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Hypothesis: Recently, preparation and investigation of hydrogel scaffolds 
in tissue engineering have gained increasing attentions owing to similarity 
of their characteristics to extracellular matrix of different tissues. Among 

different methods for hydrogel preparation, the use of ionizing radiation presents 
several advantages as it can occur without the need to add chemical agents and the 
final products can be irradiated to final form in the package, also simultaneously 
sterilized by irradiation during crosslinking. In this study, chemical modification with 
glycidylmethacrylate (GMA) as well as physical blending with poly(vinyl alcohol) 
(PVA) was investigated to prepare hydrogel scaffolds based on polysaccharides, gum 
tragacanth (GT) and carboxymethyl chitosan (NOCC) using electron beam irradiation.
Methods: For preparation of the hydrogels, first, GT and NOCC were functionalized 
with GMA. Afterwards, the blended solutions of these modified polymers and PVA 
were exposed to electron beam irradiation. Finally, the morphology, gel content, 
swelling behavior, compressive strength, rheological properties and biocompatibility 
of the hydrogels were investigated.
Findings: GMA-functionalized GT and NOCC in aqueous solution were crosslinked 
by electron beam irradiation. Blending of PVA with these modified polymers leads 
to the formation of an interpenetrating polymeric network (IPN) with enhanced 
compressive strength, storage modulus and swelling degree in comparison with the 
hydrogels prepared with unblended polymers. The gel content of the hydrogels varies 
between 65 to 98% as a function of polymer composition and irradiation dose. The 
hydrogels show viscoelastic behaviors in both compression and rheology analyses as 
well as excellent elastic recovery in cyclic compression analysis. The stress fracture of 
IPN hydrogels is found in the range of 1200-1414 kPa. The viability of mesenchymal 
stem cells (MSCs), exposed to hydrogel extracts is above 85% after 24 and 72 h 
incubation. According to these results, the IPN hydrogels prepared in this study may 
be suggested as a promising candidate for further investigation, especially in cartilage 
tissue engineering. 
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ماتریس  با  هیدروژلی  داربست های  مشخصه هاي  تشابه  به دلیل  اخیر،  سال های  در  فرضیه: 
برون یاخته ای بافت های مختلف، توجه به تهیه و ارزیابی آن ها در مهندسی بافت رشد فزاینده ای 
داشته است. از میان روش های مختلف تهیه هیدروژل، استفاده از تابش یوننده )یون ساز( دارای چند 
 برتری است، زیرا به واکنشگرهای شیمیایی نیاز ندارد و محصول می تواند به شکل نهایی تابش دهي شده و 
با  شیمیایی  اصلاح  پژوهش،  این  در  شود.  سترون   تابش دهي  با  شبکه ای شدن  با  هم زمان 
گلیسیدیل متاکریلات و آمیخته سازي فیزیکي با پلی) وینیل  الکل( برای تهیه داربست های هیدروژلی 
بر پایه پلی ساکاریدها، کتیرا و کربوکسی متیل  کیتوسان به کمک تابش باریکه الکترون، ارزیابی شد. 
پلیمرهای طبیعی کتیرا و کربوکسی متیل  کیتوسان  ابتدا  تهیه داربست هیدروژلی،  برای  روش ها: 
و  پلیمرهای اصلاح شده  آمیخته اي  محلول های  ادامه  در  و  عامل دار شدند  گلیسیدیل متاکریلات  با 
پلی) وینیل  الکل(، در معرض باریکه الکترون قرار گرفتند. سپس شکل شناسی، محتوای ژل، رفتار 

تورمی، استحکام فشاری، خواص رئولوژیکی و زیست سازگاری هیدروژل ها بررسی شد.
یافته ها: کتیراي عامل دارشده با گلیسیدیل متاکریلات و کربوکسی متیل  کیتوسان در محلول آبی و 
در معرض باریکه الکترون شبکه ای شدند. آمیخته سازی پلی )وینیل  الکل( با پلیمرهای اصلاح شده، 
موجب تشکیل شبکه پلیمری درهم نفوذی با استحکام فشاری، مدول ذخیره و مقدار تورم افزایش یافته 
 65% محدوده  در  پلیمرها  ترکیب درصد  و  تابش دهي  دُز  به  بسته  هیدروژل ها  ژل  محتوای   شد. 
%98 متغیر بود. در آزمون های استحکام فشاری و رئولوژی، هیدروژل ها رفتار گران روکشسان و   تا 
از  تولیدشده  هیدروژل های  فشاری  استحکام  دادند.  نشان  مناسبی  کشسانی  بازیابی  خاصیت 
آمیخته  فیزیکی پلیمرها در محدوده kPa 1414-1200 بود. زنده مانی یاخته های مزانشیمی انسانی 
تماس یافته با عصاره هیدروژل، پس از 24 و h 72 گرم خانه گذاری بیش تر از %85 بود. با توجه 
به این نتایج، هیدروژل های شبکه پلیمری درهم نفوذی تولیدشده در این مطالعه می توانند به عنوان 

گزینه کارآمدي برای ارزیابی بیشتر به ویژه مهندسی بافت غضروف پیشنهاد شوند. 

پلی) وینیل  الکل(، 

کتیرا، 

کربوکسی متیل کیتوسان، 

تابش دهي باریکه الکترون، 

داربست هیدروژلی
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مقد‌‌‌‌مه
به  توجه  با  طبیعی  پلیمرهای  از  ساخته شده  هیدروژل های 
زیست تخریب پذیری، زیست سازگاری، قابلیت زیست تقلیدی و سایر 
خواص مطلوب، جایگزین مناسبي برای انواع ساخته شده از پلیمرهای 
هیدروژل ها  می آیند.  به شمار  زیست پزشکی  کاربردهای  در  صنعتی 
شیمیایی  یا  فیزیکی  شبکه ای کردن  مختلف  روش های  با  می توانند 
ساخته شوند. شبکه های شیمیایی معمولاً دارای استحکام مکانیکی و 
پایداری بیشتری نسبت به شبکه فیزیکی هستند، اما مشکل مهم آن ها 
باقی ماندن واکنشگرهای شیمیایی در محیط و امکان بروز واکنش های 
سمی و التهاب زاست. در بین روش های شیمیایی، استفاده از پرتوهای 
یون ساز مانند گاما و الکترون دارای برتری هایی شامل نیازنداشتن به 
استفاده از عوامل شیمیایی برای پیشبرد واکنش و در نتیجه نبود نیاز 
امکان سترون سازی سامانه  باقی مانده،  به حذف واکنشگرهای سمی 
طی فرایند ساخت هیدروژل با استفاده از پرتو و امکان تابش دهي و 

