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Hypothesis: Loading of herbal drugs within the polymer hydrogel matrix 
significantly improves its performance as wound dressing. In this way, the 
drug amount loaded into the hydrogel plays a key role and can influence 

the physicomechanical properties, drug release behavior, and cell proliferation of 
hydrogel. 
Methods: Hydrogels based on poly(vinyl alcohol) (PVA)/agar/poly(ethylene glycol) 
(PEG) containing various amounts (0, 0.2, 0.5, 1 and 2% by wt) of aloe vera were 
prepared by electron beam irradiation method at a dose of 25 kGy and keeping their 
water solution under the ambient atmosphere. The effect of aloe vera amount on the gel 
content, equilibrium swelling degree, dehydration and tensile mechanical properties 
of hydrogel along with aloe vera release behavior from the hydrogel and fibroblast 
cell proliferation was investigated.
Findings: The results obtained from the measurements indicated that with increasing 
aloe vera content from 0.2 wt% to 1 wt%, the gel content decreased from 55 to 47%, 
and the swelling degree increased from 195 to 294%. Unexpectedly, the incorporation 
of aloe vera to 1 wt% into the hydrogel enhanced its tensile strength by 30%, and 
its elongation-at-break by 119%. The dehydration phenomenon of the hydrogel was 
notably accelerated in the presence of aloe vera. The release kinetics of aloe vera from 
the hydrogel showed linear behavior and the highest release rate and amount (about 
70%) was obtained for the hydrogel containing 1 wt% aloe vera. The proliferation of 
fibroblast cells was also the most for the hydrogel with 1 wt% aloe vera. Finally, based 
on the results of studies, the optimal amount of aloe vera in hydrogel was determined 
to be 1 wt%.
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فرضیه : بارگذاری داروهای گیاهی در ماتریس هیدروژل هاي پلیمري، کارایی آن ها را براي کاربرد 
در زخم پوش به طور مؤثری بهبود می بخشد. در این راستا، مقدار داروي بارگذاری شده در هیدروژل 
نقش اساسي ایفا می کند و بر خواص فیزیکي-مکانیکي هیدروژل، رفتار رهایش دارو و تکثیر سلولی 

بر هیدروژل اثرگذار است.
گلیکول(  الکل(-آگار-پلی)اتیلن  پلی)وینیل  پایه  بر  هیدروژل هاي  پژوهش،  این  در   روش ها: 
)PVA-Agar-PEG( داراي مقدارهای مختلف آلوئه ورا )0، 0/2، 0/5، 1 و wt% 2( با پرتودهي الکتروني 
محلول آبي آن ها در شرایط جو محیط و دز kGy 25 تهیه شدند و اثر ترکیب درصد آلوئه ورا بر مقدار 
ژل، تورم تعادلی، مقدار آب زدایي و خواص مکانیکی کششی هیدروژل در کنار رفتار رهایش آلوئه ورا 

از هیدروژل و تکثیر سلولي فیبروبلاست بر آن بررسی شد.
یافته ها: نتایج ارزیابی ها نشان داد، با افزایش مقدار آلوئه ورا در هیدروژل از %0/2 به %1 وزنی مقدار 
ژل آن از %55 به %47 کاهش  و مقدار تورم آن از %195 به %294 افزایش یافت. برخلاف انتظار، 
افزایش  %30 استحکام کششي و  افزایش  به هیدروژل  موجب  %1 وزني  تا مقدار  آلوئه ورا  افزایش 
تا حدی سرعت  آلوئه ورا  پدیده  آب زدایي هیدروژل  در مجاورت  پارگي شد.  تا  ازدیاد طول   119%
یافت. سینتیك رهایش آلوئه ورا از هیدروژل رفتار خطی نشان داد و بیشترین سرعت و مقدار رهایش 
)حدود %70( با هیدروژل داراي %1 وزني آلوئه ورا به دست آمد. تکثیر سلول هاي فیبروپلاست نیز 
براي نمونه هیدروژل داراي %1 وزني آلوئه ورا بیشینه بود. در نهایت، بر اساس نتایج مطالعات، مقدار 

بهینه آلوئه ورا در هیدروژل %1 وزني تعیین شد

هیدروژل،‌

پلی)وينیل‌الکل(،‌

آلوئه‌ورا،‌

خواص‌فیزيکی-مکانیکی،‌

تکثیر‌سلولی

مقاله پژوهشي



خواص فیزیکی-مکانیکی، رفتار رهایش و تکثیر سلولی هیدروژل پلی)وینیل الکل(-پلی)اتیلن گلیکول( ...

مجله علمی، علوم و تکنولوژی پلیمر،سال سی وچهارم، شماره 1، فروردین-اردیبهشت 1400

حانیه دانشیان و همکاران

71

مقد    مه
از  بیش  شامل  شبکه اي  ساختار  با  هیدروژل ها  اخیر  سال هاي  در 
%90 آب، با قابلیت متورم شدن به مقدار شایان توجه در آب و بدون 
حل پذیري در آن، به عنوان ماده زیستی به عنوان زخم پوش در درمان 
انواع زخم هاي ناشی از سوختگی، تاول هاي عفونی، عمل جراحی و 
پیدا   روزافزونی  کاربرد  دارو  انتقال دهنده  پلیمری  هیدروژل های   نیز 
کرده اند ]3-1[. زخم پوش های هیدروژلی با ایجاد محیطی مرطوب و 
خنک برای زخم، جذب ترشح هاي آن و کمک به رشد سلول های 
سرعت بخشیدن  موجب  زخم  روی   )epithelium( پوششي  بافت 

