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ABSTRACT  

Background and Aim: Tissue adhesives are increasingly used instead of sutures or staples to 

close wounds in modern medicine. It seems that use of tissue adhesives can lead to faster and 

easier closure of the surgical wounds in comparison to sutures. Moreover, tissue glues have a 

wide application in the fields of tissue engineering and drug delivery systems. Bio-glue which 

is a widely used bioadhesive in surgery contains bovine serum albumin and glutaraldehyde, 

but it has significant tissue toxicity due to the high percentage of glutaraldehyde. Adhesive 

biocompatibility may improve by using albumin nanoparticles along with less toxic cross-

linkers such as polypyrrole.  

Materials and methods:  Albumin nanoparticles were prepared by coacervation method and 

then, polypyrrole and glutaraldehyde in different proportions were used to prepare the 

bioadhesive. The properties of nanoparticles were examined by DLS, zeta potential analysis, 

FT-IR spectrum, and scanning electron microscopy. The effects of pH and concentration of 

albumin nanoparticles on gelation time were analyzed and the cytotoxicity of the adhesive 

was investigated by the MTT technique. 

Results:  Among the prepared composites, the shortest gelation time was 20 seconds which 

belonged to the composite containing both crosslinking agents (pyrrole and glutaraldehyde 

3%). The results of MTT assay showed that by reducing the percentage of glutaraldehyde, the 

toxicity of the adhesive significantly decreased (P <0.0001) compared to the toxicity of 

adhesive containing 10% glutaraldehyde. 
Conclusion: Adhesive prepared by use of polypyrrole and 3% glutaraldehyde had a shorter 

gelation time and greater biocompatibility than the adhesive containing 10% glutaraldehyde. 

Therefore, it has the potential to replace other adhesives in the medical clinics. 
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 چکیده

 رسدبه نظر می. به سرعت رو به افزایش است زخم بستن برای منگنه یا بخیه جای به بافتی هایاستفاده از چسب :زمینه و هدف

 بافتی هایبعلاوه، چسب .شود جراحی هایزخم بسته شدن بخیه موجب از ترراحت و ترسریع بافتی هایچسب از استفاده

 جراحی در زیستی پرکاربرد چسب یک BioGlue.رسانی دارند ای داروهو سیستم بافت مهندسی زمینه در فراوانی ایکاربرده

. است ولی به دلیل درصد بالای گلوتارآلدهید سمیت بافتی قابل توجهی دارد گلوتارآلدهید گاوی و سرم آلبومین حاوی که است

 .تواند باعث افزایش سازگاری چسب شودپیرول میلینکرهایی با سمیت کمتر مانند پلیآلبومین به همراه کراس نانو ذراتاستفاده از 

پیرول و سپس برای تهیه چسب زیستی از پلیتهیه شـد و  به روش انحلال زدایی آلبومین نانو ذرات مطالعه این در :هامواد و روش

 طیـفتا، پتانسیل ز، DLSتوسط آنالیزهای  تهیه شده راتنانو ذهای ویژگی. های مختلف استفاده گردیدبا نسبت گلوتارآلدهید

FTIR اثر پارامترهای مختلف بر زمان ژل شدگی چسب بررسی گردید و سمیت سلولی . بررسی شدندمیکروسکوپ الکترونی  و

 .آزمایش شد MTTچسب توسط تکنیک 

ای ثانیه برای کامپوزیت حاوی دو عامل شبکه 99های تولید شده، کمترین زمان ژل شدگی برابر با کامپوزیت یاندر م: هایافته

 چسب سمیت میزان گلوتارآلدهید، درصد کاهش با که داد نشان MTT تست نتایج. به دست آمد %5پیرول و گلوتارآلدهید  کننده

 .(P<0.0001) یابدمی کاهش داریمعنی شکل به گلوتارآلدهید %19 حاوی چسب به نسبت حاصل

سازگاری بیشتری نسبت به چسب حاوی دارای زیست %5پیرول و گلوتارآلدهیدشده با پلیچسب تهیه  :گیرینتیجه

بنابراین این قابلیت را دارد که در کلینیک جایگزین آن  ؛و مدت زمان ژل شدگی آن نیز بسیار کمتر است است %19 گلوتارآلدهید

 .شود

 پذیرچسب زیست تخریب آلبومین، چسب بافتی، گلوتارآلدهید، نانو ذرات :واژه های کلیدی

13/2/1691:پذیرش 1/2/1691:اصلاحیه نهایی 99/0/1699:وصول مقاله  
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 مقدمه

است که از منابع های پلاسما ومین یکی از پروتیئنبآل

مختلفی استخراج شده و کاربردهای مختلفی در علوم زیستی 

 طور به استفاده از این پروتئین امروزه. (1) و پزشکی دارد

بر پایه  هایهیدروژل زیرا ؛است افزایش حال در پیوسته

 بالا برای یسازگار یستز و طبیعی بودن یلبه دلآلبومین 

بسیار مناسب  بازساختی پزشکی و بافت مهندسی اهداف

 ژل شدن پایداری و توانایی خنثی بودن، این، بر علاوه. است

مناسب  ایگزینه به را آلبومین کم، پروتئین هایغلظت در

 های مختلف پزشکی و زیستیبرای استفاده گسترده در زمینه

 .(9)کند می تبدیل

 آلبومین بر مبتنی نانو ذرات ویژه به پروتئینی نانو ذرات

 سازگاری. دارند نانو مواد سایر با مقایسه در متعددی مزایای

 سلولی سمیت و کمتر زاییایمنی بیولوژیکی، تجزیه ستی،زی

. (5)است  پروتئینی نانو ذرات مطلوب هایویژگی از پایین

وسیع در  طور بهآلبومین یکی از موادی است که  نانو ذرات

. (6و3)گیرد سازی مورد استفاده قرار میوو دار ینانو پزشک

های دارورسانی یستمدر س یژهو به نیئروتپ کاربردهای این

های درمانی شده است زینهه باعث افزایش کارایی و کاهش

(4). 

