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ABSTRACT 

Background and Aim: Nowadays, the tissue-engineered products have shown promising 

effect in the treatment of different skin-related damages such as wounds and deep burns. The 

nature of the surfaces of these substitutes plays a key role in the interaction between tissue 

and biomaterials. Before biomedical applications, modification of the surface of these 

materials is important. 

Material and Methods:  In this study, acrylic acid in different concentrations were grafted on 

silicone (after activating the surface of silicone film by two step plasma method). Then, 

chitosan and gelatin at different concentrations were immobilized on the samples. Then, 

surface characterization and properties were evaluated by ATR-FTIR and contact angle 

(sessile drop method). Finally, we evaluated cell attachment, cell spreading and the number of 

L929 cells.  

Result: The results showed that the amount of grafted acrylic acid on silicone film was 

significantly influenced by acrylic acid monomer concentrations. Also the presence of the 

graft was verified by ATR-FTIR. The results also demonstrated that increased concentrations 

of acrylic acid and chitosan led to increased rate of surface hydrophilia. Cell attachment, 

spreading, and cell number onto silicone films treated by immobilization of chitosan and 

gelatin, were more in comparison to other samples.   

Conclusion: Due to its high biocompatibility, the tissue-engineered skin product can be used 

as a skin replacement in various skin wounds and burns. 

Keywords: Skin tissue engineering, Chitosan , Gelatin , Silicone , Surface modification 

Received: Oct 02, 2018   Accepted: Dec 26, 2018 

 

 

 

 

Copyright © 2018 the Author (s). Published by Kurdistan University of Medical Sciences. This is an open access 

article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Non Commercial License 4.0 (CCBY-

NC), where it is permissible to download, share, remix, transform, and buildup the work provided it is properly 

cited. The work cannot be used commercially without permission from the journal.  

 

 

 

 

How to cite the article:  

Aboutaleb Kadkhodaeian H,  Salati
  
A,  Ansari  M. Use of skin tissue engineering for developing 

a novel approach for creation of a skin substitute by chitosan and gelatin immobilization on 

silicone film. SJKU 2018; 23 (6): 72-88. 

mailto:amir.salati@yahoo.com


 17-7931/88بهمن و اسفند / دوره بیست و سوم / شگاه علوم پزشکی کردستان مجله علمی دان
 

 7931بهمن و اسفند / دوره بیست و سوم / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

یک جایگزین جهت ساخت  ینروشی نوستفاده از مهندسی بافت پوست به منظور دستیابی به ا

 یپوستی با استفاده از تثبیت کیتوسان و ژلاتین بر روی فیلم سیلیکون

 
 4(Ph.D)مجتبی انصاری  و 3و1 (Ph.D) یسلاطامیر ، 2و1( Ph.D) انییکدخداحمید ابوطالب 

 ستم عصبي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان، سمنان، ايرانهاي بنيادي سيتحقيقات سلول مركز .1

 ، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان، سمنان، ايرانعلوم تشريح گروه .2

 323 - 33345132 ، تلفنمهندسي بافت و علوم سلولي كاربردي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي سمنان، سمنان، ايران گروه .3

amir.salati@yahoo.com:Email 

 ميبد، ميبد، ايران مهندسي پزشكي، دانشگاه دانشكده .5

 

 :چکیده

. عميق است يها يسوختگو  ها زخمستي از قبيل پوي بافت نويدبخش درمان ضايعات امروزه محصولات مهندس :زمینه و هدف

و اصلاح سطح براي اين مواد قبل از  كند يمنقشي كليدي در برهمكنش بين بافت و زيست مواد ايفا  ها نيگزيجاماهيت سطوح اين 

 يها کيتكنهدف مطالعه حاضر طراحي و ساخت يک جايگزين پوستي با  .كاربردهاي پزشكي داراي اهميت فراواني است

 .مهندسي بافت است

، اكريليک اسيد در يا مرحلهسطح فيلم سيليكوني با روش پلاسماي دو  دنكردر اين مطالعه، ابتدا پس از فعال  :روش بررسی

تثبيت  ها نمونهسپس كيتوسان و ژلاتين با درصدهاي مختلف بر روي . مختلف بر روي فيلم سيليكوني پيوند زده شد يها غلظت

در پايان چسبندگي، پخش . ي شدو سنجش زاويه تماس ارزياب 1تبديل فوريه مادون قرمز يسنج فيط خواص سطح به وسيله. شدند

 .بر روي نمونه ها مطالعه شد L929شوندگي و تعداد سلول هاي 

غلظت مونومر  ريتأثبه طور چشمگيري تحت نشان داده شد كه ميزان اكريليک اسيد پيوند زده شده بر روي فيلم سيليكوني  :ها افتهی

اد كه ميزان نتايج نشان د. به اثبات رسيد تبديل فوريه مادون قرمز يسنج فيط همچنين وجود اين پيوند با روش. اكريليک اسيد است

همچنين چسبندگي سلولي و ميزان رشد سلول بر . يش ميزان كيتوسان و غلظت اكريليک اسيد بيشتر مي شودسطح با افزا يوستبدآ

 .با مقادير بهينه، به مراتب بيشتر از ساير نمونه ها بود شده يطراحروي فيلم سيليكوني 

به دليل زيست سازگاري بالا، براي كاربردهاي ترميم زخم  شده يطراحپوست مصنوعي  آمده دست بهمطابق با نتايج  :یریگ جهینت

 .و سوختگي بسيار مناسب است

 اصلاح سطح،سيليكون ،ژلاتين ،كيتوسان ،مهندسي بافت پوست  :کلیدواژه

 4/13/77:پذيرش 2/13/77:اصلاحيه نهايي 13/7/77:وصول مقاله
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 مقدمه