درمان آن می شوند ]4،5[.
داشتن  با   )PVA( الکل(  پلي)وینیل  سنتزي،  پلیمرهای  میان   از 
خواصي نظیر زیست سازگاری، زیست تخریب پذیری، نداشتن سمیت و 
سرطان زایی، حل پذیري در آب و به ویژه قیمت نسبتاً ارزان در مقایسه 
با اکثر پلیمرهای سنتزي، توجه ویژه ای را از دیدگاه علمی و تجاری 
در ساخت هیدروژل ها به خود اختصاص داده است ]8-6[. از طرفی 
خواص مکانیکی نسبتاً کم و پایداری گرمایي ضعیف از ضعف هاي 
هیدروژل ها بر پایه PVA هستند ]11-9[. نتایج مطالعات پژوهشگران 
 ،]12[ آگار  مانند  طبیعی  پلیمرهای  از  برخی  اضافه شدن  داد،  نشان 
کیتوسان ]13[ و کاراگینان ]14[ به PVA امکان تهیه هیدروژل ها با 
آگار  از  استفاده  می کند.  فراهم  را  بهتر  ژل شدن  و  مکانیکی  خواص 
هیدروژل  سنتز  در  مکانیکی  استحکام  افزایش  برای  عاملي  به عنوان 
ممکن است، باعث نفوذ آسان تر میکروارگانیسم ها به داخل هیدروژل 
به ویژه در محیط های گرمسیر و با رطوبت زیاد شود ]15[. به عنوان 
 )PEG( گلیکول(  پلی ) اتیلن  از  استفاده  اخیر،  مشکل  برای  راه حلي 
در تهیه هیدروژل ها با کاربرد در زخم پوش ها توصیه شده  است. در 
حقیقت، PEG قابلیت ایفای نقش سدي در برابر باکتری ها  را برای 

نفوذ به هیدروژل دارد ]16،17[. 
درمان  در  آن ها  کارایی  هیدروژل ها،  ماتریس  در  دارو  بارگذاری 
بهبود  توجهی  شایان  به طور  و  هدفمند  به صورت  را  زخم  موضعی 
جنتامایسین،  مانند  آنتی بیوتیک ها  از  معمولاً  راه،  این  در  می بخشد. 
استفاده می شود.  فلوکساسین و مینوسیلیلین در درمان عفونت زخم 
میکروارگانیسم ها  مقاومت  ایجاد  به  داروها  این  مداوم  استفاده  اما، 
پزشکی  علم  برای  بزرگي  چالش  که  می شود  منجر  آن ها  برابر  در 
زخم پوش هاي  توسعه  مشکل  این  حل  بر  غلبه  برای   .]18[ است 
ضدمیکروبی بر پایه مواد طبیعی با خواص درمانی، بسیار مورد توجه 
قرار گرفته است ]24-5،19[. ژل آلوئه ورا به عنوان ماده گیاهی دارای 
 خواص درمانی مانند ضدالتهابي و ضدعفونی و فعالیت ضدمیکروبی 
و  فیبروبلاست ها  پوستی،  سلول های  تکثیر  و  رشد  به  همچنین،  است. 

کمک  آسب دیده  بافت  محل  در  سلولی  خارج  ماتریس   تشکیل 
می کند ]25،26[. این ویژگی هاي آلوئه ورا موجب شده است که کاربرد 
آن به عنوان زخم پوش مطلوب باشد و اعتقاد بر این است که آلوئه ورا 
می تواند عامل مؤثري در سرعت بخشیدن به بهبود زخم و جایگزین 
بین بردن  از  برای  معمولاً  و  باشد  شیمیایی  داروهای  برای  مناسبي 
این  بر   .]5،20[ می شود  استفاده  نیز  زخم  در  باکتریایی  عفونت های 
اساس کارهای پژوهشی متعددی در زمینه استفاده از آلوئه ورا به عنوان 
 دارو در سامانه هاي پلیمري از جمله هیدروژل های پلیمری انجام شده 

است ]5،20،27-32[.
بر  هیدروژل هاي  فیزیکی-مکانیکی  خواص   ]27[  Nho و   Park

آلوئه ورا  داراي   )PVP( PVA-پلی)وینیل پیرولیدون(  آمیخته  پایه  
 تهیه شده با تلفیق روش های انجماد-ذوب و پرتودهی گاما را مطالعه 
کردند. بر اساس نتایج حاصل از این مطالعه، با افزایش دز پرتودهی و 
تعداد چرخه  انجماد-ذوب مقدار ژل و استحکام هیدروژل افزایش و 
مقدار تورم آن کاهش یافت. افزایش مقدار آلوئه ورا در هیدروژل اثر 
معکوسی نسبت به اثر دز پرتودهی و چرخه  انجماد-ذوب نشان داد. 
هیدروژل تهیه شده در فرایند پرتودهی با دز kGy 25 و دو بار چرخه  
انجماد-ذوب برای بهبود درمان زخم حیوانی استفاده شد که عملکرد 
مناسبی در سرعت بخشیدن درمان داشت. Periera و همکاران ]20[ 
را  آلوئه ورا  داراي  آلژینات  هیدروژلی  فیلم های  فیزیکی  خواص 
بررسی کردند. آن ها گزارش کردند، وجود آلوئه ورا و افرایش مقدار 
مقدار  و  تورم  درجه  شفافیت،  افزایش  موجب  آلژینات  فیلم  در  آن 
آلوئه ورا  داراي  آلژینات  فیلم های  و  می شود  فیلم  برون تنی   تخریب 
را برای کاربرد زخم پوش مناسب دانستند. نتایج مطالعات Hajian و 
همکاران ]29[ در زمینه  فیلم های PVA داراي آلوئه ورا حاکی از آن 
است که افزایش مقدار آلوئه ورا تا  %30 وزنی در فرمول بندي فیلم، به 
 افزایش خواص مکانیکی کششی و مقدار جذب آب آن منجر می شود و 
تضعیف  موجب  فرمول بندي  در  آلوئه ورا  مقدار  بیشتر  افزایش 
سطوح  آلوئه ورا  زیادي  مقدار  با  فیلم ها  می شود.  فیلم  خواص  این 
متخلخل تری داشتند. وجود آلوئه ورا در فیلم PVA بدون هیچ سمیتی 
سطح  بر  فیبروبلاست  پوستی  سلول های  تکثیر  و  رشد  تقویت  به 
خواص  بررسی  با   ]5[ همکاران  و   Dadashzadeh شد.  منجر  فیلم 
 )niosome( نیوزم  با  بارگذای شده  آلژینات-ژلاتین  هیدروژل های 
داراي آلوئه ورا گزارش کردند، بارگذاری آلوئه ورا در نیوزم موجب 
فیزیکی- خواص  و  می شود  هیدروژل  از  آن  کنترل شده تر  رهایش 
مکانیکی نمونه های هیدروژل داراي نیوزم بارگذازی شده با آلوئه ورا 