ساخت هیدروژل در قالب و بسته نهایی است ]1-4[.
بافت غضروف مفصلی شامل یاخته های کندروسیت توزیع شده در 
شبکه برون یاخته ای غنی از پروتئوگلیکان  و فیبر کلاژنی است. کندروسیت 
فقط  یاخته پاسخگوی ترمیم و نگه داری شبکه برون یاخته ای یاد شده 
است. به هر حال، بافت غضروف به دلایلی مانند نداشتن رگ و اعصاب، 
قابلیت محدودي در ترمیم آسیب ها دارد. از مهم ترین روش های درمانی 
می توان به کاشت اندام مصنوعی، کاشت بافت غضروفی ساخته شده در 
محیط برون تنی و ترمیم درجای بافت با تزریق یاخته ها به همراه داربست 
به محل عارضه اشاره کرد. منابع یاخته ای که به طور عمده برای مهندسی 
بافت غضروف استفاده شده اند، شامل کندروسیت ها و یاخته های بنیادی 
مزانشیمی هستند. استفاده از یاخته های کندروسیت برای ترمیم آسیب های 
به  نیاز  و  مانند محدودیت دسترسی  غضروفی شامل محدودیت هایی 
استخراج کندروسیت های خودي  برای  تهاجمی  از روش های  استفاده 
کندروسیت ها  تمایززدایی  احتمال  و  کم  تکثیر  قدرت   ،)autologous(
در کشت برون تنی است. اما یاخته های بنیادی مزانشیمی قدرت رشد و 
تکثیر زیادی دارند، در صورت قرارگرفتن در شرایط مناسب، می توانند 
به غضروف تمایز یابند و دسترسی به آن ها راحت است ]5،6[. تاکنون 
داربست های متنوع تهیه شده از پلیمرهای طبیعی، سنتزی یا ترکیب آن ها 

برای مهندسی بافت غضروف ارزیابی شده است. 
کتیرا، پلی ساکاریدی طبیعی است که از دسته ای از گون های روینده 
در محدوده ترکیه تا افغانستان تراویده می شود. این صمغ از بخش 
نامحلول تورم پذیر در آب، باسورین و بخش محلول در آب تراگاکانتین 
یا تراگاکانتیک اسید تشکیل شده است. بدنه اصلی تراگاکانتیک اسید 
برخی  در  که  است  شده  تشکیل  اسید  گالاکترونیک  مونومرهای  از 

شامل  مونوساکاریدی،  یا سه  دو  جانبی  یا چند شاخه  یک  آن ها  از 
گالاکتوز، فوکو و مانوز جایگزین هیدروژن گروه هیدروکسیل شده 
از دیرباز کاربرد زیادی در صنایع غذایی، داروسازی و  است. کتیرا 
طب سنتی داشته است. با توجه به خواص مطلوب تراگاکان )کتیرا(، 
پژوهش ها برای گسترش کاربردهای آن در زیست پزشکی و صنایع 

غذایی در سال های اخیر رشد زیادی داشته است ]7،8[. 
روی  کتیرا  سمیت  که  داده  نشان  پژوهشگران  برون تنی  مطالعات 
مانند  زیستی  پلیمرهای  برخی  به  نسبت  انسانی  بنیادی  یاخته های 
کیتوسان و زایلوگلوکان کمتر است ]11-9[. نتایج مطالعه فتاحی و 
انسانی   L929 رده  یاخته های  چسبندگی  داد،  نشان   ]11[ همکاران 
شبکه ای شده  آلژینات  به  نسبت  یونی،  شبکه ای شده  کتیرای  به 
یاخته ها  مناسب  برهم کنش  به  موضوع  این  دلیل  است.  بهتر  یونی، 
با مونوساکاریدهای موجود در شاخه های جانبی کتیرا، مانند فوکوز، 
استخواني  تمایز   ]12[ همکاران  و  حائری  است.  شده  داده  نسبت 
داربست  روی  داده شده  کشت  انسانی  مزانشیمی  بنیادی  یاخته های 
هیدروژلی تهیه شده از کتیرای ژل شده یونی را بررسی کردند. آن ها 
به این نتیجه رسیدند که طی فرایند تمایز، فعالیت آلکالین فسفاتاز، 
استخوانی  تمایز  به  مربوط  ژن های  بیان  مقدار  و  کلسیم  محتوای 
روی  کشت  با  مقایسه  در   )Osteocalcin و   Osteonectinو،Runx2(
 کلاژن بیشتر است. در مطالعه دیگری، نشان داده شد، در میکروذرات 
و  پایداری  تورمی،  خواص  یونی،  ژل شده  کتیرا-آلژینات   هیبریدی 
به  نسبت  کپسول شده،  استخوان ساز  یاخته های  تمایز  و  تکثیر 

میکروذرات آلژینات، بهبود یافته است ]13[. 
کربوکسی متیل  کیتوسان مشتق محلول در آب کیتوسان است که با 
افزوده شدن گروه های کربوکسی متیل به جایگاه آمین و هیدروکسیل 
مونوساکاریدهای کیتوسان حاصل می شود. پژوهش ها نشان داده است، 
کربوکسی متیل   با  اسید(  پلی )L،D-لاکتیک  فیلم  سطح  پوشش دهی 
موجب  اکسیژن،  موقعیت  از  کربوکسیل  استخلاف  دارای  کیتوسان 

بهبود چسبندگی یاخته های استخوان ساز و غضروفي می شود ]14[. 
انسانی  مزانشیمی  یاخته های  شد،  داده  نشان  دیگری  مطالعه  در 
کیتوسان  کربوکسی متیل   از  تهیه شده  هیدروژل  روی  کشت شده 
فرایند  و  دارند  مناسبی  تکثیر  و  زنده مانی  آسپیرین،  با  شبکه ای شده 
استخوان سازی در آن ها سرعت می یابد ]15[. هر دو پلیمرهای زیستی 
نام برده، کتیرا و کربوکسی متیل  کیتوسان، در معرض پرتوهای یون ساز 
چه در فاز جامد و چه محلول، دچار تخریب و کاهش وزن مولکولی 
روش  با  پلیمرها  این  از  هیدروژل  ساخت  برای  بنابراین،  می شوند. 
مانند  خاصی  روش های  از  باید  الکترون  باریکه های  با  تابش دهی 
آمیخته سازی فیزیکی یا شیمیایی با مونومر-پلیمرهای شبکه ای شونده 
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با پرتو بهره برد. 
پلی) وینیل الکل(، نوعی پلیمر زیست سازگار و زیست تخریب پذیر 
است که محلول آبی آن در معرض باریکه الکترون، شبکه ای و تبدیل 
به هیدروژل با خواص فیزیکی و مکانیکی شایان توجه می شود، اما 
تکثیر  و  رشد  برای  را  مناسبی  چسبندگی  نمی تواند  هیدروژل  این 

یاخته های حیوانی ایجاد کند و تورم محدودی دارد ]16[. 
این هیدروژل  برای توسعه خواص زیستی و چسبندگی یاخته ای 
تاکنون  بافت،  مهندسی  در  داربست   به عنوان  آن  از  استفاده  با هدف 
راهکارهایی مانند عمل آوري با پلاسمای سرد، پیوندزنی مولکول های 
پلیمرهای  با  آمیخته سازي  یاخته ای و  بهبوددهنده چسبندگی  زیستی 

زیستی و برخی نانوذرات ارزیابی شده است ]7،16،17[. 
پایه  بر  هیدروژلی  داربست  بار  اولین  برای  حاضر،  پژوهش  در 
سنتزی  پلیمر  و  کربوکسی متیل  کیتوسان  و  کتیرا  طبیعی  پلیمرهای 
پلی) وینیل  الکل( تهیه و با هدف استفاده در مهندسی بافت غضروف 
مشخصه یابی اولیه می شود. برای این کار ابتدا گلیسیدیل متاکریلات به 
الکترون  نام برده پیوند زده شد تا در مقابل باریکه  ساختار پلیمرهای 
فیزیکی  آمیخته  محلول  سپس،  باشند.  داشته  شبکه ای شدن  قابلیت 
پلیمرهای عامل دار و پلی )وینیل الکل(، با دستگاه شتاب دهنده الکترون 
محتوای  مانند  هیدروژلی  داربست  خواص  ادامه،  در  شد.   تابش دهي 
ژل، رفتار تورمی در بافر فسفات، استحکام مکانیکی، مقدار تخلخل و 
سمیت یاخته ای عصاره استخراجی از هیدروژل با هدف بررسی امکان 
استفاده از داربست ساخته شده در مهندسی بافت غضروف، بررسی شد.

