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توانند زایی مناسب مییی مانند دیابت در اثر عفونت و عدم رگهايماریبي فیزیکی و هابیآسهاي پوستی ناشی از سوختگی، زخم :چکیده

کاپرولاکتون و ژلاتین جهت الکتروریسی هاي پلیترکیب پلیمر ،در این تحقیق شوند.ي قطع عضو و حتی مرگ و میر افراد هابیآسمنجر به  

هــاي مورفولــوژي از . ابتــدا جهــت بررســی ویژگیشــدصــورت مجــزا بارگــذاري به Cتهیه شده و داروي سیپروفلوکساسین و ویتــامین 

. گرفــتاستفاده شد و سپس ارزیابی زاویه تماس، میزان تورم، نرخ تخریب و اســتحکام کششــی صــورت    روبشی  میکروسکوپ الکترونی

سلولی بررسی شد. نتایج نشان داد که الیاف زخم پوش فاقد و حاوي دارو هاي فیبروبلاست از نظر تکثیر و چسبندگی همچنین، پاسخ سلول

همچنین پانسمان حاوي و فاقــد داروهــا نانومتر است.    1403/ 72±406  و  1039/ 96±244  ترتیب داراي قطري برابر بایکنواخت بوده و به

ها نیز نشان داد، بــا اضــافه شــدن . خواص مکانیکی نمونهرا نشان دادروزه    35  زمانی  وسیعی از قابلیت تورم و ماندگاري در بازه  محدوده

برابر افــزایش داد. در بررســی   5/3توان استحکام کششی را تا  موفولوژي ناشی از آن، می  و تغییرات  Cداروي سیپروفلوکساسین و ویتامین  

ها نداشــته و تکثیــر، رشــد و گونه اثر نامطلوبی بــر ســلولنظر مشاهده شد که وجود دارو در سامانه هیچ سلول سازگاري زخم پوش مورد

کاپرولاکتون بدون نیاز به اتصال هاي ژلاتین و پلیترکیب پلیمر ضمناًشد.  فیبروبلاست پوستی بر روي سطح نمونه مشاهده چسبندگی سلول

حــالی کــه خــواص مکــانیکی و را مهیــا کنــد درهاي بارگــذاري شــده  تواند روند تخریب مناسب و رهایش مناسب براي داروعرضی می

  پذیري نیز در حد مطلوب حفظ شود.انعطاف
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 مقدمه -1

پوســت   .بافــت نــرم در بــدن انســان پوســت اســت   نیتربزرگ

 ــبه ــوختگی،  لهیوس ــد س ــواملی مانن  ــع ــی و هاب یآس ي فیزیک

و رونــدترمیم   شــودیمیی مانند دیابــت دچــار آســیب  هايماریب

که میــزان اي را جهت درمان بــه همــراه دارد. درصــورتیپیچیده

هــا آسیب در پوست عمیق باشد، به عوامل خــارجی و پانســمان

هــاي . یکــی از روش)2و    1(  جهت درمان نیاز خواهــد داشــت 

هاي حــاوي یــون هاي سوختگی اســتفاده از پوشــشدرمان زخم

ها بــه هاي سوختگی است. ایــن پوشــشنقره جهت درمان زخم

ت در توانند با ایجاد ســمیّمیطور بالقوه  هبت یون نقره  دلیل سمیّ

هاي پوستی، درروند ترمیم و التیام زخم تأخیر ایجاد کرده سلول

هــاي ثانویــه تواند منجر به ایجــاد بیمــاريو در برخی موارد می

هاي نوین کــه از اهــداف محققــین در پانسمان.  )3(  پوستی شود

ــاخت  ــی و س ــمانطراح ــق زخمهاي پانس ــاي عمی ــند میه باش

تواند با استفاده از مواد بیولوژیک همــراه بــا عوامــل دارویــی می

را بهبــود بخشــند. دیده  آسیب بارگذاري شده در آن ترمیم بافت  

صــورت موضــعی در محــل آســیب شــده دارو بهرهــایش کنترل

منظور کنترل التهاب عفونی شدن زخم و نیز بازســازي مجــدد به

هــاي ایــن گــروه رویکردعروق خون رسان در ناحیه آســیب از  

ها جهت تســریع و ارتقــا کیفیــت بازســازي پوســت در پانسمان

  . )4(  ناحیه آسیبب است 

ــاي پلیمر ــد تخریب ه ــوعی مانن ــذیر متن ــاپرولاکتون، پلیپ ک

هیدروکســی بــوتیرات، کیتوســان، ژلاتــین، پلیلاکتیک اسید،  پلی

هاي نــوین پانســمانوینیل الکل و نظایر آن در ساخت بستر  پلی

اســتري ســنتزي اســت کــه ، پلی1کــاپرولاکتونپلیاند.  رفتهکار  به

پــذیري زیست سازگار بوده، خواص فیزیکــی و شــیمیایی کنترل

دارد. تخریب این پلیمر آرام بوده و بــه وســیله کنتــرل تخریــب 

توان از آن بــراي رهــایش کنتــرل شــده دارو میخطی این پلیمر  
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هایی است که ویژگیاستفاده کرد. عدم چسبندگی بافتی از دیگر  

