   که توسط نرم مربع رمتسانتی 2×2اندازه 

نشان داده شـده اسـت،    الف و ب)، -7شکل (طراحی شد و در 

میکرومتـر   300میکرون و ارتفاع لایه  500با فواصل بین خطی 

 -7شـکل ( لایه با ساختار مناسب پرینت شد کـه   20و به تعداد 

 بـالاي  از نمـاي  د)،-7( لایـه،  20 بـا  شـده  چـاپ  داربست ،ج)

 پرینـت  اتمـام  از پـس  ریتراکشـن  اثر از نمایی ه)، -7( ،بستدار
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ترتیب وجه کناري و وجه بالایی داربست با شده الف و ب) به چاپ داربست از روبشی الکترونی یمیکروسکوپ تصاویر -8شکل  

 .130X بزرگنمایی با داربست بالایی وجه و کناري وجه ترتیبج و د) به ،100Xبزرگنمایی 

  

ــه و  ــین در ،)و-7(لای ــی چــاپ ح ــان م ــهرا نش ــد. در ادام  ده

  یابی و زیستی براي این داربست انجام شد.هاي مشخصهآزمون

  

  ریزساختاري داربست چاپ شده و فازي مطالعه -3-3

با توجه به تصاویر میکروسکوپ الکترونی روبشـی از داربسـت   

اي بـا  هـاي اسـتوانه  ، یک شبکه از رشته)8شکل (چاپ شده در 

 متر وجود دارد. بـا میلی 27میکرومتر و طول  410دودي قطر ح

، 8(شـکل   روبشـی  الکترونـی  یتوجه به تصـاویر میکروسـکوپ  

تـر  ها ضـخیم ها که در برخی از قسمتساختار و ضخامت رشته

هـاي  هـاي زیـرین و رشـته   تـر در لایـه  هاي ضـخیم است، رشته

هـاي میـانی دیـده شـد. سـاختار داربسـت و       تـر در لایـه  باریک

هموار ها روي هم نیز یک سـاختار نـا  رشتهضعیت قرار گرفتن و

دلیل چاپ شـدن زود هنگـام   دهد که ممکن است بهرا نشان می

لایه بالایی روي لایه پایین رخ داده باشد. چـرا کـه زمـان کـافی     

براي خشک شدن لایه زیرین نبوده اسـت. امـا در حالـت کلـی     

چـاپ شـده و    توان گفت که داربست با کیفیت قابـل قبـولی  می

هـاي طراحـی شـده    ها بسته نشده و بـه انـدازه تخلخـل   تخلخل

هـا  پودر و پلیمر و تنظیم پارامتر مناسب دلیل تعادلهستند که به
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  .شده چاپ بهینه داربست ایکس پرتو پراش -9 شکل

  

  
  

  .داربست بهینه براي فوریه تبدیل با قرمز مادون سنجیطیف منحنی -10شکل 

  

