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Biomimetic hydrogels have been developed to fabricate multifunctional 

microenvironments for cell culture and tissue fabrication. In the current study, different 

compositions of gelatin (GA) and carboxymethylcellulose (CMC) synthesized via 

electrostatic interaction. To increase the interaction between these components phenol 

moieties were substituted on the backbone of GA (GelaPH) and CMC (CMCPH) via 

carbodiimide-mediated condensation reaction, and then subjected to enzymatic cross-

linking in the presence of horseradish peroxidase and calcium peroxide as an electron 

donor to create a stable hybrid microenvironment for cell encapsulation and tissue 
engineering. The gelation time and swelling ration, mechanical strength of hydrogels 

reduced with increasing CMCPH content. On the other hand mechanical propertise like 

loss modulus  (G'), storage modulus  (G'') and compression strength increased by the 

incorpration of CMC. Computational simulation was performed using the finite element 

method, and the rate of oxygen transfer to the skin, which is a determining factor in 

wound healing, was investigated to find the optimal concentration of calcium peroxide. 

Results show that although, samples with higher concentration of CMCPH had lower 

percentage of cell viability, they had shorten period of healing procedure. Computational 

study shows that the exitance of calcium peroxide could bring oxygen releasing 

properties in syntheiszed hydrogels. The hydrogel including 1mg of CaO2 has the 

highest oxygen releasing proprties in comparison with other hydrogels, however, the 
formation of oxygen bubbles decreases the mechanical strength of the hydrogel. Thus, 

the hydrogel with 0.5mg of CaO2 is considerd as the optimum concentration of calcium 

peroxide in hydrogels . Overall, the results suggest that the optimum hybrid hydrogel 

can provide a superior biological microenvironment for fibroblasts in three-dimensional 

skin tissue engineering. 
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 های کلیدیواژه  چکیده 

ه های مورد استفادها از ابزارباشد. زخم پوشپزشکی بازساختی میترمیم زخم یکی از مسائل مهم در  

کنش مورد نیاز  نیز برهمهای سنتی توانایی زیست سازگاری مناسب و  باشند. زخم پوشاین بستر میدر  

های نوین با خاصیت اکسیژن رسانی مناسب  لذا نیاز است تا زخم پوش  نیستند. برای ترمیم زخم را دارا  

شوند.   بیولوژیکی   هایویژگی  و   خواص  بررسی   و  سنتز،  تحقیق  این  هدفسنتز  و    فیزیکوشیمیایی 

  نرخ  سازی  شبیه و  پروکسادایز آنزیم  توسط شده  لینک کراس  زسلول متیل  کربوکسی /ژلاتین هیدروژل

  و   ژلاتین  عامل  دو  اتصال  توسط  هیدروژل  این  سنتز.  باشدمی  پوست  سطح  به  هیدروژل  از  جرم  انتقال

های متفاوت این دو پلیمر با نسبت و شد انجام ها آن کردن  دار فنول یوسیلهبه سلولز متیل کربوکسی

  ، ژلاتین  به  سلولز متیل  کربوکسی  از  مختلفی  مقادیر افزودن  با .کار گرفته شدندبرای سنتز هیدروژل به

  بررسی   مورد  فشاری  استحکام  و  رئولوژی  خواص،  شدن  ژل  زمان،  تورم  میزان  هایتست  در  مختلفی  نتایج

 مورد 3T3 فیبروبلاست هایسلول  توسط سلول چسبدگی و کلاژن ترشح، سلول مانیزنده. گرفت قرار

محدود انجام گرفت و نرخ انتقال   یبا استفاده از روش اجزا  یمحاسبات  یسازهیشب.  گرفت  قرار  ارزیابی

  وم یکلس  ینهیغلظت به  افتنیدر    باشد،یکننده در بهبود زخم م  نییتع  یبه پوست که عامل  ژنیاکس

 70  با ترکیب  نمونه  کهنشان داد  دست آمده  به  آزمایشگاهی  نتایجقرار گرفت.    یمورد بررس  دیپراکسا

-نتایج شبیه. دارد را زخم  ترمیم در توانایی  بیشترین  ژلاتین درصد 30 و سلولز متیل کربوکسی درصد

اکسیژن  در حالت طبیعی    پوست  اپیدرم   یلایه  ازی نشان داد که بیشترین میزان اکسیژن رسانی درس

بدن 𝟑𝟎  رسانی در  × 𝟏𝟎−𝟏𝟓𝒎𝒐𝒍/𝒎𝟑    با کمترین است که در هیدروژلی  است. این درحالی 

mol/m3  𝟖 ( این عددmg   1/0رسانی )در غلظت کلسیوم پراکسایدمیزان اکسیژن × دست  به   𝟏𝟎−𝟐

هیدروژل در زمینه اکسیژن رسانی    قابل توجه این نوع گیر نشان از تاثیرگذاری  آمد. این اختلاف چشم

 نهایت ترمیم زخم دارد.  و در

 پوش زخم

 ساکارید  پلی

 محاسباتی  سازی شبیه

 زخم ترمیم

 پذیر تزریق های هیدروژل
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 مقدمه  -1

  شان یکاربردها  ل یگذشته به دل  یهادر دهه  آبدوست  یمرهایپل

را به خصوص   بسیاریمختلف، توجه    یارشتهنیب  یهادر حوزه 

. ندابه خود جلب کرده  رسانیبافت و دارو  یمهندس  یهانهیدر زم

نانوذرات    ی مبتن  یفناور صنا  ی توجه  موردحوزه  نیز  بر    ع یدر 

است.    ییغذا  عیو صنا  یو بهداشت  یشیآرا  ،ییدارو  ،یپزشک ستیز

زم  ب،یترت  نیابه در  مواد    رهایشمانند    ییهانهینانوذرات 

تثب مق  یربرداریتصو  ون،یامولس  تیهدفمند،    ی مولکول  اسیدر 

تقو  ی صیتشخ  یکاربردها  یبرا قرار    ، مواد  تیو  استفاده  مورد 

پل  گروهی  دهایساکاری پل  .[1]اندگرفته با   یمرهایاز  آبدوست 

طب  ز  یعیمنشاء  هستند  ستیو  س  سازگار  در   یهاستمیکه 

به  ی مبتن  یمریپل فناوربر آب و   دهنانو استفا  ی طور خاص در 

  ی هاستمیها در سنخواص مطلوب آ لیدلکه عمدتاً به  شوندمی

جمله  یک یولوژیب و    یسازگارستیز  ،یریپذبیتخر  ستیز  از 

 . [2] کم است تیسم

شامل    های پوست هیدر انسجام لا   ی زخـم بـه هـر گونـه گسستگ

کـه   شود یگفته م  ی رپوستیهای زبافت  ای  و  رجلدیز  ،درم  درم،یاپ

 ضربه، فشار  ،یبرش جراحمانند    یک یزیدر اثـر عوامل ف  توانـدیم

و  و گلوله  ش  ای  اصابت  اس  یسوختگنظیر    ییایمیعوامل    د یبا 

فاز    زفا  بهزخم    میترم  فرآیند.  [3]  شـود  جـادیا هموستاز، 

-یبندی م  میبازسـازی تقسـ  فاز  ـتیو در نها  ریفاز تکث  ،التهاب

به دو نوع حاد وزخم.  شـود بر اساس زمان بهبودی  مزمن    ها 

می جراحات  ی هازخم  شوند.تقسیم  به   یحاد  که  طور هستند 

هفته بهبود    8- 12  باًیزخم و در مدت تقر  یجا  نیترکامل، با کم

  ی درمانهایی هستند که روند  ، زخمهای مزمنزخم  .[4]  ابندییم

مناسب، فشار    یعدم خون رسان  ابت،یمانند د  یها در اثر عواملآن

شده  یزخم طولان  میترم  یبمتوقـف و مرحله التها  ...و    یموضـع

های عمـده شـرفتیبـا وجـود پ  .از چهـار هفتـه(  شیاست )ب 

های موثر  روش  افتنیکماکان تلاش در جهت    ،زخم  ترمیمدر  

زخم درمان  کوتاهدر  در  کم  نیترها  بـا  و  ممکـن   نیتـرزمان 

 .  [5] عارضـه ادامـه دارد

  ی زخم فرآیند پیچیده و پویایی است که تسریع و ارتقا  بهبود

پوش یکی  آن نیاز به آماده سازی یک محیط مناسب دارد. زخم

ترین عوامل خارجی مؤثر در فرآیند بهبود زخم است. با  از مهم

های مدرن  پوشنوع از زخم  1000پیشرفت تکنولوژی، بیش از  

یافته طبیعی  پوشزخم  اند.توسعه  مواد  پایه  بر  سنتزی    و ها 

های مدرن علاوه بر نقش پوششی و  پوششوند. زخمساخته می 

ها شیمیایی و فیزیکی دارند. آن  ملاتمحافظتی، با بستر زخم تعا

ها، داروها و نانوذرات بوده و در حفظ رطوبت  بیوتیکحامل آنتی 

زخم نقش مهمی دارند که تمامی این   در محلدهی  رطوبت  یا  و

 . [6]د د فرآیند بهبود زخم را تسهیل نمایتوانعوامل می

حل   یتقابلکه  هستند جاذب از پلیمرهای متشکل هاهیدروژل 

دارند را  آب  زمینه.  در  در  آنها  مختلف کاربرد  جمله  های   از 

نیم قرن گذشته  اعمده  یپزشکی، گستره از مطالعات را در  ی 

از مواردی است که هنوز در حال رشد است.   دارا بوده و یکی 

  زیست سازگاری لیل  دهها عمدتاً بمندی به هیدروژله علاقاین  

-می  ستیکنرم و الا  حالتا دارای  هباشد. هیدروژلآنها می  لایبا

توانند تحریک مکانیکی بافت اطراف زمانی که در که می  باشند

این در حالی به حداقل برسانند.    را  شوندداخل بدن کاشته می

که کم    دلیلبه  است  سطحی  بین  ازکشش  مایعات   حاصل 

بافت و  چسبندگی بیولوژیکی  و  پروتئین  جذب  اطراف،  های 

به   را  میسلولی  سالنرسانمی  زانکمترین  طول  در  های د. 