دارد و نقص در  ها انسانپوست نقش مهمي را در سلامت 

روند طبيعي فيزيولوژي  دررا  يا عمدهمشكلات  تواند يمآن 

و  نيتر نازک، نيتر عيوسهمچنين . (1)بدن ايجاد نمايد

در دسترس ترين عضو بدن محسوب  حال نيدرع

اين ارگان به دلايل مختلف از جمله دلايل . (1)گردد يم

، در معرض (فاصل درون و بيرون بدنحد )آناتوميكي 

، (2)است ها بافتبيشترين آسيب در مقايسه با ديگر اعضا و 

براي ترميم آن  يا گسترده يها روشكه به دليل اهميت آن، 

، استفاده از ها روشاين  نيتر مهميكي از . مطرح است

مهندسي بافت  يها روشپوستي است كه با  يها نيگزيجا

مزيت اين . (3)شوند يمپوست طراحي و ساخته 

پوستي در مقايسه با پيوندهاي پوستي، نداشتن  يها نيگزيجا

 . (5)ايمني است يها واكنشمحدوديت منابع و عدم وجود 

امروزه استفاده از پليمرهاي زيست سازگار نظير سيليكون به 

دليل خواص زيستي مناسب، جهت كاربردهاي مهندسي 

پوستي بسيار مورد توجه  يها نيگزيجابافت و همچنين 

نقشي كليدي در  ها نيگزيجات سطوح اين ماهي. (3, 4)است

و اصلاح  كند يمبرهمكنش بين بافت و زيست مواد ايفا 

سطح براي اين مواد، قبل از كاربردهاي پزشكي داراي 

  وستبدآمونومرهاي  پيوند. (8, 7)اهميت فراواني است

 و 3د، اكريل آمي2هيدروكسي اتيل متااكريلات -2مانند 

بر روي سطح سيليكون مي تواند خواص آن  5اكريليک اسيد

را در جهت كاربردهاي مهندسي بافت پوست بهبود 

پلي اكريليک اسيد نوعي هيدروژل است  (. 13، 7)ببخشد

ا خواص كه خاصيت تورم در آب را دارد، هيدروژل ه

فيزيكي شبيه به بافت هاي انساني را داشته و سازگاري بافتي 

عيب هيدروژل ها خواص  نيتر مهم. دهند يمخوبي را نشان 

براي برطرف . پس از تورم است ها آنمكانيكي ضعيف 

يک هيدروژل بر روي يک پليمر  معمولاًكردن اين عيب، 
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زمينه كه داراي خواص مكانيكي مناسب است، پيوند 

كربن در ساختار اكريليک  -پيوند دوتايي كربن .گردد يم

علاوه بر اين، ماده . گردد يماسيد به آساني به پليمرها متصل 

بعد از پليمريزاسيون پيوندي نيز بر خواص  تواند يم يا نهيزم

همه اين مزايا اكريليک . فيزيكي و شيميايي خود باقي بماند

تفاده در اسيد را يک ماده شيميايي معمول مورد اس

اين پيوندزني با روشي . (11) دينما يمپليمريزاسيون پيوندي 

 يا دومرحلهني با استفاده از عمليات پيوند ز»تحت عنوان 

اين روش شامل . (12)رديپذ يمصورت « پلاسماي اكسيژن

تابش پلاسما براي اولين بار براي فعال . دو مرحله است

زاسيون انجام كردن سطح و مرحله دوم جهت پليمري

برخي از مزاياي فرآيند پليمريزاسيون پيوندي . رديپذ يم

پلاسما نسبت به روش  يا دومرحلهتوسط عمليات 

 توان يمپليمريزاسيون پيوندي از طريق القاء پلاسمايي را 

 تر كوتاهزمان ( الف: (12)زير بيان نمود  صورت به

محلول منومري  pHعدم نياز به كنترل ( پليمريزاسيون، ب

عدم نياز به اكسيژن زدايي ( ج در هنگام عمليات پيوندزني،

مقدار بيشتر پليمر پيوندي در ( محلول قبل از واكنش، د

 .ايجاد سطوح اصلاح شده يكنواخت تر ( ز، سطح

 تركيب از طرفي ديگر مطالعات مختلف نشان مي دهد كه 

پليمرهاي طبيعي ژلاتين و كيتوسان، چسبندگي و پهن 

زايش مختلف بر روي سطح را اف يها سلولشوندگي 

. (18-13) شود يمو موجب ترغيب رشد سلولي  دهد يم

به عنوان يک زيست  يتوجه قابلطبيعي توانايي  پليمرهاي

ماده در حوزه ي مهندسي بافت از جمله جايگزين هاي بافتي 

سطوح حمايتي  زيست سازگاروادي شامل پليمرهاي م. دارند

و  يشناس ستيزفعال از نظر  يها مولكولرا براي تثبيت 

همچنين چسبندگي  .ندينما يمزنده تدارک  يها سلول

, 17)سلولي، زيست سازگاري و تخريب زيستي عالي دارند

امروزه مشخص شده است كه خواص سطحي زيست .  (23

در . ماده واكنش هاي ميان ماده محيط زيستي را رقم ميزند

حوزه مهندسي بافت، مواد پليمري، سطحي را براي تثبيت 
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زنده ايجاد  يها سلولفعال از نظر زيستي و  يها مولكول