تجربي

مواد
کتیرای نواری روشن تراویده از گونه Astragalus gossypinus از بازار 
تهیه شد. کربوکسی متیل  کیتوسان )وزن مولکولی g/mol 543500( از 
 شرکت Pubchem و پلی) وینیل  الکل( )وزن مولکولی g/mol  145000 و 
و  تری اتیل  آمین  گلیسیدیل متاکریلات،  از 99%(،  بیش  آب کافت  درجه 
 Sigma-Aldrich شرکت  از   )Aspergillus niger( پکتیناز  آنزیم 
و  تهیه  آزمایشگاهی  درجه  از  و حلال ها  مواد  سایر  شد.  خریداری 
ابتدا  کتیرا،  از  استفاده  از  پیش  شدند.  استفاده  خالص سازی   بدون 
 ناخالصی های قابل مشاهده با چشم، جدا شد. سپس، کتیرا آسیاب شده و 
ذرات  و  شد  جدا  آن  بزرگ  ذرات  میکرومتری  ویژه  الک های  با 

کوچک تر از µm 200، در این پژوهش، استفاده شدند. 

دستگاه‌ها‌و‌روش‌ها
عامل‌دارکردن‌کتیرا‌و‌کربوکسی‌متیل‌‌کیتوسان‌با‌گلیسیدیل‌متاکریلات

عامل دارکردن کتیرا با گلیسیدیل متاکریلات با روش پیشنهادی Zhao و 
وزنی-  1% غلظت  با  کتیرا  محلول  ابتدا  شد.  انجام   ]18[ همکاران 
حجمی تهیه شد. سپس، دمای محیط تا C°60 گرم و تری اتیل آمین 
)%2/5 وزنی-حجمی( و گلیسیدیل متاکریلات )%2/5 وزنی-حجمی( 
سپس  و   60°C دمای  در   1  h به مدت  محیط  شد.  اضافه  محیط   به 
به مدت h 23 در دمای معمولی هم زده شد. در ادامه، مخلوط اتانول و 
استون  با  مرتبه  چند  حاصل  رسوب  و  شد  اضافه  محیط  به  استون 
خالص شست وشو داده شد. رسوب باقی مانده به مدت h 24 در دمای 
C°60 خشک و برای انجام آزمایش های بعدی در ظروف پلاستیکی 

با روش مشابه  نگه داری شد. عامل دارکردن کربوکسی متیل  کیتوسان 
انجام شد با این تفاوت که pH محیط واکنش روی 7 تنظیم و فقط 
و  شد  اضافه  محیط  به  وزنی-حجمی(   2/5%( گلیسیدیل متاکریلات 

باقی مراحل مانند عامل دارکردن کتیرا ادامه یافت.

تهیه‌هیدوژل
پس از تهیه محلول پلی) وینیل  الکل( )%8-3 وزنی-حجمی(، مقدار 
و  وزنی-حجمی(   1-2%( عامل دار  کیتوسان  کربوکسی متیل   معین 
کتیرای عامل دار )%2-1 وزنی-حجمی( به آن اضافه شده و محلول 
به  محلول  شد.  هم زده  محیطی  شرایط  در  کامل،  یکنواخت شدن  تا 
ظروف پلاستیکی mL 5 منتقل و درب ظروف بسته شد. محلول های 
 T-2200 Rhodotron مدل  الکترون  شتاب دهنده  دستگاه  با   یادشده 
 80 kV 10 و حداکثر ولتاژ MeV بلژیک با انرژی IBA ساخت شرکت
با دُز معین )kGy 56-14( تابش دهی شدند. نمونه های پرتودیده تا 
تولید  نگه داری شدند. شرایط  بعدی در دمای یخچال  استفاده  زمان 

هیدروژل های ساخته شده در این پژوهش، در جدول 1 آمده است.

مشخصه‌یابی‌هیدروژل‌ها
بررسی‌ساختار‌شیمیایی

پیوندهای  و  عاملی  گروه های  شناسایی  و  شیمیایی  ساختار  بررسی 
تشکیل شده در نمونه ها با طیف سنجی زیرقرمز تبدیل فوریه انجام شد. 
نمونه ها به منظور آماده سازی برای آزمون طیف سنجی، پس از خشک شدن، 
پودر شدند. سپس، با نمک پتاسیم برمید خالص مخلوط و به شکل قرص 

در آمدند. قرص ساخته شده با طیف سنج زیرقرمز بررسی شد.

شکل‌شناسی
از  برای بررسی ساختار ظاهری میکروسکوپی و تخلخل ها هیدروژل 
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 )FE-SEM( و گسیل میدانی )SEM( میکروسکوپ الکترونی پویشی
استفاده  چک  جمهوری   TESCAN شرکت  ساخت   MIRA3 مدل 
شد. برای تهیه نمونه در آزمون میکروسکوپ الکترونی، هیدروژل ها با 
خشک کن انجمادی در دمای C°45- و خلأ خشک شدند. سپس، از 
نمونه ها برش مقطعی تهیه و سطح مقطع در شرایط خلأ با لایه نازکی از 
طلا پوشانده شد. در بررسی شکل شناسی با FE-SEM به خشک کردن 

نمونه ها نیازی نبود و آزمون با هیدروژل مرطوب انجام شد. 

محتوای‌ژل
به مدت  هیدروژل   2  mm نمونه های  ژل،  محتوای  اندازه گیری   برای 
h 24 در دمای C°60 درون آون خلأ خشک و وزن شدند )wd0(. در 
ادامه، ژل های خشک به مدت h 16 در آب جوش تحت بازروانی قرار 
 60°C 24 در دمای h گرفتند. سپس، نمونه ها درون آون خلأ به مدت 
 )gel content, GC( ژل  محتوای   .)wdt( و سپس وزن شدند  خشک 

مطابق معادله )1( محاسبه شد ]19[: 

001
w
w%CG   

 

 

  

0d

td ×=                     )1(

رفتار‌تورمی‌
با دقت وزن شدند  mm 2 هیدروژل  نمونه های  انجام آزمون،  برای 
)w0( و در mL 30 بافر سدیم فسفات 0/1 مولار با pH برابر7/4 قرار 
شد.  انجام   37°C دمای  با  محلول  در  تورمی  رفتار  آزمون  گرفتند. 
خارج کردن  از  پس  و  خارج  محیط  از  نمونه ها  معین،  زمان های  در 
 )Sw( تورم  مقدار   .)wt( شدند  وزن  صافی،  کاغذ  با  سطحی  آب 
اولیه  وزن  بر  متورم  هیدروژل  وزن  تقسیم  با  یادشده  زمان های  در 

هیدروژل، مطابق معادله )2( تعیین شد ]1،3[:

0

t

w
w(t)wS     =                )2(

برای بررسی تخریب زیستی هیدروژل ها، آزمون تورم شرح داده شده 
به جای محلول بافر فسفات، در محلول آنزیم پکتیناز با غلظت 100 

واحد بر میلی لیتر انجام شد.