پیرامون   پزشکی،  زمینه  در  کار  از  بزرگی  بخش  گذشته، 

حامل مانند  مولکولهای  کاربردهایی  ریز  رهاسازی  برای  هایی 

ها ساختار سه  . هیدروژل[7]د  شدنکار گرفته  هبفعال زیستی  

طور عمده شوند و بهبعدی پلیمری هستند که در آب متورم می

ت لیل اتصالادهاند. باز کوپلیمر پلیمرهای آبدوست تشکیل شده 

هستند.  نامحلول در آبعرضی شیمیایی یا فیزیکی، هیدروژلها 

و    ایباعث ایجاد ساختار شبکهت عرضی  اتصالا  ا،هدر هیدروژل

می تزریقیکنواخت  خاصیت  و  هیدروژل شود  به  را  پذیری 

هیدروژل مزیت جذب  موجود در شبکه سه بعدی زیرا .دهدمی

را بسیار   برای تشکیل یک داربست  دارد که  مقدار زیادی آب 

 . [8,9]مناسب است

مورد توجه قرار    میزان زیادی بهها  سازی هیدروژلشبیه   اًاخیر 

است حوزه  .گرفته  زخم  یدر  جریان  شبیه  ،ترمیم  سازی 

الکتریکی برای تحریک بافت برای ترمیم خود یک امر نوین در 

و همکاران بر روی ترمیم    کولکارنی.  شودمحسوب می  هزحواین  

به هیدروژلوسیلهزخم  بهی  که  ژلاتین  و  سیلک  پایه  -های 

پالسوسیله پوست میی  بازسازی  باعث  الکتریکی    د، نشوهای 

را   از سنتز هیدروژلتحقیقاتی  میدان   هاانجام دادند که پیش 

کامسول شبیه    ی نرم افزاروسیلهبهها  الکتریکی حاصل از الکترود

  و   ژلاتین  پروتئین  اتصالنوآوری این پژوهش    .[10]سازی شد  

ساکارید هورس     آنزیم  سیلهوب  سلولز  متیل  کربوکسی  پلی 

و شبیه سازی اکسیژن رسانی این داربست    رادیش پراکسادایز

پوست   اپیدرم  به  استحکام  .  باشدمیها  همزمان  اثربخشی 

سازگاری   زیست  با  همراه  تستداربستمکانیکی  با  های ها 

ت اهای فیزیکو شیمیایی به اثبوانی، سلولی و آزمون، حیرئولوژی

بار  ،همچنین  .رسید اولین    عنوان به  اکساید  پر  کلسیم  از  برای 

 استفاده  هایی با اتصال آنزیمی در اتصال داربست  دهنده  الکترون 
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پ  که شد افزایش  بر  افزایش اکسیژن علاوه  با  ایداری داربست، 

رگر برای  اپیدرم  تحریک  باعث  زمان  سانی  در  بهبود  و  زایی 

فرآیند بهشودر می تکوتاه محاسباتی   سازیشبیه  یوسیله. این 

 انتقال رخن به نمایش گذاشتن  از طریق محدود  یبه روش اجزا

  سطح   به  ژلاتین/سلولز  متیل  کربوکسی  هیدروژل  از  اکسیژن

در  یمقایسه  و  پوست  سطح  با  مختلف  هایهیدروژل   نتایج 

 . شودمینشان داده  متفاوت هایمقطع

 

 ها مواد و روش  -2

 های ساخت:روش -1-2

 : و کربوکسی متیل سلولز تایرامین دار کردن ژلاتین 1-1-2-

میلی لیتر    100در   کربوکسی متیل سلولز/یک گرم پودر ژلاتین

ا پی  با  به  6چ  آب مقطر  استیرر  بر روی    4مدت  ریخته شد و 

. مخلوط شد درجه سانتی گراد  37در دمای    rpm400 با    ساعت

گرم تیرامین هیدروکلراید به محلول مرحله    3/0در مرحله بعد  

  1NHSگرم   0/ 2م خورد. ههدقیقه ب 5مدت  و به شدقبل اضافه 

دقیقه ادامه پیدا   20دت مهو هم خوردن ب شدبه محلول اضافه 

مدت یک روز  و به  شدبه محلول اضافه    2EDCگرم    3/0.  کرد

در تمامی    pHقابل ذکر است که    . کردزدن ادامه پیدا  این هم

و  شست و شوی    جمع آوری رسوبمنظور  به  .شدمراحل تنظیم  

و با اضافه    pH=2دست آمده در  همحلول ب  ،ژلاتین اصلاح شده

لیتر    0/ 835کردن   لیتر آب   5مولار در    3HCL  6میلی  میلی 

به   HCLدرصد    10،  درصد اتانول  90  . سپس محلولشد  زدههم

لیتر منتقل و  میلی    500میلی لیتر به درون بشر    300حجم  

ای سفید رنگ از محلول پلیمری رسوب کند.  تا ماده  شدزده  هم

خشک    . سپسشد  حذفاین رسوب سفید رنگ با فیلتر جدا و  

 لیتر محلولمیلی  300انجام و داخل  رسوب سفید رنگ    کردن

.  ( انداخته شدHCLدرصد    20درصد اتانول و    80)  تهیه شده

را جدا    سپس،   275و جذب آن در    نمودهرسوب سفید رنگ 

اسپکتروفتومتر   دستگاه  توسط  جذبی   .شدخوانده  نانومتر  اگر 

محلول عاری از تیرامین بوده و شست و شو کامل  ،حاصل نشد

را   رسوب  حاصل شد،  اگر جذب  اتانول    2است.  با    99مرتبه 

اتاق   دمای  در  و  داده  و شو  تا   شود گذاشته میدرصد شست 

شود   تایرامین   .[11]خشک  افزایش  علت  ژلاتین،  کردن  دار 

ا مکانیکی  بهاستحکام  ژل  تشکیل  هنگام  در  پروتئین  علت ین 

تخریب ، چه در  14تا روز    داربستپذیری و ماندگاری  کاهش 

درهم  صورت صد درصدی از ماده، چه در حالت  هبحالت استفاده  

 
1 N-Hydroxysuccinimide 
2 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 
3 Hydrochloric acid 
4 Gelatin-tyramine 

مورد   یمواد مصرف  باشد.می  با کربوکسی متیل سلولز  آمیخته

  ی ماده مصرف زانیم و نیز و تست ها دروژلیاستفاده در سنتز ه

 شده اند. آورده   2و  1های به ترتیب در جدول در هر نمونه

 
 . مواد مصرفی مورد استفاده در سنتز هیدروژل و تست ها (1جدول

 نام ماده  شرکت سازنده 

Merck Gelatin  

Merck CMC 

Merck EDC 

Merck NHS 

Merck CaO2 

Merck Horseradish Peroxidase 

Sigma Ethanol(96%) 

Sigam FBS 

Merck DMSO 

Gibco DMEM:F12 

Sigma L-glutamine 

Gibco Tripsin-EDTA 

 

 داربست هیدروژلی:   یتهیه 2-1-2-

از کربوکسی   مقادیر مختلفی  ، ی داربست هیدروژلیبرای تهیه

همراه دار شده بهده و ژلاتین تایرامیندار شمتیل سلولز تایرامین

شوند و در نهایت محلول کلسیوم آنزیم پراکسادایز مخلوط می

شود محلول پلیمری اضافه میصورت قطره قطره بههپراکساید ب

[12] . 

شماره اختلاط    1  نمونه  از  ژلاتین  کرولی م  500حاصل  یتر 

و   5کلسیوم پراکساید  کرولیتریم 50همراه  ، به4تایرامین دار شده

از    2  نمونه شماره  باشد.می  6پراکسادایز   کرولیتریم   50 حاصل 

تایرامین  کرولیتریم   350ط  اختلا و  ژلاتین  شده    150دار 

  50همراه ر شده، بهداکربوکسی متیل سلولز تایرامین  کرولیتریم

و  یم پراکساید  کلسیوم  پراکسادایز یم  50کرولیتر  کرولیتر 

شماره  باشد.می اختلا  3  نمونه  از  کرولیتر  ی م  200ط  حاصل 

تایرامین و  ژلاتین  شده  متیل  ی م  300دار  کربوکسی  کرولیتر 

شده،   دار  تایرامین  کلسیوم یم   50  مراههبهسلولز  کرولیتر 

 شماره  ینمونه  باشد.پراکسادایز می  کرولیتریم   50پراکساید و  

اختلاط    4 از  سلولز کرولی م  500حاصل  متیل  کربوکسی  یتر 

بهتایرامین و یم  50همراه  دار شده،  پراکساید  کلسیوم  کرولیتر 

میی م  50 پراکسادایز  نمونه  باشد.کرولیتر  تمام  سنتز   ،هادر 

، یک به یک تعیین شده است و این بدین  CaOبه    7HRPنسبت  

تبدیل   2O2H کلسیوم پراکساید در مجاورت آب به  که  علت است

باعث سمّهنسبتشود و این عامل در  می بالاتر  یت سلولی ای 

گروه های فنولی را   HRP. در تشکیل هیدروژل،  [13]شود  می

5 Calcium peroxide 
6 peroxidase 
7 horseradish peroxidase 
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این    . شودهای آزاد میکند که باعث تشکیل رادیکالید میاکس

ای آروماتیک در دو پلیمر را هتوانند حلقهمیای آزاد  هرادیکال

  2O2Hو در حضور    O-Cو    C-Cهای  وسیله جفت کردن باندیبه

 . نوان الکترون دهنده، ایجاد کنندعبه

 
 . میزان ماده مصرفی در هر نمونه (2جدول

کلسیوم  
 پراکساید 

(μL) 

پراکسادا
 یز

(μL) 

متیل   کربوکسی 
دار   تایرامین  سلولز 

 شده

(% ) 

لاتین ژ
دار   تایرامین 

 شده
(%) 

ن ماده/
 مونه 

50 50 0 100 1 

50 50 30 70 2 
50 50 60 40 3 
50 50 100 0 4 

 

 مشخصه یابی هیدروژل سنتز شده:  -2-2

به-1-2-2 موجود  فنول  میزان  سنجی  طیف  یوسیلهآنالیز 

میزان فنول موجود در ژلاتین  یبرای محاسبه :(UVفرابنفش )

 275  لولز،  جذب این مواد در  طول موجو کربوکسی متیل س

اندازه[14]نانومتر   با  ،  شده  محاسبه  فنول  میزان  شد.  گیری 

 انجام شد.  استفاده از نمودار کالیبراسیون تیرامین

 
 : رئولوژیآزمون -2-2-2

های نرخ بسامد و  با آزمون  هاژلخواص ویسکوالاستیک هیدرو

ب فرکانس  آزمایش  مترئور  یسیلهوهنرخ  تکرار  سه  مورد  با   ،

گرفت.   قرار  قطر  ها  ژل هیدروارزیابی  به  دیسکی    25توسط 

ضخامت  ممیلی و  تست میلی  1تر  در  شدند.  داده  برش  متر، 

دمای  ها روی صفحهمتر، هیدروژلئور به  سانتی    25ای  درجه 

فرکانس   از  rad/s 1گراد و  تنش  تا   0/ 5%  قرار گرفتند. سپس 

ر بازه د  و  1%افزیش یافت. تست فرکانس هم در تنش     150%

  01/0 %  انجام شد و کرنش از   rad/s  150  تا  rad/s  0.5  سفرکان

 .[,1516]افزایش یافت  100 % تا
 

 آزمون تورم هیدوژل:-3-2-2

و متورم   نمایندمی در تماس با آب، آن را جذب خود    هال هیدروژ

است که  . این خاصیت بهشوندمی آن  دارای  ها  لهیدروژدلیل 

جگروه میهای  دوست  آب  برهمانبی  با  و  بین   باشند  کنش 

ابتدا    ،شوند. در این تستای آب و هیدروژل، متورم میهمولکول

خشک   و  ندازها  هاژلهیدرووزن  شده  نمونهگیری  ها سپس 

گراد قرار درجه سانتی  37کوباتور و در دمای  و داخل ان   PBSدر

  و   48،  24،  12)  در فواصل زمانی مختلفی  هاهیدروژلگرفتند.  