هـاي  ه براي فرایند است. وجـود و نظـم تخلخـل   صورت بهینبه

 رشد براي مناسبی را طراحی توانندمی هانمونه کوچک و بزرگ

آزمـون   .)15کننـد (  فـراهم  داربسـت  در سخت و نرم هايبافت

ییـد وجـود   أشده بـراي ت  چاپ بهینه تفرق اشعه ایکس داربست

شـکل  طـور کـه در   کاپرولاکتون در ترکیب انجام شد. همـان پلی

ــخص در     )9( ــک مش ــده، دو پی ــان داده ش ــاي نش و 22°زوای

و یک پیک در زاویه  )17و  8( کاپرولاکتونمربوط به پلی°6/23

فعـال حـاوي نقـره نسـبت داده     به نانو پودر شیشه زیسـت  °32

دهنده حضور نقره در ترکیب اسـت و بـا پیـک    شود که نشانمی

در این . )37و  13( کلسیم فسفات همپوشانی داردمربوط به تري

فعـال حـاوي نقـره دو برابـر     ترکیب درصد وزنی شیشه زیسـت 

هـاي  کـاپرولاکتون اسـت بـا ایـن وجـود پیـک      درصد وزنی پلی

دهنـده آمـورف   مربوط به پلیمر شدت بالاتري دارنـد کـه نشـان   

 مـادون  سـنجی طیـف  ، منحنـی )10شکل (باشد. بودن شیشه می

دو پیونـد  . دهـد مـی  نشان را داربست براي فوریه تبدیل با قرمز

(نوســانی کششــی   cm 1180-1کــاپرولاکتون در اصــلی پلــی 

(نوسانی کششـی کربوکسـیل،    cm 1726-1) و C-O-Cهاي گروه

C=O   .هـاي  مچنـین پیونـد  هوجود دارنـدC=O  1در-cm 1296 

) و C-O-C(کشش نامتقـارن   1-cm 1244)، C-Cو  O-C(کشش 

. )8و  4( توان در داربست شناسـایی کـرد  را می C-Hپیوندهاي 

 و P-O اولیـه  بانـد  دو اول درجـه  در خالص BAG کلی، طوربه

Si-O-Si سـاختاري  هايگروه کهحالیدر دهد،می نشان را C-O-

C و C=O شـوند مـی  معرفی ترکییبی شیشه و پلیمر نمونه براي 

این نتایج حضور فاز آمورف شیشـه زیسـت فعـال و فـاز     .)38(

ات مشـخص را در داربسـت   کاپرولاکتون با ترکیب ـکریستالی پلی

  دهد.چاپ شده نشان می
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  .شکست نقطه در طول ازدیاد) ج و فشاري استحکام) ب، فشار مدول) الف -11کل ش

  

  استحکام فشاري ارزیابی -3-4

 شده داده نشان )11شکل ( در هاداربست مکانیکی نتایج خواص

و مقایسه داربست و نمونه کنترل  )الف-11( شکل مطابق. است

افـزایش   بـا  یانـگ  مـدول  ه حاوي مقادیر بالاي شیشـه اسـت،  ک

 به .یافت افزایش فعال در نمونه کنترلشیشه زیست وزنی درصد

توانـد مـدول   مـی  فعـال اضافه کردن شیشه زیست، دیگر عبارت

 38( فشاري را تغییر دهد که مطابق با مطالعات انجام شده است

اسـتحکام   . همچنین افزایش مقدار شیشـه باعـث کـاهش   )39و 

شیشـه در   .شـد  38شکسـت  نقطه در طول فشاري و میزان ازدیاد

ساختار داربست نقـش پرکننـده را دارد کـه خـواص مکـانیکی      

طـور کلـی مقـادیر بـالاي شیشـه      دهـد. بـه  ساختار را تغییر مـی 

تواند پیوستگی مناسبی با زمینه پلیمري داشته باشـد کـه بـه    نمی

از میزانـی اسـت    تون کمتـر کاپرولاکاین دلیل است که مقدار پلی

که بتواند ذرات شیشه را احاطـه کنـد و در نتیجـه ذرات شیشـه     

هـاي بسـیار کوچـک تشـکیل     هاي بـا انـدازه  صورت آگلومرهبه

شود که این امر منتج به افـزایش مـدول و کـاهش اسـتحکام     می

  .)40( شودمی

  

  فعالی داربست چاپ شده زیست رفتار ارزیابی -3-5

 آپاتیـت  تشکیل توانایی، فعالی زیست هاينشانه از یکی عنوانبه

. )36( توان در نظر گرفـت بدن را می شده سازيشبیه محلول در

، 14، 7هاي دوره از پس ها ونمونه سطح روي تشکیل آپاتیت بر

 شـده  سـازي شـبیه  محلول در هانمونه وريغوطه روز 28 و 21

 روبشـی و آزمـون   الکترونـی  میکروسـکوپ  آزمـون  توسط بدن

  . شد مقایسه و سنجی نشر اتمی بررسیطیف

  