نیز برای کاربرد زخم پوش مناسب هستند.
در جمع بندی کلی نتایج مطالعات مي توان گفت، آلوئه ورا اثرهاي 
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داروهای  اکثر  مانند  و  دارد  نوین  بر زخم پوش هاي  مطلوبی  درمانی 
گیاهی، افزودن آلوئه ورا به سامانه هاي پلیمری از جمله هیدروژل ها، 
و  می دهد  قرار  تأثیر  تحت  نیز  را  آن ها  فیزیکی-مکانیکی   خواص 
بستگی  نیز  پلیمر  نوع  و  آلوئه ورا  مقدار  به  اثر،  این   چگونگی 
 دارد ]27،29،30[. بنابراین، با به کارگیری آن در سامانه های پلیمری با 
 کاربرد پانسمان زخم پوش، در کنار بررسی های اثر آلوئه ورا بر تکثیر و 
بر  آن  مقدار  و  وجود  اثر  بررسی  آن ها،  بر  پوستی  سلول های  رشد 

کارایی های فیزیکی-مکانیکی و سینتیک رهش آن ها نیز ضروری است.
بر  هیدروژل هاي  زمینه   در  انجام شده  پژوهش های  راستای  در 
پایه   بر  هیدروژل هاي  پژوهشی  در  زخم پوش،  کاربرد  با   PVA  پایه  
 PVA-PEG-آگار با روش پرتودهی الکترونی تهیه شدند و اثر مقدار 

 PEG و آگار در هیدروژل بر خواص فیزیکی-مکانیکی آن بررسی و 

بهینه شد ]33[. نتایج حاکی از آن است، این هیدروژل با مقدار مناسب 
 .]33[ است  زخم پوش  به عنوان  استفاده  برای  مطلوبي  بستر  اجزا،   از 
افزایش  هدف  با  مطالعه  این  در  پیشین،  پژوهش  ادامه  در  بنابراین 
کارایی درمانی، هیدروژل PVA-PEG-آگار داراي آلوئه ورا با روش 
در  آلوئه ورا  بارگذاری  مقدار  اثر  و  شد  تهیه  الکترونی  پرتودهی 
از  دارو  رهایش  سینتیک  و  فیزیکی-مکانیکی  خواص  بر  هیدروژل 
آن، همچنین امکان رشد سلول های پوستی روي آن بررسی شد. بر 
انجام شده، به کارگیری آلوئه ورا در هیدروژل های  اساس بررسی های 
گزارش  تاکنون  آن  خواص  بررسی  و  PVA-PEG-آگار  هیبریدی 
نشده است. دز پرتودهی بر اساس مطالعات پیشین انجام شده درباره 

هیدروژل هاي بر پایه  PVA، وkGy 25 انتخاب شد ]27،33،34[. 

تجربی 

مواد 
مولکولی  وزن  با   )PVA( الکل(  پلي)وینیل  از  پژوهش  این   در 
g/mol 72000  و درجه آبکافت %98 ساخت شرکت Merck، آگار ساخت 

 (PEG, LUTROL E400( )پلي)اتیلن گلیکول  ،BD Bacto  شرکت 
پودر  و   BASF شرکت  ساخت   400  g/mol مولکولی  وزن  با 
خشک شده  فیله  آلوئه ورا تهیه شده از شرکت باریج اسانس استفاده شد. 
 (DMEMو,  Bl-1004(  همچنین، در آزمون های زیستی محیط کشت 
 ،Bio-Idea محصول شرکت Dulbecco’s Modified Eagle Medium و 

 )MTT( )3-)5،4-دي متیل تیازول-2-یل-)5،2-دي فنیل تترازولیوم برمید
)DMSO( محصول  دي متیل سولفوکسید   ،Aldrich محصول شرکت 
ختنه   پوست  از  فیبروبلاست  سلول های  و   Sigma-Aldrich شرکت 

از  تهیه شده   (human fore skin fibroblast, HFF( انسانی  نوزادان 
پژوهشکده علوم تولید مثل دانشگاه علوم پزشکی شهید صدوقی یزد 

به کار گرفته شدند.

دستگاه  ها  و روش ها
تهيه نمونه های هيدروژل

آبی  محلول    ،]33[ پیشین  پژوهش  از  بهینه  فرمول بندي  اساس  بر 
 1% و  آگار  وزني   2%  ،PVA وزني   7% دارای  همگنی  و  یکنواخت 
وزني PEG در دماي C°90 به همراه همزدن مداوم به مدت h 5 تهیه 
هیدروژل،  اجزاي  آن  در  که  است  دمایی  محدوده  در   90°C شد. 
بدون  و   )5   h )حدود  مناسب  زمان  طی  و  به خوبی   PVA به ویژه 
آبی  محلول   همچنین،   .]9،29[ می شوند  مقطر حل  آب  در  تخریب 
مدنظر  مقدار های  با  و  شد  تهیه  محیط  دمای  در  آلوئه  ورا  پودر  از 
از  کمتر  و  محیط  دمای  از  بیش   ،)40°C )حدود  مناسب  دمای  در 
PVA-PEG-آگار  آبی  محلول  به  آلوئه ورا،  احتمالی  تخریب  دمای 
اضافه شد. ترکیب درصد وزنی اجزا در محلول های آبی و در نتیجه 
نمونه های هیدروژل به همراه کد نمونه ها در جدول 1 آمده است. براي 
حذف حباب از محلول ها، ظروف داراي آن ها به مدت min 20 درون 
حمام آب فراصوت قرار گرفتند. در ادامه، محلول های بدون حباب 
 هوا تا ضخامت mm 2 در قالب هایی از جنس پلی)اتیلن ترفتالات( 
)PET( ریخته شدند و پس از سردشدن، با پوشش پلاستیکی مناسب و 
در  شدند.  بسته بندي  میکروارگانیسم ها  و  هوا  برابر  در  نفوذناپذیر 
تابش  معرض  در  شبکه ای شدن،  برای  تهیه شده  نمونه های  نهایت، 
پرتو الکترونی با دز kGy 25 در شرایط محیطی قرار گرفتند. فرایند 
ساخت   TT200 مدل  الکترونی  شتاب دهنده  دستگاه  با  پرتودهی 
شرکت IBA با انرژی باریکه MeV 10 و توان kW 80 در مجتمع 

