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Abstract 
Cell therapy based on cell encapsulation technology holds out the promise of the treatment of many 

diseases. The technology of cell encapsulation represents a strategy in which cells that secrete therapeutic 

products are immobilized and immunoprotected within polymeric and biocompatible carriers. Hydrogels -

highly hydrated polymer networks- have ideal characteristics for this application because of good 

biocompatibility and mimicking natural ECM properties. They can homogeneously incorporate and 

suspend cells, growth factors, and other bioactive compounds. Temperature-sensitive hydrogels, which can 

form implants in situ in response to temperature change, from ambient to body temperature, have been 

extensively used in various cell encapsulation, and tissue repair.  

The objective of this study was preparation, Characterization and selection the optimum composition of 

agarose-gelatin blend hydrogel, for cell encapsulation application. In order to obtain hydrogel with 

appropriate properties, rheological, mechanical, and structural characteristics of obtained hydrogels were 

examined. Furthermore, the stability of samples was characterized by degradation and gelatin release 

measurements under physiological condition. Cell attachment and cytotoxicity analysis were also 

performed.  

Based on the results, hydrogel containing a 1:1 mixture of gelatin and agarose exhibited sol-to-gel transition 

near body temperature. Samples contain 50% agarose and more, exhibited mechanical integrity under 

physiological condition. Indentation test of the mechanical properties demonstrated viscoelastic behavior of 

the blend gelatin-agarose hydrogels under static load; however by increasing the agarose portion, hydrogel 

behaved more elastically. In vitro biocompatibility experiments showed undetectable cytotoxicity of the 

hydrogels. Also adding gelatin to agarose modified cell attachment behavior. The results of this study 

indicate the possibility of the potential use of prepared thermo-responsive agarose/gelatin conjugate with 

nearly same portion of two components as cell encapsulation carrier. 
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 چکيده
 فناوري. رود شمار می  بهها براي درمان بسياري از بيماري اميدبخشدي نوي ،هابر پايه انکپسولاسيون سلول" درماني سلول"امروزه 

سازگار تثبيت  هاي پليمري زيست عوامل درماني درون حاملترشح کننده هاي  انکپسولاسيون سلولي روشي است که در آن سلول
 اي شبکه ساختار با دوست پليمري آب مواد از اي دسته ها هيدروژل. شوند ز دسترس سيستم ايمني، به بدن منتقل ميدور ا شده و
 سلولي، خارج ماده زمينه طبيعي هاي ويژگي تقليد و مطلوب سازگاري  زيستدليل به و بودهحاوي مقادير بالايي آب  که هستند
 ها، عوامل درماني، اين دسته از مواد امکان اختلاط يکنواخت سلول. اند زمينهکاربرد در اين  براي لئاايد هاي شاخص داراي

هاي سلولي پايدار در پاسخ به تغييرات  دما قادر به ايجاد حامل به حساس هاي هيدروژل. ندکن فاکتورهاي رشد را فراهم مي
  .اند شده گرفته کار به ندسي بافتمه و سلولي انکپسولاسيون کاربردهاي در گسترده طور بهرو دمايي هستند؛ از اين 

برای  -ساز حساس به دما  دو بيوپليمر ژل-ژلاتين و آگاروز بهينه از ترکيبي انتخاب و ارزيابي ؛سنتز مطالعه، اين از هدف
يک  تحت شرايط فيزيولوژها ه علاوه بر تعيين نقطه ژلينگي، استحکام و پايداري نمون.ستها سلول  در انکپسولاسيونکارگيري به

يت سلولي نيز پذيري و رهايش ژلاتين مورد ارزيابي قرار گرفت و چسبندگي سلولي و آزمون سمّ  بررسي تخريباز طريق
. دهد دماي تبديل ژل در حدود دماي بدن را نشان مي ،)۱:۱( نسبت مشابه دو جزء با بر مبناي نتايج،  هيدروژل. بررسي شد

يد رفتار ؤ مارزيابی مکانيکی. اري مناسبي را در شرايط فيزيولوژيک فراهم نمودند پايدآگاروزيا بيشتر % ۵۰ي حاوي ها هنمون
سازگاري، هيچ  در بررسي زيست. ندکن تر رفتار مي الاستيکها ه بوده هرچند با افزايش ميزان ژلاتين، نمونها هويسکوالاستيک نمون

سازگاري را بهبود  واص چسبندگي سلولي و زيستيت سلولي مشاهده نشد؛ همچنين افزودن ژلاتين به آگاروز، خگونه سمّ
 آگاروز با نسبت مشابه اجزا قابليت کاربرد به عنوان حامل سلولي در انکپسولاسيون -هيدروژل ترکيبي ژلاتين. بخشيده است
 .ستسلولي را دارا

 
 .دما، آگاروز، ژلاتين به حساس درماني، انکپسولاسيون، هيدروژل سلول : واژگاندکلي
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 ه مقدم-۱
هاي خاصي از رفتن سلولها ناشي از دستبسياري از بيماري
در کنار بسياري . رفتن عملکرد آنها هستندبدن و يا از دست

هاي درماني مانند درمان دارويي و جراحي، استفاده از روش
ها به عنوان عامل درماني تحت ها و يا بافتمستقيم از سلول

هايي که  انواع سلولاز. شودمطرح مي" درمانيسلول"عنوان 
وسيله اين روش مورد  هاي مختلف به براي درمان بيماري
 به ۱هاي لانگرهانستوان به سلولاند مياستفاده قرار گرفته

ترشح کننده هاي هاي انسوليني، نرون عنوان جايگزين درمان
هاي کبدي  ها براي درمان نارسايي۳  و هپاتوسيت۲دوپامين

شده از  هاي پيوند زدگي سلول  پسممانعت از .]۱[اشاره کرد 
سوي سيستم ايمني ميزبان چالشي عمده در کاربرد 

