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ABSTRACT 

Introduction and Objectives: Hyaluronic acid is widely used in wound dressings due to its biocompatibility, moisture retention, and 

wound healing properties. However, its poor mechanical strength, limited stability in moist environments, and insufficient antibacterial 

activity restrict its clinical applications. This study aims to improve the performance of hyaluronic acid -based films by incorporating 

chitosan and employing glutaraldehyde and tannic acid as dual crosslinking agents. The novelty of this work lies in the simultaneous 

use of the two chemical modifiers. 

Materials and Methods: Composite films were prepared by blending hyaluronic acid and chitosan at a defined ratio and chemically 

modified using glutaraldehyde and tannic acid. FTIR spectroscopy was used to evaluate chemical interactions and bond formation. 

Mechanical properties were assessed via tensile testing. Water contact angle, swelling ratio, cytotoxicity, and antibacterial activity 

were examined to evaluate biological performance. 

Results: FTIR analysis confirmed new covalent and hydrogen bonding interactions leading to a stable crosslinked structure. Modified 

films exhibited a Young’s modulus of 1.5–2 MPa, tensile strength of 2 MPa, and a water contact angle of 45°, indicating enhanced 

mechanical strength and moderate hydrophilicity. The water absorption capacity reached 733%, and cell viability remained within 85–

90% at the optimized glutaraldehyde concentration, confirming good biocompatibility. However, no significant antibacterial activity 

was observed. 

Conclusion: The incorporation of chitosan and dual crosslinking with glutaraldehyde and tannic acid significantly enhanced the 

mechanical, wetting, and biocompatibility properties of hyaluronic acid-based films, making them promising candidates for wound 

dressing applications. Further enhancement of antibacterial activity, possibly by incorporating antibacterial nanoparticles, is 

recommended for broader clinical use. 
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 چکيده 

 هاپوش زخم   در  پرکاربرد  مواد  از  يکی  زخم،  ترمیم  و  رطوبت  نگهداشت  سازگاری،زيست  هایويژگی   دلیلبه  ،اسید  هیالورونیک  :اهداف  و  مقدمه
  هدف  با  ،پژوهش  اين   در  دارد.  ضدباکتريايی  خاصیت  فقدان  و  مرطوب  محیط  در  پايین   پايداری  مکانیکی،  ضعف  نظیر  هايیمحدوديت   اما  ؛ستا

 شده  استفاده  عرضی   پیوند  عوامل   عنوانبه   اسید   تانیک  و  گلوتارآلدئید   کارگیریبه   و   کیتوسان  با  اسید  هیالورونیک  ترکیب  از  ها،فیلم   اين  کارايی  ارتقاء
 .است شیمیايی اصلاح  عامل دو از زمانهم  استفاده تحقیق، اين اصلی نوآوری است.

  شدند.  اصلاح اسید تانیک و گلوتارآلدئید از استفاده با و ترکیب مشخص  نسبت با کیتوسان اسید/ هیالورونیک کامپوزيتی هایفیلم :هاروش و مواد
 و  مکانیکی  خواص  ارزيابی  برای  کشش  آزمون  پیوندها،  ساختار  و  شیمیايی  هایکنشبرهم   بررسی  برای  فوريه  تبديل  قرمز   مادون  سنجیطیف  آنالیز

 .شد انجام هافیلم زيستی عملکرد بررسی برای ،ضدباکتری و سلولی سمیت  آب، جذب تماس، زاويه هایزمون آ

 های نمونه   بود.  شیمیايی  اصلاح   اثر  در  پايدار  ایشبکه  ساختار  و   جديد  پیوندهای   تشکیل  بیانگر  فوريه  تبديل  قرمز  مادون  سنجیطیف  :هایافته 
 دوستیآب  و   استحکام  افزايش  نشانگر  که  دادند  نشان  خود  از  درجه  45  تماس  زاويه  و  MPa  2  کششی  تنش  ،MPa  5/1–2  يانگ  مدول  شدهاصلاح 
 . دارد   مطلوب  سازگاریزيست   بر  دلالت  گلوتارآلدئید،  بهینه  غلظت  در  درصد  90– 85  سلولی  بقای  و  (درصد  733)  بالا  آب  جذب  درصد  است.

 .نشد مشاهده توجهیقابل اکتريايیضدب خواص حال،اينبا

 چشمگیر  بهبود  به  منجر  ،اسید  تانیک   و   گلوتارآلدئید  عرضی  پیوند  عوامل  و  کیتوسان   از  ترکیبی  استفاده  که  دهدمی  نشان  تحقیق  اين  نتايج  :گیرینتیجه 
  تبديل   هاپوش زخم   در  کاربرد  برای  مناسب  ایگزينه  به  را  هاآن   و  شده  اسید  هیالورونیک  هایفیلم  سازگاریزيست  و  دوستیآب   مکانیکی،  خواص

 . شود استفاده یضدباکتر  خاصیت با نانوذرات از شودمی پیشنهاد ضدباکتريايی، اثربخشی افزايش برای است. کرده

 
 . پوشزخم  ،یمریپل یهالمیف ،يیایمیاصلاح ش توسان،یک  د،یاس کیالورونیه کلیدی:  یهاواژه
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 مقدمه -1

زيست فیلم بههای  پلیمری،  آنبنیاد  از  ويژه  که  هايی 

اسیدپلی هیالورونیک  چون  می 1ساکاريدهايی  به ساخته  شوند، 

های ممتاز از جمله سازگاری زيستی، توانايی حفظ  سبب ويژگی

های ضدالتهابی و نقش مؤثر در تحريک فرآيند  رطوبت، ويژگی

تولید  و  طراحی  در  شايسته  جايگاهی  بافت،  بازسازی 

يافتهپوشزخم نوين  از  های  يکی  که  اسید  هیالورونیک  اند. 

های بدن است،  سلولی در بافت های اصلی ماتريکس خارجمؤلفه

تکثیر   سلولی،  مهاجرت  نظیر  فرآيندهايی  در  نقش  ايفای  با 

شکلفیبروبلاست  رگها،  تنظیم گیری  و  تازه  خونی  های 

های  ازسازی بافت های التهابی، سهمی بنیادی در ترمیم و بپاسخ

های پايه هیالورونیک اسید با  گیری از فیلمديده دارد. بهرهآسیب 

فراهم آوردن محیطی مرطوب و پايدار، زمینه تسريع روند ترمیم 

های ثانويه نظیر تشکیل  آورد و از بروز آسیب زخم را فراهم می

اين  اسکارهای ضخیم و غیرطبیعی جلوگیری می کاربست  کند. 

های مزمن و عفونی،  ويژه در مديريت زخمها بهپوشگروه از زخم

زخم زخمهمچون  ديابتی،  سوختگیهای  فشاری،  و  های  ها 

ها به علل  های ناشی از اعمال جراحی که روند بهبودی در آنزخم

ای برخوردار  گوناگون دچار اختلال شده است، از اهمیت فزاينده

 . (2و1) گشته است 

های هیالورونیک  با وجود مزايای قابل توجه، استفاده از فیلم

چالش با  اصلی،  اسید  مشکلات  از  يکی  است.  مواجه  هايی 

فیلم اين  پايین  مکانیکی  محیطاستحکام  در  که  است  های  ها 

مرطوب و در برابر کشش و فشار، ممکن است پايداری خود را  

. همچنین، ساختار پلیمری هیالورونیک اسید (4و3)از دست دهند  

آنزيمی و هیدرولیتیک قرار دارد که می تواند در معرض تجزيه 

شود. از سوی    زيستیمنجر به کاهش عمر مفید فیلم در شرايط  

،  HAهای  ديگر، عدم وجود خواص ضدباکتريايی کافی در فیلم

زخمبه درمان  در  محدوديت ويژه  عفونی،  کرده  های  ايجاد  هايی 

موجب(5)است   مشکلات  اين  فیلممی  .  تا  در    ،HAهای  شود 

زخم کاربردهای  درمان  در  همچنین  و  عفونی  و  مزمن  های 

باشند  طولانی نداشته  مطلوبی  عملکرد  بنابراين،    (؛7و6)مدت، 

يافتن راهکارهای مناسب برای بهبود اين خصوصیات ضروری به  

 .رسدنظر می

های گوناگون، تلاش شده است تا از راه آمیختن در پژوهش 

HAهايی همچون استحکام  با پلیمرهای طبیعی يا سنتزی، کاستی

های زيستی بهبود يابد. مکانیکی پايین و پايداری ضعیف در محیط

ارتقاء ويژگی با هدف  راهکارها عمدتاً  مقاومت  اين  هايی چون 

  2پذيری هیدرولیتیکیکششی، پايداری ساختاری و کاهش تجزيه

آنزيمی به3يا  شده،  گرفته  نظیر کار  پلیمرهايی  میان،  اين  در  اند. 