پژوهشی ایران مرکزی یزد انجام شد. 
به منظور تعیین دز جذبی نمونه های هیدروژل پرتودهی شده، روش 
دزسنجي با استفاده از فیلم های سلولوز تری استات )CTA( به کار گرفته 
 ISO/ASTM 51650 استاندارد  مطابق  که  روش  این  اساس  بر  شد. 
است، پس از فیلم گذاری نمونه های هیدروژل و پرتودهی آن ها، دز 
جذبی نمونه ها با طیف نورسنج و تغییرات خواص جذب نوری فیلم 
پرتودهی شده  هیدروژل  نمونه های  جذبی  دز  می شود.  تعیین   CTA

kGy 25/7 بود. در مرحله پرتودهی الکترونی نمونه ها ضمن تشکیل 

ساختار ژل نهایی، سترون کردن آن ها نیز انجام شد. شکل 1 طرح واره  
نمونه   از  تصویری  به همراه  را  هیدروژل  نمونه هاي  تهیه   مراحل 

هیدروژل تهیه شده نشان می دهد.
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آزمون مقدار ژل
یکی از معیارهاي مهم براي ارزیابی شبکه اي شدن نمونه های هیدروژل 
نمونه های  در  تشکیل شده  ژل  مقدار  تعیین  براي  است.  ژل  آزمون 
در  خلأ  در  از خشک شدن  پس  پرتودهی شده  نمونه هاي  هیدروژل، 
دمای C°60 وزن شدند، در پارچه های توري قرار گرفتند و در آب 
نمونه ها  h 48 غوطه ور شدند. سپس،  به مدت   60°C دماي  با  مقطر 
ثابت  به وزن  تا  C°60 خشک شدند  دماي  در  درون گرم خانه خلأ 

برسند. درصد ژل نمونه ها از معادله )1( به دست آمد ]27،33[:

100
W
W(%(content  Gel

i

d ×=              )1(

در این معادله، Wd و Wi به ترتیب وزن ژل خشک نهایی و اولیه )پیش 
از غوطه ورشدن در آب مقطر( است. آزمون ژل برای هر نمونه سه 

مرتبه انجام شد.

آزمون درجه تورم
با توجه به اینکه یکی از خواص هیدروژل ها جذب آب یا مایعات 
زیستي بدن و سپس متورم شدن آن هاست، تغییرات مقدار درجه تورم 
هیدروژل ها بررسی شد. برای تعیین مقدار تورم ]27،33[، نمونه های 
 هیدروژل پس از وزن شدن، در آب مقطر در دماي معمولي به مدت
h 48 غوطه ور شدند تا ژل ها کاملًا متورم شوند و وزن آن ها ثابت 
سطحی  آب های  و  شدند  خارج  آب  از  هیدروژل ها  سپس،  شود. 
آن ها با پارچه مناسب گرفته شد و نمونه ها وزن شدند. درجه تورم 

نمونه های هیدروژل از معادله )2( تعیین شد ]33[:

100
W

WW(%( swelling fo Degree
i

is
 ×

−
=        )2(

هیدروژل  متورم  و  اولیه  به ترتیب وزن  و   Ws و   Wi معادله،  این  در 
است. برای هر نمونه، آزمون تورم سه مرتبه انجام شد.

آزمون آب زدايي
بررسی  هیدروژل،  به وسیله  آب زدایي  آزمون  انجام  اهداف  از  یکی 
این  انجام  برای  است.  زخم پوش  به عنوان  آن  مناسب  زمانی  فاصله  
آزمون ]27،33[، نمونه ها داخل گرم خانه در دماي ثابت C°37 معادل 
دماي بدن قرار گرفتند و در فاصله های زمانی مشخص از گرم خانه 
خارج و وزن آن ها اندازه گیری شد. وزن کردن نمونه ها تا خشک شدن 
کامل و ثابت شدن وزن آن ها ادامه یافت. درصد کاهش وزن نمونه های 

هیدروژل در اثر از دست دادن آب از معادله )3( به دست آمد ]33[:

100
W

WW(%( lossWeight 
i

ri ×
−

=        )3(
 

در این معادله، Wi و Wr به ترتیب وزن اولیه و کاهش وزن هیدروژل 
پس از دست دادن آب در هر زمان است.

آزمون خواص مكانيكی كششی
آزمون کشش براي بررسی رفتار خواص مکانیکی نمونه های هیدروژل 
 ASTM D638 ساخت ایران و طبق استاندارد HIWA 200 تر با دستگاه
 2  mm با ضخامت  نمونه هایی  از  آزمون  این  انجام  برای  شد.  انجام 
استفاده شد و آزمون در دمای محیط، با سرعت کشش mm/min 5 و 

سه مرتبه تکرار انجام شد.

آزمون رهايش
آزمون  هیدروژل،  سامانه   از  آلوئه ورا  رهایش  رفتار  بررسي  براي 

Water 

(wt%(

Aloe vera 

(wt%(

PEG 

(wt%(

Agar 

(wt%(

PVA 

(wt%(

Sample 

code
90

89.8

89.5

89

88

0

0.2

0.5

1

2

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

7

7

7

7

7

PAPAl-0

PAPAl-0.2

PAPAl-0.5

PAPAl-1

PAPAl-2

جدول 1- فرمول بندي و کد نمونه های هیدروژل .
Table 1. Formulation and code of hydrogel samples.

شکل 1- طرح واره  روش تهیه نمونه های هیدروژل.
Fig. 1. Scheme of hydrogel samples preparation method.
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طیف سنجي فرابنفش )UV( با دستگاه جذب UV-Vis ساخت شرکت 
 37°C دمای  و  مقطر  آب  در  اندازه گیری ها  شد.  انجام   Shimadzu

انجام شدند. بدین منظور، در بازه های زمانی مشخص، مقدار داروی 
آلوئه ورای رهایش یافته از نمونه های هیدروژل بر اساس شدت جذب 
UV در طول موج nm 255 )به عنوان شاخص ترین پیک مشاهده شده 

برای آلوئه ورا در طیف سنجی UV( و با منحنی کالیبره کردن مشخص 
شد. گفتني است، در بررسی  رهایش آلوئه ورا با استفاده از UV، از 
استفاده   400  nm تا   200  nm محدوده  در  مختلفی  موج های  طول 
نمونه های  از  آزادشده  آلوئه ورای  تجمعی  جرم  مقدار   .]5،32[ شد 

هیدروژل در هر زمان از معادله )4( محاسبه شد ]11[:

100
m

]VCVC[
  percentage release Cumulative

o

s1-iti 

×
+

= ∑              )4(

 Ci ،حجم کل محیط رهایش Vt ،حجم نمونه گیری Vs ،در این معادله
 m0 .مقدار داروی بارگذاری شده است m0 غلظت نمونه در هر زمان و
به کارگرفته شده در آزمون رهایش در  از حاصل ضرب مقدار آزمونه 
جزء وزنی آلوئه ورا در هر فرمول بندي محاسبه شد. آزمون رهایش 

برای هر نمونه سه مرتبه تکرار شد.