های آسیب دیده به همدیگر بعد از بستن زخم و اتصال بافت

روما یا جراحی، به علت پیچیده بودن فرایند ترمیم زخم، ت

های موجود در زمینه بهبود و ترمیم زخم یکی از چالش

 بافتی یها چسبزیستی یا  یها چسباستفاده از . (0) است

داشته  مدرن پزشکی در ای یندهفزا گذشته رشد سال 59 طی

 از را زخم ذاتی ترمیم فرآیندهای قادرند ها چسباین . است

 به بافت یا (on-situ)محل -در بافت به بافت چسباندن طریق

 هایویژگی بنابراین ؛کنند القا محل-در یبافت یرغ سطوح

 شدن بسته جمله از دهندمی نشان بالین در جالب توجهی

عدم نیاز  آسان، استفاده کمتر، درد و دیدگی زخم با آسیب

 امکان ترشح و عالی زیبایی نتیجه جراحی، از پس بخیه به

 Tissue)های بافتیتاکنون چسب .(9)دارو  موضعی

Adhesive ) جایگزین برای بخیه معرفی  عنوان بهبسیاری

هایی مانند احتمال عفونت، حدودیتاما وجود م ؛ندادهش

فزایش التهاب در موضع و یا احتمال رد شدن توسط بدن، ا

سمیت بافتی مانع از استفاده گسترده و بالینی این مواد شده 

های زیستی مورد یکی از اولین چسب .(2و19)است 

استفاده، چسب زیستی بر پایه آلدهید بود که در جراحی 

این چسب زیستی . (19)عروق مورد استفاده قرار گرفت 

بود و  دیو گلوتارآلدهفرمالدهید  نول،یرزورس ن،یژلاتدارای 

رغم استفاده وسیع و علی شناخته شد French Glueبه عنوان 

سازمان  ییدیهتأدر سرتاسر جهان، به علت سمیت دارویی 

 .(11)را دریافت نکرد ( FDA)غذا و دارو 

ی بند آورندهدیگر یک عامل  (Fibrin Glue)فیبرین گلو  

فیبرین  .است شده پذیرفته FDA توسطاً خون است که اخیر

مایع یعنی فیبرینوژن و ترومبین تشکیل شده  جزء دو گلو از

چسب . شونداست که هر دوی این مواد از پلاسما مشتق می

ین تواند زمان کل جراحی را کاهش دهد؛ هم چنفیبرینی می

عمل جراحی را در مقایسه  خطر ابتلا به عفونت زخم بعد از

اما اشکال اصلی این چسب خطر ؛ دهدبا بخیه کاهش می

بعلاوه، استحکام . استانتقال بیماری از اهدا کنندگان خون 

 .(19, 15)کششی این چسب نیز چندان مناسب نیست 

BioGlueهای زیستی، مهم چسب انواعیکی از 
که  است ®

و گلوتارآلدهید ( %63)از دو ماده آلبومین سرم گاوی 

این . (16)با نسبت حجمی برابر تشکیل شده است ( 19%)

، سمیت بافتی استفرمالدهید محصول به دلیل اینکه فاقد 

داشته و کاربرد آن در  French Glueکمتری نسبت به 

های عروقی و ترمیمی در مطالعات مختلف به اثبات راحیج

اما به دلیل غلظت بالای گلوتارآلدهید در  ؛رسیده است

ترکیب نهایی چسب، اثرات سمی قابل توجهی روی بافت 

 BioGlue بر اساساز جمله مطالعاتی که  .(13, 14)دارد 

چسب به عنوان سیلانت برای  نیکاربرد اانجام شده است 

 یامطالعه. استنشیمی اآناستوموزهای برونشی و ضایعات پار

 داد کهشان ن ،دو دسته گوسفند انجام شد یکه بر رو

ی به خوب میبافت پارانش میآناستوموزهای برونشیال و ترم
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مطالعه  نیا جینتاهمچنین . ه استام شدچسب انجاین  توسط

 یویر یدر جراح BioGlueدهد که استفاده از یم نشان

 .(10) باشد مؤثر تواندمیانسان 

-ظور افزایش پایداری و قدرت چسبندگی، انواع چسببه من

های شیمیایی، وشهای مختلفی از جمله رها به روش

لینک های زیستی کراسفوتوشیمیایی و واکنش با مولکول

های شیمیایی شامل سازی پلیمر با روششبکه. شوندمی

استفاده از فرمالدهید و گلوتارآلدهید، اصلاح سطح و یا 

های روش. گیردفیزیولوژیک انجام می تماس با مایعات

لینک کردن پلیمر با استفاده از بیولوژیک شامل کراس

روش . های فیبرینی استمورد چسب در یژهو بهها آنزیم

های فوتوشیمیایی نیز اغلب برای پلیمریزه کردن چسب

 .(19)گیرد پروتئینی مورد استفاده قرار می

پیرول یک ترکیب آروماتیک با توان پلیمریزاسیون بالاست 

-و می استکه قابلیت ایجاد پلیمرهای با بار مثبت را دارا 

با ( لینکرسکرا)ای کننده عامل شبکه عنوان بهتواند 

پلیمرهای آنیونی مثل آلبومین، سلولز و آلژینات ترکیب شود 

. (99)ها گردد و باعث افزایش چسبندگی هیدروژل (12)