کاربرد  پلی از  کیتوسان،  و  ژلاتین  آلژينات،  الکل،  وينیل 

بودهگسترده برخوردار  به(8)   اندتری  همچنین،  بهبود  .  منظور 

ها در شرايط  خواص ضدباکتريايی و افزايش دوام و کارايی فیلم

فلزی  مرطوب،   نانوذرات  افزودن  چون  راهبردهايی  از  استفاده 

بهره اکسید روی(،  نقره و  پیوند عرضی)مانند  از عوامل    ،گیری 

و نیز اصلاح سطحی با مواد    5اسیديا تانیک  4همچون گلوتارآلدئید

اصلاحات  زيست  اين  است.  گرفته  قرار  بررسی  مورد  فعال، 

سهمی پايدار  ساختارهای  ايجاد  به  جذب  توانند  کاهش  بعدی، 

رطوبت بیش از حد و همچنین کنترل آزادسازی مواد دارويی يا  

ها  پوشضدمیکروبی منجر شوند و درنهايت، کارايی درمانی زخم

 .  (9،6) را افزايش دهند

  های فیلم  خواص  بهبود  هدف   با  ما  پژوهش،  اين  در

  با   پلیمر  يک  عنوانبه  را  کیتوسان  با  آن  ترکیب   اسید،  هیالورونیک

.  دهیممی  پیشنهاد  پذيرتخريب زيست   و   ضدباکتری  خواص

  عرضی   پیوند  عوامل  عنوانبه   ،TA  وGTA   از  استفاده  براين،علاوه

  خواص  و  مکانیکی  استحکام  افزايش پايداری و بهبود  به  تواندمی

 دو  اين  زمانهم  ترکیب   ويژه،به.  کند  کمک  هافیلم  ضدباکتريايی

 در  را   هیدروژنی  و  کووالانسی  پیوندهای  تواندمی  شیمیايی  عامل

  خواص  توجهقابل  بهبود   باعث   و   کرده   ايجاد   فیلم  ساختار

 در  هاآن  پايداری  و  سازگاریزيست   دوستی،آب  مکانیکی،

  موجب  تواندمی  راهکار  اين.  (9و8)  شود  مرطوب  هایمحیط

  هاآن  از  مؤثرتر  استفاده  و  HA  های فیلم  عملکرد  چشمگیر  بهبود

 . گردد  هابافت  ترمیم  سرعت  بهبود و هازخم درمان در
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 تحقیق  روش و مواد -2
 Mw) بالا مولکولی وزن با اسید هیالورونیک از پژوهش، اين در

≈ 1.5 MDa،  99  ≤  خلوص%،  Sigma-Aldrich،  و (  آمريکا 

درجه    ،Mw ≈ 200-400 kDa)  متوسط  مولکولی  وزن  با  کیتوسان

.  شد  استفاده(  آمريکا  ،Sigma-Aldrich  ،%85  ≤  استیله

  اسید   تانیک  و(  آلمان  ،Merck)   آبی  محلول  ٪25  گلوتارآلدئید

(TA،  98  ≤  خلوص%،  Sigma-Aldrich،  آمريکا  )عوامل   عنوانبه  

 ،(آلمان  ،Merck)  گلاسیال  استیک  اسید.  رفتند  کار  به  عرضی  پیوند

 عنوان  به   نیز  ديونیزه  آب.  شد  استفاده  کیتوسان  کردن  حل   برای

 . شد گرفته کاربه پايه حلال

 مختلفی  تجهیزات  از  هانمونه  يابیمشخصه  و  تهیه  فرآيند  در

 استیرر   هیتر  از  ها،محلول  دهیحرارت  و  زدنهم  برای.  شد  استفاده

  آنالیز.  شد  گرفته   بهره  آلمان  ساخت   IKA C-MAG HS7  مدل

 Thermo  مدل  FTIR  دستگاه   توسط  6قرمز  مادون  سنجیطیف

Nicolet iS10   مکانیکی   هایآزمون.  گرفت   انجام  آمريکا  ساخت  

  آمريکا  ساخت   Instron 5944  مدل  7کشش  آزمون  دستگاه  وسیلهبه

 از   ،8آب  تماس  زاويه  گیریاندازه  جهت   و  پذيرفت   صورت

 .شد  استفاده آلمان ساخت  Krüss DSA25 مدل گونیومتر

 

 هالمی ف هیته -1-2

  از  استفاده  با  هيپاست يز  یتيکامپوز  یهالمیف  پژوهش،  نيا  در

 و  دیگلوتارآلدئ  توسان،یک   د،یاس   کیالورونیه  مختلف  باتیترک 

  بات یترک  ها،نمونه نوع به مربوط اتیجزئ. شدند هیته دیاس کیتان

 . است شده ارائه (1) جدول در هیته روش و  هانسبت  کاررفته،به

 

 پلیمری  هایفیلم ارزیابی خواص و مشخصه یابی -2-2

 حال  در  زخم  هایپانسمان  عنوانبه  ،پلیمری  هایفیلم  از  استفاده

  ايمنی  و  عملکرد  ارزيابی  برای  دقیقی  استاندارد  اما  ؛است   افزايش

  متمرکز  هافیلم  اين  يابیمشخصه  بر   هاپژوهش.  ندارد  وجود  هاآن 

  هافیلم   اين.  شود  فراهم  زخم  بهبود  برای  بهینه  شرايط  تا  اندشده

 باشند  داشته  مناسب   پذيریانعطاف  و  کافی  مکانیکی  استحکام  بايد

  بهبود   روند  مشاهده  امکان  هاآن  شفافیت .  بچسبند  پوست   به  تا

 جذب   ظرفیت .  کندمی  فراهم  پانسمان  برداشتن  بدون   را  زخم

  کمک  ترمیم  تسريع  و  زخم  رطوبت   کنترل  به  ،هافیلم  اين  رطوبت 

  دارويی   ترکیبات   شدهکنترل  آزادسازی  همچنین،.  کندمی

  کاهش   به  که  هاست فیلم  اين  مهم  ويژگی  ضدالتهابی  يا  ضدباکتری

  هافیلم  اين.  کندمی  کمک   ترمیمی  فرآيندهای   تحريک  و   عفونت 

  مقاوم   محیطی   تغییرات  برابر  در  و  داشته  پايداری  ساختار  بايد

 از  جلوگیری  برای  مناسبی  سازگاریزيست   همچنین  و  باشند

 .   (13-10) باشند داشته بدن  ايمنی سیستم تحريک

 

 :  (FTIR) قرمز  مادون  فوریه تبدیل سنجیطیفآزمون 

  ها،فیلم  در  موجود  پیوندهای  و   شیمیايی   ساختار  تحلیل  برای

  از   استفاده  با  آزمون.  گرفتند  قرار  FTIR  آزمايش  تحت   هانمونه

 هانمونه.  شد  انجام  Thermo Nicolet iS10   مدل  FTIR  دستگاه 

 در   و  شده  تهیه  نازک   هایفیلم  شکل  به  و  خشک  صورتبه

  هایداده.  شدند  اسکن  cm⁻¹4000 -400   موج  طول  محدوده

  بررسی  عاملی،  هایگروه  شناسايی  برای  آمدهدست به  طیفی

  دهنده تشکیل  اجزای   میان  تعاملات  تحلیل  و   شیمیايی  پیوندهای

 تانیک  و  گلوتارآلدئید  کیتوسان،  اسید،  هیالورونیک  شامل  فیلم

 .گرفتند قرار بررسی مورد ،اسید

 

 پلیمری:  هایفیلم 9کششی استحکام آزمون

  های فیلم مکانیکی خواص ارزيابی برای ،کششی استحکام آزمون

  هایفیلم  الاستیسیته   مدول  و  کششی  استحکام  ازجمله  کامپوزيتی، 

 آزمون   اين.  شد  انجام  Instron 5944  دستگاه  از  استفاده  با  ،پلیمری

  صورتبه  هانمونه.  گرديد  انجام  ASTM D882  استاندارد  طبق

 استاندارد  دستورالعمل  با  مطابق  و  مشخص  ابعاد  با  نازک  هایفیلم

  بر   سپس  و   شده  خشک   محیط  دمای  در  هافیلم  ابتدا.  شدند  تهیه

متر ×  میلی  10با ابعاد    صورتبه  هانمونه  مذکور،  استاندارد اساس

فک دستگاه    در  هانمونه   آن،  از  بعد .  شدند  داده  برشمتر  میلی  100

 در   مترمیلی  50  محدوده  در  معمولاً  کشش  قرار گرفته و با نرخ

  مقدار  تا  گرفتند  قرار   کشش  تحت (  دقیقه  در  اينچ  2  يا )  دقیقه

   نتايج .  شود  گیریاندازه   شدنپاره  نقطه  تا  کششی  استحکام
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 دهندهتشکیل  اجزای و شدهتهیه   پلیمری هایفیلم انواع - 1 جدول

 تصوير روش تهیه  عرضی پیوند( های)عامل اصلی  اجزای فیلم نوع رديف

1 HA ندارد اسید هیالورونیک 

  در HA گرم25/0 کردن  حل

 ديونیزه، آب  میلی لیتر  75/9

 سازیخشک 

 

2 HA-GTA 2 گلوتارآلدئید اسید هیالورونیک % 

  در HAگرم 25/0حل کردن 

 ،GTA %2محلول  میلی لیتر  75/9

 سازیخشک 

 

3 HA-GTA-TA 
هیالورونیک اسید و  

 گلوتار آلدئید 
 %( 5) اسید تانیک

فیلم حاصل از مرحله   وریغوطه

 اسید تانیک محلول در قبلی

 

4 Cs ندارد کیتوسان 
 استیک اسید در Cs کردن  حل

 سازیخشک  ،6%

 

5 HA-Cs 
هیالورونیک اسید و  

 کیتوسان
 ندارد

 و HA هایمحلول (1:1)  ترکیب

Csسازی، خشک 

 

6 HA-Cs-GTA 
هیالورونیک اسید و  

 کیتوسان
 % 2 گلوتارآلدئید

 به GTAمیلی لیتر  75/0 افزودن

و  HA-Cs میلی لیتر محلول   25/9

 سازیخشک 
 

7 HA-Cs-GTA-

TA 

هیالورونیک اسید، 

کیتوسان و 

 گلوتارآلدئید 

 %( 5) اسید تانیک
مرحله قبل   شدهخشک  فیلم تیمار

 اسید  تانیک محلول در

 
 