 میکروســکوپ کمــکبــه فعــالی زیســت ارزیــابی -3-5-1

   روبشی الکترونی

ــی  تصــاویر از ايمجموعــه )12( شــکل میکروســکوپ الکترون

 نشـان  وريغوطـه  زمـان  از تابعی عنوانبه را داربست از روبشی

 هـاي کریسـتال  سـطحی از  لایـه  تشکیل تصاویراین در  دهد.می

اسـت و   تشـخیص  داربست قابل سطح بر استخوانی شبه آپاتیت

مانند در اثر تماس نمونه با محلـول   کره ساختارهاي گیريشکل

SBF دهـد، مـی  نشـان  داربسـت  سطح روي بر را و تبادل یونی 

 تشـکیل  کـروي  رسـوبات  شده ایـن مشابه نتایج تحقیقات انجام 

 .)41( اسـت  آپاتیت هیدروکسی معمولی مورفولوژي مشابه شده
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  با بزرگنمایی SBF در شده ورغوطه داربست روبشی الکترونی یمیکروسکوپ تصاویر -12شکل 

X 2500 28د)  21ج)  14ب)  7روزهاي الف)  از پس.  

  

 لایـه  وريغوطـه  زمـان  افـزایش  بـا ، شده ارائه تصاویر با مطابق

 روز 28 زمان مدت گذشت از پس. است شده ترضخیم سطحی

 پوشـیده  هـاي آپاتیـت  کریستال با کامل صورتبه داربست سطح

مناسب داربسـت   فعالی زیست بر دلالت هایافته این. است شده

دارد  کاپرولاکتونفعال حاوي نقره و پلیزیست کامپوزیتی شیشه

 پاسـخ  ایجـاد  سـبب  استخوان سخت بافت با پیوندتشکیل  که با

  .)41( گرددمی بافت طرف از مناسب بیولوژیکی

  

 سـنجی طیف آزمون کمک به فعالی زیست ارزیابی -3-5-2

  اتمی  نشر

، میزان یون کلسـیم آزاد شـده از داربسـت    ICPبا توجه به نتایج 

 21تا روز  14دنبال آن از روز روز افزایش و به 14تا  7در دوره 

کاهش یافت؛ این تغییر غلظت یون کلسیم به این دلیل است کـه  

کلسیم و از طرف دیگـر  از یک طرف از سطح داربست رهایش 

 کلسـیم  غلظت شود. کاهشتوسط تشکیل لایه آپاتیت کنترل می

هـاي  دلیل افزایش رشد هسـته بدن به شده سازيشبیه محلول در

 و تشـکیل  دهنـده نشـان  هـا اسـت کـه   آپاتیت بر روي داربسـت 

هاي است. در مقابل یون نمونه سطح روي بر آپاتیت فاز رسوب

در محلول افزایش یافتـه و ایـن نتیجـه     21تا روز  7نقره از روز 

 بـازه ایـن  دلیل حضور یون نقره در داربست و رهـایش آن در  به

  ).13(شکل  باشدزمانی می
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 ب                                          الف                                                                                     

   21 تا 7 روز از SBF در شده ورغوطه داربست اتمی نشر سنجیطیف آزمون نتایج -13شکل 

 .الف) تغییرات غلظت نقره ب) تغییرات غلظت کلسیم

  

