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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

   21/11/90: تاريخ پذيرش         19/8/90: تاريخ دريافت  1390)مهندسي پزشكي(ويژه نامه/174شماره/منهسال بيست و 
 )/بوتيرات هيدروكسي(پلي نانوكامپوزيتي داربست تخريب و مورفولوژي بررسي

  بافت يمهندس در استفاده مورد) PHB/nHA( تيآپات يدروكسينانوه
  

  5سعادت عباس ،4يخراسان ينور ديسع دكتر ،3يصادق يمرتض دكتر ،2يكرباس ديسع دكتر ،1رادمهر محسن
  
  

  دهيچك
 از عالي، سازگاري زيست و مكـانيكي خـواص بـودن دارا با فعـال زيسـت هاي سـراميك/ پذير تخريب زيست پليـمرهاي  نـانوكامپـوزيت امـروزه :مقدمه
 مواد نيا يريپذ بيتخر ستيز و يسازگار ستيز خواص نانو، ابعاد در كيسرام ذرات ياندازه. هستند برخوردار استخوان بافت مهندسي در اي ويژه اهميت

 PHB/nHA(آپتايت  هيدروكسي نانو)/بوتيرات هيدروكسي( هاي نانوكامپوزيتي پلي اربستد به توان يم ها، تينانوكامپوز نيا انيم در. است داده شيافزا را
 تخلخل درصد يدارا و اند شدهشستن ذرات تهيه / گيري محلولي به روش قالب كه) Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite اي

  . نمود اشاره هستند؛ مناسب
شستن ذرات تهيه / گيري محلولي به روش قالب )PHB/nHA( آپتايت هيدروكسي نانو)/بوتيرات هيدروكسي( هاي نانوكامپوزيتي پلي  داربست :ها روش
يون   ها به روش نفوذ آب بدون  درصد تخلخل داربست يمحاسبه. است ريمتغوزني نسبت به پليمر   درصد 10 تا 0 از ها داربست در nHA مقدار. اند شده

   SEMهاي  آزمون توسط ،در بستر پليمري ها آنو پراكندگي  nHA ذرات ي ها، اندازه ها، پراكندگي آن ريخت تخلخل. است گرفته صورت
)(Scanning electron microscope  وEDX )Energy dispersive X-ray (بدن هاي داربستي در محيط خارج  تخريب نمونه. اند شده مشخص

كاهش وزن  ها، داربست بيتخر ي مطالعه منظور به. است هروز انجام شد 102مدت   به C2 ± 38°و دماي  Phosphate buffered saline (PBS)در 
 انجام ها نمونه يروقبل و پس از تخريب  SEM و) FTIR )Fourier transform infraredهاي  و آزمون شدهگيري  ها با گذشت زمان اندازه نمونه
 .است گرفته

 250 تا 200 از ها آن ابعاد و دارند يمناسب ارتباط يكديگر با ها تخلخل. ابدي ينم كاهش nHA درصد افزايش باها  درصد تخلخل داربست :ها افتهي
 PBSبدن در  هاي داربستي در محيط خارج تخريب نمونه ي مطالعه. باشد يم نانومتر 100 ريز يمريپل بستر در nHA ذرات ياندازه. است ريمتغ ميكرون
و  است بودهاي  صورت توده به ها آن بيتخر كه ديگرد مشخصها  داربست بيتخر يبررس با. است هروز انجام شد 102مدت   به C2 ± 38°و دماي 
  .باشد يم nHAدرصد وزني  5/7 باداربست تهيه شده  به مربوطتخريب  ميزانبيشترين 

 تخلخل درصد و باز ييها تخلخل يدارا كه PHB/nHA بعدي  سه نانوكامپوزيتي هاي داربست از توان مي پژوهش، اين نتايج به توجه با :يريگجهينت
  .نمود استفاده آن روي سلول رشد و كشت براي استخوان بافت مهندسي در هستند، اديز

  بافت يمهندس آپاتيت،نانوهيدروكسي، )بوتيراتهيدروكسي(پلي نانوكامپوزيت، داربست، :يديكل واژگان
 

  مقدمه
امروزه ترميم صدمات وارد شده به اسـتخوان ناشـي از   

مادرزادي و بيماري  نقص تصادفات و سوانح رانندگي، 
تـرين مشـكلاتي اسـت كـه     ها يكي از بزرگ ناو سرط

  هــاي جهــان بــا آن مواجهنــد  هــا و كلينيــك نابيمارســت
 بـه  ،پـذير تخريـب پليمرهاي زيسـت  از استفاده .)2-1(

  تعـداد  كـاهش   ،يك گروه بـزرگ مـواد زيسـتي    عنوان
هاي جراحي و همچنين كاهش زمان بهبود عضـو  عمل
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  هاي سـه  ساخت داربست. ديده را به همراه دارد  صدمه
 ،روي آن  سلول رشد و كاشت جهتبعدي از اين مواد 