 یداریپا ی،سازگار یستز یم،قابل تنظ یکیخواص الکتر

و  سنتز آسانو  سهولت استفادهخوب،  یو حرارت یطیمح

یک پلیمر ارزشمند برای  عنوان بهپیرول را ، پلیکم یتسم

از این . (91)تبدیل کرده است  یپزشک یستزهای ستفادها

ها، ها، محرکپلیمر رسانا در طراحی و ساخت ابرخازن

های مورد استفاده در مهندسی ها و داربستیدروژلغشاها، ه

تلیال های اپیسلول. شودبافت عصب و عضله استفاده می

های بسیاری از جمله خواص ضد دارای ویژگیپرده آمنیون 

این . ها می باشندو قابلیت تمایز به انواع سلول (99)سرطانی 

-پلی و (95)های عصبی تمایز یابند قادرند به سلولها سلول

 ها می شودسبب افزایش تمایز عصبی در این سلول پیرول

 یکی از معایب پلیمرهایی مثل پیرول، ضعیف. (96, 93)

نانو اما استفاده از  ؛(94)های مکانیکی آن است بودن ویژگی

های حاوی پیرول، موجب ارتقاء در کامپوزیت ذرات

؛ (90)شود می ها آنخواص بیومکانیکی و بیولوژیکی 

 یهبر پایک چسب زیستی  بنابراین، این مطالعه با هدف تهیه

 BioGlueکه در )به جای آلبومین  آلبومین نانو ذرات

-پلی لینکرو همچنین به کار بردن کراس( استفاده شده است

 به جای گلوتارآلدهید %5گلوتارآلدهید پیرول با درصد 

ید حاوی گلوتارآلده)ی مشابه و مقایسه آن با نمونه 19%

 و، سازگاری زیستی از نظر میزان سمیت سلولی.( 19%

 .انجام شده است سرعت ژل شدن

 

 مواد و روش ها

 مواد

 آلبـومین آن در کـه است آزمایشگاهی نوع از مطالعه این

، (درصـد 24-22) خلـوص بـا (HSA) سـرم گـاوی

 های مورد استفاده ازگلوتارآلدئیـد، پیرول و انواع حلال

سایر  .شــد خریــداری( آمریکا) Sigma-Aldrichشـرکت 

 Merckاز شرکت  FeCl3 ،NaCl، NaOH: ترکیبات شامل

 .تهیه شدند( آلمان)

 

 :آلبومین نانو ذراتسنتز 

آلبومین  نانو ذراتبرای تهیه  (BSA)از آلبومین سرم گاوی 

(BSANP) آلبومین با استفاده از  نانو ذرات. استفاده شد

، با (99)قبلی  در مطالعاتف شده توصی ییانحلال زداروش 

محلول و  pHبا توجه به اینکه . تغییراتی تهیه شدند اعمال

 آلبـومین نانو ذرات سوسپانسیون غلظت پروتئین آلبومین در

شوند، محسوب می ذرات پایداری برای حیاتی پارامترهای

pH  تنظیم شد 9محلول آلبومین قبل از افزودن اتانول روی .

یتر در لگرم در میلییلیم 03بدین منظور، آلبومین با غلظت 

 9محلول  قطرهآن با افزودن  pHآب دیونیزه حل شده و 

محلول  که یحالدر ادامه، در . رسید 9به  NaOHمولار 

دور در دقیقه قرار  399آلبومین روی همزن با شدت دور 

 ,Model SP-500)داشت، با استفاده از یک پمپ سرنگی 

JMS Co. LTD; Japan )اتانول با سرعت جریان یک میلی-

نسبت . در دقیقه در دمای اتاق به آن اضافه گردید لیتر
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. گرفته شد در نظر 1به  6حجمی اتانول به محلول آلبومین 

دور در دقیقه به  19999 سپس سوسپانسیون حاصل با دور

آلبومین با  نانو ذراتشده و  ژدقیقه سانتریفیو 19مدت 

 .تخلیص گردید ردرای استفاده از فریز

 

 آلبومینمشخصه یابی نانوذرات 

ای و تولید شده از نظر اندازه ذره نانو ذراتمشخصه یابی 

توزیع آن، مورفولوژی و سایر خواص فیزیکی و شیمیایی از 

ای بررسی اندازه ذره. های مختلف انجام شدطریق تکنیک

تولید شده به ترتیب از  نانو ذراتمتوسط و پتانسیل زتای 

 Dynamic  Light  (DLS)پویا آزمـون پراکنـدگی نـور

Scattering  و(PCS)  Photon Correlation 

Spectroscopy با استفاده از دستگاه(Malvern Instrument 

Ltd; UK) Zetasizer 3000 HSA جهت بررسی . انجام شد

از میکروسکوپ الکترونی  نانو ذراتمشخصات سطحی 

و  (FE-SEM (TESCAN, MIRA3, Czech))روبشی 

(SEM (TESCAN-VEGA-II, Czech) استفاده شد .

آلبومین،  نانو ذرات سطح بر مهم عاملی هایهمچنین، گروه

-Bomem MB)با استفاده از دستگاه  FT-IR طیف با تهیه

Series FT-IR Spectrophotometer, USA)  در محدوده

cmعدد موجی 
cmو ضریب تفکیک پذیری  16999-699-

-1 

 .تعیین گردید 6

 