با واحد   کرنش  و(N)   کششی با واحد نیوتون  نیروی  صورتبه

متر ثبت  (mm)میلی    استحکام  نمودار  به  هاداده  سپس  و  شده  ، 

تبديل  برابر  در  کششی    هافیلم  مکانیکی  رفتار  تا  شدند  کرنش 

 (. 17-14گردد ) مشخص
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 : تورم و  آب جذب آزمون

  ها نمونه  پلیمری،  هایفیلم  تورم  و  آب  جذب  میزان  ارزيابی  برای

  جذب  میزان  دقیق  محاسبه  منظوربه.  شدند  ورغوطه  ديونیزه  آب  در

 آب  در  ورشدنغوطه  از  پس  و  از  پیش  هانمونه  وزن  آب،

  های فیلم  خشک  هاینمونه  روش،  اين  در.  گرديد  گیریاندازه

-سانتی   درجه  37  معمولاً)  ثابت   دمای  با  ديونیزه  آب  در  پلیمری

 از  هانمونه  مشخص،  زمانمدت  گذشت   از  پس.  گرفت   قرار(  رادگ 

  کاغذ  از  استفاده   با  هاآن   سطحی  اضافی  آب  و  شده  خارج  آب

  کشی وزن  دوباره  مرطوب  هاینمونه  درنهايت،.  شد  جذب  فیلتر

 :گرددمی  محاسبه  (1)  رابطه  از  استفاده   با   آب  جذب میزان و  شده

(1                                                   )W d

d

W W
S% 100

W

−
=  

%( آن  در  )  ،(Sکه  ) wWدرصد جذب آب است و  به    ،(dW( و 

و    (مرطوب  وزن)  آب  در  ورشدنغوطه  از  پس  نمونه  وزن  ،ترتیب 

را نشان    (خشک  وزن)  آب  در  ورشدنغوطه  از   پیش  نمونه  وزن

 (. 19و18) دهندمی
 

 : (WCA) تماس زاویه آزمون -دوستیآب خواص

  از   ،زخم  پانسمان  برای  پلیمری  هایفیلم  دوستیآب  خواص

 تسريع   و  رطوبت   جذب  به  زيرا  ؛است   برخوردار  بالايی  اهمیت 

 زاويه  گیریاندازه  طريق  از  ويژگی  اين.  کندمی  کمک  زخم  ترمیم

های زيستی،  . زاويه تماس آب بر سطح فیلمشودمی  تعیین  تماس

ويژگی ارزيابی  در  مهمی  آبشاخص  با  های  تعامل  و  دوستی 

است که نقش کلیدی در جذب رطوبت، چسبندگی    زيستیمحیط  

  از  کمتر   تماس   زاويه  اگر  .کندسلولی و عملکرد زيستی ايفا می

 بالاتر جذب  معنای به که است  دوست آب سطح باشد، درجه 90

  میکروبی   آلودگی  مستعد  کمتر  ،دوست آب  های فیلم.  است   آب

   (.23-20) کنندمی کمک هاباکتری رشد از جلوگیری به  و بوده

 Krüssگونیومتر   دستگاه   از  استفاده  با  ،تماس  زاويه  آزمون

DSA25  شدهزدايیيون آب قطره  يک روش، اين در . شد انجام  ،

 و  فیلم  سطح  بین  زاويه  و  شد  داده   قرار  پلیمری  فیلم  سطح  روی

  زاويه   است   قادر  گونیومتر  دستگاه.  شد  گیریاندازه   آب  قطره

 عکس  و  فیلم  صورت  به  نتايج.  کند  تعیین  بالا  دقت   با  را  تماس

 ارائه  تماس  زاويه  نمودار  صورت  به  بیشتر  هایتحلیل  برای  و  ثبت 

 شد.

 

   باکتریایی:ضد  هایآزمون

  کشت   روش  از  استفاده  با  ،پلیمری  های فیلم  ضدباکتريايی   خواص

انتشار ديسک  و  میکروبی   منظور،   اين  برای.  شد  انجام  10آزمون 

کلی  و  11استافیلوکوکوس اورئوس  هایباکتری   از  که   21اشرشیا 

موجودات    عنوانبه  هستند،  هازخم  در  رايج  هایباکتری  جمله

 پس  و  آماده  مناسب   کشت   محیط  ابتدا.  شدند  انتخاب  مدل  زنده

  هایفیلم  سپس.  شدند  داده  کشت   آن  در  هاباکتری  گندزدايی،  از

  مشخصی   مدت   به  و  شده  داده  قرار  آگار  سطح  روی  بر  پلیمری

 گذشت   از  پس.  شدند  نگهداری  گرادسانتی  درجه  37  دمای  در

  رشد اطراف   مهار  هاله  قطر  شده ،کنترل  شرايط  در  نگهداری  زمان

  فعالیت  میزان  دهندهنشان  هاله  اين.  شد  گیریاندازه  هافیلم

  هاله،  قطر  گیریاندازه.  است   پلیمری   های فیلم  ضدباکتريايی 

  انجام  ها،میکروب  رشد  مهار  قدرت  ارزيابی  برای  معیاری  عنوانبه

 . (25و24) شد

 

 : 31سلولی سمیت آزمون

  تأثیر   ارزيابی  برای   ،سازگاریزيست   و  سلولی  سمیت   هایآزمون

. هستند  ضروری  زخم  پانسمان  در  هاآن  استفاده  و  هاسلول  بر  مواد

  که  است  MTT آزمون ارزيابی، اين برای رايج هایروش از يکی

 روش،  اين  در.  پردازدمی  هاسلول  وسازسوخت   فعالیت   بررسی  به

  تبديل   فرمازان  بلورهای  به  سلولی  هایآنزيم  توسط  MTT  ماده

  فعال   و  زنده  هایسلول  تعداد   به  محلول  تیرگی  میزان  و  شودمی

  از  پلیمری،  هایفیلم  سلولی  سمیت  تست  برای  .دارد  بستگی

 هاسلول  اين.  شد  استفاده (L929)   موشی  فیبروبلاست   هایسلول

  ساعت   24  از  پس  و  شده  داده  کشت   استاندارد  کشت   محیط  در

  افزوده   کشت   محیط  به   MTT  محلول  پلیمری،  هایفیلم  با   تماس

  طول   در  سنجیطیف   طريق  از  محلول  تیرگی  میزان  سپس.  شودمی

  پذيری زيست   درصد  و   گیریاندازه  نانومتر  600تا    500  موج

  ،%80  بالای سازگاریزيست   با هايیفیلم.  شودمی  محاسبه  سلولی
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  اسید،  سه نمونه هیالورونیک FTIRنمودار طیف  -1شکل 

 . هاآن  ترکیب و کیتوسان 

 