 ني ـا. باشـد  يم ـهاي نوين در مهندسـي بافـت    از روش
 پذير تخريب زيست و سازگار زيست يستيباها  داربست
 خواص مناسب،درصد تخلخل  داشتندر عين  و باشند

 دسـت   بـه  بـراي  .)3(د نباش ـ داشـته  يمطلوبمكانيكي 
 پليمرها اين توانمي مناسب بيولوژيكيخواص  آوردن

. فعال مخلـوط كـرد   ذرات و مواد سراميكي زيست با را
هاي اخيـر در ايـن زمينـه روي سـاخت مـواد       پژوهش

 يستيزشيشه . مركب از اين پليمرها تمركز داشته است
)BG ــ ــي) Bioglass اي ــت  و هيدروكس ــ HA(آپاتي  اي

Hydroxyapatite (فعالي  هاي زيست سراميك جمله از
پليمـري   ي هاي مختلف در زمينـه  صورت به كه هستند
ها منجر به بهبود خواص  اين افزودني. شوند مي استفاده

ــســازگاري  مكــانيكي و زيســت د و ســرعت ونشــيم
هـاي   سـراميك  ازاسـتفاده  . دهنـد  تخريب را تغيير مـي 

  شــروع شــد  1980  ازپليمــر  ي فعــال در زمينــه زيسـت 
ي اخيــر،  وري نـانو در دو دهـه  آ فـن  ظهـور  بـا  .)6-3(

ــا انــدازه اســتفاده از ذرات و افزودنــي ــانو در  ي هــا ب ن
ــه ــد    ي عرص ــول گردي ــز معم ــكي ني ــي پزش . مهندس
 بهبـود  بـراي هاي اخيـر نشـان داده اسـت كـه      پژوهش
 مـورد  افزودنـي  مقـدار  يكسان، كاربرد يك در خواص

 ابعـاد  در مـواد  ني ـا از كمتـر  بسـيار نـانو   ابعاد در نياز
  .)7-13( است تر بزرگ

   PHB/nHAنانوكـــامپوزيتي   داربســـت ســـاخت
)(Poly (3-hydroxybutyrate)/nano-hydroxyapatite 

نمـك بـا    يشوو گيري محلولي و شست به روش قالب
 هـدف  nHAو درصدهاي مختلف  اديزدرصد تخلخل 

ندگي ـراك ــريخـت، سـاختار و پ  . پـژوهش اسـت   نيا
ري بـا  ــريس پليمـدر مات nHAا و ذرات ـه لـلخـتخ

ــرداري ميكروســ عكــس ـــب ـــكوپ الكت شي ـروني روب
)SEM ايــــ Scanning electron microscope ( و

 Energy dispersive X-ray( ي عهـرژي اش ــش انـپخ
ايت با بررسـي  ـدر نه. شودميي ـبررس EDX) ((X اي

 ي تبـديل فوريـه   يها   آزمون ،pHتغييرات  ،كاهش وزن
و ) Fourier transform infrared اي ـ FTIR(زير قرمز 

SEM تأثير درصد ذرات ،nHA    بر روند تخريـب ايـن
ــا در  داربســت ــوله ــ محل ـــباف ـــات و دمـر فسف   اي ـ

°C 2 ± 38  گيرد ميمورد مطالعه قرار.  
  
  هاروش
 هياول مواد

گيـري محلـولي و    داربست به روش قالب ي براي تهيه
  ي در انـدازه ) NaCl(نمـك طعـام    ،نمك شويوشست

 µmنمـك طعـامي در ابعـاد    . مشخص مورد نياز است
 Merckاز شـركت   درصـد  9/99با خلوص  250-200
 ـ )(Phosphate buffered saline PHB. گرديـد  هيته  اب

از  g/mol 105  ×3روي وزن مولكولي متوسـط گـران  
كلروفـرم بـا   . خريـداري شـد   Sigma Aldrichشركت 

براي  5/99خلوص  يو درجه CHCl3فرمول شيميايي 
 Scharlauمحلول پليمري از شـركت اسـپانيايي    يتهيه

 بـا  وژل  -بـه روش ســل   nHAذرات . شدخريداري 
. تهيه شد nm 100-50 ي ذراتي در محـدوده ي انـدازه

از شــركت  درصـد  9/99خلــوص  ياتـانول بــا درجـه  
Merck  ديگردتهيه .PBS   از شركت هنـديHimedia 

  بــــا حــــل كــــردن   كــــه شــــدخريــــداري 
  ليتر آب مقطـر در دمـاي   1اين ماده درون  گرم 79/10
C° 252/7 ± 2/0ا، محلولي ب  =pH دمآ دست  هب.  