استحکام‌فشاری
استاندارد  مبنای  بر  هیدروژل ها  فشاری  استحکام  اندازه گیری  برای 
ASTM F2150-07، نمونه های هیدروژل به شکل استوانه ای با ارتفاع 

استحکام  اندازه گیری  دستگاه  با  و  تولید   15  mm قطر  و   13  mm 

فشاری مدل STM-150 ساخت شرکت ایرانی سنتام بررسی شدند. آزمون 
فشاری با مقدار فشار ثابت mm/min 5 و تا %90 کاهش ارتفاع نمونه، 
انجام شد. استحکام فشاری )compressive strength, CS( به عنوان 
حداکثر مقدار بار واردشده به نمونه )تنش نقطه شکست هیدروژل( 
با استفاده از معادله )3( محاسبه شد که در آن، F نیروی واردشده بر 
نمونه برحسب نیوتن و A سطحی از نمونه برحسب متر مربع بوده که 
در معرض این نیرو قرار گرفته است. همچنین، کرنش از معادله )4( 

محاسبه شد ]20[:

A
FSC =                       )3(

h
hD

=ε                           )4(

در این معادله، h ارتفاع اولیه نمونه و h∆ تغییرات ایجادشده در ارتفاع 
با توجه به رابطه غیرخطی هیدروژل در آزمون تنش- نمونه است. 
کرنش، برای محاسبه مدول فشاری )سختی( از روش چندجمله ای 

جدول 1- مشخصات هیدروژل های تهیه شده.
Table 1. characteristics of prepared hydrogels.

Sample
Functionalized tragacanth

(w/v%)

Carboxymethyl 

chitosan (w/v%)

PVA

(w/v%)
Irradiation dose (kGy)

P3T2

P8T2-1

P8T1N1

P8N2

P10

T2

P8T2-2

P8T2-3

2.0

2.0

1.0

0

0

2.0

2.0

2.0

0

0

1.0

2.0

0

0

0

0

3.0

8.0

8.0

8.0

10.0

0

8.0

8.0

28

28

28

28

28

28

14

56



داربست‌هیدروژلی‌شبکه‌ای‌شده‌با‌باریکه‌الکترون‌از‌پلیمرهای‌طبیعی‌و‌سنتزی:‌سنتر‌و‌مشخصه‌یابی

مجله‌علمی،‌علوم‌و‌تکنولوژی‌پلیمر،سال‌سی‌وششم،‌شماره‌1،‌فروردین-اردیبهشت‌1402

زینب‌عاقلي‌نژاد‌و‌همکاران

52

این اساس،  بر  استفاده شد.  Karvinen و همکاران ]21[،  پیشنهادی 
انجام و شیب به دست آمده به عنوان  از معادله )5(  با استفاده  برازش 

مدول فشاری درنظر گرفته شد: 

(C) exp BA    ε+ε=σ              )5(

برای ارزیابی بازیابی کشسانی، آزمایش استحکام فشاری هیدروژل ها 
در محیط آبی با فشرده سازی به صورت رفت و برگشتی در 8 چرخه و 
تا کرنش %80 انجام شد. اختلاف سطح زیر منحنی تنش-کرنش در 
حالت اعمال بار و برداشتن بار اعمال شده در هر چرخه به عنوان مقدار 

اتلاف انرژی )E∆( در آن چرخه محاسبه شد ]20[:

DE=AUCt-AUCr                 )6(

در این معادله، AUCt سطح زیر منحنی در مسیر اعمال فشار )رفت( و 
است.  )برگشت(  فشار  برداشتن  مسیر  در  منحنی  زیر  سطح   AUCr

ذوزنقه ای  انتگرال گیری  روش  از  منحنی  زیر  سطح  محاسبه  برای 
استفاده شد.

رئولوژی
شرکت  ساخت  رئومتر  از  استفاده  با  هیدروژل ها  رئولوژیکی   رفتار 
Anton Paar اتریش، مجهز به رئومتر داراي صفحه های موازی با قطر 

دیسک cm 2/5 انجام شد. آزمون روبش  بسامد در دماي C°37 صفحه 
رئومتر و در ناحیه گران روکشسانی خطی با کرنش ثابت %0/1 و در 

بسامد rad/s 0/01 تا rad/s 100 انجام شد. 

زنده‌مانی‌یاخته‌ای‌در‌مجاورت‌عصاره‌هیدروژل
به منظور بررسی سمیت نمونه های هیدروژل در یاخته های مزانشیمی 
از آزمون MTT استفاده شد. ابتدا، نمونه هیدروژل در شرایط سترون 
از ظرف خارج و در mL 10 محلول بافر محیط کشت یاخته ای به مدت 
محلول  سپس،  شد.  نگه داری   )incubator( گرم خانه  درون   24  h
قرار  مرکزگریز  دستگاه  در   5000  rpm سرعت  با   10  min به مدت 
گرفت و مایع رویی آن برداشت شد. در ادامه، محلول سرم آلبومین 
گاوی به مقداري اضافه شد تا محلول %10 سرم آلبومین گاوی تهیه 
شود. در این مدت به صورت جداگانه یاخته های مزانشیمی با چگالي 
شد.  داده  کشت  96 خانه ای  صفحه  در  چاهک  هر  در  یاخته   7000
پس از h 24 و اطمینان از چسبیدن و وضعیت مناسب رشد یاخته ای 
در چاهک ها، محیط کشت داراي عصاره هیدروژل جایگزین محیط 

کشت پیشین شد. سپس، نمونه ها به مدت 24 و h 72 درون گرم خانه 
زمان  گذشت  از  پس  گرفتند.  قرار   37°C دمای  با  دی اکسید  کربن 
مزبور، نمونه ها دو بار با محلول بافر فسفات شسته شدند و در ادامه 
 در محیطي تاریک، محلول رنگی MTT در بافر محیط کشت یاخته ای 
 جایگزین شد. سپس، سطح صفحه با ورقه آلومینیمی پوشانده شده و 
h 3 گرم خانه گذاری انجام شد. پس از این زمان، محلول رنگی خارج و 
µL 200 دي متیل سولفوکسید به محیط اضافه شد. به منظور حل شدن 

 تمام بلورهای فرمازان )formazan( سه مرتبه محلول با پیپت خارج و 
بازگردانده شد. سپس، مقدار جذب در طول موج nm 570 خوانده و با 
مقدار جذب محلول شاهد مقایسه شد. هر یک از آزمایش ها سه مرتبه 
با تقسیم مقدار جذب نمونه های  تکرار و درصد زنده مانی یاخته ای 

مطالعه شده بر مقدار جذب نمونه شاهد، محاسبه شد ]22[:

001
DO
DO

(%)  viabilityCell   

 

 

  

Blanck

Sample ×=                                         )7(

در این معادله، ODSample مقدار جذب فرابنفش محلول MTT مربوط 
مقدار   ODBlanck و  هیدروژل  عصاره  معرض  در  قرارگرفته  نمونه  به 
جذب فرابنفش مربوط به نمونه شاهد کنترل منفی )یاخته های کشت 
داده شده در مجاورت محیط کشت عاری از عصاره هیدروژل( است.