هاي داربســت هاي پوســتی و این پلیمر را براي ساخت پانســمان

مهندسی بافــت پوســت کاندیــد مناســبی کــرده اســت. خــواص 

اي است که بــه تنهــایی یــا گونهبهفیزیکی و مکانیکی این پلیمر  

 هاي مــرتبط بــا بافــت نــرمســازهها در تهیه  پلیمرهمراه با سایر  

از دیگــر پلیمرهــایی کــه در   .)6و    5(  توسعه زیادي یافته اســت 

بررســی قرارگرفتــه   طور گســترده مــوردکاربردهاي پزشــکی بــه

 ــیمخلوط پروتئ  کی  نیژلات.  است است، ژلاتین   اســت کــه از   ین

تــوالی شــبیه دارا بودن  لیبه دل  و  رودیمشمار  بهمشتقات کلاژن  

از   ياریبس ــ  گانــدیل(  2دیاس ــ  کیآســپارت  -نیس ــیگلا  -نینیآرژبه  

) در بهبود اتصال سلول بــه داربســت مــؤثر یسلول  يهانینتگریا

. کنــدیمکشت سلول کمــک    يبستر مناسب برا  جادیا  و دربوده  

 ــ  ــیبــه علــت و نیژلات  ــاز قب ییهــایژگ  ،یچســبندگ  شیافــزا لی

 ســت یبالا و ز  يسازگار  ست یز  ،یسلول  زیو تما  ریمهاجرت، تکث

ســاخت داربســت   يبــرا  یســتیز  يامادهعنوان  بهي  ریپذب یتخر

  .)7(د  شو یمبافت استفاده    یمهندس

ــیب  ــا در آس ــوختگی و ی ــی از س ــتی ناش ــدید پوس هاي ش

دیده وجــود هاي دیابتی، احتمال عفونی شدن بافت آســیب زخم

دارد. همچنین به دلیل از بین رفتن عروق ناحیه آسیب دیــده در 

برخی موارد جهت درمان نیاز به رهایش عوامل ضــد میکروبــی 

هــاي داروهــا یکــی از  بیوتیکآنتیباشــد. لــذا  میدر محل زخم  

ــمان ــده در پانس ــذاري ش ــداول بارگ ــوین مت ــند. میهاي ن باش

سیپروفلوکساسین یک آنتی بیوتیک گسترده اثر اســت کــه بــراي 

گیــرد. ایــن هاي باکتریایی مورد اســتفاده قــرار میعفونت کنترل  

ــر روي  ــان باکتريدارو ب ــی توام ــت و گــرم منف هــاي گــرم مثب

هاي پوســتی از آن اســتفاده عفونت گذار بوده و براي کنترل  ثیرأت

ي اخیــر نشــان داده شــده اســت کــه بــا مطالعــهشده اســت. در  

-بارگذاري سیپروفلوکساســین در پوشــش زخــم پلیمــري پلــی

بــوتیرات و وجــود خــواص هیدروکسی  پلیگلیسرول سباکیت/  

باکتریال بر روي دو گونه باکتري گرم مثبــت و گــرم منفــی آنتی

 گیري بهبــود بخشــیدطور چشــمبــهتوان روند ترمیم زخم را  می

توان به رهــایش میبر ترمیم زخم  ثر  ؤ م. از دیگر عوامل  )8–10(

اکسیدان در موضع زخم اشــاره آنتیو یا عوامل  ها  ویتامینبرخی  

اي در این خصوص بر روي استفاده از گستردهکرد که تحقیقات  

کــه  انجــام شــده اســت  Eو A ،B ،C ،Dهاي گروه ویتامینانواع  

زایی و بهبود کیفیــت بافــت تــرمیم تواند منجر به تسریع رگمی

بــر تــرمیم زخــم ثر ؤ م ــهــاي ویتــامین  . یکــی از)11(  شده گردد

هــاي موجــود اکســیدانبا وجود آنتیتواند میبوده که   Cویتامین  

شــدت کــاهش داده و منجــر بــه بهدر ساختار میــزان التهــاب را  

در   Cویتــامین    ت یلفعا  .)13و    12(  بسته شدن زخم شود  تسریع

قرار گرفتــه اســت. بــه   یطور گسترده مورد بررسبهسنتز کلاژن  

و   Iژن کلاژن نــوع    یسیرونو   میرسد آسکوربات در تنظیمنظر  

III  ــ.  نقش دارد   C  نیتــامیمشــخص شــده اســت کــه و  نیهمچن

 ــا  ت،یکند. در نهایم  ت یها را تقو لینوتروفعملکرد    نیتــامیو  نی

. ایــن خاصــیت است   يقو   یدانیاکسیآنتخواص    يدارا  نیهمچن

 ژنیفعــال اکس ــ  يهاگونه  رایزاي برخوردار است  ویژهاز اهمیت  

آزاد با   يهاکالیراد  ب یآس  شیو افزا  ابند،ییم  شیها افزادر زخم

  .  )15و  14(  در بهبود زخم مرتبط است  ریخأت

امروزه با توجه به پیشرفت و توسعه علــوم نــوین پزشــکی، 

هاي پوستی و پانسمانهاي متنوعی در طراحی و ساخت  رویکرد

گیــرد. یکــی از مهندسی بافــت پوســت مــورد اســتفاده قــرار می

هاي بسیار کارآمد در این مورد الکتروریسی است. چرا که روش

هــاي بــه هــم پیوســته کــه تخلخلدر این روش علاوه بر ایجاد  

کند، در عین امکان عبور گاز و اکسیژن را به سطح زخم مهیا می

اي است که از ورود آلودگی به زخم گونهبهها  تخلخلحال سایز  

کنــد. میممانعت کرده و رطوبت زخم را بــه میــزان لازم حفــظ  

همچنین با این روش امکان تهیه پانسمان با ترکیــب متنــوعی از 

  .)16(دارد ها وجود  داورها و پلیمر

در مطالعـــه حاضـــر، پانســـمان کـــامپوزیتی ژلاتـــین/ 

بیوتیک سیپروفلوکساســین و حاوي داروي آنتیکاپرولاکتون  پلی

ساخته شد و از نظــر   با استفاده از روش الکتروریسی  Cویتامین  

سازي ساختار، نرخ تخریــب، بارگــذاري داروهــا و الگــوي بهینه

  ها مورد ارزیابی قرار گرفت.باکتريآن بر ثیر أتها و آنرهایش 
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  تحقیقمواد و روش -2

کلروفرم، استیک اسید و ژلاتین از شرکت مرك آلمــان و پلیمــر 

نیــز از شــرکت ســیگما آلــدریچ  C ویتــامینکــاپرولاکتون و پلی

از  Cآمریکا خریداري شد. داروي سیپروفلوکساسین و ویتــامین  

 ــ  10شده است.    یداريخرشرکت البرز دارو ایران    یدرصــد وزن

) v/v  8:2(  با نسبت   کلروفرم و استون  حلال  درکاپرولاکتون  یپل

 25گرفــت. همزمــان قــرار   یس ــمغناطیهمزن    يلوط و بر رومخ

 ــ  کیاست  دیبا حلال اس  نیژلات  درصد وزنی  8:2  نســبت   هو آب ب

)v/v( بعــد از گرفــت قــرار    یسمغناطیهمزن    يرو  برو  مخلوط .