 
8 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide 

از محلول بیرون آورده شدند و پس از خشک شدن،    ساعت(   72

 ا خارج شده و وزن گردیدند.هآب سطحی آن  ،توسط کاغذ صافی

 میزان آب جذب شده از فرمول زیر استفادهدست آوردن  هبرای ب

   :[17]شد

𝑃𝐵𝑆 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑡𝑖𝑜𝑛(%) =
𝑊𝑠 − 𝑊𝑑

𝑊𝑠
     (1) 

  𝑊𝑑و  PBSوزن هیدروژل پس از جذب 𝑊𝑠 رابطه، در این 

 باشد. وزن هیدروژل در حالت خشک می

 
 زمان تشکیل ژل:  -4-2-2

از محلول پلیمری درون    500،  آزموندر این   خانه  میکرولیتر 

آن   از  پس  و  شد  ریخته  ول    50و    HRPمیکرولیتر  50های 

کلسی حالیمیکرولیتر  در  پراکساید  به  هکوم   یوسیلهمحلول 

و این لحظه   ندمگنتی درحال هم خوردن بود، به آن اضافه شد

زبه ثبت شد و  مانی که مگنت از چرخش  عنوان لحظه شروع 

.  [18]عنوان لحظه پایان تشکیل هیدروژل ثبت شد  ایستاد، به

اهمیت است که در صورت تشکیل    دارایاین تست از آن جهت  

صورت هامکان استفاده ب  ،صورت درجاای کم و یا بههژل در زمان

 . وجود دارددر محل جراحی در مطالعات حیوانی  قابل تزریق

 

 تخریب پذیری هیدروژل:-5-2-2

                   iM  ، با وزن اولیههاژلهیدرو  یبرای بررسی وزن از دست رفته

و سپس داخل    ندقرار گرفت  PBSلیتر  میلی  10داخل    هانمونه

سپس    استقرار یافتند.گراد  درجه سانتی  37انکوباتور در دمای  

از انکوباتور خارج شده و پس    ، روز  5و    3  ، 1های زمانی  در بازه

درصد وزن از دست رفته    f.(M (از خشک شدن، وزن گردیدند

 :[19] زیر محاسبه شد یرابطهبا 

𝑀𝑎𝑠𝑠 𝐿𝑜𝑠𝑠(%) =
𝑀𝑓−𝑀𝑖

𝑀𝑖
× 100  (2) 

 

سلول-6-2-2 تکثیر  و  مانی  روی  های  زنده  بر  فیبروبلاست 

 هیدروژل:

برای   NIH 3T3های فیبروبلاست موشی  از سلول  ، در این آزمون

غیریتسمّ برای    8MTTمستقیم  سنجی  ابتدا  شد.  استفاده 

و آب مقطر   PBSو    70  %  ها توسط اتانولیل کردن، نمونهراست

انکوباتور   قرار    گرادی سانتیدرجه  37شسته شدند. سپس در 

فاصله   ندگرفت در  زمانی  هو  قرار  روز    3و    1ای  ارزیابی  مورد 

 گروه هیدروژل قبل  3گرم از هر    0.2  ،گیریبرای عصاره.  گرفتند

خشک    از آن  شودمیانجماد  از  کدام  هر  روی    200  هاو 

 عصاره ،ساعت 24شود و پس از میکرولیتر آب مقطر ریخته می

)محلولی شامل ژلاتین، کربوکسی متیل سلولز، آنزیم و کلسیوم 
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عصاره و   ،شود. در روز بعداز محیط کشت خارج می  پراکساید(

میکرولیتر از   190مخلوط شده و   1:10محیط کشت به نسبت 

و   محلول  از    10این  اضافه   هاسلولاخل  دبه 9FBSمیکرولیتر 

را خارج   (RPMI)  حیط کشتم   ،ساعت  24شود. پس از پایان  می

و   می  100کرده  اضافه  جدید  کشت  محیط  شود. میکرولیتر 

به چاهک   10MTTمیکرولیتر رنگ   10  ،سپس در محیط تاریک

می و  اضافه  می  4شود  داده  قرار  انکوباتور  داخل  شود.  ساعت 

روی آن     11DMSO میکرولیتر  50آن را خارج کرده و    ،سپس

و جذب آن   شودداده میدقیقه داخل انکوباتور قرار    10ریخته و  

شود. درصد زنده مانی سلول از رابطه  نانومتر خوانده می  570در  

 :[20]آید دست میهزیر ب

(%) میزان  زنده  مانی سلول  =
𝑂𝐷 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒𝑠

𝑂𝐷 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
× 100    (3) 

 

 :12رت بررسی ماکروسکوپی ترمیم زخم در -2-2-7

  1و    آزمایش  گروه  3رت که شامل    24، بر روی  آزموندر این  

ایجاد شد. بررسی    مترمیلی   8قطر  هایی بهگروه کنترل بود، زخم

ای هاز تزریق هیدروژل  هامماکروسکوپی و مانیتورینگ این زخ 

مورد ارزیابی    14و    7و    1در روز های     هاتسنتز شده بر روی ر

کتامین و   ،هارتروی قبل از انجام عمل جراحی بر  قرار گرفت.

به رتمیلی  0/ 1میزان  زایلازین  به  درصد  هلیتر  شد.  تزریق  ا 

 :[21]زیر محاسبه گردید  رابطه یسیلهوترمیم زخم به
 

𝑊𝑜𝑢𝑛𝑑 𝑒𝑛𝑐𝑙𝑜𝑠𝑢𝑟𝑒 (%) = (1 −
𝑊𝑜𝑢𝑛𝑑 𝑒𝑟𝑎 𝑎𝑡 𝑡ℎ𝑒 𝑔𝑖𝑣𝑒𝑛 𝑡𝑖𝑚𝑒

𝑂𝑟𝑖𝑔𝑖𝑛𝑎𝑙 𝑤𝑜𝑢𝑛𝑑 𝑒𝑟𝑎
) × 100  (4) 

 

رت آن تمام  از  بافت  برداشت  و  بایوپسی  برای  بهها    ی وسیلهها 

بافت برداشت  از  پس  شدند.  قربانی  در آن  ،اهفورمالین  ها 

اتانول   جتدریدرصد قرار گرفته و به  4  13پارافورمالدهید  توسط 

گرفتند.    95% قرار  پارافین  داخل  در  انتها  در  و  خشک شدند 

میکرومتر بوده و تست رنگ    6ای جدا شده  هضخامت تمام بافت

نجام پذیرفت ا  15MTو    14H&E آزمون  یوسیلهها بهآمیزی آن

[22]   
 

شبیه سازی محاسباتی انتقال اکسیژن از هیدروژل   -8-2-2

 ژلاتین/کربوکسی متیل سلولز به پوست:

شبیهدر   پژوهش،  میزان  این  به  سازی  اکسیژن  غلظت  انتقال 

بینی میزان  ها توانایی پیشسطح اپیدرم انجام شده است و مدل

های مختلف کلسیوم پراکساید به  اکسیژن آزاد شده در غلظت

سازی در حالت انتقال غلظت بافت هدف را دارند. فیزیک شبیه

 
9 Fetal bovine serum 

 
11 Dimethyl sulfoxide 
12 Rat 
13 paraformaldehyde 
14 hematoxylin-eosin 

در حالت ساکن  16اجزا  مطالعه  دارد.  17و  سازی  این شبیه قرار 

ساز ترتیب شبیه باشد که بهجزء استوانه و مکعب میشامل دو  

می اپیدرم  و  اپیدرم  هیدروژل  ابعاد  𝑚𝑚 20باشند.  ×

20 𝑚𝑚 × 1𝑚𝑚    شعاع دارای  هیدروژل  ارتفاع    2.5mmو  و 

5mm   امی )شکل  داده الف(-باشند  طبق  ابعاد  این  های که 

 . [23]تجربی و آزمایشگاهی فرض شدند 

هیدروژل مطالعه،  این  پلیتدر  داخل  سنتز    24های  ها  خانه 

بهشده را  ظرف  شکل  شدن،  ژل  از  پس  که  گرفتند. اند  خود 

ورودی مدل دو  دارای  شده  ایجاد  خروجی  18های  دو   19و 

ها قاعده زیرین ها، دو قاعده استوانه و خروجیورودی  .باشندمی

  [ 24]باشند. ونگ و همکاران  استوانه و وجوه جانبی اپیدرم می

-. بهباشدمی  20دریافتند که جریان اکسیژن در بدن تک جهته

راست  به  از چپ  بدن  در  اکسیژن  دلیل، جهت جریان  همین 

ترمیم زخم، رساندن   از عوامل مهم در  فرض شده است. یکی 

باشد که روند ترمیم زخم را  اکسیژن به لایه مورد جراحت می

بخشد. در این شبیه سازی، اکسیژن حاصل از واکنش  تسریع می

طبق  است.  شده  گذاشته  نمایش  به  آب  با  پراکساید    کلسیوم 

ها )1)   یواکنش  و  اکس2(  ه  ژن ی(    شود یم  دیتول  دروژلیدر 

[33:] 
  

 

 

  

 

 معادلات حاکم بر شبیه سازی:-9-2-2

درم و هیدروژل از معادلات زیر به منظور انتشار اکسیژن در اپی

 22]عنوان معادلات حاکم بر شبیه سازی استفاده شده است به

 :[21 و
∇. 𝐽𝑖 + 𝑢. ∇𝐶𝑖 = 𝑅𝑖                              (11)           
𝐽𝑖 =  −𝐷𝑖∇𝐶𝑖                                             (12)      

غلظت مولی    𝐶𝑖ضریب انتقال اکسیژن و   𝐷𝑖  در این روابط،  که

می زمان    غلظتنرخ    .باشداکسیژن  بر حسب  )اکسیژن 
𝑚𝑜𝑙

𝑚3.𝑠
) 

همینطور    𝑅𝑖توسط   است.  شده  فلاکس   𝐽𝑖تعریف  به  مربط 

می اپیدرم  و  هیدروژل  درون  زیر اکسیژن  معادلات  در  باشد. 