MTT آزمون برون تنی به روش
داربست های  روي  پوستی  سلول های  تکثیر  و  فعالیت  بررسی  براي 
مختلف  وزنی  درصد های  داراي  PVA-PEG-آگار   هیدرژولی  
 آلوئه ورا، آزمون  برون تنی MTT )3-)5،4-دی متیل تیازول-2-یل(-5،2 -
به  مي آید  به شمار  رنگ سنجی  روش  که  برمید(  دی فنیل تترازولیوم 

شرح زیر انجام شد ]29،31[: 
 )HFF( ابتدا سلول های فیبروبلاست از پوست ختنه نوزادان انسانی
با %10 سرم جنین گاوی   DMEM داراي محیط کشت  در فلاسک 
)fetal bovine serum, FBS( و mg/mL 100 استرپتومایسین کشت 
داده شدند. سلول ها در انکوباتور با  CO2 5% در دمای C°37 به مدت 
لامل هاي  روی  هیدروژلی  داربست های  شدند.  انکوبه  روز   3 و   1
قرار  )چاهکي(  24خانه اي  پلیت های  در  و  شدند  گذاشته  دایره ای 
در   30  min به مدت  برای سترون شدن،  نمونه ها  داده شدند. سپس 
معرض تابش فرابنفش )UV( قرار گرفتند. سلول های فیبروبلاست با 
مخلوط  %0/25 تریپسین جدا شدند و سلول های جداشده با سرعت 
گرفتند.  قرار  مرکزگریز  دستگاه  درون   5  min به مدت   1000  rpm 

و  درآمدند  تعلیق  به حالت  کشت  محیط  از  اندکی  حجم  با  سلول ها 
با لام نئوبار، شمارش سلولی در µL 10 تعلیق انجام شد. براي ارزیابی 
 )104 cells/well( زنده مانی، رشد و تکثیر سلول ها، تعداد سلول یکسان 

روی هر داربست کشت داده شد. پس از 1 و 3 روز کشت سلول 
محیط  از   400  µL با  کشت  محیط  هیدروژلی،  داربست های  روی 
به هر چاهک    MTT µL 40 محلول  جدید جایگزین شد. سپس، 
بدون  فیبروبلاست  سلول های  داراي  چاهک  شد.  اضافه  پلیت 
داربست به عنوان عامل کنترل منفی درنظر گرفته شد. پس از مدت 
h 4 انکوبه شدن، محلول MTT با دقت برداشته شد و با µL 100 از 
نهایت،  در  فورمازون حل شود.  بلورهاي  تا  DMSO جایگزین شد 

محلول به دست آمده به پلیت منتقل شد و مقدار شدت جذب نوری 
 ELISA 570 با دستگاه خوانشگر  nm سلول-داربست در طول موج 
 )Awareness Technologies Stat Fax 2100( برای روزهای 1 و 3 

را   MTT آزمون  انجام  مراحل  طرح واره    2 شکل  شد.   اندازه گیری 
نشان می دهد.

تحليل آماری
 SPSSو (v 25.0; IBM Corp., USA( تحلیل آماری نتایج با نرم افزار
مقدار  با    D یک طرفي   ANOVA آزمون  به وسیله   نتایج  شد.  انجام 
نتایج  میانگین  و  ارزیابی   )P  >  0/05(  0/05 از  کمتر   P معنی داری 

به همراه انحراف معیار )SD±( گزارش شدند.

نتايج و بحث

اثر آلوئه ورا بر مقدار ژل و درصد تورم هيدروژل
-PVA-PEG هیدروژل  نمونه های  برای  ژل  آزمون  به  مربوط  نتایج 
 آگار داراي درصدهای وزنی مختلف آلوئه ورا در جدول 2 آمده است. 
 25 kGy این نتایج حاکی از آن است که پرتودهی محلول های آبی با دز
هیدروژل  نمونه های  تشکیل  و  آن ها  ساختار  شبکه ای شدن  موجب 
نتایج   ،]14[ پژوهشگران  سایر  پژوهش هاي  با  توافق  در  می شود. 

 .MTT شکل 2- طرح واره  مراحل آزمون
Fig. 2. Scheme of MTT test steps.
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مطالعات پیشین ]33[ نیز حاکی از آن است که پدیده  اصلی که حین 
فرایند پرتودهی PVA رخ می دهد، اتصال هاي عرضی میان زنجیرهای 
تخریب   PEG و  آگار  برای  اصلی  پدیده   که  حالی  در  است،   آن 
نمونه های  ساختار  شبکه ای شدن  بنابراین،  آن هاست.  زنجیرهای 
PVA مربوط  ایجاد اتصال هاي عرضی میان زنجیرهای  به  هیدروژل 
می شود. سازوکار ایجاد اتصال هاي عرضی میان زنجیرهای PVA و 
تخریب زنجیرهای آگار و PEG با ایجاد ترکیبات فعال )رادیکال های 
هیدروژن و هیدرکسیل( حاصل از یونش مولکول های آب حین فرایند 
پرتودهی در کار پژوهشي پیشین تبیین شده است ]33[. اما، مطلب 
 حائز اهمیت دیگر بر اساس نتایج مقدار ژل )جدول 2(، این است که 
وجود آلوئه ورا در ترکیب هیدروژل موجب کاهش مقدار ژل می شود و 