  ت سلولیبررسی سمیّ -3-6

 یـک  بـه  را آن کـه ، نقره هايباکتري یون ضد خاصیت رغمعلی

، کنـد می تبدیل بالینی کاربردهاي در پرمصرف باکتري ضد عامل

-MG هايسلول .است برانگیز چالش هنوز آن سازگاري یستز

 هسـتند  رایجـی  هايسلول از یکی انسانی استئوبلاست شبیه 63

 تعامـل  یـک  داشـتن  بـراي  بررسی میزان قدرت بیوماده براي که

 قـرار  اسـتفاده  مـورد  بیومـاده  و استخوان هايسلول بین مطلوب

 بـا شـکل   سلولی سریع رشد MG-63 هايسلول .)42( گیرندمی

 .)43( دهنـد مـی  نشـان  را اولیـه  هـاي استئوبلاسـت  )39فنوتیپ(

ی بـه بررسـی اثـر سـمّ     2010محسن زاده و همکـاران در سـال   

، 5/0، 1/0، 05/0، 001/0، 005/0هاي ذرات نانو نقره در غلظت

هاي خون محیطی در سـه زمـان   بر روي سلول ppm 10و  5، 1

پرداختنــد و  MTTســاعت بــا اســتفاده از تســت  72، و 48، 24

تی بـراي  سـمیّ  ppm 10هـاي کمتـر از   نشان دادنـد کـه غلظـت   

 هـاي سـلول  وضـعیت  )14( شـکل . )44( ها وجود نـدارد سلول

 بعـد از  روز 7 و 3، 1 از پـس  را داربسـت  روي بـر  شده کشت

 از ISO 10,993-5طبـق اسـتاندارد    .دهـد می نشان سلولی کشت

 گـروه  درصد 70 از لاتربا هاقابلیت زنده ماندن سلول که آنجایی

ت سـلولی در  ی مشاهده نشد و اثر سمیّاست، هیچ اثر سمّ کنترل

میکروسـکوپ الکترونـی    . تصـاویر )45( داربست وجود نـدارد 

 بـر  خوبیبه MG-63 هايسلول که داد نشان )15(شکل  روبشی

  ، 1 روز در ابتــدا. انـد یافتـه  گسـترش  و چسـبیده  داربسـت  روي
  

 
 پس را داربست روي بر شده کشت هايسلول وضعیت -14شکل 

 .سلولی کشت از بعد روز 7 و 3، 1 از

  

 گسـترش  و چسـبیده  خـوبی داربسـت بـه   تمام روي بر هاسلول

 قابـل  تصـاویر  در وضـوح  بـه  نیـز  هاآن کاذب پاهاي و اندیافته

 چسبندگی، خوب داربست زیست سازگاري تمام. است مشاهده

  .اندداده اننش خود از را مناسبی گسترش و نرمال

  

  فسفاتاز آلکالین فعالیت -3-7

هـاي  وسـیله سـلول  آلکالین فسـفاتاز یـک آنـزیم اسـت کـه بـه      

 یکـی از الگوهـاي   ALPشـوند. فعالیـت   استئوبلاست تولید مـی 

هـاي اسـتخوانی اسـت و    فنوتیپیک براي تفکیک و تکثیر سـلول 

 مـورد  استئوبلاسـتی  هـاي فعالیـت  شـدت  ارزیابی براي تواندمی

 شـده  داده نشـان  )16( شکل در که طورهمان. گیرد قرار هاستفاد

 داربسـت  بـین  فسـفاتازي  آلکـالین  فعالیـت ، ام 7 روز در، است



  نیا و همکارانگل                                                                     ... یتساخت داربست کامپوز یندفرا يهاپارامتر سازيینهبه
 

 

 21  1401، زمستان 4، شماره 41مواد پیشرفته در مهندسی، سال 

   
  .X2000 بزرگنمایی در کشت از روز 7 و ب) 1از الف)  بعد هاداربست روي بر MG-63 هايسلول مورفولوژي -15 شکل

  

  
 شده کشت  MG-63 هايسلول فعالیت آلکالین فسفاتاز -16 شکل

  .شده چاپ داربست روي بر

  