مربوط به غلظت اولیه اکسیژن در اپیدرم   𝑖,0∁و   0∁فاکتور های  

  [20].باشدو هیدروژل می
-n.𝐽𝑖 =  0          (13) 

∁0= ∁0,𝑖              (14) 

𝑛. 𝐷𝑖∇𝐶𝑖 = 0     (15) 

15 masson’s trichrome 
16 Transport of Concentrated Species 
17 Stationary 
18 In flow 
19 Out flow 
20 Monodirectional 

 2O2Hرهایش  واکنش-1

 2Oرهایش  واکنش-2

Copyright © 2025 by ISBME, http://www.ijbme.org - All rights reserved
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License



 
 

 115 124 -  109، 1404 تابستان، 2، شماره 19مهندسی پزشکی زیستی، دوره  یهنشری
 

 

عنوان غلظت اولیه اکسیژن در نظر گرفته شده به 0∁))  ورودی

𝑚𝑜𝑙 از است که

𝑚3 68/0 تا  
𝑚𝑜𝑙

𝑚3 34 /1  این [23]قابل تغییر است .

نشان دادند  [24]نکته قابل ذکر است که ابرهاردت و همکاران 

 . باشدکه نرخ انتشار اکسیژن به صورت تک جهته می
 

 :یروش حل محاسبات -10-2-2

  افزار نرم  از  س یدرمیاپ   از  ژنیاکس  انتشار  ی سازهیشب  برای

در    شده  قیرق  یهاگونه  انتقال  مود  از  یک یزیف  چند  کامسول

 شده است.  استفاده حالت وابسته به زمان
 

 

 
ا نتاصحّ  تایید  منظوربه  یسازهیشب  نیدر  دست آمده، به  جیت 

 هااز داربست  ی ک ی  یبرا   یاز شبکه محاسبات  حل   استقلال  ط یشرا

((CaO2= 1
𝑚𝑔

𝑚𝑙
 زیدر حالت ر هاالمان زیدر ابتدا سا .شد بررسی 

  مرز   یاجزا ،  1938 امنهد  ی اجزا  تعداد. در این حالت  قرار گرفت

 . شد  محاسبه  148 لبه ی اجزا  و 1180

  ی اجزا،  4069 امنهد  ی اجزا   تعداد  زتر،یر  به  اجزا   زیسا  رییتغ  با

  ن ی(. در اب-1شد. )شکل    محاسبه 200  لبه  ی اجزا  و 2308  مرز

  در   ژنیاکس  شینقطه از نمودار رها  کیحالت با درنظر گرفتن  

 9  یقبل  حالت  و  اجزا  زیسا  از  حالت  نیا  نیب  اختلاف  درم،یاپ

   تعداد  ،زتریر  یلیخ اجزا به    زیسا  رییتغ  با  .شد  محاسبه  درصد

 316  لبه  ی اجزا  و 5186  مرز   یاجزا،  19033دامنه    ی اجزا

  ک ی  گرفتن  درنظر   با   حالت  ن یا  در (.  ج-1ل  )شک  شد  محاسبه

  حالت   نیب   اختلاف  درم،یاپ  در  ژن یاکس  شیرها  نمودار   از   نقطه

  ی محاسبه شد که نشان دقت بالا  01/0  زتر،یر  یلیتر و خ  زیر

کاهش درصد خطا   یبرا   .باشدیمناسب م  ییمحاسبات و هم گرا

  ز یسا  گریمرحله د   کی ،  یاستقلال از شبکه محاسبات  بررسی   و

  ناچیزی شاهد اختلاف    ریزترین،اجزا کوچکتر شدند و در حالت  

بود مرز    ی، اجزا 39520دامنه    یتعداد  اجزا  م،یبا حالت قبل 

بسیار محاسبه شد. با وجود درصد    523لبه    یو اجزا   10523

نتایج  جزئی ا  تفاوت  قبل  یبندمش  نیدر  حالت  هزینه   با  و 

مناسب به  محاسباتی  توجه  اهاالمان  %107  شیافزا  با  از    ن ی، 

برا انتشار اکس  یحالت  اپ  ژنیمحاسبات  استفاده شده   درمیدر 

 د(. -1)شکل است

 

 ها و بحث یافته  -3

موجود    1-3 فنول  میزان  سنجی  طیف  یوسیلهبهآنالیز 

 :(UVفرابنفش)

میزان فنول کراس لینک شده توسط واکنش کاهش امینی در  

نانومتر که پیک مشخص کننده گروه فنولیک   275طول موج  

میزان فنول کراس لینک  همچنین،  باشد، اندازه گیری شد.  می

از نمودار   با استفاده  شده در ژلاتین و کربوکسی متیل سلولز 

اسید  پروپیونیک  فنیل  هیدروکسی  و  تیرامین    کالیبراسیون 

اصل  . میزان فنول موجود در این دو پلیمر ح[25]محاسبه شد 

دار شده ها درحالت تایرامینی آناز اختلاف مقادیر جذب شده

نرما حالت  بهو  ژلاتین    دستل  در  فنول  میزان  آمد. 

263 × فنول  10−4 تایرامین  مول  ازای هر گرم ژلاتین  دار  به 

میزان فنول در کربوکسی متیل    ، همچنین .شده، محاسبه شد

19سلولز × گرم کربوکسی متیل مول فنول به ازای هر    10−3

یمر به  دار شده، محاسبه شد. ترکیب این دو پلسلولز تایرامین

تخریب داربستی  ساخت  زیست منظور  حال  عین  در  و  پذیر 

گرفت.   استفاده در بافت پوست مورد استفاده قرارسازگار جهت  

رادیش    آنزیمی هورساین هیدروژل با استفاده از کراس لینک  

به  پراکسادایز الکترون دهنده سنتز  و کلسیوم پراکساید  عنوان 

  ی سیلهوهست آوردن میزان فنول جذب شده، بدبه یشد. نحوه

بار تکرار( و نمودار جذب    3)  دست آوردن معادله خط تایرامینهب

CMCPH    وGelatinPH    (2)شکل  دست آمدهنانومتر ب  275در . 

 

 

 
 

 

درنظر    (الف(  1  شکل با  فزار کامسول  نرم  در  هیدروژل  هندسه 

(  ج ريزتر حالت در مدل یبندمش( ب  خانه؛ 24های گرفتن پلیت

 حالت  در  مدل  یبند  مش (  د  ريزتر  بسیار  حالت  در  مدل  یبند  مش

 ين. ريزتر 

 

 

 

 

 . UV( میزان فنول جذب شده توسط تست  2شکل 
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 : ئولوژیآزمون ر 3-2

در محدوده ویسکوالاستیک خطی، در    هادر این تست هیدروژل

کرنش   دمای    100تا    0/ 01محدوده  در  و  درجه    37درصد 

  [ 26]استوجکو و همکاران    .مورد آزمون قرار گرفتند،  گرادسانتی

دادند ذخیره  هاییهیدروژل   که  نشان  مدول  و  ’G)  سازیکه   )

،  استپاسکال    1800ها بیش از  ( در آن’’G) مدول از دست رفته

 طور که. هماندهندمیاستحکام مکانیکی بالایی از خود نشان  

دو هیدروژلی که   در هر  ،قابل مشاهده است  4و   3های  از شکل

و    ”Gهای  مدول  ،شامل کربوکسی متیل سلولز و ژلاتین هستند

G’  بیش ازPa   1800  باشد که نشان از استحکام بالای این  می

 CMCPHو    GelaPH  ،4و    3  هایدر شکل  دارد.ا  هزخم پوش

( و مدول از دست رفته  ’Gازی )سترتیب کمترین مدول ذخیرهبه

(G’’ را دارند. با اضافه شدن این دو پلیمر به هم، هر )   دو مدول

افزایش   که  یافت  تبادل  عبه  ’’Gو    ’Gافزایش  وقوع  لت 

می اجزا  میان  پلیمر  [27]باشد  الکترواستاتیکی   .

CMCPH70GelaPH30  ا ثبات بیشتری  هپلیمر دیگرنسبت به

 درصدی 50از خود نشان داد. قابل مشاهده است که با افزایش 

GelaPH،    شاهد کاهش درG’    وG’’   هستیم. موضوع قابل بحث

داده  نشان    tan δ         است که با  ’’Gو    ’Gنسبت بین    ،دیگر

این نسبت کوچکتر    ،ای سنتز شدهه. در هیدروژل[28]  شودمی

ای هخاصیت الاستیک در هیدروژل  یدهنداست که نشان    1از  

شده   درجهاستسنتز  غلظت    ی.  میزان  شدن،  لینک  کراس 

CMCPH  وGelaPH  و نواحی کراس لینک نشده، همه از روی

قابل مشاهده است. هرچه قدر این پارامتر بزرگتر باشد،    ’Gرفتار  

قابلیت استقامت در برابر    است و   ترمستحکم  تر وسفتهیدروژل  

دارد  هنیروی را  بیشتر  شکل[29]ای  در  قابل   6و    5  های. 

،  60%به بیش از    CMCPHمشاهده است که با افزایش میزان  

افزایش   هستیم.    ’’Gو    ’Gشاهد  فرکانس  افزایش  با  همراه 

CMCPH    وGelaPH  فرکانس بههادر  کم،  کمبود  عی  لت 

تبادلات الکترواستاتیکی، ثبات کمتری از خود نشان دادند. در  

مشاهدات   ذخیرهسویی  هماین  )سمدول  از  ’Gازی  مدول  و   )

 HRPکه نشان از نقش موثر  شودگزارش می ( ’’Gدست رفته )

.  [29]در تبادلات الکترواستاتیکی و افزایش وزن مولکولی دارد 

با   ارتباط  همانلزجتدر  شکل  ،  از  که    است، مشخص    5طور 

GelaPH    میزان میزان   لزجتکمترین  افزایش  با  که  دارد  را 

CMCPHپلیمری محدود شده و با تشکیل    های، حرکت زنجیره

ه  لزجتجدید،    هایزنجیره است.  یافته  در    مچنین،افزایش 

مشخص است که با افزایش کرنش، همواره میزان مدول    7 شکل

( ’’G’>G) از دست رفته از مدول ذخیره شده کمتر بوده است

  ’Gو     ’’G  های شاهد تلاقی نمودار  60  %   و در کرنش های بالای

در   GelaPHبه    CMCPHهستیم که این نقطه تلاقی با افزودن  

افتد که نشان از استحکام مکانیکی  های بالاتری اتفاق میعدد

با این    .نیز ادامه دارد 8بالاتر هیدروژل دارد. این روند در شکل 

هر دو افزایش   ’Gو      ’’Gتفاوت که با افزایش فرکانس، میزان  

  . مشاهده نشدتلاقی این نمودارها  اما .بایدمی
  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 .( مدول ذخیره شده برحسب کرنش3شکل 