 بــر  به یکدیگر افزوده شده و مجدداًدو ماده    نیحل شدن کامل ا

. حاصل شــود  کنواخت ی  کاملاًمحلول  تا    گرفت   قرارهمزن    روي

سپس محلول حاصــل وارد ســرنگ تزریــق شــده و بــا انتخــاب 

متر سانتی  16کیلوولت، فاصله    20پارامترهاي الکتروریسی ولتاژ  

متر بر ساعت الیاف الکتروریسی حاصــل میلی  0/ 8و نرخ تغذیه  

هاي حاوي دارو، با توجــه بــه حلالیــت نمونهمنظور تهیه  بهشد.  

لیتــر میلیمیکروگرم بــر  200مقدار  سیپروفلوکساسین در استون،

کاپرولاکتون افزوده شــد. ایــن مقــدار بــر   پلیاز دارو به محلول  

 .انتخــاب شــده بــودت دارو در مطالعات پیشین  اساس حد سمیّ

به محلول  Cلیتر ویتامین  میلیمیکروگرم بر    200همچنین مقدار  

دارو   هاي پانســمان حــاوينمونه.  )18و    17(ژلاتین افزوده شد.  

  هاي فوق تهیه شد.محلولاز مخلوط  

  

  بررسی مورفولوژي و ساختار الیاف -1-2

منظور بررسی شکل و قطر به  3از میکروسکوپ الکترونی روبشی

هاي حاوي و فاقد دارو اســتفاده پانسمانالیاف و درصد تخلخل  

 مربــع  مترســانتی  1×1هاي الکتروریسی شده در ابعاد  نمونهشد..  

بــاروکش طــلا پوشــش داده شــد و بــا شده و ســپس  برش داده

ــتگاه  ــدل  SEMدس ــرار  SU3500, Hitachiم ــابی ق ــورد ارزی م

    گرفت.

  

  هاي شیمیایی موجود در ساختارگروهشناسایی  -2-2

جهــت بررســی و   4سنجی تبدیل فوریه مادون قرمزطیفآزمون  

 ي عــاملی موجــود در ســاختارهــاگروهشناسایی مــواد و تعیــین  

اســت.   قرارگرفتــهفاقد و حاوي دو دارو مورد اســتفاده    پانسمان

 JASCO6300مــدل  FTIR آنالیزي فوق با دستگاه هاآزمونکلیه  

در دمــاي اتــاق و شــرایط اســتاندارد   cm  400-4000-1  دامنهبا  

 5کــاپرولاکتون /ژلاتــین  پلــیهاي  نمونــه  آزمایشگاهی انجام شد.

هاي مورد بررسی در ایــن آزمــون گروهحاوي دارو و فاقد دارو  

  بودند.

  

  ارزیابی فیزیکی -3-2

دوستی زخم پوش الکتروریسی شده، منظور ارزیابی میزان آببه

قطــره آب بــا ســطح نمونــه   ي زاویــه تمــاسریگ اندازهاز روش  

بــر   تریلکرویم  4ستفاده شد. با قرار دادن یک قطره آب با حجم  ا

زاویــه تمــاس بار تکرار، تصــاویر    3  با حداقلروي سطح نمونه  

دوســتی زخــم ها در میزان آبدارومنظور بررسی اثر  به  ثبت شد.

  PCL/gفاقد دارو،  PCL/gهاي مورد آزمون شامل، نمونهپوش، 

 حــاوي Cip/ PCL/gو  6بیوتیــک سیپروفلوکساســینآنتیحاوي 

  انتخاب شد.  C7ویتامین  

ها جــذب آب از پارامترهــاي حــائز اهمیــت بــراي پانســمان

است. چرا که جذب رطوبت اضافی از سطح زخم براي کــاهش 

 ــعفونــت  ــراي ثر ؤ م ــدازهاســت. ب  آب گیري ظرفیــت جــذبان

صورت نواري در ابعــاد به  هانمونههاي الکتروریسی شده،  نمونه

صورت مجزا در محلول بــافر و به  شدهآماده  مربع  متریلیم  20×5

 )1است. ســپس بــا اســتفاده از فرمــول (  شده  دادهقرار    8یفسفات

  ي شده است.ریگ اندازهمیزان درصد جذب آب 

)1    (                          w 0

0

m m
100

m


  =)% (جذب آب 

جــرم  0m جرم نمونه در حالت خــیس شــده،  wm)،  1در رابطه (

صورت به  هانمونه.  باشدیماولیه نمونه در حالت خشک و اولیه  

قــرار   PBSســاعت در محلــول    36خشک وزن شدند و ســپس  

 5خارج و به مــدت   هانمونهگرفتند. در فواصل زمانی مشخص،  

وزن  عنوانبــهو وزن آن  قرارگرفتــهدقیقه بین فیلترهاي کاغــذي 

ثانویه ثبت شد. این آزمون در دو گروه حاوي دارو و فاقــد دارو 

  شده است. بار تکرارو براي هر گروه سه 
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 يهــاصــورت مربعبهها  جهت ارزیابی میزان نرخ تخریب، نمونه