 نبـود. فعالیـت   برخـوردار  معنـاداري  تفـاوت  از و نمونه کنتـرل 

 کـه در  شـده  مشـاهده  زیادي در نمونه کنترل فسفاتازي آلکالین

 افزایـی هـم  اثـر  دلیـل بـه  توانـد مـی ، هـا داربست سایر با مقایسه

 لیـت فعا، هـا نمونه این براي آپاتیت باشد. هیدروکسی نانوذرات

ALP هايسلول MG-63  یافتـه  افـزایش  تـوجهی  قابـل  طوربه 

 سـاز هـاي اسـتخوان  در تفکیـک سـلول   ALP نقـش  با که است

 فعالیـت  کـه  انـد کـرده  گزارش همکاران و دارد. کریمی مطابقت

ALP بهبـود  اسـتخوانی  محـیط  جـایگزینی  از پس دوم هفته در 

 ســطح در فعــال زیســت هــايشیشــه از اســتفاده .اســت یافتــه

. اسـت  بـوده  اخیـر  هايسال در مطلوب رویکرد یک هاداربست

بـا   PLLA هـاي داربسـت  سـطح ، مطالعـه  یک در، مثال عنوانبه

اسـتخوان   بافت مهندسی کاربرد براي بغدادیت نانوذرات پوشش

روي  شـده  کشـت  هـاي سـلول . )26( مورد استفاده قرار گرفـت 

 توجـه فعالیـت قابـل    بغدادیت نانوذرات هاي حاوينمونه سطح

ALP و فاضـلی ، ایـن  بـر  علاوه. دادند نشان را کلسیم رسوب و 

را بـه   HA و PCL از متشـکل  کامپوزیـت  یـک ، )26( همکاران

 و سلولی سازگاري که داد نشان و بعدي ساختروش چاپ سه

 در سـلولی  کشـت  هـاي کـامپوزیتی در  داربسـت  سازياستخوان

 سـاخته  تیـت آپا هیدروکسی از صرفاً که هاییداربست با مقایسه

    .است بالاتر اندشده



  ... یتساخت داربست کامپوز یندفرا يهاپارامتر سازيینهبه                                                                     همکاراننیا و گل

 

  1401، زمستان 4، شماره 41مواد پیشرفته در مهندسی، سال   22

  
ها الف و داربست اطراف در شفاف عدم رشد نواحی -17شکل 

ترتیب براي داربست و پلیمر خالص با استفاده از باکتري ج) به

 خالص پلیمر و داربست براي ترتیب استافیلوکوکوس ب) و ج) ه)

  .باکتري اشریشیا کلاي از استفاده با

  