 داربست ساخت

ــرم  4/0 ــاي   ml 10در  PHBگــ ــرم و دمــ كلروفــ
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 °C 2 ± 50    تحت سيستم بازيافت حلال كامـل حـل
با مقدار معين بـه محلـول    nHAذرات  سپس. شوديم

ابتدا با همزن مغناطيسـي ذرات   شود،يمپليمري اضافه 
اين  ،صوت حمامي  پراكنده شده، سپس با دستگاه فوق

شود تا ذرات با ابعاد ريز به يكديگر  تركيب مخلوط مي
اضـافه   مخلـوط نمك طعام به  گرم 6/3سپس . نچسبند

پـس از  . شود مي زده همد و با همزن مغناطيسي وشيم
درون  يتهيـه شـده فـور    خلـوط م ،اختلاط كامل اجزا

 بـه  يبـرا . گـردد اي آزمايشگاهي خالي ميظرف شيشه
 از نـان ياطم ونـازكي از داربسـت    ي لايـه  آوردن دست
 طيمح ـ در ابتـدا ظرف  داربست، از حلال كامل خروج
 بـا  خلأ آون در سپس و ساعت 48 مدت به شگاهيآزما
. شود ساعت قرار داده مي 24ه مدت ب mbar 200 فشار

هـا، عمليـات خـروج     پس از خشك شدن كامل نمونـه 
آب  بـا هـا   شـوي نمونـه  و ذرات نمك از طريق شسـت 

ذرات  وشـو،  شسـت  از پـس . شـود  يم آغازيون  بدون
هـايي   د و تخلخـل ونشيميون حل  نمك در آب بدون

منظور خشـك شـدن     به. شود با ابعاد ذرات تشكيل مي
سـاعت در هـواي    24مـدت   تـدا بـه   ها اب نهايي، نمونه

ساعت درون آون خـلأ بـا    48مدت   محيط و سپس به
  قـــرار داده  C 5 ± 45°در دمـــاي  mbar 200فشـــار 

  وزنـي نـانو ذره   درصد  مختلف يهانمونه در. شوندمي

، 5/2، 0درصد بـه صـورت    10تا  0نسبت به پليمر از 
ــر مــي 10و  5/7، 5 ــد. كنــددرصــد تغيي ــترت نيب  ب،ي

نـام  . گردد متفاوت تهيه مي يتنانوكامپوزي يها داربست
 ي بـراي تهيـه   nHAها و مقـدار پليمـر، نمـك و     نمونه

  .آورده شده است 1 جدولهاي مختلف در  داربست
  يداربست يها نمونه ييشناسا و زيآنال

 ) SEM( يروبش يالكترون كروسكوپيمآزمون 

ــرا ــدازه ريخــت تخلخــل يبررســ يب ذرات  ي هــا و ان
 كروســـكوپيم دســـتگاهموجـــود در كامپوزيـــت از 

ــ ــ يالكترونـ ــا )SEM( يروبشـ ــاري بـ ــان تجـ   نشـ
Philips XL30-Holland شد استفاده .  

   X (EDX) ي اشعه يانرژ پخشآزمون 
ــ جهــت ــانو در   يبررس ــدگي ذرات ن چگــونگي پراكن
  بــا نشــان تجــاري EDXپليمــري از دســتگاه  ي زمينــه

WDX-3PC-USA  ديگرداستفاده.  
  گيري درصد تخلخلاندازه

هاي ، نمونه)كنار و وسط( هااز نواحي مختلف داربست
، جــرم )V(حجــم  ي محاســبهپــس از  ومربعــي جــدا 

 درها يك سـاعت   نمونه. شد يريگ ، اندازهm0، ها نمونه
 يـون  پس بـا آب بـدون  س ـ و شـده   دادهاتانول خـيس  

يون  ساعت درون آب بدون  12و  دنديگردشو و شست
  پس از) m( شده سيخ يها نمونه جرم. شدندور  غوطه

  
  مختلف يها داربست تخلخل درصد و nHA و نمك پليمر، مقدار. 1 جدول

Porosity (%)  nHA%)wt( nHA )g( NaCl %)wt( NaCl )g(  PHB )g( نمونه نام  
81/83 0 0 90 6/3  4/0  a4P  
76/83  5/2  011/0  90  6/3  4/0  b5/2H -4P  
51/83  5  021/0  90  6/3  4/0  5H -4P  
37/83  5/7 032/0 90 6/3  4/0  5/7H -4P  
02/83  10  044/0  90  6/3  4/0  10H -4P  

a :پليمري محلول غلظت   b :وزني درصد nHA  
nHA: Nano-hydroxyapatite  PHB: Phosphate buffered saline 
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درصد تخلخـل   وگيري  اندازه وني  خروج از آب بدون
  :)14( شدمحاسبه  )1( ي معادلهبا  داربست

)1(   0-
= *100

m m
P

V 
  يتينانوكامپوز يها داربست بيتخر
×  2cm 1 يداربسـت  يهاگيري جرم نمونهندازها از پس

اي آزمايشـگاهي قـرار    درون ظروف شيشـه  ها نمونه ،1
شد  ختهير هاآن يرو PBSمحلول  ml 10. شدند داده

  .گرفتندقرار  C° 2  ±38و درون آون با دماي 
. دي ـگردبـار تعـويض مـي   روز يك 6هر  PBSمحلول 