 .(17)كنند يم

پوستي،  يها نيگزيجابه طور معمول در طراحي و ساخت 

مورد استفاده و تعامل آن با خواص سطحي و زيستي مواد 

با . بافت پوست جزو پارامترهاي اصلي در نظر گرفته مي شود

تركيب مواد پليمري مختلف كه هريک به تنهايي داراي 

خواص مناسب زيستي جهت كاربردهاي مهندسي بافت 

جهت اين  يتر مناسببه خواص  توان يم، باشند يمپوست 

اص بر روي تركيب تاكنون اين خو. كاربرد دست پيدا نمود

پلاسماي كه با روش  زمان همكيتوسان و ژلاتين به صورت 

باشد  شده زدهبر روي سيليكون پيوند  يا دومرحله

 .قرار نگرفته است يموردبررس

با  پوستي يوندهايپ اگر به اين موضوع دقت شود كه امروزه

نظير محدوديت در  شان دهيعد مشكلات در نظر گرفتن

ايمني كه از طرف فرد  يها واكنشتأمين آن و همچنين 

پاسخگوي  تواند ينم، به خوبي رديگ يمميزبان انجام 

باشد كه قسمتي از پوست خود را به  ي بسيارمشكلات بيماران

 از ...دليل آسيب هاي ناشي از بيماري، سوختگي، تصادف و 

انجام اين مطالعه و ساخت جايگزين پوستي دست مي دهند، 

هاي مهندسي بافت زماني اهميت با استفاده از تكنيک 

مواد  نوين امروزه با توسعه تكنيک ها و تركيبات. ابدي يم

با استفاده از  ها روشهمچنين تلفيق اين  وزيست سازگار 

موادي كه باعث افزايش رشد و تكثير سلول هاي پوست 

اصول  را بر پايهپوستي  يها نيگزيجا توان يم شوند يم

ود كه نياز بيماران به طراحي نممهندسي بافت پوست 

 .پوستي به حداقل ممكن برسد يوندهايپ

ما در اين مطالعه تلاش داريم با استفاده از پليمر سنتزي 

و پليمرهاي طبيعي كيتوسان و ژلاتين كه همگي  سيليكون

از  يريگ بهرهخواص زيستي بالايي دارند و همچنين با 

مختلف اصلاح سطح و مهندسي بافت،  يها کيتكن

ين پوستي را طراحي و بسازيم كه هم خواص زيست جايگز

سازگار مناسب از خود نشان دهد و هم بستري جهت 

 .فيبروبلاست باشد يها سلولچسبندگي، رشد و تكثير 

 مواد و روش ها

همگي از گريد  ها شيآزمامواد مصرفي در انجام  .مواد

اكريليک اسيد، اسيد استيک، . آزمايشگاهي بودند

ربودي ايميد محلول در آب و ژلاتين از ، كکيدريدكلرياس

®شركت 
Merck كيتوسان از شركت . تهيه گرديد

از انستيتو  727Lفيبروبلاست  يها سلول. كيتوتک تهيه شد

پلي دي متيل )همچنين سيليكون . ايران تهيه شد پاستور

SILASTICاز نوع بيومديكال ( سيلوكسان
®

 MDX4-

ستومر محصولي اين الا. مورد استفاده قرار گرفت 4210

و جريان پذير است كه پس از تركيب در دماي  يدوجزئ

جزء الاستومري از دي . اتاق يا دماهاي بالاتر پخت مي شود

متيل سيلوكسان، سيليكاي تقويت شده و يک كاتاليزور 

جزء دوم يعني عامل پخت از دي . پلاتيني تشكيل شده است

بكه اي متيل سيلوكسان، يک بازدارنده و يک عامل پخت ش

 .كننده سيليكوني تشكيل شده است

، K 1050Xمدل  Emiteckدستگاه پلاسماي  .تجهيزات

، دستگاه LBI02مدل  Krussدستگاه تعيين زاويه تماس 

اسپكتروفتومتر مادون قرمز تبديل فوريه به روش بازتابش 

و  equinox 55مدل  Bruckerكلي تضعيف شده 

، از وسايل وگرمكريم 13 ترازوي ديجيتالي دقيق با دقت

 .در اين مطالعه بود استفادهمورد 

پيوندزني اكريليک اسيد بر روي سيليكون با استفاده از 

هاي  اصلاح سطح فيلم. پلاسما يا مرحلهعمليات دو 

پيوند زني اكريليک اسيد با استفاده از »سيليكوني با روش 

اين روش . انجام شد« اكسيژن 4اي پلاسما عمليات دو مرحله

همچنين در هر دو مرحله گاز اكسيژن  .دو مرحله استشامل 

فرمول شيميايي .  (12)براي توليد پلاسما به كار گرفته شد

 (.1شكل) پيوندزني به شرح زير است

عد اسيد ب محلول آبي اكريليک. تهيه محلول اسيداكريليک

با درصدهاي مختلف  خلأتقطير  لهيوس بهسازي  از خالص

                                                           
 
 TSPT 
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با استفاده از آب ديونيزه تهيه  (73%-83%-73%-33%-343%)