هاي پيوندي با حفاظت ايمني سلول]. ۲[درماني است  سلول
، راهکاري براي انتقال ۴هاي انکپسولاسيوناستفاده از روش

کننده ها بدون نياز به استفاده از داروهاي سرکوباين سلول
هاي انکپسولاسيون سلولي،   از روشبا استفاده. ايمنيست

طور فيزيکي با استفاده از يک غشاي  ها بهها و بافت سلول
 از سيستم ايمني ميزبان جدا ،تراوا يا بستري حامل نيمه
 ].۳[شوند  مي

عنوان بسترهاي حامل و  انتخاب و طراحي مواد مناسب به
ي مهم مربوط به ها هيا غشاهاي ايزوله کننده؛ از جنب

ها به ۵هيدروژل. استاي انکپسولاسيون سلولي، ه سيستم
اي را در کاربردهاي مواد جايگاه ويژه اي از زيست عنوان دسته

ها هيدروژل]. ۴[ اندانکپسولاسيون به خود اختصاص داده
اي شده، حاوي مقادير بالايي آب دوست شبکهپليمرهاي آب

ترين خصوصيات اين دسته از مواد  از جمله مهم. هستند
سازگاري  توان به زيست  مييزيستمواد ت به ساير نسب

 ماده زمينههاي بدن و خوب، خواص مکانيکي مشابه بافت
 گير انداختنخارج سلولي، ايجاد محيط مرطوب به واسطه 

 ماده جامد درون ساختار مقدارآب درون ساختار و کم بودن 
 امکان -کندها را فراهم ميکه اجازه حرکت مواد و سلول-

شدن با مواد مختلف از جمله سلول و فاکتورهاي  ترکيب
ها در فاز ژل با تغيير   سلولحبسرشد در فاز مايع و امکان 

به موقع فاز از مايع ويسکوز به ژل تحت شرايط فيزيولوژيک 
رغم استحکام  بههاي فيزيکي  هيدروژل. ]۵[ دکراشاره 

هاي  دليل سازگاري بيشتر با روش مکانيکي کمتر به
 برایبه مواد شيميايي نداشتن موجود و نياز سيون انکپسولا

 را به دنبال دارند خطر سمّي شدناي شدن که معمولاً  شبکه
. بيشتر به عنوان بسترهاي حامل سلول مورد استفاده هستند

ها تنها تعداد محدودي تاکنون  در ميان طيف وسيع هيدروژل
 .انددهش اهداف انکپسولاسيون استفاده برايبا موفقيت 

هاي موجود و يا  مطالعات اخير به سمت اصلاح هيدروژل
روش . ]۲[ هاي نوين پيش رفته است توسعه هيدروژل

 ساده براي بهره بردن از مزاياي پليمرهاي يروش، اختلاط
دو  تواند خواص هر دست آمده مي پليمر به. مختلف است

در اين راستا، توجه بيشتري بر . سازنده را بروز دهد جزء
ساکاريدها ها و پلي ليمرهاي طبيعي مانند پروتئينترکيب پ

 ].۶[است  معطوف شده
ساکاريدي است که در کشت  از بيوپليمرهاي پلي۶آگاروز

هايي ها و انکپسولاسيون سلولهاي حيواني، باکتريسلول
]. ۷[  و غضروف مورد استفاده قرار گرفته استطحالمانند 

 استحکام قابلشوندگي بسيار خوب و علاوه بر خواص ژل
ي عامل شاخصي براي ها هتوجه، اين پليمر فاقد گرو

ژلاتين پروتئيني مشتق شده از . ها استچسبندگي سلول
در کنار . داردکلاژن است که کاربردهاي وسيعي در پزشکي 

مزاياي متعدد اين بيوپليمر مانند چسبندگي و رشد خوب 
عدم ها در برهمکنش با آن، خواص مکانيکي ضعيف و سلول

در پايداري کافي در شرايط بيولوژيک، کاربرد اين ماده را 
ي شيميايي محدود ها هکننداياز شبکهنکردن  استفاده صورت

در مطالعات اخير به اختلاط آگاروز و ژلاتين ]. ۸[ ده استکر
 ].۱۰، ۹، ۶[ توجه شده است ها هاز برخي جنب

ما هدف از اين مطالعه تهيه هيدروژل ترکيبي حساس به د
هاي متفاوت اجزاء و با هدف آگاروز با نسبت-بر پايه ژلاتين

. ها بوده استکارگيري در انکپسولاسيون سلول به
خصوصيات بيولوژيکي، فيزيکي، مکانيکي هيدروژل ترکيبي 

از  تعيين ترکيب بهينه براي اين کاربرد، منظور به تهيه شده
  .هاي مختلف مورد بررسي قرار گرفت طريق روش
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 روش  -۲
  تهيه هيدروژل ترکيبي-۱-۲
 g۳/۰% (۳ تهيه هيدروژل ترکيبي با غلظت نهايي رايب

و )  حجم نهائي نمونهmlit۱۰مخلوط دو پودر به ازاي 
 پس از توزين، پودر هاي متفاوت آگاروز به ژلاتين نسبت

در آب دو بار تقطير در ) ۷سيگمامحصول شركت (آگاروز 
دماي محلول تا . د دقيقه حل ش۳۰ به مدت C°۹۰ دماي

محصول (  پائين آورده شده و پودر ژلاتينC°۶۰حدود 
به محلول آگاروز اضافه شد و تحت دور ) سيگماشركت 

خوبي حل شده و توزيع مناسب،  ژلاتين در محلول آگاروز به
 تا تشکيل ژل ها هنمون. دست آمد  يکنواخت بهيد و محلولش

 نگهداري C°۴در دماي اتاق قرار گرفته و سپس در دماي 
 بر حسب درصد آگاروز موجود در وزن ها هنمون. شدند