بـار از  روز يك 6ها نيز هر براي بررسي تخريب، نمونه
PBS شو بـا آب بـدون  و خارج و پس از سه بار شست 

در مـدت زمـان    C° 5 ± 45يون در آون خلأ و دماي 
 يري ـگ انـدازه  هـا  آن جـرم شد و  ساعت خشك مي 24
مانـده از  درصـد جـرم بـاقي    ي براي محاسبه. ديگرد مي

  :شد استفاده )2( ي معادله

)2(  
0

= *100
m

R
m 

مانـده،  باقي جرمبه ترتيت درصد  m0 و R ،mكه در آن 
ابتدايي  جرم ونمونه پس از گذشت زمان مشخص  جرم
 وتكرار در نظـر گرفتـه شـد     4براي هر نمونه . باشد مي
بـراي بررسـي    ،در ضمن. ديگرد گزارش ريمقاد نيانگيم

پـس از تعـويض    PBSمحلـول   pHتخريب، تغييـرات  
هـا بـراي    تخريـب نمونـه   ،بدين ترتيب. دشگيري  اندازه
  .گرفتروز مورد مطالعه و بررسي قرار  102مدت 
 (FTIR) قرمز ريز ي هيفور انتقال آزمون

 در موجـود  يعـامل  يهاگروه ي مطالعه و يبررس جهت
 و خـــالص مـــريپل از شـــده ســـاخته يهـــا داربســـت
 ياعضـا  اني ـم كـنش  بـرهم  ،يتينانوكامپوز يها داربست

 حاصـل  يعامل يها گروه شدن مشخص و تينانوكامپوز
) FTIR( قرمـز  ري ـز يهي ـفور انتقـال آزمون  ب،يتخر از

مـورد اسـتفاده    FTIRدستگاه  يتجار نشان. شد استفاده
Jasco FTIR 680 plus-Japan بود.  

  
  ها افتهي

  يتينانوكامپوز داربست يمورفولوژ يمطالعه
 ياندازه يبررس جهت SEMتصاوير حاصل از آزمون 

ه ي ـارا 1 شـكل در  ها آن پراكندگي ي نحوه و ها تخلخل
 بـا   ت و رشـد سـلول روي داربسـت   كش ـ. شده اسـت 

در ايـن  . است  مرتبط با يكديگر مناسب و اديزتخلخل 
توانند از سطح داربسـت   تر مي ها راحت سلول ،صورت

 خـود رشد  به كنند،هاي داخل داربست نفوذ  به قسمت
و مواد غذايي و زايد خود را از طريـق ايـن    دهند ادامه

با توجه به تصـاوير  . )3-5(ارتباطات رد و بدل نمايند 
SEM، يهـا در محـدوده  ابعاد تخلخل µm 250-200 
ها در هر دو سطح رويي كه پراكندگي تخلخلباشد  مي

  .باشد و مقطع داربست يكنواخت مي
  

   
  )ب(  )الف(

 Scanning electron microscope )(SEM ريتصو. 1 شكل
 PHB/nHA داربست مقطع سطح) ب( نمونه، يرو) الف( از

)Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite (
   ها تخلخل يمورفولوژ يبررس جهت

  
داخلـي   يكـه روي ديـواره   هـايي  هحفر 2 شكلمطابق 

مقطــع  ســطحو  نهــا در هــر دو ســطح رويــي تخلخــل
ي  دهنده  شود، نشان هاي تهيه شده مشاهده مي داربست

ــاط  ــادارتبــ ــه قابــــل و زيــ ــا  تخلخــــل توجــ هــ
)Interconnectivity (باشد در كل داربست مي.  
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  )ب(  )الف(

 Scanning electron microscope (SEM) ريتصو. 2 شكل
  آن ي وارهيد يرو يها حفره و تخلخل كي از

 PHB/nHA داربسـت  مقطـع  سطح) ب( نمونه، يرو) الف(
)Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite(  

  

  
  )ب(  )الف(

  
  )د(  )ج(

) SEM) Scanning electron microscope ريتصو. 3 شكل
 PHB/nHA داربست يها تخلخل ي وارهيد يرو  HAذرات

)Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite (
 wt) %ج( ،wt 5) %ب( ،wt 5/2) %الف. (nHA ذرات يحاو

  wt 10) %د( ،5/7
  

 ي نانوكامپوزيتي بستگي به انـدازه   خواص داربست
هـاي   اي كه داربسـت  گونهبه. ذرات موجود در آن دارد

تر كمي از ذرات با ابعاد كوچك مقداركامپوزيتي شامل 
كـامپوزيتي بـا همـان ذرات در      در مقايسه با داربسـت 

بـا توجـه   .دارند بهتريكارايي و خواص  ،ترابعاد بزرگ
ذرات  ي انـدازه  SEMبه اهميت اين موضوع با آزمون 

nHA  ــد . در بســتر داربســت پليمــري مشــخص گردي

 روي ،3 شـــكل در شـــده داده نشـــان ذرات تمـــامي
با افـزايش  . اند گرفته قرار ها تخلخل داخلي هاي ديواره