 

 . ( مدول از دست رفته برحسب کرنش4شکل 

 

 نس. ( مدول ذخیره شده برحسب فرکا5شکل 

 

 مدول از دست رفته برحسب فرکانس (6شکل 

 

 .( ویسکوزیته برحسب فرکانس7شکل 
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میزان تورم 3-3  

ساختار   دلیل بهه است،  دقابل مشاه  9شکل    گونه که درهمان

غیر و  نامتعادل  در  مکانیکی  پایین  مولکولی  وزن  و  پایدار 

GelaPH،  آب جذب  و  تورم  میزان  داشتن  عبه  کمترین  لت 

آمینی و هیدروکسیلی، قابل مشاهده است. در سمت   هایگروه 

گلوکوپایرانوز در    هایلیل دارا بودن گروهدبه  CMCPH  ،مقابل

خواص مکانیکی   دارای  سه سمت این پلیمر و وزن مولکولی بالا،

نیز    خوب دو  و  هر  است.  آب  جذب  میزان  بیشترین  دارای 

  CMCPH40/GelaPH60و    CMCPH70/GelaPH30هیدروژل  

را دارند. در  GelaPHو بالاتر از  CMCPHتر از جذب آب پایین

دلیل شکل  به  ،وجود دارد که مخلوطی از دو پلیمر    هاییهیدروژل 

الکترواستاتیکی،  نیروی  و  هیدروژنی  پیوند  این    گرفتن 

نسبت به  عاملی آب دوست هاییش تعداد گروه اافز هاهیدروژل

ت کراس علّبه  امر  شده را دارا هستند که این  دارژلاتین تایرامین

می پلیمرها  در  آنزیمی  نمونه  لینک  در  باشد. 

CMCPH70/GelaPH30،   افزایش قابلیت تورم و میزان جذب

با     وجود دارد و این   CMCPH40/GelaPH60آب، در مقایسه 

  دار ین علت است که کربوکسی متیل سلولز تایرامیناهب موضوع 

دارای   و    لزجتشده  است  ژلاتین  بالایی  شدن  اضافه  از  پس 

شدهتایرامین نیروی  دلبه  لزجتاین  ،  دار  ایجاد  یل 

می  الکترواستاتیکی ناچیز  افزایش  اختلاف  وجود  با  یابد. 

(P<0.05  (    میان جذب آب دو هیدروژلی که حاصل از مخلوط

پلیمر  هیدروژل  است  دو   ،CMCPH40/GelaPH60  لیل دبه

کمتر، قدرت جذب آب کمتری از خود نشان داد.    لزجتوجود  

میزان تورم و جذب آب بیشتر باشد، امکان تبادل مواد    هر چه

جذب اگزودا و مواد زائد و انتقال آن به  نیز  ا و هغذایی به سلول

این    CMCPHکه با افزایش عامل    استخارج از سلول بیشتر  

 باید.امر افزایش می

 

 :هابررسی زمان ژل شدن نمونه 3-4

 CaOو    HRPآزمون زمان ژل شدن در دمای اتاق و در حضور  

همان شکل  انجام شد.  از  که  مشاهده  10طور  در    ،است  قابل 

GelatinPH   های فنول،  و وجود گروه  لزجت لیل پایین بودن  دبه

بیشتر   هازمان ژل شدن این هیدروژل نسبت به سایر هیدروژل 

شدن  است ژل  زمان   .CMCPH  ،22    .شد گیری  اندازه  ثانیه 

و    HRPبا    هاهیدروژل   برهم کنشباعث کاهش    لزجتکاهش  

شود. کاهش زمان ژل  می  شدن   در نتیجه کاهش کراس لینک 

هیدروژل در  و    CMCPH70/GelaPH30  هایشدن 

CMCPH40/GelaPH60   به  لّعبه فنول  ژلاتین  افزودن  ت 

گروههنمونه برهمکنش  باعث  که  است  پلیمر  ا  دو  فنولی  های 

لزجت    ،دار شده به همبا افزودن دو پلیمر تایرامین  نیزشود و  می

به حاصل،  گروهبرهم  دلیلهیدروژل  باهکنش  فنولی  هم   ای 

افزایش    HRP  یسیلهوبه کاهش و  شدن،  لینک  کراس  میزان 

می  یافته نشان  بررسی  این  هیدروژاست.  که   هایل دهد 

به    CMCPH40GelaPH60و    CMCPH70GelaPH30سنتزی

از   زمانی کمتر  ( شرایط بسیار t<5s)  ثانیه  5دلیل تشکیل در 

امکان  و  باشندمناسبی برای استفاده در مصارف انبوه را دارا می

  همچنین .  [30]  نیز دارندهای دیابتی را  استفاده در درمان زخم

نمونه   دو  و    CMCPH70GelaPH30در 

CMCPH40GelaPH60به از  ع،  کمتر  در  ژل،  تشکیل    5لت 

صورت درجا در هنگام ایجاد مدل  ه( توانایی سنتز بt<5s) ثانیه

 . کندایجاد میزخم در حیوان را  

 

 

 
 

 

 

 . ( میزان تورم هیدروژل9شکل 

 

 . ( زمان ژل شدن هیدروژل 10شکل 

 

 .( مقایسه مدول از دست رفته با ذخیره شده برحسب8شکل 

 کرنش
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 ها: لدروژیه ی ریپذ بیتخر 3-5

داربست سنتز شده، تخریب پذیری    هایویژگییکی از مهمترین  

برا با    یآن  سلولی  یزمینهجایگزینی  شده   خارج  ترشح 

است  باشد. لازم سلول با نرخ مناسب ترمیم بافت می  یسیلهوبه

در شرایط فیزیولوژیک با رشد  یک داربست با گذشت زمان    که

سلولسلول ترشح  و  محیطی  امکان  هاهای  شده،  تجزیه  ی 

تولیدی   خارج سلولی  یزمینه   یسیلهوجایگزینی بافت جدید به

نمونه   برای  تخریب  میزان  بیشترین  نماید.  فراهم  را  بدن 

GelaPH  گروه به وجود  نتیجه هدلیل  در  و  هیدروفیلیک  ای 

لیل دبه CMCPHنمونه  همچنین،باشد. حلالیت بالا در آب می

های کربوکسیل، دارای کمترین میزان تخریب است.  وجود گروه

افزایش زمان   افزایشی می(روزها  )تعدادبا  تخریب  روند    شود. ، 

  سوم ، در روز  GelaPHبه    CMCPHبا افزودن    تخریب پذیری

نمونه   کاهش   26  %  به  42  %  از  CMCPH40/GelaPH60در 

یافت که نشان از اثرگذاری پیوندهای کوالانسی در روند کاهشی 

می پذیری  روز  تخریب  در  تفاوت چشمپنجم باشد.  در  گ،  یری 

تخریب نمونهپمیزان  در  و    CMCPH70GelaPH30ای  هذیری 

CMCPH40GelaPH60  نشد بP>0.002)  دیده  کلی ه(.  طور 

ا، درصد هدر نمونه  CMCPHبا افزایش درصد    که  توان گفتمی

و    هفتمای  هدر روز   علاوه،بهکاهش یافت.    پنجمتخریب تا روز  

ادامه    چهاردهم روند   تخریب    (.11)شکل    یافتاین  میزان 

این درحالی  .شد گزارش 82% ،چهاردهمدر روز   GelaPhنمونه

-هب CMCPH70GelaPH30، % 70این عدد در نمونه  که است

آمد.د متیل   ست  کربوکسی  و  ژلاتین  هیدروژل  تخریب  نرخ 

به   %90  -%60و    80%-50رو%    14سلولز در مقالات در پایان  

 [31,32] .ترتیب گزارش شده است

 

 
 

ارزیابی زنده مانی و تکثیر سلول های فیبروبلاست   3-6

 بر روی هیدروژل: 
های بر روی سلول  هایت هیدروژلبرای سنجش سمّ   MTTتست  

براساس فعالیت میتوکوندری    هکشت داده شد  3T3فیبروبلاست  

 
21 Motifs 

  4محاسبه شد. یک تغییر چگالی نوری قابل توجهی در میان  

مانی تکثیر و زنده نیزگروه هیدروژل مورد بررسی قرار گرفت و 

  ، نشان داده است  12شکل    در   کهگونه  مشاهده شد. همان،  سلول

زنده در  محسوسی  تغییر  اول  روز  سلولمدر  گروه انی  بین  ها 

، پس از گروه 5اما در روز    .گروه دیگر وجود ندارد  3کنترل و  

گروه   آن  GelaPHکنترل،  از  بعد     CMCPH70/GelaPH30و 

وجود  به کنشبعلت  فعالی  رهم  سلول  زیست  های میان 

ز خود نشان  مناسبی اها، نرخ زنده مانی  فیبروبلاست و هیدروژل

درصد در روز    60مانی بالای  زندهنرخ    ،هادادند. در تمامی گروه

گروه    5 شد.  فنول  به  GelaPHمشاهده  و  ژلاتین  وجود  دلیل 

سلولی همانند    ی ی چسبندههاپروتئین، توانایی جذب  مناسب

پپتید رفتار   RGDهای  فیبرونکتین،  را دارد که  و ویترونکتین 

میهسلول   یفیزیولوژیک  قرار  تاثیر  تحت  را  افزایش ا  با  دهد. 