 درصد  صورت  به  نتايج.  هستند  مناسب   پزشکی  کاربردهای  برای

 (. 27و26شد ) ارائه ایمیله نمودارهای  قالب  در پذيریزيست 
 

 بحث  و  نتایج -3
 (FT-IR)   سنجی مادون قرمز تبدیل فوریه بررسی نتایج طیف   - 1-3

  اسید  هیالورونیک  به  مربوط  طیف  سه  ،(1)  شکل  FTIR  نمودار  در

(HA)  ،کیتوسان   (CS)هاآن  ترکیب   و  (HA-CS)،  شده  داده  نمايش  

  در  شیمیايی  پیوندهای  مقايسه  ها،طیف  اين  تحلیل  از  هدف.  است 

  و   ساختاری  تغییرات  شناسايی  و  شانترکیب   و  خالص  مواد

 . است  جديد پیوندهای

طیف پیک   FTIR سنجیدر  يک  اسید، حضور  هیالورونیک 

ناحیه در  کششی   cm⁻¹3200-3600   پهن  ارتعاشات  به  مربوط 

 HA دوست است که با طبیعت آب (OH) های هیدروکسیلگروه

-cm⁻¹1600   های مشخصه در بازهمرتبط است. همچنین، پیک

به   cm⁻¹1000-1100 و در (C=O) های کربونیلبه گروه 1700

شوند. در طیف نسبت داده می (C-O-C) پیوندهای گلیکوزيدی

پهن  (CS) کیتوسان پیک  از    cm⁻¹3200-3500   نیز،  ناشی 

-cm⁻¹1500   و پیک   N-H و OH هایارتعاشات کششی گروه

 .است  C-N يا  N-H هایمربوط به گروه 1600

، تغییرات  HA-CS با ترکیب اين دو پلیمر و تشکیل فیلم پلیمری 

طیف در  در  FTIR معناداری  پیک  پهنای  کاهش  شد.  مشاهده 

های  جايی آن به سمت فرکانسو جابه cm⁻¹ 3200-3600 ناحیه

های  دهنده برقراری پیوندهای هیدروژنی میان گروهتر، نشانپايین

 ،هاکنشاست. اين برهم   CSهای آمینو گروه HA هیدروکسیل

جايی  ها و درنتیجه جابهمنجر به کاهش آزادی حرکت اين گروه

جايی  شود. همچنین، تغییرشکل و جابهها میفرکانس جذب آن

گروهپیک به  مربوط  آمینهای  و  کربونیل  -cm⁻¹) 1600 های 

دهنده تعاملات الکترواستاتیکی  نشان) cm⁻¹1500-1600 و1700

 ست.  ا  هاو ايجاد پیوندهای يونی و کووالانسی بین اين گروه

نیز تغییرات مشابهی را    (،28)  و همکاران الخورسانی مطالعه

کرده آناندگزارش  ترکیب .  در  که  دادند  نشان  ،   HA-CSها 

و آمین و پیوندهای يونی   OH هایپیوندهای هیدروژنی بین گروه

گیرند که منجر به تغییر  های کربونیل و آمین شکل میبین گروه

شود. همچنین، در می FTIR ها در طیفدر شدت و موقعیت پیک

همکاران چن تحقیق میان  (29)  و  تعاملات  که  شد  مشاهده   ،

های فعال دو پلیمر، نقش کلیدی در ايجاد ساختار منسجم گروه

کنند و تغییرات طیفی مشابهی را در نواحی مرتبط  و پايدار ايفا می

 .گزارش کردند

  و   اسید  هیالورونیک  ترکیب  که  دهندمی  نشان  ،FTIR  نتايج

 يونی،  پیوندهای  و  هیدروژنی  اندرکنش  تأثیر  تحت  کیتوسان

 تحقیقات  با  نتايج  اين.  کندمی  ايجاد   پايدار  و  ایشبکه  ساختاری

 است.  راستاهم پیشین

  ترتیببه  که   است   طیف  سه  شامل   ،(2)  شکل  FTIR  نمودار

 اسید  هیالورونیک  ،(HA)خالص  اسید  هیالورونیک  به  مربوط

اسید    هیالورونیک  و  (HA-GTA)  گلوتارآلدئید  با  شدهاصلاح

شده -HA-GTA) اسید    تانیک  و   گلوتارآلدئید  با  اصلاح 

TA)ناشی   ساختاری  تغییرات  بررسی  برای  ،نمودارها  اين.  باشدمی  

 ساختار  بر  اسید  تانیک  و  گلوتارآلدئید  با  شیمیايی  اصلاح  از

 . است  اسید تهیه شده هیالورونیک

طیف و   FTIR در  اسید  هیالورونیک  ترکیبی  نمونه 

پهنای پیک(HA-GTA)  گلوتارآلدئید  در OH ، کاهش شدت و 
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و   (HA-GTA) ،(HA)سه نمونه  FTIRنمودار طیف  -2شکل 

(HA-GTA-TA) . 

 

های  گروه  کنشبرهمدهنده  نشان  cm⁻¹3200-3500  ناحیه

واکنش در  گروههیدروکسیل  با  شیمیايی  آلدهیدی های  های 

واکنش اين  است.  پیوندهای   ، گلوتارآلدئید  تشکیل  به  منجر 

استال يا استال شده و از دست رفتن جزئی آزادی  کووالانسی نیمی

گروه و  OH   هایارتعاشی  شدت  افزايش  دارد.  دنبال  به  را 

نیز تأيیدکننده    cm⁻¹1600-1700   در ناحیه C=O جايی پیکجابه

های کربونیل آزاد و احتمالی در تشکیل پیوندهای  مشارکت گروه

زنجیره بین  ناحیه HA هایجديد  در  تغییرات  همچنین   است. 

cm⁻¹1000-1100پیوندهای با  مرتبط   ، C-O-C  بازآرايی به   ،

پلی زنجیره  گلیکوزيدی  برقراری  ساختار  از  پس  ساکاريدی 

 به ترکیب  (TA) افزودن تانیک اسید  .ی اشاره دارداتصالات عرض

HA-GTA جزئیو تشکیل کمپلکس سه HA-GTA-TA  ،  موجب

 OH شود. کاهش بیشتر پهنای پیکتقويت اين تغییرات طیفی می

های هیدروژنی ناشی از حضور فراوان  کنشبیانگر افزايش برهم

که افزايش  درحالی   ؛ های فنولی در ساختار تانیک اسید است گروه

ناشی از تشکیل پیوندهای کووالانسی  C=O هایجايی پیکو جابه

گروه بین  گروهجديد  و  گلوتارآلدئید  کربونیل  فعال های  های 

حضور   است.  کربوکسیلیک(  يا  فنول  )مانند  اسید  تانیک 

در تانیک اسید نیز باعث   C=C ساختارهای آروماتیک حاوی پیوند

ويژه  ای مشخصی از طیف، بههتوجهی در ناحیهبروز تغییرات قابل

ناحیه نشان  C-O-C  در  که  در پیچیده  های واکنشدهنده  شده  تر 

 .ماتريس پلیمری است 

و   بای .کنندها را تأيید میخوبی اين يافتهمطالعات پیشین به

-HA   های ترکیبیگزارش کردند که در هیدروژل   (،30)  همکاران

CS   های شیمیايی منجر به ايجاد پیوندهای  شده، واکنشاصلاح

های هیدروکسیل و آمین شده  ويژه بین گروهکووالانسی جديد، به

 FTIR طیف C=O و OH طور مستقیم با تغییرات در نواحیکه به

تنها ساختار  نه  ،هاکنشها نشان دادند که اين برهممرتبط است. آن

کند، بلکه خواص مکانیکی  فیزيکی شبکه پلیمری را پايدارتر می

می بهبود  نیز  را  ترمیمی  عملکرد  يافتهو  همچنین،   هایبخشد. 

 HA-GTA-TA که به بررسی ترکیبات(  31)   فرهود و السیخان

عنوان  اند، بیانگر آن است که تانیک اسید با ايفای نقش بهپرداخته

نقطه  چند  پیونددهنده  بین عامل  اتصال  تقويت  موجب  ای، 

برهمزنجیره طريق  از  پلیمری  فنولیکنشهای  و  -های  کربونیل 

می پايدار  پیوندهای  آنتشکیل  پیکشود.  کاهش  نیز  و   OH ها 

ای از اين پیوندهای  را نشانه C-O-C و C=O هایجايی پیکجابه

 .اندجديد معرفی کرده

تنها تأيیدکننده تشکیل  های طیفی حاضر نه درمجموع، تحلیل

های  پیوندهای عرضی و ساختارهای شیمیايی جديد در اثر واکنش

می TA و   HA ،GTAهدفمند   نشان  بلکه  اين  است،  که  دهد 

مکانیسم با  طیفی  شناختهتغییرات  شیمیايی  همهای  خوانی شده 

 راستا است.  های ساير پژوهشگران نیز همداشته و با يافته

  ترکیب  طیف  دو  شامل  (،3)  شکلدر    FTIR  نمودار

و  (  HA-Cs-GTA)  گلوتارآلدئید-کیتوسان-اسید  هیالورونیک

مربوط تفاوت  مشابه  نمونه  به  ديگری  اسید  با  تانیک  اعمال   در 

(HA-Cs-GTA-TA)  بررسی  منظوربه  طیف   دو  بین  است. مقايسه  

  FTIR  طیف   شود.می  انجام  قبلی  ترکیب  به اسید  تانیک   اثر اعمال

  ،()سیاه  HA-Cs-GTA  و(  )آبی  HA-Cs-GTA-TA  ترکیب 

 در.  است   شیمیايی  ساختار  در  توجه  قابل   تغییرات  دهندهنشان

  هایپیک  جايیجابه  و  شدت  کاهش   ،HA-Cs-GTA-TA  طیف

cm⁻¹3200-3500  و   هایگروه  به   مربوط   آمین  هیدروکسیل 
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 و (HA-Cs-GTA)  دو ترکیب FTIRنمودار طیف  -3 شکل

(HA-Cs-GTA-TA). 

 

  با  بیشتر  هیدروژنی  هایکنشبرهم  دهندهنشان  که  شودمیمشاهده  

 افزايش  cm⁻¹1600-1700 ناحیه در همچنین،. است  اسید تانیک

  در  اضافیکربونیل   هایگروه  حضور  دلیل  به کربونیل  پیک  شدت

  وضوح  به  ،اصلی  ساختار  با  آن   تعامل  و  اسید  تانیک  پوشش

  که   جديدی  پیک  ،cm⁻¹1500-1600  ناحیه  در.  شودمی  مشاهده

  شده   تقويت  است،   اسید  تانیک  آروماتیک  (C=C) پیوند  به   مربوط

 . کندمی تأيید را اسید تانیک فنولی هایگروه حضور و

 (،32)  و همکاران  اینعت يشرو   های اين مطالعه با نتايجيافته

آنا  راستا هم  کاهش و جابهست؛  نیز   و   OH هایجايی پیکها 

NH  های هیدروژنی میانکنشرا در اثر برهم HA و CS    گزارش

و   .  اندکرده حاوی   نیز  (،30)  همکاران بای  ترکیبات  در 

های کربونیل را به  گلوتارآلدئید، افزايش مشخصی در شدت گروه

داده پیوندهای عرضی نسبت  با مشاهدات حاضر  تشکیل  اند که 

و همکاران  کاپوتسا براين،  سازگار است. افزون   FTIR در طیف

های فنولی خود  نشان دادند که تانیک اسید از طريق گروه(،  33)

افزايش  با زنجیره پايداری شبکه را  تعامل داشته و  پلیمری  های 

آروماتیک در اين مطالعه   C=C های مشخصدهد؛ حضور پیکمی

  .هايی است کنشنیز مؤيد چنین برهم

مشاهده طیفی  تغییرات  مجموع،  نمونهدر  در   شده 
 

 
 و  HA ،HA-GTA هایکرنش فیلم-نمودار تنش -4شکل 

HA-GTA-TA . 