 زیستیتهیه چسب 

آلبومین در  نانو ذراتسب، ابتدا محلول برای تهیه چ

محلول . در آب دیونیزه تهیه شد 39و  63درصدهای وزنی 

بافر سالین فسفات  %19و  %5 گلوتارالدهید نیز در دو غلظت

در  %19همچنین، محلول پیرول نیز با غلظت . تهیه گردید

به منظور تهیه چسب زیستی، . نرمال آماده شد 1استیک اسید 

های آلبومین با غلظت نانو ذراتهای غلظتهر یک از 

. ترکیب شد 1:1مختلف گلوتارآلدهید با نسبت حجمی 

همچنین، با هدف کاهش اثر سمیت ناشی از گلوتارالدهید و 

پیرول با بار با توجه به توان پلیمریزاسیون پیرول و تولید پلی

آنیونی را دارا  هایبا ماکرومولکول مثبت که توانایی ترکیب

های مختلف جایگزین سبتاین ماده با ن ،(99)است

گلوتارآلدهید گردیده و در تهیه چسب مورد استفاده قرار 

 با %19و پیرول  %5گلوتارآلدهید بدین منظور، . گرفت

های حجمی مختلف با یکدیگر ترکیب شده و ترکیب نسبت

ذرات آلبومین  های نانوبا محلول 1:1حاصل با نسبت حجمی 

شیمیایی و بیولوژیکی  و های فیزیکیویژگ. مخلوط گردید

شدگی، برهم لهای تهیه شده شامل مدت زمان ژانواع چسب

های شیمیایی، استحکام کششی و سمیت سلولی مورد نشک

 . بررسی قرار گرفت

 بررسی زمان ژل شدگی چسب زیستی

ای ، غلظت مواد مورد استفاده و نوع ماده شبکهpHاثرات 

ب تهیه شده مورد بررسی قرار کننده بر زمان ژل شدگی چس

آلبومین در دو  نانو ذراتبدین منظور، محلول . گرفت

. تهیه شدند 3/6و  pH 3/1غلظت ذکر شده در قسمت قبل با 

 9و  pH 11های گلوتارآلدهید نیز در دو حلولهمچنین، م

مختلف با  pHها با غلظت و سپس، محلول. آماده شد

رامتر بر مدت زمان ژل هر پا یرتأثیکدیگر ترکیب شدند تا 

های کاربرد پیرول با نسبت یرتأثبعلاوه، . شدگی تعیین گردد

چسب  متفاوت در ترکیب چسب زیستی، بر زمان ژل شدن

 برای سنجش مدت زمان ژل شدگی، آزمون. بررسی شد

ای کننده توسط رئومتری برای محلول پروتئین و عامل شبکه

 ,RMS, MCR 301, Anton Paar)دینامیکی رئومتر دستگاه

Astoria)   انجام شد. 

 

 بررسی استحکام کششی 

 برای های متداولیکی از آزمون استحکام کششی تست

در این مطالعه، . استیک چسب  مکانیکی خواص بررسی

 دستگاه از استفاده با های تهیه شدهسبقدرت چسبندگی چ

( AMETEK Inc. USA، Berwyn، PA) یونیورسال لوید

 دقیقه در مترمیلی 19 سرعت با نیوتن، 199 بار سلول به مجهز
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به این صورت که دو قطعه از پوست موش . گیری شداندازه

های تولید شده به همدیگر صحرایی جدا شد و توسط چسب

 سپس تحت کشش دستگاه قرار گرفتند تا. چسبانده شدند

 هر برای آزمایش این. اتفاق بیفتد ها آن در پارگی که زمانی

 .شد انجام BSANP-PPY-GA و BSA-GA سبچ نوع دو

 

–GA- BSANPبررسی سمیت سلولی چسب زیستی 

PPY  در مقایسه با چسب زیستیGA- BSA 

 -GAجهت بررسی اثر سمیت سلولی چسب زیستی 

BSANP–PPY  و چسب زیستیGA-BSA  تستMTT 

 96به مدت فیبرووبلاست  یها سلولبدین منظور . انجام شد

حاوی  DMEMدر محیط کشت  خانه 24ساعت در پلیت 

19% FBS  درجه 50مایسین در دمای واستروپت-پنیسیلین %1و 

. شدندانکوبه  اکسید ید کربن %3رطوبت و  %23، سلیسیوس

ها با محیط کشتی که ساعت، محیط کشت سلول 96پس از 

های تهیه شده یا مواد تحت آزمایش به مدت قطعات چسب

آزمایش . شدعویض اند تودهور بساعت در آن غوطه 96

های کشت شده در و سلول بار تکرار شد 5 برای هر غلظت

گروه کنترل در نظر  عنوان بهحضور محیط کشت معمولی 

ساعت، محیط  96طبق مطالعات گذشته، پس از . گرفته شد

 1 با نسبت MTT 5mg/mLتعویض و محلول ها کشت سلول

 50ی ساعت در دما 5به آن اضافه گردید و به مدت  19به 

سپس محیط رویی خارج و . انکوبه شدند سلیسیوس درجه

به هر چاهک اضافه شد تا بلورهای  DMSOمیکرولیتر  999

ها در انتها، جذب نوری نمونه. ارغوانی فورمازان حل شوند

نانومتر توسط دستگاه میکروپلیت ریدر  309در طول موج 
(Model 680; Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, 

USA) قرائت شد. 

 

 آنالیز آماری

انجام گردید و  GraphPad Prism8افزار آنالیز آماری با نرم 

مقایسه  و با آزمون ((ANOVAآنالیز واریانس  نتایج با

دار مورد بررسی قرار گرفت و سطح معنی Tukey هامیانگین

 ها یشآزماتمامی . لحاظ شد P≤0.05بودن اختلافات 

 صورت بهانجام شده و نتایج  پنج تکرار مستقل صورت به

 .ارائه گردیده است (Mean±SD)انحراف معیار  ±میانگین 

 