ها و فعالیت میتوکوندری  مانی سلول ، نرخ زندهCMCPHدرصد 

علت نرخ زنده مانی  از آن است که به اکیحکاهش یافت. نتایج 

سلول  70بالای   در  درصد  فیبروبلاست  های 

تواند گزینه  ، این هیدروژل می CMCPH70/Gela30هیدروژل

سلول رشد  و  تکثیر  باشد.  زخم  ترمیم  برای  در همناسبی  ا 

به هیدروژل زنجیرهدها  وجود  کنشلیل  برهم  سلولی  گر های 

ا ههای حیاتی برای رشد سلول21موتیف   ء که جز RGDهمانند  

به  ؛است پلیمر،  هردو  ساختار  ژلاتین  در  دار تایرامینخصوص 

ای هدهند که هیدروژل این نتایج نشان می شود.شده دیده می

،  GelaPhو    CMCPh70-GelaPh30  های   در نمونه  سنتز شده

کنند و مانع از  ا وارد نمیهونه ضرر خاصی به رشد سلولگهیچ

اکسیژن و مواد غذایی    شوند و قابلیت رساندنا نمیهتکثیر آن

 های مختلف سلولی دارند.را به قسمت

 

 
 

 . 14و  7،  5،  3، 1های  ( تخریب هیدروژل ها در روز11شکل 

 

گیری 21شکل   عصاره  از  پس  ها  سلول  مانی  زنده  درصد   )

هیدروژل ها و اضافه کردن آن ها به سلول های فیبروبلاست 

 . 5و  1در روز های  
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 بررسی ماکروسکوپیک ترمیم زخم:7-3

ای هیدروژلی بر روی ترمیم زخم، در هتاثیر عملکرد زخم پوش 

پوش  آزموناین   زخم  شد.  بررسی  هیدروژلی حیوانی  های 

GelaPH  ،CMCPH    وCMCPH70/GelaPH30    بستر یک 

می عمل  زخم  برای  بخیه  همانند  که  دوام  با  و  را  شفاف  کند 

است معنی  بدان  این  کردند.  هیدروژل  که  فراهم  این  ا هدر 

 22مراه کراس لینک هرسرادیش پراکسادایز ههای فنولی به پیوند

به اندازه کافی توانایی دارند که به عنوان ابزاری برای ترمیم زخم  

های بازساختی استفاده شوند. در این  در مهندسی بافت و کاربرد

 آغشتهها  بار توسط هیدروژلزخم فقط یک  هایمشاهدات محل

ها بر داربستشد و تعویض پانسمان صورت نگرفت تا تاثیر این 

به زخم  بررسی پصورت یکروی  طول  در  ارچه مشخص شود. 

زخم پچ  ،ترمیم  محلاین  در  هیدروژلی  قابل های  زخم  های 

بازسا ترمیم زخم و  فرآیند  بودند و  پوستی   یلایهزی  مشاهده 

تعویض لایه پوستی جراحت از بین جدید و  با  دار شده همراه 

همانداربسترفتن   است.  رویت  قابل  شکل  ها  از  که   13طور 

است ش  ،مشخص  پوشدر  زخم  اعمال  بدون  و  کنترل  ،  رایط 

در   ؛مشاهده شدریزی و عفونت در طی مراحل ترمیم زخم  خون

-هایی که با هیدروژلعفونت و التهاب در زخم  گونهکه هیچحالی

نشد. عکس  آغشتهها   مشاهده  بودند،  طول  هایشده  در  که  ی 

شده گرفته  زخم  می  ،اندترمیم  گروه دهد  نشان  در  که 

CMCPH70/GelaPH30  گونه لبه و ناصافی بین محل زخم  هیچ

از عملکرد بهتر    اکیحو بافت اطراف مشاهده نشد که این امر  

بافت در مقایسه با سایر زخم    پوش در فرآیند بازسازیاین زخم

پس از انجام محاسبات عددی در    ،اصخورت  ص. بهاستها  پوش

گروه   که  است  بیان  قابل  واقعیت  این  زخم،  ترمیم 

CMCPH70/GelaPH30    را بیشترین میزان بسته شدن زخم 

ر حالی است که بسته شدن د  امر  ها دارد. اینزخم پوشدر میان  

از   68روز،    14زخم در گروه کنترل پس  ± است. گروه   3%

CMCPH70/GelaPH30    با زخم  شدن  بسته  میزان  بالاترین 

98اندازه  ± از خود نشان داد. پتیل    را   روز  14پس از روز    1%

همکاران   پوش  [31]و  زخم  که  کردند  توانایی  هاادعا  که  یی 

باشند، قابلیت روز دارا می  20ای زیر  هترمیم زخم را در زمان

با دارند.  را  بالینی  مطالعات  در  مطالعات   استفاده  به  توجه 

می  ، ماکروسکوپیک تحقیق  این  اذعاندر  که  توان   نمود 

توانایی استفاده بر    CMCPH70/GelaPH30سنتزی   هیدروژل 

مطالعا بهروی  دارد.  را  کلینیکی  خلاصهت  بیان  می  طور  توان 

که برههیدروژل   نمود  تایرامین  یپایه  ای  دار ژلاتین 

 
22 Horseradish peroxidase 
23 Epiderm 
24 Corneum Stratum 

عنوان  توانند بهمیدار شده،  شده/کربوکسی متیل سلولز تایرامین

 مناسب برای ترمیم زخم باشند.  محیط بیولوژیکییک 
 

 

 
 

 : H&Eرنگ آمیزی   یوسیلهزخم به بررسی  ترمیم8-3 

اپیدرم و درم    یتشخیص لایه  H & Eآمیزی  در بررسی رنگ 

ویژگی و  شده  آنبریده  اپیدرم هاهای  پاپیلای  و    23همانند 

  14ای در شکل و پایه24های کرنیوم مرزهای آن میسر شد. لایه

 ،است  قابل مشاهده  شکل  این  که از  گونههمانمشخص است.  

های  مویی، غدههای  اجزایی همانند فولیکول  14و    7ای  هدر روز 

خوبی ها بهو مویرگ  25چربی و عرق، ماهیچه راست کننده مو

 اپیدرم  ،اند. این در حالی است که در گروه کنترلشکل گرفته

با لایه همراه  کرنیوم  هناکامل  و  اپیدرم  پاپیلای  از  نامنظم  ای 

گروه  در  شد.  روزهای    GelaPHو    CMCPHای  همشاهده  در 

ب سلول  CMCPH70GleaPH30  امشابه  شاهد  ی اههمچنان 

  چنین، ریزی پراکنده هستیم. همالتهابی، بافت گرانوله و کلاژن

سلول  از  تجمعی  کنترل  گروه  از  هدر  برخی  در  و  التهابی  ای 

مو و چربی مشاهده   یهای مو بدون هیچ غدّهفولیکول  ،نواحی

-شاهد تکثیر سلول  CMCPH70-GelaPH30شد. در هیدروژل  

-بهاپیدرم هستیم.   ی ای فیبروبلاست و افزایش ضخامت لایهه

نیز بازسازی تشکیل لایه اپیدرم شل و رها و    ،در این گروه  علاوه،

های چربی و عرق رویت شد که نشان از  ههای مو و غدّفولیکول

هم دارد.  پوست  نمونه    چنین،بازسازی  در 

CMCPH70GelaPH30 التهاب  یکاهش بافت گرانوله و درجه

 26های مایوفیبروبلاست افزایش تعداد سلولقابل مشاهده است. 

مطالعه   هیدروژل   H&Eدر  توسط  که  بافتی  در 

CMCPH70GelaPH30    تیمار شده است، فاکتور مهم دیگری

این روند ترمیم بخشد.  است که روند ترمیم زخم را تسریع می 

هایی با پایه کربوکسی متیل سلولز زخم پوش  اقابل قیاس بزخم  

25 Arrector  Pili Muscle 
26 Mayofibroblast 

( نمایش ماکروسکوپیک ترمیم زخم پس از گذشت 13شکل 

 روز.  14
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  گیرد. روز ترمیم زخم صورت می  14الی    12است که در طی بازه  

زخم از  استفاده  با  همکاران  و  متیل  چن  کربوکسی  پوش 

اری شده با ملاتونین توانستند در طی  ذسلولزی/کیتوسان بارگ

 .[32] یابندروز به ترمیم کامل دست  12
 

 

 
 

 : MTرنگ آمیزی   یوسیلهترمیم زخم بهبررسی 9-3 

میزان  بهزایی است که  م در ترمیم زخم، رگیکی از عوامل مه

ترمیم زخم موثّ  زیادی از  گونهر است. هماندر    15شکل     که 

میزان ایجاد    CMCPH70/GelaPH30در گروه    ، مشخص است

 MTها است. رنگ سنجی زایی بیشتر از سایر گروهعروق و رگ

از   بافت پراکنده  GelaPHهای کنترل و  دهد که گروهنشان می

د را  هستند.اکلاژن  لبه را  نقاط  و  در  زخمای  با کناری  که  ها 

CMCPH70/GelaPH30  پراکنده   تریت بافت کلاژن  تر  شدند، 

شد بافتاما    .مشاهده  مرکزی  نواحی  شدهدر  بایوپسی  ، های 

که این مشاهده هم سو   تر حاصل شدند فیبرهای کلاژنی متراکم

همکاران   و  پنیل  توسط  بافت  آمیزی  رنگ  از  حاصل  نتایج  با 

به[31]  باشدمی میطور  .  هیدروژلخلاصه  گفت   هایتوان 

توانند با  می  GelaPHو    CMCPHترکیب دو پلیمر    متشکل از

و اندوتلیال و آزاد    های اپیتلیال و فیبروبلاستکمک به سلول

 های بیواکتیو به ترمیم بافت کمک کنند. کردن مولکول
 

 

 

 یسازی اکسیژن رسانی از هیدروژل به لایه  شبیه  10-3

 اپیدرم پوست برای ترمیم زخم:

  2.5صورت استوانه و به شعاع  هیدروژل به  ،در این شبیه سازی 

ارتفاع  میلی و  در  میلی  5متر  اکسیژن  انتشار  نرخ  و  متر 

)هیدروژل
𝑚𝑜𝑙

𝑚3.𝑠
)و در اپیدرم  10−9    (

𝑚𝑜𝑙

𝑚3.𝑠
)   2.56 × و    10−10

𝑚𝑜𝑙غلظت اولیه اکسیژن در هیدروژل

𝑚3  0.7 به  گیری شد. اندازه-

شد و رهایش   مختلف ترسیم  سطح مقطع در سه شعاع   لاوه،ع

 شکل  های مختلف مورد بررسی قرار گرفت.اکسیژن در هندسه

1.36     بیشترین رهایش اکسیژن با میزان الف-16 𝑚𝑜𝑙

𝑚3
در فصل 

کمترین میزان رهایش   د-16لمشترک هیدروژل و اپیدرم و شک 

𝑚𝑜𝑙 میزانهاکسیژن ب

𝑚3  0.068  طور که قابل باشد. همانرا دارا می

  1تا    0/ 1ا افزایش غلظت کلسیوم پراکساید از  ، بمشاهده است

که   ،گرممیلی است  یافته  افزایش  اپیدرم  به  اکسیژن  رهایش 

در   باشد.ر میتترمیم زخم در مدت زمان کوتاه  یدهنده  نشان

شکل چهار  غلظت    ، هر  به    ناکسیژگرادیان  اپیدرم  سطح  در 

اکسیژن  نمایش گذاشته شده است. این اختلاف گرادیان غلظت  

گرم میلی 1پراکساید ای با کلسیوم های اپیدرم در نمونهدر مرز

مکعب( و در    متر  مول بر  1.1ن مقدار )ی(، شامل بیشترب-16)

با  نمونه )میلی  0.1ای  پراکساید  کلسیوم  شامل  د-16گرم   )

( ه-18  کل شباشد.  مکعب( می  مول بر متر   0.8کمترین مقدار ) 

نشان دهنده اکسیژن رسانی به اپیدرم، بدون دخالت هیدروژل 

از  میزان  اکسیژن    ژلاتین/کربوکسی متیل سلولز است که این 

هایی که هیدروژل مداخله کرده است،  تفاوت معنا داری با حالت

پراکساید کلسیوم  غلظت  بررسی،  این  در  میزان  به  دارد. 