 5شده و ســپس در لولــه فــالکون  برش داده  مربع  متریسانت  1×1

 درجــه  37±1  يو ســپس در دمــا  هشدقرار داده  PBS  يتریلیلیم

مدت زمان بررسی نرخ تخریب شده است.    يگراد نگهدارسانتی

آزمون بر اساس درصد   نیادر نظر گرفته شد.  روز    35  ها  نمونه

شده و مقــدار کــاهش وزن بــا   کاهش وزن برحسب زمان انجام

  آمده است:دست به )2(استفاده از رابطه 

)2    (                          d 0

0

w w
100

w


 =)% نرخ تخریب( 

 0w  جرم نمونه در روز محاسبه روند تخریب،  dw)،  2در رابطه (

ها پــس از خــروج از نمونــه.  باشدیمجرم نمونه در حالت اولیه  

، ابتدا با آب مقطر شستشو موردنظردر نقاط زمانی PBS محلول 

درجــه   38ســاعت در دمــاي    6و ســپس بــه مــدت    شدیمداده  

در آون خشک شدند. در هر بازه زمانی سه نمونــه از   گرادیسانت

  هر گروه مورد ارزیابی نرخ تخریب قرار گرفت.  

  

  بررسی خواص مکانیکی -4-2

از طریق بررسی میزان مقاوت کششی و ازدیــاد طــول تــا نقطــه 

هاي الکتروریســی هاي مکانیکی نمونهشکست هر نمونه، ویژگی

 آید. به این منظور از هر نمونه نواري بــه طــولدست میبهشده  

cm  3  و عرض  cm  1   بریده شد و در دستگاه کشــش مکــانیکی

تنظــیم  mm/min  10  قرار داده شد. دستگاه بــا ســرعت حرکــت 

گردید و در نهایت نتایج تنش بــر حســب درصــد ازدیــاد طــول 

هاي حــاوي نمونــههاي آزمون شامل  نمونهها ثبت گردید.  نمونه

PCL/g  فاقد دارو و حاوي دارو بودند و آزمون براي هر نمونــه

  رار شد.سه بار تک

  

  ارزیابی رهایش داروها -5-2

براي ارزیابی میزان رهایش داروهاي موجــود در پوشــش زخــم 

صورت مجزا رسم ، ابتدا نمودار استاندارد هر دارو بهشده  ساخته

شده و برحسب آن میــزان داروي موجــود در ســاختار و رونــد 

بررســی میــزان داروي   منظوربــهرهایش دو دارو ارزیــابی شــد.  

ي هاداربســت موجــود در ســاختار الکتروریســی شــده درگــروه 

که وزن   مربع  متریسانت  2/ 5×2/ 5حاوي دارو نمونه هایی با ابعاد  

 10  ي هر گــروه را درهانمونهبود تهیه شد.    گرمیلیم  5  کدام  هر

 هــاآنحل کرده و تفاضل مقــدار جــذب   PBSمحلول  تریلیلیم

با اســتفاده از   Cبراي هر دو داروي سیپروفلوکساسین و ویتامین  

 ــدرنهادســت آمــد و  بهفــرابنفش    -طیف سنجی مرئیروش    ت ی

میزان داروهــاي موجــود در ســاختار الیــاف الکتروریســی شــده 

. جهــت تعیــین مقــدار داروهــاي موجــود در )19(  محاسبه شــد

 5فاقد دارو، بــا قــرار دادن    نمونهدر مقایسه با    موردنظرساختار  

ــرمیلیم ــه گ ــاوي دارو در هااز نمون ــاي  PBSي ح  37±1و دم

ي فاقد دارو میزان جــذب هانمونهگراد در مقایسه با درجه سانتی

نمــودار   بــر اســاسداروها در بازه زمــانی مشــخص گردیــده و  

  صورت مجزا تعیین گردید.استاندارد غلظت داروها به

  

  ت و چسبندگی سلولبررسی سمیّ -6-2

ــابی بقــاي  ــا ســلولجهــت ارزی هاي فیبروبلاســت در تمــاس ب

هاي هاي الکتروریسی شده حــاوي و فاقــد دارو، از ســلولنمونه

کشت ســلول ها به محیط فیبروبلاست انسانی استفاده شد. سلول

و  G، ال گلوتــامین، پنــی ســیلین  9شده با سرم جنین گــاويیغن

 2CO  5  استرپتومایسین انتقال داده شــد و در انکوبــاتور بــا گــاز

  ي شده است.دارنگههفته  سهدرجه به مدت  37در دماي درصد 

ــداد  ــلولتع ــت 510 هاس ــه روي  24در پلی ــهخان هاي نمون

روز   5و  3،  1داربست حاوي و فاقد دارو قرار گرفت و به مدت  

در محیط انکوباتور نگهداري شده   گرادیسانتدرجه    37با دماي  

 10لریمتري و تولید نمــک تترازولیــوماو بقاي سلولی با ارزیابی ک 

 هاســلولمــانی    ی قرار گرفت. درنهایت درصد زنــدهبررس  مورد

هــا ارزیابینسبت به گروه کنترل سنجیده شد. در هر نقطه زمانی 

  با سه بار تکرار انجام شد.