ــد  ــدازه nHAدرص ــا ان ــداد ذرات ب ــانو درون  ي ، تع ن
 يكلوخگشود؛ از طرفي انباشتگي و  داربست بيشتر مي
 وجـود طور كلـي بـه دليـل     به. ابدي يمذرات نيز افزايش 

، جلــوگيري كامــل از nHAزيــاد ذرات  ي ســطح ويــژه
با استفاده از . انباشته شدن ذرات نانو امري ناممكن است

تا حد امكان سعي گرديد  صوت فوق كن مخلوط دستگاه
تعـداد ذرات  . كه از ايـن انباشـتگي ذرات كاسـته شـود    

nHA  با ابعادnm 90 -50 پيوسـته و   بهـم  ذرات از شتريب
  .دبو nm 100ي بيشتر از  با اندازه  انباشته شده
 داربســـت در nHA ذرات يپراكنـــدگ يمطالعـــه
  يتينانوكامپوز

 همگـن  بهتوزيع يكنواخت ذرات درون داربست منجر 
 هـا  مكـان  تمام در نانوكامپوزيتي داربست خواص شدن
بـراي بررسـي    كـه  EDXبا توجه به تصـاوير  . شود مي

  داربسـت  مقطـع  سطح از nHAچگونگي توزيع ذرات 
توزيـع ذرات بـه    گفـت  تـوان  يم ـ اسـت، شـده   گرفته

صورت يكنواخت انجـام گرفتـه اسـت و بـا افـزايش      
در . شـود  امكان تجمع ذرات بيشـتر مـي   ،nHAدرصد 

، توزيـــع ذرات nHAدرصــد   5/7شــامل    داربســت 
بنـابراين،  . باشـد  مـي  انـدك ها  تر و تجمع آن يكنواخت

 تهيه داربستفارغ از در نظر گرفتن خواص مكانيكي، 
 عنـوان  بـه  توانـد  مـي  nHA وزنـي  درصد 5/7 با شده 

 بافـت  هـاي  سـلول  رشـد  و كشـت  براي هبهترين نمون
  ).4شكل ( شود  انتخاب استخوان
  يتينانوكامپوز داربست تخلخل درصد

 درصد نمك، wt%90 يريبا به كارگ 1 جدول به توجه با
 در هاداربست نيا ي استفاده منظور به يقبول قابل تخلخل
ــ ــت يمهندس ــتخوان باف ــه اس ــت ب ــده دس ــت آم   .اس
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  )ب(  )الف(

   
  )د(  )ج(

) EDX )Energy dispersive X-rayريتصو. 4 شكل
   PHB/nHA داربست مقطع سطح HA نانوذرات

)Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite (
 wt) %ج( ،wt 5) %ب( ،wt 5/2) %الف( ،nHA ذرات يحاو

   wt 10) %د( ،5/7
  
درصـد تخلخـل بـه     nHA مقـدار با افـزايش   نيهمچن

 مقـدار  ني ـا از تـوان  يم ـ. يابد مقدار ناچيزي كاهش مي
 تـأثير  nHAكرد؛ به عبـارتي افـزايش    نظرصرف زيناچ

  .است نداشته تخلخل درصد روي داري معني
 يكرونيم يذره مقدار افزايش با اخير، تحقيقات در

HA دليـل  بـه  مكانيكي خواص افت پليمري، بستر در 
 و تخلخـل  درصـد . اسـت  شـده   مشـاهده  ذرات تجمع
 هـا  تخلخـل  شـدن  بسـته  دليـل  به نيز، سازگاري زيست
 افـزايش  بـا  پژوهش، اين در كه يحال در. يافت كاهش
 ي انــدازه دليــل بــه وزنــي درصــد 10 تــا nHA مقــدار

 تخلخـل  درصـد  و انـد  نشده بسته ها تخلخل نانوذرات،
  .)15-17( يابد نمي كاهش
   داربست يعامل يها گروه يبررس و FTIR آزمون

 خـالص  پليمـر روي  بـر  FTIRنتايج حاصل از آزمون 
PHB، نــانوذرات HA  انوكــامپوزيتي نوPHB/nHA، 

 در موجـود  عـاملي  هـاي  گروه حضور بررسي منظور به
 اثربخشي چگونگي همچنين و nHA نانوذرات و پليمر

در  يكـديگر،  بـا  مـواد  اين تركيب هنگام به ها گروه اين
 بـه  مربـوط  جـذب  طيـف  در. است شده هيارا 5 شكل