 

HA-CS-GTA-TA  برهمنه بر  تأيیدی  شیمیايی  کنشتنها  های 

چندگانه در حضور تانیک اسید است، بلکه نقش آن را در تقويت  

شبکه خواص  ساختار  بهبود  و  شیمیايی  پايداری  افزايش  ای، 

 .دهدعملکردی سامانه پلیمری نشان می

 
 (  یبررسی نتایج خواص مکانیکی )استحکام کشش  -2-3

برای تحلیل و بررسی تاثیر اصلاح با گلوتارآلدئید و تانیک اسید 

اسید،   هیالورونیک  پلیمر  مکانیکی  خواص  در  همانبر  که  طور 

می  (4)شکل   فلیم   شودمشاهده  سه  کرنش  تنش  نمودار 

و   ،HA-GTA-TAو    HA   ،HA-GTAپلیمری بررسی  مورد 

 مقايسه قرار گرفت. 

  50–40  يانگ  مدول  باHA    پايه  فیلم  که  داد  نشان  نتايج

  کرنش  و  مگاپاسکال  0/ 5  از  کمتر  کششی  استحکام  کیلوپاسکال،

  اين.  است   مکانیکی  رفتار  ترينضعیف  دارای  درصد،  0/ 1  شکست 

 داده  نسبت   HA  عرضی  اتصالات  فاقد  و  خطی  ساختار  به  ،ضعف

  با.  گرددمی  بالا  شکنندگی  و  پايین  چقرمگی  به  منجر  که  شودمی

– 100  تا  يانگ  مدول  افزايش،  (HA-GTA)  گلوتارآلدئید  افزودن

  مشاهده  مگاپاسکال  1/ 5  تا  کششی  استحکام  و  کیلوپاسکال  150

  آلدهیدی   هایگروه  بین  کووالانسی  پیوندهای  ايجاد  دلیلبه  که  شد

  هایزنجیره  در(  آمین   و  هیدروکسیل   ويژهبه)   عاملی  های گروه  و
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  ایشبکه  ساختار  تقويت   باعث   عرضی  اتصالات  اين.  است   پلیمر

  کهدرحالی  .شدند  مکانیکی  مقاومت   وسختی    افزايش  درنتیجه  و

 و  يافت   افزايش  درصد  0/ 8–0/ 6  حدود  تا  نیز  شکست   کرنش

 . است   ساختار  کنترل  اثر  در  پذيریانعطاف  جزئی  بهبود  دهندهنشان

  استحکام   و  مگاپاسکال    1/ 5– 1/ 2  تا  يانگ  مدول  بیشتر  افزايش

 نقش  به  ،HA-GTA-TA  ترکیب   در  مگاپاسکال  2  تا  کششی

  خود  فنولی  هایگروه طريق  از که  گردد بازمی  اسید  تانیک   تقويتی

  داده  افزايش  را  ایشبکه  اتصالات  و  کرده   برقرار   تعامل   پلیمر  با

 درصد  0/ 5  از  کمتر  به  شکست   کرنش  کاهش  حال،بااين.  است 

 پذيری انعطاف  کاهش  و   هازنجیره  حرکتی  هایمحدوديت   بیانگر

 . است  پلیمری شبکه ازحدبیش تراکم از ناشی

  که   هستند  راستاهم  ،(34)  همکاران   و  لو   نتايج  با  هايافته  اين

  در  کووالانسی  پیوندهای  ايجاد  طريق از  گلوتارآلدئید  دادند  نشان

.  شودمی   هافیلم  استحکام  و  سختی  افزايش  موجب   ،HA  ساختار

  تانیک   که  کردند  گزارش  (،35)   همکاران  و  ويکويت   همچنین،

  طور به  پايدار،  آروماتیک   و  هیدروژنی  تعاملات  ايجاد  با  اسید

  را  پلیمری  هایفیلم  کششی  استحکام  و  يانگ  مدول  مؤثری

  منجر  ها،زنجیره  حرکت   محدودکردن  واسطهبه  اما  دهد،می  افزايش

  اثر  به  نیز   (،36)  همکاران   و  ژو.  شودمی  پذيریانعطاف  کاهش  به

 مکانیکی  مقاومت   افزايش  در  اسید  تانیک  و  گلوتارآلدئید  افزایهم 

 .اندکرده  اشاره هیدروژلی هایفیلم در شکست  کرنش کاهش و

 افزودن  که  دهدمی  نشان  مکانیکی  هایداده  تحلیل   مجموع،  در

  ايجاد  با   اسید،  تانیک  و  گلوتارآلدئید  مانند  دهنده،اتصال  عوامل 

 و  استحکام  پلیمری،  ماتريس  در  فیزيکی  و  شیمیايی  پیوندهای

 افزايش  اين   اما  دهد،می  افزايش  مؤثری  طوربه  را  هافیلم  سختی

 طراحی  در  بايد  که  است   پذيریانعطاف  نسبی  کاهش  با  همراه

 . گیرد قرار مدنظر پوشزخم هایسامانه کاربردی

 و  اسید  هیالورونیک  به  کیتوسان  افزودن  تأثیر  بررسی  برای

  خواص   بر  هاآن  پلیمری و تعاملات احتمالی بین  ترکیب   تشکیل

سه   کرنش-تنش  ( نمودار 5در شکل )  پلیمری،  هایفیلم  مکانیکی

و    (Cs)  کیتوسان  ،(HA)  اسید   هیالورونیک  پلیمری   فیلم

 گرفتند. قرار  مقايسه  مورد  ،(HA-Cs)  کیتوسان-اسید  هیالورونیک

 
 .Cs و HA، HA-Cs هایکرنش فیلم-نمودار تنش -5شکل 

 

دهد که افزودن کیتوسان به هیالورونیک اسید در نتايج نشان می

يانگ ) HA-CS نمونه مدول  چشمگیر  افزايش  به  منجر  آبی(، 

  1.5  حدود  تا  نهايی  تنش  افزايش  ،(کیلوپاسکال  150–100)

  شده   درصد  0/ 6–0/ 8تا    شکست   کرنش  ارتقاء  و  مگاپاسکال

قویبین  تعاملات  از  ناشی  تغییرات  اين.  است  از  مولکولی  تر، 

گروه بین  هیدروژنی  پیوندهای  و  جمله  کیتوسان  آمین  های 

  های هیدروکسیل هیالورونیک اسید است که موجب ايجاد گروه

متراکم پلیمری  میشبکه  پايدارتر  و  کیتوسان تر  طرفی،  از  شود. 

– 1500خالص )نمونه قرمز( با دارا بودن بالاترين مدول يانگ )

مگاپاسکال و کرنش    25کال(، تنش نهايی حدود  کیلوپاس  2500

دهنده بیشترين مقاومت کششی در کنار  درصد، نشان  0/ 4  شکست 

انعطاف نسبی  نمونهحفظ  بین  در  ساختار  پذيری  است.  ها 

همراه وجود پیوندهای داخلی قوی، عامل  بلوری کیتوسان، به  نیمه

 .شوداصلی در ايجاد چنین خواصی تلقی می

نیز حاکی از آن است که    (،37)  و همکاران لواندوسکا مطالعه

فیلم به  کیتوسان  بهبود  افزودن  طريق  از  اسید،  هیالورونیک  های 

زنجیره بین  و  اتصال  مکانیکی  استحکام  پلیمری،  های 

فیلمانعطاف  بهپذيری  را  قابلها  میطور  افزايش  دهد؛ توجهی 

راستا هستند. همچنین در های حاضر هم نتايجی که کاملاً با يافته

ازمطالعه  همکاران سیونکوسکا ای  در (38)  و  کیتوسان  تأثیر   ،

های هیالورونیک اسید افزايش کشسانی و مقاومت مکانیکی فیلم
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و   HA-Cs  ،HA-Cs-GTAهای فیلم کرنش-تنش نمودار -6شکل 

HA-Cs-GTA-TA. 

 

های رقیق بررسی شد و اثرات مشابهی گزارش شد. در در محلول

دی از  استفاده  ديگری  پژوهش  در  محققین  همین  آلدهید  ادامه، 

عنوان عامل پیوند عرضی بررسی کرده و نشان دادند نشاسته را به

که افزودن آن در کنار کیتوسان، منجر به افزايش تراکم شبکه و  

 .(39) شودها میارتقاء خواص مکانیکی فیلم

درمجموع، ترکیب هیالورونیک اسید با کیتوسان منجر به ايجاد  

هم بهبود  با  متعادل  مکانیکی  ماتريس  و  يک  استحکام  در  زمان 

ای و زنجیرهپذيری شده که ناشی از افزايش تعاملات بینانعطاف 

پايداری ساختار پلیمری است. چنین ترکیباتی برای کاربردهايی  

های مکانیکی بهینه نیاز  های زيستی که به ويژگیپوشچون زخم

 .شونددارند، مناسب تلقی می

 بر  تانیک اسید  و  گلوتارآلدهید  اصلاح با  تأثیر  بررسی  برای

  و  اسید  هیالورونیک  ترکیب   پلیمری  هایفیلم  مکانیکی  خواص

-HA-Cs،  HA-Cs  شامل  مختلف  فیلم  سه  ( 6)در شکل    کیتوسان،

GTA و HA-Cs-GTA-TA  گرفتند قرار مقايسه مورد  . 