  

  هاي آماريتحلیل -7-2

صــورت بهها با سه بــار تکــرار انجــام شــد و نتــایج  آزمونکلیه  

هاي گروهگزارش شد. تحلیل آماري بین  انحراف معیار  ±میانگین

شد. سطح معناداري تفاوت   انجام T-Testآزمون با آنالیز آماري  

  در نظر گرفته شد. >P 0/ 05ها  بین گروه
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  هاي الکتروریسی شده  نمونه  سطح SEMتصویر  -1شکل 

  . و سیپروفلوکساسین Cکاپرولاکتون/ ژلاتین حاوي دو دارو ویتامین کاپرولاکتون/ ژلاتین و (ب) پلی(الف) پلی 

  

  ها و بحثیافته -3

  بررسی مورفولوژي و ساختار الیاف -1-3

، سطح الیاف الکتروریسی شده همراه با دو دارو که )1(در شکل  

رفولوژي سطح پوشش زخم موردنظر است، نشان دهنده مو نشان

شــده اســت. بــا توجــه بــه شــکل، الیــاف حاصــل شــده از  داده

یکنواختی مناسبی برخوردار بــوده و گــره یــا مورفولــوژي دانــه 

هاي فاقــد نمونــهها مشاهده نشــد. قطرالیــاف در  تسبیحی در آن

و   1039/   96±244بــا    ترتیب برابــربهدارو و حاوي هر دو دارو  

 بــر اســاس .گیري شــده اســت انــدازهنــانومتر  1403/ 72 406±

دار در افــزایش قطــر معناگفت اختلاف  توان  میمطالعات پیشین  

به علت افزایش میــزان )  >P  0/ 05(  الیاف با اضافه شدن دو دارو

کــه ایــن امــر  )9( پلیمري رخ داده است هاي محلولویسکوزیته  

هاي آمــاده شــده نیــز مشــخص محلولدر مشاهدات چشمی در  

دهــد کــه ایــن میساختار شیمیایی سیپروفلوکساسین نشــان  بود.

تواند با گــروه کربونیــل میاست که  NH+ماده حاوي گروه هاي 

ــدکــاپرولاکتون پلیموجــود در  هاي هیــدروژنی مختصــري پیون

تواند ویسکوزیته محلول الکتروریســی میتشکیل دهد و این امر 

. میزان تخلخل زخم )20(  و در نتیجه قطر الیاف را افزایش دهد

با اســتفاده از   درصد  83و    85ترتیب  بهو فاقد دارو  پوش حاوي  

دســت آمــد. طبــق مطالعــات موراگــادو و هب  ImageJنرم افــزار  

جهت بازسازي   ازیموردنسطحی    تخلخل  درصد  ،)21(همکاران  

 ازیموردندرصد است که شرایط    80پوست در یک پوشش زخم  

مناسب جهت بازسازي زخم را فراهم آورد. بــا شــرایط مــذکور 

. از طرفی قطر الیــاف ردیگ یمقرار  ید  أیتخوانی داشته و مورد  هم

دهنده سطح تماس مناســب جهــت رهــایش دارو بــر روي نشان

  پوست است.  

  

  هاي شیمیایی موجود در ساختارگروهشناسایی  -2-3

 سنجی مادون قرمز را براي داربست طیفنتایج آزمون  )  2(شکل  

کــاپرولاکتون/ ژلاتــین حــاوي دو ژلاتین و پلی  / کاپرولاکتونپلی
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  .Cالکتروریسی شده فاقد و حاوي دو داروي سیپروفلوکساسین و ویتامین   نمونه FTIRی سنجف یط -2شکل 

  

هــاي پیکدهــد.  و سیپروفلوکساسین نشان می  Cداروي ویتامین  

اند. با شدهگذاري  علامت با پیکان    )2(شاخص هر ماده در شکل  

کــاپرولاکتون مربوط به پلیمر پلیتوجه به شکل مذکور در طیف  

شــود، کــه مشــاهده می cm 1728-1 پیــک جــذبی مشخصــی در

هاي جذبی دیگــري نیــز است. پیک C=Oمربوط به گروه عاملی 

 O-C(ارتعاش کششی پیونــدهاي  cm 1293-1 هايدر طوج موج

O-C-(کشــش نامتقــارن    cm  1238-1  در فاز کریستالی)، C-Cو  

C ،(1  و-cm  1170    کشش متقــارن)C-O-C (شــود. مشــاهده می

شود که مربــوط دیده می  cm  1157-1  پیک دیگري در طول موج

. در )22و  13( اســت  در فــاز آمــورف C-Cو  C-Oکشــش بــه 

 cm-1 هــاي جــذبی مشخصــی درطیف مربــوط بــه ژلاتــین پیک

شود کــه مربــوط بــه پیونــدهاي مشاهده میcm  1536-1و    1537

 C. با اضافه شدن دو داروي ویتامین )23(  باشندآمینی ژلاتین می

شود که تغییر شدت و یا اضــافه و سیپروفلوکساسین مشاهده می

دهنــده نشــان  cm  1645-1  و  cm  1707-1ها در نواحی  شدن پیک

نشــان   cm  1754-1  و   cm  3524-1  حضور سیپروفلوکساسین بــوده و 

    . ) 24و    9(   ت در ساختار مورد نظر اس   Cدهنده حضور ویتامین  

  