تحلیل‌آماري‌داده‌ها
تحلیل آماري پاسخ ها با روش تحلیل پراکندگي ANOVA با نرم افزار 
شد.  گرفته  درنظر   5% تفاوت،  معني داري  سطح  و  انجام   Minitab

به دست آمده  داده هاي  و  انجام  تکرار  سه مرتبه  با  کمی  آزمون های 
به صورت میانگین تکرارها گزارش شدند. 

نتایج‌و‌بحث

عامل‌دارکردن‌کتیرا‌با‌گلیسیدیل‌متاکریلات
در شکل 1، طیف FTIR پلیمرهای خام و عامل دار نشان داده شده 
به   1154 cm-1 ناحیه   است. در طیف کتیرا )شکل a( 1((، پیک در 
کربوکسیلات،  نمک  به   1620 cm-1

و در  پیک   ،C-O ارتعاش کششی 
برآمدگی پهن در ناحیه cm-1 3700-3000 به گروه های هیدروکسیل 
در   C=O پیوند  کششی  ارتعاش  به   1748  cm-1 در  پیک   و   )OH(
است.  مربوط  استر  متیل  اسید  گروه های کربوکسیل و کربوکسیلیک 
حدود  در  جدیدی  پیک   ،))b(  1 )شکل  عامل دار  کتیرای  طیف   در 
در   C=O گروه های  کششی  ارتعاش  به  که  شده  ظاهر   1720  cm-1
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گروه های استری پیوندخورده مربوط است. همچنین برآمدگی کوچک 
ظاهرشده در محدوده cm-1 1560 می تواند به ارتعاش کششی پیوند 
شود.  داده  نسبت  متاکریلات  گروه های   )C=C( کربن-کربن  دوگانه 
وجود این دو مشخصه جدید، می تواند مؤید انجام واکنش عامل دارشدن 
باشد ]23[. در طیف کربوکسی متیل  کیتوسان )شکل c( 1((، پیک موجود 
و  متقارن  ارتعاش های کششی  به   1420 cm-1 و   1600 cm-1   ناحیه در 
نامتقارن نمک کربوکسیلات، پیک موجود در cm-1 1320 به گروه آمینی 
 3000-3700 cm-1 کربوکسی متیل  کیتوسان و برآمدگی پهن در ناحیه
به گروه های هیدروکسیل )OH( مربوط است. در پیک کربوکسی متیل  
حدود  در  ظاهرشده  جدید  پیک   ،))d(  1 )شکل  عامل دار  کیتوسان 
cm-1 1720 به ارتعاش کششی گروه های C=O در گروه های استری 

 840  cm-1 محدوده  در  ظاهرشده  کوچک  برآمدگی  و   پیوندخورده 

به ارتعاش کششی گروه های اپوکسی مربوط است. وجود پیک هاي یادشده 
می تواند به عنوان نشانه عامل دارکردن موفق درنظر گرفته شود ]18[. 

ساخت‌هیدروژل‌و‌محتوای‌ژل
تابش دهي پلی ساکاریدها در فاز محلول یا پودر خشک، به طورعمومي 
به واکنش شکست زنجیر و کاهش وزن مولکولی آن ها منجر می شود. 
از این فرایند برای تهیه مشتقات کیتوسانی با وزن مولکولی کم برای 
افزایش خواص ضدمیکروبی و قدرت اتصال به چربی استفاده شده 
است ]24[. همچنین، بر اساس مطالعات انجام شده تابش دهی کتیرا در 
فاز محلول یا پودر موجب کاهش وزن مولکولی و تشکیل محلولی با 
گران روی کمتر نسبت به محلول اولیه شده است ]3،25،26[. تاکنون 
پلیمرهای  یا  مونومرها  با  آمیخته سازی  مانند  مختلفی  روش های  از 
پلیمرها- با  شیمیایی  پیوندزنی  پرتو،  با  شبکه ای شدن  قابلیت  دارای 
در  تابش دهی  و  خمیری  حالت  در  تابش دهي  یادشده،  مونومرهای 
با  پلی ساکاریدها  شبکه ای کردن  برای  اشباع نشده  گازهای  مجاورت 

پرتو استفاده شده است ]8[. 
در این پژوهش، برای ایجاد موقعیت فعال به منظور شبکه ای شدن 
با پرتو، گلیسیدیل متاکریلات به ساختار پلی ساکاریدی پیوند زده شد. 
پیوندهای اشباع نشده دوگانه موجود در ساختار گلیسیدیل متاکریلات، 
مستعد واکنش پلیمرشدن و شبکه ای شدن رادیکال آزاد در مواجهه با 
پلی ساکارید  واکنش شبکه ای شدن  کلی  2، طرح  پرتو هستند. شکل 

عامل دار و تشکیل هیدروژل در اثر تابش دهی را نشان می دهد. 
ایجاد رادیکال  افزون بر  پلیمر عامل دار،  اثر تابش دهی محلول  در 
محیط  در  هیدروکسیل  آزاد  رادیکال های  پلیمری،  زنجیر  روی  آزاد 
آبی شکل می گیرند. رادیکال های هیدروکسیل شکل گرفته به زنجیر 
پلیمری حمله می کنند و موجب تشکیل درشت رادیکال های پلیمری 
به سایر  می توانند  ایجادشده  ادامه، درشت رادیکال های  در  می شوند. 
زنجیرهای پلیمری حمله و درشت رادیکال های بزرگ تری را تشکیل 
درشت رادیکال های  بین  واکنش  همچنین  رشد(.  )واکنش های  دهند 
سه بعدی  شبکه  تشکیل  و  پلیمر  شبکه ای شدن  موجب  ایجادشده، 
هیدروژل می شود )واکنش های پایانش(. پیش تر پژوهشگران گزارش 
با گروه گلیسیدیل متاکریلات در  کردند، پلی آسپارتامید عامل دارشده 
دُزهای بسیار کم در محدوده kGy 2-1 با محتوی ژل بیش از 60% 

شبکه ای می شود ]27[.
سازوکار پیشنهادی تشکیل هیدروژل در هم نفودي در اثر تابش دهی 
و  عامل دار  کتیرای  پلی )وینیل  الکل(،  فیزیکی  آمیخته  محلول 
پیشنهادي  سازوکار  از  )برگرفته  عامل دار  کربوکسی متیل  کیتوسان 

Singh و همکاران ]28[( در ادامه آورده شده است.

با  عامل دارشده  کتیرای   )b( کتیرا،   )a(و  :FTIR طیف   -1 شکل 
گلیسیدیل متاکریلات، )c( کربوکسی متیل  کیتوسان و )d( کربوکسی متیل  

کیتوسان عامل دارشده با گلیسیدیل متاکریلات.
Fig. 1. FTIR spectra of: (a) tragacanth, (b) glycidylmethacrylate  

functionalized tragacanth, (c) carboxymethyl chitosan, and 

(d) glycidylmethacrylate functionalized carboxymethyl  

chitosan.
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نمونه واکنش های آغازش:
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 ،NOCC کتیرا؛   ،GT پلی )وینیل  الکل(؛   ،PVA بالا  واکنش هاي  در 
 ،NOCCGMA کتیرای عامل دارشده؛ ،GTGMA کربوکسی متیل  کیتوسان؛

کربوکسی متیل  کیتوسان عامل دار و منظور از EB، باریکه الکترون است.