 ۱۰۰AG ،۷۵AG ،۵۰AG ،۲۵AGخشک نمونه به ترتيب 
 بر حسب ها هحجم و شکل نمون). ۱ جدول( گذاري شدندنام

نوع آزمون مورد استفاده در مراحل تعيين مشخصات متفاوت 
 .بوده است

 
  تعيين نقطه ژلينگي -۲-۲

) MCR300( ۸ نوساني دو صفحه موازياز آزمون رئومتري
 و ۹گرانروی تعيين نقطه ژلينگي بر مبناي تغييرات براي

ژلاتين تحت کاهش - محلول ترکيبي آگاروز۱۰ ذخيرهضريب
 از محلول mlit۱.  ژل استفاده شد-سُل تبديل فراينددما طي 

 Hz۱ترکيبي تهيه شده در فاصله دو صفحه موازي با فرکانس 
 C°۹۰-۲۵ از دماي ه بر دقيقC°۱با نرخ % ۱ و دامنه كرنش

 منظور به ذخيره با دما ضريب و گرانرويتغييرات . خنک شد
 براي ترکيب ها هتعيين نقطه ژلينگي برمبناي اين داد

 .درصدهاي مختلف ثبت شد
 

 %۳ در صد دو جزء در حجم نهائي نمونه ژل ترکيبي -۱جدول 
 کد نمونه درصد آگازور درصد ژلاتين

۰ ۱۰۰%  ۱۰۰AG 
۲۵%  ۷۵%  ۷۵AG 
۵۰%  ۵۰%  ۵۰AG 
۷۵%  ۲۵%  ۲۵AG 

 پذيري  بررسي رفتار جذب آب و تخريب-۳-۲
در عموماً  ،از آنجا که بسترهاي حاوي سلول درون بدن

  آب بررسي رفتار جذب؛گيرندتماس با مايعات بدن قرار مي
ي ها هنمون. هاي مشابه محيط بدن ضروري استمحيطدر آنها 

 و cm۱اي با قطر يي استوانهها هصفح هيدروژلي به شکل
 ها هپس از تعيين وزن اوليه، نمون. ند تهيه شدcm۵/۰ضخامت 
 ۱۱فسفاتبافر  mlit۵  درC°۳۷ روز در دماي۷به مدت 

 در حالت تر ها هميزان افزايش وزني نمون. ور شدند غوطه
نسبت به وزن اوليه در طول زمان آزمون به عنوان معيار 

 . ]۷[ جذب آب محاسبه شد
پذيرند، ميزان  از آنجا که بيوپليمرها عمدتاً زيست تخريب

ي هيدروژلي بر مبناي تغيير وزن ها هپذيري نمون تخريب
ياد آزمون . در طول مدت آزمون محاسبه شد ،ها هخشک نمون

 روز با تعويض روزانه بافر فسفات ۷ در بازه زماني شده
انجماد و  پس از خروج از محيط تحت ها هتکرار شد و نمون

وزن .  قرار گرفتند۱۲ ساعت خشکايش انجمادي۲۴سپس 
 بر مبناي ها هدرصد تخريب نمون  و تعيين شدها هخشک نمون

 : ديدرگ محاسبه )۱(کاهش وزن خشک طبق رابطه 

)۱(  
)03.0(

)03.0(%
0

10

×
−×=

W
WWMd 

 در حالت مرطوب و ها ه وزن اوليه نمون۰Wکه در اين رابطه 
۱Wاست پس از خشکايش ها ه وزن ثانويه نمون. 

 
  بررسي پيوستگي ساختاري-۴-۲

براي تعيين پيوستگي و استحکام ساختاري هيدروژل فيزيکي 
ترکيبي، ميزان رهايش ژلاتين به عنوان جزء ناپايدارتر تحت 

گيري شد   اندازه۱۳وسيله روش بردفورد شرايط فيزيولوژيک به
 غلظت ژلاتين برحسب ميزان استانداردابتدا نمودار . ]۱۰[

ي هيدروژل ها هنمون. ، تهيه شدnm۵۷۰جذب رنگ تحت 
و  cm۱اي به قطر تهيه شده به صورت صفحات استوانه

 ساعت در ۲۴ پس از توزين اوليه به مدت cm۵/۰عرض 
mlit۵ بافر فسفات در دماي C°۳۷پس از .  نگهداري شدند

ش، جذب نهايي گيري از محيط رهاي، با نمونهها هخروج نمون
با مقايسه مقادير.  تعيين شد۱۴توسط دستگاه الايزاريدر
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15 Indentation                                                                     16 Chinese Hamster Ovary                                     17 Roswell Park Memorial Institute medium 
18 Penicillin/Streptomycin                                      19 Gibco                                                                                                          20 Hemocytometer                                                                             

21 Neubauer lam                                                      22 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide   

 23 Polystyren                                                                                           24 Dimethyl sulfocside 

۳۱۸

 ميزان غلظت ژلاتين در استانداردآمده با نمودار دست  به
ها تعيين و ميزان رهايش ژلاتين از ساختار ژل طبق چاهک
 :تعيين شد) ۲(رابطه 

)۲(  
02.0

100Re%
×

×=
gW

Clease 

 غلظت به دست آمده از نمودار استاندارد Cرابطه که در اين 
درصد  وزن ژلاتين موجود در نمونه اوليه با توجه به Wgو

 . استترکيبات آن 
 

  بررسي خواص مکانيکي-۵-۲
براي بررسي خواص مکانيکي هيدروژل هاي ترکيبي تحت 

 گوي شکل استفاده فشارنده، با ۱۵بار ثابت از روش ايندنتيشن
به شکل  ای نازک دايره به شکل صفحات ها هنمون. ]۱۱[شد 
گوي فلزي از جنس فولاد .  تهيه شدcm۱ و عرض cm۳قطر 