هـاي مربـوط بـه فـاز آپاتيـت بـه       پيك ،HA نانوذرات
هـــاي در پيـــك كـــه شـــده دادهان ــــــوضـــوح نش

 cm 1025-1در  و cm 629-570-1 ي دودهــــــــمح
-ناشي از پيوندهاي يون 

4
3PO  گـروه  . باشـد  مـي–OH 

-1ي  اتيت يك پيـك پـهن در محـدودهپآ هيـدروكسـي

cm 3550-3400  في ـطدر . دهـد مـي  نتيجهرا PHB ،
ناشي از پيونـد   1176و  1128و  cm 1055-1هاي پيك

C-O  موجــود درPHB 1در عــدد مــوجي. اســت-cm 
شود كه يك پيك بسيار تيز و واضح مشاهده مي 1724

. باشـد  هاي كربونيل مـي  گروهناشي از ارتعاش كششي 
ك ــــ ـپي PHBدروكسيل ــــــ ـهاي انتهـايي هي گروه
 جهينت cm 3550-3400-1 ي هدودـــــدر مح يــــپهن
 بـا  مقايسـه  در كامپوزيـت  ايـن  FTIR طيـف . دهنديم

 ي محـــدوده دو در بيــترت بــه PHB و nHA ذرات
 cm-1و) ب( 5 شـــكل در cm 650-550-1 جـــــذب

 بيشـتر  يينمـا بـزرگ  بـا ) ج( 5 شكل در 1740-1717
 جذبپيك  است مشهود چنانچه. است شده داده نشان

 cm 1724-1 فركـانس خـالص در   PHBگروه كربونيل 
 آشكارنانوكامپوزيت  كيپنسبت به   تر واضح يصورت به
بـه   PHB/nHAايـن پيـك در نانوكامپوزيـت    . شود مي

. انتقـال يافتـه اسـت    cm 1721-1تـر  عدد موجي پايين
 تـر، پـايين  هـاي فركـانس  به كربونيل جذب پيك انتقال

 هـاي  گـروه  بـين  هيـدروژني  پيونـدهاي  وقوع احتمال
 ذرات در مستعد هاي گروه و PHB در موجود كربونيل

nHA مقياسـي  توانـد مـي  پديـده  اين. دهدمي نشان را 
ــراي ــد ب ــه پليمــر بســتر در nHA ذرات توزيــع تأيي  ب

هـاي  پيـك  ي مقايسـه . باشـد  كارا و يكنواخت صورت
-مربوط به 

4
3PO    در هر دو حالت ارتعـاش كششـي و
  در  هـا پيـك  ايـن  شـدت  كـاهش  گـر نشـان چرخشي، 
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  .استخالص  nHAنانوكامپوزيت نسبت به 
  

  

        
 Fourier transform infraredفيط يسهيمقا. 5 شكل

(FTIR)، )الف(nHA، PHB، PHB/nHA   
)Poly (3-hydroxybutyrate)/ nano-hydroxyapatite(، 

 يينمابزرگ) ج( ،PHB/nHA و nHA فيط يينمابزرگ) ب(
   PHB/nHA و PHB فيط

  
   PHB/nHA يتينانوكامپوز يها داربست بيتخر
به عنـوان   PBSها در محلول  كاهش وزن نمونه يبررس

ها با رونـد كنـدي    معيار تخريب نشان داد كه كل نمونه
افت  سپس. دهندمي دست از را خود وزنام 78تا روز 

ه شـد و رونـد كنـد    مشـاهد هـا  ناگهاني در وزن نمونه
 ،nHAافزايش مقدار  با). 6شكل ( داشتتخريب ادامه 

 درصد 5/7 حاوي هاي نمونه و يابد مي افزايش تخريب
. بيشترين مقـدار تخريـب را نشـان دادنـد     nHAوزني 
 درصد 5/7 تا كه دهدمي نشان تخريب از حاصل نتايج

 و است يافته افزايش تخريب داربست، در nHAوزني 
و بـا افـزايش    شـود مي بيشينه يك داراي مقدار اين در

nHA  ــرات  درصــد 5/7بيشــتر از ــي، آهنــگ تغيي وزن
به عنـوان يـك    nHAاضافه كردن . كاهشي خواهد بود

هاي نانوكامپوزيتي  فعال به اين داربست سراميك زيست
ابتدا بـه عنـوان يـك سـراميك     . كندمي ايفا رادو نقش 

از  و شودميافزايش مقاومت و استحكام نمونه  موجب
  تخريـب  فعـالي خـود سـرعت     طرفي با ويژگي زيست

-هاي هيدروكسيل و گروه. دهد يمداربست را افزايش 

4
3PO  موجود درnHA هاي كربونيـل  توانند با گروهمي

PHB  و موجـب افـزايش    كنندپيوند هيدروژني برقرار
از طرفـي خـود ايـن     ؛مقاومت در برابر تخريب شـوند 

توانند به عنوان يـك سـرعت    هاي هيدروكسيل مي گروه
كنند و در محيط آبي عاملي براي  عملتخريب  ي دهنده 

 هــاياثــر كاتــاليزوري گــروه. شــروع هيــدروليز شــوند
بــا  nHAحــاوي  هــاينمونــه در موجــود هيدروكســيل