نمونه واکنش های انتشار:
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نمونه واکنش های پایانش:
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نقاط  شامل  درهم نفوذي  پلیمری  شبکه  بالا  واکنش های  نتیجه  در 
مختلف  پلیمری  مختلف  زنجیرهای  بین  شیمیایی  عرضی  اتصال 
شکل می گیرد. در شبکه یادشده، نقاط اتصال عرضی فیزیکی به دلیل 

و  کربوکسیل  هیدروکسیل،  گروه های  میان  هیدروژنی  پیوندهای 
بین  الکتروستاتیک  برهم کنش  پلیمری،  زنجیرهای  در  موجود  آمین 
گروه های آمین و کربوکسیل باردار و نیز حبس فیزیکی زنجیر ها بین 
هم وجود دارد. نمایی از این شبکه در شکل 3 نشان داده شده است. 
در  است.  آمده  تهیه  شده  هیدروژل های  ژل  محتوای   ،4 شکل  در 
محدوده مطالعه شده در طرح حاضر، واکنش شبکه ای شدن بر واکنش 
تشکیل شده  هیدروژل  نتیجه  در  و  کرده  غلبه  مولکولی  کاهش وزن 
است. در حالی که افزایش دُز تابش دهي از kGy 14 به kGy 28 موجب 
به   28  kGy از  تابش دهي  افزایش  شد،  ژل  محتوای  افزایش   افزایش 
در  همچنین،  نشد.  ژل  محتوای  در  معنی دار  تغییر  موجب   56  kGy

شرایط غلظت کل محلول پلیمری و دُز تابش دهي ثابت، ترکیب درصد 
پلیمرها اثر معنی داری بر محتوای ژل نداشت. افزایش محتوای ژل با 
افزایش دُز تابش دهي تا مقدار معین و ثابت ماندن یا رفتار کاهشی پس 
از آن براي محلول بسیاری از پلیمرها گزارش شده است ]3،29،30[. 
آمیخته  محلول  تابش دهي  با   ]29[ همکاران  و  دهقان نیری  پیش تر، 

شکل 2- طرح کلی واکنش شبکه ای شدن پلی ساکارید عامل دارشده 
با تابش دهی.

Fig. 2. The scheme of crosslinking reaction of functionalized 

polysaccharide by irradiation.

باریکه  تابش دهی  با  درهم نفوذي  پلیمری  شبکه  تشکیل   -3 شکل 
الکترون در محلول آمیخته اي پلیمر. 

Fig. 3. IPN formation via electron beam irradiation of blend-

ed polymer solution. 

شکل 4- محتوای ژل و استحکام فشاری هیدروژل  های تهیه شده با 
آمیخته هاي پلیمري.

Fig. 4. Gel content and compressive strength of hydrogels 

prepared with polymer blends.
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فیزیکی پلی )وینیل  الکل و کتیرای( عامل دارشده با گروه تیرامینی، به 
 28 kGy این نتیجه رسیدند که محتوای ژل با افزایش دُز تابش دهي تا 
افزایش و پس از آن به تدریج کاهش می یابد. Zhao و همکاران ]18[ 
کندروتین  فیزیکی  آمیخته  محلول  تابش دهي  اثر  در  دادند،   گزارش 
و  گلیسیدیل متاکریلات  با  عامل دارشده  اسید  هیالورونیک  و  سولفات 
 ،15  kGy تا   5  kGy از  تابش دهي  دُز  افزایش  با  پلی) وینیل  الکل(، 
این  است.  یافته  کاهش  آن  از  پس  و  افزایش  هیدروژل  ژل  محتوای 
پژوهشگران پدیده یادشده را به تخریب زنجیر پلی ساکاریدهای موجود 

در آمیخته با افزایش دُز تابش دهي نسبت دادند ]18[.

شکل‌شناسی‌هیدروژل
غذایی،  مواد  انتقال  فرایند  در  هیدروژل  تخلخل های  و شکل  اندازه 

 ،5 شکل  در  باشد.  مؤثر  می تواند  یاخته ای  مهاجرت  نیز  و  اکسیژن 
آمیخته  از  ساخته شده  هیدروژل های  نمونه  از   FE-SEM تصویر 
هیدروژل  در  که  حالی  در  است.  شده  داده  نشان  پلیمرها   فیزیکی 
پلی )وینیل  الکل( حباب هایی با قطر بیش از µm 5 به صورت ناپیوسته و 
از  تولیدشده  نمونه  در  گرفته اند،  شکل  هیدروژل  در  نایکنواخت 
تابش دهي آمیخته فیزیکی پلیمرها، حباب هایی با اندازه کوچک تر اما 
تعداد بیشتر به طور نسبتاً یکنواخت شکل گرفته اند. تشکیل حباب ها 
می تواند به تولید گاز هیدروژن در اثر تابش دهي محلول و تبخیر آب 

در اثر گرم شدن محلول در اثر تابش دهي نسبت داده شود.
از  تهیه شده  هیدروژل  در  الکترونی،  میکروسکوپ  تصویر  مطابق 
)نمونه  وزنی-حجمی   5% کل  غلظت  در  پلیمرها  فیزیکی  آمیخته 
تخلخل ها  و  بود   110±18  µm تخلخل ها،  اندازه   )P3T1N1

هیدروژل  نمونه هاي   SEM تصاویر  و   )5000 )بزرگ نمایی   P8T1N1 )b(و  و   P10 )a(و  هیدروژل:  نمونه هاي  از   FE-SEM تصاویر   -5  شکل 
)c(و P8T1N1 و )d( وP3T1N1 )بزرگ نمایی 100(.

 Fig. 5. FE-SEM images of hydrogel samples: (a) P10 and (b) P8T1N1 (magnification 5000) and SEM images of hydrogel samples 

(c) P8T1N1 and (d) P3T1N1 (magnification 50). 

      (a)        (b)

      )c(        )d(
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به شکل هاي مختلف در تمام هیدروژل توزیع  شده بودند و نشانه ای 
از جدایي فاز در هیچ یک از تصاویر مشاهده نشد. اندازه تخلخل ها 
نظرهاي  تاکنون  یافت.  کاهش   75±21  µm به   P8T1N1 نمونه  در 
متناقضی درباره اندازه مناسب تخلخل برای رشد و تمایز غضروفی 
که  است  شده  اشاره  مطالعه ای  در  مثال،  به عنوان  است.  شده  ارائه 
تهیه شده  داربست های  در   25-120 µm محدوده  در  تخلخل  اندازه 
از کلاژن و پلی یورتان برای غضروف زایی مناسب تر است، در حالی 
و  مناسب  رشد  برای  تخلخل  بهینه  اندازه  دیگری،  مطالعه  در  که 
روي  رشدیافته  کندروسیت  یاخته های  برون یاخته ای  ماتریس  ترشح 
داربست های تهیه شده از ژلاتین و کیتوسان، µm 500-250 بیان شده 
است ]33-31[. اندازه تخلخل هیدروژل تولیدشده با چرخه ذوب-
انجماد از آمیخته فیزیکی محلول %5 وزنی پلی )وینیل  الکل( و محلول 
%1/5 وزنی آلژینات سدیم، 16±62 گزارش شد. ادعا شده است، این 
اندازه در محدوده مناسب برای رشد و نفوذ یاخته های فیبروپلاست 

پوستی )محدوده مطلوب µm 125-20( قرار دارد ]34[. 