 بر روي سطح ژل در مرکزيت ديسک قرار mm۲۰با قطر 
هاي متوالي ميزان فرورفتگي گوي در ژل گرفته و در زمان

ضريب يانگ براي . گيري شدوسيله ريزسنج با دقت اندازه به
 :محاسبه شد) ۳ ( از رابطهها هنمون

)۳(  
5.05.1

2

4
)1(3
rh

FE
××

×−×= γ 

 نيروي وزن گوي برحسب F، پوآسون ضريب γکه در آن 
dyne،h عمق فرورفتگي گوي درون ژل فيزيکي برحسب cm 

براي بررسي بيشتر ميزان . است cm شعاع گوي برحسبr   و
 با ها هانيکي تحت شرايط فيزيولوژيک نمونپايداري مک

فسفات در بافر  ساعت در ۲۴مشخصات ذکر شده به مدت 
ور شدند و پس از رسيدن به حالت تعادل   غوطهC°۳۷دماي 

 محاسبه شد و ضريب يانگمراحل فوق مجدد تکرار شده و 
 .نتايج به دست آمدشدند و ها با مقايسه  ضريبميزان افت 

 
  هيدروژل-کنش سلول بررسي برهم -۶-۲

تهيه شده از (CHO)  ۱۶رده سلولي تخمدان موش چيني
 ۱۶۴۰RPMI۱۷انيستيتو پاستور ايران درون محيط کشت 

 ۱۸استرپتومايسين/پنسيلين% ۱سرم جنين گاوي و % ۱۰حاوي 
 از تمام مواد مورد استفاده( به روش استاندارد کشت داده شد

گيري در  قرار روز۲پس از ). هستند ۱۹گيبکو رده تجاري
 C°۳۷در دماي  دي اکسيد کربن% ۵شرايط انکوباتور حاوي 

 ، جدا شده و پس از شستشوبشقابها از کف  سلول
شمارش تعداد . سوسپانسيون سلولي يکنواخت تهيه شد

 هيلسو هب، ۲۰ها در سوسپانسيون با روش هموسايتومتري سلول
 . انجام شد۲۱لام نئوبار
ها با هيدروژل ترکيبي کنش سلول بررسي ميزان برهمبراي

 ترکيب درصد تأثيرو ميزان زيست سازگاري آنها و در نهايت 
نمک ( MTT۲۲، از آزمون عاملدو جزء سازنده بر اين 

در اين آزمون به طور . ]۱۲[ استفاده شد) تترازوليوم برمايد
خلاصه پس از تهيه سوسپانسيون سلولي به روش فوق، تعداد 

هاي  يط کامل به چاهک محlµ۲۰۰ سلول در حجم ۵۰۰۰
 ساعت درون ۲۴ چاهکي منتقل شده و به مدت ۹۶ بشقاب

ها به پس از اطمينان از چسبيدن سلول. انکوباتور قرار گرفتند
شکل، در   دوکيشناخت ريخت و گسترش آنها با بشقابکف 

اي  محيط تازه تعويض شده و لايهاين مرحله محيط قبلي با
 mm۷/۰ و عرض cm۱ر هاي تهيه شده با قط نازک از ژل

 .ها قرار گرفتنددرون چاهک در تماس نزديک با سلول
به عنوان شاهد منفي ) ۲۳پلي استايرن(هاي بدون نمونه  چاهک

 دوباره به شرايط انکوباتور بشقاب. در نظر گرفته شدند
ساعت در تماس با هيدروژل ۷۲بازگردانده شده و مجدداً 

ي ژل به دقت ها هان لايپس از طي اين زم .ترکيبي قرار گرفت
 به MTT محلول ماده lµ ۲۰ها خارج شده و  از چاهک

 ساعت درون انکوباتور ۲ها اضافه شده و به مدت چاهک
 µlit۲۰۰با خروج محيط کشت و افزودن . نگهداري شد

هاي رنگ ايجاد شده، ميزان بلور و حل شدن DMSO۲۴حلّال 
تگاه  دسوسيله بهجذب رنگ در هر چاهک حاوي توده 

با مقايسه .  خوانده شدnm۵۹۰الايزاريدر تحت طول موج 
مقدار عدد جذب نمونه شاهد، ميزان عدد جذب هر نمونه با 

 .محاسبه شدهر چاهک  های زنده در درصد نسبی سلول
هاي  براي بررسي ميزان چسبندگي سلولي هيدروژل

 ها کشت يابنده روي سطحشناخت سلول ترکيبي، ريخت
 . ان معيار چسبندگي مورد بررسي قرار گرفتهيدروژل به عنو
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۳۱۹ 

 mlit ۱ چاهکي کشت سلولي با۶ بشقابطور خلاصه  به
ها  يکي از چاهک. محلول ترکيبي تهيه شده پوشش داده شد

. عنوان نمونه شاهد منفي بدون پوشش رها شد به
سوسپانسيون سلولي طبق روش ياد شده آماده شده و مورد 

 محيط mlit۲هزار سلول در صدتعداد . شمارش قرار گرفت
 ساعت ۲۴ به مدت بشقابکامل به هر چاهک منتقل شده و 
پس از طي اين زمان . در انکوباتور نگهداري شد

 با استفاده ازها ها روي سطح هيدروژل سلولشناسي ريخت
ميکروسکوپ نوري معکوس مورد بررسي قرار گرفتند و 

 منظور بهعلاوه بر مشاهده کيفي، . دشتصاوير آن ثبت 
هاي  سازي ميزان چسبندگي سلولي، تعداد سلول يکمّ

 محيط يساز  خارجبا استفاده ازنچسبيده به سطح هيدروژل 
فوقاني لايه هيدروژل و به روش هموسايتومتري مورد 