 .گرديد

 هاي سيليكوني به ابعاد در اين مرحله فيلم .اپيش تابش پلاسم

به منظور  33 ميلي متر × 53 ميلي متر × 333 ميكرومتر

اكنش دستگاه با پلاسماي اكسيژن در محفظه و تابش شيپ

 3/3 ها شيآزمااعمالي در تمام  خلأ. پلاسما قرار گرفتند

 تابش شيپدستگاه  وات 33ها با توان  كليه نمونه. ميلي بار بود

ثانيه و دماي محفظه پلاسما در  34زمان تابش پلاسما . شدند

هاي  سپس فيلم .گراد بود درجه سانتي 183هنگام آزمايش 

نومرهاي اكريليک اسيد در پلاسما ديده در محلول آبي م

ها  سپس نمونه. دقيقه قرار داده شدند 13دماي اتاق به مدت 

به  گراد يسانتدرجه  53از محلول خارج شده و در دماي 

 .دقيقه خشک شدند 4مدت 

در دومين مرحله  .پيوند زني از طريق پليمريزاسيون پلاسمايي

شده  تابش شيپهاي  ، فيلماي پلاسما عمليات دو مرحلهاز 

پوشيده شده از منومرهاي فعال  ها آنتوسط پلاسما كه روي 

اكريليک اسيد بود، مجدداً تحت تابش پلاسماي اكسيژن 

 3/3در اين مرحله نيز مانند مرحله قبل از خلاء . قرار گرفتند

وات دستگاه استفاده گرديد ولي زمان  33ميلي بار و توان 

 منظور بهسپس  .دقيقه در نظر گرفته شد 3دهي به مدت  تابش

خارج كردن منومرهاي واكنش نكرده احتمالي و 

هاي پيوند زده شده،  هموپليمرهاي باقيمانده در سطح نمونه

ساعت با آب دوبار تقطير شستشو  72ها به مدت  اين نمونه

مقدار پليمر پيوند شده با استفاده از رابطه زير  .داده شدند

 :محاسبه گرديد

 – W0)/ A( = مجذور سانتي متر/ ميكرو گرم )ميزان پيوند 

Wg) 

وزن فيلم پيوند زده شده در حالت خشک،  Wgكه در آن 

W0  وزن فيلم سيليكوني قبل از )وزن اوليه فيلم سيليكوني

 (1شكل ) استمساحت فيلم پيوند زده شده  Aو ( پيوند زني

(12).  

 

 

 پيوندزني اكريليک اسيد بر روي سيليكون با استفاده از عمليات دو مرحله اي پلاسما. 1شكل  
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هاي تماس استاتيک به روش قطره  زاويه .يين زاويه تماستع

 33ها به مدت  بدين منظور نمونه. گيري شدند اندازه 3سسايل

روز در آب ديونيزه نگهداري شده و سپس كاملاً خشک 

گيري زاويه تماس از قطرات آب براي  گرديده و براي اندازه

گيري  هميانگين مقادير انداز. نقطه از سطح استفاده گرديد 4

 .نقطه متفاوت براي هر نمونه ثبت گرديد 4شده در 

به منظور شناسايي  .مادون قرمز تبديل فوريه سنجي طيف

ها، قبل  هاي اصلاح شده، طيف مادون قرمز نمونه سطح نمونه

سنجي تبديل  طيفو بعد از اصلاح با استفاده از يک دستگاه 

ه ب 7به روش بازتابش كلي تضعيف شده فوريه مادون قرمز

 .دست آمد

كيتوسان و ژلاتين  .تثبيت كيتوسان و ژلاتين و آناليز سطح

اكريليک اسيد پيوندي بر سطح سيليكون در  با واسطه پلي

فرمول شيميايي آن به شرح . طي مراحل ذيل تثبيت گرديدند

تثبيت كيتوسان و ژلاتين روي  نحوه (.2شكل )زير است 

با اكريليک اسيد  متيل سيلوكسان پيوند خورده دي سطح پلي

فقط يک مرحله استخلاف نشان ( كيتوسان و ژلاتين)

 .است شده داده

محلول  .تهيه محلول كيتوسان و ژلاتين با درصدهاي مختلف

ليتر در  بر ميلي گرم يليم 1غلظت  كيتوسان و ژلاتين هر دو با

( آب 13 تريلميلي  ميكرو ليتر در 3)محلول آبي اسيد استيک 

 72ور جداگانه تهيه گرديدند و به مدت به ط = 4/3pHبا 

براي محلول كيتوسان و  گراد يسانتدرجه  5 ساعت در دماي

دماي اتاق براي محلول ژلاتين بر روي يک همزن قرار داده 

ذيل  يها نسبتكيتوسان و ژلاتين با  يها محلولسپس  .شدند

-53، 83-23، 133-3). اوليه تهيه گرديدند يها محلولاز 

33 ،33-53 ،83-23 .133-3) 

جهت  .اكريليک اسيد پيوند شده بر سيليكون فعال كردن پلي

اكريليک اسيد  فعال كردن گروه هاي كربوكسيليک در پلي

متر از  يسانت 1× متر  يسانت 1هايي به ابعاد  پيوندي، نمونه

اكريليک اسيد در محلول  فيلم هاي پليمري پيوند شده با پلي

                                                           
 