سیاه( که دارای مدول يانگ حدود )  HA در مقايسه با نمونه

  و  مگاپاسکال  10  از  کمتر  نهايی  تنش  کیلوپاسکال،  100–80

-HAترکیب   در  گلوتارآلدئید  افزودن  است،  ناچیز  شکست   کرنش

Cs-GTA     حدود به  يانگ  مدول  افزايش    200–150باعث 

مگاپاسکال شد.    15حدود    تا  نهايی   تنش  ارتقاء   و  کیلوپاسکال

 بر   دلالت   نیز  درصد  0/ 6–0/ 8کاهش کرنش شکست به حدود  

 ناشی  تواندمی   که  دارد  پذيریانعطاف  کاهش  و  استحکام  افزايش

  آمین  هایگروه  بین  کووالانسی  عرضی  پیوندهای  ايجاد  از

  عرضی   اتصالات  اين.  باشد  گلوتارآلدئید   آلدئیدی  و  کیتوسان

پلیمری  جیرهزن  حرکات  محدوديت   موجب  شبکه  ايجاد  و  ای 

 .اندتر شدهمتراکم

منجر به    ،نیز HA-Cs-GTA-TA افزودن تانیک اسید در نمونه

 نهايی  تنش  و  مگاپاسکال  1/ 2–1/ 5افزايش بیشتر مدول يانگ تا  

  کمتر  به  شکست   کرنش  بیشتر  کاهش.  شد  مگاپاسکال  20  حدود  تا

ش  کاه  و  سختی  چشمگیر  افزايش  دهندهنشان  درصد  0/ 5از  

با    ،فنولیپذيری است. حضور تانیک اسید به عنوان پلیانعطاف 

برهم گروه ازطريق  متعدد،  آروماتیک  و  فنولی  های  کنشهای 

زنجیره با  يونی  پیوندهای  و  موجب  هیدروژنی  پلیمری،  های 

 .تقويت ساختار و افزايش مقاومت کششی شده است 

راستا  هم   (40)  و همکاران پاوونی ها با نتايج مطالعهاين يافته

هستند که در آن، اصلاح شیمیايی کیتوسان با گلوتارآلدئید باعث  

ها و افزايش مقاومت در برابر کشش  تقويت ساختار مکانیکی فیلم

نشان   (،41)  و همکاران واردهونو گزارش شده است. همچنین،  

زنجیره  با  قوی  پیوندهای  ايجاد  با  اسید  تانیک  که  های  دادند 

پذيری  پلیمری، خواص مکانیکی را تقويت کرده ولی انعطاف 

های حاضر نیز به وضوح  دهد؛ امری که در نمونه را کاهش می 

نیز بر قابلیت  (  42)   ث بو  و  ن ي بالدو  مشاهده شد. نتايج مطالعه 

های پلیمری تأکید دارند  کنندگی تانیک اسید در سیستم تقويت 

که با کاهش کرنش شکست و افزايش مدول يانگ همراه بوده  

 .است 

داده میدرمجموع،  نشان  تحقیق  اين  مکانیکی  که  های  دهد 

اسید تانیک  و  گلوتارآلدئید  با  دوگانه  موجب  نه  ،اصلاح  تنها 

فیلم سختی  و  استحکام  بلکه  می HA-CS هایافزايش  شود، 

سازد که برای کاربردهايی  ساختاری متراکم و پايدارتر را فراهم می

پانسمان و  بافت  مهندسی  خواص  چون  نیازمند  که  زخم  های 

 ود.مکانیکی بالاتر هستند، مناسب خواهد ب
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 )جذب آب( تورمنتایج آنالیز  -3-3

برای تحلیل جذب آب يا تورم فیلم پلیمری هیالورونیک اسید و  

، با استفاده از  و تانیک اسید  گلوتارآلدئید  اصلاح شده باکیتوسان  

 مقادير داده شده، ابتدا محاسبات زير را انجام خواهیم داد: 

 :محاسبه شد( 1)رابطه  ازجذب آب  مقدار

(1            )W d

d

W W 500 60
S% 100 733.33%

W 60

− −
= =  = 

  آب   جذب   از  پس  و  گرممیلی  60  خشک  حالت   در  فیلم  وزن

.  شد گیریاندازه  گرممیلی 500 با برابر(  مرطوب حالت  در يعنی)

  پلیمری   فیلم  تورم  میزان  يا  آب   جذب  درصد  اساس،براين

  از  استفاده  با   که  کیتوسان  و  اسید   هیالورونیک  از  شدهساخته

سازی  اسید  تانیک   و  گلوتارآلدئید   733/ 33حدود    شده، بهینه 

  برخی   به  نسبت   عدد  اين  آنکه  وجود  با.  آمد  دست   به  درصد

  توان  دهندهنشان  همچنان  اما  است،  کمتر   مشابه   هایپژوهش

 . است   رطوبت  جذب در فیلم اين خوب

  دادند،   انجام  (43)  همکاران  و  فرناندز-میز  که  پژوهشی  در

  پويا   عرضی  پیوندهای  با   که  کیتوسان/اسید  هیالورونیک  هایژل 

  800  تا  500  بین  آبی  جذب  توانايی  بودند،  شده  ساخته(  دينامیک )

 اين  بعدیسه  ساختار  دلیل  به  تواندمی  تفاوت   اين.  داشتند  درصد

  که  باشد  پذيربرگشت   پیوندهای  کارگیریبه  همچنین  و   هاژل 

  حاضر  ترکیب   در  درمقابل،.  کنندمی  فراهم  را  آب  بیشتر  نفوذ  امکان

 نظر  به  شده،  استفاده   پیونددهنده  عامل  عنوان  به  گلوتارآلدئید  از  که

  آب  ورود از ایاندازه  تا که شده ايجاد ترمتراکم ایشبکه رسدمی

  (35)  همکاران  و  وکويت   که  ديگری  مطالعه  در  .کندمی  جلوگیری

 اسید  تانیک  و  اسید  هیالورونیک  پايه  بر  هايیفیلم  دادند،  انجام

 اين .  دادند  نشان  درصد  700  تا  600  حدود  در  آبی  جذب  توانايی

  هایگروه  داشتن  دلیلبه  اسید،  تانیک  که  دهدمی  نشان  موضوع

 جذب  خاصیت   و  دهد  واکنش  زيستی   پلیمرهای   با  تواندمی  فنولی،

 اسید  تانیک  نیز   حاضر  ترکیب  در  اگرچه.  دهد  افزايش  را  هاآن   آب

 است   ممکن  گلوتارآلدئید  با  آن  زمانهم  حضور  اما  رفته،  کار  به

 درنتیجه  و  داده  کاهش  را  پلیمری  هایزنجیره  پذيریانعطاف 

  و  السیخان  ديگر،  پژوهشی  در  . باشد  کرده  محدودتر  را  آب  جذب

  را  اسید  هیالورونیک  و  کیتوسان  از  هايیهیدروژل  (،31)  همکاران

  هاآن   آب   جذب  ظرفیت   که  کردند  بررسی  سرطان  درمان  برای

 مقدار  به   عدد  اين  نزديکی .  است   شده  گزارش  درصد  700  حدود

  و   شیمیايی  ساختار  به  توانمی  را  حاضر   مطالعه  در  آمدهدست به

  داد،  نسبت   ترکیبات   اين  بین  مشترک   دوستی آب  های ويژگی

  ایکنندهتعیین  نقش  همچنان  پیونددهنده  عامل  مقدار  و  نوع  اگرچه

 .دارد آب جذب نهايی میزان در

 فیلم،  اين  در  درصد  733/ 33میزان    به  آب  جذب  درمجموع،

  که قابلیتی  است؛  رطوبت   داشت نگه  در  آن  بالای  توان  دهندهنشان

 ترمیم   روند  تسهیل  نتیجه،  در  و  رطوبت   حفظ  به  زخم  محیط  در

 انتخاب  با  تورم  میزان  تنظیم  همچنین،.  کندمی  شايانی  کمک  بافت 

  سازی بهینه  امکان  تواندمی  پیونددهنده،  های عامل  مناسب

  گوناگون  کاربردهای برای  را  فیلم  شیمیايی   و   فیزيکی  های ويژگی

 .آورد فراهم درمانی

 

  دوستی(زاویه تماس آب )آببررسی نتایج  -4-3

های هیالورونیک  در اين مطالعه، زاويه تماس سطحی برای فیلم

اصلاح ترکیبی  فیلم  و  خالص  کیتوسان  خالص،  با  اسید  شده 

نتايج    ،(7)  شکلطبق    گیری شد.گلوتارآلدئید و تانیک اسید اندازه

داد در   نشان  تماسی  زاويه  دارای  خالص  اسید  هیالورونیک  که 

آب  33حدود   بیانگر  که  بهدرجه است  بالا  دلیل حضور  دوستی 

های هیدروفیل کربوکسیل و هیدروکسیل در ساختار  فراوان گروه

  67باشد. درمقابل، کیتوسان خالص زاويه تماسی در حدود  آن می 

دوستی  های آمینی با آبدرجه نشان داد که ناشی از وجود گروه

در ترکیب نهايی    .تر اين پلیمر است کمتر و ساختار نسبتاً متراکم

دست آمد. اين مقدار، درجه به  45شده، زاويه تماس حدود  اصلاح

و  اسید  هیالورونیک  هیدروفیل  ساختارهای  بین  تعادل  نتیجه 

نقش  کنار  در  است،  کیتوسان  آبگريزتر  نسبتاً  ساختار 

مانند گلوتارآلدئید که موجب  کنندهاصلاح و    عرضی  پیوندهايی 

آزاد سطحی می  با دارابودن کاهش تورم  تانیک اسید که  شود و 

های سطح سلولی  های فنولی، قابلیت تعامل با آب و پروتئینگروه

 بنابراين، کاهش زاويه تماس نسبت به کیتوسان   ؛دهدرا افزايش می
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 . شده، هیالورونیک اسید و کیتوسانسه فیلم پلیمری ترکیبی پیوند عرضی تصویر زاویه تماس قطره مایع با سطح -7 شکل