1>CaO2>0.1  مترمکعب  گمیلی بر  است.   فرضرم  شده 

م  غرعلی ،[34] نشان دادندابرهاردت و همکاران  که طورهمین

افزایشرافزایش اکسیژن غلظت کلسیوم پراکساید، در   سانی با 

0.5𝑚𝑔هایی که شامل بیش از  نمونه

𝑚𝑜𝑙
،  است  کلسیوم پراکساید  

های اکسیژن در  ایجاد حبابلیل  دکاهش استحکام مکانیکی به

کلسیوم پراکساید به   یبهینه  لذا میزان   .نمونه ایجاد شده است

0.5کار رفته در نمونه 𝑚𝑔

𝑚𝑜𝑙
دست  هاساس گزارشات ب  . برباشدمی  

، های قرمز که حامل اکسیژن هستندلآمده، هموگلوبین و سلو

و بدین   [35]های زخم را دارند  رسانی به محلتوانایی اکسیژن

شد، ترمیم زخم  هرچه غلظت اکسیژن در محل بیشتر با  ،منظور

راستا.  [36]پذیرد  تری انجام میدر مدت زمان کوتاه  ، در این 

پراکساید  انمونه کلسیوم  میزان  با  1𝑚𝑔ی 

𝑚𝑜𝑙
سریع   ترین  دارای 

می زخم  ترمیم  میزان  .باشدمیزان  کلسیوم   ینهیبه   ولی 

با    ایود استحکام مکانیکی مناسب، نمونهدلیل وجبه پراکساید  

𝑚𝑔  دیپراکسا  ومیکلس  زانیم

𝑚𝑜𝑙
میز  0.5   کمترین  ان  است. 

8به میزان    میان هیدروژلرسانی در  اکسیژن × مول بر    10−2

در بافت های   14و  7در روز های    H&E( رنگ آمیزی 14شکل 

 .بایوپسی شده

در بافت   14و   7 در روز های   MT( رنگ آمیزی 15شکل 
 .بایوپسی شدههای 
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هیدروژل اعمال  بدون  و  نرمال  حالت  در  و  𝑚𝑜𝑙مترمکعب 

𝑚3
  

30 × از    10−5 نشان  نتایج  این  که  است  شده  محاسبه 

ملاحظهتاثیرگذاری دارد.  یقابل  سنتزی    ، چنینهم هیدروژل 

افزایش غلظت کلسیوم پراکساید،   که با دهدنشان می 16شکل 

می افزایش  اکسیژن  رهایش  در  میزان  و  از  میلی  1یابد  متری 

ها به  ان رهایش اکسیژن در تمام هیدروژلمیز  ،سطح هیدروژل

مقدار خود می نمونهبیشترین  دارای ی  ارسد.  گرم میلی  1  که 

دارای بالاترین میزان رهایش اکسیژن   ،است  کلسیوم پراکساید

1.34𝑚𝑜𝑙میزان    به

𝑚3    متری از سطح هیدروژلمیلی  1در فاصله  

، گرم کلسیوم پراکساید استمیلی  0.1ای که دارای  و نمونه  است

-میلی  1مکعب در فاصله    مول بر متر  0.07میزان  رهایش به  اب

تری از سطح هیدروژل، کمترین میزان رهایش اکسیژن را از  م

خود نشان داد. این نتایج نشان از آن دارد که وجود هیدروژل 

پراکساید   کلسیوم  وسیله  که  سلولز  متیل  کربوکسی  ژلاتین/ 

لیل  دکراس لینک شده است، گزینه مناسبی برای ترمیم زخم به

 باشد. اکسیژن رسانی مناسب می

 
خروجی  1-10-3 سازیارتباط  شبیه  نتایج   های  با 

 : آزمایشگاهی

اکسیژن    شارجهته بودن    لیل تکددهد که بهنشان می  16شکل  

اکسیژن   گرادیان  راست،  به  نواحی چپ  از  با حرکت  بدن،  در 

می میزان کاهش  پراکساید،  کلسیوم  غلظت  افزایش  با  یابد. 

9/5اکسیژن رهایش یافته به اپیدرم از  × 10−2 𝑚𝑜𝑙

𝑚3  در غلظت

𝑚𝑜𝑙میلی گرم به  0.1

𝑚3  1.2    رم در همان ناحیه،  گمیلی  1در غلظت

ز یعنی کلسیوم پراکساید سانشان از اهمیت وجود عامل اکسیژن

-( با سایر دادهه-16. با مقایسه شکل  دارددر داربست هیدروژلی  

شبیهه بهای  اکسیژن  عسازی  میزان  توجه  قابل  اختلاف  لت 

 ( بدن  در  15−10رهایش شده  𝑚𝑜𝑙

𝑚3)،  که  می داشت  اذعان  توان 

فرآیند ترمیم زخم در پوست، بدون دخالت داربست هیدروژلی 

  با توجه به شکل   مچنینهر خواهد بود.  ببسیار طولانی و زمان

شاهد بیشترین    متری از سطح هیدروژلمیلی  1اصله  در ف  17

سازی شده هستیم    مدل شبیه  4شده در هر    میزان اکسیژن رها

انتظار   گرفتن ناحیه اپیدرم مجروح شده در این فاصله،که با قرار  

در سنتزی  هیدروژل  اثربخشی  میزان   شارجهت  موثرترین 

.  وجود دارد  اکسیژن در بدن، با حرکت از نواحی چپ به راست

پراکساید،   کلسیوم  غلظت  افزایش  اکسیژن  تغییر  با  میزان 

از 9/5     رهایش یافته به اپیدرم  × 10−2 𝑚𝑜𝑙

𝑚3    0.1در غلظت  

بهمیلی 𝑚𝑜𝑙گرم 

𝑚3  1.2    غلظت ناحیه،  میلی  1در  همان  در  گرم 

وجود  یدهندهنشان اکسیژن   اهمیت  کلسیوم عامل  یعنی  ساز 

 آزمایشگاهی  ایهداده.  باشدپراکساید در داربست هیدروژلی می

هیدروژل هب که  است  آن  از  حاکی  آمده  دست 

Gela30/CMC70   نمونه به  یبهترین  نرخ علت  سنتزی 

زنده  )مبالای  سلولی   ،(12  )شکل  فیبروبلاست(های  سلولانی 

میزان جذب بالای    ،(8-3 یهااستحکام مکانیکی مناسب )شکل

 ترمیم  ترینسریع  ،(10)شکل  درجا  شوندگی  ژل  ،(9آب )شکل 

  ، (13  شکل)  روز  14 زمان  مدت  در  زخم  ناحیه  در  اپیدرم  یلایه

  کلاژنی   لایه  تشکیل  و  کامل  صورتبه  عرق  و  فولیکا  غدد  تشکیل

طبق    ،دیگر  طرف  از(.  16-14ی ها)شکل  باشدمی  پارچهکی

 که  هیدروژلی   ینمونه  ، سازیشبیه  از  آمده  دست هب  هایداده

رهایش   توانایی  است،  بوده  پراکساید  کلسیوم 𝑔 0.5شامل

 1.34بیشترین میزان اکسیژن 
𝑚𝑜𝑙

𝑚3  در فاصله  ( الف-16)شکل

توان این  است. پس می  را دارامتری از سطح هیدروژل  میلی  1

میزان   با  هیدروژلی  سنتز  با  که  گرفت  را  رصد د  70نتیجه 

تایرامین سلولز  متیل  شده،  دکربوکسی  ژلاتین   30ار  درصد 

و  تایرامین شده  با   0.5دار  داربستی  پراکساید،  کلسیوم  گرم 

.  رودانتظار میبیشترین میزان اثربخشی در ارتباط با ترمیم زخم  

یابی به بهترین هندسه ممکن برای سنتز هیدروژل برای دست

  1و شعاع آن    (18)شکل    ها، سطح مقطع هیدروژل تغییر کرده

0.5𝑚𝑔متر و غلظت کلسیوم پراکساید میلی 5و 

𝑚𝑙
در نظر گرفته  

آن    ،عنوان سطح مقطعنظر گرفتن این اعداد به  شد. دلیل در 

،  یاخانه  4و    96  هایا در پلیتهبود که درصورت سنتز هیدروژل

شعاع  با  مقطعی  میمیلی  5و    1    سطح  حاصل  شد  متر 

های ترسیم شده حاصل از سطح  با توجه به نمودار (.18)شکل

0.5𝑚𝑔یکسان )های متفاوت با غلظت مقطع

𝑚𝑙
کلسیوم پراکساید   

مناسبعبه غلظت(نوان  این  ترین  در ،  که  شد  آشکار  حقیقت 

متری از سطح  میلی  1طور یکسان در فاصله  ها و بهتمام نمونه

بیشترین   اکسیژنهیدروژل،  بهمیزان  0.68𝑚𝑜𝑙میزان  رسانی 

𝑚3 

شدهمشا صرفاًده  هندسه،  در  تفاوت  در    .  تمایز  روند  باعث 

متری  میلی  1از سطح هیدروژل تا فاصله    رسانیصعودی اکسیژن

ی  مترمیلی  1لی اکسیژن رسانی از فاصله  از آن و سپس روند نزو

-میلی  5و    2.5هایی با شعاع  تا انتهای هیدروژل در سطح مقطع

میلی   5د در هیدروژل با سطح مقطع  که این رون  شودتر میم

های سنتزی با  اما در هیدروژل  .باشدصورت شدیدتر میتر، بهم

زان غلظت اکسیژن  متر،  با وجود مشابه بودن میمیلی  1شعاع  

فاصله   در میلی  1تا  رها شده  اکسیژن  میزان  بحث  در  متری، 

غلظت  کاهش  0.126)   اپیدرمیس،  𝑚𝑜𝑙

𝑚3  )بهمشاهده شد طور  . 

میلی    5به    2.5توان گفت که با تغییر سطح مقطع از  کلی می

در صورت اما    .کندرسانی روند ثابتی را طی میمتر، اکسیژن  

متر، میزان اکسیژن رها شده در  میلی  1کاهش سطح مقطع به  

 .یابدلایه اپیدرمیس کاهش می
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 گیری نتیجه  -4
 

ابتدا ژلاتین و کربوکسی متیل سلولز تایرامین    ،در این مطالعه

های مختلفی از این دو پلی ساکارید سپس از درصد  .دار شدند

لینکر  الکترون دهنده )کلسیوم    یوسیلهبه پراکساید( و کراس 

( پراکسادایز  هورسآنزیم  آنزیمی  و  رادیش  شدند  ترکیب   ،)

با چهههیدروژل  تایرامینایی  دار  ار درصد مختلف حاصل شد. 