 هایافته 

 آلبومین نانو ذراتمشخصه یابی 

 FT-IR های طیف بررسی

آلبومین  نانو ذراتبرای  IRبررسی طیف جذب در محدوده 

های فعال دهد که جذب عوامل مربوط به گروهنشان می

در محدوده  IIو  Iهای آمید نوع روهسطحی پروتئینی مانند گ

cm 
 cmدر محدوده  Aو گروه آمید نوع  1099-1499 1-

-1 

 .شودکامل دیده می طور به  5499-5399

در ترکیب  BSAهای مربوط به پروتئین همچنین تمامی پیک

GA- BSA به علاوه، با توجه به حضور . شوددیده می

 cm شده مانند پروتون PPy مشخص نوارهای
 cmو  1361 1-

 C = C حلقه کششی به ترتیب مربوط به ارتعاشات 1639 1-

 cm در جذب ، باندهای C = N و
-1 1103 (C-N stretch 

bending) ، cm 
-1 1961 (=C-H out of plan vibration) ، 

cm 
-1 243  ،cm 

-1 296 (C-H out of plan deformation 

vibration )، cm 
-1 099 (C-C out of plan vibrations ) و

cm 
-1 443 (CH C-H out of plan vibrations ) در طیف

 GA- BSANP–PPYجذبی مربوط به چسب زیستی 

، 1شکل )گردد می این ترکیب تأیید در ساختار PPyحضور 

 (.الف و ب

 

 زتا پتانسیل و ذرات اندازه بررسی

 فیزیکـی، روشـی (DLS)دینـامیکی  نـور پراکنـدگی روش

ذرات  انـدازه توزیع تعیین برای که است سریع و مخرب یرغ

همچنین بار سطحی  .گیرد یمقرار  مورد استفاده

الکترواستاتیک ذرات توسط دستگاه نانوسایزر مورد ارزیابی 

و پتانسیل  DLSنتایج حاصل از آنالیز (. 1شکل )قرار گرفت 
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تهیه شده دارای شاخص  نانو ذراتزتا نشان داد که 

باشند که نشان دهنده یار کوچک مپراکندگی ذرات بسی

 1جزئیات این نتایج در جدول . استیکنواختی اندازه ذرات 

 .درج شده است

 

 

 
 

 (. د)ذرات آلبومین  همچنین پتانسیل زتای نانو ،(ج) %Numberو  (ب% )Volume، (الف) %Intensityشامل  DLSهای  طیف: 1شکل

 

 

نانو است که موجب پایداری  نانو ذراتپتانسیل زتا، بار الکتریکی موجود در سطح . DLSآنالیز  آلبومین حاصل از نانو ذراتمشخصات : 1جدول

انحراف معیار  ±در هر گروه مقادیر میانگین  .نمونه بر اساس اندازه است یناهمگون یارمع ،(PDI) ی اندازه ذراتشاخص پراکندگ. گردد یمکلوئیدی  ذرات

 .به عنوان سطح معنی داری آماری در نظر گرفته شده است 93/9کمتر از  Pمقدار . است نمونه محاسبه شده 3از سنجش تعداد 

 (نانومتر)اندازه ذرات 

 (انحراف معیار ±میانگین )

 پتانسیل زتا
mV 

 شاخص پراکندگی اندازه ذرات 

(PDI) 

49,9  ±135 2,95 ± 51,5- 9,951 ± 9,95  

 

 آلبومین نانو ذرات SEMو  FE-SEM زیآنال

تولید  نانو ذراتنظور بررسی شکل و مشخصات سطحی به م

-FEو  SEMهای مورد نظر از دستگاه ارامترشده و سایر پ

SEM نانو دهد که تصاویر حاصله نشان می. استفاده شد

و اندازه  اندکروی سنتز شده به شکل کاملاًآلبومین  ذرات

تنوع در اندازه نیز متناسب . است nm139حدود  ها آنای رهذ

بررسی (.، ج و د9شکل )بود  DLSا نتایج حاصل از نتایج ب

 زمان ژل شدگی

غلظت مواد تشکیل دهنده در زمان ژل  و pH یرتأثبررسی 

 :کننده گلوتارآلدهید ایشبکه شدن با عامل

 ایشبکه محلول عامل pHمیزان  یرتأثنتایج بررسی مربوط به 

ان داد آلبومین در مدت زمان ژل شدن نش نانو ذراتو  کننده
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آلبومین در  نانو ذراتو  pH= 9کننده در  ایشبکه که عامل

3/6=pH در . دهندیکمترین زمان ژل شدن را از خود نشان م

آمده برای  به دست یها pHبا  ادامه، زمان ژل شدن

درصدهای وزنی متفاوت مورد بررسی قرار گرفت و نتایج 

مین، آلبو نانو ذراتبرای  pH= 3/6حاصل نشان داد که در 

؛ زمان ژل شدن نسبت عکس با درصد وزنی این نانوذره دارد

 ،%39به % 63نانوذره از به عبارت دیگر، با افزایش غلظت 

همچنین با . زمان ژل شدن چسب حاصل به نصف رسید

ی گلوتارآلدهید نندهک ایشبکه کاهش درصد وزنی عامل

، مدت زمان ژل شدن حدود دو  pH= 9در % 5به % 19از 

های با توجه به اینکه محلول(. 9جدول )یابد افزایش می برابر

و محلول گلوتارآلدهید با  =3/1pHآلبومین با  نانو ذرات

11pH=  برای ( ثانیه 149تا  169)مدت زمان بسیار طولانی

 .ژل شدن نیاز داشتند، در ادامه مراحل از مطالعه خارج شدند

 

 

نانو آلبومین و  FT-IRطیف ( در این تصویر الف. آلبومین نانو ذراتالکترونی  و تصاویر میکروسکوپ FT-IRهای  یفط: 2شکل

-GAو ترکیب  GA-BSAآلبومین، ترکیب  نانو ذرات FT-IRطیف ( البومین تهیه شده به روش انحلال زدایی، ب ذرات