هاي نچسبيده به  از تقسيم تعداد سلول. شمارش قررا گرفت
 هاي قرار گرفته در هر سطح هيدروژل بر تعداد اوليه سلول

 ).۲جدول (هاي نچسبيده تعيين شد  چاهک، درصد سلو
 
  نتايج-۳
  تعيين نقطه ژلينگي-۱-۳
هاي حساس به دما در انکپسولاسيون  کاربرد هيدروژلباره در

ي متغيّر)  ژل-سُلدماي تبديل ( ها، دماي ژلينگي سلول
 انکپسولاسيون تعيين فرايندعملکرديست که بايد پيش از 

ي سلول با هيدروژل بايد پيش از سازچرا که همراه. شود
   انجام گيرد و تبديلسُلاليت تشکيل ژل و يا کاهش سيّ

ها اتفاق ژل بلافاصله پس از شکل دهي ميکروکپسول-سُل
نيستند و  ها قادر به تحمل دماي بالااز طرف ديگر سلول. افتد

حتي مرگ طي مواجهه با دماي بالا وجود  امکان آسيب و
ها ي ژلينگي بايد در محدوده تحمل سلولبنابراين دما. دارد

باشد و فاصله زماني اختلاط ژل و سلول تا تشکيل ژل پايدار 
بعدي پليمري  گيري شبکه سه شکل. تا حد امکان حداقل شود

و ضريب ذخيره  ژل سبب افزايش ناگهاني -سُلو تبديل 
 است از آنجا که تشکيل شبکه در نتيجه گرانروي ترکيب

 افزايش در يک بازه دمايي قابل تشخيص کاهش دماست، اين
 و گرانرويتر، مشتقات اول   تعيين نقطه دقيقبراي. است

و ) ۱ شکل(   برحسب تغييرات دما رسم شده ذخيرهضريب
تري از دماي ژلينگي  عنوان تخمين مناسب  نمودار بهاوجنقطه 

 .ارائه شده است
  دماي ژلينگي،۳با توجه به مقادير خلاصه شده در جدول 

در محدوده مطلوب کاربرد AG ۷۵و AG ۵۰ي ها هنمون
 با توجه به اين که اختلاط و توزيع .)C°۳۷±۲( سلوليست

يا  C°۲( در دمايي بالاتر از نقطه ژلينگيبايد ها در ژل  سلول
C°۳ ( ۵۰صورت گيرد، نمونهAG شرايط بهتري را فراهم 
ل ها را در محدوده دمائي نرما توان سلول  زيرا مي.سازد مي
C°۳۷ د ود و با کاهش دما تا حدکر با ژل مخلوطC°۳۵ ژل 

 . ها را در بر بگيرد پايدار تشکيل شده و سلول
 

  نتايج آزمون چسبندگي سلولي-۲جدول 
هاي نچسبيده  متوسط تعداد سلولدرصد 

 به سطح هيدروژل
 کد نمونه

۹۲%  ۱۰۰AG 
۸۸%  ۷۵AG 
۳/۴۶%  ۵۰AG 

۷۳%  ۲۵AG 
۰%  نمونه شاهد 

 

 
  با دما براي ضريب ذخيره تغييرات مشتق اول -۱شکل 

 AG ۵۰نمونه 
 

  دماي ژلينگي به دست آمده از آزمون رئومتري-۳ جدول
نقطه بيشينه نمودار 

 )ºC(مشتق ضريب 
نقطه بيشينه نمودار 

 )ºC(مشتق ضريب 
 کد نمونه

۲۸ ۳/۲۷  ۲۵AG 
۲/۳۵  ۳۵ ۵۰AG 
۱/۳۷  ۶/۳۶  ۷۵AG 

۳۹ ۵/۳۹  ۱۰۰AG 
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۳۲۰

 عمل اختلاط با فاز مايع بايد ۱۰۰AG نمونه که در در حالي
 صورت گيرد که خود احتمال C°۴۲-۴۳در حدود دماي 

 ۲۵AGبراي نمونه . آسيب رساندن به سلول را به همراه دارد
 برايتواند دماي فيزيولوژيک باشد اما  اگرچه دماي اختلاط مي

تشکيل ژل پايدار ميزان کاهش دما بايد قابل توجه باشد و 
 کمتر از دماي C°۱۰هائي پائين که در حدود دماي ن

 قرار گرفته يها تواند سبب آسيب سلول  مي،فيزيولوژيک است
 در اين ۷۵AGو  ۵۰AGاز اين رو دو نمونه . درون ژل شود

 .شوند آزمون نسبت به دو نمونه ديگر ترجيح داده مي
 

  رفتار جذب آب و تخريب-۲-۳
از وست هستند و د  پليمرهاي آباز جملهآگاروز و هيدروژل 

ژلاتين به . برخوردارندهاي آب  کنش با ملکولقابليت برهم
کنش شديدتري با آب نشان دليل ساختارش عمدتاً برهم

دهد و قابليت جذب آب و تورم بالاتري نسبت به آگاروز  مي
 رفتاري بينابيني را نتيجه ،رود که ترکيب اين دوانتظار مي. دارد
 از بررسي ميزان تغييرات وزني دست آمدهي بهها هداد. دهد
با . استمده  آ۲  ساعت در شکل۷۲ در بازه زماني ها هنمون

 تا بازه زماني ها هساير نمون ،۲۵AGتوجه به نمودار، به جز 
معيني افزايش وزني ناشي از جذب آب اضافي را نشان 

زمان  همتأثيرتواند ناشي از   ميها هتغييرات وزني نمون. اند داده
وري   در فاصله غوطهزيرادو عامل جذب و تخريب باشد؛ 