  و فاقد داروهابررسی خواص فیزیکی پانسمان حاوي  -3-3

 الــف) قابــل  -3(  طبق نتایج آزمون زاویه تمــاس کــه در شــکل

کــاپرولاکتون داراي میــانگین مشاهده است داربست ژلاتین/ پلی

بــر که    حالیدردرجه است؛    35/ 3±2/ 05زاویه تماس در حدود  

 PCLاساس مطالعات انجام شده میانگین زاویه تماس داربســت  

گریــز بــودن دهنده آبنشاندرجه است، که    133/ 4±4/ 8حدود  

گیــر ایــن عــدد در   که کاهش چشم  )22(ذرات این پلیمر است  

هــاي آمیــدي توانــد بــه دلیــل گروهمی PCLمقایسه با داربســت 

-ه آبژلاتین باشد که به زنجیره کربن متصل هستند و بنابراین ب

-. داربســت پلــی)25و    13(  کننــددوستی این پلیمــر کمــک می

کاپرولاکتون/ ژلاتــین حــاوي داروي سیپروفلوکساســین نیــز در 

تــري را از خــود دوســتی بیشاقــد دارو آبمقایسه با داربست ف

دلیل وجــود درجه)، که این اتفــاق بــه  22±3/ 7نشان داده است (

دوست سیپروفلوکساسین اســت. از طــرف دیگــر بــا ساختار آب

-کــاپرولاکتون/ ژلاتــینبــه ســاختار پلــی  Cاضافه شدن ویتامین  

درجــه   5تــر از  سیپروفلوکساسین ســاختار بــا زاویــه تمــاس کم

دوست شده است. با توجه به مطالعات انجــام شــده شدت آببه

درجه شرایط مناسبی را براي ترمیم   20تا    0زاویه تماس در بازه  

تــوان کند، بنابراین میزخم و جذب ترشحات پوستی فراهم می

کاپرولاکتون/ ژلاتین حــاوي دو داروي ویتــامین گفت نمونه پلی

C  کاندید مناسبی براي تــرمیم زخــم اســت   و سیپروفلوکساسین 

دهنده نشــانزاویه تماس بیانگر ترشوندگی سطح مــاده و    .)26(
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 90گریــزي آن اســت. زاویــه تمــاسدوستی/آبهاي آبویژگی

 90طوري کــه مقــادیر بــالاي هگیرد؛ بعنوان مبنا قرار میبهدرجه  

درجه مربــوط   90گریز و مقادیر زیر  درجه مربوط به سطوح آب

دوســتی مناســب یکــی از . آب)27(دوست اســت  به سطوح آب

آل اســت؛ چــرا کــه پوش ایدهپارامترهاي مهم و کلیدي در زخم

دوست منجر به جذب اگزودا و ترشحات زخم داشتن سطح آب

شود و با مرطوب نگه داشــتن محــیط فرآینــد بســته شــدن و می

. همچنــین ایــن پــارامتر )28(نمایــد تــرمیم زخــم را تســریع می

قرار ثیر  أتشدت چسبندگی سلولی و سرعت تخریب را تحت  به

گریز مــانع شدت آببهدوست و یا  آبشدت  بهسطوح  .  دهدمی

  .  )25( شوندمیاز چسبندگی سلول  

ســاعت در   35ب) میزان جذب آب در مدت    -3(در شکل  

ه حاوي و فاقــد دو دارو گــزارش هاي الکتروریسی شدداربست 

دهد میزان تورم و جــذب آب در هــر شده است. نتایج نشان می

درصد ارزیابی شده  40تر از ساعت بیش  24دو نمونه با گذشت  

. )29(  مناسب است هاي با اگزوداي متوسط  زخماست، که براي  

هاي نمونــهدهــد بــین جــذب آب  از سوي دیگر نتایج نشان می

 PBSحاوي دارو و فاقد دارو تــا ده ســاعت اول قرارگیــري در  

هاي حــاوي نمونــهتفاوت معناداري وجود ندارد اما پــس از آن  

دهنــد. میپذیري کمتري را از خود نشان تورمآب و    بدارو جذ

توانــد میها و بستر پلیمري  داروایجاد یک پیوند هیدروژنی بین  

و  Cباعث این پدیده شود. با بررسی ساختار شــیمیایی ویتــامین  

هاي عاملی ژلاتین گروهسیپروفلوکساسین همچنین در نظرگیري  

نظر مــی رســد پیونــد هیــدروژنی بــین بــهکــاپرو لاکتــون پلیو 

جــاد یبا گروه آمید در ژلاتین ا Cهاي هیدروکسیل ویتامین  گروه

فیزیولوژیک، ویتــامین  pHشده باشد. از سوي دیگر در محیط با 

C  داراي بار سطحی منفی و ژلاتــین داراي بــار ســطحی مثبــت

ضعیفی بــین ایــن  خواهد بود.که منجر به ایجاد پیوند یونی نسبتاً

تواند بــه بهبــود میي دیگر  ماده خواهد شد. این پیوند از سو   دو

ــی از  ــد. یک ــک نمای ــت کم ــه داربس ــانیکی اولی ــتحکام مک اس

آل توانایی جذب ترشحات زخــم هاي پانسمان زخم ایدهویژگی

طور کلی جذب آب در ایجاد رطوبت مناســب بهاضافی است و  

محیط زخم به جهت تسریع بهبود زخــم و جلــوگیري از ایجــاد 

 ــاسکار نقش مهمی دارد. همچنــین   ایــن عامــل در جــذب ثیر  أت

ها به اثبــات رســیده ها و افزایش چسبندگی و تکثیر سلولسلول

  .)30(  است 

ــی از  ــاختارها، یک ــی س ــواص فیزیک ــابی خ ــه ارزی در ادام

آل باید مورد بررسی قرار پوش ایدههایی که در یک زخمویژگی

 ــگیرد سرعت تخریب است؛ چــرا کــه   مهمــی بــر رهــایش ثیر  أت

دارروها، حفظ یکپارچگی و قــوام پانســمان و در نتیجــه رونــد 

پذیري تخریب . براي بررسی نــرخ زیســت )31(  ترمیم زخم دارد

ور غوطــه  PBSروز در محلول    35مدت  ها، هر کدام به  داربست 

ج) گزارش شده اســت. بــر   -3شدند که نتایج نهایی در شکل (

فاقد و حــاوي دارو الگــوي  هايدست آمده نمونهبهاساس نتایج 

 45روز حــدود  35انــد و در طــول تخریب مشابهی را طی کرده

هاي حــاوي دارو کــاهش نمونهاند. در  درصد کاهش وزن داشته

هاي فاقد دارو است که این تفاوت در  نمونهوزن اندکی بیش از  

تواند ناشــی از خــروج دارو از بســتر پلیمــر میهاي ابتدایی  روز

تر آب به داخل بستر از طریق باشد. پس از آن به دلیل نفوذ بیش

هاي ایجاد شــده ناشــی از خــروج دارو، ایــن رونــد ادامــه مکان

-آب  یابد. لازم به ذکر است اگرچــه ژلاتــین پلیمــري کــاملاًمی

دوست بوده و نرخ تخریب سریع و ناگهانی دارد، اما ترکیب آن 

هاي ژلاتین شده زنجیرهمنجر به کاهش دسترسی آب به   PCLبا  

و تخریب آن را کنترل کرده است که این اثر در تحقیقات پیشین 

  .)33و   32(  طور مشابه گزارش شده است بهنیز 

  