 Sessile drop 
 
 ATR 

ميلي گرم بر ميلي ليتر به  13با غلظت  8آبي كربودي ايميد

قرار داده  گراد يسانتدرجه  5دقيقه و در دماي  33مدت 

مولار اسيدكلريدريک  331/3شدند و سپس در محلول 

 .وشو داده شدند شست

فيلم هاي فعال شده در محلول هاي مختلف  .مرحلة تثبيت

حاوي درصدهاي متفاوت كيتوسان و ژلاتين قرار داده شده 

% 133براي نمونه با )اعت در دماي اتاق س 25و به مدت 

نگهداري گرديدند ( گراد يسانتدرجه  5 كيتوسان در دماي

ها بعد از خروج از   نمونه .تا تثبيت بيوپليمرها انجام پذيرد

مولار اسيدكلريديک  331/3، در محلول ها محلول

آمده در هر  به دستآناليز سطوح  .وشو داده شدند شست

گيري زاويه سطح  اندازه)گيري  اندازهمرحله توسط سه روش 

 .انجام پذيرفت( تماس و طيف سنجي مادون قرمز

ها قبل از استفاده براي انجام كشت  نمونه .استريليزاسيون

ها  به اين منظور نمونه. سلولي فيبروبلاست، ضدعفوني شدند

ساعت  12درصد به مدت  73ابتدا در محلول آبي اتانل 

ن و قبل از انجام عمليات كشت شدند و بعد از آ فروبرده

ساعت در داخل آب ديونيزه استريل،  12سلولي، به مدت 

 .قرار داده شدند

به منظور ارزيابي سميت سلولي  :آميزي كشت سلولي و رنگ

هاي اصلاح شده و همچنين بررسي رفتار سلولي بر  نمونه

در اين  .روي اين سطوح از آزمون كشت سلولي استفاده شد

موش كه از بانک  727Lفيبروبلاست  يها لولس ها شيآزما

قرار  مورداستفادهسلولي انستيتو پاستور ايران تهيه شده بود، 

 حاوي RPMI-1353براي كشت سلولي از محيط  .گرفت

سيلين با غلطت  ميكروگرم بر ميلي ليتر سرم گاوي، پني 13

IU133 133 بر ميلي ليتر و همچنين استرپتومايسين با غلظت 

از هر فيلم . (21). بر ميلي ليتر استفاده گرديد ميكروگرم

مختلف دو نمونه  ي شده اصلاحسيليكوني اصلاح نشده و 

تهيه شده و در داخل  متر يسانت 1×  متر يسانت 1 ه ابعادمشابه ب

 4 ازآن پس. ديش قرار داده شده، سپس فيكس گرديد پتري

                                                           
 
 WSC 
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ريخته شد و  ها آنليتر از سوسپانسيون حاوي سلول روي  ميلي

ساعت در  72و  58، 12به همراه نمونه كنترل به مدت 

ها از محيط كشت  سپس نمونه. انكوباتور نگهداري شدند

به . شستشو داده شدند PBSارج گرديده و با محلول خ

دقيقه قرار  4ل به مدت وها هركدام در اتان منظور ثبوت نمونه

 .بعد از انجام اين كار فيكساسيون صورت پذيرفت. گرفتند

ها با  سپس تعداد و سطح سلول هاي چسبيده در سطح نمونه

استفاده از عكس هاي گرفته شده با ميكروسكوپ نوري در 

 Image Pro Plusافزار  با استفاده از نرم 533بزرگنمايي 

متفاوت در  هيناح 3بدين منظور از . محاسبه گرديد 33 نسخه

 .برداري گرديد سطح هر نمونه عكس

، پس 13نسخه  SPSS افزار نرمبا استفاده از  .تحليل آماري

در  آمده دست به يها دادهآماري،  يها فرض شيپاز رعايت 

مون آماري تحليل كوواريانس چندمتغيره مطالعه با آز

MANCOVA  و يک متغيرهANCOVA 

در نظر گرفته  34/3 سطح معناداري. شدند ليوتحل هيتجز

.شد

 

 تثبيت كيتوسان و ژلاتين بر روي سيليكون. 2شكل 

 نتایج

جهت پي بردن  :مقدار پليمر پيوندي بر روي سطح سيليكون

ه بر روي سطح شد زده ونديپبه ميزان اكريليک اسيد 

مختلف اكريليک  يها غلظتميزان پيوند را براي  ستيبا يم

 .شود يمديده . 3اسيد محاسبه نمود كه نتايج آن در شكل 

 

كه با افزايش غلظت اكريليک اسيد و به تبع  شود يمملاحظه 

مورد نظر بر روي سطح،  يها واكنشآن افزايش احتمال 

 .يكون بيشتر مي شودميزان پليمر پيوند زده شده بر روي سيل
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 ميزان اكريليک اسيد پيوندي بر روي سطح سيليكون با روش پلاسماي دو مرحله اي .3شكل 

تبديل فوريه مادون  يها فيطنتايج حاصل از  .طيف سنجي

سيليكوني اصلاح شده، وجود پليمر پيوندي  يها نمونهقرمز 

 ياه فيط. 5در شكل . را در سطح سيليكون اثبات نمود

مربوط به فيلم هاي سيليكون، قبل و بعد از تابش پلاسماي 

با هم مقايسه  اصلاح شده يها نمونهاكسيژن و همچنين 

.اند شده
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پلاسما لهيوس بهاثر غلظت اكريليک اسيد پيوندزده شده بر روي سيليكون  .5شكل 

 سيليكون: d و (a:73% ،b :73% ،c:43%)اكريليک اسيد با غلظت  

گيري زاويه تماس  نتايج حاصل از اندازه .تعيين زاويه تماس

هاي سيليكوني  استاتيک به روش قطره سسايل در نمونه

اصلاح شده با منومرهاي اكريليک اسيد، در مقادير مختلف 

سطح سيليكون  .آمده است .4غلظت پليمر پيوندي در شكل 

د اكريليک اسي يک سطح نسبتاً صاف است كه با پيوند پلي

آيد كه با افزايش  به صورت سطح ناصاف و گرانوله درمي

ميزان پليمر پيوندي بر روي سطح اين زبري روندي افزايشي 

 .مي يابد
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 زاويه تماس نمونه هاي مختلف بر حسب غلظت اكريليک اسيد پيوند زده شده بر روي سطح سيليكون. 4شكل 

صدهاي كيتوسان و ژلاتين با در .تثبيت كيتوسان و ژلاتين

سيليكوني پيوند  نمونهمختلف وزني كه ذكر شد، بر روي 

 .شده با اكريليک اسيد تثبيت گرديدند

ملاحظه مي شود، . 3كه در شكل  گونه همان .طيف سنجي

-1جذب باند اختصاصي مربوط به كيتوسان و ژلاتين در 
cm 

-1 و 1443
cm 1343 به ترتيب نشانگر گروه هاي-NH-  و-

CO- ا طيف سيليكون، نشان دهنده ين طيف بمقايسه ا. است

 .استكيتوسان و ژلاتين بر سطوح حضور 

 طيف سنجي نمونه هاي تثبيت شده كيتوسان و ژلاتين. 3شكل 

a : ژلاتين، % 53كيتوسان و % 33نمونه تثبيت شده باb : ژلاتين، % 33كيتوسان و % 53نمونه تثبيت شده باc :سيليكون 
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بررسي زاويه سطح تماس قطره  جهت .تعيين زاويه تماس