اليت جزئي  در محيط مرطوب، تخريب و يا حلّها هنمون
افتد،  ئي که درگيري ضعيفي با شبکه دارند اتفاق ميها هزنجير

هاي دروني ساختار  اين عامل سبب افزايش قطر تخلخل
افي از هاي آب اضشود و در مراحل ابتدائي نفوذ ملکول مي

کند و در نتيجه کاهش وزن ناشي از  محيط را فراهم مي

 اگر .شود تخريب با افزايش وزن ناشي از جذب جبران مي
تواند کاهش وزن  تخريب ادامه يابد ميزان آب جايگزين نمي

 . کندرا جبران کند و وزن نهايي افت مي
 بررسي ميزان جذب بدون دخالت تخريب، براي روين ااز 

در . است کوتاه ابتدائي بيشتر مورد توجه قرار گرفتهبازه زماني
وزن % ۳-%۴ ساعت ابتدائي ميزان جذب ناچيز و در حدود ۱۰

از .  بوده است و تورم شاخصي نيز مشاهده نشدها هکل نمون
ي مورد بررسي در حالت تر بودند جذب آب ها هآنجا که نمون

 نکته ها هنموننشدن تورم م. چنداني مورد انتظار نبوده است
هاي تهيه  ابعادي ميکرو کپسولي حفظ پايداربرايمثبتي 

 نمودار آمده دردستي بهها هداد. شونده با ابعاد معين است
 ژلاتين مقداردهد که با افزايش  نشان مي۳  شکلارائه شده در

. پذيري افزايش يافته است هاي يکسان، ميزان تخريب زمان در
. تر است  روز سريع۷  در طولAG25خريب براي نمونه تنرخ 

 در مقايسه ۵۰AG و ۷۵AG يها هبا توجه به اينکه براي نمون
توان  ، مياستروز اول تا هفتم افزايش درصد تخريب ناچيز 

 ۲۴نتيجه گرفت که عمده کاهش وزن در بازه زماني ابتدائي 
که درگيری کمتری اليت زنجيرهاي ژلاتين  اثر حلّدرساعت 

 .استرفته  صورت گ،اند با شبکه داشته

 
  رفتار جذب آب-۲شکل 

 
 ) روز۷ و ۳، ۲، ۱(  بر حسب ترکيب درصد در روزهاي مختلف ها ه مقايسه درصد تخريب نمون-۳شکل 
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۳۲۱ 

  پيوستگي ساختاري-۳-۳
تواند  اي شونده در شرايط مناسب مياختلاط پليمرهاي شبکه

نا بدين مع. کننده را ايجاد کنداي درهم نفوذساختارهاي شبکه
اي  اي يک پليمر در حضور ساختار شبکه که ساختار شبکه

 با هم درگيري فيزيکي و بر ها هپليمر دوم شکل بگيرد و شبک
از آنجا که . هاي فيزيکي و بعضاً شيميائي داشته باشند هم کنش

آگاروز و ژلاتين هر دو به تنهايي قادر به ايجاد شبکه سه 
کيب آن دو نيز در بعدي فيزيکي در پاسخ به دما هستند، تر

بعدي فيزيکي را نتيجه  تواند شبکه سه پاسخ به کاهش دما مي
ي پايدار مشروط به وجود مقدار ها ه تشکيل شبک امکان. دهد

عدم اختلاط مناسب و کاهش . کافي از هر دو پليمر است
شود گير يک جزء نسبت به جزء دوم سبب مي غلظت چشم

متر نقش فاز پراکنده که جزء غالب نقش ماده زمينه و جزء ک
فاز پراکنده به دليل کاهش غلظت زنجيرها در . را ايفا کند

حجم مشخصي از ساختار، قادر به تشکيل شبکه ايدئال نيست 
افتد و ساختار از   اتفاق نميها هازاين رو درهم فرو رفتن شبک

فاز پراکنده تبديل -حالت دو فاز پيوسته به صورت ماتريس
است که هر دو فاز را پيوسته ئال ي ايدرمسلماً ساختا. شود مي

ي تشکيل شوند به خوبي با هم درگير ها هداشته باشد و شبک
مشاهده ) ۴ شکل(ي به دست آمده ها هبر مبناي داد. شوند
 رهايش ء، يکسان از هر دو جزمقدارشود که نمونه حاوي  مي

توان نتيجه گرفت که در  مي. ژلايتن کمتري را داشته است
ي ايجاد شده ها ه شبک،از هردو ساختار ۵۰/۵۰ترکيب 
تري به   و در واقع ساختار شبيههستندتر تر و کامل منسجم

ميزان رهايش . نفوذ کننده تشکيل شده است ي درهمها هشبک
 آگاروز %۲۵تر از نمونه با يش آگاروز ب%۷۵ژلاتين در نمونه با 

تين  در اين نمونه فاز پيوسته آگاروز است و ژلازيرا. است
 رول و کامل نيست و از اين ئااي ايد قادر به تشکيل شبکه

. شود ساختار نداشته و در محيط آزاد مي  مناسبي بايدرگير
 پايداري ساختاري شبکه ژل دو از نظر ۵۰AG نمونه بنابراين

 .تر است طلوب ها هنسبت به ساير نمون ،جزئي ايجاد شده

 
 ب درصدهاي  نمودار رهايش ژلاتين براي ترکي-۴شکل 

 مختلف هيدروژل ترکيبي
 
  خواص و پايداري مکانيکي -۴-۳

 چالش برانگيز بوده ها عموماًبررسي خواص مکانيکي ژل
ها موادي نرم و ضعيف هستند و به هيدروژلزيرا . است

از توان  بنابراين نمي .دهند راحتي تحت نيرو تغييرشکل مي
 آزمونمانند هاي معمول براي تعيين استحکام مکانيکي  روش