  ریالباکتآزمون آنتی -3-8

عـدم   نـواحی  گیـري اندازه با بعدي سه داربست باکتري ضد اثر

عدم  نواحی ابعاد. شد بررسی، هاداربست اطراف در شفاف رشد

، نتـایج  بـه  توجـه  بـا  .اسـت  شده داده نشان )17( شکل در رشد

بـا   فعـال حـاوي نقـره   شیشـه زیسـت   ترکیب که فهمید توانمی

 را باکتریایی ضد صیتخا تواندمی کاپرولاکتون در داربست،پلی

فرضیه مکانیزم اثـر ضـد بـاکتري     چندین .کند اضافه داربست به

 هـاي یـون  کند.ها را توجیه مییون نقره بر روي میکرو ارگانیسم

در نتیجـه باعـث    و شـوند  متصـل  سلول سطح به توانندمی نقره

 باعــث مهــار هــا شــود ونفــوذ در ســلول و تغییــر ســاختار آن

 در تـداخل  به منجر که شوند سیتوپلاسم رد موجود هايپروتئین

 کـه  داد نشان باکتریالآنتی نتایج .)46( شودمی تکثیر فرآیندهاي

کلیـدي   نقش داربست در فعال حاوي نقره موجودشیشه زیست

گیـري  بـا انـدازه  . کنـد می ایفا داربست باکتریایی ضد خواص در

 لصهاله عدم رشد و مقایسه با نمونه داربست پلیمـري خـا   قطر

توان به خاصیت ضد باکتري داربست پی برد. ژانـگ و  می ،)47(

 فعـال بـا  باکتریـایی شیشـه زیسـت    ضد همکاران نشان دادند اثر

  .)48( یابدمی افزایش شیشه در ترکیب، غلظت و گذشت زمان

  گیرينتیجه -4

فعـال  زیسـت  شیشـه  داربسـت کـامپوزیتی   بـه  دستیابی منظوربه

 شیشـه  پـودر  ابتـدا  چاپ، قابلیت با کاپرولاکتونپلی/حاوي نقره

 سـنتز  ژل -سـل  روش بـه  نقره حاوي باکتریال،آنتی فعالزیست

گراد دماي درجه سانتی 550 دماي که در آن بر اساس نتایج شده

 شیشـه بـا   کـه پـودر  طـوري است به ژل کردن کلسینه بهینه براي

 عبا توزی و نانومتر 15 از کمتر ذرات درصد تبلور، اندازه کمترین

ــا اســتفاده از روش  ســپس در آن حاصــل شــد. نقــره همگــن ب

شان طراحی و هایی با متغیرها و مقادیر مختلفتاگوچی آزمایش

 وزنــی نســبت پارامترهــاي تغییــر هــا وبــر اســاس ایــن آزمــون

 حـل  کاپرولاکتونپلی غلظت فعال،زیست شیشه/کاپرولاکتونپلی

اي متعـددي  ریتراکشن، جوهره ـ و جییر درایو کلروفرم، در شده

 نانوکامپوزیـت  هـاي داربسـت  براي فرایند چاپ تهیه و در ادامه

پارامترهـاي   کاپرولاکتون بـا پلی -فعالشیشه زیست باکتري ضد

و  هاو توزیع حفره بهینه ساخته شد. داریست بهینه از نظر اندازه

-کاپرولاکتون به شیشه زیستنسبت پلیدر شرایط پذیري تکرار

کـاپرولاکتون حـل شـده در    و غلظت پلـی  1/2فعال حاوي نقره 

. حاصل شـد  5/1و ریتراکشن  1200، درایوجییر %50کلروفورم 

کاپرولاکتون در تهیه جـوهر،  دلیل استفاده از پلیما بهدر پژوهش 

راحتی دور ذرات شیشه را احاطه کرده و باعـث پخـش   پلیمر به

 یکنواخت پودر در جوهر و پایین آمدن احتمال آگلومره شدن و

شود. از طرفـی چـون چـاپ داربسـت در     مسدود شدن نازل می

ها وجود محیط هواي اتاق انجام شد معضل روي هم افتادن لایه

  تري چاپ شدنداشت و در نهایت ساختار با کیفیت

 باکتریـایی  ضد داربست ساخته شده در شرایط بهینه خواص  

، نقـره بـا اصـلاح ترکیـب شیشـه)      یـون  آزادسـازي توجه ( قابل

گیري آپاتیت بر روي سـطح  فعالی خوب (شکلت زیستخاصی

 سـازي) و قابلیـت  ها در محلول شبهداربست و آنالیز غلظت یون

فعالیـت آلکـالین   را نشـان داده و   قبولی قابل سلولی ماندن زنده

. بـدین  قابـل قبـول بـود    نمونـه  روي شـده  کشت MG-63 فسفاتاز

نت سه بعـدي  ترتیب داربست مورد مطالعه ساخته شده به روش پری

   .باشد استخوان بافت مهندسی براي خوبی تواند کاندیدايمی
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  سپاسگزاريتشکر و 

از گروه مهندسی مکانیک  40پدرو میراندانویسندگان از دکتر 

دانشگاه اکسترامادورا اسپانیا، معاونت پژوهشی دانشگاه یزد و 

دانشگاه علوم پزشکی  - هاي نوین علوم پزشکیدانشکده فناوري

هاي علمی، آزمایشگاهی و حمایت مالی براي کمک ناصفها

  .کنندها در این مطالعه قدردانی میآن

  تضاد منافع

با شـخص،  ینوع تضاد منافع یچمقاله اذعان دارند ه یسندگاننو

  .پژوهش ندارند ینا يبرا یسازمان یاشرکت 

  

  نامهواژه

1. autograft 
2. allograft 
3. xenograft 
4. osteoinduction 
5. osteoconduction 
6. simulated body fluid (SBF) 
7. polycaprolactone (PCL) 
8. escherichia coli 
9. osteoblast 
10. 3D- printing 
11. fused deposition modeling (FDM) 
12. robocasting13 ink 
13. carboxymethyl cellulose (CMC) 
14. collapse 
15. Taguchi method 
16. tetraethyl orthosilicate (TEOS) 
17. calcium nitrate tetrahydrate 
18. silver nitrate 
19. triethyl phosphate 
20. chloroform 

21. penicillin 
22. streptomycin 
23. Sigma-Aldrich 
24. drive geer 
25. retraction 
26. in-vitro 
27. in-vivo 
28. osteosarcoma 
29. Dulbecco’s modified eagle medium 
30. fetal bovine serum (FBS) 
31. streptomycin 
32. staphylococcus 
33. alkaline phosphatase 
34. staphylococcus bacteria 
35. alkoxy group 
36. image 
37. filament 
38. elongation at break 
39. phenotype 
40. Pedro Miranda 
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