BSANP–PPYتصویر ( ،  جSEM  تصویر ( آلبومین و د نانو ذراتازFE-SEM  گردد یممشاهده  آلبومین، نانو ذراتاز. 
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ناانو  پروتئین مورد نظر در این مطالعه . ی کننده گلوتارآلدهید در مدت زمان ژل شدنا شبکهیر غلظت پروتئین و عامل تأث: 2جدول 

زمان ژل شدن، مادت زماانی اسات کاه     . عامل شبکه ای کننده استفاده شده است عنوان بهآلبومین بوده و گلوتارآلدهید نیز  ذرات

 ±در هار گاروه مقاادیر میاانگین     . یکدیگر از حالت سیال به یاک ژل کشساان تبادیل شاوند    با می کشد تا مواد بعد از ترکیب طول 

به عنوان سطح معنی داری آمااری در نظار گرفتاه     55/5کمتر از  Pمقدار . نمونه محاسبه شده است 5انحراف معیار از سنجش تعداد 

 .شده است

 ین زمان ژل شدنمیانگ pH درصد وزنی نام ماده

 3/6 %63 آلبومین نانو ذرات
 59±9ثانیه 

 9 %19 گلوتارآلدهید

 3/6 %63 آلبومین نانو ذرات
 49±5ثانیه 

 9 %5 گلوتارآلدهید

 3/6 %39 آلبومین نانو ذرات
 59±5ثانیه 

 9 %19 گلوتارآلدهید

 3/6 %39 آلبومین نانو ذرات
 39±5ثانیه 

 9 %5 گلوتارآلدهید

 

 

 ایشبکه پیرول به عنوان عاملاستفاده از پلی ریتأثسی برر

 نزمان ژل شددر  کننده

ای با هدف کاهش اثر سمیت گلوتارالدهید، از عامل شبکه

نتایج . کننده پیرول در ترکیب چسب زیستی استفاده شد

های مختلف، با افزایش نسبت پیرول نشان داد که در نسبت

. یابدافزایش می به گلوتارآلدهید مدت زمان ژل شدن

پیرول به گلوتارآلدهید  5به  1بهترین نتیجه مربوط به نسبت 

 93ثانیه و پایان ژل شدگی  3که شروع ژل شدگی  است

دهند که چسب حاوی نتایج حاصل نشان می. استثانیه 

 ایشبکه پیرول به عنوان عاملپلی همراه% 5گلوتارآلدهید 

ه سایر درصدها مدت زمان ژل شدگی کمتری نسبت ب کننده

  .(5جدول ) دارد

 
در این جدول نتایج حاصل از  .٭نزمان ژل شددر مدت  کننده یا شبکه استفاده از پلی پیرول به عنوان عامل ریتأث: 3جدول 

تمامی . ارائه شده است( ی کننده دیگرا شبکهیک عامل  عنوان به)جایگزین کردن نسبت های مشخصی از گلوتارآلدهید با پیرول 

به  55/5کمتر از  Pمقدار . انحراف معیار بیان شده است ±میانگین  صورت بهتکرار مستقل انجام شده و نتایج  5 صورت به ها شیماآز

 .در نظر گرفته شده است سطح معنی داری آماریعنوان 

 مدت زمان ژل شدن نسبت عامل های شبکه ای کننده

 ثانیه ±99 1 1به  5با نسبت %19پیرول  و %5گلوتارآلدهید 

 ثانیه ±49 5 1به  9با نسبت %19پیرول  و %5گلوتارآلدهید 

 ثانیه ±29 3 1به  1با نسبت %19پیرول  و %5گلوتارآلدهید 

 .استفاده شده است 3/6برابر با  pHو  %39آلبومین با غلظت  نانو ذراتدر تمام تست ها، از محلول ٭
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 بررسی استحکام کششی

مربوط به بررسی قدرت  نتایج حاصل از آنالیز کشش

چسب زیستی  و( الف) BSA-GAچسبندگی چسب زیستی 

BSA-PPY-GA (ب )بر اساس نتایج به . دهدرا نشان می

دست آمده، میزان قدرت چسبندگی برای چسب زیستی 

BSA-PPY-GA  زیستی  چسبحدود سه برابرBSA-GA 

 .است

 

 

قدرت چسبندگی و استحکام ( و ب BSA-GAچسبندگی و استحکام کششی چسب قدرت ( در این تصویر الف .بررسی استحکام کششی: 5شکل

 .نشان داده شده است BSANP-PPY-GAکششی چسب 

 

– GA- BSANP زیستی سمیت سلولی چسب بررسی

PPYزیستی چسب با مقایسه در GA- BSA 

 -GA های زیستیجهت بررسی میزان سمیت سلولی چسب

BSANP–PPYو GA-BSAبروبلاست ، از رده سلولی فی

مانی نشان داد که میزان زنده MTTنتایج . انسانی استفاده شد

پیرول تفاوت آلبومین یا پلی نانو ذراتها در حضور سلول

همچنین، افزودن . داری با گروه کنترل نداردمعنی

مانی دار زندهگلوتارآلدهید به ترکیب باعث کاهش معنی

-BSANP–PPY به ترتیب در حضور چسب زیستی ها سلول

GA (P<0.001) زیستی چسب و GA-BSA (P<0.0001) 

بعلاوه، این نتایج نشان (. 6شکل )نسبت به گروه کنترل شد 

  GA-BSAدر % 19داد که با کاهش میزان گلوتارآلدهید از 

ها نیز به ، میزان بقای سلولGA-BSANP–PPYدر  %5به 

 .(P<0.001) یابد یمداری افزایش شکل معنی
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در حضور محیط کشت  فیبروبلاست های کشت شده: گروه کنترل. ی مختلف مطالعهها در گروهی فیبروبلاست ها سلولد بقای درص .4شکل

نانو فیبروبلاست های کشت شده در محیط حاوی : Albumin NPsفیبروبلاست های کشت شده در محیط حاوی پلی پیرول، : PPYفاقد چسب، گروه 