غالب  سميدرصد وزني، مكان 5/7تا  nHAافزايش مقدار 
 nHAاما با افزايش ميـزان  . باشددر تخريب داربست مي

درصد به علت اسـتحكام مكـانيكي بيشـتر     5/7بيشتر از 
nHA شيسراميكي و همچنين افـزا  يعنوان يك ماده به 

  احتمال وقوع پيوندهاي هيدروژني، مقاومـت نمونـه در   
  .يابد مي كاهش تخريب ميزان و افزايش تخريب برابر

 

  
  روز 102 در يتينانوكامپوز داربست بيتخر روند. 6 شكل

 

درون محلول   و پس از قرار گرفتن داربست قبل
PBS، با آزمون   تخريب داربستFTIR يبر رو 
هاي  شدت پيك 7در شكل . شد يبررس ها نمونه

  هاي و گروه) O  =C(هاي كربونيل  مربوط به گروه
O - C در PHB  پس از تخريب نسبت به قبل از

تر انتقال  و به عددهاي موجي پايين شكاه ،تخريب
هاي  ي توليد گروه دهنده اين شواهد نشان . ابندي يم
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باشد كه  مي PHBاسيدي ناشي از هيدروليز آرام 
 يناش دياس دي، تول)8شكل ( PBSمحلول  pHكاهش 

پس از  همچنين. )18( كند يم دييرا تأ زيدرولياز ه
   حدودتخريب، شدت پيك مربوط به فاز آپاتيت 

1-cm 570 اين امر ناشي از . افزايش نشان داده است
ست به دليل هاي ناچيز آپاتيت روي دارب تشكيل لايه

  .)9(باشد  مي nHAحضور ذرات 
  

  
 Fourier transform infrared (FTIR) فيط. 7 شكل

 تخريب از بعد و قبل يتينانوكامپوز داربست

  
 Phosphate buffered saline محلول pH كاهش. 8 شكل

)PBS (ضيتعو از پس  
  

بوتيريك اسيد  PHBاز هيدروليز  يدياسيدهاي تول
كرتونيـك اسـيد   ). 9شكل (باشند و كرتونيك اسيد مي

كـه ايـن پيونـد     دپيوندي دوگانه در سـاختـار خود دار
-1عدد مـوجي   ي دوگانه پيـك مشخصـي در محدوده

cm 1680 در نمــودار . دهــد نشــان مــيFTIR  پــس از

به دليل تلاقي با پيك گروه كربونيل  ،تخريب اين پيك
بـه دليـل اثـر رزونانسـي،      اما ،شودبه وضوح ديده نمي

 هايفركانسكربونيل را به   مربوط به گروه جذبپيك 
  .دهد ال ميتر انتق پايين

مكانيسم پيشنهادي اين چنين اسـت كـه بـا اولـين     
و  –COOهاي انتهايي آزاد شكست پيوند استري گروه

CHOH شـوند و توسـط گـروه     توليد مي-OH   مـورد
دوست توليدي از محصولات آب. گيرندحمله قرار مي

و مقـدار كمـي از    شـوند  يمهيدروليز وارد فاز محلول 
روي سـطح داربسـت    C  =Cيا  OO– ،OHهاي  گروه

جـذب بـراي     شدت پيـك  كاهش. )18(مانند باقي مي
در  تـر پـايين  هايگروه كربونيل و انتقال آن به فركانس

. اسـت  امر اين بر يديتأك ،از تخريبپس  FTIRطيف 
، در PBSدر  PHBمكانيسم پيشنهادي براي هيـدروليز  

  .است شده داده نشان 9 شكل
  

CH

CH3

CH2 C

O

OHO CH

CH3

CH2 C

O

OHO

CH CH2 C

O

OCH3

CH CH2 C

O

CH3 OHCH

CH3

CH2 C

O

OHHO

H

D

H

H

  
 Poly (3-hydroxybutyrateمكانيسم هيدروليز . 9 شكل
(PHB)  و توليد اسيدهاي بوتيريك و كرتونيك)H :هيدروليز،   

D :18() هيدراسيون دي(  
  

در  بيقبل و پس از تخر SEM ريتوجه به تصاو با
طـور   وسـط بـه    ازهـا يـا    هـا از كنـاره   نمونه ،10شكل 

وزن،  كـاهش گيـري  اندازه با. شونديمناگهاني خورده 
هــا قبــل و پــس از  نمونــه SEMو تصــاوير  pH تغييــر

هـاي  كه روند تخريب داربسـت  شد مشخص ،تخريب
PHB نفـوذ محلـول   ) 1 اسـت؛  يادو مرحلهPBS   بـه
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هيـدروليز و  ) 2 ،هاي پليمـري  درون داربست و زنجيره
  و خـوردگي  pHكاهش ناگهاني وزن و . تخريب پليمر