گيري  آب با چهار نمونه تثبيت شده ژلاتين و كيتوسان اندازه

نتايج حاصل، نشان دهنده مرتبط بودن درصد ژلاتين با . شد

به خوبي مؤيد اين . 7افزايش زاويه تماس است كه شكل 

 .مطلب است

 

 و ژلاتينميزان زاويه تماس در نمونه هاي تثبيت شده با كيتوسان . 7شكل 

ميزان پهن . 7و  8اشكال  .بررسي پهن شوندگي سلولي

كه ديده  گونه همان. دهد را نشان مي ها سلولشوندگي 

 شده تيتثبهاي ژلاتيني  شود ميزان پهن شوندگي در نمونه مي

هاي كيتوساني تثبيت شده  داري بيش از نمونه به طور معني

ليک اسيد اكري هاي پلي در نمونه يشدگ پهناست و ميزان 

 .پيوندي بر سيليكون بسيار كم است
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: dكيتوسان، % c :133  [سيليكون با اكريليک اسيد پيوند زده شده،: bسيليكون اصلاح نشده، : a. 533تصاوير ميكروسكوپ نوري با بزرگنمايي . 8شكل

 .تثبيت شده بر سيليكون پيوند زده شده با اكريليک اسيد ]ن ژلاتي% 83كيتوسان و % f :23ژلاتين و % 23كيتوسان و % e :83ژلاتين، % 133
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 (اكريليک اسيد پيوندي بر سيليكون: a. )سطوح مختلف يبر روميزان پهن شوندگي سلول ها . 7شكل 

تعداد سلول بر سطوح مختلف  13شكل  .بررسي چسبندگي

كه در  گونه همان. دهد ساعت را نشان مي 72و  12بعد از 

شود، مقادير سلول هم در  ساعته ديده مي 12هاي  شتك

هاي كيتوساني  هاي ژلاتيني تثبيت شده و هم در نمونه نمونه

تثبيت شده با درصدهاي مختلف نسبت به كنترل قابل مقايسه 

موجود بر  يها سلولبرخلاف اين سطوح، تعداد . است

اكريليک اسيد پيوندي با سيليكون بسيار كمتر  سطوح پلي

كربوكسيليک اسيد موجود در  يها گروهبه دليل آنكه  .است

اسيد اكريليک يک اثر منفي بر چسبندگي، تكثير و رشد 

 . (22)دارندسلولي 

 

 

 (اكريليک اسيد پيوندي بر سيليكون: a)ساعته بر روي سطوح مختلف  72و  12تعداد سلول در كشت هاي . 13شكل 
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توجه به عدم گذشت زمان زيادي از كشت سلولي شايد  با

بر  ها آنبتوان تعداد سلول ها را بيش از تكثير به چسبندگي 

كيتوسان در مقايسه با ژلاتين چسبندگي  .سطح ارتباط داد

 13ا آنچه از شكل ام؛ دهد سلول ها به سطح را افزايش مي

             آيد اين است كه ظاهراً مخلوط كيتوسان و ژلاتين برمي

 كه يطور به. نمايند به نوعي اثر همديگر را تضعيف مي

بيشترين ميزان سلول در نمونه هايي قابل مشاهده است كه 

كيتوسان و % 133يها نمونه)دارند  راكمترين مقادير تركيبي 

ن در نمونه هايي كه به صورت و همچني(. ژلاتين133%

 ها سلول، تعداد باشند يمتركيبي از كيتوسان و ژلاتين 

با درصد تركيب  ي نمونهاين ميزان در . است افتهي كاهش

كيتوسان به پايين ترين ميزان خود % 53 –ژلاتين % 33

 .رسد يم

موجود بر  يها سلولميزان  13شكل  .بررسي تكثير سلولي

كه  گونه همان .دهد ت نيز نشان ميساع 72سطح را بعد از 

هاي حاوي  در نمونه ها سلولشود، تعداد  ملاحظه مي

اي نسبت به  بيوپليمرهاي تثبيت شده افزايش قابل ملاحظه

. اكريليک اسيد پيوند شده بر سطح دارد هاي حاوي پلي نمونه

اكريليک اسيد پيوندي بر سيليكون افزايش  هاي پلي در نمونه

همچنين  .كنيم ها مشاهده مي با ديگر نمونه كمتري در مقايسه

كيتوسان نيز رشد  %133هاي حاوي تعداد سلول ها بر نمونه

 .اند بسيار خوبي از خود نشان داده

 