خواص‌مکانیکی
باید  غضروف  ترمیم  برای  بافت  مهندسی  داربست های  طراحی 
برشی  و  کششی  فشاری،  تنش  های  تحت  رفتار  که  باشد  به صورتی 
کند.  تقلید  طبیعی  غضروف  مشابه  فعالیت  به  دستیابی  برای  را 
با  بافت،  ترمیم  فرایند  طي  یاخته ها  همراهی  بر  افزون  داربست ها، 
یاخته ها  تمایز  روند  و  فعالیت  بر  بافت،  مکانیکی  ویژگی های  تقلید 

اثرگذارند ]20،35،36[. 
همان طور که در شکل a( 6( نشان داده شده است، رابطه بین تنش و 
در  ساخته شده   )P3T1N1 و   P8T1N1( هیدروژل  نمونه  در  کرنش 
برازش  قابل  نمایی  رابطه  با  و  بوده  پژوهش، غیرخطی کشسان  این 
است. هیدروژل ساخته شده مانند بسیاری دیگري از هیدروژل ها در 
تنش های ابتدایی نسبت به تغییر شکل مقاوم است و در ادامه سخت تر 
می شود و در نهایت به دلیل تغییر شکل دائمی، فرومی پاشد. هنگامی 
جهت  تغییر  هیدروژل  پلیمری  زنجیرهای  می شود،  اعمال  بار  که 
می یابند و آب آزاد از هیدروژل شروع به تخلیه می کند. همان طور که 
در شکل a( 6( مشاهده می شود، در کرنش های کم، به دلیل ساختار 
سه بعدی متخلخل و آب آزاد موجود در شبکه، هیدروژل دارای مدول 
فشاری )سختی( کمتري است. در کرنش های بیشتر، جهت زنجیر های 
 پلیمری تمایل به یکنواخت شدن دارند، در حالی که اصطکاک ناشی از 
 جریان آب آزاد شروع به ایجاد اثر سخت کننده روی هیدروژل مي کند و 
سخت شوندگی  به عنوان  رفتار  این  می شود.  مدول  افزایش  باعث 
کرنشی تعریف مي شود و نشان دهنده تغییرشکل غیرخطی هیدروژل ها 

در شرایط اعمال فشار است. هنگامی که غضروف مفصلی طبیعی زیر 
پریدن،  و  دویدن  هنگام  مثال،  به عنوان  است،  قابل ملاحظه ای   تنش 
 مدول فشاری به طور نمایی برای مقاومت در برابر تنش فشاری زیاد و 
جلوگیری از آسیب غضروف، افزایش می یابد. همان طور که در شکل 4 
دیده می شود، با افزودن کتیرای عامل دار به محلول پلی) وینیل  الکل(، 
استحکام  مقدار   ،28  kGy تابش دهي  دُز  با  تولیدشده  نمونه  برای 
فشاری از kPa 447 به kPa 780 افزایش یافت. همچنین با افزودن 
کربوکسی متیل  کیتوسان به ساختار یادشده، مقدار استحکام فشاری به 
kPa 1414 افزایش یافت. این مسئله نشان دهنده نقش مثبت تشکیل 

استحکام فشاری  بر  پلیمرهای زیستی  با  پلیمری درهم نفوذي  شبکه 
هیدروژل است.

برای  نتایج استحکام فشاری در حالت چرخه ای   )c( 6 در شکل
آزمایش در 8 چرخه و  این  P8T1N1 نشان داده شده است.  نمونه 
فشار  زیر  اینکه  از  پس  هیدروژل  شد.  انجام   80% کرنش  مقدار  با 
و  بازگردد  اولیه  به حالت  طبیعی  به طور  توانست  است،  گرفته  قرار 
دوباره در چرخه بعدی زیر فشار قرار گیرد. انطباق نسبی منحنی های 
آسیب  سریع  بازیابی  قابلیت  از  نشانه ای  متوالی،  رفت و برگشتی 
کشسان  بازیابی  خاصیت  به عبارتی  و  طبیعی  به صورت  هیدروژل 
و  بار  اعمال  حالت  در  منحنی  زیر  سطح  اختلاف  است.  هیدروژل 
می شود.  شناخته  اتلاف  انرژی  به عنوان  اعمال شده،  بار  برداشتن 
انرژی  همان طور که در شکل d( 6( مشاهده می شود، مقدار اتلاف 
 در چرخه های اول حدود kPa 0/29 و در چرخه های بعدی حدود 
پیوندهای  از  بخشی  فقط  نشان  می دهد،  مسئله  این  بود.   0/15 kPa

فیزیکی به طور برگشت ناپذیر شکسته  و به آسیب پایدار در هیدروژل 
منجر شده اند و مابقی هنگام برداشت فشار ترمیم شده اند.

هیدروژل ها  رئولوژیکی  رفتار  بررسی  آزمون  نتایج   مطابق 
)شکل d( 6((، در همه محدوده مطالعه شده بسامد، مقادیر مدول ذخیره 
اتلاف  از مدول  بیش   P8T1N1 P3T1N1 و  برای هر دو هیدروژل 
است و رفتار خطی مستقل از بسامد مشاهده می شود. مدول ذخیره 
از  کمتر  و   1000 محدوده  در  به ترتیب  یادشده  هیدروژل های   برای 
Pa 10000 است. همچنین، مقدار فاکتور اتلاف برای هر دو هیدروژل 

تغییر کرده است.  بازه 0/03-0/04  در محدوده بسامد مطالعه شده، در 
این مسئله نشان دهنده وجود اتصال هاي عرضی کافی و استحکام مناسب 
هیدروژل های آمیخته اي پلی) وینیل  الکل(-کتیرا-کربوکسی متیل  کیتوسان 
تابش دهي محلول  با  تولیدشده  ]29[. مدول کشساني هیدروژل   است 
آمیخته  محلول  تابش دهي  و   ]37[ نانوسلولوز-ژلاتین  فیزیکی  آمیخته 
فیزیکی نانوذرات کیتوسان اصلاح شده با نانورس-پلی )وینیل  الکل( ]30[، 

به ترتیب حدود Pa 800 و کمتر از Pa 10000 گزارش شده است. 
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رفتار‌تورمی‌
از  معیاری  به عنوان  آبی  محیط  در  برون تنی  تورم-تخریب  رفتار 
قدرت جذب آب و پایداری شیمیایی هیدروژل، یکی از ویژگی های 
ارزیابی می شود.  مهم هیدروژل هاست که در مهندسی بافت معمولاً 
از  بسیاری  عوامل  به  هیدروژل،  تورمی  رفتار  و  آب  ظرفیت جذب 
پلیمر،  زنجیر  روی  آب دوست  گروه های  تعداد  و  پلیمر  نوع  جمله 
چگالی شبکه، ماهیت حلال، قدرت یونی و چگونگی برهم کنش بین 
فرایند جذب  پژوهشگران  برخی   .]38[ دارد  بستگی  پلیمر و حلال 
آب در هیدروژل ها را شامل سه مرحله نفوذ حلال )آب( در شبکه 
پلیمری، آسایش زنجیرهای پلیمری و توسعه شبکه پلیمری در توده 
قرار می گیرد،  آبی  دانسته اند ]39[. وقتی هیدروژل در محیط  حلال 