بررسی شد.   UVشدن پلی ساکارید و پروتئین توسط آزمون  

هیدروژل مکانیکی  استحکام  آزمون  سپس  توسط   رئولوژیها 

و   فیزیکی  خواص  بررسی  برای  و  گرفت  قرار  ارزیابی  مورد 

ن تورم و زمان ژل شدن در  های میزاآزمون ،شیمیایی هیدروژل

ادامههیدروژل در  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  اثبات   برای   ، ها، 

-ی سلولبر رو  MTTها، تست  زیست سازگاری این هیدروژل

گرفت.  ه قرار  ارزیابی  مورد  موشی  فیبروبلاست  ظور من بهای 

ای هها، این بیومواد بر روی رتبررسی اثر پذیری این هیدروژل

ی بررسی  ها به وسیلهآزمایشگاهی قرار گرفتند و اثربخشی آن

انجام گرفت.  H&Eو   MTهای ماکروسکوپیک و رنگ آمیزی

منظور اثبات اکسیژن رسانی مناسب این هیدروژل ، بهنهایت در

شده بر  تاثیر آن بر روی تسریع ترمیم زخم ایجاد    ، نتیجه  و در

نرم افزار کامسول صورت    یوسیلهروی اپیدرم، شبیه سازی به

 گرفت. 

آزمون  بر شدهاساس  انجام  هیدروژل   ، های 

CMCPH70_GELAPH30  تمام بهینه در  نمونه  ترین 

بود.تست موج    UVتست    ها  طول  پیک    275در  نانومتر 

ک در  هم  و  ژلاتین  در  هم  را  فنول  متیل  مشخصه  ربوکسی 

بهتایرامین شده  بتتردار  263میزان  ه یب  × و     10−4

19 ×   ایجاد کرد ها  گرم از ماده   ازای هرمول فنول به  10−3

ب لینکینگ  کراس  انجام  برای  میزان  این  آنزیمی  هکه  صورت 

با افزودن دو پلیمر    رئولوژیاساس آزمون    بر .[36]  است مناسب  

هم  به هم    ’Gهم،  یاف  ”Gو  افزایش  افزایش  از  که حاکی  ت 

    دارد. CMCPHخواص مکانیکی با اضافه شدن 

از تست زمان ژل شدن در نمونههای صورت گربررسی   ها فته 

گروه  اکی  ح که  است  واقعیت  -CMCPH60این 

GelaPH40    با شدن  ژل  زمان  و    9کمترین  ثانیه 

GelatinPH    ثانیه را از خود    28بیشترین زمان ژل شدن با

های پایه ژلاتینی  این در حالی است که هیدروژل  .نشان دادند

برای    ، بهپیشین های  های پژوهشمطابق  یافته زمان بیشتری 

نیاز   برای هیدروژل  دندارژل شدن  تزریق  های  که این ویژگی 

نیست  پذیر زنده  .[38]  مناسب  سلولارزیابی  در  های مانی 

ه در روز اول تمام نمونه  ک  استفیبروبلاست گویای این واقعیت 

زنده داها  نشان  از خود  بالایی  رشد  مانی  و  تکثیر  و حتی  دند 

نیز  سلول اما در    .درصد(  100)نرخ زنده مانی  مشاهده شد  ها 

-به  CMCPH  این روند کاهش یافت و در نمونه    ،روز پنجم

کمتربه  68%  میزانهب  GelaPHو    53%  یزانم و  ترتیب  ین 

پراکساید در شبیه سازی رهایش اکسیژن از کلسیوم    (16شکل  

میلی   0.25میلی گرم ج(    0.5میلی گرم ب(   1غلظت های الف(  

 . میلی گرم ه( بدون قرار دادن هیدروژل  0.1گرم د(

 

از 17شکل   فاصله  برحسب  در هیدروژل ها  اکسیژن  ( غلظت 

 . سطح بالایی هیدروژل 

 

( غلظت اکسیژن آزاد در هیدروژل ها برحسب فاصله 18شکل  

 2.5سطح بالایی هیدروژل در دو سطح مقطع متفاوت: الف( از 

 . میلی متر 5میلی متر ب( 
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زنده نرخ  سلولبیشترین  شدند.مانی  مشاهده  ای هبررسی   ها 

ترمیم زخم نشان دادند که پس از گذشت  ماکروسکوپیک در 

نمونه    14 در  میزان  به  CMCPH70_GelaPH30روز، 

98 ± کامل صورت گرفت. این   طور نسبتاً ترمیم زخم به  1%

گروه    در در  زخم  ناحیه  بسته شدن  میزان  در  که  است  حالی 

68میزان به  ،کنترل ± از     3% درصد  این  بود.  گرفته  انجام 

ای پایه سلولزی، برتری هبسته شدن زخم در مقایسه با هیدروژل

توجهی   به  . داردقابل  درصد  لبههم  زیرا  در  هرسیدن  زخم  ای 

رنگ آمیزی    بوده است.  90% کمتر از    14مطالعات پیشین تا روز  

،  ای مو، غدد عرقهنشان دادند که فولیکول  MTو    H&Eهای  

کلاژنزرگ  با  بافتی  و  هیدروژل  هایی  در  متراکم  ای 

CMCPH70_GelaPH30  ی اما نمونه  . تشکیل شده است  

و غدد عرق و بافت کلاژن    است  اییزعاری از هرگونه رگ   ،کنترل

است. بوده  نامتراکم  نیز  شده   محاسباتیسازی  شبیه  تشکیل 

است،    CaO2گرم  ای که دارای یک میلینشان داد که نمونه

با   را  اپیدرم  به  اکسیژن  رهایش  میزان  بر    1.36بالاترین  مول 

دارد بهمترمکعب  اما  حباب.  تشکیل  در  دلیل  اکسیژن  های 

از  غلظت بالاتر  استحکام  میلی  0.5هایی  کاهش   داربستگرم، 

و با   گرم بر مولمیلی  0.5در    2CaOلذا بهینه غلظت    .یابدمی

بر متر  0.68میزان اکسیژن رسانی   ب  مول  آمده همکعب  دست 

 یاست. شایان ذکر است که غلظت کلسیوم پراکساید در بازه

صورت پذیرفته است. با   (0.1mg<CaO2<1mg)مشخصی 

سازی انجام شده مشخص شد که بیشترین میزان اکسیژن    شبیه

هیدروژلی   هرگونه  دخالت  بدون  اپیدرم  در  30رسانی  ×

این درحالی است   .مول برمترمکعب اندازه گیری شد 10−15

در   اکسیژنکه  میزان  کمترین  با  )غلظت    رسانیهیدروژلی 

8این عدد    ،گرم(میلی  0.1کلسیوم پراکساید   × مول  10−2

گیر نشان از تاثیرگذاری است. این اختلاف چشممکعب    متر  بر

نهایت    رسانی و در ی اکسیژندر زمینه  هالهیدروژ  قابل توجه

دارد. زخم  ا  ترمیم  ذکر  قابل  نکته  تغییر شعاع  این  با  که  ست 

به مقطع  میزان  م میلی  5  میزانسطح  در  محسوسی  تغییر  تر، 

با کاهش سطح    .اپیدرمیس ایجاد نشداکسیژن رسانی به   ولی 

به در  میلی  1شعاع  مقطع  شده  رها  اکسیژن  غلظت  متر، 

شود  این نتیجه استنباط می  از  ،اپیدرمیس کاهش یافت. بنابراین

خانه، تغییری در    4یا    24ای  هکه با سنتر هیدروژل در پلیت

اما   .مشاهده نشدروند اکسیژن رسانی و در نهایت ترمیم زخم  

خانه، میزان اکسیژن رسانی   96های با سنتز هیدروژل در پلیت

  تری خواهیم داشت. فته و در نتیجه ترمیم زخم طولانیکاهش یا

کربوکسی متیل -پوش ژلاتینزخم   که  توان گفتدر نهایت می

تری قابل توجهی سلولزی با الکترون دهنده کلسیوم پراکساید بر

کنار ژلاتین    زیرا در  . پوش های سنتزی داردنسبت به سایر زخم 

زیست سازگاری  و  التهابی  با خاصیت ضد  پلی ساکاریدی    که 

، کربوکسی متیل سلولز وجود دارد که ضعف  [39]  مناسب است

می پوشش  را  ضعیف  مکانیکی  استحکام  یعنی  دهد ژلاتین 

ای هلذا این داربست در کنار کمک به مهاجرت سلول  .[40,41]

به    .فیبروبلاست برای ترمیم زخم، خاصیت پایداری بالا را دارد

فرآیند    ،علاوه پراکساید  کلسیوم  یعنی  رسان  اکسیژن  عامل 

زخمتر این  و  کرده  تسریع  را  زخم  داربستی میم  به  را  پوش 

های بیوراکتور  .کندمنحصر به فرد برای ترمیم زخم تبدیل می

پوستی پتانسیل بسیار مناسبی برای شبیه سازی محیط زخم  

فراهم می کنند ک را  از در بدن  ه امید است در مطالعات آتی 

استخراج دادهآن برای  برای کمک به ساخها  ت داربست  هایی 

در این    همچنین،تر، استفاده شود.  هیدروژلی با خواص مطلوب

های فیبروبالست های هیدروژلی عاری از سلولداربست  مطالعه،

رت پوست  روی  مطابر  در  گرفت.  قرار  آزمایشگاهی   لعاتهای 

در  آتی زنده  با  شرایط  گرفتن  از  نظر  استفاده  سلول،  مانی 

میداربست سلول  حاوی  هیدروژلی  ترمیم  های  روند  به  تواند 

در این   علاوه،بهزخم در مطالعات حیوانی کمک شایانی کند.  

به  ،مطالعه اپیدرم  در  اکسیژن  انتشار  یک نرخ  و  صورت  نواخت 

و   است  شده  فرض  فاصله   نیزهمگن  همانند  مرزی  شرایط 

پوشی شده است.  یری زخم پوش از طرفین اپیدرم چشمگقراری

ها به هیدروژل  شود کهپیشنهاد می   آتی محاسباتی  هایدر مدل

استوانه هندسه  بهجای  گرای،  نظر  در  نیز  نیمکره  فته صورت 

از هندسه نتایج حاصل  تا  متفاتشوند  محاسبه شود. در    های 

قابل ذکر است تطبیق    توانمی  عات آتیلکه در مطا  نهایت  با 

های حاوی سلول صل از بیوراکتور پوستی، هیدروژلاهای حداده

در خصوص    یست و محاسبات شبیه سازی، دید جامعلافیبروب

 .ورددست آبهپذیر های تخریبطراحی زخم پوش
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