این کاهش با افزایش مقدار آلوئه ورا در هیدروژل بیشتر می شود. 
دلیل اصلی این کاهش آن است که مواد طبیعی مانند آلوئه ورا حین 
فرایند پرتودهی تمایل به تخریب دارند ]27[. توضیح بیشتر اینکه، با 
توجه به ثابت بودن دز پرتودهی محلول های داراي آلوئه ورا نسبت به 
محلول ها بدون آن و از طرفی مقدار ترکیبات فعال ایجادشده حاصل 
بدون  محلول های  به  نسبت  محلول ها  این  محیط،  در  یونش آب  از 
آلوئه ورا تغییری نمی کنند. از سوي دیگر، بخشی از این ترکیبات فعال 
در بر هم کنش با مولکول های آلوئه ورا مصرف و موجب تخریب آن ها 
می شوند. بدین ترتیب پیش بینی می شود، تعداد عامل های فعال کمتری 
حاصل از یونش مولکول های آب در مجاورت آلوئه ورا با مولکول های 
 ،PVA شبکه ای شدن  می تواند  این  که  کنند  برهم کنش  آگار  و   PVA

همچنین تخریب آن و زنجیر های آگار در نمونه های هیدروژل داراي 
کاهش  بر  دیگر  مؤثر  احتمالی  عامل  البته  دهد.  کاهش  را  آلوئه ورا 
می تواند  آلوئه ورا  داراي  هیدروژل  نمونه های  شبکه ای شدن  مقدار 
نمونه ها  این  در   PVA زنجیرهای  میان  آلوئه ورا  مولکول های  وجود 

باشد که موجب کاهش برهم کنش میان رادیکال های PVA و در نتیجه 
مقدار شبکه ای و ژل شدن ساختار آن ها شود. 

 -PVA-PEG نتایج مربوط به مقدار تورم تعادلی نمونه های هیدروژل 
آمده  نیز در جدول 2  آلوئه ورا  آگار داراي درصدهای وزنی مختلف 
است. گفتني است، به دلیل مقدار ژل کم نمونه هیدروژل داراي %2 وزني 
آلوئه ورا امکان ارزیابی دقیق مقدار تورم آن وجود نداشت و با توجه به 

خواص ضعیف، این نمونه در ادامه پژوهش کنار گذاشته شد. 
نتایج جدول 2 نشان می دهد، وجود آلوئه ورا در ترکیب هیدروژل 
موجب افزایش مقدار تورم نهایی می شود که در توافق با نتایج آزمون 
ژل هستند. سه مرحله شامل خیس شدن پلیمر با حلال )آب( و نفوذ 
حرکت  و  پلیمر  زنجیرهای  رهایش  پلیمر،  زنجیرهای  میان  در  آن 
تورم  فرایند  طی  بیرونی  حلال  محیط  سمت  به  پلیمر  زنجیرهای 
حلال،  با  پلیمرها  سایر  برای  فرایند  این  انجام  همانند  هیدروژل ها، 
مرحله  این سه  با  هیدروژل  نهایی  تورم  مقدار   .]35[ مي شود  انجام 
آلوئه ورا،  آب دوستی  به  توجه  با  مشخص  به طور  می شود.  کنترل 
پدیده   نخست  مرحله   بر  منفی  اثر  هیدروژل  ترکیب  در  آن  وجود 
تورم یعنی خیس شدن هیدروژل به وسیله حلال )آب( و نفوذ آن در 
میان زنجیرهای پلیمری آن ندارد. اما، از طرفی کاهش مقدار ساختار 
شبکه ای هیدروژل در مجاورت آلوئه ورا موجب تقویت پدیده نفوذ 
نیز  و  پلیمر  زنجیرهای  رهایش  آساني  هیدروژل،  داخل  به  حلال 
افزایش قابلیت تحرک آن ها به سمت محیط حلال بیرونی می شود. 
در نتیجه، مقدار تورم هیدروژل در مجاورت آلوئه ورا افزایش می یابد. 
منفی  و  مثبت  اثرهاي  حاضر،  پژوهش  نتایج  مشابه  است،  گفتني 
آلوئه ورا، به ترتیب بر مقدار ژل و تورم نمونه های هیدروژل را Park و 
همکاران درباره هیدروژل ها بر پایه  PVA/PVP گزارش کردند ]27[.

آب زدايي نمونه های هيدروژل داراي آلوئه ورا
نتایج مقدار آب زدایي برحسب زمان برای نمونه های هیدروژل داراي 
درصد های وزنی مختلف آلوئه ورا در شکل 3 نشان داده شده است. 
این نتایج حاکی از آن است که سرعت آب زدایي با وجود آلوئه ورا در 
ترکیب هیدروژل سریع مي شود. اثر مشابهی از آلوئه ورا بر آب زدایي 
ماتریس هاي پلیمری از جمله PVA را سایر پژوهشگران نیز گزارش 
کرده اند ]27،29،31[. پدیده آب زدایي هیدروژل طی نفوذ مولکول های 
 آب از توده به سطح آن و خروج از سطح رخ می دهد. از مهم ترین 
پارامترهای اثرگذار بر این پدیده مقدار اتصال هاي عرضی شیمیایی و 
این  افزایش  با  و  است  هیدروژل  پلیمری  زنجیرهای  میان  فیزیکی 
اساس  این  بر  می یابد.  کاهش  هیدروژل  آب زدایي  اتصال ها سرعت 
به  آلوئه ورا  داراي  هیدروژل  نمونه های  آب زدایي  سرعت  افزایش 

Sample code
Gel content 

(%(

Swelling degree

 (%(
PAPAl-0

PAPAl-0.2

PAPAl-0.5

PAPAl-1

PAPAl-2

61±0.2

55±0.3

51±0.5

47±0.6

31±0.8

100±1.5

195±1.1

212±2.1

294±2

-

جدول 2- مقدار ژل و درجه تورم تعادلی نمونه های هیدروژل داراي 
مقدار های مختلف آلوئه ورا.

Table 2. Gel content and equilibrium swelling degree of the 

hydrogel samples with different amounts of aloe vera.
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کاهش مقدار اتصال هاي عرضی شیمیایی مربوط می شود، همان طور 
که بر اساس نتایج آزمون ژل تأیید می شود )جدول 2(. اما، نتایج آزمون 
میان  چندانی  تفاوت  می دهد،  نشان  هیدروژل  نمونه های  آب زدایي 
آلوئه ورا  مختلف  وزنی  درصدهای  با  هیدروژل ها  آب زدایي  سرعت 
وجود ندارد )شکل 3(. مهم ترین دلیل این نبود تفاوت، اثرهاي متقابل 
از  آنکه  بیشتر  توضیح  است.  هیدروژل  پدیده آب زدایي  بر  آلوئه ورا 
بیشتر  نمونه های هیدروژل کاهش  در  آلوئه ورا  مقدار  افزایش  طرفی 
اتصال هاي عرضی شیمیایی آن را باعث می شود که در نتیجه موجب 
 سریع شدن پدیده آب زدایي هیدروژل می شود. از سوي دیگر، افزایش 
مقدار آلوئه ورا در ترکیب هیدروژل تخریب کمتر زنجیرهای PVA و 
آگار را نیز باعث می شود که مورد اخیر موجب برهم کنش های فیزیکی 
بیشتر میان زنجیرهاي آن ها با طول بیشتر می شود و در نتیجه سرعت 
آب زدایي هیدروژل کاهش می یابد. بدین ترتیب اثر متضاد آلوئه ورا بر 
با افزایش مقدار آن  سرعت آب زدایي هیدروژل موجب می شود که 
در هیدروژل اثر شایان توجهی بر سرعت آب زدایي از آن دیده نشود. 