علاوه بر اين . دکر يانگ آنها استفاده ضريبکشش براي تعيين 
 رفتارشان در برابر اعمال ،هاماهيت ويسکوالاستيک هيدروژل

 ايندنتيشن روش  بنابراين.دکن وابسته ميبه زمان ها را نيرو
. ]۱۳[هاست  بررسي خواص مکانيکي هيدروژلبراي يمناسب

، با ۵ آمده از آزمون در شکل ي به دستها هبا توجه به داد
که اين يابد به طوري  استحکام کاهش مي، ژلاتينبخشافزايش 

ي هيدروژلي تحت ها هرفتار نمون. کاهش روندي خطي دارد
هاي  يد ماهيت ويسکوالاستيک هيدروژلؤبار ثابت با زمان، م

تر از خود بروز   رفتار الاستيک۲۵AGاگرچه نمونه . ترکيبيست
 با روند  تقريباًها ه مدول با زمان در ساير نمونافت. داده است

 به حالت تعادل s۱۲۰ مشابهي صورت گرفته است و در
براي  s۱۲۰ در زمان ضريبمقايسه مقادير . نزديک شده است

، )۵ شکل(وري در بافر فسفات   قبل و بعد از غوطهها هنمون
دهد که ميزان پايداري خواص مکانيکي نيز با افزايش  نشان مي

 پس از ۲۵AGنمونه . يزان آگاروز افزايش يافته استم
ميزان متوسط افت . وري تحت آزمون دچار پارگي شد غوطه
 به ترتيب در حدود ۷۵AG و ۵۰AGي ها ه براي نمونضريب

ي ميزان تخريب اين ها همقدار اوليه است که با داد% ۲۵و  ۲۰%
 ، بدننواز آنجا که در شرايط مشابه در. دو نمونه همسو است

 ژلي براي ؛ و خواص مکانيکي گريز ناپذير استضريبفت ا
ن افت راکاربردهاي در تماس با بدن مطلوب است که کمتري
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نتايج . داشته باشد و يا نرخ کاهش خواص آن کندتر باشد
ز ادهد که شبکه آگاروز  دست آمده در اين بخش نشان مي به

 مکانيکي پايدار است و در مقابل شبکه ژلاتين افت نظر
 کمترين ۵۰AGگيري دارد به طوري که نمونه  خواص چشم

خواص را در شرايط مشابه فيزيولوژيک % ۱۰۰ضريب و افت 
 از آنجا که ۷۵AG  و۵۰AGدر مقايسه دو نمونه . داشته است

 بر حسب کاربرد ؛درصد افت ضريب تفاوت شاخصي ندارد
ها به همراه  نهائي و خواص مکانيکي بافت هدف که سلول

توان نمونه   ميوژلي به آن منتقل خواهند شدبستر هيدر
 .دركتر را انتخاب  مناسب

 
 الف

 
 ب

 پيش ها هروند تغيير مدول با زمان آزمون براي نمون)  الف-۵شکل 
ضريب پيش و  مقايسه ميزان افت) وري در محيط بافر؛ ب غوطه از

 در بافر ) ستون هاشورخورده(وري پس از غوطه
 تحت شرايط فيزيولوژيک

 
 

  هيدروژل- برهمکنش سلول-۵-۳
اشاره شد، خصوصيات بيولوژيک موادي  طور که پيشتر همان

ترين  روند از مهم کار مي که در کاربردهاي سلولي به
.  گيردريست که بايد به خوبي مورد بررسي قرائپارامترها
دهنده رفتار  عنوان متغيّري که نشان سازگاري به زيست

العات مربوط به انکپسولاسيون بيولوژيک بيومواد است در مط

سازگاري  ميزان زيست. ها مورد توجه قرار گرفته استسلول
 بين سلول و مؤثرکنش ماده پليمري سازنده ژل و امکان برهم

 تأثيرها را تحت تواند رشد، رفتار و عملکرد سلولپليمر مي
کنش کننده با سلول  ي عاملي برهمها هوجود گرو. قرار دهد

. تري را ايجاد کند تواند، شرايط مطلوب مي ليمردر ساختار پ
آگاروز و ژلاتين هر دو بيوپليمرهايي طبيعي هستند که 

به اثبات رسيده در مطالعات مختلف  سازگاري آنها زيست
 اين است مؤيد MTTدست آمده از آزمون  ي بهها هداد. است

نشده  ۲۵پذيری زيستتنها سبب کاهش که حضور هيدروژل نه
 ها هها در اکثر نمون  ميزان رشد و زنده بوده سلولاست، بلکه

 بيشتر از نمونه شاهد بوده است به خصوص ۲۵AGبه جز 
به نظر . گير است  اين ميزان بسيار چشم۵۰AGدر نمونه 

 و ۲۵AGرسد که به دليل حلّاليت و تخريب بالاي نمونه  مي
ها و ميزان معلق بودن ذرات ناشي از آن شرايط رشد سلول

 .  قرار داده استتأثير را تحت پذيریزيست 
آگاروز در مطالعات بسياري براي انکپسولاسيون برخي از 

از آنجا که اين . ها مورد استفاده قرار گرفته است سلول
 غالب ؛دهد بيوپليمر خواص چسبندگي از خود بروز نمي

 وابسته به ؛اند  که توسط ماده انکپسوله شدهييهاسلول
 و در )۲۷ و يا هپاتوسيت۲۶د کندروسيتمانن(گاه نيستند  تکيه
 دهند هاي نچسب عملکرد بهتري را از خود بروز مي محيط

 ، کاربردهايي که نيازمند چسبندگي سلوليستبراي. ]۱۴[
 افزايش ميزان براي RGD۲۸آگاروز با پپتيدهايي مانند 

ها روي بستر  چسبندگي سلول. استشده چسبندگي اصلاح 
در رقابت بين . گردد  آنها ميشناخت ريختکشت سبب تغيير 
وابسته به خواص  سطح، -سلول و سلول-برهمکنش سلول