فیبروبلاست های : BSA-GA، گروه BSA-PPY-GAفیبروبلاست های کشت شده در محیط حاوی چسب  :BSA-PPY-GAآلبومین، گروه  ذرات

تکرار  3 صورت بهها  یشآزمادر تمام گروه ها، . محاسبه شده است MTTدرصد بقای سلولی با روش . BSA-GAکشت شده در محیط حاوی چسب 

به عنوان سطح معنی داری آماری در نظر گرفته شده  93/9کمتر از  Pمقدار . ائه گردیده استانحراف معیار ار±میانگین  صورت بهمستقل انجام شده و نتایج 

 P<0.0001: ****. است

 

 بحث 

 های ینهدر زم ای یندهبه طور فزا یبافت یها چسبامروزه 

دارو،  یلتحو ترمیم آن،از جمله بستن زخم و  ینیمختلف بال

 یدهابافت و کاربر یمهندس ی،پزشک ابزارهایکاشت 

ها و  چسب. گیرندی مورد استفاده قرار میو استخوان یدندان

 یهبخ نندما ها یکتکن یرکه سا یطیدر شرا یبافت هایسیلانت

 .(92)کنند بیشتری پیدا می یتهستند، اهم اثر یب یا یرعملیغ

سهولت تهیه، زیست سازگاری و غیر سمی بودن، سرعت 

ل شدگی در شرایط فیزیولوژیک برای به حداقل مناسب ژ

رساندن میزان خونریزی و قدرت چسبندگی بالا در مدت 

های ویژگی ینتر مهمزمان مورد نیاز برای ترمیم زخم از 

ه، در این مطالع. (59)باشند آل مییک چسب زیستی ایده

برای کاهش سمیت چسب زیستی غلظت گلوتارآلدهید 

کاهش یافت و برای افزایش سرعت فرایند ژل شدگی، از 

پیرول که سمیت بسیار کمتری نسبت به گلوتارآلدهید پلی

یدروژلی ه یساختارها. ینکر استفاده شدلکراس عنوان بهدارد 

قابل کنترل،  یارتجاع یتقابل یلبه دل یرولپیپل یاوح

خوب و  ییرسانا ی،سازگار یستآب بالا، ز یمحتوا

بار  سازی یرهذخ یتکه ظرف خصوصیات ویژه سطح

کاندیدهای مناسبی  سازد، یرا ممکن م ییبالاالکتریکی 

از معایب  .(99) هستندبرای کاربردهای زیست پزشکی 

پیرول، خصوصیات مکانیکی های حاوی پلیهیدروژل

بهبود خواص  یبرا های مختلفیروش. استضعیف آن 

است  قرار گرفتهاستفاده مورد  هایدروژله یکی این نوعمکان

ی نانوساختارها با ها آنیب ترک ها،این روشاز  یکیکه 

ین، استفاده همچن .(51) خص استها و ابعاد مششکل دارای

بهبود  یبرا یگرید روش یتینانوکامپوز یهایدروژلهاز 

-کراس یمریپل یهاها شبکهژل ینا. است یکیمکان خواص

با  یسههستند که در مقا نانو ساختارهابا  لینک شده

 یشتریو استحکام ب یارتجاع یت، خاصساختارهای غیر نانو

 یرتأثدر این مطالعه نیز با توجه به  .(59) دهدیم هیدروژلبه 

در بهبود خواص بیولوژیکی و بیومکانیکی  نانو ذرات

آلبومین استفاده  نانو ذراتها، به جای آلبومین از کامپوزیت

-نمودارهای حاصل از آنالیز اندازه ذرات نشان می. گردید
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در . یکنواخت است نسبتاً راتنانو ذدهند که طیف اندازه 

شود؛ پیک اول متعلق به این نمودارها دو پیک مشاهده می

 ها آنکه میانگین اندازه  استدرصد از ذرات  29حدود 

 9نانومتر است و پیک دوم مربوط به حدود  149کمتر از 

که دارای اندازه ذرات بیش از یک  استدرصد از ذرات 

مقدار این ذرات در مقایسه از آنجایی که . باشندمیکرون می

لذا تداخلی در  ؛با مقدار ذرات پیک اول بسیار کم است

های مورد انتظار چسب ساخته شده ایجاد نکرده ویژگی

 .است

 نانو ذراتدر  FT-IRتشابه نتایج مربوط به طیف جذبی 

های آلبومین و آلبومین که بیانگر فعال بودن یکسان گروه

دهند که هر دو نشان می، استمختلف سطح هر دو ماده 

 یرتأثترکیب ساختار یکسانی داشته و فرایند تولید نانو ذره 

 .است مخربی بر ساختار آلبومین نداشته

مدت زمان لازم برای ژل شدن یک چسب زیستی یکی از 

زیرا این زمان از  ؛رودهای اساسی آن به شمار میویژگی

زخم  یک طرف باید به حد کافی کوتاه باشد تا با بستن

موجب توقف خونریزی در کوتاه ترین زمان ممکن گردد و 

از طرف دیگر زمان کافی برای دستکاری و تثبیت وضعیت 

بافت قبل از سخت شدن چسب در اختیار جراح قرار دهد 

این زمان به عوامل مختلفی از قبیل نوع پلیمرهای . (55)

لینک کردن فیزیکی استفاده شده در ساختار چسب، کراس

و دمای محیط بستگی دارد  pHیا شیمیایی پلیمرها، تغییرات 

بر مدت زمان ژل شدن  pHمطالعات مختلفی اثر . (56)