اثر آلوئه ورا بر خواص مكانيكی هيدروژل
داراي  هیدروژل  نمونه های  کششی  مکانیکی  خواص  آزمون  نتایج 
نتایج  است.  آمده   3 جدول  در  آلوئه ورا  مختلف  وزنی  درصد های 
هیدروژل  ترکیب  در  آلوئه ورا  با وجود  داد،  نشان  مکانیکی  خواص 
 PVA-PEG-آگار و افزایش مقدار آن تا %1 وزنی، استحکام کششی و 

با  نتایج  این  مي شود.  زیاد  هیدروژل  پارگي  تا  طول  ازدیاد  افزایش 
 نتایج Park و همکاران درباره اثر آلوئه ورا بر خواص مکانیکی کششی 
و  انجماد-ذوب  تلفیق روش های  با  تهیه شده   PVA/PVP هیدروژل های
نتایج  اینکه  به  توجه  با  حقیقت،  در  است.  متضاد   ]27[ پرتودهی 
موجب  هیدروژل  ترکیب  در  آلوئه ورا  وجود  داد،  نشان  ژل  آزمون 
انتظار   .)2 )جدول  می شود  آن  شیمیایی  عرضی  اتصال هاي  کاهش 
نمونه های  پارگي  تا  طول  ازدیاد  و  کششی  استحکام  مقدار  مي رود، 
به ترتیب  آلوئه ورا  بدون  نمونه   به  نسبت  آلوئه ورا  داراي  هیدروژل 
کاهش و افزایش یابند ]36[. از طرفی برخی پژوهشگران نیز گزارش 
هیدروژلی  فیلم های  به  مشخصی  مقدار  تا  آلوئه ورا  افزودن  کردند، 
PVA شبکه ای نشده، موجب تقویت خواص مکانیکی آن ها می شود 

که البته تحلیل مشخصی در این زمینه ارائه نشده است ]29[. با توجه 
به این تضاد ها، تحلیل دقیق اثر آلوئه ورا بر استحکام کششی نمونه های 
هیدروژل به مطالعات بیشتري نیاز دارد. با وجود این، تحلیل محتمل 
هیدروژل  نمونه های  کششی  استحکام  پیش بینی ناپذیر  افزایش   برای 
داراي آلوئه ورا می تواند از مسیر اثر مثبت آن بر کاهش تخریب PVA و 
این  استحکام کششی  بر  نتیجه  در  و  پرتودهی  فرایند  از  ناشی  آگار 
در  آگار  و   PVA زنجیرهای  تخریب  کاهش  احتمال  باشد.  نمونه ها 
مجاورت آلوئه ورا در بخش نتایج ژل و تورم تفسیر شد. بدین ترتیب، 
هیدروژل،  به  وزنی(  معیني )حدود 1%  مقدار  تا  آلوئه ورا  افزودن  با 
می تواند  هیدروژل  کششی  استحکام  بر  آن  برای  بیان شده  مثبت  اثر 
از  ناشی  هیدروژل  عرضی  اتصال هاي  مقدار  کاهش  منفی  اثر  بر 
 وجود آلوئه ورا غالب باشد و تا حدی استحکام کششی هیدروژل را 

افزایش دهد.

رفتار رهايش آلوئه ورا از هيدروژل
 در انتقال دارو از زخم پوش، رهایش انفجاری بخش زیادی از دارو 

Sample code
Elongation at break

 (%(

Tensile strength 

(MPa)
PAPAl-0

PAPAl-0.2

PAPAl-0.5

PAPAl-1

665±2

734±2.7

934±3.1

1433±3

0.03±0.02

0.033±0.001

0.038±0.004

0.043±0.002

مقدار های  داراي  هیدروژل  نمونه های  مکانیکی  خواص   -3 جدول 
مختلف آلوئه ورا.

Table 3. Mechanical properties of the hydrogel samples with 

different amounts of aloe vera.

داراي  هیدروژل  نمونه های  برای  زمان  برحسب  آب زدایي   -3 شکل 
مقدار های مختلف آلوئه ورا.

Fig. 3. Dehydration versus time for the hydrogel samples with 

various amounts of aloe vera.
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و  نیستند  مطلوب  دارو  کند  رهایش خیلی  نیز  و  ابتدایی  زمان های  در 
دارورسانی کنترل شده با سرعت مناسب طی زمان استفاده از زخم پوش 

مدنظر است ]4[. 
برای  را  زمان  برحسب  آلوئه ورا  تجمعی  رهایش  درصد   4 شکل 
نمونه های هیدروژل داراي مقدار های مختلف آلوئه ورا نشان مي دهد. 
غلظت  میان  )ارتباط  آلوئه ورا  رهایش  سینتیک  نتایج،  این  اساس  بر 
تجمعی رهایش با زمان( در محدوده زمانی بررسی شده، به جزء در 
دارد.  روندی خطی  هیدروژل  نمونه های  تمام  برای  اولیه،  زمان های 
روند مزبور از این دیدگاه که مقدار رهایش آلوئه ورا از هیدروژل را 
مقایسه  با  است.  اهمیت  حائز  می کند،  پیش بنی  قابل  زمان  برحسب 
مشخص  آلوئه ورا  وزنی  درصدهای  داراي  هیدروژل  نمونه های 
افزایش  با  هیدروژل،  نمونه   از  آلوئه ورا  رهایش  سرعت  می شود، 
 0/2% داراي  هیدروژل  نمونه  که  به نحوی  می شود،  بیشتر  آن  مقدار 
از  نمونه داراي %1 وزني  آلوئه ورا کمترین سرعت رهایش و  وزنی 
آن بیشترین سرعت رهایش را دارد. به طور کلی مشخص شده است، 
تورم یکی از عوامل مهم اثرگذار بر رهایش دارو از هیدروژل هاست،  
جاي که امکان تخریب آن ها وجود ندارد ]37،38[. بنابراین، سرعت 
رهایش دارو از داخل شبکه هیدروژل در ارتباط مستقیم با سرعت 
نفوذ آب به درون شبکه هیدروژل و قابلیت تورم آن است. هر چقدر 
سرعت نفوذ آب به درون شبکه هیدروژل و قابلیت تورم آن بیشتر 
باشد، سرعت رهایش دارو از آن نیز بیشتر است ]39[. بر اساس نتایج 