ها به  چسبندگي کمتر سبب چسبيدن بيشتر سلول بستر
سلولي به سمت تشکيل شناخت  ريختشود و يکديگر مي

هرچه چسبندگي به . رود مانند پيش مي تجمعات سلولي توده
ي سلولي ها هسطح کمتر باشد، سرعت و ميزان تشکيل تود

نشان  ۶ در شکل  شدهدادهش يمانتصاوير . يابدافزايش مي
که با افزايش ميزان آگاروز، چسبيدن سلول بر سطح دهد  مي

تر اتفاق  يابد و در پي آن تشکيل توده سريع کاهش مي
يها هابعاد تودگيري در  افزايش چشمهمچنين . افتد مي
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دگي  چسبن۵۰AGدر نمونه . شود مشاهده ميتشکيل شده 
به . ي مجزائي شکل نگرفته استها هنسبي اتفاق افتاده و تود

اليت و  که ناشي از حل۲۵AGّيت محيط نمونه فدليل عدم شفا
بالاي ژلاتين و آگاروز در محيط است، تصوير  رهايش مقادير

هايي ها قادرند به ملکولسلول. اين نمونه قابل ارزيابي نبود
 اگر ملکول ژلاتين .سبند بچ،ژلاتيني که درگير ساختار هستند

در محيط رها شود و يا به صورت زنجير آزاد در ساختار 
 از اين رو .باقي بماند چسبندگي مناسبي اتفاق نخواهد افتاد

از  ،دهد ترين شبکه را نتيجه ميبه که ۵۰/۵۰ت بنسبا نمونه 
 ۲۵AG حتي ها هچسبندگي سلولي بهتر از ساير نموننظر 

 .کندعمل مي
هاي   ه از آزمون شمارش سلولدست آمد ي بهها هداد

با .  اين مطلب استمؤيدنيز  )۳جدول (نچسبيده به سطح 
 ۵۰AGتوان نتيجه گرفت که نمونه  ميها همقايسه اين داد

در . بيشترين چسبندگي سلول به سطح را نشان داده است
 افزايش در چنداني تأثير ۱۰۰AG و ۷۵AGي ها همقايسه نمون

اي چسبيده مشاهده نشده است، البته ه تعداد سلول
 رود يمانتظار . اند شناخت سلولي متفاوتي را نشان داده ريخت

به دليل  اتصال سلولي ،که با افزايش ژلاتين درون ساختار
 ها هافزايش يابد اما در مقايسه بين نمون RGDوجود پپتيدهاي 

ن توجه به ميزا.  به صورت قابل انتظار نبوده استتأثيراين 
دهد که صرفاً افزايش جزء  نشان ميAG25چسبندگي سلولي

چسباننده کافي نيست بلکه بايد اين جزء در ساختار تثبيت 
حل شدن زنجيرهاي ژلاتين و خروج آهسته آنها از . شود

 بستري پايدار ، علاوه بر کدر کردن محيط؛ساختار در محيط
رود که  براي چسبندگي فراهم نساخته است و انتظار مي

هاي چسبيده به سطح نيز با روند حلّاليت و تخريب ژل  سلول
 با محتواي ژلاتين ۵۰AG به همين دليل،. از سطح جدا شوند

 چسبندگي بيشتري را به دنبال داشته ۲۵AGکمتر نسبت به 
کند  آگاروز نه تنها چسبندگي سلولي را ترغيب نمي. است

حي دافع بلکه با توجه به بار غالب منفي ساختار آگاروز، سط
ها در برهمکنش با  دهد که سلولرا در مقابل سلول قرار مي

بعدي  يي سهها هآن به سرعت به چسبيدن و تشکيل تود

 در نمونه خالص آگاروز بسيار بارز تأثيراين . شوندمتمايل مي
 .بود

 
۱۰۰ AG 

 
 ۷۵ AG 

 
۵۰ AG 

 
 شاهد

  متفاوت سلول رشد يافته رويشناخت ريخت -۶ شکل
  سطح هيدروژل با ترکيب درصدهاي مختلف
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۳۲۴

 گيري  نتيجه-۴
آگاروز با -در اين مطالعه با تهيه هيدروژل ترکيبي ژلاتين

 ايجاد بستر منظور بهگيري از مزايا هر دو بيوپليمر  هدف بهره
 انکپسولاسيون سلولي فناوريها در مناسبي براي حمل سلول

 خواص نهايي رب ءدرماني، اثر نسبت مختلف اجزا و سلول
بر . بيولوژيکي، فيزيکي و مکانيکي مورد ارزيابي قرار گرفت

 با نسبت اجزاء مشابه ها هدست آمده، نموني بهها همبناي داد
دليل پايداري بيشتر ساختاري  تري را به خواص نهايي مطلوب

دماي ژلينگي در حدود دماي بدن براي نمونه . نتيجه دادند
۵۰AG ۷۵ وAGمناسب آنها را در اکثر  امکان استفاده 

. سازد هاي انکپسولاسيون بر پايه تغيير دما فراهم مي روش
افزودن ژلاتين به آگاروز تا حدودي توانسته چسبندگي 

 شاخصي تأثيرسازگاري  سلولي را بهبود بخشد و بر زيست
هاي  استفاده از هيدروژلرسد  نظر مي بهدر نهايت . داشته است

گيري از مزاياي هر دو  در بهرهپتانسيل مناسبي ه بترکيبي 
ترکيب . شود منجر ميخواص مطلوب جزء، اصلاح و کنترل 

تواند به خوبي  ژلاتين و آگاروز با نسبت اجزاء مشابه مي
 . براي کاربرد انکپسولاسيون سلولي مورد استفاده قرار گيرد
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