به طور  محیط،  دو  یونی  قدرت  و  اسمزی  فشار  تفاوت  به واسطه 
می کنند.  حرکت  هیدروژل  داخل  سمت  به  آب  مولکول های  کلي 
نیروهای  میان  ترمودینامیکی  تعادل  به  رسیدن  زمان  تا  فرایند  این 
زنجیر های  آب پوشی  یونی،  قدرت  اسمزی،  )فشار  تورم  پیش برنده 
پلیمری( و نیروهای مقاوم به تورم )اتصال هاي عرضی( ادامه می یابد. 
در ادامه تخریب زنجیر های پلیمری و نقاط اتصال عرضی می تواند 
به بزرگ ترشدن فضا برای نفوذ آب و افزایش درجه تورم هیدروژل 
منجر شود تا جایی که هیدروژل به طور کامل فروپاشیده و در محیط 
هیدروژل های  تورمی  رفتار  نمودار   ،7 شکل  در   .]3،38[ شود  حل 
الکل(- پلی )وینیل   پلیمرهای  فیزیکی  آمیخته  تابش دهي  از  تهیه شده 
کتیرای عامل دار-کربوکسی متیل  کیتوسان عامل دار در بافر فسفات و 

شکل a( -6( رفتار تنش-کرنش و )b( رفتار رئولوژیکی نمونه های P3T1N1 و P8T1N1 و  )c( نمودار تنش-کرنش و )d( مقدار اتلاف انرژی در 
.P8T1N1 چرخه های رفت و برگشتی برای نمونه

Fig. 6. (a) Stress-strain behavior and (b) rheological behavior of P3T1N1 and P8T1N1 hydrogels, (c) stress-strain curve, and  

(d) dissipated energy in repeated compressive cycles for P8T1N1.

      (a)        (b)

      )c(        )d(
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در محلول آنزیم پکتیناز نشان داده شده است.
با مقایسه هیدروژل تهیه شده در غلظت کل 5 و %10 وزنی-حجمی 
پلیمرها، مشخص است، هیدروژل تهیه شده با غلظت  بیشتر محلول 
پلیمری از همان ساعت های ابتدایی درجه تورم زیادتري داشته است. 
هر چند در حالت غلظت بیشتر پلیمر، کاهش مقدار تخلخل و افزایش 
شود،  تورم  مقدار  و  سرعت  کاهش  موجب  می تواند  شبکه   چگالی 
می تواند  پلیمر  بیشتر  غلظت های  در  تورم  مقدار  و  سرعت  افزایش 
در  هیدروژل  در  آب  جذب  مستعد  گروه  بیشتری  تعداد  وجود  به 
غلظت های بیشتر نسبت داده شود. همچنین، افزودن کربوکسی متیل  
تورم در  مقدار  بسیار کمی در  افزایش  به ساختار، موجب  کیتوسان 

روزهای ششم به بعد در آزمون تورم شد. 
شکل 7  در  هیدروژل ها  زیست تخریب  نمودارهای  در  که   همان طور 
روز،  سه  از  کمتر  زمان  در  آنزیم  مجاورت  در  می شود،  دیده 
هیدروژل تولیدشده از کتیرا کاملًا تخریب شده است که به عملکرد 
کتیرا  مونوساکاریدهای  بین  بتا  پیوندهای  شکستن  در  پکتیناز  آنزیم 
با  مقایسه  در  نمونه ها  سایر  تخریب  سرعت  همچنین،  برمی گردد. 
تخریب شیمیایی بدون وجود آنزیم بیشتر است. این مسئله می تواند 

نشانه ای از زیست تخریب پذیری هیدروژل های ساخته شده باشد. 

سمیت‌عصاره‌استخراجی‌هیدروژل‌روی‌یاخته‌ها
شرایط  در  هیدروژل  یاخته ای  سمیت  بررسی  برای  آزمون،  این   در 
آزمایشگاهی )برون تنی(، مطابق روش پیشنهادی Zhao و همکاران ]18[، 
هیدروژل  از  استخراجی  عصاره  مجاورت  در  مزانشیمی  یاخته های 
MTT برای محاسبه مقدار زنده مانی یاخته ای  قرار گرفتند و آزمون 
انجام شد. نتایج آزمون در شکل 8 نشان داده شده است. همان طور 

که مشاهده می شود، برای همه نمونه های مطالعه شده شامل P3T2، و
مزانشیمی  یاخته های   85% از  بیش   ،P8T1N1 و   P3T1N1و  ،P8T2

زنده  هیدروژل،  عصاره  مجاورت  در  از کشت   72  h و   24 از  پس 
نظر  از  مطالعه شده  موارد  در  زنده مانی  میانگین  تفاوت  مانده اند. 
آماری معنی دار نیست )P >0/05( و میانگین زنده مانی یاخته ها بیش 
نتایج، می تواند نشان دهنده زیست سازگاری  این  بوده است.  از  85% 
هیدروژل های تولیدشده در این پژوهش باشد. Zhao و همکاران ]18[ 
در  داده شده  کشت  انسانی  کراتونوسیت  یاخته های  زنده مانی  مقدار 
پلی)وینیل  الکل(- آمیخته اي  هیدروژل  استخراجی  عصاره  معرض 
با روش تابش دهي  هیالورونیک اسید-کندروتین سولفات تولیدشده 
دادند.  گزارش   92% از  بیش  گرم خانه گذاری   48  h از  پس  را  گاما 
دهقان نیری و همکاران ]29[ نیز در مطالعه ای نشان دادند، زنده مانی 
در  که  خرگوش  استخوان  مغز  از  گرفته شده  مزانشیمی  یاخته های 
مجاورت عصاره استخراجی از هیدروژل آمیخته اي پلی )وینیل  الکل(-
تابش دهي  از  استفاده  با  تولیدشده  تیرامین  با  عامل دارشده  کتیرای 
الکترونی، قرار گرفته اند، پس از 24، 72 و 120 روز گرم خانه گذاری 

بیش از %90 بوده است. 

نتیجه‌گیری‌

در این مطالعه، با هدف تهیه هیدروژل بر پایه پلیمرهای طبیعی با استفاده 
از تابش دهي، عامل دارکردن با گلیسیدیل متاکریلات و آمیخته سازی با 
پلی )وینیل  الکل( ارزیابی شد. عامل دارکردن با گلیسیدیل متاکریلات، 

شکل 8- درصد یاخته های زنده مانده پس از 24 و h 72 در معرض 
عصاره هیدروژل.

Fig. 8. The percent of viable cells after 24 and 72 h exposure 

to hydrogel extract.

شکل 7- رفتار تورمی هیدروژل ها در بافر نمکي فسفاتي و محلول 
آنزیم پکتیناز.

Fig. 7. Swelling behavior of hydrogels in phosphate buffered 

saline (PBS) and pectinase enzyme solutions.
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