  بررسی خواص مکانیکی پانسمان حاوي و فاقد داروها -4-3

هاي زیستی، یکی از شرایط مهم براي تضمین عملکرد جایگزین

داشتن خواص مکانیکی متناسب با بافت اســت. یــک جــایگزین 

آل، هــاي زیســتی ایــدهپوستی مناسب بایستی عــلاوه بــر ویژگی

استحکام ساختاري و حمایت فیزیکی مناســب را بــراي رشــد و 

. عــواملی همچــون خــواص )34(  ها ایجــاد نمایــدتکثیر ســلول

شیمیایی، میانگین قطر الیاف، مورفولوژي و یکنواختی الیاف بــر 

خــواص   )4(. شــکل  )31(  خواص مکانیکی تاثیر گــذار هســتند
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هاي الکتروریسی شــده ارزیابی خواص فیزیکی پانسمان  -3شکل  

دوســتی دو گــروه نمونــه فاقد و حاوي دارو. ارزیابی میــزان آب

الکتروریسی شده (الف)، بررسی میزان جذب آب (ب) و بررســی 

ــانی  ــازه زم ــه در ب ــب نمون ــرخ تخری ــزان ن    .روز (ج) 35می

 :*)P˂0.05( 

کــاپرولاکتون / ژلاتــین و هاي پلیمکــانیکی را بــراي نمونــه

و  Cکـــاپرولاکتون/ ژلاتـــین حـــاوي داروهـــاي ویتـــامین پلی

بــا توجــه بــه نتــایج داربســت   دهــد.سیپروفلوکساسین نشان می

کاپرولاکتون حاوي داراي مــدول یانــگ و اســتحکام ژلاتین/ پلی

پذیري کمتــري نســبت بــه نمونــه کششی نهایی بالاتر و انعطاف

فاقد دارو است. با افزودن داروهــا بــه ایــن داربســت اســتحکام 

ــایی از  ــی نه ــه  2 / 36±0/ 03کشش ــکال ب  6/ 9 ± 0/ 14مگاپاس

توانــد ناشــی از تغییــرات مگاپاسکال افزایش یافته اســت،که می

مورفولوژي و افزایش قطر به واســطه اضــافه شــدن داروهــا بــه 

ساختار باشد. همچنین این نتیجــه مــی توانــد بــا فرضــیه ایجــاد 

 برهمکنش هیدروژنی در اثر وجود دارو ها در ساختار مطابقــت 

پدیده مشابهی را در   2022در سال  ،  )35(کند. طیبی و همکاران  

بــه زمینــه پلــی هیدروکســی بــوتیرات   D3اضافه کردن ویتامین  

مشاهده کردند و اثر آن را در قطر الیاف و افــزایش اســتحکام و 

  کاهش انعطاف پذیري گزارش نمودند. 

ــدن دو داروي آب ــافه ش ــه اض ــه اینک ــه ب ــا توج ــت ب دوس

منجر به کاهش قطر الیــاف شــده   Cسیپروفلوکساسین و ویتامین  

توان نتیجه گرفــت ایــن کــاهش قطــر الیــاف و تغییــر است، می

مورفولوژي ساختار داربست منجر به کاهش اســتحکام کششــی 

نهایی و میزان کشیدگی در ساختار شده است. مطالعات پیشــین 

آل بــراي بافــت پوســت در دهد استحکام کششی ایــدهنشان می

؛ که با توجــه بــه آن و )36(مگاپاسکال است    2محدوده بیش از  

رســد داربســت نظر میها بــهنتایج آزمون میزان جذب آب نمونه

ــامین  ــاوي دو داروي ویتـ ــت  Cحـ ــین جهـ و سیپروفلوکساسـ

هاي بیولوژیکی براي کاربرد در مهندسی بافت پوســت و ارزیابی

  باشد.  ترمیم زخم مناسب 

  

بررسی روند رهــایش دو داروي سیپروفلوکساســین و   -5-3

  Cویتامین 

در محــیط   Cطیف جذبی داروهاي سیپروفلوکساسین و ویتامین  

PBS  ــا  200در محــدوده ــانومتر  400ت ــهبهن ي اســت کــه اگون

است. با توجه به   نانومتر  235و    270ترتیب در  به  حداکثر جذب
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  .)P˂0/05(*: کرنش ب) میزان کشیدگی -الف) نمودار تنش هاي فاقد و حاوي دارونتایج تست کشش داربست -4شکل 

  