 بحث 

در اين مطالعه، نشان داده شد كه ميزان اكريليک اسيد پيوند 

زده شده بر روي فيلم سيليكوني به طور چشمگيري تحت 

همچنين وجود اين . ريليک اسيد استغلظت مونومر اك ريتأث

پيوند با روش طيف سنجي تبديل فوريه مادون قرمز به اثبات 

نتايج نشان داد كه ميزان آبدوستي سطح با افزايش . رسيد

. شود يمميزان كيتوسان و غلظت اكريليک اسيد بيشتر 

همچنين چسبندگي سلولي و ميزان رشد سلول بر روي فيلم 

ا مقادير بهينه، به مراتب بيشتر از سيليكوني طراحي شده ب

 اتكه اين نتايج به خوبي توسط مطالع ساير نمونه ها بود

 (.7و12) مي شود ديتائ مشابه

پوست، به طور  يها نيگزيجاعملكرد  كسب موفقيت در

 استمشخص بر اساس چگونگي رفتار سلول و رشد بافت 

واند كه در اين بين استفاده از يک زيست ماده كه به خوبي بت

نمايد  نيتأمخواص زيستي و مكانيكي بافت پوست را 

مهندسي بافت پوست نيازمند يک . رسد يمضروري به نظر 

داربست زيست سازگار است كه به خوبي بتواند رشد و 

خواص . (25, 23)نمايد  تكثير سلولي را ترغيب

يعني  ها آنهاي ذاتي  الاستومرهاي سيليكون از ويژگي

 پيوندهاي قوي موجود در زنجيره، نيروهاي درون مولكولي

آلي آن ناشي / يآل ريغتر و ساختار  و بين مولكولي ضعيف

مقاومت در : از اند عبارتگردد كه برخي از اين خواص  مي

هاي مايع، خنثي بودن سطح از نظر فيزيولوژيكي،  محيط

 از. (7)( به ويژه اكسيژن)بالاي گاز  يعبور دهقابليت 

سيليكون كاربردهاي وسيعي در  يها ساليش، پ يها دهه

بسياري نيز بر روي  يها پژوهش. وسايل پزشكي يافته است

خواص اين ماده از جمله ميزان سميت، استحكام، پاسخ 

گرچه . بافتي و نفوذپذيري اكسيژن انجام گرفته است

سيليكون به واسطه نرمي، استحكام و سازگاري زيستي 

افتي بكار رفته، ولي مشكلات خوب قبلاً براي جايگزين ب

جدي در زماني كه وسايل سيليكوني براي مدت طولاني در 

اين . آمده است به وجودشوند،  بدن حيوانات كاشته مي

مشكلات شامل آسيب ناشي از اصطكاک مكانيكي با بافت 

و در نتيجه تشكيل بافت فيبروزي متراكم در اطراف 

ون بدون تغيير در تغيير شيميايي سطح سيليك. استسيليكون 

خواص توده روش جايگزين براي كاهش اين مسائل 

ا ضخامت و منافذ مناسب سد سيليكوني ب ي هيلا. (24)است

باكتريايي و جريان صحيح آب را در حدود اپي درم شكل 

در . كند داده و استحكام لازم براي دوختن را ايجاد مي

چندلايه كه مشخصات پوشش از مجموع  يها پوشش

بالايي معمولاً از  هيلاگردد،  ها تأمين مي خصوصيات لايه

راي خواص زيست فيلم نازک الاستومر سيليكون است كه دا
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سازگاري مناسب و قابليت بالاي عبور بخار همراه با دوام و 

محدودي در پيوندزني  تحقيقات. (4)استكشساني مناسب 

اسيداكريليک بر سطوح پليمري به منظور زيست سازگاري 

 -2تر  شده است كه شايد علت آن، پاسخ هاي مطلوب انجام

به مسائل فوق هيدروكسي اتيل متااكريلات و اكريل آميد  

هاي كربوكسيليک اسيد  رسد كه گروه به نظر مي. بوده است

موجود در اكريليک اسيد يک اثر منفي در چسبندگي، 

آميني  يها گروهتكثير و رشد سلولي داشته باشند و برخلاف 

. (22)دارند گونه رفتار سلولي رين اثر مثبت را در اينكه بهت

همكارانش، پليمريزاسيون پيوندي اكريليک اسيد بر لي و 

ات روي سيليكون را با استفاده از پلاسما انجام داده و اثر

زمان پليمريزاسيون، غلظت منومر و ميزان پراكسايد را بر 

 نيز مطالعه حاضر در. (23)نمودند ميزان پيوند بررسي 

ملاحظه شد كه با افزايش غلظت اكريليک اسيد ميزان پيوند 

تواند افزايش  بر روي سطح بيشتر شد كه دليل اصلي آن مي

.  احتمال واكنش هاي مورد نظر بر روي سطح باشد

نمونه هاي سيليكوني اصلاح شده  مادون قرمز يها فيط

در مقايسه با ( قبل و بعد از تثبيت كيتوسان و ژلاتين)

پيش از اصلاح، وجود پليمر پيوندي و  يها نمونه

. بيوپليمرهاي تثبيت شده را در سطح سيليكون اثبات نمود

-1د يک پيک پهن در حدود وجو
cm3233  در طيف نمونه

پلاسما خورده در مقايسه با طيف سيليكون اصلاح نشده، 

هيدروپراكسيدي پس از تابش  يها گروهنشان دهنده تشكيل 

پيوند  يها نمونهدر طيف  .استپلاسما بر روي نمونه ها 

با اكريليک اسيد در مقايسه با نمونه اصلاح نشده،  شده داده

-1ک نسبتاً قابل ملاحظه را در حدود   يک پي
cm  1738 

 از آنجايي كه گروه كربونيل. مشاهده نمود توان يم

(C=O) در عامل كربوكسيليک اكريليک اسيد وجود ،

دارد، مي توان نتيجه گرفت كه پيک مذكور در نتيجه پيک 

زاويه تماس  مقدار. (12)استجذبي مربوط به گروه كربنيل 

نمونه هاي اصلاح شده، با افزايش مقدار پليمر پيوندي با 

شيب نسبتاً زياد كاهش يافت كه مي تواند به علت اضافه 

پهن شوندگي  ميزان. (7)باشدشدن گروه هاي آبدوست 

سلول هاي فيبروبلاست در سطوحي كه داراي غلظت ژلاتين 

داري بيش از سطوح  تثبيت شده بيشتري بود به طور معنا

 شود قبلي نيز ديده مي يها گزارشاين موضوع در . ديگر بود

تكثير سلولي يكي از عوامل مهم در فرآيند تشكيل . (27)