 

 های مختلف پلیمری مورد بررسی مقایسه زاویه تماس آب در نمونه  -2 جدول

 تحلیل  و سطحی هایويژگی ( درجه) تماس زاويه ترکیب /  نمونه نوع رديف

 هیدروکسیل   و کربوکسیل هایگروه  دلیلبه  بالا دوستیآب 33 اسید هیالورونیک 1

 تر متراکم ساختار و آمینی هایگروه علتبه   کمتر دوستیآب 67 کیتوسان 2

3 HA/CS   ساختاری پايداری و دوستیآب میان تعادل 45 اصلاح شده 

 

و افزايش آن نسبت به هیالورونیک اسید، گويای ايجاد سطحی با  

کنترلآب و  متعادل  ويژگیدوستی  است؛  برای  شده  که  ای 

شود، زيرا جذب  کاربردهای ترمیم زخم بسیار مطلوب تلقی می

 .کندداری مناسب رطوبت را تضمین میو نگه

 پیشین  مطالعات   با  (،2)و مقادير موجود در جدول    هايافته  اين

  (، 43)  همکاران  و  فرناندز-میز  مثال،  عنوان  به.  است   راستاهم  نیز

  هیالورونیک  هایهیدروژل  برای  را  درجه  40–30  تماس   زاويه

  بالاتر  محتوای   علتبه  که  کردند   گزارش  کیتوسان/ اسید

 دوستیآب  هیدروژلی،  ترمتخلخل  ساختار  و  اسید  هیالورونیک

  نیز   (،35)  همکاران  و  ويکويت  مطالعه.  دادندمی  نشان  بیشتری

  47–42  تماس  زاويه  با   اسید  تانیک / اسید  هیالورونیک  هایفیلم

  هایگروه  تعامل  از  ناشی  دوستیآب  بهبود  و  کرد  بررسی  درجه

  پژوهش   در  همچنین،.  نمود  تأيید  را  سطح  با  اسید  تانیک   فنولی

  هیالورونیک  ترکیبی  هایفیلم  ،(44)  همکاران  و   الکبلی

  مشابه   که  بودند  درجه  50–40  تماس  زاويه  دارای  کیتوسان/ اسید

-آب  بین   تعادل  ايجاد  دهندهنشان  و   استپژوهش حاضر    نتايج

.  بود  مکانیکی  پايداری  و  متراکم  فیزيکی  ساختار  دوستی،

 اصلاح  که  کرد  تأکید  (،31)  همکاران  و  السیخان  مطالعه  درنهايت،

– 35  به  را  سطحی  تماس  زاويه  تواندمی   گلوتارآلدئید  با  شیمیايی

  در   بهینه  شرايط  ايجاد  برای  را  مقدار  اين  که  دهد  کاهش  درجه  50

 . کردند ارزيابی مناسب  ،زيستی محیط با تماس

  اين   در  آمدهدست به  درجه  45  تماس  زاويه  درمجموع،

  به   نسبت   دوستی آب  توجهقابل  بهبود   دهندهنشان  تنهانه  پژوهش

 تعادلی   عملکردی،  و  ساختاری  نظر   از  بلکه  است،  خالص  کیتوسان

  ايجاد   سلولی  چسبندگی  و  فیلم  پايداری  رطوبت،  جذب  بین

  و   زخم  پانسمان  چون  کاربردهايی  برای  تعادل  اين.  کندمی

  با   مؤثر  تعامل  و  شدهکنترل  رطوبت   نیازمند  که  بافت   بازسازی

 . شودمی تلقی ارزشمند بسیار هستند، هاسلول

 

   ضدباکتریبررسی نتایج  -5-3

شکل  همانطور که در  ضدباکتریمطابق با نتايج حاصل از آزمون 

می  (8) ناحیه،  شودمشاهده  در هیچ  میکروبی  رشد  مهار  از  ای 

دهد که فیلم پلیمری  اطراف فیلم مشاهده نشد. اين يافته نشان می

تنهايی  ترکیبی شامل هیالورونیک اسید، کیتوسان و گلوتارآلدئید به

از خود نشان نداده است. در حالی که    توجهیاثر ضدباکتری قابل

 طور معمول دارای خواص ضدباکتری است، به نظر کیتوسان به

ويژه گلوتارآلدئید، رسد که ترکیب آن با هیالورونیک اسید و بهمی

 موجب کاهش اين خاصیت شده باشد. اين اثر احتمالاً به دلیل
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 . گیری قطر هاله تصویر آزمون مهار رشد میکروب با اندازه   - 8  شکل 

 

گروهواکنش بین  شیمیايی  و  های  کیتوسان  عاملی  های 

های  گلوتارآلدئید است که ممکن است مانع از عملکرد موثر گروه

 .فعال ضدباکتری کیتوسان شوند

راستا است. برای  های حاضر با مطالعات پیشین نیز هميافته

های  گزارش کردند که هیدروژل  (،45)  و همکاران دينگ مثال،  

ويژه در ترکیب با ساير مواد مانند  مبتنی بر هیالورونیک اسید، به

قابل ضدباکتری  خاصیت  گلوتارآلدئید،  و  ای  ملاحظهکیتوسان 

نیز بیان کردند که اگرچه کیتوسان    (،46)  و همکاران وانگ .ندارند

اثرات  به با    ضدباکتريايیتنهايی  که  زمانی  اما  دارد،  مطلوبی 

شود، اين اثر تا حدی هیالورونیک اسید و گلوتارآلدئید ترکیب می

می  مطالعهتضعیف  همکاران الوی گردد.  همین    (،47)  و  به  نیز 

های بین کیتوسان و  موضوع اشاره داشت و نشان داد که واکنش

به پلیمرها،  میساير  گلوتارآلدئید،  در حضور  کارايی ويژه  تواند 

  زيلینسکا -گربسکاکاهش دهد. همچنین،  ضدباکتری کیتوسان را  

تواند بسته به نوع ترکیب و  تأکید کرد که گلوتارآلدئید می  (48)

شرايط، تأثیرات متفاوتی بر خواص مواد داشته باشد و در برخی  

 .شود ضدباکتريايیهای موارد باعث کاهش ويژگی

میبراين سهاساس  ترکیب  که  گرفت  نتیجه  گانه  توان 

تعاملات   دلیل  به  گلوتارآلدئید،  و  کیتوسان  اسید،  هیالورونیک 

 شیمیايی میان اجزای سازنده، ممکن است اثر ضدباکتری هر يک

خاصیت   ارتقای  برای  کند.  تضعیف  يا  خنثی  را  ترکیبات  از 

 کنندهشود از عوامل تقويت ها، پیشنهاد میاين نوع فیلم  ضدباکتری
 

 
 مانی سلول(. نمودار نتایج سمیت سلولی )درصدزنده -9شکل 

 

عنوان نمونه، نانوذرات  استفاده شود. به  ضدباکتریمانند نانوذرات  

های  نقره، اکسید روی يا ساير نانوذرات مشابه، با آزادسازی يون

ها و پیشگیری از عفونت در  توانند در کنترل رشد باکتریفعال می

 .محیط زخم مؤثر باشند

 

 تست سمیت سلولی )زیست سازگاری(  بررسی نتایج  -6-3

اسید،  هیالورونیک  ترکیبی  فیلم  سلولی  سمیت  بررسی  برای 

های فیبروبلاست  بر سلول MTT کیتوسان و گلوتارآلدئید، آزمون

غلظت  اثر  تعیین  آزمايش،  اين  از  هدف  شد.  انجام  های  انسانی 

  .سازگاری فیلم بودمختلف گلوتارآلدئید بر بقای سلولی و زيست 

به نتايج  با  )شکل  دست مطابق  حاوی  9آمده  فیلم   ،)2٪ 

 حاکی  که  داد  نشان  را  ٪60  حدود  سلولی  مانیزنده   گلوتارآلدئید

 به  گلوتارآلدئید  غلظت   کاهش  مقابل،  در.  است   نسبی  سمیت   از

  ٪ 90–85  حدود  تا  هاسلول  بقای  چشمگیر  افزايش  موجب   1٪

 غلظت   اين  در  ترکیب   اين  مناسب   سازگاریزيست   بیانگر  که  شد

 .است 

زنده درصد  نمودار  به  توجه  شکلبا  در    در (  9)  مانی 

حدود   گلوتارآلدئید  بالای  غلظت   حاوی  فیلم  اولیه،  هایآزمايش

 نشان را سلولی بقای درصد 60 تقريباً ،(حجمی-درصد )وزنی 2

 غلظت  کاهش با اما. داشت  نسبی سلولی سمیت  بر دلالت  که داد

 85-90  حدود  به  سلولی  بقای  میزان  درصد،   1به    گلوتارآلدئید
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 سلولی  مانیزنده  بر گلوتارآلدئید غلظت اثر  مقایسه -3 جدول

 ( (ANOVA, p < 0.05 آماری نتیجه معیار انحراف  ± %هاسلول مانیزنده  درصد (حجمی-وزنی )%   گلوتارآلدئید غلظت

 % 1و   %5/2 تفاوت معنادار نسبت به گروه  3  ± 40 5

 % 5و   %1تفاوت معنادار نسبت به گروه  4 ± 65 5/2

 % 5و   %2/ 5تفاوت معنادار نسبت به گروه  2 ± 88 1

 

  در  مناسب  سازگاریزيست   دهندهنشان  که   يافت  افزايش  درصد

 . بود شرايط اين

ها، از آزمون آماری  برای بررسی معناداری اختلاف میان گروه

 استفاده شد. نتايج (One-way ANOVA) طرفهآنالیز واريانس يک

داد نشان  تحلیل  جدول  طور  همان  اين  در  مشاهده    ( 3)که 

 > p). دار است ها از نظر آماری معنیاختلاف میان گروه،ودشمی

های دارای تفاوت معنادار، از سازی گروهمنظور مشخص به (0.05

 .عنوان آزمون تعقیبی استفاده گرديدبه Tukey آزمون 

يافته میاين  نشان  تأثیر ها  گلوتارآلدئید  غلظت  که  دهند 

مستقیمی بر سمیت سلولی دارد. با کاهش میزان اين عامل اتصال 

می زيست عرضی،  بهتوان  را  فیلم  بهبود  سازگاری  مؤثری  طور 

به فیلم  مکانیکی  عملکرد  آنکه  بدون  محسوسی  بخشید،  طور 

 کاهش يابد.  