نتایج این مطالعات . اندپلیمرهای مختلف را بررسی کرده

ای بر مدت زمان یین کنندهاولیه اثر تع pHدهند که نشان می

 یها pHدر مطالعه حاضر، برسی . (53)ژل شدگی دارد 

ژل شدگی نشان داد که محلول پروتئینی مختلف بر سرعت 

 9لینکر با و محلول کراس =3/6pHبا ( آلبومین نانو ذرات)

pH= به طور . کنندبهترین زمان ژل شدگی را ایجاد می

تر، زمان ژل لینکر اسیدیکلی، یک محلول عامل کراس

 pHلینکر مشابه با تری نسبت به محلول کراسشدگی طولانی

های پیوند متقابل رقابتی  مکانیسم، 9برابر   pHدر. بالاتر دارد

احتمالاً درجه پلیمریزاسیون گلوتارآلدهید را کاهش 

مدت . دهند تا زمانی که در مجاورت پروتئین قرار گیرد می

بسیار بالا و بسیار پایین  pHزمان ژل شدگی در مقادیر 

 2تا  0بین   pHیابد، به همین دلیل بهترین مقدار افزایش می

pH (54) ستا . 

 pHدر  ،3حدود ( pI) یزوالکتریکنقطه ا یلبه دلآلبومین 

این پروتئین . (50) است یبار خالص منف یزیولوژیک دارایف

 استهای عاملی قابل یونیزه شدن متعددی دارای گروه

ی مثال، گروه آمینو و کربوکسیل انتهایی و زنجیره عنوان به

اسیدی و خیلی پایین،  PHدر . استجانبی قابل یونیزاسیون 

 COOHها به صورت پروتونه کربوکسیل انتهایی زنجیره

های جانبی به هیی زنجیرهای آمین انتهاهستند؛ و گروه

NHصورت 
هستند، در نتیجه بار خالص پروتئین مثبت  +3

-یلینکر قرار ماست و زمانی که آلبومین در مجاورت کراس

گیرد که شکل می ها آنگیرد به تعادل رسیده و واکنش بین 

 .(54)گردد منجر به تشکیل چسب زیستی می

پیرول یک پلیمر رسانا با بار مثبت است که توانایی پلی

؛ (12) استهای آنیونی را دارا ترکیب با ماکرومولکول

ای کننده یک رود به عنوان عامل شبکهین، انتظار میبنابرا

و های عاملی آمینواسیدهای سطح بافت پیوند قوی بین گروه

 طور همان. عاملی فعال سطح آلبومین ایجاد کند یها گروه

دهد، ایجاد این پیوندهای که نتایج این مطالعه نشان می

مولکولی قوی موجب افزایش قدرت چسبندگی و استحکام 

پیرول ی چسب تولید شده در مقایسه با چسب فاقد پلیکشش

پیرول یک پلیمر زیست از طرف دیگر، پلی. گردیده است

در فرایند تولید و سنتز  تواندکه می (99و 94)است سازگار 

. ن جایگزین گلوتارآلدهید به کار رودچسب زیستی به عنوا

پیرول با هدف کاهش سمیت و افزایش بر این اساس، پلی

های قدرت چسبندگی ترکیب نهایی جایگزین نسبت

از طرف دیگر، با توجه به . مشخصی از گلوتارآلدهید شد

ظرفیت بالای بار سطحی پیرول، حضور این ماده در ترکیب 
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رعت پلیمریزاسیون و نهایی چسب زیستی باعث افزایش س

 . کاهش قابل ملاحظه مدت زمان ژل شدگی چسب شد

یک چسب بافتی مناسب، علاوه بر قدرت چسبندگی بالا 

اغلب . استدارای کمترین میزان سمیت سلولی و بافتی 

های ضروری یک فاقد ویژگیموجود  یبافت یهاچسب

 ینیمورد استفاده بال یبافت یها چسب. هستند آلچسب ایده

مستقل  توانند ینم ینبنابرا ؛هستند پذیر یبآس یبت به پارگنس

در بین . (59)مورد استفاده قرار گیرند ها  و منگنه ها یهاز بخ

دارای  یانواکریلاتبر س یمبتن یهاچسبها، سبانواع چ

اما  ؛هستندکششی استحکام  بهترین قدرت چسبندگی و

 این کنند و براثرات سمی شدیدی بر سطح بافت ایجاد می

. (52)اساس دارای محدودیت استفاده بالینی هستند 

BioGlue
هایی است که دارای کاربردهای یکی از چسب ®

 .متعدد بالینی است و از استحکام مناسبی برخوردار است

 یباعث آزاد شدن محصولات جانب این چسب یبتخر

-یم یداز جمله گلوتارآلدئ یستوتوکسیکو ه یتوتوکسیکس

که موجب بروز عوارض جانبی مختلفی مثل التهاب و  شود

نتایج تست . (69)گردد های آلرژیک در بیمار میاکنشو

سمیت سلولی در این مطالعه نشان داد که تنها عامل 

تارآلدهید سیتوتوکسیک موجود در ترکیب تولید شده، گلو

آلبومین و پلی پیرول فاقد اثر سمی بر  نانو ذراتزیرا  ؛است

و کاهش مقدار گلوتارآلدهید . های فیبروبلاست بودندسلول

پیرول در چسب تهیه شده، جایگزین نمودن آن با پلی

شده  BioGlueها نسبت به چسب موجب افزایش بقای سلول

 یدتول GA-BSANP–PPYبنابراین، چسب زیستی ؛ است

 یلبه دلشده در مطالعه حاضر با اثر سمیت کاهش یافته 

محتوای کمتر گلوتارآلدهید، قدرت چسبندگی قابل توجه و 

تر نسبت زمان ژل شدن کوتاه)خواص رئولوژیک مناسب 

، این قابلیت را دارد که جایگزین (BioGlueبه چسب 

 .های موجود در بازار گرددچسب
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