داروهــاي ، مقدار  شده  مشخصمیزان جذب هر دارو در غلظت  

 Cویتــامین  موجود در پوشش زخم حاوي سیپروفلوکساســین و  

ي شده و مقدار سیپروفلوکساسین بارگــذاري شــده در ریگ اندازه

 موجــود  Cبــوده و مقــدار ویتــامین    µg/ml  26  مــوردنظرنمونه  

µg/ml  6 /13  .9تعداد دفعات تکرار بــراي هــر نمونــه    است  =n 

ي میزان داروي موجود در ساختار الیاف، ریگ اندازهاست. پس از  

 ی قرار گرفــت.بررس  مورد  PBSي دارو در محیط  آزادسازنحوه  

نشان داده شــده اســت رهــایش دارو )  5(طور که در شکل  همان

دهــد. در فــاز اول رهــایش اي را نشــان میدومرحلهیک الگوي  

ساعت اولیه دیــده   8الگو تنها در    صورت ناگهانی بوده اما اینبه

ســاعت اول  24شود. نــرخ رهــایش سیپروفلوکساســین طــی  می

ي شدید و هازخمبوده و این نرخ براي درمان    درصد  60حدود  

که این. با توجه به  )37(  جلوگیري از ایجاد عفونت مناسب است 

 مــیدوســت  و داروي سیپروفلوکساســین هــر دو آب  Cویتامین  

باشند، پس از حل شدن در آب و استون و اضافه شدن به پلیمر 

هــا روي جــداره خــارجی ورقــه دارو، بخشــی از  PCLگریز  آب

. )38(  اندشدهو رهایش سریع را منجر    اندگرفتههیدروژلی قرار  

ساعت اول، نــرخ رهــایش آرامــی بــراي ایــن دارو   8اما پس از  

 48ســاعت، فقــط  24ي که پس از گذشــت اگونهبهمشاهده شد  

گفت رهــایش   توانیم  صورتنیبددرصد دارو آزاد شده است.  

 نیتــامیو  . اضافه کردن)24(  بوده است   شدهکنترل  کاملاًاین دارو  

C    منجر بــه  ساکاریديپلیهاي فیلمدوست و هاي آبساختاردر

قابل ثیر  أت  نیشود و بنابرایم  کیاسکورب  دیاس  ناگهانی  آزاد شدن

 ــنخواهد داشــت و    یکیولوژیخواص بتوجهی بر بهبود   ثیرات أت

اتفــاق خواهــد   Cدرمانی در اثر رهایش پایــدار و آرام ویتــامین  

گریز بودن پلیمر پایه در زخــم پــوش با توجه به آب  ).39(  افتاد

این پژوهش، الگوي رهایش پایدار حاصل شده   مورد مطالعه در

تواند مربوط به وجود پیوند هیدروژنی بــین اجــزاي است که می

  . )35(  ترکیب نیز باشد

  

  ها بر سطح داربستتکثیر و بقاي سلول -6-3

 طوربــه، MTTآزمــون  ها در غالــب  نتایج تکثیر و بقــاي ســلول

میانگین درگروهاي کنترل، زخم پــوش فاقــد و حــاوي دارو در 

براي هــر ســه  MTTشده است. بین مقادیر  ) نشان داده6شکل (

سوم، پنجم و هفتم، تفاوت معنــاداري وجــود   گروه در روزهاي

 گذشــت  عبارتی در هر سه گروه رشد و تکثیر سلول بــا  دارد. به
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  .ساعت 36ارزیابی روند رهایش دو دارو از هیدروژل در بازه  -5شکل 

  

✱

✱ ✱✱

  
  ها بر روي نمونه کنترل و زخم پوش  میزان رشد سلول ، MTTنتایج حاصل از سنجش   -6شکل 

  )P˂0.05(*: روز  7و  5، 3حاوي و فاقد دارو در بازه زمانی 

  

دهنده آن اســت کــه شــده و ایــن موضــوع نشــان  زمان مشــاهده

ت ســلولی نداشــته و داربست پلیمري حاوي و یا فاقد دارو سمیّ

ها وجود دارو در داربست پلیمري اثر نامطلوبی بــر روي ســلول

نداشته است. از طرفی در بررسی و مقایسه بین دو گــروه زخــم 

پوش حاوي دارو و گروه کنترل در هر سه روز تفاوت معناداري 

دهنده اثر مطلوب وجود دارو در تکثیــر و وجود نداشته که نشان

هاي کرمانی بررسیدست آمده با  بهباشد. نتایج  ها میبقاي سلول

ــامین  ــایش ویت ــر ره ــر روي اث ــارنش ب ــت  Cو همک از داربس

هــاي گلیسرول سباکیت بــر ســلولالکتروریسی شده ژلاتین/ پلی

  .)40(  پوستی هم سو است 

  گیرينتیجه -4

کــاپرولاکتون/ در مطالعه حاضر پوشش زخم تخریب پــذیر پلــی

ــامین  ــین حــاوي دو داروي سیپروفلوکساســین و ویت ــا  Cژلات ب

 موردنظراستفاده از روش الکتروریسی ساخته شد. پوشش زخم  

هــاي تخلخلداراي الیاف یکنواخت و مناسبی بوده و بــا وجــود  

هــاي درصد سطح مناسبی براي رشــد و تکثیــر ســلول  80بالاي  

ایــن پوشــش   فردمنحصــربهي  هــایژگ یوکند. از  پوستی محیا می

دو دارو در محــل آســیب بــا   شــدهکنترلزخم قابلیــت رهــایش  

استفاده از کنترل تخریب پلیمرهــا اســت. رهــایش ایــن دو دارو 

 مــوردنظرباکتریــال  آنتیســاعت اول    24ي است کــه در  اگونهبه
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و در ادامه   شودیمو مانع ایجاد عفونت در محل آسیب    آزادشده

روند تسریع التیــام را در محــل زخــم   Cبا رهایش آرام ویتامین  

هاي این بانداژ خواص فیزیکــی و از دیگر ویژگی  .کندیماعمال  

مکانیکی مناسب و متناســب بــا بافــت پوســت اســت کــه آن را 

 دهد.هاي مزمن پوستی قرار میکاندید مناسبی جهت ترمیم زخم

مانی ســلولی دهد میزان زندهمیهاي سلولی نشان  آزمونبررسی  

دهنده عدم آسیب نشانهاي حاوي و فاقد دارو  بر سطح داربست 

  ها به وسیله دوز داروي موجود و پوشش زخم است.سلولبه 

  تشکر و سپاسگزاري 

از دانشگاه علوم پزشکی اصفهان و مرکــز تحقیقــات بیوسنســور 

  بابت انجام این تحقیق سپاسگزاري می گردد.
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