مطالعه ای  نشان  خود  بررسی  در  (،49)  همکاران  ويان    در 

  عرضی  پیوند  در  گلوتارآلدئید%  1  تا%  0/ 5  از  استفاده   که  دادند

رشته   بهبود   و  نسبی  سلولی  سمیت  ژل،  ایساختار 

نیز     (،50)  همکاران  و  دروزدوا  دارد.  پی   در  را  سازگاری زيست 

  و  کیتوسان  اساس  بر  هیدروژل  های ترکیب   که  اندکرده  گزارش

 به%  1  از  بالاتر  هایغلظت   در  گلوتارآلدئید  با  اسید  هیالورونیک

 به   گلوتارآلدئید  غلظت   کاهش  و   شوندمی  منجر  سلولی  سمیت

-گربسکا  .شودمی  سازگاری زيست   بهبود  به  منجر %  1  زير

  از   استفاده  که  است   کرده  اشاره  نکته  اين(،  51)    يلینسکاز

  خواص  تواندمی%  2  بالای  هایغلظت   در  گلوتارآلدئید

 تنظیم   ها، ويژگی  اين  بهبود  برای  و  دهد  کاهش  را  سازگاری زيست 

 . است  ضروری گلوتارآلدئید غلظت  دقیق

 گلوتارآلدئید  بالای  هایغلظت   که   دهندمی  نشان  مطالعات

  تر،پايین  هایغلظت   به  آن  کاهش  و  شوندمی  سلولی  سمیت   باعث 

.  شودمی  سازگاریزيست   بهبود  موجب   کمتر،  يا%  1  مانند

های  سازی غلظت گلوتارآلدئید، گامی کلیدی در طراحی فیلمبهینه

پزشکی  پلیمری ايمن و کارآمد برای استفاده در کاربردهای زيست 

 .رودشمار میها بهپوشويژه زخمبه

 

 گیرینتیجه  -4
های پلیمری ترکیبی بر پايههیالورونیک اسید  در اين پژوهش، فیلم

هايی با عملکرد چندگانه،  پوشو کیتوسان با هدف توسعه زخم 

از   يکی  گرفتند.  قرار  جامع  ارزيابی  مورد  و  تهیه  طراحی، 

زمان از دو عامل پیوند  های کلیدی اين مطالعه، استفاده همنوآوری

بود که در کنار   (TA)   و تانیک اسید (GTA) گلوتارآلدئید  عرضی

پلی دو  زيست ترکیب  شبکهساکاريد  ساختاری  و  سازگار،  ای 

ها  متراکم ايجاد کرد که عملکرد مکانیکی، زيستی و سطحی فیلم

بیانگر تشکیل   FTIR هایتحلیل  .توجهی ارتقا دادطور قابلرا به

پیوندهای شیمیايی مؤثر بین اجزای پلیمری و عوامل پیوند عرضی  

فیلم ساختاری  پايداری  افزايش  به  منجر  که  در بود  گرديد.  ها 

افزايش چشمآزمون مکانیکی،  استحکام های  و  يانگ  مدول  گیر 

نمونه در  اصلاحکششی  فیلم  ،شدههای  به  خالص  نسبت  های 

نیروهای   برابر  در  مقاومت  تقويت  از  حاکی  که  شد  مشاهده 

است  زخم، د  کاربرد  برای  حیاتی   ایويژگی—محیطی  بستر  ر 

در نواحی دارای تحرک بالا مانند مفاصل. همچنین، بررسی    ويژهبه

شده و جذب آب  خواص سطحی نشان داد که زاويه تماس کنترل

آلی برای حفظ رطوبت بستر زخم و تسهیل  مناسب، شرايط ايده

شده  های اصلاحاز نظر زيستی، فیلم  .کنندفرآيند ترمیم فراهم می

غلظت  زيست در  گلوتارآلدئید،  بهینه  از  های  مناسبی  سازگاری 
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( دادند  نشان    ويژگی،  اين  که(  سلولی  مانیزنده%  90–85خود 

.  سازدمی  اطمینانقابل  زنده  بافت   با  مستقیم  تماس  برای  را  هاآن 

  در  مؤثری  ضدباکتريايی  فعالیت   انتظار،  برخلاف  حال،بااين

تعاملات   که  رودمی  احتمال.  نشد  مشاهده  ترکیبی  هایفیلم

غیرفعال موجب  گلوتارآلدئید،  و  کیتوسان  میان  شدن شیمیايی 

آن  گروه ضدباکتريايی  عملکرد  تضعیف  و  کیتوسان  آمینی  های 

باشد فیلم؛  شده  اين  گرچه  و  بنابراين،  ساختاری  لحاظ  از  ها 

  سازگاری پتانسیل زيست   و   دوستیآب  ، مکانیکی،عملکرد فیزيکی

های نوين دارند، پوشنوان زخمع به  يابیجايگاه برای توجهیقابل

شود.  اما نبود اثر ضدباکتريايی مؤثر، يک نقطه ضعف مهم تلقی می 

شود در مراحل آتی تحقیق، ترکیب اين  در اين راستا، پیشنهاد می

نقره، اکسید روی   ذرات)مانند نانو   ضدباکتریسامانه با نانوذرات  

رشد میکروبی    يا نانوکیتوسان( بررسی شود تا از نظر ممانعت از

 .ها ارتقا يابدنیز، سطح عملکرد فیلم

های  درمجموع، اين تحقیق گامی مؤثر در مسیر توسعه سامانه 

های مزمن، ديابتی و  پلیمری چندکاره برای کاربرد در درمان زخم

می نشان  و  بوده  و  عفونی  ساختار  هوشمندانه  طراحی  که  دهد 

می هدفمند  شیمیايی  به اصلاحات  را  طبیعی  پلیمرهای  تواند 

ويژگیپوشزخم با  تبديل هايی  پیشرفته  زيستی  و  فیزيکی  های 

می مسیر  اين  ادامه  از  نمايد.  جديدی  نسل  تولید  به  تواند 

اند، بلکه  تنها محافظ زخمهای زيستی منتهی شود که نهپانسمان

 .کنندفعالانه در فرآيند ترمیم آن مشارکت می

 

 ی سپاسگزار  و تشکر
پايان از  به عنوان بخشی  اينجانب در پژوهشگاه  اين تحقیق  نامه 

وسیله مراتب قدردانی خود  انجام شده است. بدين مواد و انرژی

آزمايشگاه کارکنان  و  علمی  هیئت  محترم  اعضای  از  آن  را  های 

ابراز   داشتند،  همکاری  پژوهش  اين  انجام  در  که  پژوهشگاه 

 دارم. می

عمومی،    مؤسسات  از  مستقیمی  مالی  حمايت  تحقیق  اين 

   .صنعتی يا غیرانتفاعی دريافت نکرده است 

 

 منافع  تضاد
 شـخص،  با  یمنافع  تضاد  نوع  چیه  دارند  اذعان  مقاله  سندگانينو 

 .ندارند  پژوهش نيا  یبرا یسازمان اي  شرکت 

 

   نویسندگان سهم
  ها،داده یآورجمع مطالعه، یپردازدهيو ا یطراح  :یفرهاد احمد 

  د یس.  مقاله  نگارش  و   جينتا  یاعتبارسنج   ها،داده  ریتفس  و  لیتحل

  يیراهنما  ها،داده   لیتحل  مطالعه،  یطراح  :فردی نیحس  یمجتب

  :یواعظ  محمدرضا.  مقاله  یمحتوا   اصلاح  و  ین یبازب  و  یعلم

  :یمحمد   لایل.  مقاله  ینیبازب   و  پروژه   یعلم ت يهدا  ها،داده  لیتحل

.  یعلم  یمحتوا  ینیبازب  ،جينتا  ریتفس  و  یطراح  در  مشاوره  ارائه

در    :زادهلفروشین  یمحمدعل تخصصی    یهاجنبهمشاوره 

 .همقال ی نیبازب، پروژه یپزشک و یکاربرد

 

 نامهواژه
1. hyaluronic acid (HA)  

2. hydrolytic degradation   

3. enzymatic degradation   

4. glutaraldehyde (GTA)  

5. tannic acid  (TA) 

6. Fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)   

7. tensile test   

8. water contact angle (WCA)   

9. tensile strength (TS)   

10. disk diffusion assay   

11. Staphylococcus aureus   

12. Escherichia coli   

13. MTT assay   
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