از ايـن  حـاكي   روز 78-84زمـاني   ي ها در بـازه نمونه
داربست پليمـري تخريـب    ي ها از تودهنمونه كهاست 
هـاي  تخريـب داربسـت   تـوان يبنـابراين م ـ . شـوند  مي

 دراي را بـه صـورت تـوده    PHB/nHAنانوكامپوزيتي 
  . گرفت نظر

  

    
  )ب(  )الف(
) Scanning electron microscope )SEM ريتصو. 10 شكل

  بيتخر از پس و قبل يتينانوكامپوز داربست
  
  حثب

 داري معني تأثير ها نمونه در nHA وزني درصد افزايش
 افـزايش  بـا  عبـارتي  بـه  نـداد؛  نشان تخلخل درصد بر

nHA كــاهش تخلخــل درصــد وزنــي، درصــد 10 تــا 
و انتقـال   كربونيل هاي گروهكاهش شدت پيك . نيافت

تر در داربسـت نانوكـامپوزيتي،    آن به عدد موجي پايين
ــين كــاهش شــدت پيــك   ــه  جــذبهمچن   و انتقــال ب

-مربوط به  PHB/nHAتر در پايين هايفركانس
4
3PO ،

 PHBهاي كربونيل پيوند هيدروژني ميان گروه احتمال
-و 

4
3PO و -OH دهـد يم ـ نشان راآپاتيت  هيدروكسي .
 و فيزيكـي  خواص گرفتن نظر در از فارغ ،طور كلي به

و  SEMبا توجه به نتايج حاصل از تصاوير  و مكانيكي
EDX تـر  ، بهترين داربست براي كشت و رشد مناسـب
 5/7ي تهيـه شـده بـا     نمونه استخوان، بافت هاي سلول

  . باشد مي nHAدرصد وزني 
درصـد وزنـي مقـدار     5/7تـا   nHAبا افزايش درصـد  

افـزودن  . تخريب داربست پليمري افزايش يافته اسـت 
nHA   دهـد يم ـبيش از اين مقدار، تخريب را كـاهش .  

  . باشد مي اي توده يتينانوكامپوز  داربست نيا تخريب
توليد گـروه  گر بيانقبل و پس از تخريب  FTIRنتايج 

 كـه  اسـت  PHBناشـي از هيـدروليز آرام    ،هاي اسـيد 
ــاهش  ــول  pHك ــد   PBSمحل ــب و تولي ــين تخري ح

 نتـايج . نمايد مي تأييد راهاي بوتيريك و كرتونيك  اسيد
 افـزودن  بـا  كـه  داد نشان پژوهش اين از آمده دست به

nHA در شـود،  نمـي  ايجـاد  تخلخل درصد در تغييري 
 بنـابراين . يابدمي بهبود پذيري تخريب زيست حال عين
 بــه PHB/nHA نانوكــامپوزيتي داربســت از تــوان مــي
 در سـلول  رشـد  و كشت براي مناسب بستر يك عنوان

  . نمود استفاده استخوان بافت مهندسي
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Morphology and Degradation of Poly (3-Hydroxybutyrate)/ Nano-

Hydroxyapatite Scaffold Used in Tissue Engineering 
 

Mohsen Radmehr1, Saeed Karbasi PhD2, Morteza Sadeghi PhD3, Saeid Nouri Khorasani PhD4, 
Abbas Saadat MSc5 

 
Abstract 

Background: Nanocomposites of biodegradable polymers and bioactive ceramics have high 
biocompatible and mechanical properties and are thus of high importance in bone tissue engineering. 
Among these nanocomposites, poly (3-hydroxybutyrate)/nano-hydroxyapatite (PHB/nHA) has 
favorable porosity.  

Methods: Nanocomposite scaffolds of PHB/nHA were prepared via solvent-casting and particulate 
leaching technique. NHA constituted 0-10% of weight of polymers. The porosity of the samples was 
measured by diffusion method. Scanning electron microscopy (SEM) was used to evaluate the morphology 
of prepared scaffolds and size of nano-particles in the polymer matrix. Distribution of nHA in scaffold was 
investigated by energy dispersive X-ray (EDX). Degradation of scaffolds was studied by SEM, Fourier 
transform infrared (FTIR) spectroscopy, and weighting samples before and after degradation in phosphate-
buffered saline (PBS) solution. 

Findings: Porosity percentage was not decreased by increasing nHA content. Size of HA particles on 
wall of scaffold porosity was in nano-scale and distribution of nano particles in polymer matrix was 
uniform. Type of PHB/nHA scaffold degradation in PBS solution was bulk degradation.  
Conclusion: Prepared scaffolds had good interconnectivity. Size and percentage of porosity was 
acceptable for cell growth, attachment, and seepage in tissue engineering. Therefore, these new 
PHB/nHA nanocomposite scaffolds may serve as a 3D substrate in tissue engineering. 

Keywords: Solvent-casting, Particulate leaching, Poly (3-hydroxybutyrate), Hydroxyapatit, 
Nanocomposite, Scaffold 
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