در  ها آنبافت بر روي سطوح بيومتريال ها در هنگام كاشت 

ساعت نيز  72به همين منظور كشت سلولي بعد از . استبدن 

ساعت مقايسه  12 يها كشتمورد ارزيابي قرار گرفت و با 

موجود بر روي  يها سلولبديهي است افزايش تعداد . گرديد

سطوح مورد مطالعه نسبت به سطوح قبلي بيش از آنكه 

نمايانگر چسبندگي سلولي باشد، نمايشگر تكثير سلولي 

 رغم يعلفيبروبلاست  يها سلولاثر كيتوسان در تكثير . است

فاز بخصوص در )شكل گرد و مدور و عدم گستردگي 

هاي  به طور كلي به زمينه ها سلول. مؤثر است وضوح به( رشد

اي كه به  ويژه يها نيپروتئاتصال به  لهيوس بهمصنوعي كشت 

 يها مولكولبهترين . چسبند اند، مي سطح زمينه جذب شده

مانند  7ت ماتريكس خارج سلوليچسبنده، تركيبا

ژن ها فيبرونكتين، لامينين، پروتئوگليكانها، الاستين و كلا

هاي  سلول يشدگ پهننشان داده شده كه . باشند مي

فيبروبلاست براي پيشرفت سيكل سلولي و ورود به فاز رشد 

شوند، لازم  متصل مي ماتريكس خارج سلولي زماني كه به

. نتايج اين پژوهش است ديمؤكه اين موضوع  (28)است

كيتوسان  يها مولكولنشان داد كه  ها شيآزما نتايج

هاي  ، گيرندهماتريكس خارج سلوليتوانند با  مي شده تيتثب

هاي سطح سلولي در منطقه محدود  اينگرين، يا ديگر گيرنده

شود  اين واكنش باعث مي. چسبيده شده واكنش نشان دهند

اي كه براي  اي شوند، به گونه هاي اينتگرين خوشه كه گيرنده

توليد يک سيگنال جهت ورود سلول ها به مرحلة رشد يا 

،  بدون ارتباط به شكل سلول كافي  DNA تحريک سنتز

مل به عنوان يک مركز با بار مثبت ع كيتوسان. (28)ستا

. كند و سطح خارجي غشاء سلول يک بار منفي دارد مي

                                                           
 
 ECM 
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واكنش الكتروستاتيكي ميان سلول و زمينه كيتوساني باعث 

 .(27). شود گرد شدن سلول ها مي

نظير عدم بررسي  ييها تيمحدوداگرچه اين پژوهش با 

... مكانيكي، بار سطحي و  خواص مهم ديگري مانند خواص

به همراه  (به دليل محدوديت منابع مالي و امكانات مورد نياز)

به خوبي نشان داده شد كه فيلم سيليكوني  بود، با اين حال

كه با استفاده از روش دو مرحله اي پلاسما اصلاح سطح شد 

و اكريليک اسيد بر روي سطح آن پيوند زده شد و همچنين 

كيتوسان و ژلاتين بر روي آن تثبيت شدند، پليمرهاي طبيعي 

پوست و مهندسي بافت  يها نيگزيجابراي كاربردهاي 

اين جايگزين پوستي از نظر  .پوست بسيار مطلوب است

خصوصيات سطحي نظير آبدوستي سطح و حضور 

بسيار زيادي  يها تيمزعاملي روي سطح، داراي  يها گروه

چسبندگي، . است سيليكوني مرسوم يها لميفدر مقايسه با 

فيبروبلاست به طور چشمگيري  يها سلولرشد و تكثير 

 .روندي افزايشي داشت

 

  یریگ جهینت

در اين مطالعه يک پوشش چندلايه پوستي متشكل از 

ژلاتين و  سيليكون، به عنوان لايه خارجي و دو پليمر

جهت . كيتوسان، به عنوان لايه داخلي، طراحي و ساخته شد

ريليک اسيد بعد از فعال نمودن سطح تحقق اين امر اك

سيليكون بوسيله پلاسما، روي سيليكون پيوند داده شد و دو 

پليمر ژلاتين و كيتوسان بر روي نمونه ها از طريق پيوند 

كووالان گروه هاي فعال كربوكسيليک پلي اكريليک اسيد 

مختلفي از  هاي غلظتدر اين راستا . تثبيت گرديدند

دهاي معين جهت دستيابي به غلظت اكريليک اسيد با درص

ايده آل، بر روي سطح سيليكون با استفاده از روش 

همچنين براي رسيدن به . پيوند زده شد پلاسما يا دومرحله

درصد تركيبي مطلوب كيتوسان و ژلاتين، تركيبات مختلفي 

از اين دو پليمر بر روي سطح سيليكون پيوند داده شده با 

در پايان پس از بررسي اين  .اكريليک اسيد، تثبيت شد

تثبيت، به منظور ارزيابي زيستي اين پوشش ها آزمون هاي 

كشت سلول انجام گرفت و ميزان چسبندگي، پهن شوندگي 

و تكثير سلولي به تفكيک نمونه هاي مختلف اصلاح شده 

در مقايسه با كنترل به صورت كمي مطالعه شد كه نتايج اين 

ي مناسب نمونه هاي ارزيابي حاكي از زيست سازگار

مختلف جهت كاربرد در مصارف ترميمي و جايگزيني 

به دليل زيست  شده يپوست مصنوعي طراح .پوست دارد

سازگاري بالا، براي كاربردهاي ترميم زخم و سوختگي 

به نتايج به دست آمده مي توان  نظر .بسيار مناسب است

ي و هركدام از اين پوشش ها را كه با شرايط مختلف پيوندزن

تثبيت، طراحي و ساخته شده اند را براي استفاده در 

مختلف پوستي با شرايط و مشخصات متفاوت به  هاي زخم

 .كار برد

 تشکر و قدردانی

نويسندگان مقاله بابت حمايت هاي مالي و فكري مركز  

 رابنيادي سيستم عصبي كمال تشكر  يها سلولتحقيقات 

.دارند
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