آزمون تورم )جدول 2(، افزایش مقدار آلوئه ورا در هیدروژل به درصد 
تورم بیشتر آن منجر می شود که در نتیجه سرعت رهایش آلوئه ورا از 

هیدروژل را نیز افزایش می دهد.

اثر آلوئه ورا بر فعاليت و تكثير سلول های پوستی
با هدف بررسی اثر هیدروژل های داراي مقدار های مختلف آلوئه ورا، 
تکثیر  و  رشد  بر  قبل،  بخش  در  شناخته شده  رهایش  سینتیک  با 
سلول های پوستی آزمون MTT انجام شد. البته برای بررسی دقیق تر 
با  اثر و کارایی  آن ها  بهبود زخم و مقایسه   بر  خواص درمانی آن ها 
به وسیله زخم پوش  آلوئه ورا  که  زخم پوش هاي سنتی و حتی حالتی 
سنتی به طور مستقیم روی زخم قرار می گیرد، به آزمون های برون تنی 
تکثیر سلول های  و  فعالیت  مقدار   5 ]27[. شکل  است  نیاز  حیوانی 
پوستی، حاصل از آزمون MTT، در روز های نخست و سوم را برای 
هیدروژل هاي داراي درصد های وزنی مختلف آلوئه ورا نشان مي دهد. 
 طبق نتایج، با افزایش غلظت آلوئه ورا در ماتریس هیدروژل، فعالیت و 
 تکثیر سلولي به طور شایان توجهي افزایش مي یابد. همچنین، فعالیت و 
تکثیر سلول ها در روز سوم بیشتر از روز نخست است. نتایج مشابهی 
را سایر پژوهشگران از اثر مثبت آلوئه ورا بر رشد و تکثیر سلول های 
پوستی گزارش کرده اند ]5،29،31[. اگرچه آلوئه ورا دارای ترکیبات 
امکان  که  است  معدنی  مواد  و  ویتامین ها  آنزیم ها،  شامل  متفاوتی 
اما  باشند.  مثبت داشته  اثر  تکثیر سلول های پوستی  بر رشد و  دارد، 
آنچه به خوبی شناخته و بر آن تأکید است، اینکه ترکیبات از خانواده  

شکل 4- درصد رهایش تجمعی آلوئه ورا برحسب زمان برای نمونه هاي 
هیدروژل داراي مقدار های مختلف آلوئه ورا.

Fig. 4. Cumulative release percentage of aloe vera against time 

for the hydrogel samples with various amounts of aloe vera.

نمونه های  روی  فیبروبلاست  سلول های  تکثیر  و  فعالیت   -5 شکل 
هیدروژل داراي مقدار های مختلف آلوئه ورا پس از 1 و 3 روز.

Fig. 5. Activity and proliferation of the fibroblast cells on the 

hydrogel samples containing different amounts of aloe vera  

after 1 and 3 days.
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تحریک  را  پوست  ترمیم  و  رشد  آلوئه ورا  در   پلي ساکاریدهایي 
آلوئه ورا  ترمیم کنندگي  راستا، خاصیت  این  در   .]5،40-42[ مي کنند 
مانند  پلي ساکاریدهاي  از  غني  که  می شود  داده  نسبت  گلومانان  به 
اثر  فیبروبلاست ها  رشد  عامل  گیرنده هاي  بر  گلومانان  است.  مانوز 
گذاشته، فعالیت و تکثیر این سلول ها را تحریک می کند که موجب 
در محل  ماتریس خارج سلولی  تشکیل  به  و  می شود  ترشح کلاژن 
سرعت  را  زخم  بهبود  نتیجه  در  می کند.  کمک  صدمه دیده   بافت 
ترکیب  در  آلوئه ورا  گیاه  این ویژگی،  به  توجه  با   .]5،42[ مي بخشد 
هیدروژل نیز بر بهبود فعالیت و تکثیر سلول هاي پوستي اثر می گذارد.

نتيجه گيري

فیزیکی-مکانیکی  خواص  بر  آلوئه ورا  مقدار  اثر  پژوهش،  این   در 
هیدروژل  بر پایه PVA-PEG-آگار تهیه شده با روش پرتودهی الکترونی و 
با کاربرد زخم پوش مطالعه شده است. همچنین، رفتار رهایش آلوئه ورا 
از هیدروژل و مقدار تکثیر و رشد سلول ها ي پوستي بر آن بررسی شده 

است. بر اساس نتایج حاصل از مطالعات، افزایش مقدار آلوئه ورا در 
هیدروژل موجب کاهش هرچه بیشتر مقدار ژل آن می شود، در حالی که 
مقدار تورم آن نیز افزایش می یابد. مقدار آب زدایي با افزایش آلوئه ورا 
آلوئه ورا در  مقدار  تأثیر  اما چندان تحت  یافت.  به هیدروژل سرعت 
هیدروژل نبود. افزایش آلوئه ورا تا مقدار %1 وزنی به ترکیب هیدروژل 
موجب تقویت خواص مکانیکي کششي آن شد. پیروي سینتیک رهایش 
آن،  در  آلوئه ورا  مقدار  افزایش  با  و  بود  هیدروژل خطی  از  آلوئه ورا 
سرعت رهایش افزایش نشان داد. رشد و تکثیر سلول های پوستی روی 
هیدروژل در مجاورت آلوئه ورا زیاد شد، به نحوی که نمونه هیدروژل 
داراي %1 وزنی آلوئه ورا نسبت به نمونه بدون آلوئه ورا، رشد و افزایش 

تکثیر سلولي شایان توجهي نشان داد.
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